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ABSTRACT

Objective: Serum chloride has emerged as a potential prognostic marker in heart failure,
but the clinical meaning of its measurement timing and in-hospital changes remains
incompletely defined, particularly in patients with heart failure with reduced ejection
fraction (HFrEF). This study aimed to characterize serum chloride trajectories during
hospitalization and to evaluate the associations of admission chloride, discharge chloride,
and in-hospital chloride trajectories with in-hospital and 3-month outcomes.

Methods: We conducted a longitudinal analytical study of 208 consecutive adults
hospitalized for acute decompensated HFrEF at Hanoi Heart Hospital between August
2025 and April 2026. Serum chloride was measured at admission and at the end of
hospitalization. Hypochloremia was defined as chloride <96 mmol/L. Four chloride
trajectories were defined: No hypochloremia, Improved, Persistent, and Progressive
hypochloremia. The in-hospital composite endpoint included in-hospital death or at
least one major clinical event. The primary post-discharge endpoint was all-cause death
or heart-failure readmission within 3 months. Logistic regression was used for binary
outcomes; Kaplan—Meier and Cox analyses were used for time-to-event analyses. Receiver
operating characteristic curves quantified discrimination, and correlated AUCs were
compared using the DeLong test.

Results: The mean age was 66.1 £ 14.7 years, 68.3% were male, and the mean left
ventricular ejection fraction (LVEF) was 27.6 + 7.2%. The prevalence of hypochloremia
increased from 16.8% at admission to 26.9% at the end of hospitalization. Among 208
patients classified according to changes in chloride status, 65.4% had no hypochloremia,
7.7% had resolved hypochloremia, 9.1% had persistent hypochloremia, and 17.8%
developed new-onset hypochloremia. The in-hospital composite outcome occurred in 40 of
208 patients (19.2%). Each 1 mmol/L decrease in admission serum chloride was associated
with higher odds of the in-hospital composite outcome after adjustment for age, LVEF,
and admission creatinine (adjusted odds ratio [aOR] = 1.11; 95% confidence interval [CI]:
1.03—1.20; p=0.005), and remained significant after additional adjustment for sodium and
NT-proBNP (aOR = 1.14; 95% CI: 1.00-1.30; p = 0.049). Among 204 patients discharged
alive, 39 (19.1%) experienced the 3-month composite outcome.
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Discharge hypochloremia was associated with the 3-month composite outcome (35.8%
vs. 13.2%; OR = 3.66; 95% CI: 1.76-7.61; p < 0.001), whereas admission hypochloremia
showed no statistically significant association (OR = 1.17; p = 0.809). The new-onset
hypochloremia group had the highest event rate (41.7%) and remained associated with
the 3-month composite outcome after adjustment for age, LVEF, and discharge creatinine
(aOR =4.78;95% CI: 1.89-12.08; p=0.001). After additional adjustment for sodium, both
discharge chloride as a continuous variable and new-onset hypochloremia remained
statistically significant, whereas sodium was not statistically significant. However, after
further adjustment for NT-proBNP, neither association remained statistically significant in
models with smaller sample sizes. In ROC analysis, discharge chloride had an area under
the curve (AUC) of 0.711, higher than admission chloride (AUC = 0.565; DeLong p =
0.019) and discharge sodium (AUC = 0.618; AUC difference = 0.092; 95% CI: 0.011—
0.173; DeLong p = 0.026).

Conclusions: Lower admission serum chloride was associated with adverse in-hospital
outcomes, whereas discharge hypochloremia and new-onset hypochloremia were associated
with higher 3-month event risk. Discharge chloride showed better discrimination than
discharge sodium in this cohort. Further studies are needed to establish whether serum
chloride provides independent prognostic information beyond sodium and NT-proBNP.

Keywords: Serum chloride; hypochloremia; acute heart failure; HFrEF; readmission;
Prognosis.
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GIA TRI TIEN LUQNG CUA NONG PQ CLO
HUYET THANH O NGUOI BENH SUY TIM CAP
CO PHAN SUAT TONG MAU GIAM

Nguyén Thi Quynh Trang'*, Nguyén Thi Bach Yén?, Dinh Huynh Linh?

TOM TAT

Muc tiéu: Khao sat bién thién nong do Clo
huyét thanh trong diéu tri ndi tra va danh gia moi
lién quan cua Clo véi bién ¢b noi vién va bién ¢ 3
thang sau ra vién & ngudi bénh suy tim cdp ¢6 phan
suét tong mau giam (HFrEF).

Déi twong va phwong phdp: Nghién ciu
phan tich theo doi doc trén 208 nguodi bénh HFrEF
nhap vién vi suy tim cip mét bu tai Bénh vién Tim
Ha Noi tir thang 8/2025 dén thang 4/2026. Clo
dugc do lac nhap vién va cudi dot diéu tri; ha Clo
dugc xac dinh khi <96 mmol/L. Bén kiéu hinh bién
thién gdm Khong ha Clo, Cai thién, Giam kéo dai
va Tién trién. Bién c6 gop ndi vién gdm tir vong ndi
vién hoic it nhat mot bién cb nang. Tiéu chi gop 3
thang 1a tr vong do moi nguyén nhan hoac tai nhap
vién do suy tim. Hoi quy logistic, Kaplan-Meier/
Cox va ROC duogc st dung; AUC Clo va Natri ra
vién duogc so sanh b'fmg kiém dinh DeLong.

Két qua: Tudi trung binh 66,1+14,7, nam
gidi 68,3%, EF trung binh 27,6+7,2%. Ha Clo
tang tir 16,8% liic nhap vién 1én 26,9% cubi dot
diéu tri. Trong 208 nguoi bénh phan loai bién
thién, nhom Khong ha Clo chiém 65,4%, Ci thién
7,7%, Giam kéo dai 9,1% va Tién trién 17,8%. C6
40/208 nguoi bénh (19,2%) xuat hién bién c¢b gop
ndi vién; moéi 1 mmol/L Clo nhép vién giam di lién
quan véi ting odds bién ¢ sau hiéu chinh tudi,
EF va creatinin nhap vién (aOR=1,11; KTC 95%:
1,03-1,20; p=0,005), cling nhu khi bd sung Natri
va NT-proBNP (aOR=1,14; KTC 95%: 1,00-1,30;
p=0,049). Trong 204 ngudi bénh séng dén ra vién,
39 (19,1%) c6 bién ¢ g0p 3 thang. Ha Clo ra vién
lién quan véi bién cd gop 3 thang (35,8% so véi

