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РЕЗЮМЕ
Мембранозната нефропатия (МН) е хронично имунно заболяване на бъбречните гломерули, което води до 

значителна протеинурия и задебеляване на гломерулната базална мембрана, причинено от отлагания на имун-
ни комплекси субепително. Тя може да бъде първична (идиопатична) или вторична, възникваща при инфекции, но-
вообразувания или медикаментозно лечение. Заболяването по-често засяга мъже на възраст между 30 и 40 го-
дини и е вторият най-често срещан гломерулонефрит по нашите географски ширини след IgА нефропатията.

Лечението на МН с имуносупресивни медикаменти се инициира, ако има рискови фактори за прогресия на бо-
лестта или се развият усложнения на нефротичния синдром като остро бъбречно увреждане или тромбоембо-
лизъм. Такролимусът инхибира калциневрина и потиска активността на Т-клетките, като по този начин нама-
лява имунния отговор и спира прогресията на заболяването.

Представяме наши резултати при четирима пациенти с хистологично доказана мембранозна нефропатия, 
проследяващи се в Клиниката по нефрология към УМБАЛ „Св. Марина“ в гр. Варна. Такролимусът е включен в тях-
ното лечение както поради недостатъчно повлияване на клинико-лабораторната симптоматика, така и пора-
ди появата при някои от тях на странични ефекти от първоначалната патогенетична терапия. След шестме-
сечно наблюдение се отчита редукция в стойностите на протеинурията и подобрение на eGFR,  албумин и хо-
лестерол в серума.

Ключови думи: такролимус, мембранозна нефропатия, патогенетична терапия

ABSTRACT
Membranous nephropathy (MN) is a chronic immune disease of the renal glomeruli, leading to significant proteinuria and 

thickening of the glomerular basement membrane caused by subepithelial deposits of immune complexes. It can be primary 
(idiopathic) or secondary, arising from infections, neoplasms, or drug treatment. The disease more often affects men between 
the ages of 30 and 40 and is the second most common glomerulonephritis in our latitudes, after IgA nephropathy.

Treatment of MN with immunosuppressive drugs is initiated if there are risk factors for disease progression or if complica-
tions of nephrotic syndrome develop, such as acute kidney injury or thromboembolism. Tacrolimus inhibits calcineurin and sup-
presses T-cell activity, thereby reducing the immune response and stopping disease progression.

We present our results in four patients with histologically proven membranous nephropathy, being followed up at the Ne-
phrology Clinic at the University Hospital „St. Marina“ in Varna. Tacrolimus was included in their treatment due to an insuffi-
cient response to clinical and laboratory symptoms, as well as the appearance of side effects from the initial pathogenetic ther-
apy in some of them.

After six months of observation, a reduction in proteinuria values and an improvement in eGFR, albumin, and serum cho-
lesterol were reported.

Keywords: tacrolimus, membranous nephropathy, pathogenetic therapy
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ВЪВЕДЕНИЕ

Мембранозната нефропатия (МН) е честа 
причина за нефротичен синдром при възраст-
ни (7) и се характеризира с отлагане на субепи-
телни имунни комплекси и последващо заде-
беляване на гломерулната базална мембрана. 
Пиковата честота на МН е основно през чет-
въртото до петото десетилетие от живота (9). 
Обобщен анализ на проучвания на пациенти 
с идиопатична МН установява преобладаване 
при мъжкия пол в съотношение 2:1 (8).

Приблизително 75% от случаите на МН въз-
никват като идиопатично (първично) заболява-
не (1). Вторичната МН е свързана с автоимун-
ни процеси (системен лупус еритематозус), ин-
фекции (хепатит B или C), медикаменти (пени-
циламин, злато) и злокачествени заболявания 
(рак на дебело черво, бял дроб и др).

Отлагането на субепителни имунни ком-
плекси заема централно място в патогенезата 
на МН. Въпреки това механизмите на образу-
ване на тези депозити остават ненапълно изя-
снени. До този момент са предложени три ос-
новни механизма. Първата хипотеза подчерта-
ва отлагането на предварително формирани и 
циркулиращи в кръвта имунни комплекси (ИК). 

Втората е, че циркулиращите антигени на съот-
ветния патоген се локализират в субепителни-
те места и впоследствие се образуват in situ от-
лагания от ИК. Третият механизъм се фокусира 
върху ефекта на автоантитела, които се свърз-
ват с антигени на подоцитната мембрана, като 
по този начин причиняват субепително отлага-
не на ИК (11). Около 70–80% от болните с иди-
опатична МН имат циркулиращи антитела от 
IgG4 субтип срещу фосфолипаза A2 рецептора 
(PLA2R).

