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Tonneijck L. et Al. J Am Soc Nephrol 28: 1023–1039, 2017 

NELLE FASI PRECOCI DELLA NEFROPATIA 
DIABETICA SI OSSERVA UN PROGRESSIVO 

RECLUTAMENTO DELLA RISERVA 
FUNZIONALE DEL RENE



Schematic (net) effect of factors implicated in the pathogenesis of 
glomerular hyperfiltration in diabetes. 

Tonneijck L. et Al. J Am Soc Nephrol 28: 1023–1039, 2017 



The pathogenesis of DKD

2021



Excessive energetic substrates in diabetes leads to 
mitochondrial defects that cause reductive stress, oxidative 

stress, and energy deficit. 



The role of inflammation in the pathogenesis of diabetic kidney disease

From Gilbert RE, Marsden PA. Activated protein C and diabetic nephropathy. N Engl J Med. 2008;358:1628–1630.

intracellular damage-associated 
molecular patterns 



Potential mechanisms of complement activation in diabetic 
kidney disease. 



LE PIU’ RECENTI EVIDENZE ARRICCHISCONO 
LE CONOSCENZE CIRCA LA PATOGENESI 

DELLA NEFROPATIA DIABETICA 
SOTTOLINEANDO IL RUOLO 

DELL’INFIAMMAZIONE, DELLA DISFUNZIONE 
MITOCONDRIALE, DEL SISTEMA DEL 

COMPLEMENTO E LA CENTRALITA’ DEL 
DANNO TUBULARE
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Kidney disease with Diabetes: more than DKD
DMT2

̴̴4 million (Italy)

CKD ≈ 30% (at least)

LA MALATTIA RENALE NEL PAZIENTE 
DIABETICO SOTTENDE UN PANORAMA 

ESTREMAMENTE ETEROGENEO IN TERMINI 
DI PRESENTAZIONE CLINICA E STORIA 

NATURALE











Classical indications for renal biopsy 
in patients with diabetes

Biopsy not indicated when 
• Typical evolution of renal disease 
• Concomitant retinopathy 
Biopsy should be considered when 
• Renal manifestations are seen atypically (<10 years) early in type 1 diabetes 
• Dysmorphic erythrocytes/casts are found (nephritic sediment) 
• Rapid deterioration of renal function of unknown cause is noted 
• Elevated serum creatinine without urine abnormalities 
• Heavy proteinuria (>5–8 g/day) persists despite lowering of blood pressure 



1997-2000 -> Biopsia renale in 393 pazienti affetti da diabete mellito tipo 2 in 
3 Centri Italiani: Torino, Novara (restricted policy, CRPs) e Bergamo 

(unrestricted policy, CUP)

Mazzucco et al AJKD 2002

• Ematuria
• Sindrome nefrosica
• Proteinuria > 2 g/d senza 

retinopatia diabetica
• Insufficienza renale rapidamente 

evolutiva
• Insufficienza renale di ndd

• Proteinuria > 0.5 g/d
• Ematuria
• Riduzione della funzione renale

Pazienti con lunga storia di DM e segni di
severo danno d’organo microangiopatico
non venivano sottopostia a biopsa renale
(diagnosi clinica di ND)

Restricted policy (CRPs) Unrestricted policy (CUP)



3 CLASSI SULLA BASE DEL DATO ISTOLOGICO

Mazzucco et al AJKD 2002

Glomerulosclerosi diabetica

Classe 1 Classe 2 Classe 3

Lesioni vascolari Nefropatia non-diabetica 
associata a nefropatia 
diabetica (3a) o non 

associata (3b)



Mazzucco et al AJKD 2002

52%

16%

32%29%

15%

56%

Restricted policy (CRPs) Unrestricted policy (CUP)

Classe 1: DN             Classe 2:  Lesioni Vascolari             Classe 3: NDRD±DN

Classe 1: P < 0.0001

Classe 2: N.S.

Classe 3: P< 0.0001

DIFFERENTI INDICAZIONI ALLA BIOPSIA 
RENALE DETERMINANO UNA SIGNIFICATIVA 
DIFFERENZA IN TERMINI DI LESIONI RENALI 

OSSERVATE ALL’ESAME ISTOLOGICO



Perché effettuare una biopsia renale
 in un paziente diabetico? 

1) Identificare pazienti affetti da diabete
 mellito con lesioni renali NON secondarie alla 

patologia di base (non-diabetic kidney disease:NDKD)



A total of 505 T2DM patients with renal 
disease were eligible and enrolled in the 
present study. Renal biopsy revealed that 
302 patients (59.8%) had DN, 174 
(34.5%) had NDRD, and 29 (5.7%) had 
NDRD superimposed on DN. 

