Nierenversagen; dabei zeigte sich eine signifikante
Abhangigkeit von dem prdoperativen DKK3-Wert im
Urin, das Risiko war entsprechend der DKK3-Hohe
um bis zum Vierfachen erhoht. Dagegen entwickel-
ten Patienten ohne Nachweis von DKK3 im Urin prak-
tisch kein postoperatives akutes Nierenversagen.
Es bestand auch eine signifikante unabhangige Asso-
ziation zur Nierenfunktion bei der Entlassung sowie
im weiteren Beobachtungszeitraum (persistierende
Nierenfunktionseinschrankung oder Dialyse). DKK3
konnte somit in Zukunft auch zur Identifizierung von
Risikopatienten und insbesondere auch zum Ergrei-
fen praventiver MaRnahmen und zum Therapiemoni-
toring eingesetzt werden.
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DKK3-Update -

Das Troponin der Nephrologie

Klinischer Hintergrund

Fir Nephrologen ware die Verfiigbarkeit eines Bio-
markers der aktiven bzw. fortschreitenden Nieren-
schadigung analog dem Troponin in der Kardiologie
sehr hilfreich. Mit verschiedenen Scores kann zwar
das allgemeine Progressionsrisiko errechnet werden,
jedoch ist die Vorhersage, mit welcher Wahrschein-
lichkeit ein individueller Patient dialysepflichtig wird
(insbesondere in den nachsten 24 Monaten), meist
nicht méglich.

Die KDIGO-Leitlinien teilen die Nierenschadigung in
verschiedene Stadien ein, die das Risiko der weite-
ren Progression anhand von GFR und Albuminurie
beschreiben [1]. Trotzdem haben Patienten in den-
selben Kategorien (z.B. G3a/A2, also moderate GFR-
Einschrankung und Albuminurie) eine teils ganz un-
terschiedliche renale Prognose, abhangig von der
Grunderkrankung und weiteren Einflussfaktoren. Eine
individuelle Voraussage der Progression ist deshalb
nur schwer moglich.

Der KDIGO-Klassifikation liegen Daten aus der Publika-
tion von Coresh et al. [2] von 1,7 Millionen Personen aus
35 Kohorten des ,,CKD Prognosis Consortium” zugrun-
de. Wahrend der Langzeitbeobachtung von bis zu zehn
Jahren wurden iber 12.000 Personen terminal nieren-

Das Wichtigste auf einen Blick

Der Verlust der GFR bzw. die Progression ist bei
nierenkranken Patienten sehr variabel. DKK3 ist
ein im Spontanurin messbarer Biomarker des
tubuldaren Stresses bzw. der aktiven Nierenscha-
digung. DKK3 ist deshalb ein vielversprechender
neuer Marker zur frihen Erkennung bzw. Vorher-
sage des individuellen Progressionsrisikos, sowohl
bei akuten als auch bei chronischen Nierenerkran-
kungen, und zwar unabhangig von der Ursache
der Nierenschadigung.

insuffizient. Dabei war das 10-Jahres-Dialyserisiko stark
abhangig vom GFR-Verlauf der ersten zwei Beobach-
tungsjahre. Zum Beispiel: Bei einer Ausgangs-GFR von
20 ml/min/1,73 m? und einem GFR-Verlust von 57 %
in den ersten zwei Beobachtungsjahren betrug das
10-Jahres-Dialyserisiko 100 %. Wenn dagegen die GFR
in den ersten zwei Beobachtungsjahren stabil blieb, lag
das 10-Jahres-Dialyserisiko nur bei etwas Gber 50 %.
Mit einer Ausgangs-GFR von 65 ml/min/1,73 m’ und
stabiler Nierenfunktion hatten die Patienten ein 10-Jah-
res-Dialyserisiko von unter 1%. Wenn jedoch in den ers-
ten zwei Beobachtungsjahren die GFR um 57 % abfiel,
betrug das 10-Jahres-Dialyserisiko immerhin 37 %.
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Abb. 1: Jahrliche Anderung der eGFR (Change in eGFR) im Verlauf des Follow-up bei Patienten mit einer eGFR bei Studieneintritt > 30 ml/min/1,73 m? (linke S&ule)
und < 30 ml/min/1,73 m* (rechte S&ule). Der mittlere Follow-up (in Monaten) und die Zahl der eGFR-Messungen in diesem Zeitraum ist unterhalb der Saulen
angegeben. Die Schattierung in den Saulen gibt den Anteil der Patienten in jeder Kategorie an, der wahrend der Nachuntersuchung eine Dialysepflichtigkeit

(ESKD) entwickelte oder verstarb (Death). Copyright siehe S. 4.
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Diese Daten wurden in der internationalen CKD-
OPPS-Studie (,,CKD Outcomes and Practice Patterns
Study”) fur Deutschland bestatigt [3]. In 33 zufallig
ausgewadhlten deutschen ambulanten Nierenzentren
wurden 1.836 Patienten in den CKD-Stadien 3 und 4
eingeschlossen und im Mittel bis zu 37 Monate nach-
beobachtet. Die durchschnittliche GFR lag im CKD-Sta-
dium 4 bei 23 ml/min/1,73 m* und im CKD-Stadium 3
bei 40 ml/min/1,73 m?. Im Verlauf hatten bis zu 45 %
der Patienten eine messbare Progression, 18% da-
von eine schnelle Progression mit mehr als 5 ml/
min/1,73 m* GFR-Verlust pro Jahr. Bei zwei Dritteln der
Patienten blieb die Nierenfunktion allerdings absolut
stabil (Abbildung 1).

