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Was sollen Sie mitnehmen?

Ich will bei Ihnen

• Neugier für Multimorbidität, Komplexität und deren 
Erforschung bzw. Thematisierung in Medizin und im 
Gesundheitswesen wecken.

• Ein Bewusstsein für therapeutische Konflikte, Disease-
Disease Interactions und Dilemmasituationen in der Medizin 
schaffen.

• Eine Neugier für die Relevanz von Persönlichkeitsaspekten 
bei medizinischen Entscheidungen wecken. 

* Battegay et al. Der Internist 2017;58:344-353
https://link.springer.com/article/10.1007/s00108-017-0200-9



Multimorbidität ist die häufigste 
Krankheitskonstellation.

N = 1’751’841

Barnett et al, Lancet. 2012 published online May 10
Kaplan et al., Swiss Med Wkly 2012;142:w13533

90% der notfallmässig internistisch Hospitalisierten 
sind teilweise schwer multimorbid

• 19% der Bevölkerung war monomorbid

• 23% der Bevölkerung war multimorbid



Krankheits-Kombinationen

• 12‘161 ICD 10 Codes
• Annahme von drei Diagnosen: 3 Codes = 12‘161 x 12’160 

x 12‘159 
• Anzahl potentieller Kombinationen = 1‘798‘045‘683‘840
• Verschiedene Ausmasse der Erkrankungen
• In der Realität viel weniger Kombinationen wegen  

häufigen und typischen Kranheitsclustern von akuten und 
chronischen Erkrankungen und Krankheiten, die sich 
gegenseitig ausschliessen

Battegay et al. Der Internist 2017;58:344-353
https://link.springer.com/article/10.1007/s00108-017-0200-9



Marengoni et al. J AmGeriatr Soc 2009;57:225-230 

Multimorbidität tritt in Clustern auf.

Welche Patientin ist mangelernährt?

• Operieren trotz Blutverdünnung?
• SSRIs (Antidepressiva) und Blutstillung?
• Fraktur/Operation und kognitive Funktion/ 

postoperatives Delir (Verwirrung)?
• Medikation bei Spitalaustritt und Demenz?



Bild und Copyright: Carsten Neumann



Neue Pubmed Definition von Multimorbidität

• The complex interactions of several co-existing diseases, 
• Introduced 2018

• Herz und Schmerz

Ibuprofen
Eine angemessene Überwachung und Beratung von 
Patienten mit Hypertonie und/oder 
leichter bis mittelschwerer dekompensierter Herzinsuffizienz 
in der Anamnese ist erforderlich, da 
Flüssigkeitseinlagerungen und Ödeme in 
Verbindung mit NSAR-Therapie berichtet wurden.



Disease-Disease-Interactions (DDI‘s) sind in 
stationärer Innerer Medizin sehr häufig.

• 176 über den Notfall hospitalisierte internistische Patienten
• 166 Patienten analysiert, 8 nur monmorbide, 2 Patienten

<18jährig

• 59% Männer, 63 (�19) Jahre
• Durschnittliche Anzahl aktiver Diagnosen: 6.6 (�3.4)

• 239 Therapeutische Konflikte (49% aller Patienten)
• 29% aller Patienten “major therapeutic conflicts”
• 41% aller Patienten “minor therapeutic conflicts”

Markun et al., PLOS one, 2014



Patients with non-insulin-dependent Type 2 
Diabetes started on systemic glucocorticoids 
• We screened 1’966 articles and included eleven. All articles on 

hospitalized patients, no data on outpatients available. 
• Only 4 of 11 identified articles were original research articles.
• Experts prefer anticipatory insulin when starting glucocorticoids.
• They do not consistently recommend a specific insulin treatment 

strategy except discouraging Sliding Scale Insulin.
• Basis Bolus Insulin with long- or intermediate-acting (NPH) 

insulin is equally effective with no clear advantage for either, 
even though similar pharmacodynamics of NPH insulin and 
glucocorticoid-induced hyperglycemia would support NPH.

Tatalovic et al., Manuscript submitted



Beispiele problematischer DDI’s im Alltag

§ Gastrointestinale-, zerebrale Blutung oder Akutoperation und Antikoagulation

§ Diabetes und hoch dosierte Steroide

§ Nierenerkrankung mit Clearance < 30ml/min oder < 15ml/min und ...

