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Einleitung

Dapagliflozin wurde jetzt als erster SGLT-2- 
Inhibitor für 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 verläuft in der Regel chronisch progres-

siv und führt letztendlich zur Niereninsuffizienz. 

Gleichzeitig erhöht sie das Risiko für schwere 

kardiovaskuläre 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 

Rückgang der Nierenfunktion verzögert 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 

primär die Glucoseausscheidung über die Nieren 

und senken auf diese Weise den HbA1c. Das 

führte zunächst zur Anwendung bei Patienten mit 

T2DM. Große kardiovaskuläre Outcome-Studien, 

die bei Patienten mit T2DM zum Nachweis der CV-

Sicherheit von den Zulassungsbehörden gefordert 

werden, zeigten jedoch schnell, dass die zunächst 

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 großen  

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 unabhängig vom Vorliegen 
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eines T2DM untersucht. Zunächst demonstrierte 

die Studie DAPA-HF, dass Dapagliflozin zusätzlich 

zu einer optimierten Standardtherapie (SoC) im 

Vergleich zu Placebo plus SoC bei Patienten mit 

HFrEF mit und auch ohne T2DM das Risiko für 

Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz 

senkt. Auch die Gesamtmortalität wurde reduziert 

(nominell signifikant). Diese Ergebnisse führten 

zur arzneimittelrechtlichen Zulassung von Dapa- 

gliflozin für Patienten mit HFrEF.

Die Studie DAPA-CKD zeigte nun, dass Dapa- 

gliflozin bei Patienten mit CKD, die zusätzlich  

eine leitliniengerechte Standardtherapie mit ACE-

Hemmern oder ARB erhalten, unabhängig vom 

Vorliegen eines T2DM das Risiko für ein Ereignis 

des primären Endpunkts (anhaltender eGFR-Ab-

fall ≥ 50 %, Nierenerkrankung im Endstadium oder 

Tod aus renaler/kardiovaskulärer Ursache) statis-

tisch signifikant senkt. Für die in hierarchischer 

Reihenfolge getesteten sekundären Endpunkte 

kombinierter Nierenendpunkt, Hospitalisation 

aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardiovas-

kulärer Tod sowie den Tod jeder Ursache zeigten 

sich ebenfalls bedeutsame statistisch signifikante 

Vorteile für Dapagliflozin. Gleichzeitig wurden 

in der Studie in beiden Behandlungsgruppen 

(Dapagliflozin bzw. Placebo) nur wenige schwer-

wiegende unerwünschte Ereignisse und auch 

nur wenige unerwünschte Ereignisse, die zum 

Abbruch der Studienbehandlung führten, beob-

achtet. Dapagliflozin wurde daraufhin für die 

Behandlung der CKD zugelassen.

Diese Ausgabe der Premium Selection ist speziell 

der Studie DAPA-CKD gewidmet. Die Studie 

ermöglichte zahlreiche neue Erkenntnisse zur 

Wirksamkeit und Verträglichkeit von Dapagliflozin 

in einer breiten Population von CKD-Patienten. 

Wir stellen Ihnen ausführlich die Gesamtergeb-

nisse vor und widmen uns darüber hinaus den 

Ergebnissen von Analysen in wichtigen Subgrup-

pen. Die Subgruppenanalysen zeigen, dass der 

Dapagliflozin-Effekt auf die CKD unabhängig 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. Darüber hinaus befasst sich eine 

weitere Analyse mit dem Effekt von Dapagliflozin 

bei Patienten mit IgA-Nephropathie.

Die Studie DAPA-CKD setzt neue Maßstäbe für 

die Behandlung von CKD-Patienten. Mit Dapa- 

gliflozin steht jetzt eine Substanz für die CKD  

zur Verfügung, die im Vergleich zur optimierten 

Standardtherapie einschließlich ACE-Hemmern 

und ARB unabhängig von der CKD-Ursache 

bedeutende prognostische Verbesserungen 

ermöglicht.

Wir wünschen Ihnen eine spannende und auf-

schlussreiche Lektüre.
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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 Ländern durchgeführt wurde. In die 

Studie wurden erwachsene Patienten mit oder 

ohne T2DM gemäß folgender Kriterien berück-

sichtigt:

Einschlusskriterien
 • Geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 25  

bis 75 ml/min/1,73 m2

 • Urin-Albumin/Kreatinin-Verhältnis (UACR)  

200 bis 5000 mg/g

 • Stabile Dosis eines ACE-Hemmers oder ARB 

während der letzten vier Wochen vor Studien- 

einschluss, es sei denn, es lagen Unverträg-

lichkeiten oder Kontraindikationen gegen  

ACE-Hemmer und ARB vor.

Ausschlusskriterien
 • Typ 1 Diabetes mellitus (T1DM)

 • Polyzystische Nierenerkrankung

 • Lupus Nephritis

 • Antineutrophile zytoplasmatische, Antikörper-

assoziierte Vaskulitis

Randomisierung
 • Die Patienten wurden im Verhältnis 1:1 zu ein-

mal täglich 10 mg Dapagliflozin oder Placebo, 

stratifiziert nach T2DM-Diagnose (ja/nein) und 

Behandlung der chronischen Nierenerkrankung

Dapagliflozin bei Patienten mit chronischer 
Nierenerkrankung
Heerspink HJL, Stefánsson BV, Correa-Rotter R, Chertow GM, Greene T, Hou FF,  

Mann JFE, McMurray JJV, Lindberg M, Rossing P, Sjöström CD, Toto RD, Langkilde AM,  

Wheeler DC für die DAPA-CKD-Studienkomitees und die Prüfärzte

Einleitung
Die weltweite Prävalenz der chronischen Nieren- 

erkrankung (CKD) wird auf 700 Millionen ge-

schätzt. Die CKD trägt damit in erheblicher Weise 

zur Krankheitsbelastung bei, insbesondere da 

sie mit reduzierter Lebensqualität und verkürzter 

Lebenserwartung assoziiert ist. Bis vor Kurzem 

standen für ihre Behandlung lediglich ACE-Inhi-

bitoren und Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) 

zur Verfügung.