13,2%; OR=3,66; KTC 95%: 1,76-7,61; p<0,001),
trong khi ha Clo nhap vién chua ghi nhan mbi lién
quan c6 ¥ nghia thong ké (OR=1,17; p=0,809).
Nhom Tién trién c6 ty 1& bién c¢b cao nhét (41,7%)
va lién quan véi bién c¢6 gop 3 thang sau hiéu chinh
tudi, EF va creatinin ra vién (aOR=4,78; KTC
95%: 1,89—12,08; p=0,001). Sau khi bd sung Natri
vao mo hinh, Clo ra vién dang lién tuc va nhoém
Tién trién van c6 ¥ nghia thong ké, trong khi Na-
tri khong c6 ¥ nghia. Tuy nhién, khi b6 sung tiép
NT-proBNP, ca hai mdi lién quan déu khong con
dat ¥ nghia thong ké trong cac mo hinh c6 ¢& mau
nhé hon. Trong phan tich ROC, AUC cua Clo ra
vién la 0,711, cao hon Clo nhap vién (0,565; De-
Long p=0,019) va Natri ra vién (0,618; chénh léch
AUC=0,092; KTC 95%: 0,011-0,173; DeLong
p=0,026).

K&t lugn: Clo thap lic nhap vién lién quan
v6i dién bién ndi vién bét loi, trong khi Clo ra vién
va kiéu hinh Tién trién cung cdp nhiéu thong tin
hon ddi véi bién ¢b 3 thang. Clo ra vién c¢6 kha
nang phan biét bién ¢ 3 thang tot hon Natri ra vién
trong quan thé nghién ciru, nhung tinh doc 1ap cua
Clo véi Natri va NT-proBNP can duoc xac nhan
trén quan thé 16n hon.

Tir khéa: Clo huyét thanh; ha Clo mdu; suy
tim cap, HFrEF;, tdai nhdp vién; tién luong.
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1. PAT VAN PE

Suy tim cdp 1a nguyén nhan thuong gip cia
nhap vién va co nguy co tai nhap vién, tor vong cao,
dac biét trong giai doan som sau xuét vién [, 2]
Bén canh roi loan huyét dong va hoat hoa than
kinh—thé dich, rdi loan dién giai co vai tro quan
trong trong dién bién ciia suy tim. Trong nhiéu
nam, Natri va Kali dugc cha y nhiéu hon, trong
khi Clo — anion chinh ctia dich ngoai bao — thuong
dugc xem 1a mot chi sé phu.

Céc bang chung gan day cho thiy ha Clo mau
c6 lién quan voi hoat hda hé renin—angiotensin—
aldosterone, co ché cam nhan Clo qua hé kinase
WNK, can bang kiém—toan va dap ¢ ng véi loi tiéu
[3—6]. Nhiéu nghién ctru ¢ suy tim cap va man ghi
nhan Clo thap lién quan vé&i tir vong va tai nhap
vién, tham chi van con y nghia sau hiéu chinh Natri
[7-12]. Pac biét, cac nghién ctru PROTECT,
OPERA-HF va céc phan tich theo chudi goi y rang
Clo ¢ giai doan sau diéu trj va sy thay doi Clo trong
thoi gian nam vién c6 thé mang thong tin tién luong
khéac véi mot phép do don 1é Iuc nhap vién [9,10].

Tai Viét Nam, dit liéu vé Clo & nguoi bénh
suy tim cép con han ché, dic biét & quén thé HFrEF
va ddi vé6i bién thién Clo trong diéu tri. Vi vay,
nghién ctru dugc thyuc hién nham: (1) khao sat bién
thién nong do Clo huyét thanh va mot sd yéu tb
lién quan; (2) danh gia méi lién quan cua Clo nhap
vién, Clo ra vién va cac kiéu hinh bién thién Clo
v&i bién ¢b noi vién va bién ¢ 3 thang sau ra vién.

2. POI TUQONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CcUU

2.1. Thiét ké, dia diém va d6i twong nghién
ciru

Nghién ctru phan tich theo doi doc tai Bénh
vién Tim Ha Noi tir thang 8/2025 dén thang 4/2026.
Nguoi bénh >18 tudi, diéu tri ndi tra voi chan doan
suy t1m phan suat tong mau giam, nhap vién vi suy
tim cap mat bu can ting liéu loi tiéu hodc dung loi
tiéu tinh mach, dugc tuyén lién tiép. Céac truong

hop c6 ung thu tién trién hodc tinh trang ning
khong do tim mach, bénh than giai doan cudi can
chay than, bénh gan nang, r6i loan di¢n giai cép
nang khong lién quan suy tim, bénh van tim nang
hoac bénh dong mach vanh can phau thuat khan,
ho so thiéu bién s6 chinh hodc khong dong ¥ tham
gia dugc loai tru.

Co mau tbi thiéu dugc tinh theo cong thirc
ude lwong mot ty 18, str dung ty 1& ha Clo duy kién
14% [13], sai s6 tuyét dbi 0,05 va mirc tin cay 95%,
cho ¢& mau toi thiéu 185; nghién ctru dy kién thu
nhan it nhat 200 nguoi bénh va thyc té gdbm 208
nguoi bénh.

2.2. Pinh nghia va thu thap bién so

Clo va Natri huyét thanh duoc ghi nhan ngay
sau nhdp vién va trong ngay ra vién. O nguoi bénh
tr vong nodi vién, gid tri cudi cing trudc tir vong
dugc str dung khi mo ta dién bién trong diéu tri,
nhung cic ngudi bénh nay khong thude quan thé
phan tich sau ra vién. Ha Clo dugc dinh nghia khi
Clo <96 mmol/L; ha Natri khi Natri <135 mmol/L.

Bén kiéu hinh bién thién Clo dugc x4c dinh
tir tinh trang ha Clo & hai thoi diém: Khong ha Clo
(Clo >96 mmol/L & ca hai thoi diém), Cai thién
(ha lac nhdp vién nhung khong ha cudi diéu tri),
Giam kéo dai (ha & ca hai thoi diém) va Tién trién
(khong ha lac nhdp vién nhung xuét hién ha Clo
cudi diéu trj). Nam trudng hop ting Clo lic nhap
vién (>107 mmol/L) van dugc giir trong phan tich
va phan loai theo tinh trang ha/khong ha Clo: 4
truong hop thudc nhom Khong ha Clo va 1 truong
hop thudc nhom Tién trién.

