WISSEN AKTUELL « KONGRESS
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Am 26. Januar hat die Vereinigung Allgemeiner und Speziali-
sierter Internistinnen und Internisten Ziirich einmal mehr
zum ihren traditionellen Symposium geladen. Volle Horséle
und Workshops und begeisterte Teilnehmer attestierten den
Veranstaltern die anhaltende Sogwirkung ihres Anlasses, was
zu einem grossen Teil der stets hervorragenden Organisation
und sorgfaltigen Wahl von Themen und Referenten zu verdan-
ken ist. Erneut zeichnete Herr Prof. Dr. med. Stephan Vavricka,
Ziirich, fir die Organisation verantwortlich.

n seinem Einfithrungsreferat unter dem Titel
«Banal oder Katastrophal - Ursachen fiir
Fehleinschidtzungen. Lassen sich Falschdia-
gnosen vermindern?» brachte KD Dr. med.
Abraham Licht, Ziirich, tatsdchlich Licht in die
Problematik von Fehldiagnosen, deren Ursa-
chen er anschaulich durchleuchtete und dar-
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aus Wege zu deren Vermeidung ableitete. Dass
es sich lohnt, iiber das Problem zu sprechen,
zeigt eine Studie von H. Singh (BMJ Qual Saf 2012;21:93), die bei
Patienten, die innert 2 Wochen nach einer Indexvisite hospitalisiert
werden mussten: Bei 20.9% dieser Patienten zeigten sich diagnosti-
sche Fehler, im Gegensatz zu 2.1% Fehldiagnosen bei Routinevisiten
ohne Notfallcharakter. Am héufigsten wurden Pneumonien (6.7%)
verpasst, gefolgt von dekompensierter Herzinsuffizienz, akutem
Nierenversagen, Neoplasien und aufsteigende HWIs/Pyeloneph-
ritis (4.8%). Fiinf Faktoren trugen zur Entstehung von diagnosti-
schen Fehlern bei, in erster Linie Arzt-Patientenbezogene Faktoren,
wie nicht korrekt erhobene Anamnese (56%) und mangelhafte klini-
sche Untersuchung (47%). Die fehlende Integration vorhergehender
Berichte, die Falschbeurteilung diagnostischer Tests und fehlende
Integration spiter eintreffender Daten trugen je zu 15% an die Ent-
stehung von Fehldiagnosen bei. Da diagnostische Fehler schwierig
messbar und zu definieren sind, ihr Erkennen aufwendig ist und sie
in einem Netzwerk schwierig zuzuordnen sind, scheinen sie oft ver-
nachldssigt zu werden. Dazu kommt, dass es per se schwierig sein
kann, eine korrekte Diagnose zu stellen. Anhand eines Patienten, der
sich innert 3 Wochen in 10 verschiedenen MRI-Zentren zur Unter-
suchung der Lendenwirbelsdule vorgestellt hatte, konnte R. Herzog
und Mitarbeiter zeigen, dass pathologische Befunde im Schnitt in
lediglich 56.4% richtig erkannt wurden entsprechend einer Rate an
falsch negativen Befunden von 43.6% (The Spine Journal 2016).

Was kann bei der Diagnosestellung falsch laufen? Menschen
verfligen iiber zwei Denksysteme, System 1 arbeitet schnell, auto-
matisch, assoziativ und hat seine Stirke in der Fihigkeit, Muster
zu erkennen. System 2 arbeitet langsam, benétigt Aufmerksam-
keit, Konzentration und geistige Aktivitit und zeigt seine Stirke
bei der Losung analytischer Aufgaben. Arztliches Denken basiert
oft auf retrospektiven Rekonstruktionen und narrativem Denken
respektive auf Wissen und Erfahrung. Assoziationen bei hervor-
stechenden Symptomen triggern via System 1 den Sprung in eine
Konklusion und Diagnosestellung. Wiederholte Erfahrungen, das
Gefiihl «kenne ich», «habe alles im Griff» vermitteln dem Arzt ein
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Gefiihl kognitiver Leichtigkeit mit der Gefahr der Vereinfachung,

indem Symptome, die zu einer Hypothese passen, priorisiert und
zum «roten Hering» gemacht werden, der namentlich bei komple-
xen Fillen unter Abkiirzung der Denk- und Analysezeit verleitet,
zu einem vorzeitigen Schluss zu kommen. In ibermassigem Selbst-
vertrauen werden Daten zu wenig integriert und das Denksystem 2
vernachldssigt. Bei seltenen Diagnosen, die aber doch immer wie-
der einmal vorkommen ebnet die Tatsache «Man weiss nicht, was
man nicht weiss» den Weg zur verpassten Diagnose.

