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Vorbemerkung: 
Die Beratungsverfahren des Unterausschuss Arzneimittel im Gemeinsamen Bundesaus-

schuss (G-BA) orientieren sich bei der Bewertung der Endpunkte an den Vorgaben des Me-

thodenpapiers des Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

(IQWiG). Für die Nephrologie ergeben sich jedoch einige fachspezifische Besonderheiten, de-

nen in den Beratungen Rechnung getragen werden sollte. 

 
Die DGfN möchte daher um Berücksichtigung der folgenden Hinweise bitten: 
Chronische Nierenkrankheiten (CKD, chronic kidney disease) stellen eine häufige, progre-

diente und schwerwiegende Erkrankung dar. Weil Nierenkrankheiten häufig zu kardiovasku-

lären Ereignissen führen, gehen Prognosen davon aus, dass die CKD im Jahr 2040 die weltweit 

fünft-häufigste Todesursache noch vor Diabetes und Alzheimer sein wird (21). Die glome-

ruläre Filtrationsrate (GFR) und die Albuminurie sind die zentralen diagnostischen und prog-

nostischen Marker der CKD (1). Während die CKD im Frühstadium weitgehend asymptoma-

tisch verläuft, ist sie an dieser Stelle noch gut behandelbar. Mit fortschreitendem Verlust der 

Nierenfunktion kommt es zunehmend zu einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Ereig-

nisse und einer erhöhten Mortalität. Wenn in späteren Stadien Symptome des Nierenversa-

gens auftreten, ist ein großer Teil der Nierenfunktion irreversibel verloren, und den Patienten 

bleibt dann nur die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie (Dialyse oder Nierentransplan-

tation) (2). Daher zielen Behandlungen darauf ab, die Nierenfunktion so gut wie möglich zu 

erhalten, um kardiovaskuläre Ereignisse oder das Stadium des Nierenversagens zu vermei-

den.  

Die Beurteilung des Patientenüberlebens sowie des Erhalts der Lebensqualität ist selbst bei 

Höchstrisikopatienten mit bereits fortgeschrittener Nierenfunktionseinschränkung und Vor-

liegen multipler Risikofaktoren (wie Übergewicht, Alter, Diabetes) erst nach vielen Jahren 

möglich (3). Werden Patientenkollektive mit weniger drastischer Risikokonstellation unter-

sucht, ist das Lebenszeitrisiko für vorzeitigen Tod und Erreichen der Dialyse in einem Zeitin-

tervall von zehn Jahren immer noch 80 bis 100 %, aber durch übliche Studiendesigns nicht 

mehr abbildbar. Mit Hilfe von Surrogatparametern wie dem jährlichen Abfall der geschätz-

ten GFR (eGFR, estimated GFR) (sog. eGFR-slope) oder der Albuminurie, stellvertretend für 

klinische Endpunkte wie das Erreichen von MAKE (major kidney events) oder MACE (major 

cardiovascular events) oder Tod, kann die Veränderung der Nierenfunktion monitoriert und 

zudem frühzeitig die Wirksamkeit von Interventionen bewertet werden.  

Im IQWiG-Methodenpapier sind klare Kriterien zur Anwendung von korrelationsbasierten 

Verfahren zur Validierung von Surrogatparametern im Rahmen von Nutzenbewertungsver-
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fahren angegeben, die auf fundierten statistischen Untersuchungen fußen (12). Die Validie-

rung erfordert demnach Daten, die belegen, dass der Surrogatendpunkt sowohl prognostisch 

für den tatsächlichen Endpunkt ist, als auch, dass der Behandlungseffekt auf den Surroga-

tendpunkt mit dem Behandlungseffekt auf den tatsächlichen Endpunkt korreliert (13, 14).  

Meta-analysen von RCTs, epidemiologischen Studien und Simulationsstudien liefern inzwi-

schen überzeugende Evidenz für die Verwendung des eGFR slope (Steigung/Abfall) und der 

Albuminurie/Proteinurie als Surrogatendpunkte, die deswegen auch von FDA und EMA im 

Rahmen der jeweiligen Zulassungsverfahren berücksichtigt und anerkannt werden (15-18). 

Diese Studien entsprechen den Vorgaben des IQWiG und des G-BA vollumfänglich und kön-

nen somit für die Akzeptanz von Surrogatendpunkten in Nutzenbewertungen im Therapiege-

biet der CKD herangezogen werden. Die DGfN sieht die beschriebene Evidenz als ausreichend 

an, um die Anerkennung des eGFR slope und Albuminurie/Proteinurie als patientenrelevante 

Endpunkte im Therapiegebiet der CKD zu rechtfertigen.  

Die DGfN bittet daher den G-BA, die Evidenz zu prüfen, und die Surrogatparameter bei ent-

sprechend darauf abgestimmten Studiendesign in Nutzenbewertungsverfahren zu akzep-

tieren.  

 

 

Begründung: 

Konzept: Nierenlebenszeit, chronische Nierenkrankheit (CKD), CKD-Progression  

Menschen werden mit einer unterschiedlichen Anzahl von Nierenfunktionseinheiten (Ne-

phronen) geboren, die physiologischerweise mit dem Alter abnehmen. Auch wenn bei dem 

Großteil der Bevölkerung die Nephronenzahl und die dadurch geleistete Nierenfunktion bis 

ins hohe Alter ausreichend ist, ist in jeder Population ein gewisser Prozentsatz von Menschen 

schon vor dem Lebensende mit einem Nierenversagen konfrontiert und stirbt daran, sofern 

keine Nierenersatztherapie zur Verfügung steht. In Deutschland müssen sich ca. 100.000 Pa-

tienteninnen und Patienten einer Dialysebehandlung unterziehen. Grob gerechnet betragen 

die Behandlungskosten nur für die Dialyse pro Person und Jahr 50.000€; hochgerechnet ent-

stehen Kosten in Höhe von ca. 100.000 x 50.000€ pro Jahr = 5 Mrd. € pro Jahr.  

Auch wenn bei manchen Menschen die Nephronenzahl bereits bei Geburt zu niedrig für ein 

langes Leben ist, sind bei der Mehrzahl der Patienten inzidente Nierenschäden für einen vor-

zeitigen Verlust an Nierenfunktion und damit eine drastisch verkürzte Nierenlebenszeit ver-

antwortlich. Im Laufe des Lebens akkumulieren diese Nierenschäden und bedingen eine ver-

kürzte Nierenlebenszeit oder dialysefreie Lebenszeit. Manche dieser Schäden sind spezifisch 
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behandelbar (bestimmte Nierenkrankheiten), andere nicht (dazu gehören die allermeisten 

genetischen Nierenkrankheiten oder Episoden einer akuten Nierenerkrankung, z.B. im Rah-

men schwerster Infektionen oder Traumata). 

Per Definition der global akzeptierten Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)-

Leitlinie entspricht CKD pathologischen Strukturveränderungen der Niere, die mindestens 

drei Monate anhalten, progredient verlaufen, kontinuierlich mit einem Funktionsverlust der 

Niere einhergehen und langfristig Auswirkungen auf die Gesundheit haben (1). 2017 betrug 

die globale Prävalenz der CKD ca. 9,1 % (19). Allein in Deutschland leben mehr als 9 Mio. 

Menschen mit CKD (20).  

Erst eine weit fortgeschrittene CKD kann sich durch laborchemisch erkennbare Einschränkun-

gen metabolischer Funktionen oder mangelnder Regulation des Flüssigkeits-, Säure/Basen- 

und Elektrolythaushalts manifestieren (1). Klinische Symptome zeigen sich erst kurz vor dem 

terminalen Nierenversagen (CKD-Stadium 4-5), weswegen in CKD-Studien klinische Symp-

tome oder die „quality of life“ als Endpunkte meist ungeeignet sind. Das erste Symptom einer 

Nierenkrankheit ist typischerweise das Vorliegen eines Bluthochdrucks (Hypertonie). In spä-

teren Phasen zeigen sich mehr oder weniger regelhaft eine gestörte Blutbildung (renale Anä-

mie) (22, 23), Knochen- und Mineralstoff-Störungen, eine Hyperventilation durch metaboli-

sche Azidose, eine Immundefizienz, evtl. eine Herzinsuffizienz u.a.m. Im fortgeschrittenen 

Stadium der CKD besteht die Notwendigkeit für eine Nierenersatztherapie in Form von Dia-

lysepflicht oder eines Nierentransplantats (1, 2). Diese schwerwiegenden Folgeerscheinun-

gen sind mit starken Einschränkungen der Lebensqualität verbunden. Patientinnen und Pati-

enten in späten CKD-Stadien berichten eine ähnliche Lebensqualität wie Patientinnen und 

Patienten mit einer terminalen Krebserkrankung (28). Daher ist das therapeutische Behand-

lungsziel der CKD das Fortschreiten der Erkrankung und den damit einhergehenden Verlust 

der Nierenfunktion zu verlangsamen. Dadurch soll gleichsam das Risiko für kardiovaskuläre 

als auch renale Morbidität sowie die Gesamtsterblichkeit gesenkt werden (1). Grundsätzlich 

sind eine frühe Diagnosestellung und Therapie erforderlich, um das therapeutische Fenster 

der asymptomatischen CKD zu nutzen, um die Nierenfunktion so gut wie möglich zu erhalten 

und dadurch symptomatische CKD, MAKE, MACE und Tod zu verzögern, also letztlich die di-

alysefreie Nierenlebenszeit zu verlängern. 

Es wird zwischen krankheitsspezifischen Therapeutika und sog. CKD-Therapien unterschie-

den. Spezifische Therapeutika behandeln die Ursache der jeweiligen CKD und werden diag-

nosespezifisch eingesetzt. Unspezifische CKD-Therapeutika behandeln die gemeinsamen Pa-

thomechanismen des Fortschreitens einer CKD (z.B. Bluthochdruck) unabhängig von deren 

Ursache und kommen bei allen CKD-Patienten zum Einsatz. 
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Geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) und Albuminurie als Surrogatparameter 

Die KDIGO-Leitlinie verwendet die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) und die Albuminurie als 

die zentralen prognostische Marker der CKD (1). Die Klassifizierung der CKD-Prognose erfolgt 

mit Hilfe dieser zwei Marker in GFR-Kategorien (G1-G5) und der Albuminurie-Kategorien (A1-

A3) (1). Diese Klassifikation ist von großer Bedeutung, da sie nicht nur den Schweregrad der 

Nierenschädigung, sondern auch das Risiko für multiple Folgeerkrankungen wie Tod, Nieren-

versagen, Herzinfarkt, Rhythmusstörungen, Schlaganfall, Hospitalisierung, etc. berücksich-

tigt. Zusammen formen beide Werte das Risikoprofil der Patientinnen und Patienten zum 

Fortschreiten der CKD. Daher werden GFR und Albuminurie als Kenngrößen im klinischen 

Alltag routinemäßig erfasst, um die Nierenfunktion der Patientinnen und Patienten zu über-

wachen.  

Die GFR ist hierbei der Marker für die Entgiftungsfunktion der Niere, eine von zehn unter-

schiedlichen Funktionen der Nieren für den Gesamtorganismus. Die GFR eines gesunden er-

wachsenen Menschen liegt zwischen 100 und 120 ml/min/1,73 m2, nimmt aber physiolo-

gisch mit fortschreitendem Alter ab, weil die Zahl der Nephrone mit dem Alter abnimmt. Das 

CKD-Stadium 5 wird bei Patienten mit einer GFR < 15 ml/min/1,73 m2 definiert und ent-

spricht dem Nierenversagen, das eine Dialysebehandlung oder Nierentransplantation erfor-

derlich macht (1). Eine Minderzahl der CKD-Patienten erreicht dieses Stadium. Viele sterben 

bereits zuvor im Stadium der asymptomatischen CKD an einem kardiovaskulären Ereignis 

(MACE). 

Die Albuminurie ergänzt die eGFR, weil sie ein früher Biomarker des gestörten Schranken-

funktion in den Glomeruli ist. Demzufolge ist Albuminurie ein Marker der Überlastung der 

verbleibenden Nephrone und korreliert eng mit sämtlichen MAKE und MACE. Die meisten 

Nierenkrankheiten gehen mit einer Schädigung der renalen Filtrationsbarriere einher, 

wodurch Serumproteine wie Albumin im Urin verloren gehen (Albuminurie) (31). Albuminu-

rie wird bestimmt anhand des Verhältnisses von Albumin zu Kreatinin im Urin (ACR, albumin 

to creatinine ratio). Während Kreatinin auch bei gesunden Menschen im Urin vorkommt und 

so als Baseline dient, weist ein Albuminanstieg auf eine Einschränkung der Barrierefunktion 

der Nieren hin. Albuminurie-Werte von > 30 mg/mmol oder > 300 mg/g implizieren ein zu-

nehmendes Risiko für MAKE und MACE (1). Vergleichbar dazu wird auch Proteinurie anhand 

des Verhältnisses von Gesamtprotein zu Kreatinin im Urin bestimmt (PCR, protein to crea-

tinine ratio). Obwohl Proteinurie und Albuminurie unterschiedliche Parameter bezeichnen, 

werden sie oft synonym geführt. ACR und PCR korrelieren bei Patientinnen und Patienten eng 

mit zukünftiger CKD, MAKE und MACE (33).  

Beide Werte gelten als valide patientenrelevante Parameter, weil kein Zweifel besteht, dass 

sich aus einem langsameren jährlichen Abfall der eGFR und einer geringeren Proteinurie eine 
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Verlängerung der dialysefreien Lebenszeit und eine Verhinderung von MACE ableiten lässt 

(34). Dies begründet das zentrale Ziel einer therapeutischen Senkung der Albuminurie bzw. 

Proteinurie und Stabilisierung der eGFR. 

 

Validierung von eGFR und Albuminurie/Proteinurie als Surrogatparameter von Major Kid-

ney Events (MAKE) 

Gemäß den Kriterien des G-BA/IQWiG zur Surrogatvalidierung weisen die beschriebenen Me-

taanalysen und Beobachtungsstudien sowohl eine Korrelation zwischen Surrogatendpunkt 

und klinischem Endpunkt auf der Ebene von einzelnen Patientinnen und Patienten nach als 

auch eine Korrelation der Behandlungseffekte auf Surrogatendpunkte und klinische End-

punkte. Zusätzlich können die berechneten prädiktiven Schwellenwerte für den Surrogatpa-

rameter den Behandlungseffekt auf den klinischen Endpunkt vorhersagen. Simulationsstu-

dien demonstrieren die genauen Bedingungen, unter denen diese Surrogatendpunkte klini-

sche Endpunkt zuverlässig vorhersagen.  

So wurde in zahlreichen Studien, unabhängig und konsistent über alle Bevölkerungsgruppen 

und Begleiterkrankungen hinweg, der Zusammenhang zwischen einem Abfall der eGFR und 

der Zeit bis zur Entwicklung eines Nierenversagens demonstriert (35-38). Diese Abnahme 

wird in klinischen Studien auf zwei Arten beschrieben: 1. als prozentualer Abfall, für die der 

Baselinewert der eGFR mit dem Verlaufswert nach einer bestimmten Zeitspanne verglichen 

wird und 2. als eGFR slope die die mittlere Veränderung der eGFR über ein bestimmtes Zeit-

intervall abbildet (39, 40). Darüber hinaus wird zwischen total und chronic eGFR slope unter-

schieden. Die total slope verläuft über den gesamten Beobachtungszeitraum, wobei ein 

gleichförmiger Abfall modelliert wird. Allerdings kann es z. B. bei Therapie-Beginn mit Renin-

Angiotensin-System-Inhibitoren (RASi) oder Natrium-Glukose-Transporter-2 (SGLT-2)-Inhibi-

toren zu einem kurzzeitigen, hämodynamisch bedingten (und daher grundsätzlich reversib-

len) Abfall der eGFR und damit kurzfristig zu präsumptiv negativen Effekten kommen (3). Die-

ser Effekt bleibt bei der Berechnung der chronic slope unberücksichtigt, weil diese erst den 

Zeitraum nach einer initialen Stabilitätsperiode (z. B. 6 Wochen nach Therapiebeginn (41)) 

umfasst und somit akute Therapieeffekte ausklammert.  

Ein von der National Kidney Foundation (NKF) und U.S. Food And Drug Administration (FDA) 

im Jahr 2014 organisierter Workshop thematisierte, ob verschiedene Schwellenwerte des 

eGFR-Abfalls eine ausreichend starke Beziehung zu klinischen Endpunkten in klinischen Stu-

dien zu CKD-bezogenen Therapien aufweisen und daher als Surrogatendpunkte verwendet 

in werden können (29). Grundlage dieser Diskussion bildeten Daten aus Beobachtungsstu-

dien, randomisierten klinischen Studien (RCT) und Simulationsstudien mit CKD-Patienten (40, 
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42-44). Die Ergebnisse zeigten, dass ein eGFR-Abfall von > 30 % bzw. > 40 % stark und konsis-

tent mit klinischen Endpunkten wie der Verdopplung des Serum Kreatinins, GFR 

< 15 ml/min/1,73 m² oder Nierenversagen assoziiert sind (42-44). Die Verwendung dieser 

Surrogatendpunkte könnte bei gleichbleibender Power die Stichprobengröße und Studien-

dauer erheblich reduzieren (40).  

Die im Rahmen dieses Workshops durchgeführten Analysen führten dazu, dass die FDA einen 

Abfall der eGFR um > 40 % als Grundlage für die Zulassung von Arzneimitteln zur Behandlung 

von häufigen chronischen Nierenkrankheiten akzeptiert; für seltene chronische Nierenkrank-

heiten sogar einen eGFR-Abfall von > 30 % (18). Auch die European Medicines Agency (EMA) 

akzeptiert einen eGFR-Abfall von > 40 % als Surrogatendpunkt (16). Daher haben auch meh-

rere klinische Studien bereits einen eGFR-Abfall um > 40 % oder sogar um > 30 % als pri-

mären Endpunkt definiert (45-47). 

Obwohl die Verwendung des eGFR-Abfalls von > 30 % bzw. > 40 % die Studiendauer verkür-

zen und die Anzahl an benötigten Patientinnen und Patienten verringern kann, bleibt es 

schwierig, Patientinnen und Patienten mit langsamem Krankheitsverlauf zu monitoren. Es 

kann 5 - 10 Jahre dauern bis ein eGFR-Abfall um > 30 % eintritt (3). Für die Verwendung in 

klinischen Studien ist dieser Zeitraum zu lang, um ihn sinnvoll zu erfassen. Der eGFR slope, 

d.h. der jährliche eGFR-Abfall, würde erlauben, schon nach 2 - 3 Jahren den Effekt einer In-

tervention nachzuweisen, und könnte daher ein vorteilhafterer Surrogatparameter sein.  

Ein weiterer Workshop der NKF und FDA, unter Einbindung der EMA, im Jahr 2018 themati-

sierte erneut die Nutzung von Surrogatparametern im Therapiefeld der CKD. Grundlage bil-

deten auch hier Daten aus Beobachtungsstudien, RCTs und Simulationsstudien für die Vali-

dierung sowohl der eGFR slope als auch der Albuminurie (17).  

Die Publikation von Inker et al. 2019 fasst Ergebnisse einer groß angelegten Meta-Analyse 

mit 47 RCTs, 60.620 Patienten und 12 Interventionen zusammen und belegt, dass die Be-

handlungseffekte des eGFR slope mit den Behandlungseffekten von klinischen Endpunkten 

wie der Verdopplung des Serum Kreatinins, der GFR < 15 ml/min/1,73 m² oder dem Nieren-

versagen korrelieren (48). Das verwendete Modell konnte die assoziierten Behandlungsef-

fekte des 3-year-total slope auf die klinischen Endpunkte robust und verlässlich vorhersagen. 

Die mittlere Schätzung für R² [95% Bayesian credible interval (BCI)] betrug 0,97 [0,78; 1,00)]. 

Bei fehlendem Behandlungseffekt auf den 3-year-total slope bestand eine sehr geringe Wahr-

scheinlichkeit, einen signifikanten Behandlungseffekt auf den klinischen Endpunkt zu be-

obachten. Die Autoren bestimmten auch den minimal notwendigen eGFR-Schwellenwert um 

einen klinischen Nutzen abzuleiten. Ein um 0,75 ml/min/1,73 m²/Jahr erhöhter Behandlungs-

effekt auf den 3-year-total slope war mit einem durchschnittlich um 27 % (95 % BCI: 20; 34) 

reduzierten HR für den klinischen Endpunkt assoziiert.  
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Die Robustheit des Modells nahm ab, wenn der total slope über kürzere Zeiträume berechnet 

wurde, wobei auch noch eine moderate Korrelation zwischen den Behandlungseffekten auf 

den 2-year-total eGFR slope und den klinischen Endpunkten bestand (R² [95% BCI]: 0,83 

[0,48; 0,97]). Ähnlich robuste Ergebnisse wie für den 3-year-total slope zeigten sich für den 

chronic slope (R² [95 % BCI]: 0,96 [0,63; 1,00]), der somit ebenfalls den klinischen Endpunkt 

sehr verlässlich voraussagen kann.  

In einer erweiterten Meta-Analyse, die die Daten der Meta-Analyse von Inker et al. 2019 

durch weitere 19 Studien mit insgesamt 66 RCTs, 186.312 Patienten und 17 Interventionen 

ergänzt, wurden erneut die Behandlungseffekte auf den eGFR slope mit den Behandlungsef-

fekten auf klinische Endpunkte wie der Verdopplung des Serum Kreatinins, der GFR 

< 15 ml/min/1,73 m² oder dem Nierenversagen mit dem gleichen statistischen Ansatz vergli-

chen (49). Das Model für den 3-year-total slope war nahezu identisch (R² [95% BCI]: 0,97 

[0,82; 1,00]) wie in Inker et al. 2019. Das Model für den 2-year-total slope zeigte robustere 

Vorhersagen (R² [95% BCI]: 0,87 [0,64; 0,97]), wobei allerdings auch in Abwesenheit eines 

Behandlungseffekts auf den 2-year-total slope ein geringer durchschnittlicher Nutzen der Be-

handlung auf den klinischen Endpunkt existierte.  

Für den chronic slope zeigte diese Metaanalyse allerdings im Vergleich zur Studie von Inker 

et al. 2019 (48) eine größere Unsicherheit (R² [95% BCI]:0,55 [0,25; 0,77]). Während Art und 

Schwere der Erkrankung keinen Einfluss auf das Model des 3-year-total slope hatten, war die 

Vorhersage des klinischen Endpunkts durch den chronic slope für Patienten mit kardiovasku-

lären Erkrankungen (CVD, cardiovascular disease) ungenauer. Studien mit CVD-Patienten 

wurden erst in die neuere Metaanalyse eingeschlossen und waren nicht darauf ausgelegt, 

die Wirksamkeit der Interventionen speziell auf die Progression der CKD zu untersuchen. Au-

ßerdem wiesen die eingeschlossenen Populationen ein geringeres Progressionsrisiko auf als 

andere Krankheitsgruppen. Somit überträgt sich die Robustheit des Models des chronic slope 

nicht auf Patientinnen und Patienten mit CVD. Eine separate Meta-Analyse von 66 RCTs be-

legt, dass die Vorhersage des Behandlungseffekts auf den klinischen Endpunkt mit dem chro-

nic slope durch die Schwere der CKD beeinflusst wird, während das bei dem total slope nicht 

der Fall war (50).  

Diese Studien werden unterstützt von einer globalen Metaanalyse von Beobachtungsdaten 

mit mehr als 3 Mio. Patientinnen und Patienten mit CKD, welche einen klaren Zusammen-

hang zwischen dem eGFR slope und dem Endpunkt Nierenversagen für einzelne Patienten 

zeigte (51). Insgesamt war ein mittlerer Rückgang der eGFR um 0,75 ml/min/1,73 m²/Jahr 

über zwei Jahre mit einem um 29 % geringerem Risiko für das Eintreten eines Nierenversa-

gens bei Patienten mit einer eGFR von < 60 ml/min/1,73m² und einem um 30 % geringerem 

Risiko für Patienten mit einer eGFR von > 60 ml/min/1,73m² assoziiert. Zusätzlich wurden 

statische Simulationen durchgeführt, um die Bedingungen zu identifizieren, unter denen die 
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Verwendung des eGFR slope als Surrogatendpunkt die statistische Leistung im Vergleich zu 

traditionellen klinischen Endpunkten verbessern kann (52). Die Simulationen zeigten, dass 

der eGFR slope, insbesondere der total slope, die erforderliche Stichprobengröße und die 

Studiendauer erheblich reduzieren kann. Die Wahl zwischen total und chronic slope sowie 

das Studiendesign sollten an die spezifischen Bedingungen der Behandlung und der Zielpo-

pulation angepasst werden.  

In diesem Zusammenhang zeigte eine Metaanalyse von 13 RCTs mit 1299 Patientinnen und 

Patienten mit IgAN, der am häufigsten diagnostizierte Form eine Glomerulonephritis, für 

diese Population sogar eine starke Korrelation zwischen dem Behandlungseffekt des 1-year-

total slope und den klinischen Endpunkten (53). Studien mit japanischen Patientinnen und 

Patienten haben den eGFR slope als Surrogatparameter von Nierenversagen auch in der asi-

atischen Population validiert (54, 55).  

Die dargestellten Studien belegen den 3-year-total slope als einen validen Surrogatendpunkt, 

der über verschiedene Studienpopulationen, Interventionen und Krankheitsausprägungen 

innerhalb der CKD verwendet werden kann. Auch der 2-year-total slope oder der chronic 

slope können bei adäquatem Studiendesign und passender Population als Surrogatparame-

ter erwogen werden. Bei IgAN-Patienten kann sogar der 1-year-total slope Anwendung fin-

den.  

Als Konsequenz dieser Erkenntnisse hat die FDA den eGFR slope als Surrogatendpunkt und 

Basis für die Zulassung von Therapien für seltene Nierenkrankheiten akzeptiert. Die FDA be-

vorzugt den total slope, da die chronic slope ein leicht erhöhtes Riskio für Typ°I-Fehler mit 

sich bringen kann (18). Auch die EMA bestätigt in ihrer Stellungnahme aus dem Jahr 2023 

sowohl die Akzeptanz der total als auch der chronic slope als Surrogatparameter für die 

Marktzulassung und Indikationserweiterung, wenn die Verwendung von klinischen Endpunk-

ten aufgrund der Seltenheit der Krankheit oder der Notwendigkeit einer langen Studiendauer 

nicht möglich ist (16). Daher haben auch mehrere klinische Studien bereits den eGFR slope 

als primären Endpunkt definiert (56-59). Die EMA hat bei Zulassung des Wirkstoffs Sparsen-

tan den chronic slope für ihre Bewertung herangezogen.  

In dem von NKF, FDA und EMA veranstalteten Workshop im Jahr 2018 wurde neben der eGFR 

slope auch die Verwendung der Albuminurie als Surrogatparameter diskutiert (17).  

In einer Meta-Analyse aus 41 RCTs, 29.979 Patientinnen und Patienten mit CKD und 8 Inter-

ventionen wurden die Behandlungseffekte auf die ACR-Veränderung über 6 Monate mit den 

Behandlungseffekten auf klinische Endpunkte wie der Verdopplung des Serum-Kreatinins, 

der GFR < 15 ml/min/1.73m² oder dem Nierenversagen korreliert (60). Das Model konnte mit 

dem Behandlungseffekt auf die Veränderung der Albuminurie den Behandlungseffekt auf die 

genannten klinischen Endpunkte robust und verlässlich vorhersagen. Die Schätzung für 
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R² [95 % BCI] betrug 0,47 [0,02; 0,96]. Aus dem Modell ließ sich ableiten, dass beispielsweise 

eine 30 %-ige Steigerung des Behandlungseffekts auf den Mittelwert des ACR mit einer 

durchschnittlichen Verringerung des HR für den klinischen Endpunkt um 27 % (95 % BCI: 5; 

45) verbunden wäre. Bei gleichbleibendem ACR ist die Wahrscheinlichkeit für einen großen 

Behandlungseffekt auf den klinischen Endpunkt gering. Das Model zur Vorhersage verbes-

serte sich, wenn die Daten auf die Subpopulation der Patientinnen und Patienten mit einem 

ACR-Baselinewert von ≥ 30 mg/g beschränkt wurden (R² [95 % BCI]: 0,72 [0,05; 0,99]). Diese 

genauere Vorhersage ist wahrscheinlich darauf zurückzuführen, dass die Ereignisrate (180 

von 3.935 Ereignissen (4,6 %)) für Patientinnen und Patienten mit einem ACR-Baselinewert 

von < 30 mg/g niedrig war, sodass die Ergebnisse für diese Untergruppe nicht präzise genug 

waren und dadurch die Unsicherheit erhöhten.  

Eine weitere Metaanalyse mit Daten aus Kohorten des Chronic Kidney Disease Prognosis Con-

sortium umfasste 693.816 Patientinnen und Patienten (61). Sie zeigte für einzelne Patienten 

eine klare Assoziation zwischen der Abnahme des ACR und einem erhöhten Risko für Nieren-

versagen. Bei einer 30 %-igen Reduktion des ACR über einen Zeitraum von zwei Jahren ergab 

sich ein um 22 % reduziertes Risiko für eine terminale Nierenkrankheit (HR [95 % KI]: 0,78 

[0,66; 0,92]). Diese Risikoreduktion war konsistent und lag in einem Bereich von ca. 

20 – 30 %, unabhängig davon, ob die Albuminurie oder die Proteinurie herangezogen wurde 

und ob die Änderungen über 1, 2 oder 3 Jahre gemessen wurden. Der relative und absolute 

Rückgang des Risikos bei höheren Baselinewerten der Albuminurie war ausgeprägter als bei 

niedrigeren Werten.  

Wie bei dem eGFR slope gibt es auch bei der Proteinurie Studien mit Patientinnen und Pati-

enten mit IgAN, die auf studien- und patientenindividueller Ebene eine Surrogatvalidierung 

durchführten. Eine Metaanalyse von 11 RCTs mit 830 Patientinnen und Patienten mit IgAN 

über 4 Interventionen zeigte eine starke Assoziation des Behandlungseffekts zwischen der 

Veränderung der Proteinurie über die mediane Zeit von 9 Monaten und dem klinischen End-

punkt Verdopplung des Serum-Kreatinins, Nierenversagen oder Tod (62). Die Schätzung des 

R² [95 % BCI] betrug 0,91 [0,47; 1,0]. Der Datensatz von 11 Studien wurde in einer anderen 

Metaanalyse um die TESTING und die STOP-IgAN Studie erweitert (63, 64). Mit diesen 13 

RCTs erhöhte sich die Unsicherheit der Schätzung leicht (R² [95 % BCI]: 0,84 [0,18; 0,99]), 

aber dennoch blieb die Proteinurie ein starker Surrogatparameter für den Behandlungseffekt 

auf den genannten klinischen Endpunkt (65). 

Mehrere retrospektive Kohortenstudien mit IgAN-Patienten aus Kanada (66), United King-

dom (67), Schweden (68) und Deutschland (69) konnten klar eine Assoziation zwischen Pro-

teinurie bzw. Albuminurie und Verlauf der Erkrankung belegen. Selbst niedrige Proteinurie-

Werte bargen bereits ein hohes Risiko für ein Nierenversagen. So zeigte sich in der umfang-
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reichsten Kohorte aus dem UK National Registry of Rare Kidney Diseases eine Wahrschein-

lichkeit von 50 % für Nierenversagen oder Tod. Bei Patientinnen und Patienten mit Proteinu-

rie von > 1 g/Tag wurde sogar ein signifikant erhöhtes Risiko von 65 % für Nierenversagen 

oder Tod festgestellt (67). Umgekehrt führte jede 10 %-ige Reduktion der Proteinurie, die als 

zeitgewichteter Durchschnitt über einen Zeitraum von 6 bis 24 Monaten gemessen wurde, 

zu einer Verringerung des HRs für Nierenversagen oder Tod um 0,89.  

Die umfangreiche Evidenz aus Metaanalyse und Beobachtungsstudien verdeutlicht, dass Pro-

teinurie bzw. Albuminurie als robuster Surrogatparameter bei CKD und IgAN Verwendung 

finden kann. Sowohl FDA als auch EMA akzeptieren eine Veränderung der Albuminurie bzw. 

Proteinurie als Surrogatparameter für Zulassungsstudien unter bestimmten Umständen (18, 

70). Daher haben auch mehrere klinische Studien bereits eine Veränderung der Albuminurie 

als primären Endpunkt definiert (71-73). 

GFR und Proteinurie wurden bereits in mehreren Nutzenbewertungsverfahren vor dem G-BA 

als Surrogatendpunkte bei Nierenkrankheiten betrachtet, jedoch nicht als für die Entschei-

dung maßgeblich akzeptiert (4-11).  Zur Ablehnung der GFR oder Proteinurie als patienten-

relevante Endpunkte wurde von IQWiG bzw. G-BA auf die unzureichende Methodik zur Vali-

dierung der GFR oder Proteinurie als Surrogatparameter verwiesen. Dabei wurde wiederholt 

bemängelt, dass keine geeignete Evidenz zu der Frage vorliege, ob ein Behandlungseffekt auf 

die GFR einen Behandlungseffekt auf patientenrelevante Endpunkte ersetzen kann (4-7). Wie 

in den Abschnitten zuvor detailliert beschrieben, wurden in den letzten Jahren mehrere 

Meta-Analysen publiziert, die genau diese Assoziation zwischen Behandlungseffekt auf 

eGFR-slope bzw. Albuminurie und patientenrelevantem Endpunkt methodisch fundiert ana-

lysieren. Diese Evidenz gilt als hinreichend für die Validierung dieser Surrogatparameter.  

Insgesamt zeigen die vorgelegten Studien in der CKD eine starke und robuste Korrelation so-

wohl auf patientenindividueller als auch auf Studienebene zwischen dem 3-year- und 2-year-

total slope und dem klinischen Endpunkt wie GFR < 15 ml/min/1,73 m² oder Nierenversagen 

über sämtliche Erkrankungsgruppen, Schweregrade von Erkrankungen und Interventionen 

hinweg. Für den chronic slope und die Albuminurie/Proteinurie bestand eine moderate Kor-

relation. Speziell für das Erkrankungsgebiet der IgAN bestand sogar eine starke Korrelation 

zwischen der 1-year-total slope und dem klinischen Endpunkt wie GFR < 15 ml/min/1,73 m² 

oder Nierenversagen.  

Sowohl die FDA als auch die EMA haben auf die wissenschaftlichen Erkenntnisse aus der 

Forschung und klinischen Praxis zur CKD reagiert und den eGFR-Abfall > 30 % bzw. > 40% 

sowie den eGFR slope und die Albuminurie/Proteinurie als Surrogatendpunkte anstelle von 

klassischen klinischen Endpunkten wie GFR < 15 ml/min/1,73 m², Nierenversagen oder Tod 

bei Progress von Nierenkrankheiten akzeptiert (15, 16, 18).  
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Implikationen der Akzeptanz von eGFR und Albuminurie/Proteinurie als Surrogatmarker 

von MAKE 

Diese Akzeptanz der Surrogatparameter durch die Zulassungsbehörden erfolgte auch auf 

dem Hintergrund der Notwendigkeit für Innovationen und schnellere Verfügbarkeit von 

Langzeittherapien in der CKD. Sollten die genannten Surrogatendpunkte in Nutzenbewer-

tungsverfahren zur Bewertung der Nierenfunktion weiterhin nicht akzeptiert werden, könnte 

in Deutschland – im Gegensatz zu allen anderen westlichen Ländern - die Verfügbarkeit von 

neuen, innovativen Therapien zur Therapie der CKD oder Verhinderung von dialysepflichti-

gem Nierenversagen erheblich erschwert werden. 

Patientinnen und Patienten mit CKD profitieren am meisten von Behandlungen, die so früh 

wie möglich ansetzen und das dialysepflichtige Endstadium so lange wie möglich hinauszö-

gern. Das Ziel möglichst langer Zeiten gesunden Überlebens über Jahre oder Jahrzehnte ist 

mit dem Design von klinischen Studien unter Verwendung von terminalen Endpunkten 

schwierig vereinbar. Surrogatendpunkte, die das Eintreten der klinischen Endpunkte zuver-

lässig vorhersagen, erlauben es, die Wirksamkeit von Arzneimitteln zu einem früheren Zeit-

punkt des Krankheitsverlaufs zu bewerten. Ausschließlich terminale Stadien, bei denen Pati-

entinnen und Patienten kaum mehr geholfen werden kann, für Nutzenbewertungen von Arz-

neimittel heranzuziehen, wurde jüngst in der Anhörung zum Verfahren des Arzneimittels 

Sparsentan im Anwendungsgebiet der IgAN mit einer Ausscheidung von Eiweiß im Urin von 

≥ 1,0 g/Tag (oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten im Urin von ≥ 0,75 g/g) vor dem G-BA 

durch die Fachexpertinnen und -experten kritisiert (2 , 34, 74-76)).  

Im Fazit sollten daher die Veränderung der eGFR und der Albuminurie/Proteinurie als Sur-

rogatparameter für die Nutzenbewertung von Arzneimittel durch den G-BA akzeptiert wer-

den. 

 

Referenzen 

1. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation 
and Management of Chronic Kidney Disease. 2024. 

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Mündliche Anhörung gemäß § 35 a Abs. 3 Satz 2 SGB V des 
Gemeinsamen Bundesausschusses hier: Sparsentan (D-1083). 2025. 

3. Floege J, Bernier-Jean A, Barratt J, Rovin B. Treatment of patients with IgA nephropathy: a call for a new 
paradigm. Kidney international. 2025. Epub 2025/02/03. 

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Zusammenfassende Dokumentation über die Änderung der 
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen 
Wirkstoffen nach § 35a SGB V. Belatacept. 2012. 

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Zusammenfassende Dokumentation über eine Änderung der 
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen 
Wirkstoffen nach § 35a SGB V. Belatacept (Neubewertung nach Fristablauf: Prophylaxe einer 
Transplantatabstoßung nach Nierentransplantation). 2016. 



 

  

 13  

 

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Zusammenfassende Dokumentation über eine Änderung der 
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen 
Wirkstoffen nach § 35a SGB V. Emtricitabin/Tenofoviralafenamid (HIV-Infektion). 2016. 

7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Gründe zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses 
über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII –Beschlüsse über die Nutzenbewertung von 
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V – Tenofoviralafenamid (Neubewertung nach Fristablauf: 
Chronische Hepatitis B, ≥ 12 Jahre). 2018. 

8. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Zusammenfassende Dokumentation über eine Änderung der 
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII –Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 
35a SGB V. Imlifidase. 2021. 

9. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Gründe zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses 
über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie:  Anlage XII – Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen  
Wirkstoffen nach § 35a des Fünften Buches Sozialgesetzbuch  (SGB V) Sparsentan (Immunglobulin A - 
Nephropathie, primäre). 2025. 

10. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Zusammenfassende Dokumentation über eine Änderung der 
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen 
Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Dapagliflozin (Neues Anwendungsgebiet: Chronische Niereninsuffizienz). 2022. 

11. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Zusammenfassende Dokumentation über eine Änderung der 
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII – Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 
35a des Fünften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V): Dapagliflozin (D-906) (Neues Anwendungsgebiet: chronische 
Herzinsuffizienz mit linksventrikulärer Ejektionsfraktion LVEF > 40 %). 2023. 

12. Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Allgemeinen Methoden 7.0. 2023. 
13. Buyse M, Molenberghs G, Burzykowski T, Renard D, Geys H. The validation of surrogate endpoints in meta-

analyses of randomized experiments. Biostatistics (Oxford, England). 2000;1(1):49-67. Epub 2003/08/23. 
14. Buyse M, Sargent DJ, Grothey A, Matheson A, de Gramont A. Biomarkers and surrogate end points--the 

challenge of statistical validation. Nature reviews Clinical oncology. 2010;7(6):309-17. Epub 2010/04/07. 
15. European Medicines Agency (EMA). Guideline on the clinical investigation of medicinal products to prevent 

development/slow progression of chronic renal insufficiency. 2016. 
16. European Medicines Agency (EMA). Qualification Opinion for GFR slope as a Validated Surrogate Endpoint for 

RCT in CKD. 2023. 
17. Levey AS, Gansevoort RT, Coresh J, Inker LA, Heerspink HL, Grams ME, et al. Change in Albuminuria and GFR as 

End Points for Clinical Trials in Early Stages of CKD: A Scientific Workshop Sponsored by the National Kidney 
Foundation in Collaboration With the US Food and Drug Administration and European Medicines Agency. 
American Journal of Kidney Diseases. 2020;75(1):84-104. 

18. Thompson A, Smith K, Lawrence J. Change in Estimated GFR and Albuminuria as End Points in Clinical Trials: A 
Viewpoint From the FDA. American journal of kidney diseases : the official journal of the National Kidney 
Foundation. 2020;75(1):4-5. Epub 2019/11/02. 

19. GBD Chronic Kidney Disease Collaboration. Global, regional, and national burden of chronic kidney disease, 
1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet (London, England). 
2020;395(10225):709-33. Epub 2020/02/18. 

20. Deutsche Gesellschaft für Nephrologie. Pressemeldung der internationalen Nierengesellschaften (ASN, ISN und 
ERA-EDTA) vom 27.06.2018. Aufgerufen am: 21.03.2025. Verfügbar unter: https://www.dgfn.eu/. 

21. Foreman KJ, Marquez N, Dolgert A, Fukutaki K, Fullman N, McGaughey M, et al. Forecasting life expectancy, 
years of life lost, and all-cause and cause-specific mortality for 250 causes of death: reference and alternative 
scenarios for 2016-40 for 195 countries and territories. The Lancet. 2018;392(10159):2052-90. 

22. Masuda T, Nagata D. Recent advances in the management of secondary hypertension: chronic kidney disease. 
Hypertension research : official journal of the Japanese Society of Hypertension. 2020;43(9):869-75. Epub 
2020/06/20. 

23. Shih HM, Wu CJ, Lin SL. Physiology and pathophysiology of renal erythropoietin-producing cells. Journal of the 
Formosan Medical Association = Taiwan yi zhi. 2018;117(11):955-63. Epub 2018/04/16. 

24. Sommerer C. IgA-Nephropathie: Pathogenese, Klinik und Therapie. Hessisches Ärzteblatt. 2020;6:340-6. 
25. Barratt J, Saleem M, Braddon FE, Carroll K, He P, Hendry BM, et al. Natural History of IgA Nephropathy: Analysis 

of a UK National RaDaR IgA Nephropathy Cohort: PO1577. Journal of the American Society of Nephrology. 
2021;32(10S). 

26. Vifor Pharma Deutschland GmbH. Final Report. Prevalence and incidence of immunoglobulin A nephropathy 
(IgAN) and size of the target population of sparsentan in Germany. Analysis of German claims data to support 
the epidemiology section (Module 3) of the AMNOG dossier (§ 35a SGB V) for sparsentan. 2024. 

27. Nair R, Walker PD. Is IgA nephropathy the commonest primary glomerulopathy among young adults in the USA? 
Kidney international. 2006;69(8):1455-8. Epub 2006/03/15. 

https://www.dgfn.eu/


 

  

 14  

 

28. Webster AC, Nagler EV, Morton RL, Masson P. Chronic Kidney Disease. Lancet (London, England). 
2017;389(10075):1238-52. Epub 2016/11/27. 

29. Levey AS, Inker LA, Matsushita K, Greene T, Willis K, Lewis E, et al. GFR decline as an end point for clinical trials in 
CKD: a scientific workshop sponsored by the National Kidney Foundation and the US Food and Drug 
Administration. American journal of kidney diseases : the official journal of the National Kidney Foundation. 
2014;64(6):821-35. Epub 2014/12/03. 

30. Denic A, Mathew J, Lerman LO, Lieske JC, Larson JJ, Alexander MP, et al. Single-Nephron Glomerular Filtration 
Rate in Healthy Adults. The New England journal of medicine. 2017;376(24):2349-57. Epub 2017/06/15. 

31. Levey AS, Cattran D, Friedman A, Miller WG, Sedor J, Tuttle K, et al. Proteinuria as a surrogate outcome in CKD: 
report of a scientific workshop sponsored by the National Kidney Foundation and the US Food and Drug 
Administration. American journal of kidney diseases : the official journal of the National Kidney Foundation. 
2009;54(2):205-26. Epub 2009/07/07. 

32. Moeller MJ, Tenten V. Renal albumin filtration: alternative models to the standard physical barriers. Nature 
Reviews Nephrology. 2013;9(5):266-77. 

33. Wu MT, Lam KK, Lee WC, Hsu KT, Wu CH, Cheng BC, et al. Albuminuria, proteinuria, and urinary albumin to 
protein ratio in chronic kidney disease. Journal of clinical laboratory analysis. 2012;26(2):82-92. Epub 
2012/04/03. 

34. Anders H-J. Schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V und Kosten-Nutzen-Bewertung 
nach § 35b SGB V für das Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sparsentan (Immunglobulin A - 
Nephropathie, primäre). 2024. 

35. Hallan SI, Matsushita K, Sang Y, Mahmoodi BK, Black C, Ishani A, et al. Age and association of kidney measures 
with mortality and end-stage renal disease. Jama. 2012;308(22):2349-60. Epub 2012/11/01. 

36. Wen CP, Matsushita K, Coresh J, Iseki K, Islam M, Katz R, et al. Relative risks of chronic kidney disease for 
mortality and end-stage renal disease across races are similar. Kidney international. 2014;86(4):819-27. Epub 
2014/02/14. 

37. Gansevoort RT, Matsushita K, van der Velde M, Astor BC, Woodward M, Levey AS, et al. Lower estimated GFR 
and higher albuminuria are associated with adverse kidney outcomes. A collaborative meta-analysis of general 
and high-risk population cohorts. Kidney international. 2011;80(1):93-104. Epub 2011/02/04. 

38. Matsushita K, van der Velde M, Astor BC, Woodward M, Levey AS, de Jong PE, et al. Association of estimated 
glomerular filtration rate and albuminuria with all-cause and cardiovascular mortality in general population 
cohorts: a collaborative meta-analysis. Lancet (London, England). 2010;375(9731):2073-81. Epub 2010/05/21. 

39. Vonesh E, Tighiouart H, Ying J, Heerspink HL, Lewis J, Staplin N, et al. Mixed-effects models for slope-based 
endpoints in clinical trials of chronic kidney disease. Statistics in medicine. 2019;38(22):4218-39. Epub 
2019/07/25. 

40. Greene T, Teng CC, Inker LA, Redd A, Ying J, Woodward M, et al. Utility and validity of estimated GFR-based 
surrogate time-to-event end points in CKD: a simulation study. American journal of kidney diseases : the official 
journal of the National Kidney Foundation. 2014;64(6):867-79. Epub 2014/12/03. 

41. Rovin BH, Barratt J, Heerspink HJL, Alpers CE, Bieler S, Chae DW, et al. Efficacy and safety of sparsentan versus 
irbesartan in patients with IgA nephropathy (PROTECT): 2-year results from a randomised, active-controlled, 
phase 3 trial. Lancet (London, England). 2023;402(10417):2077-90. Epub 2023/11/07. 

42. Coresh J, Turin TC, Matsushita K, Sang Y, Ballew SH, Appel LJ, et al. Decline in estimated glomerular filtration rate 
and subsequent risk of end-stage renal disease and mortality. Jama. 2014;311(24):2518-31. Epub 2014/06/04. 

43. Inker LA, Lambers Heerspink HJ, Mondal H, Schmid CH, Tighiouart H, Noubary F, et al. GFR decline as an 
alternative end point to kidney failure in clinical trials: a meta-analysis of treatment effects from 37 randomized 
trials. American journal of kidney diseases : the official journal of the National Kidney Foundation. 
2014;64(6):848-59. Epub 2014/12/03. 

44. Lambers Heerspink HJ, Tighiouart H, Sang Y, Ballew S, Mondal H, Matsushita K, et al. GFR decline and 
subsequent risk of established kidney outcomes: a meta-analysis of 37 randomized controlled trials. American 
journal of kidney diseases : the official journal of the National Kidney Foundation. 2014;64(6):860-6. Epub 
2014/12/03. 

45. Universiteit Antwerpen. Metformin as RenoProtector of Progressive Kidney Disease (RenoMet).NCT03831464. 
2023. Aufgerufen am: 14.03.2025. Verfügbar unter: 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03831464?term=eGFR%20slope&cond=chronic%20kidney%20disease&rank=
16#study-plan. 

46. Boehringer Ingelheim Pharma. EASi-KIDNEY™ (The Studies of Heart & Kidney Protection With BI 690517 in 
Combination With Empagliflozin). NCT06531824. 2025. Aufgerufen am: 14.03.2025. Verfügbar unter: 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06531824?cond=chronic%20kidney%20disease&term=GFR%20%3E40%25&a
ggFilters=ages:adult%20older,phase:3,studyType:int&rank=6#study-overview. 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03831464?term=eGFR%20slope&cond=chronic%20kidney%20disease&rank=16#study-plan
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03831464?term=eGFR%20slope&cond=chronic%20kidney%20disease&rank=16#study-plan
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06531824?cond=chronic%20kidney%20disease&term=GFR%20%3E40%25&aggFilters=ages:adult%20older,phase:3,studyType:int&rank=6#study-overview
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06531824?cond=chronic%20kidney%20disease&term=GFR%20%3E40%25&aggFilters=ages:adult%20older,phase:3,studyType:int&rank=6#study-overview


 

  

 15  

 

47. Bayer. Efficacy and Safety of Finerenone in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus and Diabetic Kidney Disease 
(FIDELIO-DKD). NCT02540993. 2023. Aufgerufen am. Verfügbar unter: 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02540993?cond=chronic%20kidney%20disease&term=GFR%20%3E40%25&a
ggFilters=ages:adult%20older,phase:3,studyType:int&rank=4#study-overview. 

48. Inker LA, Heerspink HJL, Tighiouart H, Levey AS, Coresh J, Gansevoort RT, et al. GFR Slope as a Surrogate End 
Point for Kidney Disease Progression in Clinical Trials: A Meta-Analysis of Treatment Effects of Randomized 
Controlled Trials. Journal of the American Society of Nephrology : JASN. 2019;30(9):1735-45. Epub 2019/07/12. 

49. Inker LA, Collier W, Greene T, Miao S, Chaudhari J, Appel GB, et al. A meta-analysis of GFR slope as a surrogate 
endpoint for kidney failure. Nature medicine. 2023;29(7):1867-76. Epub 2023/06/18. 

50. Collier W, Inker LA, Haaland B, Appel GB, Badve SV, Caravaca-Fontán F, et al. Evaluation of Variation in the 
Performance of GFR Slope as a Surrogate End Point for Kidney Failure in Clinical Trials that Differ by Severity of 
CKD. Clinical journal of the American Society of Nephrology : CJASN. 2023;18(2):183-92. Epub 2023/02/09. 

51. Grams ME, Sang Y, Ballew SH, Matsushita K, Astor BC, Carrero JJ, et al. Evaluating Glomerular Filtration Rate 
Slope as a Surrogate End Point for ESKD in Clinical Trials: An Individual Participant Meta-Analysis of 
Observational Data. Journal of the American Society of Nephrology : JASN. 2019;30(9):1746-55. Epub 
2019/07/12. 

52. Greene T, Ying J, Vonesh EF, Tighiouart H, Levey AS, Coresh J, et al. Performance of GFR Slope as a Surrogate End 
Point for Kidney Disease Progression in Clinical Trials: A Statistical Simulation. Journal of the American Society of 
Nephrology : JASN. 2019;30(9):1756-69. Epub 2019/07/12. 

53. Lafayette RA, Reich HN, Stone AM, Barratt J. One-Year estimated GFR Slope Independently Predicts Clinical 
Benefit in Immunoglobulin A Nephropathy. Kidney international reports. 2022;7(12):2730-3. Epub 2022/12/13. 

54. Itano S, Kanda E, Nagasu H, Nangaku M, Kashihara N. eGFR slope as a surrogate endpoint for clinical study in 
early stage of chronic kidney disease: from The Japan Chronic Kidney Disease Database. Clinical and 
experimental nephrology. 2023;27(10):847-56. Epub 2023/07/19. 

55. Sugawara Y, Kanda E, Ohsugi M, Ueki K, Kashihara N, Nangaku M. eGFR slope as a surrogate endpoint for end-
stage kidney disease in patients with diabetes and eGFR > 30 mL/min/1.73 m(2) in the J-DREAMS cohort. Clinical 
and experimental nephrology. 2024;28(2):144-52. Epub 2023/10/09. 

56. Pharmaceuticals N. Study of Efficacy and Safety of LNP023 in Primary IgA Nephropathy Patients (APPLAUSE-
IgAN). NCT04578834. 2024. Aufgerufen am: 14.03.2025. Verfügbar unter: 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04578834?term=eGFR%20slope&page=2&rank=38#study-plan. 

57. Oslo University Hospital. DAPAgliflozin for Renal Protection in Heart Transplant Recipients (DAPARHT). 
NCT05321706. 2024. Aufgerufen am: 14.03.2025. Verfügbar unter: 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05321706?term=eGFR%20slope&page=2&rank=31#study-plan. 

58. Protalix. Study of the Safety and Efficacy of PRX-102 Compared to Agalsidase Beta on Renal Function (BALANCE). 
NCT02795676. 2023. Aufgerufen am: 14.03.2025. Verfügbar unter: 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02795676?term=eGFR%20slope&rank=13#study-plan. 

59. The George Institute. The Chronic Kidney Disease Adaptive Platform Trial Investigating Various Agents for 
Therapeutic Effect (CAPTIVATE). NCT06058585. 2024. Aufgerufen am: 14.03.2025. Verfügbar unter: 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06058585?term=eGFR%20slope&rank=8#study-plan. 

60. Heerspink HJL, Greene T, Tighiouart H, Gansevoort RT, Coresh J, Simon AL, et al. Change in albuminuria as a 
surrogate endpoint for progression of kidney disease: a meta-analysis of treatment effects in randomised clinical 
trials. The lancet Diabetes & endocrinology. 2019;7(2):128-39. Epub 2019/01/13. 

61. Coresh J, Heerspink HJL, Sang Y, Matsushita K, Arnlov J, Astor BC, et al. Change in albuminuria and subsequent 
risk of end-stage kidney disease: an individual participant-level consortium meta-analysis of observational 
studies. The lancet Diabetes & endocrinology. 2019;7(2):115-27. Epub 2019/01/13. 

62. Inker LA, Mondal H, Greene T, Masaschi T, Locatelli F, Schena FP, et al. Early Change in Urine Protein as a 
Surrogate End Point in Studies of IgA Nephropathy: An Individual-Patient Meta-analysis. American journal of 
kidney diseases : the official journal of the National Kidney Foundation. 2016;68(3):392-401. Epub 2016/04/02. 

63. Lv J, Zhang H, Wong MG, Jardine MJ, Hladunewich M, Jha V, et al. Effect of Oral Methylprednisolone on Clinical 
Outcomes in Patients With IgA Nephropathy: The TESTING Randomized Clinical Trial. Jama. 2017;318(5):432-42. 
Epub 2017/08/02. 

64. Rauen T, Eitner F, Fitzner C, Sommerer C, Zeier M, Otte B, et al. Intensive Supportive Care plus 
Immunosuppression in IgA Nephropathy. The New England journal of medicine. 2015;373(23):2225-36. Epub 
2015/12/03. 

65. Thompson A, Carroll K, L AI, Floege J, Perkovic V, Boyer-Suavet S, et al. Proteinuria Reduction as a Surrogate End 
Point in Trials of IgA Nephropathy. Clinical journal of the American Society of Nephrology : CJASN. 
2019;14(3):469-81. Epub 2019/01/13. 

66. Reich HN, Troyanov S, Scholey JW, Cattran DC. Remission of proteinuria improves prognosis in IgA nephropathy. 
Journal of the American Society of Nephrology : JASN. 2007;18(12):3177-83. Epub 2007/11/06. 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02540993?cond=chronic%20kidney%20disease&term=GFR%20%3E40%25&aggFilters=ages:adult%20older,phase:3,studyType:int&rank=4#study-overview
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02540993?cond=chronic%20kidney%20disease&term=GFR%20%3E40%25&aggFilters=ages:adult%20older,phase:3,studyType:int&rank=4#study-overview
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04578834?term=eGFR%20slope&page=2&rank=38#study-plan
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05321706?term=eGFR%20slope&page=2&rank=31#study-plan
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02795676?term=eGFR%20slope&rank=13#study-plan
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06058585?term=eGFR%20slope&rank=8#study-plan


 

  

 16  

 

67. Pitcher D, Braddon F, Hendry B, Mercer A, Osmaston K, Saleem MA, et al. Long-Term Outcomes in IgA 
Nephropathy. Clinical journal of the American Society of Nephrology : CJASN. 2023;18(6):727-38. Epub 
2023/04/14. 

68. Faucon AL, Lundberg S, Lando S, Wijkström J, Segelmark M, Evans M, et al. Albuminuria predicts kidney events in 
IgA nephropathy. Nephrology, dialysis, transplantation : official publication of the European Dialysis and 
Transplant Association - European Renal Association. 2025;40(3):465-74. Epub 2024/05/01. 

69. Stamellou E, Nadal J, Hendry B, Mercer A, Seikrit C, Bechtel-Walz W, et al. Long-term outcomes of patients with 
IgA nephropathy in the German CKD cohort. Clinical kidney journal. 2024;17(8):sfae230. Epub 2024/08/16. 

70. Holtkamp F, Gudmundsdottir H, Maciulaitis R, Benda N, Thomson A, Vetter T. Change in Albuminuria and 
Estimated GFR as End Points for Clinical Trials in Early Stages of CKD: A Perspective From European Regulators. 
American journal of kidney diseases : the official journal of the National Kidney Foundation. 2020;75(1):6-8. 
Epub 2019/11/02. 

71. Novartis Pharmaceuticals. Study Exploring the Effect of Crizanlizumab on Kidney Function in Patients With 
Chronic Kidney Disease Caused by Sickle Cell Disease (STEADFAST). NCT04053764. 2024. Aufgerufen am: 
14.03.2025. Verfügbar unter: 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04053764?term=eGFR%20slope&cond=chronic%20kidney%20disease&rank=
18#study-overview. 

72. Peter Rossing. Proteomic Prediction and Renin Angiotensin Aldosterone System Inhibition Prevention Of Early 
Diabetic nephRopathy In TYpe 2 Diabetic Patients With Normoalbuminuria (PRIORITY). NCT02040441. 2018. 
Aufgerufen am: 14.03.2025. Verfügbar unter: 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02040441?cond=chronic%20kidney%20disease&term=GFR%20%3E40%25&a
ggFilters=ages:adult%20older,phase:3,studyType:int&rank=1#study-plan. 

73. Janssen Research & Development. A Study of the Effects of Canagliflozin (JNJ-28431754) on Renal Endpoints in 
Adult Participants With Type 2 Diabetes Mellitus (CANVAS-R). NCT01989754. 2018. Aufgerufen am: 14.03.2025. 
Verfügbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT01989754#study-plan. 

74. Floege J. Schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V und Kosten-Nutzen-Bewertung 
nach § 35b SGB V für das Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sparsentan (Immunglobulin A - 
Nephropathie, primäre). 2024. 

75. Hohenstein B. Schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V und Kosten-Nutzen-
Bewertung nach § 35b SGB V für das Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sparsentan (Immunglobulin A - 
Nephropathie, primäre). 2024. 

76. Weinmann-Menke J. Schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V und Kosten-Nutzen-
Bewertung nach § 35b SGB V für das Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sparsentan (Immunglobulin A - 
Nephropathie, primäre). 2024. 

 

 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04053764?term=eGFR%20slope&cond=chronic%20kidney%20disease&rank=18#study-overview
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04053764?term=eGFR%20slope&cond=chronic%20kidney%20disease&rank=18#study-overview
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02040441?cond=chronic%20kidney%20disease&term=GFR%20%3E40%25&aggFilters=ages:adult%20older,phase:3,studyType:int&rank=1#study-plan
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02040441?cond=chronic%20kidney%20disease&term=GFR%20%3E40%25&aggFilters=ages:adult%20older,phase:3,studyType:int&rank=1#study-plan
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01989754#study-plan

