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Experimental and clinical studies have detremined chronobiological features of the course of the inflammatory process in 
patients with rheumatoid arthritis (RA). Desynchronosis of daily and seasonal rhythms of the anti-inflammatory, immune 
and endocrine systems of the body is observed in inflammation; it appears as aggravation of RA in the early morning and 
during the autumn-winter and winter-spring periods. The basic drugs to relieve pain associated with RA are non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAID’s). In spite of a large assortment of NSAID’s the traditional scheme of prescribing of these 
medicines does not always allow to gain the desired therapeutic effect and decrease the negative influence on the patient’s 
organism. Introduction of the preventive scheme prescribing of this group of medicines is a perspective way to improve the 
anti-inflammatory therapy. This scheme allows to make the treatment more effective and reduce side effects. The clinical 
experience of safe and effective drug therapy of the disease taking into account days and seasons is presented.

Біологічні ритми розпов- 
сюджені в живій приро- 

ді. Порушення біоритмів (десин- 
хроноз) є однією з причин яв- 
ної чи прихованої патології, ста- 
ном «передхвороби», ендоген- 
ною патологічною основою роз- 
витку порушення нормальних 
біоритмів [2, 3, 5]. Десинхроноз 
виникає як результат фазово- 
го порушення між ритмами ор- 
ганізму і тими періодичними змі- 
нами в навколишньому середо- 
вищі, які для організму висту- 
пають датчиками часу, або вна- 
слідок порушення координації  
між ритмами в самій системі.  
Десинхроноз як неспецифічний  
функціональний стан організ- 
му є адаптаційним синдромом,  
який передує клінічним про-
явам хвороби.

Запалення – це природна за- 
хисна реакція організму на по- 
шкоджуючу дію факторів зов- 
нішнього середовища. В основі  
запалення лежить прихований  
десинхроноз запальної та про- 
тизапальної, імунної та ендо- 
кринної систем організму. Клю- 
чова роль у розвитку десинхро- 
нозу при запаленні належить  

зміні ритму секреції гормона епі- 
фізу – мелатоніну [2, 3]. Цей гор- 
мон регулює ритмічність бага- 
тьох процесів в організмі, у то- 
му числі режим сну – неспання,  
впливає на роботу ендокрин-
ної на імунної систем організ- 
му. Синтез мелатоніну залежить  
від кількості світла. У нормі ак- 
рофаза (максимум) синтезу ме- 
латоніну спостерігається о пер- 
шій годині, а акрофаза синтезу  
кортикостероїдів, зокрема кор- 
тизолу – о п’ятій годині (рис. 1) [2,  
7]. Окрім циркадіанного (добо- 
вого) існує також сезонний ритм  
синтезу мелатоніну. Пізньою осін- 
ню і зимою у зв’язку зі скоро-
ченням світлового дня рівень  
даного гормону в організмі під- 
вищується. Весною і літом, нав- 
паки, концентрація мелатоні-
ну в крові знижується [2, 10].

Мелатонін регулює роботу  
імунної системи: підвищення  
активності Т- і В-імунних клі-
тин і фагоцитів протягом доби  
відбувається паралельно зі зро- 
станням концентрації мелато- 
ніну у крові. Також він стиму- 
лює синтез лімфоцитами і ней- 
трофілами цитокінів, посилю- 

ючи, таким чином, імунну від-
повідь. Мелатонін підвищує ак- 
тивність клітин тимусу, приско- 
рює диференціювання Т-лімфо- 
цитів і відновлює чутливість шкі- 
ри до антигенів, що може озна- 
чати відновлення пам’яті Т-клі- 
тин і посилення їх здатності до  
диференціації антигенів [9]. Але  
для імунної системи, крім безпо- 
середньо захисної функції, особ- 
ливо важлива здатність відріз- 
няти свої клітини організму від  
чужорідних. Порушення цієї 
здатності може призвести до  
розвитку аутоімунних захворю- 
вань [6, 7].

