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Rezumat. Cronoterapia este o abordare modernă în care biodisponibilitatea medicamentului este pro-
gramată pentru a se sincroniza cu ritmurile biologice ale organismului uman, pentru a optimiza răspun-
surile terapeutice și a minimiza efectele secundare. Diverse tehnologii, cum ar fi sistemele cu cedare 
modificată și controlată în timp (pulsatile, programate, pre-programate, ș.a.) au fost dezvoltate și stu-
diate pe larg în ultimii ani. Aceste sisteme posedă o abordare inteligentă de cedare a medicamentelor, 
dependentă de frecvenţa și amplitudinea ritmurilor fiziologice și biochimice circadiene și constituie o 
perspectivă importantă în tratamentul individualizat. În prezent au fost dezvoltate crono-preparate 
pentru tratarea astmului bronșic, hipertensiunii arteriale, artritei reumatoide, diabetului zaharat ș.a.
Cuvinte-cheie: cronoterapie, sistem cu cedare controlată, eliberare circadiană.
Summary. Chronotherapy is a modern approach in which the bioavailability of the drug is program-
med to synchronize with the biological rhythms of the human body, to optimize therapeutic responses 
and minimize side effects. Various technologies, such as modified and time-controlled release systems 
(pulsatile, programmed, pre-programmed, etc.) have been developed and studied extensively in recent 
years. These systems have an intelligent approach for drug delivery, dependent on the frequency and 
amplitude of circadian physiological and biochemical rhythms, and are an important perspective in 
individualized treatment. At present, chrono-preparations have been developed for the treatment of 
asthma, hypertension, rheumatoid arthritis, diabetes, etc.
Keywords: chronotherapy, controlled release system, circadian release.

INTRODUCERE

Bioritmurile sunt considerate mecanisme prin 
care organismele pot măsura timpul și spaţiul, sunt 
orologii biologice cvadri sau pluridimensionale. Bio-
ritmul este alcătuit din următoarele elemente: am-
plitudine (intensitate), perioadă (intervalul unei os-
cilaţii complete), frecvenţă (numărul de perioade pe 
unitatea de timp) și fază (poziţia începutului oscila-
ţiei faţă de punctul de origine). Bioritmurile sunt un 
fenomen ubicvitar prezent în aproape toate organis-
mele vii și reprezintă evoluţia ritmică a funcţiilor bio-
logice. Sunt predeterminate genetic și sunt influen-
ţate și modulate de factorii de mediu, sincronizând 
procesele comportamentale biochimice și fiziolo-
gice cu schimbările factorilor de mediu, permiţând 
astfel organismului să se adapteze, să anticipeze și 
să răspundă eficient schimbărilor [1, 2].

Cercetătorii au început studierea ritmurilor bio-
logice în urmă cu aproximativ 50 de ani. Deși nici un 
experiment unic nu servește drept eveniment de-
finitoriu de la care au începutul cercetările moder-
ne în cronobiologie, studiile efectuate în anii 1950 
privind ritmicitatea circadiană la oameni de către 
Jurgen Aschoff poate fi considerată fundamentală 
pentru tânăra știinţă. Zona cercetării somnului, care 
este, de asemenea, inclusă în domeniul cronobiolo-
giei, a evoluat în mod independent, cu identificarea 
diferitelor etape ale somnului de către Nathaniel Kle-
itman [3]. 

În funcţie de lungimea perioadei ritmului, acestea 
se clasifică în circadiene, ultradiene sau infradiene. 
Ritmurile circadiene sunt cele cu o perioadă de 24 
ore, cele infradiene au o durată mai mare de 24 ore, 
iar cele ultradiene, mai mică de 24 ore. 
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Ritmul circadian se referă la activitatea cardio-
vasculară, fluxul sanguin organic, funcţiile pulmo-
nare și renale, peristaltismul intestinal, temperatura 
corpului, precizia sistemului senzorial, concentraţiile 
de neuromediatori, hormoni, enzime, electroliţi și de 
glucoză. 

Ritmurile infradiene sunt cele cu o cadenţă mai 
mare de 24 de ore, se referă la ciclul menstrual, ciclul 
preformanţelor fizice, emoţionale și intelectuale. 

