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Van 20 tot 23 mei vond in Praag het jaarlijkse Europees Congres van Hartfalen 

(HFA) plaats, georganiseerd door de European Society of Cardiology (ESC). Op 

het druk bijgewoonde congres, waarvan het wetenschappelijk programma dit jaar 

onder leiding stond van prof. dr. Wilfried Mullens (ZOL, UHasselt), werden 

belangrijke, nieuwe wetenschappelijke bevindingen gepresenteerd. Mede dankzij 

bijdragen van verschillende Limburgse teams. 

De Limburgse teams zijn nauw be-
trokken bij de Clinical Trial Unit (CTU) 
ZOL, ZOL-Cardiologie, UH (Universiteit 
Hasselt) en LCRC (Limburg Clinical 
Research Center). Deze organisaties 
speelden een cruciale rol als drijvende 
krachten achter het succes van het 
onderzoek. 

De studie, genaamd ENACT (Efficacy 
of a Standardized Diuretic Protocol in 
Acute Heart Failure Study), werd tijdens 
het congres als een van de meest 
belangrijke onderzoeken beschouwd. 
De studie werd voorgesteld door dr. Je-
roen Dauw, MD, tot recent Phd student 
cardiologie UHasselt-ZOL onder leiding 
van prof. dr. Mullens. Hij presenteerde 
een pragmatische trial die wereldwijd 
werd uitgevoerd in 19 landen in Europa, 
Afrika, Azië, Zuid- en Noord-Amerika. 
Een opvallend aspect van deze studie 
was dat ze helemaal geen kosten 
met zich meebracht en volledig werd 
opgezet door het onderzoeksteam in 
samenwerking met de CTU ZOL. 

Het hoofddoel van de ENACT-stu-
die was het vergelijken van twee 
verschillende strategieën voor het 
toedienen van plasmedicatie bij 
patiënten die waren opgenomen met 
gedecompenseerd hartfalen. In de 
eerste fase van het onderzoek werd 
de standaardbehandeling toegepast 
volgens de gebruikelijke praktijk 
van de behandelende artsen. In 
de daaropvolgende fase werd een 
schema toegepast, gebaseerd op het 
meten van het zoutgehalte in de urine 
tijdens de toediening van plasmedi-
catie. Dit nieuwe schema leidde tot 
meer aanpassingen in de diuretische 

behandeling en vaker werd acetazo-
lamide toegevoegd. 

De resultaten van de ENACT-studie 
waren overtuigend en toonden aan dat 
patiënten bij het aangepaste protocol 
aanzienlijk meer water en zout konden 
uitscheiden, wat resulteerde in een ver-
korte duur van de ziekenhuisopname. 
Dit is een belangrijke bevinding, aange-
zien het geteste protocol gemakkelijk 
toepasbaar is en daardoor een betere 
respons oplevert. 

De onderzoekers hopen de verkregen 
data binnenkort te kunnen publiceren in 
een gerenommeerd tijdschrift. Momen-
teel is het artikel in review bij Circulation. 

Dr. Sebastiaan Dhont, PhD-student 
cardiologie aan UHasselt-ZOL on-
der leiding van dr. Philippe Bertrand, 
presenteerde een subanalyse van de 
ADVOR-studie, die vorig jaar werd ge-
publiceerd in het New England Journal 
of Medicine. Voor zijn uitmuntende werk 
kreeg hij de Clinical Young Investigator 
Award, een prestigieuze prijs voor jonge 
onderzoekers op het congres. Het is 
een buitengewone prestatie, gezien het 
feit dat er meer dan 1.500 inzendingen 
waren voor abstracts. 

In zijn analyse toonde dr. Sebastiaan 
Dhont aan dat het gebruik van aceta-
zolamide bovenop lisdiuretica in de 
ADVOR-trial niet leidde tot verstoringen 
van het zoutgehalte. Dit is van groot 
belang, omdat andere combinaties van 
diuretica wel aanzienlijke stijgingen in 
zoutstoornissen veroorzaakten. Deze 
stoornissen worden niet alleen als hin-
derlijk ervaren door patiënten, maar zijn 

ook gekoppeld aan langere ziekenhuis-
opnames en zelfs een verhoogd risico 
op sterfte. De resultaten van Sebasti-
aan Dhonts analyse werden inmiddels 
gepubliceerd in The European Journal 
of Heartfailure en zullen naar verwach-
ting de acceptatie van acetazolamide, 
zoals getest in de ADVOR-studie, 
verder bevorderen. 

