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1. Deutsche Zusammenfassung 

1.1. Einleitung 

 

1.1.1. Chronische Nierenkrankheit und Nierenersatzverfahren 

 

Die chronische Nierenkrankheit (CKD) stellt eine häufige Komplikation renaler 

Erkrankungen dar und ist mit einer globalen Prävalenz von 13,4 % (Hill et al., 2016) eine 

internationale Herausforderung für die Gesundheitssysteme. Global ließ sich von 1990 

bis 2017 eine Zunahme der CKD-Prävalenz um 33 % objektivieren (Bikbov et al., 2020). 

Demografische Veränderungen und zunehmende Komorbiditäten legen einen weiteren 

Anstieg für die Zukunft nahe (Francis et al., 2024). Dabei sind die internationalen 

Diagnosekriterien einer CKD bei einer geschätzten glomerulären Filtrationsrate (eGFR) 

von < 60 ml/Minute × 1,73 m2 oder einer bestehenden strukturellen Schädigung der Niere 

über mehr als drei Monate erfüllt (Stevens et al., 2024). Als Ausdruck des strukturellen 

Schadens können hier sowohl auffällige Urinsedimente, bildmorphologische Aspekte oder 

eine Albuminurie (≥ 30mg/gr) dienen. Bereits eine abnehmende eGFR < 60 ml/Min. und 

Albumin-Kreatinin-Ratio (ACR) ≥ 10 mg/gr sind dabei mit einer Zunahme der 

Gesamtmortalität assoziiert (Matsushuta et al., 2010). Ein Versagen der 

Eigennierenfunktion liegt ab einer eGFR von < 15 ml/Minute / 1,73 m2  vor (Eckardt et al., 

2022), wenngleich dies nicht zwingend eine Nierenersatztherapie erfordert.  

Nierenersatztherapien kommen in der Versorgung nierenkranker Patienten eine 

entscheidende Rolle zu. Als Nierenersatztherapien stehen derzeit Verfahren wie die 

Hämodialyse (HD), Peritonealdialyse (PD) und Nierentransplantation zur Verfügung. Die 

Nierentransplantation als Nierenersatztherapie zeigt dabei für die meisten Patienten einen 

Überlebensvorteil im Vergleich zu Patienten auf der Warteliste (McDonald et al., 2009) 

und zeigt sich auch hinsichtlich der Lebensqualität im Vergleich zu HD-, PD- und 

Wartelistenpatienten überlegen (Noordzij und Jager, 2012). Somit stellt die 

Transplantation für geeignete, terminal nierenerkrankte Patienten die Therapie der ersten 

Wahl dar. Diese ist aber aufgrund eines Mangels an Spendeorganen oder bei fehlender 
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Möglichkeit einer Lebendnierenspende oft erst nach vielen Jahren der Dialysebehandlung 

eine realistische Option. 

Die verschiedenen Nierenersatztherapien unterscheiden sich sowohl in ihren zu Grunde 

liegenden biophysikalischen Prinzipien, als auch in deren individueller Eignung und 

teilweise beschränkten Zugänglichkeit für verschiedene Patientenpopulationen im 

globalen Vergleich (Bello et al., 2022). 

Weltweit werden bei 843,6 Millionen CKD-Patienten ca. 3,9 Millionen Patienten (0,46 %) 

mit Dialyse behandelt (Jager et al., 2019), wobei der Anteil an der Hämodialyse bei 89 % 

und der Peritonealdialyse bei 11 % liegt (Pecoits-Filho et al., 2020). In Deutschland war 

2017 von insg. 100.202 dialysepflichtigen Patienten auszugehen, hier ist mit einem 

weiteren Anstieg der Fallzahlen bis 2040 um bis zu 23 % zu rechnen (Häckl et al., 2021).  

Der Einsatz neuerer Therapeutika wie SGLT2-Inhibitoren oder nicht-steroidaler 

Mineralkortikoidrezeptor-Antagonisten könnte diesen Prozess verlangsamen. So hatte 

sich der Einsatz einer RASi bereits in früheren randomisierten, kontrollierten Studien als 

vorteilhaft bezüglich des Erhalts der Restnierenfunktion gezeigt (Suzuki et al., 2004). 

Entscheidend für das Überleben und die Lebensqualität zeigt sich hierbei die 

Restnierenfunktion (Paniagua et al., 2002; Termorshuizen et al., 2003; Wang und Lai, 

2006). Dies ist unter anderem maßgeblich auf eine Reduktion der Hyperhydratation und 

der damit verbundenen Folgekomplikationen zurückzuführen. Bezüglich des Erhalts der 

Restnierenfunktion konnten für Patienten unter Peritonealdialyse ein geringerer GFR-

Verlust im Vergleich zu HD-Patienten nachweisen (1,4 ml/Min. vs. 2,2 ml/Min.) (Jansen et 

al., 2002). Medikamentös kann der Erhalt der Restnierenfunktion vor allem durch eine 

Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RASi) unterstützt werden (Suzuki 

et al., 2004). Dennoch ist die Durchführbarkeit der PD in der Regel durch Umbauprozesse, 

die die Funktionalität des Peritoneums schädigen zeitlich begrenzt und in der Regel nur 

bei einer zumindest teilweise erhaltenen Restnierenfunktion durchführbar. Dabei tritt ein 

CAPD-Versagen bei 37 % der Patientin in einem 5-Jahresintervall auf und ist mit einer 

Zunahme der Mortalität assoziiert (Woodrow et al., 1997). Der Erhalt der 

Restnierenfunktion stellt folglich ein wichtiges Ziel in der Behandlung von PD-Patienten 

dar. 
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1.1.2. Peritonealdialyse als Nierenersatztherapie 

 

Der PD liegt das Prinzip der Diffusion über semipermeable Membranen zu Grunde. 