Ritmurile ultradiene includ  circulaţia sângelui, 
clipirea, pulsul, secreţiile hormonului de creștere, 
ritmul cardiac, termoreglarea, micţiunea, activitatea 
intestinului, dilatarea nărilor, apetitul și activităţile 
electrice ale creierului. 

Din datele literaturii farmacocinetica medicamen-
telor poate fi, de asemenea, dependentă de variaţiile 
bioritmului. În ultimii ani au fost dezvoltate și studiate 
pe larg diverse tehnologii de proiectare  a sisteme-
lor și dispozitivelor de livrare programate în timp [4]. 
Cunoașterea cronofarmacocineticii medicamentelor 
este relevantă din punct de vedere clinic, deoarece 
poate avea implicaţii pentru prescrierea medicamen-
tului prin modularea distribuţiei dozei zilnice totale în 
intervalul de 24 de ore. Atunci când se efectuează un 
studiu cronocinetic nu este necesar doar să se ia în 
considerare diferenţele în timpul administrării, ci să 
se deţină și un control strict asupra tuturor celorlalte 
variabile posibile despre care se știe că influenţează 
procesele farmacocinetice precum secreţia de acid 
gastric și pH, motilitate, timpul de golire gastrică, flu-
xul sanguin gastro-intestinal, legarea de proteine, pH-
ul urinar, resorbţia tubulară ș.a. [5].  

Astfel, actualmente au fost formulate și elabora-
te sisteme farmaceutice orale și pompe cu rată de 
cedare constantă sau programabilă, ce fac posibilă 
livrarea unui medicament la un moment determinat, 
sau într-un interval de timp definit, cu doză contro-
labilă. 

SCOPUL LUCRĂRII

Scopul lucrării de faţă a constat în studiul par-
ticularităţilor și influenţei variaţiilor circadiene asu-
pra cronofarmacocineticii unor substanţe medica-
mentoase frecvent utilizate, eficienţa și siguranţa 
medicamentoasă, precum și studiul tehnologiei de 
formulare a medicamentelor cu eliberare circadiană.

MATERIAL ȘI METODE 

Pentru a identifica cele mai relevante cercetări, 
au fost utilizate revistele știinţifice de specialitate, 
din bibliotecile electronice: Google Scholar, Science 

Direct, Pubmed, Scopus, MedLine. Cuvintele cheie 
utilizate in filtrarea surselor bibliografice s-au refe-
rit la cronofarmacocinetică și tehnologii moderne de 
formulare a medicamentelor.

REZULTATE

Ritmul circadian este controlat de ceasul biologic 
aflat în nucleul suprachiasmatic din hipotalamusul 
anterior, care este numit și “ceasul biologic cen-
tral” și este format dintr-un un grup de aproximativ 
100.000 neuroni care au o perioadă de oscilaţie de 
aproximativ 24 ore, chiar și în absenţa factorilor de 
mediu. Acești neuroni sunt numiţi “centri oscilatori 
circadieni”, când sunt sincronizaţi, generează impul-
suri care reglează ritmurile circadiene [6]. Dovada 
prezenţei ceasului biologic la nivelul creierului vine 
în urma unor studii în care îndepărtarea pe cale chi-
rurgicală la animale a acestei regiuni a creierului a 
dus la dereglări ale proceselor fiziologice, compor-
tamentale și biochimice, în timp ce transplantarea 
acesteia de la un alt donor animal a dus la restau-
rarea ritmicităţii acestor procese [7]. Totodată, exis-
tă și centri oscilatori periferici, numiţi “ceasuri pe-
riferice” prezenţi la nivelul altor părţi ale creierului 
și controlaţi de către “ceasul biologic central”, cum 
ar fi glanda pineală (epifiza), care prin intermediului 
melatoninei, secretată exclusiv noaptea, generează 
ritmul veghe-somn. De asemenea, oscilatorii perife-
rici sunt prezenţi și la nivelul tractului gastrointes-
tinal sau la nivelul unor ţesuturi, cum ar fi cele de la 
nivelul inimii, ficatului, pancreasului, rinichilor, ova-
relor, mușchilor, ţesutului adipos, influenţând ritmi-
citatea circadiană a proceselor biologice care au loc 
la nivelul acestora. Recent, însă, cercetătorii au fost 
surprinși să constate că ritmurile circadiene ar pu-
tea persista în plămânii izolaţi, în ficat și alte ţesuturi 
cultivate in vitro care nu se află sub controlul siste-
mului nervos central [8]. 