При вторичните форми, за разлика от пър-
вичните, се открива отлагане на IgG1, IgG2 и 
IgG3, но не и на IgG4, което се приема като ва-
жен разграничителен маркер между двете 
състояния.

Phospholipase-A2-receptor-1 (PLA2R1) и 
thrombospondin-type1-domain-containing-
protein-7A (THSD7A) се използват в диагности-
ката и проследяването хода на заболяването 
при първичните форми на МН (16,2). Те дават 
възможност за поставяне на диагнозата МН, 
без дори да бъде извършена пункционна бъ-
бречна биопсия.

Всички пациенти с МН трябва да получат 
поддържащи грижи, включващи лечение с 
ACE-инхибитори/ARB, липидопонижаващи ме-

Фиг. 1. Оценка на риска при МН (10)
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дикаменти и адекватен контрол на артери-
алното налягане (15). Според препоръките на 
KDIGO Guidelines 2021 съществуват клинични 
критерии за оценка на риска от прогресивна 
загуба на бъбречната функция, на база на кои-
то се преценява дали да бъде стартирана пато-
генетична терапия при МН (фиг. 1).

Пациентите са разделени в четири подгру-
пи според оценката на риска - нисък, умерен, 
висок и много висок риск (табл. 1):

Съобразно KDIGO Guidelines 2021 не е необ-
ходимо да се включва имуносупресивна тера-
пия при пациентите с нисък риск - протеину-
рия <3,5 г/дн., серумен албумин >30 г/л и eGFR 
>60 мл/мин. Тя трябва да се има предвид, ко-

Нисък риск Умерен риск Висок риск Много висок риск
• Нормален eGFR, 
протеинурия <3,5г/дн и 
серумен албумин >30г/л
ИЛИ
• Нормален eGFR, про-
теинурия <3,5г/дн или 
редукция с >50% след 
6-месечна терапия с 
АСЕ-инхибитор/ARB

• Нормален eGFR, проте-
инурия >3,5г/дн и липса 
на редукция с >50% след 
б-месечна терапия с АСЕ- 
инхибитор/ARB
И
Липса на критерии за 
„висок риск“

• eGFR <60мл/мин или/
или протеинурия >8г/дн 
за >6 месеца
ИЛИ
• Нормален eGFR, проте-
инурия >3,5г/дн и липса 
на редукция с >50% след 
6-месечна терапия с АСЕ-
инхибитор/ARB
И ПОНЕ ЕДНО ОТ 
СЛЕДНИТЕ УСЛОВИЯ:
• Серумен албумин <25г/л
PLA2Rab >50RU/ma
• Уринен алфа1 - 
микроглобулин >40мкг/
мин
• Уринен IgG >1мкг/мин
• Уринен бета2 - 
микроглобулин >250мг/дн
• Селективен индекс >0,20

• Живото-застрашаващ 
нефротичен синдром
ИЛИ
• Бързо влошаване на 
бъбречната функция, 
която не може да се 
обясни по друг начин

Табл. 1. Клинични критерии за оценка на риска от прогресивна загуба на бъбречната функция (10)

Фиг. 2. Схема на приложение на патогенетична терапия при МН (10)
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гато е налице поне един рисков фактор, отго-
варящ за прогресията на заболяването, или 
при появата на усложнения на нефротичния 
синдром (остро бъбречно увреждане, инфек-
ции, тромботични инциденти).

При тези с умерен риск се предприе-
ма изчаквателна позиция или се започва ле-
чение с Rituximab или калциневринов ин-
хибитор ± глюкокортикостероид. При ви-
сок риск се включва лечение с Rituximab или 
Cyclophosphamide + КС или калциневринов ин-
хибитор + Rituximab. При групата болни с мно-
го висок риск се прилага лечение с кортикос-
тероиди и Cyclophosphamide. При пациенти с 
мембранозна нефропатия и при наличието на 
поне един рисков фактор за прогресия на за-
боляването се препоръчва използването на 
Rituximab или Cyclophosphamide, редуващ се 
всеки месец с глюкокортикостероиди в про-
дължение на 6 месеца, или калциневринови 
инхибитори за период от поне 6 месеца. Из-
борът на лечение зависи от индивидуалните 
характеристики на пациента, ефикасността и 
достъпността до медикамента, страничните 
ефекти, обществените предпочитания и фи-
нансовите възможности (10).

