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H
iệ
u�
qu

ả�
đi
ều

�tr
ị�h

ạ�
N
at
ri�
m
áu

�c
ủa

�T
ol
va
pt
an

�tr
ên

�
bệ

nh
�n
hâ

n�
su
y�
tim

 
H

uỳ
nh

 L
ê 

Tr
ọn

g 
Tư

ờn
g,

 P
hạ

m
 T

ha
nh

 P
ho

ng
, T

rầ
n 

D
iệ

u 
H

iề
n

�
Bệ

nh
�v
iệ
n�
Đa

�k
ho

a�
Tr
un

g�
ươ

ng
�C
ần

�T
hơ

TÓ
M
�T
ẮT

Đ
ặt

 v
ấn

 đ
ề:

 S
uy

 ti
m

 là
 m

ột
 v

ấn
 đ

ề 
sứ

c 
kh

ỏe
 

cộ
ng

 đ
ồn

g l
ớn

 và
 là

 gá
nh

 n
ặn

g y
 tế

 ch
o 

xã
 h

ội
. T

ìn
h 

trạ
ng

 gi
ảm

 N
at

ri 
m

áu
 là

 m
ột

 tr
on

g c
ác

 yế
u 

tố
 ch

ín
h 

dự
 đ

oá
n 

kh
ả n

ăn
g 

tá
i n

hậ
p 

vi
ện

 củ
a b

ện
h 

nh
ân

 su
y 

tim
 s

un
g 

hu
yế

t [
1]

. Đ
iề

u 
trị

 tố
i ư

u 
tìn

h 
trạ

ng
 h

ạ 
N

at
ri 

m
áu

 gi
úp

 gi
ảm

 n
hữ

ng
 b

iế
n 

cố
, t

ỷ l
ệ t

ử 
vo

ng
 và

 
ch

i p
hí

 c
hă

m
 só

c 
ở 

bệ
nh

 n
hâ

n 
su

y 
tim

 su
ng

 h
uy

ết
 

[2
, 3

]. 
To

lv
ap

ta
n 

là 
m

ột
 c

hấ
t đ

ối
 k

há
ng

 th
ụ 

th
ể 

V
2 

va
so

pr
es

sin
, c

ó 
tá

c 
dụ

ng
 là

m
 g

iả
m

 đ
án

g 
kể

 tr
ọn

g 
lư

ợn
g c

ơ 
th

ể v
à p

hù
 n

ề, 
đồ

ng
 th

ời
 là

m
 tă

ng
 n

ồn
g đ

ộ 
N

at
ri 

tro
ng

 h
uy

ết
 th

an
h 

m
à k

hô
ng

 d
ẫn

 đ
ến

 m
ất

 câ
n 

bằ
ng

 đ
iệ

n 
gi

ải
 h

oặ
c x

ấu
 đ

i c
hứ

c n
ăn

g 
th

ận
 [4

, 5
]. 

M
ục

 t
iê

u 
ng

hi
ên

 c
ứu

: 
Đ

án
h 

gi
á 

hi
ệu

 q
uả

 
đi

ều
 t

rị 
hạ

 N
at

ri 
m

áu
 c

ủa
 T

ol
va

pt
an

 t
rê

n 
bệ

nh
 

nh
ân

 su
y t

im
. 

Đ
ối

 t
ượ

ng
 v

à 
ph

ươ
ng

 p
há

p 
ng

hi
ên

 c
ứu

: 
N

gh
iê

n 
cứ

u 
cắ

t n
ga

ng
 ti

ến
 c

ứu
 q

ua
n 

sá
t 6

2 
bệ

nh
 

nh
ân

 su
y 

tim
 h

ạ 
N

at
ri 

m
áu

 <
12

5 
m

m
ol

/L
 k

hô
ng

 
cả

i t
hi

ện
 v

ới
 cá

c t
hu

ốc
 đ

iề
u 

tr
ị s

uy
 ti

m
 ch

uẩ
n 

nh
ư:

 
ức

 c
hế

 m
en

 c
hu

yể
n,

 ứ
c 

ch
ế 

th
ụ 

th
ể 

An
gi

ot
en

-
sin

 I
I, 

lợ
i t

iể
u 

qu
ai

, k
há

ng
 a

ld
os

te
ro

l, 
di

go
xi

n,
 ứ

c 
ch

ế 
bê

ta
,…

 n
hậ

p 
vi

ện
 t

ại
 T

ru
ng

 t
âm

 T
im

 m
ạc

h 
Bệ

nh
 v

iệ
n 

Đ
a k

ho
a T

ru
ng

 ư
ơn

g 
C

ần
 ª

ơ 
từ

 th
án

g 
1/

20
19

 đ
ến

 th
án

g 
12

/2
01

9.
 