§ Schmerz(behandlung) und Hypertonie, Herzerkrankung, kardiovaskuläres Risiko

(und Depression)

§ Frailty, cognitiver Abbau, Depression, etc.) und …

§ Krankheit und psychiatrische Erkrankungen

§ Depression

§ Drogenabusus, Alcohol und …

§ Psychose und …

§ Manie und Konkordanz der Tabletteneinnahme

§ Borderline und …

§ etc.

Battegay et al. Der Internist 2017;58:344-353

https://link.springer.com/article/10.1007/s00108-017-0200-9



Akut exazerbierte COPD und Depression

• Systematische Review: Artikel mit AECOPD und Depression 
nach PRISMA statement.

• 1‘494 Originalarbeiten gescreened, 35 eingeschlossen. 
• Praevalenz von Depression in AECOPD 9.5% bis 85.6%. 
• Einige Studien zeigen höhere Mortalitätsraten für depressive 

AECOPD Patienten.
• Keine Studie schlägt Screening für Depression oder 

zwingende Behandlung vor ...
• Do we „care“? Outcomes that matter to patients….

Lecheler et al. Eur Respir Rev
2017; 26: 170026 [https://doi.org/10.1183/16000617.0026-2017]



Depression is independently associated with 
increased LOS

Variable Estimate
[days] 95% CI

Depression as comorbidity 2.73 (2.57,2.88)
Age, per additional year -0.02 (-0.03,-0.02)
Female sex 0.17 (0.09,0.24)
Marital status

Married/partnered ref
Single 0.12 (0.03,0.21)
Widowed/divorced/separated -0.02 (-0.11,0.07)
Other/unknown -0.18 (-0.39,0.03)

Patient died in hospital -2.42 (-2.64,-2.20)
Number of diagnoses, per additional diagnosis 1.23 (1.22,1.24)
Alcohol misuse -2.20 (-2.40,-2.00)
Atrial fibrillation -1.38 (-1.60,-1.16)
Cancer (metastatic) 0.37 (0.24,0.50)
Chronic heart failure -1.79 (-1.94,-1.65)
Chronic pain 0.52 (0.34,0.70)
Decompensated cirrhosis 3.74 (3.47,4.01)
Diabetes -2.11 (-2.22,-2.00)

Multivariable linear regression adjusted for confounders
Median Number of Diagnosis 5

Patrick Beeler et al., Manuscript in preparation



Multimorbiditäts Guidelines



Guidelines EACS Version 8.2 January 2017



Paul Klee Gefangen (Diesseits-Jenseits/Figur)



The Multimorbidity Severity Index (MISI)
Gassmann et al., Medicine 2017 96:8(e6144)

Disease-Disease Interactions mit MISI bei 
Einzelpatienten graphisch dargestellt



The Multimorbidity Severity Index (MISI)
Gassmann et al., Medicine 2017 96:8(e6144)

Disease-Disease Interactions mit MISI bei 
Einzelpatienten graphisch dargestellt



//

57 jährige Patiente

MISI Score 144: 

Hochgradig komplex

The Multimorbidity Severity Index (MISI)

Gassmann et al., Medicine 2017 96:8(e6144)

Disease-Disease Interactions mit MISI bei 

Einzelpatienten graphisch dargestellt

Cognitive Overload



Komplexität entwickelt sich aus 
Einzelproblemen überlinear.



A quarterback’s view of care coordination

Press N Engl J Med 2014;371:489-491



//

Der klinische Fall – Institutionelle Sicht

• Die Patientin war zum Zeitpunkt der Analyse 44 Tage im Spital 
• Es wurden mindestens 70 Blutentnahmen (nur im USZ), mindestens 12 

Röntgenbilder, 5 Echokardiographien, 4 Magenspiegelungen, 3 
Koronarangiographien, 2 Computertomographien durchgeführt. 

• Es waren 3 Spitäler beschäftigt 18 verschiedene Kliniken und 
Fachabteilungen involviert

• Es finden sich 168 Einträge nur in der ärztlichen Dokumentation 
• Zum Zeitpunkt der Analyse (nur USZ) betrugen die Kosten 131‘859.90 

CHF

Der klinische Fall  /  Hildenbrand & Schneemann  /  KIM

Quelle: Kosten und DRG-Berechnung S. Bäcker



Mannnheimer Taxifahrer 2017
Wenger et al., Annals of Internal Medicine 2017;166:579-

586. doi:10.7326/M16-2238

Internist??? Operierst Du? 
Nein, ich sitze am Computer ...