Hierbei sind die beiden Kompartimente des Intrakapillarraums und Intraperitoneums 

durch das viszerale Peritoneum als Diffusionsmembran getrennt, sodass dieses als 

Dialysemembran verstanden werden kann und so den semiselektiven Stofftransport 

ermöglicht. Im Vergleich zur HD wird die PD vorrangig durch den Patienten selbst im 

häuslichen Umfeld durchgeführt und bietet somit Vorteile für dessen Autonomie. Zudem 

kann sie auf Grund der besseren hämodynamischen Verträglichkeit auch bei Patienten 

mit schwerer Herzinsuffizienz eingesetzt werden und hier Hospitalisierungshäufigkeit und 

Reduktion der NYHA-Klassifikation erreichen (Grossekettler et al., 2019). Voraussetzung 

hierfür ist ein sicherer Umgang mit dem peritonealen Zugang, sodass es sich bei dem 

Patientenkollektiv in der Regel um selbstständige Patienten in gutem klinischem Zustand 

handelt.  

Das intraperitoneale Kompartiment kann hierbei durch den Einlauf kolloidosmotisch 

wirksamer Lösungen modifiziert und so die peritonealen Dialysemodalitäten beeinflusst 

werden. Dabei kann die PD sowohl als Verfahren mit manuellen Beutelwechseln tagsüber 

im Sinne einer kontinuierlichen ambulanten Peritonealdialyse (CAPD) als auch 

maschinengestützt (APD) erfolgen. Hier kann weiter in lediglich nächtlich erfolgende 

Cycler-Behandlungen (NIPD) und eine durch einen Tagbeutel ergänzte Behandlung 

(CCPD) unterschieden werden. Die Analyse einer Kohorte der NECOSAD-Studie ergab 

gleichwertige 5-Jahres-Ergebnisse für CCPD und CAPD hinsichtlich Mortalität und 

Verfahrensversagen (Michels et al., 2009). Auch hinsichtlich der Lebensqualität ergaben 

sich vergleichbare Ergebnisse zwischen den Behandlungsmodalitäten (Balasubramanian 

et al., 2011). Welches Verfahren im Bezug auf den Erhalt der Restnierenfunktion zu 

bevorzugen ist, ist nicht abschließend geklärt. Ältere Daten favorisieren hier immer wieder 

die CAPD (Rodrıéguez-Carmona et al., 2004). Die peritonealen Clearances sowohl 

kleinerer wasserlöslicher, als auch protein-gebundener Stoffe liegen für CCPD und CAPD 

jedoch in ähnlichen Bereichen ohne signifikanten Unterschied, wobei die Stoffentfernung 

durch individuelle Anpassung der Dialysmodalität positiv beeinflusst werden kann (Eloot 

et al., 2015; Moor et al., 2017).  
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Die funktionellen und anatomischen peritonealen Gegebenheiten unterscheiden sich 

hierbei interindividuell. Anhand der peritonealen Transporteigenschaften lassen sich so 

verschiedene Transportertypen (low, low-average, high-average, high) unterteilen. 

Klinisch kommt dem high-transporter eine besondere Bedeutung zu, da hier kürzere 

Verweildauern und ggf. eine Umstellung von CAPD auf APD nötig werden (Johnson et 

al., 2010). 

 

1.1.3 Dickkopf-3 (DKK-3) und seine Funktion als Markerprotein 

 

Die Bestimmung der Restnierenfunktion erfolgt derzeit vorwiegend glomerulozentrisch 

durch Bestimmung glomerulär filtrierter Proteine wie Kreatinin oder Cystatin-C, anhand 

derer unter Einbeziehung empirischer Bevölkerungsdaten die glomeruläre Filtrationsrate 

rechnerisch abgeschätzt werden kann.  

Wie oben erwähnt stellt die quantitative und qualitative Analyse der Proteinurie bei CKD 

neben der Bestimmung der eGFR einen weiteren elementaren Bestandteil der 

nephrologischen Diagnostik dar. Gängige Praxis ist die Bestimmung des Albumins im 

Urin, auch als Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio (UACR). Hierbei ist die Zunahme der 

Albuminurie an ein erhöhtes Risiko für einen zu erwartenden eGFR-Verlust und 

Nierenversagen gekoppelt (Gburek et al., 2021), wobei sich der renale Progress 

interindividuell teilweise stark unterscheidet und somit schlecht vorhersagbar ist. Auf der 

anderen Seite kann sich die Nierenfunktion in fortgeschrittenen CKD-Stadien auch 

jahrelang stabil zeigen (Roy et al., 2017).   

Dabei ist die Bedeutung von Markerproteinen in der Beurteilung der CKD und deren 

Progression teilweise bereits gut etabliert. So kann beispielsweise das Langzeitrisiko 

eines Nierenversagens bei diabetischer Nephropathie durch Bestimmung der Kreatinin-

basierten eGFR und Quantifizierung der Albuminurie bestimmt werden und ist bei einem 

eGFR < 30 ml/Min. und einer UACR von >300 mg/g um den Faktor 1500 erhöht (Amin et 

al., 2013). Nichtsdestotrotz stellt Albumin hierbei ein relativ unselektives Markerprotein 

dar, sodass ein großes Interesse an neuen nicht-invasiven Markern mit validerer und 

spezifischerer Wertigkeit für den individuellen Verlauf der CKD besteht.  
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Neuere Daten legen eine bessere prädiktive Wertigkeit für die Abnahme der gemessenen 

glomerulären Filtrationsrate durch Bestimmung neuer Urin-Biomarker ggf. auch in 

Kombination nahe (Bienaimé et al., 2023). Hierbei spielt das Tubulussystem eine 

entscheidende Rolle, wobei der größte Anteil gefilterter Proteine im proximalen Tubulus 

endozytotisch reabsorbiert wird (Christensen et al., 2009). Wird diese 

Endozytosekapazität überschritten, können Proteine wie Immunglobuline oder freie 

Leichtketten in distaleren Abschnitten zylinderartige Präzipitate mit Uromodulin (Tamm 

Horsfall protein) bilden, welche sekundär zur Tubulusschädigung beitragen (Horton et al., 

1990). Desweiteren können auch bislang klinisch unterrepräsentierte Marker wie KIM-1, 

NGAL oder MCP-1 einen Tubulusschaden anzeigen (Bolignano et al., 2008; Tesch, 

2008). 

Dickkopf-3 ist ein stressinduziertes Glykoprotein der DKK-Familie unter anderem 

tubuloepithelialem Ursprungs. Die molekulare Masse beträgt 38 kDa (Niehrs, 2006). 