OK, wir lassen uns verfithren! Ja, sagt der Referent und empfiehlt
dagegen die jedermann zugingliche Anwendung metakognitiver
Strategien. Darunter versteht er ein inneres Zuriickstehen im Sinne
eines kognitiven Timeouts, das v.a. bei «raschen Entscheidungen»
wie vor einer Lysetherapie, Koronarangiographie oder Notfall-
Operation sinnvoll ist. Dazu empfiehlt er eine mentale Simulation,
bei welcher man sich zu fragen hat, welcher Bias aufgetreten sein
konnte, welche Diagnose in der gegebenen Situation als worst-case-
Szenarium auf keinen Fall verpasst werden darf. Was konnte es sein,
wenn die vermutete Diagnose falsch wire? Welchen Schluss wiirde
ich ziehen, wenn ich keinen Zeitstress hitte? Zu guter Letzt gilt:
Manchmal hat der Patient recht!

Prof. Dr. med. Urs Marbet, derzeit Ziirich,
erklért in seinem Referat «Placebo - Nocebo»
wie wir unsere Patienten bewusst und viel-
leicht noch viel haufiger unbewusst manipu-
lieren. Der griechische Denker Epikur hat die
Problematik auf den Punkt gebracht: «Nicht
die Dinge selbst belasten uns, sondern die Mei-
nung, die wir von den Dingen haben». Diese
Aussage kann leicht nachvollzogen werden z.B.
in den Befunden einer Studie von A. Silvestri (Europ Heart ] 2002),
in der die Inzidenz von erektiler Dysfunktion unter Behandlung
mit dem Betablocker Atenolol untersucht wurde. In der Gruppe,
die nicht wusste, mit was sie behandelt wurde, trat diese bei 3.1%
auf, in der Gruppe, die zwar wusste, dass sie mit Atenolol behandelt
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wurde, aber die Nebenwirkungen nicht kannte, bei 15.6% und in
der Gruppe, die Medikament und Nebenwirkung kannte, bei 31.2%.
Unter Behandlung mit Traubenzucker traten bei Menschen, die
glaubten, mit Amitriptylin behandelt zu werden, als Nocebo-Effekte
Mundtrockenheit, Schwindel und Kopfweh auf, bei vermeintlich
Aspirin Bauchschmerzen, Inappetenz und Ubelkeit, bei vermeint-
lich Antiepileptika Appetitverlust und Gedichtnisprobleme. Unter
Scheinakupunktur waren Schmerzen, lokale Rétung und Schwel-
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lung zu vermerken. Laut einer Umfrage bei iiber 100 Psychiatern
wird der Placebo-Effekt von Antidepressiva auf 26% geschétzt, Ros-
sowsky und Mitarbeiter schitzten die Placeboantwort auf verschie-
dene Therapiemassnahmen bei schwerer Depression anhand eines
systemischen Uberblicks und einer Metaanalyse gar auf bis zu 82%
(PLo0S 2009). Besonders interessant erscheint dem Rapportierenden
eine Studie aus dem Umfeld der Migrdnebehandlung zu sein, in der
keine Behandlung mit einer Behandlung mit einem offen als Placebo
deklariertem und einem félschlicherweise als Wirkstoff bezeichne-
ten Placebo verglichen wurde. Nach einem unbehandelten und nach
sechs je unterschiedlich behandelten Anfillen nahmen die Schmer-
zen nach 30 Minuten ohne Behandlung zu, unter offenem Placebo
leicht und unter als aktives Medikament bezeichnetem Placebo deut-
lich ab (Kam-Hansen Sci Transl Med 2014). In einer randomisier-
ten, kontrollierten Studie zur Behandlung des Reizdarm-Syndroms
wurden 3 Arme verglichen: Warteliste, Akupunktur und Akupunk-
tur verstarkt durch eine arztliche Intervention, die in empathischem
Zuhoren, einer 20 Sekunden dauernden Denkpause wihrend dem
Pulsmessen bestand und bei der dem Patienten eine positive Erwar-
tung fiir die Technik der Akupunktur mitgegeben wurde. Die arztli-
che Intervention war in der Lage, die positive Wirkung der alleinigen
Akupunktur sowohl beziiglich Schmerzintensitit wie auch Lebens-
qualitit hoch signifikant praktisch zu verdoppeln.