Bién cb gop ndi vién dugc xac dinh la tu
vong ndi vién hodc co it nhat mot bién ¢ nang
trong thoi gian ndm vién. Tiéu chi gdp chinh sau ra
vién la tor vong do moi nguyén nhan hodc tai nhap
vién do suy tim trong 3 thang; néu ngudi bénh c6
ca hai bién cb chi tinh mot lan. Thong tin sau ra
vién duoc thu thap tuor hd so bénh an va/hodc lién
hé nguoi bénh hodc nguoi nha.

2.3. Phén tich thong ké
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Bién dinh luong duoc trinh bay bang trung
binh+SD hodc trung vi (KTPV) tity phan bd; bién
dinh tinh bang tan s6 va ty 18. So sanh hai nhom
str dung t-test hoic Mann—Whitney U ddi véi bién
dinh luong va Chi-square/Fisher d6i voi bién dinh
tinh. So sanh tir ba nhom st dung ANOVA hoac
Kruskal-Wallis. Hoi quy logistic dugc dung dé
ude tinh OR/aOR va KTC 95%. Clo lién tuc duogc
biéu dién theo mdi giam 1 mmol/L; NT-proBNP
dugc chuyén log: va dién giai theo mdi lan ting
gap doi.

Véi bién ¢b nodi vién, mé hinh co ban hiéu
chinh tudi, EF va creatinin nhdp vién; md hinh
mo rong b sung Natri va NT-proBNP nhép vién.
Vi bién ¢6 3 thang, mo hinh 1 hi¢u chinh tudi, EF
va creatinin ra vién; mé hinh 2 bd sung Natri ra
vién; mo hinh 3 b6 sung thém NT-proBNP ra vién.
Phan tich thoi gian dén bién c¢d sir dung Kaplan—
Meier,log-rankvaCox;giadinhproportionalhazards
duogc danh gia bang phan du Schoenfeld. Kha ning
phan biét dugc danh gia bang ROC/AUC, diém cit
t6i uu theo Youden. Cac AUC trén cung quan thé
(Clo nhéap vién so véi Clo ra vién; Clo ra vién so
v6i Natri ra vién) dugc so sanh béng kiém dinh
DeLong cho cac duong cong ROC tuong quan.
Phén tich complete-case dugc str dung, khong thay
thé dir lidu thiéu. p<0,05 dugc coi 1a c6 ¥ nghia
thong ke.

2.4. Pao dirc nghién ciru

Nghién ctru dd dugc chép thudn theo quy
trinh dao duc/khoa hoc ctia Truong Pai hoc Y Ha
Noi va Bénh vién Tim Ha N§i. Nguoi bénh tham
gia ty nguyén va thong tin dugc bao mat

3. KET QUA
3.1. Pic diém quén thé va bién thién Clo

Nghién ctu gom 208 nguoi bénh, tudi
trung binh 66,1+14,7; nam gidi 68,3%; 70,2% co6
tién st suy tim. Tang huyét ap, dai thao duong,
bénh mach vanh va bénh than man lan luot gap
0 41,8%, 26,9%, 32,7% va 33,2%. EF trung binh

27,6£7,2%; NT-proBNP nhap vién trung vi 4957
(2659-10037) pg/mL.

Bang 1. Pic diém chinh
cia quan thé nghién ciru (N=208)

Pic diém Gia tri
Tudi (ndm) 66,1 + 14,7
Nam gidi 142 (68,3%)
Tang huyét ap 87 (41,8%)
Pai thao duong 56 (26,9%)
Bénh mach vanh 68 (32,7%)
Bénh than man 69 (33,2%)
Tién st suy tim 146 (70,2%)
HATT nhép vién (mmHg) 126,1 + 21,1
NYHA II-1V 147 (70,7%)
NT-proBNP nhap vién | 4455 2659.10037)
(pg/mL)
Creatinin nhap vién
(umol/L) 93,8 (79-120,5)
Natri nhap vién (mmol/L) 135,6 £4,2
Clo nhap vién (mmol/L) 99,6 +4,7
EF (%) 27,6+ 7,2
Thoi gian ndm vién (ngdy) 6 (5-8)
Furosemide 24 gid (mg) 60 (40-80)

S6 liéu trinh bay duéi dang n (%), trung binh +
SD hodc trung vi (KTPYV)

Clo trung vi giam tir 100 (97-103) mmol/L
lac nhap vién xudng 98 (95-100) mmol/L cubi
diéu tri (p<0,001), trong khi Natri khong thay dbi
c6 y nghia. Ty I¢ ha Clo tang tir 16,8% lén 26,9%.
Trén toan b 208 nguoi bénh, nhom Khong ha Clo
chiém 65,4%, Cai thién 7,7%, Giam kéo dai 9,1%
va Tién trién 17,8%.

Bang 2. Nong d6 Clo va
céc kiéu hinh bién thién trong diéu tri

Chi s Két qua
Clo nhap vién, mmol/L 100 (97-103)
Clo cudi diéu tri, mmol/L 98 (95-100)
Ha Clo nhap vién
(<96 mmol/L) 35/208 (16,8%)
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Chi sb Két qua

Ha Clo cudi diéu tri 56/208 (26,9%)

Khéng ha Clo 136/208 (65,4%)

Cai thién 16/208 (7,7%)

Giam kéo dai 19/208 (9,1%)

Tién trién 37/208 (17,8%)

Phan logi bién thién Clo duoc thuc hién trén todn
bo 208 nguoi bénh theo tinh trang ha/khong ha
Clo tai hai thoi diém. Clo giam c6 y nghia trong

diéu tri, Wilcoxon p<0,001

Ha Clo cubi diéu tri lién quan v&i HATT thap
hon, Natri thap hon va liéu Furosemide 24 gid cao
hon trong mé hinh da bién. Cac nhém Tién trién
va Giam kéo dai c6 huyét ap thap hon, sir dung loi
tiéu va trg tim/van mach nhiéu hon, dong thoi thoi
gian nam vién dai hon so véi nhém Khong ha Clo.

