I Farmakoterapia

lekwpolsce.pl

Chronofarmakologia
w jakich porach dnia pacjent powinien
przyjmowac okreslone leki?

Okotodobowe wahania procesow far-
makokinetycznych (wchtanianie, dys-
trybucja, metabolizm, wydalanie le-
kow) oraz farmakodynamicznych (np.
wrazliwos¢ receptorow na lek) spra-
wiaja, ze musimy okresli¢ pore dnia,
w ktorej pacjent powinien przyja¢ dang
substancje lecznicza.

Wyzsza w ciggu dnia wchianialnos¢ le-
kow wywotana jest zwiekszong czynno-
$cig wydzielniczg i motoryka przewodu
pokarmowego w pordéwnaniu do godzin
nocnych.

Przenikanie substancji leczniczych przez
skére jest najwyzsze wczesnym rankiem
i zmniejsza sie z kazda kolejng godzina.

Metabolizm lekéw w duzej mierze zalezy

od czynnosci wydzielniczej watroby.

e Enzymy watrobowe swojg najwyzsza
aktywnos$¢ osiggajga w godzinach po-
potudniowych. Ich funkcje obnizajg sie
znacznie w nocy i godzinach porannych.
Nalezy o tym fakcie pamietac¢ przy sto-
sowaniu lekéw podlegajacych efektowi
pierwszego przejscia (zjawisko zmniej-
szenia ilosci leku po jego wchtonieciu
z przewodu pokarmowego, a przed jego
dotarciem do krgzenia ogdlnego). Do
lekow podlegajacych wspomnianemu
efektowi nalezy np. kwas acetylosalicy-
lowy, paracetamol, czy metoprolol.
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Wydalanie z ustroju substancji leczniczych

i ich metabolitéw zalezy m.in. od pH moczu.

e Jego odczyn jest najbardziej zasadowy
w ciggu dnia, natomiast w godzinach
nocnych kwasowy.

Zasadowy mocz przyczynia sie do
zwiekszonej eliminacji z organizmu sub-
stancji leczniczych o charakterze stabych
kwasoéw (np. sulfonamidy, niesteroidowe
leki przeciwzapalne). Z kolei niskie (kwa-
$ne) pH moczu sprawia, ze znacznie szyb-
ciej wydalane sg leki o charakterze stabych
zasad (np. imipramina, chinina).
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Tab. 1. Zmiany zachodzace w organizmie
cztowieka podczas cyklu okotodobowego

m Charakter zmian

2:00 Gteboki sen
Najwyzsze stezenie hormonu
wzrostu

4:30 Najnizsza wartos¢ temperatury
ciata

Najnizsze stezenie insuliny we
6:00 krwi

Wzrost stezenia kortyzolu
Spadek stezenia insuliny

6:45 Wzrost ci$nienia tetniczego krwi

7:30 Spadek wydzielania melatoniny

8:00 Wyrzut katecholamin do krwi

9:00 Wzrost wydzielania testosteronu

12:00 Najwyzszy poziom hemoglobiny
we krwi

17:00 Najwyzsza wydolnos$¢ uktadu

krazenia i miesni

18:00 Najwyzsza produkcja moczu
18:30 Najwyzsze wartosci ci$nienia
' tetniczego krwi oraz czestosci
skurczow serca
19:00 Najwyzsza wartos¢ temperatury

ciata
21:00 Wzrost wydzielania melatoniny
Najmniejsza wrazliwos¢ na bol

23:00 Wzrost wydzielania histaminy

Natezeniem objawdw Kklinicznych cho-
roby w zaleznosci od pory dnia zajmu-
je sie nauka pokrewna chronofarmakolo-
gii = chronopatologia. Podczas doradzania
pacjentowi w aptece zakupu odpowiednie-
go leku warto dopytaé, w jakiej porze dnia
wystepuje okreslona dolegliwos¢ badz kie-
dy sie nasila.

e Zwiekszone wydzielanie histaminy w go-
dzinach wieczornych i nocnych powodu-
je wystgpienie objawow alergicznych
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czesciej w nocy niz w ciggu dnia. Zaleca
sie stosowanie preparatéw antyhistami-
nowych (ketotifen, klemastyna, cetyry-
zyna, loratadyna, feksofenadyna, lewo-
cetyryzyna) na noc. Za ,nocnym” przyj-
mowaniem tych lekéw przemawia row-
niez fakt, ze wiekszos$¢ z nich (zwtasz-
cza antagonisci receptora histaminowe-
go H1 pierwszej generacji) dziata usy-

piajaco.

