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Hiéu qua diéu tri ha Natri mau cla Tolvaptan trén

bénh nhan suy tim
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TOM TAT

Pit vin dé: Suy tim la mot vin dé siic khoe
cong dénglén vala ganh ning y té cho xa hoi. Tinh
trang gidm Natri mdu [ mot trong cdc yéu t6 chinh
dy dodn kha ning tai nhap vién ctia bénh nhan suy
tim sung huyét [1]. Diéu tri téi uu tinh trang ha
Natri mdu gitp gidm nhiing bién c6, ty 1é tirvong va
chi phi cham s6c¢ & bénh nhén suy tim sung huyét
[2, 3]. Tolvaptan 1a mot chat d6i khéng thu thé V,
vasopressin, c6 tdc dung lam gidm dang ké trong
lugng co thé va phi1 né, déng thailam ting nong d6
Natri trong huyét thanh ma khong dan dén mét can
bing dién gidi hodc x4u di chdc ning than [4, S].

Muc tiéu nghién cdu: Dinh gid hiéu qua
diéu tri ha Natri méu caa Tolvaptan trén bénh
nhén suy tim.

Déi tugng va phuong phip nghién ciu:
Nghién ctfu cit ngang tién cttu quan sit 62 bénh
nhén suy tim ha Natri mau <125 mmol/L khéng
cai thién véi cdc thudc diéu tri suy tim chudn nhu:
tc ché men chuyén, tc ché thy thé Angioten-
sin II, lgi tiéu quai, khang aldosterol, digoxin, tic
ché béta,... nhip vién tai Trung tdm Tim mach
Bénh vién Pa khoa Trung uong Can Tho tii thing
1/2019 dén thang 12/2019.

Két qua: Sau 07 ngay diéu tri véi Tolvaptan
15mg, muic Natri mdu trung binh tit 119 + 3,2
mmol/L ting lén 139 # 3,0 mmol/L(p=0.001),
s6 ngay trung binh d€ Natri méu dat mdc binh
thuong l1a 03 ngay, can niang va muc d6 suy tim
NYHA gidm c6 y nghia véi p=0,03 va p=0,02.

Bénh vién Da khoa Trung uong Can Tho

Két luan: Tolvaptan c6 hiéu quéd trong diéu
tri ha natri mdu, lam gidm c4n ning va gidm miic
d6 suy tim NYHA c6 y nghia thong ké ¢ bénh
nhan suy tim nhap vién.

Tit khéa: Tolvaptan, ha Natri mdu, suy tim
nhap vién.

1. DAT VAN DE

Suy tim 1a mot védn dé stc khoe cong dong
16n va la gdnh nang y t€ cho xa hoi. Bénh nhan suy
tim thudng nhip vién véi tinh trang sung huyét,
qua tai khéi lugng va qud tdi tudn hoan, trong
do ty 1é ha Natri mau chiém 8 - 27%. Tinh trang
giam Natri méu Ia mot trong cdc yéu t6 chinh du
dodn kha ning tai nhdp vién ctia bénh nhén suy
tim sung huyét [1]. Diéu tri téi uu tinh trang ha
Natri mdu gitp giam nhing bién cd, ty 1¢ ti vong
va chi phi chim s6c & bénh nhan suy tim sung
huyét [2, 3].

Tolvaptan la mét chat déi khang thu thé V,
vasopressin, lam giam dang ké trong lugng co thé
va phti né, déng thoilam ting nong do Natri trong
huyét thanh ma khong dan dén mét can bing dién
gidi hoic xdu di chdc niang than [4, S]. Tai Viét
Nam chua thdy cong b6 nao vé vin dé diéu tri ha
Natri méu ¢ bénh nhén suy tim véi Tolvaptan. Vi
véy chung t6i tién hanh nghién ctu dé tai: “Hiéu
qué diéu tri ha Natri méu caa Tolvaptan & bénh
nhan suy tim” véi muyc tiéu: Panh gid hiéu qui
diéu tri ha Natri méu cta Tolvaptan trén bénh
nhén suy tim.
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2.D01 TUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Déi tugng nghién ciu

Bénh nhan suy tim c¢é ha Natri mdu duéi
125 mEq/L, khong cai thién vé6i diéu trj suy tim
chudn véi cic thude: tc ché men chuyén hoic tic
ché thy thé Angiotensin II, Igi tiéu quai, khing
aldosterone, digoxin, tic ché beta; nhip vién tai
Trung tim Tim mach Bénh vién Pa Khoa Trung
uong Cin Tho tir 01/2019 dén 12/2019.

