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Η χρήση της 
ακεταζολαμίδης για
την αποσυμφόρηση
ασθενών με οξεία
καρδιακή ανεπάρκεια:
Αναθέρμανση μιας
παλιάς σχέσης;
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ακεταζολαμίδη αναστέλλει την
επαναρρόφηση Na+ στο εγγύς
σωληνάριο του νεφρώνα. Πρό-
σφατα δεδομένα από μικρές

σειρές ασθενών υποστηρίζουν μια μέτρια
αύξηση της διούρησης/νατριούρησης με
την προσθήκη της ακεταζολαμίδης στα δι-
ουρητικά της αγκύλης.

Η μελέτη ADVOR ήταν μια τυχαιοποιη-
μένη, διπλά τυφλή μελέτη που διερεύνησε
την υπόθεση του εάν η ενδοφλέβια ακε-
ταζολαμίδη χορηγούμενη επιπλέον ενός
προκαθορισμένου πρωτοκόλλου ενδο-
φλεβίων διουρητικών της αγκύλης θα βελ-
τίωνε την αποσυμφόρηση ασθενών με
οξεία απορρύθμιση καρδιακής ανεπάρ-
κειας (ΟΚΑ). Η μελέτη συμπεριέλαβε 519
ασθενείς με ΟΚΑ, ένα τουλάχιστον σημείο
συμφόρησης, σταθερή από του στόματος
δόση διουρητικών της αγκύλης ≥1 mg
βουμετανίδης (ή ισοδυνάμου) και αυξημέ-
νες τιμές νατριουρητικών πεπτιδίων. Ση-
μαντικά κριτήρια αποκλεισμού ήταν η
ταυτόχρονη λήψη αναστολέων του συμ-
μεταφορέα νατρίου-γλυκόζης τύπου 2
(SGLT-2), η χρήση ενός διουρητικού μη
προβλεπόμενου από το πρωτόκολλο, η
συστολική αρτηριακή πίεση <90 mmHg
and και το εκτιμώμενο GFR <20mL/min/
1,73m².

Η χορήγηση ακεταζολαμίδης φάνηκε
να σχετίζεται με αύξηση της επέλευσης
του πρωτεύοντος καταληκτικού σημείου
της επιτυχούς αποσυμφόρησης (λόγος πι-
θανοτήτων: 1,46; 95% όρια αξιοπιστίας,
1,17- 1,82; P<0,001). Η χρήση ακεταζολα-
μίδης δεν σχετίστηκε με αυξημένη επί-
πτωση ανεπιθύμητων συμβαμάτων, με
εξαίρεση τη συχνότητα της υποκαλιαιμίας
στις 90 ημέρες, η οποία ήταν υψηλότερη
στην ομάδα της ακεταζολαμίδης (23,4%
έναντι 14,7%, P=0,0134).

Η πλειονότητα των νοσηλειών για οξεία
απορρύθμιση καρδιακής ανεπάρκειας
(ΟΚΑ) οφείλονται στην υπερφόρτωση
όγκου.1 Οι κατευθυντήριες οδηγίες συ-
στήνουν τη χρήση των διουρητικών της αγ-
κύλης ως το πρώτο βήμα στην ανακού-
φιση των σχετικών συμπτωμάτων και ση-
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μείων,2,3 με καθοδήγηση για την άμεση αύξηση
της δόσης των διουρητικών της αγκύλης ή την
προσθήκη ενός δεύτερου διουρητικού σε περί-
πτωση που η ανταπόκριση είναι ανεπαρκής. Δυ-
στυχώς, τα τελευταία δεδομένα που έχουμε
καταδεικνύουν ότι το 1/3 των νοσηλευόμενων
ασθενών για ΟΚΑ λαμβάνουν εξιτήριο από το νο-
σοκομείο με παρουσία υπολειπόμενης συμφό-
ρησης, γεγονός που επηρεάζει δυσμενώς την
πρόγνωσή τους.1,4 Ωστόσο, οι πρόσφατες μελέ-
τες που διερεύνησαν προσεγγίσεις για να μεγι-
στοποιήσουν την αποσυμφόρηση σε ασθενείς με
ΟΚΑ ήταν ουδέτερες.5-7

