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Клінічне спостереження

Clinical Observation

Вступ
Мембранозна нефропатія (МН) — це гломеруло-

патія, що характеризується певними морфологічними 
ознаками, які включають субепітеліальні імунні відкла-
дення в клубочкових капілярних петлях. Клінічна кар-
тина складається з нефротичного синдрому (НС) або 
безсимптомної протеїнурії. Вона може виникати в будь-
якій віковій групі, частіше — у дорослих від 50 років, 
рідше — у дітей. В останні два десятиліття були виявле-
ні потенційні цільові антигени. Основним антигеном є 
рецептор фосфоліпази-A2 М-типу (PLA2R), описаний 
2009 року. Сироваткова доза анти-PLA2R антитіла має 
значно модифіковані критерії, як-от клінічна й імуно-
логічна активність або ремісія. Також вона служить як 
прогностичний параметр і показання до імуносупресив-
ної терапії. З 2014 року також були виявлені інші цільові 
антигени (THSD7A, EXT1/2, NELL1, Sema3B, NCAM1, 
PCDH7, HTRA1 і NTNG1). Деякі з цих антигенів мали 
свої особливості: наприклад, Sema3B переважно зустрі-
чається у дітей, THSD7A — при деяких новоутвореннях, 
EXT1/2 — при системному червоному вовчаку й інших 
системних автоімунних захворюваннях.
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Епідеміологія
МН є основною причиною нефротичного синдро-

му у дорослих білої раси без діабету (приблизно 30 %) 
[1, 2]. Проте показання до біопсії, генетика та характе-
ристики середовища можуть впливати на епідеміоло-
гію гломерулопатій [3, 4]. У пацієнтів усіх вікових груп 
може розвинутись МН, середній вік 50–60 років, біль-
ша поширеність — серед чоловіків (2 : 1) [2]. Близько 
20 % пацієнтів на момент встановлення діагнозу дося-
гли віку понад 60 років. Захворювання у дітей зустрі-
чається рідко. Первинна МН, пов’язана з антитілами 
до PLA2R, зазвичай вражає чоловіків (75 % випадків), 
середній вік 52 роки. А МН, пов’язана із системним 
автоімунним захворюванням, частіше зустрічається у 
жінок (81 % випадків) у молодому віці. МН, асоційова-
на зі злоякісними новоутвореннями, вражає пацієнтів, 
середній вік яких становить 65 років [5]. 

Клінічні прояви МН неоднорідні. У більшості ви-
падків (70–80  %) хвороба розвивається непомітно та 
з високою 24-годинною протеїнурією (> 3,5 г/24 год), 
пов’язаною з периферичним набряком або анасаркою, 
гіпоальбумінемією та гіперхолестеринемією. Рідше 
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спостерігається протеїнурія (< 3,5 г/24 год). Але в цих 
випадках можна спостерігати підвищення протеїнурії 
до нефротичного рівня у 60 % випадків протягом пер-
шого року спостереження [6]. 

Частота клінічних проявів при виникненні МН на-
ведена у табл. 1.

Інші ознаки: мікроскопічна гематурія, артеріальна 
гіпертензія та зміни функції нирок викликають підозру 
щодо вторинної МН або деяких ускладнень. Клінічна 
еволюція випадків МН є неоднорідною: спонтанна по-
вна ремісія (20–30 % за 5 років), часткова ремісія (20–
25  % за 5 років), поступова еволюція до термінальної 
стадії хронічної хвороби нирок (40–50  % за 10 років) 
або швидко прогресуюча гостра ниркова недостатність 
[7]. Для визначення повної ремісії необхідне спостере-
ження протягом 5 років. Рецидиви MН зазвичай вини-
кають у випадках часткової ремісії та при припиненні 
імуносупресивної терапії. Фактори, які впливають на 
прогноз захворювання: вік від 50 років, інтенсивність 
і розвиток протеїнурії, високий рівень креатиніну в 
сироватці крові, наявність гломерулярного склерозу й 
інтерстиціального фіброзу, атрофія канальців.