Sekretierte DKK-Proteine hemmen über Bindung an Kremen-Rezeptoren den 

canonischen, β-Catenin-abhängigen Wnt-Signalweg, indem sie ternäre Komplexe mit 

membranärem Kremen2 und LRP6 bilden (Mao et al., 2002). Die Dysregulation von β-

Catenin-abhängiger Signaltransduktion ist dabei mit karzinogenen Prozessen assoziiert 

(He und Tang, 2020; Valkenburg et al., 2011). Die Modulation des Wnt-Signalweges durch 

DKK-3 ist komplex und bei fehlender Bindungsaffinität nicht direkt über Kremen-

Rezeptoren vermittelt (Nakamura et al., 2008). Computerbasierte Simulationen zeigen 

unter anderem eine Interaktion mit dem Epidermal-Growth-Factor-Rezeptor 

(Mohammadpour et al., 2016). DKK-3 spielt damit eine vielschichtige Rolle im Rahmen 

der Tumorgenese und wird sowohl als Tumorsuppressor (Caffo et al., 2024; Sakaguchi et 

al. 2009), als auch als Onkogen (Fujii et al., 2011) beschrieben (Mourtada et al., 2023). 

Darüberhinaus besteht eine immunmodulatorische Funktion durch DKK-3 (Ludwig et al., 

2015; Xu et al. 2020) welche die T-Zell-vermittelte antitumoröse Immunantwort 

beeinträchtigen kann (Han et al., 2022). Somit stellt DKK-3 und seine Signalmodulation 

unter Umständen einen Ansatzpunkt für zielgerichtete Tumortherapien dar (Zhang und 

Wang 2020). DKK-3 unterhält über Modulation des canonischen Wnt/β-catenin Signalweg 

aber auch fibrotische Umbauprozesse der Niere (Federico et al., 2016; Song et al. 2024).   



13 
 

 
 

Im Urin von CKD-Patienten ist DKK-3 als DKK-3-Kreatinin-Ratio in höherer Konzentration 

als im Urin von „nierengesunden“ Patienten nachzuweisen (Zewinger et al., 2018). In einer 

früheren Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Bestimmung von DKK-3 im Urin bei 

Patienten vor herzchirurgischen Eingriffen im Vergleich zu klinischen und anderen 

laborchemischen Messungen eine bessere Risikoeinschätzung für eine akute 

Nierenschädigung (AKI) erlaubt (Schunk et al., 2019). Neue Daten aus einer Kohorte der 

EARLY-PRO-TEXT Studie ergeben frühzeitig erhöhte DKK-3-Spiegel im Urin bei Kindern 

mit Alport-Syndrom. Diese waren im zwei-Jahres-follow-up auch mit einer höheren 

Albuminurie und damit einem Progressionsrisiko assoziiert (American Society of 

Nephrologie: Boeckhaus und Gross, 2024). 

Im Bezug auf den CKD-Verlauf kann die Bestimmung von DKK-3 mit Werten > 4000 

pg/mg (gemessen als DKK-3-Kreatinin-Quotient) im Urin über einen Zeitraum von 12 

Monaten zwischen eGFR-stabilen und Verläufen mit eGFR-Verlust unabhängig von der 

renalen Grunderkrankung unterscheiden und war der alleinigen Bestimmung der 

Albuminurie überlegen (Zewinger et al., 2018). Die Datenlage für DKK-3 bei Patienten 

unter PD ist noch nicht hinreichend erforscht.  

Die Effizienz von Dialysebehandlungen lässt sich über die Formel Kt/V abbilden, welche 

im Falle der Peritonealdialyse als wöchentliche Kt/V angegeben wird. Hierbei finden die 

Harnstoffclearance (K), die effektive Dialysezeit (t) und das Verteilungsvolumen des 

Harnstoffs (V) Anwendung. In einer PD-Kohorte von 36 Patienten konnte eine Korrelation 

zwischen Kt/V-Abnahme und DKK-3 Ausscheidung im Urin nachgewiesen werden, 

sodass DKK-3 als Urinmarker für PD-Patienten möglicherweise eine bessere Aussage 

über die Entwicklung der Restnierenfunktion erlaubt (Torigoe et al., 2021). 

Die peritoneale DKK-3-Clearance ist bisher unbekannt. Mit unserer Arbeit konnten wir 

erstmals Daten zur Elimination von DKK-3 in einer Kohorte von PD-Patienten 

präsentieren. Dabei konnten wir auch zeigen, dass DKK-3 als Markerprotein bei PD-

Patienten unter RASi valide verwendet werden kann.  
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1.2. Material und Methoden 

 

1.2.1 Studienkollektiv 

 

Nach Vorlage des positiven Ethikvotums der Ethikkommission der medizinischen Fakultät 

der Uniklinik Bonn (Ethikzulassung 376/21) erfolgte der Einschluss des 

Patientenkollektivs für die hier angeführte Arbeit in Kooperation mit dem Kuratorium für 

Heimdialyse (KfH) Bonn. Im dortigen Zentrum unterzogen sich zum Zeitpunkt der Akquise 

insgesamt 72 Patienten einer ambulanten Nierenersatztherapie, davon 34 Patienten einer 

PD. Im Rahmen der regelmäßigen Vorstellungen im Zentrum erfolgte nach Aufklärung 

und Zustimmung durch die Patienten der Einschluss von insgesamt 32 Studienpatienten. 

Hiervon konnte von 29 Patienten in dem Beobachtungszeitraum vom 02/2023 bis 

einschließlich 06/2023 Proben gewonnen werden. Von allen Patienten wurden klinische 

und laborchemische Basischarakteristika zum Zeitpunkt des Einschlusses erhoben. 

Hierzu dienten uns die jeweils vorliegenden Patientenakten, welche wir um weitere 

Dokumente aus externen Aufenthalten und Behandlungen ergänzten. Bei einer 

Subgruppe von insg. 14 Patienten konnten sequentiell mehrere Proben im zeitlichen 

Abstand von 3 Monaten gewonnen werden, welche wir zur longitudinalen Analyse 

nutzten. Die Bestimmung der Dialysequalität erfolgte über die Berechnung des Kt/V 

analog der National Cooperativ Dialysis Study (NCDS) (Gotch und Sargent, 1985). 