Η ακεταζολαμίδη, η οποία χρησιμοποιείται
από το 1952, αναστέλλει την επαναρρόφηση Na+

στο εγγύς σωληνάριο του νεφρώνα.8 Πειραμα-
τικά δεδομένα υποστηρίζουν ότι η ακεταζολαμίδη
μπλοκάρει την επαναρρόφηση Na+ και στον άπω
νεφρώνα και βελτιώνει τη νεφρική αιματική ροή.8

Η ακεταζολαμίδη από μόνη της είναι ένα ασθε-
νές διουρητικό και οι κλινικές της εφαρμογές
έχουν περιοριστεί σε ειδικές καταστάσεις, όπως
η νόσος του υψομέτρου και το γλαύκωμα.9

Ωστόσο, πρόσφατα δεδομένα από μικρές σειρές
ασθενών έδειξαν μια μέτρια αύξηση της διούρη-
σης/νατριούρησης με την προσθήκη της ακετα-
ζολαμίδης στα διουρητικά της αγκύλης.10,11

Η μελέτη ADVOR ήταν μια τυχαιοποιημένη,
διπλή τυφλή μελέτη που διενεργήθηκε στο Βέλ-
γιο.12 Η μελέτη συμπεριέλαβε 519 ασθενείς με
ΟΚΑ, τους οποίους τυχαιοποίησε ώστε να λά-
βουν ενδοφλέβια ακεταζολαμίδη (500 mg άπαξ
ημερησίως) ή εικονικό φάρμακο επιπλέον ενός
προκαθορισμένου πρωτοκόλλου ενδοφλεβίων
διουρητικών της αγκύλης. Το πρωτεύον καταλη-
κτικό σημείο της μελέτης ήταν η επιτυχής απο-
συμφόρηση εντός 3 ημερών από την
τυχαιοποίηση χωρίς την παρουσία κάποιας έν-
δειξης για την εντατικοποίηση της αποσυμφορη-
τικής αγωγής.  

Τα κριτήρια εισόδου περιελάμβαναν την ηλι-
κία >18 ετών, την εισαγωγή στο νοσοκομείο με
ΟΚΑ με την παρουσία τουλάχιστον ενός σημείου
συμφόρησης (> ίχνος οιδήματος κάτω άκρων,
πλευριτική συλλογή ή ασκίτης), θεραπεία συντή-
ρησης προ της εισαγωγής με από του στόματος
διουρητικά αγκύλης σε δόση ισοδύναμη ≥1 mg
βουμετανίδης για ≥1 μήνα από την ένταξη και
τιμές NT-proBNP/BNP πλάσματος >1000/250

ng/mL κατά την διαλογή. Τα μείζονα κριτήρια
αποκλεισμού περιελάμβαναν την ταυτόχρονη
λήψη αναστολέων του συμμεταφορέα νατρίου-
γλυκόζης τύπου 2 (SGLT-2), τη χρήση ενός διου-
ρητικού εκτός των προβλεπόμενων από το
πρωτόκολλο (εξαίρεση αποτελούσαν οι ανταγω-
νιστές της αλδοστερόνης), τη συστολική αρτη-
ριακή πίεση <90 mmHg and και το εκτιμώμενο
GFR <20mL/min/1,73m². 