Згідно з рекомендаціями KDIGO 2021 (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes) [9], у пацієнтів із 
нефротичним синдромом і стабільною ШКФ сироват-
кова доза антитіл проти PLA2R, визначена за допомо-
гою ELISA та непрямого імунофлуоресцентного ана-
лізу, може бути достатньою для встановлення діагнозу. 
Якщо тест на антитіла до PLA2R негативний або якщо 
ця оцінка неможлива, тоді слід виконати біопсію нир-
ки [8].

У деяких випадках, навіть за наявності антитіл до 
PLA2R, показана біопсія нирки, оскільки вона надає 
додаткову та потенційно важливу інформацію для діа-
гностики і прогностичної оцінки. А саме при атиповому 
клінічному перебігу, особливо якщо є швидке знижен-
ня клубочкової фільтрації; при лабораторних змінах, 
що не характерні для МН, але пов’язані з PLA2R, зо-
крема це автоімунні маркери, як-от позитивні анти-
нуклеарні антитіла; при незадовільній відповіді на іму-
носупресивну терапію з прогресуючим погіршенням 
клубочкової фільтрації; при збереженні нефротичного 
синдрому після зникнення анти-PLA2R. 

Ідентифікація цільових антигенів  
у людини

2009 року білок — рецептор фосфоліпази-A2 
М-типу (PLA2R) був ідентифікований як цільовий ан-
тиген [12], PLA2R є трансмембранним глікопротеїном, 
який широко експресується у подоцитах людини — як 

у відростках подоцитів, так і на апікальній поверхні з 
маловідомою функцією. Пусковий механізм для виро-
блення анти-PLA2R антитіл залишається невідомим. 
Анти-PLA2R антитіла були виявлені в сироватці крові 
70–80 % пацієнтів із первинною МН. Слід зазначити, 
що антитіла до PLA2R асоціюються з первинною MН, 
але можуть визначатися і при вторинних формах МН 
[13]. Участь анти-PLA2R антитіла в патогенезі MН 
була підтверджена в експериментальному дослідженні 
зі штамом свиней, які експресують PLA2R в нирках. 
У цих тварин розвинулася протеїнурія після введення 
плазми або очищених антитіл від пацієнтів із PLA2R-
асоційованою МН. 

Через п’ять років був ідентифікований інший ці-
льовий антиген подоцитів — тромбоспондин типу 1, 
що містить домен 7A (THSD7A) [14]. Цей антиген час-
то зустрічається в 1–3  % випадків PLA2R-негативної 
МН. Випадки МН, пов’язані з антитілами до THSD7A, 
стосувалися деяких новоутворень. Крім того, успішне 
протипухлинне лікування викликало ремісію нефро-
тичного синдрому, і цей білок уже ідентифіковано в 
деяких типах неопластичних клітин [15].

Анти-EXT1/2 антитіла присутні в субепітеліальних 
відкладеннях і пов’язані з СЧВ (близько 30 %) та інши-
ми автоімунними захворюваннями. Близько 80 % паці-
єнтів з антитілами до EXT1/2 у біоптатах були жінками 
(середній вік: 35 років); близько 70  % пацієнтів мали 
сироваткові зміни автоімунних захворювань. У біль-
шості цих пацієнтів також проведена біопсія нирки з 
ознаками вторинної МН, як-от відкладення C1q [16].

Білок NELL-1 (нейральний епідермальний фактор 
росту 1) був описаний 2020 року й ідентифікований 
приблизно у 20 % PLA2R-негативних пацієнтів, а ан-
титіло проти NELL-1 було ідентифіковано в сироватці 
крові пацієнтів [17]. Ці пацієнти також продемонстру-
вали більший зв’язок із появою новоутворень [17, 18].

Семафорин 3B (Sema 3B), описаний 2020 року [19], 
переважав у педіатричних пацієнтів, хоча його також 
виявляли у дорослих. Антитіла до Sema3B були вияв-
лені в сироватці крові пацієнтів, вони пов’язані з клі-
нічними та гістопатологічними особливостями, що 
свідчать про вторинний МН і відсутність відкладення 
IgG4. На сьогодні цей цільовий антиген є піонером се-
ред випадків дитячої ідіопатичної МН.