 

1.2.2 Probengewinnung und –prozessierung 

 

Wir gewannen Dialysat, Blut und Urin der Patienten jeweils zum Routine-

Vorstellungstermin, wobei jeweils die Probe der Erstvorstellung im genannten Zeitraum 

zur Analyse verwendet wurde. Die Abnahme der Dialysat-Probe erfolgte für APD-

Patienten aus dem Cycler-Ablaufbeutel, für CAPD-Patienten aus dem Nachtbeutel.  

Die gewonnenen Proben wurden unmittelbar prozessiert. Hierbei erfolgte die 

Zentrifugation mit 2000 RPM für insg. 10 Minuten mittels Eppendorf-Zentrifuge und 
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anschließender Überführung des Überstandes in 1,5 ml fassende Reaktionsgefäße. Die 

Lagerung erfolgte bei -80° Celsius bis zur weiteren Analyse. Wir benutzten einen Human 

Dkk-3-DuoSet Sandwich-ELISA (Cat #DY1118, R&D Systems) zur Bestimmung der 

absoluten DKK-3-Konzentrationen gemäß des vom Hersteller vorgegebenen 

Analyseverfahrens. Die DKK-3-Kreatinin-Ratio wurde aus den jewiligen Kompartimenten 

Dialysat, Urin und Serum nach Kreatinin-Bestimmung normalisiert. 

Die Messungen wurden nach dem Prinzip eines Sandwich-ELISAs durchgeführt: Nach 

Vorbereitung der Mikrotitertestplatte gemäß des vom R&D Systems empfohlenen ELISA-

Protokolls wurden zunächst 100 µl des jeweiligen Probemediums in die Reagenz-

Verdünnung der Mikrotitertestplatte überführt. Nach abschließender Befüllung aller 

Vertiefung wurde die Platte nach Abdeckung über insg. 120 Min. inkubiert. Anschließend 

Waschung der Platte und Hinzugabe des verdünnten Detektions-Antikörpers mit erneuter 

2-stündiger Inkubation und anschließender Spülung. Im Folgenden beimpften wir die 

Vertiefungen mit der Effekt-Lösung aus dem Proteinkonjugat Streptovidin-

Meerrettichperoxidase mit konsekutiver lichtgeschützter Verwahrung für weitere 20 

Minuten bis zur nächsten Waschung. In einem weiteren Schritt fügten wir jeweils 100 µl 

des Substrats hinzu und inkubierten die Platte erneut lichtfern über 20 Minuten. Den 

Abschluss bildete die Stopp-Lösung, welche die lichtemetierende Reaktion der 

Meerrettichperoxidase terminierte. Wir analysierten umgehend die optische Dichte. Durch 

eine parallele Messung der Assay-Standard-Konzentrationen ließ sich so für die 

verschiedenen Medien ein optisches Dichte/DKK-3-Konzentration-Verhältnis bestimmen, 

was letztlich in absolute Messwerte übersetzt werden konnte. 

 

1.2.1 Statistische Auswertung 

 

Für die statistische Analyse wurde GraphPad Prism (Graphpad Software, Inc.) verwendet. 

Zur Aufarbeitung des Datensatzes wendeten wir folgende stastische Verfahren an, 

welche sich jeweils in den Abbildungslegenden der veröffentlichen Arbeit wiederfinden: 

Zum Vergleich zweier homoskedastischer Mittelwerte kam student´s two-tailed t-Test zur 

Anwendung. Unausgeglichene Varianzen analysierten wir mittels Welch´s t-Test und bei 
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ordinalskalierten, bzw. nicht-parametrischen Daten wurde der Mann-Whitney U-Test 

verwendet. Als Erweiterung der t-Tests wurde zum Vergleich mehrerer Gruppen die 

Analyse der Varianz (ANOVA), ggf. mit konsekutivem Dunnel-Test im post-hoc-Verfahren 

durchgeführt. 

Dabei stellen wir die Daten als Mittelwert und Standardfehler des Mittelwerts (mean±SEM) 

dar. Signifikanzniveaus wurden definiert als ein P-Wert von <0.05. Die Abbildungen sind 

entsprechend: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 
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1.3. Ergebnisse 

 

1.3.1 Klinische und laborchemische Charakteristika der Kohorte 

 

29 Patienten konnten nach unterschriebener Einwilligungserklärung eingeschlossen 

werden. Die Teilnehmenden zeigten ein Durchschnittsalter von 55,8 ± 3,3 Jahren bei 

ausgeglichener Geschlechtsverteilung und unterzogen sich bis zum Einschluss im 

Median 3,7 ± 0,7 Jahre einer Peritonealdialyse. Mit einem Body-Mass-Index von 24,4 ± 

0,7 kg/m2 waren die meisten Teilnehmer nach WHO im oberen Bereich der 

Normalgewichtigkeit. Der Anteil von CAPD und CCPD-Patienten war vergleichbar (48 % 

vs. 45 %). Eine assistierte IPD wurde bei 2 Patienten durchgeführt. Eine Restdiurese, war 

bei 23/29 Patienten zu objektivieren, wobei das mittlere Miktionsvolumen bei 1268 ml/Tag 

lag. Das mittlere, wöchentliche Kt/V (bestimmt nach Watson) wurde mit 2,21 bestimmt. 

Der tägliche Dialysatumsatz konnte mit 10,5 ± 0,5 l/Tag bestimmt werden und war bei 

maschinengestützten Dialysemaßnahmen (CCPD/APD) erwartungsgemäß höher. 

Die zugrundeliegenden renalen Erkrankungen waren heterogen, wobei 

Glomerulonephritiden mit insg. 27 % den Hauptanteil darstellten. Allerdings war bei 5/29 

Patienten (17 %) keine Grunderkrankung zu eruieren. Keiner der Patienten wies dabei 

eine gesicherte diabetische Nephropathie auf. Bezüglich der Komorbiditäten zeigte sich 

die arterielle Hypertonie und arterielle Verschlusskrankheiten mit jeweils 44 %, bzw. 21 % 

am häufigsten vertreten, wohingegen sich ein Diabetes mellitus nur bei 7 % der Patienten 

gezeigt hatte. Maligne Erkrankungen lagen bei 2/29 Patienten vor. Eine Inhibition des 

Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RASi) mittels ACE-Inhibitor, AT-1-Blockade oder 

Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonist fand bei insg. 22/29 Patienten Anwendung und war 

damit die am häufigsten verwendete Medikation. Mehr als die Hälfte der Patienten 

erhielten eine Stimulation der Erythropoese durch ESAs und 65,5 % wurden mit Diuretika 

behandelt. 

