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BsCKII Trần Lâm

  

I. Khái niệm thời sinh học và thời trị liệu

  

  

Trong cơ thể con người, những chức năng sống như thân nhiệt, giấc ngủ, huyết áp, ... và sự
hoạt động của các cơ quan như não, tim, phổi, thận, tuyến nội tiết,... đều có những thay đổi
ngày đêm như có những chiếc đồng hồ của từng cơ quan giúp việc điều khiển thời nhịp sống.
Và các đồng hồ sinh học này luôn tìm cách điều hòa phù hợp với nhau để chạy cho đúng giờ.
Những chu kỳ hoạt động sinh lý học của người đều do chính cơ thể quyết định chứ không phải
do môi trường chung quanh. Tuy nhiên, những hiện tượng thay đổi trong môi trường tự nhiên
như ngày nóng, đêm lạnh cũng ảnh hưởng đến thời nhịp hoạt động của cơ thể.
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      Ngành khoa học chuyên nghiên cứu thời gian của những hoạt động sinh học của cơ thể gọi là“Thời sinh học” (chronobiology). Hiện nay, ngành này đã mở rộng thêm nhiều, thành các ngànhnghiên cứu khác như thời bệnh học (chronopathology), thời dược lý học (chronopharmacology),thời Trị liệu (chronotherapeutics hoặc chronotherapy), ... Thời trị liệu” là lĩnh vực khoa họcquan tâm đến sự phóng thích dược học của thuốc tùy theo những hoạt động vốn có của bệnhvào một thời khoảng nào đó.  Ngày nay, người ta đã biết nhiều về thời sinh học của các bệnh lý tim mạch, những phươngpháp phân tích hiệu quả của thuốc tùy theo các nguyên lý thời sinh học, và dựa vào đó đã pháttriển những can thiệp điều trị mới đầy tiềm năng.  II.  Nhịp ngày - đêm của huyết áp và tần số tim  Một số nghiên cứu lâm sàng và dịch tể học đã cung cấp bằng chứng cho thấy có một mối liênquan giữa mức độ hoạt động của một số bệnh với đồng hồ sinh học của cơ thể, đó là nhữngnhịp ngày- đêm của chu kỳ 24 giờ, nhịp tuần, nhịp tháng hoặc nhịp mùa. Nhịp ngày-đêmcủa cơ thể đặc biệt có liên quan với bệnh lý tim mạch, như là tăng huyết áp (THA), nhồi máu cơtim (NMCT) và đột quỵ.  Ở phần lớn bệnh nhân bị THA, huyết áp thường tăng rõ lúc mới thức dậy gọi là cơn THA buổisáng. Huyết áp tâm thu (HATTh) tăng xấp xĩ 3mmHg/giờ trong 4-6 giờ đầu sau khi thức dậybuổi sáng, và xấp xĩ 2mmHg/giờ đối với huyết áp tâm trương (HATTr). Ở họ, HA thường giảm từkhoảng giữa trưa, và đạt tới mức thấp nhất vào khoảng giữa đêm và 3 giờ sáng. Rồi chu kỳ 24giờ này của HA tiếp tục lặp lại và hoàn toàn tái lập một cách đặc trưng ở một đối tượng miễn làcác mức hoạt động là giống nhau ở những thời khoảng 24 giờ được đem so sánh.  