Ревматоїдний артрит – за- 
пальне захворювання аутоімун- 
ної природи з яскраво вираже- 
ним добовим та сезонними рит- 
мами. Захворювання загострю- 
ється у зимово-весняний або 
осінньо-зимовий періоди. При- 
чини такої періодичності пов’я- 
зують із десинхронозом ритму  
медіаторів та модуляторів запа- 
лення, вітаміну D і мелатоніну.

Виділення таких медіаторів,  
як простагландини (ПГ), інтер- 
лейкіни (ІЛ), фактор некрозу пух- 
лини-a (ФНП-a) та g-інтерферо- 
ну (g-ІНФ) регулюється мелато- 
ніном і кортикостероїдами. У  
хворих на ревматоїдний артрит  
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акрофаза секреції мелатоніну  
спостерігається о 23-24 годині;  
крім того, її пік вищий і вона  
більш тривала порівняно зі здо- 
ровими людьми. Відповідна змі- 
на в часі акрофази синтезу кор- 
тизолу у хворих з ревматоїдним  
артритом не спостерігається, во- 
на, як і раніше, припадає на 5 го- 
дину [10]. Внаслідок такої різни- 
ці в ритмах мелатоніну та кор- 
тизолу виникає їх десинхроноз.  
Крім того, вищий пік, більш ран- 
нє настання і довга тривалість 
акрофази виділення мелатоні- 
ну викликають підвищення ак- 
тивності імунокомпетентних клі- 
тин – Т- і В-лімфоцитів, моно-
цитів, лейкоцитів [9].

У свою чергу, ці клітини ви-
діляють комплекс прозапаль-
них медіаторів: інтерлейкіни 1,  
2, 6, 12, ФНП-a, g-ІНФ, ЦОГ-2. Ко- 
жен з цих медіаторів бере участь  
у розвитку симптомів запален- 
ня і володіє певним добовим рит-
мом, який повторює ритм ме-
латоніну (рис. 2) [2, 3].

Хворі на ревматоїдний артрит  
відзначають виражену ритміч- 
ність симптомів захворювання,  
таких як біль, ранкова скутість, які  
досягають максимуму рано вран- 
ці близько 5-8 годин, коли сек- 
реція мелатоніну знижується, а  
синтез кортизолу посилюється  
[10, 12]. Дана ритмічність також  
пояснюється з точки зору де-

синхронозу: порушення синте- 
зу мелатоніну (1-3 г) тягне за  
собою зміну ритмів секреції ци- 
токінів, інтерлейкінів, проста- 
гландинів, прозапальні ефекти  
яких не можуть бути купірова- 
ні ендогенними кортикостерої- 
дами саме через їх більш пізню  
секрецію (5-8 годин) (рис. 3).

Згідно з даними зарубіжних  
вчених [8] на перебіг ревмато-
їдного артриту впливає цирка- 
діанний та сезонні ритми сек- 
реції вітаміну D. Синтез цього  
вітаміну в організмі залежить 
від кількості світла, яке потрап- 
ляє на шкіру людини. Літом його  
багато, а зимою – недостатньо. 
У фізіологічних концентраціях  
вітамін D знижує ризик розвит- 
ку ревматоїдного артриту, нор- 
малізує обмін кальцію і фосфо-
ру і у комплексному лікуванні 
сприяє зменшенню виражено- 
сті симптомів цього захворю- 
вання: вітамін D пригнічує Т-1- 
залежну імунну відповідь, чим 
сприяє зменшенню синтезу ме- 
діаторів запалення, інтерлей-
кінів 1, 6, ФНП-a і g-ІНФ [8].

