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Introducere 
 

Motivația alegerii temei de cercetare 

 

Edemul reprezintă atât unul dintre elementele constitutive ale sindromului nefrotic, 

alături de hipoalbuminemie, proteinurie și dislipideme, cât și semnul care domină tabloul clinic 

și aduce pacientul la medic. Adesea hipervolemia se manifestă prin congestie pulmonară însoțită 

de dispnee, valori ridicate ale tensiunii arteriale, edeme periferice sau mărirea abdomenului prin 

lichid de ascită, fiind motivul pentru care pacienții solicită asistență medicală de cele mai multe 

ori. Retenția hidrosalină este o complicație a sindromului nefrotic, care, în funcție de severitatea 

sa, poate fi asociată cu riscuri cardiovasculare, hipertensiune arterială, predispoziție la infecții 

localizate sau sepsis, anasarcă, inclusiv nefrosarcă și mobilitate redusă (1,2) 

Incidența raportată a glomerulopatiilor asociate cu sindromul nefrotic în rândul populației 

adulte este de 2,6 cazuri la fiecare 100.000 de persoane pe an (1). Chiar dacă sindromul nefrotic 

este o cauză rară a bolii cronice de rinichi, conform Agenției pentru Cercetare și Calitate în 

Sănătate din Statele Unite ale Americii, spitalizările asociate expansiunii volemice cauzate de 

boli renale sau hepatice generează costuri de 9.7 miliarde de dolari, în timp ce costurile pentru 

spitalizările asociate insuficienței cardiace decompensate ajung doar la 13.6 miliarde, fără să le 

depășească considerabil (2).  Diureticele rămân principalul tratament pentru hipervolemie, 

indiferent de etiologie. Cu toate acestea, nu există ghiduri de tratament, mai ales în cazul 

hipervolemiei rezistente la tratament (1,2). Clinicienii administrează terapia diuretică atât pe baza 

experienței, cât și în funcție de disponibilitatea medicamentelor.  

Hipervolemia rezistentă la diuretice reprezintă o condiție clinică particulară, caracterizată 

prin lipsa unui răspuns clinic adecvat la tratamentul diuretic administrat în doze maxime. Acești 

pacienți prezintă, de regulă, edeme persistente cu diureză redusă și greutate staționară sau chiar 

pot manifesta câștig ponderal (3). Studiile epidemiologice au evidențiat că incidența 

hipervolemiei resistente la tratament este de aproximativ 20-35%, ajungând la un procent de până 

la 50-70% la pacienții cu patologie renală, asociindu-se cu un prognostic nefavorabil (4). Cauzele 

rezistenței la tratament sunt numeroase, dintre care prezența serin-proteazelor în urină la pacienții 

cu sindrom nefrotic este o cauză particulară a acestei patologii. 
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Ipoteza de cercetare 

 

Studiile pe modele experimentale animale de sindrom nefrotic ”unilateral” au demonstrat 

inițial că în cazul sindromului nefrotic indus la nivelul unui singur rinichi, există mecanisme 

localizate  la nivel renal implicate în retenția hidrosalină, contrazicând astfel teoria ”underfill”, 

conform căreia hipoalbumina conduce la hipovolemie intravasculară si activarea mecanismelor 

neuro-hormonale care mențin statusul volemic (5–10). 

În partea generală a lucrării doctorale am punctat lucrurile principale despre complicațiile 

sindromului nefrotic, cu accent în mod special pe retenția hidrosalină rezistentă la tratamentul 

diuretic, potențialele mecanisme implicate în hipervolemie și particularitățile rezistenței la 

tratament la pacientul cu sindrom nefrotic. De asemenea, au fost detaliate opțiune de tratament 

diuretic, subliniind importanța blocantelor canalului epitelial de sodiu, cunoscut și drept canalul 

amilorid sensibil ENaC și a prezenței serin protezealor în urină în cazul proteinuriei. Partea 

specială constă într-un studiu clinic randomizat efectuat pe pacienți cu sindrom nefrotic fără 

diabet zaharat, ce a dorit să evalueze eficiența tratamentului diuretic cu amilorid utilizat în 

combinație cu furosemid oral și hidroclorotiazidă în comparație cu abordarea clasică de tratament 

diuretic cu furosemid intravenos. 
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Furosemid și Hidroclorotiazidă/Amilorid oral versus Furosemid intravenos 

în tratamentul retenției hidrosaline la pacienți cu sindrom nefrotic 
 

1. Ipoteza de lucru și obiective specifice 

 

Obiectivul primar a fost evaluarea non-inferiorității asocierii de diuretice orale față de 

administrarea intravenoasă de diuretic de ansă în modificarea curbei ponderale la pacienți cu 

sindrom nefrotic și hipervolemie rezistentă la tratament. Obiectivele secundare au fost 

diferențierea statusului volemic evaluat prin bioimpedanță la finalul celor 5 zile de tratament și 

obiective secundare de siguranță, precum hipotensiunea arterială, dezechilibrele 

hidroelectrolitice și acidobazice (hiponatremia severă, hipo- sau hiperpotasemia severă, 

hipomagnezemia, alcaloza metabolică hipercloremică necompensată), injuria acută a rinichiului 

și accentuarea hipervolemiei. 

2. Material și metode 

 

2.1. Tipul studiului și populația studiată 

 

Pentru evaluarea obiectivelor a fost efectuat un studiu prospectiv, deschis, unicentric, 

randomizat 1:1, de non-inferioritate, ce a inclus 22 de pacienți adulți cu sindrom nefrotic și 

hipervolemie rezistentă la tratament, internați în Clinica de Nefrologie a Institutului Clinic 

Fundeni în perioada ianuarie 2021 și decembrie 2022.  

Hipervolemia rezistentă la tratament a fost definită drept o fracție de excreție a sodiului 

(FENa) de sub 0.2%, după o pauză de administrare a diureticelor de 24 h, în cazul pacienților 

care prezentau tratament diuretic inițiat deja la domiciliu sau într-o altă unitate spitalicească. 

Definiția hipervolemiei rezistente este în conformitate cu studiul lui Knauf și a colaboratorilor 

(11), însă nu reprezintă o definiție standard, având în vedere lipsa unui consens și a unor studii 

pe scară largă care să ofere o definiție exactă.  
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Figura 1. Randomizarea pacienților în cele două grupuri de tratament 
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Criteriile de exludere au fost prezența diabetului zaharat de tip 1 sau 2, funcția renală cu 

rată estimată a filtrării glomerulare (eRFG) de sub 30 ml/min/1,73 m2 conform CKDEPI, 

prezența dezechilibrelor electrolitice și acidobazice, precum hipo- sau hiperpotasemia, 

hiponatremia, alcaloza metabolica și pacienții cu o stare generală degradată cauzată de retenția 

hidrosalină, precum congestia pulmonară severă sau prezența unei infecții active necontrolate. 

Am exclus de asemenea gravidele, pacienții cu transplant renal, cei cu consum de antiinflamator 

nesteroidian (AINS) anterior includerii în studiu, cu alergii cunoscute la medicamentele utilizate 

în cadrul studiului și pacienții cu muliple device-uri incompatibile cu efectuarea bioimpedanței, 

precum defibrilator/pacemaker/proteze metalice. 