Datorită faptului că perioada de oscilaţie a neuro-
nilor nucleului suprachiasmatic nu este de exact 24 
ore, pentru a evita decalarea faţă de mediul exterior 
este necesară sincronizarea cu acesta, sincroniza-
re care se realizează cel mai bine cu ajutorul luminii 
(figura 1). Lumina este percepută de către retină, iar 
semnalul luminos este transmis spre nucleul supra-
chiasmatic prin intermediul tractului hipotalamic. De 
la nivelul nucleului suprachiasmatic, semnalul este 
transmis către toţi centrii oscilatori, în final realizân-
du-se o sincronizare a acestora cu mediul exterior. 
Un alt factor de sincronizare care de această dată 
influenţează ceasurile periferice este reprezentat de 
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alimente, expresia genică a centrilor oscilatori circa-
dieni de la nivelul ficatului și altor ţesuturi fiind influ-
enţată de mesele periodice. 

Figura 1. Sincronizarea ritmului ciardian cu ciclul 
solar zi-noapte [9]

La om, ritmurile circadiene sunt prezente încă di-
nainte de naștere și se pot observa la nivelul mișcă-
rilor corpului sau al frecvenţei cardiace, însă se con-
sideră că aceste ritmicităţi nu sunt influenţate de 
către ceasul biologic al fetusului, ci mai degrabă de 
cel al mamei, în mod indirect. Acest considerent este 
bazat pe rezultatele unor studii în care s-a demon-
strat faptul că la naștere, nucleul suprachiasmatic 
este foarte slab dezvoltat, activitatea sa fiind de 
asemenea scăzută, ceea ce sugerează o ritmicitate 
circadiană limitată. De asemenea, modul prin care 
ritmul circadian al organismului mamei influenţează 
activitatea fetusului este incert, deși se presupune 
că responsabile ar fi schimbările circadiene în cadrul 
presiunii uterine, fluxului sanguin ombilical și varia-

ţia hormonilor proveniţi de la mamă și cei ai unităţii 
feto-placentare [10].

Modificările cinetice dependente de timp pot 
proveni din variaţii circadiene. Astfel, variaţiile circa-
diene ale secreţiei acidului gastric, pH, motilitatea, 
timpul de golire gastrică, fluxul sanguin gastro-in-
testinal, legarea de proteinele plasmatice, activita-
tea enzimatică hepatică și / sau fluxul sanguin hepa-
tic, filtrarea glomerulară, fluxul sanguin renal, pH-ul 
urinar și resorbţia tubulară pot juca rol în astfel de 
variaţii cinetice. Astfel, în cazul unei mese standard, 
viteza de golire a stomacului crește cu 54% la ora 
08:00 faţă de ora 20:00, tranzitul intestinal este de 
două ori mai mare ziua comparativ cu noaptea, de-
bitul sanguin intestinal crește de două ori în timpul 
activităţii, excreţia biliară crește cu 25% în perioade-
le post-prandiale. De asemenea, activitatea enzima-
tică suferă variaţii circadiene, nivelul maxim al acti-
vităţii enzimatice fiind între orele 24:00 – 02:00, iar 
cel minim în jurul orei 14:00. Performanţele umane 
sunt în general maxime în intervalele 09:00 – 11:00 și 
15:00 – 17:00. Multe procese fiziologice și parametri 
fiziologici ca: metabolismul hepatic, funcţiile renale 
și multe altele suferă variaţii circadiene. De exemplu, 
la om în condiţii normale de lumină-întuneric, cor-
tizolul atinge concentraţia maximă la 8 dimineaţa, 
în timp ce temperatura corpului este înregistrată la 
valoare maximă de la 14:00 la 17:00 și melatonina la 
ora 2 dimineaţa [10].

