
 

UNIVERSITÄTSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF 
 
 

III. Medizinische Klinik und Poliklinik 

Nephrologie und Rheumatologie mit Sektion Endokrinologie 

 

Klinikdirektor: Prof. Dr. med. Tobias B. Huber 

 

 
 
  

Renale Nebenwirkungen einer intravitrealen Therapie mit  
Ranibizumab 

 
 
 
 
 
 
 

Dissertation 
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin 

an der Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg. 

 

 

 

 

vorgelegt von: 

 

Sören Galow 
aus Hagenow 

 

Hamburg 2019 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Angenommen von der  
Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg am 27.06.2019 
 
 
Veröffentlicht mit Genehmigung der  
Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg. 
 
 
Prüfungsausschuss, der/die Vorsitzende: Prof. Dr. Friedrich Thaiss 
 
 
Prüfungsausschuss, zweite/r Gutachter/in:  Prof. Dr. Lucie Carrier  
 
 
 
 
 



 

Inhaltsverzeichnis 
 

1 Einleitung 1 

1.1 Altersabhängige Makuladegeneration 2 

1.1.1 Epidemiologie 2 

1.1.2 Formen 3 

1.1.2.1 Trockene altersabhängige Makuladegeneration 3 

1.1.2.2 Feuchte altersabhängige Makuladegeneration 6 

1.1.3 Diagnostisches Vorgehen 8 

1.1.4 Risikofaktoren 11 

1.1.4.1 Sichere Risikofaktoren 11 

1.1.4.2 Mögliche Risikofaktoren 12 

1.1.5 Therapie 12 

1.2 Diabetische Retinopathie und diabetisches Makulaödem 13 

1.3 Retinaler Venenverschluss 17 

1.4 Anti-VEGF-Therapie 21 

1.4.1 VEGF 21 

1.4.2 Anti-VEGF 25 

1.4.2.1 Pegaptanib 26 

1.4.2.2 Bevacizumab 26 

1.4.2.3 Ranibizumab 27 

1.4.2.4 Aflibercept 27 

1.4.2.5 Praktische Durchführung einer intravitrealen Injektion 28 

1.4.2.6 Kontraindikationen einer intravitrealen Anti-VEGF-Therapie 29 

1.4.2.7 Lokale Komplikationen einer intravitrealen Anti-VEGF-Therapie 30 

1.4.2.8 Prognose und Therapieerfolg 30 

1.5 Alternative und zukünftige Therapieoptionen 32 



 

1.5.1 Laserkoagulation 32 

1.5.2 Chirurgische Verfahren 32 

1.5.3 Photodynamische Therapie 33 

1.5.4 Lokale Strahlentherapie 34 

1.5.5 Neue pharmakologische Therapien 34 

1.6 Renale Bedeutung des VEGF 34 

1.7 Systemische Nebenwirkungen der Anti-VEGF-Therapie 37 

1.7.1 Systemische Nebenwirkungen einer systemischen Anti-VEGF-Therapie 37 

1.7.1.1 Renale Nebenwirkungen 37 

1.7.1.2 Extrarenale Nebenwirkungen 38 

1.7.2 Systemische Nebenwirkungen einer intravitrealen Anti-VEGF-Therapie 39 

1.8 Hypothesen und Zielsetzung 43 

2 Materialien und Methoden 44 

2.1 Genehmigung und Ethikvotum 44 

2.2 Rekrutierung der Studienteilnehmer 44 

2.2.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien 44 

2.2.2 Aufklärung und Einverständniserklärung 46 

2.3 Studiendesign und zeitlicher Ablauf 46 

2.4 Durchführung der intravitrealen Medikamenteneingabe 48 

2.5 Datenerhebung 48 

2.5.1 Anamnesegespräche und Patientenfragebögen 48 

2.5.2 Körperliche und sonografische Untersuchungen 49 

2.5.3 Laborchemische Untersuchungen und Urindiagnostik 49 

2.6 Statistische Auswertung 51 

2.7 Materialen 54 

3 Ergebnisse 55 

3.1 Auswertung im Gesamtpatientenkollektiv 55 



 

3.1.1 Gesamtpatientenkollektiv 55 

3.1.2 Laborchemische und körperliche Untersuchungen 56 

3.1.3 Urinuntersuchungen 57 

3.1.4 Ultraschalluntersuchungen 58 

3.2 Auswertung in den Untergruppen 58 

3.2.1 Untergruppe: Normale Nierenfunktion 58 

3.2.2 Untergruppe: Milde Einschränkung der Nierenfunktion 60 

3.2.3 Untergruppe: Moderate bis schwere Einschränkung der Nierenfunktion 62 

3.3 Einzelfallanalysen 65 

3.3.1 Studienteilnehmer Nr. 35 66 

3.3.2 Studienteilnehmer Nr. 38 68 

3.3.3 Studienteilnehmer Nr. 48 69 

3.3.4 Studienteilnehmer Nr. 52 72 

3.3.5 Studienteilnehmer Nr. 57 73 

3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse 75 

4 Diskussion 77 

4.1 Patientenrekrutierung, Studiendesign und Datenerhebung 77 

4.2 Nephrologisches Monitoring 79 

4.3 Patientenkollektiv 80 

4.4 Ergebnisse 82 

4.4.1 Gesamtpatientenkollektiv 82 

4.4.2 Untergruppen nach Nierenfunktion 83 

4.4.3 Einzelfallanalysen 85 

4.5 Generalisierbarkeit und Limitierung der Studie 86 

4.6 Schlussfolgerungen und Ausblick 88 

5 Zusammenfassung 89 

6 Abkürzungsverzeichnis 92 



 

7 Tabellenverzeichnis 95 

8 Abbildungsverzeichnis 97 

9 Literaturverzeichnis 98 

10 Anhang 129 

10.1 Patienteninformation 129 

10.2 Einverständniserklärung 133 

10.3 Fragebogen zur nephrologischen Zusatzuntersuchung 136 

10.4 Fragebogen der augenärztlichen Primärstudie 138 

11 Danksagung 140 

12 Akademischer Lebenslauf 141 

13 Eidesstaatliche Erklärung 142 

 
 



 1 

1 Einleitung 
Pathologische Gefäßproliferationen spielen bei Augenerkrankungen wie der feuch-

ten altersabhängigen Makuladegeneration (AMD), der diabetischen Retinopathie 

(DRP) und dem retinalen venösen Gefäßverschluss (RVO) eine bedeutende Rolle. 

Diese Erkrankungen können durch entstehende Makulaödeme (ME) und massiven 

Zelluntergang im Verlauf zu einem fulminanten Sehschärfenverlust bis hin zur kom-

pletten Erblindung führen. 

Die intravitreale Anti-Vascular Endothelial Growth Factor-Therapie (Anti-VEGF-

Therapie) hat sich innerhalb weniger Jahre als erfolgreiches Behandlungskonzept 

dieser pathologischen Gefäßproliferationen etabliert. 

Der Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ist ein zentraler Wachstumsfaktor 

der physiologischen Angiogenese und hat darüber hinaus auch in der Pathogenese 

einiger retinaler Erkrankungen eine große Bedeutung [1, 2]. Untersuchungen zeig-

ten, dass die intravitreale VEGF-Konzentration bei einer feuchten AMD [3, 4], einem 

diabetischen Makulaödem (DME) [5, 6, 7] und bei einem ME nach RVO [8, 9] signi-

fikant erhöht ist. Die intravitreale Injektion von Antikörpern gegen den VEGF stellt 

eine effektive Therapie dieser Erkrankungen dar [10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 

19]. 

Die Mikrozirkulation der Nieren ist jedoch kritisch vom VEGF abhängig. Studien 

konnten belegen, dass eine gezielte Blockade der VEGF-Bildung in den Podozyten 

zu schwersten Missbildungen der Glomeruli [20] und eine systemische Hochdosis-

Anti-VEGF-Therapie (wie z. B. eingesetzt in der Behandlung von proliferierenden 

malignen Erkrankungen) zu renalen thrombotischen Mikroangiopathien (TMA) füh-

ren können [21]. In einer Reihe von Fallberichten wurden zudem renale Funktions-

störungen unter einer intravitrealen Anti-VEGF-Therapie beschrieben [22, 23, 24, 

25, 26, 27, 28]. 

Das Ziel dieser Arbeit ist es, mögliche renale Nebenwirkungen einer intravitrealen 

Anti-VEGF-Therapie frühzeitig zu erkennen und, sofern vorhanden, entsprechende 

Risikofaktoren zu detektieren. 

Es bestehen die Arbeitshypothesen, dass bei Nieren-gesunden Studienteilnehmern 

keine renalen Nebenwirkungen unter einer intravitrealen Ranibizumab-Therapie 

auftreten, bei Patienten mit einer bereits eingeschränkten Nierenfunktion jedoch 

renale Funktionseinschränkungen zu beobachten sind. 
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Die Datenerhebung dieser Arbeit erfolgte als nephrologische Zusatzuntersuchung 

einer bereits etablierten Studie der Klinik und Poliklinik für Augenheilkunde des 

Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf. Die augenärztliche Primärstudie 

untersuchte den Einfluss der intravitrealen Anti-VEGF-Injektion auf den Verlauf 

proliferativer Retinopathien unter Kontrolle der systemischen Spiegel des VEGF 

und des Stromal Cell-Derived Factors (SDF-1). 

Die hier vorgestellte Untersuchung zu renalen Nebenwirkungen einer intravitrealen 

Therapie mit Ranibizumab wurde durch Herrn Prof. Dr. med. F. Thaiss (III. 

Medizinische Klinik und Poliklinik des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf; 

Facharzt für Innere Medizin und Nephrologie) und Frau PD Dr. med. B. Stemplewitz 

(bis 2015 Klinik und Poliklinik für Augenheilkunde des Universitätsklinikums 

Hamburg-Eppendorf, seit 2015 Augenklinik der Asklepios Klinik Barmbek; 

Fachärztin für Augenheilkunde) betreut. 

Es folgt nun zunächst ein Überblick über ophthalmologische Krankheitsbilder, die 

mit einer pathologischen Erhöhung der intravitrealen VEGF-Konzentration assozi-

iert und damit einer gezielten Anti-VEGF-Therapie zugänglich sind. Anschließend 

werden die biochemischen Grundlagen und die aktuell verfügbaren Wirkstoffe der 

intravitrealen Anti-VEGF-Therapie vorgestellt sowie die renale Bedeutung des 

VEGF erläutert. Nach Besprechung der Materialien und Methoden schließen sich 

die Präsentation, Auswertung und Diskussion der erhobenen Daten und Ergebnisse 

an. 

1.1 Altersabhängige Makuladegeneration 
In der westlichen Welt ist die AMD die häufigste Ursache für den Verlust der Seh-

kraft im höheren Lebensalter. Insbesondere Menschen über dem 65. Lebensjahr 

sind von dieser Erkrankung der zentralen Retina betroffen. [29, 30, 31] Die Patien-

ten klagen über einen progredienten Verlust der zentralen Sehschärfe, der bis zur 

kompletten Erblindung fortschreiten kann. Ursächlich ist eine progrediente Degene-

ration der Retina und insbesondere der Makula lutea. 

1.1.1 Epidemiologie 
In Deutschland leiden nach aktuellen Schätzungen bis zu 4,5 Mio. Menschen an 

einer AMD. Etwa 370 Tsd. Personen sind von der feuchten AMD, einer der beiden 

späten Verlaufsformen der fortgeschrittenen AMD, betroffen. Pro Jahr kommen 
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etwa 30 Tsd. Neudiagnosen hinzu und für die kommenden Jahrzehnte ist mit einem 

weiteren Anstieg der Patientenzahlen zu rechnen. 

In westlichen Industrienationen liegt die Prävalenz der AMD für Menschen über dem 

60. Lebensjahr bei über 2 % [30, 32, 33, 34]. Aufgrund unterschiedlicher internatio-

naler Klassifikationssysteme unterscheiden sich die Angaben zu der Prävalenz und 

der Inzidenz der AMD in verschiedenen epidemiologischen Studien jedoch zum Teil 

enorm [29, 30, 34].  

Wong et al. prognostizierten in einer Arbeit von 2014 für das Jahr 2040 weltweit ca. 

288 Mio. betroffene Patienten [35]. Die Optimierung und Weiterentwicklung der The-

rapieoptionen hat somit nicht nur eine große ethisch-moralische, sondern auch eine 

globale gesundheitspolitische Bedeutung. 

1.1.2 Formen 
Man unterscheidet im Wesentlichen zwischen zwei späten Verlaufsformen: der häu-

figeren trockenen AMD (auch: nicht-exsudative AMD) und der selteneren feuchten 

AMD (auch: exsudative AMD). 

Die gemeinsame Frühform dieser beiden Verläufe ist die Drusenmakulopathie. Wel-

che Verlaufsform sich aus einer Drusenmakulopathie entwickelt, ist im Frühstadium 

nur schwer zu bestimmen. 

In der Ophthalmoskopie sind bei einer Drusenmakulopathie die namensgebenden 

Drusen sowie typische Veränderungen des retinalen Pigmentepithels (RPE) zu er-

kennen [36, 37, 38]. Mögliche Frühsymptome sind kleinere Skotome, Metamorpho-

psien, ein vermindertes Kontrastsehen und Leseschwierigkeiten. Im weiteren Ver-

lauf berichten die Patienten über einen progredienten Verlust der Sehschärfe, der 

bis zur kompletten Erblindung fortschreiten kann. 

Die beiden Verlaufsformen unterscheiden sich insbesondere in ihrer klinischen Pro-

gredienz. Während die trockene AMD eher langsam über Monate bis Jahre voran-

schreitet, ist bei Patienten mit einer feuchten AMD häufig eine sehr rasche Ver-

schlechterung der zentralen Sehschärfe zu beobachten. Ein Übergang der beiden 

Formen ineinander ist möglich. 

1.1.2.1 Trockene altersabhängige Makuladegeneration 
Wie bereits erläutert, ist die trockene AMD die häufigere Verlaufsform. Auf sie ent-

fallen etwa 85 % aller Diagnosen [30]. Charakteristisch sind das Auftreten von 
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Drusen, ein progredienter Untergang des RPE und Veränderungen im Bereich der 

Choriokapillaris [37].  

Die Pathogenese ist multifaktoriell und bislang nicht restlos verstanden. Eine we-

sentliche Krankheitsursache stellen altersabhängige Prozesse im hinteren Augen-

abschnitt dar. Zusammen mit weiteren Risiko- und Einflussfaktoren führen diese 

Prozesse zu den charakteristischen Veränderungen und Funktionsstörungen des 

RPE, der Bruch’schen Membran (BM) und der Choriokapillaris. Im Verlauf kommt 

es dann zur Degeneration der Makula lutea. [38, 39, 40, 41] 

Abbildung 1 stammt aus einer Veröffentlichung von Anand-Apte et al. aus dem Jahr 

2009 [42] und veranschaulicht die anatomischen Verhältnisse im hinteren Augen-

abschnitt.  

 

 
 

 
Abbildung 1: Anatomie des hinteren Augenabschnitts. Originaltitel: „Anatomy of ocular 
circulation” aus Anand-Apte et al., 2009 [42]. Dargestellt ist die anatomische Lagebezie-
hung der Photorezeptoren (Photoreceptor layer), des retinalen Pigmentepithels (Pigmented 
epithelium), der Bruch’schen Membran (Bruch’s membrane) und der Choriokapillaris (Cho-
riocapillaris). Ergänzend sind zudem folgende umgebende Strukturen abgebildet: Chorio-
idea (Choroid); oberflächlicher retinaler Kapillarplexus (Superficial capillary plexus); tiefer 
retinaler Kapillarplexus (Deep capillary plexus); Fovea centralis (Fovea); Henle Faser-
schicht (Henle’s fiber layer); Aderhaut (Sclera).  
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Abbildung 2 illustriert charakteristische Befunde von verschiedenen Stadien und 

Verlaufsformen einer AMD. 

 

Abbildung 2: Klinische Stadien und Zeichen einer altersabhängigen Makuladegenera-
tion. Originaltitel: „Clinical Stages and Signs of Age-related Macular Degeneration” von 
Gao et al., 2015 [38]. (a) Obere Reihe: Ophthalmoskopische Darstellung eines Normalbe-
fundes und verschiedener Stadien der AMD. (b) Mittlere Reihe: Schematische Darstellung 
der Drusenakkumulation und des Untergangs des RPE in verschiedenen Stadien der AMD. 
(c) Untere Reihe: Histologische Darstellung von Drusen. Im Präparat der frühen AMD (mitt-
lere Spalte) ist eine große harte Druse zu erkennen. Im Präparat der späten AMD (rechte 
Spalte) sind diffuse weiche Drusen dargestellt. Normal Retina: Normalbefund; Early AMD: 
Frühstadium einer AMD; Late AMD: Spätstadium einer AMD; GA: Geographische Atrophie; 
ONH: Sehnervenköpfchen; PR: Photorezeptoren der Retina; RPE: Retinales Pig-
mentepithel; BM: Bruch’sche Membran; CH: Choriokapillaris.  

Das RPE ist für die lebenslange Versorgung und Regeneration der retinalen Pho-

torezeptoren und den Abtransport der im subretinalen Raum anfallenden Stoffwech-

selprodukte von entscheidender Bedeutung. 

Altersabhängig kommt es in den Zellen des RPE zu einer vermehrten zytoplasma-

tischen Akkumulation von Granula, die u. a. mit Lipofuszin gefüllt sind.  
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Die zunehmende Akkumulation führt dann insbesondere im Bereich der Makula 

lutea, dem Ort mit der höchsten Dichte an Photorezeptoren, zu einem fortschreiten-

den Funktionsverlust des RPE. Durch diese degenerativen Veränderungen und 

Schädigungen werden die funktionelle Einheit aus RPE und Photorezeptoren emp-

findlich gestört sowie die Entstehung bzw. der Progress einer AMD maßgeblich ge-

fördert. [43] 

Drusen sind subretinale Ablagerungen zwischen dem RPE und der BM. Sie entste-

hen insbesondere aufgrund des Funktionsverlustes des RPE, aber auch durch di-

rekte Veränderungen der BM und einer Reihe anderer pathologischer Prozesse. 

[38, 40, 41, 44] Drusen sind nicht pathognomonisch für eine AMD und können auch 

bei anderen Erkrankungen des hinteren Augenabschnitts auftreten. Sie werden u. 

a. nach Größe, Auftreten, Verteilung und ihrer Randbegrenzung unterschieden [36, 

37, 45].  

Die Geographische Atrophie (GA) stellt das Endstadium einer trockenen AMD dar. 

In seltenen Fällen kann aber auch eine feuchte AMD zu einer GA führen. Bei einer 

GA liegt eine ausgeprägte Degeneration des RPE, der neuroretinalen Zellen und 

der Choriokapillaris vor. Die Folge ist ein flächenhafter Zelluntergang. Dies impo-

niert in der Ophthalmoskopie namensgebend wie ein Landkartenmuster. Die Be-

schwerden stehen in enger Korrelation zu den vorliegenden retinalen Atrophieare-

alen, die sich im weiteren Krankheitsverlauf noch ausdehnen und miteinander ver-

schmelzen können. [46]  

Es handelt sich bei der trockenen AMD nicht um eine mildere, sondern lediglich um 

eine langsam progredientere Verlaufsform. 

1.1.2.2 Feuchte altersabhängige Makuladegeneration 
Im Rahmen einer feuchten AMD präsentieren sich, neben den typischen Zeichen 

einer trockenen AMD, auch pathologische Gefäßproliferationen. Diese werden als 

choroidale Neovaskularisationen (CNV) bezeichnet und sind charakteristisch für 

diese Verlaufsform. Subretinale Exsudationen, Hämorrhagien und Fibrosierungen 

können weiterer Befund einer feuchten AMD sein. [37, 40, 41, 47] 

Die CNV entspringen aus der Choriokapillaris, welche die äußeren Schichten der 

Retina mit Blut versorgt, und können durch Defekte der BM in den subretinalen 

Raum eindringen. Insbesondere der Bereich der Makula lutea mit der Fovea centra-

lis ist hiervon betroffen.  
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Der Begriff der Neovaskularisation umfasst zwei verschiedene vaskuläre Prozesse: 

die Vaskulogenese und die Angiogenese. Während die Vaskulogenese die Neuent-

stehung und Differenzierung von Gefäßen und Gefäßnetzen aus hämatopoetischen 

Vorläuferzellen beschreibt, bezeichnet die Angiogenese die Aussprossung und Ent-

wicklung von Gefäßästen aus bereits bestehenden Blutgefäßen. In der Pathoge-

nese der exsudativen AMD spielt insbesondere die Angiogenese eine entschei-

dende Rolle. [40, 48] 

Angiographisch können CNV entsprechend ihrer anatomischen Lage in verschie-

dene Typen eingeteilt werden: Klassische CNV sind zwischen dem RPE und der 

Retina lokalisiert und dadurch häufig früher fluoreszenzangiographisch diagnosti-

zierbar als okkulte CNV. Diese wiederum befinden sich regelhaft unterhalb des 

RPE. Mischformen sind möglich und häufig. [36, 49] 

Cohen et al. veröffentlichten 2007 eine differenziertere Klassifikation nach hervor-

gerufenen Läsionen in „rein klassische CNV“, „prädominant klassische CNV“, „mi-

nimal klassische CNV“, „okkulte CNV ohne Abhebung des RPE“, „vaskularisierte 

Abhebung des RPE“, „Einblutungen“, „disziforme Narbe“ und „Andere“ [50]. 

Auch eine Einteilung hinsichtlich der Lagebeziehung zur Fovea centralis in subfove-

oläre, juxtafoveoläre und extrafoveoläre Läsionen ist möglich, hat jedoch aufgrund 

der international uneinheitlichen Anwendung eine eher untergeordnete Bedeutung 

[51]. 

Die Pathogenese der CNV ist nicht restlos verstanden. Die verminderte Perfusion 

der Choriokapillaris, eine zunehmende Drusenanzahl und -größe sowie eine Verdi-

ckung der BM mit konsekutiver Veränderung der Diffusionsbarriere spielen eine 

Rolle [52, 53]. Aufgrund der daraus resultierenden Hypoxie im Bereich der Retina 

kommt es zu einer vermehrten Freisetzung von angioproliferativen Wachstums-fak-

toren wie z. B. dem VEGF. Die Expression von angioproliferativen Modulatoren wird 

u. a. auch durch Ischämie, Hyperglykämie oder inflammatorische Prozesse geför-

dert. Eine Hypoxie ist allerdings der klinisch bedeutendste Stimulus. [16, 54, 55, 56, 

57, 58]  

Bei Patienten mit einer feuchten AMD wurden in Studien signifikant erhöhte intravi-

treale VEGF-Spiegel nachgewiesen [3, 4]. Zugleich war eine verminderte Expres-

sion von angioinhibitorischen Faktoren, wie des Pigment Epithelial Derived Factors 

(PEDF), zu beobachten [59]. 
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Die pathologischen Gefäßneubildungen im Rahmen der CNV sind durch eine ver-

minderte endotheliale Integrität und Qualität gekennzeichnet. Daraus können Ge-

fäßleckagen resultieren, die wiederum zu subretinalen Ödemen, exsudativen Abla-

gerungen, Abhebungen des RPE und Hämorrhagien führen können und das klini-

sche Bild einer feuchten AMD entsprechend bestimmen. [3, 40, 41] 

CNV sind kein eigenständiges Krankheitsbild, sondern eine Folgeerscheinung ver-

schiedener Grunderkrankungen. Dazu gehören neben der feuchten AMD auch die 

Myopia magna, die Uveitis posterior und eine Reihe anderer Erkrankungen des hin-

teren Augenabschnitts. Außerdem können CNV auch als iatrogene Komplikation 

einer Laserkoagulation (LK) entstehen. Primäre idiopathische CNV sind sehr selten 

und als eine Ausschlussdiagnose anzusehen. [50, 56, 60]  

Die klinische Progredienz der Symptome einer feuchten AMD ist im Vergleich zur 

trockenen Verlaufsform meist deutlich rapider. Zwischen den Erstsymptomen und 

der nahezu vollständigen Erblindung eines Patienten können in schweren Fällen 

nur wenige Wochen liegen. 

1.1.3 Diagnostisches Vorgehen 
Die Frühsymptome einer AMD sind eher milde und unspezifisch. Erste Hinweise 

können Metamorphopsien, Skotome, Leseschwierigkeiten, ein vermindertes Kon-

trastsehen, Probleme in der Dunkeladaptation, ein vermehrter Helligkeitsbedarf und 

eine verminderte Gesichtserkennung sein. Ein progredienter Verlust der zentralen 

Sehkraft tritt meist erst im späteren Krankheitsverlauf auf. 

Im Frühstadium wird die Diagnose häufig als Zufallsbefund einer augenärztlichen 

Routine-Untersuchung gestellt. Bei bereits bestehender Minderung der Sehkraft ist 

diese in der Visusfunktionsprüfung nachweisbar und sollte Anlass zu weiterführen-

den diagnostischen Maßnahmen geben.  

Durch den Amsler-Netz-Test können Metamorphopsien und Skotome rasch diag-

nostiziert werden. Liegen Metamorphopsien vor, wird die Netzstruktur des Amsler-

Netz-Tests wellig und verzerrt wahrgenommen (siehe Abbildung 4, Seite 9). Bei 

Skotomen fehlen ganze Bereiche der Netzstruktur.  

Die Ophthalmoskopie dient der definitiven Diagnosestellung einer AMD. Es impo-

nieren Drusen und typische pathologische Veränderungen des RPE und der Chori-

okapillaris [36, 43, 45]. Im Falle einer feuchten AMD sind gegebenenfalls auch ein 

ME, harte Exsudate oder Hämorrhagien nachweisbar. 
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Die Abbildungen 3 und 4 stellen mögliche Befunde im Amsler-Netz-Test dar.  

 

 
Abbildung 3: Amsler-Netz-Test mit Normalbefund. Eigene Abbildung. 

 

 

Abbildung 4: Amsler-Netz-Test mit Metamorphopsien. Eigene Abbildung. 
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Die Fluoreszenzangiographie ermöglicht die weiterführende differentialdiagnosti-

sche Abklärung. Durch das Kontrastmittel Fluoreszin können retinale Gefäße dar-

gestellt und beurteilt werden. Bestehen bereits CNV, sind diese gut differenzierbar. 

In Spätaufnahmen ist gegebenenfalls auch die pathologisch erhöhte Permeabilität 

der CNV darstellbar. Zusätzlich können bestehende Läsion, wie Narben und Abhe-

bungen des RPE, nachgewiesen werden. [37, 50] 

Ergänzend kann auch eine Indocyaningrünangiographie erfolgen. Diese Untersu-

chung spielt bei speziellen differentialdiagnostischen Fragestellungen eine Rolle, ist 

jedoch kein Bestandteil der empfohlenen Basisdiagnostik. 

Nach Diagnosestellung einer AMD sollte im Anschluss eine optische Kohärenzto-

mografie (OCT) durchgeführt werden. Diese Untersuchung ermöglicht die nahezu 

histologische Darstellung der Netzhaut und ihrer Schichten. Dadurch können 

Ödeme und Abhebungen der verschiedenen Netzhautschichten detailliert unter-

sucht und CNV präzise dargestellt werden. Die OCT ist daher sowohl in der Diag-

nosestellung als auch in der Verlaufsbeurteilung von Bedeutung. [37, 47] 

Es sollten immer beide Augen untersucht werden, da es sich bei der AMD um eine 

potenziell bilaterale Erkrankung handelt [61]. 

Abbildung 5 präsentiert den OCT-Befund einer trockenen AMD mit GA eines linken 

Auges. 

 

 
Abbildung 5: Optische Kohärenztomographie einer trockenen altersabhängigen Ma-
kuladegeneration. Dargestellt ist der Befund einer zentralen geographischen Atrophie an 
einem linken Auge. Die Abbildung wurde von Frau PD Dr. med. B. Stemplewitz zur Verfü-
gung gestellt. 
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Abbildung 6 stellt den OCT-Befund einer feuchten AMD eines linken Auges dar.  

 

 
Abbildung 6: Optische Kohärenztomographie einer feuchten altersabhängigen Maku-
ladegeneration. Dargestellt sind ausgedehnte Vernarbungen der Netzhaut sowie intra- 
und subretinale Flüssigkeitsablagerungen in einem linken Auge. Die Abbildung wurde von 
Frau PD Dr. med. B. Stemplewitz zur Verfügung gestellt. 

1.1.4 Risikofaktoren  
Aufgrund der epidemiologischen Relevanz ist eine Vielzahl von Untersuchungen 

bezüglich möglicher Risikofaktoren zur Krankheitsentstehung und -progression der 

AMD durchgeführt worden. Man unterscheidet zwischen sicheren und möglichen 

Risikofaktoren.  

1.1.4.1 Sichere Risikofaktoren  
Nach aktueller Studienlage gibt es vier sichere Risikofaktoren: das Alter, die ethni-

sche Herkunft, genetische Faktoren und das Rauchen von Tabakprodukten [62]. 

Altersabhängige degenerative Prozesse spielen in der Pathogenese der AMD eine 

zentrale Rolle. Studien zeigten, dass die Prävalenz der AMD in direktem Zusam-

menhang zu dem Alter der untersuchten Population steht. Das Alter ist demnach 

der bedeutendste, wenn auch nicht beeinflussbare, Risikofaktor. [62, 63] 

Zudem konnte die ethnische Herkunft als sicherer Risikofaktor identifiziert werden. 

Die „Baltimore Eye Survey“-Studie zeigte, dass Spätformen der AMD häufiger bei 

Personen mit heller Hautfarbe auftreten. In lateinamerikanischen und asiatischen 

Populationen ist die Prävalenz der AMD signifikant geringer. [32, 63, 64] 

Auch genetische Faktoren spielen eine Rolle. Familiäre Häufungsanalysen, Zwil-

lingsstudien und u. a. die „Blue Mountain Eye“-Studie konnten eine erbliche Kom-

ponente als Risikofaktor einer AMD nachweisen. [65, 66] 
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Der einzige beeinflussbare, sichere Risikofaktor ist der Nikotinkonsum. Verschie-

dene große Studien konnten einen direkten Zusammenhang zwischen dem kumu-

lativen Fumatorium (aktiv wie passiv) und dem Auftreten einer AMD aufzeigen [47, 

62, 67]. Jedem Patienten ist, auch sekundärprophylaktisch, eine strikte Nikotinka-

renz anzuraten. 

1.1.4.2 Mögliche Risikofaktoren  
Verschiedene Einflussgrößen werden seit längerem als mögliche Risikofaktoren ei-

ner AMD diskutiert. Hierzu gehören ein weibliches Geschlecht [68], ein niedriger 

sozioökonomischer Status [69], kardiovaskuläre Risikofaktoren (z. B. Übergewicht 

(Body-Mass-Index über 25 kg/m2) [70] und Dyslipoproteinämie [69]), Bluthochdruck 

[71, 72] und andere manifeste kardiovaskuläre Vorerkrankungen [73, 74, 75] sowie 

erhöhte Homocystein- und Fibrinogenspiegel [76]. Auch Infektionen mit Chlamydia 

pneumoniae [77], ein chronischer Alkoholabusus [78, 79], Mangelernährung (insbe-

sondere fischarme Kost und ein Mangel der Vitamine A, C und E sowie wichtiger 

Spurenelemente) [80, 81], Katarakte [82, 83], eine verminderte optische Dichte des 

Makulapigments (Xantophyll) [80, 84, 85], Störungen der Refraktion [69, 75] und 

eine übermäßige bzw. langjährige Sonnenlichtexposition [86, 87] kommen als Risi-

kofaktoren infrage.  

1.1.5 Therapie 
Die therapeutischen Optionen zur Behandlung einer AMD unterlagen in den letzten 

Jahren einem stetigen Wandel. Alle aktuell verfügbaren und standardmäßig ange-

wendeten Verfahren verfolgen keinen kausalen Therapieansatz. Im Mittelpunkt ste-

hen Prophylaxe, Symptomkontrolle und Progressionshemmung. 

Die Therapie der trockenen AMD besteht in der konsequenten Vermeidung beein-

flussbarer Risikofaktoren und der Einnahme von Nahrungsergänzungsmitteln (Spu-

renelemente, Zink, Vitamin C und E, Provitamin A) [88, 89]. Eine strikte Nikotinka-

renz wird dringend empfohlen. Operative Verfahren, wie die Transplantation von 

RPE-Zellen, könnten weitere Behandlungsoptionen einer GA darstellen. Zum ge-

genwärtigen Zeitpunkt sind entsprechende operative Verfahren Bestandteil von Stu-

dien und Einzelfällen vorbehalten. [90, 91]. 

Durch Einführung der Anti-VEGF-Therapie wurde die Behandlung der feuchten 

AMD revolutioniert [10, 48]. Sie wird von den entsprechenden deutschen Fachge-

sellschaften aktuell als therapeutischer Goldstandard empfohlen und es stehen 
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verschiedene Anti-VEGF-Wirkstoffe zur Verfügung. Deren Wirksamkeit konnte in 

einer Reihe von Studien und Metaanalysen nachgewiesen werden. Bezüglich der 

verwendeten Präparate ist von einer therapeutischen Gleichwertigkeit auszugehen. 

[92, 93, 94, 95, 96]  

Initial wird meist eine Upload-Phase empfohlen. Die Patienten erhalten hierbei drei 

intravitreale Injektionen im Abstand von je einem Monat. Anschließend erfolgt die 

kritische Evaluation des Therapieerfolgs. [96] Wenn notwendig, wird die Therapie 

nach dem „Pro-re-nata“-Schema [11, 95] oder dem „Treat-and-Extend“-Schema 

[97] fortgeführt. 

Die Behandlung mittels Laserkoagulation (LK), photodynamischer Therapie (PDT), 

chirurgischer Verfahren oder intravitrealer Steroidtherapie hat heute nur noch eine 

untergeordnete Bedeutung. Bei Versagen der Anti-VEGF-Therapie oder Kontrain-

dikationen stellen sie jedoch wichtige Alternativoptionen dar. 

Auch Kombinationstherapien sind in individuellen Fällen möglich und sinnvoll. 

1.2 Diabetische Retinopathie und diabetisches Makulaödem 
Die DRP ist in Deutschland und anderen Industrienationen die häufigste Erblind-

ungsursache unter dem 65. Lebensjahr [98, 99]. 

Im Rahmen dieser Erkrankung sind insbesondere die kleineren retinalen Gefäße 

betroffen. Aufgrund langjähriger hyperglykämischer Stoffwechsellagen kommt es 

zur Entstehung einer retinalen Mikroangiopathie mit Störung der Gefäßwand-per-

meabilität, vasaler Okklusion und Ischämie. 

Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ I haben im Vergleich zu Typ II-

Diabetikern ein signifikant höheres Risiko an einer DRP zu erkranken. Beim Typ I-

Diabetes liegt die Erkrankungswahrscheinlichkeit nach etwa 15 Krankheitsjahren 

bei über 80 %, wohingegen nur jeder dritte bis vierte Typ II-Diabetiker im Laufe 

seines Lebens eine DRP entwickelt. [100, 101] 

Eine der ersten Stadieneinteilungen der DRP wurde vor mehr als 20 Jahren durch 

die Gruppe der „Early Treatment Diabetic Retinopathy Study“ (ETDRS) etabliert. 

Sie basierte auf dem Ophthalmoskopie-Befund und differenzierte eine nichtprolife-

rative diabetische Retinopathie (NPDR) von einer proliferativen diabetischen Re-

tinopathie (PDR). [102]  
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Diese Einteilung wurde in den letzten Jahren weiterführend modifiziert und ist in 

Tabelle 1 nach Wu et al. dargestellt. [103, 104]  

 
Stadium Beschreibung 
0 Keine diabetische Retinopathie 

1 Milde nichtproliferierende diabetische Retinopathie (Milde NPDR) 

2 Mäßige nichtproliferierende diabetische Retinopathie (Mäßige NPDR) 

3 Schwere nichtproliferierende diabetische Retinopathie (Schwere NPDR) 

4a Frühe proliferierende diabetische Retinopathie (Frühe PDR) 

4b Hochrisiko-proliferierende diabetische Retinopathie (Hochrisiko-PDR) 

Tabelle 1: Stadien der diabetischen Retinopathie modifiziert nach Wu et al., 2013 [104]. 

Zur Diagnosestellung und Stadieneinteilung dient weiterhin die Ophthalmoskopie 

als der diagnostische Goldstandard. Die Fluoresenzangiographie und die OCT stel-

len mögliche Zusatzuntersuchungen dar, sind jedoch für die Diagnosestellung in der 

Regel nicht erforderlich. [103, 104] 

Liegen ophthalmoskopisch keine pathologischen Befunde vor, kann eine DRP aus-

geschlossen werden (Stadium 0). Die milde NPDR (Stadium 1) ist durch Mikroaneu-

rysmen der Netzhautgefäße charakterisiert. Bei vereinzelten retinalen Blutungen, 

perlschnurartigen venösen Kaliberschwankungen oder Cotton-Wool-Herden kann 

eine mäßige NPDR (Stadium 2) diagnostiziert werden. Wenn diese Befunde ent-

sprechend der 4:2:1 Regel auftreten, ist die Diagnose einer schweren NPDR (Sta-

dium 3) zu stellen. Die 4:2:1 Regel ist in einer Version von Wilkinson et al. in Tabelle 

2 dargestellt. [103] 

 
Betroffene Quadranten Funduspathologien als Diagnosekriterien  
4 (alle) Mikroaneurysmen und > 20 intraretinale Blutungen 

pro Quadrant 

≥ 2 Perlschnurartige Venen 

≥ 1 Intraretinale mikrovaskuläre Anomalien 

Tabelle 2: 4:2:1-Regel zur Diagnosestellung einer schweren nichtproliferativen diabe-
tischen Retinopathie. Vereinfachte Darstellung nach Wilkinson et al., 2003 [103]. Das Vor-
liegen eines Kriteriums im Augenfundus erlaubt die Diagnosestellung. 
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Abbildung 7 stammt aus einer Veröffentlichung von Ellis et al. aus 2013 [105] und 

stellt den ophthalmoskopischen Befund einer schweren NPDR dar. 

 

 
Abbildung 7: Ophthalmoskopischer Befund einer schweren nichtproliferativen diabe-
tischen Retinopathie. Originaltitel: „Diabetic Retinopathy. Colour Fundus Photograph“ aus 
Elllis et al., 2013 [105]. Die Pfeile markieren die wegweisenden Diagnosekriterien, wie in-
traretinale Blutungen (H), Cotton-Wool-Herde (CWS) und intraretinale mikrovaskuläre Ano-
malien (IRMA). Dargestellt ist ein rechtes Auge.  

Bei einer PDR (Stadium 4) sind pathologische Gefäßproliferationen im Bereich der 

Netzhaut nachweisbar. Die Unterscheidung in eine frühe PDR (Stadium 4a) und 

eine Hochrisiko-PDR (Stadium 4b) richtet sich nach verschiedenen Risikofaktoren. 

Neben retinalen Neovaskularisationen können bei einer PDR auch eine Rubeosis 

iridis, Glaskörpereinblutungen, traktive Netzhautablösungen und andere Begleiter-

krankungen auftreten [103, 104]. 

Ein diabetisches Makulaödem (DME) ist kein Stadium einer DRP, sondern eine ei-

genständige Manifestation und Komplikation der diabetischen Mikroangiopathie. 

Häufig treten eine DRP und ein DME gemeinsam auf. 

Bei einem DME kommt es zum Zusammenbruch der physiologischen Blut-Retina-

Schranke im Bereich der Makula lutea, in deren Folge sich Plasmabestandteile, wie 

z. B. Lipoproteine, im Gewebe ansammeln und zu massiven retinalen Ödemen füh-

ren können [106, 107]. Die daraus resultierenden Visuseinschränkungen bestim-

men das klinische Bild [108].  

Auch ein DME kann nach verschiedenen Kriterien eingeteilt werden. Bereits 1986 

unterschieden Bresnick et al. ein fokales, ein diffuses und ein ischämisches DME 

[109]. 
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Ergänzend prägte die ETDRS-Gruppe 1985 den Begriff des „klinisch signifikanten 

diabetischen Makulaödems“ (CSME) bei Nachweis einer Netzhautverdickung oder 

harten Exsudaten innerhalb von 500 μm zum Zentrum der Makula lutea [110]. 

Aktuellere Klassifikationen differenzieren u. a. zwischen einem CSME mit oder ohne 

Beteiligung der Fovea centralis [111, 112]. 

Untersuchungen haben gezeigt, dass der VEGF in der Pathogenese der DRP und 

des DME eine entscheidende Rolle spielt. Die intravitrealen VEGF-Spiegel sind im 

Rahmen beider Krankheitsbilder signifikant erhöht. [1, 5, 7, 48, 113, 114]  

Die VEGF-Expression wird sowohl durch die Hyperglykämie als auch durch die fo-

kale Hypoxie infolge der retinalen Mikroangiopathie stimuliert [54, 115]. Zudem kann 

auch eine Insulin-Therapie eine VEGF-Überexpression hervorrufen [116].  

Modellhaft führt die fokale Hypoxie zunächst zur Entstehung von Mikroaneurysmen 

und Okklusionen der retinalen Kapillargefäße im Sinne einer NPDR. Durch die er-

höhten VEGF-Spiegel und den Fortbestand der Hypoxie folgt dann der Übergang 

in eine PDR mit den charakteristischen, pathologischen retinalen Gefäßproliferatio-

nen. [114] Durch die VEGF-vermittelte erhöhte Gefäßpermeabilität und die direkte 

Schädigung des Gefäßendothels infolge der Hyperglykämie kommt es im Verlauf 

zum Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke und zur Entstehung eines DME 

[106, 107, 113]. 

Die Inhibition der VEGF-Wirkung ist somit ein nachvollziehbarer Therapieansatz 

[117, 118]. Verschiedene große Arbeiten (z. B. „RESTORE“, „RESOLVE“ oder „DA-

VINCI“) konnten die Wirksamkeit einer Anti-VEGF-Therapie zur Behandlung eines 

DME nachweisen [14, 15, 119, 120, 121, 122, 123].  

Zusätzlich sollte die diabetische Grunderkrankung streng leitliniengerecht behan-

delt werden, um weitere Komplikationen und einen Progress zu verhindern. 

Eine Kombination aus Anti-VEGF-Therapie und LK zur Behandlung symptomati-

scher DME ist möglich und individuell abzuwägen. [124] Für die Behandlung von 

nichtfovealen DME wird sogar eine primäre LK empfohlen. Ansonsten sollte eine 

LK als Monotherapie aber nur als Alternativoption (z. B. bei Kontraindikationen für 

eine Anti-VEGF-Therapie) in Betracht gezogen werden. [112, 125, 126, 127] 

Auch eine intravitreale Glucocorticoidtherapie kann als individuelle Reservetherapie 

erwogen werden. Vorteile einer Kombination mit der Anti-VEGF-Therapie wurden 

bislang nicht nachgewiesen. [128] 
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Eine NPDR ohne Komplikationen bedarf keiner spezifischen Therapie, es sollten 

jedoch engmaschige Verlaufskontrollen erfolgen, um einen möglichen Übergang in 

die proliferative Phase frühzeitig zu erkennen. Eine schwere NPDR wird in der Re-

gel behandelt (z. B. mit LK), um einer retinalen Ischämie und möglichen Neovasku-

larisationen vorzubeugen. Eine PDR mit pathologischen Gefäßproliferationen stellt 

eine Indikation zur Anti-VEGF-Therapie dar. Neovaskularisationen bergen ein ho-

hes Blutungsrisiko und können zu schweren Komplikationen wie Glaskörpereinblu-

tungen und traktiven Netzhautablösungen führen. Diese müssen häufig chirurgisch 

therapiert werden. [129, 130] 

1.3 Retinaler Venenverschluss 
Der retinale Venenverschluss (RVO) ist ein häufiges ophthalmologisches Krank-

heitsbild. Rogers et al. gingen in einer Studie von 2010 von weltweit 16,4 Mio. Pati-

enten aus. [131, 132].  

Die Risikofaktoren eines RVO entsprechen den typischen Risikofaktoren venöser 

Gefäßverschlüsse. Lokale Risikofaktoren sind Traumata, retinale Vaskulitiden, 

Glaukome, Papillenödeme und retinale arteriovenöse Malformationen. [133, 134, 

135]. In Tabelle 3 sind systemische und lokale Risikofaktoren für die Entstehung 

von RVO aufgeführt. 

 
Systemische Risikofaktoren Lokale Risikofaktoren 
Adipositas Glaukome 

Kardiovaskuläre Erkrankungen  Retinale Vaskulitis 

Alter ≥ 65 Jahre Retinale arteriovenöse Malformationen 

Nikotinkonsum Trauma 

Schwangerschaft Papillenödeme 

Immobilität Drusenpapille 
Maligne Neoplasien  
Diabetes mellitus  
Hypovolämie  
Chronische oder akute Entzündungen  
Rheologische Störungen  
Hämostatische Störungen   
Medikamente und Toxine  

Tabelle 3: Risikofaktoren eines retinalen Venenverschlusses nach einer Stellungnahme 
der deutschen ophthalmologischen Gesellschaft von 2009 [133]. 
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Für die Diagnosestellung und Beurteilung sind - neben einer augenärztlichen Rou-

tine-Untersuchung - eine Ophthalmoskopie, eine Spaltlampenmikroskopie und eine 

Fluoreszenzangiographie notwendig. Eine OCT dient u. a. zur Abklärung eines be-

gleitenden ME und zur weiteren Verlaufsbeurteilung. Bei unklaren oder komplexen 

Befunden sollten zudem weiterführende Untersuchungen erfolgen. [136] 

RVO werden in einen Zentralvenenverschluss (CRVO), einen Hemi-Zentralvenen-

verschluss (HCRVO) und einen Venenastverschluss (BRVO) sowie nach Schwere-

grad in einen ischämischen und nicht-ischämischen RVO unterschieden. Die Ein-

teilung in ischämische oder nicht-ischämische RVO bezieht sich nur auf einen 

CRVO und einen HCRVO und hat große prognostische Relevanz. Maßgeblich sind 

Fläche und Ausdehnung der Ischämie, gemessen an der Anzahl nicht-perfundierter 

kapillärer Papillenflächen. Ab 10 nicht perfundierten Papillenflächen ist ein ischämi-

scher RVO zu diagnostizieren. [136, 137, 138, 139].  

Tabelle 4 gibt einen Überblick über die verschiedenen Typen eines RVO nach Hay-

reh et al.,1994 [138]. 

 
Typen Bezeichnung 
1 Nicht-ischämischer Zentralvenenverschluss  

2 Ischämischer Zentralvenenverschluss 

3 Nicht-ischämischer Hemi-Zentralvenenverschluss 

4 Ischämischer Hemi-Zentralvenenverschluss 

5 Major-Venenastverschluss (Major-BRVO) 

6 Makula-Venenastverschluss (Makula-BRVO)  

Tabelle 4: Typen des retinalen Venenverschlusses nach Hayreh et al., 1994 [138] Die 
Unterteilung in Major-BRVO und Makula-BRVO bezieht sich auf die anatomische Lage des 
verschlossenen Venenastes. Bei der Major-Form ist ein Hauptvenenast, bei einem Makula-
Venenastverschluss eine Venole im Bereich der Makula lutea verschlossen.  

RVO beruhen häufig auf arteriellen Gefäßwandpathologien. Die anatomische 

Grundlage für diese Besonderheit ist die enge Lagebeziehung retinaler Arterien und 

Venen mit einer gemeinsamen Adventitia. Auf diese Weise können sich Thromben 

oder Wandveränderungen einer retinalen Arterie direkt auf den Blutfluss der be-

nachbarten Vene auswirken. [140] 

Eine venöse Stauung geht mit einer direkten Erhöhung des intraluminal-venösen 

Drucks einher, woraufhin das Endothel des betroffenen Gefäßes nachhaltig geschä-

digt wird. Daraus resultierende, mögliche Komplikationen sind intraretinale Stau-

ungsblutungen und ME. Die begleitende lokale Ischämie führt zur vermehrten 
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Freisetzung von VEGF und anderen angioproliferativen Faktoren. Durch deren Wir-

kung wird die Entstehung pathologischer Gefäßproliferationen und ME begünstigt. 

Die Erhöhung des intravitrealen VEGF-Spiegels im Rahmen eines RVO mit ME 

wurde in Studien nachgewiesen. [8, 9, 136, 141] 

Das Ausmaß der pathologischen Gefäßproliferationen steht in Korrelation zum 

Schweregrad der Ischämie. Relevant sind insbesondere die hypoxischen Areale, da 

diese, im Vergleich zu anoxischen Arealen bei Zentralarterienverschlüssen, den 

deutlich stärkeren Stimulus für Neovaskularisationen darstellen. [9, 142] 

Klinisch manifestieren sich RVO sehr heterogen. Während ein CRVO meist zu einer 

plötzlichen und ausgeprägten Verminderung der Sehkraft führt, berichten Patienten 

bei einem BRVO über einen eher langsam progredienten, morgendlich betonten 

Visusverlust. Bei Nichtbeteiligung der Makula ist aber auch vollständige Beschwer-

defreiheit möglich. Sofern vorhanden, bestimmen die Komplikationen wie Netzhaut-

blutungen, ME und pathologische Gefäßproliferationen das klinische Bild. [136, 143]  

Die pathologischen Gefäßproliferationen können bei Verlegung des Kammerwin-

kels auch zu einem neovaskulärem Glaukom führen. Dies träte normalerweise drei 

Monate nach einem RVO auf und ginge mit einem akuten Anstieg des Augeninnen-

drucks sowie entsprechender klinischer Symptomatik einher. [136, 137]  

Die Therapieoptionen eines RVO sind sehr individuell. Von großer Bedeutung sind 

die konsequente Identifikation, Prophylaxe und Behandlung von Risikofaktoren 

(siehe Tabelle 3, Seite 17). Nach einem RVO besteht für bis zu 12 Wochen nach 

dem Akutereignis die Möglichkeit einer Hämodilutionstherapie. Die Evidenz ver-

schiedener Hämodilutionsverfahren ist nicht zweifelsfrei belegt. Nichtdestotrotz wird 

diese Therapieform von den entsprechenden deutschen Fachgesellschaften unter 

speziellen Umständen empfohlen. [144] 

Eine intravitreale oder intravenöse Thrombolyse, die Einleitung einer medikamen-

tösen therapeutischen Vollantikoagulation oder eine Thrombozytenaggregations-

hemmung werden seit vielen Jahren kontrovers als mögliche Therapieoptionen dis-

kutiert, können mangels Evidenz und aufgrund der Gefahr schwerer Blutungskom-

plikationen jedoch nicht empfohlen werden [145, 146]. 

Die intravitreale Pharmakotherapie hat auch die Behandlung der RVO und der damit 

verbundenen Komplikationen in den vergangenen Jahren revolutioniert. 

Eine mögliche Therapieoption stellt die intravitreale Injektion von Steroiden dar. Als 

Wirkstoffe kommen z. B. Dexamethason oder Triamcinolon infrage. 



 20 

Triamcinolon ist in Deutschland nicht für die Behandlung eines ME nach RVO zu-

gelassen und kann somit nur als Off-Label-Therapie angeboten werden. Steroide 

vermindern die pathologisch erhöhte Gefäßpermeabilität und wirken angioprolifera-

tiven Prozessen entgegen. Dadurch werden ME deutlich reduziert und die Sehkraft 

nachweislich verbessert. [147, 148] Der Behandlungserfolg ist jedoch häufig zeitlich 

limitiert. Für eine anhaltende Symptomkontrolle müssen die intravitrealen Steroid-

Injektionen in kurzen und regelmäßigen Intervallen wiederholt werden. Die intravit-

reale Mehrfachinjektion von Steroiden ist jedoch mit einer erhöhten Rate an Kom-

plikationen und Nebenwirkungen assoziiert. [149] 

Das seit 2014 in Deutschland zugelassene Ozurdex® wirkt über drei bis sechs Mo-

nate und bietet damit eine deutlich längere Wirkdauer als vergleichbare Präparate. 

Unter Einsatz dieses Medikaments lassen sich auch längerfristige Therapieerfolge 

beobachten. [150, 151] 

Patienten mit einem Glaukom, Aphakie, floriden Lokalinfektionen, eingebrachten 

Linsen mit Position im Sulcus ciliaris und bekannte Steroid-High-Responder sollten 

keine intravitrealen Steroid-Injektionen erhalten [147]. 

Der aktuelle Therapiestandard zur Behandlung eines ME nach RVO ist die intravit-

reale Anti-VEGF-Therapie [133]. Die Wahl des Anti-VEGF-Präparats unterliegt da-

bei individuellen Abwägungen. Grundsätzlich scheinen die Wirkstoffe Ranibizumab, 

Bevacizumab und Aflibercept in ihrer Wirkung gleichwertig. [17, 18, 19, 152, 153, 

154, 155, 156] 

Entgegen der früheren Lehrmeinung ist eine LK zur Behandlung eines ME nach 

einem RVO heute nicht mehr als Primärtherapie zu empfehlen. In Studien zeigte 

sich eine signifikante Unterlegenheit gegenüber der Anti-VEGF-Therapie. Auch bie-

tet eine Kombination beider Therapieverfahren nach aktueller Studienlage keine 

grundsätzlichen Vorteile gegenüber einer Anti-VEGF-Monotherapie. Eine Aus-

nahme ergibt sich bei vorhandenen Neovaskularisationen. Hier stellt die LK der is-

chämischen Areale eine wichtige Therapiesäule dar. [157, 158] 
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1.4 Anti-VEGF-Therapie 
1971 formulierte Judah Folkman in einer viel beachteten Publikation erstmals die 

Hypothese, dass die Inhibition der Angiogenese ein wirksames Therapieziel in der 

Behandlung von Tumorerkrankungen sein könnte [159]. Nicht ohne Widerstände 

setzte sich diese Hypothese über die folgenden Jahre durch und revolutionierte die 

medikamentöse Tumortherapie. Heute sind eine Vielzahl von Faktoren und Regu-

latoren der Angiogenese bekannt und können als Ziele einer medikamentösen The-

rapie genutzt werden. Hierzu gehören das Angiogenin, der Tumornekrosefaktor-α 

(TNF-α), der Fibroblasten-Wachstumsfaktor, das Interleukin-8, die Transforming-

Wachstumsfaktoren a und β, das Angiopoetin und der VEGF. [160, 161] 

Insbesondere der VEGF wurde als ein zentrales Signalmolekül der Angiogenese 

und der Vaskulogenese identifiziert [162, 163]. Die Blockade der VEGF-Wirkung 

kann zu einer suffizienten Hemmung von pathologischen Gefäßsprossungen bis zur 

Rückbildung bereits entstandener Neovaskularisationen führen [48, 164, 165]. 

1.4.1 VEGF 
Die erstmalige Verwendung des Begriffs VEGF geht auf eine Veröffentlichung von 

Ferrara und Henzel aus dem Jahr 1989 zurück. Sie beschrieben ein aus bovinen 

hypopyhsär-follikulären Zellen isoliertes Molekül. [166]  

Weitere Untersuchungen haben gezeigt, dass es sich bei dem schon 1983 be-

schriebenen Vascular Permeability Factor (VPF) und dem VEGF um identische Mo-

leküle handelte [167, 168, 169]. Nach aktuellem Wissensstand gehören folgende 

Proteine zur VEGF-PDGF-Supergen-Familie: der VEGF-A, der VEGF-B, der VEGF-

C, der VEGF-D und der VEGF-E. Weiterführend zählen auch der Plazenta-Wachs-

tumsfaktor (PIGF) und der VEGF-F dazu. [2, 170, 171, 172]  

Der VEGF-A ist die häufigste und für die Angiogenese mutmaßlich bedeutendste 

VEGF-Isoform. Er war in den vergangenen Jahren Gegenstand intensiver Untersu-

chungen, in deren Folge man heute auf eine Vielzahl von Erkenntnissen hinsichtlich 

seiner Funktionsweise und Bedeutung für den menschlichen Organismus zurück-

greifen kann. Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wird der VEGF-A, wie in entspre-

chenden wissenschaftlichen Publikationen üblich, allgemein als VEGF bezeichnet. 

[2, 171, 173] 

Das VEGF-Gen ist auf dem menschlichen Chromosom 6 lokalisiert [174]. Durch 

alternatives Splicen entstehen weitere Varianten (z. B. VEGF-A121, VEGF-A148, 
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VEGF-A165, VEGF-A189 und VEGF-A206). Die Zahlenwerte beschreiben die Anzahl 

der Aminosäuren der verschiedenen Splice-Varianten. 

Dem VEGF-A165 wird das höchste angioproliferative Potenzial zugesprochen. An-

dere Splice-Varianten zeigen eine führend angioinhibitorische oder eine rein regu-

lative Wirkung. [2, 171, 172, 175] 

Die Splice-Varianten unterscheiden sich zudem hinsichtlich ihrer Bindungsdomä-

nen, ihrer Löslichkeit und ihrer Bindungsaffinität zu den verschiedenen VEGF-

Rezeptoren (VEGFR). So besitzt der VEGF-A121 im Gegensatz zum VEGF-A165 

keine Heparin-Bindungsdomäne. Diese ist für die pharmakologische Wirkung ein-

zelner Anti-VEGF-Wirkstoffe jedoch von essentieller Bedeutung. Varianten mit 189 

und mehr Aminosäuren verfügen zusätzlich auch über eine Heparan-Bindungsdo-

mäne. [176, 177] 

Die Bedeutung der weiteren VEGF-Isoformen ist zum Teil nicht abschließend ge-

klärt. Nach aktuellem Wissensstand wirkt der VEGF-B primär an Endothelzellen der 

Koronargefäße und des Nervensystems [178, 179]. 

Der PIGF ist ebenfalls an Endothelien aktiv [180]. 

Der VEGF-C ist an der Vaskulogenese und mit VEGF-D an der Regulation der Lym-

phangiogenese beteiligt [173, 178, 181, 182]. 

Bei den VEGF-E handelt es sich um virale Homologen, die z. B. im Pockenvirus 

(Orf-Virus) nachweisbar sind [183]. 

Der VEGF-F ist u. a. in Schlangengiften enthalten und hat keine bekannte physio-

logische Bedeutung im menschlichen Organismus [184]. 

Alle Mitglieder dieser Supergen-Familie binden an Tyrosinkinase-Rezeptoren (RTK) 

und vermitteln hierüber ihre intrazelluläre Wirkung. Es gibt drei verschiedene VEGF-

Rezeptoren (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3). [1, 2, 171, 185]. 

Der potenteste Vermittler der mitogenen, angioproliferativen und permeabiliätsstei-

gernden Wirkung des VEGF ist der VEGFR-2 [171, 186]. Dieser Rezeptor wird so-

wohl von vaskulären als auch von lymphatischen Endothelzellen exprimiert und ist 

auch auf der Oberfläche von renalen Podozyten nachweisbar [187]. 

Der VEGFR-1 wird auf vaskulären Endothelzellen exprimiert und ist u. a. für die 

embryonale Angiogenese von Bedeutung. [2, 172] 

Der VEGFR-3 findet sich auf lymphatischen Endothelzellen und vermittelt Prozesse 

der Lymphangiogenese. [185, 188] 
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Tabelle 5 gibt einen Überblick über die verschiedenen VEGF-Isoformen und ihre 

VEFGR-Bindungsaffinitäten. 

 
VEGF-Isoformen VEGF-Rezeptoren 
VEGF-A VEGFR-1, VEGFR-2 

VEGF-B VEGFR-1 

VEGF-C VEGFR-2, VEGFR-3 

VEGF-D VEGFR-2, VEGFR-3 

VEGF-E VEGFR-2 

VEGF-F - 

PIGF VEGFR-1 

Tabelle 5: VEGF-Isoformen und ihrer Bindungsaffinitäten an die verschiedenen 
VEGF-Rezeptoren (VEGFR) nach Birk et al., 2008 [185]. 

Die VEGFR dimerisieren und autophosphorylieren sich nach Bindung eines ent-

sprechenden Liganden und können verschiedene intrazelluläre Signalkaskaden in-

duzieren. Die angioproliferative und mitogene Wirkung des VEGF wird vorrangig 

über die MAPK/ERK-Signalkaskade vermittelt. [171, 189, 190] Über die PI3-K/Akt-

Signalkaskade kann z. B. die Apoptose von Endothelzellen beeinflusst und reguliert 

werden [191].  

Über die Beeinflussung der Gefäßpermeabilität spielt der VEGF z. B. auch in der 

Pathophysiologie des hypoxisches Lungenödems [192] oder bei entzündlichen 

Ödemen [193] eine Rolle. Die Regulation der endothelialen Hyperpermeabilität wird 

über verschiedene Signaltransduktionswege vermittelt [194, 195]. 

Darüber hinaus ist der VEGF an der Entwicklung und dem Erhalt der lebenslangen 

funktionellen Integrität verschiedener Organe und Organsysteme beteiligt. Insbe-

sondere das Nierengewebe ist kritisch vom VEGF abhängig [20, 21, 196, 197], aber 

auch Zellen des Lungen-, Pankreas- und Nervengewebes werden durch den VEGF 

beeinflusst und u. a. vor einer frühzeitigen Apoptose geschützt [198, 199, 200, 201].  

Die VEGF-Expression wird über verschiedene Mechanismen reguliert und ist noch 

nicht vollständig aufgeklärt. Wachstumsfaktoren wie der TNF-α [188], der insulin-

ähnliche Wachstumsfaktor [202] und der PDGF [203] können eine Überexpression 

induzieren. Auch inflammatorische Interleukine greifen in die VEGF-Expression ein 

und können so angioproliferative Prozesse begünstigen [58]. Erhöhte Blutspiegel 

an Thyreotropin [204], Adrenocorticotropin [205] und Gonadotropin [206] sowie eine 
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Hyperglykämie und dauerhaft hohe Insulinspiegel [54, 115, 116] führen ebenfalls zu 

einer Überexpression. 

Der bedeutendste klinische Stimulus ist aber die Hypoxie [54, 186, 193, 207]. Als 

Mediator einer chronischen Hypoxie kann der Hypoxie-induzierte Faktor (Hypoxia-

inducible Factor-1, HIF-1) eine massive Überexpression vom VEGF und seinen Re-

zeptoren hervorrufen [208, 209].  

Die Identifikation des VEGF als wesentlichen Faktor in der Entstehung pathologi-

scher Neovaskularisationen ist die theoretische Grundlage zur Behandlung der ent-

sprechenden Erkrankungen mit einer spezifischen Antikörpertherapie. 

Tabelle 6 gibt einen Überblick über wichtige Aspekte der physiologischen VEGF-

Wirkung. 

 
Wirkungsbereich Wirkung und Funktion des VEGF  
Vaskulogenese und  

Angiogenese 

Förderung der Endothelzellproliferation und -migration  

Steigerung der Gefäßpermeabilität 

Vaskuläre Homöostase Steigerung der Gefäßintegrität 

Funktionserhalt und Schutz von Endothelzellen 

Regulation der Thrombozyten-Endothelzell-Homöostase 

Hämatopoese und  

Hämostase 

Förderung der Hämatopoese und der Myelopoese 

Förderung der Bildung und Sekretion des von-Willebrand  

Faktors sowie des Tissue-Faktors (Faktor III) 

Hämodynamik Vasodilatation (durch Stimulation der Expression der  

endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthetase) 

Niere 

 

 

Regulation der Glomerulogenese  

Regulation der Entwicklung der Podozyten  

Förderung der funktionellen Integrität der Podozyten 

Regulation der Interaktion zwischen verschiedenen Proteinen 

der glomerulären Schlitzmembran 

Förderung der funktionellen Integrität der Glomeruli  

Nervensystem Neuroprotektion 

Schilddrüse Stimulation der Produktion und Sekretion von Thyreotropin  

Knochen Osteogenese (Förderung der Knochenregeneration) 

Tabelle 6: Übersicht über die zentralen Wirkungsaspekte des VEGF im menschlichen 
Organismus, basierend auf [2, 20, 21, 171, 179, 182, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 
201, 210, 211, 212, 213]. 
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1.4.2 Anti-VEGF 
Die erstmalige laborchemische Herstellung eines monoklonalen Antikörpers gelang 

einer Forschergruppe um Niels K. Jerne, Georges J. F. Köhler und César Milstein 

im Jahr 1975 [214]. Sie legten damit den Grundstein für die Entwicklung der moder-

nen Antikörpertherapie und wurden 1984 für diese außergewöhnliche Leistung mit 

dem Nobelpreis für Medizin oder Physiologie ausgezeichnet [215]. 

Als erster synthetisch-hergestellter, monoklonaler Antikörper erhielt Rituximab 1997 

in den USA die Zulassung für die Behandlung von Patienten mit einem Non-Ho-

dgkin-Lymphom [216]. Mit Bevacizumab wurde 2004 der erste VEGF-Antikörper in 

den USA und kurze Zeit später auch in Deutschland zugelassen. Die initiale Zulas-

sung galt jedoch nicht der Behandlung ophthalmologischer Krankheitsbilder, son-

dern der Systemtherapie metastasierter kolorektaler Karzinome in einer Kombina-

tion mit 5-Fluoruracil. [217, 218, 219] 

In Abbildung 8 sind die im Dezember 2018 in Deutschland verwendeten Wirkstoffe 

zur intravitrealen Anti-VEGF-Therapie dargestellt. 

 

 
Abbildung 8: Übersicht über die in Deutschland verwendeten Wirkstoffe zur intravit-
realen Anti-VEGF-Therapie (Stand November 2018). Eigene Abbildung. 
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Aktuell sind in Deutschland die Wirkstoffe Pegaptanib (Macugen®), Ranibizumab 

(Lucentis®) und Aflibercept (Eylea®) zur intravitrealen Therapie ophthalmologischer 

Krankheitsbilder zugelassen und verfügbar. Zusätzlich kann Bevacizumab (Avas-

tin®) als Off-Label-Anwendung angeboten werden. 

Die Anti-VEGF-Therapie lässt sich vereinfacht in drei Wirkstoff-Klassen unterschei-

den: die „klassischen“ Antikörper gegen VEGF (z. B. Ranibizumab), die löslichen 

Rezeptoren zur Bindung und Inaktivierung des VEGF (z. B. Aflibercept) und die 

RTK-Inhibitoren (z. B. Sorafenib) [220].  

1.4.2.1 Pegaptanib 
Mit Pegaptanib (Macugen®, Eyetech Pharmaceuticals and Pfizer Incorporated, New 

York City, USA) wurde 2004 in den USA der erste VEGF-Antikörper für die Behand-

lung einer AMD mit subfovealen CNV zugelassen [221]. Die Zulassung in Deutsch-

land folgte 2006 [48]. 

Es handelt sich bei Pegaptanib um ein sogenanntes VEGF-Aptamer. Dieser che-

misch synthetisierte, kurze RNA-Strang bindet selektiv an alle VEGF-Isoformen mit 

einer Heparin-Bindungsdomäne und sorgt für deren Inaktivität. [177] 

Im Rahmen der multizentrischen und länderübergreifenden „VISION“-Studie wurde 

die Wirksamkeit von Pegaptanib in der Behandlung einer feuchten AMD nachge-

wiesen [221, 222]. Folgearbeiten zeigten zudem, dass insbesondere Patienten in 

früheren Stadien der AMD von einer Pegaptanib-Therapie profitierten [223]. Auf-

grund der Unterlegenheit gegenüber neueren Anti-VEGF-Wirkstoffen spielt Pegap-

tanib in Deutschland heute keine bedeutende Rolle mehr. 

1.4.2.2 Bevacizumab 
Die Erstzulassung von Bevacizumab (Avastin®, Genentech Incorporated, San Fran-

cisco, USA) erfolgte im Februar 2004 durch die Food and Drug Administration (FDA) 

der USA zur Systemtherapie metastasierter kolorektaler Karzinome in einer Kombi-

nation mit 5-Fluoruracil [48, 217, 219, 224]. 

Bevacizumab ist ein rekombinant hergestellter, humanisierter, monoklonaler IgG1-

Antikörper. Dieser blockiert die Interaktion zwischen VEGF und dem VEGFR und 

wirkt so inhibitorisch auf alle bekannten VEGF-Isoformen und deren Splice-Varian-

ten [218, 225]. Im Vergleich zu Pegaptanib erfolgt eine unselektive VEGF-Inhibition. 



 27 

Die intravitreale Injektion von Bevacizumab ist in Deutschland gängige Praxis, es 

besteht jedoch keine offizielle Zulassung. Es handelt sich somit um eine Off-Label-

Anwendung. [226]  

1.4.2.3 Ranibizumab 
Ranibizumab (Lucentis®, Genentech Incorporated, San Francisco, USA und Novar-

tis AG, Basel, Schweiz) ist ein rekombinant hergestelltes, humanisiertes, monoklo-

nales FAB-Antikörperfragment. Es leitet sich vom gleichen Vorläufer-Mäuse-Anti-

körper wie Bevacizumab ab und bindet unselektiv an alle bekannten VEGF-

Isoformen. Dadurch blockiert es die Interaktion zwischen dem VEGF und dem 

VEGFR. Vorteile des Ranibizumab sind, insbesondere im direkten Vergleich zu Be-

vacizumab und im Hinblick auf mögliche Nebenwirkungen, die vollständigere Pe-

netrierung aller Netzhautstrukturen aufgrund seiner geringeren Größe, seiner nach-

weisbar höheren Affinität zum VEGF-Molekül und seiner geringeren Halbwertzeit. 

[227, 228, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 235] 

In einer Vielzahl von Studien und Übersichtsarbeiten konnte die Wirksamkeit einer 

intravitrealen Ranibizumab-Therapie zur Behandlung einer feuchten AMD [10, 92, 

236], eines DME [119, 120, 122, 124, 237] und eines ME nach RVO [154, 238, 239] 

nachgewiesen werden. Im Vergleich zu den Wirkstoffen Bevacizumab und Afliber-

cept ergibt sich nach der aktuellen Datenlage eine therapeutische Gleichwertigkeit 

[12, 95, 123, 155, 156, 240, 241, 242, 243]. 

Auch die Wirksamkeit und Effizienz verschiedener Therapiekonzepte wurden in ei-

ner Reihe von Studien untersucht. Die aktuellen Therapieempfehlungen hinsichtlich 

der Dosierung und der Injektionsfrequenzen basieren u. a. auf den Daten der 

„PIER“- und der „PrONTO“-Studien [94, 244, 245]. 

1.4.2.4 Aflibercept 
Der neueste verfügbare Wirkstoff zur intravitrealen Anti-VEGF-Therapie ist das 

2012 in Deutschland zugelassene Aflibercept (Eylea®, Bayer Healthcare, Lever-

kusen, Deutschland). Aflibercept ist ein rekombinant hergestelltes, humanes Fusi-

onsprotein, welches aus Teilen des VEGFR-1 und des VEGFR-2 besteht. Als lösli-

cher Rezeptor bindet und inaktiviert es den VEGF und wird daher auch als VEGF-

Trap bezeichnet. [246] VEGF-A, VEGF-B und PIGF werden blockiert und deren an-

gioproliferative und permeabilitätsteigernde Effekte inhibiert [247]. Die Affinität zum 

VEGF ist im Vergleich zu Ranibizumab oder Bevacizumab deutlich höher. Zudem 
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soll insbesondere die hohe Affinität zum PIGF maßgeblichen Anteil an der pharma-

kologischen Wirkung haben [232]. 

Die therapeutischen Effekte von Aflibercept in der Behandlung einer AMD [247, 248, 

249], eines DME („GALILEO“-Studie, „VISTA“-Studie, „VIVID“-Studie) [14, 15] und 

eines ME nach RVO („COPERNICUS“-Studie) [19] wurden in einer Reihe von Stu-

dien nachgewiesen. 

Im Vergleich zu Bevacizumab und Ranibizumab ist Aflibercept in seiner Wirkung 

mindestens gleichwertig, eine Überlegenheit konnte bislang nicht gezeigt werden 

[123, 242, 243, 250]. 

1.4.2.5 Praktische Durchführung einer intravitrealen Injektion 
Zur Vorbereitung einer intravitrealen operativen Medikamenteneingabe (IVOM) er-

folgt zunächst eine umfassende Voruntersuchung. Diese beinhaltet eine Anam-

nese, eine fokussierte körperliche Untersuchung, eine Inspektion des Operations-

gebiets, eine Visus-Bestimmung und eine Ophthalmoskopie. In einigen Fällen kön-

nen auch weiterführende präoperative Untersuchungen wie z. B. eine OCT notwen-

dig sein. 

Das Aufklärungsgespräch muss durch einen approbierten Arzt erfolgen. Sollte eine 

intravitreale Bevacizumab-Therapie geplant sein, ist zusätzlich über die gesetzli-

chen Rahmenbedingen einer Off-Label-Anwendung aufzuklären.  

Die Anästhesie erfolgt vor der Desinfektion des Operationsgebiets, da die regelhaft 

verwendeten, jodhaltigen Lösungen (z. B. Povidon-Jod-Lösung 5 %, Betaisodona®) 

ein starkes Brennen auslösen können. Bei einer Hyperthyreose oder anderen 

Schilddrüsenerkrankungen, vor und nach einer Radio-Jod-Therapie oder bei Vor-

handensein einer Dermatitis herpetiformis Duhring darf Betaisodona® nicht zur Des-

infektion eingesetzt werden. 

Der Operationssaal muss den Anforderungen nach Abschnitt C § 6.4 und 6.5 ge-

mäß der Vereinbarung von Qualitätssicherungsmaßnahmen bei ambulanten Ope-

rationen und bei sonstigen stationsersetzenden Leistungen gemäß § 15 des Ver-

trags nach § 115b Absatz 1 SGB V genügen [251].  

Für die Injektion wird in der Regel eine 30-Gauge-Nadel mit einem Durchmesser 

von 0,3 mm und einer maximalen Länge von 12 mm verwendet. Nach Abschluss 

der Vorbereitungen wird ein Lidsperrer eingesetzt und der Patient gebeten, nach 

oben nasal zu blicken. Dies ist sinnvoll, um das Aufsuchen einer geeigneten Injek-

tionsstelle zu erleichtern. Empfehlenswert ist eine inferiotemporale Lokalisation mit 
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Injektion durch den temporalen unteren Quadranten der Pars plana in exakt 4,0 mm 

Limbusdistanz in den Glaskörperraum hinein. Der Einstich erfolgt in tunnelierender 

Technik. [252] 

Nach der Wirkstoff-Injektion muss die Kanüle noch für einige Sekunden im Glaskör-

perinnenraum belassen werden, um die optimale Wirkstoffverteilung nicht durch ei-

nen Glaskörper-Reflux zu gefährden. Nach Entfernen der Kanüle ist zudem auf eine 

angemessene Kompression der Einstichstelle zu achten. [253, 254] 

Unmittelbar nach der Injektion ist vom Operateur eine orientierende Visusprüfung 

durchzuführen, um u. a. eine mögliche Beeinträchtigung der Perfusion der Netz-

hautgefäße durch das Injektionsvolumen auszuschließen. Durch eine ergänzende 

indirekte Ophthalmoskopie können postinterventionelle Blutungen und andere 

Komplikationen detektiert werden. Bei einem Injektionsvolumen von über 0,1 ml ist 

zudem eine Kontrolle des Augeninnendrucks innerhalb von einer Stunde nach der 

Applikation notwendig. Bei einem komplikationslosen Verlauf und unauffälligen 

postoperativen Untersuchungsergebnissen können die Patienten die Klinik nach ei-

ner kurzen Überwachungszeit von etwa 60 Minuten verlassen. Das operierte Auge 

wird für mindestens zwei Stunden mit einem sterilen Verband abgedeckt. Für den 

verbleibenden Operationstag besteht striktes Fahrverbot. Eine augenärztliche Kon-

trolluntersuchung sollte ein bis drei Tage nach der IVOM erfolgen. Eine antimikro-

bielle Lokaltherapie als Prophylaxe ist nicht regelhaft erforderlich, kann jedoch in 

individuellen Fällen erwogen werden. [251] 

1.4.2.6 Kontraindikationen einer intravitrealen Anti-VEGF-
Therapie 
Absolute Kontraindikationen für eine intravitreale Anti-VEGF-Therapie sind okuläre 

Entzündungen, akute kardiovaskuläre oder thromboembolische Ereignisse, eine 

symptomatische koronare Herzkrankheit (KHK), eine fortgeschrittene periphere ar-

terielle Verschlusskrankheit (pAVK), akute oder rezidivierende hypertensive Ent-

gleisungen, eine Schwangerschaft, eine dekompensierte Niereninsuffizienz, eine 

aktive Glomerulonephritis und Allergien oder Unverträglichkeiten gegen die zu ver-

wendenden Substanzen. Ein Augeninnendruck von ≥ 30 mmHg stellt eine weitere 

absolute Kontraindikation dar und sollte umgehend behandelt werden. [255] 

Relative Kontraindikationen sind u. a. neurodegenerative Erkrankungen, schwere 

Lungenerkrankungen, akute intraokuläre Blutungen und eine arterielle Hypertonie. 
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Zudem müssen Frauen darüber aufgeklärt werden, dass das Stillen während der 

Behandlung nicht empfohlen wird. In der klinischen Praxis sollten stillende Frauen 

nur in absoluten Ausnahmefällen eine Anti-VEGF-Therapie erhalten und wenn not-

wendig Muttermilchersatzprodukte zur Ernährung ihres Kindes verwenden.  

1.4.2.7 Lokale Komplikationen einer intravitrealen Anti-VEGF-
Therapie 
Die Patienten müssen im Rahmen des Aufklärungsgesprächs ausführlich über mög-

liche Risiken und Komplikationen einer intravitrealen Injektion informiert werden. 

Hierzu gehören peri- und postinterventionelle Schmerzen, Blutungen, Linsenverlet-

zungen, Netzhautverletzungen, Netzhautablösungen und Entzündungen des be-

troffenen Auges. [255, 256] 

Die Endophthalmitis ist eine seltene, aber gefürchtete Komplikation. Die Inzidenz 

hierfür liegt bei bis zu 1,42 %. [257, 258]  

Auch sind postinterventionelle und passagere Erhöhungen des Augeninnendrucks 

in Abhängigkeit vom applizierten Gesamtvolumen möglich. Des Weiteren können 

Medikamenten-assoziierte okuläre Nebenwirkungen wie eine anteriore ischämische 

Optikusneuropathie, hämorrhagische Makulainfarkte und andere intraokuläre vas-

kuläre Komplikationen auftreten [259, 260, 261, 262, 263, 264]. Auch schwere al-

lergische Lokalreaktionen und Unverträglichkeiten auf die verwendeten Arzneimittel 

sind nie sicher auszuschließen.  

Die Patienten müssen ergänzend über mögliche Symptome typischer Komplikatio-

nen, wie verschwommenes oder verzerrtes Sehen, das Auftreten von Lichtblitzen, 

schwarzen Punkten, Flecken oder fadenartigen Strukturen im Gesichtsfeld oder ei-

nen plötzlichen und zunehmenden Visusverlust, aufgeklärt werden.  

Die in Deutschland zur intravitrealen Therapie verwendeten Anti-VEGF-Wirkstoffe 

unterscheiden sich in ihrem lokalen Sicherheitsprofil kaum voneinander und lokale 

Komplikationen sind insgesamt sehr selten. Sie können in Einzelfällen jedoch 

schwerwiegend und folgenreich sein.  

1.4.2.8 Prognose und Therapieerfolg 
Die intravitreale Anti-VEGF-Therapie hat die Behandlung der feuchten AMD, des 

DME und des ME nach RVO revolutioniert. In einer Vielzahl von Studien wurden die 

Wirksamkeit und Effektivität der Anti-VEGF-Therapie untersucht und nachgewie-

sen. [10, 12, 14, 19, 95, 121, 123, 155, 156, 240, 241, 242, 243, 249] 
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Allgemeine Aussagen zur Prognose und den Erfolgsaussichten der Therapie sind 

selbstverständlich nur eingeschränkt möglich. Während viele Patienten von der 

Anti-VEGF-Behandlung deutlich und langfristig profitieren, zeigen sich in anderen 

Fällen nur geringe oder kurzzeitige Therapieerfolge. 

Durch die medikamentöse Inhibition des VEGF können jedoch häufig sowohl eine 

gute Symptomkontrolle als auch eine signifikante Verbesserung der Sehleistung er-

reicht werden. Langfristig profitieren die Patienten insbesondere von einer Stabili-

sierung ihrer Sehkraft. Der Krankheitsprogress wird deutlich verzögert und die Er-

blindungsraten konnten in vielen Ländern reduziert werden. [265, 266, 267, 268] 

So untersuchten Bloch et al. exemplarisch die Entwicklung der Inzidenz kompletter 

Erblindungen in Dänemark von 2000 bis 2010 nach Einführung der Anti-VEGF-

Therapie. Abbildung 9 entspricht einer Originalgrafik aus ihrer Arbeit und stellt die 

Inzidenz im Zeitverlauf grafisch dar. [265] 

 

 
Abbildung 9: Entwicklung der Inzidenz kompletter Erblindungen in Dänemark von 
2000 bis 2010. Originaltitel: „Incidence of legal Blindness from Age-Related Macular De-
generation in Denmark: Year 2000 to 2010“ von Bloch et al., 2012 [265]. Dargestellt ist die 
Entwicklung der Inzidenz kompletter Erblindungen (Incidence rate of blindness) durch eine 
AMD (Age-related macular degeneration) im Vergleich zu anderen Erblinderungsursachen 
(Other causes) in Dänemark von 2000 bis 2010 (Year). Die Inzidenz ist in Prozent angege-
ben und entspricht den neu aufgetretenen Fällen auf 100.000 Einwohner pro Jahr. 
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Im Detail ist die Inzidenz der kompletten Erblindungen durch eine AMD von 52,2 

Fälle pro Jahr pro 100.000 Einwohner (Stand 2000) auf 25,7 Fälle pro Jahr pro 

100.000 Einwohner (Stand 2010) gesunken. Demgegenüber ergaben sich im glei-

chen Zeitraum keine Veränderungen in der Inzidenz der kompletten Erblindungen 

durch andere Ursachen. [265] 

Eine weitere Studie der Gruppe von 2013 zeigte, dass unter einer dauerhaften The-

rapie mit Ranibizumab (mit durchschnittlich 5,5 intravitrealen Injektionen pro Jahr) 

der Visus von 555 Patienten mit einer feuchten AMD über vier Jahre nahezu kon-

stant gehalten werden konnte [268].  

1.5 Alternative und zukünftige Therapieoptionen 
Zur Behandlung von CNV und ME im Rahmen einer AMD und eines RVO oder eines 

DME stehen neben der Anti-VEGF-Therapie noch weitere Therapieoptionen zur 

Verfügung. Diese haben heute in der Regel nur noch eine untergeordnete Bedeu-

tung und sind speziellen Patientengruppen oder Indikationen vorbehalten. 

Zudem befinden sich auch neue Behandlungsmethoden im Fokus der aktuellen For-

schung. 

1.5.1 Laserkoagulation  
Die LK war die erste spezifische Behandlungsoption von CNV und ME.  

Durch energiereiche Laserstrahlung kann eine lokale Wärmereaktion auf der Retina 

erzeugt werden, die dann zu einer Verödung von pathologischen Gefäßen führt. 

Eine Temperaturerhöhung von 10 bis 20 °C ist ausreichend, um auf retinalem Ge-

webe einen Koagulationseffekt zu erzielen. Theoretisch wird durch die gezielte Ge-

webskoagulation und Zelldestruktion zusätzlich die Gesamtsauerstoff-situation des 

Auges verbessert und folglich der Progress der Grunderkrankung vermindert. Heute 

hat die LK in der Behandlung von CNV und ME nur noch eine untergeordnete Be-

deutung. In speziellen Fällen, z. B. bei extrafovealen CNV, einer schweren NPDR 

oder Neovaskularisationen nach RVO, stellt sie aber weiterhin eine wichtige Thera-

piesäule dar. [269] 

1.5.2 Chirurgische Verfahren 
Chirurgische Verfahren zur Behandlung von CNV und ME werden seit langem un-

tersucht und kontrovers diskutiert. Ein therapeutischer Vorteil konnte bislang nicht 

nachgewiesen werden.  
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Mögliche chirurgische Verfahren sind der Einsatz von Intraokularlinsen zur UV-

Protektion [270, 271], eine Makulatranslokation [272] sowie die Transplantation von 

RPE oder Stammzellen bei einer GA oder einer therapierefraktären feuchten AMD 

[90, 91, 273, 274]. Die chirurgische Behandlung ist aktuell Einzelfällen vorbehalten 

und stellt kein Standardtherapieverfahren dar.  

Größere Bedeutung haben operative Verfahren in der Behandlung von schweren 

Komplikationen der im Vorfeld beschriebenen Erkrankungen. So sollten z. B. große, 

subretinale Hämorrhagien und Netzhautablösungen frühzeitig chirurgisch versorgt 

werden, um irreversible Schädigungen zu verhindern. Die chirurgische Intervention 

bei diagnostizierten Brüchen des RPE ist umstritten und wird in der Regel nicht mehr 

durchgeführt. 

1.5.3 Photodynamische Therapie 
Die PDT ist eine Kombination aus intravenöser Medikamentengabe und gezielter 

Laserbehandlung des Auges. 

Dem Patienten wird ein lipophiler Photosensibilisator intravenös appliziert und an-

schließend durch Laser-Bestrahlung in einen aktiven Triplett-Zustand umgewandelt 

und aktiviert. Diese Aktivierung führt zu gewebstoxischen Prozessen und einem se-

lektiven Verschluss der CNV im behandelten Auge. Gesundes Gewebe wird durch 

die selektive Aktivierung des Photosensibilisators geschont. 

Mögliche Komplikationen sind allergische Reaktionen, Übelkeit, Kopfschmerzen, 

Schwindel und Kreislaufdysregulationen. Nach Durchführung einer PDT muss das 

behandelte Auge für mehrere Tage vor Sonneneinstrahlung geschützt werden. 

Vor Einführung der Anti-VEGF-Therapie war die PDT die Standardtherapie in der 

Behandlung der feuchten AMD mit CNV. [275, 276, 277] Heute hat sie nur noch 

eine untergeordnete Bedeutung. Insbesondere bei Kontraindikation oder bei Versa-

gen der Anti-VEGF-Therapie stellt sie aber eine wichtige Alternativoption dar. Der 

Nutzen einer Kombination aus Anti-VEGF-Therapie und PDT zur Behandlung von 

CNV konnte bislang nicht nachgewiesen werden. Ein synergistischer Effekt ist the-

oretisch denkbar, eine Kombination beider Verfahren könnte jedoch auch mit einer 

deutlich erhöhten Nebenwirkungsrate assoziiert sein. [278, 279] 

Bei einer polypoiden choroidalen Vaskulopathie (PCV) werden die beiden Verfahren 

hingegen häufig in Kombination eingesetzt [280, 281]. Ob es sich bei der PCV um 

ein eigenständiges Krankheitsbild oder um eine Sonderform der feuchten AMD han-

delt, wird in Fachkreisen kontrovers diskutiert. 



 34 

1.5.4 Lokale Strahlentherapie 
Die lokale Strahlentherapie ist eine weitere Behandlungsoption pathologischer Ge-

fäßproliferationen des Auges. Die entsprechenden deutschen Fachgesellschaften 

äußerten sich in einer Stellungnahme vom Juni 2014 optimistisch, dass sich die 

lokale Strahlentherapie in Zukunft zu einer wirksamen Alternative der intravitrealen 

Anti-VEGF-Therapie entwickeln könnte [282]. Auch eine Kombination beider Ver-

fahren wäre denkbar, einige Studienergebnisse implizieren gar eine bessere Wirk-

samkeit im Vergleich zu einer Anti-VEGF-Monotherapie. Weitere mögliche Vorteile 

könnten in einer Reduktion der notwendigen Injektionshäufigkeit und der Therapie-

Gesamtkosten bestehen. Die aktuelle Datenlage ist jedoch zum Teil widersprüchlich 

und eine abschließende Bewertung steht noch aus. [283, 284] 

Verschiedene Bestrahlungstechniken befinden sich im wissenschaftlichen Fokus. 

Dazu gehören exemplarisch die perkutane Strahlentherapie [285], die episklerale 

Brachytherapie [286, 287] und die stereotaktische Strahlentherapie [288, 289]. Ne-

ben möglichen Therapieerfolgen müssen auch radiogene Komplikationen [290] 

streng überwacht und in die abschließende Bewertung integriert werden. 

1.5.5 Neue pharmakologische Therapien 
Eine Reihe neuerer Wirkstoffe, die zum Teil auch in die VEGF-Signalwege eingrei-

fen, sind Inhalt aktueller experimenteller und klinischer Studien. Sie könnten in Zu-

kunft mögliche Behandlungsoptionen von CNV oder ME darstellen. Exemplarisch 

gehören hierzu die PDGF-Inhibitoren, die mTOR-Inhibitoren und die Integrin-Re-

zeptor-Antagonisten. [291, 292] Für die Behandlung einer GA befindet sich Lampa-

lizumab, ein Antikörper gegen den Komplementfaktor D, im Rahmen von Phase III-

Studien in der klinischen Erprobung. Die Wirksamkeit von Lampalizumab war in den 

ersten Zwischenauswertungen jedoch eher enttäuschend. [293] 

1.6 Renale Bedeutung des VEGF 
Die Nieren sind paarig angelegte, retroperitoneal gelegene Organe mit inkretori-

scher und exkretorischer Funktion.  

Der anatomische Aufbau ist komplex. Vereinfacht gliedert sich eine menschliche 

Niere in die Nierenrinde, das Nierenmark und das Nierenbecken. 

Das Nephron ist die kleinste funktionelle Einheit einer Niere. Es besteht aus einem 

Nierenkörperchen, einem Tubulussystem und einem Verbindungstubulus zu dem 
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ableitenden Sammelrohr. Zum Zeitpunkt der Geburt verfügt eine Niere über etwa 

eine Millionen Nephrone. 

Bei einer Nieren-gesunden Person werden über die Nierenkörperchen täglich 160 

bis 180 Liter Primärharn (Ultrafiltrat) aus dem Blut abfiltriert. Dieser Primärharn wird 

während des Transports durch die verschiedenen Abschnitte des Tubulussystems 

durch Resorption und Sekretion zum Endharn modifiziert. Da über 99 % des im 

Primärharn befindlichen Wassers rückresorbiert werden, beträgt das Gesamtvolu-

men des Endharns durchschnittlich nur 1,6 bis 1,8 Liter pro Tag.  

Für die Entstehung des Primärharns ist ein funktionelles System verschiedener ana-

tomischer Strukturen verantwortlich. Dazu gehören der Glomerulus, die Bow-

man’sche Kapsel und die Mesangiumszellen. 

Ein Glomerulus ist ein besonderes Kapillarnetz, aus welchem über die glomeruläre 

Filtrationsbarriere der Primärharn filtriert wird. Die Gefäßversorgung eines Glome-

rulus setzt sich aus einer zuführenden und einer abführenden Arteriole zusammen. 

An die abführende Arteriole schließt sich ein weiteres kapilläres System an, welches 

die renale Blutversorgung sicherstellt. Die venöse Drainage erfolgt dann über die 

seitenentsprechende Nierenvene. [294] 

Die glomeruläre Filtrationsbarriere besteht aus mehreren Schichten: den fenestrier-

ten Endothelzellen des glomerulären Kapillarnetzes, der glomerulären Basalmemb-

ran (GBM) und den Podozyten, die dem viszeralen Blatt der Bowman’schen Kapsel 

entsprechen [294, 295, 296].  

Die Podozyten besitzen interdigitierende Zellfortsätze (Fußfortsätze). Deren Spalt-

räume sind mit einer Schlitzmembran ausgestattet, welche wiederrum einen wichti-

gen Bestandteil des glomerulären Filtrationssystems darstellt. [296] Zudem befin-

den sich auf den Oberflächen der fenestrierten kapillären Endothelzellen und der 

Fußfortsätze stark negativ geladene Proteoglykane und Glykosaminoglykane. 

Diese bilden die renale Glykokalyx und stellen einen weiteren Bestandteil der Filt-

rationsbarriere dar. [297, 298] 

Im Gesunden ist die Permeabilität der glomerulären Filtrationsbarriere hoch selek-

tiv. Während Wasser und kleinere, im Blutplasma gelöste Moleküle nahezu unge-

hindert passieren können, werden größere Plasmaproteine mit einem Molekularge-

wicht von über 65.000 Dalton und einer negativen Gesamtladung zurückgehalten 

und gelangen folglich nicht in den Primärharn. Entscheidend für die Filtration der 

verschiedenen Plasmaproteine sind das Molekulargewicht, der Molekülradius und 
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die Gesamtladung. Bei Schädigungen des glomerulären Filtrationsapparats lassen 

sich folglich im Urin auch Moleküle nachweisen, die unter physiologischen Bedin-

gungen nicht filtriert werden würden. [295] 

Für die Differenzierung, die Entwicklung und den Funktionserhalt der Nieren und 

speziell der Nierenkörperchen ist ein komplexes Zusammenspiel verschiedener 

Faktoren und molekularer Regulationsmechanismen verantwortlich. Insbesondere 

der VEGF spielt eine zentrale Rolle in der Regulation der Glomerulogenese und der 

lebenslangen Integrität der Nierenkörperchen. [2, 20, 21, 171, 196, 299] Die Podo-

zyten, das distale Tubulussystem und die Sammelrohre sind die renalen Hauptpro-

duktions- und Sekretionsorte des VEGF. Insbesondere im Rahmen der embryona-

len Nierenentwicklung und unter Hypoxie kommt es zu einer massiven VEGF-

Freisetzung. [212, 300] 

Über seine autokrine Wirkung reguliert der VEGF die Expression von Podocin und 

dessen Interaktion mit dem Adaptermolekül CD2AP sowie dem transmembranen 

Protein Nephrin [187, 213, 301, 302, 303]. Diese Proteine sind elementare Bestand-

teile der renalen Schlitzmembran und haben große Bedeutung für die Funktion der 

glomerulären Filtrationsbarriere [304, 305, 306]. Verschiedene Studien haben ge-

zeigt, dass eine verminderte Aktivität oder eine gestörte Interaktion zwischen 

CD2AP, Podocin und Nephrin zum Untergang der Podozyten und folglich zu schwe-

ren glomerulären Funktionseinschränkungen führen können [307, 308, 309, 310, 

311, 312]. 

Auch die parakrinen Effekte des VEGF sind für die Nierenkörperchen von großer 

Bedeutung. Die glomerulären Endothelzellen exprimieren den VEGFR-1 und den 

VEGFR-2 auf ihrer Oberfläche. Insbesondere der VEGFR-2 scheint für die Vermitt-

lung der parakrinen VEGF-Wirkung verantwortlich zu sein. [2, 313] Während der 

glomerulären Entwicklung fördert und reguliert der VEGF über seine Rezeptoren 

die Bildung des glomerulären Kapillarnetzes. Untersuchungen im Mausmodell zeig-

ten, dass ein kompletter VEGF-A-Knockout letale Folgen hat und eine VEGF-

Inhibition während der embryonalen Phase die normale Entwicklung der Glomeruli 

entscheidend beeinträchtigen kann. Unter- oder Überexpression sowie eine Inhibi-

tion des VEGF/VEGFR-Systems führen zu schweren renalen Fehlentwicklungen 

und Funktionsstörungen. [197, 314, 315] 

Die signifikante Bedeutung des VEGF in der Pathogenese und Pathophysiologie 

der diabetischen Nephropathie [207, 299, 316], der Lupus-Nephropathie [207], der 
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Minimal-Change-Glomerulonephritis [317], der membranoproliferativen Glomerulo-

nephritis [318], der membranösen Glomerulonephritis [207], dem Goodpasture-

Syndrom [207], verschiedenen Formen der TMA [21, 319] renalen Läsionen bei 

Präeklampsie [320, 321] und einigen anderen Nierenerkrankungen [2, 171, 220] ist 

bekannt, aber nicht restlos verstanden. 

1.7 Systemische Nebenwirkungen der Anti-VEGF-Therapie  
Die Angiogenese ist für das Wachstum und die Metastasierung bösartiger Neopla-

sien essentiell. Die medikamentöse VEGF-Inhibition wird dementsprechend seit vie-

len Jahren zur Behandlung solider Malignome eingesetzt. [163, 322, 323, 324] Die 

Wirksamkeit der systemischen Anti-VEGF-Therapie wurde in einer Vielzahl von Stu-

dien nachgewiesen. Mögliche Indikationen sind ein metastasiertes Nierenzellkarzi-

nom [325, 326], ein metastasiertes kolorektales Adenokarzinom [217, 219, 224, 

327], ein kleinzelliges Bronchialkarzinom [328, 329] ein hepatozelluläres Karzinom 

[330] oder ein Glioblastom [331, 332, 333]. 

1.7.1 Systemische Nebenwirkungen einer systemischen Anti-
VEGF-Therapie 
Die folgenden Abschnitte geben einen Überblick über mögliche renale und extra-

renale Nebenwirkungen einer systemischen Hochdosis-Anti-VEGF-Therapie. 

1.7.1.1 Renale Nebenwirkungen 
Unter einer systemischen Hochdosis-Anti-VEGF-Therapie kann es zu schweren 

renalen Entwicklungsstörungen und Schädigungen kommen. Jedoch entwickeln die 

Patienten nur selten spezifische Symptome, die Anlass zur weiterführenden Abklä-

rung geben. Auch erscheint es möglich, dass die Beschwerden aufgrund der breiten 

Symptomlast im Rahmen der zum Teil schweren Grunderkrankungen nicht als füh-

rende Probleme wahrgenommen und entsprechend nicht mit den betreuenden On-

kologen besprochen werden. 

Studien belegten jedoch ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer Proteinurie, 

einer Podozyturie, einer glomerulären kapillären Endotheliolyse und einer TMA [21, 

224, 319, 327, 334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343]. Daten aus unsys-

tematischen Nierenbiopsien lassen zudem vermuten, dass renale Komplikationen 

deutlich häufiger auftreten als bislang angenommen. [21, 337, 340, 344] 
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Weitere Fallberichte berichten z. B. über akute nephritische Syndrome wenige Wo-

chen nach dem Beginn einer systemischen Hochdosis-Anti-VEGF-Therapie. In den 

daraufhin durchgeführten Nierenbiopsien zeigten sich akute tubuläre Nekrosen, in-

terstitielle entzündliche Infiltrationen, Ablagerungen des Komplementfaktors C3 o-

der von Immunglobulin A sowie die Entwicklung einer fokal-segmentalen Glomeru-

losklerose. [345, 346, 347] 

1.7.1.2 Extrarenale Nebenwirkungen  
Unter einer systemischen Anti-VEGF-Therapie können auch eine Vielzahl extra-

renaler Nebenwirkungen auftreten. Beschrieben wurden z. B. gastrointestinale Stö-

rungen, die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie und hypertensiver Krisen, ein 

Fatigue-Syndrom und kutane Effloreszenzen. 

Die Inzidenz für die Entwicklung erhöhter Blutdruckwerte unter einer Hochdosisthe-

rapie mit Bevacizumab bei metastasierten kolorektalen Karzinomen liegt bei über 

30 % [224, 338].  

Mögliche Hauterscheinungen sind makulopapulöse Exantheme, eine ausgeprägte 

Hauttrockenheit, Stomatitiden, Hautverfärbungen, exfoliative Dermatitiden, ver-

schiedene Formen der Akne und Hautulzerationen mit Striae distensae. Die Inzi-

denz kutaner Nebenwirkungen beträgt ebenfalls etwa 30 %. [348, 349, 350] 

Wundheilungsstörungen sind eine weitere häufige Komplikation. Nach operativen 

Eingriffen ist die Inzidenz für Wunddehiszenzen, Fistelungen und Abzessbildungen 

deutlich erhöht, da die für die Wundheilung wichtige Angiogenese durch die VEGF-

Inhibition gehemmt wird. [351, 352] 

Eine sehr seltene, aber potentiell lebensbedrohliche Nebenwirkung ist eine gastro-

intestinale Hohlorganperforation. Spezielle Risikofaktoren sind u. a. vorangegan-

gene abdominelle oder pelvine Bestrahlungen, akute Divertikulitiden oder eine Viel-

zahl endoskopisch-gastrointestinaler Voruntersuchungen. [353, 354, 355] 

Außerdem können Störungen der Hämostase auftreten. Unter einer systemischen 

Therapie mit Bevacizumab sind sowohl Hämorrhagien als auch arterielle thrombo-

embolische Ereignisse beschrieben worden. Mögliche Blutungskomplikationen sind 

Nasenbluten sowie gastrointestinale, pulmonale vaginale, intrazerebrale oder intra-

kranielle Blutungen. Leichtere Blutungen haben eine Inzidenz von bis zu 25 %, 

schwere Verläufe sind deutlich seltener. [356, 357] Thrombosen und arterielle 

Thromboembolien betreffen insbesondere Patienten über dem 65. Lebensjahr mit 
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entsprechenden Risikofaktoren [358]. Ein erhöhtes Risiko für venöse Thromboem-

bolien liegt nach der aktuellen Datenlage nicht vor [359]. 

Die Pathophysiologie der Hämostase-Störungen durch VEGF-Inhibitoren ist sehr 

komplex und nicht vollständig aufgeklärt. Endotheliale Veränderungen, eine gestei-

gerte Gefäßendothel-Apoptose durch die Verminderung der protektiven VEGF-

Wirkung, eine gestörte Thrombozyten-Endothelzell-Homöostase und die vermin-

derte Wirkung von VEGF auf vaskuläre Bestandteile der Blutgerinnung werden als 

mögliche Ursachen diskutiert. [360] 

Eine bislang wahrscheinlich stark unterschätzte Nebenwirkung ist das Fatigue-Syn-

drom. Es handelt sich dabei um einen Symptomkomplex, der u. a. Antriebslosigkeit 

und einen gestörten Schlafrhythmus beinhaltet. Die Genese ist multifaktoriell und 

Bestandteil einer Vielzahl aktueller Studien. In welchem Maße jeweils die Grunder-

krankung oder die systemische Anti-VEGF-Therapie zur Entstehung eines Fatigue-

Syndroms beitragen ist unklar. Eine seltene, aber wichtige Differential-diagnose des 

Fatigue-Syndroms ist eine durch VEGF-Inhibitoren induzierte Hypothyreose. [361] 

Weitere mögliche Nebenwirkungen sind ein posteriores reversibles Enzephalopa-

thie-Syndrom, visuelle Halluzinationen, schwere systemische Infektionen, Lungen-

abzesse, Neutropenie, erektile Dysfunktion und die Entwicklung einer kongestiven 

Herzinsuffizienz [362, 363, 364, 365].  

1.7.2 Systemische Nebenwirkungen einer intravitrealen Anti-
VEGF-Therapie 
Es ist bekannt, dass die intravitreale Injektion von VEGF-Inhibitoren zu lokalen Ne-

benwirkungen führen kann. Trotz einer Vielzahl von Studien ist jedoch weiterhin 

nicht geklärt, ob und in welchem Maße die intravitreale Anti-VEGF-Therapie mit sys-

temischen Effekten und Komplikationen vergesellschaftet ist. 

Im Vergleich zur Systemtherapie sind die verabreichten Dosen deutlich geringer. 

So werden z. B. nur 0,5 mg Ranibizumab oder 1,25 mg Bevacizumab (Off-Label-

Anwendung) pro intravitrealer Injektion im Abstand von jeweils vier Wochen zur Be-

handlung einer feuchten AMD eingesetzt [96, 125, 133]. Für die Therapie eines ko-

lorektalen Adenokarzinoms werden hingegen alle zwei Wochen bis zu 10 mg Beva-

cizumab pro Kilogramm Körpergewicht intravenös verabreicht [224, 338].  

Die intravitreal verabreichten VEGF-Inhibitoren wurden in einer Reihe von Studien 

hinsichtlich ihrer systemischen Wirkung untersucht und es zeigte sich u. a., dass 
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der systemische VEGF-Spiegel auch durch eine intravitreale Injektion von Anti-

VEGF signifikant gesenkt werden kann. Während sich unter Ranibizumab nur eine 

geringe Reduktion beobachten ließ, präsentierten sich die VEGF-Spiegel unter ei-

ner intravitrealen Therapie mit Bevacizumab oder Aflibercept stärker vermindert. 

[366, 367, 368, 369, 370, 371] Bakri et al. untersuchten die pharmakologischen Ei-

genschaften von intravitreal verabreichtem Ranibizumab und Bevacizumab im Tier-

modell. Sie konnten u. a. feststellen, dass Bevacizumab auch mehrere Wochen 

nach der letzten Injektion im Blut der Hasen nachweisbar war. Der VEGF-

Systemspiegel war zudem noch 28 Tage nach der letztmaligen intravitrealen Injek-

tion deutlich reduziert. [230] Demgegenüber konnte Ranibizumab nach intravitrealer 

Injektion zu keinem Zeitpunkt im Blutserum der Hasen detektiert werden und der 

systemische VEGF-Spiegel präsentierte sich 28 Tage nach dem letzten Eingriff nur 

minimal reduziert. [229] Mögliche Ursachen für diese Beobachtungen liegen in den 

unterschiedlichen Halbwertzeiten und Molekülstrukturen der untersuchten Wirk-

stoffe. Die Halbwertzeit von Bevacizumab beträgt ca. 20 Tage, wohingegen Ranibi-

zumab nur eine Halbwertzeit von einigen Stunden hat. [229, 230, 233] 

Bezüglich der klinischen Bedeutung und möglicher systemischer Nebenwirkungen 

liegen zum Teil widersprüchliche Studienergebnisse vor: So konnte Schmidt-Erfurth 

im Rahmen einer systematischen Übersichtsarbeit von Studien aus den Jahren 

1984 bis 2009 keine Hinweise für eine signifikante Rate an systemischen Neben-

wirkungen unter einer intravitrealen Ranibizumab-Therapie detektieren [372]. Wei-

tere Studien und Übersichtsarbeiten bestätigten diese Beobachtungen [12, 373, 

374, 375, 376]. 

In anderen Publikationen zeigten sich konträre Ergebnisse: Schmucker et al. ent-

deckten in einer Metaanalyse im Jahr 2012 ein gehäuftes Auftreten von extra-oku-

lären Blutungsereignissen unter Bevacizumab und Ranibizumab [377]. Und auch 

die Autoren der „CATT“-Studie analysierten eine erhöhte Rate systemischer Neben-

wirkungen unter einer intravitrealen Anti-VEGF-Therapie mit Bevacizumab oder Ra-

nibizumab. Die Nebenwirkungen entsprachen denen einer Anti-VEGF-System-

Therapie mit jedoch deutlich geringerer Inzidenz und eingeschränkter statistischer 

Signifikanz. Signifikant war u. a. eine erhöhte Rate an arteriellen thromboemboli-

schen Ereignissen in der Ranibizumab-Gruppe (p = 0,04). [95, 378]  

Die Daten der „IVAN“-Studie bestätigten in Teilen die Ergebnisse der „CATT“-

Studie. Die Autoren verwiesen jedoch auch auf eine zu geringe Teststärke, um die 
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Rate systemischer Nebenwirkungen sicher einschätzen zu können. Zur Verbesse-

rung der Sicherheit der intravitrealen Anti-VEGF-Therapie wurden weiterführende 

Untersuchungen empfohlen. [11, 93]  

Inwiefern eine intravitreale Anti-VEGF-Therapie mit systemischen Nebenwirkungen 

einhergehen kann, ist mit der aktuellen Datenlage nicht abschließend zu beurteilen 

[379, 380]. 

Insbesondere über renale Nebenwirkungen liegen kaum systematische Daten vor. 

Aus einer Reihe von Fallberichten ergaben sich jedoch Indizien, dass renale Kom-

plikationen unter einer intravitrealen Anti-VEGF-Therapie möglich sind. 

Tabelle 7 gibt, auf Grundlage einer Veröffentlichung von Morales et al. von 2017 

[27] und einer weiterführenden Literaturrecherche, einen Überblick über ausge-

wählte Fallberichte. 

 
Studie Pat.- 

Daten 
Renale  
Vorerkrankung 

Anti-VEGF-
Therapie 

Beobachtete  
Komplikationen 

Weiterer 
Verlauf 

Morales 
et al. [27] 

65, ♂ 
DME 

Diabetische  
Nephropathie  

Ranibizumab 
 

Proteinurie 
ACNV 

 

Georgalas 
et al. [26]  

68, ♀ 
PDR/
DME 
 
65, ♂ 
PDR/
DME 

Diabetische  
Nephropathie 
 
 
Diabetische  
Nephropathie 

Ranibizumab  
 
 
 
Bevacizumab 

Proteinurie 
ACNV  
 
 
Proteinurie 
ACNV 

Dialyse 
 
 
 
Dialyse 
 

Sato  
et al. [24] 

16,♀ 
CNV 

Minimal Change Bevacizumab Nephrotisches  
Syndrom 

Komplette 
Remission 

Pellé  
et al. [22]  

77, ♀ 
AMD 

Hypertensive 
Nephropathie 

Ranibizumab ACNV 
TMA (Biopsie) 

Vollständige 
Erholung  

Cheung-
pasitporn  
et al. [25] 

67, ♂ 
AMD 
 
 
55, ♂ 
AMD 

Z. n. Nieren-
transplantation 
 
 
Z. n. Nieren-
transplantation 

Bevacizumab 
und  
Aflibercept 
 
Ranibizumab 
und 
Aflibercept 

Proteinurie 
ACNV 
MGN (Biopsie) 
 
Proteinurie  
ACNV 
Glomeruläre  
Thromben (Biopsie) 

 
 

Huang et 
al. [28] 

67, ♂ 
DME 

Diabetische  
Nephropathie 

Bevacizumab ACNV Dialyse 

Tabelle 7: Fallberichte über renale Nebenwirkungen einer intravitrealen Anti-VEGF-
Therapie modifiziert nach Morales et al., 2017 [27]. Unter dem Alter und dem Geschlecht 
der Patienten (Pat.-Daten) ist jeweils die ophthalmologische Grunderkrankung angegeben, 
die zur Einleitung der Anti-VEGF-Therapie führte. ACNV: Akut auf chronisches Nierenver-
sagen; MGN: Membranöse Nephropathie; TMA: Thrombotische Mikroangiopathie. PDR: 
Proliferierende diabetische Retinopathie. 

Cheungpasitporn et al. berichteten über zwei nierentransplantierte Patienten, die 

aufgrund einer feuchten AMD eine intravitreale Anti-VEGF-Therapie erhielten. Ein 
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Patient (männlich, 67 Jahre; Nierentransplantation aufgrund einer polyzystischen 

Nierenerkrankung) erhielt zunächst eine intravitreale Therapie mit Bevacizumab 

(1,25 mg pro Injektion), die aber zuletzt auf Aflibercept (2,0 mg pro Injektion) umge-

stellt wurde. Der andere Patient (männlich, 52 Jahre; Nierentransplantation bei An-

giomyolipomatose und einer polyzystischen Nierenerkrankung) wurde über längere 

Zeit mit Ranibizumab (0,5 mg pro Injektion) und kurzzeitig auch mit Aflibercept (2,0 

mg pro Injektion) behandelt. Im Therapieverlauf entwickelten beide eine progre-

diente Proteinurie, woraufhin Nierenbiopsien durchgeführt wurden. In der Histologie 

zeigten sich eine membranöse Nephropathie und eine akute sowie chronische An-

tikörper-vermittelte Abstoßung mit glomerulären Thromben. Ein Zusammenhang 

zwischen den beobachteten histologischen Veränderungen und der Anti-VEGF-

Therapie konnte nicht sicher ausgeschlossen werden. Über den Langzeitverlauf 

wurden keine Informationen veröffentlicht. [25]  

Georgalas et al. beobachteten bei zwei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 

II und einer chronischen Niereninsuffizenz unter einer intravitrealen Behandlung mit 

Bevacizumab (1,25 mg pro Injektion) bzw. Ranibizumab (0,5 mg pro Injektion) eine 

deutliche Verschlechterung der Nierenfunktion. Beide Patienten litten an einer 

schweren PDR und einem DME. Im Therapieverlauf detektieren die Autoren einen 

signifikanten Anstieg des Serum-Kreatinins und eine progrediente Proteinurie im 

Sinne eines akut auf chronischen Nierenversagens. Bei beiden Patienten musste 

ein Nierenersatzverfahren eingeleitet werden. Über den Langzeitverlauf wurden 

keine Informationen veröffentlicht. [26] 

Morales et al. berichteten ebenfalls über einen Patienten mit einer diabetischen Ne-

phropathie, der unter einer intravitrealen Therapie mit Ranibizumab (0,5 mg pro In-

jektion) ein akut auf chronisches Nierenversagen entwickelte [27].  

Sato et al. veröffentlichten im Jahr 2013 den Fallbericht einer 16-jährigen Patientin 

mit einer Minimal-Change-Glomerulonephritis. Aufgrund von CNV bei schwerer My-

opie wurde die junge Frau mit Bevacizumab (1,25 mg pro Injektion) behandelt, ent-

wickelte jedoch wenige Tage nach dem Therapiestart eine schwere Proteinurie im 

Sinne eines nephrotischen Syndroms. Unter einer systemischen Prednisolon-The-

rapie zeigte sich die Proteinurie rasch und vollständig rückläufig. [24] 

Pellé et al. publizierten den Fall einer Patientin mit einer seit vielen Jahren beste-

henden, schweren arteriellen Hypertonie und einer feuchten AMD. Vier Wochen 

nach der erstmaligen intravitrealen Ranibizumab-Applikation (0,5 mg pro Injektion) 
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entwickelte die Patientin ein akutes Nierenversagen. Eine anschließende Nierenbi-

opsie erbrachte den Nachweis einer TMA. Nach dem Ende der intravitrealen The-

rapie erholte sich die Nierenfunktion vollständig. [22]  

Einige weitere Fallberichte diskutierten mögliche renale Nebenwirkungen einer int-

ravitrealen Anti-VEGF-Therapie [23, 28, 381]. Soweit bekannt, liegen jedoch kaum 

Untersuchungen in einem größeren Patientenkollektiv vor. Kameda et al. untersuch-

ten retrospektiv die Daten von 66 Diabetikern mit einer chronischen Niereninsuffi-

zenz (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2) unter einer intravitrealen Therapie mit Bevacizu-

mab, Ranibizumab oder Aflibercept. Sowohl im Gesamtkollektiv als auch in den Un-

tergruppen nach verwendetem Anti-VEGF-Wirkstoff ergaben sich keine signifikan-

ten Veränderungen der eGFR, des Serum-Kreatinins oder andere Hinweise für 

akute Nierenfunktionseinschränkungen. [382] 

Zur Beurteilung und Risikostratifizierung möglicher renaler Nebenwirkungen einer 

intravitrealen Anti-VEGF-Therapie sind weitere Untersuchungen erforderlich. 

1.8 Hypothesen und Zielsetzung 
Auf Basis der dargestellten physiologischen Grundlagen und der aktuellen Studien-

lage ergaben sich die folgenden Arbeitshypothesen: 

1. Bei Nieren-gesunden Patienten mit einer eGFR > 90 ml/min/1,73m2 treten 

unter einer intravitrealen Therapie mit Ranibizumab (Lucentis®; 0,5 mg pro 

Injektion) keine renalen Nebenwirkungen auf. 

2. Bei Patienten mit einer vorbestehenden eingeschränkten Nierenfunktion 

(eGFR < 90 ml/min/1,73m2) kommt es unter einer intravitrealen Therapie mit 

Ranibizumab (Lucentis®; 0,5 mg pro Injektion) zur Entwicklung renaler Ne-

benwirkungen. 

Ziel dieser Arbeit war es, die Nierenfunktion der eingeschlossenen Patienten vor, 

während und nach der intravitrealen Ranibizumab-Therapie zu überwachen und 

renale Nebenwirkungen frühzeitig zu detektieren. Zudem sollten bei Auftreten von 

renalen Funktionseinschränkungen mögliche Risikofaktoren identifiziert werden. 



 44 

2 Materialien und Methoden 
Im Folgenden werden das methodische Vorgehen und die verwendeten Materialen 

dargestellt. 

2.1 Genehmigung und Ethikvotum 
Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Uni-

versität Hamburg auf Grundlage des Ethikantrags Nr. PV3667 vom 23.05.2012 ge-

nehmigt und am 14.06.2012 in einer Sitzung des Promotionsausschusses als Dis-

sertationsthema angenommen.  

Alle vorgenommenen Untersuchungen entsprachen den ethischen Grundsätzen 

der Deklaration von Helsinki von 2013 [383].  

2.2 Rekrutierung der Studienteilnehmer 
Im Rekrutierungszeitraum vom 01.06.2012 bis zum 31.12.2013 wurden alle nach 

den Einschlusskritierien infrage kommenden Patienten der augenärztlichen Polikli-

nik des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf um eine freiwillige Teilnahme an 

der Studie gebeten. Neben der Teilnahme an dieser Studie wurden die Patienten 

auch um eine Teilnahme an der Primärstudie zu Untersuchungen zum Einfluss der 

intravitrealen Ranibizumab-Therapie auf den Verlauf proliferativer Retinopathien 

unter Kontrolle der systemischen Spiegel des VEGF und des SDF-1 gebeten (s. 

Anhang 10.1 und Anhang 10.4) Auch eine Teilnahme an nur einer der beiden Stu-

dien war möglich. Die Teilnahme an der Studie hatte keinen Einfluss auf die Indika-

tionsstellung oder den weiterführenden Behandlungsverlauf. 

Es wurden keine Aufwandsentschädigungen oder Vergütungen ausgezahlt. 

Jedem Studienteilnehmer wurde chronologisch eine Identifikationsnummer zuge-

ordnet (Nummern 1 - 60). 

2.2.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien 
Die Auswahl der Probanden erfolgte unabhängig von Alter und Geschlecht. Als In-

dikation der Anti-VEGF-Therapie waren eine feuchte AMD, ein DME oder ein ME 

nach RVO gefordert. Patienten mit anderen Behandlungsindikationen kamen nicht 

für einen Studieneinschluss infrage. Weiterführend musste ein Therapie-zyklus mit 

drei Injektionen je 0,5 mg Ranibizumab geplant gewesen sein. Patienten mit einer 

geplanten Off-Label-Bevacizumab- oder Aflibercept-Therapie kamen für einen Ein-

schluss in diese Studie nicht infrage.  
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Stattgehabte intravitreale Injektionen mit Bevacizumab, Aflibercept oder anderen 

Medikamenten (z. B. Glucocorticoiden) waren kein Ausschlusskriterium, mussten 

jedoch mindestens drei Monate zurückliegen. 

Weiterführend durfte keine simultan-bilaterale Behandlung (mit einer entsprechend 

höheren kumulativen Ranibizumab-Gesamtdosis) angedacht gewesen sein. 

Weitere Ausschlusskriterien waren begleitende entzündliche Augenerkrankungen 

(z. B. eine Uveitis), eine stattgehabte Netzhautablösung, eine stattgehabte Vitrek-

tomie am zu behandelnden Auge oder eine onkologische Grunderkrankung inner-

halb der letzten fünf Jahre. Auch wurden keine Patienten mit einem bekannten Di-

abetes mellitus in die Studie eingeschlossen, sofern sie nicht aufgrund eines DME 

behandelt werden sollten. 

Die Auswahl geeigneter Patienten wurde durch die Fachärzte der Augenpoliklinik 

des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf durchgeführt. 

Abbildung 10 gibt einen Überblick über die Ein- und Ausschlusskriterien. 

 

 
Abbildung 10: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie. Eigene Abbildung. 

 

Einschlusskriterien

• Patienten mit einer feuchten AMD, einem DME oder einem ME bei RVO
• Wirkstoff: geplante Therapie mit Ranibizumab
• Dosis: 0,5 mg Ranibizumab pro Injektion, kumulative Zyklus-Gesamtdosis 1,5 mg 
• Therapieregime: 3 Injektionen im Abstand von je 4 Wochen (ein Behandlungszyklus)

Ausschlusskriterien

• Geplante simultane Behandlung beider Augen
• Begleitende entzündliche Augenerkrankungen
• Z. n. Amotio retinae oder Z. n. Ablatio retinae
• Frühere Vitrektomie am zu behandelnden Auge
• Tumorerkrankungen (aktuell oder innerhalb der letzten 5 Jahre)
• Diabetes mellitus (Ausnahme: Patienten mit einem DME)
• Intravitreale Therapie mit anderen Medikamenten vor < 3 Monaten
• Chronisch respiratorische Insuffizenz Typ I
• Absolute Kontraindikationen für eine intravitreale Injektion
• Absolute Kontraindikationen für eine intravitreale Anti-VEGF-Therapie
• Unvollständige Datenerhebung
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2.2.2 Aufklärung und Einverständniserklärung 
Alle Patienten wurden vor dem Studieneinschluss ausführlich über deren Inhalt und 

Zielsetzung informiert. 

Bei Einverständnis erfolgten anschließend eine erneute Prüfung der Einschluss- 

und möglicher Ausschlusskriterien sowie eine ärztliche Aufklärung. Jedem Teilneh-

mer der Studie wurde eine Patienteninformation ausgehändigt (Anhang 10.1). 

Außerdem wurde jedem Probanden einmalig eine Einverständniserklärung (An-

hang 10.2) zur Kenntnisnahme und Unterzeichnung vorgelegt und in Kopie mitge-

geben. Es war den Patienten jederzeit möglich, die Studienteilnahme zu beenden. 

Das Einverständnis zur Teilnahme wurde regelmäßig reevaluiert. 

2.3 Studiendesign und zeitlicher Ablauf 
Es wurde eine prospektive, nicht randomisierte, klinische Beobachtungsstudie 

durchgeführt. Bei Studieneinschluss war die Therapieplanung für die einzelnen Teil-

nehmer abgeschlossen und von der Teilnahme unbeeinflusst. 

Für jeden Studienteilnehmer waren drei Injektionen mit je 0,5 mg Ranibizumab im 

Abstand von jeweils vier Wochen vorgesehen. Vier Wochen nach der dritten und 

letzten Injektion wurden die Probanden zu einer finalen Kontrolluntersuchung ein-

bestellt. Somit standen für die Datenerhebung vier Untersuchungstermine pro Teil-

nehmer zur Verfügung. Mit der Kontrolluntersuchung endete der individuelle Be-

obachtungszeitraum eines Patienten. 

Um mögliche renale Nebenwirkungen zu detektieren, wurden die Studienteilnehmer 

an jedem Untersuchungstermin anamnestiziert und körperlich untersucht. Die 

Anamnese wurde durch studienspezifische Patientenfragebögen komplettiert (s. 

Anhang 10.3 und Anhang 10.4). Zusätzlich erfolgte die Erhebung der Vitalzeichen 

und eine umfassende laborchemische Blut- und Urindiagnostik. Bei Einverständnis 

der Teilnehmer wurden zudem am ersten und am abschließenden Kontrolltermin 

Ultraschalluntersuchungen der Nieren und der ableitenden Harnwege durchgeführt. 

Die Untersuchungen und Probenentnahmen fanden in den Räumlichkeiten der Au-

genpoliklinik statt. Die Terminplanung wurde durch die Mitarbeiter der Augenpolikli-

nik koordiniert. Die III. Medizinische Klinik und Poliklinik des Universitätsklinikums 

Hamburg-Eppendorf stellte die Materialien für die Probenentnahmen zur Verfügung.  

Abbildung 11 gibt einen Überblick über den grundsätzlichen Studienablauf am Bei-

spiel eines Patienten. 
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Abbildung 11: Übersicht über den Studienablauf. Eigene Abbildung. IVOM: Intravitreale 
operative Medikamenteneingabe. 

4. Termin (Kontrolltermin)
Anamnese, körperliche Untersuchung, Erhebung der Vitalparameter, Blut- und 

Urindiagnostik, Sonografie
- Abschlussgespräch mit dem Patienten -

- Telefonische Befundübermittlung am Folgetag -

3. Termin
Anamnese, körperliche Untersuchung, Erhebung der Vitalparameter, Blut- und 

Urindiagnostik;
anschließend dritte IVOM mit 0,5 mg Ranibizumab

2. Termin
Anamnese, körperliche Untersuchung, Erhebung der Vitalparameter, Blut- und 

Urindiagnostik;
anschließend zweite IVOM mit 0,5 mg Ranibizumab

1. Termin

Patientauswahl gemäß der Einschluss- und 
Ausschlusskriterien; Aufklärung und 

Einverständnis zur Teilnahme an der Studie

Anamnese, körperliche Untersuchung, 
Erhebung der Vitalparameter, Blut- und 

Urindiagnostik, Sonografie; anschließend erste 
IVOM mit 0,5 mg Ranibizumab

Indikationsstellung und Entschluss zur Anti-VEGF-Therapie mit Ranibizumab 
durch einen Facharzt für Augenheilkunde

- 0,5 mg Ranibizumab pro Injektion, ingesamt drei geplante Injektionen -
- Telefonische Terminvereinbarung zum ersten Termin -



 48 

2.4 Durchführung der intravitrealen Medikamenteneingabe 
Für die Injektionen wurden 0,05 ml einer 10 mg/ml Lucentis®-Injektionslösung (Wirk-

stoff: Ranibizumab; entsprechend 0,5 mg) verwendet und jedem Patienten pro In-

jektion in das zu behandelnde Auge appliziert. Die Desinfektion erfolgte mittels einer 

Povidon-Iod-Lösung (Betaisodona-Lösung®) in Verdünnung mit steriler, physiologi-

scher 0,9 % Natriumchlorid-Lösung. Bei Unverträglichkeiten oder Kontraindikation 

kam Octenidin (Octenisept®) zum Einsatz.  

Alle intravitrealen Injektionen wurden von erfahrenen Ophthalmologen durchgeführt 

und alle Patienten erhielten am Folgetag jeder intravitrealen Injektion einen Termin 

für eine augenärztliche Kontrolluntersuchung. 

Ein Behandlungszyklus bestand aus drei Ranibizumab-Injektionen mit einer Appli-

kation von je 0,5 mg Wirkstoff. Zwischen zwei intravitrealen Injektionen wurde ein 

Abstand von mindestens vier Wochen eingehalten. Vier Wochen nach der dritten 

und letzten Injektion wurde eine augenärztliche Kontrolluntersuchung durchgeführt, 

um den Therapieerfolg einzuschätzen und das weitere Prozedere zu planen. 

2.5 Datenerhebung 
Die Daten dieser Studie wurden aus den ausgefüllten Fragebögen (Anhang 10.3 

und Anhang 10.4), den Anamnesegesprächen, den körperlichen Untersuchungen, 

den Vitalzeichenerhebungen, den Befunden der Ultraschalluntersuchungen und 

den laborchemischen Analysen der Blut- und Urinproben aller Studienteilnehmer 

erhoben. Die Dokumentation und Auswertung erfolgten in anonymisierter Form. 

2.5.1 Anamnesegespräche und Patientenfragebögen 
Jeder Untersuchungstermin begann mit einem ausführlichem Anamnesegespräch. 

Dieses beinhaltete die aktuelle und frühere Anamnese, Dauerdiagnosen, Vorer-

krankungen, stattgehabte Operationen, Allergien, Unverträglichkeiten, eine Medika-

mentenanamnese, eine Impfanamnese, eine Reiseanamnese, eine vegetative 

Anamnese, eine Genussmittel- und Suchtanamnese sowie eine orientierende Fa-

milien- und Sozialanamnese. 

Zusätzlich wurde jedem Studienteilnehmer im Erstgespräch ein standardisierter Pa-

tientenfragebogen mit einem ophthalmologischen und einem nephrologischen Teil 

ausgehändigt (Anhang 10.3 und Anhang 10.4). Der Fragebogen wurde unter Um-

ständen gemeinsam ausgefüllt und diente der einheitlichen Dokumentation und 

Qualitätssicherung.  
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Die Dokumente wurden nach der Auswertung im Universitätsklinikum Hamburg-Ep-

pendorf archiviert. 

2.5.2 Körperliche und sonografische Untersuchungen 
Jede körperliche Untersuchung beinhaltete eine orientierende Untersuchung des 

kardiopulmonalen Systems, des Abdomens, der Nierenlogen, der Extremitäten, des 

Bewegungsapparats sowie des peripheren und zentralen Nervensystems. 

Nach der körperlichen Untersuchung wurde jeder Studienteilnehmer gebeten, sich 

für fünf Minuten zu setzen, um anschließend eine Blutdruckmessung und eine Herz-

frequenzbestimmung in Ruhe vorzunehmen.  

Bei Einverständnis wurden im Rahmen des ersten Untersuchungstermins und des 

abschließenden Kontrolltermins ergänzende Ultraschalluntersuchungen der Nieren 

und der ableitenden Harnwege durchgeführt. Hierbei erfolgten die Beurteilung der 

allgemeinen anatomischen Verhältnisse mit beidseitiger Darstellung des Nierenpa-

renchyms, der Nierenrinde, des Nierenbeckens sowie der ableitenden Harnwege, 

die Überprüfung der Echogenität und der Organkonturen und die Erhebung und Do-

kumentation der relevanten Größenparameter. 

Für die Ultraschalluntersuchungen wurde ein LOGIQ e™-Kompaktsystem von GE-

Healthcare verwendet. Alle sonografischen Untersuchungen erfolgten durch den 

Autor und wurden anschließend im Bildmaterial durch einen Facharzt für Innere 

Medizin und Nephrologie supervidiert. 

Die Ablehnung von sonografischen Untersuchungen durch einen Teilnehmer führte 

nicht zum Studienausschluss.  

2.5.3 Laborchemische Untersuchungen und Urindiagnostik 
Jeder Proband sollte vier Blutprobenentnahmen erhalten. Die Probenentnahmen 

erfolgten vor den intravitrealen Injektionen bzw. im Rahmen der abschließenden 

Kontrolluntersuchungen und beinhalteten jeweils ein Ethylendiamintetraessigsäure 

(EDTA)- und ein Lithium-Heparin-Blutröhrchen. Vor jeder Blutentnahme wurden die 

Probenröhrchen mit einem dem Studienteilnehmer zugeordneten Barcode gekenn-

zeichnet. Die Übereinstimmung zwischen Studienteilnehmer, Barcode und Blut-

probe wurde mehrfach kontrolliert und sichergestellt. 

Auch wurde jeder Studienteilnehmer um Urinproben gebeten. Bei Ablehnung er-

folgte kein Ausschluss aus der Studie. Für die Urinproben wurden den Patienten 

entsprechend gekennzeichnete Probengefäße ausgehändigt. Nach Rückerhalt und 
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vor der Versendung ins Zentrallabor wurde jede Probe mittels Urin-Stix-Untersu-

chung orientierend beurteilt.  

Die Labordiagnostik erfolgte durch das Zentrallabor des Instituts für Klinische Che-

mie und Laboratoriumsmedizin des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf. Die 

Analysen der Blutproben beinhalteten folgende Parameter: Hämoglobin, Leukozy-

ten, Thrombozyten, HbA1c, Glucose, Alanin-Aminotransferase (ALAT), Aspartat-

Aminotransferase (ASAT), Gamma-Glutamyltransferase (GGT), C-reaktives Pro-

tein (CRP), Alkalische Phosphatase (AP), Kalium, Natrium, Phosphat, Serumeisen, 

Harnsäure, Harnstoff, Kreatinin und Serumalbumin.  

Für die Beurteilung der Laborbefunde wurden die in Tabelle 8 dargestellten Refe-

renzbereiche verwendet [384]. 

 
Laborparameter (Einheit) Referenzbereich 
Kreatinin (mg/dl) ♂ 0,6 - 1,3♀ 0,5 - 1,1 (> 50. Lebensjahr) 

eGFR n. MDRD (ml/min/1,73m2) 90 - 120 

Natrium (mmol/l) 130 - 145 

Kalium (mmol/l) 3,6 - 5,0 

Harnstoff (mg/dl) 12 - 50 

Harnsäure (mg/dl) ♂ 3,5 - 7,3 ♀ 2,5 - 6,0 

Albumin g/l 35-52 

Glucose (mg/dl) 60 - 110 

GGT (U/l) ♂ < 60 ♀ < 40 

AP (U/l) ♂ 40 - 130 ♀ 35 - 105 

Phosphat (mmol/l) 0,84 - 1,45 

ASAT (U/l) ♂ 10 - 50 ♀ 10 - 35 

ALAT (U/l) ♂ 10 - 50 ♀ 10 - 35 

CRP (mg/dl) ≤ 10 

Hämoglobin (g/dl) ♂ 13 - 17 ♀12 - 16 

HbA1c (%) < 6,2 

Leukozyten (103/μl) 3,8 - 10,5 

Thrombozyten (103/μl) 140 - 345 

Tabelle 8: Liste der Referenzbereiche für die erhobenen Laborparameter nach den 
Vorgaben des Instituts der Klinischen Chemie und Laboratoriumsmedizin des Universitäts-
klinikums Hamburg-Eppendorf von 2016 [384]). 



 51 

Zusätzlich wurde die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) nach der vereinfachten „Mo-

dification of Diet in Renal Disease“ (MDRD)-Formel geschätzt. Dieses etablierte Nä-

herungsverfahren basiert auf dem Serum-Kreatinin, dem Patientenalter, dem Ge-

schlecht sowie der Ethnizität und wurde erstmals 1999 beschrieben. [385, 386] 

Die GFR ist der zentrale Parameter zur Einschätzung der Nierenfunktion. Sie gibt 

das Volumen des gebildeten Primärharns pro Zeiteinheit an. Bei einer Nieren-ge-

sunden Person beträgt die GFR etwa 120 ml/min. Bei renalen Funktionseinschrän-

kungen sinkt die GFR und kann mittels verschiedener Klassifikationen zur Einschät-

zung des Schweregrades einer Niereninsuffizenz verwendet werden. [387, 388, 

389] Die aus einer Näherungsformel geschätzte GFR wird als „estimated Glome-

rular Filtration Rate“ (eGFR) bezeichnet. 

Die Urinproben wurden im Labor der Klinischen Chemie auf Gesamtalbumin, Ge-

samtkreatinin und Gesamtprotein hin untersucht. Die Urin-Stix-Untersuchungen be-

inhalteten eine Analyse des spezifischen Gewichts sowie des pH-Wertes und semi-

quantitative Aussagen über Leukozyten, Nitrit, Proteine, Glucose, Ketonkörper, Uro-

billinogen, Billrubin und Blutbestandteile (Hämoglobin und Erythrozyten) im Urin. 

2.6 Statistische Auswertung  
Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Microsoft Excel Ver-

sion 14.6.1 für MacOS (Microsoft Cooperation) und GraphPad Prism Version 7.0 

und X8.2 für MacOS (GraphPad Software Inc., La Jolla, USA). 

Microsoft Excel diente der initialen Datenaufnahme und -auswertung. Für die wei-

terführende statistische Aufarbeitung und spezielle Fragestellungen wurde Graph-

Pad Prism verwendet. Die Lizenzen wurden vom Universitätsklinikum Hamburg-Ep-

pendorf zur Verfügung gestellt. 

Zunächst erfolgte die Charakterisierung und Auswertung der erhobenen Daten im 

Gesamtpatientenkollektiv. Anschließend wurde das Gesamtpatientenkollektiv in 

drei Untergruppen entsprechend der laborchemischen Nierenfunktion bei Studien-

einschluss eingeteilt. 

Die Zuordnungskriterien für die nephrologischen Untergruppen wurden an die Klas-

sifikation zur Einteilung der chronischen Niereninsuffizenz der „Kidney Disease Im-

proving Global Outcomes“ (KDIGO)-Foundation von 2012 und einem Update von 

2017 angelehnt. [387, 388, 389] 
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In Tabelle 9 sind die Stadien der chronischen Niereninsuffizenz nach der entspre-

chenden Klassifikation der KDIGO [387, 388, 389] in leicht vereinfachter Form dar-

gestellt. 

 
Stadium Beschreibung GFR (ml/min/1,73m2) Zusatz 
1 Normale GFR 

 
> 90  

 
 
T bei Zustand 
nach Nierentrans-
plantation 

2 Milde GFR-Reduktion  
 

60 - 89 

3a Mild-moderate GFR-Reduktion 
 

45 - 59 

3b Mild-schwere GFR Reduktion 
 

30 - 44 

4 Schwere GFR-Reduktion 
 

15 - 29 

5 Nierenversagen 
 

< 15 D bei Dialyse 

Tabelle 9: Stadien der chronischen Niereninsuffizenz nach der Leitlinie der KDIGO von 
2012/ Update 2017 [387, 388, 389] in vereinfachte Darstellung. 

Die Stadien 1 und 2 der KDIGO-Klassifikation einer chronischen Niereninsuffizenz 

entsprachen eigenen studieninternen Untergruppen. 

Die Stadien 3a bis 5 wurden als eine nephrologische Untergruppe zusammenge-

fasst. Patienten mit einer bereits bei Einschluss bestehenden Abhängigkeit von ei-

nem Nierenersatzverfahren oder einem Z. n. Nierentransplantation wurden, unab-

hängig von der eGFR bei Studieneinschluss, der Untergruppe der Patienten mit ei-

ner moderaten bis schweren Einschränkung zugeordnet. 

Tabelle 10 gibt einen Überblick über die Zuordnungskriterien zu den nephrologi-

schen Untergruppen dieser Arbeit. 

 
Untergruppen Zuordnungskriterien 
Normale Nierenfunktion 
 

eGFR ≥ 90 ml/min/1,73m2 

Milde Einschränkung der Nierenfunktion 
 

eGFR 89 - 60 ml/min/1,73m2 

Moderate bis schwere Einschränkungen 
der Nierenfunktion 

eGFR < 60 ml/min/1,73m2 

Zustand nach Nierentransplantation 
Dialysepflicht 

Tabelle 10: Studieninterne Zuordnungskriterien für die Einteilung der Studienteilneh-
mer in die drei Untergruppen. 

Um mögliche renale Nebenwirkungen zu detektieren, wurden das Serum-Kreatinin 

und die eGFR, aber auch die klinischen bzw. sonografischen Informationen und die 

verbleibenden Nierenretentionsparameter (Harnstoff, Harnsäure) sowie die Blut-

elektrolyte verwendet. 
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Die in dieser Studie verwendeten Diagnosekriterien einer akuten Nierenfunktions-

einschränkung begründen sich auf den diagnostischen Kriterien und der Stadien-

einteilung der entsprechenden KDIGO-Leitlinie von 2012. Zur besseren Veran-

schaulichung sind die Stadien eines akuten Nierenversagens nach der KDIGO-

Leitlinie von 2012 in vereinfachter Form in Tabelle 11 dargestellt. [390] 

 
Stadium Serum-Kreatinin Urin-Ausscheidung 
1 1,5- bis 1,9-facher Anstieg innerhalb von 7 

Tagen oder Anstieg ≥ 0,3 mg/dl innerhalb 
von 48 Stunden 

< 0,5 ml/kg/h über mehr als 6 
Stunden 

2 2,0- bis 2,9-facher Anstieg 
 
 

< 0,5 ml/kg/h über mehr als 12 
Stunden 

3 Über 2,9-facher Anstieg oder akuter An-
stieg ≥ 0,5 mg/dl oder absolutes Serum-
Kreatinin ≥ 4 mg/dl 

< 0,3 ml/kg/h über mehr als 24 
Stunden oder Anurie über mehr 
als 12 Stunden 

Tabelle 11: Stadien des akuten Nierenversagen in vereinfachter Darstellung nach der 
KDIGO-Leitlinie von 2012 [390]. 

Ergänzende Informationen sollten die Urinprobenuntersuchungen liefern. Eine neu 

aufgetretene oder progrediente Proteinurie, eine Anurie und eine Oligurie über min-

destens 12 Stunden wurden als mögliche Zeichen einer akuten Einschränkung der 

Nierenfunktion definiert. 

Die in dieser Studie angewandten Diagnosekriterien einer akuten Nierenfunktions-

einschränkung im Therapieverlauf sind in Abbildung 12 dargestellt. 

 
Abbildung 12: Studieninterne Diagnosekriterien eines akuten Nierenversagens, orien-
tierend an der Stadieneinteilung eines akuten Nierenversagens der KDIGO von 2012 [390]. 
Eigene Abbildung. 

 

 

Diagnosekriterien eines akuten Nierenversagens im Studienverlauf

• Anstieg des Serum-Kreatinins auf das 1,5-fache des Ausgangswerts
• Erhöhung des Serum-Kreatinins um ≥ 0,3 mg/dl
• Verminderung der eGFR auf ≤ 60 ml/min/1,73m2

• Neu auftretrende Proteinurie
• Progrediente Proteinurie
• Klinische oder bildgebende Zeichen
• Anurie über 12 Stunden
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Die statistische Auswertung erfolgte im Gesamtkollektiv und in den Untergruppen 

nach initialer Nierenfunktion.  

Für alle Laborparameter wurden jeweils die Mittelwerte mit Standardabweichung 

berechnet. Zur Beurteilung der Signifikanz wurde der p-Wert mit einem T-Test für 

gepaarte Stichproben in einem Konfidenzintervall von 95 % und für ein Signifikanz-

niveau von α = 0,05 erhoben. 

Vor Durchführung des T-Tests erfolgte die Prüfung der parametrischen Vorausset-

zungen mittels GraphPad Prism. Bei Nichtvorliegen einer Normalverteilung wurde 

der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zur Signifikanzprüfung verwendet. Die Nut-

zung des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test war einzig in der statischen Auswertung 

der Patientendaten der Untergruppe mit einer moderaten bis schweren Einschrän-

kung der Nierenfunktion notwendig. 

Zusätzlich wurden die erhobenen Daten jedes Studienteilnehmers individuell auf-

gearbeitet und analysiert. In der individuellen Auswertung wurden alle erhobenen 

Befunde des jeweiligen Patienten berücksichtigt. 

Neben den Parametern zur Beurteilung der Nierenfunktion wurden auch alle ande-

ren erhobenen Laborbefunde im Gesamtpatientenkollektiv, in den Untergruppen 

und in den Einzelfallanalysen ausgewertet. 

Für die statistische Auswertung war gefordert, dass Daten von mindestens drei Un-

tersuchungen inklusive Blutproben eines Probanden vorliegen mussten. Stu-

dienteilnehmer mit weniger als drei vollständigen Untersuchungen (z. B. bei Nicht-

erscheinen zu den vereinbarten Untersuchungsterminen) wurden rückwirkend aus 

der Studie ausgeschlossen und nicht in der Auswertung berücksichtigt. 

2.7 Materialen 
Tabelle 12 gibt eine Übersicht über die verwendeten Materialen. 

 
Materialbezeichnung Hersteller 
S-Monovette® 2,7 ml, K3 EDTA, 75x13 mm, rot EU-Code,  
transparentes Etikett 

Sarstedt AG & Co. 

S-Monovette® 7,5 ml, Lithium-Heparin, 92x15 mm, orange EU-
Code, transparentes Etikett 

Sarstedt AG & Co. 

Urin-Monovette®, Luer, 10 ml, 102x15 mm, transparentes Etikett, 
inkl. Entnahmespitze 

Sarstedt AG & Co. 

Combur 10-Test ®, Urinteststreifen zur Urinschnelldiagnostik, 
Inhalt 100 Stück 

Roche Diagnostics 
Deutschland Gmbh 

Safety-Multifly®-Kanüle 21G mit langem Schlauch und montier-
tem Multi-Adapter, DEHP-frei 

Sarstedt AG & Co. 

Tabelle 12: Verwendete Materialien. 
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3 Ergebnisse 
Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt in folgenden Schritten: Zunächst werden die 

Resultate der deskriptiven und statistischen Auswertung des Gesamtpatientenkol-

lektivs präsentiert, anschließend folgt die Ergebnisdarstellung der nephrologischen 

Untergruppen und abschließend werden die Einzelfallanalysen vorgestellt. 

3.1 Auswertung im Gesamtpatientenkollektiv 
Die Auswertung des Gesamtpatientenkollektivs umfasst die Daten und Ergebnisse 

aller final eingeschlossenen Studienteilnehmer (n = 48). 

3.1.1 Gesamtpatientenkollektiv 
Initial wurden 60 Patienten in die Studie aufgenommen. 12 der initial 60 Patienten 

mussten rückwirkend nach erneuter Kontrolle der Ausschlusskriterien aufgrund von 

unvollständigen Datensätzen ausgeschlossen werden. Dementsprechend umfasste 

die Auswertung die Daten von 48 Probanden (26 Frauen (54,2 %) und 22 Männer 

(45,8 %)). Das Alter der in der Datenauswertung berücksichtigten Patienten lag im 

Mittelwert mit Standardabweichung bei 71,7 ± 13,0 Jahren. Der älteste Patient war 

bei Studieneinschluss 100 Jahre alt, der jüngste Proband feierte kurz vor dem The-

rapiestart seinen 35. Geburtstag. 28 Studienteilnehmer wurden aufgrund einer 

feuchten AMD (58,3 %), 14 auf der Basis eines ME nach einem RVO (29,2 %) und 

sechs Teilnehmer wegen eines DME (12,5 %) mit Ranibizumab behandelt. 35 Pati-

enten (72,9 %) erhielten ihre erste intravitreale Anti-VEGF-Therapie, wohingegen 

13 Patienten (27,1 %) bereits zuvor mit Ranibizumab oder einem anderen VEGF-

Inhibitor behandelt wurden. 35 der 48 Probanden (72,9 %) berichteten über eine 

kardiovaskuläre Vorerkrankung und bei neun Patienten (18,7 %) war eine renale 

Vorerkrankung bekannt. Kein Studienteilnehmer bekundete eine angeborene oder 

eine hereditäre Nierenerkrankung. Es wurden sechs Diabetiker (12,5 %) einge-

schlossen. Bei keinem der Probanden war während des Beobachtungszeitraums 

ein Nierenersatzverfahren notwendig. Es wurden keine organtransplantierten Pati-

enten eingeschlossen und es waren keine Todesfälle im Beobachtungszeitraum zu 

verzeichnen. Ein Studienteilnehmer erlitt einen Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt 

(NSTEMI) und erhielt eine Koronarangiographie. Alle Probanden waren weißer 

Hautfarbe und hatten seit mindestens einem Jahr einen festen Wohnsitz in Deutsch-

land. 
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Tabelle 13 gibt einen Überblick über die wesentlichen Charakteristika des Gesamt-

patientenkollektivs. 

 
Parameter Gesamtpatientenkollektiv 
Anzahl (n) 48 
Alter (in Jahren; MW ± SD) 71,7 ± 13,0 
Maximales Alter (in Jahren) 100 
Minimales Alter (in Jahren) 35 
Geschlecht 26♀ (54,2 %), 22♂ (45,8 %) 
AMD  28 (58,3 %) 
ME nach RVO  14 (29,2 %) 
DME  6 (12,5 %) 
Kardiovaskuläre Vorerkrankungen 35 (72,9 %) 
Renale Vorerkrankungen 9 (18,7 %) 
Diabetes mellitus  6 (12,5 %) 

Tabelle 13: Charakterisierung des Gesamtpatientenkollektivs. Das Durchschnittsalter 
ist in Jahren im Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SD) angegeben. 

3.1.2 Laborchemische und körperliche Untersuchungen  
Insgesamt wurden im Rahmen der Studie über 3800 laborchemische Analysen und 

200 körperliche Untersuchungen durchgeführt. 

Bei 7 der 48 Studienteilnehmer (14,7 %) konnten keine Blut- und Urinproben im 

Rahmen einer abschließenden Kontrolluntersuchung erhoben werden. In diesen 

Fällen wurden die Ergebnisse der Untersuchung des dritten und damit letzten Ter-

mins für die abschließende Beurteilung verwendet.  

Das Serum-Kreatinin aller Probanden lag vor und nach der Therapie unverändert 

bei 1,0 ± 0,4 mg/dl (p = 0,778). Ebenso präsentierte sich die eGFR mit 82,4 ± 22,6 

ml/min/1,73m2 vor und 82,4 ± 27,6 ml/min/1,73m2 nach Therapie (p = 0,447) nicht 

signifikant verändert. 

Auch die Parameter des Hämoglobins, der Thrombozyten, der ALAT, der ASAT, der 

GGT, des Serumeisens, der Harnsäure, des Phosphats, des Kaliums, des Natri-

ums, der AP und des Harnstoffs präsentierten im Therapieverlauf in einem Kon-

fidenzintervall von 95 % und einem Signifikanzniveau von 0,05 keine signifikanten 

Veränderungen.  

Das CRP befand sich Mittel dauerhaft unter der Nachweisgrenze von 5 mg/dl. 

Signifikante Veränderungen ergaben sich für die Leukozyten (7,7 ± 2,0 103/μl vor 

und 7,2 ± 2,3 103/μl nach Therapie; p = 0,020), die Serum-Glucose (115,7 ± 52,8 

mg/dl vor und 104,0 ± 52,4 mg/dl nach Therapie; p = 0,007), das Serum-Albumin 
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(38,3 ± 2,9 g/l vor und 39,5 ± 2,7 g/l nach Therapie; p = 0,003) und den HbA1c (6,0 

± 1,0 % vor und 5,9 ± 0,9 % nach Therapie; p = 0,004). 

Die Ergebnisse der Auswertung der Blutuntersuchungen im Gesamtpatientenkol-

lektiv sind in Tabelle 14 dargestellt. 

 
Laborparameter  
(Einheit) 

Therapiestart 
(MW) 

Therapiestart 
(SD) 

Therapie-
ende (MW) 

Therapie-
ende (SD) 

p-
Wert  

Kreatinin (mg/dl) 1,0 ± 0,4 1,0 ± 0,4 0,778 
eGFR (ml/min/1,73m2) 82,4 ± 22,6 82,4 ± 27,6 0,447 
Natrium (mmol/l) 138,0 ± 2,3 138,1 ± 2,8 0,844 
Kalium (mmol/l) 4,1 ± 0,4 4,4 ± 0,8 0,131 
Calcium (mmol/l) 2,3 ± 0,1 2,2 ± 0,2 0,778 
Harnstoff (mg/dl) 19,0 ± 8,5 18,3 ± 5,5 0,548 
Harnsäure (mg/dl) 5,1 ± 1,4 5,0 ± 1,3 0,246 
Albumin (g/l) 38,3 ± 2,9 39,5 ± 2,7 0,003* 
Glucose (mg/dl) 115,7 ± 52,8 104,0 ± 52,4 0,007* 
GGT (U/l) 40,8 ± 47,2 34,1 ± 25,7 0,605 
AP (U/l) 73,8 ± 20,6 73,5 ± 18,5 0,898 
Phosphat (mmol/l) 1,0 ± 0,2 1,1 ± 0,6 0,945 
ASAT (U/l) 20,4 ± 8,1 20,3 ± 7,5 0,891 
ALAT (U/l) 18,5 ± 9,8 16,6 ± 8,5 0,891 
Hämoglobin (g/dl) 13,8 ± 1,6 13,8 ± 1,6 0,219 
HbA1c (%) 6,0 ± 1,0 5,9 ± 0,9 0,004* 
Leukozyten (103/μl) 7,7 ± 2,0 7,2 ± 2,3 0,020* 
Thrombozyten (103/μl) 246,2 ± 74,5 239,0 ± 65,6 0,649 

Tabelle 14: Statistische Auswertung der laborchemischen Ergebnisse vor und nach 
Therapie im Gesamtpatientenkollektiv (n = 48). Angegeben sind die Mittelwerte (MW) 
mit Standardabweichung (SD). Die p-Werte wurden für ein Konfidenzintervall von 95 % und 
ein Signifikanzniveau von 0,05 berechnet, signifikante Werte sind mit einem * markiert. Die 
eGFR wurde mit der vereinfachten MDRD-Formel erhoben. 

Die Vitalzeichen präsentierten sich vor und nach Therapie bei allen Studienteilneh-

mern unauffällig. Zu keinem Zeitpunkt ergaben sich Hinweise für eine hypertensive 

Krise, eine schwere Hypertonie bzw. Hypotonie oder eine tachykarde bzw. 

bradykarde Herzrhythmusstörung. 

Alle durchgeführten körperlichen Untersuchungen blieben ohne auffällige Befunde. 

Insbesondere ergaben sich keine klinischen Hinweise für renale Nebenwirkungen 

(z. B. eine Anurie) oder extrarenale Komplikationen (z. B. extraokulare Blutungen 

oder gastrointestinale Störungen). 

3.1.3 Urinuntersuchungen 
Viele Studienteilnehmer waren nicht in der Lage, im verfügbaren Zeitfenster Urin-

proben abzugeben oder lehnten Urinuntersuchungen gänzlich ab. Insgesamt konn-

ten von 20 Probanden (41,6 %) vergleichende Urinproben erhoben werden. 
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Die Ergebnisse der vorliegenden Urinproben wurden individuell für jeden Patienten 

beurteilt und ausgewertet. Lediglich ein Studienteilnehmer (Nr. 35) entwickelte im 

Therapieverlauf eine leichte Proteinurie, die entsprechenden Befunde sind in den 

Einzelfallanalysen dargestellt. Ansonsten ergaben sich keine Auffälligkeiten in der 

Urindiagnostik. 

3.1.4 Ultraschalluntersuchungen 
Aufgrund des zeitlichen Mehraufwands und der präoperativen Stresssituation lehn-

ten viele Probanden ergänzende sonografische Untersuchungen ab. Entsprechend 

konnten bei nur 16 Studienteilnehmern (33,3 %) vergleichende Ultraschalluntersu-

chungen durchgeführt werden.  

In keiner der durchgeführten Untersuchungen präsentierten sich sonografische Hin-

weise für akute renale Funktionsstörung oder andere, zuvor unbekannte bzw. sus-

pekte Befunde (z. B. anatomische Anomalien, zystische Veränderungen oder ab-

klärungsbedürftige Raumforderungen). 

3.2 Auswertung in den Untergruppen 
Die Studienteilnehmer wurden hinsichtlich ihrer initialen Nierenfunktion in drei ne-

phrologische Untergruppen eingeteilt. 

Von den 48 Probanden wurden 25 Patienten (52,1 %) der Untergruppe mit einer 

normalen Nierenfunktion (eGFR ≥ 90 ml/min/1,73m2), 14 Probanden (29,2 %) der 

Untergruppe mit einer milden Einschränkung der Nierenfunktion (eGFR 89 - 61 

ml/min/1,73m2) und neun Probanden (18,7 %) der Untergruppe mit moderater bis 

schwerer Nierenfunktionseinschränkung (eGFR ≤ 60 ml/min/1,73m2) zugeordnet.  

3.2.1 Untergruppe: Normale Nierenfunktion  
25 Studienteilnehmer (52,1 %) wurden der Untergruppe mit normaler Nierenfunktion 

zugeordnet. 14 Frauen (56,0 %) und 11 Männer (44,0 %) präsentierten vor Thera-

piebeginn eine eGFR von ≥ 90 ml/min/1,73m2. Das Durchschnittsalter lag im Mittel 

bei 72,0 ± 12,6 Jahren.  

Drei Probanden dieser Untergruppe berichteten über renale Vorerkrankungen (12,0 

%), ohne dass entsprechende laborchemische Funktionseinschränkungen nach-

weisbar oder akute klinische Beschwerden zu erheben waren. 

Studienteilnehmer Nr. 30 (männlich, 72 Jahre) war aufgrund von rezidivierenden 

Nierenbeckenentzündungen auf dem Boden einer benignen Prostatahyperplasie 
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(PBH) wiederholt stationär behandelt worden. Seit Einleitung einer medikamentö-

sen Therapie mit Tamsulosin (Alpha-1-Rezeptorblocker) war es zu keinen erneuten 

behandlungsbedürftigen Infektionen gekommen.  

Studienteilnehmer Nr. 31 (männlich, 66 Jahre) berichtete über eine Harnröhrenver-

engung, die vor etwa 20 Jahren zu einer schweren Hydronephrose mit Urosepsis 

geführt und eine intensivmedizinische Betreuung inklusive chirurgischer Versor-

gung geführt hatte. Seither bestand diesbezüglich vollständige Beschwerdefreiheit. 

Studienteilnehmer Nr. 36 (männlich, 68 Jahre) war 2003 aufgrund einer linksseiti-

gen Nierenbeckenentzündung einmalig stationär behandelt worden. Seither war 

eine leichte Nierenschwäche bekannt, die eGFR präsentierte sich mit 95,7 

ml/min/1,73m2 bei Studieneinschluss allerdings nicht eingeschränkt. 

In der Untergruppe präsentierte sich die eGFR mit 99,4 ± 11,9 ml/min/1,73m2 und 

97,4 ± 26,1 ml/min/1,73m2 nach Therapie nicht signifikant reduziert (p = 0,949). 

Auch das Serum-Kreatinin (0,8 ± 0,2 mg/dl vor und 0,9 ± 0,3 mg/dl nach Therapie) 

zeigte sich verlaufsstabil und nicht signifikant verändert (p = 0,566). 

Signifikante Veränderungen ergaben sich im Mittel für die Parameter der Serum-

Glucose (112,2 ± 37,8 mg/dl vor und 93,1 ± 26,1 mg/dl nach Therapie; p = 0,010) 

und des HbA1c (5,9 ± 0,8 % vor und 5,7 ± 0,8 % nach Therapie; p = 0,011). 

Das CRP lag im Mittel vor und nach Therapie unter 5 mg/dl. 

Die Charakteristika dieser Untergruppe werden in Tabelle 15 im Vergleich zum Ge-

samtpatientenkollektiv dargestellt. 

 
Parameter Untergruppe: 

eGFR ≥ 90 ml/min/1,73m2 
Gesamtpatientenkollektiv 

Anzahl (n) 25 48 
Alter (in Jahren; MW ± SD) 72,0 ± 12,6 71,7 ± 13,0 
Maximales Alter (in Jahren) 100 100 
Minimales Alter (in Jahren) 41 35 
Geschlecht 14♀ (56,0 %), 11♂ (44,0 %) 26♀ (54,2 %), 22♂ (45,8 %) 
AMD  14 (56,0 %) 28 (58,3 %) 
ME nach RVO  8 (32,0 %) 14 (29,2 %) 
DME  3 (12,0 %) 6 (12,5 %) 
Kardiovaskuläre VE 16 (64,0 %) 35 (72,9 %) 
Renale VE  3 (12,0 %) 9 (18,75 %) 
Diabetes mellitus 3 (12,0 %) 6 (12,5 %) 

Tabelle 15: Charakterisierung der Untergruppe der Patienten mit einer normalen Nie-
renfunktion. Für das Alter ist der Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SD) angege-
ben. VE: Vorerkrankungen. 
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In Tabelle 16 sind die laborchemischen Ergebnisse der Untergruppe im Mittelwert 

mit Standardabweichung vor und nach Therapie dargestellt. 

 
Laborparameter  
(Einheit) 

Thera-
piestart 
(MW) 

Thera-
piestart (SD) 

Therapie-
ende (MW) 

Therapie-
ende (SD) 

p- 
Wert  

Kreatinin (mg/dl) 0,8 ± 0,2 0,9 ± 0,3 0,566 
eGFR (ml/min/1,73m2) 99,4 ± 11,9 97,4 ± 26,1 0,949 
Natrium (mmol/l) 138,6 ± 1,8 138,6 ± 2,9 0,999 
Kalium (mmol/l) 4,1 ± 0,3 4,5 ± 0,8 0,074 
Calcium (mmol/l) 2,3 ± 0,1 2,2 ± 0,3 0,913 
Harnstoff (mg/dl) 15,8 ± 4,5 15,9 ± 4,4 0,716 
Harnsäure (mg/dl) 4,6 ± 1,2 4,4 ± 1,0 0,246 
Albumin (g/l) 39,0 ± 2,5 39,1 ± 2,4 0,058 
Glucose (mg/dl) 112,2 ± 37,8 93,1 ± 26,1 0,010* 
GGT (U/l) 34,6 ± 25,7 30,5 ± 15,6 0,784 
AP (U/l) 74,3 ± 18,3 75,4 ± 18,2 0,414 
Phosphat (mmol/l) 1,0 ± 0,2 1,1 ± 0,5 0,802 
ASAT (U/l) 19,2 ± 7,9 19,7 ± 7,5 0,852 
ALAT (U/l) 17,0 ± 6,8 15,9 ± 6,2 0,324 
Hämoglobin (g/dl) 14,4 ± 1,2 14,4 ± 1,1 0,916 
HbA1c (%) 5,9 ± 0,8 5,7 ± 0,8 0,011* 
Leukozyten (103/μl) 7,4 ± 1,5 7,6 ± 2,6 0,648 
Thrombozyten (103/μl) 236,3 ± 51,3 242,2 ± 57,3 0,392 

Tabelle 16: Statistische Auswertung der laborchemischen Ergebnisse vor und nach 
Therapie in der Untergruppe der Patienten mit normaler Nierenfunktion (n = 25). An-
gegeben sind die Mittelwerte (MW) mit Standardabweichung (SD). Die p-Werte wurden für 
ein Konfidenzintervall von 95 % und ein Signifikanzniveau von 0,05 errechnet, signifikante 
Werte sind mit einem * markiert. Die eGFR wurde mit der vereinfachten MDRD-Formel er-
hoben. 

3.2.2 Untergruppe: Milde Einschränkung der Nierenfunktion  
Alle Studienteilnehmer mit einer eGFR zwischen 89 und 60 ml/min/1,73m2 wurden 

der Untergruppe mit einer milden Einschränkung der Nierenfunktion zugeordnet. 

Das entsprechende Zuordnungskriterium erfüllten 14 der 48 Probanden (29,2 %). 

Die Untergruppe bestand aus acht Frauen (57,1 %) und sechs Männern (42,9 %). 

11 Patienten (78,6 %) berichteten über eine bekannte kardiovaskuläre Dauerdiag-

nose, jedoch kein Patient über eine renale Vorerkrankung. Zudem befanden sich 

zwei Diabetiker mit der Behandlungsindikation eines DME in dieser Untergruppe. 

Keiner der Probanden hatte in seinem bisherigen Leben ein Organersatzverfahren 

erhalten. Das Durchschnittsalter lag mit 74,7 ± 12,5 Jahren im Mittelwert mit Stan-

dardabweichung über dem des Gesamtpatientenkollektivs (71,7 ± 13,0 Jahre). 

11 Patienten dieser Untergruppe wurden aufgrund einer AMD (78,6 %), zwei Pati-

enten wegen eines DME (14,3 %) und ein Patient wegen eines ME nach einem 

RVO (7,1 %) mit Ranibizumab behandelt. 
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Die Charakteristika dieser Untergruppe sind in Tabelle 17 im Vergleich zum Ge-

samtpatientenkollektiv dargestellt. 

 
Parameter Untergruppe:  

eGFR 89-60 ml/min/1,73m2 
Gesamtpatientenkollektiv 

Anzahl (n) 14 48 
Alter (in Jahren; MW ± SD) 74,7 ± 12,5 71,7 ± 13,0 
Maximales Alter (in Jahren) 93 100 
Minimales Alter (in Jahren) 37 35 
Geschlecht 8 ♀ (57,1 %), 6 ♂ (42,9 %) 26 ♀ (54,2 %), 22 ♂ (45,8 %) 
AMD 11 (78,6 %) 28 (58,3 %) 
DME  2 (14,3 %) 14 (29,2 %) 
ME RVO  1 (7,1 %) 6 (12,5 %) 
Kardiovaskuläre VE  11 (78,6 %) 35 (72,9 %) 
Renale VE  0 (0,0 %) 9 (18,7 %) 
Diabetes mellitus  2 (14,3 %) 6 (12,5 %) 

Tabelle 17: Charakterisierung der Untergruppe der Patienten mit einer milden Ein-
schränkung der Nierenfunktion. Für das Alter ist der Mittelwert (MW) mit Standardabwei-
chung (SD) angegeben. VE: Vorerkrankungen. 

In Tabelle 18 sind die laborchemischen Ergebnisse der Untergruppe im Mittelwert 

mit Standardabweichung dargestellt. 

 
Laborparameter 
(Einheit) 

Therapiestart 
(MW) 

Therapiestart 
(SD) 

Therapie-
ende (MW) 

Therapie-
ende (SD) 

p-
Wert  

Kreatinin (mg/dl) 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,4 0,684 
eGFR (ml/min/1,73m2) 75,7 ± 8,4 73,6 ± 17,6 0,736 
Natrium (mmol/l) 137,2 ± 2,7 137,2 ± 2,7 0,999 
Kalium (mmol/l) 4,1 ± 0,4 4,4 ± 0,8 0,163 
Calcium (mmol/l) 2,3 ± 0,1 2,3 ± 0,1 0,625 
Harnstoff (mg/dl) 17,8 ± 3,1 18,6 ± 4,4 0,271 
Harnsäure (mg/dl) 5,0 ± 1,1 5,2 ± 1,2 0,552 
Albumin (g/l) 36,6 ± 3,1 38,0 ± 2,3 0,109 
Glucose (mg/dl) 110,4 ± 42,0 113,4 ± 69,1 0,626 
GGT (U/l) 55,9 ± 75,9 39,7 ± 40,1 0,399 
AP (U/l) 75,5 ± 23,7 73,4 ± 19,9 0,714 
Phosphat (mmol/l) 1,0 ± 0,1 1,2 ± 0,9 0,957 
ASAT (U/l) 20,4 ± 6,1 19,9 ± 5,1 0,904 
ALAT (U/l) 17,4 ± 7,6 16,7 ± 8,0 0,986 
Hämoglobin (g/dl) 13,3 ± 1,2 13,0 ± 1,0 0,172 
HbA1c (%) 6,1 ± 0,9 6,0 ± 0,9 0,418 
Leukozyten (103/μl) 7,5 ± 1,8 6,7 ± 1,9 0,078 
Thrombozyten (103/μl) 294,9 ± 90,0 259,3 ± 71,1 0,091 

Tabelle 18: Statistische Auswertung der laborchemischen Ergebnisse vor und nach 
Therapie in der Untergruppe der Patienten mit einer milden Einschränkung der Nie-
renfunktion (n = 14). Angegeben sind die Mittelwerte (MW) mit Standardabweichung (SD). 
Die p-Werte wurden für ein Konfidenzintervall von 95 % und ein Signifikanzniveau von 0,05 
errechnet, signifikante Werte sind mit einem * markiert. Die eGFR wurde mit der verein-
fachten MDRD-Formel erhoben. 
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Die eGFR präsentierte sich mit 75,7 ± 8,4 ml/min/1,73m2 vor und 73,6 ± 17,6 

ml/min/1,73m2 nach Therapie nicht signifikant reduziert (p = 0,735).  

Auch das Serum-Kreatinin (1,0 ± 0,1 mg/dl vor und 1,0 ± 0,4 mg/dl nach Therapie) 

zeigte sich im Therapieverlauf stabil und nicht signifikant verändert (p = 0,684). 

Die sonstigen Laborparameter waren ebenfalls befundstabil und ohne signifikante 

Veränderungen. Das CRP lag dauerhaft unterhalb der Nachweisgrenze. 

In den Einzelfallanalysen erfüllte ein Studienteilnehmer (Nr. 38) dieser Untergruppe 

die Kriterien einer akuten Nierenfunktionseinschränkung im Therapieverlauf. Die 

entsprechenden Untersuchungsergebnisse des Probanden werden in den Einzel-

fallbetrachtungen detailliert dargestellt und analysiert.  

3.2.3 Untergruppe: Moderate bis schwere Einschränkung der Nie-
renfunktion  
Neun der 48 Studienteilnehmer (18,7 %) präsentierten bei Einschluss in die Studie 

eine eGFR < 60 ml/min/1,73m2. 

Das Durchschnittsalter der vier Frauen (44,4 %) und fünf Männer (55,6 %) lag mit 

68,5 ± 13,8 Jahren unter dem des Gesamtpatientenkollektivs (71,7 ± 13,0 Jahre). 

Acht Patienten (88,9 %) berichteten über eine kardiovaskuläre Dauerdiagnose und 

bei sechs Patienten (66,7 %) war eine renale Vorerkrankung bekannt. 

Die Charakteristika dieser Untergruppe sind im Vergleich zum Gesamtpatientenkol-

lektiv in Tabelle 19 dargestellt. 
 

Parameter Untergruppe:  
eGFR < 60 
ml/min/1,73m2 

Gesamtpatientenkollektiv 

Anzahl (n) 9 48 
Alter (in Jahren; MW ± SD) 68,5 ± 13,8 71,7 ± 13,0 
Maximales Alter (in Jahren) 82 100 
Minimales Alter (in Jahren) 35 35 
Geschlecht 4♀ (44,4 %), 5♂ (55,6 %) 26♀ (54,2 %), 22♂ (45,8 %) 
AMD  5 (55,6 %) 28 (58,3 %) 
DME  1 (11,1 %) 14 (29,2 %) 
ME nach RVO 3 (33,3 %) 6 (12,5 %) 
Kardiovaskuläre VE 8 (88,9 %) 35 (72,9 %) 
Renale VE  6 (66,7 %) 9 (18,75 %) 
Diabetes mellitus  1 (11,1 %) 6 (12,5 %) 

Tabelle 19: Charakterisierung der Untergruppe der Patienten mit einer moderaten bis 
schweren Einschränkung der Nierenfunktion. Für das Alter ist der Mittelwert (MW) mit 
Standardabweichung (SD) aufgeführt. VE: Vorerkrankungen. 
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Bei Studienteilnehmer Nr. 5 (weiblich, 71 Jahre) bestand eine vor vielen Jahren 

erstmals diagnostizierte, chronische Niereninsuffizenz. Bei Studieneinschluss lagen 

das Serum-Kreatinin bei 1,5 mg/dl und die eGFR bei 48,9 ml/min/1,73m2. Über die 

Genese der chronischen Niereninsuffizenz konnte keine Angabe gemacht werden. 

In Zusammenschau der Anamnese und der erhobenen Vitalzeichen ergaben sich 

jedoch Hinweise für eine hypertensive Nephropathie. Die Blutdruckwerte präsen-

tierten sich unter einer antihypertensiven Kombinationstherapie mit drei Substanz-

klassen (ACE-Inhibitoren (Ramipril), Beta-Blocker (Metoprolol) und Antisymphati-

kotonika (Moxonidin)) im oberen Grenzbereich. In vergleichenden sonografischen 

Untersuchungen imponierte eine globale, aber befundstabile Größenverminderung 

beider Nieren. Die erhobenen Laborergebnisse erbrachten keine pathologischen 

Befunde, die Nierenfunktionsparameter des Studienteilnehmers waren zum Ab-

schluss des Beobachtungszeitraums sogar leicht gebessert (Kreatinin 1,3 mg/dl; 

eGFR 58 ml/min/1,73m2). 

Studienteilnehmer Nr. 11 (männlich, 82 Jahre), behandelt aufgrund eines DME, be-

richtete über eine bekannte diabetische Nephropathie mit einem Baseline-Kreatinin 

von 2,8 - 3,0 mg/dl. Bei Studieneinschluss lag das Kreatinin bei 3,0 mg/dl (eGFR 

19,3 ml/min/1,73m2). Die Diagnose eines Diabetes mellitus Typ II erhielt der Patient 

vor mehr als 25 Jahren. Unter der aktuellen Insulintherapie präsentierte sich der 

HbA1c bei 8 % (Referenzbereich < 6,2 %, [384]). Sonografisch imponierte in der 

Erstuntersuchung ein altersentsprechender Normalbefund beider Nieren, eine Ver-

laufsbeurteilung konnte nicht durchgeführt werden. Unter der intravitrealen Thera-

pie mit Ranibizumab ergaben sich keine Hinweise für eine Verschlechterung der 

Nierenfunktion, das Serum-Kreatinin und die eGFR waren zuletzt sogar deutlich ge-

bessert (Kreatinin 2,1 mg/dl; eGFR 33,8 ml/min/1,73m2). 

Studienteilnehmer Nr. 13 (weiblich, 70 Jahre) berichtete über eine seit vielen Jahren 

bestehende chronische Niereninsuffizenz unklarer Ursache. Die Blutdruckmessun-

gen erbrachten hochnormale systolische und diastolische Werte unter einer lang-

jährig bestehenden antihypertensiven Kombinationstherapie aus einem Angioten-

sin-II-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten (Candesartan) und einem Kalziumkanal-An-

tagonisten (Amlodipin). Ultraschalluntersuchungen der Nieren wurden von der Pa-

tientin abgelehnt. Im Beobachtungszeitraum ergaben sich keine Hinweise für eine 

akute Verschlechterung der Nierenfunktion. Das Kreatinin betrug bei Einschluss 1,2 

mg/dl, die eGFR lag bei 52,2 ml/min/1,73m2. Die abschließende 
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Kontrolluntersuchung erbrachte in der Labordiagnostik ein Serum-Kreatinin von 

0,8 mg/dl und eine eGFR von 71,03 ml/min/1,73m2. 

Studienteilnehmer Nr. 28 (männlich, 61 Jahre) war 2010 an einer Urosepsis er-

krankt. Im Rahmen der weiterführenden differentialdiagnostischen Abklärung war 

eine benigne Prostatahyperplasie (BPH) mit konsekutivem Harnrückstau als Ursa-

che der schweren Infektion diagnostiziert worden. Unter einer medikamentösen Al-

pha-Rezeptorblockade habe seither Beschwerdefreiheit bestanden. Sonografisch 

ergaben sich in vergleichenden Untersuchungen keine Auffälligkeiten. Das Serum-

Kreatinin und die GFR zeigten sich mit 1,5 mg/dl bzw. 58,0 ml/min/1,73m2 über den 

Beobachtungszeitraum stabil. 

In Tabelle 20 sind die laborchemischen Ergebnisse der Untergruppe der Patienten 

mit einer initialen eGFR von < 60 ml/min/1,73m2 aufgeführt. 

 
Laborparameter (Ein-
heit) 

Therapiestart 
(MW) 

Thera-
piestart (SD) 

Therapie-
ende (MW) 

Therapie-
ende (SD) 

p-
Wert  

Kreatinin (mg/dl) 1,6 ± 0,6 1,4 ± 0,4 0,156 
eGFR (ml/min/1,73m2) 47,5 ± 11,4 54,6 ± 13,1 0,055 
Natrium (mmol/l) 137,6 ± 2,8 138,0 ± 2,4 0,516 
Kalium (mmol/l) 4,4 ± 0,5 4,2 ± 0.4 0,406 
Calcium (mmol/l) 2,3 ± 0,1 2,2 ± 0,1 0,500 
Harnstoff (mg/dl) 15,8 ± 4,5 15,9 ± 4,4 0,559 
Harnsäure (mg/dl) 6,6 ± 1,4 6,3 ± 1,2 0,301 
Albumin (g/l) 39,2 ± 2,3 40,6 ± 3,1 0,188 
Glucose (mg/dl) 133,7 ± 86,1 119,9 ± 65,5 0,301 
GGT (U/l) 34,6 ± 18,1 35,4 ± 13,2 0,773 
AP (U/l) 70,6 ± 20,1 68,6 ± 14,9 0,500 
Phosphat (mmol/l) 1,0 ± 0,4 1,0 ± 0,3 0,719 
ASAT (U/l) 23,7 ± 10,0 22,6 ± 9,3 0,508 
ALAT (U/l) 25,1 ± 14,5 21,1 ± 12,0 0,273 
Hämoglobin (g/dl) 13,1 ± 2,3 13,1 ± 2,2 0,711 
HbA1c (%) 6,4 ± 1,2 6,2 ± 1,1 0,281 
Leukozyten (103/μl) 8,9 ± 2,9 7,1 ± 1,9 0,023* 
Thrombozyten (103/μl) 197,9 ± 57,8 198,4 ± 60,4 0,840 

Tabelle 20: Statistische Auswertung der laborchemischen Ergebnisse vor und nach 
Therapie in der Untergruppe der Patienten mit einer moderaten bis schweren Ein-
schränkung der Nierenfunktion (n = 9). Angegeben sind die Mittelwerte (MW) mit Stan-
dardabweichung (SD). Die p-Werte wurden für ein Konfidenzintervall von 95 % und ein 
Signifikanzniveau von 0,05 errechnet, signifikante Werte sind mit einem * markiert. Die 
eGFR wurde mit der vereinfachten MDRD-Formel erhoben. 

Im Mittelwert mit Standardabweichung präsentierte sich die eGFR mit 47,5 ± 11,4 

ml/min/1,73m2 vor und 54,6 ± 13,1 ml/min/1,73m2 nach Therapie nicht signifikant (p 

= 0,055) verändert. Auch das Kreatinin (1,6 ± 0,6 mg/dl vor und 1,4 ± 0,4 mg/dl nach 

Therapie) zeigte sich nicht signifikant reduziert (p = 0,156). In der Tendenz war 



 65 

somit eine leichte, aber knapp nicht signifikante Befundverbesserung der eGFR zu 

beobachten.  

Signifikante Veränderungen ergaben sich für die Leukozyten (8,9 ± 2,9 103/μl vor 

und 7,1 ± 1,9 103/μl nach Therapie; p = 0,023). Korrespondierende klinische Be-

funde waren nicht zu erheben. 

Von einem Studienteilnehmer dieser Untergruppe (11,1 %) konnten vergleichende 

Urinproben ohne Auffälligkeiten erhoben werden. Vier Patienten (44,4 %) wurden 

vergleichend sonografisch untersucht, ohne dass sich auffällige Befunde ergaben. 

Bei einem Patienten dieser Untergruppe (Nr. 48) waren in der Einzelfallanalyse auf-

fällige Befunde zu erheben. 

3.3 Einzelfallanalysen 
Insgesamt fünf Studienteilnehmer erfüllten im Beobachtungszeitraum die laborche-

mischen Kriterien eines akuten Nierenversagens ohne klinische Symptome. 

In Tabelle 21 sind die entsprechenden Studienteilnehmer und ausgewählte Befunde 

(eGFR, Serum-Kreatinin, kardiovaskuläre Vorerkrankungen) zur besseren Über-

sicht dargestellt. Die vorliegenden Daten dieser fünf Probanden werden in der Folge 

im Detail dargestellt und in der Diskussion weiterführend besprochen. 

 
Studien-teil-
nehmer 
Geschlecht, Alter 
Therapieindikation 

eGFR nach 
MDRD 
Therapiestart  
ml/min/1,73m2 

eGFR nach 
MDRD 
Therapieende 
ml/min/1,73m2  

Serum-
Kreatinin 
Therapiestart 
mg/dl 

Serum-
Kreatinin 
Therapieende 
mg/dl 

Kardiovaskuläre 
Vorerkrankung 

Nr. 35 
♂, 75 Jahre 
Feuchte AMD 

93,0 66,9 0,9 1,3 Arterielle  
Hypertonie, KHK, 
MI 1996 

Nr. 38 
♂, 78 Jahre 
Feuchte AMD 

81,8 38,8 1,1 2,2 Arterielle  
Hypertonie, KHK 

Nr. 48 
♀, 75 Jahre 
ME nach RVO 

50,6 38,0 1,2 1,5 Arterielle  
Hypertonie, KHK, 
AV-Block III° 

Nr. 52 
♀, 82 Jahre 
Feuchte AMD 

104,8 44,5 0,6 2,8 Arterielle  
Hypertonie, KHK 

Nr. 57 
♀, 87 Jahre 
Feuchte AMD 

93,3 36,0 0,7 1,8  Arterielle  
Hypertonie 

Tabelle 21: Übersicht der Einzelfälle der Studie mit Nachweis eines akuten Nierenver-
sagens im Beobachtungszeitraum. Es sind die Behandlungsindikationen der Anti-VEGF-
Therapie und die Ergebnisse der eGFR nach MDRD sowie des Serum-Kreatinins vor und 
nach Therapie angegeben. Außerdem sind die kardiovaskulären Vorerkrankungen der Teil-
nehmer aufgeführt. MI: Myokardinfarkt; KHK: Koronare Herzkrankheit. 
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3.3.1 Studienteilnehmer Nr. 35 
Studienteilnehmer Nr. 35 (männlich, 75 Jahre) wurde aufgrund einer feuchten AMD 

erstmals mit Ranibizumab behandelt. Es bestanden keine bekannten renalen Vor-

erkrankungen. Aufgrund einer BPH erfolgten regelmäßige ambulante Vorstellungen 

bei einem Urologen. Eine arterielle Hypertonie war bei dem Probanden im Alter von 

etwa 60 Jahren diagnostiziert worden. Zudem berichtete der Patient über einen 

1996 stattgehabten akuten Myokardinfarkt auf dem Boden einer KHK. Die Dauer-

medikation umfasste zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses Bisoprolol, Acetylsa-

licylsäure (ASS) und Tamsulosin.  

Die körperlichen Untersuchungen blieben ohne pathologische Befunde, in der Er-

hebung der Vitalzeichen ergaben sich allzeit stabile und normwertige Parameter.  

Aufgrund einer initialen eGFR von 93,0 ml/min/1,73m2 wurde der Patient der Unter-

gruppe mit normaler Nierenfunktion zugeordnet. Die Nierenretentionsparameter 

präsentierten sich zunächst stabil, am abschließenden Kontrolltermin waren jedoch 

ein Anstieg des Serum-Kreatinins von 0,9 mg/dl auf 1,3 mg/dl und ein entsprechen-

der Abfall der eGFR auf 66,9 ml/min/1,73m2 zu beobachten.  

Ansonsten ergaben sich in der Labordiagnostik über den Beobachtungszeitraum 

keine auffälligen Befunde. 

In der Urindiagnostik zeigte sich am Kontrolltermin ein milder Anstieg der Protein-

ausscheidung, die Albumin-Konzentration im Urin verblieb dauerhaft unterhalb der 

Nachweisgrenze von 11,8 mg/dl. Der errechnete Protein-Kreatinin-Quotient lag mit 

< 0,1 im Normbereich.  

Vergleichende Ultraschalluntersuchungen erbrachten unauffällige und altersent-

sprechende Normalbefunde.  

In den Tabellen 22 und 23 (beide Seite 67) sind alle erhobenen Laborparameter 

und Vitalzeichen des Studienteilnehmers dargestellt. 

Der Patient wurde telefonisch über die Befunde informiert. Eine angebotene und 

empfohlene Wiedervorstellung zur Verlaufskontrolle wurde von ihm abgelehnt. 

Es erfolgte jedoch eine laborchemische Verlaufskontrolle durch den Hausarzt des 

Probanden, das Serum-Kreatinin präsentierte sich hier mit 1,0 mg/dl vier Wochen 

nach dem Kontrolltermin wieder deutlich rückläufig. Eine eGFR wurde durch den 

Hausarzt nicht erhoben. Auch erfolgten keine ambulante Untersuchung des Urins 

oder eine sonografische Darstellung der Nieren. 
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Laborparameter 
(Einheit) 

1. Termin 2. Termin 3. Termin 4. Termin 
Kontrolle 

Kreatinin (mg/dl) 0,9 0,9 0,9 1,3 
eGFR (ml/min/1,73m2) 93,0 92,2 93,0 66,9 
Natrium (mmol/l) 139,0 137,0 138,0 134,0 
Kalium (mmol/l) 4,2 4,1 4,1 4,1 
Harnstoff (mg/dl) 20,0 20,0 20,0 16,0 
Harnsäure (mg/dl) 4,8 3,6 4,0 4,8 
Albumin (g/l) 39,0 38,0 39,0 44,0 
CRP (mg/l) < 5,0 < 5,0 6,0 < 5,0 
Glucose (mg/dl) 84,0 100,0 142,0 132,0 
GGT (U/l) 21,0 21,0 22,0 22,0 
AP (U/l) 32,0 42,0 44,0 39,0 
Phosphat (mmol/l) 1,1 1,2 1,1 1,9 
Eisen (μmol/l) 19,4 21,4 15,9 13,7 
ASAT (U/l) 16,0 17,0 19,0 20,0 
ALAT (U/l) 18,0 17,0 19,0 14,0 
Hämoglobin (g/dl) 15,1 13,7 13,4 13,6 
HbA1c (%) 5,8 5,8 5,6 5,8 
Leukozyten (103/μl) 8,2 8,6 8,6 8,1 
Thrombozyten (103/μl) 223,0 241,0 251,0 230,0 
U-Proteine (mg/l) < 50,0 < 50,0 < 50,0 61,7 
U-Albumin (mg/l) < 11,8 < 11,8 < 11,8 < 11,8 
U-Kreatinin (g/l) 0,5 0,6 0,5 0,4 

Tabelle 22: Laborchemische Ergebnisse des Studienteilnehmers Nr. 35. Die eGFR 
wurde mit der vereinfachten MDRD-Formel erhoben.  

 
Vitalzeichen 
(Einheit) 

1. Termin 2. Termin 3. Termin 4. Termin 
Kontrolle 

RR-Systole (mmHg) 120 125 130 125 
RR-Diastole (mmHg) 80 80 90 80 
Herzfrequenz (/min) 72 78 78 70 

Tabelle 23: Vitalzeichen des Studienteilnehmers Nr. 35. 

Zur Abklärung der passageren Nierenfunktionseinschränkung wurde Studienteil-

nehmer Nr. 35 erneut telefonisch kontaktiert und berichtete über eine als sehr an-

strengend empfundene Fahrradtour am Vortag des Kontrolltermins. Es wurden ins-

gesamt etwa 30 Kilometer Gesamtstrecke über sechs Stunden zurückgelegt. Zu-

dem waren die gemessenen Außentemperaturen zum Zeitpunkt der Fahrradtour 

sehr hoch (bis zu 36 °C).  

Der Proband wünschte auch im Verlauf keine weiteren Kontrolluntersuchungen. 
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3.3.2 Studienteilnehmer Nr. 38 
Studienteilnehmer Nr. 38 (männlich, 78 Jahre) wurde aufgrund einer feuchten AMD 

erstmals mit Ranibizumab behandelt. 

Renale Vorerkrankungen wurden verneint, der Patient berichtete jedoch über eine 

schwer einstellbare, essentielle arterielle Hypertonie und eine KHK. Die antihyper-

tensive Kombinationstherapie bestand aus Ramipril, Lercanidipin und Hydrochlort-

hiazid und aufgrund der KHK erfolgte die Einnahme von ASS. 

Ultraschalluntersuchungen lehnte der Patient ab, die erhobenen Urinproben waren 

unauffällig. In den körperlichen Untersuchungen zeigten sich ebenfalls keine Auffäl-

ligkeiten. Die Vitalzeichen präsentierten sich allzeit normwertig und befundstabil. 

Mit einer initialen eGFR von 81,8 ml/min/1,73m2 und einem Serum-Kreatinin von 1,1 

mg/dl erfolgte die Zuordnung zur Untergruppe der Patienten mit einer leichten Ein-

schränkung der Nierenfunktion. In der abschließenden Kontrolluntersuchung zeigte 

sich die laborchemische Nierenfunktion mit einem Serum-Kreatinin von 2,2 mg/dl (+ 

1,2 mg/dl zum Ausgangswert des ersten Untersuchungstermins) und einer eGFR 

von 38,8 ml/min/1,73m2 (- 43 ml/min/1,73m2 zum Ausgangswert des ersten Unter-

suchungstermins) im Befund deutlich verschlechtert. 

Nebenbefundlich präsentierte sich die GGT mit 72 U/l bereits initial leicht erhöht, im 

weiteren Verlauf jedoch auf 62 U/l fallend. Ansonsten ergaben sich keine laborche-

mischen Auffälligkeiten.  

Die erhobenen Befunde des Studienteilnehmers Nr. 38 sind in den Tabellen 24 und 

25 (beide Seite 69) dargestellt. 

Im Gespräch berichtete der Proband über eine zwei Wochen vor der abschließen-

den Kontrolluntersuchung stattgehabte Koronarangiografie. Aufgrund thorakaler 

Beschwerden war die Vorstellung in der Notaufnahme eines heimatnahen Kranken-

hauses erfolgt. Nach Diagnosestellung eines NSTEMI war eine Linksherz-katheter-

Untersuchung mit Koronarangiografie und Implantation eines Drug-Eluting-Stents 

in die Arteria coronaria dextra durchgeführt worden. 

Dem Studienteilnehmer wurden regelmäßige Laborkontrollen und ausreichende 

Trinkmengen empfohlen. Eine ambulante Laborkontrolle vier Wochen nach der ab-

schließenden Kontrolluntersuchung durch den Hausarzt erbrachte ein Serum-Kre-

atinin von 1,2 mg/dl.  

Eine Wiedervorstellung zur klinischen und labordiagnostischen Verlaufsbeurteilung 

im Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf lehnte der Proband ab. 
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Laborparameter  
(Einheit) 

1. Termin 2. Termin 3. Termin 4. Termin 
Kontrolle 

Kreatinin (mg/dl) 1,1 1,1 1,0 2,2 
eGFR (ml/min/1,73m2) 81,8 80,1 79,1 38,8 
Natrium (mmol/l) 134,0 139,0 139,0 136,0 
Kalium (mmol/l) 4,4 4,2 4,0 4,0 
Harnstoff (mg/dl) 13,0 16,0 14,0 18,0 
Harnsäure (mg/dl) 5,3 5,6 5,5 5,9 
Albumin (g/l) 37,0 39,0 40,0 40,0 
CRP (mg/l) < 5,0 < 5,0 < 5,0 < 5,0 
Glucose (mg/dl) 102,0 112,0 91,0 - 
GGT (U/l) 72,0 64,0 65,0 62,0 
AP (U/l) 66,0 63,0 61,0 52,0 
Phosphat (mmol/l) 0,7 0,8 0,9 4,21 
Eisen (μmol/l 17,6 23,7 15,7 18,1 
ASAT (U/l) 21,0 13,0 15,0 16,0 
ALAT (U/l) 24,0 24,0 18,0 20,0 
Hämoglobin (g/dl) 16,0 15,4 14,5 14,6 
HbA1c (%) 6,1 5,7 5,5 5,3 
Leukozyten (103/μl) 8,4 6,8 8,3 5,4 
Thrombozyten (103/μl) 319,0 244,0 257,0 174,0 
U-Proteine (mg/l) 80,0 - 75,2 - 
U-Albumin (mg/l) < 11,8 - < 11,8 - 
U-Kreatinin (g/l) 1,0 - 0,9 - 

Tabelle 24: Laborchemische Ergebnisse des Studienteilnehmers Nr. 38. Die eGFR 
wurde mit der vereinfachten MDRD-Formel erhoben.  

 
Vitalzeichen 
(Einheit) 

1. Termin 2. Termin 3. Termin 4. Termin 
Kontrolle 

RR-Systole (mmHg) 150 140 130 140 
RR-Diastole (mmHg) 80 90 90 90 
Herzfrequenz (/min) 78 72 70 80 

Tabelle 25: Vitalzeichen des Studienteilnehmers Nr. 38.  

3.3.3 Studienteilnehmer Nr. 48 
Studienteilnehmer Nr. 48 (weiblich, 75 Jahre) wurde aufgrund eines ME nach einem 

CRVO erstmals mit Ranibizumab behandelt.  

Als Vorerkrankungen bestanden ein atrioventrikulärer Block (AV-Block) III°, eine ar-

terielle Hypertonie, eine KHK und eine rheumatoide Arthritis (RA). Renale Vorer-

krankungen wurden verneint. Die Patientin war 2003, unmittelbar nach Erstdiag-

nose des AV-Blocks III°, mit einem Zweikammer-Schrittmacher versorgt worden. 

Die Dauertherapie der RA bestand aus niedrigdosiertem Prednisolon (2 mg proTag) 

und Methrotrexat (10 mg pro Woche). Unter dieser Therapie verspürte die Patientin 
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nahezu vollständige Beschwerdefreiheit. Zusätzlich wurden Pantoprazol und ASS 

eingenommen. 

In den körperlichen Untersuchungen imponierte eine ausgeprägte Schwanenhals-

deformität der Langfinger, ansonsten waren keine klinisch auffälligen Befunde zu 

erheben. Die linksthorakale Aggregattasche stellte sich reizlos und intakt dar und 

es wurden regelmäßige Schrittmacherkontrollen durchgeführt. Die Vitalzeichen la-

gen im Normbereich und waren im Therapieverlauf allzeit befundstabil. 

Bei einer initialen eGFR von 50,6 ml/min/1,73m2 und einem Serum-Kreatinin von 

1,2 mg/dl erfolgte die Zuordnung in die nephrologische Untergruppe mit einer mo-

deraten bis schweren Einschränkung der Nierenfunktion. Zunächst zeigten sich die 

Nierenretentionsparameter stabil, in der Kontrolluntersuchung war jedoch ein An-

stieg des Serum-Kreatinins auf 1,5 mg/dl und eine Verminderung der eGFR auf 38,0 

ml/min/1,73m2 zu beobachten. Zudem war ein Anstieg der Harnsäure von 4,8 mg/dl 

auf zuletzt 7,1 mg/dl festzustellen. Auch der Harnstoff und das Phosphat stiegen 

leicht an, die entsprechenden Werte verblieben jedoch im Referenz-bereich. Die 

sonstigen Laborparameter waren normwertig und im Verlauf stabil. 

In den erhobenen Urinproben imponierte über den gesamten Behandlungszeitraum 

eine leicht erhöhte Albumin-Konzentration im Urin; ansonsten ergaben sich keine 

Auffälligkeiten. In vergleichenden Ultraschall-Untersuchungen der Nieren stellten 

sich altersentsprechende Normalbefunde dar. 

Klinisch präsentierte sich die Patientin allzeit beschwerdefrei. In Hinblick auf die La-

borbefunde bestand jedoch der Verdacht auf ein akut auf chronisches Nierenversa-

gen. 

Die Probandin wurde telefonisch über die Ergebnisse der Laboruntersuchungen in-

formiert. Eine Wiedervorstellung zur Verlaufskontrolle im Universitätsklinikum Ham-

burg-Eppendorf wurde abgelehnt. Es erfolgte jedoch eine hausärztliche Laborkon-

trolle der Nierenretentionsparameter, das Serum-Kreatinin lag fünf Wochen nach 

der studieninternen Kontrolluntersuchung mit 1,2 mg/dl wieder auf dem Ausgangs-

niveau des Studieneinschlusses. Eine Berechnung der eGFR und eine weiterfüh-

rende Urin- oder Ultraschalldiagnostik wurden extern nicht durchgeführt. Klinisch 

berichtete die Patientin auch im weiteren Verlauf über keine Beschwerden, die Di-

urese wäre intakt und unauffällig.  

Mögliche Faktoren, die als Ursache für die beobachtete, passagere Verschlechte-

rung der Nierenfunktionsparameter infrage kämen (z. B. Exsikkose, die Einnahme 
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von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) oder zurückliegenden Medikamenten-

umstellungen) wurden aktiv erfragt und von der Patienten verneint. 

In den Tabellen 26 und 27 sind die erhobenen Laborparameter und Vitalzeichen 

dargestellt. 

 
Laborparameter 
(Einheit) 

1. Termin 2. Termin 3. Termin 4. Termin 
Kontrolle 

Kreatinin (mg/dl) 1,2 1,3 1,2 1,5 
eGFR (ml/min/1,73m2) 50,6 47,4 50,5 38,0 
Natrium (mmol/l) 139,0 140,0 140,0 138,0 
Kalium (mmol/l) 5,0 4,9 5,0 4,5 
Harnstoff (mg/dl) 26,0 25,0 25,0 31,0 
Harnsäure (mg/dl) 4,8 5,5 5,5 7,1 
Albumin (g/l) 39,0 40,0 38,0 35,0 
CRP (mg/l) < 5,0 < 5,0 5,0 < 5,0 
Glucose (mg/dl) 86,0 83,0 106,0 123,0 
GGT (U/l) 17,0 17,0 17,0 41,0 
AP (U/l) 49,0 47,0 41,0 51,0 
Phosphat (mmol/l) 0,9 0,7 0,9 1,1 
Eisen (μmol/l) 14,5 13,3 11,0 14,4 
ASAT (U/l) 18,0 18,0 17,0 23,0 
ALAT (U/l) 11,0 10,0 10,0 20,0 
Hämoglobin (g/dl) 11,9 12,3 12,1 12,6 
HbA1c (%) 5,6 5,6 5,7 5,3 
Leukozyten (103/μl) 8,0 9,4 7,6 7,0 
Thrombozyten (103/μl) 186,0 181,0 164,0 239,0 
U-Proteine (mg/l) 88,4 - < 50 < 50 
U-Albumin (mg/l) 25,4 - 14,2 14,8 
U-Kreatinin (g/l) 0,3 - 0,3 0,4 

Tabelle 26: Laborchemische Ergebnisse des Studienteilnehmers Nr. 48. Die eGFR 
wurde mit der vereinfachten MDRD-Formel erhoben. 

 
Vitalzeichen 
(Einheit) 

1. Termin 2. Termin 3. Termin 4. Termin 
Kontrolle 

RR-Systole (mmHg) 105 110 120 100 
RR-Diastole (mmHg) 60 70 80 60 
Herzfrequenz (/min) 80 76 76 76 

Tabelle 27: Vitalzeichen des Studienteilnehmers Nr. 48. 
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3.3.4 Studienteilnehmer Nr. 52 
Studienteilnehmer Nr. 52 (weiblich, 82 Jahre) wurde aufgrund einer feuchten AMD 

bereits im dritten Therapiezyklus mit Ranibizumab behandelt.  

In der Anamnese berichtete die Patientin über eine essentielle arterielle Hypertonie, 

eine bekannte KHK und eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung bei einem 

kumulativen Ex-Fumatorium von 50 Packyears. Der Nikotinkonsum war vor 11 Jah-

ren eingestellt worden. Aufgrund der kardialen Vorerkrankungen bestand eine Dau-

ertherapie mit ASS, Nebivolol und Hydrochlorthiazid. Die Präparate ihrer antiob-

struktiven Inhalationstherapie waren der Patientin nicht erinnerlich.  

Klinisch ergaben sich keine auffälligen Befunde. Auch die erhobenen Vitalzeichen 

waren zu allen Zeitpunkten normwertig und befundstabil.  

Die Abgabe von Urinproben und die Durchführung von Ultraschalluntersuchungen 

wurden abgelehnt. 

Mit einer initialen eGFR von 104,8 ml/min/1,73m2 und einem Serum-Kreatinin von 

0,6 mg/dl wurde die Probandin der Untergruppe der Patienten mit einer initial nor-

malen Nierenfunktion zugeordnet.  

Im Therapieverlauf präsentierte sich die laborchemische Nierenfunktion zunächst 

stabil. Am Kontrolltermin ergab sich jedoch ein Anstieg des Serum-Kreatinins auf 

1,4 mg/dl und eine Verminderung der eGFR auf 44,5 ml/min/1,73m2. Auch das Se-

rum-Phosphat zeigte sich von 1,1 mmol/l auf 2,8 mmol/l ansteigend. Die sonstigen 

Laborbefunde verblieben unauffällig und befundstabil. 

Die Patientin wurde telefonisch über die Ergebnisse informiert und um eine Wieder-

vorstellung gebeten. Der vereinbarte Termin wurde jedoch nicht wahrgenommen. 

In erneuter telefonischer Rücksprache berichtete die Studienteilnehmerin, dass be-

reits eine hausärztliche Laborkontrolle erfolgt sei. Das Serum-Kreatinin zeigte sich 

vier Wochen nach dem studieninternen Kontrolltermin mit 0,8 mg/dl wieder norma-

lisiert, eine eGFR wurde extern nicht erhoben. Weitere klinische Verlaufsuntersu-

chungen im Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf oder erneute telefonische 

Kontaktaufnahmen wurden von der Patientin abgelehnt.  

Mögliche Einflussfaktoren für die beobachteten, passageren Veränderungen der 

Nierenretentionsparameter, wie z. B. die Umstellung der Dauermedikation, die Ein-

nahme von NSAR oder eine Exsikkose, wurden aktiv erfragt, konnten jedoch nicht 

detektiert werden. 
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In den Tabellen 28 und 29 sind die erhobenen Laborbefunde und Vitalzeichen des 

Studienteilnehmers Nr. 52 dargestellt. 

 
Laborparameter  
(Einheit) 

1. Termin 2. Termin 3. Termin 4. Termin 
Kontrolle 

Kreatinin (mg/dl) 0,6 0,8 0,7 1,4 
eGFR (ml/min/1,73m2) 104,8 77,9 89,8 44,5 
Natrium (mmol/l) 140,0 141,0 142,0 147,0 
Kalium (mmol/l) 4,2 4,4 4,1 4,6 
Harnstoff (mg/dl) 17,0 18,0 17,0 18,0 
Harnsäure (mg/dl) 3,9 4,6 4,0 3,6 
Albumin (g/l) 36,0 35,0 36,0 36,0 
CRP (mg/l) < 5,0 < 5,0 < 5, < 5,0 
Glucose (mg/dl) 106,0 93,0 121,0 117,0 
GGT (U/l) 36,0 56,0 39,0 35,0 
AP (U/l) 77,0 89,0 94,0 87,0 
Phosphat (mmol/l) 1,1 0,9 1,0 2,8 
Eisen (μmol/l) 15,1 16,0 17,4 14,2 
ASAT (U/l) 20,0 15,0 17,0 16,0 
ALAT (U/l) 11,0 10,0 11,0 7,0 
Hämoglobin (g/dl) 14,0 13,7 14,3 14,2 
HbA1c (%) 5,7 5,7 5,6 0,0 
Leukozyten (103/μl) 7,5 7,3 8,6 7,4 
Thrombozyten (103/μl) 226,0 304,0 291,0 247,0 
U-Proteine (mg/l) - - - - 
U-Albumin (mg/l) - - - - 
U-Kreatinin (g/l) - - - - 

Tabelle 28: Laborchemische Ergebnisse des Studienteilnehmers Nr. 52. Die eGFR 
wurde mit der vereinfachten MDRD-Formel erhoben.  

 
Vitalzeichen  
(Einheit) 

1. Termin 2. Termin 3. Termin 4. Termin 
Kontrolle 

RR-Systole (mmHg) 120 120 110 120 
RR-Diastole (mmHg) 80 80 80 80 
Herzfrequenz (/min) 64 64 60 60 

Tabelle 29: Vitalzeichen des Studienteilnehmers Nr. 52. 

3.3.5 Studienteilnehmer Nr. 57 
Studienteilnehmer Nr. 57 (weiblich, 87 Jahre) wurde aufgrund einer feuchten AMD 

erstmals mit Ranibizumab behandelt. Die Patientin berichtete über eine essentielle 

arterielle Hypertonie. Ansonsten waren keine Vorerkrankungen bekannt. 

Die antihypertensive Therapie bestand aus einer Kombination von Candesartan, 

Metoprolol und Amlodipin. Ansonsten erfolgte die regelmäßige Einnahme von 
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Pantoprazol, FerroSanol Duodenal, Metamizol-Tropfen und nicht verschreibungs-

pflichtigen Vitamin-Präparaten. 

Die Durchführung von Ultraschalluntersuchungen und die Abgabe von Urinproben 

wurden abgelehnt. Da sich die Patientin nicht zum vereinbarten Kontrolltermin vor-

stellte, erfolgten nur drei Untersuchungen inklusive Blutprobenentnahmen. 

In den körperlichen Untersuchungen zeigten sich zu keinem Zeitpunkt Auffälligkei-

ten oder pathologische Befunde. Die erhobenen systolischen Blutdruckwerte waren 

erhöht und im Verlauf befundstabil. Die Herzfrequenz lag im Rahmen aller Messun-

gen im Normbereich.  

In den Tabellen 30 und 31 (Seite 75) sind alle erhobenen Befunde des Studienteil-

nehmers Nr. 57 dargestellt. 

 
Laborparameter  
(Einheit) 

1. Termin 2. Termin 3. Termin 4. Termin 
Kontrolle 

Kreatinin (mg/dl) 0,7 0,7 1,8 - 
eGFR (ml/min/1,73m2) 93,3 89,1 36,0 - 
Natrium (mmol/l) 139,0 140,0 144,0 - 
Kalium (mmol/l) 3,5 3,7 4,9 - 
Harnstoff (mg/dl) 12,0 15,0 15,0 - 
Harnsäure (mg/dl) 4,0 4,2 4,0 - 
Albumin (g/l) 35,0 34,0 39,0 - 
CRP (mg/l) 6,0 < 5,0 < 5,0 - 
Glucose (mg/dl) 96,0 96,0 94,5 - 
GGT (U/l) 32,0 31,0 41,0 - 
AP (U/l) 105,0 96,0 99,0 - 
Phosphat (mmol/l) 0,9 0,8 2,7 - 
Eisen (μmol/l) 10,0 9,7 14,2 - 
ASAT (U/l) 24,0 21,0 - - 
ALAT (U/l) 17,0 11,0 - - 
Hämoglobin (g/dl) 14,3 13,6 14,6 - 
HbA1c (%) 5,5 5,4 5,1 - 
Leukozyten (103/μl) 8,1 8,2 9,7 - 
Thrombozyten (103/μl) 319,0 244,0 257,0 - 
U-Proteine (mg/l) - - - - 
U-Albumin (mg/l) - - - - 
U-Kreatinin (g/l) - - - - 

Tabelle 30: Laborchemische Ergebnisse des Studienteilnehmers Nr. 57. Die eGFR 
wurde mit der vereinfachten MDRD-Formel erhoben. Eine Kontrolluntersuchung konnte 
nicht durchgeführt werden. 
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Vitalzeichen  
(Einheit) 

1. Termin 2. Termin 3. Termin 4. Termin 
Kontrolle 

RR-Systole (mmHg) 170 160 170 - 
RR-Diastole (mmHg) 80 80 80 - 
Herzfrequenz (/min) 80 80 86 - 

Tabelle 31: Vitalzeichen des Studienteilnehmers Nr. 57. Eine Kontrolluntersuchung 
konnte nicht durchgeführt werden. 

Mit einer initialen eGFR von 93,3 ml/min/1,73m2 und einem Serum-Kreatinin von 

0,7 mg/dl erfolgte die Zuordnung zu der Untergruppe der Patienten mit normaler 

Nierenfunktion. 

Im Rahmen der dritten Probenentnahme imponierten ein deutlicher Anstieg des 

Kreatinins auf 1,8 mg/dl und eine Verminderung der eGFR auf 36,0 ml/min/1,73m2. 

Auch das Kalium (von 3,5 mmol/l auf 4,9 mmol/l) und das Phosphat (von 0,9 mmol/l 

auf 2,7 mmol/l) präsentierten sich ansteigend. Unter den angegebenen Kontaktda-

ten konnte keine Befundmitteilung erfolgen. Die Patientin war ohne Nachsendein-

formationen verzogen. Eine Nachuntersuchung war daher nicht möglich. Es konn-

ten keine Einflussfaktoren als mögliche Ursache der laborchemischen Auffälligkei-

ten erfragt oder detektiert. 

3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse 
Insgesamt wurden die Daten von 48 Probanden ausgewertet. Es handelte sich in 

der Gesamtheit der eingeschlossenen Patienten um ein Real-Life-Kollektiv aus dem 

klinischen Alltag einer deutschen, universitären Augenpoliklinik. 

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte für das Gesamtpatientenkollektiv, für 

die nephrologischen Untergruppen und individuell für jeden Studienteilnehmer. Das 

Alter aller eingeschlossenen Patienten lag im Mittel bei 71,7 ± 13,0 Jahren. 25 Pa-

tienten präsentierten bei Studieneinschluss eine eGFR von > 90 ml/min/1,73 m2 und 

wurden der entsprechenden nephrologischen Untergruppe zugeordnet. Bei 14 Pro-

banden zeigte sich eine initiale eGFR von 89 bis 60 ml/min/1,73 m2 (Untergruppe 

mit milder Einschränkung der Nierenfunktion) und bei neun Probanden war eine 

eGFR von < 60 ml/min/1,73 m2 (Untergruppe der Patienten mit einer moderaten bis 

schweren Einschränkung der Nierenfunktion) nachweisbar. 

Insgesamt gaben neun der 48 Studienteilnehmer im Anamnesegespräch eine 

renale Vorerkrankung an (18,7 %), bei sechs dieser Probanden präsentierte sich 

die eGFR mit < 60 ml/min/1,73m2 auch entsprechend reduziert.  
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Klinisch ergaben sich bei keinem Studienteilnehmer im Beobachtungszeitraum Hin-

weise für akute renale Funktionseinschränkungen als Folge der intravitrealen The-

rapie mit Ranibizumab. Orientierend waren auch keine extrarenalen Funktionsein-

schränkungen oder Komplikationen zu beobachten. 

Das Serum-Kreatinin lag im Gesamtpatientenkollektiv vor und nach der Therapie 

unverändert bei 1,0 ± 0,4 mg/dl (p = 0,774). Ebenso präsentierte sich die eGFR mit 

82,4 ± 22,6 ml/min/1,73m2 vor und 82,4 ± 27,6 ml/min/1,73m2 nach Therapie statis-

tisch nicht signifikant verändert (p = 0,447). 

Auch in den Untergruppenanalysen ergaben im Therapieverlauf sich keine signifi-

kanten Veränderungen der eGFR: 99,4 ± 11,9 ml/min/1,73m2 vor und 97,4 ± 26,1 

ml/min/1,73m2 nach Therapie für die Patienten mit einer initialen eGFR von > 90 

ml/min/1,73m2 (n = 25; p = 0,949); 75,7 ± 8,4 ml/min/1,73m2 vor und 73,6 ± 17,6 

ml/min/1,73m2 nach Therapie in der Gruppe der Patienten mit einer milden Nieren-

funktionseinschränkung (n = 14; p = 0,736) sowie 47,5 ± 11,4 ml/min/1,73m2 vor 

und 54,6 ± 13,1 ml/min/1,73m2 nach Therapie in der Untergruppe mit einer mode-

raten bis schweren Einschränkung der Nierenfunktion (n = 9; p = 0,055).  

In den Einzelfallanalysen präsentierten jedoch fünf Patienten laborchemische Krite-

rien eines akuten Nierenversagens. Alle fünf Studienteilnehmer berichteten über 

eine bekannte kardiovaskuläre Vorerkrankung, jedoch nur eine Patient über eine 

renale Vorerkrankung. In hausärztlichen Kontrolluntersuchungen zeigten sich die 

Nierenfunktionsparameter bei vier der fünf Studienteilnehmer einige Wochen nach 

den studieninternen abschließenden Kontrolluntersuchungen wieder im individuel-

len Normbereich. Bei zwei Probanden ergaben sich Hinweise für andere Einfluss-

faktoren als mögliche Ursachen für die beobachteten laborchemischen Verände-

rungen. Ein Proband mit auffälligen Laborparametern konnte aufgrund eines Um-

zugs ohne Nachsendeinformationen nicht kontaktiert und nachuntersucht werden. 

Nebenbefundlich ergaben sich für das Gesamtpatientenkollektiv signifikante Verän-

derungen für das Serum-Albumin (38,3 ± 2,9 g/l vor und 39,5 ± 2,7 g/l nach Thera-

pie; p = 0,003), die Serum-Glucose (115,7 ± 52,8 mg/dl vor und 104,0 ± 52,4 mg/dl 

nach Therapie; p = 0,007), den HbA1c (6,0 ± 1,0 % vor und 7,2 ± 2,3 % nach The-

rapie; p = 0,004) und die Leukozyten ( 7,7 ± 2,0 103/μl vor und 7,2 ± 2,3 103/μl nach 

Therapie; p = 0,020). Kein Studienteilnehmer berichtete über korrespondierende 

klinische Beschwerden. 
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4 Diskussion 
Untersuchungen zur Sicherheit der intravitrealen Anti-VEGF-Therapie sind u. a. auf-

grund der perspektivisch weiterhin steigenden Patientenzahlen von großer Bedeu-

tung [30, 33, 35]. 

Es ist bekannt, dass eine systemische Anti-VEGF-Therapie zu schweren renalen 

und extrarenalen Nebenwirkungen führen kann [21, 207, 220, 319, 339, 348, 350, 

355, 391, 392, 393, 394, 395]. Es ist aber weitestgehend unklar, in welchem Maße 

auch eine intravitreale Anti-VEGF-Therapie mit systemischen Nebenwirkungen ver-

gesellschaftet sein kann. Die in den Zulassungsstudien für Ranibizumab erhobenen 

Daten wurden von den durchführenden Unternehmen nicht veröffentlicht. Eine 

Reihe von Fallberichten (s. Tabelle 7, Seite 41) gibt jedoch Grund zur Annahme, 

dass auch eine intravitreale Anti-VEGF-Therapie renale Nebenwirkungen verursa-

chen könnte [22, 23, 24, 25, 26, 27, 28]. 

Diese Studie untersuchte das Auftreten renaler Nebenwirkungen bei Patienten einer 

deutschen universitären Augenpoliklinik, die aufgrund einer feuchten AMD, eines 

DME oder eines ME nach RVO mit Ranibizumab behandelt wurden. 

Die verschiedenen Aspekte und Ergebnisse dieser Arbeit werden nun schrittweise 

diskutiert und bewertet. 

4.1 Patientenrekrutierung, Studiendesign und Datenerhebung 
Diese Arbeit entsprach einer prospektiven, klinischen Beobachtungsstudie. Die Pa-

tientenrekrutierung erfolgte monozentrisch.  

In der Auswertung wurden die Daten von 48 Studienteilnehmern berücksichtigt. Auf-

grund einer unzureichenden Datenerhebung mussten die Daten von 12 Patienten 

rückwirkend von der Auswertung ausgeschlossen werden. 

Die Gesamtheit aller Studienteilnehmer bildete ein breites Real-Life-Kollektiv aus 

dem Alltag einer universitären Augenpoliklinik in Deutschland ab [396, 397, 398]. 

Real-Life-Daten spiegeln die Versorgungsrealität unter Alltagsbedingungen wieder 

und dienen u. a. der Ergänzung randomisierter klinischer Studien. Ein wesentlicher 

Nachteil von Real-Life-Daten ist jedoch die hohe Anfälligkeit gegenüber exogenen, 

nicht zu beeinflussenden und zum Teil auch unbekannten Einflussfaktoren. Dem-

gegenüber steht aber eine hohe Aussagekraft für die klinische Praxis und alltägliche 

Therapieentscheidungen. 
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Die Bereitschaft zur Studienteilnahme unter den infrage kommenden Patienten war 

geringer als erwartet. Bekannte Gründe waren die allgemeine Stresssituation vor 

der Intervention, eine kritische Grundhaltung gegenüber Studien und Einwände ge-

genüber zusätzlichen Blutentnahmen. Außerdem lehnten viele Teilnehmer Ultra-

schalluntersuchungen und die Abgabe von Urinproben ab. Diesbezügliche Ursa-

chen waren u. a. die begrenzten Zeitfenster für die Probenerhebungen, die einge-

schränkte Mobilität der zum Teil hochbetagten Studienteilnehmer und der Mangel 

an barrierefreien Sanitäranlagen. Diese Faktoren sollten in der Planung möglicher 

Folgeuntersuchungen berücksichtigt werden. 

Es könnte z. B. sinnvoll sein, die Patientenrekrutierung und -aufklärung zeitlich von 

der intravitrealen Injektion zu trennen. Entsprechende Maßnahmen wären jedoch u. 

a. mit einem zeitlichen Mehraufwand und zusätzlichen Anreisekosten für potenzielle 

Studienteilnehmer verbunden.  

Der Entschluss, fehlende Urinproben und Ultraschalluntersuchungen nicht als ab-

solutes Ausschlusskriterium zu definieren, ist als Kompromiss zugunsten einer hö-

heren Anzahl an Studienteilnehmern, die in der Auswertung berücksichtigt werden 

konnten, zu werten. Als negative Konsequenz ergab sich jedoch einer Verminde-

rung der Qualität und der Validität des Nierenfunktions-Monitorings sowie der Da-

tengrundlage im Allgemeinen.  

Das Prozedere der Datenerhebung mit Anamnese, körperlicher Untersuchung und 

Probenentnahme konnte ohne größere Schwierigkeiten in die Abläufe der Augen-

poliklinik integriert werden.  

Probleme ergaben sich in der individuellen Patientennachbeobachtung. Bei labor-

chemischen Auffälligkeiten gelang es nicht, entsprechende Verlaufsbeurteilungen 

konsequent durchzuführen. Die Studienteilnehmer lehnten zusätzliche Kontroll-un-

tersuchungen, insbesondere aufgrund der zum Teil langen Anfahrtswege und des 

zeitlichen Mehraufwands, zumeist ab. Folgestudien sollten daher erwägen, schon 

beim Studieneinschluss feste Termine für längerfristige Verlaufskontrollen zu ver-

einbaren. Ergänzend wäre auch eine engere Zusammenarbeit mit den Hausärzten 

der Teilnehmer denkbar. 

Eine wichtige Einflussgröße in der Teilnehmer-Rekrutierung stellte die deutsche 

Markteinführung von Aflibercept (Eylea®) dar. Nach der Zulassung wurden im Ver-

lauf mehr und mehr Patienten mit diesem neueren Wirkstoff behandelt und kamen 

entsprechend nicht für einen Studieneinschluss infrage.  
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Das monozentrische Vorgehen in der Patientenrekrutierung ermöglichte die rasche 

Studienplanung und -durchführung. So konnte diese Arbeit mit den zur Verfügung 

stehenden finanziellen und personellen Mitteln gut realisiert werden. Zukünftige Stu-

dien könnten jedoch ein multizentrisches Vorgehen forcieren, um die Anzahl der 

möglichen Studienteilnehmer und die Aussagekraft zu erhöhen. 

4.2 Nephrologisches Monitoring 
Die gewählten Untersuchungen und die erhobenen Laborparameter ermöglichten 

eine gute Überwachung der Nierenfunktion der Studienteilnehmer. Insbesondere 

die eGFR und das Serum-Kreatinin sind seit vielen Jahren im klinischen Alltag etab-

liert. Die alleinige Beurteilung der eGFR und des Serum-Kreatinins erlaubt jedoch 

keinen sicheren Ausschluss akuter Nierenfunktionseinschränkungen. So können 

auch bei hochnormalen Kreatinin-Konzentrationen im Serum bereits ernsthafte 

renale Schädigungen vorliegen. Insbesondere bei älteren Patienten verbleibt das 

Kreatinin im Blutserum auch bei akuter Verschlechterung der Nierenfunktion häufig 

unverändert. Dies begründet sich u. a. auf einer verminderten Produktionsrate des 

Kreatinins durch altersbedingten Muskelschwund. Erst bei schwersten Einschrän-

kungen der Nierenfunktion ist dann ein laborchemischer Anstieg nachweisbar. Eine 

weitere mögliche Fehlerquelle sind intrinsische Ungenauigkeiten und Streuungen in 

der laboranalytischen Kreatinin-Messung. [399, 400, 401, 402] Zudem können die 

laborchemischen Nierenretentionsparameter durch exogene Faktoren relevant be-

einflusst werden. So führen z. B. veränderte Trink- und Ernährungsgewohnheiten, 

insbesondere bei älteren Menschen, rasch zu laborchemischen Veränderungen und 

Auffälligkeiten. [401, 402] Häufige bekannte Einflussfaktoren wurden in den Anam-

nesegesprächen thematisiert, es verbleibt jedoch eine schwer einzuschätzende di-

agnostische Unsicherheit.  

Die gängigen Näherungsformeln zur Bestimmung der eGFR beinhalten regelhaft 

das Serum-Kreatinin als zentrale Variable; die dargestellte Problematik setzt sich 

daher mit dem Kreatinin als Surrogat-Parameter in der Abschätzung der GFR fort.  

Die verwendete MDRD-Formel zur Abschätzung der GFR genießt in der klinischen 

Praxis eine hohe Akzeptanz. Vorteile sind u. a. die hohe Funktionalität und Validität 

im Bereich einer GFR unter 60 ml/min/1,73m2. Für den Bereich über 60 

ml/min/1,73m2 ist die Näherungsformel jedoch nicht validiert und es besteht die Ge-

fahr einer Unterschätzung der „wahren“ GFR mit falsch hoher Prävalenz für 
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Nierenfunktionseinschränkungen. [385, 386, 400] Als Alternative zur verwendeten 

MDRD-Formel wäre z. B. die CKI-EPI-Formel verfügbar [403]. 

Unter einer ergänzenden Urindiagnostik würde sich die Wertigkeit und Validität des 

Monitorings der Nierenfunktion deutlich verbessern, die Probenerhebung konnte je-

doch aus den dargestellten Gründen nur eingeschränkt realisiert werden. Zur bes-

seren Einschätzung der renalen Funktion sollte in Folgestudien eine kontinuierliche 

Urinprobendiagnostik sichergestellt werden. 

Zudem könnten das Cystatin C im Serum, die Inulin-Clearance oder eine endogene 

Kreatinin-Clearance im 24-Stunden-Urin zur Abschätzung der glomerulären Funk-

tion verwendet werden. Entsprechende Untersuchungen sind jedoch mit deutlich 

höheren Kosten sowie einem methodischen und zeitlichen Mehraufwand verbun-

den. Auch mit nuklearmedizinischen Verfahren wie einer Nierenszintigraphie oder 

einer Erhebung der Iodthalamat-Clearance könnte eine Beurteilung der Nierenfunk-

tion erfolgen. Vor einer möglichen Nutzung müsste jedoch eine kritische Diskussion 

hinsichtlich der Invasivität, der Kosten-Nutzen-Relation und des Strahlenschutzes 

geführt werden.  

Die von Eremina et al. [21] und in weiteren Fallberichten [22, 25] beschriebenen 

histologischen Nierenveränderungen (TMA und glomeruläre Endotheliolyse) im 

Rahmen einer Anti-VEGF-Therapie sind nur durch Nierenbiopsien diagnostizierbar. 

Die systematische Durchführung von Nierenbiopsien nach einer intravitrealen Anti-

VEGF-Therapie ist aber in Anbetracht der aktuellen Datenlage und ohne Anhalt für 

eine ausgeprägte Nierenfunktionseinschränkung oder eine vitale Bedrohung nicht 

zu rechtfertigen. In individuellen Fällen (z. B. bei organtransplantierten Patienten mit 

laborchemischen Auffälligkeiten oder klinischen Symptomen) sollten Nierenbiop-

sien jedoch unbedingt erwogen werden. 

Die in dieser Arbeit verwendeten Parameter zur Einschätzung und Überwachung 

der Nierenfunktion stellten in Hinblick auf die strukturellen und finanziellen Ressour-

cen eine angemessene Lösung zur Testung der Arbeitshypothesen dar. 

4.3 Patientenkollektiv 
Die 48 eingeschlossenen Patienten repräsentierten ein Real-Life-Kollektiv aus einer 

deutschen universitären Augenpoliklinik. Mit einem durchschnittlichen Alter von 

71,7 ± 13,0 Jahren und einer breiten Altersstruktur stellten die Studienteilnehmer in 

ihrer Gesamtheit eine reale Stichprobe der in Deutschland mit einer intravitrealen 

Anti-VEGF-Therapie behandelten Patientengruppe dar [396, 397]. 
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In Hinblick auf die Einschluss- und Ausschlusskriterien ergaben sich nur leichte Se-

lektionsmechanismen. So wurden z. B. eine Reihe von Patienten aufgrund eines 

Diabetes mellitus, sofern sie nicht wegen eines DME behandelt wurden, oder einer 

aktiven bzw. weniger als fünf Jahre zurückliegenden onkologischen Erkrankung 

nicht eingeschlossen. Dies begründete sich durch die Ausschlusskriterien der au-

genärztlichen Primärstudie, auf deren Basis diese Arbeit konzipiert wurde. Zukünf-

tige Studien sollten auch Probanden mit einem Diabetes mellitus oder einer onko-

logischen Grunderkrankung ohne Einschränkungen einschließen, um eine geringst-

mögliche Selektion zu realisieren. 

Die feuchte AMD stellte mit 58,3 % (n = 28) die Hauptbehandlungsindikation dar 

(RVO mit ME: n = 14, 29,2 %; DME: n = 6, 12,5 %). Die Verteilung der Indikationen 

korrelierte mit publizierten Prävalenzen und den Häufigkeitsverteilungen von Kol-

lektiven in vergleichbaren Arbeiten. [12, 33, 63, 99, 404, 405, 406, 407, 408] 

Die Geschlechterverteilung präsentierte sich mit 26 Frauen (54,2 %) und 22 Män-

nern (45,8 %) nahezu ausgeglichen und repräsentativ. Der leicht höhere Frauen-

Anteil begründete sich in einer etwas größeren Bereitschaft zur Studienteilnahme.  

Insgesamt präsentierten 25 Patienten (52,1 %) eine initial normwertige Nierenfunk-

tion (eGFR über 90 ml/min/1,73m2), 14 Patienten (29,2 %) eine milde Einschrän-

kung (eGFR von 89 – 60 ml/min/1,73m2) und neun Patienten (18,7 %) eine eGFR 

< 60 ml/min/1,73m2 . Somit bestand bei 47,9 % der Studienteilnehmer per Definition 

bereits initial eine leichte Nierenfunktionseinschränkung. Es sei aber erneut auf die 

MDRD-Formel und deren Limitationen hingewiesen. Insbesondere im Bereich einer 

glomerulären Filtration von > 60 ml/min/1,73m2 ist eine Unterschätzung der realen 

GFR unter Verwendung dieser Näherungsformel möglich. Zudem sollten eGFR-

Werte zwischen 89 - 60 ml/min/1,73m2 , insbesondere bei älteren Patienten, nicht 

als zwingend pathologisch gewertet werden. [401]  

Nur neun Probanden (18,7 %) berichteten über eine renale Grunderkrankung. Dem-

gegenüber gaben 35 Studienteilnehmer (72,9 %) eine kardiovaskuläre Vorerkran-

kung an. Neben einer tatsächlich höheren Inzidenz und Prävalenz von kardiovas-

kulären Erkrankungen könnten auch eine größere öffentliche Wahrnehmung und 

eine Selektionsverzerrung durch die ophthalmologischen Grunderkrankungen diese 

hohe Anzahl begründen. Kardiovaskuläre Erkrankungen sind ein unsicherer Risiko-

faktor für eine AMD und ein sicherer Risikofaktor für einen RVO oder einen Diabetes 

mellitus Typ II (und dementsprechend für ein DME). 
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4.4 Ergebnisse 

4.4.1 Gesamtpatientenkollektiv 
Die Auswertung der Ergebnisse im Gesamtpatientenkollektiv (n = 48) erbrachte 

keine Hinweise für das Auftreten renaler Nebenwirkungen unter einer intravitrealen 

Therapie mit Ranibizumab.  

Das Serum-Kreatinin aller Probanden lag vor und nach der Therapie unverändert 

bei 1,0 ± 0,4 mg/dl (p = 0,774). Ebenso präsentierte sich die eGFR nach MDRD mit 

82,4 ± 22,6 ml/min/1,73m2 vor und 82,4 ± 27,6 ml/min/1,73m2 nach Therapie (p = 

0,447) nicht signifikant verändert. 

Kein Patient berichtete im Beobachtungszeitraum über klinische Symptome eines 

akuten Nierenversagens. Auch ergaben sich keine klinischen Hinweise für extra-

renale Nebenwirkungen. 

Die Leukozyten (p = 0,020), die Glucose (p = 0,007) und der HbA1c (p = 0,004) 

zeigten sich im Therapieverlauf signifikant reduziert. Demgegenüber präsentierte 

sich das Serum-Albumin leichtgradig und signifikant ansteigend (p = 0,003). Trotz 

der signifikanten Veränderungen verblieben die Werte im Mittel im jeweiligen Refe-

renzbereich [384] und es ergaben sich keine korrespondierenden klinischen Be-

funde oder Beschwerden. Zudem sind die beobachteten Veränderungen in der Re-

gel nicht mit Krankheiten assoziiert.  

In Einklang mit den vorliegenden Beobachtungen berichteten eine Vielzahl von Stu-

dien und Metaanalysen über ein sicheres Ranibizumab-Risikoprofil [10, 11, 119, 

123, 372, 375, 376, 380, 409, 410, 411, 412]. 

Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften ist die systemische Verfügbarkeit 

und Wirkung von Ranibizumab nach einer intravitrealen Applikation als gering ein-

zuschätzen. Dies begründet sich in der hohen Bindungsaffinität zum VEGF-Molekül, 

der suffizienten Penetration aller retinalen Schichten und dem günstigen, intraoku-

lären Verteilungsmuster. Zudem stellt die Blut-Retina-Schranke eine natürliche Bar-

riere für das Ranibizumab-Molekül dar und die im Vergleich zu Aflibercept und Be-

vacizumab geringere Halbwertzeit sichert eine rasche Elimination. [92, 227, 228, 

229, 235, 413] Dass Ranibizumab nach intravitrealer Applikation den systemischen 

VEGF-Spiegel höchstens leichtgradig beeinflusst, wurde in mehreren Studien be-

stätigt [11, 93, 367, 368, 370, 371, 412, 414].  
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Die Ergebnisse im Gesamtpatientenkollektiv korrelieren somit mit vergleichbaren 

Daten und den bekannten pharmakologischen Grundlagen. 

Es ist jedoch zu beachten, dass auch konträre Studienergebnisse vorliegen. Gaud-

reault et al. konnten die relevante Bioverfügbarkeit von Ranibizumab nach intravit-

realer Injektion mittels extrem sensitiver Messmethoden im Tiermodell nachweisen 

[234, 415] und Tschulakow et al. detektierten das Ranibizumab-Molekül bereits 

nach einmaliger intravitrealer Injektion in den Glomeruli von Affen [416]. Zudem 

könnte eine gestörte Blut-Retina-Schranke im Rahmen verschiedener Grunderkran-

kungen die systemische Ranibizumab-Konzentration nach einer intravitrealen Injek-

tion signifikant beeinflussen. Die Funktionsfähigkeit und Integrität dieser natürlichen 

Barriere kann sowohl durch ophthalmologische Erkrankungen als auch durch Sys-

temerkrankungen, wie z. B. einen Diabetes mellitus, empfindlich gestört werden. 

[26, 28, 107, 417, 418]  

Zusammenfassend ist nicht auszuschließen, dass eine intravitreale Therapie mit 

Ranibizumab in Einzelfällen bzw. bei Vorliegen eines entsprechenden Risikoprofils 

relevante renale Nebenwirkungen verursachen kann. In diesem Fall ist jedoch nicht 

von nachweisbaren, signifikanten Veränderungen in einem größeren Patientenkol-

lektiv auszugehen. Zur Detektion sind entsprechende Analysen nach einer Risi-

kostratifizierung sowie individuelle Einzelfallauswertungen der Daten jedes Stu-

dienteilnehmers notwendig. Dementsprechend wurden die Studienteilnehmer auf 

Basis ihrer Nierenfunktion in Untergruppen eingeteilt und die erhobenen Daten und 

Ergebnisse in Subgruppen ausgewertet, um mögliche renale Nebenwirkungen in 

Abhängigkeit von der Nierenfunktion zu detektieren.  

4.4.2 Untergruppen nach Nierenfunktion  
Auf dem Boden der dargestellten physiologischen und pharmakologischen Überle-

gungen sowie der aktuellen Studienlage wurden folgende Arbeitshypothesen auf-

gestellt und getestet: 

1. Bei Nieren-gesunden Patienten mit einer eGFR > 90 ml/min/1,73m2 treten 

unter einer intravitrealen Therapie mit Ranibizumab (Lucentis®; 0,5 mg pro 

Injektion) keine renalen Nebenwirkungen auf. 

2. Bei Patienten mit einer vorbestehenden eingeschränkten Nierenfunktion 

(eGFR < 90 ml/min/1,73m2) kommt es unter einer intravitrealen Therapie mit 

Ranibizumab (Lucentis®; 0,5 mg pro Injektion) zur Entwicklung renaler Ne-

benwirkungen. 
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Zur Testung der Arbeitshypothesen wurde das gesamte Patientenkollektiv in drei 

nephrologische Untergruppen eingeteilt und die vorliegenden Daten in den entspre-

chenden Subgruppen-Analysen ausgewertet.  

In der Untergruppe der Patienten mit einer initial normalen Nierenfunktion (eGFR > 

90 ml/min/1,73m2; n = 25) waren die eGFR mit 99,4 ± 11,9 ml/min/1,73m2 vor und 

97,4 ± 26,1 ml/min/1,73m2 nach Therapie (p = 0,949) sowie das Serum-Kreatinin 

mit 0,8 ± 0,2 mg/dl vor und 0,9 ± 0,3 mg/dl nach Therapie (p = 0,566) nicht signifikant 

verändert. In Hinblick auf die erste Arbeitshypothese ergaben sich somit keine Hin-

weise, dass Patienten mit einer uneingeschränkten Nierenfunktion (eGFR > 

90 ml/min/1,73m2) von renalen Nebenwirkungen infolge der intravitrealen Ranibizu-

mab-Therapie betroffen waren. Die erste Arbeitshypothese ist auf Grundlage dieser 

Untergruppenanalyse anzunehmen. 

Die zweite Arbeitshypothese bezog sich auf die Patienten mit einer leichten Vermin-

derung (eGFR 89 - 60 ml/min/1,73m2) und einer moderaten bis schweren Ein-

schränkung der Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min/1,73m2). 

Die eGFR präsentierte sich mit 75,7 ± 8,4 ml/min/1,73m2 vor und 73,6 ± 17,6 

ml/min/1,73m2 nach Therapie in der Gruppe der Patienten mit einer leichten Ein-

schränkung der Nierenfunktion (n = 14, p = 0,736) bzw. 47,5 ± 11,4 ml/min/1,73m2 

vor und 54,6 ± 13,1 ml/min/1,73m2 nach Therapie in der Gruppe der Patienten mit 

einer moderaten bis schweren Einschränkung (n = 9, p = 0,055) nicht signifikant 

verändert. Insbesondere in der Untergruppenanalyse der Patienten mit einer eGFR 

von < 60 ml/min/1,73m2 waren keine Hinweise für renale Funktionseinschränkun-

gen im Verlauf der intravitrealen Ranibizumab-Therapie nachweisbar. Die eGFR 

präsentierte sich in dieser Untergruppe im Therapieverlauf sogar tendenziell, jedoch 

knapp nicht statistisch signifikant (p = 0,055), verbessert. Somit ergaben sich in der 

Testung der zweiten Arbeitshypothese keine Hinweise für renale Nebenwirkungen 

in Abhängigkeit von der initialen Nierenfunktion. Die zweite Arbeitshypothese muss 

auf Basis der Untergruppenanalysen abgelehnt werden. 

Vergleichend konnten auch Kameda et al. in einer 2018 veröffentlichten Studie in 

einer „Hochrisiko-Gruppe“ von Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ I oder II 

und einer eGFR von < 60 ml/min/1,73m3 (n = 69) keine statistisch signifikanten Ver-

änderungen der laborchemischen Nierenfunktionsparamater unter einer intravitrea-

len Anti-VEGF-Therapie beobachten [382]. Aufgrund der bereits vorgestellten Ein-

zelfallberichte [22, 23, 25, 26, 27, 28] erscheint es jedoch möglich, dass renale 
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Nebenwirkungen in Einzelfällen auftreten können. Es erfolgte daher zusätzlich die 

individuelle Auswertung aller vorliegenden Befunde, um mögliche Einzelfälle zu de-

tektieren. 

4.4.3 Einzelfallanalysen 
Fünf Patienten dieser Studie zeigten im Therapieverlauf eine laborchemische Ver-

schlechterung ihrer Nierenfunktion (s. Tabelle 21, Seite 65) entsprechend der fest-

gelegten Diagnosekriterien eines akuten Nierenversagens.  

Drei dieser fünf Patienten hatten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine 

eGFR von > 90 ml/min/1,73m2 und ein Patient eine leichtgradige Einschränkung der 

Nierenfunktion (eGFR 81,8 ml/min/1,73m2). Diese vier Probanden verneinten, unter 

renalen Vorerkrankungen zu leiden. Der fünfte Patient berichtete über eine be-

kannte renale Funktionseinschränkung und präsentierte mit 50,6 ml/min/1,73m2 be-

reits vor Therapiestart eine deutlich reduzierte eGFR nach der MDRD-Formel. 

Alle fünf Studienteilnehmer mit laborchemischen Auffälligkeiten litten zudem an ei-

ner kardiovaskulären Vorerkrankung. 

Bei Studienteilnehmers Nr. 38 konnte eine zwei Wochen vor der abschließenden 

Kontrolluntersuchung durchgeführte Koronarangiographie als weitere mögliche Ur-

sache der beobachteten laborchemischen Veränderungen identifiziert werden. In 

einer hausärztlichen Verlaufskontrolle präsentierte sich das Serum-Kreatinin fünf 

Wochen nach der studieninternen Kontrolluntersuchung wieder normalisiert.  

Im Fall des Studienteilnehmers Nr. 35 ergaben sich Hinweise auf eine mögliche 

prärenale Ursache der akuten laborchemischen Nierenfunktionseinschränkung. Der 

Proband berichtete über eine anstrengende Fahrradtour bei hohen Außentempera-

turen am Vortag der Blutentnahme. Das Serum-Kreatinin zeigte sich vier Wochen 

nach der studieninternen Abschlussuntersuchung wieder normalisiert. 

Bei den Studienteilnehmern Nr. 48, Nr. 52 und Nr. 57 waren keine anderen mögli-

chen Ursachen der akuten laborchemischen Nierenfunktionseinschränkungen zu 

detektieren. Das Serum-Kreatinin der Studienteilnehmer Nr. 48 und Nr. 52 zeigte 

sich in hausärztlichen Verlaufskontrollen nach fünf bzw. vier Wochen wieder im in-

dividuellen Normbereich. 

Studienteilnehmer Nr. 57 konnte nicht über die erhobenen Befunde informiert und 

nachuntersucht werden.  

Zusammenfassend waren in den Einzelfallanalysen keine behandlungsbedürftigen 

renalen Nebenwirkungen mit klinischer Symptomatik zu beobachten. Keiner der fünf 
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Patienten musste diesbezüglich nephrologisch betreut oder mit einem Nierenersatz-

verfahren behandelt werden. In fünf Fällen waren aber laborchemische Nierenfunk-

tionseinschränkungen nachweisbar, die sich im weiteren Verlauf ohne spezifische 

Maßnahmen wieder rückläufig zeigten. 

Die Beobachtungen werden unterstützt durch publizierte Fallberichte von Pellé et 

al. von 2011 [22], Jamrozy-Witkowska et al. von 2011 [23], Sato et al. von 2013 [24], 

Georgalas et al. von 2014 [26], Cheungpasitporn et al. von 2015 [25], Huang et al. 

von 2017 [28] und Morales et al. von 2017 [27] und lassen vermuten, dass in Ein-

zelfällen renale Nebenwirkungen durch eine intravitreale Ranibizumab-Therapie 

möglich sind (s. auch Tabelle 7, Seite 41). Ob die im Rahmen dieser Studie beo-

bachteten Befunde tatsächlich mit der intravitrealen Ranibizumab-Therapie im 

Sinne einer spezifischen Medikamentennebenwirkung in Zusammenhang stehen, 

ist auf Basis der vorliegenden Daten allerdings nicht sicher und abschließend zu 

beurteilen. Eine Abhängigkeit möglicher renaler Nebenwirkungen zur initialen Nie-

renfunktion war nicht zu beobachten. 

Da alle Probanden mit einer im Therapieverlauf akuten laborchemischen Nieren-

funktionseinschränkung auch über kardiovaskuläre Vorerkrankungen berichteten, 

sollten diese als mögliche Risikofaktoren für renale Nebenwirkungen einer intravit-

realen Ranibizumab-Therapie erwogen werden. Diesbezüglich bleibt zu beachten, 

dass auch kardiovaskuläre Erkrankungen selbst und ohne Einfluss von exogenen 

(medikamentösen) Faktoren zu renalen Funktionseinschränkungen führen können 

und zudem Risikofaktoren für die Entstehung von z. B. einer AMD oder von RVO 

darstellen. Eine Selektionsverzerrung ist somit nicht auszuschließen und eine 

exakte Differenzierung der zugrundeliegenden Mechanismen und Ursachen ist auf 

Basis einer klinischen Beobachtungsstudie nicht möglich. 

Weitere mögliche Risikofaktoren waren auf Grundlage der erhobenen Daten nicht 

zu detektieren. 

4.5 Generalisierbarkeit und Limitierung der Studie 
In Integration der Ergebnisse dieser Arbeit und den Resultaten einer großen Zahl 

von publizierten Sicherheitsanalysen handelt es sich bei der intravitreale Therapie 

mit Ranibizumab um ein sicheres Behandlungsverfahren. Auch Patienten mit rena-

len Vorerkrankungen können, unter Sicherstellung einer suffizienten Überwachung, 

mit Ranibizumab therapiert werden. 

Die Aussagekraft der erhobenen Daten unterliegt allerdings Limitationen. 
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Zum einen ist die Teststärke der Studie zu gering, um allgemeingültige Aussagen 

über die Therapiesicherheit von Ranibizumab zu ermöglichen. Ein längerer Ein-

schlusszeitraum, ein multizentrisches Vorgehen, ein angepasstes Studiendesign 

und Veränderungen der Einschluss- und Ausschlusskriterien wären Ansatzpunkte, 

um die Teilnehmerzahl und damit die Teststärke möglicher Folgearbeiten mit ver-

gleichbaren Fragestellungen zu erhöhen. Insbesondere ein randomisierendes Stu-

diendesign und die Integration von Kontroll- oder Vergleichsgruppen wären wün-

schenswert. Die Aussagekraft der hier vorgestellten Studie ist nicht ausreichend, 

um die Verbindung zwischen den laborchemischen Beobachtungen und der intravi-

trealen Therapie mit Ranibizumab abschließend zu beurteilen. 

Die Limitierungen resultieren auch aus der unvollständigen Ultraschall- und Urindi-

agnostik. Durch eine vollständigere Diagnostik wäre es möglich, die Nierenfunktion 

besser zu überwachen und die Datenqualität deutlich zu erhöhen. Wie bereits dar-

gestellt, können renale Funktionseinschränkungen durch isolierte Beurteilung der 

eGFR und des Serum-Kreatinins insbesondere bei älteren Patienten lange unent-

deckt bleiben. In einer Vielzahl von Fallberichten war zudem eine neu aufgetretene 

Proteinurie ein wesentlicher Hinweis für eine mögliche Nierenschädigung unter der 

verabreichten intravitrealen Anti-VEGF-Therapie [22, 25, 26, 27] 

Da der Beobachtungszeitraum nur einen Therapiezyklus mit drei Injektionen um-

fasste, sind außerdem keine Aussagen über mögliche Langzeitfolgen zu treffen. In 

einigen Fallberichten entwickelten die Patienten jedoch erst nach längerer intravit-

realer Anti-VEGF-Therapie mögliche renale Komplikationen. [25, 28] 

Weiterführend waren in einigen Fallberichten Patienten mit einer Minimal-Change-

Glomerulonephritis oder nach einer Nierentransplantation von möglichen renalen 

Nebenwirkungen betroffen [22, 23, 24, 25]. Andere Studien und Berichte identifi-

zierten Diabetiker mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73m2 als mögliches Risikokollektiv 

[26, 27, 28, 380, 382]. Da in der hier vorgestellten Studie keine dialysepflichtigen 

oder organtransplantierten Patienten und nur wenige Diabetiker eingeschlossen 

wurden, konnten über die entsprechenden Patientengruppen in Bezug auf mögliche 

Risiken von renalen Nebenwirkungen durch Ranibizumab keine neuen Erkennt-

nisse gewonnen werden. 
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4.6 Schlussfolgerungen und Ausblick 
Im Gesamtpatientenkollektiv und in den Untergruppen-Analysen ergaben sich keine 

Hinweise für das Auftreten renaler Nebenwirkungen unter einer intravitrealen The-

rapie mit Ranibizumab. Allerdings war in fünf Einzelfällen ein Zusammenhang zwi-

schen laborchemischen Nierenfunktionseinschränkungen und der intravitrealen 

Anti-VEGF-Therapie nicht auszuschließen. Hinsichtlich der Arbeitshypothesen 

ergaben sich aber keine Hinweise, dass mögliche renale Nebenwirkungen von der 

initialen Nierenfunktion abhängig sind oder eine Risikokorrelation vorliegt. 

Eine Risikostratifizierung auf Grundlage der laborchemischen Nierenfunktion 

scheint nicht geeinigt, um das Risiko renaler Nebenwirkungen einer intravitrealen 

Ranibizumab-Therapie einzuschätzen. Die erste Arbeitshypothese wurde entspre-

chend angenommen, die zweite Arbeitshypothese abgelehnt. 

Grundsätzlich könnten alle Patienten, unabhängig von der initialen Nierenfunktion, 

in Einzelfällen renale Funktionseinschränkungen entwickeln. Es ergeben sich daher 

keine Gründe, Patienten mit einer chronischen Nierenfunktionseinschränkung nicht 

mit Ranibizumab zu behandeln, sofern eine suffiziente Therapieüberwachung si-

chergestellt werden kann. Insbesondere Patienten mit einem entsprechenden Risi-

koprofil (z. B. nach einer stattgehabten Nierentransplantation, bei vorbekannten her-

editären Nierenerkrankungen, diabetischer Nephropathie und chronischer Nierenin-

suffizenz) müssen vor dem Therapiestart identifiziert, über mögliche renale Neben-

wirkungen der intravitrealen Anti-VEGF-Therapie aufgeklärt und über den gesamten 

Behandlungsverlauf streng überwacht werden. Die regelmäßigen Überwachungs-

untersuchungen sollten umfassende Anamnesen, körperliche Untersuchungen, la-

borchemische Kontrollen der Nierenretentionsparameter, Messungen der Vitalzei-

chen und eine fokussierte Urindiagnostik beinhalten. 

Kardiovaskuläre Vorerkrankungen könnten Risikofaktoren darstellen, diesbezüglich 

ist aber von einer studienbasierten Selektionsverzerrung auszugehen.  

Größere, randomisierte Untersuchungen sind notwendig, um mögliche systemische 

Nebenwirkungen einer intravitrealen Ranibizumab-Therapie genauer zu untersu-

chen und die Therapiesicherheit für die Patienten weiter zu erhöhen. 
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5 Zusammenfassung 

Renale Nebenwirkungen einer intravitrealen Therapie mit Ranibizumab  
Die intravitreale Anti-VEGF-Therapie hat die Behandlung der feuchten AMD, des 

DME und des ME nach einem RVO in den letzten Jahren revolutioniert. Durch die 

konsequente Behandlung können die Symptome erfolgreich therapiert und die Seh-

kraft längerfristig stabilisiert werden. 

Die renale Mikrozirkulation ist jedoch kritisch von der VEGF-Wirkung abhängig und 

unter einer systemischen Anti-VEGF-Therapie sind renale Funktionsstörungen eine 

bekannte Nebenwirkung. 

Ob auch unter einer intravitrealen Anti-VEGF-Therapie renale Nebenwirkungen auf-

treten können, ist nicht abschließend geklärt. In einer Reihe von Fallberichten wur-

den mögliche renale Nebenwirkungen beschrieben, Untersuchungen in größeren 

Patientenkollektiven liegen jedoch bislang kaum vor. 

Ziel dieser Arbeit war es, mögliche renale Nebenwirkungen einer intravitrealen The-

rapie mit Ranibizumab zur Behandlung einer feuchten AMD, eines DME oder eines 

ME nach RVO frühzeitig zu erkennen und Risikofaktoren zur detektieren. 

Es wurden die Arbeitshypothesen aufgestellt, dass keine renale Nebenwirkungen 

bei Nieren-gesunden Patienten auftreten würden, bei vorbestehenden Nierenfunk-

tionseinschränkungen jedoch renale Nebenwirkungen zu beobachten seien. 

Im Rahmen dieser prospektiven Beobachtungsstudie wurden die Daten von 48 Pa-

tienten ausgewertet. Die Studienteilnehmer erhielten drei intravitreale Injektionen 

mit jeweils 0,5 mg Ranibizumab über insgesamt drei Monate und wurden vor, wäh-

rend und nach der Behandlung untersucht. 

Als zentrale Parameter zur Beurteilung der Nierenfunktion und möglicher renaler 

Nebenwirkungen dienten, neben der klinischen Einschätzung, die eGFR nach der 

MDRD-Formel und das Serum-Kreatinin. Die erhobenen Daten wurden deskriptiv 

und statistisch im Gesamtpatientenkollektiv, in Untergruppen nach initialer Nieren-

funktion und in Einzelfallanalysen ausgewertet. 

Zusammenfassend ergaben sich keine Hinweise für renale Nebenwirkungen einer 

intravitrealen Ranibizumab-Therapie in Abhängigkeit von der initialen Nierenfunk-

tion. Es waren jedoch fünf Einzelfälle eines akuten Nierenversagens im Therapie-

verlauf zu beobachten. Auch Studienteilnehmer mit einer vor Therapie uneinge-

schränkten Nierenfunktion waren betroffen. Nur in zwei Fällen konnten mögliche 
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andere Ursachen des akuten Nierenversagens identifiziert werden. In erneuten 

Kontrollen zeigten sich die auffälligen Befunde im Verlauf wieder normalisiert.  

Ein Zusammenhang zwischen den beobachteten laborchemischen Veränderungen 

und der intravitrealen Ranibizumab-Therapie konnte auf Grundlage der erhobenen 

Daten nicht ausgeschlossen werden. 

Zur Risikostratifizierung renaler Nebenwirkungen erscheint die isolierte Betrachtung 

der laborchemischen Nierenfunktion nicht geeignet. Entsprechend können auch Pa-

tienten mit einer chronischen Niereninsuffizenz eine intravitreale Anti-VEGF- The-

rapie erhalten, müssen jedoch streng überwacht werden. 

Größere, randomisierte Studien sind unbedingt notwendig, um die Sicherheit der 

intravitrealen Anti-VEGF-Therapie weiter zu erhöhen. 

 

Renal side effects of intravitreal therapy with ranibizumab 
In recent years the therapy with intravitreal anti-VEGF revolutionised the treatment 

of AMD, DME and ME in RVO.  

By consistent treatment symptoms can be medicated successfully and eyesight of 

affected patients can be stabilized in the long term. 

The glomerular microcirculation critically depends on the effects of VEGF. In the 

systemic anti-VEGF therapy renal damages are known and common side effects. 

However, it is still unclear whether renal side effects can occur even with intravitreal 

anti-VEGF therapy. 

In a number of case reports, possible renal side effects have been reported, but 

studies in larger groups are scarce. 

The objective of this study was to identify potential renal side effects of an intravitreal 

therapy with ranibizumab and, if present, to detect corresponding risk factors in real-

world data. 

The working hypothesis implies that in patients with normal kidney function no renal 

side effects will occur. However, renal adverse event may occur in patients with pre-

treatment renal impairment. 

In order to evaluate the working hypothesis, 48 patients with underlying ophthalmic 

disease were included in this prospective clinical observational study. All patients 

received three intravitreal injections of 0.5 mg ranibizumab every four weeks  

and were examined before, during and after the treatment. 
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In addition to the clinical assessment, eGFR after MDRD and serum creatinine 

served as central parameters for the evaluation of possible renal side effects. 

The collected data was analysed and evaluated descriptively and statistically in the 

overall study population, in subgroups defined by initial renal function and in individ-

ual case analysis. 

The results provided no evidence of renal impairment caused by intravitreal ranibi-

zumab therapy in the overall patient population and in the subgroups. 

In the individual case analysis, however, five study participants presented evidence 

of acute renal impairment during the observation period. Even patients who 

presented with unrestricted renal function before commencement of therapy were 

affected. 

Other possible causes of acute renal failure could be identified in only two patients. 

In the follow-up, kidney function returned to pre-therapy levels. A causal relationship 

between observed changes and intravitreal therapy could not be ruled out. 

For the risk stratification of renal side effects, the isolated consideration of laboratory 

renal function does not seem appropriate. 

Consequently, even patients with pre-existing renal dysfunction can be treated with 

intravitreal ranibizumab, but they should receive regular examinations and close 

monitoring. 
Further studies are required to confirm these results and increase the safety of 

intravitreal anti-VEGF therapy. 
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6 Abkürzungsverzeichnis 
Nicht genannte Abkürzungen entsprechen physikalischen bzw. chemischen Maß-

einheiten oder stellen feststehende, allgemein gebräuchliche Begriffe dar. 

 

Abkürzungen in alphabetischer Reihenfolge 

ACE Angiotension-konventiertendes Enzym 

ACNV Akut auf chronisches Nierenversagen 

AG Aktiengesellschaft 

ALAT Alanin-Aminotransferase  

AMD Altersabhängige Makuladegeneration 

AP Alkalische Phosphatase 

ASAT Aspartat-Aminotransferase 

ASS Acetylsalicylsäure 

BM Bruch’sche Membran 

BPH Benigne Prostatahyperplasie 

BRVO  Venenastverschluss 

CNV  Choroidale Neovaskularisation 

CRVO  Zentralvenenverschluss 

CSME Klinisch signifikantes Makulaödem 

CWS Cotton-Wool-Herde 

DEHP Diethylhexylphthalat; Bis(2-etyhlhexyl)phthalat 

DME  Diabetisches Makulaödem 

DRP  Diabetischen Retinopathie 

EDTA Ethylendiamintetraessigsäure 

eGFR Geschätzte Glomeruläre Filtrationsrate 

ERK Extrazellulär-regulierte Kinase 

ETDRS  Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 

FAB Antigen-bindendes Fragment 

FDA  USA Food and Drug Administration 

GA  Geographische Atrophie 

GBM  Glomeruläre Basalmembran 

GFR  Glomeruläre Filtrationsrate 

GGT Gamma-Glutamyltransferase 
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HAES Hydroxyethylstärke  

Hb Hämoglobin 

HCRVO  Hemi-Zentralvenenverschluss 

Hf Herzfrequenz 

HIF-1 Hypoxie-induzierter Faktor-1 

Hk  Hämatokrit 

IRMA Intraretinale mikrovaskuläre Abnormitäten 

IVOM Intravitreale operative Medikamenteneingabe 

KDIGO  Kidney Disease Improving Global Outcomes 

KHK  Koronare Herzkrankheit 

Krea Kreatinin 

Leuc Leukozyten 

LK  Laserkoagulation 

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase 

MDRD  Modification of Diet in Renal Disease 

ME  Makulaödem 

MGN Membranöse Nephropathie 

MI Myokardinfarkt 

mTOR Mammalian/ Mechanistic Target of Rapamycin  

MW Mittelwert 

NPDR  Nichtproliferative diabetische Retinopathie 

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika 

NSTEMI Nicht-ST-Hebungsinfarkt 

OCT  Optische Kohärenztomographie 

ONH  Sehnervenköpfchen 

Pat.-Daten Patientendaten 

pAVK  Periphere arterielle Verschlusskrankheit 

PCV Choroidalen Polypoiden Vaskulopathie 

PDGF  Platelet Derived Growth Factor 

PDR  Proliferative diabetische Retinopathie 

PDT  Photodynamische Therapie 

PEDF  Pigment Epithelial Derived Factor 

PI3-K Phosphoinositid 3-Kinase 
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PI3-K/Akt Proteinkinase B/AKt 

PIGF  Plazenta-Wachstumsfaktor (Placental Growth Factor) 

PR Photorezeptoren (der Retina) 

RA Rheumatoide Arthritis 

RNA Ribonukleinsäure 

RPE  Retinales Pigmentepithel 

RR  Blutdruckmessung nach Scipione Riva-Rocci 

RTK  Rezeptor-Tyrosinkinase 

RVO  Retinaler Venenverschluss 

SD Standardabweichung 

SDF-1 Stromal Cell-Derived Factor-1/ Stromal Derived Growth Factor-

1 

SGB Sozialgesetzbuch 

TMA  Thrombotische Mikroangiopathie 

TNF-α  Tumor Nekrose Faktor-α 

U-Albumin Albumin im Urin 

U-Kreatinin Kreatinin im Urin 

U-Proteine Proteine im Urin 

USA Vereinige Staaten von Amerika 

VE Vorerkrankungen 

VEGF  Vascular Endothelial Growth Factor 

VEGFR  Vascular Endothelial Growth Factor-Rezeptor  

VPF  Vascular Permeability Factor 
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10 Anhang 

10.1 Patienteninformation 
Originalversion ohne weitere Bearbeitung 

Erstellt durch Frau PD Dr. med. Stemplewitz geb. Meyer-Rüsenberg 
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nachrichtlichSeh 

      

  Dr. med. Birthe Meyer-Rüsenberg 

b.meyer-ruesenberg@uke.uni-

hamburg.de 

Telefon: 040 42803-2350 

 

 

Dokumentierte Patienteninformation  
 
Untersuchungen zum Einfluss einer Anti-VEGF-Behandlung (mittels Lucentis-
Injektion (0,5mg) in den Glaskörper) auf systemische Spiegel von VEGF, 
PDGF und PEDF bei Patienten mit feuchter altersbedingter Makuladegenera-
tion (AMD), venösen retinalen Gefäßverschlüssen und diabetischem Maku-
laödem im Vergleich mit diesen Werten bei Patienten mit trockener AMD 
Zusatzuntersuchung: Untersuchung des Einflusses der intravitrealen Anti-
VEGF-Therapie auf die Nierenfunktion 
 
Projektleiterin: Dr. med. Birthe Meyer-Rüsenberg 

 

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, 

 

Die Klinik für Augenheilkunde des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf plant 

die Durchführung eines Forschungsvorhabens, durch das geklärt werden soll, wel-

chen Einfluss die Behandlung der feuchten Altersbedingten Makuladegeneration, 

venöser retinaler Gefäßverschlüsse und des diabetischem Makulaödem mit dem 

Medikament Lucentis® auf die Spiegel von bestimmten Wachstumsfaktoren hat. 



 130 

Zusätzlich soll die Nierenfunktion während der Behandlung anhand von Blutwerten 

und Ultraschall überwacht werden. 

Bei der feuchten Makuladegeneration entsteht unterhalb der Makula, der Stelle des 

schärfsten Sehens, eine Gefäßneubildung, die den Aufbau und die Funktion der 

Netzhaut zerstört und so zu Erblindung führen kann. Lucentis® ist ein Antikörper 

gegen freies VEGF, ein wichtiger Wachstumsfaktor bei der Entstehung der Erkran-

kung. Durch die Blockierung dieses Wachstumsfaktors werden die Gefäßneubildun-

gen und die Schwellung der Netzhaut gehemmt. Vorangehende Studien zeigten 

auch z. T. veränderte Werte von Wachstumsfaktoren im Blut bei trockener AMD. 

Dies soll in dieser Studie erneut überprüft werden. Bei der trockenen AMD kommt 

es zum Untergang des retinalen Pigmentepithels und damit auch der Photorezep-

toren im Bereich der Stelle des schärfsten Sehens. 

Bei venösen Gefäßverschlüssen kommt es zu einer Thrombose in den Gefäßen der 

Netzhaut. Dadurch entstehen Stauungsblutungen und z. T. auch eine Mangeldurch-

blutung der Netzhaut. Im Verlauf der Erkrankung kann es durch ein Ausschwemmen 

von Wachstumsfaktoren zur Bildung einer Schwellung der Netzhautmitte, eines sog. 

Makulaödems kommen. 

Die Veränderungen des Diabetes mellitus am Auge können sehr unterschiedliche 

Formen und Ausprägungen annehmen. Im Wesentlichen unterscheidet man zwi-

schen 2 Typen: der proliferativen (mit Gefäßneubildungen) und der nicht-proliferati-

ven Form (ohne Gefäßneubildungen). Bei beiden Formen kann es durch die Man-

gelversorgung der Netzhaut mit Sauerstoff, Ausschüttung von Wachstumsfaktoren 

sowie durch die Leckage minderwertiger Gefäße zur Ausbildung eines Maku-

laödems, einer Schwellung der Netzhautmitte kommen. 

Um VEGF und 2 weitere Wachstumsfaktoren (PEDF und PDGF) in Ihrem Blut ana-

lysieren zu können, wird eine Blutprobe von maximal 30 ml vor der Behandlung mit 

Lucentis sowie eine Blutprobe von 30 ml im Rahmen der Nachsorgeuntersuchun-

gen oder erneuten Behandlungen entnommen. Bei Patienten mit trockener AMD 

erfolgt nur eine Blutabnahme bei der ambulanten Kontrolle sowie bei möglichen 

Wiedervorstellungen. Für die Blutentnahme wird ausschließlich steriles Einwegma-

terial verwendet. Eine Übertragung von Krankheiten ist deshalb ausgeschlossen. 

Durch die Blutentnahme kann es zu Hämatomen, sehr selten Infektionen und in 

seltenen Fällen zu Nervenschädigungen kommen. Soweit eine Fluoreszenzangio-

graphie (Injektion von Farbstoff über eine Einwegkanüle) durchgeführt wird, erfolgt 



 131 

die Blutentnahme im Rahmen dieser Untersuchung, so dass keine zusätzliche Be-

lastung für den Studienteilnehmer entsteht. 

Zusätzlich soll der Einfluss der Injektionen auf die Nierenfunktion untersucht wer-

den. Dazu bitten wir Sie zweimal im Verlaufe der Behandlung um eine kleine Urin-

probe. Außerdem soll am Anfang und Ende der Therapie eine Ultraschalluntersu-

chung der Nieren durchgeführt werden. Dies sowie eine Blutdruck- und Pulsmes-

sung wird alles während Ihres Aufenthaltes in der Augenklinik durchgeführt werden, 

so dass für Sie nur ein geringer Zeitaufwand entsteht. Sollten auffällige Ergebnisse 

entstehen werden wir Sie selbstverständlich informieren. 

Die Blut- und Urinproben werden ausschließlich für experimentelle Untersuchungen 

zwecks Messung dieser Werte verwendet. Dabei werden die Proben umgehend für 

die entsprechenden Analysen vorbereitet. Ein Teil des Blutes, das sogenannte Se-

rum, wird eingefroren und für spätere Analysen maximal für fünf Jahre aufbewahrt. 

Eine wirtschaftliche Verwertung der Blutproben ist ausgeschlossen. 

Für die Sammlung und Aufbewahrung der Blut- und Urinproben sowie sämtlicher 

personenbezogener Daten ist Frau Dr. med. Birthe Meyer-Rüsenberg, Klinik und 

Poliklinik für Augenheilkunde des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf, ver-

antwortlich. 

Hinsichtlich der privatrechtlichen Verwertbarkeit sollen die wissenschaftlichen Er-

kenntnisse dieser Studie dem Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf zustehen.  

 

Datenschutz 
Die im Rahmen der Studie nach Einverständniserklärung des Studienteilnehmers 

erhobenen persönlichen Daten, insbesondere Befunde, unterliegen der Schweige-

pflicht und den datenschutzgesetzlichen Bestimmungen. 

Sie werden in Papierform und auf Datenträgern im Universitätsklinikum Hamburg-

Eppendorf (Augenklinik) aufgezeichnet und pseudonymisiert1 (verschlüsselt) für die 

Dauer von 5 Jahren gespeichert. Bei der Pseudonymisierung (Verschlüsselung) 

werden der Name und andere Identifikationsmerkmale (z. B. Teile des Geburtsda-

tums) durch z. B. eine mehrstellige Buchstaben- und Zahlenkombination, auch 

Code genannt, ersetzt, um die Identifizierung des Studienteilnehmers auszuschlie-

ßen oder wesentlich zu erschweren.  

Zugang zu dem „Schlüssel“, der eine persönliche Zuordnung der Daten des Stu-

dienteilnehmers ermöglicht, hat neben der Studienleiterin Frau Dr. Meyer-
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Rüsenberg nur noch ihre Stellvertreterin Frau Dr. Gesser sowie Prof. Dr. Thaiss. 

Die Auswertung und Nutzung der Daten durch den Studienleiter und seine Mitarbei-

ter erfolgt in pseudonymisierter Form. Eine Weitergabe der erhobenen Daten im 

Rahmen der Studie erfolgt nur in anonymisierter Form. Gleiches gilt für die Veröf-

fentlichung der Studienergebnisse.  

Die Studienteilnehmer haben das Recht, über die von ihnen erhobenen personen-

bezogenen Daten Auskunft zu verlangen und über möglicherweise anfallende per-

sonenbezogene Ergebnisse der Studie informiert oder nicht informiert zu werden. 

Diese Studie ist durch die zuständige Ethik-Kommission beraten worden. Der zu-

ständigen Landesbehörde kann ggf. Einsicht in die Studienunterlagen gewährt wer-

den.  

Sobald der Forschungszweck es zulässt, wird der Studienschlüssel gelöscht und 

die erhobenen Daten damit anonymisiert2. Im Falle des Widerrufs der Einverständ-

niserklärung werden die erhobenen Daten ebenfalls gelöscht oder anonymisiert2 

und in dieser Form weiter genutzt. Ein Widerruf bereits anonymisierter Daten ist 

nicht möglich. Die Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Studie ist freiwillig.  

 
1 Pseudonymisieren ist das Ersetzen des Namens und anderer Identifikations-

merkmale durch ein Kennzeichen zu dem Zweck, die Identifizierung des Betroffe-

nen auszuschließen oder wesentlich zu erschweren (§ 3 Abs. 6a Bundesdaten-

schutzgesetz) 

 
2 Anonymisieren ist das Verändern personenbezogener Daten derart, dass die Ein-

zelangaben über persönliche oder sachliche Verhältnisse nicht mehr oder nur mit 

einem unverhältnismäßig hohen Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft einer be-

stimmten oder bestimmbaren natürlichen Person zugeordnet werden können (§ 3 

Abs. 6 Bundesdatenschutzgesetz) 
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10.2 Einverständniserklärung 
Originalversion ohne weitere Bearbeitung 

Erstellt durch Frau PD Dr. med. Stemplewitz geb. Meyer-Rüsenberg 

 

 

 

  Klinik und Poliklinik für 
Augenheilkunde 
Zertifiziert nach ISO 9001 

Prof. Dr. Gisbert Richard 
Direktor  

 Martinistraße 52 

20246 Hamburg 

www.uke.uni-hamburg.de 

Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf  Martinistraße 52  20246 Hamburg 

Klinik und Poliklinik für Augenheilkunde 
 

 
 

 

 

nachrichtlich 

      

  Dr. med. Birthe Meyer-Rüsenberg 

b.meyer-ruesenberg@uke.uni-

hamburg.de 

Telefon: 040 42803-2350 

 

 
 

EINVERSTÄNDNISERKLÄRUNG 
 

Untersuchungen zum Einfluss einer Anti-VEGF Behandlung (mittels Lucentis-
Injektion in den Glaskörper) auf systemische Spiegel von VEGF, PDGF und 
PEDF bei Patienten mit feuchter altersbedingter Makuladegeneration (AMD), 
venösen retinalen Gefäßverschlüssen und diabetischem Makulaödem im Ver-
gleich mit diesen Werten bei Patienten mit trockener AMD 
Zusatzuntersuchung: Untersuchung des Einflusses der intravitrealen Anti-
VEGF-Therapie auf die Nierenfunktion 
 
 

 

________________________ (Name des aufklärendenden Arztes) hat mich voll-

ständig über das Wesen und die Bedeutung der geplanten Studie aufgeklärt. Ich 

konnte dabei alle mich interessierenden Fragen stellen. Ferner hatte ich Gelegen-

heit, das Aufklärungsschreiben genau gründlich zu lesen und dazu Fragen zu stel-

len. Ein Exemplar der Aufklärung/Einverständniserklärung ist mir zum Verbleib aus-

gehändigt worden.  



 134 

Ich wurde darüber aufgeklärt, dass ich meine Einwilligung zur Teilnahme an dieser 

Studie ohne Angabe von Gründen widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile 

entstehen. 

 

Datenschutz 
Die im Rahmen der Studie nach Einverständniserklärung des Studienteilnehmers 

erhobenen persönlichen Daten, insbesondere Befunde, unterliegen der Schweige-

pflicht und den datenschutzgesetzlichen Bestimmungen. 

Sie werden in Papierform und auf Datenträgern im Universitätsklinikum Hamburg-

Eppendorf (Augenklinik) aufgezeichnet und pseudonymisiert1 (verschlüsselt) für die 

Dauer von 5 Jahren gespeichert. Bei der Pseudonymisierung (Verschlüsselung) 

werden der Name und andere Identifikationsmerkmale (z. B. Teile des Geburtsda-

tums) durch z. B. eine mehrstellige Buchstaben- und Zahlenkombination, auch 

Code genannt, ersetzt, um die Identifizierung des Studienteilnehmers auszuschlie-

ßen oder wesentlich zu erschweren.  

Zugang zu dem „Schlüssel“, der eine persönliche Zuordnung der Daten des Stu-

dienteilnehmers ermöglicht, hat neben der Studienleiterin Frau Dr. Meyer-Rüsen-

berg nur noch ihre Stellvertreterin Frau Dr. Gesser sowie Prof. Thaiss. 

Die Auswertung und Nutzung der Daten durch den Studienleiter und seine Mitarbei-

ter erfolgt in pseudonymisierter Form. Eine Weitergabe der erhobenen Daten im 

Rahmen der Studie erfolgt nur in anonymisierter Form. Gleiches gilt für die Veröf-

fentlichung der Studienergebnisse.  

Die Studienteilnehmer haben das Recht, über die von ihnen erhobenen personen-

bezogenen Daten Auskunft zu verlangen und über möglicherweise anfallende per-

sonenbezogene Ergebnisse der Studie informiert oder nicht informiert zu werden. 

Diese Studie ist durch die zuständige Ethik-Kommission beraten worden. Der zu-

ständigen Landesbehörde kann ggf. Einsicht in die Studienunterlagen gewährt wer-

den.  

Sobald der Forschungszweck es zulässt, wird der Studienschlüssel gelöscht und 

die erhobenen Daten damit anonymisiert2. Im Falle des Widerrufs der Einverständ-

niserklärung werden die erhobenen Daten ebenfalls gelöscht oder anonymisiert2 

und in dieser Form weiter genutzt. Ein Widerruf bereits anonymisierter Daten ist 

nicht möglich. 

Zur Entscheidungsfindung wurde mir ausreichend Zeit eingeräumt. 
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Ich bestätige durch meine Unterschrift, dass ich die Aufklärung verstanden habe 

und dass ich mich mit der Teilnahme an der oben genannten Studie einverstanden 

erkläre. 

 

Datum: 

 

___________________________          __________________________   

Unterschrift des aufklärenden             Unterschrift der/s  

Arztes                               Studienteilnehmer/in 

 
1 Pseudonymisieren ist das Ersetzen des Namens und anderer Identifikations-

merkmale durch ein Kennzeichen zu dem Zweck, die Identifizierung des Betroffe-

nen auszuschließen oder wesentlich zu erschweren (§ 3 Abs. 6a Bundesdaten-

schutzgesetz) 

 
2 Anonymisieren ist das Verändern personenbezogener Daten derart, dass die Ein-

zelangaben über persönliche oder sachliche Verhältnisse nicht mehr oder nur mit 

einem unverhältnismäßig hohen Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft einer be-

stimmten oder bestimmbaren natürlichen Person zugeordnet werden können (§ 3 

Abs. 6 Bundesdatenschutzgesetz) 
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10.3 Fragebogen zur nephrologischen Zusatzuntersuchung 
Originalversion ohne weitere Bearbeitung  

Erstellt durch Prof. Dr. med. Friedrich Thaiss und Sören Galow 

 
Fragebogen  
 
Untersuchungen zum Einfluss einer Anti-VEGF Behandlung (mittels Lucentis-
Injektion in den Glaskörper) auf systemische Spiegel von VEGF, PDGF und 
PEDF bei Patienten mit feuchter altersbedingter Makuladegeneration (AMD), 
venösen retinalen Gefäßverschlüssen und diabetischem Makulaödem im Ver-
gleich mit diesen Werten bei Patienten mit trockener AMD 
Zusatzuntersuchung: Untersuchung des Einflusses der intravitrealen Anti-
VEGF-Therapie auf die Nierenfunktion 
 
Projektleiterin: Dr. med. Birthe Meyer-Rüsenberg 

Nephrologische Leitung: Prof. Dr. med. Friedrich Thaiss 

Wissenschaftlicher Mitarbeiter: Sören Galow (Doktorand) 

 
Patientenanamnese: 
Allgemeine Vorerkrankungen 

         
            
           

Aktuelle Beschwerden 

         
         

Spezielle Nephrologische Vorerkrankungen  

         
         
         
         

Familienanamnese/ Sozialanamnese 
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Körperliche Untersuchung/ Erhebung der Vitalzeichen 

         
         
         
RR:      Hf:    
  

Medikamenteneinnahme (Dauertherapie und Akut-Medikation) 

            
          
            
            
 

Diabetes ja/ nein (Typ, aktuelle Therapie, diabetische Nephropathie) 

          
 

Ödeme ja/ nein (aktuell; zu bestimmten Tages- oder Nachtzeiten) 

            

Onkologische Anamnese ja/nein (Tumorerkrankungen, Chemotherapien) 

            

          
 

Raucher ja/nein (seit wann beendet, kumulatives (Ex-)Fumatorium 

           

 

Hausarzt:       Kontakt/ Tel.: 

Nephrologe:       Kontakt/ Tel.: 

Augenarzt:       Kontakt/ Tel.: 

Andere Fachärzte:      Kontakt/ Tel.: 

Andere Fachärzte:      Kontakt/ Tel.: 

 

Vielen Dank für ihre Hilfe. Bei Fragen wenden sie sich jederzeit an uns. 

Dieser Fragebogen muss nur einmalig ausgefüllt werden.  



 138 

10.4 Fragebogen der augenärztlichen Primärstudie 
Originalversion ohne weitere Bearbeitung 

Erstellt durch Frau PD Dr. med. Stemplewitz geb. Meyer-Rüsenberg 

 

 

 

  Klinik und Poliklinik für 
Augenheilkunde 
Zertifiziert nach ISO 9001 

Prof. Dr. Gisbert Richard 
Direktor  

 Martinistraße 52 

20246 Hamburg 

www.uke.uni-hamburg.de 

Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf  Martinistraße 52  20246 Hamburg 

Klinik und Poliklinik für Augenheilkunde 
 

 
 

 

 

nachrichtlich 

      

  Dr. med. Birthe Meyer-Rüsenberg 

b.meyer-ruesenberg@uke.uni-

hamburg.de 

Telefon: 040 42803-2350 

 

 

Fragebogen 
 
Untersuchungen zum Einfluss einer Anti-VEGF Behandlung (mittels Lucentis-
Injektion in den Glaskörper) auf systemische Spiegel von VEGF, PDGF und 
PEDF bei Patienten mit feuchter altersbedingter Makuladegeneration (AMD), 
venösen retinalen Gefäßverschlüssen und diabetischem Makulaödem im Ver-
gleich mit diesen Werten bei Patienten mit trockener AMD 
 

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, 

Sie haben sich freundlicherweise bereit erklärt, an unserer Studie teilzunehmen. Um 

sicher zu gehen, dass Sie alle Anforderungen des Studienprotokolls erfüllen, möch-

ten wir Ihnen noch einige Fragen stellen: 

 

A) Bestehen bei Ihnen Erkrankungen der/des (bitte Zutreffendes markieren): 

1. Lunge: Asthma bronchiale COPD Schlafapnoe sonstige: 

2. Leber: Hepatitis sonstige: 

3. Herzen: Koronare Herzerkrankung ischämische Herzerkrankung sonstige: 

4. Schilddrüse: SD-Überfunktion SD-Unterfunktion Morbus Basedow sons-

tige: 

5. Magen-Darm-Trakt: CED Morbus Crohn Colitis Ulcerosa sonstige: 
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6. Muskulären Systems: sonstige: 

7. Haut: Schuppenflechte Neurodermitis sonstige: 

 

B) Leiden Sie an einer Tumorerkrankung? 

ja / nein, wenn ja, welche: 

C) Rauchen Sie? 

ja / nein 

 

D) Nehmen Sie Medikamente ein wie  

 1. Cholesterinsenker (Simvastatin, Pravastatin o. ä.) 

2. Immunsupressiva (Sandimmun; Cellcept o. ä.) 

3. Antibiotika (Pencillin, Ciproflocacin o. ä) 

5. „Blutverdünnung“(Macumar, Xarelto, Eliquis o. ä) 

4. sonstige: 

 

 

Vielen Dank für Ihre Hilfe. Dieser Fragebogen muss nur einmalig beim 1. Besuch 

ausgefüllt werden. Bei Fragen wenden sie sich gern jederzeit an uns. 
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