Prof. Marbet folgert, dass der Placebo-Effekt etwas mit Empathie,
Commitment und generierter Erwartungshaltung zu tun hat. Behan-
delnde Arzte sollten sich der Tatsache bewusst sein, dass die Erwar-
tungshaltung der Patienten, die édrztlichen Worte, die Umgebung
und die Erfahrung entscheidend sind fiir den Placebo- respektive
Nocebo-Effekt und dass Arztpraxen und Spitdler voll von mdgli-
chen Nocebo-Fallen sind. Arztliche Worte konnen negativ interpre-
tiert werden, wie «Sie brauchen keine Angst zu haben» oder «haben
Sie Schmerzen?» oder «dies ist kein Krebs» oder «das wird schon
schiefgehen». Die Warnung vor schmerzhaften Manipulationen mit
negativen Worten fiithrt via Aktivierung spezifischer schmerzverar-
beitender Hirnareale zu starkeren Schmerzen und grosserer Angst.
Arzte sollen versteckte Informationen und Negativsuggestionen
erkennen konnen, um sie zu vermeiden und zu neutralisieren, und
um zu verstehen, wie eine positive Erwartungshaltung erzeugt wer-
den kann: An Stelle von «wir wollen hoffen, dass es so bleibt» sagen
«Das Ergebnis ist sehr gut. Dies gibt uns Sicherheit fiir die Zukunft»
oder statt «Ihre Leberwerte sind bedrohlich hoch, daran sterben Sie
noch, wenn Sie nicht endlich aufthoren, Alkohol zu trinken» besser
«Ich weiss, Thre Kollegen trinken weit mehr als Sie. Aber bei Ihnen
sind die Leberwerte bedrohlich angestiegen».

Placebo-Effekte sind nicht wertlos, sondern sind rein pharmako-
logisch nicht erklarte Wirkungen. Die Arzt — Patienten Beziehung,
Rituale und psychosoziale Faktoren sind «Enhancer». Placebo sind
nicht unethisch - Suggestionen, Placebo und Nocebo sind omnipra-
sente Tatsachen. Die Wirkung geht iiber komplexe neurobiologische
Mechanismen, die teils spezifischen Hirnarealen und Transmittern
zugeordnet werden konnen. Placebo-Effekte spielen nicht nur bei
Tabletten eine Rolle. Auch Worte in der richtigen Umgebung kén-
nen helfen, sogar heilen.

Neben den fachiibergreifenden Hauptreferaten wurden in 10 Work-
shops fachspezifischere praxisrelevante Informationen vermittelt.
Den Organisatoren ist es gelungen, die Themen so zu wahlen, dass
sich jedermann von allen angesprochen fiihlte und an der Qual der
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Wabhl zu leiden hatte. Im Folgenden werden zwei zufillig ausgewahlte
Workshops exemplarisch zusammengefasst.