K
ết

 q
uả

: S
au

 0
7 

ng
ày

 đ
iề

u 
tr

ị v
ới

 T
ol

va
pt

an
 

15
m

g,
 m

ức
 N

at
ri 

m
áu

 t
ru

ng
 b

ìn
h 

từ
 1

19
 ±

 3
,2

 
m

m
ol

/L
 t

ăn
g 

lê
n 

13
9 

± 
3,

0 
m

m
ol

/L
(p

=0
.0

01
),

 
số

 n
gà

y 
tr

un
g 

bì
nh

 đ
ể 

N
at

ri 
m

áu
 đ

ạt
 m

ức
 b

ìn
h 

th
ườ

ng
 là

 0
3 

ng
ày

, c
ân

 n
ặn

g 
và

 m
ức

 đ
ộ 

su
y 

tim
 

N
YH

A
 g

iả
m

 có
 ý

 n
gh

ĩa
 v

ới
 p

=0
,0

3 
và

 p
=0

,0
2.

 

K
ết

 lu
ận

: T
ol

va
pt

an
 c

ó 
hi

ệu
 q

uả
 tr

on
g 

đi
ều

 
tr

ị h
ạ 

na
tri

 m
áu

, l
àm

 g
iả

m
 c

ân
 n

ặn
g 

và
 g

iả
m

 m
ức

 
độ

 s
uy

 t
im

 N
YH

A 
có

 ý
 n

gh
ĩa

 t
hố

ng
 k

ê 
ở 

bệ
nh

 
nh

ân
 su

y t
im

 n
hậ

p 
vi

ện
.

Từ
 k

hó
a:

 T
ol

va
pt

an
, h

ạ 
N

at
ri 

m
áu

, s
uy

 ti
m

 
nh

ập
 v

iệ
n.

1.
�Đ
ẶT
�V
ẤN

�Đ
Ề

Su
y 

tim
 là

 m
ột

 v
ấn

 đ
ề 

sứ
c 

kh
ỏe

 c
ộn

g 
đồ

ng
 

lớ
n 

và
 là

 gá
nh

 n
ặn

g 
y t

ế c
ho

 xã
 h

ội
. B

ện
h 

nh
ân

 su
y 

tim
 th

ườ
ng

 n
hậ

p 
vi

ện
 v

ới
 tì

nh
 tr

ạn
g 

su
ng

 h
uy

ết
, 

qu
á 

tả
i 

kh
ối

 lư
ợn

g 
và

 q
uá

 t
ải

 t
uầ

n 
ho

àn
, t

ro
ng

 
đó

 tỷ
 lệ

 h
ạ 

N
at

ri 
m

áu
 c

hi
ếm

 8
 –

 2
7%

. T
ìn

h 
trạ

ng
 

gi
ảm

 N
at

ri 
m

áu
 là

 m
ột

 tr
on

g 
cá

c 
yế

u 
tố

 c
hí

nh
 d

ự 
đo

án
 k

hả
 n

ăn
g 

tá
i n

hậ
p 

vi
ện

 c
ủa

 b
ện

h 
nh

ân
 s

uy
 

tim
 su

ng
 h

uy
ết

 [
1]

. Đ
iề

u 
tr

ị t
ối

 ư
u 

tìn
h 

tr
ạn

g 
hạ

 
N

at
ri 

m
áu

 g
iú

p 
gi

ảm
 n

hữ
ng

 b
iế

n 
cố

, t
ỷ 

lệ
 tử

 v
on

g 
và

 c
hi

 p
hí

 c
hă

m
 s

óc
 ở

 b
ện

h 
nh

ân
 s

uy
 t

im
 s

un
g 

hu
yế

t [
2,

 3
]. 

To
lv

ap
ta

n 
là

 m
ột

 c
hấ

t đ
ối

 k
há

ng
 th

ụ 
th

ể 
V

2 
va

so
pr

es
sin

, l
àm

 g
iả

m
 đ

án
g 

kể
 tr

ọn
g 

lư
ợn

g 
cơ

 th
ể 

và
 p

hù
 n

ề, 
đồ

ng
 th

ời
 là

m
 tă

ng
 n

ồn
g 

độ
 N

at
ri 

tro
ng

 
hu

yế
t t

ha
nh

 m
à k

hô
ng

 d
ẫn

 đ
ến

 m
ất

 câ
n 

bằ
ng

 đ
iệ

n 
gi

ải
 h

oặ
c 

xấ
u 

đi
 c

hứ
c 

nă
ng

 t
hậ

n 
[4

, 5
]. 

Tạ
i V

iệ
t 

N
am

 c
hư

a 
th

ấy
 c

ôn
g 

bố
 n

ào
 v

ề 
vấ

n 
đề

 đ
iề

u 
trị

 h
ạ 

N
at

ri 
m

áu
 ở

 b
ện

h 
nh

ân
 su

y 
tim

 v
ới

 T
ol

va
pt

an
. V

ì 
vậ

y 
ch

ún
g 

tô
i t

iế
n 

hà
nh

 n
gh

iê
n 

cứ
u 

đề
 tà

i: 
“H

iệ
u 

qu
ả 

đi
ều

 tr
ị h

ạ 
N

at
ri 

m
áu

 c
ủa

 T
ol

va
pt

an
 ở

 b
ện

h 
nh

ân
 s

uy
 t

im
” 

vớ
i m

ục
 t

iê
u:

 Đ
án

h 
gi

á 
hi

ệu
 q

uả
 

đi
ều

 t
rị 

hạ
 N

at
ri 

m
áu

 c
ủa

 T
ol

va
pt

an
 t

rê
n 

bệ
nh

 
nh

ân
 su

y t
im

.
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2.�
ĐỐ

I�T
ƯỢ

NG
�VÀ

�PH
ƯƠ

NG
�PH

ÁP
�N
GH

IÊN
�CỨ

U
2.