SGLT-2-Inhibitoren senkten in klinischen Studien 

bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) 

den HbA1c und hatten gleichzeitig vorteilhafte 

kardiovaskuläre und renale Effekte. Die den 

nephroprotektiven Effekten zugrundeliegenden 

Mechanismen werden zwar noch nicht vollständig 

verstanden, der Benefit von SGLT-2-Inhibitoren 

scheint jedoch unabhängig von der Glucose- 

senkung zu sein und durch Natriurese und Glu- 

cose-induzierte Diurese vermittelt zu werden. 

Vorteilhafte hämodynamische Effekte scheinen 

ebenfalls zur Aufrechterhaltung der Nierenfunk-

tion beizutragen. Um Langzeitwirksamkeit und 

Verträglichkeit 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 durchgeführt.

New England Journal of Medicine 2020; 383: 1436 – 1446

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)



6

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
 • Primärer Endpunkt war die Zeit bis zum ersten 

Ereignis der Kombination aus anhaltendem 

eGFR-Abfall ≥ 50 % (bestätigt nach ≥ 28 Tagen), 

Nierenerkrankung im Endstadium (ESRD,  

definiert als ≥ 28 Tage anhaltende Dialyse,  

Nierentransplantation oder anhaltende 

bestätigte [nach ≥ 28 Tagen] eGFR < 15 ml/

min/1,73 m2) oder Tod aus renaler oder kardio-

vaskulärer Ursache. 

 • Sekundäre 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-

kulärer Tod sowie Tod jeder Ursache.

 • Außerdem wurden schwerwiegende uner-

wünschte Ereignisse (SUE) und unerwünschte 

Ereignisse von besonderem Interesse (Volumen-

mangelsymptome, renale Ereignisse, schwere 

Hypoglykämien, 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 m2 und die durchschnittliche UACR 

betrug 949 mg/g. 2.906 Studienteilnehmer 

hatten einen T2DM.

 • Die Studie DAPA-CKD wurde aufgrund einer 

Empfehlung des unabhängigen Datenmonito-

ring-Komitees wegen deutlicher Wirksamkeit 

der Prüfintervention nach median 2,4 Jahren 

Beobachtungsdauer vorzeitig beendet.

Wirksamkeit
 • Den primären 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).  

Abbildung 1 Dapagliflozin senkte in der Studie DAPA-CKD das Risiko für ein Ereignis 
des primären Endpunkts statistisch signifikant   
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Heerspink et al. N Engl J Med 2020;383:1436−1446
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Tabelle 1 Übersicht über die Wirksamkeitsergebnisse der Studie DAPA-CKD  
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Heerspink et al. N Engl J Med 2020;383:1436−1446

Endpunkt 

Dapagli- 
flozin 
 n (%)

Placebo  
n (%) Hazard Ratio  

[95 %-KI] p-Wert(N=2.152) (N=2.152)

Primärer Endpunkt

Primärer kombinierter 
Endpunkt

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

   ≥ 50 %iger eGFR-Abfall 112 (5,2) 201 (9,3) 0,53 [0,42; 0,67] NA*

   Nierenerkrankung im
   Endstadium (ESRD)

109 (5,1) 161 (7,5) 0,64 [0,50; 0,82] NA*

      eGFR < 15 ml/min/1,73 m2 84 (3,9) 120 (5,6) 0,67 [0,51; 0,88] NA*

      Langzeit-Dialyse 68 (3,2) 99 (4,6) 0,66 [0,48; 0,90] NA*

      Nierentransplantation 3 (0,1) 8 (0,4) NA*

   Tod aus renaler Ursache 2 (< 0,1) 6 (0,3) NA*

   Kardiovaskulärer (CV) Tod 65 (3,0) 80 (3,7) 0,81 [0,58; 1,12] NA*

Sekundäre Endpunkte

≥ 50 %iger eGFR-Abfall, ESRD 
oder Tod aus renaler Ursache

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

Kardiovaskulärer Tod oder 
Hospitalisierung aufgrund von 
Herzinsuffizienz

100 (4,6) 138 (6,4) 0,71 [0,55; 0,92] 0,009

Tod jeder Ursache 101 (4,7) 146 (6,8) 0,69 [0,53; 0,88] 0,004

*  p-Werte werden nur für Wirksamkeitsendpunkte berichtet, die in die hierarchische 
Teststrategie eingeschlossen sind.

Abkürzungen: eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate, ESRD: Nierenerkrankung  
im Endstadium, KI: Konfidenzintervall, NA: Nicht verfügbar

Alle Komponenten des primären Endpunkts 

zeigten Vorteile von Dapagliflozin ( Tabelle 1). 

Lediglich 19 Patienten mussten behandelt wer-

den, um ein Ereignis des primären Endpunkts 

zu verhindern.

 • Auch für die anderen hierarchisch getesteten 

Endpunkte wurden mit Dapagliflozin statistisch 

signifikante Vorteile beobachtet ( Tabelle 1). 

Den kombinierten renalen Endpunkt erreichten 

142 (6,6 %) Dapagliflozin-Patienten im Ver-

gleich zu 243 (11,3 %) Patienten der Placebo-

gruppe. Die Hazard Ratio betrug 0,56 [95 %-KI: 

0,45; 0,68], p<0,001.

 • Für die Kombination aus Hospitalisierung auf-

grund von Herzinsuffizienz/kardiovaskulärem 

Tod wurden 100 Patienten mit Ereignis in der 

Dapagliflozin-Gruppe versus 138 Patienten in 

der Placebogruppe berichtet. Der Unterschied 

war ebenfalls statistisch signifikant (Hazard 

Ratio: 0,71 [95 %-KI: 0,55; 0,92], p=0,009).

 • 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 

Überlebensvorteil unter der Behandlung mit 

Dapagliflozin 10 mg einmal täglich (Hazard Ra-

tio: 0,69 [0,53; 0,88], p=0,004) ( Abbildung 2).

Subgruppen
 • Die Ergebnisse für den primären Endpunkt 

waren auch für die präspezifizierten Subgrup-

pen konsistent. Insbesondere war der vorteil-

hafte Effekt von Dapagliflozin bei Patienten 

mit T2DM (Hazard Ratio: 0,64 [95 %-KI: 0,52; 

0,79] und bei Patienten ohne T2DM (Hazard 

Ratio: 0,50 [95 %-KI: 0,35; 0,72] gleichermaßen 

nachweisbar.

eGFR
 • Dapagliflozin verzögerte von Baseline bis  

Monat 30 den Abfall der eGFR im Vergleich  

zu Placebo (-2,86 ± 0,11 ml/min/1,73 m2 vs. 

