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Acuut (gedecompenseerd) hartfalen – één van de uitdagingen van de 
21ste eeuw…..

Behandeling van overvulling (congestie) is eigenlijk nauwelijks 
veranderd in de afgelopen jaren, sinds de ontdekking van lis diuretica

Dit terwijl adequate behandeling van congestie lastig blijft – een “one 
size fits all” approach werkt niet in veel patiënten.

Er is dus noodzaak tot het individualiseren van de de-congestie 
behandeling in acuut HF

Achtergrond



De behandeling van “Acuut” HF in Nederland in 2024….

Triage
Onderzoek
Nog eens nadenken..
Longarts in consult…
SEH-verpleegkundige even lunchen…
Arts-assistent even lunchen
Overdracht aan nieuwe collega
- Ah Diagnose Hartfalen…!

Opname naar verpleegafdeling…
Overdracht
Eerste iv diuretica bolus (of continue infusie) 
aangehangen
Patiënt voelt zich al stukken beter….



De behandeling van “Acuut” HF in Nederland in 2024….

• Alleen dit al, is een bizarre situatie

• Acuut HF is één van de ernstige aandoeningen als 

gekeken wordt naar post opname mortaliteit en 

morbiditeit

• En toch liggen deze patiënten grotendeels op 

“gewone” verpleegafdelingen

• En wordt behandeling “laat” gestart



De behandeling van “Acuut” HF in Nederland in 2024….

Vervolgens:
Hebben vele patiënten wél een catheter
Worden vochtbalansen slecht bijgehouden
Wordt vooral gekeken naar gewicht
Is men bang voor verslechtering van nierfunctie
En als patiënt zich na 2 dagen beter voelt, het gewicht is wat 
gedaald, wordt het proces van ontslag in gang gezet…..

Resultaat:
Veel patiënten worden niet ‘droog’ ontslagen
Houden klachten
Grotere kans op heropname en overlijden

Dit moet anders en de vraag is nu: hoe!



Eén van de doelen van de behandeling van acuut hartfalen moet zijn 
het nastreven van een negatieve zout (natrium) balans

Uiteraard moet dit parallel lopen aan negatieve vochtbalans, maar als 
natrium niet wordt uitgescheiden, is de kans op nieuwe 
decompensatie groot

Met andere woorden: Een responsmaat voor de effectiviteit van (lis) 
diuretica in acuut HF is de hoeveelheid zout in urine (natriurese)

Achtergrond



• Lisdiuretica leiden tot piek natriurese na 
1-3 uur

• Diurese na 3-6 uur
• Duur van respons is variabel

Natriurese

Damman et al EJHF 2021



Natriurese gestuurde diureticabehandeling –
Consensusdocument 

Mullens, Damman et al Eur J Heart Fail 2019



Staat zelfs in ESC HF Richtlijnen….!

McDonagh et al. EHJ 2021



Natriurese gestuurde behandeling, maar welk bewijs….

• Vooral observationele data

• 2 prospectieve studies

• NRPE – Testani et al – berekenen totale natriuresis

• ENACT trial (pre-/post)

• Geen RCT

→ PUSH AHF

Hypothese

Natriurese-gestuurde therapie in patiënten met acuut hartfalen leidt tot een
verbetering van diuretische respons, decongestie, en klinische uitkomsten



▪ PUSH-AHF – Pragmatic Urinary Sodium based treatment algoriHm in Acute Heart Failure
▪ Gerandomiseerde, gecontroleerde, open label studie

▪ 310 patiënten met acuut hartfalen
▪ Randomisatie naar natriurese gestuurde therapie vs. standaard behandeling
▪ Behandel algoritme

▪ Primaire uitkomst (co-primary endpoint):
▪ Natriurese na 24 uur
▪ Rehospitalisatie en mortaliteit na 6 maanden

▪ Secundaire uitkomsten: 
▪ Natriurese na 48 en 72 uur, ziekenhuisopnameduur, percentage verandering 

in NT-proBNP

Studie design 



PUSH-AHF studie design

Ter Maaten et al. Nat Med 2023



PUSH-AHF studie design – Pragmatisch!

Ter Maaten et al. Nat Med 2023

Inclusie (Deferred Consent) Alarmering als iv diuretica wordt 
aangevraagd maar niet juiste 

orderset werd gebruikt



Baseline karakteristieken

Natriuresis guided therapy 
(n=150)

Standard of Care 
(n=160)

Demographics
Age (years) 74 [66-82] 74 [65-81.2]
Sex (n (%) female) 61 (41%) 77 (48%)
Race (n (%) white) 142 (96%) 155 (98%)
Physical examination at 
presentation
Rales (n (%)) 108 (73%) 109 (71%)
Ascites (n (%)) 12 (12%) 16 (17%)
Edema (n (%)) 99 (68%) 103 (67%)
Orthopnea (n (%)) 85 (67%) 88 (72%)
NYHA Class (n (%))

II 5 (3%) 11 (7%)
III 39 (26%) 29 (18%)
IV 106 (71%) 120 (75%)

Ter Maaten et al. Nat Med 2023



Baseline karakteristieken

Natriuresis guided therapy 
(n=150)

Standard of Care 
(n=160)

