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1.1

1.1.1.

1.2.

1.3.

Informationen zu dieser Leitlinie

Federfihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fur Dermatochirurgie (DGDC)
Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Kontakt

PD Dr. med. A. Nast

Division of Evidence Based Medicine

Klinik fir Dermatologie, Charité - Universitatsmedizin Berlin
Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Tel.: 004930 450 518 313

Fax: 004930 450 518 977

alexander.nast@charite.de

www.debm.de

Besonderer Hinweis

Wie jede Wissenschatft ist die Medizin standigen Entwicklungen unterworfen. Die Erkenntnisse Uber die
Wirkungen und Nebenwirkungen von Antikoagulantien und deren Einsatz nehmen besténdig zu. Bei der
Erstellung der Leitlinie wurde gro3te Sorgfalt darauf verwandt, dass die Angaben dem aktuellen Wissen-
stand bei Fertigstellung der Leitlinie entsprechen. Der Benutzer wird dazu aufgefordert, sich tiber neue
Erkenntnisse nach Publikation der Leitlinie stéandig selbst zu informieren. Fir jeden Patienten sind vor
allem auch in Hinblick auf Arzneimittelinteraktionen und weiter vorliegende Erkrankungen die Empfehlun-

gen individuell zu prifen und ggf. anzupassen.

Die gegebenen Empfehlungen sind individuell fir Patienten u. a. in Hinblick auf Arzneimittelinteraktionen
sowie Erkrankungen wie z. B. Nieren-, Leberinsuffizienz oder Gerinnungsstdrungen zu priifen. Wichtige
Einschrankungen im Abbau der Medikamente sind insbesondere in Hinblick auf die erwahnten Zeitspan-
nen des praoperativen Absetzens zu berucksichtigen. Zusétzliche Komplikationen, u. a. die Mdglichkeit

des Auftretens einer heparininduzierten Thrombozytopenie, sind zu beachten.

Autoren dieser Leitlinie

Koordination, Methodik

PD Dr. med. Alexander Nast, Dr. med. Birte Sporbeck, Henriette Ernst, Stefanie Rosumeck, M.A.
Division of Evidence Based Medicine (dEBM), Klinik fiir Dermatologie, Charité - Universitatsmedizin

Berlin
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1. Informationen zu dieser Leitlinie

Beteiligte Organisationen

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fir Dermatochirurgie (DGDC)
Deutsche Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie e. V. (DGMKG)

Gesellschaft fur Thrombose und Hamostaseforschung (GTH)

Berufsverband der Deutschen Dermatologen e. V. (BVDD)
Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen (DGPRAC)

Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V (nur Review)

Tabelle 1 listet die Mitglieder der Leitliniengruppe sowie ihre Funktion und Organisation auf.

Tabelle 1 Mitglieder der Leitliniengruppe

Name

Bechara, Prof. Dr. med. Falk

Georges

Héafner, PD Dr. med. Hans-
Martin

Koenen, PD Dr. med. Wolf-
gang

Kolk, Prof. Dr. med. Dr. med.

dent. Andreas

Koscielny, PD Dr. med.

Jurgen

Loéser, Dr. med. Christoph

Meissner, PD Dr. med.
Markus

Nast, PD Dr. med. Alexander

Pokrywka, Anna

Schirmer, Dr. med. Steffen

Sporbeck, Dr. med. Birte

Stromer, Dr. med. Klaus

Funktion, Organisation

Mandat: Deutsche Gesellschatft flir Dermatochirurgie (DGDC)

stimmberechtigt

Mandat: Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)
stimmberechtigt

Mandat: Deutsche Gesellschaft fir Dermatochirurgie (DGDC)
stimmberechtigt

Mandat: Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
(DGMKG)
stimmberechtigt

Mandat: Gesellschaft fir Thrombose und Hamostaseforschung (GTH)

stimmberechtigt

Mandat: Deutsche Gesellschatt flir Dermatochirurgie (DGDC)

stimmberechtigt

Mandat: Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)
stimmberechtigt

Moderation, Koordination, Methodik (AEBM)

Mandat: Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

stimmberechtigt

Mandat: Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Astheti-
schen Chirurgen (DGPRAC)

stimmberechtigt
Koordination, Methodik (dEBM)

Mandat: Berufsverband der Deutschen Dermatologen (BVDD)

stimmberechtigt
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2. Definition von Leitlinien

2. Definition von Leitlinien

A. Nast

Leitlinien sind systematisch entwickelte, wissenschaftlich begriindete und praxisorientierte Entschei-
dungshilfen fur die angemessene érztliche Vorgehensweise bei speziellen gesundheitlichen Proble-
men. Sie sind Orientierungshilfen im Sinne von "Handlungs- und Entscheidungskorridoren”, von denen

in begrindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss.
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3. Einfdhrung

3.1. Zielsetzung und Fragestellung

Immer haufiger sind Patienten aufgrund verschiedener Vorerkrankungen auf die Einnahme von Antiko-
agulantien (OAK) und Thrombozytenaggregationshemmern (TAH) angewiesen. Gleichzeitig nimmt bei
zunehmender Lebenserwartung und erhdhter Lichtexposition die Inzidenz der meisten Hautkrebsfor-
men zu und die Notwendigkeit von Operationen an der Haut steigt. In Deutschland zeigt sich aktuell
ein stark divergentes Verhalten im Umgang mit Antikoagulation bei Operationen im Bereich der Haut.
Es besteht ein hohes Interesse an einer entsprechenden Leitlinie [1].

Ziel der Leitlinie sind Empfehlungen zur Sicherstellung der Patientensicherheit wahrend Operationen
an der Haut und die Optimierung der Lebensqualitét, des Aufwands und der Kosten fiir den Patienten

im Rahmen des perioperativen Managements bei Operationen im Bereich der Haut.