Laborchemisch zeigte sich im Median ein Hb-Wert von 10,3 ± 0,2 g/dl. Das C-reaktive 

Protein als Marker der Inflammation lag bei 5,1 ± 1,3 mg/dl (Referenzbereich des Labors 

0 - 3 mg/dl). Die Harnsäure wurde durchschnittlich mit 5,97 ± 0,2 mg/dl bestimmt. Der 



18 
 

 
 

renale Proteinverlust, gemessen als Protein-Kreatinine-Ration in Gramm/Gramm lag bei 

0,9 ± 0,2 g/g. Zudem erfolgte die Bestimmung der jeweils renalen und peritonealen 

Kreatininclearances mit 3,9 ± 0,6 ml/Min., bzw. 34,4 ± 17,9 l/Woche/m2.  

 

1.3.2 DKK-3-Bestimmung in verschiedenen Medien 

 

Von den insg. 29 eingeschlossenen Patienten wurden die absoluten DKK-3 

Konzentrationen sowohl im Serum, als auch im Dialysat und bei erhaltener Restdiurese 

auch im Urin bestimmt. Ebenso erfassten wir DKK-3 in Relation zur Kreatininkonzentration 

in Nanogramm/Milligramm. Die absolute DKK-3-Konzentration zeigt sich im Serum am 

höchsten und im Urin größer als im Peritonealdialysat. Im Bezug auf Kreatinin zeigte sich 

die mit Abstand höchste DKK-3-Kreatinin-Ratio im Serum, wohingegen diese im Urin und 

Dialysat gering ausgeprägt war. 

Die Darstellung der Korrelation aus absoluter DKK-3-Konzentration mit der DKK3-

Konzentration im Dialysat mittels linearer Regressionsanalyse zeigt einen signifikanten 

positive-linearen Zusammenhang für die Messung der absoluten Werte von Serum 

(p=0.0002) und Urin (p=0.029). Hinsichtlich der DKK3-Kreatinin-Ratio und der absoluten 

DKK3-Konzentration im Dialysat lässt sich ebenfalls eine hochsignifikante Korrelation aus 

DKK3-Kreatinin-Ratio im Serum und DKK-3-Konzentration im Dialysat nachweisen 

(p≤0.0001). Dies gilt allerdings nicht für die DKK3-Kreatinin-Ratio im Urin (p=0,77). 

Die Kohorte bestand hinsichtlich der PD-Modalitäten aus insg. 29 Patienten, welche sich 

wie folgt auf die verschiedenen PD-Arten aufteilten: CAPD 14/29 Pat. (48 %), CCPD 13/29 

Pat. (45 %) und IPD 2/29 Pat. (7 %), wobei wir bezüglich der peritonealen 

Transporteigenschaften zwischen low-average-, high-average- und high-Transportern 

unterschieden. Die absoluten DKK3-Konzentrationen zeigten sich in den 

unterschiedlichen Kompartimenten vergleichbar – unabhängig vom PD-Verfahren, wobei 

wir lediglich 2 Patienten unter IPD einschließen konnten. Bezogen auf das Dialysat 

konnten wir die höchsten DKK3-Konzentrationen bei Patienten mit CAPD messen. Für 

die relative DKK3-Kreatinin-Ratio ergaben sich kaum Unterschiede zwischen der CAPD- 
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und CCPD-Gruppe. Die DKK3-Konzentrationen im Dialysat zeigten sich unter den 

genannten verschiedenen Transportertypen ausgeglichen. 

Darüberhinaus untersuchten wir die DKK-3-Clearance in Urin und Dialysat vor dem 

Hintergrund der unterschiedlichen PD-Modalitäten. Insgesamt war die DKK3-Elimination 

gering, im Vergleich zum Urin aber im Dialysat vermehrt. Ein signifikanter Unterschied 

zwischen CAPD und CCPD ergab sich nicht. Ergänzend haben wir die DKK3-Kreatinin-

Ratio mit dem Dialysatvolumen/24h bei CAPD und CCPD verglichen. Das tägliche 

Behandlungsvolumen lag hierbei für die CAPD bei 9 ± 0,3 l/d, für die CCPD signifikant 

höher bei 12 ± 0,9 l/d (p=0,0045). In der linearen Regressionsanalyse konnten wir eine 

positive Korrelation der DKK3-Kreatinin-Ratio mit dem täglichen Dialysatvolumen bei 

CAPD mit Erreichen des Signifikanzniveaus von p < 0,05 (r2=0,31; p=0,0467) nachweisen, 

für die CCPD-Patienten ergab sich dieser Zusammenhang nicht (r2=0,005; p=0,83). 

 

1.3.3. Longitudinale Analyse der DKK-3-Konzentrationen 

 

Bei 14 Patienten konnte im Abstand von 3 Monaten mehrere Proben entnommen werden, 

welche wir longitudinal analysierten. Auch hier erfassten wir die absoluten und relativen 

Werte im Bezug auf die Kreatininkonzentration von DKK3 in Serum, Urin und Dialysat. 

Über den Beobachtungszeitraum von 3 Monaten ergab sich in der sequentiellen Messung 

eine hochsignifikante positive Korrelation für die Messung der DKK3-Konzentrationen im 

Serum (p≤0.0001) und im Dialysat (p≤0.0001). Die Korrelation von DKK3 im Urin 

verpasste das Signifikanzniveau nur knapp (p=0.05).  

Hinsichtlich der DKK3-Konzentrationen in Relation zu Kreatinin zeigte sich ein ähnliches 

Bild der Korrelationen. Auch hier ergaben sich Signifikanzen für den linearen 

Zusammenhang zwischen der DKK-3-Kreatinin-Ratio im Serum und um Dialysat 

(p<0.0001). Ein Zusammenhang zwischen der relative DKK3-Kreatinin-Konzentration und 

der Konzentration im Urin ergab sich nach 3 Monaten ebenfalls nicht (p=0.1624). 

