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Streszczenie

Rytmy biologiczne stanowia jedng z podstawowych cech Zycia. Charakteryzuja si¢ wystepowaniem okreso-
wych, samopodtrzymujacych sie i mozliwych do przewidzenia pod wzgledem dystrybucji czasowej oscylacji - nie
tylko procesow fizjologicznych, biochemicznych i behawioralnych, ale réwniez objawéw chorobowych i efektow
terapeutycznych. Rytmy biologiczne s3 napedzane przez uklady oscylatoréw (tzw. zegary biologiczne). Funkcje
nadrzednego zegara biologicznego u ssakéw pelnig jadra nadskrzyzowaniowe (SCN - suprachiasmatic nuclei).
Podloze molekularne zegara biologicznego stanowi cykliczna ekspresja szerokiej gamy tzw. gendéw zegarowych,
ktére kontrolujg rytmiczno$é proceséw zyciowych i zaleznej od nich produkeji biatek zegarowych. Zaburzenia
dotyczace fizjologicznych rytméw okotodobowych odgrywaja ogromna role w patologii czlowieka - moga by¢ albo
przyczyna, albo efektem wielu choréb somatycznych i psychicznych. Rytmom okotodobowym podlegaja réwniez
reakcje organizmu na leki w zaleznosci od pory ich podania. Wptyw czasu podazy leku na organizm obejmuje
zaréwno skuteczno$¢ terapeutyczng, jak i jego toksycznoé¢ oraz nasilenie dziatan niepozadanych. Chronoterapia
ma swoje szczegoOlne miejsce w leczeniu bolu. Naprzeciw tym wyzwaniom, wychodzg kontrolowane indywidualnie
przez pacjenta systemy dostarczajace leki (PCA - patien-controlled analgesia). Niezbedne sg dalsze szczegdtowe
badania w tym temacie, aby chronobiologia mogta sta¢ si¢ codziennoscig w praktyce klinicznej. Anestezjologia
i Ratownictwo 2012; 6: 463-474.

Stowa kluczowe: chronobiologia, chronoterapia, bol, rytmy biologiczne
Abstract

The biological rhythms are of the fundamental importance for the life. They are characterized by the periodi-
cally, self-sustaining and predictable in time fluctuations, either the physiological, biochemical and behavioral
processes, or the symptoms of the diseases and the effectiveness of the therapy. The biological rhythms are created
by the systems of the oscillators (the biological clocks so called). The suprachiasmatic nuclei play the function of
the superior biological clock. The molecular aspect of the biological clock includes the cyclic expression of the
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gene clocks, which control the rhythmicity of the life processes, and the production of the clock proteins. The
disturbances of the physiological circadian rhythms play the immensely role in the pathology in human. They
can either be the cause of the numerous of the diseases, or they can be the effect of the somatic or mental diseases.
What is more, the response of the organism to the drug is also influenced by the circadian rhythms. This impact
includes both the therapeutic effectiveness and the toxicity and the side effects. Chronotherapy plays the essential
role in the pain therapy. Patient-controlled analgesia (PCA) is especially taken into consideration. Further precise
analyses are necessary so the daily clinical practice could take the advantages from the chronobiology studies.
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Wprowadzenie

Rytmy biologiczne stanowia jedna z podstawo-
wych cech zycia. Charakteryzujg si¢ wystepowaniem
okresowych, samopodtrzymujacych si¢ i mozliwych
do przewidzenia pod wzgledem dystrybucji czasowej
oscylacji - nie tylko proceséw fizjologicznych, bio-
chemicznych i behawioralnych, ale réwniez objawdow
chorobowych i efektéw terapeutycznych [1].

Wewnetrzny zegar biologiczny powstal w toku
ewolucji jako wyraz przystosowania sie¢ organizméw
zywych do cyklicznych zmian zachodzacych w $rodo-
wisku zewnetrznym. Tak wiec, w wyniku zlozonych
mechanizméw adaptacyjnych, wewnetrzne rytmy
biologiczne sg zsynchronizowane ze zmianami §rodo-
wiska zewnetrznego [1,2]. Co wigcej, rozkltad czasowy
rytméw biologicznych jest cechg uwarunkowang gene-
tycznie [3]. GIéwnymi generatorami wewnetrznych
systemo6w zegarowych sg bodzce $wietlne i tempera-
turowe (zwane synchronizatorami, dawcami czasu lub
wskazéwkami czasu), wynikajace z ruchéw rotacyjnych
Ziemi. Jezeli sygnaly synchronizujace wewnetrzny
zegar biologiczny nie pojawiaja si¢ przez dtuzszy czas,
moze dochodzi¢ do zjawiska dryfowania rytméw
biologicznych i rozregulowania precyzyjnej machiny
czasowej (np. §lepota czy praca zmianowa) [2,4].

Rytmy biologiczne stanowig strukture czasowa,
ktorej okolodobowa zmiennos$¢ moze by¢ graficz-
nie przedstawiona w formie krzywej sinusoidalne;j
ischarakteryzowana przez parametry opisujace funk-
cje sinusoidalna:

1. Okres t - stanowi czas uplywajacy pomiedzy
kazdym powtorzeniem sie oscylacji (jeden peten
cykl) [sekundy, godziny, dni].

2. Amplituda - wyraza roznice migdzy wartosécig
minimalng a maksymalng krzywej rytmu (zmien-
nos¢ funkeji w jednostce czasu).
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3. Faza - rozumiana jako wystepowanie warto$ci
szczytowych lub minimalnych danej funkgji.

4. Akrofaza - stanowi odstep czasu pomiedzy punk-
tem odniesienia a punktem czasowym, w kto-
rym wystepuje najwyzsza warto$¢ krzywej rytmu
(akrofaza jako maksimum) [1,2,5].

Rozpietos¢ czasowa biorytméw moze wahac sie
od milisekund do cykli rocznych. Ze wzgledu na czas
trwania okresu oscylacji rytmy biologiczne podzieli¢
mozna na:

1. Cirkadialne - okotodobowe (ac. stowo circa -
okolo i dies — dzien) - z okresem oscylacji wyno-
szacym blisko 24 h;

2. Ultradialne - gdzie czas trwania cyklu waha sie
miedzy 30 minutami a 20 h.

3. Infradialne - gdzie okres oscylacji wynosi > 28 h;

a wérdd nich:

4. Circaseptan - rytmy 7-dniowe;

5. Circatrigintan - rytmy miesieczne;

6. Circannual - rytmy roczne [2-4,6-8].

Wiekszos$¢ proceséw fizjologicznych zywych
organizmoéw pozostaje pod wplywem circadialnych
rytméw biologicznych, ktdre ogrywaja istotng role
w utrzymaniu homeostazy organizmu jako catosci [9].