Wang et al Acta Diabetologica 2019

NDKD

DKD

Lower Renal Survival Rate



The prevalence of DN, NDRD and mixed forms ranged from 6.5
to 94% (mean 50.1), 3 to 82.9% (mean 36.9) and 4 to 45.5%
(mean 19.7) of the overall diagnoses, respectively. IgA 
nephropathy was the most common NDRD

Conclusions. NDRD are highly prevalent in patients with
diabetes. Clinical judgment alone can lead to wrong diagnoses
and delay the establishment of adequate therapies.

Fiorentino et al NDT 2016



Fiorentino et al NDT 2016

PPVs for 
DN 50.1%, 

PPVs for 
NDRD 36.9%, 

PPVs for mixed 
forms 19.7%, 

LA SOLA VALUTAZIONE CLINICA HA UNO 
SCARSO VALORE PREDITTIVO CIRCA IL 

QUADRO ISTOLOGICO RENALE NEL 
PAZIENTE DIABETICO



CJASN 2013

= 25% di tutte le biopsie effettuate riguardava pazienti diabetici

Analisi di 2642 biopsie: 620 erano pazienti diabetici 

40%  ND>60%  nefropatia diversa da ND o associata a ND

186 (30%) pz avevano lesioni che hanno richiesto terapie particolari

Nefropatia Diabetica, Non Diabetica, forme miste

Sharma SG, CJASN 2013

LA DIAGNOSI ISTOLOGICA HA PERMESSO DI 
MODIFICARE L’APPROCCIO TERAPEUTICO IN 

CIRCA UN PAZIENTE DIABETICO SU TRE



Nefropatia Diabetica, Non Diabetica, forme miste

Sharma SG, CJASN 2013

36,6%
26,4%

35,4



Tipo di Nefropatia Non Diabetica

Sharma SG, CJASN 2013



Sharma SG, CJASN 2013

Durata del diabete e altro……..

 5.9 anni nefropatia non diabetica vs 10.6 anni 
    nefropatia diabetica (p <0.001 - Chang, 2011)

“Whereas AKI, low complements, and positive M-spike suggest
an increased likelihood of finding NDRD on biopsy, long
duration of DM emerged as the strongest predictor of finding
DN alone”.

Approximately one-quarter of all renal biopsies are performed 
in patients with DM. Judicious use of renal biopsy has 
uncovered NDRD alone or superimposed on DN in the majority 
of such biopsies. ATN is emerging as an important category of 
NDRD, which has not been reported previously. 



From 1374 renal biopsies performed in our
division (S.C.D.U. Nefrologia, Dialisi e Trapianto,
ARNAS Brotzu) from January 1994 to February
2012

Patient profile: mean age (yrs): 61.7±13.9; M/F:
1.59; Type I Diabetes (%): 8; onset of diabetes
(yrs): 11.9±9.5; onset of microalbuminuria (yrs):
5.3±5.4.

Renal Biopsy Clinical Criteria:
1.Rapid onset of: nephrotic syndrome, hematuria,
proteinuria ≥0.5 to 1 g/24h, proteinuria ≥1 to <3
g/24h; proteinuria >3 g,
2.Nephritic Syndrome;
3.Acute Kidney Injury;
4.RPGN

Unpublished data

Our experience (1994-2012)



Criteria of Kidney biopsy in Diabetes, suspecting a NDKD

Di Paolo S. et al Nutr Metabol Cardiovasc Diseases 2020

Diagnostic definition in all patients with clinical suspicion of NDRD for the presence of one 

or more of the following features:

- Recent onset diabetic disease <5 years (especially in type 1 diabetes);

- Absence of diabetic retinopathy (particularly in type 1 diabetes);

- Rapid onset and progression of albuminuria or sudden onset of nephrotic syndrome;

- Rapid decline of renal function (GFR) with or without albuminuria;

- Presence of hematuria (dysmorphic erythrocytes) or active urine sediment;

- Clinical suspicion of other nephropathies (e.g., vasculitis, amyloidosis);

- Positivity for markers of other systemic diseases (e.g., ANCA, ANA, dsDNA, low 

complement factors, cryoglobulinemia).

LA PRESENZA DI UNA DI QUESTE 
CONDIZIONI RAPPRESENTA 
UN’INDICAZIONE ASSOLUTA 

ALL’ESECUZIONE DI BIOPSIA RENALE NEL 
PAZIENTE DIABETICO 

(personal opinion condivisa nel nostro centro)



Perché effettuare una biopsia renale
 in un paziente diabetico? (2)

2) Identificare il fenotipo del paziente con DKD 
(diabetic kidney disease) e personalizzare 

l’approccio terapeutico



Can the progression to ESKD be prevented before it is too late?