Ein weiterer Punkt war die Bestimmung der DKK-3-Konzentrationen in Abhängigkeit der 

PD-Dialysedauer. Diese lag im Kollektiv bei 1354 ± 265 Tagen bis zur Probengewinnung. 
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Hier zeigte sich ein Pearson´s-Korrelationskoeffizient von 0,25 (p=0,22) und somit keine 

Korrelation für die absolute DKK3-Konzentration. Ähnliche Ergebnisse erhielt wir für die 

relative DKK3-Kreatinin-Ratio mit einer Pearson´s-Korrelationskoeffizienten von -0,046 

(p=0,82). Insgesamt zeigte sich ein stabiles Verhältnis von DKK3 zu Kreatinin im zeitlichen 

Verlauf und in den verschiedenen evaluierten Kompartimenten. 

In der longitudinalen Analyse konnte eine positive Korrelation zwischen Änderung der 

absoluten DKK3-Konzentration im Dialysat und einem frühen PD-Beginn nachgewiesen 

werden (r=0,68), welche das Signifikanzniveau erreichte (p=0,007).  

 

1.3.4. Einfluss der Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Inhibition auf die DKK3-

Clearance 

 

Erwartungsgemäß waren die meisten Patienten mit mindestens einem Medikament zur 

RASi (ACE, ARB, MRA) behandelt (22/29 Pat; 76,9 %). Wir untersuchten an dieser 

Subgruppe (n=22) im Vergleich zu Patienten ohne RASi (n=7) den Einfluss auf die DKK3-

Konzentration und die DKK3-Kreatinin-Ratio für die verschiedenen Kompartimente Urin, 

Serum und Dialysat. Generell zeigten sich niedrigere Messwerte für Patienten unter RAS-

Blockade unabhängig vom Medium. Im Vergleich zeigte sich zwar eine geringere DKK3-

Konzentration im Serum bei Patienten mit RASi als ohne RAS-Blockade, allerdings ohne 

Signifikanz. Der gleiche Sachverhalt konnte für die relative DKK3-Kreatinin-Ratio 

nachgewiesen werden. Im Vergleich zum Serum zeigten sich geringere DKK3-

Konzentrationen und eine DKK3-Kreatinin-Ratio im Urin und Dialysat unter RASi. Das 

Verhältniss zwischen Patienten mit und ohne RASi war jedoch auch hier kongruent, aber 

ebenfalls ohne signifikanten Unterschied. 
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1.4. Diskussion 

 

DKK-3 ist ein mit tubulärer Dysfunktion assoziierter Marker, der bisher vor allem bei nicht-

dialysepflichtigen Patienten evaluiert wurde. In den 2019 publizierten Daten der 

“RenalRIP trial” zeigte sich die präoperative Bestimmung von DKK3 im Urin als ein 

verlässlicher Marker zur prognostischen Einschätzung des postoperativen AKI-Risikos bei 

einer Kohorte von 733 Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen. Höhere DKK3-

Konzentrationen waren hier unabängig von der Nierenfunktion mit einem signifikant 

erhöhtem AKI-Risiko vergesellschaftet (OR 1,65, 95 % CI 1,10-2,47, p=0,015) (Schunk et 

al., 2019). Es existieren wenig Daten zur diagnostischen Wertigkeit von DKK3 im Bezug 

auf den CKD-Verlauf. Ein Beispiel zeigt, dass DKK-3 als Urinmarker einen prädiktiven 

Wert bezüglich des Kurzzeitrisikos eines CKD-Progresses bei Kindern hat (Speer et al., 

2023).  

Bei Patienten unter Peritonealdialyse ist die diagnostische Wertigkeit sowie die 

Elimination und Clearance von DKK-3 in deren unterschiedlichen Kompartimenten 

unbekannt. Mit der vorliegenden Arbeit haben wir diese Lücke geschlossen und 

präsentieren erstmalig Ergebnisse bezüglich der Kinetik von DKK-3 in Urin und 

Peritonealdialysat in einer Kohorte von Peritoneladialysepatienten.  

DKK-3 ließ sich in den Kompartimenten Serum, Urin und Peritonealdialysat mittels ELISA 

verlässlich bestimmen und zeigte in einer kurzfristigen longitudinalen Analyse 

intraindividuell reproduzierbare, konstante Werte (Ehleiter et al., 2024). Für den 

Beobachtungszeitraum von drei Monaten kann von einem individuellen steady-state für 

DKK-3 durch chronische Fibrosierungsprozesse, bzw. tubulären Stress ausgegangen 

werden. Eine hiervon abweichende Messung könnte daher auf zusätzlich bestehende 

Pathologien, z.B. Infektionen, dynamische Aktivität der Grunderkrankung oder Rekurrenz 

hinweisen. So zeigen die Ergebnisse einer Studie an intensivmedizinisch behandelten 

Kindern, dass die Bestimmung einer elevierten DKK-3-Kreatinin-Ratio mit einem erhöhten 

Risiko für Sepsis-bedingte AKIs assoziiert ist (Hu et al., 2023). Darüberhinaus könnte ein 

Rückgang der DKK-3-Kreatinin-Ratio im Urin mit besser kontrollierten Komorbiditäten und 

evtl. einer günstigeren renalen Prognose bezüglich der Restnierenfunktion im Sinne eines 

Surrogatorparameters assoziiert sein.  



22 
 

 
 

Betrachtet man die absoluten Werte, so zeigte sich die Urin-Ausscheidung von DKK-3 in 

einem ähnlichen Bereich, wie in der oben genannten pädiatrischen Kohorte ohne 

Nierenersatztherapie (Schunk et al., 2019). Wir fanden in unserer Kohorte nur eine 

moderate Ausscheidung von DKK-3 über das peritoneale Dialysat, sodass in 

Zusammenschau der Anteil der peritonealen Clearance an der Gesamtclearance als 

gering eingeschätzt werden kann. In unseren Daten zeigte sich die Urinclearance als 

wesentlicher Eliminations-Mechanismus für DKK-3. In Zusammenschau kann damit die 

DKK-3-Bestimmung im Urin für die Einschätzung des tubulären Schadens auch bei 

Patienten unter Peritonealdialyse ein möglicher Marker sein. Eine Expression von DKK-3 

in peritonealen Zellen, bzw. die fortschreitende peritoneale Fibrose scheint eine 

untergeordnete Rolle zu spielen. Ggf. könnten bei entsprechend objektivierbaren 

Serumkonzentrationen aber auch fehlende Transportmechanismen, elektrische Ladung, 

das Molekulargewicht oder eine hohe Protein- bzw. Albuminbindung für eine geringere 

peritoneale Permeabilität und damit die geringe peritoneale Konzentration verantwortlich 

sein. Allerdings zeigen unsere Daten auch einen positiven linearen Zusammenhang von 

absoluter und relativer DKK-3-Konzentration im Dialysat mit den Konzentrationen in Urin 

und Serum, sodass zumindest von einem geringen transperitonealem Shift ausgegangen 

werden kann. Die hier zugrundeliegenden molekularen Transportmechanismen sind nicht 

bekannt. Die Bestimmung von DKK-3 im Dialysat eignet sich damit nicht als alternativer 

Biomarker zur Messung im Urin.  