Organizacja strukturalna zegara
biologicznego

Rytmy biologiczne sa napedzane przez uklady
oscylatoréw (tzw. zegary biologiczne) lub nadawcow
rytmu (tzw. pacemakers). Funkcje nadrzednego zegara
biologicznego (tzw. master clock) u ssakéw pelnia
okreslone struktury osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), z ktorych najwazniejszymi sg jadra nadskrzy-
zowaniowe (SCN - suprachiasmatic nucleus). Jadra
nadskrzyzowaniowe polozone s w przedniej czesci
podwzgoérza, nad skrzyzowaniem nerwdéw wzroko-
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Generator rytmu - wlasciwy zegar
Funkcja generowania rytmow endogennych

7
Szlaki aferente

Funkcja doprowadzania sygnatéw ze srodowiska

Rycina 1. Model zegara biologicznego
Figure 1. Biological Clock Model

wych, po obu stronach trzeciej komory. Struktury te

reguluja rytmy okotodobowe, petniac rol¢ endogen-

nych oscylatoréw, ktore w statych warunkach srodowi-
ska wytwarzaja samoutrzymujacy sie rytm aktywnosci

[2]. W licznych badaniach nad znaczeniem SCN dla

utrzymania prawidlowego funkcjonowania zegara

biologicznego wykazano, ze zaréwno zniszczenie tych
struktur, jak i zastosowanie antagonistéw ich neuro-
przekaznikéw, znosi rytmy okolodobowe. Co wigcej,
zaburzenie funkgji lub ilosci neuronéw w SCN moze
odgrywac¢ role w patomechanizmie wielu choréb (np.
uszkodzenie powypadkowe, zespoty demielinizacyjne

i degeneracyjne o$rodkowego uktadu nerwowego)

[2]. Okresowe sygnaly wej$ciowe - informacyjne

(nazywane dawcami czasu, zeitgebers) dostosowuja

endogenny rytm zegara biologicznego do rytmu

egzogennego (warunki srodowiskowe). Pelnig wigc
role synchronizatoréw rytmu, wplywajac na dtugos¢
okresu lub przesuniecie akrofazy. Synchronizatory
sa rowniez odpowiedzialne za czasowe przestawia-
nie rytmoéw biologicznych, prowadzace do lepszej
adaptacji organizmu do warunkéw srodowiskowych

[1,3,5]. Najwazniejszg role w modulowaniu aktywno$ci

oscylatora w SCN pelnia bodzce fotyczne, czyli rytm

$wiatto/ciemno$¢, wynikajace z obrotu Ziemi wokoét
wlasnej osi w ciagu 24 godzin. Zatem rytmiczna ak-

tywno$¢ jader nadskrzyzowaniowych oraz swiatto s

gléwnymi nadawcami i synchronizatorami rytméw

biologicznych. Wptyw bodZcéw $wietlnych na rytmy
okotodobowe mozna w uproszczony sposob sprowadzi¢
do trzech zaleznosci:

1. Przesunigcie fazy rytmu okolodobowego do
przodu - przyspieszenie (tzw. phase advance) -
pod wplywem ekspozycji na bodziec $wietlny
w drugiej polowie nocy.

2. Przesuniecie fazy rytmu okotodobowego do tylu
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X
Szlaki eferentne
Funkcja doprowadzania sygnatow z zegara

do struktur efektorowych

- opOdznienie (tzw. phase delay) - gdy bodziec

fotyczny dziala w pierwszej potowie nocy.

3. Zakfdcenie przebiegu cyklu okotodobowego bez
zmiany fazy rytmu - tzw. efekt ostry dzialania
$wiatla.

Na Rycinie 1. przedstawiono schemat tréjstopnio-
wego modelu zegara biologicznego.

Szlaki aferentne, doprowadzajace sygnatly ze
$rodowiska zewnetrznego do wlasciwego zegara, prze-
biegaja nastepujacymi drogami (rola fotoreceptoréw
i projekeji komorek zwoju siatkowki):

1. Szlak siatkéwkowo-podwzgérzowy - z krypto-
chromami i melonospyng, stanowigcymi recep-
tory dla $wiatla - gtéwnego nosnika sygnalow
srodowiskowych dla zegara biologicznego. Szlak
ten tworzg aksony komorek zwojowych siatkowki,
a gtéwnym neurotransmiterem jest tutaj kwas glu-
taminowy.

2. Szlak kolankowato-podwzgérzowy - przebiega
od listka miedzykolankowatego (w ciele kolanko-
watym bocznym) do jadra nadskrzyzowaniowego.
Funkcje neuroprzekaznika pelni tu neuropeptyd Y.

3. Szlak laczacy twor siatkowaty - laczy jadro
§rodkowe i grzbietowe szwu z jadrem nadskrzy-
zowaniowym, a role neurotransmitera pelni tutaj
przede wszystkim serotonina.

4. Szlaki neuronalne, ktére zapewniaja polaczenie
miedzy przegroda, hipokampem, podwzgdrzem
i przedwzgdrzem a jadrem nadskrzyzowaniowym.

5. Szlaki neuronalne, taczace limbiczng cze$¢ przo-
domézgowia z jadrem nadskrzyzowaniowym
[2,6,7].

Warto zaznaczy¢, ze szlaki aferentne do jadra
nadskrzyzowaniowego, ktdre nie s powigzane z siat-
kowka, zapewniaja elastycznos¢ dla istnienia zwierzat
dziennych i nocnych oraz pozwalajg na dostosowanie
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organizméw w razie potrzeby do przesunie¢ okresu

sen—-czuwanie (np. praca zmianowa) [9].

Szlaki eferentne doprowadzaja sygnaty z zegara
do struktur efektorowych. Na tym etapie regulacja
rytméw okolodobowych odbywa si¢ na poziomie
trzech osi:

1. Of$ polaczenia neuronéw SCN z jadrami przyko-
morowymi podwzgodrza, stwarzajac w ten sposob
mozliwos¢ kontroli nad wydzielaniem hormonéw
przedniego i tylnego plata przysadki moézgowe;.

2. Of$ polaczenia z autonomicznym uktadem nerwo-
wym - wspdtczulnym i przywspétczulnym.

3. O$ komunikujaca z jadrami wzgérza [2,9].
Badania nad budowsa i organizacja zegara biolo-

gicznego wykazaly, ze oprécz nadrz¢dnego oscyla-

tora istniejg takze niezalezne zegary, zlokalizowane

w narzadach obwodowych (jak watroba, jelito czy

gonady). Jednak zrédlem informacji dla zegaréw

peryferycznych nie sg czynniki zwigzane z o§wie-
tleniem, ale temperatura otoczenia, stan odzywienia

(pokarm), stres, wyzwania immunologiczne i kon-

kretne hormony. Zegary w tkankach obwodowych

sg zintegrowane z oscylatorem nadrzednym - zegar
gtowny reguluje zegary w tkankach obwodowych
poprzez dwa mozliwe mechanizmy - autonomiczny
uktad nerwowy oraz o$ podwzgdrzowo-przysadkowo-
-nadnerczowg [2,9].