Рис. 1. Взаємозв’язок ритмів виділення мелатоніну і кортизолу  
у здорових осіб

Рис. 2. Взаємозв’язок симптомів ревматоїдного артриту і ритмів синтезу медіаторів запалення
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Основними засобами для ку- 
пірування больового синдрому  
і запального процесу при рев- 
матоїдному артриті є нестеро- 
їдні протизапальні препарати  
(НПВП), механізм дії яких поля- 
гає у вибірковому пригніченні 
ЦОГ-2 [11]. Для деяких препа-
ратів вже існує, а для основної  
маси НПВП є перспективною роз- 
робка хронотерапевтичних схем  
їх застосування. Достовірно ві- 
домо, що, по-перше, ці препа- 
рати вдвічі ефективніші, якщо їх  
приймати щонайменше за 2 го- 
дини до того, як біль та інші симп- 
томи запалення досягнуть піку  
(акрофази).

По-друге, при прийомі на ніч  
цих препаратів значно пом’як- 
шуються їх побічні ефекти, та- 
кі як подразнення слизової обо- 
лонки шлунка, головний біль і  
тривожність. Зменшення вира- 
женості побічної дії НПВП мож- 
на пояснити тим, що ЦОГ-1 ре- 
гулює процес синтезу цитопро- 
текторних простагландинів та 
слизу у шлунку, максимум сек- 
реції яких припадає на 8-10 го- 
дину ранку. В цей же час послаб- 
люється активність синтезу і 
зменшується кількість ЦОГ-2 у  
місці запалення під впливом ен- 
догенних глюкокортикоїдів. Вна- 
слідок поєднання цих факторів  
прийнята доза НПВП, невибір- 
кового інгібітора ЦОГ, витрача- 
ється в меншій мірі на пригні- 
чення невеликої кількості ЦОГ-2  
і у більшій мірі на пригнічення  
ЦОГ-1, що і призводить до за- 
хворювань ШКТ [11]. Крім того,  
багато НПВП, будучи кислотою  
за хімічною природою, справля- 
ють пряму подразнювальну дію  
на слизову оболонку шлунка.

На теперішній час встанов- 
лені особливості хронотерапев- 
тичної дії НПВП в залежності від  
часу їх прийому: при прийомі 
індометацину у ранкові годи- 
ни вчетверо частіше виникають  
такі побічні ефекти, як тривож- 
ність, головний біль, нудота, діа- 
рея. Тому при призначенні пре- 
парату рекомендується співвід- 
ношення вечірньої та ранкової  
доз як 2:1.

При дослідженні індомета- 
цину встановлено, що однора- 
зовий вечірній прийом препа- 
рату сприяє більш ефективно- 
му контролю ранкових симпто- 
мів захворювання, а побічна дія  
проявляється набагато рідше.  
Також пацієнти відмічали, що 
при прийомі індометацину за 
4-8 годин до передбачуваного 
загострення симптомів захво- 
рювання його ефективність під- 
вищувалась у кілька разів. У хво- 
рих на ревматоїдний артрит при  
введенні індометацину ввече-
рі швидше купірується больо-
вий синдром і нормалізується  
температура тіла. Якщо при рев- 
матоїдному артриті акрофаза  
(максимум) температури тіла 
спостерігається в інтервалі з 12  
до 18 години, а болі найбільш 
виражені ввечері, то індомета- 
цин згідно з превентивною схе- 
мою хронотерапії рекоменду-
ється призначати о 12 годині. 
Якщо болі виникають вночі, то  
препарат рекомендується при- 
ймати після 19 години [10, 11].

Аналогічні результати одер- 
жали європейські вчені [10]. Во- 
ни встановили, що вечірній чи  
ранковий прийом 200 мг кето- 
профену не впливає на силу те- 
рапевтичного ефекту, але при  

вечірньому прийомі частота по- 
бічних ефектів з боку ШКТ зни- 
жувалась у 2 рази. При вечірньо- 
му прийомі вища біодоступність  
і менший час, необхідний для 
досягнення максимальної кон- 
центрації препарату в крові.