1.
 Đ

ối
 tư

ợn
g 

ng
hi

ên
 c

ứu
Bệ

nh
 n

hâ
n 

su
y 

tim
 c

ó 
hạ

 N
at

ri 
m

áu
 d

ướ
i 

12
5 

m
Eq

/L
, k

hô
ng

 c
ải

 th
iệ

n 
vớ

i đ
iề

u 
tr

ị s
uy

 ti
m

 
ch

uẩ
n 

vớ
i c

ác
 th

uố
c:

 ứ
c 

ch
ế 

m
en

 c
hu

yể
n 

ho
ặc

 ứ
c 

ch
ế 

th
ụ 

th
ể 

A
ng

io
te

ns
in

 I
I, 

lợ
i t

iể
u 

qu
ai

, k
há

ng
 

al
do

st
er

on
e, 

di
go

xi
n,

 ứ
c 

ch
ế 

be
ta

; 
nh

ập
 v

iệ
n 

tạ
i 

Tr
un

g 
tâ

m
 T

im
 m

ạc
h 

Bệ
nh

 v
iệ

n 
Đ

a 
K

ho
a 

Tr
un

g 
ươ

ng
 C

ần
 ª

ơ 
từ

 0
1/

20
19

 đ
ến

 1
2/

20
19

. 
2.

2.
 T

iê
u 

ch
uẩ

n 
ch

ọn
 m

ẫu
Bệ

nh
 n

hâ
n 

su
y 

tim
 đ

ượ
c c

hẩ
n 

đo
án

 th
eo

 ti
êu

 
ch

uẩ
n 

củ
a E

SC
 cậ

p 
nh

ật
 2

01
6 

[6
]. 

2.
3.

 T
iê

u 
ch

uẩ
n 

lo
ại

 tr
ừ

- 
Bệ

nh
 n

hâ
n 

hạ
 N

at
ri 

m
áu

 c
ó 

bi
ến

 c
hứ

ng
 

th
ần

 k
in

h.

- B
ện

h 
nh

ân
 su

y 
th

ận
 m

ạn
 vô

 n
iệ

u.

- B
ện

h 
nh

ân
 su

y 
ga

n 
nặ

ng
.

- 
Bệ

nh
 n

hâ
n 

hạ
 N

at
ri 

m
áu

 d
o 

cá
c 

ng
uy

ên
 

nh
ân

 k
há

c c
hư

a l
oạ

i t
rừ

 đ
ượ

c.

- B
ện

h 
nh

ân
 d

ị ứ
ng

 v
ới

 c
ác

 th
àn

h 
ph

ần
 c

ủa
 

To
lv

ap
ta

n.

- B
ện

h 
nh

ân
 kh

ôn
g đ

ồn
g ý

 th
am

 gi
a n

gh
iê

n c
ứu

.

2.
4.

 P
hư

ơn
g 

ph
áp

 n
gh

iê
n 

cứ
u

S
iế

t k
ế n

gh
iê

n 
cứ

u:
 P

hư
ơn

g 
ph

áp
 m

ô 
tả

 c
ắt

 
ng

an
g 

tiế
n 

cứ
u 

qu
an

 sá
t.

C
ỡ 

m
ẫu

 và
 p

hư
ơn

g p
há

p 
ch

ọn
 m

ẫu
: 6

2 
bệ

nh
 

nh
ân

 th
ỏa

 ti
êu

 c
hí

 c
họ

n 
m

ẫu
 v

à 
kh

ôn
g 

nằ
m

 tr
on

g 
tiê

u 
ch

í l
oạ

i t
rừ

.

3.
�K
ẾT
�Q
UẢ

�N
GH

IÊ
N�
CỨ

U
Bả

ng
 1

. M
ức

 N
at

ri 
m

áu
 tr

ướ
c v

à 
sa

u 
đi

ều
 tr

ị

G
iá

 tr
ị 

Tr
ướ

c đ
iề

u 
tr

ị
Sa

u 
đi

ều
 tr

ị 7
 n

gà
y

p

N
at

ri
 m

áu
 (m

m
ol

/L
)

(X
+
SD

)
11

9 
± 

3,
2

13
9 

± 
3,

0
0,

00
1

* N
hậ

n 
xé

t:
 S

au
 0

7 
ng

ày
 đ

iề
u 

tr
ị v

ới
 T

ol
va

pt
an

, n
ồn

g 
độ

 N
at

ri 
m

áu
 tă

ng
 tr

ở 
về

 g
iá

 tr
ị b

ìn
h 

th
ườ

ng
 

vớ
i m

ức
 ý

 n
gh

ĩa
 p

=0
,0

01
.