Molekularne podioze zegara
biologicznego — geny zegarowe
i produkty biatkowe tych genéw

Podloze molekularne zegara biologicznego sta-
nowi cykliczna ekspresja szerokiej gamy tzw. genéw
zegarowych, ktore kontrolujg rytmicznos¢ proceséw
zyciowych, i zaleznej od nich produkeji biatek zegaro-
wych. Geny zegarowe zostaly odkryte w 1997 roku. Od
tego momentu rozpoczela sie praca nad wyjasnianiem
wzorcow ekspresji tych genéw, doprowadzajac do roz-
woju badan nad molekularnym aspektem rytméw biolo-
gicznych (farmakogenomika/farmakogenetyka) [2,9-11].

Mimo ze geny zegarowe roznia si¢ u poszczegol-
nych gatunkéw, to jednak charakteryzuje je podobny,
uniwersalny sposéb funkcjonowania na poziomie
molekularnym. Geny zegarowe ulegaja cyklicznej
ekspresji i wylaczaniu w wyniku dzialania czynnikow
transkrypcyjnych o charakterze regulatoréw pozy-
tywnych i negatywnych, tworzac samoregulujace sie
transkrypcyjno - translacyjne petle sprzezenia zwrot-
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nego gendw zegarowych [8]. Wsrod gendw zegarowych

wymieni¢ nalezy miedzy innymi: Per 1, Per 2, Per 3, Cry

1, Cry 2, Clock, B mal 1, Tim i wiele innych. Wplywaja

one na produkcje biatek biorgcych udzial w regulacji

petli wjadrach nadskrzyzowaniowych (SCN) [5]. Geny

Clock i B mal 1 tworzg ramie pozytywne petli, nato-

miast rami¢ negatywne sklada si¢ z genéw Per 1, Per

2, Per 3 oraz Cry 1, Cry 2. Clock tworzg heterodimere

z Bmal 1, co aktywuje ekspresje genéw Per i Cry, a pro-

dukty ekspresji tych genéw — po osiagnieciu krytycznej

koncentracji - tworza heterotypowy kompleks i wyha-
mowuja aktywno$¢ kompleksu Clock: B mal 1. Oprocz
kompleksu Clock: B mal oraz Per: Cry, odgrywajacych
role nadrzedna, istnieje réwniez wiele innych czynni-
kéw transkrypcyjnych, ktére wprawdzie nie sg wig-
czone w generowanie rytmu, ale odgrywaja istotng role

w kontroli faz i amplitudy ekspresji genowej. Naleza do

nich miedzy innymi receptory NR1DI, NR1D2 oraz

RORs. Dwa pierwsze czynniki hamuja ekspresje genu

B mal, natomiast receptory RORs ekspresje te aktywuja

[9]. Wyzej opisane czynniki transkrypcyjne sa jedynie

przykladami szerokiej gamy czynnikéw, wiaczonych

w skomplikowang i wysoce precyzyjna molekularna

machine kontroli rytméw okolodobowych.
Interesujacym jest fakt, ze rytmiczno$¢ ekspresji

gendw zegarowych dotyczy takze tkanek obwodo-
wych. Co wiecej - molekularne komponenty zegaréw

w tkankach obwodowych sa catkiem podobne do tych

opisywanych w centralnym zegarze w SCN [9].
Zaburzenia ekspresji genéw kontrolujacych funk-

cje zegara biologicznego odgrywaja role w etiologii

wielu choroéb. Jako przyktady wymieni¢ mozna:

1.  Zespol metaboliczny - zaburzenia dotyczg eks-
presji genu B mal 1. Wiele genéw, wlaczonych
w kluczowe dla proceséw metabolicznych reak-
cje (jak glikoliza, glukoneogeneza, fosforylacja
oksydatywna, itp.), jest pod kontrolg nadrzednych
gendéw zegarowych. Zatem wplywaja one réwniez
na zachorowalno$¢ na cukrzyce i otylosé.

2. Choroby zapalne i autoimmunologiczne -
gléwne geny zegarowe podlegaja rytmicznej eks-
presji takze w komdrkach regulujacych procesy
odpowiedzi zapalnej. Rytmom okotodobowym
podlegaja mediatory zapalne (miedzy innymi II-2,
II-6, TNF alfa, GM - CSE INF gamma, i wiele
innych) oraz liczba limfocytéw T, B i monocy-
tow we krwi (z maksymalnym stezeniem pod-
czas okresu spoczynku organizmu), a takze liczba
neutrofiléw i komoérek NK (z maksimum pod-
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czas okresu aktywnosci). Istniejg takze dowody,
ze komponenty molekularne gltéwnego zegara
moga w sposob bezposredni modulowaé ekspresje
gendw regulujacych odpowiedz immunologiczng
i zapalenie.

3. Zaburzenia snu - na przyklad mutacja braku
sensu (missense) w komponencie hPER2 zegara.
4. Nadci$nienie tetnicze i nowotwory

W odniesieniu do choréb nowotworowych trzeba
zaznaczy¢, ze zarowno wskazniki mitotyczne, jak
i procesy syntezy i naprawy DNA podlegaja rytmom
okolodobowym. Pod kontrolg genéw oscylatora
nadrzednego pozostaje, podlegajaca okotodobowym
rytmom, ekspresja wielu cyklin, CDKs, CKlIs, gendw
supresji nowotworowej (fumor supressor genes), a takze
onkogendw [8-10].

Warto réwniez zaznaczy¢, ze wiele lekdw ma
wplyw na funkcjonowanie molekularnego zegara
biologicznego [10].

Kliniczne implikacje rytmow
biologicznych, ze szczegélnym
uwzglednieniem zagadnien bélu

Zaburzenia dotyczace fizjologicznych rytméw
okolodobowych odgrywaja ogromna role w patologii
czlowieka - moga by¢ albo przyczyna, albo efektem
wielu choréb somatycznych i psychicznych. Zaleznosci
te zglebia chronopatologia [3,9]. Do klasycznych choréb
z dysfunkcji okotodobowego oscylatora zaliczy¢ mozna
zaburzenia dotyczace:

1. Wydzielania hormondéw - jako przyklad postu-
zy¢ mogg zespoly endokrynologiczne. Wykazano
bowiem, ze wiele uktadéw hormonalnych podlega
biorytmicznym zmianom w zakresie wydzielania
hormonéw [1,12]. W Tabeli 1. przedstawiono
przyklady rytméw biologicznych wydzielania
wybranych hormonéw [1]. Ciekawym zagadnie-
niem jest takze wplyw starzenia si¢ organizmu na
zmiany rytmoéw biologicznych uktadéw hormo-
nalnych. Wraz z wiekiem dochodzi do redukgji
amplitudy rytmu, jego skrécenia czy desynchro-

nizacji, a takze zwiekszenia zmiennos$ci akrofazy
i zmiany czestotliwosci rytmu. Zjawiska te sg $ci-
$le powigzane z postepujacymi z wiekiem zmia-
nami biochemicznymi w osrodkowym uktadzie
nerwowym oraz narastajagcymi zaburzeniami snu
[1]. Ma to istotne znaczenie z punktu widzenia
patofizjologii i terapii wielu schorzen.