• 11.6 Stunden pro Tag (1.6 Stunden mehr als legal)
• 1.7 Stunden mit dem Patienten
• 5.2 Stunden Verwendung von Computern
• 13 Minuten gleichzeitig Patienten und Computer
• 52.4% der Zeit indirekt auf den Patienten bezogen
• 28.0% der Zeit direkt mit dem Patienten



Die Virtuelle Chefvisite und 
Dilemmasituationen

Persönlichkeitsstrukturen werden nicht wahrgenommen...

Cheetham, Battegay et al.



To be or not to be (able to decide): Satisfier 
versus Maximizer

Cheetham et al., unpublished data



Publikumsbwegungen im Londoner 
öffentlichen Verkehrssystem



Mapping im Londoner öffentlichen
Verkehrssystem



Interdisziplinarität der Forschung des 
Schweizerischen Nationalfonds 2006 - 2015

Grandjean et al., Digital Humanities 2017



Krankheiten und assoziierte Gene 
im Netzwerk

http://exploring-data.com/vis/human-disease-network/
The Human Disease Network, Goh K-I, Cusick ME, Valle D, Childs B, Vidal M, Barabási A-L 

(2007), Proc Natl Acad Sci USA 104:8685-8690.

http://exploring-data.com/vis/human-disease-network/


Potential interactions between psychotropic
and antihypertensive medications

Psychotropic medications (orange)
Antihypertensive medications (blue)

Roininen et al., Unpublished Data



Zusammenfassung
• Multimorbidität ist die häufigste Krankheitskonstellation und Disease-

Disease (-Medication) Interactions extrem häufig. Komplexität!
• Multimorbidität tritt in typischen syndromalen Diagnoseansammlungen 

(Clustern) auf. Cave Care!! Zum Beispiel Depression!
• Disease-Disease (-Medication) Interactions sind extrem häufig. Auch 

für häufigste und katastrophale Disease-Disease-Medication
Interactions gibt es nur wenige Guidelines auf operationellem Niveau.

• Processjob versus Solutionshop, Cure versus Care
• Wissenschaft, Lehre, Spitäler, Gesundheitssystem und Firmen (?!) 

gehen von Monomorbidität und entsprechender Prozessoptimierung 
sowie Organisationsstrukturen und - Kulturen aus. Fehlallokation von 
Ressourcen. 

• Es braucht in der Medizin Komplexitätsforschung, Mapping und 
Verständnis dafür.

Care, Cure, Continuity, Comprehensiveness, Coordination (C5) 
(siehe Medical Home und Advanced Medical Home)

Advanced Medical Home ACP für 3C 2006
Persönliche Ansicht EBy



Paul Klee: Art finaly tidied up!

Ursus Wehrli’s Tidy up Art



Besten Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!



Drei Tatsachen

• Die meisten Leute, die Dienstleistungen im 
Gesundheitssystem in Anspruch nehmen, sind 
multimorbid oder haben komplexe Probleme.

• Dies ist wichtig für Patienten („Outcomes that
matter to patients“).

• Dies ist eine Herausforderung für Patienten, 
Angehörige und alle Dienstleister im 
Gesundheitssystem.



NICE Guidelines für häufige Erkrankungen 
fördern potentielle DDI‘s bei MM

Dumbreck et al., BMJ 2015;350:h949
Schweizerisches Arzneimittelkompendium

Ibuprofen
Eine angemessene Überwachung und Beratung von 
Patienten mit Hypertonie und/oder 
leichter bis mittelschwerer dekompensierter Herzinsuffizienz 
in der Anamnese ist erforderlich, da 
Flüssigkeitseinlagerungen und Ödeme in 
Verbindung mit NSAR-Therapie berichtet wurden.

Wie vorgehen? 
Antikoagulation und Niereninsuffizienz
Diabetes und Corticosteroiden, etc.?



