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Einleitung

Dapagliflozin wurde jetzt als erster SGLT-2-
Inhibitor fiir die Anwendung bei Patienten
mit chronischer Nierenerkrankung (CKD)
zugelassen. Die Zulassung erfolgte auf der
Basis harter Outcome-Daten, die belegen,
dass viele CKD-Patienten langfristig erheb-
lich von Dapagliflozin profitieren.

Die CKD verlauft in der Regel chronisch progres-
siv und fuhrt letztendlich zur Niereninsuffizienz.
Gleichzeitig erhdht sie das Risiko flr schwere
kardiovaskulare Ereignisse wie Myokardinfarkt
oder Herzinsuffizienz und steigert bei den Betrof-
fenen im Vergleich zu Personen mit normaler
Nierenfunktion generell die Sterblichkeit. Die
einzigen Arzneimittel, mit denen bisher der
Rickgang der Nierenfunktion verzégert werden
konnte, sind ACE-Hemmer und Angiotensin-
rezeptor-Blocker (ARB). Allerdings stammt die
meiste Evidenz mit diesen Substanzen von
Patienten mit Typ 2 Diabetes (T2DM).

SGLT-2-Inhibitoren wie z.B. Dapagliflozin steigern
primar die Glucoseausscheidung tber die Nieren
und senken auf diese Weise den HbA1c. Das
flhrte zundchst zur Anwendung bei Patienten mit
T2DM. GroBe kardiovaskulédre Outcome-Studien,
die bei Patienten mit T2DM zum Nachweis der CV-
Sicherheit von den Zulassungsbehdrden gefordert
werden, zeigten jedoch schnell, dass die zundchst
als Antidiabetika eingestufte Substanzklasse der
SGLT-2-Inhibitoren nicht nur keine CV-Sicherheits-
signale erzeugt, sondern im Gegenteil kardio- und
nierenprotektive Eigenschaften aufweist.

Dapagliflozin wurde deshalb in zwei groBen
doppelblinden, multizentrischen klinischen Out-
come-Studien bei Patienten mit Herzinsuffizienz
mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF, Studie
DAPA-HF) und bei Patienten mit CKD (Studie
DAPA-CKD) jeweils unabhéngig vom Vorliegen



eines T2DM untersucht. Zundchst demonstrierte
die Studie DAPA-HF, dass Dapagliflozin zusatzlich
zu einer optimierten Standardtherapie (SoC) im
Vergleich zu Placebo plus SoC bei Patienten mit
HFrEF mit und auch ohne T2DM das Risiko fir
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz
senkt. Auch die Gesamtmortalitat wurde reduziert
(nominell signifikant). Diese Ergebnisse flhrten
zur arzneimittelrechtlichen Zulassung von Dapa-
gliflozin fur Patienten mit HFrEF.

Die Studie DAPA-CKD zeigte nun, dass Dapa-
gliflozin bei Patienten mit CKD, die zusatzlich
eine leitliniengerechte Standardtherapie mit ACE-
Hemmern oder ARB erhalten, unabhéangig vom
Vorliegen eines T2DM das Risiko flr ein Ereignis
des primaren Endpunkts (anhaltender eGFR-Ab-
fall >50 %, Nierenerkrankung im Endstadium oder
Tod aus renaler/kardiovaskularer Ursache) statis-
tisch signifikant senkt. Fr die in hierarchischer
Reihenfolge getesteten sekundéren Endpunkte
kombinierter Nierenendpunkt, Hospitalisation
aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardiovas-
kularer Tod sowie den Tod jeder Ursache zeigten
sich ebenfalls bedeutsame statistisch signifikante
Vorteile fur Dapagliflozin. Gleichzeitig wurden

in der Studie in beiden Behandlungsgruppen
(Dapagliflozin bzw. Placebo) nur wenige schwer-
wiegende unerwinschte Ereignisse und auch

nur wenige unerwinschte Ereignisse, die zum
Abbruch der Studienbehandlung fihrten, beob-
achtet. Dapagliflozin wurde daraufhin fir die
Behandlung der CKD zugelassen.

Diese Ausgabe der Premium Selection ist speziell
der Studie DAPA-CKD gewidmet. Die Studie
ermdglichte zahlreiche neue Erkenntnisse zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Dapagliflozin
in einer breiten Population von CKD-Patienten.
Wir stellen Ihnen ausfiihrlich die Gesamtergeb-
nisse vor und widmen uns dartber hinaus den
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Ergebnissen von Analysen in wichtigen Subgrup-
pen. Die Subgruppenanalysen zeigen, dass der
Dapagliflozin-Effekt auf die CKD unabhangig vom
Vorliegen/Nichtvorliegen einer CV-Erkrankung,
dem Diabetesstatus (ja/nein), der CKD-Ursache
(diabetische vs. nicht-diabetische Nephropa-
thie) oder dem CKD-Stadium (Stadium 2/3 vs.
Stadium 4) ist. Dartiber hinaus befasst sich eine
weitere Analyse mit dem Effekt von Dapagliflozin
bei Patienten mit IgA-Nephropathie.

Die Studie DAPA-CKD setzt neue MaBstébe fir
die Behandlung von CKD-Patienten. Mit Dapa-
gliflozin steht jetzt eine Substanz flr die CKD
zur Verfligung, die im Vergleich zur optimierten
Standardtherapie einschlieBlich ACE-Hemmern
und ARB unabhéngig von der CKD-Ursache
bedeutende prognostische Verbesserungen
ermdglicht.

Wir wiinschen Ihnen eine spannende und auf-
schlussreiche Lektre.
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Behandlung der chronischen Nierenerkrankung

Dapagliflozin bei Patienten mit chronischer

Nierenerkrankung

Heerspink HJL, Stefansson BV, Correa-Rotter R, Chertow GM, Greene T, Hou FF,
Mann JFE, McMurray JJV, Lindberg M, Rossing P, Sjéstrom CD, Toto RD, Langkilde AM,

Wheeler DC fir die DAPA-CKD-Studienkomitees und die Prifarzte

Einleitung

Die weltweite Pravalenz der chronischen Nieren-
erkrankung (CKD) wird auf 700 Millionen ge-
schétzt. Die CKD tragt damit in erheblicher Weise
zur Krankheitsbelastung bei, insbesondere da
sie mit reduzierter Lebensqualitat und verkirzter
Lebenserwartung assoziiert ist. Bis vor Kurzem
standen fiir ihre Behandlung lediglich ACE-Inhi-
bitoren und Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB)
zur Verflgung.

SGLT-2-Inhibitoren senkten in klinischen Studien
bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM)
den HbA1c und hatten gleichzeitig vorteilhafte
kardiovaskuldre und renale Effekte. Die den
nephroprotektiven Effekten zugrundeliegenden
Mechanismen werden zwar noch nicht vollstandig
verstanden, der Benefit von SGLT-2-Inhibitoren
scheint jedoch unabhangig von der Glucose-
senkung zu sein und durch Natriurese und Glu-
cose-induzierte Diurese vermittelt zu werden.
Vorteilhafte h&modynamische Effekte scheinen
ebenfalls zur Aufrechterhaltung der Nierenfunk-
tion beizutragen. Um Langzeitwirksamkeit und
Vertréaglichkeit des SGLT-2-Inhibitors Dapagliflozin
bei Patienten mit oder ohne T2DM zu untersu-
chen, wurde jetzt die Dapagliflozin and Prevention
of Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease
(DAPA-CKD)-Studie durchgefihrt.

Patienten und Methoden

= Die Studie DAPA-CKD war eine randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Studie, die
von Februar 2017 bis Juni 2020 in 386 Zentren
und 21 Landern durchgefiihrt wurde. In die
Studie wurden erwachsene Patienten mit oder
ohne T2DM gemaB folgender Kriterien bertick-
sichtigt:

Einschlusskriterien

= Geschatzte glomerulére Filtrationsrate 25
bis 75 ml/min/1,73 m?

= Urin-Albumin/Kreatinin-Verhaltnis (UACR)
200 bis 5000 mg/g

= Stabile Dosis eines ACE-Hemmers oder ARB
wahrend der letzten vier Wochen vor Studien-
einschluss, es sei denn, es lagen Unvertrag-
lichkeiten oder Kontraindikationen gegen
ACE-Hemmer und ARB vor.

