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The decompensated patient – game over? 

• Voornaamste reden 

ziekenhuisopnames bij 65+

• In 2017 30.000 HF opnames

• Neemt alleen maar toe

• HF zorg 1-2% van totale 

gezondheidszorgbudget (€ 817 

miljoen 2017)

• HF opnames verantwoordelijk 
voor 50-70% van dit bedrag

volksgezondheidenzorg.info



AHF = neutrale trials?

Massie et al. NEJM 2010; Packer et al. NEJM 2017; Metra et al. NEJM 2019

PROTECT TRUE AHF RELAX2

Dus alleen diuretica? 



Hoe kunnen we acuut hartfalen toch beter behandelen?

ter Maaten et al. Submitted



Diuretische respons

Testani et al. Circ 2014; Valente et al. EHJ 2015



Etiologie verminderde respons

ter Maaten et al. Nat Rev Cardiol 2015; Brenner & Rector the Kidney



Selectie van (adequate) start dosering

Felker et al. NEJM 2011; McDonagh et al. EHJ 2021

High dose = 2,5 * de totale orale lisdiuretica 
dosering thuis



Slechte respons voorspellen?

Onmogelijk om van tevoren te beoordelen hoe een patiënt reageert op 

diuretica

• Veel markers van respons zijn onbetrouwbaar of laat beschikbaar

Risicofactoren slechte diuretische response:

• Nierinsufficiëntie en verminderde renale perfusie

• Hypochloremie

• Slechte diuretische response in eerste 24 uur

• Zoutexcretie na eerste gift diuretica



Is natriurese niet een betere marker voor response? 

Damman et al. EJHF 2021; Hodson et al. JACC HF 2019 

Bij slechte natriurese is 75% binnen 

1 jaar heropgenomen of overleden!



Natriuresis guided therapy – ready for implementation? 

McDonagh et al. EHJ 2021



ENACT-HF – pre/post studie (254/147 pt)

Dauw et al. Submitted

24-uur natriurese Opnameduur



Pragmatic Urinary Sodium based treatment 
algoritHm in Acute Heart Failure

ter Maaten et al. EJHF 2022

Natriurese gestuurde therapie in patiënten met acuut hartfalen leidt tot een 

verbetering van diuretische respons, decongestie, en klinische uitkomsten



PUSH AHF study design

ter Maaten et al. Nat Med 2023



PUSH study flow chart

ter Maaten et al. Nat Med 2023



Baseline tabel

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
NYHA Class (n (%))

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

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]

ter Maaten et al. Nat Med 2023



Dual primary endpoint

ter Maaten et al. Nat Med 2023

24-hours natriuresis 180 days ACM & HF hosp

Significant difference in inhospital
death (P=0.0192)

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

• Standard of care: 7.5% (n=14)



Secondary endpoint – natriuresis and diuresis

ter Maaten et al. Nat Med 2023

Natriuresis Diuresis



Natriurese gestuurde decongestieve therapie

• Is een eerste stap naar een gepersonaliseerd behandeling van AHF

• Om natriurese en diurese te verbeteren

• Geen effect op lange termijn uitkomsten

• Natriuresis gestuurde therapie is veilig

• Kan direct geïmplementeerd worden

ter Maaten et al. Nat Med 2023



Onvoldoende respons – wat nu? 

ter Maaten et al. Nat Rev Cardiol 2015

Werkt ‘niet’:

- Spironolacton (ATHENA HF)

- Dopamine (ROSE en DAD HF)

- Rolofylline (PROTECT)

- Nesiritide (ROSE en ASCEND HF)

- Serelaxine (RELAX 2)

- Ularitide (TRUE)

NB lisdiuretica voldoende doseren



HCT – CLOROTIC trial

Trullas et al. Eur Heart J 2022

Thiazide diuretica

• Distale tubulus

• Risico op WRF en 
elektrolyt#



Acetazolamide – ADVOR trial

519 patiënten met AHF

1:1 acetazolamide:placebo

Primaire eindpunt: succesvolle 

decongestie binnen 3 dagen zonder 

escalatie therapie

Mullens et al. NEJM 2022



Nierfunctie tijdens decongestie

Beldhuis et al. JCF 2018; Damman et al. EHJ 2015



Nierfunctie tijdens decongestie

McCallum et al. JACC HF 2020; Emmens et al. EJHF 2022



The decompensated patient – game on!

1. Start met adequate dosering lisdiureticum

2. Bepaal respons middels natriurese

3. Bij onvoldoende response: optimaliseer lisdiuretica/start 

combinatie diuretica therapie

Voor combinatie therapie acetazolamide eerste keus 
(ADVOR)

Tot slot: initiatie van GDMT tijdens hospitalisatie (PIONEER, EMPA 

RESPONSE) en recent STRONG HF



Vragen?