Je nach Aktivitat der Grunderkrankung und weite-
ren Einflussfaktoren der Progression (z.B. Blutdruck-
kontrolle, Rauchen) ist es also offensichtlich gar nicht
selten, dass Patienten selbst im CKD-Stadium 4 tGber
Jahre eine stabile Nierenfunktion haben, ohne dass
die Erkrankung zwingend in eine Dialysepflicht min-
det. Diese Falle bildet die ,starre” KDIGO-Klassifikati-
on nicht ab. Hinzu kommt, dass ein einzelner Patient
auch gar nicht auf dem einmal begonnenen Kurven-
verlauf der GFR bleiben muss; die Steigung der Pro-
gressionskurve kann sich beliebig andern; sie kann
steiler abfallen (Beschleunigung der Progression), ab-
flachen, stabil bleiben oder sogar wieder ansteigen.

Rechenmodelle versagen - oder: ,Vorhersagen

sind kompliziert, besonders wenn sie die Zukunft
betreffen” (Niels Bohr)

Die multizentrische CRIGStudie [4] schloss 3.386
Patienten im CKD-Stadium 2 bis 4 (eGFR: 20-70 ml/
min/1,73 m?) mit definierten Nierenerkrankungen
ein. Das Follow-up betrug zwei Jahre, eine Progres-
sion war definiert als Erreichen der terminalen Nie-
reninsuffizienz oder Halbierung der Ausgangs-GFR.
Die Patienten wurden eingeteilt in ,Progression” oder
.keine Progression”. Anhand verschiedener Risiko-
Rechenmodellen wurde dann die Risikopradiktion
Uberprift (Modell 1 beinhaltete Alter, Geschlecht, Ab-
stammung; Modell 2 beinhaltete zusatzlich die eGFR
und die Proteinurie und Modell 3 erganzte noch wei-
tere Faktoren wie RAAS-Hemmung, Blutdruck, Dia-
betes-Status, BMI etc.). Im Ergebnis erlaubte keines
der Modelle eine akzeptable individuelle Progres-
sionspradiktion.

Eine weitere Studie [5] zeigte, dass eine Vorhersage
der CKD-Progression eigentlich nur méglich ist, wenn
die eGFR regelmdfig bestimmt und der Kurven-
verlauf beobachtet wird - unabhangig vom CKD-Sta-
dium. Aufgrund der ausgepragten intra-individuellen
Schwankungen des Serumkreatinins sind jedoch
relativ haufige Messungen und somit theoretisch
uberflissige Konsultationen erforderlich.

Was bedeutet Prazisionsmedizin in der Nephrologie?
In einer Zeit der immer weiter voranschreitenden
Prazisionsmedizin kommt auch in der Nephrologie
der Erforschung und Implementierung von Biomar-
kern eine zunehmende Bedeutung zu. Wyatt und
Schléndorff definierten vor einigen Jahren [6], was
Prazisionsmedizin in der Nephrologie bedeutet: eine
Beschreibung von Erkrankungen, die nicht mehr auf
klinischen Parametern basiert, sondern auf der zu-
grunde liegenden molekularen Biologie. Ziel ist die
Identifizierung spezifischer Biomarker und gezielter
Therapien zur Verbesserung des klinischen Outcomes.

Ein vielversprechender molekularer Signaltrans-
duktionsweg ist diesbezuglich der wnt-p-Catenin-
Signalweg (,Wnt” ist ein lokales Signalprotein bei
der Zellentwicklung und Catenine sind Verbindungs-
proteine der Zelladhasion und des Zytoskeletts). In
verschiedenen Tiermodellen der akuten oder chroni-
schen Nierenschadigung [7] wurde die Bedeutung die-
ses Signalwegs eingehend erforscht. Eine grof3e Rolle
spielen dabei Tubuluszellen, da das tubulointerstiti-
elle Kompartment den GrofSteil des Nierengewebes
ausmacht. Dort entscheidet sich die CKD-Progression
bzw. zeigt sich, ob es nach einer Nierenschadigung zur
Regeneration, Reparation oder Progression kommt.
Je nach Signalstarke bzw. zeitlichem Ein- und Aus-
schalten der Wnt-B-Catenin-Signalkaskade kann es zu
einer unkontrollierten RAAS-Aktivierung, Inflamma-
tionsprozessen, Ablagerungen extrazellularer Matrix
und Fibroblastenaktivierung kommen.