Ausschlusskriterien

Typ 1 Diabetes mellitus (T1DM)

Polyzystische Nierenerkrankung

Lupus Nephritis

Antineutrophile zytoplasmatische, Antikdrper-
assoziierte Vaskulitis

Randomisierung

= Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 zu ein-
mal taglich 10 mg Dapagliflozin oder Placebo,
stratifiziert nach T2DM-Diagnose (ja/nein) und
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Abbildung 1 Dapagliflozin senkte in der Studie DAPA-CKD das Risiko fur ein Ereignis
des primaren Endpunkts statistisch signifikant
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Heerspink et al. N Engl J Med 2020;383:1436-1446

UACR (<1.000/>1.000), randomisiert. Nach
der Randomisierung erfolgten nach 2 Wochen
sowie nach 2, 4 und 8 Monaten und danach
in viermonatigen Intervallen Kontrollunter-
suchungen.

Endpunkte

= Primé&rer Endpunkt war die Zeit bis zum ersten
Ereignis der Kombination aus anhaltendem
eGFR-ADbfall >50 % (bestéatigt nach >28 Tagen),
Nierenerkrankung im Endstadium (ESRD,
definiert als >28 Tage anhaltende Dialyse,
Nierentransplantation oder anhaltende
bestatigte [nach >28 Tagen] eGFR <15 ml/
min/1,73 m?) oder Tod aus renaler oder kardio-
vaskularer Ursache.

= Sekundére Endpunkte waren in hierarchischer

Reihenfolge der kombinierte renale Endpunkt
(anhaltender eGFR-Abfall >50 %, ESRD oder
renaler Tod), die Kombination Hospitalisation
aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardiovas-
kuléarer Tod sowie Tod jeder Ursache.

= AuBerdem wurden schwerwiegende uner-

wiinschte Ereignisse (SUE) und unerwiinschte
Ereignisse von besonderem Interesse (Volumen-
mangelsymptome, renale Ereignisse, schwere
Hypoglykamien, Frakturen, Amputationen,
potentielle diabetische Ketoazidosen) erfasst.

Ergebnisse
Studienpopulation und Verlauf
= |Insgesamt 4.304 Patienten wurden rando-

misiert (jeweils 2.152 zu Dapagliflozin bzw.
Placebo).

Die Ausgangscharakteristika waren zwischen
beiden Gruppen ausgeglichen. Das mittlere
Alter betrug 62 Jahre, etwa ein Drittel war
weiblich, die mittlere eGFR lag bei 43,1 ml/
min/1,73 m? und die durchschnittliche UACR
betrug 949 mg/g. 2.906 Studienteilnehmer
hatten einen T2DM.

Die Studie DAPA-CKD wurde aufgrund einer
Empfehlung des unabhéngigen Datenmonito-
ring-Komitees wegen deutlicher Wirksamkeit
der Prifintervention nach median 2,4 Jahren
Beobachtungsdauer vorzeitig beendet.

Wirksamkeit
= Den primédren Endpunkt erreichten 197 (9,2 %)

Patienten der Dapagliflozin-Gruppe und 312
(14,5 %) der Placebo-Gruppe. Der Unterschied
war statistisch signifikant (Hazard Ratio: 0,61
[95 %-KI: 0,51; 0,72], p<0,001) (& Abbildung 1).
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Alle Komponenten des priméren Endpunkts Tabelle 1 Ubersicht tiber die Wirksamkeitsergebnisse der Studie DAPA-CKD
zeigten Vorteile von Dapagliﬂozin (> Tabelle 1) Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Heerspink et al. N Engl J Med 2020;383:1436-1446

Lediglich 19 Patienten mussten behandelt wer- Dapagli-

den, um ein Ereignis des priméren Endpunkts L (/") n (%) “i[‘;g’o‘/’ _RK‘*:;'°

zu verhindern. Primirer Endpunkt

Primarer kombinierter

= Auch fir die anderen hierarchisch getesteten Endpunkt
>50 %iger eGFR-Abfall 12(5,2) | 20193 | 0530420671 | NA*

Nierenerkrankung im

197 9,2) | 312(14,5) | 0,61[0,51;0,72] | <0,001

Endpunkte wurden mit Dapagliflozin statistisch

signifikante Vorteile beobachtet (9 Tabelle 1). Endstadium (ESRD) 109(51) | 161(75) | 0,64[0,50;0,82] | NA"
Den kombinierten renalen Endpunkt erreichten eGFR <15 ml/min/1,73 m? 84(3,9) | 120(56) | 0,67[0,51;0,88] | NA*
142 (6,6 %) Dapagliflozin-Patienten im Ver- Langzeit-Dialyse 68(32) | 99(46) |066[048;090] | NA*
gleich zu 243 (11,3 %) Patienten der Placebo- Nierentransplantation 301 8(0.4) NA
gruppe. Die Hazard Ratio betrug 0,56 [95 %-K: Tod aus renaler Ursache 2 (<01 603 NA'

Kardiovaskularer (CV) Tod 65(3,0) | 80(37) | 0,81[0,58112] | NA*

0,45; 0,68], p<0,001.
Sekundare Endpunkte
>50 %iger eGFR-Abfall, ESRD
= Fdr die Kombination aus Hospitalisierung auf- oder Tod aus renaler Ursache
Kardiovaskulérer Tod oder
Hospitalisierung aufgrund von 100 (4,6) 138 (6,4) 0,71[0,55; 0,92] | 0,009

142 (6,6) | 243 (11,3) | 0,56 [0,45;0,68] | <0,001

grund von Herzinsuffizienz/kardiovaskuldrem

Tod wurden 100 Patienten mit Ereignis in der Herzinsuffizienz
Dapag"ﬂozin_Gruppe versus 138 Patienten in Tod jeder Ursache 101 (4,7) 146 (6,8) 0,69 [0,53; 0,88] | 0,004
der Placebogruppe berichtet. Der Unterschied * p-Werte werden nur fir Wirksamkeitsendpunkte berichtet, die in die hierarchische

Teststrategie eingeschlossen sind.

war ebenfalls statistisch S|gn|f|kant (Hazard Abkiirzungen: eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate, ESRD: Nierenerkrankung
Ratio: 0,71 [95 %-KI: 0,55; 0,92], p=0,009). im Endstadium, KI: Konfidenzintervall, NA: Nicht verfugbar

= Im Verlauf der Studie verstarben 101 Patienten
aus der Dapagliflozin-Gruppe und 146 Patien-
ten aus der Placebo-Gruppe. Dieses Ergeb-

nis entspricht einem statistisch signifikanten eGFR
Uberlebensvorteil unter der Behandlung mit = Dapagliflozin verzdgerte von Baseline bis
Dapagliflozin 10 mg einmal taglich (Hazard Ra- Monat 30 den Abfall der eGFR im Vergleich
tio: 0,69 [0,53; 0,88], p=0,004) (= Abbildung 2). zu Placebo (-2,86 + 0,11 ml/min/1,73 m? vs.
-3,79 = 0,11 ml/min/1,73 m? pro Jahr). Das
Subgruppen entspricht einer jahrlichen Differenz von
= Die Ergebnisse fiir den prim&ren Endpunkt 0,93 ml/min/1,73 m2 [95 %-KI: 0,61; 1,25]
waren auch fiir die praspezifizierten Subgrup- (= Abbildung 3).
pen konsistent. Insbesondere war der vorteil-
hafte Effekt von Dapagliflozin bei Patienten = Wahrend der beiden ersten Wochen war die
mit T2DM (Hazard Ratio: 0,64 [95 %-KI: 0,52; eGFR-Reduktion in der Dapagliflozin-Gruppe
0,79] und bei Patienten ohne T2DM (Hazard groBer als in der Placebogruppe (-3,97 + 0,15 ml/
Ratio: 0,50 [95 %-KI: 0,35; 0,72] gleichermaBen min/1,73 m? vs. -0,82 + 0,15 ml/min/1,73 m?).

nachweisbar.
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Abbildung 2 Signifikant geringere Mortalitat mit Dapagliflozin in der Studie DAPA-CKD
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Heerspink et al. N Engl J Med 2020;383:1436-1446

Mittelwerte der kleinsten Abweichungsquadrate
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Abkiirzung: eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate

Abbildung 3 Verlauf der eGFR in der Studie DAPA-CKD
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Heerspink et al. N Engl J Med 2020;383:1436-1446
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= AnschlieBend war die jahrliche eGFR-Ver-
anderung mit Dapagliflozin geringer als mit
Placebo (-1,67 + 0,11 ml/min/1,73 m? vs.
-3,59 + 0,11 ml/min/1,73 m? pro Jahr). Die jahr-
liche Differenz betrug 1,92 ml/min/1,73 m2
[95 %-KI: 1,61; 2,24].

