
Klinischer Hintergrund

Weltweit leiden schätzungsweise mehr als 750 Millionen 
Menschen an einer chronischen Nierenerkrankung (CKD) 
[1]. Die häufigsten Ursachen sind ein langjähriger Diabe-
tes mellitus und/oder arterieller Hypertonus, immunolo-
gische und genetische Nierenerkrankungen, aber auch 
Nierenschädigungen durch Medikamente (z.B. nichtste-
roidalen Entzündungshemmer) oder nach akutem Nie-
renversagen. In Deutschland wird jährlich bei über 12.000 
Patient:innen eine chronische Nierenersatztherapie 
eingeleitet. Zudem haben nierenkranke Menschen eine 
Reihe von ernsten Begleiterkrankungen wie z. B. Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Beides geht mit hohen Gesund-
heitskosten und leider auch mit einer hohen Sterblichkeit 
einher [2]. Die sichere frühzeitige Erkennung einer fort-
schreitenden Nierenschädigung — unabhängig von deren 
Ursache — ist deshalb von herausragender Bedeutung, 
insbesondere da Betroffene lange Zeit keine gravieren-
den Symptome haben [1]. Laboruntersuchungen zur Be-
urteilung der Nierenfunktion wie Kreatinin oder Cystatin 
C im Blut sowie die errechnete glomeruläre Filtrationsra-
te (eGFR) zeigen zwar die Nierenfunktion zum Zeitpunkt 
der Untersuchung an, geben aber keine Auskunft über 
den weiteren Verlauf der Nierenerkrankung. Die Progno-
se des individuellen Verlaufs einer chronischen Nieren-
schädigung auf Basis einer einzelnen eGFR-Bestimmung 
ist daher nicht möglich. 

Dickkopf 3 (DKK3) als Biomarker für einen zeitnahen 
Nierenfunktionsverlust

Dickkopf 3 (DKK3) ist ein Glykoprotein, welches den Wnt-
Signalweg moduliert. Experimentelle Studien zeigten, 
dass der Wnt-Signalweg eine überragende Rolle bei der 
Progression von sowohl akuten als auch chronischen 
Nierenschädigungen spielt [3]. DKK3 wird von „gestress-
ten“ Tubuluszellen in den Urin freigesetzt und ist daher 
unabhängig von der Ursache ein sehr früher Indikator für 
eine bedeutende und vor allem fortschreitende Nieren-
schädigung [3]. Der IVDR-zertifizierte DKK3-ELISA (Re-
FiNE®) ermöglicht die Erkennung einer progredienten 
CKD mit einer einfachen Bestimmung von DKK3 im Urin. 
Sie eignet sich deshalb hervorragend als Zusatzinforma-
tion zur eGFR, um den individuellen Verlauf einer Nieren-
schädigung besser abzuschätzen. Dies wurde mittler-
weile in vielen Studien an erwachsenen Patient:innen mit 
unterschiedlichen Nierenerkrankungen und CKD-Stadien 

[4–9] und auch bei Kindern mit einer progredienten CKD 
belegt [10–13]. Die Ergebnisse dieser Studien bestätigten, 
dass die DKK3-Konzentration ein unabhängiger Prädiktor 
für den Nierenfunktionsverlust in den darauffolgenden 6 
bis 12 Monaten ist. So fanden z. B. Zewinger et al. [4] bei 
575 Patient:innen mit Nierenerkrankungen unterschied-
licher Genese und CKD-Stadium 2–4, dass DKK3 den 
kurzfristigen Nierenfunktionsverlust sicher vorhersagte. 
Beispielsweise verloren Patient:innen, deren DKK3-
Spiegel 4.000 pg/mg Kreatinin überstieg, durchschnitt-
lich fast 8,0 % der GFR pro Jahr. Ähnliche Daten liegen 
mittlerweile auch für Kinder und Jugendliche vor [10].