Bả
ng

 2
. S

ố n
gà

y t
ru

ng
 b

ìn
h 

để
 đ

ạt
 m

ức
 N

at
ri 

m
áu

 b
ìn

h 
th

ườ
ng

N
ồn

g 
độ

 N
at

ri
 m

áu
 (m

m
ol

/L
)

≥ 
13

5
Số

 n
gà

y 
đi

ều
 tr

ị t
ru

ng
 b

ìn
h 

(n
gà

y)
3

Số
 n

gà
y 

đi
ều

 tr
ị c

ao
 n

hấ
t (

ng
ày

)
7

Số
 n

gà
y 

đi
ều

 tr
ị t

hấ
p 

nh
ất

 (n
gà

y)
2

* N
hậ

n 
xé

t:
 S

ố 
ng

ày
 tr

un
g b

ìn
h 

cầ
n 

để
 đ

ưa
 m

ức
 N

at
ri 

m
áu

 về
 g

iá
 tr

ị b
ìn

h 
th

ườ
ng

 k
há

 th
ấp

: 0
3 

ng
ày

.

Bả
ng

 3
. S

o s
án

h 
cá

c g
iá

 tr
ị t

rư
ớc

 và
 sa

u 
đi

ều
 tr

ị

G
iá

 tr
ị

Tr
ướ

c đ
iề

u 
tr

ị
Sa

u 
đi

ều
 tr

ị
p

C
ân

 n
ặn

g (
kg

)
61

 ±
 1

1,
0

50
 ±

 1
1,

2
0,

03

Đ
ộ 

N
YH

A
 II

I/
IV

24
 (7

5,
0%

)
4 

(1
2,

50
%

)
0,

02

Li
ều

 F
ur

os
em

id
e 

m
ỗi

 n
gà

y 
(m

g)
80

 - 
10

0
40

 - 
60

>0
,0

5

* N
hậ

n 
xé

t:
 S

au
 0

7 
ng

ày
 đ

iề
u 

tr
ị v

ới
 T

ol
va

pt
an

, c
ân

 n
ặn

g v
à đ

ộ 
N

YH
A

 II
I/

IV
 gi

ảm
 có

 ý 
ng

hĩ
a,

 ri
ên

g 
vi

ệc
 g

iả
m

 li
ều

 lợ
i t

iể
u 

qu
ai

 h
àn

g 
ng

ày
 k

hô
ng

 có
 ý

 n
gh

ĩa
 th

ốn
g 

kê
.
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4.
�B
ÀN

�L
UẬ

N

Sa
u 

07
 n

gà
y 

đi
ều

 t
rị 

vớ
i 

To
lv

ap
ta

n 
15

m
g,

 
m

ưc
 N

at
ri 

m
áu

 tr
un

g 
bì

nh
 c

ủa
 n

hó
m

 b
ện

h 
nh

ân
 

su
y 

tim
 tr

on
g 

ng
hi

ên
 c

ứu
 c

ủa
 c

hú
ng

 tô
i t

ăn
g 

lê
n 

từ
 1

19
 ±

 3
,2

m
m

ol
/L

 đ
ến

 1
39

 ±
 3

,0
m

m
ol

/L
. S

ự 
th

ay
 đ

ổi
 n

ày
 có

 ý 
ng

hĩ
a t

hố
ng

 k
ê v

ới
 p

=0
,0

01
. N

hư
 

ch
ún

g 
ta

 đ
ã b

iế
t, 

tìn
h 

trạ
ng

 h
ạ 

N
at

ri 
m

áu
 là

 y
ếu

 tố
 

dự
 đ

oá
n 

độ
c 

lậ
p 

tìn
h 

tr
ạn

g 
tă

ng
 b

iế
n 

cố
 v

à 
tỷ

 lệ
 

tử
 v

on
g 

tro
ng

 S
T.

 N
hi

ều
 n

gh
iê

n 
cứ

u 
ch

ỉ r
a 

rằ
ng

 ở
 

bệ
nh

 n
hâ

n 
nh

ập
 v

iệ
n 

vớ
i S

T
 c

ấp
, h

ạ 
N

at
ri 

có
 li

ên
 

qu
an

 đ
ộc

 lậ
p 

vớ
i t

ỷ l
ệ s

ốn
g c

òn
 n

gắ
n 

hạ
n 

và
 d

ài
 h

ạn
 

th
ấp

, t
hờ

i g
ia

n 
nằ

m
 v

iệ
n 

dà
i v

à 
tă

ng
 tỷ

 lệ
 tá

i n
hậ

p 
vi

ện
 [

7]
. T

ìn
h 

tr
ạn

g 
hạ

 N
at

ri 
m

áu
 t

ro
ng

 n
gh

iê
n 

cứ
u 

củ
a c

hú
ng

 tô
i đ

ượ
c g

hi
 n

hậ
n 

vớ
i n

ồn
g 

độ
 th

ấp
 

nh
ất

 1
13

m
m

ol
/L

 và
 ca

o 
nh

ất
 là

 1
23

m
m

ol
/L

. M
ặc

 
dù

 đ
ã 

đư
ợc

 đ
iề

u 
tr

ị s
uy

 ti
m

 tố
i ư

u 
đế

n 
m

ức
 có

 th
ể 

nh
ưn

g n
ồn

g đ
ộ 

N
at

ri 
m

áu
 vẫ

n 
kh

ôn
g c

ải
 th

iệ
n.