Externalität bei einem Patienten mit 
Diabetes

• Aufgaben Arzt gemäss EBM: Impfung Pneumokokken und 
Influenza, BD Kontrollen in Praxis und zu Hause, BZ-
Selbstkontrolle evaluieren, Fusskontrolle bei allen 
Konsultationen, Labortests für Mikroalbuminurie, 
Kreatinin, Cholesterin, Leber, HbA1C, Patientenerziehung 
in Fusspflege, Arthrose, COPD und Diabetes. 

• Zuweisung an Physiotherapie, Lungenrehabilitation, 
Osteodensitometrie, 

• Ophthalmologen
Entdeckung M

aculadegeneratio
n



Multimorbidity and Chronic Pain

• General practitioners and doctors in general often 
underestimate chronic pain problems in their multimorbid 
patients.

• Chronic pain in multimorbid patients increase the risk for falls, 
anxiety disorders, cognitive dysfunction and for the decrease 
of function.

• Because of DDI‘s, effective pain management is difficult.

DEGAM Leitlinie Multimorbidität 2017



Paul Klee Gefangen (Diesseits-Jenseits/Figur
Captured (here and there figure)



Framework of Interactions

Muth et al. Journal of Clinical Epidemiology 2014

Ticagrelor and dyspnea
NSAID

Statins and muscular pain
Diuretics and gout

Uncontrolled hypertension

COPD and CHF
COPD and CHF



Examples of problematic DDI’s 
from daily practice

§ Gastrointestinal, cerebral bleeding, immediate need for operation and need for 
anticoagulation

§ Diabetes and high Dose Steroids

§ Disease and Depression

§ Other Psychiatric disorders and …
§ Drug addiction, Alcohol.
§ Psychosis and …
§ Mania and any disorder with necessity for regular drug intake
§ Borderline and …
§ etc.

§ Pain and Hypertension, Heart, Cardiovascular risk (and Depression)

§ Kidney disorder with clearance <30ml/min or < 15ml/min and ...

§ Aging (frailty, cognitive decline, depression, etc.) and …



Gastrointestinal Bleeding and
Anticoagulation for heart disease

Gutermann et al., Medicine 2015



Acutely exacerbed COPD and Depression

• Systematic Review: Articles with AECOPD and Depression 
according to PRISMA statement

• 1‘494 Original Papers screened, 35 included
• Prevalence of Depression in AECOPD between 9.5% and

85.6%
• Some studies suggest higher mortality for depressive 

AECOPD patients.
• No Study suggests screening for Depression or treatment ...
• Do we „care“? Outcomes that matter to patients….

Lecheler et al. Eur Respir Rev 2017



25,589 patients with 
only 1 diagnosis

530 patients with 
depression as main 

diagnosis

287,255 stays of patients 
discharged between 8/2009-8/2017 from 

any clinical unit

261,666 multimorbid patients

261,136 patient stays included

247,636 (94.8%) multimorbid
patients without depression

13,500 (5.2%) multimorbid 
patients with an ancillary 
diagnosis of depression

Depression is independently associated with 
increased LOS

Patrick Beeler et al., Manuscript in preparation



ICD-10 category (n without depression; n depressed)
Estimate

[days] (95% 
CI)

All p values<0.0005 (Bonferroni); adjusted for age and number of diagnoses; out of 100 frequent main
diagnoses.

Estimate [days]

Depression is independently associated with 
increased LOS: Frequent main diagnoses

Patrick Beeler et al., Manuscript in preparation



Readmissions of multimorbid inpatients with 
and without Depression

One month readmission rate of multimorbid patients 
with versus without depression: 17% versus 13%

Multivariable logistic regression Multivariable Poisson regression
Odds ratio

(readmission) 95% CI p value Relative risk 
(number of readmissions) 95% CI p value

1 month 1.09 (1.03,1.15) 0.004 1.08 (1.03,1.14) <0.001
3-month 1.08 (1.02,1.13) 0.003 1.11 (1.07,1.14) <0.001
6-month 1.10 (1.05,1.16) <0.001 1.12 (1.09,1.15) <0.001
12-month 1.14 (1.09,1.20) <0.001 1.15 (1.12,1.18) <0.001
24-month 1.15 (1.08,1.21) <0.001 1.16 (1.14,1.19) <0.001

All p values<0.005 (Bonferroni); ajusted for age, sex, marital status, LOS, number of diagnoses, 
number of previous stays (2 years), 7 chronic conditions.