Weitere Ziele sind:

a) Empfehlungen zur Sicherstellung der Patientensicherheit wahrend Operationen an der
Haut
b) Optimierung der Lebensqualitat, des Aufwands und der Kosten fiir den Patienten im

Rahmen des perioperativen Managements bei Operationen im Bereich der Haut

C) Reduktion der fir das Gesundheitssystem entstehenden Kosten durch Arztkonsultati-

on, Medikamentverordnungen, Laboruntersuchungen und Uberweisungen

d) Reduktion des Aufwands in der Versorgung fur den Arzt
e) Reduktion der Divergenz in der Patientenversorgung
f) Abbau von Unsicherheiten / Vereinheitlichung des Informationsstandes bei Patienten,

Arzten und Gutachtern bzgl. des perioperativen Managements von Antikoagulation.

3.2. Adressaten / Anwender

Anwender der Leitlinie sind Dermatologen/Dermatochirurgen, plastische Chirurgen, Mund-Kiefer-

Gesichtschirurgen sowie weitere Arzte angrenzender und/oder interessierter Fachgebiete.

Die Zielgruppe der Leitlinie sind Patienten unter einer Medikation mit Antikoagulantien und/oder
Thrombozytenaggregationshemmern, die sich einer Operation der Haut im ambulanten oder stationa-

ren Bereich unterziehen.

3.3. Grundlagen der Methodik

Die Methodik dieser S3-Leitlinie folgt den Vorgaben der Arbeitgemeinschaft Wissenschaftlicher Medi-

zinischer Fachgesellschaften (AWMF) [2]. Hierzu erfolgte eine systematische Literaturrecherche zur
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3.3.1.

Beantwortung der zwei zuvor definierten Schliisselfragen. Eine reprasentative, interdisziplindre Exper-
tengruppe erstellte die Empfehlungen im Rahmen eines strukturierten, nominalen Gruppenprozesses

(Konsensuskonferenz).

Fur weitere Informationen zur systematischen Literaturrecherche, Schlisselfragen, Expertennominie-
rung, Konsensusprozess, Reviewverfahren, Implementierung siehe Methodenreport auf der Website
der AWMF (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/013-085).

Evidenzbasierung

Die zu den definierten Schliisselfragen eingeschlossenen Studien wurden hinsichtlich ihrer methodi-
schen Qualitat und Ergebnissen bewertet. Die Gesamtlage der Evidenz zu einer Schlisselfrage wurde
nach der GRADE Systematik (Tabelle 2) eingeschétzt [3].

Tabelle 2 GRADE System(adaptiert von [4])

Studien-

design

RCT

Beobach-
tungs-
studien

3.3.2.

Initiale Faktoren fiir ein  Faktoren fir  Qualitat des Aktuelle Definition

Qualitat Herunterstufen ein Herauf- Evidenzkor-
des Evi- stufen pers (Ver-
denzkor- trauen in den
pers Effektschatzer)
Hoch 1. Risiko fur Bias 1. GroRer Hoch Wir sind sehr sicher, dass der wahre
2. Inkonsistenz ~ Effekt (++++) Effekt nahe bei dem Effektschatzer
3. Indirektheit 2. Dosis- liegt.
4.' f.ehlende Pra- Wirlfungs- Moderat Wir haben maRig viel Vertrauen in
Z1ston o Be2|eh.ung (+++-) den Effektschatzer: Der wahre Effekt
> F’ubllkatlon- 3 Jeqllche _ ist wahrscheinlich nahe bei dem
Sl Bl Effektschatzer, aber es besteht die
duale Con- Mdoglichkeit, dass er relevant ver-
founder schieden ist.
Niedrig Niedrig Unser Vertrauen in den Effektschét-
(++--) zer ist begrenzt: Der wahre Effekt
kann durchaus relevant verschieden
vom Effektschétzer sein.
Sehr niedrig Wir haben nur sehr wenig Vertrauen
(+---) in den Effektschéatzer: Der wahre
Effekt ist wahrscheinlich relevant
verschieden vom Effektschatzer.
Konsensuskonferenz

Basierend auf der GRADE-Bewertung erfolgte im Nominalen Gruppenprozess die Ableitung der Emp-
fehlungen in einer Konsensuskonferenz. Dabei wurde zwischen drei Empfehlungsstéarken unterschie-

den (Tabelle 3) und die Konsensstéarke zu jeder Empfehlung dokumentiert (Tabelle 4).
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Empfehlungen, die die Ublichen Vorgehensweise der Expertengruppe widerspiegeln, ohne dass diese
auf ausreichende wissenschatftlichen Studien gestitzt werden konnten, tber deren Nutzen aber inner-
halb der Konsensusgruppe eine Ubereinkunft erzielt werden konnte, sind als Klinischer Konsensus-
punkt (KKP) gekennzeichnet.

Tabelle 3 Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Syntax
Starke Empfehlung Soll
Empfehlung Sollte
Empfehlung offen Kann

Tabelle 4 Konsensstarke

Konsensstéarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75% der Stimmberechtigten
Dissens < 50% der Stimmberechtigten
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4.1.

4.2.

Einleitung

Akutelle Versorgungssituation

Der Umgang mit Antikoagulantien (OAK) und Thrombozytenaggregationshemmern (THA) stellt eine
Herausforderung im perioperativen Management von chirurgischen Patienten dar. In der Dermatologie,
aber auch in anderen Fachrichtungen zeigen sich grof3e Unterschiede im perioperativen Umgang mit
blutverdiinnender Medikation [1, 5, 6]. Im Rahmen einer Querschnittsstudie in Deutschland gaben zum
Beispiel 40% der im Krankenhaus tatigen Dermatologen an, eine niedrigdosierte Medikation mit ASS
(<100mg) vor groflRen Exzisionen abzusetzen wohingegen 54% diese Therapie fortfiihren wirden (kei-
ne Antwort: 6,2%). Eine Medikation mit Antikoagulantien wiirden 63% der Krankenhaushautérzte pau-
sieren oder auf Heparin umstellen, 33,8% empfehlen, die Behandlung fortzufiihren (keine Antwort:
3,1%) [1]. In Anbetracht dieser stark heterogenen Versorgung erfolgte die Entscheidung zur Erstellung

einer Leitlinie zur Vereinheitlichung der Vorgehensweisen.

Gerinnungshemmende Therapie

Die in Deutschland am héaufigsten verschriebenen Vertreter dieser Medikamentengruppen sind Phen-
procoumon, Acetylsalicylsdure (ASS) und Clopidogrel. Neu auf dem Markt sind als direkt wirkenden
orale Antikoagulantien (DOAK) die Thrombininhibitoren (z. B. Dabigatran) und die Faktor Xa Inhibitoren

(z. B. Rivaroxaban, Apixaban).