Підхід і лікування
Лікування хворих на МН має бути індивідуальним. 
Лікування з підтримуючими заходами має бути вста-

новлено для всіх пацієнтів з діагнозом MН, з наголосом 
на таке: контроль артеріального тиску; адекватність 

Таблиця 1. Частота клінічних проявів при МН

Мембранозна 
нефропатія

Протеїнурія > 3,5 г/д — 75 %

Гематурія < 25 %

Артеріальна гіпертензія < 20 %

Зниження ШКФ < 10 %

Тромбоемболічні події — 8 %
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дієти зі зниженим споживанням натрію; зменшення 
протеїнурії шляхом блокування ренін-ангіотензинової 
системи; контроль дисліпідемії та оцінка ризику тром-
боемболічних подій із прийняттям рішення про профі-
лактичну антикоагулянтну терапію при нефротичному 
синдромі з тяжкою гіпоальбумінемією, особливо у па-
цієнтів із сироватковим альбуміном < 2,5 г/дл [9].

Лікування призначається з огляду на ризик прогре-
сування МН. Виділяють низький, помірний, високий і 
дуже високий ризик.

Для стратифікації ризику прогресування, на додаток 
до протеїнурії та рШКФ, вимірювання сироваткових 
антитіл проти PLA2R було включено у клінічну прак-
тику [1, 2, 9]. За наявності вони надають прогностичну 
інформацію та корелює з активністю захворювання.

У близько 30 % пацієнтів з МН може спостерігатися 
спонтанна ремісія протеїнурії з хорошим довгостроко-
вим прогнозом для нирок (низький ризик прогресу-
вання до термінальної стадії хронічної хвороби нирок). 
У цих випадках імуносупресія не потрібна, і лікуван-
ням вибору є підтримуюча терапія.

Імуносупресивну терапію можна відкласти на 3–6 
місяців у випадках з низьким або помірним ризиком, 
оскільки існує ймовірність спонтанної ремісії.

Імуносупресивну терапію слід розпочинати у та-
ких випадках: зниження клубочкової фільтрації 
(eGFR < 60 мл/хв/1,73 м2), пов’язане з МН (без іншого 
відповідного обґрунтування зміни ШКФ); важкий не-
фротичний синдром (гостре ураження нирок, тромбо-
тична подія або інфекція), а також у пацієнтів, які не 
відповідають задовільно на консервативне лікування.

Вибір імуносупресивної схеми залежатиме від стра-
тифікації ризику та характеристик пацієнта. 

Важливо підкреслити, що монотерапія стероїдами 
неефективна і не показана при МН.

Циклофосфамід
Схема перорального прийому циклофосфаміду, 

асоційованого зі стероїдами, яка називається «модифі-
кована схема Понтічеллі», використовується як тера-
пія, якій надають перевагу у пацієнтів із дуже високим 
ризиком, тобто коли спостерігається швидке зниження 
функції нирок і тяжкий нефротичний синдром.

Основними побічними ефектами, пов’язаними з 
циклофосфамідом, є: безпліддя, підвищена сприй-
нятливість до інфекцій, підвищений ризик злоякісних 
новоутворень (особливо при кумулятивному рівні по-
над 36 грамів), рак сечового міхура та мієлодисплазія. 
Важливо регулярно оцінювати загальний аналіз крові 
через ризик розвитку анемії, лейкопенії та тромбоци-
топенії. Слід розглянути можливість використання 
триметоприму-сульфаметоксазолу для профілактики 
Pneumocystis carinii під час імуносупресії циклофосфа-
мідом [21, 22].

Ліки та дозування (модифікована схема Понтічеллі):
— місяці 1, 3 і 5: метилпреднізолон 1 г (в/в) про-

тягом 3 днів, потім преднізолон 0,5 мг/кг/день (перо-
рально) протягом 27 днів;

— місяці 2, 4 і 6: циклофосфамід 2,0–2,5 мг/кг/день.