Oshima M et al Nat Rev Nephrol 2021



Klessens CQF et al KI 2015

Mesangial expansion
(stage II)

Capsular drops KW nodules
(stage III)

Are clinical patterns in DKD sufficiently sensible and specific?
Based on autopsy studies, when clinical manifestations appear 

DKD is too “late”



Furuiki K. et al NDT 2016

Is the progression to ESKD due to multiple factors?
The rise of clinical and histological patterns



Furuiki K. et al NDT 2016

Lesions in the green and yellow
zones have a tremendous
impact on the progression to
ESKD

Advanced stages have no
differences in evolution since
the glomerular, vascular, and TI
lesions are already established
and irreversible

Is the progression to ESKD due to multiple factors?
The rise of clinical and histological patterns

NORMOALBUMINURIA
LIEVE ALBUMINURIA O 
LIEVE RIDUZIONE eGFR

ALBUMINURIA
LIEVE ALBUMINURIA O 

RIDUZIONE eGFRLA PRESENZA DI LESIONI GLOMERULARI 
IDENTIFICA UN GRUPPO DI PAZIENTI CON 

ELEVATO RISCHIO DI ESRD ANCHE IN 
ASSENZA DI ALBUMINURIA E CON 
FUNZIONE RENALE NORMALE O 

MINIMAMENTE RIDOTTA



Crude and adjusted HR 
for kidney death were 
determined for various 
pathological clinical 
characteristics

Furiuchi et al BMJ Open Diabetes Resaerch and Care 2020

FIBROSI INTERSTIZIALE, ATROFIA TUBULARE 
E INFILTRATO INFIAMMATORIO 

INTERSTIZIALE CORRELANO CON IL RISCHIO 
DI RAPIDO DECLINO DELLA FUNZIONE 

RENALE 



Quale potenziale valore prognostico-terapeutico dei riscontri 
bioptici?

Danno tubulo-interstiziale
Moderato-severo

Progressione più rapida

Danno vascolare
predominante

Prevalenza di lesioni
 glomerulari floride

Iperfiltrazione 
glomerulare

Revisione 
Politerapia farmacologica

Revisione  t. anti-ipertensiva
Controllo aggressivo pattern lipidico

Controllo pressorio aggressivo
Controllo glicemico

Diminuzione carico proteico
SGLT2i

Per concessione del dott. 
Di Paolo



Razionale per biopsia renale in paziente con 
sospetta DKD

PRO

- Le lesioni istologiche della DKD sono eterogenee e presentano un impatto prognostico significativo circa la progressione

verso ESRD e il rischio CV

- La diagnosi clinica di DKD è talora fallace e spesso può giungere in maniera tardiva nella storia naturale della malattia

- Il profilo di DKD ”non albuminurico” assume un peso crescente nell’ambito dei pazienti diabetici

- Il profilo fenotipico evidenziato dall’istologia renale potrebbe permettere un approccio personalizzato alla terapia

CON

- Difficoltà nella pratica clinica ad estendere l’indicazione bioptica a pazienti non albuminurici con funzione renale normale o

lievemente ridotta (fasi precoci della DKD “non albuminurica”)

- Perplessità circa l’impatto reale sulla modifica dell’approccio terapeutico (in considerazione dell’attuale standard of care)



Biopsy in DKD: research

Patient’s Phenotyping

Histopathological
Clinical
Imaging
Omics 



TAKE HOME MESSAGES

• La malattia renale nel paziente diabetico comprende un ampio spettro di condizioni sia conseguenti alla

patologia diabetica (DKD) sia indipendenti da essa (NDKD)

• I pazienti con NDKD presentano una prognosi renale migliore rispetto ai pazienti con DKD

• La probabilità clinica di una condizione di NDKD aumenta in assenza di retinopatia diabetica e con storia di 

diabete mellito < 5 anni

• La diagnosi della NDKD è una diagnosi istologica

• Il fenotipo della DKD è eterogeneo sia clinicamente sia istologicamente

• Le lesioni vascolari sono un elemento precoce nella storia naturale della DKD non albuminurica

• L’estensione delle indicazioni bioptiche nei pazienti con verosimile DKD in ambito di ricerca rappresenta un 

passaggio necessario per una miglior comprensione dei fenotipi di DKD e per la validazione di nuovi

biomarkers



TAKE HOME MESSAGES: NO DKD WITHOUT 
DIABETES!



Dr. Nicola Lepori Dr. Andrea AngioiProf. Antonello Pani



GRAZIE PER L’ATTENZIONE

Grazie
感谢您的时间

matteo.floris@aob.it
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