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			Zusammenfassung

			Die chronische Herzinsuffizienz ist eine häufige Komorbidität von PatientInnen, die sich elektiven oder notfälligen chirurgischen Eingriffen und Interventionen unterziehen müssen. Eine Herzinsuffizienz ist mit dem Auftreten von perioperativen Komplikationen, einer erhöhten perioperativen Sterblichkeit und einer steigenden Inzidenz assoziiert. Für die PatientInnen ist ein differenziertes perioperatives Behandlungskonzept essentiell, welches eine präoperative Risikostratifizierung mit ggf. erweiterter Diagnostik, ein adäquates intraoperatives hämodynamisches Management sowie eine angemessene postoperative Überwachung zur Erkennung und Vermeidung von Komplikationen beinhaltet. Sofern keine Kontraindikationen bestehen, soll eine leitliniengerechte medikamentöse Herzinsuffizienztherapie perioperativ fortgeführt werden. In diesem Kontext rücken insbesondere SGLT2Inhibitoren (Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitoren, SGLT2i) zunehmend in den Fokus des Interesses. In diesem Übersichtsartikel werden die Pathophysiologie der Herzinsuffizienz, die aktuellen Empfehlungen für das perioperative Management der PatientInnen sowie die Besonderheiten des perioperativen Umgangs mit SGLT2i detailliert dargestellt und zusammengefasst.

			Summary

			Chronic heart failure is a common comorbidity in patients undergoing elective or emergency surgery and the incidence is rapidly increasing. Heart failure is associated with the occurrence of perioperative complications and an up to fivefold increase in perioperative mortality, making an alert management tailored to patients’ needs during the perioperative period essential. This includes preoperative risk stratification with extended diagnostics, adequate, organ-protective intraoperative haemodynamic management and appropriate postoperative monitoring in order to avoid complications or to detect them as early as possible. Guideline-adherent drug therapy for chronic heart failure should be continued perioperatively, provided there are no contraindications. In this context, SGLT2 inhibitors (SGLT2i) are increasingly becoming the focus of interest. This review article summarises the pathophysiology of heart failure and the current recommendations for the pre-, peri- and postoperative management of these patients, and presents the specifics of the perioperative management of patients with SGLT2i.

			Herzinsuffizienz – Risiko für perioperative Morbidität und Mortalität

			Trotz diverser Fortschritte in der operativen Medizin ist die Morbidität und Mortalität nach chirurgischen Eingriffen hoch. Weltweit und so auch in Deutschland gilt Versterben im Zusammenhang mit einem chirurgischen Eingriff als dritthäufigste Ursache für den Verlust von Lebensjahren [1,2]. Die perioperative Sterblichkeitsrate im Krankenhaus liegt in Europa durchschnittlich bei 4 %, wobei der größte Teil der verstorbenen PatientInnen (über 70 %) zu keinem Zeitpunkt auf einer Intensivstation behandelt wurden [3]. Dies zeigt, dass ein Kollektiv hoch gefährdeter PatientInnen unserer klinischen Vigilanz im Rahmen der postoperativen Betreuung entgeht. 

			Die chronische Herzinsuffizienz ist ein relevanter Risikofaktor für postoperative Komplikationen und Versterben im Zusammenhang mit einem operativen Eingriff. Nach nichtkardiochirurgischen Eingriffen ist eine Herzinsuffizienz mit einem 3,4-fachen Risiko für Versterben nach 30 Tagen (8,0 im Vergleich zu 2,4 %) [4] bzw. 4,5-fachen Risiko nach 90 Tagen (5,5 im Vergleich zu 1,2 %) [5] assoziiert. Nach ambulanten Operationen zeigten PatientInnen mit Herzinsuffizienz eine 5-fach erhöhte Sterblichkeit binnen 90 Tagen (2,0 im Vergleich zu 0,4 %) und eine doppelt so hohe Inzidenz postoperativer Komplikationen binnen 30 Tagen (5,6 im Vergleich zu 2,7 %) [6]. Die erhöhe Mortalität kor-reliert mit der Einschränkung der linksventrikulären systolischen Funktion und betrifft PatientInnen mit und ohne Symptomatik. Für die Krankenhaussterblichkeit liegen deutlich höhere Raten aus klinischen Studien vor. Dies betrifft alle operativen Bereiche: neurochirurgische Eingriffe mit 10 vs. 3 % der PatientInnen mit und ohne Herzinsuffizienz; thoraxchirurgische Eingriffe mit 10 vs. 2 % im Vergleich; allgemeinchirurgische Eingriffe mit 8 vs. 1 % [7]. Postoperative Komplikationen korrelierten signifikant mit einer präoperativ reduzierten linksventrikulären Ejektionsfraktion und Vorerkrankungen weiterer Organsysteme [5,8,9].