Este bine acceptat faptul că timpul administrării 
unui medicament poate juca un rol important nu nu-
mai în efectele farmacodinamice ale medicamentu-
lui, ci și în determinarea parametrilor farmacocine-
tici, inclusiv a ASC, Cl-ului, Cmax, Tmax și T1/2 [4]. Toate 
cele patru procese (absorbţie, distribuţie, metabo-
lism și eliminare) care guvernează biotransformarea  
medicamentelor prezintă ritmuri circadiene și cel 
puţin unele sunt sub controlul ceasurilor moleculare 
(tabelul 1).

Table 1. Factori fiziologici care influenţează farmacocinetica circadiană dependentă  
de medicamente

Nr. Etapă farmacocinetică Factori fiziologici

1. Absorbţie pH-ul gastric, motilitatea gastrică, timpul de golire gastrică, fluxul san-
guin gastro-intestinal, transport. Permeabilitatea transdermică, permea-
bilitatea oculară, permeabilitatea pulmonară.

2. Distribuţie Fluxul de sânge, albumine, alfa 1-Acid glicoproteine, eritrocite și trans-
port.

3. Metabolism Activitatea enzimatică hepatică, enzimatică gastrointestinală, fluxul 
sanguin hepatic.

4. Excreţie Excreţia renală, biliară, intestinală, glomerulară, fluxul sanguin renal,  
pH-ul urinar, electroliţi, reabsorbţia tubulară.
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Absorbţia, distribuţia, metabolismul și elimina-
rea medicamentelor sunt influenţate de funcţiile 
fiziologice ale corpului, care pot varia în funcţie de 
oră. Astfel, parametrii farmacocinetici care carac-
terizează aceste etape diferite, considerate în mod 
convenţional ca fiind constante în timp, depind de 
momentul administrării medicamentului. Ora din zi 
trebuie privită ca o variabilă suplimentară care in-
fluenţează cinetica unui medicament. Au fost ra-
portate studii cronofarmacinetice pentru multe me-
dicamente, în încercarea de a explica fenomenele 
cronofarmacodinamice și de a demonstra că timpul 
de administrare este un posibil factor de variaţie în 
cinetica unui medicament.

Cronofarmacocinetica rifampicinei a fost studia-
tă pe voluntari bărbaţi adulţi, sănătoși, după ingestia 
meidcamentului la orele 6:00, 12:00, 18:00 și 24:00. 
Constanta ratei de absorbţie s-a dovedit a fi mai 
mică și timpul pentru atingerea concentraţiei maxi-
me a fost mai mare după administrarea medicamen-
tului la 24:00 ore decât în   alte perioade de dozare 
[11]. Ritmul circadian joacă un rol critic în farmacoci-
netica erlotinibului la șoareci, iar mecanismele pot fi 
atribuite ritmurilor de expresie genică ale enzimelor 
metabolizante ale medicamentelor în ţesuturile he-
patice  [12]. Nifedipina administrată în doză unică la 
șobolani a prezentat variaţii circadiene semificative, 
aceasta sugerând faptul că la elaborarea schemei 
de dozare a nifedipinei ar trebui să se ţină seama de 
momentul administrării, regimul de administrare și 
tipul formulărilor administrate [13].

Modificările circadiene în farmacocinetica me-
tronidazolului au fost demonstrate la trei momente 
de dozare diferite  (orele 07:00, 13:00 și 19:00) [14]. 
Au fost observate efecte analgezice mai puternice 
când tramadolul și dihidrocodeina erau administrate 
seara pentru ameliorarea stimulilor dureroși  [15]. Bi-
odisponibilitatea ciclosporinei a fost mai mare după 
administrare în timpul zilei decât în timpul nopţii, re-
comandându-se a se ţine seama de variaţiile biodis-
ponibilităţii la stabilirea dozelor terapeutice, în spe-
cial la pacienţii cu funcţia renală compromisă [16]. 
În cadrul studiului legat de cronofarmacocinetica 
ceftriaxonei, se remarcă o scădere a concentraţii-
lor plasmatice ale ceftriaxonei în timpul perioadei de 
activitate, fiind necesară o atenţie sporită în cazul în 
care în cadrul proceselor infecţioase sunt implicate 
bacterii cu susceptibilitate scăzută, în special dacă 
concentraţiile ceftriaxonei sunt mai scăzute la nive-
lul ţesuturilor decât în sânge [11]. La administrarea 
metotrexatului, concentraţiile plasmatice s-au do-
vedit a fi mai mari după administrarea medicamen-
tului seara, cu o scădere a clearance-ului renal, care 
poate fi explicată prin schimbările diurne în cadrul 

pH-ului urinar, aceste lucruri trebuind luate în con-
siderare la stabilirea momentului administrării meto-
trexatului și dozelor sale terapeutice [17].

