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Einleitung und "Medizinischer Standard" 

Hemmstoffe des "sodium glucose transporters" (SGLT) der Isoform 2 (SGLT2-Inhibitoren, Abkürzung 
SGLT2i) wie Dapagliflozin sind oral wirksame Arzneimittel, die über eine Hemmung des Natrium-
Glukose-Transporters am proximalen Tubulus der Niere die Natrium- und Glukoseausscheidung steigern. 
Die Substanzklasse der SGLT2i wurde initial zur Therapie des Typ-2-Diabetes entwickelt, bei dem durch 
die spezifische SGLT2i-Wirkung die primär passiv glomerulär filtrierte Glukose im proximalen Tubulus 
nicht mehr vollständig rückresorbiert wird und zur gesteigerten renalen Ausscheidung von Glukose 
führt. Auch Natrium wird vermehrt ausgeschieden. Letzterer Effekt tritt nicht nur bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes sondern auch bei Individuen ohne Stoffwechselerkrankungen auf. Bereits in den
Zulassungsstudien für SGLT2i für die Diabetestherapie zeigte sich konsistent auch eine Blutdrucksenkung
von ca. 2-4 mmHg systolisch, je nach Studie. Weitere Wirkmechanismen der SGLT2i (z.B. verbesserter
Energiestoffwechsel im Gewebe) werden vermutet. 2015 und im Folgejahr wurde erstmals für den
SGLT2i Empagliflozin in der prospektiv-randomisierten doppelblinden kardiovaskulären
Sicherheitsstudie EMPA-REG OUTCOME gezeigt, dass bei kardiovaskulär vorerkrankten Menschen mit
Typ-2-Diabetes der kombinierte kardiovaskuläre Endpunkt MACE-3 als primärer Endpunkt sowie die
sekundären Endpunkte Gesamtsterblichkeit, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, Progression der
chronischen Niereninsuffizienz und klinisch relevante Nierenereignisse (Verdoppelung des Serum-
Kreatinins, Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie) durch eine Behandlung mit Empagliflozin
statistisch signifikant im Vergleich zu antidiabetischer Standardtherapie gesenkt werden können [1,2].
Ähnliche Ergebnisse zeigten sich in der DECLARE-TIMI 58-Studie mit Dapagliflozin, bei der im
Unterschied zu der Studie EMPA-REG OUTCOME auch Studienteilnehmer ohne manifeste
kardiovaskuläre Vorerkrankung eingeschlossen waren [3]. Im CANVAS-Studienprogramm mit dem in
Deutschland nicht erhältlichen SGLT2i Canagliflozin zeigte sich ebenfalls eine signifikante Reduktion des
zusammengesetzten Nierenendpunktes aus anhaltender 40%iger Reduktion der eGFR,
Nierenersatztherapie oder Tod wegen einer Nierenerkrankung [4]. In der CREDENCE-Studie führte eine
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Behandlung mit Canagliflozin bei Studienteilnehmern mit Typ-2-Diabetes und chronischer 
Nierenerkrankung (CKD) zu einer so deutlichen Reduktion des zusammengesetzten kombinierten 
primären Endpunktes aus "end-stage kidney disease" (d.h. Nierenersatztherapie, dauerhafte eGFR < 15 
ml/min/1,73m2), Verdoppelung des Serum-Kreatinins, Tod durch renale Ursachen, dass die Studie 
aufgrund des Vorteils für die Verumgruppe mit Canagliflozin vorzeitig abgebrochen werden musste [5]. 
Beim SGLT2i Ertugliflozin zeigte sich in der VERTIS CV-Studie ein nicht signifikanter Trend zur Reduktion 
des zusammengesetzten kombinierten Nierenendpunkts bestehend aus Tod wegen Nierenerkrankung, 
Nierenersatztherapie oder Verdopplung des Serumkreatinins gegenüber dem Ausgangswert [6]. In einer 
präspezifizierten explorativen Analyse der VERTIS CV-Studie war der kardiale Nutzen in Patienten mit 
CKD besonders ausgeprägt [7]. 

Daher wurden mit großem medizinischem Interesse die Ergebnisse der DAPA-CKD-Studie erwartet, die 
erste klinische Endpunktstudie mit einem SGLT2i bei Menschen mit und ohne Typ-2-Diabetes, die primär 
zur Behandlung der CKD eingeschlossen wurden. Es wurden Teilnehmer mit CKD und einer eGFR von ≥ 
25 bis ≤ 75 ml/min/1,73 m2 und Albuminurie (Albumin-Kreatinin-Quotient [UACR]: ≥200 bis ≤5000 
mg/g) eingeschlossen und der Effekt von Dapagliflozin auf einen primären kombinierten Endpunkt zur 
Niere untersucht, der aus anhaltender Reduzierung der eGFR um ≥ 50 %, Nierenerkrankung im 
Endstadium (ESRD), kardiovaskulärem Tod und renalem Tod bestand. Die jetzt vorliegenden Daten 
ergaben eine "number needed to treat" (NNT) von 19, um ein Endpunktereignis zu verhindern, 
unabhängig davon, ob ein Diabetes vorlag oder nicht [8]. Auch diese Studie wurde vorzeitig beendet, da 
sich im Behandlungsarm mit Dapagliflozin ein klarer Vorteil gegenüber Standardtherapie im 
Vergleichsarm sowohl bei Patienten mit, als auch ohne Diabetes zeigte [8]. 

In den Leitlinien der KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), European Society of 
Cardiology (ESC) und der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie haben die SGLT2i einen sehr hohen 
Stellenwert bei der Diabetesbehandlung, der Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz (CKD) und 
bei der Herzinsuffizienz [9-10]. 

Dapagliflozin ist bei erwachsenen Patienten/Patientinnen zur Behandlung der chronischen 
Niereninsuffizienz zugelassen (Anmerkung: dabei liegt mutmaßlich ein Übersetzungsfehler vor, da es in 
der englischsprachigen Version der EPAR-Product Information „chronic kidney disease“ und nicht 
„chronic renal insufficiency“ heißt [11,12]). Basierend auf der Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung 
erforderlich. Aufgrund begrenzter Erfahrung wird der Beginn einer Behandlung mit Dapagliflozin bei 
Patienten mit einer GFR <25 ml/min nicht empfohlen [13]. 

Zum Einsatz und Zusatznutzen von Dapagliflozin bei Herzinsuffizienz sei auf das entsprechende 
Nutzenbewertungsverfahren und den entsprechenden G-BA-Beschluss verwiesen [14]. 
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Wesentliche Punkte der aktuellen Nutzenbewertung des IQWiG zu Dapagliflozin bei chronischer 
Niereninsuffizienz 

Das IQWiG sollte eine Bewertung des Zusatznutzens von Dapagliflozin im Vergleich zu einer optimierten 
Standardtherapie als zweckmäßiger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit 
chronischer Niereninsuffizienz durchführen. Bei der zweckmäßigen Vergleichstherapie wurde davon 
ausgegangen, dass nach dem Stand der medizinischen Erkenntnisse eine Behandlung der chronischen 
Nierenerkrankung den Einsatz von ACE-Hemmern oder AT-1-Antagonisten (Angiotensin-Rezeptorblocker 
[ARB]) umfasste, sofern diese infrage kamen und nicht kontraindiziert oder unverträglich waren. ACE-
Hemmer oder AT-1-Antagonisten (ARBs) waren somit (in der Therapiesituation der Zusatztherapie) in 
beiden Studienarmen einzusetzen. Gemäß zweckmäßiger Vergleichstherapie sollten sowohl 
Niereninsuffizienz wie auch Komorbiditäten entsprechend dem Stand der medizinischen Erkenntnisse 
optimal behandelt werden. Das IQWiG kommt zu dem Schluss, dass in den eingeschlossenen Studien die 
Vergleichstherapie nur mit Einschränkungen einer adäquaten Umsetzung der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie entsprach, da im Dossier keine Daten vorlegt wurden, aus denen ersichtlich wird, ob 
und wie eine Therapie im Studienverlauf optimiert wurde. 

Im Dossier des Herstellers von Dapagliflozin wurden vor allem die Daten der DAPA-CKD-Studie 
herangezogen [8]. Des Weiteren liefert das Dossier eine Metaanalyse auf Basis individueller 
Patientendaten (IPD) der Studie DAPA-CKD und der Teilpopulationen mit Niereninsuffizienz der Studien 
DAPA-HF und DECLARE-TIMI 58 [3,15]. Ergänzend enthält das Dossier eine weitere Metaanalyse mit den 
renalen Sicherheitsstudien DELIGHT, DERIVE und MB102029, welche jedoch nicht zur Ableitung eines 
Zusatznutzens herangezogen werden. Sowohl die Daten der Studie DECLARE-TIMI 58 wie auch der 
renalen Sicherheitsstudien wurden vom IQWiG für die vorliegende Nutzenbewertung als nicht geeignet 
betrachtet, da in diesen Studien die zweckmäßige Vergleichstherapie aus Sicht des IQWiG nicht 
hinreichend umgesetzt wurde. 

Zusammenfassend kommt das IQWiG zu der Bewertung, dass es bei einer Therapie mit Dapagliflozin im 
Vergleich zu Standardtherapie bei Menschen mit chronischer Niereninsuffizienz und ohne 
symptomatische, chronische Herzinsuffizienz als Komorbidität einen Anhaltspunkt für einen 
beträchtlichen Zusatznutzen gibt. Die Aussage zum Zusatznutzen beruht auf den Ergebnissen der Studie 
DAPA-CKD [8]. In der DAPA-CKD wurden Patientinnen und Patienten mit eGFR ≥ 25–≤ 75 ml/min/1,73 
m2 und Albuminurie (UACR ≥ 200–≤ 5000 mg/g) eingeschlossen. Aus Sicht des IQWiG bleibt unklar, ob 
sich die beobachteten Effekte auf weitere Patientinnen und Patienten der Zielpopulation übertragen 
lassen. Nur 11 % der Patientinnen und Patienten zeigten eine Herzinsuffizienz bei Studieneinschluss. Bei 
Menschen mit chronischer Niereninsuffizienz mit zusätzlich symptomatischer, chronischer 
Herzinsuffizienz als Komorbidität sieht das IQWiG lediglich einen Anhaltspunkt für einen nicht 
quantifizierbaren Zusatznutzen und bezieht diese Bewertung auf die Analyse der Ergebnisse der CKD-
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Teilpopulation der DAPA-HF-Studie [15]. Diesbezüglich stellt das IQWiG fest: " In der CKD-Teilpopulation 
der DAPA-HF-Studie wurden Patientinnen und Patienten mit symptomatischer, chronischer 
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion und mit eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 unabhängig von 
einer Albuminurie eingeschlossen (Angaben zur UACR liegen in der Studie nicht vor). Es bleibt unklar, ob 
sich die beobachteten Effekte auf weitere Patientinnen und Patienten der Zielpopulation übertragen 
lassen." 

Stellungnahme zu den Bewertungen des IQWiG 

Wir stimmen mit dem IQWiG überein, dass auf der Datenbasis der DAPA-CKD-Studie ein Anhaltspunkt 
für einen beträchtlichen Zusatznutzen bei Menschen mit chronischer Niereninsuffizienz für eine 
Therapie mit Dapagliflozin besteht. Das IQWiG sieht dieses Ausmaß eines möglichen Zusatznutzens 
jedoch nur bei einer Population, die eine eGFR ≥ 25–≤ 75 ml/min/1,73 m2 und Albuminurie (UACR ≥ 
200–≤ 5000 mg/g) aufweist. 

Die Trennung des Ausmaßes eines möglichen Zusatznutzens, bei der nach IQWiG Beurteilung Menschen 
mit chronischer Niereninsuffizienz mit zusätzlich symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz als 
Komorbidität lediglich einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen durch eine Behandlung mit 
Dapagliflozin hätten, teilen wir nicht. Wir sehen hier ebenfalls einen Anhaltspunkt für einen 
beträchtlichen Zusatznutzen für diese Population. Eine separate Beurteilung mit unterschiedlichem 
Ergebnis einer numerisch kleinen Population ist aus unserer Sicht nicht nachvollziehbar, insbesondere 
auch vor dem Hintergrund, dass es eine kardiovaskuläre Endpunktstudie zur Behandlung mit 
Dapagliflozin bei Menschen mit einer vorbestehenden chronischen Herzinsuffizienz gibt. Das IQWiG 
kommt vor allem methodenbedingt zu seiner Einschätzung. 

Hier sehen wir die getrennte, aus einem Gesamtzusammenhang gelöste Betrachtung der Subpopulation 
der DAPA-HF-Studie mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion 
und mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 ohne Angabe der gruppenspezifischen Albuminuriedaten als 
problematisch an. Es handelt sich hier um eine post-hoc Analyse von Teildaten einer Studie, die für die 
entsprechende Endpunktanalyse allenfalls hypothesengenerierend durchgeführt werden kann, aber in 
keiner Weise ähnlich valide Daten liefert, wie sie in einer entsprechenden hierfür direkt ausgelegten 
Studie erhoben werden könnten, da die DAPA-HF Studie in keiner Weise darauf ausgelegt war, den 
Zusatznutzen bei chronischer Niereninsuffizienz zu beurteilen. Auch das IQWiG konstatiert: "Die CKD-
Teilpopulation der Studie DAPA-HF basiert daher vollständig auf dem Kriterium zur eGFR. Ob potenziell 
noch weitere Patientinnen und Patienten aus der Studie DAPA-HF zur Zielpopulation gehören ist somit 
unklar". Die so festgelegte Teilpopulation entspricht klinisch nicht einer gut definierten und 
charakterisierten Kohorte. Das IQWiG äußert zudem Einwände bei der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie (ZVT) in der DAPA-HF-Studie und äußert hierbei, dass die Teilnehmer im 



5 

Standardtherapiearm möglicherweise nicht ausreichend behandelt waren. Dieser Kritikpunkt wurde 
bereits in der gemeinsamen Stellungnahme der DGK, DDG und DGIM im Nutzenbewertungsverfahren 
für Dapagliflozin bei Herzinsuffizienz aufgegriffen und diskutiert. Die Fachgesellschaften haben hier klar 
dargelegt, dass die Behandlung im Standardtherapiearm optimiert war [14]. Der G-BA hat in seinem 
Beschluss für Menschen mit einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter 
Ejektionsfraktion einen Anhaltspunkt für einen beträchtlichen Zusatznutzen festgestellt [14]. 

Aus unserer Sicht wäre es zur Beurteilung und Quantifizierung eines potentiellen Zusatznutzens in der 
Nutzenbewertung auch ausreichend gewesen, wenn der Hersteller in seinem Dossier hierfür 
fragestellungsorientiert alleinig die Daten der DAPA-CKD Studie zur Verfügung gestellt hätte und auf die 
zusätzliche Einreichung der DAPA-HF-Studie verzichtet hätte. Auch die Metaanalyse der renalen 
Sicherheitsstudien DELIGHT, DERIVE und MB102029 waren aus unserer Sicht für die Fragestellung 
verzichtbar, hier hat das IQWiG die Metaanalyse ja auch nicht in die Bewertung einbezogen. 

Klinisch profitieren Menschen mit Typ-2-Diabetes, CKD, Herzinsuffizienz und den damit oft verbundenen 
Komorbiditäten arterielle Hypertonie, Dyslipidämie und koronarer- bzw. peripherer makrovaskulärer 
oder mikrovaskulärer Erkrankung nach entsprechender Studienlage von einer Therapie mit einem 
SGLT2i. Für Dapagliflozin besteht aus unserer Sicht ein beträchtlicher Zusatznutzen für sowohl das 
Kollektiv der Patienten mit CKD als auch für das Kollektiv mit CKD und chronischer Herzinsuffizienz mit 
reduzierter Ejektionsfraktion. 

Zusammenfassende Schlussfolgerungen 

Die DAPA-CKD-Studie ist eine der größten klinischen Endpunktstudien in der Nephrologie. In 4304 
Patienten wurde prospektiv eine relative Risikoreduktion in nur im Mittel 2,4 Jahren von 49% für den 
primären renalen Endpunkt beobachtet und eine Senkung der Sterblichkeit um 31% [8]. 

Die Fachgesellschaften DGfN, DGK, DDG und DGIM sehen einen Anhaltspunkt für einen beträchtlichen 
Zusatznutzen sowohl bei CKD als auch bei CKD mit begleitender chronischer Herzinsuffizienz mit 
reduzierter Ejektionsfraktion, zumal ein Anhaltspunkt für einen beträchtlichen Zusatznutzen bei 
chronischer Herzinsuffizienz bereits in einem kürzlichen Nutzenbewertungsverfahren festgestellt wurde. 
Aus Sicht der Fachgesellschaften gehört diese Therapie, entsprechend auch nephrologischer 
internationaler Leitlinien [9], in die Standardbehandlung von Patienten mit CKD und es ist klinisch nicht 
zu vertreten, diesen beträchtlichen Nutzen für diese multimorbiden und leidenden Menschen mit 
schlechter Prognose nicht anzuerkennen. 
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