3.2. Clo va bién co ndi vién

C6 40/208 ngudi bénh (19,2%) xuat hién it
nhat mot bién cd ning ndi vién; 4 ngudi bénh (1,9%)
tir vong va tat ca déu nam trong nhom di ¢ bién cb
nang, do do bién ¢ g0p ndi vién xay ra ¢ 40 nguoi
bénh (19,2%). Clo nhap vién ¢ nhom cé bién cb
thip hon nhom khong bién cb [99,4 (94,5-101,4)
so voi 100,0 (97,0-103,0) mmol/L; p=0,042]. Ha
Clo nhap vién gip ¢ 32,5% nhom bién ¢ so voi
13,1% nhom khéng bién ¢, OR=3,20 (KTC 95%:
1,44-7,11; p=0,008).

Trong md hinh co ban, mdi 1 mmol/L Clo
nhép vién gidm di ¢ lién quan véi tang 11% odds
bién c¢6 gop (aOR=1,11; KTC 95%: 1,03-1,20;
p=0,005). Méi lién quan véan dat ¥ nghia trong mé
hinh 3 c6 thém Natri va NT-proBNP (aOR=1,14;
KTC 95%: 1,00-1,30; p=0,049).

Bang 3. Hoi quy logistic da bién
doi véi bien co gop ndi vién

M M hinh
hinh co mé rong
Bién bianOR | p OR p
(KTC (KTC
95%) 95%)
Tudi, mai | L1 1,00
o (0,98~ | 0407 ] (0,97~ | 0855
1,04) 1,03)
~ | 1,01 1,04
EFI’;“O‘ 0,96- |0,648 | (0,98 |0,226
° 1,06) 1,09)
rglfatvl?elg 0,994 0,987
rféi T 1 (0,985 10,160 | (0,977 | 0,016
oy | 1:002) 0,998)
Vclle‘;nﬁf‘(f’l 1,11 1,14
gim1 | (103 0005 | (100 |0,049
S | 120 1,30)
— — | (0,85~ |0,698
giam 1 1.12)
mmol/L ’
log:
1,60
(Eg)'irﬁ’f' — — | 1,17- | 0,004
hap 2,21)
vién

Mo hinh co ban: n=206, 40 bién cb; mé hinh
mo rdng: n=203, 39 bién c¢o. OR cua Clo va Natri
duge biéu dién cho mdi giam 1 mmol/L.
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*Tran dich mang phéi nhiéu, gdy triéu chiing va
can dan luu; rung nhi méi anh hwong huyét dong
hodc can diéu tri ccfp. Mot nguoi bénh co thé ¢é
nhiéu hon mét bién co.

Hinh 1. Phan bd céc bién c6 ning
trong thoi gian nam vién (N=208)

3.3. Bién ¢6 3 thang va gia tri ciia Clo ra vién

Trong 204 ngudi bénh sdng dén ra vién, c¢6
38 truong hop (18,6%) tai nhap vién do suy tim, 7
(3,4%) tir vong va 6 c6 ca hai bién c6. Téng cong
39 nguoi bénh (19,1%) dat tiéu chi gdp chinh.

Ha Clo nhap vién khong lién quan véi bién
cd gop 3 thang (21,2% so voi 18,7%; OR=1,17;
p=0,809). Nguoc lai, ha Clo ra vi¢n lién quan
v6i ty 18 bién ¢d cao hon (35,8% so vai 13,2%;
OR=3,66; KTC 95%: 1,76-7,61; p<0,001). Trong
phan tich Kaplan—Meier trén 196 ngudi bénh cé du
thoi diém bién cd, hai dudng cong khac biét (log-
rank p=0,002); Cox don bién cho HR=2,88 (KTC
95%: 1,42-5,85; p=0,003).

Theo bién thién Clo, ty 1& bién c6 3 thing
lan luot 14 12,6% ¢ nhom Khoéng ha Clo, 18,8% &
Cai thién, 23,5% & Giam kéo dai va 41,7% & Tién
trién. Nhom Tién trién c6 OR thé 4,96 (KTC 95%:
2,15-11,43; p<0,001) va aOR 4,78 (KTC 95%:
1,89-12,08; p=0,001) trong m6 hinh 1. Trong md
hinh 2 b6 sung Natri, mdi lién quan van ¢ y ng-
hia (aOR=3,08; KTC 95%: 1,06-8,95; p=0,038);
& mo hinh 3 bd sung thém NT-proBNP, udc luong
giam va khong con y nghia (aOR=1,91; KTC 95%:
0,47-7,79; p=0,368).

Bang 4. Bién ¢6 gop 3 thang theo tinh trang
ha Clo va ki€u hinh bién thién Clo

1 OR
Nhém | n C"c%‘e“ (KTC | p
95%)
sien whong | 171| 32| Tatnam |
N & (18,7%) | chiéu)
Clo nhap 7 1,17
vién: ha 33 o (0,47—- | 0,809
(<96) (21,2%) 2,93)
Clo ra vién: 151 20 1 (tham B
khong ha (13,2%) | chiéu)
. 3,66
Clo ra vién: 19 ’
: 53 o (1,76— |<0,001
ha (<96) (35,8%) 7.61)
Khong ha 135 17 1 (tham B
Clo (12,6%) | chiéu)
3 1,60
Cai thién | 16 o (0,42— | 0,495
(18,8%) 6.10)
. 2,14
Giam kéo 4 ’
.. 17 o (0,63— | 0,227
dai (23,5%) 7.30)
15 4,96
Tién trién | 36 . (2,15— |<0,001
@L7%) |11 43

3.4. Phan tich thoi gian dén bién co

O phén tich Kaplan-Meier, 8 nguoi bénh
c6 bién ¢b nhung khong xac dinh dugc chinh xac
ngay xay ra bién cb duoc giit trong phén tich nhi
phan nhung khong dua vao phan tich thoi gian. Vi
ha Clo ra vién, phan tich Kaplan-Meier gom 196
ngudi bénh va 31 bién ¢b; nhom ha Clo c6 nguy co
bién ¢b cao hon (Cox HR=2,88; KTC 95%: 1,42—
5,85; p=0,003; log-rank p=0,002).
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—— Khbng ha Clo ra vién (n=148)
—— HaClo ra vién (n=48)

Log-rank p=0.002; HR=2,88 (KTC 95% 1,42-5,85); n=19, 31 bi o,

Hinh 2. Kaplan-Meier bién c¢6 gop 3 thing
theo tinh trang ha Clo ra vién

O 196 ngudi bénh co di dit lidu thoi gian
va phén loai bién thién, khac biét giira bon duong
cong Kaplan—Meier c6 ¥ nghia (log-rank p=0 010)
So voi nhom Khéng ha Clo, nhém Tién trién co
HR=3,46 (KTC 95%: 1,52-7,87; p=0,003), trong
khi Giam kéo dai va Cai thién chua dat y nghia
thong ke.