Vertréglichkeit

= Die Inzidenzen von unerwlnschten Ereignissen
und von schwerwiegenden unerwinschten Er-
eignissen waren mit Dapagliflozin und Placebo
vergleichbar. Diabetische Ketoazidosen wur-
den bei keinem Patienten der Dapagliflozin-
Gruppe und bei zwei Patienten der Placebo-
gruppe beobachtet. Bei Patienten ohne T2DM
wurden weder diabetische Ketoazidosen noch
schwere Hypoglykamien berichtet.

Fazit

= Die Studie DAPA-CKD zeigt, dass Patienten
mit chronischer Nierenerkrankung bei Be-
handlung mit Dapagliflozin unabhangig vom
Vorliegen eines T2DM ein signifikant niedri-
geres Risiko fir den kombinierten Endpunkt
aus anhaltendem Abfall der eGFR >50 %,
Nierenerkrankung im Endstadium (ESRD) oder
Tod aus renaler oder kardiovaskulérer Ursache
haben als Patienten, die Placebo erhielten.

= Zusatzlich hatten Dapagliflozin-Patienten ein
niedrigeres Risiko fur die Kombination kardio-
vaskularer Tod/Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz und ein langeres Uberleben.

Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung der Arbeit von
Heerspink HJL et al. Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney
Disease. New England Journal of Medicine 2020; 383: 1436-1446
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Chronische Nierenerkrankung mit und ohne kardiovaskuldre Erkrankung
Effekte von Dapagliflozin auf die klinischen
Behandlungsergebnisse von Patienten

mit chronischer Nierenerkrankung mit und

ohne kardiovaskulare Erkrankung

McMurray JJV, Wheeler DC, Stefansson BV, Jongs N, Postmus D, Correa-Rotter R, Chertow GM,
Greene T, Held C, Hou FF, Mann JFE, Rossing R, Sjostréom CD, Toto RD, Langkilde AM, Heerspink HJL,
fiir die DAPA-CKD-Studienkomitees und die Prifarzte

Einleitung

Der SGLT-2-Inhibitor Dapagliflozin reduziert das
Risiko fur eine Nierenerkrankung im Endstadium
(ESRD) bei Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz (CKD). In friheren Studien wurde bereits
gezeigt, dass SGLT-2-Inhibitoren das Risiko fur
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz
reduzieren. Die vorliegende Analyse untersucht das
relative Risiko fur kardiale und renale Ereignisse bei
CKD-Patienten und den Effekt von Dapagliflozin
auf diese Ereignisse unter Berlicksichtigung der
kardiovaskuldren Anamnese anhand der Ergeb-
nisse der Studie DAPA-CKD.

Patienten und Methoden

= |n der Studie DAPA-CKD wurden 4.304 Patien-
ten mit CKD (eGFR 25 bis 75 ml/min/1,73 m?;
UACR 200 bis 5.000 mg/g) zu 10 mg Dapa-
gliflozin oder Placebo randomisiert.

= Diese praspezifizierte Analyse teilte die Studien-
teilnehmer entsprechend der kardiovaskularen
(CV) Anamnese in zwei Gruppen auf: Mit und
ohne CV-Anamnese. CV-Erkrankungen umfass-
ten die koronare Herzerkrankung, zerebrovas-
kuldre Erkrankungen, die periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit, Herzinsuffizienz, Erkrankungen
der Herzklappen, Herzrhythmusstdérungen und
erforderliche Geréte zur kardialen Unterstitzung
(auBer Gerate zur kardialen Resynchronisation
wie Schrittmacher oder Defibrillatoren).

Ergebnisse

Studienpopulation

= 1.610 Patienten hatten zu Baseline eine CV-
Anamnese. Davon wurden 813 Patienten zu
Dapagliflozin und 797 zu Placebo randomisiert.

= Keine CV-Anamnese hatten 2.694 Patienten,
1.339 erhielten Dapagliflozin, 1.355 Placebo.

= Patienten mit CV-Erkrankung

— waren &lter als Patienten ohne CV-Erkran-
kung (66,3 vs. 59,2 Jahre)

— haufiger Manner (70,5 % vs. 64,7 %)

— haufiger friihere oder aktuelle Raucher
(52,6 % vs. 43,2 %)

— hatten einen héheren systolischen Blutdruck
(139,2 vs. 135,8 mmHg)

— einen héheren Body-Mass-Index (30,6 vs.
28,9 kg/m?)

— und haufiger einen Typ 2 Diabetes mellitus
(79,6 % vs. 60,3 %)

= Mittlere eGFR und mediane UACR waren bei
CKD-Patienten mit und ohne CV-Anamnese
vergleichbar.

= In der Gruppe der Patienten mit CV-Anamnese
(Sekundarpraventionsgruppe) hatten 56 % eine
KHK, 29 % eine zerebrovaskulére Erkrankung,
26 % eine pAVK, 29 % eine Herzinsuffizienz
und 14 % Vorhofflimmern/flattern.
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Anzahl risikoexponierter Patienten

I Dapa 10 mg/CV Placebo/keine CV

Dapa 10 mg/CV 813 780 760 736 710 650 510 326 124
Dapa 10 mg/kein CV 1.339 1.221 1195 1.162 1.131 1.051 778 505 185
Placebo/CV 797 757 734 703 677 626 470 289 94
Placebo/kein CV  1.355 1.236 1.202 1.155 1.114 1.038 762 485 176

Abkiirzung: CV: kardiovaskulare Erkrankung

Abbildung 1 Primarer Endpunkt in der Studie DAPA-CKD bei Patienten mit und ohne
CV-Vorerkrankung Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von McMurray et al. Circulation 2021;143:438-448

Tod jeder Ursache gemaB CV-Anamnese
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Kumulative Inzidenz (%)
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Monate seit Randomisierung

I Dapa 10 mg/CV Dapa 10 mg/keine CV [l Placebo/CV
Anzahl risikoexponierter Patienten

Placebo/keine CV

Dapa 10 mg/CV 813 790 783 776 764 731 600 403 160
Dapa 10 mg/kein CV 1339 1.249 1.246 1241 1.234 1.194 931 625 238
Placebo/CV 797 770 759 745 734 702 566 386 137
Placebo/kein GV 1.355 1.265 1.259 1.248 1.238 1.200 936 623 242

Abkiirzung: CV: kardiovaskulare Erkrankung

Abbildung 2 Tod jeder Ursache in der Studie DAPA-CKD bei Patienten mit und ohne
CV-Vorerkrankung Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von McMurray et al. Circulation 2021;143:438-448

Wirksamkeit

Primarer Endpunkt

= Der primare Endpunkt der Studie DAPA-CKD
(anhaltender eGFR Abfall >50 %, ESRD oder
Tod aus renaler oder CV-Ursache) trat bei
Patienten mit CV-Anamnese, unabhéngig von
der randomisierten Behandlungszuteilung,
mit einer Rate pro 100 Personenjahre von
7,0 [95 %-KI: 6,2; 8,0] auf und bei Patienten
ohne CV-Erkrankung mit einer Rate von 5,4
[95 %-KI: 4,8; 6,0] (= Abbildung 1). Das ent-
spricht einer Hazard Ratio von 1,24 [95 %-KI:
1,04; 1,48], p=0,02.