 T
uy

 
nh

iê
n,

 v
ấn

 đ
ề 

nà
y 

đã
 đ

ượ
c 

gi
ải

 q
uy

ết
 h

iệ
u 

qu
ả 

vớ
i 

To
lv

ap
ta

n.
 ª

eo
 g

hi
 n

hậ
n 

tro
ng

 q
uá

 tr
ìn

h 
ng

hi
ên

 
cứ

u,
 ch

ỉ v
ới

 1
5m

g 
To

lv
ap

ta
n 

m
ỗi

 n
gà

y, 
tr

un
g 

bì
nh

 
sa

u 
03

 n
gà

y 
th

ì n
ồn

g 
độ

 N
at

ri 
m

áu
 đ

ã 
trở

 v
ề 

m
ức

 
bì

nh
 t

hư
ờn

g.
 S

ố 
ng

ày
 đ

iề
u 

tr
ị đ

ể 
N

at
ri 

m
áu

 đ
ạt

 
m

ục
 ti

êu
 c

ao
 n

hấ
t l

à 
07

 n
gà

y 
và

 th
ấp

 n
hấ

t c
hỉ

 0
2 

ng
ày

 sa
u 

kh
i d

ùn
g t

hu
ốc

. H
iệ

u 
qu

ả đ
iề

u 
tr

ị n
ày

 gó
p 

ph
ần

 đ
án

g 
kể

 tr
on

g 
vi

ệc
 cả

i t
hi

ện
 tr

iệ
u 

ch
ứn

g c
ũn

g 
nh

ư 
tiê

n 
lư

ợn
g 

ở 
bệ

nh
 n

hâ
n.

Tr
on

g n
gh

iê
n 

cứ
u 

SA
LT

, h
iệ

u 
qu

ả đ
iề

u 
tr

ị c
ủa

 
To

lv
ap

ta
n 

trê
n 

tìn
h 

trạ
ng

 h
ạ 

N
at

ri 
m

áu
 đ

ạt
 đ

ượ
c 

sa
u 

04
 n

gà
y s

ử 
dụ

ng
 vớ

i l
iề

u 
lư

ợn
g 

15
m

g/
ng

ày
 [8

]. 
Tá

c g
iả

 S
. P

at
ra

 cù
ng

 cộ
ng

 sự
 tr

on
g n

gh
iê

n 
cứ

u 
củ

a 
m

ìn
h 

đã
 c

ho
 th

ấy
 sa

u 
07

 n
gà

y 
đi

ều
 tr

ị v
ới

 T
ol

va
p-

ta
n 

liề
u 

15
m

g,
 n

ồn
g 

độ
 N

at
ri 

m
áu

 tă
ng

 từ
 1

21
 ±

 
3,

2m
Eq

/L
 đ

ến
 1

36
 ±

 3
m

Eq
/L

 [9
].

M
ột

 n
gh

iê
n 

cứ
u 

lớ
n 

hơ
n 

về
 T

ol
va

pt
an

 là
 E

V-
ER

ES
T,

 đ
ượ

c 
tiế

n 
hà

nh
 ở

 4
13

3 
bệ

nh
 n

hâ
n 

su
y 

tim
 tâ

m
 th

u 
nộ

i t
rú

. N
gh

iê
n 

cứ
u 

gh
i n

hậ
n 

có
 m

ức
 

gi
ảm

 rõ
 rệ

t t
rọ

ng
 lư

ợn
g c

ơ 
th

ể 7
 n

gà
y s

au
 xu

ất
 vi

ện
. 

Tr
on

g 
qu

á 
tr

ìn
h 

th
eo

 d
õi

 t
ru

ng
 b

ìn
h 

9,
9 

th
án

g,
 

nồ
ng

 đ
ộ 

N
at

ri 
đư

ợc
 n

ân
g 

lê
n 

rõ
 rệ

t ở
 n

hữ
ng

 b
ện

h 
nh

ân
 h

ạ 
N

at
ri 

m
áu

. D
ù 

vậ
y, 

To
lv

ap
ta

n 
kh

ôn
g 

có
 

tá
c 

độ
ng

 g
ì l

ên
 tỷ

 lệ
 tử

 v
on

g 
dà

i h
ạn

 h
ay

 tử
 v

on
g 

do
 su

y 
tim

. C
ó 

53
7 

bệ
nh

 n
hâ

n 
(2

5.
9%

) ở
 n

hó
m

 sử
 

dụ
ng

 T
ol

va
pt

an
 v

à 
54

3 
(2

6.
3%

) 
ở 

nh
óm

 p
la

ce
bo

 
tử

 v
on

g 
(H

R 
= 

0.
98

,9
5%

C
I: 

0.
87

-1
.1

1,
 P

 =
 0

.6
8)

. 
Tỷ

 lệ
 tử

 v
on

g 
do

 ti
m

 m
ạc

h 
và

 tỷ
 lệ

 n
hậ

p 
vi

ện
 v

ì 
su

y 
tim

 g
ộp

 lạ
i x

ảy
 r

a 
ở 

kh
oả

ng
 4

2%
 b

ện
h 

nh
ân

 
nh

óm
 d

ùn
g 

To
lv

ap
ta

n 
và

 4
0.

2%
 ở

 n
hó

m
 p

la
ce

bo
 

(H
R 

= 
1.

04
, 9

5%
C

I: 
0.

95
-1

.1
4,

 P
 =

0.
55

) 
[1

0]
. 