Інгібітори кальциневрину
Надійний варіант лікування у випадках помірного 

або високого ризику та для пацієнтів з супутнім цу-
кровим діабетом. Також є терапією вибору для паці-
єнтів репродуктивного віку. Низькі дози преднізону 
слід поєднувати з інгібітором кальциневрину. Серед 
побічних явищ виділяється нефротоксичність ци-
клоспорину і такролімусу. Крім того, циклоспорин 
може викликати гіпертрихоз і гіпертрофію ясен; та-
кролімус може спричиняти судоми серед інших по-
бічних явищ.

Препарати та дозування:
— циклоспорин: 3,5–5,0 мг/кг/добу у два прийоми; 

рекомендований рівень у сироватці крові (добова доза) 
120–200 мкг/л; тривалість 12–18 місяців, або

— такролімус: 0,05–0,075 мг/кг/добу в два прийо-
ми; бажаний рівень у сироватці: 3–5 мкг/л; тривалість: 
12–18 місяців.

Ритуксимаб
Ритуксимаб — це моноклональне антитіло проти 

CD20, яке наразі вважається терапією вибору при реф-
рактерних захворюваннях, на додаток до варіанта по-
чаткової терапії у випадках середнього або високого 
ризику. У дослідженні Membranous Nephropathy Trial 
of Rituximab (MENTOR) порівнювали застосування 
циклоспорину в дозі 3,5–5 мг/кг/день протягом 6 мі-
сяців з ритуксимабом (1 г/дозу з додатковою дозою 1 г 
через 2 тижні). У цьому дослідженні не виявлено гір-
шої ефективності ритуксимабу порівняно з циклоспо-
рином (відзначалася вища частота стійкої ремісії через 
12 і 24 місяці) [23]. Слід відзначити, що у дітей також 
відмічається перспективність застосування ритуксима-
бу [24].

Дозування:
— 375 мг/м2/тиждень внутрішньовенно протягом 4 

тижнів або
— 1 г внутрішньовенно, з додатковою дозою 1 г че-

рез 2 тижні.
Мета: на прикладі власного клінічного випадку 

оцінити ефективність використання ритуксимабу у па-
цієнта з мембранозною нефропатією.

Дослідження виконано з дотриманням принципів біо-
етики відповідно до Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації, основних положень конвенції Ради 
Європи про права людини та біомедицину, етичного ко-
дексу вченого України і наказу Міністерства охорони 
здоров’я (МОЗ) України № 690 від 23.09.2009 (зі зміна-
ми, внесеними згідно з Наказом МОЗ України № 523 від 
12.07.2012). На проведення всіх клініко-лабораторно-ін-
струментальних досліджень отримано інформовану зго-
ду пацієнта.

Клінічний випадок
Пацієнт Л., 46 р. Діагноз: ХХН 1-ї стадії (ШКФ за 

CKD-EPI 2021 — 99 мл/хв/м2). Первинний мебраноз-
ний гломерулонефрит (біопсія 18.05.2023), нефротич-
ний синдром. Артеріальна гіпертензія II ст., 2-го ст., 
ризик 4.
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Анамнез захворювання. Хворіє з літа 2022 року, 
коли з’явилися слабкість і набряки нижніх кінцівок, 
по медичну допомогу не звертався. У жовтні 2022 року 
перехворів на COVID-19, після чого збільшився набря-
ковий синдром (анасарка), але до медзакладів не звер-
тався, лікування не отримував. Вперше відвідав нефро-
лога навесні 2023 року.

Обстеження. Загальноклінічний аналіз сечі (ЗАС) 
(27.04.2023): прозора, жовта, ПВ — 1025, реакція — 
кисла, білок — 5,33 г/л, цукор — 0,7 ммоль/л, ацетон — 
не виявлено, лейкоцити — 1–2 в п/з, еритроцити — 
4–6 в п/з, циліндри — гіалінові та зернисті.

Добова протеїнурія (27.04.2023): кількість — 
1800 мл, білок — 9,1 г/добу.

Загальноклінічний аналіз крові (ЗАК) (27.04.2023): 
ер. — 5,3 Т/л, гемоглобін — 145 г/л, лейк. — 5,1 Г/л, 
тромб. — 273 Г/л, ШОЕ — 12 мм/год, креатинін — 
74 мкмоль/л.