Dit is een belangrijke stap voorwaarts in 
ons begrip van de optimale behande-
ling van hartfalen en biedt waardevolle 
inzichten voor klinische praktijken. Het 
werk heeft een significante bijdrage 
geleverd aan het bevorderen van de 
kennis op dit gebied. 

Meer info via de hashtag  
#HeartFailure2023 op Twitter
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Abstract

Aims Although acute heart fail
ure (AHF) with

volume overload is treated with
loop diuretics,

their dosing an
d type of admin-

istration are mainly based upon expert opinion
. A recent position

paper from the Heart Failure Association (HFA) proposed
a

step-wise pharmacologic diuret
ic strategy to increase the diuretic respon

se and to achieve rapid decongestion.
However, no

study has evalu
ated this protocol p

rospectively.

Methods and results The Efficacy of a Standardized Diuretic Protocol in Acute Heart Failure (ENACT-HF) study is an

international,
multicentre, non-randomized, open-label, pragmatic study in AHF patients on chronic loop diuretic

therapy, admitted to the hospital for intravenous loop diuretic therapy, aiming to enrol 500 patients. Inclusion

criteria are as follows: at lea
st one sign of volume overload (oedema, ascites, or p

leural effusion
), use ≥ 40 mg of furo-

semide or equivalent f
or >1 month, and a BNP > 250 ng/L or an N-terminal pro-B-type

natriuretic peptide > 1000 pg/L.

The study is designed in two sequential pha
ses. During Phase 1, all centres w

ill treat consec
utive patients accord

ing to the

local standard
of care. In the Phase 2 of the study, all centr

es will implement a standardized diuretic protocol in the next

cohort of consecutive patients. The
protocol is based upon the recently published HFA algorithm on diuretic use and

starts with intravenous ad
ministration of two times the oral home dose. It includ

es early assessment of diuretic
response

with a spot urinary sodium measurement after 2 h and urine output after 6 h. Diuretics will be tailored further based

upon these measurements. The study is powered for its primary endpoint of na
triuresis after 1 day and will be able to

detect a 15% difference with 80% power. Second
ary endpoints are

natriuresis and
diuresis after 2

days, change in conges-

tion score, change
in weight, in-hosp

ital mortality, and length of hospitalizati
on.

STUDY DES IGN
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Aims
Acetazolamide, an inhibitor of proximal tubular sodium reabsorption, leads to more effective decongestion in acute

heart failure (AHF). It is unknown whether acetazolamide alters serum sodium and potassium levels on top of loop

diuretics and if baseline values modify the treatment effect of acetazolamide.

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Methods
and results

This is a pre-specified sub-analysis of the ADVOR trial that randomized 519 patients with AHF and volume overload

in a 1:1 ratio to intravenous acetazolamide or matching placebo on top of standardized intravenous loop diuretics.

Mean potassium and sodium levels at randomization were 4.2± 0.6 and 139± 4mmol/L in the acetazolamide arm

versus 4.2± 0.6 and 140± 4mmol/L in the placebo arm. Hypokalaemia (<3.5mmol/L) on admission was present in

44 (9%) patients and hyponatraemia (≤135mmol/L) in 82 (16%) patients. After 3 days of treatment, 44 (17%) patients

in the acetazolamide arm and 35 (14%) patients in the placebo arm developed hyponatraemia (p= 0.255). Patients

randomized to acetazolamide demonstrated a slight decrease in mean potassium levels during decongestion, which

was non-significant over time (p= 0.053) and had no significant impact on hypokalaemia incidence (p= 0.061). Severe

hypokalaemia (<3.0mmol/L) occurred in only 7 (1%) patients, similarly distributed between the two treatment arms

(p= 0.676). Randomization towards acetazolamide improved decongestive response irrespective of baseline serum

sodium and potassium levels.
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Conclusions Acetazolamide on top of standardized loop diuretic therapy does not lead to clinically important hypokalaemia or

hyponatraemia and improves decongestion over the entire range of baseline serum potassium and sodium levels.
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