Abbildung 1 gibt eine Ubersicht tiber die verfiigbaren blutverdiinnenden Medikamente.
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Die Kontrolle des Gerinnungssystems unter einer Therapie mit Vitamin-K Antagonisten (VKA) erfolgt

durch die Messung der Thromboplastinzeit (Quick Test). Das Ergebnis des Quick-Tests wird meist als

so genannter "Quick-Wert" in Prozent angegeben. Aufgrund unterschiedlicher Empfindlichkeit der

Thromboplastinreagenzien wird seit 1986 die Angabe des INR-Wertes (International Normalized Ratio)

zur besseren Vergleichbarkeit empfohlen. Durch eine standardisierte Messmethode, bei der die auf

dem Markt befindlichen Messmethoden mit einem Standardreagenz verglichen und mittels einer For-

mel berechnet werden, ist das Ergebnis reagenzunabhangig und ein Vergleich von Gerinnungsmess-

werten mdglich. Eine ,normale” plasmatische Blutgerinnung entspricht einem INR-Wert von 1,0. Tabel-

le 5 gibt eine Ubersicht tiber die therapeutischen Einstellungsbereiche bei verschiedenen Indikationen.

Im Gegensatz zu VKA ist eine routinemafige Kontrolle der gerinnungshemmenden Wirkung fir die

DOAK in der Regel nicht notwendig.

Tabelle 5 INR Zielbereiche unter antikoagulativer Medikation

Indikation
Normwert

Vorhofflimmern/Vorhofflattern

(wenn Antikoagulationsindikation besteht)

Tiefe Beinvenenthrombose/Lungenembolie

(Patienten mit Antiphospholipid-Syndrom: méglicherweise héhere INR)

Mechanische Herzklappen
Bioprothesen

4.3. Einschéatzung des Blutungsrisikos

INR
1,0 (0,90 - 1,25)

20-30

2,0-3,0

2,0-35
(in einigen Fallen bis 4,5)

Risikoeinteilung

Statement Zu den Eingriffen mit héherem Risiko einer interventionspflichtigen  KKP

postoperativen Blutung zahlen:

Konsensstarke: starker

a) Schichtiibergreifende Eingriffe (z. B.: Einbeziehung von Faszie, Konsens (100%)

Muskulatur, Periost, Knorpel, Knochen)

b) Stark durchblutete Gewebe im Kopf,- Halsbereich (z. B.: Kopf-
schwarte, Nase, Lippe, periorbital), Genitalbereich oder Metasta-

senchirurgie

c) Eingriffe mit geringerer Ubersicht des Operationssitus (z. B.:

Liposuktion, SchweiRdriisenkirettage, Phlebochirurgie, Proktochi-

rurgie, Lymphknotenchirurgie)

d) GroRflachige* mehrzeitige Eingriffe

e) Grof3flachige* ablative Eingriffe (z. B.: Dermabrasion, Laserabla-

tion)

f) GroRRflachiger* Hauttransfer (z. B.: lokale, gestielte oder mikrovas-

kulére Lappenplastiken, Hauttransplantationen)

*>4cm”
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5. Empfehlungen zum perioperativen Umgang mit
gerinnungshemmenden Substanzen bei Eingrif-

fen an der Haut

5.1. Antikoagulantien

5.1.1. Vitamin K-Antagonisten (Phenprocoumon/ Warfarin/ Acenocoumarol)

In Deutschland wird vor allem Phenprocoumon zur Antikoagulation mit VKA verwendet. Die Studien
untersuchen jedoch in erster Linie das Blutungsrisiko unter Warfarin und Acenocoumarol. Zur Beant-
wortung der Risiken bei Operation mit Phenprocoumon steht insofern nur indirekt Evidenz zur Verfi-

gung.

Praoperative INR Bestimmung

Empfehlung Bei Operationen an der Haut mit héherem Blutungsrisiko KKP
(siehe Kapitel 4.3) und einer positiven Blutungsanamnese* Konsensstarke: Konsens (89%)

sollte praoperativ eine Bestimmung des INR erfolgen.

* spontane Blutungen/Einblutungen (Nasenbluten, blaue Flecken), blutungsrelevante Medikamente,

zuvor Blutungsereignis bei einer Operation unter Phenprocoumon [7]

Perioperativer Umgang mit VKA

Empfehlung Eine Operation an der Haut mit héherem Blutungsrisiko und  Evidenz: +

einer positiven Blutungsanamnese* sollte bei einem INR Literatur: [8-13]
oberhalb des therapeutischen Bereichs nicht durchgefuhrt Konsensstarke: starker Kon-
werden. sens (100%)

* spontane Blutungen/Einblutungen (Nasenbluten, blaue Flecken), blutungsrelevante Medikamente,

zuvor Blutungsereignis bei einer Operation unter Phenprocoumon [7]

Umstellung von VKA auf Heparin (Bridging)

Empfehlung Eine Umstellung der Medikation mit VKA auf Heparin Evidenz: +
(Bridging) wegen einer Operation an der Haut sollte nicht Literatur: [14]
erfolgen. Konsensstarke: starker Kon-

sens (100%)
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5. Empfehlungen zum perioperativen Umgang mit gerinnungshemmenden Substanzen bei Eingriffen an der Haut

Studienlage:

Die Anzahl der Studien und die Anzahl der in den Studien erfassten Patienten mit VKA Einnahme ist
gering. In allen vorhandenen Studien wurde als VKA Warfarin oder Acenocoumarol untersucht, in Eu-
ropa wird jedoch am haufigsten Phenprocoumon verwendet. Im Gegensatz zu der kurzen Halbwerts-
zeit von zwei Tagen bei Warfarin, hat Phenprocoumon eine Halbwertszeit von 10-14 Tagen und Ace-
nocoumarol eine Halbwertzeit von einem Tag. Studien tber mégliche Blutungsrisiken unter Phenpro-

coumon liegen derzeit nicht vor.