-3,79 ± 0,11 ml/min/1,73 m2 pro Jahr). Das 

entspricht einer jährlichen Differenz von  

0,93 ml/min/1,73 m2 [95 %-KI: 0,61; 1,25] 

( Abbildung 3).

 • Während der beiden ersten Wochen war die 

eGFR-Reduktion in der Dapagliflozin-Gruppe 

größer als in der Placebogruppe (-3,97 ± 0,15 ml/ 

min/1,73 m2 vs. -0,82 ± 0,15 ml/min/1,73 m2).
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 • Anschließend war die jährliche eGFR-Ver- 

änderung mit Dapagliflozin geringer als mit  

Placebo (-1,67 ± 0,11 ml/min/1,73 m2 vs.  

-3,59 ± 0,11 ml/min/1,73 m2 pro Jahr). Die jähr-

liche Differenz betrug 1,92 ml/min/1,73 m2  

[95 %-KI: 1,61; 2,24].

Verträglichkeit
 • Die Inzidenzen von unerwünschten Ereignissen 

und von schwerwiegenden unerwünschten 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 Hypoglykämien berichtet.

Fazit
 • Die Studie DAPA-CKD zeigt, dass Patienten 

mit chronischer Nierenerkrankung bei Be-

handlung mit Dapagliflozin unabhängig vom 

Vorliegen eines T2DM ein signifikant niedri-

geres Risiko für den kombinierten Endpunkt 

aus anhaltendem Abfall der eGFR ≥ 50 %, 

Nierenerkrankung im Endstadium (ESRD) oder 

Tod aus renaler oder kardiovaskulärer Ursache 

haben als Patienten, die Placebo erhielten. 

 • Zusätzlich hatten Dapagliflozin-Patienten ein 

niedrigeres Risiko für die Kombination kardio-

vaskulärer Tod/Hospitalisierung aufgrund von 

Herzinsuffizienz und ein längeres Überleben.

Abbildung 2 Signifikant geringere Mortalität mit Dapagliflozin 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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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 älter als Patienten ohne CV-Erkran-

kung (66,3 vs. 59,2 Jahre)

 –  häufiger Männer (70,5 % vs. 64,7 %)

 –  häufiger frühere oder aktuelle Raucher 

(52,6 % vs. 43,2 %)

 –  hatten einen höheren systolischen Blutdruck 

(139,2 vs. 135,8 mmHg)

 –  einen höheren Body-Mass-Index (30,6 vs.  

28,9 kg/m2)

 –  und häufiger 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 

(Sekundärpräventionsgruppe) hatten 56 % eine 

KHK, 29 % eine zerebrovaskuläre Erkrankung, 

26 % eine pAVK, 29 % eine Herzinsuffizienz 

und 14 % Vorhofflimmern/flattern.

Chronische Nierenerkrankung mit und ohne kardiovaskuläre Erkrankung

Effekte von Dapagliflozin auf die klinischen  
Behandlungsergebnisse von Patienten  
mit chronischer Nierenerkrankung mit und  
ohne kardiovaskuläre Erkrankung
McMurray JJV, Wheeler DC, Stefánsson BV, Jongs N, Postmus D, Correa-Rotter R, Chertow GM, 

Greene T, Held C, Hou FF, Mann JFE, Rossing R, Sjöström CD, Toto RD, Langkilde AM, Heerspink HJL, 

für die DAPA-CKD-Studienkomitees und die Prüfärzte

Einleitung
Der SGLT-2-Inhibitor Dapagliflozin reduziert das 

Risiko für eine Nierenerkrankung im Endstadium 

(ESRD) bei Patienten mit chronischer Niereninsuf-

fizienz (CKD). In früheren Studien wurde bereits 

gezeigt, dass SGLT-2-Inhibitoren das Risiko für 

Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz 

reduzieren. Die vorliegende Analyse untersucht das 

relative Risiko für kardiale und renale Ereignisse bei 

CKD-Patienten und den Effekt von Dapagliflozin 

auf diese Ereignisse unter Berücksichtigung der 

kardiovaskulären Anamnese anhand der Ergeb-

nisse der Studie DAPA-CKD.

Patienten und Methoden
 • In der Studie DAPA-CKD wurden 4.304 Patien-

ten mit CKD (eGFR 25 bis 75 ml/min/1,73 m2; 

UACR 200 bis 5.000 mg/g) zu 10 mg Dapa- 

gliflozin oder Placebo randomisiert.

 • Diese präspezifizierte Analyse teilte die Studien- 

teilnehmer entsprechend der kardiovaskulären  

(CV) Anamnese in zwei Gruppen auf: Mit und 

ohne CV-Anamnese. CV-Erkrankungen umfass- 

ten die koronare Herzerkrankung, zerebrovas-

kuläre Erkrankungen, die periphere arterielle Ver- 

schlusskrankheit, Herzinsuffizienz, Erkrankungen  

der Herzklappen, Herzrhythmusstörungen und 

erforderliche Geräte zur kardialen Unterstützung 

(außer Geräte zur kardialen Resynchronisation 

wie Schrittmacher oder Defibrillatoren).

Circulation 2021; 143: 438 – 448

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)
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Wirksamkeit
Primärer Endpunkt

 • Der primäre Endpunkt der Studie DAPA-CKD 

(anhaltender eGFR Abfall ≥ 50 %, ESRD oder 

Tod aus renaler oder CV-Ursache) trat bei 

Patienten mit CV-Anamnese, unabhängig 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 höhere Ereignisrate war auf mehr kardio-

vaskuläre Todesfälle bei Patienten mit CV-

Anamnese zurückzuführen (2,9 [95 %-KI: 2,3; 

3,5] pro 100 Personenjahre vs. 0,8 [95 %-KI: 

0,6; 1,0].

 • Der sekundäre, kombinierte renale Endpunkt 

(anhaltender eGFR Abfall ≥ 50 %, ESRD oder 

renaler Tod) war dagegen unabhängig von 

der CV-Anamnese vergleichbar häufig (4,3 

[95 %-KI: 3,6; 5,0] pro 100 Personenjahre bei 

Sekundärprävention vs. 4,7 [95 %-KI: 4,2; 5,4] 

bei Primärprävention; HR: 0,87 [95 %-KI: 0,70; 

1,07], p=0,18).