În prezent cronomedicamentele câștigă impor-
tanţă și interes sporit din punct de vedere a tehno-
logiei farmaceutice, deoarece aceste sisteme reduc 
frecvenţa de dozare, toxicitatea și furnizează me-
dicamentul care se potrivește cu ritmul circadian al 
bolilor cardiovasculare, astmului, artritei, ulcerelor, 
diabetului, colesterolului mărit etc. [18], beneficiarul 
final fiind pacientul datorită conformităţii și comodi-
tăţii formei de dozare. 

Cronoterapia clinică a motivat atât dezvoltarea 
pompelor crono-modulatoare perfuzabile (Synchro-
Med™, Melodie®, IntelliJect®, Rhythmic® Panomat®) 
cu cedarea medicamentelor programabile în timp, 
cât și proiectarea de noi formulări de medicamen-
te care vizează utilizări circadiene specifice. Aceste 
tehnologii moderne, împreună cu dezvoltarea meto-
delor de analiză, sunt o condiţie prealabilă importan-
tă pentru a transpune  cu succes rezultatele abor-
dărilor teoretice în practica clinicilor.

1. Pompe perfuzabile programabile în timp. 
Protocoalele convenţionale de perfuzie, de exemplu 
pentru chimioterapie iau în considerare doar dozele 
de medicamente, durata și frecvenţa perfuziilor. Ca 
rezultat, timpul de tratament variază adesea între 
pacienţi în principal între 9:00 și 17:00, adică pes-
te doar o treime din ziuă, din motive de logistică a 
spitalului. În schimb, programele crono-modulate 
circadiene stipulează cursurile de timp și parametrii 
profilului de livrare pentru fiecare medicament pe o 
perioadă de 24 de ore pentru a obţine cel mai bun 
indice terapeutic, conform specificaţiilor bazate pe 
ritmul biologic. Aceasta include perioadele de debut 
și de compensare a perfuziei și variaţia debitului, ce 
oscilează de la constant la sinusoidal, sau crescând, 
sau scăzând treptat. Aceste noi concepte de admi-
nistrare a medicamentelor au declanșat dezvoltarea 
industrială a pompelor multi-canal neimplantabile 
programabile în timp, care, la rândul lor, au favorizat 
dezvoltarea clinică a cronoterapiei cancerului. Me-
dicamentul intră în pompă prin orificiul de umplere 
a rezervorului și trece prin supapa rezervorului în 
rezervorul pompei. La temperaturi normale ale cor-
pului, gazul presurizat care este stocat sub rezervor 
se extinde, exercitând presiune asupra rezervoru-
lui, presiunea ajută la avansarea medicamentului în 
tubulatura pompei, acţiunea peristaltică a pompei 
mută medicamentul din rezervorul pompei la supapa 
de reţinere în orificiul de acces al cateterului implan-
tat, spre locul de perfuzie. 

2. Medicamente orale cu cedare modificată. 
Tehnologiile cronoterapeuticilor orale includ: Con-
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tin®, Chronotopic®, Pulsincaps®, Ceform®, Ti-
merx®, Oros®, Codas®, Diffucaps®, Egalet® ș.a. 
[19]. Inclusiv este aplicată imprimarea tridimensio-
nală în fabricarea sistemelor orale cu cedare extinsă 
și dublu-pulsatilă, asigurată de complexitatea geo-
metrică a crono-preparatului imprimat în 3D [11]. Ca 
avantaje ale formulărilor cu eliberare circadiană per 
os sunt evidenţiate: timp previzibil de remanenţă 
gastrică, efect reproductibil, variabilitate mică, bi-
odisponibilitate înaltă, efecte adverse reduse, tole-
ranţă sporită, risc limitat de iritare locală, de descăr-
care a dozei, flexibilitate în proiectare, ușurinţa de a 
combina peletele cu diferite compoziţii sau modele 
de eliberare, este îmbunătăţită stabilitatea, confor-
tul și conformitatea pacientului inclusiv este realizat 
un model unic de eliberare.