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

Представяме четирима пациенти с морфо-
логично доказана мембранозна нефропатия, 
при които е включен калциневринов инхиби-
тор (такролимус) към настоящето патогенетич-
но лечение с кортикостероид поради липса-
та на клинико-лабораторно повлияване. Цел-
та на представената разработка е да се напра-

ви оценка на ефикасността от приложението 
на такролимус при този вид гломерулонефрит, 
като пациентите са наблюдавани в рамките 
на 6-месечен период. Проследени са след-
ните лабораторни параметри: отношение ал-
бумин/креатинин в урината, нива на албумин 
и холестерол в серума, степен на гломерулна 
филтрация.

Отчете се благоприятно повлияване както 
на стойностите на отношението албумин/кре-
атинин в урината, така и на серумните албу-
мин и холестерол (фиг. 3,4,5). 

По отношение на стойността на гломерул-
ната филтрация се наблюдава лека редукция 
на фона на приложеното лечение, което е в съ-
ответствие с предизвикания от медикамента 
спазъм на аферентната артериола (фиг. 6).  

Фиг. 3. Динамика в стойностите на отношение 
албумин/креатинин в урината на фона на лечението 

с такролимус

Фиг. 4. Динамика в стойностите на серумния 
албумин на фона на лечението с такролимус

Фиг. 5. Динамика в стойностите на серумния 
холестерол на фона на лечението с такролимус
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ОБСЪЖДАНЕ

Такролимусът, като мощен имуномодули-
ращ агент намира приложение в лечението на 
различни автоимунни заболявания, включи-
телно мембранозната нефропатия (3). МН се 
характеризира с автоимунен отговор, водещ 
до увреждане на гломерулната базална мем-
брана и значителна протеинурия (9). В този кон-
текст такролимусът чрез инхибиране на калци-
неврина и потискане на активността на Т-клет-
ките може да намали имунния отговор и да 
спре прогресията на болестта (18). Някои кли-
нични изследвания демонстрират, че терапи-
ята с такролимус води до значително понижа-
ване на протеинурията и стабилизиране на бъ-
бречната функция при пациентите с мембра-
нозна нефропатия (6). Освен това този медика-
мент показва ефективност и при болни, които 
не реагират адекватно на традиционните тера-
пии с кортикостероиди или други имуномоду-
лиращи средства (4). Въпреки това такролимус 
има и някои странични ефекти като нефро-
токсичност, хипертензия и други системни не-
желани реакции (12). Затова при прилагането 
му е от изключителна важност пациентите да 
бъдат внимателно наблюдавани, а дозировка-
та - индивидуализирана, за да се минимизи-
рат потенциалните рискове (13). Разработва-
нето на оптимални протоколи за дозиране и 
мониторинг може да подобри ефективността 
и безопасността на тази терапия при мембра-
нозна нефропатия (5). Въпреки съществуващи-
те предизвикателства и възможните странич-
ни ефекти такролимусът представлява обеща-
ващ терапевтичен вариант, предоставяйки ал-

тернатива на конвенционалните терапии, осо-
бено за пациенти с устойчиво заболяване (17). 
Необходими са допълнителни изследвания за 
уточняване на оптималните терапевтични схе-
ми и идентифициране на групите пациенти, 
които биха се възползвали най-много от този 
подход (14).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Включването на такролимус към патоге-
нетичната терапия на пациенти с хистологич-
но доказана мембранозна нефропатия, не-
повлияващи се от първоначалното патогене-
тично лечение, има ключова роля в реализи-
рането на благоприятен ход на заболяването. 
Представените клиничните случаи разкриват 
не само редукция в степента на протеинури-
ята, а също и нормализиране на стойностите 
на серумните албумин и холестерол и стаби-
лизиране на гломерулната филтрация. Нужно 
е да отбележим, че при наблюдаваните от нас 
пациенти не е регистрирана появата на стра-
нични ефекти от такролимус. Този положите-
лен резултат свързваме и със стриктния мони-
торинг на плазмените концентрации на меди-
камента и придържането към терапевтичните 
норми. Споменатите ползи определят такро-
лимус като лекарство, което може да бъде 
използвано в лечението на мембранозната 
нефропатия както при недостатъчно повлия-
ване, така и при появата на странични ефекти 
от първоначалната имуносупресивна терапия, 
променяйки благоприятно хода на болестта и 
нейната прогноза. 
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