Heart failure
LVEF (%) 35 [25-53] 38 [28-48]
HFpEF (n (%)) 30 (26%) 21 (18%)
New-onset heart failure (n (%)) 66 (44%) 69 (43%)
Ischemic etiology (n (%)) 56 (37%) 55 (34%)
Laboratory values at baseline
eGFR (ml/min/1.73m2) 54 [35-72] 53 [34.8-73.2]
NT-proBNP (ng/L) 4390 [2554-8226] 4947 [2607-9809]
Treatment before admission
ACEi/ARB/ARNI (n (%)) 82 (55%) 87 (54%)
Beta-blocker (n (%)) 100 (67%) 115 (72%)
MRA (n (%)) 53 (35%) 54 (34%)
SGLT2i (n (%)) 8 (5%) 12 (8%)
Home loop diuretic (n (%)) 84 (56%) 93 (58%)
Home loop diuretic dose (mg of 
bumetanide equivalents)

2 [1-4] 2 [1-4]

Ter Maaten et al. Nat Med 2023



Duale primaire eindpunt

Ter Maaten et al. Nat Med 2023

24-uur natriurese 180 dagen ACM & HF hosp

Significant verschil in inhospital 
dood (P=0.0192)

• Natriurese guided therapy: 1.4% 
(n=2)

• Standard of care: 7.5% (n=12)



Secundair eindpunt – natriurese en diurese

Ter Maaten et al. Nat Med 2023

Natriurese Diurese

Veiligheid goed
- Geen hypotensie
- Geen belangrijke nierfunctie-

stoornissen
- Goed verdragen



PUSH-AHF vs Consensus/Richtlijnen

• Natriurese-gestuurde diuretische therapie was mogelijk!

• Natriurese-gestuurde diuretische therapie leidt to meer natriurese en diurese, 

mogelijk minder inhospital overlijden

• Natriurese-gestuurde diuretische therapie was veilig!

• Ook met natriurese-gestuurde diuretische therapie hadden sommige patiënten 

géén goede diuretische respons..

• Wat dan te doen (of al eerder?)



Diuretische Resistentie en Sequentiële Nefron Blokkade

• ESC Richtlijnen/Consensus:

• Thiazides

• Acetazolamide

• SGLT2i

• Van belang voor start Lis diuretica:

• Goed doseren:

• Indien geen diuretica thuis: 40mg 
furosemide, 1 mg bumetanide

• Lisdiuretica thuis: totale dagdosering

• Bij eGFR < 60: deze doseringen 
verdubbelen!

McDonagh et al. EHJ 2021



HCT – CLOROTIC trial

Trullas et al. Eur Heart J 2022

41% HypoK+ !



Acetazolamide – ADVOR trial

519 ADHF patiënten, lisdiuretica thuis

1:1 acetazolamide 500 mg iv:placebo

Primaire eindpunt: successvolle 

decongestie in 3 dagen

Mullens et al. NEJM 2022



ADVOR – Nierfunctie

Meerkers et al. EHJ 2023



ADVOR – bicarbonaat

Martens et al. EHJ 2023



Optimale diuretische therapie in acuut HF

1. Adequate start dosering!

- Start HOOG, zeker in patiënten met lage eGFR of chronisch lisdiuretica-gebruik

2. Denk aan acetazolamide VAN TEVOREN om Diuretica Resistentie TE VOORKOMEN:

- Vooral in patiënten met lage eGFR En hoge doseringen lisdiuretica thuis en massaal 
gedecompenseerd

3. Beoordeel de respons op diuretica: natriurese en diurese: Vroeg en sequentieel

4. En pas hierop diureticabehandeling aan:

1. Optimalisatien lisdiuretica-doseringen (3 x 10 mg bumetanide kan prima)

2. Combinatietherapie (acetazolamide, HCT (hoog doseren), SGLT2i)

Uiteraard: Bij opname GDMT optimaliseren



Hoe implementeren we PUSH-AHF en ADVOR

• Praat met je team, vooral ook verpleegkundigen. Leg ze uit hoe belangrijk natriurese en 

diurese is. Waar ligt de patiënt? Bewaking?

• Wat is haalbaar in jouw situatie? Als 2 uur urine natrium niet haalbaar is, is 6 uur dat 

misschien wel?

• Zijn sommige bepalingen te automatiseren?

• Sinds start van PUSH-AHF wordt in UMCG urine natrium gemeten op 2, 6, 12, 18, 24 

uur na start iv diuretica en behandeling veranderd. Verpleegkundigen en arts-

assistenten weten dit en verwachten dit!

• Stop moeite in het bepalen en beoordelen van natriurese en diurese!

• Urine natrium kan prima geïncludeerd worden in een algoritme dat door een 

verpleegkundige wordt gevolgd. Het is niet te verwachten dat een patiënt binnen 

24/48 uur euvoleem is. 



De behandeling van “Acuut” HF in Nederland in 2030!

Meer focus op automatisering van processen
- In iedere patiënt directe meting van diurese en natriurese
- Directe feedback in EPD
- (Semi) closed loop algoritme o.b.v. natriurese/diurese
- Nieuwe technologieën / behandelingen 
- Vroeg start met combinatietherapie:

- Acetazolamide
- HCT in sommige patiënten
- MRA in vele (hypokaliëmie behandelen)
- SGLT2i in allen (vroeg)



Welke ontwikkelingen gaan komen?

ESCALATE – Dubbelblinde RCT over natriurese-gestuurde behandeling

DECONGEST – RCT over combinatie diruetische therapie en natriurese

IPD Meta Analyse PUSH-AHF and ESCALATE

FASTR – Urine Volume en natrium-gestuurd algoritme (automatisch)



Dank voor uw aandacht
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