Im Vergleich der PD-Modalitäten unterschieden sich die DKK-3-Konzentrationen in Serum 

und Urin kaum zwischen CAPD und CCPD. Es ergab sich zudem kein Unterschied in der 

täglichen Entfernung von peritonealen DKK-3. Wir fanden jedoch signifikant höhere 

absolute Konzentrationen von DKK-3 im Dialysat bei PD-Patienten unter CAPD als bei 

CCPD bei vergleichbarer DKK-3-Kreatinin-Ratio. Bei der Analyse der DKK-3-Kreatinin-

Ratio ergab sich für CAPD-Patienten ein positiver linearer Zusammenhang mit dem 

Dialysatvolumen, welchen wir bei CCPD-Patienten nicht fanden. Hieraus lässt sich eine 

gewisse Akkumulation von DKK-3 bei höheren Dialysatvolumina von mit CAPD 

behandelten Patienten ableiten. In Summe könnten sich die Unterschiede über 

unterschiedliche Standzeiten und Behandlungsvolumina ergeben, welche so als 

peritoneal irritierendes Agens verstanden werden können. In der Regel liegen die 

Behandlungsvolumina von CCPD über denen bei CAPD (in unserer Arbeit signifikant 
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höher für CCPD mit 12±0,9l gegenüber CAPD 9 ± 0,3l, p=0,0045), was vorangegangenen 

Arbeiten entspricht (Eloot et al., 2015). Ob es auch durch veränderte peritoneale 

Eigenschaften, alterierte molekulare Transportmechanismen oder Adhänsionsverhalten 

zu unterschiedlichen DKK-3-Konzentrationen kommt ist noch unklar und bedarf weiterer 

Untersuchungen. Vorausgegangene Arbeiten zeigen, dass auch das Molekulargewicht zu 

unterschiedlichem Clearing-Verhalten zwischen CCPD und CAPD beitragen kann (Steubl 

et al., 2016). Dabei ist anzunehmen, dass die peritoneale Clearance mit zunehmendem 

Molekulargewicht abnimmt (Montini et al., 2002). 

Ein Zusammenhang zwischen der DKK-3-Ausscheidung im Urin und dem jährlichen 

Rückgang der PD-Dialysequalität gemessen am Kt/V konnte nachgewiesen werden 

(Torigoe et al., 2021). Gleiches gilt auch für den Rückgang der eGFR bei nicht-

dialysepflichtigen Patienten mit CKD. Hier ergibt sich eine positive Korrelation aus der 

DKK-3-Kreatinin-Ratio im Urin und dem eGFR-Verlust über den Beobachtungszeitraum 

von 12 Monaten (Zewinger et al. 2018). Zwar zeigten sich in unserer longintudinalen 

Analyse reproduzierbare Werte und Clearances für DKK-3 in allen untersuchten 

Kompartimenten, eine Aussage bezüglich des Progressionsrisikos beziehungsweise der 

Restnierenfunktion hieraus zu treffen ist aufrgund des kurzen Beobachtungszeitraumes 

allerdings nicht möglich und bedarf weiterer Untersuchungen. 

Das Renin-Angiotentensin-Aldosteron-System spielt unter anderem über Elektrolyt-, 

Volumen- und konsekutive Blutdruckregulation in der Pathogenese und Progression der 

CKD eine zentrale, multikausale Rolle und trägt durch Vasokonstriktion in 

postglomerulären Arteriolen mit folgend erhöhten hydrostatischen Druck auch auf 

glomerulärer Ebene zur Nierenschädigung bei (Remuzzi et al., 2005). Gleichzeitig stellen 

Angiotensin-II und Aldosteron als Effektorhormone proinflammatorische Zytokine dar, 

welche unter anderem Tumor-Nekrose-Faktor-alpha und transforming-growth-factor-β 

vermittelt mit glomerulärer und interstitieller Fibrose assoziiert sind (Nessim et al., 2010; 

Suzuki, 2003). Die RASi ist daher etablierter Bestandteil der Nehroprotektion und konnte 

bei PD-Patienten zeigen, dass hierdurch die Restnierenfunktion, gemessen an der 

restlichen GFR besser erhalten werden kann (Phatthanasobhon et al., 2019). In unserer 

Arbeit zeigten sich signifikant geringere Urinkonzentrationen von DKK3 im mit RASi 

behandeltem Kollektiv. Dies kann einerseits über postglomeruläre Vasodilatation und 
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damit modulierte glomeruläre Hämodynamik erklärt werden, andererseits sind im 

Langzeitverlauf der CKD auch die Verlangsamung oder gar Reduktion renaler fibrotischer 

Prozesse durch geringere Angiotensin-II-Wirkung, bzw. die ACE-Hemmung denkbar 

(Gross et al., 2004; Srivastava et al., 2020). In unserer Arbeit konnten wir zudem eine 

niedrigere DKK-3-Kreatinin-Ratio im Urin im nachweisen. Die Ergebnisse zeigen 

vergleichbare Tendenzen unabhängig von der Art der RASi. In Zusammenschau zeigen 

in unseren Ergebnissen auch PD-Patienten ein Ansprechen auf den Einsatz einer RASi 

im Hinblick auf eine reduzierte DKK-3-Konzentration im Urin. 

DKK-3 wird in Fibroblasten verschiedener Organe synthetisiert und findet sich sowohl in 

epithelialen Tubuluszellen, in der (Herz-) Muskulatur und auch in spezialisierten 

zentralvenösen Zellen (Science for Life Laboratory: Human protein atlas, 2024). 