Beeindruckend sind auch die Ergebnisse einer kürzlich 
veröffentlichten multizentrischen europäischen Studie 
bei 3.232 Patient:innen mit Typ-2-Diabetes mellitus in der 
hausärztlichen Versorgung (Abbildung 1) [9]. Die Messung 
von DKK3 identifizierte über die etablierten Biomarker 
eGFR und Albuminurie hinaus Patient:innen mit hohem Ri-
siko für einen signifikanten Verlust der Nierenfunktion in 
der Folgezeit. In der Primärversorgung kann die Messung 
von DKK3 somit dazu beitragen, Hochrisikopatient:innen 
sehr früh zu identifizieren, welche von einer intensivier-
ten Behandlung profitieren. Norwegische Forscher:innen 
konnten darüber hinaus zeigen, dass erhöhte DKK3-
Werte mit einem größeren Verlust der Nierenfunktion bei 
älteren Personen in der Allgemeinbevölkerung assoziiert 
waren, unabhängig von etablierten CKD-Risikofaktoren 
[14]. Ein negativer DKK3-Wert bei Älteren mit niedriger 
eGFR schließt somit ein signifikantes „Nierenproblem“ 
aus. Zusammenfassend zeigen die Studienergebnisse an 
mittlerweile mehr als 13.000 Personen, dass die Bestim-
mung von DKK3 im Urin in Verbindung mit der eGFR eine 
zuverlässigere Abschätzung des künftigen Verlaufs einer 
CKD erlaubt. Dies gilt auch z. B. für Patient:innen nach 
erfolgreicher Nierenlebendspende [8].

Biomarker zur sicheren Diagnose einer progredienten CKD

Das Wichtigste auf einen Blick

	• DKK3 im Urin (DKK3) ist ein unabhängiger 
Prädiktor für den Nierenfunktionsverlust in den
darauffolgenden 6 bis 12 Monaten.

	• Therapeutische Maßnahmen zur Verlangsamung 
der CKD-Progression können im Sinne einer 
personalisierten Medizin überwacht werden.

Dickkopf 3 (DKK3) – Update
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Die Messung von DKK3 im Urin kann daher die Behandlung 
von nierenkranken Patient:innen im Sinne einer persona-
lisierten Medizin bereichern, da damit auch therapeuti-
sche Maßnahmen zur Verlangsamung der CKD-Progres-
sion überwacht und ggf. intensiviert werden können, 
sowohl bei Erwachsenen [4] als auch bei Kindern [10] mit 
CKD (Abbildung 2).  

DKK3 und AKI-CKD-Transition

Eine akute Nierenschädigung (AKI) — insbesondere wie-
derholt — ist eine häufige Ursache für eine progrediente 

CKD [15]. Daher können AKI und CKD als eine Art „Nieren-
schädigungskontinuum“ angesehen werden. Der klini-
sche Nutzen der Messung von DKK3 als Prädiktor für ein 
postoperatives AKI und vor allem für den anschließenden 
Übergang in eine fortschreitende CKD mit weiterem Ver-
lust der GFR (sog. AKI-CKD-Transition) wurde erstmals bei 
Patient:innen gezeigt, die sich einer elektiven Herzopera-
tion unterzogen [15]. Mittlerweile wurden diese Befunde 
in weiteren Arbeiten bei Erwachsenen und Kindern mit 
akuter Nierenschädigung und sogar bei postmortaler Nie-
renspende bestätigt [16–18].
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Abbildung 1: DKK3 und kombinierter Nierenendpunkt bei 3.232 Patient:innen mit Typ-2-Diabetes und medianer Beobachtungszeit von 4,26 Jahren (modifiziert 
nach [9]). Der primäre Endpunkt war zusammengesetzt aus eGFR-Abfall ≥ 40 %, Anstieg der Albuminurie um mindestens 30 %, Progression zu terminaler 
Niereninsuffizienz und Tod durch Nierenversagen. Kaplan-Meier-Kurven für DKK3-Werte ≤ 200 pg/mg Kreatinin und > 200 pg/mg Kreatinin in Kombination mit 
einem Albumin-Kreatinin-Quotienten im Urin (UACR) > 30 mg/g Kreatinin (A) oder dem Vorliegen einer CKD gemäß der KDIGO-Klassifikation (B). Hohe DKK3-
Werte waren im Vergleich zur jeweiligen Referenzgruppe (normaler UACR oder keine CKD) mit einem signifikant (p < 0,001) höheren Risiko für den kombinierten 
Nierenendpunkt assoziiert.