Біохімічний аналіз крові (27.04.2023): загальний 
білок — 39,7 г/л, альбумін — 19,5 г/л, холестерин  — 
6,9 ммоль/л, ЛПВЩ — 1,08 ммоль/л, ЛПНЩ  — 
4,63  ммоль/л, тригліцериди — 2,27 ммоль/л, сечо-
вина  — 7,49 ммоль/л, креатинін — 74,8 мкмоль/л, 
сечова кислота — 335 мкмоль/л, загальний білірубін — 
2,8 мкмоль/л, АлАТ — 19 Од/л, АсАТ — 25 Од/л, лужна 
фосфатаза — 43 Од/л, глюкоза — 4,7 ммоль/л. 

Було рекомендовано проведення біопсії нирки.
Обстежений на гепатити, ВІЛ, СЧВ. Антитіла до 

СЧВ, ВІЛ, гепатиту В і С негативні.
УЗД нирок (05.05.23): права нирка розташова-

на типово, звичайної форми, збільшена, розміри 
137 × 76 мм, контур рівний, межі чіткі, збиральна сис-
тема не розширена, додаткових включень не містить. 
Паренхіма товщиною 23 мм. Пірамідки зниженої ехо-
генності. Ліва нирка розташована типово, звичайної 
форми, збільшена, розміри 133 × 60 мм, контур рівний, 
межі чіткі, збиральна система не розширена, додатко-
вих включень не містить. Паренхіма товщиною 21 мм. 
Пірамідки зниженої ехогенності.

Проведено біопсію нирки (19.05.2023). У біопсії до 
15 клубочків. Клубочки нормальних розмірів, спосте-
рігається розширення мезангіального матриксу з про-
ліферацією клітин мезангію, потовщення капілярних 
петель клубочків із подвоєнням контура гломерулярної 
базальної мембрани.

У просвітах капілярних петель деяких клубочків 
спостерігається скупчення еритроцитів. Частина клу-
бочків містить фіброклітинні півмісяці до 1/3 діаметра 
капсули Боумена. Канальці частково у стані атрофії, 
просвіт деяких заповнений рясними білковими масами 
з ділянками десквамації епітелію. 

Інтерстицій з ознаками помірного фіброзу, наявна 
помірна лімфогістіоцитарна інфільтрація. Судини се-
реднього та крупного калібру з помірним потовщен-
ням стінки за рахунок проліферації медії (рис. 1–3).

Congo Red (амілоїд) — негативне забарвлення (0).
Amyloid A — негативне забарвлення (0).
IgG — слабке забарвлення у капілярних петлях клу-

бочків (+) та епітелії канальців (+).
IgA — негативне забарвлення (0). 
IgM — слабке забарвлення у капілярних петлях клу-

бочків (+) та епітелії канальців (+).
C3 — слабке забарвлення в капілярних петлях клу-

бочка, мезангію й епітелії канальців (+).
C1q — негативне забарвлення (0).
PLA2R — помірне до вираженого забарвлення в ка-

пілярних петлях клубочка й епітелії частини канальців 
(++–+++) (рис. 4).

Легкі ланцюги Kappa — негативне забарвлення (0).
Легкі ланцюги Lambda — негативне забарвлення (0). 
З огляду на анамнез, дані морфологічного, гісто-

хімічного й імуногістохімічного досліджень, картина 
відповідає первинному мембранозному гломеруло-
нефриту. 

Для контролю перебігу захворювання й ефектив-
ності лікування було призначено визначення рівня ан-
титіл (АТ) до рецептора фосфоліпази А2 (PLA2R).

Рисунок 1. Гематоксилін-еозин Рисунок 2. Массон трихром
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29.05.2023: АТ до рецептора фосфоліпази А2 
(PLA2R) — 482 RE/мл (< 14 RE/мл — негативне зна-
чення, 14–20 RE/мл — межове значення, > 20 RE/мл — 
позитивне значення).