= Die hohere Ereignisrate war auf mehr kardio-

vaskuldre Todesfalle bei Patienten mit CV-
Anamnese zuriickzufihren (2,9 [95 %-KI: 2,3;
3,5] pro 100 Personenjahre vs. 0,8 [95 %-KI:
0,6; 1,0].

= Der sekundéare, kombinierte renale Endpunkt

(anhaltender eGFR Abfall >50 %, ESRD oder
renaler Tod) war dagegen unabhangig von
der CV-Anamnese vergleichbar haufig (4,3

[95 %-KI: 3,6; 5,0] pro 100 Personenjahre bei
Sekundérpravention vs. 4,7 [95 %-KI: 4,2; 5,4]
bei Primarpravention; HR: 0,87 [95 %-KI: 0,70;
1,07], p=0,18).

Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz/CV-Tod
= Sekundérpraventionspatienten erreichten den

Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz/CV-Tod mehr als 4-mal haufiger
als Patienten in der Primarpravention (Rate
pro 100 Patientenjahre: 5,2 [95 %-KI: 4,4; 6,0]
vs. 1,0 [95 %-KI: 0,83; 1,3], Hazard Ratio: 4,52
[95 %-KI: 3,36; 6,07]; p<0,001).



Tod jeder Ursache

= Das Risiko zu versterben war bei Patienten
mit CV-Anamnese beinahe dreimal so hoch
wie bei Patienten ohne CV-Anamnese (Rate
pro 100 Patientenjahre: 4,6 [95 %-KI: 3,9; 5,3]
vs. 1,5 [95 %-KI: 1,2; 1,8], Hazard Ratio: 2,90
[95 %-KI: 2,22; 3,78]; p<0,001) (& Abbildung 2).

Effekte von Dapagliflozin geman

CV-Anamnese

= Von den Patienten mit CV-Erkrankung erreich-
ten 91 (11,2 %) Dapagliflozin- und 137 (17,2 %)
Placebo-Patienten den primaren Endpunkt
(Hazard Ratio: 0,61 [95 %-KI: 0,47; 0,79]). Bei
nicht vorliegender CV-Anamnese erreichten
106 (7,9 %) bzw. 175 (12,9 %) Patienten den
priméren Endpunkt (Hazard Ratio: 0,61 [0,48;
0,78], Pinteraktion=0,90).

= Den Endpunkt CV-Tod/Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz erreichten 76
(9,3 %) Dapagliflozin-Patienten mit CV-Ana-
mnese im Vergleich zu 102 (12,8 %) Placebo-
Patienten mit CV-Anamnese, die Hazard Ratio
betrug 0,70 [95%-KI: 0,52; 0,94]. In der Popu-
lation ohne CV-Anamnese erreichten 24 (1,8 %)
Dapagliflozin- und 36 (2,7 %) Placebo-Patien-
ten diesen Endpunkt. Die Hazard Ratio betrug
0,67 [95%-KI: 0,40; 1,13], Pinteraktion=0,88.

Premium Selection

= Der Unterschied zwischen den Gruppen war
primar auf die Komponente Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz zurlickzufiihren:

— Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
bei Patienten mit CV-Anamnese: 4,1 % in der
Dapagliflozin- vs. 7,3 % in der Placebogruppe;
Hazard Ratio: 0,54 [95 %-KI: 0,35; 0,82]

— Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizi-
enz bei Patienten ohne CV-Anamnese: 0,3 %
in der Dapagliflozin-Gruppe vs. 1,0 % in der
Placebogruppe; Hazard Ratio: 0,31 [95 %-KI:
0,10; 0’94]’ Pinteraktion=0,35

Vertréaglichkeit

= Praspezifizierte unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse wurden selten beobach-
tet und waren generell bei Primar- und Sekun-
darpréventionspatienten vergleichbar haufig.
Eine Ausnahme bildeten Amputationen, die bei
Patienten mit CV-Anamnese haufiger berichtet
wurden (25 vs. 10 Ereignisse im Dapagliflozin-
Arm; 24 vs. 15 Ereignisse im Placebo-Arm).

Fazit

= Dapagliflozin reduzierte das Risiko fir Nieren-
versagen, CV-Tod/Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz und verlangerte das Uber-
leben von Patienten mit CKD unabh&ngig vom
gleichzeitigen Vorliegen oder Nicht-Vorliegen
einer kardiovaskularen Erkrankung.

Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung der Arbeit von McMurray JJV et al. Effect of Dapagliflozin on Clinical Outcomes in Patients
With Chronic Kidney Disease, With and Without Cardiovascular Disease. Circulation 2021; 143: 438-448
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The Lancet Diabetes & Endocrinology 2021; 9: 22 -31

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)

Diabetische und nicht-diabetische chronische Nierenerkrankung

Effekte von Dapagliflozin auf schwere unerwiinschte renale
und kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit diabetischer
und nicht-diabetischer chronischer Nierenerkrankung:

eine praspezifizierte Analyse der DAPA-CKD-Studie

Wheeler DC, Stefansson BV, Jongs N, Chertow GM, Greene T, Hou FF, McMurray JJV, Correa-Rotter R, Rossing P,
Toto RD, Sjostrédm CD, Langkilde AM, Heerspink HJL fir die DAPA-CKD-Studienkomitees und die Priiféarzte

Einleitung Ergebnisse
SGLT-2-Inhibitoren wurden urspringlich zur Population
Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) = 2.906 (68 %) Teilnehmer der Studie DAPA-CKD

12

entwickelt. Die Studie DAPA-CKD zeigte jetzt,
dass Dapagliflozin bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung (CKD) das Risiko fur schwere
renale und kardiovaskulare Ereignisse senkt und
das Uberleben verlangert. Die Studie DAPA-CKD
schloss jedoch auch viele Patienten ohne T2DM
ein, und darlber hinaus hatten nicht alle Studien-
teilnehmer mit T2DM eine diabetische Nephro-
pathie, sondern in vielen Féllen lagen andere
bioptisch bestétigte CKD-Ursachen vor. Diese
praspezifizierte Analyse untersucht deshalb, ob
das Vorliegen oder Nicht-Vorliegen eines T2DM
zu Baseline oder die CKD-Ursache den Effekt
von Dapagliflozin auf das klinische Behandlungs-
ergebnis von CKD-Patienten beeinflussen.

Patienten und Methoden

= Die Studie DAPA-CKD war konzipiert, um
die renalen und kardiovaskuldren Behand-
lungseffekte von Dapagliflozin 10 mg versus
Placebo bei CKD-Patienten mit und ohne
T2DM zu untersuchen. Hier wird eine praspe-
zifizierte Subgruppenanalyse der priméaren
und sekundéren Endpunkte der Studie DAPA-
CKD entsprechend des Diabetes-Status
(T2DM ja/nein) und entsprechend der Ursa-
chen der CKD préasentiert.

hatten einen T2DM, 1.398 (32%) hatten keinen
T2DM.

Allgemein waren Patienten ohne T2DM junger,
hatten ein niedrigeres Koérpergewicht, eine
niedrigere eGFR und eine geringere UACR als
Patienten mit T2DM. AuBerdem waren kardio-
vaskulare (CV) Vorerkrankungen bei Patienten
ohne T2DM seltener.

Der Anteil der Patienten mit einer CKD im Sta-
dium 4 war mit und ohne T2DM vergleichbar
(13,8 % vs. 16,0 %).

Bei 873 (20,3 %) Patienten lag ein Nierenbiop-
sie-Befund vor.

Zwischen den Dapagliflozin- und Placebogrup-
pen waren die Ausgangscharakteristika sowohl
bei Teilnehmern mit als auch ohne T2DM
ausgeglichen.

Die diabetische Nephropathie war die haufigste
Ursache der CKD (2.510 [58 %] Patienten),
gefolgt von der Glomerulonephritis (695 [16 %]
Patienten), der ischdmischen oder hyperten-
siven CKD (687 [16 %] Patienten) und der
CKD aus anderen/unbekannten Ursachen
(412 [10 %] Patienten).