Kaplan-Meier theo bién thién Clo
09

k-
208 ‘—\
7

ac suat khong bié
°

0.5 — Khéng ha Clo
—— Caithién
—Gémké dai

— Tién trién

10 20 30 40 50 60 70 8 E
Thai gian sau ra vién (ngay)

Hinh 3. Kaplan—Meier bién ¢6 gop 3 thang
theo bon kiéu hinh bién thién Clo.

50

41,7%

Bién c6 gop 3 théng (%)

Giam kéo dai Tién trién

Khong ha Clo Cai thién

Hinh 4. T¥ 1¢ bién c6 gop 3 thang theo kiéu
hinh bién thién Clo

So sanh theo thoi diém do: AUC cua Clo
nhdp vién la 0,565 (KTC 95%: 0,464-0,664),
trong khi AUC ctia Cloravién1a 0,711 (KTC 95%:
0,614-0,798). Kiém dinh DeLong cho thdy AUC
Clo ra vién cao hon Clo nhép vién, vdi chénh 1€ch
AUC 0,146 (KTC 95%: 0,024-0,267; p=0,019).

1.0

0.8

0.6 1

D6 nhay

0.4 1

0.2

—— Clo nhép vién (AUC=0,565)
0.0 —— Clo ra vién (AUC=0,711)

0.0 0.2 0.4 0.6 058 1.0
1- 06 déc hidu

Hinh 5. Pwong cong ROC cta Clo nhap vién
va Clo ra vién doi véi bién cd gop 3 thang.
Chénh léch AUC 0,146; KTC 95%: 0,024—

0,267; DeLong p=0,019.

Khi phéan tich Clo ra vién nhu bién lién tuc,
mdi giam 1 mmol/L lién quan véi ting odds bién
cd gop 3 thang & phan tich don bién (OR=1,21;
KTC 95%: 1,10-1,34; p<0,001). Trong m6 hinh co
ban hiéu chinh tudi, EF va creatinin ra vién, mdi
lién quan con rd hon (aOR=1,29; KTC 95%: 1,15—
1,46; p<0,001; n=200, 37 bién cb). Khi bd sung
Natri ra vién, Clo van c6 y nghia (aOR=1,28; KTC
95%: 1,09-1,50; p=0,002; n=200). Khi bd sung
tiép log2(NT-proBNP), wéc lugng ciia Clo giam va
khong con dat ¥ nghia thong ké (aOR=1,15; KTC
95%: 0,93-1,42; p=0,189; n=115, 24 bién co) Su
suy glam nay can du’oc dién giai trong bdi canh
cd mau va sd bién ¢b giam dang ké do thiéu dir
liéu NT-proBNP ra vién, dong thoi Clo va Natri
¢6 lién quan sinh 1y va chia sé mot phan thong tin
tién lugng. Vi vay, két qua khong phil nhan vai tro
tién lugng cua Clo ra vién, nhung cting chua cho
phép khang dinh Clo hoan toan doc lap v6i Natri
va NT-proBNP.
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Bang 5. Hoi quy logistic da bién véi Clo ra vién dang lién tuc ddi véi bién c6 gop 3 thang

Bién M6 hinh 1’; ) M6 hinh 2’; ] M6 hinh 3’; )
n=200; 37 bién co | n=200; 37 bieén co | n=115; 24 bién co

Tudi, tang 1 nam 1,02p(3,?)?;916,05); 1,02p(2,(9)’91—911,05); 1,02p(g,(9)f§2—511,06);

EF, tang 1% O,96p(3,(9)(’)1—91602); 0,96p(2,(9)(,)1—916,02); 0,96p(2,i3)’93—719,05);

Creatinin ra vién, ting 1 pmol/L 1,02p( 289%‘011»03); LOzp( 281);)11,03); 1502p(iag?0—118303);
Clo ra vién, giam 1 mmol/L 1’2913( 2395()611’46); 1,2 8p(i,g,90_012’5 0); l’lsp(g,?)?l_819’42);
Natri ra vién, giam 1 mmol/L — l’Ozp(g’?)?g_lléM); 1’19p(2,(9),11_919’55);
NT-proBNP ra vién, tang gap doi — _ 1555p(2a(9)’90—52é45);

Cdc gid tri trinh bay dwdi dang OR hiéu chinh (KTC 95%) va p. M6 hinh 1 hiéu chinh tuéi, EF va
creatinin ra vién; mo hinh 2 bo sung Natri ra vién; mo hinh 3 bo sung NT-proBNP ra vién dang log,.

Bang 6. Hoi quy logistic da bién theo nhém bién thién Clo d6i véi bién c6 gop 3 thang

Bién

M6 hinh 1 n=200;
37 bién ¢6

Mo hinh 2 n=200;
37 bién ¢6

Mo hinh 3 n=115;
24 bién ¢6

Khong ha Clo (tham chiéu)

1 (tham chiéu)

1 (tham chiéu)

1 (tham chiéu)

1,26 (0,24-6,67);

1,01 (0,19-5,43);

1,69 (0,25-11,57);

Cai thign p=0,787 p=0,994 p=0,595
Giam kéo dai 3’52;0:’905’65’06); 1’87p(2’?),14_186’48); 1,37p(2,(2)};f§13);
Tién trién ha Clo 4,78 ;1;%9,(;512’08); 3,08p(i,(())’60—38é95); 1,91p(2,g’73—67é79);
Natri ra vién, giam 1 mmol/L — 1,16p(2’?),71_112,39); 1’28p(i,(()),10_415’62);
NT-proBNP ra vién, ting gip doi — — 1’63p(i’g?’0_329=58);

Nhém Khéng ha Clo la nhém tham chiéu. Ba mé hinh hiéu chinh tuwong vmg nhir Bing 5.

