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Pro fadu primarnich (IgA nefropatie ¢i fokalné segmentalni
glomerulosklerdza) ¢i sekundarnich (lupusova nefritida)
glomerulopatii existuje histopatologicka klasifikace, ktera je obec-
né akceptovana odbornou komunitou a kterd vyhovuje téz kazdo-
denni klinické praxi k hodnoceni rozsahu rendlniho postizeni
danou chorobou. Je proto ponékud prekvapivé, Ze pro diabetickou
nefropatii (DN) takova klasifikace dosud neexistuje.

Autofi uvedeného ¢lanku, experti v nefropatologii s mezinarod-
ni reputaci, pfedlozili novou klasifikaci DN, podpofenou Vyzkum-
nym vyborem Spole¢nosti pro nefropatologii (Research Commit-
tee of the Renal Pathology Society), kterd byla vytvofena jako
konsensualni klasifikace kombinujici nalez nefropatie u diabetu
1.1 2. typu. K tomuto zptisobu zpracovani se rozhodli vzhledem
k prekryvani nélezii jak histologickych, tak klinickych u obou typti
diabetu. Klasifikace se snazi rozlisit 1éze riizného stupné pokroci-
losti, které by se daly jednoduse pouzivat v mezinarodnim méfitku
v klinické praxi. Vyznacuje se jistou uniformitou s cilem univer-
zdlniho pfistupu k popisu 1ézi s riznym prognostickym vyzna-
mem.

Podminkou k uspésnému zhodnoceni nélezu je vysetfeni dosta-
te¢né kvalitniho vzorku tkané ledviny, ktery odpovida doporuce-
nym standardéim pro hodnoceni rendlni biopsie (RB), tj. obvykle
obsahujici alespon 10 glomerula (Solez et al., 2008). Vzorek se
ve svételné mikroskopii vy$ettuje v barveni hematoxylinem-eosi-
nem, PAS (periodic acid-Schiff), Massonovym trichromem a stfi-
brenim (periodic acid methenamine silver). Pfi imunofluorescenc-
nim vySetfeni se pouzivaji protilatky proti IgA, IgG, IgM, C3, Clq
a lehkym fetézciim kappa a lambda. Pfedpoklada se téz obligator-
ni vy$etfeni vzorku elektronovou mikroskopii. V principu je v§ak
nutné vzdy pomyslet na moznost piitomnosti jakékoli jiné soucas-
né pritomné glomerulopatie a podle toho event. modifikovat vy-
$etfeni vlastniho vzorku tkéné.

Klasifikace je zaloZena na oddéleném hodnoceni glomerularnich,
tubulointersticidlnich a vaskularnich zmén.

Autoti vytvorili ¢tyti zdkladni tfidy glomeruldrni patologie
u diabetické nefropatie, jejichz zakladni kritéria jsou popsdna
v tabulce 1. Jako zdkladni kritérium pro posuzovani pokroéilosti
DN je hodnocen stupen mesangialni expanze, resp. pfitomnost
a tize glomerulosklerozy, a $itka, resp. ztlusténi glomeruldrni ba-
zalni membrany (GBM). Expanze bunéénych elementi a extrace-

lularni matrix je zakladnim patologickym nélezem u DM
1. i 2. typu, ktery vede k patologické prestavbé glomerularnich
kapilar s vyslednou redukci kapilarniho filtra¢niho povrchu. Pro
stupen mesangialni expanze pouzili autoti jednoduchou definici,
kdy je rozsifeni mezibuné¢ného prostoru definovano jako presa-
hujici dvé jadra mesangialnich bunék v nejméné dvou glomeru-
larnich lobulech. Pokud jde o ztlustovani GBM, je dobfe znama
prima tméra stupné ztlusténi GBM k délce trvani DN, i kdyz
ztlusténi miZe byt pritomno jiz u normoalbuminurickych pacien-
td (Drummond, Mauer, 2002). Ztlustovani GBM bylo dokonce
popsano jako ,,prediabeticka“léze. Jako hranice ztlusténi GBM byl
definovan rozmér normalni tloustky GBM plus dvé standardni
odchylky, jak nedavno doporucil Haas (Haas, 2009).

Dalsi soucasti klasifikace je hodnoceni tize tubulointersticialnich
zmén a vaskularnich lézi. Intersticidlni fibrdza a tubularni atrofie
je procentudlné skérovana (do 25 %, 25-50 %, nad 50 % celkové
plochy intersticia a tubult), podobné jako pfi jinych patologickych
Kklasifikacich. Soucasti je i hodnoceni stupné infiltrace intersticia
mononukledrnimi bunikami, T-lymfocyty a makrofdgy. Pokud jde
o vaskuldrni léze, je skérovana arteriolarni hyalindza a rozsah
pripadnych arteriosklerotickych zmén.

Autoti klasifikuji i nékteré dalsi glomerularni 1éze, napt. insuda-
tivni 1éze kapilar, Bowmanova pouzdra (,,drop lesions®) ¢i struktur
proximalniho kandlku, nebo abnormality v oblasti glomerulo-tu-
buldrni junkce s fokalnimi adhezemi (,,tip lesions®), nebo kone¢né
i pritomnost atrofickych tubult (,,atubular glomeruli).

Velkou pozornost autori vénovali reproducibilité hodnoceni pri
srovnani mezi nékolika nezavislymi patology. Dosahli pomérné
dobrého souhlasu - koeficient 0,84.