Diesbezüglich könnten Unterschiede in der renalen Ausscheidung auch in 

unterschiedlicher Proteinbiosynthese begründet sein. Eine koronare Herzerkrankung fand 

sich bei lediglich 4/29 unserer Patienten, zentralnervöse Erkrankungen wurden nicht 

gesondert erfasst. In der Serumkonzentration von DKK-3 fanden wir keine signifikanten 

Unterschiede in den Gruppen mit und ohne RASi, was gegen die Annahme einer RASi-

modulierten DKK-3-Expression in verschiedenen Organen spricht. Allerdings könnte vor 

allem bei Patienten mit kardiorenalem Syndrom die besser konservierte Herzleistung, 

oder durch RASi positiv beeinflusste Remodelling-Prozesse ebenfalls zu einer renalen 

Entlastung und reduziertem tubulären Stress mit konsekutiv geringeren DKK-3-

Konzentrationen im Urin beitragen.  

RAS-vermittelte Veränderungen peritonealer Transporteigenschaften und deren 

Modulation durch RASi sind auf molekularer Ebene noch nicht verstanden und bedürfen 

weiterer experimenteller Studien. Aus pathomechanistischen Überlegungen könnte der 

Einsatz von RASi die im Zusammenhang mit niedrigem pH, hyperosmolaren Glucose- 

oder Laktatkonzentrationen und Dialysat-Abbauprodukten stehende peritoneale 

Neoangiogenese, Fibrose und damit verbundenem Filtrations-, bzw. Verfahrensversagen 

positiv beeinflussen (Nessim et al., 2010). Die peritoneale Elimination von DKK-3 war 

insgesamt gering und ergab allenfalls einen nicht signifikanten Trend zu Gunsten einer 

geringeren Konzentration von DKK-3 in Peritonealdialysat und Serum unter mit RASi 

behandelten Patienten. Ggf. ist der Einfluss der peritonealen auf die Gesamtclearance 
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von DKK-3 zu gering, als dass hier ein signifkanter Unterschied unter RASi zu detektieren 

wäre.  

Ob DKK-3 auch ein Prognosemarker für den Erhalt der Restnierenfunktion bei PD ist 

muss sich in weiteren prospektiven Studien herausstellen. 

Die Limitationen unserer Arbeit sehen wir in den geringen Fallzahlen und der damit 

bedingt reduzierten Verallgemeinbarkeit, dem kurzen Beobachtungszeitraum sowie der 

monozentrisch eingeschränkten externen Validität. Die serielle Probengewinnung im 

Abstand von einigen Wochen kann zur Detektion chronischer Prozesse zu kurz sein, 

sodass hier umfassendere longitudinale Analysen nötig sind. Darüberhinaus zeigten sich 

die zugrundeliegenden renalen Erkrankungen sehr heterogen, bzw. teilweise 

unzureichend diagnostiziert, hierunter fallen über die Hälfte der eingeschlossenen 

Probanden. Subgruppenanalysen können daher nicht erfolgen. Gerade die 

Basischarakteristika des Probandenkollektivs wurden größtenteils retrospektiv erhoben. 

Auch lassen sich präanalytische Fehler bei der Probengewinnung durch fehlerhafte 

Anwendung der APD-Geräte, bzw. unzureichende CAPD-Modalitäten durch die Patienten 

selbst nicht ausschließen. Eine Befragung der Patienten bezüglich Ergebnis-

modifizierender Ereignisse wie latenter Harnwegsinfekte oder rezenter Änderungen der 

Medikation erfolgte nicht. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 
 

 
 

1.5. Zusammenfassung 

 

In der Allgemeinbevölkerung findet sich eine hohe und unter anderem demografisch 

bedingt steigende Prävalenz für chronische Nierenerkrankungen, welche bei 

Terminalisierung die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie nach sich ziehen können. 

Etablierte Verfahren sind hier neben der Nierentransplantation auch die 

Dialysebehandlungen mittels HD und PD. Bezüglich des individuellen Progressionsrisikos 

bei CKD sind verschiedene Markerproteine bereits etabliert und deren serielle Messungen 

aktuell gängige Praxis. Allerdings besteht eine große interindividuelle Variabiliät der 

Verläufe und daher ein anhaltendes Interesse an präziseren Parametern, um das 

individuelle Progressionsrisiko besser abschätzen zu können. In unserer Studie konnten 

wir erstmalig Daten zur Markerkinetik für DKK-3 in den Kompartimenten Serum, Urin und 

Dialysat in einem Kollektiv von 29 ambulanten Peritonealdialysepatienten erheben. DKK-

3 ist dabei ein stressinduziertes Glykoprotein der DKK-Familie, welches über die 

Modulation des canonischen Wnt/β-catenin Signalweg mit renalen 

Fibrosierungsprozessen assoziiert ist und bisher vor allem über die Messung der DKK-3-

Kreatinin-Ratio im Urin diagnostische Bedeutung im Rahmen der akuten 

Nierenschädigung zeigte. Unserer Studie zeigt erstmals, dass die peritoneale 

Ausscheidung von DKK-3 bei PD-Patienten eine untergeordnete Rolle spielt. Dennoch 

gelangen uns auch in diesem Kollektiv von PD-Patienten reproduzierbare Messungen von 

DKK-3 in den genannten Kompartimenten, welche sich in longitudinalen Analysen stabil 

zeigten. Dabei ergab sich eine positive lineare Korrelation zwischen den Konzentrationen 

in Urin, Dialysat und Serum. Insg. fanden sich höhere DKK-3 Werte bei Patienten unter 

CAPD, unabhängig vom Transportertyp. Die DKK-3-Kreatinin-Ratio korrelierte hierbei 

signifikant mit dem Dialysatvolumen der CAPD, aber nicht der CCPD. Hier sind auch PD-

Dialysemodalitäten wie die Verweildauer kausal in Betracht zu ziehen. Ergänzend fanden 

wir eine niedrigere DKK-3-Konzentration bei Patienten unter RASi in allen 

Kompartimenten mit Signifkanz für die Bestimmung im Urin, sodass auch bei 

dialysepflichtigen Patienten unter PD von einem Benefit der RAS-Blockade ausgegangen 

werden kann. Um die Wertigkeit von DKK-3 als Prognosemarker zu beurteilen sind 

weitere, prospektive Studien nötig. 
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