Indikation

Nachweis oder Ausschluss einer aktiven bzw. progredien-
ten Nierenschädigung bei:

	• immunologisch (z. B. ANCA-Vaskulitis) und genetisch 
(z. B. ADPKD) bedingten Nierenerkrankungen

	• arteriellem Bluthochdruck und/oder Diabetes mellitus

	• akuter Nierenschädigung, z. B. im Rahmen von großen 
operativen Eingriffen, die zur chronischen Nieren-
insuffizienz führen kann

	• Einnahme/Verabreichung von nierenschädigenden 
Medikamenten wie z. B. nichtsteroidalen Entzün-
dungshemmern oder onkologische Therapien

	• Erkrankungen, die eine chronische Nierenschädigung 
verursachen können, wie z. B. Herz- oder Lungen-
krankheiten

	• jede unklare Einschränkung der Nierenfunktion, 
insbesondere bei älteren Menschen mit altersbedingt 
verminderter eGFR ohne Risikofaktoren für eine CKD

A

B



Befundbeurteilung

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

DKK3 im Urin ≤ 1.689 pg/mg Kreatinin
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DKK3 im Urin > 1.689 pg/mg Kreatinin
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Abbildung 2. DKK3 sagt den Effekt einer intensivierten Blutdrucksenkung voraus (modifiziert nach [10]). (A) Überleben ohne primäres Nierenereignis und  
(B) Überleben ohne Nierenersatztherapie bei Teilnehmern der ESCAPE-Studie, die randomisiert entweder einer konventionellen (blaue Linie) oder einer  
intensivierten (magentafarbene Linie) Blutdrucksenkung zugeteilt wurden. Die Auswertung erfolgte anhand des DKK3-Medians der Studienpopulation.  
NNT – number needed-to-treat, HR – hazard ratio.

Negatives Ergebnis:
DKK3 < 200 pg/mg Kreatinin 
Es liegt keine Progression der chronischen  
Nierenschädigung vor. Bei Vorliegen von Risiko- 
faktoren, wie z. B. langjährigem Diabetes mellitus 
oder Bluthochdruck, sollte eine Kontrolle alle  
6–12 Monate erfolgen.

Positives Ergebnis: 
DKK3 > 200 pg/mg Kreatinin 
Mit hoher Wahrscheinlichkeit liegt eine progre- 
diente chronische Nierenschädigung vor. 
Der jährliche Verlust der GFR korreliert mit der 
Höhe der DKK3-Konzentration im Urin. Die DKK3- 
Werte in der rechten Spalte dienen als Orientierung.

DKK3 > 1.000 pg/mg Kreatinin ist mit einem mittleren jährlichen 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 jährlichen 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.

A

B

Die Angaben beziehen sich auf eine Analyse von Daten einer Langzeitbeobachtungsstudie an 575 Patient:innen mit unterschiedlichen Nierenerkrankungen im 
CKD-Stadium 2–4 [4].



Präanalytik

Vorzugsweise wird die Messung von DKK3 im frischen 
Morgenurin durchgeführt. Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass DKK3 in kühl gelagerten Urinproben (bei 4 °C) 
mindestens 24 Stunden stabil ist, eine längere Lagerung 
sollte vermieden werden. Alternativ können die Urinpro-
ben sofort bei −20 °C bis zur Bestimmung eingefroren 
werden. Wiederholtes Auftauen und Einfrieren sollte 
vermieden werden.
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Hinweise zu Präanalytik

Probenmaterial 2 ml Spontanurin

Probentransport Standardtransport (gekühlt)

Methode ELISA

He
ra

us
ge

be
r:

 ©
 L

im
ba

ch
 G

ru
pp

e 
SE

 – 
07

-2
02

6_
Di

ck
ko

pf
3

Wichtiger Hinweis 
Erniedrigte Werte

	• nicht sachgemäße Urinlagerung

Erhöhte Werte

	• Fieber/Infekt (z. B. Harnwegsinfekt)

	• akute interstitielle Nierenschädigung

	• ggf. bei nierentransplantierten Patient:innen mit
Eigennieren in situ (Verlauf!)
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