MBS hinh 1 va 2: n=200, 37 bién cb; mé hinh 3: n=115, 24 bién c¢d. OR cua Clo va Natri dugc biéu

dién cho mdi giam 1 mmol/L.
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3.5. Clo so v6i Natri ra vién

Clo va Natri tuong quan thudn ¢ ca nhap vién
(r=0,78; p<0,001) va ra vién (r=0,67; p<0,001). Ha
Clo ra vién lién quan vai tiéu chi gdp 3 thang véi
OR=3,66, trong khi ha Natri ra vién c6 OR=2,12
(KTC 95%: 1,04-4,32; p=0,040).

Bang 7. Kha nang phan biét
bién co 3 thang cia Clo va Natri ra vién

Bién OR
Nhom n co,n | (KTC p
(%) 95%)
) 1,91
Ha Natri don 6 ’
: N 30 o (0,67— | 0,245
thuan (20,0%) 5.47)
) 3,68
Ha ca Natri va 13 ’
: 40 o (1,55— | 0,004
Clo (32,5%) 8.73)

Chi s Clo ra vién Na'il:l ra
vién
AUC 0,711 0,618
KTC 95% AUC | 0,614-0,798 | 0,519-0,721
Diém cit Youden |97,0 mmol/L 1340
mmol/L
Do nhay 69,2% 48,7%
Do dac hiéu 67,9% 70,9%

So sanh tryc tiép AUC: chénh léch 0,092
(KTC 95%: 0,011-0,173), DeLong p=0,026

Phan tich ph6i hop Natri—Clo cho thay ty 1&
bién ¢ thap nhat & nhom khong ha ca hai dién giai
(14/121; 11,6%), tiép dén ha Natri don thuan (6/30;
20,0%), ha dong thoi Natri va Clo (13/40; 32,5%)
va cao nhat ¢ ha Clo don thuan (6/13; 46,2%). So
v6i nhom khong ha ca hai, nhom ha Clo don thuan
c6 OR=6,55 (KTC 95%: 1,96-21,92; p=0,003),
nhung ¢& miu nhém nhé nén can dién giai than
trong.

Bang 8. Bién ¢6 gop 3 thang theo
cac nhom phoi hgp Natri—Clo ra vién

Bién | OR
Nhom n ¢o,n | (KTC p
(%) 95%)
Khong ha 14 |1 (tham
Natri, khong | 121 (11,6%) | chiéu) —
ha Clo ,6%) | chiéu
6,55
Ha Clo don 6 ’
P 13 o/~ | (1,96— 10,003
thuan (46,2%) 21,92)

1.0 1

0.8 1

0.6 1

D06 nhay

0.4 4

0.2 A

e —— Clo ra vién (AUC=0,711)
0.0 ~—— Natri ra vién (AUC=0,618)

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - D6 dac hiéu
Hinh 6. Puong cong ROC cua Clo va Natri ra
vién dbi voi bién c6 gop 3 thang. Chénh léch
AUC 0,092; KTC 95%: 0,011-0,173; DeLong
p=0,026.

4. BAN LUAN

Nghién ctru trén 208 ngudi bénh suy tim cp
HFIEF cho thay ba phat hién chinh. Thir nhat, ha
Clo khong hiém gip va ting trong qua trinh diéu
tri, tir 16,8% lic nhap vién 1én 26,9% cudi dot diéu
tri; nhom Tién trién chiém 17,8% quan thé. Tha
hai, Clo thap lac nhap vién lién quan véi bién cb
ndi vién, nhung ddi voi tién lugng 3 thang, Clo ra
vién va dién bién Clo c6 mbi lién quan 16 hon Clo
nhap vién. Thu ba, Clo ra vién c6 kha nang phan
biét bién c6 3 thang tot hon Natri ra vién trong quan
thé nghién ctru, di mdi lién quan cua Clo bi giam
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trong mo hinh 3 c¢6 thém Natri va NT-proBNP v&i
¢& mau nho hon.

4.1. Bién thién Clo trong diéu tri

Ty 1¢ ha Clo nhap vién 16,8% trong nghién
clru nam gan ty 1é khoang 17% dugc bao cio trong
phan tich gop & suy tim cap [12] va twong dong vé
huéng véi cac nghién ciru qudc té. Nong do Clo
giam trung vi 2 mmol/L trong qué trinh nam vién,
trong khi Natri khong thay d6i c6 y nghia. Két qua
nay phu hop véi co s6 sinh 1y cho rang Clo c6 thé
bién d6i dang ké dudi tac dong cua loi tiéu quai,
can bang dich, chirc ning than va hoat hoa than
kinh-thé dich.

Nhém Tién trién va Giam kéo dai c6 nhiéu
dic diém bat loi hon, bao g@)m huyét ap thép hon,
liéu Furosemide cao hon, sit dung trg tim/van mach
va Tolvaptan nhiéu hon, cing thdi gian nam vién
dai hon. Trong m6 hinh du bado ha Clo cudi diéu
tri, HATT thép, Natri thép va lidu Furosemide 24
gid cao con lién quan c6 ¥ nghia. Tuy nhién, thiét
ké quan sat khong cho phép xac dinh ha Clo 13 hau
qua cua cuong do diéu tri, diu 4n ctia mirc d6 bénh,
hay tham gia truc tiép vao co ché khang loi tiéu.

4.2. Clo nhap vién va bién co nfi vién

Nguodi bénh co bién ¢d nodi vién c6 Clo nhap
vién thép hon va ty 1€ ha Clo cao hon. Ha Clo <96
mmol/L lién quan véi odds bién cd gdp cao hon
khoang ba lan. Khi Clo duoc phan tich lién tuc,
mdi lién quan van dugc ghi nhan sau hiéu chinh
tudi, EF va creatinin, cling nhu trong mé hinh 3 ¢6
Natri va NT-proBNP. Két qua nay cting hudng véi
Grodin va cong su & suy tim cap mat bu [7] va voi
nghién ctru gan day tai Viét Nam, trong d6 ha Clo
nhap vién lién quan véi tr vong ngan han [14].