Ở cả người bình thường và người THA, huyết áp và tần số tim dao động theo các mức độ hoạtđộng thần kinh và thực thể. Những thay đổi HA và tần số tim vào ban đêm phản ánh hoạt độnghệ thần kinh giao cảm. Đặc trưng, nồng độ epinephrine giảm đáng kể trong lúc ngủ và bắt đầutăng lúc thức dậy vào buổi sáng, nồng độ norepinephrine có khuynh hướng giảm lúc ngủ vàkhông tăng đáng kể cho đến khi có một kích thích tư thế (tư thế thẳng đứng) bổ sung vào tiếntrình thức dậy. Gía trị tuyệt đối của nồng độ norepinephrine buổi sáng mặc dầu đặc trưng caohơn những giá trị lúc ngủ nhưng không nhất thiết là giá trị cao nhất trong ngày. Nghiên cứuđánh giá hoạt động giao cảm cơ bằng phương pháp ghi vi thần kinh (microneurographicrecordings) không cho thấy tăng hoạt động thần kinh từ 6 giờ30 – 8 giờ30 sáng. Điều này gợi ýtỷ lệ NMCT và / hoặc đột tử do tim (ĐTDT) cao đỉnh điểm vào buổi sáng có thể là do cơ quanđích đáp ứng quá mức với norepinephrine. Ở người bình thường, sự thay đổi đỉnh - đáy củaHATTh và HATTr phổ biến lên tới 15-25mmHg. Ở người THA, HA ban đêm có thể tăng vượt quáHA ban ngày và nhịp ngày đêm bị đảo ngược.  Rối loạn hoạt động hệ thần kinh tự động, rốiloạn thở lúc ngủ (như ngưng thở lúc ngủ),..., và biến đổi cấu trúc và thời gian ngủ là nhữngnguyên nhân của sự thay đổi đặc điểm HA ngày đêm  III. Sự thay đổi ngày- đêm của nhồi máu cơ tim  Vào những năm 80 của thập niên XX, nhiều dữ liệu dịch tể học cho thấy NMCT thường xảy ravào buổi sáng, ít nhất là gấp 3 lần so với buổi chiều tối. Trong nghiên cứu TIMI II (Thrombolysisin Myocardial Infarction Phase II), NMCT thường khởi phát vào buổi sáng hơn, với 34% trườnghợp xảy ra từ giữa 6 giờ sáng và trưa. Người ta cũng nhận thấy những BN không dùng chẹn β,không có đau ngực trước đó 48 giờ thì có tỷ lệ NMCT buổi sáng cao hơn. Đột tử do tim (ĐTDT)và thiếu máu cục bộ cơ tim (TMCBCT) thoáng qua cũng hay xảy ra vào buổi sáng. Nghiên cứutheo dõi bằng Holter ECG cũng cho thấy những biến đổi đoạn ST của TMCBCT thoáng quathường xảy ra vào 4-6 giờ đầu sau khi thức dậy, đây cũng là thời khoảng bắt đầu các hoạt độngtrong ngày. Hiện tượng tăng mắc biến cố mạch vành vào buổi sáng có thể quy do nhiều nguyênnhân phối hợp với nhau, như là tăng hoạt động trí óc và thể lực lúc thức dậy, tăngcatecholamines, tăng cortisol trong máu... dẫn đến tăng nhu cầu oxy cơ tim. Đồng thời, sự giatăng ngưng tập tiểu cầu, tăng trương lực mạch máu...xảy ra vào những giờ sáng sớm có thể làmgiảm trầm trọng khả năng cung cấp oxy cho tế bào cơ tim. Những biến đổi sinh lý bệnh này phốihợp với nhau có thể làm giảm ngưỡng TMCBCT. Như vậy, ở một người nhạy cảm với mảng xơvữa và hẹp nặng động mạch vành thì biến cố vỡ mảng xơ vữa vào sáng sớm và tiếp theo làhuyết khối ở vùng tổn thương có thể gây tắc nghẽn động mạch vành dẫn đến NMCT, và đôi khilà ĐTDT.  