			Akute kardiale Dekompensationen treten in der perioperativen Phase bei vorbestehender chronischer Herzinsuffizienz bis zu siebenmal häufiger auf und sind mit einer hohen Ein-Jahres-Sterblichkeit von 44 % assoziiert. Das Vorliegen einer chronischen Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, notfallmäßige Eingriffe, Vorhofflimmern, erhöhte kardiale Biomarker wie Troponin, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen, Anämie sowie periphere arterielle Verschlusskrankheit waren unabhängige Risikofaktoren für eine perioperative, akute, kardiale Dekompensation [10]. 

			Die chronische Herzinsuffizienz stellt einen entscheidenden Risikofaktor für Komplikationen und Mortalität nach nichtkardiochirurgischen Eingriffen dar. Ein tiefes Verständnis der Pathophysiologie und des perioperativen Managements ist für AnästhesiologInnen von zentraler Bedeutung. 

			Diagnose der Herzinsuffizienz

			Mit einer Prävalenz der Diagnose Herzinsuffizienz von 4 % liegt Deutschland im europäischen Vergleich mit steigender Tendenz an der Spitze. In der Gruppe der über 65-jährigen PatientInnen sind ca. 11 % betroffen [11]. Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, das sich in kardialen Symptomen wie Dyspnoe, Knöchelschwellung und Müdigkeit äußert und von klinischen Zeichen eines erhöhten Jugularvenendrucks, pulmonaler Stauung und peripheren Ödemen begleitet werden kann. Die Symptome sind Ausdruck einer strukturellen oder funktionellen Erkrankung des Herzens, welche in erhöhten kardialen Drücken resultiert und einen inadäquaten Auswurf in Ruhe oder während Belastung zur Folge hat [12]. Vor allem Übergewicht, sowohl bei Männern als auch bei Frauen, ist häufig von Herzinsuffizienz begleitet und sollte mit einer entsprechenden Vigilanz in der präoperativen Evaluation an das Vorliegen einer Herzinsuffizienz denken lassen [13]. Bei Adipositas, den entsprechenden Symptomen oder einem pathologischen Elektrokardiogramm (z. B. pathologische Q-Zacken als Hinweis für einen abgelaufenen Infarkt, Vorhofflattern oder -flimmern oder Atrioventrikulär-Block), wird eine Bestimmung der atrialen natriuretischen Peptide (des B-Typ natriuretischen Peptids, BNP, oder des N-terminalen pro-B-Typ-natriuretisches Peptids, NT-proBNP) empfohlen. Dabei gilt ein NT-proBNP-Spiegel von über 125 pg/ml bzw. ein BNP über > 100 pg/ml als pathologisch [13]. Die Echokardiographie weist die Diagnose Herzinsuffizienz durch eine eingeschränkte linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) oder Wandbewegungsstörungen nach, im Umkehrschluss ist das Vorliegen einer Herzinsuffizienz bei normalen natriuretischen Peptiden bzw. einer unauffälligen Echokardiographie unwahrscheinlich. Der vorliegende Phänotyp der Herzinsuffizienz basiert auf der Messung der linksventrikulären Ejektionsfraktion (Tab. 1). Beträgt diese 40 %, so liegt eine Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (EF) vor („Heart Failure with reduced Ejection Fraction“, HFrEF). Beträgt die EF 41 – 49 %, so liegt eine Herzinsuffizienz mit gering reduzierter EF vor („Heart Failure with mildly reduced Ejection Fraction“, HFmrEF). Ist die EF formal normwertig (≥ 50 %), liegt bei Koinzidenz von klinischen Zeichen sowie objektiven echokardiographischen Befunden struktureller oder funktioneller Abnormalitäten, die mit einer diastolischen Dysfunktion vereinbar sind bzw. mit erhöhten linksventrikulären Füllungsdrücken einhergehen, eine Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion vor („Heart Failure with preserved Ejection Fraction“, HFpEF) [12].
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							Klassifikation der chronischen Herzinsuffizienz nach Ejektionsfraktion [12,20].