Κατά τη διάρκεια των 72 ωρών της ενεργού
φάσης της μελέτης, το πρωτεύον καταληκτικό
σημείο επήλθε στο 42,2% των ασθενών που
ελάμβαναν ακεταζολαμίδη έναντι 30,5% των
ασθενών που ελάμβαναν εικονικό φάρμακο
(λόγος πιθανοτήτων: 1,46; 95% όρια αξιοπιστίας
1,17-1,82; P<0,001). Τα αποτελέσματα αυτά
ίσχυαν σε διάφορες προκαθορισμένες υπο-ομά-
δες με εξαίρεση τους ασθενείς που ελάμβαναν
από του στόματος διουρητικά αγκύλης σε δόση
>60 mg ημερησίως σε ισοδύναμα φουροσεμίδης
και οι οποίοι φάνηκε να έχουν μικρότερο όφελος
με την ακεταζολαμίδη συγκριτικά με τους ασθε-
νείς με δόση ≤60 mg ημερησίως. 

Το προκαθορισμένα δευτερεύοντα τελικά ση-
μεία της ολικής θνητότητας και της επανανοση-
λείας για ΚΑ δεν διέφεραν μεταξύ των 2 ομάδων,
παρά την αριθμητικά μεγαλύτερη επίπτωση θα-
νάτων στο τρίμηνο της παρακολούθησης στην
ομάδα της ακεταζολαμίδης (39 [15,2%] έναντι 31
[12,0%], σχετικός κίνδυνος: 1,28; 0,78-2,05). Δεν
υπήρχε διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων ως
προς τους δείκτες ποιότητας ζωής, όπως μετρή-
θηκαν με το ερωτηματολόγιο EuroQoL-5D. Η
ακεταζολαμίδη σχετιζόταν με σημαντικά βραχύ-
τερη διάρκεια νοσηλείας σε σχέση με το εικονικό
φάρμακο (8,8 έναντι 9,9 ημέρες; 0,89; 0,81-0,98).

Μεταξύ των άλλων αποτελεσμάτων της μελέ-
της, η συνολική διούρηση και νατριούρηση το
πρωινό της ημέρας 3 ήταν σημαντικά υψηλότε-
ρες στην ομάδα της ακεταζολαμίδης έναντι της
ομάδας του εικονικού φαρμάκου. Από την
πλευρά της ασφάλειας, δεν υπήρχαν σημαντικές
διαφορές μεταξύ των δυο ομάδων στην επί-
πτωση των ανεπιθύμητων συμβαμάτων, με εξαί-
ρεση τη συχνότητα της υποκαλιαιμίας στις 90
ημέρες, η οποία παραδόξως ορίστηκε ως K+
ορού ≤3,0 mmol/l και ήταν υψηλότερη στην
ομάδα της ακεταζολαμίδης έναντι του εικονικού
φαρμάκου (23,4% έναντι 14,7%, P=0,0134). 
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Η ADVOR είναι μια σημαντική μελέτη. Είναι
μια αρκετά μεγάλη, τυχαιοποιημένη μελέτη απο-
συμφόρησης σε ασθενείς με ΟΚΑ, η οποία ήταν
θετική ως προς το πρωτεύον καταληκτικό σημείο
της με λόγο πιθανοτήτων 1,46 και έδειξε ότι η
χρήση ενδοφλέβιας ακεταζολαμίδης ήταν σχε-
τικά ασφαλής. Ωστόσο, το βασικό ζήτημα που
προκύπτει είναι το εάν τα αποτελέσματα της
ADVOR αλλάζουν την κλινική πράξη.

Μια συζήτηση των αδυναμιών της μελέτης
έχουν ιδιαίτερη αξία προς την κατεύθυνση
αυτή.14 Αρχικά, η συμφόρηση στη μελέτη ορί-
στηκε με περιορισμένα κριτήρια, καθότι αξιολο-
γήθηκαν μόνο η παρουσία οιδήματος, πλευριτι-
κής συλλογής και ασκίτη, αλλά όχι άλλα συνήθη
συμπτώματα και σημεία υπερφόρτωσης όγκου,
όπως η δύσπνοια, η ορθόπνοια και η διάταση των
σφαγιτίδων. Ο περιορισμός αυτός μπορεί να εξη-
γήσει το γιατί λιγότεροι ασθενείς λειτουργικού
σταδίου NYHA IV εντάχθηκαν στη μελέτη αυτή σε
σχέση με άλλες, παλιότερες μελέτες ΟΚΑ. Για
παράδειγμα, η ορθόπνοια ήταν παρούσα σε
>85% των ασθενών στις μελέτες DOSE, ROSE
και ATHENA-HF.6,7,13