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  IV. Sự thay đổi ngày- đêm của loạn nhịp thất  Loạn nhịp tim cũng tuân theo nhịp ngày- đêm. Tuy nhiên, không như THA và TMCBCT, loạnnhịp tim không hoàn toàn đặc trưng do tính không ổn định của chúng và độ nhạy có phần hạnchế của những phương tiện chẩn đoán. Những nghiên cứu đầu tiên sử dụng Holter ECG 24 giờđể đánh giá thời điểm xuất hiện của ngoại tâm thu thất (NTT/T) (> 30 nhát/giờ) nhận thấy đỉnhđiểm xảy ra vào giữa 6 giờ sáng và trưa. Tuy nhiên, theo các nhà thời sinh học, thời gian theodõi 24 giờ là quá ngắn để có một đánh giá đầy đủ diễn biến ngày đêm của một loạn nhịp tim.Hiện nay, việc cấy máy khử rung chuyển nhịp (ICD) cho phép phân tích chính xác hơn. Tất cảcác nghiên cứu sử dụng ICD đều cho thấy tần suất nhịp nhanh thất (NNT)  hoặc rung thất (RT)xảy ra cao nhất vào giữa 6 giờ sáng và 12 giờ trưa, chỉ riêng nghiên cứu của Wood và cs lạithấy đỉnh điểm của loạn nhịp thất là vào 12 - 17 giờ. Điều đáng lưu ý là kiểu ngày đêm củaloạn nhịp thất lại xảy ra độc lập với việc sử dụng thuốc chống loạn nhịp. Các nghiên cứu nàyđều chứng minh có một một “vùng trũng” của sinh loạn nhịp trong lúc ngủ, được gọi là hiệntượng “ức chế lúc ngủ” (sleep suppression).  “Ức chế lúc ngủ” được định nghĩa là khi số nhátNTT/T xảy ra vào ban đêm giảm >50% so với ban ngày. Định nghĩa này được sử dụng làm tiêuchuẩn để đánh giá hiệu quả của vài thuốc chống loạn nhịp. Pitzalis và cs đã chứng minh thuốcchẹn β nadolol làm giảm NTT/T nhiều hơn có ý nghĩa ở những người có hiện tượng “ức chế lúcngủ” trên Holter ECG so với những người không có “ức chế lúc ngủ”. Bệnh nguyên kiểu ngày-đêm của loạn nhịp thất có thể tương tự với những biến cố tim mạch khác, và liên quan đặc biệtvới nồng độ catecholamine tuần hoàn.  V. Sự thay đổi ngày đêm của biến cố mạch máu não  Tương tự TMCBCT và NMCT, cơn đột quỵ thường xảy ra nhiều nhất vào những giờ đầu tiên saukhi thức dậy. Marler và cs nghiên cứu 1167 BN, nhận thấy cơn đột quỵ thiếu máu cục bộ thườngxảy ra hơn vào khoảng 10 giờ đến trưa. Tỷ lệ mới mắc cơn đột quỵ giảm đều trong thời gian cònlại của ngày và sáng sớm, thấp nhất vào chiều tối và trước nửa đêm. Một nghiên cứu củaGallerani và cs cũng nhận thấy nhồi máu não, cơn thiếu máu não thoáng qua và xuất huyết nãocó đỉnh điểm xảy ra giữa 6 giờ sáng và trưa. Nhiều nghiên cứu khác cũng cho thấy đột quỵ xuấthuyết não có khuynh hướng xảy ra phổ biến vào những giờ gần trưa, đỉnh điểm là 10 giờ sángđến trưa. Với những BN xuất huyết dưới màng nhện (XHDMN), thời điểm khởi phát triệu chứngthường phân bố đều trong ngày. Sự khác nhau này giữa 2 dạng xuất huyết trên là do THAthường có ở BN xuất huyết não. Ngoài ra, một nghiên cứu của Kleinpeter và cs ở 273 BN bịXHDMN nhận thấy tỷ lệ mới mắc XHDMN ở nhóm BN có THA tuân theo quy luật biến thiên HAngày- đêm một cách rõ ràng, vì vậy, có giả thuyết cho rằng sự gia tăng huyết áp là yếu tố kíchứng khởi phát chảy máu ở nhóm BN này. Ngược lại, ở nhóm BN có huyết áp bình thường vớiphình mạch não và XHDMN, thời điểm khởi phát XHDMN lại phân bố ngẫu nhiên