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Het team van cardioloog prof. dr. 

Wilfried Mullens en dr. Matthias 

Dupont (ZOL Genk en Universiteit 

Hasselt) heeft via baanbrekend on-

derzoek een verbeterde behandeling 

voor hartfalen ontwikkeld. De nieu-

we behandeling - die bestaat uit de 

combinatie van bestaande plasmedi-

catie - is veilig, makkelijk toe te 

dienen, heel goedkoop en uitermate 

effectief. Door dit onderzoek kun-

nen miljoenen patiënten wereldwijd 

geholpen worden voor een ziekte waar 

tot op heden geen goede behandeling 

voor was. 

Verbeterde  
behandeling voor 

hartfalen kan 
miljoenen patiënten  
wereldwijd helpen
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prof. dr. Wilfried Mullens

“De patiënten met 
hartfalen die de combinatie 
van de twee vochtafdrijvers 

kregen, hadden 46% meer kans 
om het overtollige vocht kwijt  

te zijn na 3 dagen.” 

prof. dr. Mullens, cardioloog
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Hartfalen is een chronische aandoening 
waarbij het hart onvoldoende bloed 
pompt naar de weefsels en organen. 
De hoofdklacht wanneer het hartfalen 
ontspoort, is vochtopstapeling. Op dat 
moment worden patiënten vaak opge-
nomen in het ziekenhuis met klachten 
van extreme kortademigheid (‘water op 
de longen’) en vochtopstapeling in de 
benen (‘gezwollen benen’). 

“Patiënten melden vaak het gevoel 
van verdrinking”, legt prof. dr. Mullens 
uit. “Het is een ervaring die extreem 
ongemakkelijk kan zijn. Bovendien gaat 
deze chronische ziekte, die meer dan 
200.000 Belgen treft, gepaard met een 
hoge kans op vroegtijdig overlijden en 
een zeer grote kost voor de maatschap-
pij. De klassieke behandeling op het 
moment van de ontsporing is het geven 
van één bepaald type vochtafdrijver (zo-
genaamde ‘lisdiuretica’) via een infuus. 
De effectiviteit van deze behandeling is 
echter vaak onvoldoende met een kans 
op een nieuwe opname of overlijden tot 
wel 60% in de eerstvolgende maanden.

Via een grote, nationale studie heeft 
het team van prof. dr. Mullens kunnen 
aantonen dat een combinatie van ver-
schillende soorten van reeds bestaande 
vochtafdrijvers de effectiviteit van de 
behandeling in belangrijke mate kan 

verbeteren. In de ADVOR (Acetazolami-
de in Decompensated heart failure with 
Volume OveRload, NCT03505788)-stu-
die werd de behandeling onderzocht 
bij 519 patiënten in 27 ziekenhuizen in 
België. De helft van de patiënten werd 
behandeld met de klassieke vocht-
afdrijver (lisdiuretica) en een placebo, 
terwijl de andere helft werd behandeld 
met een combinatie van de klassieke 
vochtafdrijver (lisdiuretica) en een ander 
soort vochtafdrijver (acetazolamide). 
Deze laatste is heel oude plasmedicatie 
die op dit moment enkel gebruikt wordt 
voor glaucoom en hoogteziekte.

Prof. dr. Mullens: “De patiënten die de 
combinatie van de twee vochtafdrijvers 
kregen, hadden 46% meer kans om het 
overtollige vocht kwijt te zijn na 3 da-
gen. Daarnaast konden deze patiënten 
ook veel vroeger worden ontslaan uit 
het ziekenhuis.”

De onderzoeksresultaten zijn echt 
baanbrekend omdat ze de behandeling 
voor deze grote groep van patiënten 
voor het eerst sinds decennia kan 
verbeteren. Het geteste medicament 
acetazolamide is veilig, makkelijk toe te 
dienen, heel goedkoop want er is geen 
patent meer, en uitermate effectief voor 
een ziekte waar tot op heden geen goe-
de behandeling voor was. Wereldwijd 

worden er dagelijks miljoenen mensen 
met dit probleem geconfronteerd. 