Pro usnadnéni hodnoceni bioptického nalezu a zatazeni do kla-
sifika¢ni tfidy autori vypracovali diagnosticky postup (,flow
chart®), ktery je zobrazen na obrazku 1.
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Diabetickd nefropatie (DN) ptedstavuje v prismyslové rozvinutém
ce i prevalence mezi pacienty s diabetes mellitus (DM) md trvale
zvysujici se charakter. Diagnostika DN je zaloZena predevsim
na typickém klinicko-laboratornim obraze a indikace k provede-
ni biopsie ledvin u diabetika z ditvodu ovéreni diagndzy Ci tize
postiZeni nepatii mezi typické. Strucné lze shrnout, Ze pokud je
diabetik indikovdn k rendlini biopsii, je to predevsim z diivodu
podezieni na jinou primdrni nefropatii. Je tfeba mit na zreteli, Ze
v Ceské republice diabetici tvo¥i takika 10 % z dospélych pacien-
tii podrobugjicich se rendini biopsii (Rychlik, 2008).

Kazdd histologicko-patologickd klasifikace kterékoli klinické
jednotky, kterd je obecné akceptovina odbornou komunitou, vede
k lepsi komunikaci mezi nefropatology a klinickymi pracovniky,
poskytuje logisticky podklad a strukturu pro prognostické a in-
tervencni studie a obecné vede ke zlepSeni péce o nemocné a zvy-
Seni efektivity 1é¢by. Pokud jde o patologickou klasifikaci DN,
po dlouhou dobu se rendlni histopatologie opirala o autoptické
ndlezy. Prvni pokus o klinickou korelaci histologickych ndlezii
z biopsii ledvin provedenych u diabetikii publikoval v roce 1959
Gellman a spol. Navrhl sice systematické hodnoceni zmén glome-
ruldrnich, tubuldrnich, arterioldrnich a intersticidlnich, ale toto
hodnoceni bylo pro rutinni uzivdani znacné nepraktické. Pozdéjsi
pokusy se soustredily na kategorizaci zmén pozorovanych u pa-
cientii s DM 2. typu. Gambara a spol. (1993) a Fioretto a spol.
(1996) zhodnotili rozdily mezi typickym a atypickym ndlezem
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Tab. 1 Glomerularni klasifikace diabetické nefropatie
Trida Popis Kritéria
s P . . A RB nesplnuje zadna kritéria pro zafazeni do vysSi tridy
| Mirné ¢&i nespecifické zmény v LM a potvrzené ztlusténi GBM v EM GBM > 395 nm u Zen, resp. > 430 nm u MUt (> 9 let)
PR P . RB nespliiuje zadna kritéria pro zafazeni do tfidy Ill &i IV
lla Mirné rozSifeni mesangia P wrvo . A .
Mirné rozsifeni mesangia >25 % zachyceného mesangia
. PP . RB nespliiuje zadna kritéria pro zafazeni do tfidy Ill &i IV
IIb Vyrazné rozSifeni mesangia » A S ) o A .
Vyrazné rozsifeni mesangia > 25 % zachyceného mesangia
- . ) AT RB nespliiuje Zadna kritéria pro zafazeni do tfidy IV
n Nodularni skleréza (Kimmelstiel-Wilson) Minimalné jedna typicka 16z typu KSW
o a a o q
v Pokrocila diabeticka glomeruloskleréza G!obalnl ikleroza Rl S EDY ElEmEl)
Léze ze tfid I-1I.
LM — svételna mikroskopie, EM — elektronova mikroskopie, GBM — glomerularni bazalni membrana, RB — renalni biopsie

Globalni
glomeruloskleréza

u > 50 % glomerull ANO
s |ézemi tfidy I-111?

NE
Nodularni skleréza ANO

v glomerulech?

NE

Rozs$ifeni mesangia
> 25 %?

ANO Mesangium

NE

GBM > 395 nm (?),
resp. > 430 nm (3) ve véku
> 9 let pfi vySetieni
v EM?

ANO

> kapilarni lumen?

> Pokrocila DN \%
> Nodularni skleréza "
ANO —» Pokrocila expanze mesangia 1B
NE —  Mirna expanze mesangia A
> Ztlusténi GBM |

Obr. 1 Diagnosticky postup pfi histologickeé klasifikaci diabetické nefropatie

u DN a taktéz klasifikovali ndlezy jinych glomerulopatii super-
ponovanych na diabetickou nefropatii. Ackoli tato schémata byla
uzitecnd k vyzkumnému popisu rendlnich biopsii, pro klinické
pouziti byla rovnéz nepraktickd.

Autori nové navrzené klasifikace DN vychdzeli z hodnoceni
glomeruldrnich zmén se separdtnim hodnocenim tubulointersti-
cidlnich a vaskuldrnich zmén, nicméné vétsi vahu prikladaji
hodnoceni glomeruldrnich zmén, protozZe ty lze relativné lehce
rozpoznat a klasifikovat, a navic Iépe odrdzeji progresi DN. Vy-
hodou je i to, zZe klasifikace byla vypracovdna jak pro diabetiky
1. typu, tak diabetiky 2. typu. Konecné, je mozné ji aplikovat
i v pripadé hodnoceni zmén na podkladé DN a dalsi pFidruzené
superponované glomerulopatie. Nezbyvd, nez vyckat, jaky ohlas
bude mit navrZend klasifikace mezi nefropatology, ale i mezi

klinickymi nefrology. Je jisté, Ze validace klasifikace bude vyza-
dovat uspordddni novych prospektivnich studii s jasné definova-
nymi klinickymi sledovanymi ukazateli.
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