2.2. Tiéu chuin chon mau
Bénh nhén suy tim dugc chdn doan theo tiéu
chuén caa ESC cp nhét 2016 [6].

2.3. Tiéu chudn loai tri
- Bénh nhéin ha Natri mdu c¢6 bién ching

than kinh.

3. KET QUA NGHIEN C0u
Bdng 1. Mikc Natri mdu trudc va sau diéu tri

- Bénh nhén suy thin man v niéu.

- Bénh nhan suy gan niang.

- Bénh nhén ha Natri mdu do cic nguyén
nhan khéc chua loai trir dugc.

- Bénh nhan di tng véi céc thanh phin cta
Tolvaptan.

- Bénh nhan khong dong y tham gia nghién ctu.

2.4. Phuong phap nghién citu

Thiét ké nghién cifu: Phuong phip mo ta cit
ngang tién ctiu quan sat.

Cé mau va phuong phdp chon mau: 62 bénh
nhan thoa tiéu chi chon mau va khong nim trong
tiéu chi loai trir.

Gia tri Trudc diéu tri Sau diéu tri 7 ngay P
Natri mau (mmol/L)
— 11932 139£3,0 0,001
(X+SD)

* Nhan xét: Sau 07 ngay diéu trj véi Tolvaptan, néng d6 Natri méu ting tré vé gia tri binh thuong

v6i muic y nghia p=0,001.

Bdng 2. S6 ngay trung binh dé dat miic Natri mdu binh thuong
Néng d6 Natri mau (mmol/L) > 135
S$6 ngay diéu tri trung binh (ngay) 3
S$6 ngay diéu tri cao nhit (ngay) 7
S6 ngay diéu tri thap nhat (ngay) 2

Bdng 3. So sdnh cdc gid tri trudc va sau diéu tri

*Nhén xét: S6 ngay trung binh cdn dé dua muc Natri mau vé gia trj binh thuong kha thép: 03 ngay.

Gia tri Trudc diéu tri Sau diéu tri P
Can ning (kg) 61+11,0 S0+11,2 0,03
Do NYHAIII/IV 24 (75,0%) 4(12,50%) 0,02
Liéu Furosemide méi ngay (mg) 80-100 40- 60 >0,05

*Nhén xét: Sau 07 ngay diéu tri v6i Tolvaptan, cin ning va d0 NYHA III/IV gidm c6 y nghia, riéng

viéc giam liéu Ioi ti€u quai hang ngay khong c6 y nghia théng ké.
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4. BAN LUAN

Sau 07 ngay diéu tri v6i Tolvaptan 15Smg,
muc Natri mu trung binh ctia nhém bénh nhan
suy tim trong nghién cttu cua chung t6i ting lén
tt 119 £ 3,2mmol/L dén 139 £ 3,0mmol/L. Sy
thay d6i nay c6 ¥ nghia thong ké v6i p=0,001. Nhu
chung ta da biét, tinh trang ha Natri mdu la yéu t6
du doan doc 1ap tinh trang ting bién c6 va ty 1é
ttt vong trong ST. Nhiéu nghién ctu chi ra ring &
bénh nhan nhap vién véi ST cdp, ha Natri c6 lién
quan doc lap véi ty 1é song con ngdn han va dai han
thdp, thoi gian ndm vién dai va ting ty 1é tai nhap
vién [7]. Tinh trang ha Natri méu trong nghién
ctiu cua chung toi dugc ghi nhan véi nong do thip
nhat 113mmol/L va cao nhéit 1a 123mmol/L. Mic
du da dugc diéu trj suy tim t3i uu dén mic c6 thé
nhung néng 6 Natri méu van khong cai thién. Tuy
nhién, vin dé nay da dugc giai quyét hiéu qua véi
Tolvaptan. Theo ghi nhén trong qud trinh nghién
ctu, chi véi 15mg Tolvaptan méi ngay, trung binh
sau 03 ngay thi néng d6 Natri méu da trg vé muic
binh thudng. S ngay diéu tri d€ Natri méu dat
muc tiéu cao nhdt 13 07 ngay va thip nhdt chi 02
ngay sau khi ding thudc. Hiéu qua diéu tri nay gop
phén dédng ké trong viéc céi thién triéu chiing cing
nhu tién lugng ¢ bénh nhén.