Der Workshops «Update nicht-Opioide Schmerzmittel» von Dr. med.
Marc Loser, Spital Wil hatte den differenzierten Einsatz von Metami-
zol, Paracetamol, NSAR und den Coxibe genannten Hemmern der
Cyclooxigenase-2 zum Thema. Der Referent betonte, dass die Wirk-
samkeit all dieser Stoffklassen zwar gut belegt, das Ansprechen der
Patienten auf die einzelnen Substanzen aber
individuell sehr unterschiedlich ist. Deren diffe-
renzierter Einsatz richtet sich nach dem indi-
viduellen Risikoprofil des Patienten und den
daraus abgeleiteten Kontraindikationen der
einzelnen Substanzen. Alle konnen, v.a. in
Kombination, gastrointestinale Beschwerden
ausldsen. Beziiglich Wirkungsmechanismus ist

Dr. Marc Loser

eine periphere (NSAR und Coxibe) von einer

zentralen (Paracetamol und Metamizol als Prodrugs) Hemmung
der COX-2 Aktivitdt zu unterscheiden, erstere hemmt die Schmer-
zentstehung, letztere die Schmerzweiterleitung. Daraus kénnen sich
sinnvolle Kombinationen ergeben.

Vor allem gegen Ende des letzten Jahrhunderts ist Metamizol
wegen seinem Risiko, eine Agranulozytose zu induzieren, in Ver-
ruf gekommen. Wihrend diese Nebenwirkung frither als selten
galt erschreckte eine schwedische Studie 1999 die medizinische
Welt durch Schitzung des Agranulozytose Risikos auf 1 Fall auf
1439 Verschreibungen. Spatere grosse Erhebungen riickten indes-
sen die Problematik wieder in ein anderes Licht mit 0,2 respek-
tive 0,16 Fillen pro Million Anwendungstage (2002 resp. 2009).
Der Referent folgert, dass die Agranulozytose unter Metamizol
zwar ein schwerwiegendes aber dusserst seltenes Ereignis ist und
die Substanz deshalb den Schmerzpatienten wegen dieser Neben-
wirkung nicht vorenthalten werden diirfe. Ca. 50% der Fille tre-
ten in der ersten Anwendungswoche, ca. 95% innerhalb der ersten
2 Monate auf. Im Vergleich ist das Risiko, an einer «NSAR» -
Nebenwirkung zu versterben um ein vielfaches hoher, als an einer
durch Metamizol induzierten Agranulozytose. Wesentlich ist bei
Anwendung von Metamizol die stete Aufmerksamkeit fiir diese
Nebenwirkung, eine Laborkontrolle am Ende der ersten Behand-
lungswoche und v.a. die Information des Patienten, dass er sich
bei Fieber, Stomatitis oder Halsschmerzen umgehend in einer
medizinischen Institution zu melden habe. Wenn die Kontrain-
dikationen eines St. n. Agranulozytose und einer vorbestehen-
den Blutbildungsstérung beachtet wird, hat die Substanz ein gutes
Risiko-Nutzen Profil und eignet sich ausgezeichnet fiir Kombi-
nationen mit NSAR/Coxiben. Zusammen mit Opioiden weist sie
einen Opioid-sparenden Effekt auf. Aufgrund der Hemmung des
Calciumeinstroms in glatte Muskelzellen fiihrt sie zu einer Spas-
molyse und stellt das Mittel der Wahl bei kolikartigen Schmer-
zen dar.

Paracetamol hat eine flache Dosis-Wirkungskurve, so dass die
oft verschriebene Dosierung von 4-mal 1gr pro Tag bei den meis-
ten Patienten zu hoch ist, 4- mal 500mg hat einen guten analge-
tischen Effekt und weniger Nebenwirkungen. Kontraindiziert
ist die Substanz bei Leberinsuffizienz und bei Alkoholikern. Die
bedeutendste Interaktion betrifft Marcoumar mit massiver Erho-
hung des INR und Alkohol mit erhéhter Lebertoxizitdt. Paraceta-
mol weist einen Opioid-sparenden Effekt auf und kann sinnvoll in
Kombinationen mit NSAR/ Coxiben eingesetzt werden.
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Coxibe fithren im Vergleich zu NSAR zu signifikant weniger symp-
tomatischen Magenulzerationen, dyspeptischen Beschwerden oder
Ulkus-Komplikationen. Die fehlende Plittchenhemmung reduziert
die Anzahl an Blutungskomplikationen bei antikoagulierten Pa-
tienten um den Faktor 3 im Vergleich zu NSAR. Lokal induzierbare
COX-2 fithrt zu Schmerz und Entziindung, konstitutiv-induzier-
bare COX-2 zu Gefissdilatation, Plaque-Stabilisierung, Steigerung