						
					

					
							
							Diagnostische Kriterien

						
							
							HFrEF

						
							
							HFmrEF

						
							
							HFpEF

						
					

					
							
							Klinische Zeichen und Symptome

						
							
							Ja

						
							
							Ja

						
							
							Ja

						
					

					
							
							LVEF

						
							
							≤ 40 %

						
							
							41 – 49 %

						
							
							≥ 50 %

						
					

					
							
							Zusätzliche Pathologien

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							Zusätzliche Hinweise auf struk-
turelle, kardiale Verän­de­rungen und / oder funktionale Pathologien
- diastolische LV-Dysfunktion

							- erhöhter LV-Füllungsdruck

							- erhöhtes NT-proBNP

						
					

				
			

			HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction; HFmrEF: heart failure with mildly reduced ejection fraction; HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction; LVEF: linksventrikuläre Ejektionsfraktion; LV: linksventrikulär; NT-proBNP: N-terminal pro-brain-natriuretic-peptide.

		


			Empfehlung für die Praxis: Bei PatientInnen mit Adipositas oder bekannter kardiovaskulärer Erkrankung im Alter von ≥ 65 Jahren oder einem Alter von ≥ 45 Jahren mit Symptomen, die auf eine Herzinsuffizienz hindeuten, die sich einer nichtkardiochirurgischen OP mit mittlerem oder erhöhten Risiko unterziehen müssen, kann präoperativ das B-Typ natriuretische Peptid (BNP) oder das N-terminale pro-B-Typ-natriuretische Peptid (NT-proBNP) bestimmt werden, um PatientInnen als herzinsuffizient zu identifizieren und dies in der Evaluation des perioperativen Risikos zu berücksichtigen [14,15].

			Die Pathophysiologie der HFrEF, der häufig eine ischämische Kardiomyopathie zugrunde liegt, unterscheidet sich maßgeblich von der der HFpEF. An HFpEF leiden in erster Linie (adipöse) Frauen und sie beruht unter anderem auf einer Kombination aus chronischer (meist Adipositas-assoziierter) geringgradiger Inflammation sowie mikrovaskulärer Dysfunktion [16]. Beides führt zu einem fibrotischen Umbau des kardialen Gewebes, was sich in Steifheit des linken Ventrikels und einer Relaxationsstörung äußert [17]. Alle Subtypen der Herzinsuffizienz können ineinander übergehen. Diabetes, ischämische Herzerkrankung, weitere Vorerkrankungen sowie mangelnde Adhärenz zum therapeutischen Regime begünstigen die Progression einer HFpEF zur HFrEF. Gleichzeitig kann sich die EF in jüngeren, vor allem weiblichen Patientinnen unter optimierter Therapie erholen [18]. HFpEF wird für nahezu 50 % aller Fälle der Herzinsuffizienz verantwortlich gemacht und zeigt eine steigende Inzidenz. Die Herzinsuffizienz-assoziierte Sterblichkeit (50 % aller PatientInnen versterben binnen 15 Jahren) zwischen HFrEF und HFpEF unterscheidet sich nicht [19]. 