C
ần

 ch
ú 

ý 
rằ

ng
 n

gh
iê

n 
cứ

u 
EV

ER
ES

T
 k

hô
ng

 p
hả

i 
th

ực
 h

iệ
n 

riê
ng

 b
iệ

t 
ở 

bệ
nh

 n
hâ

n 
su

y 
tim

 c
ó 

hạ
 

N
at

ri 
m

áu
, n

hữ
ng

 n
gư

ời
 có

 n
hi

ều
 lợ

i í
ch

 k
hi

 d
ùn

g 
To

lv
ap

ta
n.

 M
ột

 p
hâ

n 
tíc

h 
m

ới
 đ

ây
 v

ề 
bệ

nh
 n

hâ
n 

su
y 

tim
 c

ó 
hạ

 N
at

ri 
m

áu
 lấ

y 
từ

 n
gh

iê
n 

cứ
u 

EV
ER

-
ES

T
 (

n 
= 

47
5)

 g
hi

 n
hậ

n 
rằ

ng
, T

ol
va

pt
an

 c
ó 

liê
n 

qu
an

 v
ới

 tì
nh

 tr
ạn

g 
N

at
ri 

ổn
 đ

ịn
h 

hơ
n,

 g
iả

m
 c

ân
 

nh
iề

u 
hơ

n 
và

 g
iả

m
 k

hó
 th

ở 
lú

c 
xu

ất
 v

iệ
n 

hơ
n 

so
 

pl
ac

eb
o 

(P
 <

0.
05

). 
To

lv
ap

ta
n 

kh
ôn

g 
cả

i t
hi

ện
 ti

ên
 

lư
ợn

g 
dà

i h
ạn

 s
o 

vớ
i p

la
ce

bo
 ở

 tấ
t c

ả 
bệ

nh
 n

hâ
n 

hạ
 N

at
ri 

m
áu

. D
ù 

vậ
y, 

vi
ệc

 s
ử 

dụ
ng

 T
ol

va
pt

an
 ở

 
bệ

nh
 n

hâ
n 

có
 h

ạ N
at

ri 
m

áu
 n

hi
ều

 (<
 1

30
 m

Eq
/L

; 
n 

= 
92

) 
gi

úp
 g

iả
m

 rõ
 rệ

t g
án

h 
nặ

ng
 b

ện
h 

tậ
t v

à 
tỷ

 
lệ

 tử
 v

on
g 

sa
u 

xu
ất

 v
iệ

n 
(P

 =
 0

.0
4)

, đ
ặc

 b
iệ

t k
hi

 
dù

ng
 sớ

m
. M

ột
 n

gh
iê

n 
cứ

u 
m

ới
 c

ho
 th

ấy
 sử

 d
ụn

g 
liề

u 
đơ

n 
độ

c 
To

lv
ap

ta
n 

ở 
bệ

nh
 n

hi
 s

uy
 ti

m
 (

n 
= 

28
) 

tă
ng

 h
iệ

u 
qu

ả 
nồ

ng
 đ

ộ 
N

at
ri 

m
áu

 (
P<

0.
00

1)
. 

H
ơn

 n
ữa

, d
un

g 
tíc

h 
nư

ớc
 ti

ểu
 2

4h
 cũ

ng
 tă

ng
 rõ

 rệ
t  

(P
 <

0.
00

1)
 [1

1]
.

Sa
u 

07
 n

gà
y 

đi
ều

 tr
ị v

ới
 T

ol
va

pt
an

, c
ân

 n
ặn

g 
và

 đ
ộ 

N
YH

A 
II

I/
IV

 g
iả

m
 c

ó 
ý 

ng
hĩ

a 
th

ốn
g 

kê
, 

riê
ng

 v
iệ

c 
gi

ảm
 li

ều
 lợ

i t
iể

u 
qu

ai
 h

àn
g 

ng
ày

 k
hô

ng
 

có
 ý 

ng
hĩ

a t
hố

ng
 k

ê. 
Vớ

i c
ơ 

ch
ế c

ạn
h 

tra
nh

 tr
ên

 th
ụ 

th
ể V

as
op

re
ss

in
 V

2 
tạ

i t
hậ

n,
 T

ol
va

pt
an

 k
hi

 đ
ượ

c s
ử 

dụ
ng

 sẽ
 là

m
 tă

ng
 th

an
h 

th
ải

 n
ướ

c 
tự

 d
o 

từ
 đ

ó 
là

m
 

gi
ảm

 t
ìn

h 
trạ

ng
 s

un
g 

hu
yế

t, 
gi

ảm
 p

hù
, g

iả
m

 c
ân

 
nặ

ng
 và

 cả
i t

hi
ện

 tr
iệ

u 
ch

ứn
g 

ở 
bệ

nh
 n

hâ
n 

su
y t

im
. 