Dobowego rytmu ci$nienia tetniczego.
W warunkach prawidlowych obserwuje si¢ nocny
spadek i poranny wzrost ci$nienia tetniczego,
a takze oscylacje jego wartoéci w trakcie wyko-
nywania réznych aktywnosci w ciagu dnia oraz
obnizanie w godzinach wieczornych. Szczegdlne
znaczenie ma:

a.  Wysokos¢ nocnego spadku ci$nienia tetniczego
w stosunku do wartoéci w dzien (nadmierny
spadek w nocy powiazany jest ze zwigkszonym
ryzykiem udaru moézgu i zawatu serca).

b. Wysoko§¢ porannego wzrostu ci$nienia

(powigzana z zaawansowaniem zmian narzg-
dowych, np. stopniem upoéledzenia funkcji
rozkurczowej lewej komory serca) [2].
Ponadto, wraz ze starzeniem si¢ organizmu,
mniej widoczny jest poranny wzrost ci$nienia tetni-
czego. Zjawisko to powigzane jest ze zmniejszonym
wezesnoporannym pikiem amin katecholowych oraz
zmianami w strukturze naczyn krwionoénych [1].
Zatem, celem leczenia przeciwnadci$nieniowego nie
jest tylko zmniejszenie ci$nienia w ciggu doby, ale
réwniez utrzymanie lub przywrdcenie prawidlowe;
zmiennosci rytmu dobowego ci$nienia krwi [2].

3. Cykli menstruacyjnych - obejmujace zaréwno
czas trwania, jak i intensywnosci.
4. Choréb psychicznych - jak depresja, choroba

afektywna dwubiegunowa czy zaburzenia snu.

Warto podkreéli¢, ze nie tylko wystepowanie
samych choréb, ale takze obecno$¢ i nasilenie ich
objawow podlega rytmicznej zmiennosci okotodobo-
wej. W Tabeli 2. zebrano przykfady okotodobowych
wahan wybranych objawéw chorobowych, podlegaja-
cych 24-godzinnej zmiennosci czasowej (na podstawie
(3,6,9]).

Tabela 1. Przykladowe rytmy biologiczne wydzielania wybranych hormonéw

Table 1.  Examples of biological rhythms of hormone secretion
Aminy Hormony tarczycy Hormon - .
Hormon [ e S (TRH, TSH) RS Insulina | Kortykosteroidy | Prolaktyna
Szczyt godziny e ey faza snu godziny godziny faza
AL FACEIEGTEN wezesnoporanne y wolnofalowego | poranne | wczesnoporanne | spoczynku

467



Anestezjologia i Ratownictwo 2012; 6: 463-474

Anestezjologia * Ratownictwo ¢ Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science * Practice

Tabela 2. Przyklady choréb z ustalonymi rytmami okotodobowymi

Table 2.

Examples of diseases with established circadian rhythms

Jednostka chorobowa Czas nasilenia objawow

Alergiczny niezyt nosa

godziny poranne, rzadziej — w potudnie

Astma oskrzelowa

godziny nocne i wczesnoporanne; mozliwe przyczyny:

- zwiekszony opdr drég oddechowych w nocy;

- wysoka w poréwnaniu ze zdrowg populacjg amplituda rytmu
okotodobowego dla czynnosci ptuc, z wartoscig minimalng w nocy;

- zmniejszony poziom kortyzolu, adrenaliny i receptoréow beta-
adrenergicznych w nocy;

- zwiekszone stezenie eozynofilédw, neutrofildw, limfocytow i
histaminy w porze nocnej

Choroba wrzodowa i refluks
zotgdkowo-przetykowy

godziny wieczorne i nocne
(wzrost produkcji kwasu solnego w porze nocnej)

Choroba zwyrodnieniowa stawow

godziny wieczorne

Reumatoidalne zapalenie stawow

godziny ranne
(ze wzgledu na osoczowe stezenie biatka CRP i II-6
oraz nocny spadek poziomu kortyzolu we krwi)

Kolka nerkowa

godziny ranne

Migrena

godziny ranne

Padaczka

godziny ranne

Dusznica Prinzmetal’a

godziny wczesnoporanne

Powiktania choréb uktadu
sercowo-naczyniowego (zmiany
niedokrwienne, epizody dusznicy
bolesnej, zawat serca, nagta
Smierc¢ sercowa, epizody pekniecia

Godziny ranne; mozliwe przyczyny:

- poranny wzrost cisnienia tetniczego krwi;

- wzrost poziomu kortyzolu i endogennych katecholamin rano;
- poranny zwiekszony tonus naczyn wiencowych;

tetniaka rozwarstwiajacego aorty,
niedokrwienne epizody mézgowo-
naczyniowe)

- w konsekwencji dochodzi¢ moze do oderwania blaszki
miazdzycowej i zwezenia tetnic wiencowych

Udar krwotoczny moézgu

godziny wieczorne

Zastoinowa niewydolnos¢ krgzenia | godziny nocne

Rytmom okotodobowym podlegaja réwniez
reakcje organizmu na leki w zaleznosci od pory ich
podania. Wplyw czasu dawkowania leku na organizm
obejmuje zaréwno skutecznos¢ terapeutyczng, jak
i jego toksyczno$¢ oraz nasilenie dziatan niepozada-
nych [2,3,9]. Swoiste, przewidywalne w czasie roznice
we wrazliwo$ci organizmu na efekty uboczne lekéw
w zaleznosci od determinant rytmu biologicznego
bada nauka zwana chronotoksycznoscia [7,10].
Wplyw rytmoéw biologicznych na toksyczno$¢ zasto-
sowanych lekow jest szczegélnie istotny dla srodkow
o waskim indeksie terapeutycznym, stad zjawisko
chronotoksycznosci jest szeroko badane dla lekow
przeciwnowotworowych.

Nauka pokrewna do chronotoksycznosci jest
chronofarmakologia. Przedmiotem jej zaintereso-
wania jest zalezna od czasu podania leku odpowiedz
organizmu, indukowane lekami i czynnikami $ro-
dowiskowymi zaburzenia dotyczace fizjologicznych
biorytméw oraz cykliczno$¢ wystepowania choréb
i ich objawéw. W kregu zainteresowan chronofarma-

468

kologii pozostajg takze dobowe réznice w podatnoéci
i wrazliwoéci biologicznego celu (np. receptoréw) na
lek w poszczegdlnych narzadach i uktadach (chrono-
stezja), réznice jako$ciowe i ilosciowe w odpowiedzi
organizmu na lek ze wzgledu na rozny czas jego podazy
(chronofarmakodynamika), okolodobowa rytmika
proceséw biodostepnosci, dystrybucji, metabolizmu
i wydalania (chronofarmakokinetyka) oraz dobowe
zmiany w sile dziatania lekéw, obejmujac ich pozadane
i niepozadane efekty (chronoergia) [2,3,5,7]. Celem
badan nad chronofarmakologig jest opracowanie opty-
malnych schematéw dawkowania lekéw istniejacych
(tak, by przy maksymalnym efekcie terapeutycznym,
ryzyko toksycznoéci bylo najnizsze) oraz poszukiwanie
nowych lekdéw, celujacych w zegar molekularny.