			Präoperative Evaluation

			Die aktuellen Empfehlungen zur präoperativen Evaluation von PatientInnen mit Herzinsuffizienz vor elektiven nichtherzchirurgischen Eingriffen basieren auf einem kürzlich publizierten Konsensus der europäischen [20], amerikanischen [15] und deutschen Fachgesellschaften [14], wobei sich die europäischen Leitlinien von denen der amerikanischen in einigen Details unterscheiden [21]. Die präoperative Evaluation dient sowohl der Erkennung einer bislang nicht diagnostizierten Herzinsuffizienz als auch der Beurteilung des aktuellen Verlaufs einer bekannten Herzinsuffizienz. Ziel ist es, zu entscheiden, ob der geplante chirurgische Eingriff unmittelbar durchgeführt werden kann oder ob zunächst eine weiterführende Diagnostik, Therapie oder Intervention erforderlich ist.
Das perioperative Prozedere ist genau zu planen – PatientInnen mit Herzinsuffizienz sollten hinsichtlich ihrer Eignung für eine ambulante Versorgung sowie der unmittelbaren postoperativen Betreuung auf der Normalstation kritisch evaluiert werden. Bei eingeschränkten Ressourcen für eine postoperative Überwachung kann eine anästhesiologische postoperative Visite auf der Normalstation sinnvoll sein. Für die präoperative Diagnostik gelten grundsätzlich dieselben Indikationen, die unabhängig von einer geplanten Operation gelten würden. Das bedeutet, dass der geplante operative Eingriff nicht der Grund für die präoperative Diagnostik, sondern allenfalls der Anlass sein sollte. Dies soll der Verzögerung von operativen Eingriffen sowie einer Übertherapie vorbeugen [21]. 

			Im Rahmen der Evaluation hinsichtlich einer Herzinsuffizienz sollte die Vigilanz für die klinischen Zeichen und Symptome der Herzinsuffizienz federführend sein (Abb. 1). Ein möglicher Hinweis auf eine Herzinsuffizienz sollte im Kontext der vorliegenden Diagnosen und der bestehenden Medikation bewertet werden. Wird eine Herzinsuffizienz vermutet, ohne dass eine entsprechende Diagnose gestellt oder eine leitliniengerechte Therapie eingeleitet wurde, sollte vor einem elektiven nicht-kardiochirurgischen Eingriff eine weiterführende Diagnostik erfolgen.
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							Klinische Zeichen 
und Symptome der Herzinsuffizienz. 

						
					

				
			

		


			Die erneute Evaluation einer stabilen, kompensierten Herzinsuffizienz ist nicht sinnvoll. Da das Krankheitsbild dynamisch ist, sollte die Anamnese jedoch hinsichtlich der Zeichen, Symptome sowie klinischen Belastbarkeit (z. B. Treppensteigen) in der Dynamik der jüngeren Vergangenheit in der präoperativen Evaluation fokussiert abgefragt werden [22]. Der Vergleich aktueller mit früheren Konzentrationen natriuretischer Peptide kann die Beurteilung der Krankheitsdynamik bei Patientinnen und Patienten wesentlich unterstützen. Bei diagnostischer Unsicherheit oder dem Auftreten von Symptomen, die auf eine Herzinsuffizienz hinweisen, ist die transthorakale Echokardiographie indiziert [20,23]. Bei PatientInnen mit kardiovaskulären Vorerkrankungen und / oder im Alter von ≥ 65 Jahren, die sich einem Eingriff mit mittlerem oder hohem Risiko unterziehen, wird eine präoperative Bestimmung natriuretischer Peptide sowie des kardialen Troponins empfohlen [14,15]. Darüber hinaus sollte bei bestehender Herzinsuffizienz nach Möglichkeit bereits vor einem nichtherzchirurgischen Eingriff eine leitliniengerechte medikamentöse Therapie etabliert werden. Eine bestehende medikamentöse Therapie der Herzinsuffizienz ist – sofern keine Kontraindikationen vorliegen – auch perioperativ fortzuführen (siehe auch Kapitel „Leitliniengerechte Therapie“). Dabei sollte Substanz-spezifisch eine differenzierte Betrachtung erfolgen, da für die einzelnen Medikamentenklassen individuelle Empfehlungen auch unabhängig von der Therapie der Herzinsuffizienz vorliegen können.

			Empfehlung für die Praxis: Bei PatientInnen, die sich einer nichtkardiochirurgischen Operation unterziehen müssen und neue Dyspnoe, körperliche Untersuchungsbefunde einer Herzinsuffizienz oder den Verdacht auf eine neue / sich verschlechternde ventrikuläre Dysfunktion aufweisen, sollte eine präoperative Beurteilung der linksventrikulären Funktion mittels transthorakaler Echokardiographie durchgeführt werden. 