Trong nghién cttu SALT, hiéu qua diéu tri cua
Tolvaptan trén tinh trang ha Natri mau dat dugc
sau 04 ngdy st dung véi liéu luong 1Smg/ngay [8].
Téc gia S. Patra ciing cdng su trong nghién ctiu ctia
minh da cho thédy sau 07 ngay diéu tri v6i Tolvap-
tan liéu 15mg, néng d6 Natri miu ting tir 121 *
3,2mEq/L dén 136 + 3mEq/L [9].

Mot nghién ctu 16n hon vé Tolvaptan 1a EV-
EREST, dugc tién hanh & 4133 bénh nhéin suy
tim tdm thu néi trd. Nghién ctiu ghi nhan c6 mitc
giam r6 rét trong lugng co thé 7 ngay sau xuét vién.
Trong qué trinh theo déi trung binh 9,9 théng,
nong do Natri dugc ning 1én r6 rét & nhiing bénh
nhan ha Natri mdu. Du véy, Tolvaptan khong c6
tic dong gi 1én ty 1é tir vong dai han hay tt vong
do suy tim. C6 537 bénh nhén (25.9%) & nhém st
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dung Tolvaptan va 543 (26.3%) & nhém placebo
ti vong (HR = 0.98,95%CI: 0.87-1.11, P = 0.68).
Ty 1é tit vong do tim mach va ty 1é nhap vién vi
suy tim gop lai xdy ra & khoang 42% bénh nhan
nhém dung Tolvaptan va 40.2% & nhém placebo
(HR = 1.04, 95%CI: 0.95-1.14, P =0.55) [10].
Cén chd y rang nghién cu EVEREST khong phai
thyc hién riéng biét 6 bénh nhan suy tim c6 ha
Natri méu, nhiing ngui c6 nhiéu lgi ich khi dung
Tolvaptan. Mot phéan tich méi day vé bénh nhan
suy tim c6 ha Natri mdu ldy tit nghién ctu EVER-
EST (n = 475) ghi nhan ring, Tolvaptan c6 lién
quan vdi tinh trang Natri 6n dinh hon, gidm cin
nhiéu hon va gidm khé thd lac xudt vién hon so
placebo (P <0.05). Tolvaptan khong cai thién tién
luong dai han so v6i placebo & tdt ci bénh nhén
ha Natri mdu. Du vy, viéc st dung Tolvaptan &
bénh nhan c6 ha Natri méu nhiéu (< 130 mEq/L;
n=92) giup gidm ro rét gdnh ning bénh tat va ty
1é tu vong sau xudt vién (P = 0.04), dic biét khi
dung sém. M6t nghién cttu méi cho thdy st dung
liéu don déc Tolvaptan & bénh nhi suy tim (n =
28) tang hiéu qua ndéng d6 Natri mau (P<0.001).
Hon nita, dung tich nudc tiéu 24h cang ting ro rét
(P <0.001) [11].