suốt 24 giờtrong ngày, bản chất của một cơ chế kích ứng chưa được làm rõ. Ở một vài quần thể THA, mứcđộ HA giảm vào ban đêm có liên quan với tỷ lệ mắc bệnh não thiếu máu cục bộ (BNTMCB). Kario và cs nghiên cứu BN lớn tuổi bị THA nhận thấy nhóm BN mà có HA ban đêm giảm >20%(quá trũng) so với HA lúc mới thức dậy có tỷ lệ mắc những tổn thương mạch máu não thầm lặng(nhồi máu não lỗ khuyết và những tổn thương tăng đậm độ quanh não thất) cao hơn so vớinhóm BN có HA ban đêm giảm ít hơn. Nakamura và cs nghiên cứu 76 BN đã bị tai biến mạchmáu não trước đây, nhận thấy những BN có “trũng” HA đang điều trị thuốc hạ áp thường hay cónhững cơn thiếu máu não thầm lặng hoặc có triệu chứng hơn so với những BN có “trũng” khôngđiều trị hay BN “ không trũng”. Những dữ liệu này làm tăng lo ngại rằng việc giảm HA quá mứcvào ban đêm có thể làm cho bệnh nhân THA với tổn thương xơ vữa động mạch dễ bị biến cốthiếu máu não cục bộ.  VI. Giá trị tiên lượng của huyết áp ban đêm  Theo dõi huyết áp 24 giờ bằng máy đo tự động (Holter huyết áp) được dùng khá phổ biến đểchẩn đoán bệnh THA và theo dõi hiệu quả của điều trị THA. Thuật ngữ “trũng” được dùng đểmô tả những BN mà HA ban đêm của họ giảm ít nhất 10% so với HA ban ngày, và “khôngtrũng” khi HA ban đêm giảm chưa đến 10% so với HA ban ngày hoặc không giảm. Kiểu khôngtrũng của biến thiên HA ngày- đêm quan trọng về mặt lâm sàng, bởi vì những nghiên cứu gầnđây cho thấy những BN này tăng tử vong tim mạch.  Một trong những nghiên cứu đầu tiên về giátrị tiên lượng của huyết áp ban đêm là nghiên cứu Ohasama thực hiện trên 1.542 cư dân vùngOhasama (Nhật) có tuổi từ 40 trở lên. Sau thời gian theo dõi trung bình 10,8 năm, có 72 ngườichết do nguyên nhân tim mạch. Phân tích cho thấy huyết áp trung bình ban đêm dự báo mộtcách độc lập tử vong tim mạch: Ứng với mỗi mức tăng huyết áp tâm thu trung bình ban đêm 10mmHg, nguy cơ chết do nguyên nhân tim mạch tăng 32% (KTC 95% 6-64%).    Năm 2007,Ben-Dov và cs công bố kết quả của một nghiên cứu đoàn hệ trên 3.957 người. Sau thời giantheo dõi trung vị 6,5 năm có 303 ca chết. Phân tích cho thấy THA khi ngủ (≥ 120/70 mm Hg) cógiá trị dự báo tử vong cao hơn THA khi thức (≥ 135/85 mm Hg). Các tác giả cũng ghi nhậnnhững người có trũng huyết áp về đêm có dự hậu tốt nhất. So với những người này, những ngườikhông có trũng về đêm có nguy cơ tử vong cao hơn 30%, và những người có huyết áp tăng vềđêm có nguy cơ tử vong cao gấp 2 lần. Năm 2008 Fagard và cs thực hiện một phân tích gộp các số liệu của 3.468 BN bị THA tham giavào 4 nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu tại Châu Âu. Tổng số bệnh nhân - năm theo dõi là 23.164.Phân tích cho thấy huyết áp tâm thu trung bình ban đêm dự báo một cách độc lập tử vong và tấtcả các biến cố tim mạch nặng, trong khi đó huyết áp tâm thu trung bình ban ngày không thêmđược giá trị dự báo gì.  Nói chung, các nghiên cứu trên những dân số khác nhau, gồm cả người có THA đang được điềutrị lẫn người không có THA, đều cho thấy huyết áp tâm thu ban đêm có giá trị dự báo mạnh vàđộc lập các biến cố tim mạch nặng và tử vong.  