M&di lién quan giita ha Clo va tién luong bat
loi trong suy tim c6 thé khong don thuan phan anh
su giam dong thoi ciia Natri. Mic du Clo va Natri
thuong bién doi song hanh, Clo con tham gia mot
sO co ché sinh 1y bénh riéng. Clo tai macula densa
¢6 vai tro quan trong trong cam nhan mudi va diéu
hoa tiét renin; giam Clo dén macula densa c6 thé

lam tang hoat héa h¢ renin—angiotensin—aldoste-
rone. Bén canh dé, Clo ndi bao diéu hoa hé kinase
WNK, qua d6 anh huéng dén cac dong van chuyén
Natri—Clo va Natri—Kali—2Clo & nephron, tao co
so sinh hoc cho mdi lién quan gitra ha Clo va giam
dap ung loi tiéu. Loi tiéu quai dong thoi 1am ting
mat Clo qua than, vi vay ha Clo co thé vira phan
anh cuong do loi tiéu va mic do nang cua sung
huyét, vira tham gia cac dap ung thich nghi lam
tang tai hap thu mudi. Ngoai ra, thiéu hut Clo lién
quan v&i kiém chuyén héa, mot tinh trang c6 thé
lam giam dap (mg bai niéu natri. Nhiing co ché nay
cho thay Clo khong chi 14 anion di kém Natri va c6
thé cung cap thong tin sinh 1y, tién lwong khong
hoan toan trung ldp véi Natri [3—6]. Tuy nhién,
do thiét ké quan sat, cac két qua cua nghién ctru
hién tai chi cho phép khang dinh mbi lién quan tién
lugng, khong ching minh vai tro nhan qua cua ha
Clo.

4.3. Clo ra vi¢n va bién cb 3 thang

Trong nghién ctru cua ching t6i, tiéu chi gop
tir vong do moi nguyén nhan hodc tai nhap vién do
suy tim trong 3 thang xay ra & 39/204 ngudi bénh
(19,1%). Mot s6 nghién ciru trong va ngoai nudc
cling ghi nhan nguy co tai nhap vién va tr vong
dang luu y trong giai doan sém sau xuat vién. Tai
Bénh vién Nhan dan Gia Pinh [15], ty I¢ tai nhap
vién sau 3 thang 1a 21,5%; tuy nhién, két cuc nay
bao gém ca tai nhap vién do nguyén nhan ngoai
tim mach va nhap vién theo chwong trinh dé chyp
hodc can thi¢p dong mach vanh. Trong thir nghiém
STRONG-HF [16], bién c6 tir vong moi nguyén
nhan hodc tai nhap vién do suy tim sau 3 thang xay
ra & 10,4% nhém diéu trj tich cyc va 13,8% nhém
cham s6c thong thuong; khoang 68% nguoi bénh
c6 LVEF <40%, khac véi nghién ctru cua chiing toi
chi lya chon HFrEF. Nguoc lai, Cooper va cong su
[17] ghi nhan ty 1€ tai nhap vién do suy tim cép mat
bu hodc tir vong sau 3 thang 1a 33%; quan thé nay
¢b nguy co cao hon, voi tit ca nguoi bénh déu co
suy giam chirc nang than trong qua trinh diéu trj va
con sung huyét dai dang sau 96 gid, trong khi 61%
¢6 LVEF <40%. Nhitng khéc biét vé quan thé, dinh
nghia két cuc va dic diém diéu tri can duoc luu y
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khi d6i chiéu cac ty 1¢ nay.

Khac véi bién ¢b ndi vién, ha Clo nhép vién
khong du bao 10 tiéu chi gdp 3 thang, trong khi ha
Clo ra vién lién quan manh véi bién ¢b. AUC Clo
ra vién dat 0,711 so véi 0,565 cua Clo nhap vién;
so sanh truc tiép bang DeLong cho thay chénh léch
AUC 0,146 (KTC 95%: 0,024-0,267; p=0,019).
Phat hién nay phu hgp vo1 PROTECT, trong d6
Clo & giai doan sau diéu tri mang thong tin tién
luong ndi bat [9], va OPERA-HF, noi ha Clo sau
nhdp vién/ra vién lién quan véi tor vong hodc tai
nhép vién [10].

Su khéc biét theo thoi diém do ¢6 thé co y
nghia 1am sang. Clo nhap vién chi yéu phan anh
trang thai trudc diéu tri, trong khi Clo ra vién co
thé tich hop mirc d6 bénh ban dau, qua trinh giai
sung huyét, cuong do loi tiéu, chirc nang than va
trang thai dién giai sau diéu tri. Vi vy, ha Clo con
tdn tai hodc méi xuat hién vao cudi diéu tri c6 thé
nhan dién mot hd so nguy co khac v6i ha Clo don
thuan lac nhap vién. Viéc danh gia lai Clo & cudi
dot diéu trj vi vay co thé hiru ich hon viéc chi dya
vao gia tri ban dau khi muc tiéu 12 nhan dién nguy
co sém sau xuat vién. Tuy nhién, két qua nay nén
dugc xem 1a bang chung vé kha ning phéan tang
nguy co trong quan thé nghién ciru, khong phai
bang chimg cho thiy diéu chinh Clo truc tiép s&
cai thién két cuc.

Ddi voi Clo ra vién dang lién tuc, mdi lién
quan v6i bién ¢ gop 3 thang van c6 ¥ nghia
théng ké sau hiéu chinh tudi, EF, creatinin ra vién
(aOR=1,29; p<0,001) va sau khi b6 sung Natri vao
mod hinh 2 (aOR=1,28; p=0,002), trong khi Natri
khong co ¥y nghia thdng ké. Tuy nhién, & mé hinh
3 ¢6 bd sung NT-proBNP va ¢& mau nho hon, udc
luong mbi lién quan cta Clo giam va khong con dat
¥ nghia thong ké (aOR=1,15; p=0,189). Két qua
nay can dugc dién giai than trong vi ¢& miu giam
tir 200 xudng 115 ngudi bénh, sd bién cb giam tir
37 xubng 24, ddng thoi cac bién c6 thé chia sé mot
phan thong tin tién luong. Do do, chua du co so dé
kh'ﬁmg dinh gia tri tién lugng doc 1ap cua Clo sau
khi hiéu chinh dong thoi Natri va NT-proBNP.

4.4. Bién thién Clo va bién ¢6 3 thang

Ty 1& bién cb ting theo thir ty tir Khong ha
Clo dén Cai thién, Giam kéo dai va cao nhét ¢ Tién
trién. Nhom Tién trién c6 aOR=4,78 trong mo hinh
1 va HR=3,46 trong Cox don bién. Két qua cung
¢ quan diém rang danh gia Clo theo chudi co thé
cung cip thong tin ma mot gia tri nhap vién don 1é
chua phan anh. Tuy nhién, nhém Gidm kéo dai va
Cai thién ¢6 s6 nguoi bénh va s6 bién cb it, dan dén
khoéang tin cdy rong.