Chronofarmakologia i chronotoksycznos¢ sa
skladowymi chronobiologii - dziedziny naukowej,
zajmujacej si¢ badaniem rytméw biologicznych.
Podwaliny pod chronobiologie daly obserwacje ryt-
mow botanicznych, a poczatki jej rozwoju przypadaja
na wiek XVIII [2,13].
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Chronoterapia ma swoje szczego6lne miejsce
wleczeniu bolu. Pomimo dokonujacego si¢ w ostatnich
latach postepu w rozumieniu mechanizméw pato-
fizjologicznych odczuwania bolu oraz jego leczenia,
wiele jest jeszcze do odkrycia w aspekcie roli rytméw
biologicznych w terapii bolu, tak by wiedza teoretyczna
mogla mie¢ swoje przelozenie na codzienng praktyke
kliniczng. Dane literaturowe z ostatnich dziesiecioleci
potwierdzaja wystepowanie okotodobowych wahan
zaréwno w odniesieniu do percepcji bolu, jak i skutecz-
noéci analgezji [3]. Zréznicowane odczuwanie dolegli-
wosci bolowych moze by¢ zwigzane z okolodobowymi
wahaniami w osoczowym stezeniu biatka CRP oraz
I1-6 (jak w RZS). Co wigcej, rézne peptydy opioidowe,
jak 5-hydroksytryptamina, bradykinina, glutaminian,
NO, substancja P, cytokiny i prostanoidy, a takze Met-
enkefaliny i Beta-endorfiny sa powiazane z aktywacja
nocyceptordw i réowniez podlegaja 24-godzinnym
rytmom [6,13]. W modelach ludzkich, poziomy endo-
gennych peptydéw opioidowych sa wyzsze na poczatku
dnia i nizsze wieczorem. W konsekwencji, odczuwanie
bélu w dzien jest nizsze (najmniejszy bol - wczesnie
rano), a w nocy - wyzsze. Po pétnocy bowiem orga-
nizm wylacza produkcje hormonéw tagodzacych bdl,
dlatego po tej godzinie najintensywniej odczuwamy
dolegliwosci bolowe [3,6,13]. Zatem, w podejsciu chro-
noterapeutycznym do zagadnien kontroli bélu bierze
sie pod uwage zaréwno dobowy profil bolu, jak i lekow
analgetycznych, a wybor §rodka przeciwbdlowego
i droga jego podania sa $cisle uzaleznione od cha-
rakteru i czasu trwania bolu [6]. Jednakze, uzyskanie
optymalnej dla danego pacjenta analgezji jest o tyle
trudne, ze do wyzej opisanych wzorcéw rytmicznych
dochodzg réwniez indywidualne réznice w percepcji
bélu (subiektywna komponenta bolu). Naprzeciw tym
wyzwaniom, wychodzg kontrolowane indywidual-
nie przez pacjenta systemy dostarczajace leki (PCA
- patient-controlled analgesia). Urzadzeniom tym
poswiecono osobny rozdzial w niniejszej publikacji.

Chronofarmakokinetyka

Rytmiczno$¢ proceséw fizjologicznych ma istotny
wplyw na parametry farmakokinetyczne, szczegélnie
w odniesieniu do biodostepnosci podawanych lekéw,
a tym samym ich efektywnosci i toksycznosci [5,10].
Wiele pozostajacych pod kontrolg biorytméw czynni-
kow fizjologicznych, jak zmiany zotadkowo-jelitowe,
sercowo-naczyniowe, watrobowe czy nerkowe, moze
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wplywaé na okolodobowe réznice dotyczace losow

lekéw w organizmie [2,7]. Ponizej przedstawiono

krotka charakterystyke wpltywu rytméw biologicznych
na parametry farmakokinetyczne podawanych lekow:

1. Absorpcja - proces absorpcji leku zalezy zaréwno
od wydzielania kwasu zoladkowego i pH soku
zolagdkowego (indukujacego zmiany w jonizacji
lekéw), jak 1 od motoryki i zwigzanego z nig czasu
oprozniania zolagdka oraz zoladkowo-jelitowej
perfuzji krwi. Wszystkie wymienione czynniki
podlegaja rytmom okolodobowym i wplywaja
na losy leku w ustroju w zaleznosci od czasu jego
podania [7]. Badania wskazuja na lepsza biodo-
stepnos¢ lekéw po podaniu porannym, co wigzaé
sie moze z wiekszym zotadkowo-jelitowym prze-
plywem krwi oraz szybszym czasem oproézniania
zoladka w poréwnaniu z godzinami wieczornymi
[7]. Nie bez znaczenia dla procesu absorpcji pozo-
staje takze stan odzywienia i postawa organizmu
oraz forma czasteczkowa podawanego srodka.
Wykazano, ze leki lipofilne podlegaja rytmom
okotodobowym (z szybsza absorpcja w godzi-
nach rannych), podczas gdy srodki hydrofilne
nie wykazuja takich wlasciwosci. Okotodobowa
zmienno$¢ w absorpcji leku zostata udowodniona
dla réznych drég podania leku [7]. Szczegdlnego
znaczenia nabiera ona dla przezskérnych syste-
moéw uwalniajacych leki.

2. Dystrybucja - podejscie chronofarmakoki-
netyczne do procesu dystrybucji bierze pod
uwage zmienno$¢ tkankowego przeptywu krwi.
Przeplyw tkankowy pozostaje pod wplywem
zaleznych od czasu réznic w aktywnoéci ukladu
wspdlczulnego (z jego przewaga w dzien u ludzi)
i przywspdlczulnego (z przewaga w okresie spo-
czynku) [7]. Kolejnym czynnikiem wptywajacym
na dystrybucje lekéw jest okolodobowa zmien-
no$¢ stezenia bialek osocza (jak albuminy, oroso-
mukoid czy kwas alfa-1-glikoproteinowy), z mak-
symalnym stezeniem blisko péinocy. Jednakze,
istotne klinicznie zmiany w wigzaniu lekéw
w ustroju przez bialka osocza zostaly wykazane
jedynie dla lekéw wigzanych w znacznym stopniu
(okoto 80%) [7].

3. Metabolizm - ten etap zalezy w gtéwnej mierze
od okolodobowej zmiennosci aktywnoséci enzy-
moéw (przede wszystkim watrobowych) oraz
zaleznego od czasu przeplywu krwi.

4. Wydalanie - dla nerkowego wydalania lekéw
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szczegblnego znaczenia nabiera okolodobowa
zmienno$¢ w filtracji klebuszkowej, nerkowym
przeptywie krwi, pH moczu (i zwigzanej z nim
jonizacji lekéw) czy resorpcji cewkowej. Ostatnio
wykazano réwniez okolodobowe réznice w steze-
niu P - glikoproteiny (Pgp), ktéra jako transporter
wielu lekéw uczestniczy w nerkowym, zétciowym

i jelitowym ich wydalaniu [7].

Czasowe zmiany w kinetyce lekéw zostaly udo-
wodnione u zwierzat i ludzi dla wielu lekéw. Jednak,
pomimo licznych badan chronofarmakokinetycznych,
moment podazy leku nadal pozostaje niedocenianym
czynnikiem w praktyce klinicznej.