Vi
ệc

 s
ử 

dụ
ng

 T
ol

va
pt

an
 tr

on
g 

m
ột

 n
gh

iê
n 

cứ
u 

ở 
25

4 
bệ

nh
 n

hâ
n 

su
y 

tim
 ổ

n 
đị

nh
 c

ho
 th

ấy
 h

iệ
u 

qu
ả 

là
m

 g
iả

m
 câ

n 
nặ

ng
 và

 tă
ng

 lư
ợn

g 
nư

ớc
 ti

ểu
. T

ươ
ng

 
tự

, t
ro

ng
 n

gh
iê

n 
cứ

u 
AC

T
IV

 in
 C

H
F 

31
9 

bệ
nh

 
nh

ân
 su

y t
im

 tâ
m

 th
u 

nộ
i t

rú
 đ

ượ
c s

ử 
dụ

ng
 T

ol
va

p-
ta

n 
có

 g
iả

m
 rõ

 rệ
t k

hố
i l

ượ
ng

 cơ
 th

ể 
tro

ng
 2

4h
 m

à 
kh

ôn
g l

àm
 th

ay
 đ

ổi
 n

hị
p 

tim
, h

uy
ết

 áp
, k

hô
ng

 tă
ng

 
tỷ

 lệ
 h

ạ 
ka

li 
m

áu
 v

à 
kh

ôn
g 

là
m

 x
ấu

 đ
i c

hứ
c 

nă
ng

 
th

ận
. Đ

án
g 

ch
ú 

ý 
rằ

ng
, m

ột
 p

hâ
n 

tíc
h 

hậ
u 

ng
hi

ệm
 

ở 
bệ

nh
 n

hâ
n 

có
 rố

i l
oạ

n 
ch

ức
 n

ăn
g 

th
ận

 h
oặ

c s
un

g 
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H
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TẠ
P 

C
H

Í T
IM

 M
Ạ

C
H

 H
Ọ

C
 V

IỆ
T 

N
A

M
 - 

SỐ
 9

3.
20

21
 

hu
yế

t n
ặn

g 
cò

n 
gh

i n
hậ

n 
gi

ảm
 tỷ

 lệ
 tử

 v
on

g 
tro

ng
 

60
 n

gà
y 

kh
i d

ùn
g 

To
lv

ap
ta

n.
Tư

ơn
g 

tự
, n

gh
iê

n 
cứ

u 
EV

ER
ES

T
 g

hi
 n

hậ
n 

có
 m

ức
 g

iả
m

 rõ
 rệ

t t
rọ

ng
 lư

ợn
g 

cơ
 th

ể 
7 

ng
ày

 sa
u 

xu
ất

 v
iệ

n.
 T

ro
ng

 q
uá

 tr
ìn

h 
th

eo
 d

õi
 tr

un
g 

bì
nh

 9
,9

 
th

án
g,

 n
ồn

g 
độ

 N
at

ri 
đư

ợc
 n

ân
g 

lê
n 

rõ
 rệ

t ở
 n

hữ
ng

 
bệ

nh
 n

hâ
n 

hạ
 N

at
ri 

m
áu

[1
0]

. M
ột

 p
hâ

n 
tíc

h 
m

ới
 

đâ
y 

về
 b

ện
h 

nh
ân

 su
y 

tim
 c

ó 
hạ

 N
at

ri 
m

áu
 lấ

y 
từ

 
ng

hi
ên

 c
ứu

 E
V

ER
ES

T
 (

n 
= 

47
5)

 g
hi

 n
hậ

n 
rằ

ng
 

To
lv

ap
ta

n 
có

 liê
n 

qu
an

 vớ
i t

ìn
h 

trạ
ng

 N
at

ri 
ổn

 đ
ịn

h 
hơ

n,
 g

iả
m

 c
ân

 n
hi

ều
 h

ơn
 v

à 
gi

ảm
 k

hó
 th

ở 
lú

c x
uấ

t 
vi

ện
 h

ơn
 so

 p
lac

eb
o 

(P
 <

0.
05

) [
11

].

5.
�K
ẾT
�L
UẬ

N

Sa
u 

07
 n

gà
y 

đi
ều

 t
rị 

vớ
i 

To
lv

ap
ta

n 
15

m
g,

 
m

ức
 N

at
ri 

m
áu

 tr
un

g 
bì

nh
 c

ủa
 n

hó
m

 b
ện

h 
nh

ân
 

su
y 

tim
 tr

on
g 

ng
hi

ên
 c

ứu
 c

ủa
 c

hú
ng

 tô
i t

ăn
g 

lê
n 

từ
 1

19
 ±

 3
,2

 m
m

ol
/L

 đ
ến

 1
39

 ±
 3

,0
 m

m
ol

/L
 

(p
=0

,0
01

), 
câ

n 
nặ

ng
 v

à 
độ

 N
YH

A 
II

I/
IV

 g
iả

m
 

có
 ý

 n
gh

ĩa
 t

hố
ng

 k
ê 

(p
=0

,0
3 

và
 p

=0
,0

2)
. T

ru
ng

 
bì

nh
 s

au
 0

3 
ng

ày
 đ

iề
u 

tr
ị v

ới
 T

ol
va

pt
an

 th
ì n

ồn
g 

độ
 N

at
ri 

m
áu

 đ
ã 

trở
 v

ề 
m

ức
 b

ìn
h 

th
ườ

ng
. S

ố 
ng

ày
 

đi
ều

 tr
ị đ

ể 
N

at
ri 

m
áu

 đ
ạt

 m
ục

 ti
êu

 c
ao

 n
hấ

t l
à 

07
 

ng
ày

 v
à t

hấ
p 

nh
ất

 ch
ỉ 0

2 
ng

ày
 sa

u 
kh

i d
ùn

g 
th

uố
c.