Trong m6 hinh 2 bd sung Natri, nhom Tién
trién van c6 mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi
bién cb gop 3 thang (aOR=3,08; p=0,038), nhung
khong con dat ¥ nghia thong ké & mé hinh 3 bd
sung thém NT-proBNP (aOR=1,91; p=0,368). Két
qua ndy can duoc dién giai than trong do ¢& mau va
s6 bién cb han ché trong m6 hinh mo rong.

Hinh 7. Forest plot OR hi¢u chinh ciia bién cb
gop 3 thang theo kiéu hinh bién thién Clo

Nhom Khong ha Clo 1a tham chiéu; mo hinh
hiéu chinh theo tuoi, EF va creatinin ra vién.

4.5. Clo so voi Natri

Sau nhan xét trén, mdi twong quan Clo—Natri
gitip giai thich thém sy suy giam cua hé sé Clo
trong mo6 hinh 3. Clo va Natri ra vi¢n twong quan
1=0,672 (p<0,001), cho thiy hai dién giai chia sé
mot phan thong tin sinh Iy nhung khong hoan toan
d6ng nhat; ban than twong quan nay khong du dé
két luan da cong tuyén. Du vay, ROC cho thay Clo
ra vién c6 kha ning phan biét bién cb 3 thang tot
hon Natri ra vién trong quan thé nghién ctru (AUC
0,711 so v6i 0,618; DeLong p=0,026). Két qua goi
¥ Clo ¢6 thé hd trg danh gia nguy co bén canh Na-
tri, nhung nghién ctu chua chung minh duogc gia
tri tién luong doc 1ap hoan toan cua Clo sau khi
dong thoi xét Natri va NT-proBNP.

Phén tich phdi hop cho thdy nhém ha Clo
don thuan c6 ty 18 bién cb cao nhat. Quan sat nay
twong dong voi OPERA-HF [10] va hd tro nhan
dinh rang thong tin ctiia Clo khong hoan toan tring
lap voi Natri. Tuy nhién, nhém ha Clo don thuan
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chi gébm 13 nguoi bénh vai 6 bién ¢ va c6 mot s6
dic diém nguy co nén bat loi hon vé mit sé hoc; vi
vy chua thé xem déy 1a mot kiéu hinh nguy co doc
1ap da duoc xéc lap.

5. HAN CHE

Nghién ctru c6 mot s6 han ché. Tht nhét, day
la nghién ctru quan sat, don trung tam trén nguoi
bénh HFrEF nén khong thé suy luan quan hé nhan
qua va kha ning ngoai suy sang cac kiéu hinh suy
tim khac con han ché. Thr hai, sd bién ¢ va c&
mau cta mot sb phan nhom nho, dac biét nhom
Cai thién, Giam kéo dai va ha Clo don thuan, lam
giam do chinh xac cia udc lugng. Thir ba, thiéu
NT-proBNP ra vién 1am c¢& mau cta cac md hinh
mo rong giam dang ké (115 nguoi bénh/24 bién cb
ddi v6i ca md hinh Clo lién tuc va mé hinh bién
thién Clo), do d6 két qua cac mo hinh nay can dugc
dién giai than trong. Thir tu, thoi gian theo ddi 3
thang chi phan anh nguy co sém. Cudi ciing, bién
¢6 ndi vién 14 tiéu chi gop gém nhiéu thanh phﬁn va
nghién ctru chua thu thap khi mau/bicarbonat mot
cach hé thong dé danh gia ddy du vai tro cua can
bang kiém—toan.

6. KET LUAN

O nguoi bénh suy tim cap c6 phan suat tong
mau giam, ty 1€ ha Clo tang tir 16,8% luc nhap vién
1én 26,9% cudi dot diéu tri. Clo nhap vién thap lién
quan voi bién cb noi vién. P6i véi tién luong 3
thang, ha Clo nhap vién chua ghi nhan méi lién
quan co6 y nghia thong ké véi bién co g0op, trong khi
ha Clo ra vién Va kiéu hinh Tién trién lién quan voi
nguy co bién ¢ cao hon.

MGéi lién quan gitta Clo ra vién va bién ¢6
gop 3 thang van ¢ ¥ nghia théng ké sau hiéu chinh
thém Natri, nhung khong con dat ¥ nghia trong mo
hinh b6 sung NT-proBNP véi ¢& miu nhé hon. Vi
vay, chua du co so dé khang dinh gid tri tién luong
doc 1ap cua Clo sau khi hiéu chinh dong thoi Natri
va NT-proBNP.

Clo ra vién c6 kha ning phan biét bién cb gop 3
thang t6t hon Natri ra vién trong quan thé nghién
cuu (AUC 0,711 so voi 0,618; DeLong p=0,026).
Theo ddi Clo trong qua trinh diéu tri c6 thé cung
cAp thong tin hd tro phan ting nguy co sau dot suy
tim cap. Két qua nay can duoc kiém dinh thém
trong cac nghién ctru da trung tAm v&i ¢ mau 16n
hon.

7. KHUYEN NGHI

C6 thé xem xét dinh lugng Clo huyét thanh
luc nhap vién va cudi dot diéu tri nhu mot thong sb
hd trg danh gia nguy co ¢ nguoi bénh suy tim cap
HFrEF. Can nghién ctru da trung tdm véi ¢& mau
16n hon dé kiém dinh gia tri tién luong doc 1ap va
gia tri bo sung ctia Clo.

8. XUNG POT LOI iCH

Céc tac gia tuyén bd khong c6 xung dot 1oi ich lién
quan dén nghién ctru nay.

9. NGUON KINH PHi

Nghién cuu khong nhén tai trg chuyén biét
tor co quan tai trg cong, thuong mai hoac phi lgi
nhuan

10. PONG GOP CUA TAC GIA

Nguyén Thi Quynh Trang: xdy dung dé
cuong, thu thap dir li€u, phan tich s6 liéu, soan ban
thao. Nguyén Thi Bach Yén va Dinh Huynh Linh:
huéng dan khoa hoc, gop y phuong phép, dién giai
két qua va hiéu dinh ban thao.

11. LOI CAM ON

Nhom téc gia tran trong cam on Bénh vién
Tim Ha Noi, Truong Pai hoc Y Ha Noi, cac dong
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nghiép va nguoi bénh da hd tro qua trinh thyuc hién
nghién ctru.
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