Die vorliegenden Studien sind kontrollierte Kohortenstudien und damit die Verlasslichkeit der Daten
eingeschrankt (Tabelle 6).

Blutungsrisiko allgemein

Insgesamt ist das Auftreten der Blutungsereignisse selten, so dass bei der geringen Patientenanzahl

die Aussagekraft der Ergebnisse eingeschrankt ist.
Komplikation unter Medikation

Unter VKA Warfarin ist das postoperative Blutungsrisiko erhdht. Fur leichte bis méRige Blutungen zeig-
te sich ein 3-fach héheres Risiko bei Patienten unter einer Medikation mit Warfarin als bei den Kon-
trollpatienten [9, 11, 12, 15-17]. Fir schwere Blutungskomplikation, die jedoch insgesamt sehr selten
waren, ergab sich ein 15-fach erhdhtes Risiko fiir Patienten unter Warfarin im Gegensatz zu Patienten
ohne antikoagulative Medikation [8-10, 13].

Beziiglich des intraoperativen Blutungsrisikos sind die Ergebnisse uneinheitlich. In einer Studie konnte
kein Unterschied bezlglich eines erhéhten Blutungsrisikos zwischen den Gruppen gezeigt werden [13].
Eine andere Studie berichtet dagegen ein iber 9 bis 10-fach erhdhtes Risiko unter Warfarin [11]. In ei-
ne dritten Studie traten in der Warfarin und Kontrollgruppe keine intraoperativen Blutungen auf [8].

In der einzigen Studie, die Daten zu anderen postoperativen Komplikationen (Wunddehiszenz, Eryth-
em) lieferte, lag das Risiko fur eine Wunddehiszenz unter Warfarin 18-mal héher als in der Kontroll-

gruppe [12].
Fur die Entwicklung eines Erythems konnte keine Risikoerh6hung fir festgestellt werden [12].
Blutungsrisiko auBerhalb des therapeutischen Bereiches

Es ist festzuhalten, dass nur in einer Studie eine Stratifizierung bzgl. der INR-Werte erfolgte, so dass
Blutungsereignisse auch auf einer Ubertherapeutischen Dosierung beruhen kénnten. In der Analyse
unter Berlcksichtigung der INR Werte wiesen drei der 12 Patienten, bei denen unter Warfarin schwere

postoperative Blutungen auftraten, einen INR von gréRer als 3,5 auf [10].

Eine standardisierte Blutungsanamnese zur Abschatzung des Blutungsrisiko kann neben einer Be-
stimmung des INR wertvolle Hinweise dafur liefern, ob der Patient wéhrend der letzten Tage stabil ge-

rinnungshemmend eingestellt war, oder ob ggf. eine Gerinnungsstérung vorliegt [7, 18].
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Umstellen auf Heparin / Bridging

Die einzige randomisierte Studie, die zum perioperativen Blutungsrisiko unter Heparin Daten liefert,
wurde mit Patienten durchgefiihrt, die sich einem kleinen zahnérztlichen Eingriff unterzogen (

Tabelle 7).

Beim Vergleich einer fortgefiihrten Medikation mit VKA mit Heparin war das Blutungsrisiko unter Hepa-
rin zwar 0,65-fach geringer, dieser Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant. Thromboemboli-

sche Ereignisse traten nicht auf [14].

Uber diese Studie hinausgehende Informationen liefert ein systematischer Review, der prospektive und
retrospektive Kohortenstudien analysiert, welche Patienten einschlossen, die sich elektiven invasiven
chirurgischen Eingriffen unterzogen. Als Hauptergebnis zeigte sich hier, dass die auf Heparin umge-
stellten Patienten ein 5-fach erhéhtes Risiko fir allgemeine Blutungsereignisse hatten, wahrend das
Risiko fur thromboembolische Ereignisse nicht statistisch signifikant erhéht war [19].

Eine Umstellung von VKA auf Heparin scheint demnach keinen klinisch relevanten Nutzen in Hinblick
auf eine Reduktion des perioperativen Blutungsrisikos bzw. zur Vermeidung thromboembolischer Er-

eignisse bei Operationen an der Haut zu haben.

Tabelle 6 Zusammenfassung der Evidenzlage: Vitamin K-Antagonisten im Vergleich zu keine Vitamin K-
Antagonisten bei Operationen an der Haut

Bewertung der Qualitat

VKA vs keine VKA
Referenzen: [8-13]

Ubersicht der Ergebnisse

Anzahl der |Qualitat der Evidenz |Anzahl Patienten Relativer Effekt (95% CI)
Patienten (GRADE) -
(Studien) Ohne VKA Mit VKA

Leichte bis méaRige postoperative Blutung

2580 +--- 15/2456 (0.61%) 16/124 (12.9%) |RR 3.16 (1.42 to 7.06)
(5 Studien) sehr niedrig

Schwere postoperative Blutung

411 +--- 0/262 (0%) 18/149 (12.1%) |RR 14.81 (2.73 to 80.4)
(4 Studien) sehr niedrig

Intraoperative exzessive Blutung - A

nalyse der Blutungsereignisse pro Patient

318
(2 Studien)

+ - --
sehr niedrig

1. 0/77 (0%)
2. 9/213 (4.2%)

1. 0/16 (0%)
2. 5/12 (41.7%)

1. nicht bestimmbar
2. RR 9.86 (3.91 to 24.89)

Intraoperative exzessive Blutung - A

nalyse der Blutungsereignisse pro Eingriff

170 +--- 11/100 (11%) 7170 (10%) RR 0.91 (0.37 to 2.23)

(1 Studie) sehr niedrig

Erythem

2101 +--- 180/2073 (8.7%) 2/28 (7.1%) RR 0.82 (0.21 to 3.15)

(1 Studie) sehr niedrig

Wunddehiszenz

2101 +--- 4/2073 (0.19%) 1/28 (3.6%) RR 18.51 (2.14 to 160.39)
(1 Studie) sehr niedrig
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Tabelle 7 Zusammenfassung der Evidenzlage: Fortfiihrung von VKA im Vergleich zum Bridging mit Hepa-
rin bei Operationen an der Haut

Fortfihrung VKA vs Bridging mit Heparin
Referenz: [14]