Флурбіпрофен справляє най- 
більш ефективну дію при при- 
йомі вранці та ввечері. Одно- 
кратне призначення ібупрофе- 
ну дітям з гломерулонефритом  
за 1-2 години до акрофаз транс- 
амідинази сприяє підвищенню  
його ефективності і значному 
зменшенню побічної дії.

Ульцерогенна активність 
300 мг аспірину не залежить від  
часу прийому (ранок чи вечір),  
але у другій половині дня ток- 
сичність ацетилсаліцилової кис- 
лоти на 40 % менша, ніж у пер- 
шій, тому рекомендується спів- 
відношення ранкової і вечірньої  
доз як 1:2. Встановлена сезонна 
залежність для аспірину: мак- 
симум протизапальної активно- 
сті спостерігається у січні-бе-
резні, а мінімум ефективності –  
червень-серпень, що вимагає ко- 
рекції доз залежно від сезону.  
Саліцилати посилено виводять- 
ся при лужній реакції сечі (не-
спання) і зменшується їх виді- 
лення при кислій реакції (сон).  
Враховуючи сезонні особливо- 
сті біоритмів організму, рекомен- 
дується в зимовий період при-
ймати НПЗП стандартними до- 
зами з поступовим їх зменшен- 
ням, а навесні приймати препа- 
рати коротким курсом зі швид- 
ким зменшенням дози до міні-
мальної [12].

У комплексній терапії рев- 
матоїдного артриту також ви- 
користовують хроносхеми віта- 
міну D і препаратів супероксид- 
дисмутази. Встановлено, що піс- 
ля тримісячної терапії велики- 
ми дозами даного вітаміну те- 
рапевтичний ефект спостерігав- 
ся у 89% пацієнтів з ревматоїд- 
ним артритом, у тому числі у 45%  
спостерігалась ремісія, а у 44% –  
значне покращення стану [4].

В патогенезі ревматоїдного  
артриту не остання роль нале- 
жить активації процесів вільно- 

Рис. 3. Взаємозв’язок мелатоніну і кортизолу у хворих на ревматоїдний 
артрит [11]
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радикального окиснення. Віль- 
ні радикали, такі як супероксид  
і пероксинітрит, які утворюють- 
ся у великих кількостях в місці 
запалення, пошкоджують клі- 
тини і спричиняють посилення  
запального процесу, збільшен- 
ня осередку запалення, посилю- 
ють утворення ексудату [1]. Од- 
нак, організм знайшов спосіб  
нейтралізувати такі вільні ра- 
дикали за допомогою фермен- 
ту супероксиддисмутази (СОД),  
яка розкладає супероксид на  
менш токсичний пероксид і ки- 
сень і таким чином сприяє змен- 
шенню запалення [1].

На основі ендогенної еритро- 
цитарної СОД створені препа- 
рати: «Рексод», «Ерисод», «Пер- 
оксинорм», «Палосеїн». Актив- 
ність даних препаратів носить  
певний добовий ритм: при ран- 

ковому введенні препаратів СОД  
антиексудативна активність в 
1,5 рази більша, ніж при денно- 
му чи вечірньому. При денному  
введенні рексод починає діяти  
набагато швидше, ніж введений  
вранці чи ввечері [1].

Крім циркадіанного біорит- 
му активність цього препарату  
залежить від сезону. Весною мак- 
симум антиексудативної актив- 
ності препарату «Рексод» при- 
падає на другу годину після вве- 
дення, а зимою – на другу та 
п’яту години. Найменша ж ак-
тивність препарату спостеріга- 
ється літом і восени. Таким чи- 
ном, застосування препаратів  
СОД найбільш ефективне зимою  
і весною в ранкові години.

ВИСНОВКИ
Симптоми ревматоїдного  

артриту мають виражений цир- 

кадіанний ритм: вони посилю- 
ються вранці, коли спостеріга- 
ється акрофаза синтезу проза-
пальних цитокінів, інтерлейкі- 
нів і простагландинів і мінімум  
синтезу кортизолу.