Het onderzoek werd op 27 augustus 
2022 voorgesteld op het jaarlijks Euro-
pees Congres van Cardiologie in Barce-
lona, het grootste cardiologiecongres 
wereldwijd. De publicatie van het on-
derzoek verscheen in The New England 
Journal of Medicine, het meest toonaan-
gevende medische tijdschrift ter wereld 
(DOI: 10.1056/NEJMoa2203094).  

De ADVOR-studie (KCE-17001) werd ge-
financierd door het Federaal Kenniscen-
trum van de Gezondheidszorg (KCE), als 
onderdeel van het KCE Trials-program-
ma van niet-commerciële pragmatische 
vergelijkende effectiviteitsstudies om 
de patiëntresultaten te verbeteren en 
het Belgisch gezondheidszorgsysteem 
efficiënter te maken. 

De studie is een schoolvoorbeeld van een 
goede samenwerking tussen verschil-
lende Belgische ziekenhuizen, over de 
taalgrenzen heen, en hoe dit kan leiden 
tot baanbrekend onderzoek dat hartfalen-
patiënten wereldwijd kan helpen.

De onderzoekers danken de patiënten en 
families die hebben deelgenomen aan 
deze belangrijke studie.

Er was een uitgebreid team van ZOL aanwezig op het Europees Congres van Cardiologie in Barcelona. 
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ADVOR-studie werd mee mogelijk  

gemaakt door Clinical Trial Unit ZOL
De ADVOR-studie zag het licht in ZOL 
en werd mee mogelijk gemaakt door 
de Clinical Trial Unit (CTU) van Future 
Health, het onderzoeks- en innovatie-
platform van ZOL. “Het is uniek om als 
niet-universitair ziekenhuis te beschik-
ken over een dergelijke professione-
le CTU die het mogelijk maakt dat 
ZOL-artsen en -medewerkers initiatief 
nemen voor grootschalige klinische 
studies”, aldus CTU-voorzitter prof. dr. 
Dieter Mesotten. Om in aanmerking 
te komen als opdrachtgever voor 
studies gefinancierd door het KCE Trials 
programma, doorliep de CTU in 2017 
succesvol een audit als een van de 
eerste niet-universitaire CTU’s. Hiertoe 
werden de nodige kwaliteitsprocedu-
res en -documenten voorbereid die ter 
beschikking staan van ZOL-artsen en 
-medewerkers.

Voor ADVOR nam het team van we-
tenschappelijk medewerkers onder 
leiding van Katrien Tartaglia het be-
heer en de coördinatie van de kerna-
specten van de klinische studie voor 
haar rekening. Hierdoor waakte ze 
over een wetenschappelijk correcte 
methodologie en dataverzameling in 
lijn met de strikte wet- en regelgeving 
betreffende klinische studies. Het 
team coördineerde het projectma-
nagement voor alle 27 deelnemen-
de ziekenhuizen en begeleidde de 
artsen o.a. bij de verdediging van het 
onderzoek bij het bevoegde ethisch 
comité. Een online databank voor de 
studiedata werd ontwikkeld en ter 
beschikking gesteld aan de studie-
teams in de deelnemende ziekenhui-
zen; zij verzamelden de gegevens van 
de in totaal 519 patiënten die deelna-
men aan het onderzoek. Binnen ZOL 
stond het Studiecentrum Cardiologie 

in voor de inclusie en opvolging van 
108 patiënten. De statistische analyse 
van de data werd uitgevoerd door 
CenStat, UHasselt.

Sinds ADVOR, kreeg ZOL financiering 
vanwege KCE Trials voor nog 2 andere 
klinische studies (COGENIUS en PRIO-
RI). Daarnaast werd het ZOL-team door 
KCE Trials gevraagd om een aantal 
taken, zoals data management en pro-
ject management, op te nemen voor 2 
klinische studies (PRECISe en DAWN) 
van universitaire opdrachtgevers. Hier-
mee positioneren ZOL en haar artsen 
en medewerkers zich als toonaan-
gevend klinisch onderzoekscentrum 
in België dat speelt op het niveau 
van de grote universitaire centra. Wie 
interesse heeft om zelf een studie op 
te zetten, kan contact nemen met CTU 
via ctu@zol.be.