			Eine Evaluation hinsichtlich einer möglichen myokardialen Ischämie unter Belastung richtet sich ebenfalls nach den für nichtchirurgische PatientInnen bestehenden Indikationen. Sie wird bei Eingriffen mit niedrigem Risiko generell nicht empfohlen. Zur Ausschlussdiagnostik eines chronischen Koronarsyndroms bei niedrigem oder intermediärem Risiko kann eine Kardio-Computertomographie (Kardio-CT) erwogen werden. Diese soll durchgeführt werden, wenn die Belastbarkeit eingeschränkt ist (NYHA ≥ II) oder mit hoher Wahrscheinlichkeit eine koronare Herzerkrankung (KHK) vorliegt. Bei asymptomatischen PatientInnen sollte vor chirurgischen Eingriffen mit hohem Risiko eine Kardio-CT durchgeführt werden, bei eingeschränkter Belastbarkeit und vorausgegangener operativer oder interventioneller Revaskularisation (PCI). Die Indikation zur Diagnostik mittels PCI richtet sich nach den gleichen Empfehlungen wie für nichtchirurgische PatientInnen – die Indikationen für die Diagnostik sind somit größtenteils als unabhängig vom geplanten operativen Eingriff zu bewerten [14].

			Empfehlung für die Praxis: Die Indikation für eine invasive präoperative Diagnostik soll sich nach den gleichen Indikationen wie für nichtchirurgische PatientInnen richten – der geplante operative Eingriff ist allenfalls der Anlass, aber per se nicht der Grund. 

			Leitliniengerechte Therapie

			Bis in die 2010er-Jahre wurden ACE-Hemmer, Beta-Blocker, Mineralkortikoid-Rezeptorantagonisten und Diuretika im Sinne einer leitliniengerechten Therapie der Herzinsuffizienz sequentiell und stufenweise dosiert. Mit der Erneuerung der Leitlinie der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC) zur Diagnose und Behandlung der akuten und chronischen Herzinsuffizienz wurde erstmals die Empfehlung für den gleichzeitigen Beginn aller Substanzen für PatientInnen mit HFrEF ausgesprochen (Tab. 2) [12]. Diese sollen zudem zeitnah hoch dosiert werden, um eine bestmögliche Prognoseverbesserung zu erreichen (eine Übersicht über die empfohlenen Dosierungen der Einzelsubstanzen gibt ein Update aus dem Jahr 2024) [24]. Im Rahmen dieser Aktualisierung wurden zudem Leitlinien für die medikamentöse Behandlung von PatientInnen mit HFpEF sowie HFmrEF veröffentlicht, in denen aufgrund belastbarer Ergebnisse von randomisiert kontrollierten Studien vor allem die „Sodium-Glucose-Cotransporter-2-Inhibitoren“ (SGLT2i) in den Vordergrund rückten [12,25]. Diese werden im Folgenden im Detail besprochen. Die etablierte Medikation zur Behandlung einer chronischen Herzinsuffizienz sollte perioperativ grundsätzlich fortgeführt werden, falls diesbezüglich keine Kontraindikationen vorliegen.
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							Leitlinien-adhärente Pharmakotherapie der chronischen Herzinsuffizienz [12,24].

						
					

					
							
							
							ACEI oder 
ARB oder 
ARNI 

						
							
							Beta-Blocker

						
							
							MRA 

						
							
							SGLT2-
Inhibitoren
(Dapagliflozin / Empagliflozin)

						
							
							Diuretika 

							bei Volumen-überladung


						
					

					
							
							HFrEF

						
							
							Ja

						
							
							Ja 

						
							
							Ja 

						
							
							Ja 

						
							
							Ja 

						
					

					
							
							HFmrEF

						
							
							Ja

						
							
							Ja 

						
							
							Ja 

						
							
							Ja 

						
							
							Ja 

						
					

					
							
							HFpEF

						
							
							Therapie von Ätiologie, kardiovaskulären und nichtkardiovaskulären Komorbiditäten

						
							
							Ja 

						
							
							Ja 

						
					

				
			

			HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction; HFmrE: heart failure with mildly reduced ejection fraction; HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction; ACEI: Angiotensinkonversionsenzym-Inhibitor; ARB: Angiotensin-Rezeptorblocker; ARNI: Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor; MRA: Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist; SGLT2: Sodium-Glucose-Cotransporter; 2. Grün: 
Klasse-I-Empfehlung; gelb: Klasse-IIb-Empfehlung. 