 

2.2. Protocolul studiului 

 

Înainte de includerea în studiu, toți pacienți eligibili au fost supuși unui screening, prin 

efectuarea unei anamneze medicale, a unui examen clinic complet și determinarea investigațiilor 

relevante pentru studiu. După inițierea tratamentului diuretic, pe parcursul perioadei de urmărire 

de 5 zile, au fost efectuate evaluări clinice zilnice, investigații de laborator, ce au inclus analize 

de sânge și urină, și măsurători de impedanță. 

 

2.3. Randomizare și Tratament 

 

Dintre cei 25 de pacienți eligibili pentru studiu, au fost incluși 22 de pacienți, ce au fost 

distribuiți 1:1, 11 pacienți în grupul de tratament cu diuretic oral cu furosemid și combinația fixă 

de hidroclorotiazidă/amilorid, respectiv 11 pacienți în grupul de tratament cu furosemid 

intravenos. 

Pe parcursul studiului au fost excluși trei pacienți din grupul pacienților cu furosemid 

intravenos și un pacient din grupul pacienților cu tratament diuretic oral, astfel încât doar 18 

pacienți au fost incluși în analiza finală. 

Înainte de randomizare, pacienții au avut o perioadă de „wash-out” de 24 de ore, timp în 

care au urmat o dietă săracă în sodiu asociată cu restricție de lichide, fără administrarea unui 

diuretic. Pacienții cu FENa sub 0.2% au fost declarați ca având rezistență la tratamentul diuretic 

și au fost incluși în studiu, fiind repartizați într-unul dintre cele două grupuri de tratament (Figura 

2). 
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Tabel 1. Ajustarea dozelor de tratament în funcție de diureza/24 h 

Ajustarea dozelor de tratament în grupul cu combinație orală de diuretice 

 

Wash-out 24 h furosemid 40 mg + 

hidroclorotiazidă/amilorid 50/5 mg  

Diureză>5 l/24 h Se reduce doza de furosemid cu 20 mg 

Diureza<5 l/24 h Se menține aceeași doză 

 

Ajusarea dozelor de tratament în grupul cu furosemid intravenos 

 

Wash-out 24 h 40 mg bolus iv + 5 mg/h 

Diureză 5>l/24 h Se reduce cu 2.5 mg/h  

Diureza 5<l/24 h Se menține aceeași doză 

 

 

 

 

Figura 2. Protocolul de administrare al diureticelor în ambele grupuri de tratament 

 

Un grup de pacienți a primit a primit combinația de diuretice orale cu furosemid în doza 

de 40 mg/zi și hidroclorotiazidă/amilorid în doză de 50/5 mg/zi, iar cel de-al doilea grup de 

pacienți a primit furosemid intravenos, începând cu o doză bolus de 40 mg, urmată de 

administrare continuă de 5 mg/h pe o durată de 5 zile. Tratamentul a fost ajustat conform 

Tabelului 1, luând în calcul diureza/24 ore. 
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2.4. Analiza statistică 

 

Pentru analiza statistică a datelor studiului și pentru reprezentarea datelor în figuri au fost 

utilizate SPSS versiunea 26 (SPSS Inc. Software, Chicago, IL, SUA) și GraphPad Prism 

versiunea 10.0.0 (1992–2023 GraphPad Software, LLC, San Diego, CA, SUA). Au fost analizate 

variabile continu, folosind testul Student T și fiind exprimate ca medie ± deviație standard (DS) 

și variabile categorice, folosind Testul chi-pătrat și testul Fisher (Fisher-Snedecor) și fiind 

exprimate ca numere și procente. Testul ”paired sample t-test” a fost utilizat pentru calcularea 

diferențelor caracteristicilor variabilelor continue în fiecare grup. Folosind analiza de covarianță 

(ANCOVA) au fost calculate diferențele dintre medii între cele două grupuri, considerând 

parametri de bază drept covariante. Diferența media între cele două grupuri a fiecărui parametru 

măsurat a fost exprimată ca diferența medie ajustată la un interval de încredere (IC) de 95%.  O 

valoare p < 0,05 a fost considerată semnificativă statistic. 

3. Rezultate 

 

3.1. Caracteristici la baseline 

 

Caracteristicile generale ale pacienților sunt descrise în Tabelul 2. Cei 22 de pacienți au 

fost distribuiți 1:1 în cele două grupuri de tratament. Pe parcursul studiului, în grupul cu 

furosemid intravenos, 3 pacienți au prezentat reacții adverse, în timp ce în grupul cu furosemid, 

hidroclorotiazidă și amilorid oral, un pacient a prezentat reacții adverse, determinând excluderea 

acestora din studiu. Prin urmare, 8 pacienți din grupul cu furosemid intravenos și 10 pacienți din 

grupul cu combinație orală de diuretice au fost incluși în analiza finală.  

Nu au existat diferențe semnificative statistic între cele două grupuri în ceea ce privește 

caracteristicile clinice și paraclinice de bază, după cum se poate observa în Tabelul 2 și 3. În 

grupul de pacienți cu furosemid intravenos a existat un procent mai mare de femei (63.6 % versus 

36.4%). Nefropatia membranoasă a fost cea mai frecvent întâlnită cauză a sindromului nefrotic 

în ambele grupuri de pacienți. 
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Tabel 2. Caracteristici clinice 

 Furosemid  

intravenos 

(n=11) 

Furosemid + 

Hidroclorotiazidă/ 

Amilorid (n=11) 

p 

Vârstă (medie, ani) 49 ± 11.35 46.55 ± 20.09 0.72 

Sex (%)    

Masculin 4 (36.4%) 6 (54.5%) 0.40 

Feminin 7 (63.6%) 5 (45.5%) 

Etiologie sindrom nefrotic (%) 

NM  4 (36.4%) 6 (54.5%)  

 

0.10 
GSFS 1 (9.1%) 0 (0%) 

NGLM 2 (18.2%) 3 (27.3%) 

NL 0 (0%) 2 (18.2%) 

Altele* 4 (36.4%) 0 (0%) 

Tipul sindromului nefrotic 

(%) 

   

La debut 10 (90.9%) 9 (81.8%) 1.00 

Recădere 1 (9.1%)  2 (18.2%)  

Imunosupresie anterioară  1 (9.1%) 2 (18.2%) 0.58 

Imunosupresie curentă 3 (27.3%) 8 (72.8%) 0.08 

Tipul imunosupresiei curente 

(%) 

   

Csp 0 (0%) 2 (182%)  

RTX 1 (9.1%) 1 (9.1%)  

CFM 1 (9.1%) 0 (0%)  

GC 1 (9.1%) 3 (27.3%)  

GC + CFM 0 (0%) 1 (9.1%)  

GC + CFM + RTX 0 (0%) 1 (9.1%)  

Fără 8 (72.7%) 3 (27.3%)  

Greutate, (medie, kg) 89.60 ± 21.27 81.79 ± 11.60 0.30 

Diureză (medie, ml/24 h) 1263.64 ± 520.14 1145.45 ± 598.93 0.62 

Status volemic (medie, l) 5.46 ± 3.52 9.12 ± 4.71 0.05 

TA sistolică, (medie, mmHg) 125.45 ± 31.10 128.63 ± 19.50 0.77 

TA diastolică, (medie, 

mmHg) 

79.09 ± 10.44 82.72 ± 12.72 0.47 
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Tabel 3. Caracteristici paraclinice 