Katrien Tartaglia ,  

prof. dr. Wilfried Mullens
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KCE Trials
KCE Trials is een financieringsprogramma voor 
niet-commerciële klinische studies, gefinan-
cierd door de Belgische federale overheid. 
Deze studies behandelen onderzoeksvragen 
die over het algemeen niet door de industrie 
worden onderzocht, ondanks hun groot maat-
schappelijk belang.

Het KCE is verantwoordelijk voor de selectie 
en de financiering van de klinische studies 
maar voert ze zelf niet uit. De verantwoorde-
lijkheid voor de coördinatie en de uitvoering 
ervan wordt opgenomen door de onderzoeks- 
teams van ziekenhuizen, universiteiten of 
niet-commerciële onderzoeksinstellingen. 

Meer info: zie https://kce.fgov.be/nl/kce-trials
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T h e  ne w  e ngl a nd  jou r na l  o f  m e dic i ne

C urrent guidelines recommend 

the use of intravenous loop diuretics to 

ameliorate symptoms of fluid overload in 

patients with acute decompensated heart failure.1 

Despite the use of high-dose loop diuretics (dose 

equivalent, 2 to 2.5 times the oral maintenance 

dose), many patients are discharged from the 

hospital with residual clinical signs of volume 

overload, a strong predictor of poor outcome.2,3 

For example, in the Diuretic Optimization Strat-

egies Evaluation (DOSE) trial, only 15% of the 

patients were free from clinical congestion after 

72 hours of treatment.4 Moreover, in the Acute 

Decompensated Heart Failure National Registry 

(ADHERE), approximately 20% of the patients 

were discharged from the hospital with an increase 

in body weight.5 Although sequential diuretic 

therapy has been suggested as a more effective 

decongestive strategy than loop diuretic therapy 

alone, decisive evidence regarding effective diuretic 

agents, administration schedules, and routes of 

administration is limited.1,2,6

Acetazolamide is a carbonic anhydrase inhibi-

tor that reduces proximal tubular sodium reab-

sorption and may improve diuretic efficiency when 

added to loop diuretics, thereby potentially fa-

cilitating decongestion. Results from an observa-

tional study and a small, prospective, randomized 

trial suggest that the addition of acetazolamide 

(at a dose of 500 mg administered intravenously 

once daily) to intravenous loop-diuretic therapy 

increased urinary sodium excretion, which is an 

objective metric of diuretic efficiency in patients 

with acute decompensated heart failure.7,8 In the 

Acetazolamide in Decompensated Heart Failure 

with Volume Overload (ADVOR) trial, we examined 

whether the addition of acetazolamide to stan-

dardized intravenous loop-diuretic therapy would 

improve the incidence of successful decongestion 

among patients with acute decompensated heart 

failure.

Me thods

Trial Design and Oversight

We conducted this multicenter, randomized, 

parallel-group, double-blind, placebo-controlled, 

investigator-initiated, academic, clinical trial 

without industry involvement. Details regarding 

the trial design and the baseline characteristics 

of the patients have been published previously,9,10 

and the trial protocol is available with the full 

text of this article at NEJM.org. Ziekenhuis Oost-

Limburg initiated and managed the clinical inves-

tigation but was not involved in the data collec-

tion or analysis.The protocol was designed by the first five 

authors and the last author. A steering committee 

consisting of 14 academic members, one patient 

representative, and one independent statistician 

was responsible for trial oversight and the report-

ing of results. The trial was conducted and docu-

mented in accordance with the protocol and the 

statistical analysis plan. The trial protocol was 

approved by a central ethics committee and the 

Belgian Federal Agency for Medicines and Health 

Products. All the patients provided written in-

formed consent before any trial-specific procedure 

commenced.The clinical trial unit of Ziekenhuis Oost-Lim-

burg oversaw patient recruitment and data collec-

tion and storage. An independent clinical end-

point committee adjudicated prespecified events 

(Section S1 in the Supplementary Appendix, avail-

able at NEJM.org). The statistical analyses were 

conducted by an independent academic statistical 

center (Data Science Institute–CenStat, University 

Hasselt). The authors vouch for the accuracy and 

completeness of the data and for the fidelity of 

the trial to the protocol.PatientsAdult patients who were admitted to the hospital 