		


			Empfehlung für die Praxis: Sofern keine Kontraindikationen vorliegen, wird die Fortführung der medikamentösen Herzinsuffizienz-Therapie perioperativ empfohlen [15]. Dabei sollte Substanz-spezifisch eine differenzierte Betrachtung erfolgen, da für die einzelnen Medikamentenklassen individuelle Empfehlungen auch unabhängig von der Therapie der Herzinsuffizienz vorliegen können.

			Mit der Novellierung der Leitlinie wurden zudem neue Empfehlungen zur Behandlung des Eisenmangels formuliert, der eine Inzidenz von 30 – 50 % im Kollektiv herzinsuffizienter Patientinnen zeigt [26]. Die Ko-Inzidenz eines Eisenmangels ist mit einer niedrigeren Überlebenszeit, reduzierter Lebensqualität sowie einer Zunahme der Herzinsuffizienzsymptomatik verbunden [27]. Der Ausgleich eines bestehenden Mangels stellt somit eine einfache Verbesserungsmöglichkeit der Versorgung von herzinsuffizienten PatientInnen dar. Die Grenzwerte sind vergleichbar mit der Anämiediagnostik, z. B. im Zuge von „Patient-Blood-Management“-Algorithmen. Inwiefern eine präoperative Eisengabe zu einer Verringerung der Morbidität und Mortalität herzinsuffizienter PatientInnen beitragen kann, kann derzeit noch nicht evidenzbasiert beantwortet werden. 

			Perioperatives Management mit SGLT2-Inhibitoren

			Aktuell stellt das perioperative Management von PatientInnen mit chronischer Herzinsuffizienz und SGLT2i-Medikation eine besondere Herausforderung dar. Die SGLT2i wurden ursprünglich aufgrund ihrer blutzuckersenkenden Wirkung für PatientInnen mit Diabetes mellitus entwickelt [28]. In den letzten Jahren konnten zahlreiche multizentrische, prospektiv randomisierte klinische Studien die positiven Effekte der Substanzgruppe bei PatientInnen mit chronischer Herzinsuffizienz sowie chronischer Niereninsuffizienz nachweisen [29–31]. Internationale Leitlinien empfehlen die Therapie mit SGLT2i als Standard-Therapie in diesen Patientengruppen [12], was in den letzten Jahren zu einem rasanten Anstieg der Verschreibungen führte. Die SGLT2i-assoziierte Ketoazidose wird in der Literatur als potentielle Komplikation einer SGLT2i-Therapie diskutiert und in Fallberichten und -serien publiziert [32–36]. Im Gegensatz zur klassischen diabetischen Ketoazidose, welche typischerweise im Rahmen eines Typ-1-Diabetes mellitus auftritt, kann eine SGLT2i-assoziierte Ketoazidose auch bei Typ-2-Diabetes oder unabhängig von einem diagnostizierten Diabetes auftreten [37]. Im perioperativen Kontext existieren zahlreiche Faktoren, die die Entstehung einer SGLT2i-assoziierten Ketoazidose begünstigen können. Dazu zählen die perioperative Nüchternheit, das chirurgische Trauma mit der inflammatorischen Reaktion sowie andere metabolische Entgleisungen wie z. B. eine Laktaterhöhung infolge eines Volumenmangels. Somit ist es denkbar, dass eine SGLT2i-assoziierte Ketoazidose perioperativ gehäuft und therapiebedürftig vorkommt.