Premium Selection
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Anzahl risikoexponierter Patienten Monate seit Randomisierung Monate seit Randomisierung
Dapagliflozin 1455 1383 1349 1307 1262 1155 910 580 215 697 618 606 591 579 546 378 251 %
Placebo 1451 1360  1.321 1275 1224 1130 868 545 190 701 633 615 583 567 534 364 229 80
Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio, Kl: Konfidenzintervall
Abbildung 1 Kaplan-Meier-Darstellung des priméren Endpunktes (anhaltende >50 %ige eGFR-Abnahme, Nierenerkrankung im Endstadium
oder kardiovaskularer oder renaler Tod) der Studie DAPA-CKD fur Patienten mit T2DM (A) und fiir Patienten ohne T2DM (B)
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Wheeler et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021; 9(1):22-31
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Anzahl risikoexponierter Patienten Monate seit Randomisierung Monate seit Randomisierung
Dapagliflozin 1455 1383 1349 1307 1262 1155 910 580 215 697 618 606 591 579 546 378 251 %
Placebo 1.451 1.360 1.321 1.275 1.224 1.130 868 545 190 701 633 615 583 567 534 364 229 80

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio, KlI: Konfidenzintervall

Abbildung 2 Kaplan-Meier-Darstellung des sekundaren renalen Endpunktes (anhaltende >50 %ige eGFR-Abnahme, Nierenerkrankung
im Endstadium oder renaler Tod) der Studie DAPA-CKD fur Patienten mit (A) und fur Patienten ohne T2DM (B)
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Wheeler et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021; 9(1):22-31

= Bei 396 Patienten mit T2DM berichteten die Wirksamkeit
Prifarzte andere CKD-Ursachen als eine diabe- Diabetesstatus
tische Nephropathie (200-mal ischdmische oder = T2DM-Patienten hatten bei Behandlung mit
hypertensive CKD, 97-mal Glomerulonephritis, Dapagliflozin eine niedrigere Ereignisrate fur
99-mal andere/unbekannte CKD-Ursachen). den primdren Endpunkt (anhaltende >50 %ige
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Ereignisse pro )
100 Patientenjahre HazarddRatlo
un
Dapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo 95 %-KI

Plnteraktiom

Primédrer Endpunkt 197/2.152 312/2.152 4,6 7,5 *— 0,61 (0,51-0,72)
Diabetische Nephropathie 139/1.271 207/1.239 54 8,5 - 0,63 (0,51-0,78) 0,53
Ischamisch oder hypertensiv 24/324 35/363 3,8 4,9 —_—— 0,75 (0,44-1,26)
Glomerulonephritis 22/343 49/352 3,4 7,5 - 0,43 (0,26-0,71)
Andere oder unbekannt 12/214 21/198 2,9 5,5 —_— 0,58 (0,29-1,19)
Kombinierter renaler
Endpunkt 142/2.152 243/2.152 3,3 5,8 —— 0,56 (0,45-0,68)
Diabetische Nephropathie 93/1.271 157/1.239 3,6 6,4 —.— 0,55 (0,43-0,71) 0,67
Ischamisch oder hypertensiv 18/324 26/363 2,8 3,7 —_—— 0,74 (0,40-1,36)
Glomerulonephritis 21/343 46/352 3,3 7,0 —c— 0,43 (0,26-0,72)
Andere oder unbekannt 10/214 14/198 2,5 3,7 e 0,81 (0,35-1,83)
Kardiovaskuldrer Tod oder Hospitalisierung
fiir Herzinsuffizienz 100/2.152 138/2.152 2,2 3,0 —— 0,71 (0,55-0,92)
Diabetische Nephropathie 76/1.271 107/1.239 2,7 4,0 — 0,67 (0,50-0,90) 0,24
Ischamisch oder hypertensiv 17/324 15/363 2,5 2,0 —_—— 1,29 (0,64-2,60)
Glomerulonephritis 3/343 7/352 0,4 1,0 < 0,48 (0,12-1,84)
Andere oder unbekannt 4/214 9/198 0,9 2,2 —_—— 0,39 (0,12-1,28)
G tmortalitat 101/2.152 146/2.152 2,2 3,1 —— 0,69 (0,53-0,88)
Diabetische Nephropathie 78/1.271 104/1.239 2,7 3,8 —— 0,72 (0,54-0,97) 0,55
Ischéamisch oder hypertensiv 14/324 22/363 2,0 2,8 - 0,70 (0,36-1,37)
Glomerulonephritis 3/343 11/352 0,4 1,5 & 0,31 (0,09-1,13)
Andere oder unbekannt 6/214 9/198 1,3 2,2 —_— 0,57 (0,20-1,61)

0.1 05 10 2030

“«— ——»

Abkiirzung: Kl: Konfidenzintervall

Vorteil fur Dapagliflozin

Vorteil fur Placebo

Abbildung 3 Behandlungsergebnisse mit Dapagliflozin fiir den primaren Endpunkt, den kombinierten renalen Endpunkt, die Kombination
aus CV-Tod und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz und die Gesamtmortalitét in Abhéngigkeit von der CKD-Atiologie
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Heerspink et al. N Engl J Med 2020;383:1436-1446 und Wheeler et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021;9(1):22-31

eGFR-Abnahme, Nierenerkrankung im
Endstadium oder renaler oder kardiovas-
kularer Tod) als bei Behandlung mit Placebo
(5,2 vs. 8,0 Ereignisse pro 100 Patienten-
jahre; Hazard Ratio: 0,64 [95 %-KI: 0,52;
0,79)).

Das galt in vergleichbarer Weise auch flr
Patienten ohne T2DM (3,4 vs. 6,3 Ereignisse
pro 100 Patientenjahre, Hazard Ratio: 0,50
[95 %-KI: 0,35; 0,72]) (® Abbildung 1). Eine
signifikante Effektmodifikation durch den
Diabetesstatus gab es nicht (pjnteraktion=0,24).
In der Gruppe der Patienten mit T2DM und
ohne T2DM mussten jeweils 19 Patienten

behandelt werden, um wahrend der median
2,4-jahrigen Beobachtungsperiode ein Er-
eignis zu verhindern.

FUr den praspezifizierten kombinierten
Endpunkt aus chronischer Dialyse, Nieren-
transplantation oder renalem Tod ergab sich
ebenfalls keine Interaktion mit dem Diabetes-
status. Die Hazard Ratio betrug flir Patienten
mit T2DM 0,70 [95 %-KI: 0,48; 1,00] und fir
Patienten ohne T2DM 0,59 [95 %-KI: 0,34;

1 ,02]; plnteraktion=0,63-

Flr den sekundaren kombinierten renalen End-
punkt (@anhaltende >50 %ige eGFR-Abnahme,



Nierenerkrankung im Endstadium oder renaler
Tod) war der Effekt von Dapagliflozin ebenfalls
bei Patienten mit und ohne T2DM konsistent
(= Abbildung 2). Die Kaplan-Meier-Kurven
trennten sich frih und die Unterschiede nah-
men im Studienverlauf weiter zu.

CKD-Ursache

= Die Effekte von Dapagliflozin waren unabhan-
gig von der Ursache der CKD. Sowohl flir den
priméren Endpunkt, den kombinierten renalen
Endpunkt, die Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz/CV-Tod als auch fir die Ge-
samtmortalitdt wurden jeweils konsistente
Vorteile von Dapagliflozin gegentiber Placebo
bei Patienten mit diabetischer Nephropathie,
Glomerulonephritis, ischadmischer/hyperten-
siver Nephropathie und auch mit chronischer
Nierenerkrankung anderer/unbekannter Ursa-
che beobachtet (= Abbildung 3).

Premium Selection

Vertraglichkeit

= Die Anteile der Patienten mit schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignissen oder uner-
wunschten Ereignissen, die zum Abbruch der
Studienbehandlung fihrten, waren unabhangig
vom Diabetesstatus. Signifikante Interaktions-
p-Werte wurden nicht beobachtet.

= Das Auftreten schwerwiegender unerwiinsch-
ter Ereignisse war ebenfalls unabhéngig von
der CKD-Ursache, bei den unerwiinschten
Ereignissen, die zum Abbruch der Studien-
behandlung fihrten, gab es aber Unterschiede
in den atiologischen Subgruppen (Pinteraktion=
0,0352).