A
B

ST
t

C
T T
H

Et
PE

U
T

IC
 E

FF
EC

T
 O

F 
T

O
LV

A
P

TA
N

 IN
 H

YP
O

N
AT

R
E

M
IA

  
IN

 P
AT

IE
N

T
S 

W
IT

H
 H

E
A

R
T

 F
A

IL
U

R
E 

B
ac

kg
ro

un
d:

 H
ea

rt
 fa

ilu
re

 is
 a 

m
aj

or
 p

ub
lic

 h
ea

lth
 p

ro
bl

em
 an

d 
a m

ed
ic

al
 b

ur
de

n 
on

 so
ci

et
y. 

H
y-

po
na

tre
m

ia
 is

 o
ne

 o
f t

he
 m

aj
or

 p
re

di
ct

or
s o

f t
he

 li
ke

lih
oo

d 
of

 re
-h

os
pi

ta
liz

at
io

n 
in

 p
at

ie
nt

s w
ith

 co
ng

es
-

tiv
e h

ea
rt

 fa
ilu

re
. O

pt
im

al
 tr

ea
tm

en
t o

f h
yp

on
at

re
m

ia
 h

el
ps

 to
 re

du
ce

 ev
en

ts
, m

or
ta

lit
y a

nd
 ca

re
 co

st
s i

n 
pa

tie
nt

s w
ith

 co
ng

es
tiv

e h
ea

rt
 fa

ilu
re

. T
ol

va
pt

an
 is

 a 
va

so
pr

es
sin

 V
2 

re
ce

pt
or

 an
ta

go
ni

st
 th

at
 si

gn
i¿

ca
nt

ly
 

re
du

ce
s 

bo
dy

 w
ei

gh
t a

nd
 e

de
m

a 
w

hi
le

 in
cr

ea
sin

g 
se

ru
m

 s
od

iu
m

 le
ve

ls 
w

ith
ou

t l
ea

di
ng

 to
 e

le
ct

ro
ly

te
 

im
ba

la
nc

e o
r d

et
er

io
ra

tio
n 

of
 fu

nc
tio

n 
ki

dn
ey

. 

O
bj

ec
tiv

es
: E

va
lu

at
e t

he
 th

er
ap

eu
tic

 e¸
ec

t o
f T

ol
va

pt
an

 in
 hy

po
na

tre
m

ia 
in

 pa
tie

nt
s w

ith
 h

ea
rt 

fa
ilu

re
. 

M
at

er
ia

ls
 a

nd
 m

et
ho

ds
: A

 p
ro

sp
ec

tiv
e 

cr
os

s-
se

ct
io

na
l s

tu
dy

 o
bs

er
ve

s 6
2 

pa
tie

nt
s w

ith
 h

ea
rt

 fa
il-

ur
e 

ha
ve

 h
yp

on
at

re
m

ia
 <

12
5m

m
ol

/L
 a

½e
r u

se
d 

st
an

da
rd

 h
ea

rt
 fa

ilu
re

 d
ru

gs
 s

uc
h 

as
 A

C
E 

in
hi

bi
to

rs
, 

A
ng

io
te

ns
in

 II
 re

ce
pt

or
 in

hi
bi

to
rs

, l
oo

p 
di

ur
et

ic
s, 

al
do

st
er

on
e, 

di
go

xi
n,

 b
et

a-
bl

oc
ke

r..
. h

os
pi

ta
liz

ed
 a

t 
th

e C
ar

di
ov

as
cu

la
r C

en
te

r o
f C

an
 ª

o 
C

en
tra

l H
os

pi
ta

l f
ro

m
 Ja

nu
ar

y 2
01

9 
to

 D
ec

em
be

r 2
01

9.
 

R
es

ul
ts

: A
½e

r 7
 d

ay
s o

f t
re

at
m

en
t w

ith
 T

ol
va

pt
an

 1
5 

m
g,

 th
e a

ve
ra

ge
 b

lo
od

 so
di

um
 le

ve
l f

ro
m

 1
19

 
± 

3.
2 

m
m

ol
/L

 in
cr

ea
se

d 
to

 1
39

 ±
 3

.0
 m

m
ol

/L
 (p

 =
 0

.0
01

), 
th

e a
ve

ra
ge

 n
um

be
r o

f d
ay

s f
or

 b
lo

od
 so

di
um

 
to

 re
ac

h 
th

e 
no

rm
al

 le
ve

l w
as

 0
3 

da
ys

, w
ei

gh
t a

nd
 d

eg
re

e 
of

 h
ea

rt
 fa

ilu
re

 N
YH

A 
de

cr
ea

se
d 

sig
ni

¿c
an

tly
 

w
ith

 p
 =

 0
.0

3 
an

d 
p 

= 
0.

02
. 

C
on

cl
us

io
n:

 T
ol

va
pt

an
 w

as
 e

¸e
ct

iv
e 

in
 th

e 
tre

at
m

en
t o

f h
yp

on
at

re
m

ia
, w

ei
gh

t l
os

s, 
an

d 
N

YH
A

 
st

at
ist

ic
al
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