Hospitalisierung aufgrund von  

Herzinsuffizienz/CV-Tod

 • Sekundärpräventionspatienten erreichten den 

Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von Herz-

insuffizienz/CV-Tod mehr als 4-mal häufiger 

als Patienten in der Primärprävention (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).

Abbildung 1 Primärer 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

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
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Dapa 10 mg/CV
Dapa 10 mg/kein CV
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Anzahl risikoexponierter Patienten

  813 780 760 736 710 650 510 326 124
1.339 1.221 1.195 1.162 1.131 1.051 778 505 185
  797 757 734 703 677 626 470 289 94
1.355 1.236 1.202 1.155 1.114 1.038 762 485 176

Dapa 10 mg/CV
Dapa 10 mg/kein CV

Placebo/CV
Placebo/kein CV

Anzahl risikoexponierter Patienten

  813 790 783 776 764 731 600 403 160
1.339 1.249 1.246 1.241 1.234 1.194 931 625 238
  797 770 759 745 734 702 566 386 137
1.355 1.265 1.259 1.248 1.238 1.200 936 623 242

Monate seit Randomisierung

Monate seit Randomisierung

Primärer Endpunkt gemäß CV-Anamnese

Tod jeder Ursache gemäß CV-Anamnese
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Premium Selection

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 gemäß  

CV-Anamnese

 • Von den Patienten mit CV-Erkrankung erreich-

ten 91 (11,2 %) Dapagliflozin- und 137 (17,2 %) 

Placebo-Patienten den primären 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 

primären 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.

 • Der Unterschied zwischen den Gruppen war 

primär auf die Komponente Hospitalisierung 

aufgrund von Herzinsuffizienz zurückzuführen:

 –  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

Verträglichkeit
 • Präspezifizierte unerwünschte Ereignisse von 

besonderem Interesse wurden selten beobach-

tet und waren generell bei Primär- und Sekun-

därpräventionspatienten vergleichbar häufig. 

Eine Ausnahme bildeten Amputationen, die bei 

Patienten mit CV-Anamnese häufiger berichtet 

wurden (25 vs. 10 Ereignisse im Dapagliflozin-

Arm; 24 vs. 15 Ereignisse im Placebo-Arm).

Fazit
 • Dapagliflozin reduzierte das Risiko für Nieren-

versagen, CV-Tod/Hospitalisierung aufgrund 

von Herzinsuffizienz und verlängerte das Über-

leben von Patienten mit CKD unabhängig vom 

gleichzeitigen Vorliegen oder Nicht-Vorliegen 

einer kardiovaskulären 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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Ergebnisse
Population
 • 2.906 (68 %) Teilnehmer der Studie DAPA-CKD 

hatten einen T2DM, 1.398 (32%) hatten keinen 

T2DM.

 • Allgemein waren Patienten ohne T2DM jünger, 

hatten ein niedrigeres Körpergewicht, eine 

niedrigere eGFR und eine geringere UACR als 

Patienten mit T2DM. Außerdem waren kardio-

vaskuläre (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 häufigste 

Ursache der CKD (2.510 [58 %] Patienten), 

gefolgt von der Glomerulonephritis (695 [16 %] 

Patienten), der ischämischen oder hyperten- 

siven CKD (687 [16 %] Patienten) und der  

CKD aus anderen/unbekannten Ursachen  

(412 [10 %] Patienten).

Diabetische und nicht-diabetische chronische Nierenerkrankung

Effekte von Dapagliflozin auf schwere unerwünschte renale 
und kardiovaskuläre Ereignisse bei Patienten mit diabetischer 
und nicht-diabetischer chronischer Nierenerkrankung:  
eine präspezifizierte Analyse der DAPA-CKD-Studie
Wheeler DC, Stefánsson BV, Jongs N, Chertow GM, Greene T, Hou FF, McMurray JJV, Correa-Rotter R, Rossing P, 

Toto RD, Sjöström CD, Langkilde AM, Heerspink HJL für die DAPA-CKD-Studienkomitees und die Prüfärzte

Einleitung
SGLT-2-Inhibitoren wurden ursprünglich zur 

Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) 

entwickelt. Die Studie DAPA-CKD zeigte jetzt, 

dass Dapagliflozin bei Patienten mit chronischer 

Nierenerkrankung (CKD) das Risiko für schwere 

renale und kardiovaskuläre Ereignisse senkt und 

das Überleben verlängert. Die Studie DAPA-CKD 

schloss jedoch auch viele Patienten ohne T2DM 

ein, und darüber hinaus hatten nicht alle Studien- 

teilnehmer mit T2DM eine diabetische Nephro- 

pathie, sondern in vielen Fällen lagen andere 

bioptisch bestätigte CKD-Ursachen vor. Diese 

präspezifizierte 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 kardiovaskulären Behand-

lungseffekte von Dapagliflozin 10 mg versus 

Placebo bei CKD-Patienten mit und ohne 

T2DM zu untersuchen. Hier wird eine präspe- 

zifizierte Subgruppenanalyse der primären  

und sekundären Endpunkte der Studie DAPA-

CKD entsprechend des Diabetes-Status  

(T2DM ja/nein) und entsprechend der Ursa-

chen der CKD präsentiert. 

The Lancet Diabetes & Endocrinology 2021; 9: 22 – 31

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)
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Dapagliflozin
Placebo

Anzahl risikoexponierter Patienten
1.455 1.383 1.349 1.307 1.262 1.155 910 580 215
1.451 1.360 1.321 1.275 1.224 1.130 868 545 190

697 618 606 591 579 546 378 251 94
701 633 615 583 567 534 364 229 80

Dapagliflozin
Placebo

Anzahl risikoexponierter Patienten
1.455 1.383 1.349 1.307 1.262 1.155 910 580 215
1.451 1.360 1.321 1.275 1.224 1.130 868 545 190

697 618 606 591 579 546 378 251 94
701 633 615 583 567 534 364 229 80
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B

 HR 95 %-KI
 0,64 0,52 – 0,79

 HR 95 %-KI
 0,57 0,45 – 0,73

 HR 95 %-KI
 0,50 0,35 – 0,72

 HR 95 %-KI
 0,51 0,34 – 0,75

 • Bei 396 Patienten mit T2DM berichteten die 

Prüfärzte andere CKD-Ursachen als eine diabe-

tische Nephropathie (200-mal ischämische oder 

hypertensive CKD, 97-mal Glomerulonephritis, 

99-mal andere/unbekannte CKD-Ursachen).