Призначене лікування:
1. Ритуксимаб 1 г в/в крапельно, повторна інфузія 

через 14 днів.
2. Олмесартан 10 мг 2 рази на день, під контролем ар-

теріального тиску.
3. Дапагліфлозин 10 мг зранку 1 раз на день.
4. Розувастатин 20 мг/добу, 1 раз на день ввечері піс-

ля їжі.
5. Торасемід 20 мг зранку.
Контроль АТ до рецептора фосфоліпази А2 1 раз на 

3 місяці.
На фоні лікування зменшилися набряки, стабілізу-

вався артеріальний тиск, знижується титр АТ до рецеп-
тора фосфоліпази А2.

Артеріальний тиск у межах 120/70–110/70 мм рт.ст.
16.09.2023: АТ до рецептора фосфоліпази А2 

(PLA2R) — 153 RE/мл.
THSD7A-Ak (Thrombospondin-Ak) — < 1 : 10 (нор-

ма < 1 : 10).
08.12.2023 була проведена повторна інфузія ритук-

симабу в дозі 1 г.
17.03.2024: АТ до рецептора фосфоліпази А2 

(PLA2R) — 134 RE/мл.
25.06.2024 була проведена інфузія ритуксимабу в 

дозі 1 г.
07.08.24: альбумін сечі — 2154 мг/л, креатинін 

сечі  — 10928 мкмоль/л, альбумін-креатинінове спів-
відношення —197,2.

Продовжується подальше лікування та спостере-
ження за пацієнтом.

У табл. 2 наведена динаміка біохімічних показників 
крові пацієнта.

Висновки
1. Відмічається позитивна динаміка клініко-лабо-

раторних показників на фоні проведення терапії ри-
туксимабом.

2. Для контролю перебігу захворювання й ефектив-
ності лікування бажано проводити визначення титру 
АТ до рецептора фосфоліпази А2 (PLA2R).

Рисунок 3. Сріблення за Джонсом

Рисунок 4. Імуногістохімія: PLA2R — помірне  
до вираженого забарвлення в капілярних петлях 
клубочка та епітелії частини канальців (++–+++)

Таблиця 2. Динаміка біохімічних показників

18.10.22 27.04.23 16.11.23 11.01.24 13.03.24 24.05.24 07.08.24

Загальний 
білок 50,0 39,7 42,4 41,5 51,0 50,0 57,0

Альбумін 29,1 19,5 22,9 22,7 24,2 25,0 34,8

Сечовина 9,37 7,49 8,2 7,0 7,3 6,4 8,0

Креатинін 71,1 74,8 78 77,3 85,3 80,6 71,5

Сечова 
кислота 384 335 301 283 305 250 275

Холестерин 8,9 6,9 6,28 5,99 4,8 3,52 4,53

Тригліцериди 3,2 2,27 2,55 2,6 2,3 1,74 1,3
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3. Важливо проводити дослідження для виключен-
ня вторинної форми мeмбранозної нефропатії, оскіль-
ки це має значення для вибору схем лікування.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Фінансування не за-
явлено.

Подяка: к.мед.н. М.Д. Івановій за морфологічний 
аналіз клінічного випадку.
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Клінічне спостереження / Clinical Observation

I.M. Zavalna, Ye.K. Lagodych
Postgraduate Education Institute, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Effectiveness of using rituximab in membranous nephropathy: a clinical case

Abstract. Membranous nephropathy is a glomerulopathy in which 
the primary target is the podocyte and damage to the glomerular 
basement membrane. The disease occurs more often in adults, 
mostly in people over 50 years old. The clinical manifestation is ne-
phrotic syndrome, but in most cases, asymptomatic proteinuria may 
develop. In the mechanism of kidney damage, the deposition of im-
mune complexes in the subepithelial space of the capillary loop of 
the glomerulus with subsequent activation of the complement sys-
tem is important. Over the past twenty years, great progress has been 

made in the identification of potential target antigens, the main of 
which is the M-type phospholipase A2 receptor (PLA2R) protein 
with circulating anti-PLA2R antibody, which allows for assessment 
of the activity and prognosis of membranous nephropathy. This path 
of damage corresponds to approximately 70–80 % of cases of mem-
branous nephropathy, which is characterized as primary.
Keywords: glomerulonephritis; membranous nephropathy; au-
toantibodies; rituximab; cyclophosphamide; steroids; calcineurin 
inhibitors
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