Aspekt chronofarmakologii
i chronoterapii lekoéw
przeciwbélowych i hypnotycznych

Wobec wspolczesnej wiedzy, ze rytmy biologiczne
wplywajg na farmakologie i efektywnos$¢ dziatania
lekéw, wyboér $rodka przeciwbdlowego i droga jego
podania musi by¢ dostosowany zaréwno do stopnia
nasilenia dolegliwo$ci bélowych i rodzaju bdlu, ale
takze do zaleznych od czasu indywidualnych réznic
w poziomie odczuwania dolegliwosci bolowych oraz
aktualnej wiedzy na temat okolodobowej zmienno-
$ci w skutecznosci dziatania i toksycznosci srodkow
analgetycznych. Ponizej zamieszczono krétki przeglad
chronobiologiczny poszczegdlnych grup srodkow
przeciwbdlowych i hypnotycznych.

1. Paracetamol (Acetaminofen) — mimo przepro-
wadzenia licznych, nawet wieloo$rodkowych,
randomizowanych badan nad chronofarmako-
logia paracetamolu, dotychczas brak jest jedno-
znacznych danych co do optymalnego momentu
podania leku, tak by przy minimalnej toksyczno-
$ci leku, uzyska¢ maksymalny efekt przeciwbo-
lowy. Badania na szczurach wykazaly, ze t,, beta
jest dluzszy podczas podawania leku w okresie
aktywnosci zwierzat. Podobny trend w modelach
ludzkich obserwowano dla zdrowych miodych
ochotnikéw. Natomiast dane z literatury wska-
zuja, ze u ludzi w podesztym wieku wyzsze oso-
czowe stezenie paracetamolu osiagane jest, gdy lek
podawany jest w godzinach rannych [14,15].
Istniejg takze doniesienia o okotodobowych

réznicach w kinetyce proleku paracetamolu (propa-

racetamolu) - zalezne od czasu podania leku reakcje

sprzegania do siarczanu i glukoronidu [15].
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Kwas acetylosalicylowy (ASA) i niesterydowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) - badania nad
chronofarmakologia tych $rodkéw, prowadzone
na szeroka skale od 1980 roku, wykazaly istotnie
wyzsza biodostepnos¢ podczas rannego podawa-
nia lekéw, z okotodobowymi wahaniami rzedu
20-70% [15]. Badania przeprowadzone na mode-
lach zwierzecych wykazaty 40-50% réznice doty-
czace skuteczno$ci dzialania NLPZ w stanach
zapalnych w zaleznoéci od czasu ich podazy [15].
Z kolei badania na modelach ludzkich dla keto-
profenu i indometacyny dostarczaja danych, ze
podczas rannego przyjmowania lekéw osiggane
jest 50-58% wyzsze osoczowe stezenie lekow
w poréwnaniu z dawkowaniem wieczornym. Co
wiecej — wyzsza i szybsza jest takze absorpcja
lekéw w godzinach porannych [13,15]. Niemniej,
ranne podawanie NLPZ wigzalo si¢ z wickszg
liczba obserwowanych dziatan niepozadanych
w poréwnaniu z dawkowaniem wieczornym.
Wydaje sie zatem, ze kazdorazowo, w ustalaniu
optymalnego momentu podania leku, nalezy -
oprocz farmakokinetyki i farmakodynamiki leku
(maksymalna biodostepnos¢ w godzinach poran-
nych) - bra¢ pod uwage zaréwno preferencje
pacjenta (tak by podaz analgetyku wyprzedzala
moment pojawiania sie najwigkszych dolegliwo-
$ci bélowych), jak i indywidualne ryzyko efektéow
ubocznych leku (lepsza tolerancja NLPZ podczas
podazy wieczornej).

Miejscowe $rodki anestetyczne — dane z literatury
dostarczajg wiarygodnych dowodéw na okotodo-
bowa zmiennos¢ toksycznosci srodkéw znieczu-
lenia miejscowego, w zaleznosci od dawki i czasu
ich podania. Badania na modelach zwierzecych
(gryzonie) wykazaly zalezna od czasu podatnoé¢
na toksyczne dzialanie lignokainy - znacznie wyz-
sza czesto$¢ wystepowania drgawek (do 83%),
gdy duze dawki leku podawane byly na poczatku
okresu aktywnosci zwierzat [15]. Podobnie, oko-
fodobowsg zmienno$¢ w ostrej toksycznosci wyka-
zano dla trzech innych amidowych $rodkéw znie-
czulenia miejscowego — bupiwakainy, etydokainy
i mepiwakainy - z najwyzsza $miertelnoscig na
koncu okresu spoczynku gryzoni [15]. Analiza
publikacji przeprowadzonych na modelach zwie-
rzecych, dotyczaca chronobiologii miejscowych
$rodkéw anestetycznych, wskazuje na zwiek-
szone ryzyko toksycznosci tych srodkéw podczas
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okresu aktywnosci zwierzat [15]. Czasowe zalez-
nosci srodkéw znieczulenia miejscowego dotycza
takze badan na modelach ludzkich. Wykazano
migdzy innymi, ze indukowany $rodkami amido-
wymi czas trwania znieczulenia miejscowego byt
najdluzszy podczas nocnego podania $rodkéw
(godzina 3.00. w nocy) [15]. Z kolei badania nad
zewnatrzoponowo podawang ropiwakaing w anal-
gezji porodu wskazuja na dluzszy czas trwania
znieczulenia podczas dziennej podazy leku [15].
60% roznice wykazano takze dla okolodobowego
osoczowego Kklirensu bupiwakainy, podawanej
w stalym wlewie do przestrzeni zewnatrzopono-
wej (z maksymalnym klirensem o godzinie 6.00.
rano) [15]. Tak wiec liczne badania zaréwno na
modelach zwierzgcych, jak i ludzkich ukazujg
zalezne od czasu réznice nie tylko w toksycznosci,
ale i w farmakokinetyce i farmakodynamice $rod-
kéw znieczulenia miejscowego. Moga one wyni-
ka¢ z réznic w dystrybucji, metabolizmie i wyda-
laniu lekdw, a takze z réznic w przepuszczalnosci
blon i kanaléw jonowych [13].