Ефективність і безпечність 
НПВП тісно пов’язана з часом 
їх прийому відносно акрофази  
симптомів захворювання. Пре- 
вентивна схема (за кілька годин  
до акрофази симптомів захво-
рювання) хронофармакотера-
пії дозволяє підвищити ефек-
тивність НПВП при зменшенні 
кількості побічних ефектів.

Розробка перспективних схем  
хронотерапії ревматоїдного арт- 
риту дозволить по-новому роз- 
глянути вже відомі методи його  
лікування для досягнення ефек- 
тивної і безпечної фармакоте-
рапії.
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ЗАПАЛЕННЯ – ДЕСИНХРОНОЗ І ЙОГО ХРОНОТЕРАПІЯ 
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Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: мелатонін; запалення; НПЗП; біоритми; хронофармакологія

Експериментальні та клінічні дослідження встановили хронобіологічні особливості перебігу запального про-
цесу у хворих на ревматоїдний артрит (РА). Для запалення характерний десинхроноз добових і сезонних рит-
мів протизапальної, імунної та ендокринної систем організму, що проявляється у загостренні симптомів РА 
рано вранці та протягом осінньо-зимового і зимово-весняного періодів. Основними препаратами для усунення 
симптомів РА є нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ). Незважаючи на широкий асортимент препаратів 
даної фармакологічної групи, традиційна схема їх призначення не завжди дозволяє досягти бажаного тера-
певтичного ефекту і мінімізувати негативну дію ліків на організм хворого. Одним з перспективних напрямків 
оптимізації протизапальної терапії є впровадження превентивних схем призначення препаратів групи НПЗЗ, 
що дозволить підвищити ефективність та безпечність їх застосування. Представлений клінічний досвід ефек-
тивної та безпечної фармакотерапії даного захворювання з врахуванням доби та сезонів року.
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Экспериментальные и клинические исследования установили хронобиологические особенности протекания вос-
палительного процесса у больных ревматоидным артритом (РА). При воспалении наблюдается десинхроноз 
суточных и сезонных ритмов противовоспалительной, иммунной и эндокринной систем организма, что про-
является обострением симптомов РА ранним утром и в течение осенне-зимнего и зимне-весеннего периодов. 
Основными препаратами для устранения симптомов РА являются нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС). Несмотря на широкий ассортимент препаратов данной фармакологической группы, тради-
ционная схема их назначения не всегда позволяет достичь желанного терапевтического эффекта и миними-
зировать негативное действие лекарств на организм больного. Одним из перспективных направлений опти-
мизации противовоспалительной терапии является внедрение превентивных схем применения препаратов 
группы НПВС, что позволит повысить эффективность и безопасность их применения. Представлен клиниче-
ский опыт эффективной и безопасной фармакотерапии данного заболевания с учетом суток и сезонов года.
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Про підозрювану побічну дію препарату, який містить артикаїну гідрохлорид та епінефри-
ну гідрохлорид (Препарати для місцевої анестезії. Код АТС N 01В В58)

Хворій К. (22 роки) з метою проведення інфільтраційної анестезії при оперативному втру-
чанні з приводу гіпертрофії ясневого сосочка було застосовано препарат, який містить артикаї-
ну гідрохлорид та епінефрину гідрохлорид (1,7 мл одноразово). Через 20 хвилин після введення 
препарату, який містить артикаїну гідрохлорид та епінефрину гідрохлорид, у хворої почервоніла 
шкіра підборіддя, виникли відчуття свербежу, з’явився незначний набряк підборіддя. Препарат, 
який містить артикаїну гідрохлорид та епінефрину гідрохлорид, було відмінено, реакцію купі-
рували за допомогою преднізолону та димедролу. Після вжитих заходів зазначені явища минули 
без наслідків.

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речо-
вини в минулому невідомі.

Інформація надійшла від Кіровоградського регіонального відділення ДП «Державний експерт-
ний центр» МОЗ України.