Sau 07 ngay diéu tri v6i Tolvaptan, cin niang
va do0 NYHA III/IV giam c6 y nghia thdng ké,
riéng viéc giam liéu loi ti€u quai hang ngay khong
c6 ¥ nghia thong ké. V6i co ché canh tranh trén thu
thé Vasopressin V2 tai than, Tolvaptan khi dugc st
dung sé lam tang thanh thai nudc ty do tir d6 lam
giam tinh trang sung huyét, gidam phu, gidm can
nang va cai thién triéu chiing 6 bénh nhén suy tim.
Viéc st dung Tolvaptan trong mot nghién ctu &
254 bénh nhan suy tim 6n dinh cho thdy hiéu qua
lam gidm cin ning va ting luong nudc tiéu. Tuong
ty, trong nghién cttu ACTIV in CHF 319 bénh
nhan suy tim tdm thu néi tri dugc s dung Tolvap-
tan c6 gidm ro rét khdi lugng co thé trong 24h ma
khong lam thay d6i nhip tim, huyét 4p, khong ting
ty 1¢ ha kali mau va khong lam x4u di chiic ning
than. Pang chd ¥ ring, mot phén tich hiu nghiém
¢ bénh nhén ¢6 réiloan chiic ning than hoic sung
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huyét ning con ghi nhén giam ty 1¢ t vong trong
60 ngay khi diing Tolvaptan.

Tuong tu, nghién ciu EVEREST ghi nhédn
c6 muc gidm r6 rét trong lugng co thé 7 ngay sau
xudt vién. Trong qua trinh theo doi trung binh 9,9
thang, nong do Natri dugc nang 1én 16 rét 6 nhiing
bénh nhan ha Natri mau[10]. M6t phan tich méi
day vé bénh nhan suy tim c6 ha Natri mau ldy ti
nghién ctu EVEREST (n = 475) ghi nhén ring
Tolvaptan c6 lién quan véi tinh trang Natri n dinh
hon, gidm can nhiéu hon va gidm kho thé lac xudt
vién hon so placebo (P <0.05) [11].

5. KET LUAN

Sau 07 ngay diéu tri v6i Tolvaptan 15mg,
muic Natri mau trung binh ctia nhém bénh nhan
suy tim trong nghién cttu cua chung t6i ting lén
t 119 + 3,2 mmol/L dén 139 + 3,0 mmol/L
(p=0,001), can ning va do NYHA III/IV giam
c6 y nghia théng ké (p=0,03 va p=0,02). Trung
binh sau 03 ngay diéu trj v6i Tolvaptan thi néng
d6 Natri méu da trg vé muc binh thuong. S6 ngay
diéu tri d€ Natri mdu dat muc tiéu cao nhit 1a 07
ngay va thdp nhat chi 02 ngay sau khi ding thudc.

ABSTRACT

THERAPEUTIC EFFECT OF TOLVAPTAN IN HYPONATREMIA
IN PATIENTS WITH HEART FAILURE

Background: Heart failure is a major public health problem and a medical burden on society. Hy-
ponatremia is one of the major predictors of the likelihood of re-hospitalization in patients with conges-
tive heart failure. Optimal treatment of hyponatremia helps to reduce events, mortality and care costs in
patients with congestive heart failure. Tolvaptan is a vasopressin V2 receptor antagonist that significantly
reduces body weight and edema while increasing serum sodium levels without leading to electrolyte
imbalance or deterioration of function kidney.

Objectives: Evaluate the therapeutic effect of Tolvaptan in hyponatremia in patients with heart failure.

Materials and methods: A prospective cross-sectional study observes 62 patients with heart fail-
ure have hyponatremia <125mmol/L after used standard heart failure drugs such as ACE inhibitors,
Angiotensin II receptor inhibitors, loop diuretics, aldosterone, digoxin, beta-blocker... hospitalized at
the Cardiovascular Center of Can Tho Central Hospital from January 2019 to December 2019.

Results: After 7 days of treatment with Tolvaptan 15 mg, the average blood sodium level from 119
+ 3.2 mmol/Lincreased to 139 + 3.0 mmol/L (p =0.001), the average number of days for blood sodium
to reach the normal level was 03 days, weight and degree of heart failure NYHA decreased significantly
with p =0.03 and p = 0.02.

Conclusion: Tolvaptan was effective in the treatment of hyponatremia, weight loss, and NYHA
statistically significant reductions in heart failure in hospitalized heart failure patients.

Keywords: Tolvaptan, hyponatremia, hospitalized heart failure.
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