Bewertung der Qualitat Ubersicht der Ergebnisse
Anzahl der [Qualitét der Evidenz |Anzahl Patienten Relativer Effekt (95% CI)
FEEIIED ) (ERACIS) Fortgefiihrte VKA Bridging mit
(Studien) .
Heparin

Blutungskomplikationen

214 +--- 8/109 (7.3%) 5/105 (4.8%) RR 0.65 (0.22 to 1.92)
(1 Studie) sehr niedrig

Thromboembolische Ereignisse

214 +--- 0/109 (0%) 0/105 (0%) nicht bestimmbar
(1 Studie) sehr niedrig

5.1.2. Direkt wirkende Antikoagulantien (Dabigatran, Rivarobaxan, Apixaban,

Desirudin)

Direkte orale Antikoagulantien

Empfehlung Die letzte Einnahme einer Medikation mit DOAK sollte 24 h  KKP
préoperativ erfolgen. Konsensstarke: starker Kon-
sens (100%)

Empfehlung Die Wiederaufnahme der Medikation mit DOAK sollte fri- KKP
hestens 1 h postoperativ erfolgen. Konsensstarke: starker Kon-
sens (100%)

* Anpassung bei Niereninsuffizienz (siehe Fachinformation)

Studienlage:

Fur die direkt wirkenden Antikoagulantien konnten keine Studien identifiziert werden.
Perioperativer Umgang mit DOAK

Die neuen direkt wirkenden Antikoagulantien (DOAK) als Alternative zu den VKA sind fir einige Indika-
tionen einfach anzuwendende und effektive Substanzen. Die Erfahrungen zum perioperativen Umgang
sind gering. Bisher sind keine klinisch validierten Methoden zum Monitoring oder Substanzen zur An-
tagonisierung verfiigbar. Zu beachten sind die unterschiedlichen Halbwertzeiten der einzelnen Wirk-

stoffe und die veranderte Pharmakokinetik bei Niereninsuffizienz [20].
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5.2. Thrombozytenaggregationshemmer

5.2.1. Acetylsalicylsaure (ASS)

Acetylsalicylsaure

Empfehlung Bei Eingriffen an der Haut soll eine medizinisch notwendige Evidenz: +
Medikation mit Acetylsalicylsaure weitergefiihrt werden. Literatur: [9, 11, 12, 15-17]
Konsensstarke: starker Kon-
sens (100%)

Empfehlung Bei einer hoher dosierten Einnahme (>500mg ASS) inner- KKP
halb der letzten 72 h préoperativ sollte erwogen werden, Konsensstarke: starker Kon-
einen elektiven Eingriff an der Haut mit hohem Blutungsrisiko  sens (100%)

Zu verschieben.

Studienlage:

Die Anzahl der Studien und die Anzahl der in den Studien erfassten Patienten mit ASS Einnahme ist
begrenzt und die Verlésslichkeit der Daten aufgrund des Studiendesigns (kontrollierte Kohortenstu-

dien) eingeschrankt (Tabelle 8).

Zu beachten ist, dass innerhalb der Studien keine Stratifizierung nach der ASS Dosierung erfolgte. Die

eingenommene Menge an ASS variiert von 100-600mg taglich.
Komplikation unter Medikation

Ein Anstieg des postoperativen Blutungsrisikos unter ASS konnte weder fiir leichte bis mafige, noch
fir schwere Blutungen gezeigt werden [9, 11, 12, 15-17]. Das intraoperative Blutungsrisiko war unter
ASS 2,7-fach erhoht (3,9 versus 9,9%) [11, 16]. Andere postoperative Komplikationen (Wunddehis-

zenz, Erythem) waren unter Aspirin nicht erhéht [12, 17].

In einer zusétzlich durch manuelle Suche identifizierten Metaanalyse zum Blutungsrisiko zeigte sich ei-
ne Zunahme des Blutungsrisiko bei einer ASS Dosis von mehr als 100mg [21], so dass von einem Do-

sisabhangigem Risiko ausgegangen werden kann.
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Tabelle 8 Zusammenfassung der Evidenzlage: ohne ASS im Vergleich zu ASS bei Operationen an der
Haut

Ohne ASS vs ASS
Referenzen: [9, 11, 12, 15-17]

Bewertung der Qualitat Ubersicht der Ergebnisse

Anzahl der Patienten

Anzahl der |Qualitat der Evidenz

Relativer Effekt (95% CI)

Patienten |(GRADE) (Studien)

(Studien) Ohne ASS Mit ASS

Leichte bis maRige postoperative Blutung

3160 +--- 24/2681 (0.9%) 12/479 (2.5%) |[RR 1.1 (0.52t02.31)
(6 Studien) |sehr niedrig

Schwere postoperative Blutung

252
(2 Studien)

+ - ==
sehr niedrig

5/163 (3.1%)

2/89 (2.2%)

RR 0.92 (0.18 to 4.57)

Intraoperative exzessive Blutung

354 ++-- 9/233 (3.9%) 12/121 (9.9%) |RR 2.7 (1.151t06.31)
(2 Studien) |niedrig
Erythem
2554 +--- 187/2285 (8.2%) 25/269 (9.3%) |RR 1.52 (0.58 to 3.96)
(2 Studien) |sehr niedrig
Wunddehiszenz
2554 +--- 182/2285 (8%) 5/269 (1.9%) RR 0.57 (0.05 to 7.04)
(2 Studien) |sehr niedrig
5.2.2. Clopidogrel
Clopidogrel
Statement In der Regel besteht eine absolute Indikation zur Fortflihrung einer kar- KKP
diovaskular protektiven Medikation mit Clopidogrel. Konsensstarke:
starker Konsens
(100%)
Empfehlung Eine Veranderung der Medikation bei Eingriffen an der Haut sollte da- Evidenz: +
her schon auf Grund der Grunderkrankung nicht erfolgen. Literatur: [22]
Konsensstarke:
starker Konsens
(100%)
Studienlage:

Es liegt nur eine Studie zur Untersuchung des Blutungsrisikos unter Medikation mit Clopidogrel vor
(Tabelle 9).
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Komplikation unter Medikation

Die vorliegende Studie besteht aus einer prospektiven Kohorte mit Patienten mit Clopidogrel und einer
retrospektiven Vergleichskohorte mit Patienten ohne Clopidogrel. Die Studie zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied hinsichtlich des postoperativen Blutungsrisikos zwischen einer Medikation

mit Clopidogrel und keiner Antikoagulation [22].

