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Dickkopf 3 (DKK3) - Update

Neuer Biomarker zur Diagnose einer
progredienten chronischen Nierenschadigung

Klinischer Hintergrund

Der Verlauf einer progredienten chronischen Nieren-
schadigung ist ungeachtet der Ursache gekennzeich-
net durch eine zunehmende Vernarbung des Nieren-
gewebes in Form einer tubulointerstitiellen Fibrose
[1]. Deren eindeutige Feststellung war bisher nur in-
vasiv durch Nierenbiopsie und histopathologische Be-
gutachtung moglich. Jedoch ist der Biopsiebefund nur
eine Momentaufnahme ohne Information Gber die
Progression der tubulointerstitiellen Fibrose. Auch die
bisher verwendeten, indirekten Nierenschadigungs-
marker wie die Albuminurie geben weder Aufschluss
Uber das Bestehen einer tubulointerstitiellen Fibrose,
noch dariber, ob dieser fatale Prozess fortschreitet.

Zudem liegt bei bis zu 50 % aller Patienten mit Typ-2-
Diabetes und fortschreitender Niereninsuffizienz gar
keine oder nur eine minimale Albuminurie vor, wie
karzlich Porrini et al. zeigten (Abbildung 1) [2].

Das Wichtigste auf einen Blick

Der Verlauf einer chronischen Nierenschadigung
ist gekennzeichnet durch die fortschreitende Ver-
narbung des Nierengewebes in Form einer tubulo-
interstitiellen Fibrose. Dickkopf 3 (DKK3) ist ein
neuer Biomarker zur Diagnose einer progredien-
ten Nierenvernarbung. Der DKK3-ELISA im Urin er-
moglicht eine einfache Erkennung der Progression
von chronischen Nierenschdadigungen, unabhan-
gig von deren Ursache.

Auch Laborparameter zur Erfassung der Nierenfunk-
tion, wie z. B. das Kreatinin oder Cystatin Cim Blut (und
die daraus errechnete GFR [eGFR]), spiegeln zwar die
Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Bestimmung wider,
sagen aber ebenfalls nichts Gber die Progression
einer Nierenerkrankung aus. So ist es auch nicht
moglich, anhand einer einzelnen Bestimmung der
eGFR den individuellen Verlauf einer chronischen
Nierenschadigung sicher vorherzusagen.

GFR
(ml/min)
200

100

60

30
10

—— Klassischer Phenotyp
—— Nicht proteinurischer Phenotyp

Normale Albuminausscheidung

Mikroalbuminurie

Proteinurie

»
o

Zeit

Abb. 1: Verschiedene Verldufe einer chronischen Nierenschadigung bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Bei bis zu 50 % aller Diabetiker mit progredien-
ter Niereninsuffizienz liegt gar keine oder nur eine minimale Albuminurie vor (modifiziert nach Porrini et al.: Lancet Diab Endocrinol 2015; 3: 382-391).
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Dickkopf 3 (DKK3)

DKK3 ist ein neuer Biomarker zur Diagnose einer pro-
gredienten tubulointerstitiellen Fibrose. DKK3 gehért
zu einer Familie von Glykoproteinen (DKK1-4), welche
u. a. den Wnt-Signalweg modulieren [3]. Dieser Signal-
weg ist in unterschiedlichen Zellaktivitaten involviert,
so z. B. Proliferation, Migration und Genexpression
fibrogener Cytokine. In einer Reihe von experimen-
tellen Arbeiten konnte belegt werden, dass der Wnt-
Signalweg auch bei der Progression von chronischen
Nierenerkrankungen beteiligt ist [4, 5].

In verschiedenen Nierenschadigungsmodellen und
bei Menschen mit bioptisch gesicherter chronischer
Nierenerkrankung (Abbildung 2) korrelierte die Men-
ge des im Urin ausgeschiedenen profibrotisch wirken-
den DKK3 signifikant mit dem Ausmal$ der tubulo-
interstitiellen Fibrose [6]. Dabei waren steigende Wer-
te von DKK3 im Urin der Versuchstiere mit der Akti-
vitatszunahme des Vernarbungsprozesses eng asso-
ziiert.

DKK3 wird von ,gestressten” Tubuluszellen in den Urin
freigesetzt. Somit wird eine bedeutende Nierenscha-
digung bereits frih angezeigt. Der neu entwickelte
DKK3-ELISA ermoglicht die Erkennung einer chro-
nisch fortschreitenden Nierenvernarbung mit einer
einfachen Bestimmung von DKK3 im Urin. Sie eignet
sich deshalb hervorragend als Zusatzinformation zur
eGFR, um den individuellen Verlauf einer chronischen
Nierenschddigung besser abzuschatzen.