der Nierendurchblutung und Abheilung von Lésionen in Magen
und Darm. Konstitutive COX-1 fordert Thrombozyten-Aggrega-
tion und Schleimhautschutz in Magen und Darm. Die Blockierung
lokal induzierbarer COX-2 durch NSAR und Coxibe fiithrt als Wir-
kung zu Analgesie und Entziindungshemmung und von konstitu-
tiv-induzierbarer COX-2 als Nebenwirkung zu einer Steigerung des
kardiovaskuldren Risikos, Nierenfunktionsstérung und gastrointes-
tinaler Blutung. Die Blockierung von konstitutiver COX-1 durch
NSAR mit konsekutiv reduzierter Thrombozyten-Aggregation, Nie-
renfunktionsstérung und GIT-Blutung fillt unter Coxiben weg. Die
Hemmung von COX-2 fithrt via gesteigerte Thrombogenese und
Vasokonstriktion zwar zu einem erhéhten kardiovaskuldren Risiko,
eine Metaanalyse von 31 Studien mit 116000 Patienten (BM] 2011)
zeigte aber ein vergleichbares kardiovaskuldres Risiko der gingigen
NSAR und Coxibe. Aufgrund dieser Daten kann festgehalten wer-
den, dass Coxibe nach dem Vioxx°-Skandal 2004 zu Unrecht vom
Markt verdrangt wurden, dass es keinen Grund gibt, Coxibe gegen-
tiber den NSAR nicht zu bevorzugen und als Analgetika der ersten
Wabhl einzusetzen. Das gastrointestinale Blutungsrisiko unter Coxi-
ben entspricht demjenigen unter NSAR in Kombination mit PPIs.
Die Blockierung der COX-2 vermittelten PGE-Synthese in den Nie-
ren fithrt namentlich bei Hypovoldmie und Herzinsuffizienz zu einer
Verminderung der Nierendurchblutung und zum Nierenversagen.
Das Risiko ist unter NSAR gleich wie unter Coxiben. Dementspre-
chend stellen eine Herzinsuffizienz, eine schlecht eingestellte Hyper-
tonie, eine vorbestehende Niereninsuffizienz mit GFR <30ml/min,
ein hohes kardiovaskuldres Risiko und jede entziindliche Darm-
krankheit eine Kontraindikation gegen den Einsatz von NSAR/
Coxibe dar.