Rowniez dolegliwosci zwigzane z nad-
miernym wydzielaniem soku zotad-
kowego sa bardziej nasilone w godzi-
nach wieczornych i nocnych niz w dzien.
Wskazane jest podawanie lekéw bloku-
jacych receptor histaminowy H2 (rani-
tydyna, famotydyna) przed udaniem sie
na nocny spoczynek.

W godzinach porannych, miedzy godz.
6.00 a 10.00, nastepuje zwiekszo-
ne wydzielanie katecholamin do krwi.
W zwigzku z wyrzutem adrenaliny
i noradrenaliny do krazenia istnieje
zwiekszone prawdopodobienstwo wy-
stgpienia epizodow wiencowych oraz
udaréw mozgu. Dodatkowo w godzi-
nach porannych wzrasta aktywnos¢
proagregacyjna trombocytéw oraz ak-
tywnos¢ reninowa osocza. Wydziela-
na w znacznych ilosciach renina pote-
guje efekt wazokonstrykcyjny (zweza-
jacy naczynia krwionosne), doprowa-
dzajac do wzrostu ci$nienia krwi (zja-
wisko morning surge - nadmierny po-
ranny wzrost ci$nienia tetniczego krwi).
Podawanie doustnych nitratéw w godzi-
nach porannych zapobiega niedokrwie-
niom oraz wywotuje lepszy efekt wa-
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zodilatacyjny (rozszerzajacy) naczyn
wiencowych niz stosowanie tych lekéw
w godzinach popotudniowych. Wykaza-
no rowniez, ze podawanie propranolo-
lu miedzy godzing 5.00 a 11.00 znacz-
nie zmniejsza ryzyko wystapienia po-
nownych epizodéw wiencowych. Nie
bez znaczenia jest rowniez fakt, iz naj-
wieksza aktywno$¢ metaboliczna enzy-
mow watrobowych przypada na godzi-
ny popotudniowe. Propranolol nalezy do
lekéw w znacznym stopniu ulegajacych
efektowi pierwszego przejscia. Lek ten
podany po potudniu osiggnatby niskie
terapeutyczne stezenie we krwi.

Aby zmniejszy¢ poranny szczyt zjawi-
ska morning surge oraz nadmierng po-
ranng aktywnos¢ ptytek krwi, preparaty
kwasu acetylosalicylowego (ASA) podaje
sie w godzinach wieczornych. Mate dawki
leku (160-325 mg w dawce poczatkowej
oraz 75-160 mg w dawce podtrzymuja-
cej) stosowane przewlekle zmniejszajg
aktywnos¢ uktadu R-A-A (renina-an-
giotensyna-aldosteron) w nocy. Niestan-
dardowe, niskie dawki ASA podawane
na noc pozytywnie wptywaja na dobowy
cykl syntezy prostacykliny, ktéra hamuje
zlepianie sie ptytek krwi oraz wptywa na
spadek cisnienia tetniczego krwi.

Zmienno$¢ rytmu gospodarki lipidowej
(zwiekszona produkcja cholestero-
lu w godzinach nocnych) wskazuje na
bardziej korzystne efekty przy przyjmo-
waniu inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
(simwastatyna,
statyna) przed udaniem sie na spoczy-
nek nocny. Wyjatkiem jest jedna ze sta-

lowastatyna, rosuwa-
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tyn - atorwastatyna. W odrdznieniu od
pozostatych ,przedstawicielek” tej gru-
py lekéw, atorwastatyna i jej metabolity
odznaczajq sie bardzo dtugim okresem
pottrwania. Ten fakt pozwala na poda-
wanie preparatow zawierajqcych tg sub-
stancje podczas porannego positku.

Bardzo waznym elementem farmakote-

rapii hormonami jest dostosowanie poda-
wania tych preparatéw do rytmu czynnosci
wewnatrzwydzielniczej organizmu.

Aby nie doszto do dysregulacji fizjolo-
gii osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nad-
nerczowej, glikokortykosteroidy (hy-
drokortyzon, kortyzon, prednizon, pred-
nizolon) stosuje sie w godzinach poran-
nych. Zazwyczaj 3/4 dawki podaje sie
w godzinach miedzy 7.00 a 9.00, pozo-
statg cze$¢ dawki miedzy 14.00 a 16.00.
Szczyt wydzielania naturalnych stero-
idow nadnerczowych przypada na go-
dziny wczesnoporanne.

Leki z grupy inhibitorow pompy pro-
tonowej (omeprazol, pantoprazol) sto-
suje sie rano na ok. pot godziny przed
positkiem. W tym czasie enzym ATPaza
(zalezny od jonu potasowego i wodoro-
wego) wykazuje najwieksza wrazliwosé
na dziatanie inhibicyjne wspomnianych
lekow.
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