Dies wurde in einer Langzeitbeobachtungsstudie an
575 Patienten mit unterschiedlichen Nierenerkran-
kungen und CKD-Stadien 2-4 gezeigt (Manuskript ist
zur Publikation eingereicht). Der mittlere Beobach-
tungszeitraum aller Patienten betrug 5,1+2,1Jahre, die
langste individuelle Beobachtungszeitdauer wber 8
Jahre. Die Patienten wurden in jahrlichen Abstanden

nachuntersucht und eGFR und Albuminurie wurden
ermittelt. Mit einem aufwandigen biometrischen Ver-
fahren wurden bei allen Studienteilnehmern die je-
weils jahrlich gemessenen DKK3-Konzentrationen im
Urin in Korrelation zu den darauffolgenden jahrlichen
Veranderungen der Nierenfunktion (eGFR) gesetzt. Fir
diese Analyse standen insgesamt 2.035 Personen-jah-
re zur Verfigung.

Es zeigte sich, dass die DKK3-Konzentration im Urin
ein unabhangiger Indikator fir den Nierenfunktions-
verlust war. So hatten z. B. Patienten mit DKK3-Werten
im Urin von dber 4.000 pg/mg Kreatinin einen durch-
schnittlichen jahrlichen GFR-Verlust von fast 8,0 %.
Dies war hoch signifikant (p<0,001) unterschiedlich
gegeniiber Patienten mit DKK3-Konzentrationen im
Urin unter 200 pg/mg Kreatinin, die keine Progression
ihrer Nierenerkrankung zeigten. Samtliche Ergebnis-
se der statistischen Analyse wurden fiir bedeutende
Einflussfaktoren der Progression korrigiert, wie z. B.
Alter, Geschlecht, Rauchen, Blutdruck und insbesonde-
re eGFR und Albuminurie.

Indikation

Nachweis oder Ausschluss einer progredienten chroni-

schen Nierenschddigung bei:

B immunologisch (z. B. Glomerulonephritis) und
genetisch (z. B. Zystennieren) bedingten primaren
Nierenerkrankungen,

B arteriellem Bluthochdruck,

B Diabetes mellitus,

B akuter Nierenschadigung z. B. im Rahmen
von grof3en operativen Eingriffen oder nach
Praeklampsie, die zur chronischen Nieren-
insuffizienz fuhren kann,

B Einnahme/Verabreichung von nieren-
schadigenden Medikamenten,

(z. B. nicht steroidale Entzindungshemmer,
Zytostatika).
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Abb. 2: DKK3 und tubulointerstitielle Fibrose beim Menschen. Die fortschreitende Vernarbung des Nierengewebes korreliert signifikant mit der Konzentration des
profibrotischen Molekuls DKK3 im Urin der biopsierten Patienten (modifizert nach Federico et al.: ) Clin Invest Insight 2016; 1: €84916).



Befundbeurteilung

Die Interpretation der DKK3-Ergebnisse sollte immer in Verbindung mit der GFR erfolgen.

Negatives Ergebnis

DKK3 < 200 pg/mg Kreatinin

Es liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit keine Progression der chronischen
Nierenschadigung vor. Bei Vorliegen von Risikofaktoren, wie z. B. langjah-
riger Diabetes mellitus oder Bluthochdruck, sollte eine Kontrolle alle 6-12
Monate erfolgen.

Positives Ergebnis

DKK3 > 200 pg/mg Kreatinin

Mit hoher Wahrscheinlichkeit liegt eine progrediente chronische
Nierenschadigung vor. Der jahrliche Verlust der GFR korreliert mit der
Hohe der DKK3-Konzentration im Urin.

DKK3 > 1.000 pg/mg Kreatinin

ist mit einem mittleren jahrlichen GFR-Verlust von 2,4 % assoziiert
(95% Konfidenzintervall von -4,6 % bis -0,2 % pro Jahr)

im Vergleich zu DKK3-Werten unter 200 pg/mg Kreatinin im Urin.

DKK3 > 4.000 pg/mg Kreatinin

ist mit einem mittleren jahrlichen GFR-Verlust von 7,6 % assoziiert
(95 % Konfidenzintervall von -10,9 % bis -4,2 % pro Jahr)

im Vergleich zu DKK3-Werten unter 200 pg/mg Kreatinin im Urin.

Die Angaben beziehen sich auf eine Analyse von Daten einer Langzeitbeobachtungsstudie an 575 Patienten mit unterschiedlichen

Nierenerkrankungen im CKD-Stadium 2-4.

Praanalytik

Vorzugsweise wird die Messung von DKK3 im frischen
Morgenurin durchgefihrt. Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass DKK3 in kihl gelagerten Urinproben (bei
4 °C) mindestens 24 Stunden stabil ist, eine langere
Lagerung sollte vermieden werden. Alternativ konnen
die Urinproben sofort bei 20 °C bis zur Bestimmung
eingefroren werden. Wiederholtes Auftauen und Ein-
frieren sollte vermieden werden.

Erniedrigte Werte
B Nicht sachgemaRe Urinlagerung

Erhohte Werte

B Fieber/Infekte (z. B. Harnwegsinfekte)

B Akute interstitielle Nierenschadigung

B Ggf. bei nierentransplantierten Patienten
mit Eigennieren in situ

Hinweise zur Praanalytik

Probenmaterial 2 ml Spontanurin
Probentransport tiefgefroren

Methode ELISA
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