Abkürzungen: HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall 

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Darstellung des primären Endpunktes (anhaltende ≥ 50 %ige eGFR-Abnahme, Nierenerkrankung im Endstadium 

oder kardiovaskulärer oder renaler Tod) der Studie DAPA-CKD für Patienten mit T2DM (A) und für Patienten ohne T2DM (B)   
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Wheeler et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021; 9(1):22-31

Abkürzungen: HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall 

Abbildung 2 Kaplan-Meier-Darstellung des sekundären renalen Endpunktes (anhaltende ≥ 50 %ige eGFR-Abnahme, Nierenerkrankung 

im Endstadium oder renaler Tod) der Studie DAPA-CKD für Patienten mit (A) und für Patienten ohne T2DM (B)   
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Wheeler et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021; 9(1):22-31

Wirksamkeit
Diabetesstatus

 • T2DM-Patienten hatten bei Behandlung mit 

Dapagliflozin eine niedrigere Ereignisrate für 

den primären Endpunkt (anhaltende ≥ 50 %ige 
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Primärer 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  5,4  8,5 0,63 (0,51 – 0,78)  0,53 
Ischämisch 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
Ischämisch 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 0,43 (0,26 – 0,72)
Andere oder unbekannt  10/214  14/198  2,5  3,7 0,81 (0,35 – 1,83)

Kardiovaskulärer Tod oder Hospitalisierung  
für 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
Ischämisch 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)

Gesamtmortalität 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
Ischämisch 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)

Ereignisse  
Ereignisse pro 

100 Patientenjahre  

  

Hazard Ratio 
und  

95 %-KI  PInteraktiomDapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo

0,1 0,5 1,0 2,0 3,0

Vorteil für Dapagliflozin Vorteil für Placebo

behandelt werden, um während der median 

2,4-jährigen Beobachtungsperiode ein Er- 

eignis zu verhindern.

 • Für den präspezifizierten kombinierten 

Endpunkt aus chronischer Dialyse, Nieren-

transplantation oder renalem Tod ergab sich 

ebenfalls keine Interaktion mit dem Diabetes-

status. Die Hazard Ratio betrug für Patienten 

mit T2DM 0,70 [95 %-KI: 0,48; 1,00] und für 

Patienten ohne T2DM 0,59 [95 %-KI: 0,34; 

1,02]; pInteraktion=0,63.

 • Für den sekundären kombinierten renalen End-

punkt (anhaltende ≥ 50 %ige eGFR-Abnahme, 

Abkürzung: KI: Konfidenzintervall 

Abbildung 3 Behandlungsergebnisse mit Dapagliflozin für den primären Endpunkt, den kombinierten renalen Endpunkt, die Kombination 
aus CV-Tod und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz und die Gesamtmortalität in Abhängigkeit von der CKD-Ätiologie   
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- 

kulärer 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 für  

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 (pInteraktion=0,24). 

In der Gruppe der Patienten mit T2DM und 

ohne T2DM mussten jeweils 19 Patienten 
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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 früh und die Unterschiede nah-

men im Studienverlauf weiter zu.

CKD-Ursache

 • Die Effekte von Dapagliflozin waren unabhän-

gig von der Ursache der CKD. Sowohl für den 

primären Endpunkt, den kombinierten renalen  

Endpunkt, die Hospitalisierung aufgrund von  

Herzinsuffizienz/CV-Tod als auch für die Ge- 

samtmortalität wurden jeweils konsistente 

Vorteile von Dapagliflozin gegenüber Placebo 

bei Patienten mit diabetischer Nephropathie, 

Glomerulonephritis, ischämischer/hyperten-

siver Nephropathie und auch mit chronischer 

Nierenerkrankung anderer/unbekannter Ursa-

che beobachtet ( Abbildung 3).

 

Verträglichkeit

 • Die Anteile der Patienten mit schwerwiegen-

den unerwünschten Ereignissen oder uner-

wünschten Ereignissen, die zum Abbruch der 

Studienbehandlung führten, waren unabhängig 

vom Diabetesstatus. Signifikante Interaktions-

p-Werte wurden nicht beobachtet.

 • Das Auftreten schwerwiegender unerwünsch-

ter Ereignisse war ebenfalls unabhängig von 

der CKD-Ursache, bei den unerwünschten 

Ereignissen, die zum Abbruch der Studien- 

behandlung führten, gab es aber Unterschiede 

in den ätiologischen Subgruppen (pInteraktion= 

0,0352).

Fazit
 • Die Ergebnisse dieser präspezifizierten Analyse 

der Studie DAPA-CKD zeigen, dass Dapagliflo-

zin – zusätzlich zu ACE-Hemmern oder ARB – 

bei Patienten mit CKD das Risiko für zahlreiche 

wichtige klinische Ereignisse senkt. 

 • Diese Vorteile waren unabhängig 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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 • 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 für: 

 –   den primären Endpunkt der Studie DAPA- 

CKD (anhaltender ≥ 50 % eGFR-Abfall,  

Niereninsuffizienz im Endstadium (ESRD) 

oder kardiovaskulärer/renaler Tod)

 –  den kombinierten renalen Endpunkt (an-

haltender ≥ 50 % eGFR-Abfall, ESRD oder 

renaler Tod)

 –  ESRD (anhaltender eGFR-Abfall < 15 ml/

min/1,73 m2 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 männ-

lich, zu beinahe drei Fünfteln asiatisch, und 

etwa 14 % hatten Diabetes.

 • Die mittlere eGFR betrug 43,8 ml/min/1,73 m2, 

die mediane UACR 900 mg/g. Der mittlere 

Blutdruck lag bei 127/79 mmHg.

IgA-Nephropathie

Eine präspezifizierte Analyse der DAPA-CKD-Studie demonstriert 
die Effekte von Dapagliflozin auf schwere unerwünschte renale 
Ereignisse bei Patienten mit IgA-Nephropathie
Wheeler DC, Toto RD, Stefánsson BV, Jongs N, Chertow GM, Greene T, Hou FF, McMurray JJV, Pecoits-Filho R,  

Correa-Rotter R, Rossing P, Sjöström CD, Umanath K, Langkilde AM, Heerspink HJL für die DAPA-CKD-Studienkomitees 

und die Prüfärzte

Einleitung
Die IgA-Nephropathie ist eine häufige Form  

der Glomerulonephritis, die trotz Blockade des  

Angiotensin-Aldosteron-Systems und der Gabe  

von Immunsuppressiva in vielen Fällen zum  

Nierenversagen fortschreitet. Innerhalb von 4  

bis 15 Jahren entwickeln etwa 30 % der Pati- 

enten ein terminales Nierenversagen.

Krankheitsspezifische Therapien stehen für die 

IgA-Nephropathie nicht zur Verfügung. 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 einschließlich der 

Renin-Angiotensin-Aldosteron-Blockade. Da sich 

Dapagliflozin in der Studie DAPA-CKD unabhängig 

von der CKD-Ätiologie vorteilhaft auf die Nieren-

funktion auswirkte, wurden in einer präspezifizier-

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 bestätigt.

Kidney International 2021; 100: 215 – 224

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)
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Premium Selection

Dapagliflozin
Placebo

Anzahl risikoexponierter Patienten
137 107 106 105 104 93 61 43 17
133 113 108 101 96 92 51 32 19

137 107 106 105 104 93 61 43 17
133 113 108 101 96 92 51 32 19
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Monate seit Randomisierung
0 4 8 12 16 20 24 28 32 0 4 8 12 16 20 24 28 32

Monate seit Randomisierung

A  Primärer Endpunkt (IgA FAS) B  Sekundärer kombinierter renaler Endpunkt (IgA FAS)

 HR 95 %-KI
 0,29 0,12 – 0,73

 HR 95 %-KI
 0,24 0,09 – 0,65

Abkürzungen: FAS: Full Analysis Set, KI: Konfidenzintervall 

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Darstellung der Ergebnisse bei Patienten mit IgA-Nephropathie für den primären Endpunkt (A) 
und den sekundären kombinierten renalen Endpunkt (B)  
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Wheeler et al. Kidney Int 2021;100(1):215-224

Kombinierter primärer Endpunkt  
(≥ 50 % eGFR-Abfall,  
ESRD oder CV/renaler Tod)  6/137  20/133  2,5  8,8 0,29 (0,12 – 0,73)  0,005 

Kombinierter renaler Endpunkt  
(≥ 50 % 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 m2, 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

0,05 0,5 1,0 3,0

Vorteil für Dapagliflozin Vorteil für Placebo
Abkürzung: CV: kardiovaskulär, eGFR: geschätzte  
glomeruläre Filtrationsrate, ESRD: Niereninsuffizienz im Endstadium,  
KI: Konfidenzintervall, NB: Nicht berechenbar

Abbildung 2 Forest-Plot-Darstellung der Ergebnisse für den primären Endpunkt, den sekundären kombinierten renalen 
Endpunkt, ESRD und die Kombination Dialyse, Nierentransplantation oder renaler Tod bei Patienten mit IgA-Nephropathie  
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Wheeler et al. Kidney Int 2021;100(1):215-224 

Variable

Teilnehmer mit Ereignis/
Gesamtzahl  

Ereignisse/ 
100 Patientenjahre  

  
Hazard Ratio  

95 %-KI  p-WertDapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
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Abbildung 3 Veränderungen 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

Dapagliflozin (n = 137)

Dapagliflozin (n = 137)

Placebo (n = 133)

Placebo (n = 133)

Abkürzungen: UACR: Urin-Albumin/Kreatinin-Verhältnis, eGFR: geschätzte glomeruläre 
Filtrationsrate
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Anzahl risikoexponierter Patienten
137 130 121 111 95 99 98 95 77 53 34 10
133 129 124 118 105 100 98 93 80 45 28 19

Anzahl risikoexponierter Patienten
137 130 121 111 95 99 98 95 77 53 34 10
133 129 124 118 105 100 98 93 80 45 28 19

Monate

Monate

A

B

Wirksamkeit
 • Der primäre 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 für den sekun-

dären kombinierten renalen Endpunkt waren 

vergleichbar (Hazard Ratio: 0,24 [95 %-KI: 

0,09; 0,65], p=0,002).

 • Patienten mit bioptisch bestätigter Diagnose 

hatten vergleichbare Ergebnisse für den primä-

ren Endpunkt und den sekundären 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 primären Endpunkt war  

unabhängig von den Baseline eGFR- und 

UACR-Werten.

 –  Bei Patienten mit einer eGFR < 45 ml/min/ 

1,73 m2 oder einer UACR ≥ 1.000 mg/g war 

die Inzidenz des primären Endpunkts 3,5-mal 

höher als bei einer eGFR ≥ 45 ml/min/1,73 m2 

oder einer UACR < 1.000 mg/g.

 –  In den Hochrisikogruppen betrug die  

Hazard Ratio für den primären Endpunkt  

0,41 [95 %-KI: 0,15; 1,14] (eGFR < 45 ml/ 

min/1,73 m2) 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 veränderte sich die eGFR mit  

Dapagliflozin um -3,5 ± 0,5 und mit Placebo 

um -4,7 ± 0,5 ml/min/1,73 m2 pro Jahr (Diffe-

renz der kleinsten Quadrate) ( Abbildung 3).

 –  Während der ersten beiden Woche war  

der eGFR-Abfall mit Dapagliflozin größer als  

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

min/1,73 m2).

Dapagliflozin
Placebo

Dapagliflozin
Placebo
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Premium Selection

 –  In der Folgezeit war der jährliche eGFR-Abfall 

mit Dapagliflozin aber geringer als mit Placebo 

(-2,2 ± 0,5 vs. -4,6 ± 0,47 ml/min/1,73 m2).

 –  Das entspricht einer Gruppendifferenz  

von 2,4 ml/min/1,73 m2 pro Jahr [95 %-KI: 

1,08; 3,71].

 • UACR: Nach 4 Monaten betrug die mittlere 

UACR-Differenz zwischen Dapagliflozin und 

Placebo –35 %. Dieser Unterschied bestand 

während der gesamten Beobachtungszeit fort 

( Abbildung 3).

Verträglichkeit
 • Unerwünschte Ereignisse, die zum Abbruch 

der Studienbehandlung führten, waren in bei-

den Behandlungsgruppen vergleichbar häufig.

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

 • In der Dapagliflozin-Gruppe wurden weniger 

schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

beobachtet als in der Placebogruppe.

 • Schwere Hypoglykämien oder diabetische 

Ketoazidosen wurden nicht beobachtet.

Fazit
 • Diese präspezifizierte Analyse demonstriert, 

dass Dapagliflozin bei Patienten mit IgA- 

Nephropathie, wenn es zusätzlich zu ACE-

Hemmern oder ARB gegeben wird, die Pro-

gression der CKD bei gleichzeitig günstigem 

Sicherheitsprofil substantiell und statistisch 

signifikant reduziert.
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 • Für Patienten im Stadium 4 wurden post hoc 

analysiert:

 –  der primäre Endpunkt der Studie DAPA-CKD 

(anhaltender ≥ 50 % eGFR-Abfall, Nierenin- 

suffizienz im Endstadium (ESRD) oder kardio-

vaskulärer/renaler Tod) 

 –  der kombinierte renale Endpunkt (anhaltender 

≥ 50 % eGFR-Abfall, ESRD oder renaler Tod)

 –  die Kombination Hospitalisierung aufgrund 

von Herzinsuffizienz/CV-Tod

 – die Gesamtmortalität

 • Die Analysen erfolgten zusätzlich nach Dia-

betesstatus (ja/nein) und nach Ausmaß 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 

höheren systolischen Blutdruck, eine deutlich 

niedrigere eGFR (27 vs. 46 ml/min/1,73 m2) 

und eine höhere UACR (1250 vs. 915 mg/g).

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,  

Sjöström CD, Stefánsson BV, Langkilde AM, Wheeler DC, Heerspink HJL für die DAPA-CKD-Studienkomitees  

und die Prüfärzte

Einleitung
In der Studie DAPA-CKD reduzierte Dapagliflozin 

das Risiko für Nierenversagen in einer breiten 

Population von Patienten mit chronischer Nieren- 

erkrankung (CKD) mit und ohne Typ 2 Diabetes 

mellitus (T2DM) und verlängerte das Überleben. 

Generell haben CKD-Patienten mehr kardiovas-

kuläre (CV) Ereignisse, mehr Hospitalisationen 

und sterben häufiger als Patienten mit normaler 

Nierenfunktion. Patienten im fortgeschrittenen 

Stadium 4 sind besonders vulnerabel für CV-

Ereignisse und andere Komplikationen wie die 

Progression der Nierenerkrankung. Bisher standen 

für Patienten im Stadium 4 der CKD nur Inhibito-

ren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems 

(RAAS) zur Verfügung. Jetzt ermöglicht die Studie 

DAPA-CKD eine spezielle Analyse der Effektivität 

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.

Journal of the American Society of Nephrology 2021; 32: 2352 – 2361

(Redaktionell bearbeitete deutsche Fassung)
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 • 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 primären 

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 sekundären 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]

 –  Gesamtmortalität, 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 

für den primären Endpunkt (pInteraktion=0,22), 

den kombinierten renalen Endpunkt (pInteraktion= 

0,13), die Kombination Hospitalisierung auf- 

grund von Herzinsuffizienz/CV-Tod (pInteraktion= 

0,63) und die Gesamtmortalität (pInteraktion=0,95) 

jeweils vergleichbare Effekte ( Abbildung 2).

Diabetesstatus/UACR

 • Innerhalb der Stadium 4-Subgruppe waren  

die Ergebnisse für den primären Endpunkt und 

den kombinierten renalen Endpunkt unab- 

hängig von Diabetesstatus und Albuminurie.

 –  Primärer 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

Dapagliflozin
Placebo

Anzahl risikoexponierter Patienten
293 274 262 249 239 206 135 69 21
331 300 285 265 244 223 163 88 29

293 274 262 249 239 206 135 69 21
331 300 285 265 244 223 163 88 29

50

40

30

20

10

0

50

40

30

20

10

0

K
um

ul
at

iv
e 

In
zi

d
en

z 
(%

)

Monate seit Randomisierung
0 4 8 12 16 20 24 28 32 0 4 8 12 16 20 24 28 32

Monate seit Randomisierung

A B

 HR 95 %-KI
 0,73 0,53 – 1,02

 HR 95 %-KI
 0,71 0,49 – 1,02

Abkürzung: HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall 

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

pInteraktion=0,71

Abkürzungen: CKD: Chronische Nierenerkrankung,  
CV: kardiovaskulär, eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate,  
ESRD: Niereninsuffizienz im Endstadium, KI: Konfidenzintervall

Abbildung 2 Forest Plots für den primären und die sekundären Endpunkte nach CKD-Stadium   
Eigene Darstellung auf Basis von Chertow et al. JASN 2021;32:2352-2361

eGFR

 • Die durchschnittliche jährliche eGFR-Verän- 

derung bei den Patienten im CKD-Stadium 4  

betrug mit Dapagliflozin -2,15 ± 0,32 ml/

min/1,73 m2 und mit Placebo -3,38 ± 0,31 ml/

min/1,73 m2 ( Abbildung 3). Das entspricht 

einer jährlichen Differenz von 1,23 ml/min/ 

1,73 m2 [95 %-KI: 0,36; 2,09], p=0,005.

Vorteil für Dapagliflozin Vorteil für Placebo

0,2 0,5 1 5,02,0

Primärer Endpunkt (≥ 50 % eGFR-Abfall, ESRD oder CV/renaler Tod)

Gesamt 197/2.152  312/2.152  4,6  7,5 0,61 (0,51; 0,72)  5,3 (3,4; 7,3)
   CKD Stadium 4  59/293  87/331  11,1  14,9 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 0,58 (0,47; 0,71)  4,9 (3,0; 6,9)

ESRD 
Gesamt  109/2.152  161/2.152  2,5  3,8 0,64 (0,50; 0,82)  2,4 (1,0; 3,9)
   CKD Stadium 4   49/293  72/331  9,2  12,4 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 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 0,78 (0,56; 1,07)  0,9 (-0,2; 2,0)
   CKD Stadium 4  14/293  18/331  2,3  2,6 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 0,76 (0,53; 1,09)  0,9 (-0,3; 2,0)

Sekundäre Endpunkte

≥ 50 % eGFR-Abfall, ESRD oder renaler Tod 
Gesamt  142/2.152  243/2.152  3,3  5,8 0,56 (0,45; 0,68)  4,7 (3,0; 6,4)
   CKD Stadium 4  49/293  73/331  9,2  12,5 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 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 0,71 (0,55; 0,92)  1,8 (0,4; 3,1)
   CKD Stadium 4  18/293  24/331  2,9  3,6 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  2,9 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 0,69 (0,53; 0,88)  2,1 (0,7; 3,5)
   CKD Stadium 4 19/293  31/331  3,0  4,6 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  2,9 0,69 (0,52; 0,92)  1,9 (0,4; 3,4)