Tehnologia Geomatrix® este aplicată pentru a 
atinge niveluri personalizate de eliberare controlată 
de medicamente specifice și poate realiza eliberarea 
simultană a două medicamente diferite și rate dife-
rite de la un singur sistem. Eliberarea controlată se 
realizează prin construirea unui comprimat cu mai 
multe straturi, format din două componente cheie 
de bază: 1) Polimeri hidrofili (hidroxipropil meticelu-
loză); 2) Straturi de barieră de control al suprafeţei.

Suprafaţa activă a nucleului, care este disponibilă 
pentru eliberarea medicamentului atunci când este 
expusă fluidelor biologice, este controlată de stra-
turile de barieră. Combinaţia de straturi, fiecare cu 
rate diferite de umflare, gelificare și eroziune, este 
responsabilă pentru rata de eliberare a medicamen-
tului în organism. La administrare, concentraţia me-
dicamentului este mare, dar suprafaţa scăzută. Pe 
măsură ce timpul progresează, nucleul se umflă și 
suprafaţa crește pentru a compensa scăderea con-
centraţiei de medicament. Unul dintre avantajele 
majore ale tehnologiei Geomatrix® este capacitatea 
de a fi ușor adaptată în linia de producţie. Compri-
matele Geomatrix® pot fi fabricate de echipamen-
tele disponibile, care pot fi integrate în procese 
farmaceutice utilizate pe scară largă, oferind astfel 
firmelor mai mult control asupra propriilor activităţi 
de producţie.

Conceptul tehnologiei GeoClock® este conceput 
pe baza tehnologiei Geomatrix®. Compania Skye 
Pharma a dezvoltat o nouă tehnologie de adminis-
trare orală a medicamentelor ce se bazează pe am-
plasarea unui medicament activ în interiorul unui 
strat exterior format dintr-un amestec de ceară hi-
drofobă și material fragil, independent de pH, pentru 
a elibera medicamentului la o rată predeterminată. 
Folosirea tehnologiei GeoClock®, a indus elaborarea 
primului crono-sistem cu conţinut de prednizolon - 
Lodotra, (figura 2). Această abordare este concepu-

tă pentru a permite eliberarea temporizată a nucle-
ului activ cu cedare lentă și imediată, eliberând mai 
întâi conţinutul interior, după care învelișul exterior 
din jur se dezintegrează treptat. Pe lângă elibera-
rea controlată, tehnologia GeoClock® are și aplicaţii 
pentru eliberarea medicamentelor localizate în co-
lon, precum și eliberarea multiplă- pulsatilă pentru 
a elibera doze de medicament în anumite momente 
ale zilei [20, 21].

Figura 2. Concentraţia plasmatică medie a pred-
nisonului cu eliberare modificată și 
convenţională [22].

Cronoterapia este un exemplu în care elibera-
rea medicamentului poate fi programată după un 
interval prelungit după administrare sau întârziere 
prestabilită. Crono-sistemele de livrare a medica-
mentelor permit obţinerea unui debut întârziat de 
eliberare a medicamentului, rezultând un profil care 
se completează mai precis modelele circadiene.

CONCLUZII
Domeniul în continuă expansiune al cronofar-

macologiei a deschis multe uși în cercetare și dez-
voltare pentru proiectarea unor medicamente adap-
tate bioritmurilor fiziologice. Pentru dezvoltarea cu 
succes a formei de dozare cronoterapeutice, este 
necesară cunoașterea structurii timpului circadian, 
ritmului în fiziopatologia bolii sau modelul de 24 de 
ore în intensitatea simptomelor afecţiunilor medica-
le cronice și cronofarmacologia medicaţiei. S-au în-
registrat progrese semnificative în direcţia realizării 
unor sisteme de eliberare modificată și controlată a 
medicamentelor care pot trata în mod eficient bolile 
cronoterapic.
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