because of acute decompensated heart failure 

and had at least one clinical sign of volume over-

load (i.e., edema, pleural effusion, or ascites) 

and an N-terminal pro–B-type natriuretic pep-

tide (NT-proBNP) level of more than 1000 pg per 

milliliter or a B-type natriuretic peptide level of 

more than 250 pg per milliliter were eligible for 

participation.9 In addition, the receipt of oral main-

tenance therapy with at least 40 mg of furosemide 

or an equivalent dose (1 mg of bumetanide or 

20 mg of torasemide) for at least 1 month before 

randomization was required.9 If pleural effusion 

or ascites was suspected clinically at any time 

during the trial, confirmation with radiography 

or ultrasonography of the chest or with ultraso-

nography of the abdomen was obtained.

The main exclusion criteria were the receipt of 

acetazolamide maintenance therapy or treatment 

with another proximal tubular diuretic including 

a sodium–glucose cotransporter 2 (SGLT2) in-

hibitor, a systolic blood pressure of less than 90 

T h e  ne w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i ne
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The authors’ full names, academic de-

grees, and affiliations are listed in the Ap-

pendix. Dr. Mullens can be contacted at 

 wilfried . mullens@  zol . be or at Ziekenhuis 

Oost-Limburg, Schiepse Bos 6, Genk 3600, 

Belgium.

*A list of the principal investigators in 

the ADVOR Study Group is provided in 

the Supplementary Appendix, available 

at NEJM.org.

This article was published on August 27, 

2022, at NEJM.org.

DOI: 10.1056/NEJMoa2203094

Copyright © 2022 Massachusetts Medical Society.

BACKGROUND

Whether acetaz
olamide, a carb

onic anhydrase inhibitor that reduces proximal tubu-

lar sodium reabsorption, can improve the efficien
cy of loop diuretics, potentially 

leading to more and faster d
econgestion in patients with acute decompensated 

heart failure with volume overload, is unclear.

METHODS

In this multicenter, parallel-group, double-blind, randomized, placebo-controlled 

trial, we assigned patients with acute decompensated heart failure, clinical signs 

of volume overload (i.e., ed
ema, pleural effusion, or ascites

), and an N-terminal 

pro–B-type natriuretic peptide level of more than 1000 pg per milliliter o
r a B-type 

natriuretic peptide level o
f more than 250 pg per milliliter t

o receive 
either intra-

venous acetazolamide (500 mg once daily) or placebo added to standardized intra-

venous loop diuretics (at
 a dose equivalent to twice the oral maintenance dose). 

Randomization was strati
fied according to the left ve

ntricular ejectio
n fraction 

(≤40% or >40%). The primary end point was successful decongestion, defined as 

the absence of signs of volume overload, within 3 days after randomization and 

without an indication for escalation of decongestive th
erapy. Secondary end points 

included a composite of death from any cause or rehospitalization for heart failure 

during 3 months of follow-up. Safety was also assessed
.

RESULTS

A total of 519 patients underwent randomization. Successful decongestion occurred 

in 108 of 256 patients (42.2%) in the acetazolamide group and in 79 of 259 (30.5%) 

in the placebo group (risk ratio, 1.46; 95% confidence interval [CI], 1.17 to 1.82; 

P<0.001). Death from any cause or rehospitalization for heart failure occurred in 

76 of 256 patients (29.7%) in the acetazolamide group and in 72 of 259 patients 

(27.8%) in the placebo group (hazard ratio, 1.07; 95% CI, 0.78 to 1.48). Acetazol-

amide treatm
ent was associated with higher cumulative urine output and natriure-

sis, findings consistent with better diuretic effi
ciency. The incidence of worsening 

kidney function, hypokalemia, hypotension, and adverse eve
nts was similar in the 

two groups.

CONCLUSIONS

The addition of acetazolamide to loop diuretic therapy in patients with acute de-

compensated heart failu
re resulted in a greater incidence of successful decongestion. 

(Funded by the Belgian Health Care Knowledge Center; ADVOR ClinicalTrials.gov 

number, NCT03505788.)
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