DKK3 als Biomarker fiir einen zeitnahen
Nierenfunktionsverlust

Jingst konnte gezeigt werden, dass ein wichtiges
Steuerungsmolekdl des Wnt-B-Catenin-Signalwegs
das Glykoprotein ,Dickkopf3” (DKK3) ist [8]. DKK3
wird von proximalen Tubuluszellen unter Stressbedin-
gungen sezerniert und wirkt immunsuppressiv und
profibrotisch. Die Interaktion zwischen DKK3 und dem
Wnt-B-Catenin-Signalweg ist streng evolutionar kon-
serviert und lauft hauptsachlich wahrend der Embryo-
nalentwicklung ab. Eine spatere DKK3-Aktivierung ist
pathologisch und die tubulare Sekretion von DKK3 in
den Urin kann bei Nierenerkrankungen mittels ELISA
gemessen und quantifiziert werden. Bei Nierengesun-
den ist DKK3 im Urin praktisch nicht nachweisbar; zur
Ausscheidung kommt es erst bei einer akuten oder
chronischen Nierenschadigung (siehe Abbildung 2).

Eine Studie aus Homburg (Saar) untersuchte prospek-
tiv in zwei groSen Kohorten die Eignung von DKK3
im Urin als potenziellem Biomarker fir den CKD-Ver-
lauf [9]. Eine Kohorte bestand aus 481 Probanden aus
der Allgemeinbevolkerung (betriebsarztlicher Dienst
des Universitatsklinikums), unter denen auch Hyper-
toniker, Diabetiker, Adip6se etc. waren. Die andere
Kohorte (,CARE FOR HOMe"”) umfasste 575 Patien-
ten mit definierter chronischer Nierenschadigung im
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Abb. 2: Grundsatzlicher Wirkungsmechanismus von DKK3 (Abbildung aus [9] mit freundlicher Genehmigung des Copyright Clearance Center).

(KD-Stadium 2-4. In der Kohorte der Allgemeinbevol-
kerung lag die DKK3-Konzentration (bzw. die Urin-
DKK3-Kreatinin-Ratio) im Median bei 33 pg/mg; bei
(KD-Patienten war der Wert signifikant hoher (Medi-
an: 431 pg/maq).

In der CARE-FOR-HOMe-Kohorte hatten zwei Drittel
der Patienten einen Diabetes mellitus und/oder Hy-
pertonie. Der prospektive Follow-up erstreckte sich
Gber acht Jahre (im Mittel 5,2 + 2,1 Jahre); Blut- und
Urinkontrollen erfolgten jahrlich. Die Analysen konn-
ten schlieBlich mit insgesamt 2.035 Personenjahren
erfolgen. Mit der statistischen Methode der sogenann-
ten kubischen Spline-Interpolation wurde die Veran-
derung der eGFR in Abhangigkeit vom DKK3-Kreatinin-
Quotienten dargestellt. Es zeigte sich, dass Patienten
mit einem DKK3 im Urin < 200 pg/mg unabhangig
von ihrer renalen Grunderkrankung in den folgenden
zwolf Monaten keine Progression hatten. Bei erhoh-
ten DKK3-Werten (> 1.000 pg/mg) betrug der GFR-
Verlust im Folgejahr dagegen bis zu 10 %. Bei massiv
erhohter DKK3-Ausscheidung im Urin (> 4.000 pg/mg
Kreatinin) kam es zu einem deutlichen GFR-Verlust
von 4 bis 6 ml/min/1,73 m? jahrlich, unabhéngig von
der Ursache der Nierenschadigung. Besonders bemer-
kenswert war die Beobachtung, dass DKK3 im Urin
auch bei Patienten ohne Albuminurie einen eGFR-
Abfall in den nachsten zwolf Monaten vorhersagte.

Bestatigung der Vorhersagekraft von DKK3

in anderen Kohorten

Im nachsten Schritt wurden die Ergebnisse bei Patien-
ten der STOP-IgAN-Studie (Patienten mit bioptisch ge-
sicherter 1gA-Nephropathie) evaluiert. Auch diesmal
bestatigte sich, dass hohe DKK3-Werte (gemessen im
Urin wahrend der Run-in-Studienphase) einen kom-
menden GFR-Abfall anzeigten, mit GFR-Verlustraten
von bis zu 30% in sechs Monaten, wohingegen Pa-
tienten mit normalen DKK3-Werten eine stabile Nie-
renfunktion behielten. Sogar das Therapieansprechen
auf die Immunsuppression konnte mittels DKK3 vor-
hergesagt werden.

DKK3 bei kardiochirurgischen Patienten

mit postoperativer AKI

Laut neueren Daten ist das (wiederholte) akute Nie-
renversagen eine wichtige Ursache fir das Erreichen
der terminalen Niereninsuffizienz. In einer weiteren
Studie [10] wurde DKK3 zur Vorhersage eines post-
operativen akuten Nierenversagens und des weiteren
Verlaufs der Nierenfunktion nach elektiven kardio-
chirurgischen Eingriffen bei 733 Patienten evaluiert.
Die Patienten hatten eine mittlere GFR von 89 ml/
min/1,73 m?% praoperativ wurden eGFR und DKK3
im Urin bestimmt und die Patienten dann bis zu drei
Jahre (Median: 820 Tage) nachbeobachtet. 26,3 %
der Patienten entwickelten postoperativ ein akutes