Τα ίδια περιορισμένα κριτήρια χρησιμοποι-
ήθηκαν για να αξιολογήσουν την αποσυμφόρηση
στη συγκεκριμένη μελέτη. Επομένως, σε ένα
υποθετικό σενάριο, ένας ασθενής που μετά τη
θεραπεία είχε ίχνος οιδήματος κάτω άκρων,
χωρίς ασκίτη ή πλευριτική συλλογή θα θεωρείτο
αποσυμφορημένος για τη μελέτη, ακόμα και αν
συνέχιζε να έχει δύσπνοια ή/και διάταση σφαγιτί-
δων. Η χρήση των περιορισμένων αυτών κριτη-
ρίων είναι δυνατό να οδήγησε στα πολύ υψηλά
ποσοστά επιτυχούς αποσυμφόρησης στις 72
ώρες που παρατηρήθηκαν στην ADVOR (33%
στην ομάδα ελέγχου και 45% στην ομάδα πα-
ρέμβασης) σε σύγκριση με τα αντίστοιχα ποσο-
στά στο σκέλος της υψηλής δόσης διουρητικών
της μελέτης DOSE (18% στις 72 ώρες) και στο
σκέλος φαρμακευτικής παρέμβασης της μελέτης
CARRESS-HF (9% στις 96 ώρες).5,13

Το πρωτόκολλο αποσυμφόρησης της ADVOR
δεν επέτρεπε την εντατικοποίηση της διουρητικής
αγωγής πριν από την ημέρα 3 της μελέτης, στρα-
τηγική που είναι λιγότερο επιθετική σε σχέση με
άλλες μελέτες αποσυμφόρησης στην ΟΚΑ και με
την προτεινόμενη από τις κατευθυντήριες οδη-
γίες (Πίνακας 1).2,3

ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ

Πίνακας 1.

Πρωτόκολλα αποσυμφόρησης

Ημερήσια δόση ενδοφλέβιων διου-
ρητικών της αγκύλης = 2 φορές την
από του στόματος δόση προ της ει-
σαγωγής για τις ημέρες 1 και 2. 
Το πρωινό της ημέρας 3 η εντατικο-
ποίηση της αγωγής ήταν υποχρεω-
τική εφόσον ο ασθενής παρέμενε
συμφορημένος και ο στόχος της 
διούρησης (αθροιστική διούρηση για
τις 2 πρώτες ημέρες >3,5 λίτρα) δεν
είχε επιτευχθεί. Η εντατικοποίηση
μπορούσε να περιλαμβάνει το δι-
πλασιασμό της δόσης του διουρητι-
κού της αγκύλης, την προσθήκη 50
mg από του στόματος χλωροθαλιδό-
νης ή την υπερδιήθηση με τη χρήση
του τεχνητού νεφρού.

Ημερήσια δόση ενδοφλέβιων διουρη-
τικών της αγκύλης = 2,5 φορές την
από του στόματος δόση προ της εισα-
γωγής για τις πρώτες 72 ώρες. Στις
48 ώρες ο θεράπων ιατρός μπο-
ρούσε να αλλάξει τη δόση των διου-
ρητικών με βάση την κλινική ανταπό-
κριση (αύξηση της δόσης κατά 50%,
διατήρηση της ίδιας δόσης, διακοπή
της ενδοφλέβιας αγωγής και αλλαγή
σε από του στόματος διουρητικά).

Προκαθορισμένος αλγόριθμος χο-
ρήγησης διουρητικών με βάση την
καθημερινή ανταπόκριση του ασθε-
νούς με τη μέγιστη θεραπεία να πε-
ριλαμβάνει ημερήσια δόση
ενδοφλέβιας φουροσεμίδης 800 mg
σε συνδυασμό με 10 mg από του
στόματος μετολαζόνης. 