4. Slabe opioidy (tramadol) i silne opioidy (mor-
fina i §rodki morfinomimetyczne) - badania Liu
i Song na modelach zwierzecych pokazuja naj-
lepszy efekt analgetyczny indukowany tramado-
lem podczas jego aplikacji na zakonczenie okresu
aktywno$ci zwierzat (myszy) [15]. Z kolei Morris
i Lutsch obserwowali maksymalny efekt przeciw-
bolowy morfiny w trzeciej godzinie aktywnosci
zwierzat [15], podobnie jak Lemmer i Labrecque,
Guney i wsp. — na poczatku okresu spoczynku
myszy [13,15]. Najwyzsza $miertelno$¢ podczas
podazy wysokich dawek tramadolu, a tym samym
jego najwieksza toksyczno$¢, dotyczyta $rodka
okresu aktywnosci zwierzat [15]. Natomiast bada-
nia z udzialem ludzi dostarczaja danych o lepszym
efekcie przeciwbdlowym tramadolu podczas jego
wieczornej podazy, w poréwnaniu z dawkowa-
niem rannym [13,15]. Niewiele jest z kolei publi-
kacji odnoszacych si¢ do badan na modelach
ludzkich nad okolodobowymi rytmami silnych
opioidéw. Analiza danych z literatury odnosza-
cych sie do zaleznej od czasu PCA u pacjentéw
po zabiegach operacyjnych wykazala maksymalne
zapotrzebowanie na morfine i $rodki morfino-
mimetyczne we wczesnych godzinach rannych
(o godzinie 9.00. rano), z minimalnym zapotrze-
bowaniem o godzinie 3.00. nad ranem [13,15].
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Podobne zalezno$ci obserwowano dla dawek
morfiny uzywanych w PCA w kontroli bolu nowo-
tworowego (48% wyzsze dawki w dzien poréwna-
niu z nocg) [15]. Inne badania wskazuja z kolei na
mniejsze pooperacyjne zapotrzebowanie na silne
$rodki opioidowe podczas przeprowadzania ope-
racji w godzinach przedpotudniowych (miedzy
8.00. a 10.00. rano) [13,15]. Analiza toksycznosci
silnych $rodkéw opioidowych dostarcza danych
o wickszej podatnodci na ich przedawkowanie
w godzinach wieczornych. Mechanizmy wyzej
zarysowanych okotodobowych réznic w efektyw-
noséci i toksycznosci opioidowych $rodkéw anal-
getycznych moga by¢ zwigzane z zaleznymi od
czasu roznicami w uwalnianiu osoczowych beta-
-endorfin lub okolodobowymi zmianami w far-
makokinetyce i farmakodynamice opioidéw [15].
Nalezy takze wzig¢ pod uwage czynniki psycholo-
gicznie, odnoszace sie do subiektywnego odczu-
wania dolegliwosci bolowych.

5. Srodki znieczulenia ogélnego (hypnotyki) -
publikacje odnoszace si¢ do efektu hypnotycznego
srodkow znieczulenia ogélnego na modelach zwie-
rzecych, pokazuja potencjalizacje efektu (z naj-
diuzszym czasem dzialania) w okresie spoczynku
zwierzat (tj. w nocy u ludzi). Udowodniono takze,
ze propofol i inne leki mogg zaktdcaé o$rodkowe
wytwarzanie rytméw oraz powodowal przesu-
niecie fazy okolodobowego dawcy rytmu [13].
Zmienno$¢ w rytmice moze by¢ albo powiazana
z efektami terapeutycznymi, albo tez by¢ efektem
niepozadanym i prowadzi¢ do choroby [15].
Informacje odnoszace si¢ do okotodobowych

efektéw $rodkow przeciwbdlowych pozostajg frag-

mentaryczne, dlatego niezb¢dne sa dalsze szczegotowe
badania w tym temacie, aby chronobiologia mogta sta¢
sie codziennoscig w praktyce kliniczne;j.

Uktady dostarczajace leki, oparte na
chronobiologii (Ch-DDS — Chrono-Drug
Delivery Systems)

Postepy w dziedzinie chronobiologii i chrono-
farmakologii, ktore dokonaly si¢ w ciggu ostatnich
lat, obnazyly wszystkie niedociagniecia tradycyjnego
podejscia do podazy $rodkéw leczniczych. Terapia
konwencjonalna oparta byta na dwoch filarach: stalym
tempie dostarczania leku oraz uwalnianiu leku natych-
miast po podaniu. Aktualne podejécie do zagadnien
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chronoterapii zaklada wykorzystanie Chrono-Drug

Delivery Systems, czyli ukladéw dostarczajacych leki

zgodnie z rytmami biologicznymi [7]. Nowe technolo-

gie dostarczania lekéw majg na celu zsynchronizowanie
stezenia leku w osoczu z okolodobowg zmienno$cig

w nasileniu aktywnosci choroby lub jej objawéw oraz

zminimalizowanie efektéw niepozadanych. W ukta-

dach tych $rodki lecznicze aplikowane sg przez przy-
t6zkowe lub ambulatoryjne pompy, ktdre dostarczajg
lek wedlug precyzyjnie okreslonego wzorca, dopaso-
wujacego czas podazy do maksymalnego zapotrzebo-
wania na lek, jego najwiekszej skutecznosci i najlepszej
tolerancji. Co wiecej, nowe uktady Ch-DDS pozwalajg
takze - poprzez optymalizacje schematu dawkowania

- na zminimalizowanie skutkéw zaklécenia rytmu

biologicznego, wynikajacych z choroby podstawowe;.

Dotyczy to w szczegolnosci lekow przeciwnowotwo-

rowych [5]. Cele te moga by¢ osiagniete jedynie dzieki

wprowadzeniu precyzyjnej technologii o charakterze
ukladéw dostarczajacych lek w sposéb pulsacyjny

(pulsatile drug delivery systems) [6]. Uklady te pozwa-

lajg na podaz wiasciwej dawki leku nie tylko w $ciéle

okreslonym czasie, ale i miejscu.

Uklady dostarczajace lek w sposéb pulsacyjny
stanowia technologie oparte albo na strukturze, albo
na skladzie chemicznym. Mozna je podzieli¢ na naste-
pujace grupy [6]:

1. Uklady oparte na osmozie - urzadzenia te skta-
daja sie z kapsulki oplaszczonej blong polprze-
puszczalng. Wewnatrz kapsulki znajduje sie
nierozpuszczalna zatyczka, $rodek osmotycznie
czynny oraz $rodek leczniczy. Kiedy kapsutka
wchodzi w kontakt z sokiem zotadkowo-jelito-
wym, blona pétprzepuszczalna pozwala na wnik-
niecie soku zotagdkowego. W konsekwencji docho-
dzi do wytworzenia ci$nienia osmotycznego przez
peczniejaca zatyczke. Kiedy ci$nienie osmotyczne
przewyzsza sile napiecia/wytrzymato$¢ na roz-
cigganie, blona polprzepuszczalna peka, a czas
niezbedny na rozerwanie blony jest znany jako
czas opdznienia/ zwloki. Po tym czasie dochodzi
do usuniecia zatyczki i uwolnienia leku. Pompy
osmotyczne wykorzystuje si¢ migdzy innymi do
podazy fentanylu czy sufentanylu.

2. Uklady oparte na kapsulkach - jednym z naj-
bardziej znanych ukladéw jest system Pulsincap®.
Uklad ten zbudowany jest z nierozpuszczalnej
kapsutki zawierajacej $rodek leczniczy, szczelnie
zamknietej przy pomocy zatyczki z hydrozelu
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o wlasciwos$ciach peczniejacych. Grubo$¢ zatyczki
determinuje czas opdznienia w uwalnianiu leku.
Caly uklad zamkniety jest przez rozpuszczalng
czapeczke na szczycie kapsulki, ktora jest rozpusz-
czalna przez autolize lub sok zoladkowy. Zatyczka
pecznieje po zaabsorbowaniu soku zotadkowego,
odrywa sie od kapsutki i dochodzi do uwolnienia
leku.

