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Darlegung potentieller Interessenskonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemühens um größtmögliche Objektivität 
und Unabhängigkeit. 

Als Referent weise ich darauf hin, dass es persönliche Verbindungen zu Unternehmen gibt, 
deren Produkte im Kontext des folgenden Vortrages von Interesse sind. Dabei handelt es sich 
um die folgenden Unternehmen und Verbindungen:

Unternehmen Verbindungen
(Honorar für Vortrags-, Autoren-, Gutachter- oder Beratungstätigkeiten; Honorar für 

Vorbereitung von Fortbildungen; Erstattung von reise- oder Übernachtungskosten; 

Erstattung von Teilnahmegebühren an Fortbildungen; Patente; Geld aus 

Lizenzen/Tantiemen; Honorar für Durchführung von Auftragsstudien; Erhalt von 

Forschungsgeldern; andere)

Bayer Honorare für Studienleitung / Beratung

Fresenius Forschungsprojekt (ohne Honorar)



Das Problem….



• 7,7% der erwachsenen HD-Patienten mit ≥1 GI-Blutungsepisode Jan 2018-Mär 2021

• Am häufigsten weiße Männer, 45-64 Jahre

• 2x häufiger obere vs untere GI-Blutung

Nordamerikanische Fresenius Dialyse-Datenbank (N=405.530)
Alejos B …. Floege J, ASN Kongress 2023
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Mortalität im Jahr nach GI-Blutung >40% !
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Nordamerikanische Fresenius Dialyse-Datenbank (N=405.530)
Jiao Y … Floege J, ASN Kongress 2023
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Erneute Hospitalisierung innerhalb 30 Tage nach GI-Blutung
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• 19.663 GI-Blutung Krankenhaus-Aufenthalte
• 26% KH-Wiederaufnahme aus jeglichem Grund innerh. 30 Tage (Median 16 Tage nach Index-Blutung)

• Mehrheitlich (n=4,365) einzelne KH-Aufnahme





Vit K Antagonist
(N=2235)

Keine Therapie
(N=8096)

Ischämische 
Apoplexe 83 424

Hämorrhag. 
Apoplexe

35 70

Major 
Bleeding

452 1020

Davon: Hirnblutung 63 132

21,8%

3,7% 5,2%

13,5%

2,8% 1,6%



Therapeutische

Konsequenzen



Wenn Sie heute mein Dialysepatient mit 

Vorhofflimmern wären: Coumarin ja oder nein?

Komorbidität

(mechan. 

Klappe, 

Lungen-

Embolie etc)

Coumarin

„Keine Frage“

Komorbidität

(z.B. Stürze, 

Blutungen)

„Keine Frage

Coumarin

Keine eindeutige (Kontra-)Indikation

„Unsicherheit Risiko-Nutzen-Ratio“

 Risiko 

Blutung

(GI, 

zerebral..)

 Risiko

Embolien

ischäm. 

Apoplex?

 Risiko 

kardio-

vaskul. 

Kalk

 Risiko 

Calci-

phylaxie

Coumarin

Krueger T, et al. Kidney Int 2009;76:18–22;

Krüger T, et al. Nephrol Dial Transplant 2013;28:534–41;

Schlieper G, et al. N Engl J Med 2012;367:2157.



Tödliche o. intrakranielle Blutung

Retrospektive Fall-Kontrol Studie in 
HD Patienten mit nicht-valvulärem Vorhofflimmern

Mavrakana TA et al, CJASN May 23, 2020
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Apixaban 
2,5 mg 2x tägl.

Apoplex, TIA, Embolien

Keine Antikoag.



Direkte orale Antikoagulantien oder Vitamin-K Antagonisten
bei Dialysepatienten mit Vorhofflimmern?

Valkyrie
Rivaroxaban vs. VKA

RENAL-AF
Apixaban vs. VKA

AXADIA
Apixaban vs. VKA

Primärer 
Endpunkt

Tödliche und nicht-
tödliche CV-Ereignisse

Major oder klin. 
relevante non-major 

Blutung

Ischäm. Apoplex, Tod, 
Infarkt, 

Thromboembolie

Sicherheits-
Endpunkt

Major oder klin. 
relevante non-major 

Blutung
Siehe oben

Major oder klin. 
relevante non-major 

Blutung, Tod

Pro Rivaroxaban Kein Unterschied Kein Unterschied

De Vriese AS et al, JASN 2021 Reinecke H et al, Circulation 2022Pokorney SD et al, Circulation 2022



ESC Leitlinie Vorhofflimmern 2020



Vorhersage….?



DOPPS Kohorte, Blutungsereignisse in 2773 
Patienten (5,2%  32 pro 1000 Patientenjahre)

BLEED-HD Variablen: Alter, Geschlecht, Land, 
frühere GI-Blutung, Klappenersatz, Coumarin

Beobachtete Blutungs-
wahrscheinlichkeit in 3 
Jahren: 2,2 – 10,8%

C-Statistik

HEMORRHAGE 0,59

HAS-BLED 0,59

ATRIA 0,57

BLEED-HD 0,65



25-OH Vitamin D3 Spiegel und GI-Blutungen in Dialysepatienten
Larkin J …. Floege J, ASN Kongress 2022

GI-Blutungsrisiko  bei 25OH-D3 i.S. >50 ng/ml



Vitamin D & Antikoagulation: eine kleine Auswahl

• vermehrt thrombotische Ereignisse bei Vitamin-D Mangel
      Vitamin D Gabe normalisiert prothrombotischen Phänotyp

Blondon M et al., Endocr Connect. 2019 Nov; 8(11): 1447–1454.

• Calcitriol antikoagulatorische Effekte in Monozyten (Tissue Faktor Expression 

sinkt, Thrombomodulin steigt) und Leukämie-Zellen
Ohsawa M et al., Circulation. 2000;102(23):2867–2872; Koyama T et al, Blood 1998;92(1):160–167

 Hoch-dosiertes Calcitriol reduziert Thrombosen in Tumor-Patienten
Beer TM et al. Br J Haematol. 2006;135(3):392–394

• Reduktion der P-Selectin Spiegel i.S. durch 50.000 oder 300.000 IE Vit D 
bei Patienten mit venösen Thrombosen

Gholami K et al, Clin Appl Thromb Hemost. 2016;22(5):483–489; Hejazi ME et al. J Clin Pharmacol. 2017;57(1):40–47.

• Vitamin D Gabe erhöht antikoagulatorische Wirkung von Coumarinen 
Hejazi ME et al. J Clin Pharmacol. 2017;57(1):40–47;  Khansari N et al, Cardiol Ther. 2022; 11(3): 421-432



https://www.zeitschrift-sportmedizin.de/vitamin-d-substitution-im-sport-wann-sie-sinnvoll-ist/

100-150….?

Vitamin-D-Substitution im Sport – wann sie sinnvoll ist



Und die Zukunft….

Kidney Int 2021 Sep 30 
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Hämophilie C 
(Rosenthal Syndrom)

• FXI Mangel
• Sehr selten (1:100,000), 

meist Ashkenazi Juden
• Milde Blutungsneigung
• Reduziertes Risiko 

thrombembolische 
Ereignisse



Gastrointestinale Blutungen bei HD-Patienten: 
wie vorhersagen, wie verhindern?

•  GI-Blutungen bei Dialysepatienten häufig (8%), hohe Mortalität (>40%), 
 oft rasche KH-Wiederaufnahme (26%)

•  CKD3-5D + Vorhofflimmern: ca. 2,5-5x mehr Blutungen als ischämische 
 Apoplexe 

•  Antikoagulation (Coumarine, DOAK) bei Dialyse + VHF bleibt kontrovers  

•  Konventionelle Blutungs-Risikoscores etwas besser als Würfel…..

•  Bessere Vorhersage (und unerwartete Risikofaktoren) mit AI-Ansatz?

•  Antikoagulatorische Wirkung von Vitamin D(?)

•  Zukünftig FXIa Hemmung als sicherere Antikoagulation?
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