Fazit

= Die Ergebnisse dieser praspezifizierten Analyse
der Studie DAPA-CKD zeigen, dass Dapagliflo-
zin — zuséatzlich zu ACE-Hemmern oder ARB —
bei Patienten mit CKD das Risiko fiir zahlreiche
wichtige klinische Ereignisse senkt.

= Diese Vorteile waren unabhéngig vom Dia-
betesstatus und der Ursache der Nieren-
erkrankung.

Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung der Arbeit von Wheeler DC et al. Effects of dapagliflozin on major adverse kidney and
cardiovascular events in patients with diabetic and non-diabetic chronic kidney disease: a prespecified analysis from the DAPA-CKD trial.

The Lancet Diabetes & Endocrinolgy 2021; 9: 22-31
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Kidney International 2021; 100: 215-224

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)

IgA-Nephropathie

Eine praspezifizierte Analyse der DAPA-CKD-Studie demonstriert
die Effekte von Dapagliflozin auf schwere unerwiinschte renale
Ereignisse bei Patienten mit IgA-Nephropathie

Wheeler DC, Toto RD, Stefansson BV, Jongs N, Chertow GM, Greene T, Hou FF, McMurray JJV, Pecoits-Filho R,
Correa-Rotter R, Rossing P, Sjostrom CD, Umanath K, Langkilde AM, Heerspink HJL fiir die DAPA-CKD-Studienkomitees
und die Prifarzte

Einleitung

Die IgA-Nephropathie ist eine hufige Form
der Glomerulonephritis, die trotz Blockade des
Angiotensin-Aldosteron-Systems und der Gabe
von Immunsuppressiva in vielen Féllen zum
Nierenversagen fortschreitet. Innerhalb von 4
bis 15 Jahren entwickeln etwa 30 % der Pati-
enten ein terminales Nierenversagen.

Krankheitsspezifische Therapien stehen fir die
IgA-Nephropathie nicht zur Verfiigung. Obwohl
die Krankheit eine immunologische Komponente
hat, wird der Einsatz von Immunsuppressiva
kontrovers diskutiert. In der Regel werden nur
Patienten, die auf andere Therapien nicht anspre-
chen, immunsuppressiv behandelt. Etabliert sind
lediglich supportive Therapien einschlieBlich der
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Blockade. Da sich
Dapagliflozin in der Studie DAPA-CKD unabhéngig
von der CKD-Atiologie vorteilhaft auf die Nieren-
funktion auswirkte, wurden in einer praspezifizier-
ten Analyse die Effekte dieser Substanz speziell
bei Patienten mit IgA-Nephropathie analysiert.

Patienten und Methoden

= In die Studie DAPA-CKD wurden 270 Patien-
ten mit IgA-Nephropathie aufgenommen, bei
254 Patienten wurde die Diagnose durch eine
Nierenbiopsie bestétigt.

= 137 der 270 Patienten wurden zu Dapagliflozin
randomisiert, 133 zu Placebo.

= Die Patienten erhielten eine Hintergrundtherapie
mit ACE-Hemmern/ARB.

= Diese Analyse ermittelte die Behandlungs-
ergebnisse fir:

— den primé&ren Endpunkt der Studie DAPA-
CKD (anhaltender >50 % eGFR-Abfall,
Niereninsuffizienz im Endstadium (ESRD)
oder kardiovaskulérer/renaler Tod)

— den kombinierten renalen Endpunkt (an-
haltender >50 % eGFR-Abfall, ESRD oder
renaler Tod)

— ESRD (anhaltender eGFR-Abfall <15 ml/
min/1,73 m? oder chronische Dialyse oder
Nierentransplantation)

— die Kombination von chronischer Dialyse,
Nierentransplantation oder renalem Tod

Ergebnisse

Population

= Patienten mit IgA-Nephropathie waren durch-
schnittlich 51 Jahre alt, zu zwei Dritteln mann-
lich, zu beinahe drei Flnfteln asiatisch, und
etwa 14 % hatten Diabetes.

= Die mittlere eGFR betrug 43,8 ml/min/1,73 m?,
die mediane UACR 900 mg/g. Der mittlere
Blutdruck lag bei 127/79 mmHg.
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Abbildung 1 Kaplan-Meier-Darstellung der Ergebnisse bei Patienten mit IgA-Nephropathie fiir den primaren Endpunkt (A)

und den sekundéren kombinierten renalen Endpunkt (B)
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Wheeler et al. Kidney Int 2021;100(1):215-224

Teilnehmer mit Ereignis/ Ereignisse/
Gesamtzahl 100 Patientenjahre

Variable

Hazard Ratio

Dapagliflozin Dapagliflozin

Kombinierter primé&rer Endpunkt
(250 % eGFR-Abfall,
ESRD oder CV/renaler Tod)

6/137 20/133 2,5 8,8

95 %-KIl

0,29 (0,12-0,73) 0,005

Kombinierter renaler Endpunkt
(250 % eGFR-Abfall,
ESRD oder renaler Tod)

5/137 20/133 2,1 8,8

0,24 (0,09-0,65) 0,002

ESRD (anhaltende eGFR <15 ml/
min/1,73 m?, chronische Dialyse
oder Nierentransplantation)

5/137 16/133 2,1 6,9

0,30 (0,11-0,83) 0,014

Kombinierter Endpunkt
aus chronischer Dialyse,
Nierentransplantation oder
renaler Tod

2/137 10/133 0,8 4,0

0,23 (0,05-1,04) NB

Abkiirzung: CV: kardiovaskulér, eGFR: geschatzte
glomerulare Filtrationsrate, ESRD: Niereninsuffizienz im Endstadium,
KI: Konfidenzintervall, NB: Nicht berechenbar

Vorteil fur Dapagliflozin Vorteil fir Placebo

Abbildung 2 Forest-Plot-Darstellung der Ergebnisse fir den primaren Endpunkt, den sekundaren kombinierten renalen

Endpunkt, ESRD und die Kombination Dialyse, Nierentransplantation oder renaler Tod
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Wheeler et al. Kidney Int 2021;100(1):215-224

bei Patienten mit IgA-Nephropathie
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Dapagliflozin 137 130 121 111 95 99 98 95 77 53 34 10

Placebo 133 129124 118 105 100 98 93 80 45 28 19

Abkiirzungen: UACR: Urin-Albumin/Kreatinin-Verhaltnis, eGFR: geschétzte glomeruldre
Filtrationsrate

Abbildung 3 Veranderungen von eGFR (A) und UACR (B) im Zeitverlauf der Studie
DAPA-CKD bei Patienten mit IgA-Nephropathie (N=270)
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Wheeler et al. Kidney Int 2021;100(1):215-224
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Wirksamkeit

= Der primare Endpunkt trat bei 6 (4 %) Patienten
der Dapagliflozin- und bei 20 (15 %) Patienten
der Placebogruppe auf. Die Hazard Ratio
betrug 0,29 [95 %-KI: 0,12; 0,73], p=0,005.
Das entsprach einer absoluten Risikodifferenz
von 10,7 % zugunsten von Dapagliflozin
(= Abbildung 1).

Die Behandlungsunterschiede flir den sekun-
daren kombinierten renalen Endpunkt waren
vergleichbar (Hazard Ratio: 0,24 [95 %-KI:
0,09; 0,65], p=0,002).

Patienten mit bioptisch bestéatigter Diagnose
hatten vergleichbare Ergebnisse fir den primé-
ren Endpunkt und den sekundaren kombinier-
ten renalen Endpunkt.

5 (4 %) Dapagliflozin- und 16 (12 %) Placebo-
Patienten entwickelten eine ESRD (Hazard
Ratio: 0,30 [95 %-KI: 0,11; 0,83], p=0,014)
(= Abbildung 2).

Der Effekt von Dapagliflozin im Vergleich zu
Placebo auf den priméren Endpunkt war
unabhangig von den Baseline eGFR- und
UACR-Werten.

— Bei Patienten mit einer eGFR < 45 ml/min/
1,73 m? oder einer UACR >1.000 mg/g war
die Inzidenz des priméaren Endpunkts 3,5-mal
hoher als bei einer eGFR >45 ml/min/1,73 m?
oder einer UACR <1.000 mg/g.