Tabelle 9 Zusammenfassung der Evidenzlage: keine Antikoagulation im Vergleich zu Clopidogrel bei Ope-
rationen an der Haut

Keine Antikoagulation vs Clopidogrel
Referenz: [22]

Bewertung der Qualitat Ubersicht der Ergebnisse
Anzahl der Patien- [Qualitat der Evidenz Anzahl der Patienten Qualitat der Evidenz (GRADE)
ten (GRADE) (Studien)
Sehen) Ohne Antikoagu- Mit Clopidogrel
lation
Leichte bis maRige postoperative Blutung
2098 +--- 3/2073 (0.14%) 0/25 (0%) OR 11.60 (0.58 to 230.39)

(1 Studie) sehr niedrig

5.2.3. Kombinationstherapie (Clopidogrel + andere Thrombozytenaggre-

gationshemmer)

Kombinationstherapie (Clopidogrel + andere Thrombozytenaggregationshemmer)

Statement In der Regel besteht eine absolute Indikation zur Fortflihrung einer kar- KKP
diovaskular protektiven Medikation mit Clopidogrel + anderen Throm- Konsensstarke:
bozytenaggregationshemmern fir einen begrenzten Zeitraum. starker Konsens

(100%)

Empfehlung Es soll gepriift werden, ob ein Verschieben eines Eingriffes an der Haut KKP
bis zum Zeitpunkt des Umstellens auf eine Monomedikation mdglich ist. ~ Konsensstérke:
starker Konsens
(100%)

Empfehlung Ein nicht verschiebbarer Eingriff an der Haut sollte unter Belassen der Evidenz: +
Medikation mit Clopidogrel + anderen Thrombozytenaggregationshem- Literatur: [22]
mern durchgefihrt werden. Konsensstarke:

starker Konsens
(100%)

Studienlage:

Es liegt nur eine Studie zur Untersuchung des Blutungsrisikos unter Medikation mit Clopidogrel in
Kombination mit ASS vor (Tabelle 10).
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ungen zum perioperativen Umgang mit gerinnungshemmenden Substanzen bei Eingriffen an der Haut 19

Komplikation unter Medikation

Diese besteht aus einer prospektiven Kohorte mit Patienten mit Clopidogrel und einer retrospektiven
Vergleichskohorte mit Patienten ohne Clopidogrel. In dieser Studie war das postoperative Blutungsrisi-
ko bei einer Medikation mit Clopidogrel in Kombination mit ASS nicht erhoht [22].

Tabelle 10 Zusammenfassung der Evidenzlage: keine Antikoagulation im Vergleich zu Clopidogrel plus
Aspirin bei Operationen an der Haut

Keine Antikoagulation vs Clopidogrel+Aspirin
Referenzen: [22]

Bewertung der Qualitat Ubersicht der Ergebnisse
Anzahl der Patienten |Qualitat der Evidenz |Anzahl der Patienten Qualitat der Evidenz (GRADE)
(Studien) (GRADE) (Studien)
Ohne Antikoagu-  Mit Clopido-
lation grel+Aspirin
Leichte bis méRige postoperative Blutung
2080 +--- 3/2073 (0.14%) 0/7 (0%) OR 39.44 (1.87 to 831.66)
(1 Studie) sehr niedrig
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7. Welche Empfehlungen geben Leitlinien anderer

Fachbereiche?

Die US amerikanische ,,Chest-Guideline” empfiehlt bei Patienten mit kleinen Eingriffen an der Haut die
Fortfuhrung ASS und VKA [23].

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin (DEGAM) erachtet bei ,Haut-

Operationen” einem INR Wert von 2 als ausreichend [24].
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8. Aktualisierung

Aufgrund des standigen Fortschritts des medizinischen Wissens bedirfen Leitlinien einer kontinuierli-
chen Aktualisierung.

Die vorliegende Leitlinie hat eine Gultigkeit bis zum 31.12.2018. Unter Berilicksichtigung der bis zu die-
sem Zeitpunkt neu erschienenen Literatur wird im Vorfeld eine Aktualisierung vorbereitet. Uber die
Notwendigkeit der Neubearbeitung der einzelnen Kapitel im Rahmen eines Updates der Literatur ent-
scheidet die Expertengruppe. Entscheidende Kriterien hierzu sind: 1) Vorliegen von neuen Studiener-
gebnissen, die eine Revision der Empfehlungen erfordern 2) Veranderung von Zulassungen / neue Zu-
lassungen. Die Koordination des Updates erfolgt durch die dEBM Berlin (A. Nast).

04.10.2018: Gliltigkeit der Leitlinie nach inhaltlicher Uberpriifung durch das
Leitliniensekretariat verlangert bis 31.10.2019
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9. Finanzierung

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Gesellschaft fir Dermatochirurgie (DGDC) und der Deut-
schen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) finanziert. Eine inhaltliche Einflussnahme durch den

Sponsor erfolgte nicht.
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10. Abkidrzungsverzeichnis

Abklirzung Erlauterung

ASS Acetylsalicylsaure

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
BVDD Berufsverband der Deutschen Dermatologen

DDG Deutsche Dermatologische Gesellschaft

dEBM Division of Evidence Based Medicine

DEGAM Deutschen Gesellschaft fur Allgemeinmedizin

DGDC Deutsche Gesellschatft fiir Dermatochirurgie

DGMKG Deutsche Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie e. V.