VII. Ứng dụng thời trị liệu để điều trị bệnh lý tim mạch  Thời điểm uống các loại thuốc tim mạch (đặc biệt là thuốc hạ huyết áp) có ảnh hưởng đáng kểđến dược động học (hấp thu, phân bố, chuyển hóa và loại thải) và dược lực học của thuốc. Ảnhhưởng của thời điểm uống thuốc trên dược động học được giải thích là do những dao động cótính chu kỳ trong ngày của độ pH dịch vị, sự làm trống dạ dày, nhu động ống tiêu hóa, chứcnăng mật, hoạt tính men gan, lưu lượng máu đến tá tràng và các cơ quan khác của ống tiêuhóa, và độ lọc cầu thận.  Mục tiêu chủ yếu của thời trị liệu trong điều trị bệnh lý tim mạch là phóng thích thuốc ở nhữngnồng độ cao hơn vào thời điểm điểm có nhu cầu cao nhất (vd: sáng sớm sau khi thức dậy) và ởnhững nồng độ thấp hơn khi nhu cầu là thấp (vd: giữa chu kỳ ngủ). Năm 1992, Palatini và cs đãchứng minh liều buổi tối của một thuốc ức chế men chuyển (ƯCMC) có hiệu quả lớn hơn đángkể trên HA ban đêm so với liều buổi sáng, còn HA ban ngày không có sự khác biệt có ý nghĩagiữa 2 nhóm điều trị; liều ban đêm của thuốc ƯCMC gây giảm kéo dài hơn nồng độ của menchuyển trong huyết tương. Tuy nhiên, một sự giảm quá mức của HA ban đêm có thể gây nguyhiểm cho người già hoặc những người đã có tai biến mạch máu não.  Ứng dụng đầu tiên của thời trị liệu cho THA và cơn đau thắt ngực (CĐTN) đã được phát triển vàđưa ra thị trường từ khá lâu. Kiểu điều trị này vừa thỏa mãn việc phóng thích thuốc theo nhịpngày- đêm của HA vừa phù hợp với nhịp của thiếu máu cục bộ cơ tim. Thuốc Verapamil bàochế theo dạng này được phóng thích chậm 4-5 giờ sau khi uống và kéo dài xấp xĩ 18 giờ. Vìvậy, uống thuốc lúc đi ngủ sẽ cung cấp nồng độ thuốc tối ưu vào khoảng 4 giờ sáng đến trưa,đây là khoảng thời gian mà cả HA và tần số tim đều tăng liên quan với thức dậy và tăng hoạtđộng thể lực. Như vậy, những thông số huyết động như HA và tần số tim sẽ được điều chĩnh vàonhững giờ sáng sớm. Hệ thống phóng thích này cho phép thuốc duy trì hiệu quả lâm sàng vàoban ngày, còn ban đêm là khoảng thời gian mà HA thấp hơn tự nhiên và nhu cầu tim mạch cũngthấp thì thuốc hoạt động ở mức tổi thiểu.  Ảnh hưởng của liều thuốc buổi tối đến tác dụng giảm HA lúc ngủ phụ thuốc rất nhiều vào dạngbào chế. Ví dụ, những thuốc hạ áp chẹn ß và chẹn canci với kiểu phóng thích kinh điển khidùng cho những Bn có HA “quá trũng” (extreme dipping) vào ban đêm có thể gây tăng xuất hiệnnhững cơn TMCBCT ban đêm. Thay vì như thế, doxazosin là thuốc có tốc độ hấp thu chậm nếuuống lúc đi ngủ sẽ không làm giảm quá mức HA ban đêm trong khi vẫn kiểm soát những đỉnhHA sáng sớm. Kết quả của một số nghiên cứu cho thấy các thuốc chẹn alpha tác dụng kéo dài,ức chế men chuyển, chẹn thụ thể angiotensin và chẹn canxi tác dụng kéo dài giúp kiểm soáthuyết áp tốt hơn khi được cho uống buổi tối trước khi ngủ so với khi được cho uống ban ngày(bảng 1).  Bảng 1: Mức giảm huyết áp trung bình (tâm thu/tâm trương) 48 giờ (tính bằng mm Hg) khi chobệnh nhân uống thuốc hạ huyết áp ban ngày hoặc uống thuốc buổi tối trước khi ngủ.  
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