Ημερήσια δόση ενδοφλέβιων διου-
ρητικών της αγκύλης = 2,5 φορές
την από του στόματος δόση προ της
εισαγωγής και ως και 600 mg ημε-
ρησίως για τις πρώτες 24 ώρες. Η
χρήση άλλων φαρμάκων όπως και η
τροποποίηση της δόσης των διουρη-
τικών μετά τις 24 ώρες ήταν στη δια-
κριτική ευχέρεια των ερευνητών.

Η χρήση και η δόση όλων των φαρ-
μάκων εκτός της σπιρονολακτόνης,
συμπεριλαμβανομένων των διουρη-
τικών της αγκύλης, ήταν στη διακρι-
τική ευχέρεια των ερευνητών

Μελέτη*, 
1ος συγγραφέας, Έτος

ADVOR8, 
Mullens, 2022

DOSE13, 
Felker, 2011

CARRESS-HF5, Bart,
2012

ROSE6, 
Chen, 2013

ATHENA-HF7, Butler,
2017

Πρωτόκολλα χρήσης διουρητικών 
των κυριότερων μελετών αποσυμφόρησης
στην ΟΚΑ 

* Περιλαμβάνονται οι ομάδες ελέγχου των μελετών με εξαίρεση
τη μελέτη DOSE για την οποία απεικονίζεται η ομάδα της υψηλής
δόσης διουρητικών της αγκύλης, καθότι προσεγγίζει καλύτερα τη
συνήθη κλινική πρακτική και τις κατευθυντήριες οδηγίες. 
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Συνεπώς, η διούρηση ήταν χαμηλότερη στην
ομάδα ελέγχου της ADVOR σε σύγκριση με τις
ομάδες ελέγχου των αντίστοιχων μελετών απο-
συμφόρησης στην ΟΚΑ (Πίνακας 2).5-7,12,13

Στην ADVOR δεν αναφερόταν η απώλεια βά-
ρους, παρότι ήταν στα προκαθορισμένα σημεία
της μελέτης και αποτελεί συνήθη δείκτη επιτυ-
χούς αποσυμφόρησης στην καθημερινή κλινική
πράξη και σε προηγούμενες μελέτες.15

Επιπλέον, η προβλεπόμενη από το πρωτό-
κολλο της ADVOR μέγιστη δόση ενδοφλέβιων δι-
ουρητικών αγκύλης (10 mg βουμετανίδης/200
mg φουροσεμίδης) και η διακοπή των θειαζιδι-
κών διουρητικών κατά τη διάρκεια της ενεργού

φάσης της δεν επέτρεψαν τη σύγκριση της ακε-
ταζολαμίδης με υψηλότερες δόσεις διουρητικών
της αγκύλης που συχνά χρησιμοποιούνται στην
κλινική πράξη ή/και με την προσθήκη θειαζιδικού
διουρητικού, που είναι μια συνήθης πρακτική
στους μη ανταποκρινόμενους ασθενείς. Αυτό
μπορεί να εξηγήσει γιατί η ακεταζολαμίδη έδειξε
να έχει μικρότερο όφελος στην υπο-ομάδα των
ασθενών που ελάμβαναν υψηλότερες δόσεις
από του στόματος διουρητικών προ της εισαγω-
γής, ενώ περιορίζει και τις κλινικές προεκτάσεις
της μελέτης, εφόσον οι υψηλότερες δόσεις δι-
ουρητικών της αγκύλης μόνες ή σε συνδυασμό
με θειαζιδικά διουρητικά χρησιμοποιούνται
συχνά για να υπερκεράσουν την αντίσταση στα
διουρητικά.

Θα πρέπει να τονιστεί επίσης ότι σχεδόν όλοι
οι ασθενείς στη μελέτη ήταν Καυκάσιας φυλής,
με αποτέλεσμα να περιορίζεται η γενίκευση των
αποτελεσμάτων σε άλλες φυλετικές ομάδες. 