DGPRAC Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen
DOAK Direkte orale Antikoagulantien

GTH Gesellschaft fiir Thrombose und Hamostaseforschung

INR International Normalized Ratio

OAK Orale Antikoagulantien

TAH Thrombozytenaggregationshemmer

VKA Vitamin K-Antagonisten
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Name Berater- bzw. Honorare fir Vortrags- | Finanzielle Zuwen- Eigentimer- | Besitz von Person- | Mitglied von in Zusammenhang Politische, Gegenwartiger
Gutachtertatigkeit | und Schulungstéatigkei- | dungen (Drittmittel) interesse an | Geschéftsan- |liche mit der Leitlinienentwicklung akademische | Arbeitgeber, rele-
oder bezahlte ten oder bezahlte fur Forschungsvorha- | Arzneimitteln/ | teilen, Aktien, | Bezie- relevanten Fachgesellschaf- (z.B. Zugeho- | vante Arbeitgeber
Mitarbeit in einem [ Autoren- oder Co- ben oder direkte Medizinpro- | Fonds mit hungen [ten/Berufsverbénden, Mandats- | rigkeit zu der letzten 3 Jahre
wissenschaftlichen | Autorenschaften im Finanzierung von dukten (z. B. [Beteiligung zu einem |trager im Rahmen der Leitlinien- | bestimmten
Beirat eines Un- Auftrag eines Unter- Mitarbeitern der Patent, Urhe- | von Unter- Vertre- entwicklung ~Schulen®),
ternehmens der nehmens der Gesund- | Einrichtung von Sei- [ berrecht, nehmen der | tungsbe- wissenschaft-
Gesundheitswirt- | heitswirtschaft, eines | ten eines Unterneh- [ Verkaufs- Gesund- rechtig- liche oder
schaft (z.B. Arz- kommerziell orientier- [ mens der Gesund- lizenz) heitswirt- ten eines personliche
neimittelindustrie, |ten Auftragsinstituts heitswirtschaft, eines schaft Unter- Interessen,
Medizinproduktin- | oder einer Versiche- kommerziell orientier- nehmens die mogliche
dustrie), eines rung ten Auftragsinstituts Gesund- Konflikte
kommerziell orien- oder einer Versiche- heitswirt- begriinden =
tierten Auftragsin- rung schaft koénnten 2
stituts oder einer g
Versicherung 2
Falk Nein Nein Laufende Phase llI Nein Nein Nein Sekretar der Deutschen Gesell- | Nein St. Josef Hospital 2
Georges Studie von Ada- schaft fir Dermatochirurgie Bochum, Klinikum
Bechara limumab in der The- (DGDC) der Ruhr-Universitéat
rapie der moderaten Bochum
und schweren Hidra-
denitis suppurativa
der Firma AbbVie
Henriette | Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Selbststandig, Min- |1
Ernst chen; Assisstenz-
zahnarztin
Hans- Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied der Deutschen Dermato- | Nein Universitats- 1
Martin logischen Gesellschaft, der Deut- Hautklinik Lieber-
Hafner schen Gesellschaft fiir Derma- meisterstraRe 25,
tochirurgie, der Deutschen Ge- 72076 Tubingen
sellschaft fir Phlebologie,
Schatzmeister der Arbeitsge-
meinschaft Dermatologische
Angiologie
Wolfgang [Berater- bzw. Honorare fur Vortrags- | Nein Nein Nein Nein Prasident der Deutschen Gesell- | Nein zurzeit selbstandig, |2
Koenen Gutachtertatigkeit | und Schulungstatigkei- schaft fur Dermatochirurgie bis 2011: Universi-
oder bezahlte ten oder bezahlte tatsmedizin Mann-
Mitarbeit in einem [ Autoren- oder Co- heim
wissenschaftlichen | Autorenschaften im
Beirat fur Biofron- | Auftrag von Leo
tera Pharma, Biofrontera,
Integra Lifescience,
OnkoZert, Palomar
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Medical
Andreas [Nein Vortrag zum gegen- Nein Nein Nein Nein Stellvertretender Sprecher Tu- Nein Klinik und Poliklinik |2
Kolk wartigen Stand der morzentrum Miinchen, Kopf- fur Mund-Kiefer-
Chirurgie des fortge- Hals-Tumoren, Mitglied er Leitli- Gesichtschirurgie
schrittenen Kopf-Hals- nienkommission KG-Chirurgie am Klinikum rechts
Karzinoms am der Deutschen Gesellschaft fur der Isar, Technische
20.09.2013 (Fa. Mund-, Kiefer- und Gesichtschi- Universitat Miinchen
Merck) rurgie
Jurgen Berater- bzw. Honorare fur Vortrags- | Finanzielle Zuwen- Nein Nein Nein Querschnittsleitlinie zur Anwen- | Nein Charité - Universi- 3
Koscielny | Gutachtertatigkeit |und Schulungs- dungen (Drittmittel) dung von Blutkomponenten und tatsmedizin Berlin,
oder bezahlte Mit- | tatigkeiten oder be- fiir Forschungs- Plasmaderivaten der Bundesarz- Charitéplatz 1,
arbeit in einem zahlte Autoren- oder vorhaben oder direkte tekammer 10117 Berlin
wissenschaftlichen [ Co-Autorenschaften Finanzierung von « Mitglied des BDDH (“Berufsver-
Beirat fiir CSL im Auftrag von Novar- | Mitarbeitern durch band der Deutschen Hamosta-
Behring Internati- | tis, Ferring sowie CSL Behring Interna- seologen”)
onal, Bayer Inter- | Pfizer tional und Siemens « Mitglied der DGKMH (,Deutsche
national, Daiichi Gesellschatft fir Mikrozirkulation
Sankyo. Novo und Hamorheologie”)
Nordisk, Abbott « Mitglied der DGTI (“Deutsche
und Novartis Gesellschaft fur Transfusionsme-
dizin und Immunhamatologie”)
« Mitglied der ESCH (“European
Society for Clinical Haemorheol-
ogy*)
« Mitglied des EVF ("European
Venous Forum")
« Mitglied der GTH (“Deutsche
Gesellschaft fur Thrombose- und
Hamostaserforschung”)
« Mitglied der ISTH (“International
Society of Thrombosis and Hae-
mostasis®)
Christoph | Nein Wiederholte OP-Kurse | Nein Nein Nein Nein Mitglied der Deutschen Dermato- | Nein Klinikum Ludwigsha- |2