 Furosemid  

intravenos 

(n=11) 

Furosemid + 

Hidroclorotiazidă/ 

Amilorid (n=11) 

p 

 Creatinină serică,  

(medie, mg/dl) 

1.09 ± 0.48 1.22 ± 0.59 0.59 

Uree, (medie, mg/dl) 38.7 ± 18.49 47.39 ± 14.47 0.23 

Albumină serică,  

(medie, g/dl) 

2.18 ± 0.32 1.80 ± 0.75 0.13 

Sodiu seric, (medie, mEq/l) 141.02 ± 2.70 138.04 ± 3.34 0.50 

Potasiu seric, (medie, mEq/l) 4.34 ± 0.35 4.16 ± 0.60 0.40 

Calciu seric, (medie, mg/dl)  7.99 ± 0.53 7.98 ± 0.64 0.97 

Magneziu seric,  

(medie, mg/dl) 

1.73 ± 0.34 2.06 ± 0.32 0.17 

Bicarbonat seric,  

(medie, mg/dl)  

30.42 ± 2.71 28.57 ± 3.77 0.44 

pH sangvin 7.38 ± 0.03 7.38 ± 0.04 1.00 

Hematocrit, (medie, %) 34.03 ± 7.29 37.63 ± 3.36 0.15 

Parametri urinari din urina 

recoltată/24 h 

   

Sodiu (medie, mmol/l) 54.25 ± 29.79 58.59 ± 35.32 0.75 

Potasiu (medie, mmol/l) 25,98 ± 8.01 36.73 ± 20.34 0.12 

Proteinurie (medie, g/l) 7.04 ± 3.50 6.91 ± 2.73 0.92 

 

Majoritatea pacienților au fost diagnosticați cu sindrom nefrotic la debut, comparativ cu 

pacienții cu recidivă, procentajele fiind de 86,36% și, respectiv, 13,64%. 

Un procent mai mic de pacienți a primit tratament imunosupresor în grupul cu furosemid 

intravenos comparativ cu grupul tratat cu diuretice orale (72,7% față de 28,6%, p = 0.08), însă 

din punct de vedere statistic, nu s-a observat o diferență semnificativă între cele două grupuri de 

tratament. Corticoterapia a fost cel mai des utilizată în ambele grupuri de tratament. De 

asemenea, pacienții cu furosemid intravenos au avut un status de volemie măsurat prin 

bioimpedanță mai redus la baseline (5.46 ± 3.52 versus 9.23 ± 4.71 l, p = 0.05), dar fără diferențe 

semnificative între grupurile de tratament. 

 

3.2. Obiective primare și secundare 

 

Se observă faptul că pacienții care au primit tratament diuretic oral cu furosemid, 

hidroclorotiazidă și amilorid au prezentat o reducere semnificativă statistic a curbei ponderale în 
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comparație cu pacienții cu furosemid intravenos [-7,10 kg (IC 95%: -18.30 la -4.30) versus -4,55 

kg (IC 95%: -6.73 la 2.36)]. Diferența medie ajustată dintre cele două grupuri în ceea ce privește 

scăderea curbei ponderale față de valoarea de la baseline, a fost favorizată de tratamentul cu 

diuretice orale combinate [diferența medie ajustată: -3.33 kg (IC 95%: -6.34 la -0.31), p = 0.03]. 

Această diferență a curbei ponderale nu este însoțită și de o diferență semnificativă statistic a 

diurezei, natriurezei sau statusului de volemie măsurat prin bioimpedanță. În plus, niciun pacient 

nu a atins statusul de euvolemie la finalul celor 5 zile de tratament diuretic. 

 

 

 

Tabel 4. Diferența parametrilor clinici și paraclinici între ziua 1 și ziua 5 de tratament 

 Combinație orală de 

diuretice  

Furosemid intravenos   

 

Caracteristici clinice 

 Diferența medie de la 

baseline 

Diferența medie de la 

baseline 

Diferența medie ajustată p 

Δ Greutate (kg) -7.10 (-18.30 to -4.30) -4.55 (-6.73 to -2.36) -3.33 (-6.34 to -0.31) 0.03 

Δ Diureza/24 h (ml) 1090 (418.55 to 

1761.44) 

1087.5 (-187.01 to 

2362.01) 

7.78 (-1277.41 to 1292.97) 0.99 

Δ Status volemic (l) -4.71 (-6.87 to -2.54) -3.91 (-5.69 to -2.13) -0.05 (-2.6 to 2.6) 0.96 

Δ TA sistolică (mmHg) -7.5 (-20.25 to 5.25) -3.12 (-27.89 to 21.65) -2.25 (-17.17 to 12.67) 0.73 

Δ TA diastolică (mmHg) -6.50 (-15.10 to 2.10) -8.75 (-19.17 to 1.67) -5.64 (-13.14 to 1.86) 0.13 

 

Caracteristici paraclinice 

Δ Creatinină serică 

(mg/dl) 

0.23 (0.11 to 0.36) 0.21 (-0.03 to 0.46) 0.03 (-0.18 to 0.26) 0.73 

Δ Uree (mg/dl)  17.49 (6.50 to 28.47) 10.32 (-5.26 to 25.91) 7.87 (-9.50 to 25.25) 0.35 

Δ Albumină serică (g/dl) 0.60 (0.11 to 1.08) 0.21 (-0.31 to 0.74) 0.14 (-0.47 to 0.76) 0.62 

Δ Sodiu seric (mEq/l) -2.70 (-4.89 to -0.50) -0.10 (-1.30 to 1.10) -2.15 (-4.25 to -0.05) 0.04 

Δ Potasiu seric (mEq/l) 0.11 (-0.27 to 0.50) -0.35 (-0.66 to -0.05) 0.38 (-0.11 to 0.87) 0.11 

Δ Calciu seric (mg/dl) 0.12 (-0.36 to 0.60) -0.10 (-0.51 to 0.31) 0.27 (-0.33 to 0.87) 0.35 

Δ Magneziu seric (mg/dl) -0.03 (-0.28 to 0.22) -0.02 (-0.38 to 0.34) 0.22 (-0.01 to 0.45) 0.06 

Δ Bicarbonat seric 

(mmol/l) 

2.50 (-0.30 to 5.30) 1.92 (-2.39 to 6.24) 0.21 (-4.41 to 4.83) 0.92 

Δ pH seric 0.02 (-0.01 to 0.07) 0.05 (0.02 to 0.08) -0.01 (-0.06 to 0.03) 0.42 

Δ Hematocrit (%) 1.17 (-1.97 to 4.31) 0.25 (-2.08 to 2.58) 0.83 (-3.39 to 5.06) 0.68 

Parametri urinari din 

urina recoltată/24 h 

    

Δ Sodiu (mmol/l) 26.79 (2.84 to 50.74) 16.04 (-19.75 to 51.83) 12.94 (-19.21 to 45.10) 0.40 

Δ Potasiu (mmol/l) -14.93 (-29.28 to -

0.58) 

-8.41 (-15.89 to -0.93) -1.76 (-12.76 to 9.22) 0.73 

Δ Proteinurie (g/l) 0.06 (-4.17 to 4.30) -0.17 (-6.49 to 6.14) -0.49 (-6.35 to 5.36) 0.85 
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Figura 3. Diferența de greutate între cele două grupuri după 5 zile de tratament diuretic 

 

 

Figura 4.  Diferența nivelului seric al sodiului între cele două grupuri după 5 zile de tratament 

diuretic 
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Figura 5. Valorile medii ale nivelului seric al sodiului în cele două grupuri pe parcursul celor 5 

zile de tratament diuretic 

 

De asemenea se constată că pacienții care au fost incluși în grupul cu diuretice 

administrate oral au prezentat o scădere semnificativă statistic a nivelului seric al sodiului versus 

pacienții tratați cu furosemid intravenos [-2,7 mEq/l (IC 95%: -4.89 la -0.50) versus -0,1 mEq/l 

(IC 95%: -1.3 la 1.1), p = 0.042], așa cum este ilustrat în Figura 4 și 5. Nu au fost înregistrate 

cazuri de hiponatremie severă cu valori ale sodiului seric sub 130 mEq/l. 

Nu au existat diferențe semnificative statistic în ceea ce privește statusul volemic, 

diureza/24 h, tensiunea arterială sistolică și diastolică, parametri biologici serici, precum 

creatinină, uree, albumină, potasiu, calciu, magneziu, bicarbonat, pH, hematocrit și parametri 

biologici urinari, precum sodiu, potasiu și proteinurie/24h.  

  

3.3. Reacții adverse 

 

În ceea ce privește efectele secundare ale tratamentului, se observă că nu au existat 

diferențe semnificative statistic între cele două grupuri de tratament. Reacțiile adverse au fost 

prezente în același număr în ambele grupuri de tratament, respectiv 9 evenimente în fiecare grup 

de tratament diuretic (Tabel 5). Cea mai frecvent întâlnită reacție adversă întâlnită în ambele 
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grupuri de tratament a fost alcaloza metabolică, respectiv 36.4% în grupul cu furosemid 

intravenos și 45.5% în grupul cu diuretice administrate oral. Valoarea maximă înregistrată pentru 

pH-ul seric a fost de 7.49, iar pentru nivelul seric al bicarbonatului a fost de 39 mmol/l, 

înregistrate în ziua 5 de studiu.  

Alcaloza metabolică fost urmată de injuria acută a rinichiului. Din lotul de 22 de pacienți, 

5 au dezvoltat în decursul studiului injurie acută s rinichiului stadiul I KDIGO, respectiv 2 

pacienți (18.2%) în grupul cu furosemid intravenos și 3 pacienți (27.3%) în grupul cu diuretice 

orale. 

 

Tabel 5. Obiective de siguranță 

 

 Furosemid 

intravenos 

(n=11) 

Furosemid+ 

Hidroclorotiazidă+ 
Amilorid oral 

(n=11) 

 

 

 
p 

Nr. Total de efecte 

adverse 

9 9 - 

Hipervolemie agravată 1 (9.1%) 0 (0%) 1 

Hipotensiune arterială 2 (18.2%) 0 (0%) 0.47 

Hiperpotasemie severă 0 (0%) 1 (9.1%) 1 

Alcaloză metabolică  4 (36.4%) 5 (45.5%) 1 

IRA 2 (18.2%) 3 (27.3%) 1 

Excluderea pacienților în 

context de reacții adverse 

3 (27.3%) 1 (9.1%) 0.58 

 

În cadrul grupului cu furosemid intravenos, 3 pacienți au fost excluși din studiu. Dintre 

aceștia, 2 pacienți au prezent hipotensiune arterială severă la aproximativ 36 h de la inițierea 

tratamentului, în timp ce un pacient a refuzat să continue participarea în cadrul studiului în ziua 

3 de tratament, motivând prezența insomniei cauzată de administrarea continuă a medicației cu 

ajutorul injectomatului. În ceea ce privește grupul tratat cu diuretice orale cu furosemid, 

hidroclorotiazidă și amilorid, un pacient a fost exclus în ziua 4 de tratament, dezvoltând 

hiperpotasemie severă cu un nivel seric al potasiului de 6.5 mEq/l. 

În privința altor reacții adverse identificate, se remarcă faptul că 18.8% dintre pacienții din 

grupul de tratament cu furosemid intravenos și 9.09% din grupul de tratament cu diuretice oral 

au prezentat simultan două reacții adverse, respectiv injurie renală acută și alcaloză metabolică. 

Alte asocieri de evenimente secundare nu au fost înregistrate. 
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4. Discuții 

 

Din cunoștințele noastre, studiul de față reprezintă singurul trial randomizat care a 

demonstrat eficacitatea tratamentului cu amilorid la pacienți cu sindrom nefrotic și hipervolemie 

rezistentă la tratament, în comparație cu tratamentul cu furosemid intravenos. Am dovedit că o 

combinație de diuretice adminstrate oral au avut un impact semnificativ statistic în ceea ce 

privește scăderea ponderală după 5 zile de tratament.  

AMILOR este un studiu pilot publicat în iunie 2024, ce a comparat amilorid cu furosemid 

oral la pacienți sindrom nefrotic. Studiul a inclus 20 de pacienți, ce au fost împărțiți într-un grup 

care a primit amilorid în doză inițială de 5 mg/zi, ajustată ulterior în funcție de starea de 

hiperhidratare și de răspunsul terapeutic, cu o doză maximă de 15 mg/zi, iar cel de-al doilea grup 

a primit tratament cu furosemid oral, în doză inițială de 40 mg/zi, care a fost crescută progresiv 

până la maxim 120 mg/zi. Studiul a evaluat scăderea ponderală evaluată prin bioimpedanță în 

ziua 8 și 16 de tratament. Acesta a fost oprit prematur din cauza unui număr redus de pacienți și 

a unei puteri statistice reduse. Nu au fost înregistrate diferențe semnificative statistic în ceea ce 

privește scăderea ponderală atât în ziua 8, cât și ziua 16 de tratament. Rezultatele studiului indică 

faptul că ambele diuretice au demonstrate eficiență comparabilă în gestionarea sindromului 

nefrotic. Cu toate acestea, în grupul tratat cu amilorid, s-a constatat o reducere mai pronunțată a 

hipervolemiei în ziua 5 a studiului. Autorii au concluzionat că eficacitatea limitată a amiloridului 

poate fi atribuită dozelor mici utilizate și perioadei scurte de monitorizare a pacienților (12). 

Sunt și alte studii cu număr redus de pacienți cu hipervolemie cauzată de sindrom nefrotic, 

insuficiența cardiacă sau ciroza hepatică, care au demonstrat eficacitatea amiloridului ca 

tratament diuretic, mai ales la pacienții fără un răspuns clinic favorabil la diureticul de ansă și/sau 

diuretic tiazidic. A fost subliniat faptul că amiloridul este o opțiune de tratament potrivită atunci 

când este utilizat în combinație cu alte clase diuretice și că are o potență diuretică mai mare față 

de alte blocante ale canalului ENaC, precum spironolactona sau triamterenul (13–15). 

De asemenea, există două raportări de cazuri de sindrom nefrotic rezistent la tratamentul 

diuretic, în care asocierea amiloridului la tratamentul diuretic convențional a condus la scădere 

ponderală semnificativă și evoluție clinică favorabilă. Definiția hipervolemiei rezistente la 

tratment a fost diferită față de cea utilizată în cadrul studiului nostru. În primul caz, rezistența la 

tratament a fost definită ca hipervolemie rezistentă la furosemid administrat în doză maximală 
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de 160 mg/zi în asociere cu hidroclorotiazidă și spironolactonă, iar cel de-al doilea caz, 

hipervolemie rezistentă sub bumetanidă intravenos și clortalidonă. Folosirea unui diuretic cu 

efect direct asupra canalului ENaC, precum amilorid sau triamteren, a determinat o scădere 

ponderală importantă și o evoluție clinică favorabilă a pacientului (16,17). 

Cu toate că în studiile ante-menționate amiloridul a determinat o creștere a natriurezei, în 

cadrul studiului nostru, efectul de creștere nu a atins semnificație statistică. De asemenea, nu au 

fost observate diferențe semnificative statistic în ceea ce privește diureza sau statusul volemic 

evaluat prin bioimpedanță între cele două grupuri de pacienți, în ciuda unei scăderi semnificative 

ponderale în grupul tratat cu combinație de diuretice orale. O posibilă explicație ar putea fi 

diferența semnificativă statistic în ceea ce privește statusul volemic la baseline între cele două 

grupuri de tratament (5.46 ± 3.52 în grupul cu furosemid intravenos versus 9.23 ± 4.71 l în grupul 

cu diuretice oral, p=0.05). Această discrepanță ar putea fi atribuită numărului relativ mic de 

subiecți încluși în studiu, dar și erorilor de măsurare ale aparatului de bioimpedanță, în contextul 

în care pacienții cu sindrom nefrotic prezintă frecvent modificări ale integrității tegumentelor 

cauzate de edemele periferice. O altă posibilă explicație ar putea fi distribuția diferită între 

lichidul intra- și extracelular. Bioimpedanța măsoară în principal lichidul extracelular. Pacienții 

care au primit tratament cu diuretice orale au prezentat o scădere ponderală rapidă după inițierea 

tratamentului diuretic, însă fără modificări semnificative asupra lichidului extracelular, având în 

vedere durata scurtă de monitorizare a pacienților. Prin urmare, este necesară o perioadă mai 

lungă de timp de monitorizare care să permită redistribuția lichidelor pentru a ajunge la un 

echilibru (18). 

Studiile efectuate pe populație de pacienți cu nefropatie diabetică sau alte boli renale 

manifestate cu proteinurie, ce au avut drept obiective secundare modificarea curbei ponderale 

sub tratament cu amilorid, nu au evidențiat diferențe semnificativ statistice față de greutatea la 

baseline sau față de grupul control de tratament. Rezultatele diferite ale acestor studii pot fi 

explicate de numărul redus de pacienți, fiind astfel necesare trialuri de scară largă pentru a putea 

ajunge la o concluzie clară. Totodată, profilul pacienților a fost diferit. Studiile au inclus pacienți 

fără hipervolemie importantă, iar majoritatea aveau proteinurie sub-nefrotică și hipertensiune 

arterială controlată medicamentos, ce ar putea explica absența beneficiilor tratamentului cu 

amilorid (19,20). 
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În cadrul studiului nostru, s-a constatat că pacienții tratați cu diuretice combinate oral au 

înregistrat o reducere semnificativă a concentrației serice a sodiului în comparație cu cei tratați 

cu furosemid intravenos. Cu toate acestea niciun pacient nu a prezentat hiponatremie severă.  

Acest lucru nu a fost evidențiat în studii anterioare în care amiloridul a fost administrat în asociere 

cu alte clase de diuretic, în ciuda unei creșteri semnificative a natriurezei. Utilizarea a trei clase 

de diuretic cu potențial risc de hiponatremie ar putea explica rezultatele studiului nostru. În 

studiile în care amiloridul a fost asociat cu o singură clasă de diuretic, nu au fost înregistrate 

scăderi semnificative ale nivelului seric al sodiului (13,15).  

Cele mai frecvente efecte adverse ale amiloridului sunt hiperpotasemia și creșterea 

creatininei serice, mai ales la pacienți cu disfuncție renală moderat-severă sau care asociază 

medicație cu inhibitor de enzimă de conversie (IEC) sau blocant al receptorului de angiotensină 

(BRA), inhibitor de calcineurină sau antiinflamator nesteroidian (AINS) (21,22). De asemenea, 

s-a observat că riscul de hiperpotasemie crește odată cu creșterea dozelor de amilorid (23). În alte 

studii, cu toate că s-a înregistrat o creștere ușoară a nivelului seric al potasiului în grupul cu 

amilorid, nu au existat diferențe semnificative statistic între grupurile de tratament (13). Totodată, 

studiul lui Unruh a fost oprit prematur din cauza acestor reacții adverse. Deși au fost incluși 

pacienți cu eRFG peste 60 ml/min/1.73 m2, aceștia au dezvoltat hiperpotasemie severă și injurie 

acută a rinichiului, cel mai probabil în contextul utilizării unor doze mari de amilorid de până la 

20 mg/zi, cât și asocierii altor clase de medicamente cu risc de hiperpotasemie, precum IEC/BRA 

(23). În cadrul studiului nostru, un singur pacient a dezvoltat hiperpotasemie severă ajungând la 

o valoare a nivelului seric al potasiului de 6.5 mEq/l, în ciuda unui eRFG de peste 30 ml/min/1,73 

m2 și absenței utilizării unui tratament imunosupresor care să includă inhibitor de calcineurină 

sau alte medicamente cu risc de hiperpotasemie (IEC/BRA/AINS). Acest lucru a impus 

excluderea pacientului din studiu în ziua 4 de tratament. Am considerat ca potențiali factori 

favorizanți disfuncția renală moderată și particularități ce țin de etiologia sindromului nefrotic. 

În ceea ce privește ceilalți 10 pacienți din grupul tratat cu diuretice orale combinate, s-a observat 

o creștere a nivelului seric al potasiului, cu o medie de 0.11 (-0.27 to 0.50) mEq/l, însă fără 

diferență semnificativă statistic față de grupul de pacienți cu furosemid intravenos. 

În ceea ce privește accentuarea retenției azotate, având în vedere că studiul a inclus pacienți 

cu eRFG peste 30 ml/min/1,73 m2, doar 5 pacienți au prezentat injurie acută a rinichiului stadiul 
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I KDIGO, fără diferențe seminificative între cele două grupuri de tratament [0.23 mg/dl (IC 95%: 

0.11 la -0.36) versus 0.21 mg/dl (IC 95%: -0.03 la 0.46), p = 0.73].  

Alte beneficii ale amiloridului evidențiate în studii au fost reducerea proteinuriei și 

îmbunătățirea tensiunii arteriale (19,20,22,24). În cadrul studiului nostru nu s-a remarcat o 

reducere semnificativă a proteinurie în niciunul dintre cele două grupuri de tratament la finalul 

celor 5 zile de tratament. De asemenea, nu au fost observate diferențe semnificative statistic între 

cele două grupuri de tratament (Δ proteinurie: 0.06 (-4.17 to 4.30) în grupul cu diuretice oral vs. 

-0.17 (-6.49 to 6.14) în grupul cu furosemid intravenos, p=0.85). Acest lucru ar putea fi explicat 

de faptul că nivelul proteinuriei a fost mai mare comparativ cu nivelul proteinuriei din studiile 

prezentate anterior. O altă explicație ar putea fi durata scurtă de 5 zile de monitorizare a 

pacienților pentru ca efectul de reducere a proteinuriei să se producă.  

De asemenea, reducerea tensiunii arteriale nu a fost semnificativă statistică în niciunul din 

cele două grupuri de tratament. Explicația ar putea fi faptul că pacienții au avut o tensiune 

arterială relativ bine controlată la momentul includerii în studiu. Valoare medie a tensiunii 

arteriale la baseline în ambele grupuri de tratament a fost sub 130/90 mmHg. În plus, nu s-a ținut 

cont de tratamentul antihipertensiv utilizat anterior sau în timpul studiului (clasa de medicamente 

și dozele acestora), ceea ce poate influența rezultatul final al studiului. Cu toate că nu au existat 

diferențe în modificarea tensiunii arteriale la finalul studiului, pe parcursul studiului au existat 

doi pacienți care au prezentat hipotensiune arterială severă ce a impus excludere acestora din 

studiu. Ambii pacienți au făcut parte din grupul de tratament cu furosemid intravenos. Unul dintre 

ei avea o valoare medie semnificativ redusă a volemiei în comparație cu cei cu diuretice orale, 

iar celălat avea drept etiologie a sindromului nefrotic, amiloidoza de tip AA, cunoscută prin 

tabloul clinic cu hipotensiune arterială.  

Limitele studiului sunt faptul că studiul a fost deschis, prin urmare atât pacientul cât și 

investigatorul au cunoscut tipul medicației administrate, numărul redus de pacienți, perioada 

scurtă de monitorizare a pacienților și diferențele semnificative la baseline în ceea ce privește 

statusul volemic și tratamentul imunosupresor între cele două grupuri de tratament. Pacienții din 

grupul cu diuretice combinate au primit tratament imunosupresor în procent de 72.8% în 

comparație cu 27.3% în grupul cu tratament intravenos. În plus, aceștia au asociat un status de 

volemie mai mare 9.12 l față de cei cu furosemid intravenos cu 5.46 l. Aceste diferențe ar fi putut 

favoriza efectele benefice observate în grupul pacienților cu diuretice orale. Tratamentul 
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imunosupresor include diferite clase de medicamente cu efect antiproteinuric prin acțiunea 

directă asupra podocitului (25). Reducerea proteinuriei poate determina o corecție mai rapidă a 

nivelului seric al albuminei, conducând astfel la o ameliorare mai rapidă a statusului de 

hipervolemie. Însă, totodată în cadrul studiului nostru nu s-au înregistrat diferențe ale nivelului 

seric al albuminei sau ale proteinuriei/24 h la finalul tratamentul, în niciunul dintre cele două 

grupuri de tratament. 

 

4.1. Concluzii  

 

Utilizarea antagoniștilor canalului ENaC în edemul nefrotic rezistent la tratament include 

trei avantaje. Primul avantaj este legat de faptul că deși este clasificat drept un diuretic cu 

eficacitate moderată, are capacitatea de a determina un bilanț hidric negativ, indiferent de nivelul 

natriurezei și a diurezei, atunci când este administrat în combinație cu alte clase de diuretice.  

Al doilea avantaj este reprezentat de efectul acestora de prezervare a nivelui seric al 

potasiului și de reducere a riscului de hipopotasemie, mai ales când este administrat împreună cu 

diuretice de ansă sau diuretice tiazidice. Amiloridul prezintă un timp de înjumătățire și în 

consecință si un efect de prezervarea a potasiului seric mai lung, dincolo de durata de acțiune a 

diureticelor de ansă. Totodată, sunt contracarate efectele de reabsorbție de sodiu și apă și de 

secreție de potasiu determinate de activarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron în faza 

postdiuretică, după administrarea unui diuretic de ansă. 

Un al treilea avantaj notabil al utilizării amiloridului constă în mecanismul său de acțiune și 

efectele specifice în sindromul nefrotic, prin capacitatea sa de a inhiba canalul ENaC, care este 

constant activat în sindromul nefrotic prin prezența serin-proteazelor în urină.  

Toate aceste constatări referitoare la modul de acțiune al amiloridului și mecanismele 

patogenice implicate în hipervolemia "overfill", subliniază importanța blocanților canalului 

ENaC ca opțiune terapeutică adecvată în sindromul nefrotic. Eficiența sa în tratarea sindromului 

nefrotic prin multiple mecanisme de acțiune justifică aplicarea sa în practica clinică, oferind o 

abordare complexă și eficientă pentru gestionarea hipervolemiei și proteinuriei rezistente la 

tratament. 
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Concluzii și contribuții personale 

 

Cercetarea pe care am efectuat-o este reprezentată de un studiu clinic de tip prospectiv, 

deschis, unicentric, randomizat 1:1, de non-inferioritate desfășurat în Clinica de Nefrologie a 

Institutului Clinic Fundeni, pe un număr de 22 de pacienți cu sindrom nefrotic și hipervolemie 

rezistentă la tratament, cu vârsta de peste 18 ani, în care s-a evaluat eficacitatea tratamentului cu 

furosemid, hidroclorotiazidă și amilorid administrate oral în comparație cu furosemid intravenos, 

pe o perioadă de 5 zile. Includerea pacienților a necesitat o perioadă de 2 ani, începând cu luna 

ianuarie 2021 până în luna decembrie a anului 2022. 

Studiul a inclus populație adultă cu sindrom nefrotic de orice etiologie, cu excepția 

diabetului zaharat, și hipervolemie rezistentă la tratament. Toți pacienții au prezentat un nivel 

normal al creatininei serice sau disfuncție renală usoară-moderată, având o rată estimată a filtrării 

glomerulare (eRFG) de peste 30 ml/min/1.73 m2 conform CKD-EPI. Au fost excluși pacienții cu 

vârsta sub 18 ani, cei cu sindrom nefrotic și diabet zaharat de tip 1 sau 2, pacienții cu disfuncție 

renală severă, cu o eRFG de sub 30 ml/min/1.73 m2, cu tulburări hidroelectrolitice sau 

acidobazice de la debut, precum hiponatremie definită ca o valoare a nivelului seric al sodiului 

de sub 130 mEq/l, alcaloză metabolică definită ca o valoare a pH-ului seric de peste 7.45 și o 

valoare a bicarbonatului seric de peste 26 mmol/l. De asemenea, au fost excluși pacienții cu 

congestie pulmonară severă manifestată prin dispnee, ortopnee, raluri bronșice și desaturare cu 

SaO2 de sub 90% în aerul atmosferic,  infecție activă, transplant renal, consum de antiinflamator 

nesteroidian cu o lună anterior includerii în studiu, alergie cunoscută la unul dintre cele trei 

medicamente utilizate, cei cu dispozitive cardiace, precum defibrilator, pacemaker sau cei cu 

proteze metalice, care împiedică efectuarea bioimpedanței și pacientele cu sarcină. Pacienții au 

avut o perioadă de ”wash-out” de 24 de ore în care nu au fost administrate diuretice, pentru a se 

putea determina FENa. Ulterior, au fost distribuiți egal în două grupuri de tratament pe baza unei 

randomizări digitale în bloc. Un grup de pacienți a primit tratament cu combinația de diuretice 

cu furosemid în doză de 40 mg/zi și combinația fixă de hidroclorotiazidă și amilorid în doză de 

50/5 mg/zi, administrate pe cale orală și al doilea grup a primit tratament cu furosemid intravenos 

în doză de 5 mg/h/zi, cu un bolus anterior de 40 mg, timp de 5 zile. 
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Obiectivul principal al studiului a fost de a evalua eficiența terapiei orale combinate de 

diuretice cu furosemid, hidroclorotiazidă și amilorid în comparație cu tratamentul cu furosemid 

intravenos în ceea ce privește modificare curbei ponderale la sfârșitul perioadei de 5 zile.  

Obiectivul secundar a fost de a evalua eficiența terapiei combinate de diuretice în 

comparație cu tratamentul intravenos cu privire la modificarea statusului de volemie măsurat prin 

bioimpedanță, la începutul și sfârșitul tratamentului. 

Obiectivele secundare de siguranță au fost reprezentate de reacțiile adverse secundare 

tratamentului diuretic, precum hipotensiunea arterială, injuria renală acută, hipervolemia 

agravată la 48 de ore de tratament, hiponatremia severă, hipo- și hiperpotasemia severă, 

hipomagnezemia severă și alcaloza metabolică necompensată. 

Lucrarea de față a evidențiat următoarele concluzii și observații: 

• Scăderea ponderală medie a fost mai mare în grupul de tratament cu diuretice administrate oral 

[-7.10 kg (IC 95%: -18.30 la -4.30) vs. -4.55 kg (IC 95%: -6.73 la -2.36)], înregistrându-se o 

diferență semnificativă statistic în modificarea curbei ponderale între cele două grupuri de 

tratament [diferență medie ajustată -3.33 kg (IC 95% : -6.34 la -0.31), p = 0.03]. 

• În ceea ce privește obiectivul secundar, nu au existat diferențe semnificative între cele două 

grupuri de tratament legat de statusul volemic -0.05 l [(95% CI: -2.6 la 2.6), p = 0.96], cu scădere 

medie a statusului volemic de -4.71 l (IC 95%: -6.87 la -2.54) în grupul cu diuretice orale versus 

și -3.91 l (IC 95%: -5.69 la -2.13) în grupul de tratament cu furosemid intravenos. 

• Scăderea ponderală semnificativă înregistrată în grupul de pacienți tratați cu diuretice orale 

combinate nu a fost însoțită de o creștere semnificativă a diurezei [1090 l (IC 95%: 418.55 la 

1761.44) versus 1087.5 l (IC 95%: -187.01 la 2362.01)] și natriurezei [26.79 mg (IC 95%: 2.84 

la 50.74) versus 16.04 (IC 95%: -19.75 to 51.83)] în comparație cu grupul de tratament cu 

furosemid intravenos. Nu au existat diferențe semnificative între cele două grupuri de tratament, 

înregistrându-se o diferență medie ajustată de 7.78 l [(IC 95%: -1277.41 la 1292.97), p = 0.99] 

cu privire la diureză și o diferență de 12.94 mg [(IC 95%: -19.21 la 45.10), p = 0.40] în ceea ce 

privește natriureza. 

• Statusul de euvolemie nu a fost atins în niciunul dintre cele două grupuri de tratament. 

• Nu a fost înregistrată o diferență semnificativă medie de la baseline în ceea ce privește tensiunea 

arterială sistolică [-7.5 mmHg (IC 95%: -20.25 la 5.25) în grupul cu combinație orală de diuretice 

versus -3.12 mmHg (IC 95%: -27.89 la 21.65) în grupul cu furosemid intravenos] sau diastolică 
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[-6.50 mmHg (IC 95%: -15.10 la 2.10) în grupul cu diuretice orale versus -8.75 mmHg (IC 95%: 

-19.17 la 1.67) în grupul cu furosemid intravenos]. În plus, nu existat diferențe semnificative 

statistic între cele două grupuri cu privire la tensiunea arterială sistolică [diferență medie ajustată 

-5.64 mmHg (IC 95%: -13.14 la 1.86), p = 0.13]. și diastolică  [diferență medie ajustată -2.25 

mmHg (IC 95%: -17.17 la 12.67), p = 0.73]. 

• Referitor la reacțiile adverse secundare medicației, s-a înregistrat o scădere semnificativă statistic 

a nivelului seric mediu al sodiului de -2.15 mmol/l [(IC 95%: -4.25 la -0.05), p = 0.04] în grupul 

de tratament cu diuretice orale în comparație cu grupul cu furosemid intravenos [-2.70 mmol/l 

(IC 95%: -4.89 la -0.50) versus -0.10 mmol/l (IC 95%: -1.30 la 1.10)]. Cu toate că reducerea 

nivelului seric al sodiului nu a fost însoțită de o diferență semnificativă în ceea ce privește 

natriureza între cele două grupuri de tratament, se observă un nivel mai mare al natriurezei în 

grupul de tratament cu diuretice combinate 26.79 mg [(IC 95%: 2.84 la 50.74)] versus 16.04 mg 

[(IC 95%: -19.75 la 51.83), p = 0.40]. 

• Nu au existat diferențe semnificative statistic în ceea ce privește valoarea creatininei serice în 

grupul cu diuretice combinate față de grupul cu furosemid intravenos [0.23 mg (IC 95%: 0.11 la 

0.36) versus 0.21 mg (IC 95%: -0.03 la 0.46), p = 0.73], a pH-ului seric [0.02 mg (IC 95%: -0.01 

la 0.07) versus 0.05 mg (IC 95%: 0.02 la 0.08), p = 0.42] și a bicarbonatului seric [2.50 mmol/l 

(IC 95%: -0.30 la 5.30) versus 1.92 mmol/l (IC 95%: -2.39 la 6.24), p = 0.92].  

• Printre cele mai frecvente reacții adverse se numără alcaloza metabolică înregistrată la 36.4% din 

pacienții cu tratament cu furosemid intravenos și 45.5% din pacienții cu combinație orală de 

diuretice, și injuria renală acută prezentă la 18.2%, respectiv 27.3% din pacienți. Nu au existat 

cazuri cu injurie renală acută stadiul II KDIGO. 

• Legat de nivelul seric al potasiului, s-a observat o creștere a potasemiei în grupul pacienților cu 

diuretice combinate oral și o scădere în grupul pacienților cu furosemid intravenos  [0,11 (-0.27 

la 0.50) vs. -0,35 (-0.66 la -0.05)], însă fără semnificație statistică. Totodată, nu au existat 

diferențe semnificativ statistice între cele două grupuri de tratament la final perioadei de 5 zile 

[0.38 (-0.11 la 0.87) 0.11, p = 0.11]. 

• Cu toate că nu a existat o diferență semnificativă în scaderea tensiunii arteriale în niciunul dintre 

cele două grupuri de tratament, în grupul cu furosemid intravenos au existat 2 pacienți care au 

prezentat hipotensiune arterială severă definită ca o valoare a tensiunii arteriale sistolice de sub 
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90 mmHg, înregistrată la aproximativ 36 de ore de la inițierea tratamentului. Acest lucru a impus 

excluderea celor 2 pacienți din analiza finală. 

• Un pacient din cadrul grupului de tratament cu combinație orală de diuretice a dezvoltat 

hiperpotasemie severă în ziua 4 de urmărire, cu o valoare a nivelului seric al potasiului de 6.5 

mEq/l, ce a necesitat excluderea pacientului din cadrul studiului și din analiza finală. Nu au 

existat alte motive medicale de excludere a pacienților. 

 

Concluzia finală a acestui studiu este încurajarea utilizării terapiei combinate de diuretice, 

care să includă în mod special un blocant al canalului ENaC, la pacienții cu sindrom nefrotic și 

hipervolemie rezistentă la tratament. 

În studiul de față am demonstrat faptul că tratamentul diuretic oral cu furosemid, 

hidroclorotiazidă și amilorid, administrat la pacienți cu sindrom nefrotic și hipervolemie 

rezistentă la tratament, este mai eficient în scăderea ponderală în comparație cu furosemid 

intravenos în monoterapie. Beneficiul amiloridului administrat în asociere cu diuretic tiazidic 

și/sau diuretic de ansă, a fost evidențiat și în alte studii mici și raportări de cazuri cu edem nefrotic 

rezistent la tratament. 

Două dintre cauzele rezistenței la tratament în edemul nefrotic, sunt reprezentate de 

remodelarea nefronală și biodisponibilitatea redusă a furosemidului oral datorită edemului de 

perete intestinal, însă prin blocarea secvențială a nefronului, atunci când furosemidul este utilizat 

cu alte clase de diuretice, conduce la o scădere ponderală mai rapidă și mai eficientă. 

Deși ne-am fi așteptat ca în grupul de tratament cu combinație de diuretice orale, scăderea 

ponderală să fie însoțită de o creștere semnificativă a natriurezei și/sau a diurezei, s-a observat 

faptul că nu au existat diferențe semnificative între cele două grupuri în ceea ce privește 

natriureza și diureza la finalul perioadei de 5 zile. Există câteva studii în care s-a observat o 

scădere ponderală eficientă și o creștere semnificativă a natriurezei sub tratamentul cu amilorid 

asociat altor clase de diuretice. Însă, aceste modificări nu au fost corelate cu o creștere 

semnificativă a diurezei. Cu toate acestea, în cadrul studiului nostru, s-a observat o creștere a 

natriurezei în grupul cu diuretice combinate în comparație cu grupul cu furosemid intravenos și 

în cazul în care ar fi existat un număr mai mare de pacienți, este posibil ca această diferență să fi 

atins semnificație statistică. 
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De asemenea, s-a observat că diferența semnificativă cu privire la curba ponderală între 

cele două grupuri de tratament, nu a fost însoțită de o diferență semnificativă statistic în ceea ce 

privește statusul volemic măsurat prin bioimpedanță. Numărul redus de pacienți, diferența medie 

a statusului de volemie la baseline între cele două grupuri de pacienți (5.46 ± 3.52 l în grupul cu 

furosemid intravenos versus 9.23 ± 4.71 l în grupul cu combinație orală de diuretice, p = 0.05) și 

alte caracteristici specifice ce țin de pacienți, precum integritatea tegumentelor, pot fi luați în 

considerare pentru rezultatele finale. 

În ceea ce privește tensiunea arterială sistolică și diastolică, în cadrul studiului nostru nu s-

a observat o diferență semnificativă statistic între cele două grupuri de tratament. În comparație 

cu alte date din literatură, în care amiloridul s-a dovedit eficient utilizat ca medicație 

antihipertensivă, în studiul de față. Pacienții incluși în studiu au prezentat de la început valori 

tensionale relativ controlate și în același timp a fost permisă utilizarea altor clase de medicamente 

antihipertensive, ce ar fi putut influența rezultatul final. 

Nu au existat diferențe semnificative în ceea ce privește alți parametri clinici sau paraclinici 

între cele două grupuri de tratament. Cu toate că există date care indică un efect de reducere a 

proteinuriei și a nivelului urinar al plasminei sub tratamentul cu amilorid, în cadrul studiului 

nostru nu s-a înregistrat o scădere a proteinuriei față de nivelul inițial și nu au existat diferențe 

între grupul cu combinație orală de diuretice și grupul cu furosemid intravenos. Cu toate acestea, 

considerăm că perioada de urmărire de 5 zile a fost insuficientă pentru a trage concluzia că 

amiloridul nu aduce beneficii în această privință. 

Un alt aspect important evidențiat prin intermediul cercetării noastre a fost absența 

reacțiilor adverse severe. Numărul evenimentelor adverse a fost similar între cele două grupuri 

de tratament. Cu toate acestea, pacienții care au fost incluși în grupul cu diuretice administrate 

oral au prezentat o scădere semnificativă statistic a nivelului seric al sodiului în comparație cu 

pacienții tratați cu furosemid intravenos. Însă niciun pacient nu a prezentat hiponatremie severă 

cu valori ale nivelului seric al sodiului de sub 130 mEq/l. Diferența de nivelul mediu al sodiului 

seric între cele două grupuri de tratament, ar putea fi explicată de blocarea secvențială a 

nefronului în cazul pacienților ce au urmat tratament cu multiple clase de diuretice. 

Printre alte efecte adverse, injuria renală acută stadiul I conform KDIGO și alcaloza 

metabolică au fost cele mai frecvente reacții adverse în ambele grupuri de tratament, fără 
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diferențe semnificative statistic între grupurile de tratament. Aceste efecte nu au determinat 

excluderea pacienților din studiu.  

Deși era de așteptat, conform altor dovezi din literatură, ca hiperpotasemia să fie mai 

frecvent întâlnită în grupul cu combinație orală de diuretice, nu s-au evidențiat diferențe 

semnificative statistic între cele două grupuri de tratament cu privire la nivelul seric al potasiului 

la final celor 5 zile de tratament. Cu toate acestea, în grupul cu amilorid, a fost necesară 

excluderea unui pacient în ziua 4 de monitorizare, din cauza hiperpotasemiei severe. Am 

considerat că aceste rezultate pozitive în grupul de tratament ce a inclus amiloridul, ar putea fi 

explicate de asocierea acestuia cu alte două clase de diuretice cu efect de reducere a potasiului 

seric, ceea ce a condus în final la un echilibru cu privire la nivelul seric al potasiului. 

În concluzie, studiul nostru evidențiază că tratamentul diuretic combinat, care include un 

blocant al canalului ENaC, este mai eficient în scăderea ponderală la pacienții cu sindrom nefrotic 

și hipervolemie rezistentă la tratament. Deși nu s-au observat diferențe semnificative în ceea ce 

privește natriureza, diureza, tensiunea arterială sau alți parametri clinici și paraclinici între cele 

două grupuri de tratament, beneficiile administrării amiloridului în combinație cu alte clase de 

diuretice au fost evidente în scăderea ponderală. Numărul redus de pacienți și perioada limitată 

de urmărire reprezintă limitări ale studiului, sugerând necesitatea unor cercetări ulterioare pentru 

a confirma aceste rezultate. În plus, administrarea combinată de diuretice nu a fost asociată cu 

reacții adverse severe care să impună excluderea pacienților din studiu, ceea ce indică un profil 

de siguranță adecvat. Rezultatele obținute susțin utilizarea terapiei combinate de diuretice la 

pacienții cu sindrom nefrotic rezistent la tratament, oferind o nouă perspectivă asupra abordării 

terapeutice a acestei afecțiuni. 
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