Τέλος, οι ασθενείς που ελάμβαναν SGLT-2
αναστολείς αποκλείστηκαν από τη μελέτη, πρα-
κτική που δεν αντικατοπτρίζει την ισχύουσα βέλ-
τιστη κλινική πρακτική και εγείρει αβεβαιότητα
σχετικά με την ασφάλεια και την αποτελεσματι-
κότητα της ακεταζολαμίδης σε ασθενείς που
λαμβάνουν θεραπεία με τα φάρμακα αυτά.16

Επομένως, χρειάζονται περαιτέρω δεδομένα για
την αξία της χρήση της ακεταζολαμίδης σε συν-
δυασμό με SGLT-2 αναστολείς ή/και θειαζιδικά
διουρητικά σε ασθενείς που ήδη λαμβάνουν δι-
ουρητικά της αγκύλης.

Ανεξάρτητα από τις αδυναμίες και τους πε-
ριορισμούς της, η ADVOR είναι μια σημαντική με-
λέτη που τονίζει την ανάγκη για τυχαιοποιημένες
κλινικές μελέτες στην ΟΚΑ. Στο μεσοδιάστημα, η
ακεταζολαμίδη μπορεί να θεωρείται ως μια συμ-
πληρωματική των διουρητικών της αγκύλης απο-
συμφορητική αγωγή στην ΟΚΑ και αναμένεται με
ενδιαφέρον να δούμε ποια θα είναι τελικά η θέση
της στο μέλλον στον αλγόριθμο των αποσυμφο-
ρητικών θεραπειών.  
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Πίνακας 2.

N

260

157

94

119

178

Μελέτη**, 1ος
συγγραφέας,

Έτος

ADVOR12, 
Mullens, 2022

DOSE13, 
Felker, 2011

CARRESS-HF5,
Bart, 2012

ROSE6, Chen,
2013

ATHENA-HF7,
Butler, 2017

* Οι τιμές παριστούν μέση τιμή ± τυπική απόκλιση και διάμεση τιμή (1ο;3ο
τεταρτημόριο)
** Περιλαμβάνονται οι ομάδες ελέγχου των μελετών με εξαίρεση τη μελέτη
DOSE για την οποία απεικονίζεται η ομάδα της υψηλής δόσης διουρητικών
της αγκύλης, καθότι προσεγγίζει καλύτερα τη συνήθη κλινική πρακτική και
τις κατευθυντήριες οδηγίες. 
*** Διούρηση-πρόσληψη υγρών

Διούρηση, απώλεια σωματικού βάρους και
επιτυχής αποσυμφόρηση των κυριότερων με-
λετών αποσυμφόρησης στην ΟΚΑ *

Απώλεια
σωματικού

βάρους

Δεν 
αναφέρεται

Στις 72
ώρες: 3,9 ±

3,9 κιλά

Στις 96
ώρες: 5,5 ±

5,1 kg

Στις 72
ώρες: 3,5

κιλά
(2,9;4,1) 

Στις 96
ώρες: 2,8

kg (0,8;5,1)

Διούρηση

Αθροιστική 
διούρηση το
πρωινό της 
ημέρας 3: 

4,1 ± 1,8 λίτρα

Καθαρή***
απώλεια 

ύδατος στις 72
ώρες: 4,9 ± 3,5

λίτρα

Αθροιστική 
διούρηση μετά
τη 2η ημέρα ≈

6,1 λίτρα

Αθροιστική δι-
ούρηση μετά
από 48 ώρες:
5,5 ± 2,2 λίτρα 

Καθαρή αθροι-
στική απώλεια
ύδατος στις 48
ώρες: 2,3 λίτρα

(1,2;4,1) 

Ποσοστό απο-
συμφορημένων

ασθενών

33,2% στις 72
ώρες     

18% στις 72
ώρες     

9% στις 96
ώρες

Δεν αναφέρεται

Δεν αναφέρεται
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