- In den Hochrisikogruppen betrug die
Hazard Ratio fiir den primaren Endpunkt
0,41 [95 %-KI: 0,15; 1,14] (€GFR <45 ml/
min/1,73 m?) bzw. 0,27 [95 %-KI: 0,09; 0,82]
(UACR >1.000 mg/g), jeweils zugunsten von
Dapagliflozin.

eGFR: Zwischen Baseline und dem Ende der
Behandlung verénderte sich die eGFR mit
Dapagliflozin um -3,5 + 0,5 und mit Placebo
um -4,7 = 0,5 ml/min/1,73 m? pro Jahr (Diffe-
renz der kleinsten Quadrate) (= Abbildung 3).
— Wahrend der ersten beiden Woche war

der eGFR-Abfall mit Dapagliflozin gréBer als

mit Placebo (-3,4 + 0,4 vs. -0,5 + 0,4 ml/

min/1,73 m?).



Premium Selection

—In der Folgezeit war der jahrliche eGFR-Abfall = In der Dapagliflozin-Gruppe wurden weniger
mit Dapagliflozin aber geringer als mit Placebo schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
(-2,2 £0,5vs. -4,6 + 0,47 ml/min/1,73 m?). beobachtet als in der Placebogruppe.

— Das entspricht einer Gruppendifferenz
von 2,4 ml/min/1,73 m? pro Jahr [95 %-KI: = Schwere Hypoglykdmien oder diabetische
1,08; 3,71]. Ketoazidosen wurden nicht beobachtet.

= UACR: Nach 4 Monaten betrug die mittlere Fazit

UACR-Differenz zwischen Dapagliflozin und = Diese praspezifizierte Analyse demonstriert,

Placebo -35 %. Dieser Unterschied bestand dass Dapagliflozin bei Patienten mit IgA-

wahrend der gesamten Beobachtungszeit fort Nephropathie, wenn es zusatzlich zu ACE-

(= Abbildung 3). Hemmern oder ARB gegeben wird, die Pro-

gression der CKD bei gleichzeitig glinstigem
Vertraglichkeit Sicherheitsprofil substantiell und statistisch
= Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch signifikant reduziert.

der Studienbehandlung fihrten, waren in bei-
den Behandlungsgruppen vergleichbar haufig.

Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung der Arbeit von Wheeler DC et al. A pre-specified analysis of the DAPA-CKD trial demonstrates
the effects of dapagliflozin on major adverse kidney events in patients with IgA nephropathy. Kidney International 2021; 100: 215-224
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(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)

Chronische Nierenerkrankung im Stadium 4
Effekte von Dapagliflozin bei chronischer Nierenerkrankung
im Stadium 4

Chertow GM, Vart P, Jongs N, Toto RD, Gorriz JL, Hou FF, McMurray JJV, Correa-Rotter R, Rossing P,
Sjostrédm CD, Stefansson BV, Langkilde AM, Wheeler DC, Heerspink HJL fir die DAPA-CKD-Studienkomitees
und die Prifarzte
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Einleitung

In der Studie DAPA-CKD reduzierte Dapagliflozin
das Risiko fur Nierenversagen in einer breiten
Population von Patienten mit chronischer Nieren-
erkrankung (CKD) mit und ohne Typ 2 Diabetes
mellitus (T2DM) und verlangerte das Uberleben.
Generell haben CKD-Patienten mehr kardiovas-
kulére (CV) Ereignisse, mehr Hospitalisationen
und sterben haufiger als Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Patienten im fortgeschrittenen
Stadium 4 sind besonders vulnerabel fir CV-
Ereignisse und andere Komplikationen wie die
Progression der Nierenerkrankung. Bisher standen
fur Patienten im Stadium 4 der CKD nur Inhibito-
ren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) zur Verfligung. Jetzt ermdglicht die Studie
DAPA-CKD eine spezielle Analyse der Effektivitat
des SGLT-2-Inhibitors Dapagliflozin bei bereits mit
RAAS-Inhibitoren behandelten Patienten dieser
besonders betroffenen Subgruppe.

Patienten und Methoden

= 624 (14 %) Patienten der Studie DAPA-CKD
hatten eine CKD im Stadium 4 (eGFR < 30 ml/
min/1,73 m2).

= 293 wurden zu Dapagliflozin und 331 zu
Placebo randomisiert.

= Fir Patienten im Stadium 4 wurden post hoc
analysiert:

— der primére Endpunkt der Studie DAPA-CKD
(anhaltender >50 % eGFR-Abfall, Nierenin-
suffizienz im Endstadium (ESRD) oder kardio-
vaskuldrer/renaler Tod)

— der kombinierte renale Endpunkt (anhaltender
>50 % eGFR-Abfall, ESRD oder renaler Tod)

— die Kombination Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz/CV-Tod

— die Gesamtmortalitat

= Die Analysen erfolgten zusatzlich nach Dia-
betesstatus (ja/nein) und nach AusmaB der
Albuminurie (hoch vs. niedrig).

Ergebnisse

Population

= Das Alter von Patienten mit CKD im Stadium
4 und mit CKD im Stadium 2/3 war mit jeweils
etwa 62 Jahren vergleichbar.

= Stadium 4-Patienten waren zu 36 % weiblich,
Stadium 2/3-Patienten zu knapp 33 %.

= Ethnie, Body Mass Index (BMI) und Raucher-
status waren vergleichbar.

= Stadium 4-Patienten hatten einen etwas
hdheren systolischen Blutdruck, eine deutlich
niedrigere eGFR (27 vs. 46 ml/min/1,73 m?)
und eine héhere UACR (1250 vs. 915 mg/qg).
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Abkiirzung: HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven fir die kumulative Inzidenz das primaren Endpunkts (A) und des kombinierten renalen
Endpunkts (B) Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Chertow et al. JASN 2021;32:2352-2361

= Ein T2DM war bei Patienten im Stadium 4
dagegen etwas seltener (64 % vs. 68 %).

Wirksamkeit

= 59 von 293 (20 %) Dapagliflozin-Patienten
im CKD-Stadium 4 erreichten den priméaren
Endpunkt verglichen mit 87 von 331 (26 %)
Placebo-Patienten. Die Hazard Ratio betrug
0,73 [95 %-KI: 0,53; 1,02] (= Abbildung 1).

= Die Analysen der sekunddren Endpunkte zeig-
ten ebenfalls Vorteile von Dapagliflozin:

— Kombinierter renaler Endpunkt, Hazard Ratio:
0,71 [95 %-KI: 0,49; 1,02]

— Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffi-
zienz/CV-Tod, Hazard Ratio: 0,83 [95 %-KI:
0,45; 1,53]

— Gesamtmortalitat, Hazard Ratio: 0,68
[95%-KI: 0,39; 1,21]

= Vergleiche der Behandlungseffekte von Dapa-

gliflozin vs. Placebo zwischen Patienten im
CKD Stadium 4 und den Stadien 2/3 ergaben
fur den priméaren Endpunkt (pjnteraxtion=0,22),
den kombinierten renalen Endpunkt (Pinteraktion=
0,13), die Kombination Hospitalisierung auf-
grund von Herzinsuffizienz/CV-Tod (Pinteraktion=
0,63) und die Gesamtmortalitat (Pjnteraxtion=0,95)
jeweils vergleichbare Effekte (& Abbildung 2).