Ereignisse n/N  
Ereignisse pro 

100 Patientenjahre  

  

Hazard  
Ratio  

(95 %-KI)

p-Wert  
für Inter-

aktion

Absolute Risiko-
differenz, (%)

[95 %-KI]

p-Wert  
für Inter-

aktionDapagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo
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 • Der akute eGFR-Abfall während der ersten 

zwei Wochen nach Baseline war mit Dapagli-

flozin zwar ausgeprägter als mit Placebo (-2,10 

± 0,37 bzw. -0,68 ± 0,35 ml/min/1,73 m2), der 

chronische jährliche eGFR-Abfall danach  

war jedoch mit Dapagliflozin deutlich geringer 

ausgeprägt als mit Placebo (-1,33 ± 0,32 vs. 

-3,16 ± 0,31 ml/min/1,73 m2). Das entspricht 

einer jährlichen Differenz zugunsten von Da-

pagliflozin von 1,82 ml/min/1,73 m2 [95 %-KI: 

0,96; 2,68], p < 0,0001.

Verträglichkeit
 • Patienten im CKD-Stadium 4 hatten häufiger 

schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

(SUE) oder unerwünschte Ereignisse, die zum 

Abbruch der Studienbehandlung führten, als 

Patienten im CKD-Stadium 2/3.

 • Allerdings war die SUE-Inzidenz in beiden 

CKD-Strata mit Dapagliflozin numerisch nie- 

driger als mit Placebo.

 • Nierenassoziierte UE waren zwar im Stadium 4 

häufiger als im Stadium 2/3, signifikante Unter-

schiede zwischen Dapagliflozin- und Placebo-

gruppe gab es aber nicht. 

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

Abbildung 3 Veränderung der eGFR in der Studie DAPA-CKD bei CKD-Patienten im 
Stadium 2/3 und im Stadium 4   

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

CKD Stadium 2/3  
zu Baseline

CKD Stadium 4  
zu Baseline

Abkürzungen: CKD: chronische Nierenerkrankung, eGFR: geschätzt glomeruläre 
Filtrationsrate, KI: Konfidenzintervall, SEM: Standardfehler
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CKD Stadium 2/3 zu Baseline
1.859 1.762 1.733 1.643 1.594 1.558 1.493 1.302 864 450 148
1.821 1.723 1.691 1.594 1.539 1.509 1.449 1.245 811 394 140

Anzahl risikoexponierter Patienten

CKD Stadium 4 zu Baseline
293 269 268 253 238 227 212 180 114 46 9
331 306 290 272 256 244 223 198 124 53 17

Monate seit Randomisierung

Dapagliflozin
Placebo

Dapagliflozin
Placebo

Fazit
 • Bei CKD-Patienten im Stadium 4 mit Albuminu-

rie mit oder ohne T2DM reduzierte Dapagliflozin 

schwere renale und CV-Ereignisse in vergleich-

barer Weise wie in der Gesamtpopulation  

der Studie DAPA-CKD, und es schwächte den 

eGFR-Abfall ab. 

 • Dapagliflozin sollte deshalb als Teil des 

therapeutischen Spektrums für Patienten mit 

CKD Stadium 4 und Albuminurie in Betracht 

gezogen werden.
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Forxiga® 5 mg Filmtabletten, Forxiga® 10 mg Filmtabletten. Wirkstoff: Dapagliflozin. Zusammensetzung: 1 Film- 
tablette Forxiga® 5 mg enthält Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) (1 H2O), entsprechend 5 mg Dapagliflozin. 1 Filmtablette 
Forxiga® 10 mg enthält Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) (1 H2O), entsprechend 10 mg Dapagliflozin. Sonstige Bestand-
teile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Lactose, Crospovidon, Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Filmüberzug: 
Poly(vinylalkohol), Titandioxid, Macrogol 3350, Talkum, Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O. Anwendungsgebiete: Indiziert bei 
Erwachsenen und Kindern im Alter von 10 Jahren und älter zur Behandlung von unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes 
mellitus in Ergänzung zu einer Diät und Bewegung als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unverträglichkeit als 
ungeeignet erachtet wird; zusätzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2- Diabetes. Zu Studienergebnissen im 
Hinblick auf Kombinationen von Behandlungen, die Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle und kardiovaskuläre Ereignisse sowie 
die untersuchten Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 der Fachinformationen. Patienten mit schwerer Leberfunktions- 
störung: Es wird eine Anfangsdosis von 5 mg empfohlen. Wenn diese gut vertragen wird, kann die Dosis auf 10 mg erhöht 
werden. Herzinsuffizienz: Indiziert bei erwachsenen Patienten zur Behandlung der symptomatischen, chronischen Herzinsuffi- 
zienz mit reduzierter Ejektionsfraktion. Chronische Niereninsuffizienz: Indiziert bei erwachsenen Patienten zur Behandlung 
der chronischen Niereninsuffizienz. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen 
Bestandteile. Nebenwirkungen: Sehr häufig: Hypoglykämie (bei Anwendung mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin). Häufig: 
Vulvovaginitis, Balanitis und verwandte Infektionen des Genitalbereichs, Harnwegsinfektionen, Schwindel, Hautausschlag, 
Rückenschmerzen, Dysurie, Polyurie, erhöhter Hämatokrit, verminderte renale Kreatinin-Clearance zu Behandlungsbeginn, 
Dyslipidämie. Gelegentlich: Pilzinfektionen, Volumenmangel, Durst, Verstopfung, Mundtrockenheit, Nykturie, vulvovaginaler 
Pruritus, Pruritus genitalis, erhöhtes Kreatinin im Blut zu Behandlungsbeginn, erhöhter Harnstoff im Blut, Gewichtsreduktion. 
Selten: diabetische Ketoazidose (bei Typ 2 Diabetes). Sehr selten: Angioödem, nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Four-
nier-Gangrän). Weitere Hinweise: siehe Fachinformationen. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: 
AstraZeneca GmbH, 22876 Wedel, E-Mail: azinfo@astrazeneca.com, www.astrazeneca.de, Servicehotline für Produktanfragen: 
0800 22 88 660. Stand: November 2021