3. Uklady z blona podlegajaca erozji, rozpuszcza-
niu lub rozrywaniu/p¢kaniu - systemy te wyko-
rzystuja oplaszczenie $rodka leczniczego bariera,
podlegajaca erozji, rozpuszczeniu lub rozerwaniu.
Jako przyklad zastosowania tej technologii wymie-
ni¢ mozna: The Time Clock®™ system (oparty na
lipidach) czy The Chronotropic® system (lek
oplaszczony hydrofilng, peczniejaca HPMC -
hydroksypropylmetylcelulozg). Najnowsze uklady
z tej grupy systemow dostarczajacych lek w sposob
pulsacyjny zbudowane s3 z wewnetrznej warstwy
podlegajacej pecznieniu i zewnetrznej — ulegajacej
rozerwaniu.

4. Uklady wykorzystujace zmienna przepuszczal-
no$¢ blony - tzw. esowaty wzorzec uwalniania
leku. Zbudowany jest on z tabletki zawierajacej lek
i kwas bursztynowy, oplaszczone ko-polimerem
aminometylakrylanowym. Obecnos¢ wody w sro-
dowisku rozpuszcza kwas bursztynowy. Lek i roz-
twor kwasowy zwigkszaja z kolei rozpuszczalnos¢
warstwy polimerowe;j.

W uktladach dostarczajacych leki wykorzystywane
sg nastepujace rodzaje bodzcow, wyzwalajacych uwol-
nienie leku:

1. pH - lek uwalniany jest po osiagnieciu z gory
zalozonego pH $rodowiska, otaczajacego urzadze-
nie. Uklady te w swojej konstrukcji wykorzystuja
pH - zalezne polimery.

2. Temperatura - w ukfadach tych zastosowano
hydrozele, ktére w odpowiedzi na zmiany otacza-
jacej temperatury, zmieniajg swoja objetos¢. Zele
te kurczg sie w temperaturze okreélanej jako tzw.
dolna temperatura krytyczna roztworu (LCST -
Lower Critical Solution Temperature) polimeru
liniowego. Z kolei w temperaturze ponizej LCST
hydrozel, absorbujac wode z otaczajacego $rodo-
wiska, pecznieje, a powyzej LCST - kurczy sie.

3. Pole magnetyczne - system ten opiera si¢ na
umieszczeniu  kawalkéw stali magnetycznej
w substancji polimerowej. Podczas ekspozycji na
pole magnetyczne kawatki stali oscyluja, wytwa-
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rzajac sily sprezania lub napiecia, ktére dzialajg

jak pompa, wypychajaca zwiekszona dawke leku.

4. Inne, rzadziej wykorzystywane bodzice (jak
ultradzwieki, pole elektryczne, swiatlo czy sily
mechaniczne).

Jako przyktady technologii chronofarmaceutycz-
nych z uzyciem Ch-DDS, wymienié mozna: CONTIN®
(wykorzystywany w terapii astmy oskrzelowej),
fizyko-chemiczne modyfikacje aktywnego skladnika
farmaceutycznego (np. w leczeniu choroby wrzodowej
czy hiperlipidemii), OROS" (system oparty na osmozie,
wykorzystywany w leczeniu nadcisnienia tetniczego),
CODAS®, CEFORM", DIFFUCAPS" (system oparty na
kapsutkach), chronomodulujgce pompy infuzyjne (np.
podskornie wszczepiana pompa z insuling dla chorych
z cukrzycy), TIMERx®, kontrolowane uwalnianie przy
pomocy strategii mikroprocesoréw, technologia TCI
(Target-Controlled Infusion) - umozliwiajaca wybranie
celowego stezenia leku w osoczu, i wiele innych [6,7].

Urzadzenia dostarczajace leki podzieli¢ mozna
réwniez ze wzgledu na droge podawania $rodkéw
leczniczych [15]:

1. Urzadzenia parenteralne - wykorzystywane mie-
dzy innymi w terapii ostrego bdélu pooperacyjnego
metody, oparte na analgezji kontrolowanej przez
pacjenta (PCA - Patient Controlled Analgesia).
Nalezy tu zaréwno dozylna, zewnatrzoponowa
(PCEA), doustna i donosowa (PCINA) PCA.
Analgezja kontrolowana przez pacjenta jest uwa-
zana za standard pooperacyjnej terapii bolu.
W uzyciu sa takze wszczepialne uktady aplikujace
lek (IDDS - Implantable Drug-Delivery Systems),
ktére moga dostarcza¢ mate dawki lekéow bez-
posrednio do rdzenia kregowego. Pozwala to na
redukcje ustrojowej ekspozycji na narkotyczne
$rodki przeciwbolowe.

2. Urzadzenia przezskdrne - naleza do nich miedzy
innymi przezskdrne plastry uwalniajace leki: lido-
kaine, fentanyl, buprenorfing, azotany, niestero-
idowe leki przeciwzapalne i miejscowe mieszanki
analgetyczne.  Dzisiejsze,  chronobiologiczne
podejscie do terapii przeciwbolowej, kwestionuje
mozliwo$¢ zapewnienia satysfakcjonujacej anal-
gezji przy uzyciu pojedynczego plastra, uwalnia-
jacego lek w sposéb staly. Trzeba ponadto wzigé
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pod uwage mozliwos¢ rozwoju tolerancji farma-
kologicznej czy pojawienia si¢ przedwczesnego
wyczerpania plastra. Niezbedne s dalsze badania
nad rozwojem przezskdrnych technologii podazy
lekéw, ktore uwzglednialyby szybszy poczatek
dzialania, wigkszg trwalo$¢ leku oraz analgezje
czuciows, obejmujacy glebsze warstwy skory.
Nowe technologie w ukladach dostarczajacych
lek przezskérnie wlaczajg interwencje pacjenta
w terapie przeciwbolowa (PCTS), wychodzac
naprzeciw aktualnym potrzebom chronoterapeu-
tycznym.

Zakonczenie

W $wietle obecnej wiedzy, dzigki prowadzonym
od wielu lat badaniom, dobrze wiadomo juz, ze szereg
procesow fizjologicznych oraz parametréw zyciowych
(m.in. takich jak: cieplota ciata, cykl snu i czuwania,
cykle zywieniowe, czynno$¢ uktadu dokrewnego,
metabolizm watrobowy, aktywnos¢ nerek oraz wiele
innych) wykazuje swoistg rytmicznos¢. Konsekwencja
tych cyklicznych 24-godzinnych oscylacji funkeji
zyciowych jest okolodobowa zmienno$¢ czesto$ci oraz
nasilenia objawow choréb i standw patologicznych oraz
ich zaostrzenia. Podejscie chronobiologiczne i chrono-
terapeutyczne znajduje coraz szersze zrozumienie, gdyz
przynosi wymierne korzysci w praktyce klinicznej,
zaréwno diagnostyczne, jak i terapeutyczne.
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