Diabetesstatus/UACR
= Innerhalb der Stadium 4-Subgruppe waren

die Ergebnisse fur den priméren Endpunkt und
den kombinierten renalen Endpunkt unab-
hangig von Diabetesstatus und Albuminurie.
— Primarer Endpunkt (Diabetes ja/nein), Hazard
Ratio 0,84 [95 %-KI: 0,57; 1,23] bzw. 0,52
[95 %-KI: 0,27; 1,02]; Pinteraktion=0,23
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Ereignisse pro Hazard -Wert | Absolute Risiko- | p-Wert
Ratio A differenz, (%) fi'i)r Inter-
Primérer Endpunkt (>50 % eGFR-Abfall, ESRD oder CV/renaler Tod)
Gesamt 197/2.152  312/2.152 4,6 7,5 o 0,61 (0,51; 0,72) 5,3(3,4;7,3)
CKD Stadium 4 59/293 87/331 11,1 14,9 o 0,73 (0,53; 1,02) 0,22 6,1 (-0,5; 12,7) 0,72
CKD Stadium 2/3 138/1.859  225/1.821 3,7 6,2 o4 0,58 (0,47; 0,71) 4,9 (3,0; 6,9
ESRD
Gesamt 109/2.152  161/2.152 2,5 3,8 e 0,64 (0,50; 0,82) 2,4 (1,0; 3,9)
CKD Stadium 4 49/293 72/331 9,2 12,4 —eo— 0,72 (0,50; 1,04) 0,64 5,0 (-1,1;11,2) 0,24
CKD Stadium 2/3 60/1.859 89/1.821 1,6 2,4 e 0,64 (0,46; 0,89) 1,7(0,4; 2,9)
Renaler oder CV-Tod
Gesamt 67/2.152 86/2.152 1,4 1,9 o 0,78 (0,56; 1,07) 0,9 (-0,2; 2,0)
CKD Stadium 4 14/293 18/331 2,3 2,6 —=0— 0,89 (0,44;1,79) 0,74 0,7 (-2,8; 4,1) 0,90
CKD Stadium 2/3 53/1.859  68/1.821 1,3 1,7 el 0,76 (0,53; 1,09) 0,9 (-0,3; 2,0)
Sekundare Endpunkte
>50 % eGFR-Abfall, ESRD oder renaler Tod
Gesamt 142/2.152  243/2.152 3,3 5,8 Fed 0,56 (0,45; 0,68) 4,7 (3,0; 6,4)
CKD Stadium 4 49/293 73/331 9,2 12,5 o 0,71 (0,49;1,02) 0,13 5,3 (-0,9; 11,5) 0,75
CKD Stadium 2/3 93/1.859  170/1.821 2,5 4,7 e 0,51 (0,40; 0,66) 4,3 (2,7; 6,0)
CV-Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
Gesamt 100/2.152  138/2.152 2,2 3,0 o 0,71 (0,55; 0,92) 1,8 (0,4; 3,1)
CKD Stadium 4 18/293 24/331 2,9 3,6 —e—i 0,83 (0,45; 1,53) 0,63 1,1(-2,8; 5,0) 0,73
CKD Stadium 2/3 82/1.859 114/1.821 2,0 29 e 0,69 (0,52; 0,92) 1,8 (0,4; 3,3)
Tod jeder Ursache
Gesamt 101/2.152  146/2.152 2,2 3,1 o 0,69 (0,53; 0,88) 2,1(0,7; 3,5)
CKD Stadium 4 19/293 31/331 3,0 4,6 —e— 0,68 (0,39; 1,21) 0,95 2,9(-1,3;7,1) 0,67
CKD Stadium 2/3 82/1.859 115/1821 2,0 29 e+ 0,69 (0,52; 0,92) 1,9 (0,4; 3,4)
02 05 1 20 50
Abkiirzungen: CKD: Chronische Nierenerkrankung, +«—— ——p

CV: kardiovaskulér, eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate,

Vorteil fur Dapagliflozin Vorteil fir Placebo

ESRD: Niereninsuffizienz im Endstadium, Kl: Konfidenzintervall

Abbildung 2 Forest Plots flr den primaren und die sekundaren Endpunkte nach CKD-Stadium

Eigene Darstellung auf Basis von Chertow et al. JASN 2021;32:2352-2361

— Primarer Endpunkt (UACR <1000/>1.000),
Hazard Ratio 0,79 [95 %-KI: 0,37; 1,69] bzw.
0,72 [95 %-KI: 0,50; 1,05]; Pinteraktion=0,94

— Kombinierter renaler Endpunkt (Diabetes ja/
nein), Hazard Ratio 0,92 [95 %-KI: 0,60; 1,42]
bzw. 0,48 [95 %-KI: 0,24; 0,96]; Pinteraktion=0,11

— Kombinierter renaler Endpunkt (UACR
<1.000/>1.000), Hazard Ratio 0,63 [95 %-KI:
0,24; 1,69] bzw. 0,73 [95 %-KI: 0,49; 1,08];
plnteraktion=0v71
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eGFR

= Die durchschnittliche jahrliche eGFR-Veran-
derung bei den Patienten im CKD-Stadium 4
betrug mit Dapagliflozin -2,15 + 0,32 ml/
min/1,73 m? und mit Placebo -3,38 + 0,31 ml/
min/1,73 m? (9 Abbildung 3). Das entspricht
einer jahrlichen Differenz von 1,23 ml/min/
1,73 m? [95 %-KI: 0,36; 2,09], p=0,005.
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50 -
= Der akute eGFR-Abfall wahrend der ersten 2 |
, ) , ) S 45 -
zwei Wochen nach Baseline war mit Dapagli- 5 8 aeredm 213
. . . T T 40 A
flozin zwar ausgepragter als mit Placebo (-2,10 £ 5 :
+ 0,37 bzw. -0,68 + 0,35 mi/min/1,73 m?), der 325%7
. T Eg |
chronische jahrliche eGFR-Abfall danach =220
. . . . . X o< 25 ] CKD Stadium 4
war jedoch mit Dapagliflozin deutlich geringer & s 2u Baseline
D +
ausgepragt als mit Placebo (-1,33 + 0,32 vs. g 20 1
-3,16 £ 0,31 mI/min/1,73 m?). Das entspricht < 151
einer jahrlichen Differenz zugunsten von Da- 0 2 8 12 16 20 24 28 32 36
isi i i Monate seit Randomisierung
. . . 2 o/ _KI- Anzahl risikoexponierter Patienten
pagliflozin von 1,82 ml/min/1,73 m? [95 %-KI: OKD Stadium 2/3 24 Baseline
. Dapagliflozin 1859 1762 1733 1643 1594 1558 1493 1302 864 450 143
0’96’ 2’68]’ p < 0’0001 : 1.821 1.723 1.691 1.594 1.539 1.509 1.449 1.245 811 394 140
b liflozi CKD Stadium 4 zu Baseline
PR - apaglifiozin 293 269 268 253 238 227 212 180 114 46 9
Vertraglichkeit Placebo 331 306 290 272 256 244 223 198 124 53 17
= Patienten im CKD-Stadium 4 hatten haufiger Abkiirzungen: CKD: chronische Nierenerkrankung, eGFR: geschatzt glomerulire

Filtrationsrate, Kl: Konfidenzintervall, SEM: Standardfehler

schwerwiegende unerwilinschte Ereignisse
(SUE) oder unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbildung 3 Veranderung der eGFR in der Studie DAPA-CKD bei CKD-Patienten im
’ Stadium 2/3 und im Stadium 4

Abbruch der Studienbehandlung flhrten, als Eigene Darstellung auf Basis von Chertow et al. JASN 2021;32:2352-2361
Patienten im CKD-Stadium 2/3.

= Allerdings war die SUE-Inzidenz in beiden

CKD-Strata mit Dapagliflozin numerisch nie- Fazit
driger als mit Placebo. = Bei CKD-Patienten im Stadium 4 mit Albuminu-
rie mit oder ohne T2DM reduzierte Dapagliflozin
= Nierenassoziierte UE waren zwar im Stadium 4 schwere renale und CV-Ereignisse in vergleich-
haufiger als im Stadium 2/3, signifikante Unter- barer Weise wie in der Gesamtpopulation
schiede zwischen Dapagliflozin- und Placebo- der Studie DAPA-CKD, und es schwéchte den
gruppe gab es aber nicht. eGFR-Abfall ab.

= Dapagliflozin sollte deshalb als Teil des
therapeutischen Spektrums fiir Patienten mit
CKD Stadium 4 und Albuminurie in Betracht
gezogen werden.

Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung der Arbeit von Chertow GM et al. Effects of Dapagliflozin in Stage 4 Chronic Kidney Disease.
Journal of the American Society of Nephrology 2021; 32: 2352-2361
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