Perioperatives Gerinnungsmanagement: Wann absetzen, wann
Bridging, wann wiederbeginnen. Dr. med. Barbara Himmelmann,
Zollikon und PD Dr. med. Lars Asmis, Ziirich legten ihrem Workshop
folgende Parameter zu Grunde: Thromboembo-
lie- und Blutungs-Risiko, Timing einer elektiven
Operation, Dauer der Unterbrechung der Anti-
koagulation, Bridging ja/nein und periopera-
tive Thrombozytenaggregationshemmung. V.a.
die Relation zwischen dem Thrombose-Risiko
(sehr hoch z.B. bei Mitral- oder Ballprothesen
oder CHA,DS,-VASc Score >5 oder kiirzliche
Thromboembolie, hoch bei z.B. CHA,DS,-VASc
Score 4-5 , massig z.B. bei bikuspider Aortenklappenprothese ohne
Vorhofflimmern (VHF), CHA,DS,-VASc Score 2-3, Thromboembo-
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lie vor tiber einem Jahr) und dem Blutungs-Risiko, welches sich aus
dem chirurgischem und dem patientenbezogenen Blutungs-Risiko
ergibt, bestimmt das konkrete Prozedere. Eingriffe mit hohem Blu-
tungs-Risiko von 2-4% in den ersten 48 Stunden sind u.a. Ope-
rationen >45 Minuten Dauer, vaskuldre Eingriffe, ACBP, TUR-P,
abdominale Eingriffe, Polypektomie, Neurochirurgie, Laminek-
tomie, Hiift- und Knieprothese und Nierenbiopsie. Das individu-
elle Blutungs-Risiko kann mit dem HAS-BLED Score abgeschatzt
werden, welcher Hypertonie, abnorme Nieren- und Leberfunktion,
Schlaganfall, Blutungstendenz, labiler INR, Alter >65], Aggregati-
onshemmung und Alkohol umfasst. Der Zeitpunkt des praopera-
tiven Stopps der Antikoagulation ist abhdngig vom Medikament
(Halbwertszeiten Marcoumar, DOACs), der Nierenfunktion des
Patienten und dem chirurgischen Blutungs-Risiko in dem Sinn,
dass bei ausgewdhlten Operationen mit geringem Blutungsrisiko
(Hautbiopsie, Pacemaker-/ICD-Implantation) die OAK weiterge-
fiihrt werden soll. Unter Bridging versteht man die Uberbriickung
zwischen dem Stopp der OAK und Operation und zwischen Opera-
tion und Wiederbeginn der OAK mit kurzwirksamen parenteralen
Antikoagulantien. Grundsitzlich gilt: Bei DOACs kein Bridging,
bei Marcoumar Bridging bei sehr hohem Thromboembolierisiko,
z.B. bei mechanischer Mitralklappe, nach kiirzlichem Schlaganfall
(<3Mt). Die Frage, ob ein perioperatives Bridging bei Patienten mit
VHF notwendig sei wurde in einer Studie von D. Douketis (NEJM
2015) untersucht und bei fehlendem Einfluss auf thromboembo-
lische Komplikationen aber deutlich héherer Blutungsrate unter
Bridging (3.2 vs. 1.3%) klar verneint.
Wie vorgehen in Bezug auf perioperative Thrombozytenaggrega-
tions-Hemmung? Aspirin Cardio® nicht absetzen, ausser bei Ope-
rationen am Gehirn in Absprache mit dem Chirurgen. Clopidogrel
(Plavix®) soll bei Operationen mit hohem Blutungsrisiko abgesetzt
werden, ggf. unter Ersatz durch Aspirin. Bei einer dualen Pldttchen-
hemmung mit Clopidogrel und Aspirin soll eine elektive Operation
verschoben werden bis Clopidogrel abgesetzt werden kann, Aspirin
weiter. Clopidogrel und Ticagrelor (Brilique®) sollten 5 und Prasu-
grel (Efient®) 7 Tage vor Operation abgesetzt werden. Ein Wahlein-
griff kann 14 Tage nach koronarer Ballon-Angioplastie und 30 Tage
nach Implantation eines Metallstents durchgefithrt werden, hinge-
gen muss nach Implantation eines Medikamenten-beschichteten
Stents 180 Tage bis zu einer elektiven Operation zugewartet werden.
Der Zeitpunkt des Wiederbeginns einer OAK nach Operation rich-
tet sich nach dem Blutungsrisiko in dem Sinn, dass bei niedrigstem
Risiko die OAK nicht unterbrochen wird, bei niedrigem Risiko eine
erste halbe Dosis am ersten und bei mittlerem bis hohem Risiko am
Abend des ersten oder Morgen des zweiten postoperativen Tag gege-
ben werden soll (24-48 Std). Steigerung auf die volle therapeutische
Dosierung im Allgemeinen ab dem dritten Tag postoperativ.
Eine Zusammenfassung des Vorgehens bei Patienten mit nicht
valvuldrem VHF findet sich im 2017 Consensus-Dokument der
ACC Experten unter http://www.onlinejacc.org/content/accj/
early/2017/01/05/j.jacc.2016.11.024.full.pdf
Das VZI-Symposium schloss wie jedes Jahr mit einem Strauss an
Kklinischen Fallvorstellungen, brillant présentiert von PD Dr. med.
Franco Salomon, Ziirich, bei dem die Zuhérer Gelegenheit hat-
ten, ihre personliche Beurteilungen der Fille mittels elektroni-
scher Abstimmung einzubringen, so dass alle Teilnehmer fachlich
und nach vielen anregenden Gesprachen mit Kollegen menschlich
bereichert schon begannen, sich auf das 19. Symposium zu freuen,
das am 25. Januar 2018 stattfinden wird. Allen Organisatoren sei
herzlich fir diesen gelungenen Anlass gedankt.

<~ Dr. med. Hans Kaspar Schulthess
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