Patrick Beeler et al., Manuscript in preparation



Guidelines EACS Version 9.0 2017



From Pretest Probability to a likely
Diagnosis of Depression

Sdxclinical Accessed on August 31st 2018



Most prevalent Triads in Outpatients

1. Hypertension + Dyslipidemia + Chronic Back Pain
2. Hypertension + Chronic Back Pain + Osteoarthritis
3. Hypertension + Dyslipidemia + Coronary Heart Disease
4. Hypertension + Dyslipidemia + Diabetes mellitus
5. Hypertension + Dyslipidemia + Osteoarthritis
6. Dyslipidemia + Chronic Back Pain + Osteoarthritis
7. Hypertension + Dyslipidemia + Gout
8. Hypertension + Chronic Back Pain + Coronary Heart Disease
9. Hypertension + Chronic Back Pain + Diabetes mellitus
10. Hypertension + Diabetes mellitus + Coronary Heart Disease

Van den Bussche et al. BMC PH 2011, 11:101



Pain Medication in Hypertension

• Probably the most prevalent Disease-Disease-Medication
Interaction

• NSAID (also Cox-2 Inhibitors) probably to be avoided
(volume retention, decreased vasodilation, increased
cardiovascular risk)

• Pain increases blood pressure: Treat pain but how?

Siebenhüner et al., PLOS one 2017:12(1): e0168987.
doi:10.1371/journal.pone.0168987

Battegay et al., Hypertonie: Essenz und Evidenz Hogrefe, Göttingen



Hypertension, heart and osteoarthritic pain

• Where paracetamol or topical NSAIDs are ineffective or
insufficient for pain relief for people with osteoarthritis, then
substitution or addition of an oral NSAID/COX-2 inhibitor
should be considered.

• If paracetamol or topical NSAIDs are insufficient for pain relief
for people with osteoarthritis, then the addition of opioid
analgesics should be considered. 

• Risks and benefits should be considered, particularly in older
people.

https://www.nice.org.uk/guidance/cg177/
Osteoarthritis: care and management

Clinical guideline [CG177] Published date: February 2014



New US hypertension guideline 2017

In patients with Hypertension:

• Avoid systemic NSAIDs when possible
• Consider alternative analgesics (e.g., acetaminophen, 

tramadol, topical NSAIDs), depending on indication and
risk

Whelton PK, et al. 2017 
High Blood Pressure Clinical Practice Guideline: 

ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA



Pain medications in 
multimorbid hospitalized patients with

chronic pain according WHO analgesia ladder

Siebenhüner et al., PLOS one 2017



Paul Klee: Art finaly tidied up!

Ursus Wehrli’s Tidy up Art



Disease and associated genes
Network graph

http://exploring-data.com/vis/human-disease-network/
The Human Disease Network, Goh K-I, Cusick ME, Valle D, Childs B, Vidal M, Barabási A-L 

(2007), Proc Natl Acad Sci USA 104:8685-8690.

http://exploring-data.com/vis/human-disease-network/


Conclusions
• Multimorbidity is the most prevalent situation confronting 

medical doctors. It is very prevalent, especially in aging 
persons and populations.

• Multimorbidity occurs in specific clusters, cardiovascular, pain-
depression, drug addiction, in elderly especially in connection 
with cognitive decline and frailty.

• Problematic Disease-disease Interactions (DDI‘s) are a 
challenge and need to be better investigated.

• We need to better coordinate treatments and to trace and 
understand the decision-making process of medical doctors 
and the effect this has on themselves, in dependence of their 
psychological structures. 



• Describe the pattern of a complex patient.
• Identify medical needs and available knowledge.
• Prioritise.
• Reconcile adverse DDI’s: Most suitable, best acceptable 

therapeutic strategy.
• Communicate medical situation, dilemmas and resolution 

to the patient in order to allow for shared decision-making.
• Organize.

How to go about it



Interdisziplinarität der Forschung des 
Schweizerischen Nationalfonds 2006 - 2015

Grandjean et al., Digital Humanities 2017



A quarterback’s view of care coordination

Press N Engl J Med 2014;371:489-491



Duration of hospitalisation and
number of diagnoses

Deuel et al., Manuscript in preparation