Loser

fur Dermatologen
(Klinik und Praxis) als
Kursleiter mit Referen-
tenhonorar der Firma
Johnson & Johnson
(Ethicon, Serono)
ohne Produktbezug,
d.h. rein prozedurale
Weiterbildung am
Schweinehautmodell
oder im Rahmen von

logischen Gesellschaft, der Deut-
schen Gesellschaft fur Dermato-
chirurgie (Vorstandsmitglied,
Mandatstrager fur die Leitlinien
zum Malignen Melanom (Thera-
pie etc. und Prophylaxe) sowie
andere Hauttumoren (BZK, PEK
etc.)) sowie der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Dermatochirurgie

fen gGmbH, Brem-
serstrafl3e 79, 67063
Ludwigshafen
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Seminaren fur medizi-
nisches Fachpersonal
zum Thema Derma-

tochirurgie.
Markus Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied der Deutschen Gesell- Nein Universitatsklinik 1
Meissner schaft fir Dermatochirurgie, der Frankfurt
Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft, der European
Society for Dermatological Rese-
arch, der Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Forschung, der
Deutschen Krebsgesellschaft und
der Deutschen Gesellschaft fur
Palliativmedizin
Alexander [ Nein Honorar fir Vor- Drittmittel fur klinische | Nein Nein Nein Mitglied der Deutschen Dermato- | Nein Charité - Universi- 1
Nast tragstatigkeiten bei Studien im Bereich logischen Gesellschaft, der Ar- tatsmedizin Berlin,
unabhéngigen Sym- der asthetischen beitsgemeinschaft Dermatologi- Klinik fir Dermatolo-
posien, welche jedoch | Dermatologie von sche Forschung sowie der Euro- gie, Venerologie und
direktes oder indirek- | Galderma Laboratori- pean Academy of Dermatology Allergologie, Division
tes Industriesponso- um GmbH, Ipsen and Venereology of Evidence Based
ring der Firmen Pfizer, | Pharma GmbH, Medicine
Janssen, Biogen Idec, | Kythera Biophar-
Synergy, Sinclair, maceuticals. Drittmit-
Intendis, Abbott sowie |tel fur Forschungs-
AbbVie erhalten ha- vorhaben vom Euro-
ben. pean Dermatology
Forum (EDF), der
Deutschen Dermato-
logischen Gesell-
schaft (DDG), der
Deutschen For-
schungsgemeinschaft
(DFG). Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fir
Chemotherapie e.V.,
Deutsche Gesell-
schaft fur Radioonko-
logie e.V. sowie
GlaxoSmithKline Ltd.
Anna Nein Nein Nein Nein Nein Nein Deutsche Dermatologische Ge- | Nein Charité - Universi- 1
Pokrywka sellschaft (DDG): Mandatstrager, tatsmedizin Berlin,

Deutsche Gesellschaft fir Der-
matochirurgie (DGDC)

Klinik fir Dermatolo-
gie, Venerologie und
Allergologie, Univer-
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sitatsklinik fur Der-
matologie in Magde-
burg

Stefanie
Rosu-
meck

Nein

Nein

Drittmittel fur klinische
Studien im Bereich
der asthetischen
Dermatologie von
Galderma Laboratori-
um GmbH, Ipsen
Pharma GmbH,
Kythera Biophar-
maceuticals. Drittmit-
tel fur Forschungs-
vorhaben vom Euro-
pean Dermatology
Forum (EDF), der
Deutschen Dermato-
logischen Gesell-
schaft (DDG), der
Deutschen For-
schungsgemeinschaft
(DFG). Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fur
Chemotherapie e.V.,
Deutsche Gesell-
schaft fiir Radioonko-
logie e.V. sowie
GlaxoSmithKline Ltd.

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Charité - Universi-
tatsmedizin Berlin,
Klinik fir Dermatolo-
gie, Venerologie und
Allergologie, Division
of Evidence Based
Medicine

Steffen
Schirmer

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitglied der Deutschen Gesell-
schaft der Plastischen, Rekon-
struktiven und Asthetischen
Chirurgen (DGPRAC), der Deut-
schen Gesellschaft fur Wundhei-
lung und Wundbehandlung e.V.
(DGfW) und der Deutsche Ge-
sellschaft fur Senologie (DGS)

Nein

Klinikum Bielefeld

Birte
Sporbeck

Nein

Nein

Drittmittel fur klinische
Studien im Bereich
der asthetischen
Dermatologie von
Galderma Laboratori-
um GmbH, Ipsen
Pharma GmbH,
Kythera Biophar-

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Charité - Universi-
tatsmedizin Berlin,
Klinik fir Dermatolo-
gie, Venerologie und
Allergologie, Division
of Evidence Based
Medicine
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maceuticals. Drittmit-
tel fur Forschungs-
vorhaben vom Euro-
pean Dermatology
Forum (EDF), der
Deutschen Dermato-
logischen Gesell-
schaft (DDG), der
Deutschen For-
schungsgemeinschaft
(DFG). Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fir
Chemotherapie e.V.,
Deutsche Gesell-
schaft fur Radioonko-
logie e.V. sowie
GlaxoSmithKline Ltd.

Klaus
Stromer

Berater- bzw.
Gutachtertatigkeit
oder bezahlte
Mitarbeit in einem
wissenschaftlichen
Beirat fur Biogen
Idec, Novartis,
AbbVie und Jans-
sen

Honorare fur Vortrags-
und Schulungstatigkei-
ten oder bezahlte
Autoren- oder Co-
Autorenschaften im
Auftrag von Novartis,
Janssen, AbbVie, Leo-
Pharma, Meda, Wyeth
und Biogen Idec

Nein

Nein

Nein

Nein

Vorstandsmitglied der Deutsche
Dermatologische Gesellschaft
und Prasident des Berufsverban-
des der Deutschen Dermatologen

Nein

Selbstandig tatig in
Gemeinschaftspra-
xis Dr Stromer /
Deden, Méncheng-
ladbach

Die Bewertung der

Koordinatoren erfolgte durch das Prasidium der

DDG. Die Bewertung aller

1 = keine Konflikte, 2 = Angaben ohne Relevanz zur Leitlinie, 3 = Angaben mit geringer Relevanz, 4 = Konflikt mit erheblicher Relevanz
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anderen Experten erfolgte durch die dEBM nach

folgendem Schema:






