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Akut kalp yetersizligi; acil degerlendirme ve tedavi gerektiren, hayati tehdit eden bir durumdur. En yaygin formu,
basvurularin %70'ini olugturan akut dekompanse kalp yetersizligidir. Loop dilretikleri ile intravenéz tedavi, hizli dekonjesyon
icin kilavuzlarca dnerilmektedir. Ancak ¢ogu hastada kétl sonlanimin giicli bir gostergesi olan rezidiiel konjesyon tedaviye
ragmen devam etmektedir. Siral dilretik tedavi, daha etkili bir dekonjestif strateji olarak &nerilmektedir. Bununla birlikte,
optimal ilaglar, dozlama programi ve uygulama yolu hakkinda kesin kanitlar bulunmamaktadir. Asetazolamid, renal
proksimal tibilde sodyum ve bikarbonat iyonu emilimini engelleyen bir karbonik anhidraz inhibitéridar. En az 70 yildir
kullanimda olan asetazolamid, ginimiizde ameliyattan sonra g6z ici basinci artigi, glokom, ilaca bagll 6édem ve irtifa
hastaligi tedavisinde FDA onaylidir. Asetazolamidin, volim yiklenmesi ile bagvuran, akut dekompanse kalp yetersizligi olan
hastalarda, potansiyel olarak daha fazla ve daha hizli dekonjesyona yol acarak loop dilretiklerinin etkinligini artirip
artirmadig! belirsizdir. Bu c¢alismada, akut dekompanse kalp yetersizligi olan hastalarda, intravendz (IV) loop dilretige
eklenen IV asetazolamidin, erken basarili dekonjesyon insidansina etkisi arastiriimistir.

ADVOR ¢alismasi, gcok merkezli, randomize, paralel gruplu, ¢ift kér, plasebo kontrollii bir calismadir. Galismaya, Belgika'daki
27 merkezden, akut dekompanse kalp yetersizligi ile hastaneye yatirilan 519 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortalama yasi
78 ve %63' U erkektir. Yaklagik Ugte ikisinde korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (HFpEF) ve Ugte birinde disuk ejeksiyon
fraksiyonlu (HFrEF) ile kalp yetersizligi vardir. Basvuru sirasinda, hastalarda en az bir klinik volim yiiklenmesi belirtisi (asit,
plevral efizyon veya 6dem gibi) ve ylksek natriliretik peptit seviyeleri (N-terminal pro—B tipi natritiretik peptit (NT-proBNP)
>1000 pg/mL veya BNP >250 pg/mL) mevcuttu. Ayrica randomizasyondan =1 ay dénce, 40 mg furosemid, 20 mg torsemid, 1
mg bumetanid veya daha fazla oral idame tedavi alan hastalar dahil edilmistir. Hastalar 1:1 seklinde IV bolus asetazolamid
(glinde 500 mg, n = 259) veya plaseboya (n = 260) randomize edilmistir. Oral loop dilretikleri, bdlinmis dozlara gére oral
idame dozunun iki kati olacak sekilde intravenéz olarak verilmistir. Hastalara, her gin ilk doz loop ditretikleri ile eszamanh
olarak asetazolamid veya plasebo verilmistir. Asetazolamid ile idame tedavi, sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitéri
(SGLT2i) tedavisi, sistolik kan basincinin <90 mm Hg olmasi, tahmini glomerdler filtrasyon hizi <20 mL/dak/1.73 m2, indeks
hastanede yatis sirasinda >80 mg IV furosemid esdegeri doz ile tedavi ihtiyaci ¢alismanin diglama kriterleri olarak kabul
edilmigtir. Birincil sonlanim noktasi, randomizasyondan sonraki 3 giin i¢inde hacim yiklenmesi belirtilerinin olmamasi ve
dekonjestif tedavinin artiriimasi icin herhangi bir endikasyon olmaksizin bagarili dekonjesyon olarak belirlenmistir. ikincil son
noktalar, 3 aylik takip sirasinda herhangi bir nedenden 8lim veya kalp yetersizligi nedeniyle yeniden hastaneye yatmanin bir
bilesimini iceriyordu. Ayrica glvenlik sonlanimlari da incelenmistir.

