
• Publication : 29.09.2022

• Période d’inclusion :
      11.11.2018 – 17.01.2022

• Lieux d’inclusion : 27 sites,
      en Belgique

• Population :  Population belge,
      insuffisant cardiaque,
      en décompensation cardiaque

• Intervention :
      ACETAZOLAMIDE vs PLACEBO

• Outcome :
• Si l’ajout de l’ACETAZOLAMIDE
• au traitement standard de la 

décompensation cardiaque
• améliore l’incidence d’une 

bonne décongestion cardiaque
• parmi les patients en 

décompensation cardiaque



Justifications 

• Guide de recommandations: 
• Utilisation des diurétiques de l’Anse chez patients en surcharge

• Mais 
• Malgré utilisation 2 à 2,5 fois la dose orale

• Nombreux patients = signes cliniques résiduels de surcharge (= critère fort de 
mauvais pronostic) à la sortie de l’hôpital

• Suggestions précédentes études
• Association de diurétique seraient plus efficace sur la décongestion cardiaque ?

• Mais pas d’évidence clinique forte sur : 
• lesquels utilisés,

• séquence à utiliser, 

• délai d‘administration
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Justifications 

• ACETAZOLAMIDE 
• Inhibiteur de 

l’anhydrase carbonique 

• Réduction absorption du 
Na+ au TCP

• Suggestions 
précédentes études                                                                 
(Étude observationnelle grade C 
+ petite étude prospective 
randomisée grade B)

• Association diuréique 
de l’Anse + 
ACETAZOLAMIDE 
500mg IV /24h

• Augmentation 
natriurèse = marqueur 
objectif de efficacité des 
diurétiques
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Tube contourné proximal
• Filtration : 

• 2/3 eau
• 2/3 Na+
• 100% glucose
• 100% HCO3- couplé au Na+

• Diurétiques :
• Acetazolamide : co-

transporteur du Na+
• Inhibiteur de SGLT2 : co-

transporteur sodium + 
glucose

Branche ascendante de l’Anse
• Filtration : 

• 25% Na+
• Diurétiques :

• Diurétique de l’Anse : co-
transporteur NaKCl2
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ISGLT2 Tubule 
Proximal

Inhibiteur co-
transporteur Na+-
glucose

/ Acidocétose
Hypotension

DT2 
Bénéfices 
cardiovascu
laires
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Design de l’étude 
• Caractéristiques

• Multicentrique
• Randomisée
• Double aveugle
• Contre placebo

• Protocole 
• Comité de direction (14 acdemics, 1 

representant patient, 1 statisticien) : 
erreurs de l’étude, raporté les 
résultats

• Comité d’adjudication 
• Statistiques analysées par un centre 

académique indépendant
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Inclusion Exclusion

- admis à l’hôpital pour décompensation 
cardiaque aigue 

- signes  cliniques de surcharge = 
œdème, pleurésie, ascites (confirmé 
avec Rx et/ou écho)

- NT-ProBNP > 1000 pg or BNP > 250 pg

- FUROSEMIDE per os ≥ 40mg/j ≥ 1 mois 
avant randomisation

- ACETAZOLAMIDE

- ISGLT2

- PAS < 90 mmHg

- DFG < 20 mL/min/1.73m²

- Furosémide > 80mg IV avant 
randomisation

• Critères inclusion/exclusion



Procédure de l’étude 
• Randomisation

• Équilibrée 1:1
• Centralisée
• Par blocs permutés
• Stratifiée sur FEVG ≤ 40% vs > 40% et 

centre de l’étude

• Procédure 
• Arrêt FUROSEMIDE per os > 2x dose PO en 

IVD
• puis ½ IVD . 0 . ½ IVD pendant 2 jours ou 

décongestion complète*

• ACETAZOLAMIDE ou PLACEBO 500mg en 
IVD

• puis 1 . 0 . 0 pendant 2 jours décongestion 
complète*

• 500 mL G5 + 3g MgSo4 sur 24h
• Recueil des urines pendant 48h

• si <3,5L/24h ou surcharge persistante → 
majoration FURO

• Calcul du score de surcharge 
• à la PEC aux urgences
• Puis tous les jours avant TTT,
• à la sortie et pendant 3 mois
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Procédure de l’étude 

• Décongestion complète
• Absence de signe clinique de 

surcharge

• Sauf trace d’œdème

• Score de surcharge (0 à 10)
• Œdème (0 à 4)

• Pleurésie (0 à 3)

• Ascite (0 à 3)
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Statistiques 

• Critères de jugement principal : décongestion cardiaque satisfaisante 
• absence de signe de surcharge = score de surcharge évaluée par un cardiologue 

expérimenté

• dans les 3 jours de randomisation

• sans indication de majoration des traitements ICA

• Critère de jugement secondaire composite 
• Décès toute cause confondue 

Ou

•  Réhospitalisassions pour ICA dans les 3 mois
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Statistiques 

• Sur les bases de l’étude DOSE
• Placebo : 15% décongestion 

satisfaisante

• TTT : 25% décongestion 
satisfaisante (arbitraire, 
différence de 10% = bénéfice ++)

• P = 0,05 , puissance à 80 %, NSN 
à 494 avec 5% de perte = 519 

• Etude de supériorité TTT vs 
placebo

• Pour CJP : 
• En Intention de traiter

• Modèle linéaire mixte 

• Analyses en sous-groupe

• Analyse de sensibilité sur le SARS-
Cov2 

ICA 2915

519

Acétazolamide

259

3 exclusions

ITT

256

Placebo

260

1 exclusion

ITT

259
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Réduction relative du risque :
• RRR  = -11,7/ 30,5 =  -0,38 

Augmentation de 38% de 
décongestion cardiaque satisfaisante 

avec ACETAZOLAMIDE



Analyse de sensibilité pour évaluer l’interaction de l’infection au SARS-cov-2 et la mesure 
du CJP : pas de biais de confusion
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Limites de l’étude 

• Analyses multiples sans ajustement du risque alpha

• Population caucasienne européenne uniquement

• Population d’IC chronique avec FUROSEMIDE ≥ 40 mg/j

• CJP basé sur un score clinique
• Pas d’utilisation de la mesure de la diurèse et de la natriurèse, cité comme 

marqueur objectif de l’efficacité des diurétiques

• Etude réalisée courant AMM pour ISGLT2 et critère d’exclusion
• Quel effet chez les patients traité par ISGLT2 ?
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Conclusion 
• Etude de grade A, recommandation de niveau 1

• Démontre intérêt de l’ajout de ACETAZOLAMIDE chez IC chronique 
traité par FUROSEMIDE, en décompensation cardiaque

MAIS

• Quid de l'applicabilité ce jour et de l’efficacité de l’ACETAZOLAMIDE 
sur ces patients
• aujourd’hui pour la plupart  traités au long cours par ISGLT2 ?
• + risque effets secondaires ?
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