Asetazolamid grubunda 256 hastanin 108'inde (%42.2) ve plasebo grubunda 259 hastanin 79'unda (%30.5) basarili
dekonjesyon elde edilmistir (risk orani, 1.46; %95 given arahgi [CI], 1.17 ila 1.82; P<0.001). Asetazolamid grubunda 256
hastanin 76'sinda (%29.7) ve plasebo grubunda 259 hastanin 72'sinde (%27.8) kalp yetmezligi nedeniyle élim veya yeniden
hastaneye yatis meydana gelmistir (tehlike orani, 1.07; %95 GA, 0.78 ila 1.48). Asetazolamid tedavisi, daha yiiksek
kimalatif idrar ¢ikisi ve natridirez ile iliskili, bulgular daha iyi didretik etkinlidi ile uyumlu tespit edilmistir. Hastanede kalis
suresi IV asetazolamid grubunda 8.8 glin ve plasebo grubunda 9.9 gin olarak tespit edilmistir (p = 0.016). Renal
fonksiyonlarda bozulma (%2.7'ye karsi %0.8, p = 0.10), hipokalemi (%5.5'e karsl %3.9, p = 0.39), hipotansiyon (%6,6'ya
karsi %3,5, p = 0,11) gibi advers olaylarin insidansi iki grupta benzer saptanmigtir.

Bu galismanin sonuglari, akut dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda, IV loop dilretiklere ek olarak 1V asetazolamid
tedavisinin, plaseboya kiyasla, randomizasyondan sonraki 3 guin icinde dnemli 6lglide daha basarili dekonjesyon sagladigini
gostermistir. Asetazolamid alan hastalarin advers olay oraninda anlamli bir fark olmaksizin, daha kisa hastanede kalis
sliresine sahip oldugu goérilmuistir. ADVOR, akut kalp yetersizliginde klinik olarak énemli, ilgili son noktalara iliskin olumlu
bir sonug godsteren ilk calismadir. Daha énce yapilan blyUk ¢apli tek ¢alisma olan DOSE calismasinda ise, dekonjesyonu
olan, hastanede yatan kalp yetmezlidi hastalarinda loop dilretik stratejileri degerlendiriimisti. DOSE ¢alismasinda
hastalarin sadece %15'i, furosemid ile 72 saatlik tedaviden sonra “kuru” ve klinik konjesyonu gerilemis olarak kabul
edilmistir. DOSE c¢alismasi ile karsilastirildiginda; ADVOR'da, IV asetazolamid ve loop dilretik kullanimi 72 saat sonra %46
daha ylksek basarili dekonjesyon orani ile iligkilidir, bu da asetazolamid grubunda %42.2'lik bir basari oranina karsilik
plasebo grubunda %30,5'lik bir bagari oranina karsilik gelmektedir. Bulgular, énceden belirlenmis tim alt gruplarda genel
olarak tutarl tespit edilmistir. Bu olumlu sonuglarin yaninda, ¢alismanin popilasyonunun nispeten ki¢cik olmasi, diger
irk/etnik gruplar arasinda genellenebilirligi sinirlayabilecek sekilde yalnizca Belgika'da gerceklestiriimesi ve eszamanh
SGLT2i kullaniminin hari¢ tutulmasi ¢alismanin temel sorunlaridir. SGLT2i'nin renal proksimal tibil seviyesinde de islev
gordigl g6z 6nline alindi§inda, asetazolamidin SGLT2i ile birlikte etkinligi bilinmemektedir ve daha fazla c¢alisma



gerektirecektir. Bununla birlikte, basarili ve hizli dekonjesyona saglamak, akut dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda
hekimleri karsilastigi temel sorundur. Rezidl konjesyon, taburculuk sonrasi olumsuz sonuglar agisindan yiksek risk ile
birliktedir. ADVOR calismasi, dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda dekonjesyon saglamak icin 1V asetazolamid
kullanimini destekleyen gii¢li kanitlar sunmaktadir.