			Für das perioperative Management mit SGLT2i ist ein fundiertes Verständnis des Wirkmechanismus von Bedeutung. Im proximalen Tubulus der Niere existieren zwei natriumgekoppelte Glukose-Cotransporter: SGLT2 (überwiegend im frühproximalen Abschnitt) und SGLT1 (im distalen Teil). SGLT2 ist für ca. 90 % der Glukosereabsorption verantwortlich, SGLT1 für die restlichen 10 %. SGLT2i hemmen die Rückresorption von Glukose und Natrium, steigern die Glukosurie und senken somit den Blutzuckerspiegel insulinunabhängig (durchschnittliche HbA1c-Reduktion: ~ 0,7 %) [38]. Die osmotische Natriurese hemmt das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS), reduziert das intravaskuläre Volumen (Vorlast) und die Nachlast, was vermutlich zu kardioprotektiven Effekten führt [38]. Zusätzlich senkt die Natriurese den intraglomerulären Druck und die tubuloglomeruläre Rückkopplung, was zu den nephroprotektiven Effekten beitragen könnte [39]. Infolge der Senkung des Blutzuckerspiegels mit Energieverlust kommt es zu einer Verringerung der körpereigenen Insulinsekretion sowie zu einer Erhöhung der Glukagonsekretion, wobei der genaue Mechanismus umstritten ist. Dies kann konsekutiv zu einer Verschiebung des Energiestoffwechsels in Richtung Lipolyse führen (mit Gewichtsreduktion) und eine vermehrte Produktion von Ketonkörpern bis hin zur Entstehung einer Ketoazidose zur Folge haben [40]. Besonders hervorzuheben ist die Tatsache, dass die Ketoazidose basierend auf diesem Mechanismus normoglykämisch sein kann. Das erschwert die Diagnostik im klinischen Alltag, da in der regulären Blutgasanalyse, die im Rahmen der Diagnostik der metabolischen Azidose einen hohen Stellenwert hat, Ketone nicht erfasst werden. Der Mechanismus der Entstehung einer (normoglykämischen) SGLT2i-assoziierten Ketoazidose wird in Abbildung 2 dargestellt.

			Empfehlung für die Praxis: Ketone werden in einer Blutgasanalyse routinemäßig nicht miterfasst. Bei einer unklaren metabolischen Azidose sollte bei PatientInnen mit SGLT2i eine Ketoazidose als Ursache in Erwägung gezogen werden und die Messung von Ketonen im Blut bzw. im Urin veranlasst werden [40].

			Diagnostik und Therapie der SGLT2i-assoziierten Ketoazidose

			Die eindeutige Diagnose einer SGLT2i-assoziierten Ketoazidose ist basierend auf der beschriebenen Pathophysiologie oft erschwert. Initial ist neben der metabolischen Azidose die Bewertung der Anionenlücke das Diagnosekriterium der ersten Wahl. Bei PatientInnen mit SGLT2i in der Dauermedikation sollte zusätzlich die Messung von Ketonkörpern erfolgen. Im Urin ist dies relativ einfach möglich, allerdings wird lediglich Acetoacetat nachgewiesen, welches in der initialen Phase der Ketogenese in einem Verhältnis von ca. 5:1 in Beta-Hydroxybutyrat umgewandelt wird. Dadurch ist es möglich, dass Ketone entweder falsch-niedrig oder ggf. sogar gar nicht im Urin nachgewiesen werden können, obwohl eine relevante Ketonämie vorliegt. Die quantitative Bestimmung von Ketonkörpern im Blut stellt die präzisere Methode zur Erfassung einer Ketose dar. Hierfür stehen mittlerweile handelsübliche Blutzuckermessgeräte zur Verfügung, die mithilfe spezifischer Teststreifen (Point-of-Care-Tests, POCT) den diagnostisch überlegenen Parameter Beta-Hydroxybutyrat anstelle von Acetoacetat messen. Die quantitative Messung von Ketonkörpern im Blut ermöglicht eine präzisere Verlaufskontrolle und erleichtert die Beurteilung des Therapieansprechens. Steht kein POCT zur Verfügung, sollte – unter Berücksichtigung der Limitationen – eine qualitative Bestimmung der Ketone im Urin erfolgen. Nach den Empfehlungen der amerikanischen Diabetes-Gesellschaft (ADA) ist die Diagnose einer SGLT2i-assoziierten Ketoazidose zu stellen, wenn ein pH-Wert ≤ 7,30, ein SerumBikarbonat ≤ 18 mmol/l sowie ein positiver Ketonbefund vorliegen, der die metabolische Azidose am wahrscheinlichsten erklärt [41]. Bei spontan atmenden PatientInnen kann eine ausgeprägte respiratorische Kompensation bestehen, sodass der CO2-korrigierte pH-Wert in die Beurteilung einbezogen werden sollte. Quantitative Grenzwerte für Ketonkörper unter SGLTi-Therapie sind bislang nicht etabliert. Es ist davon auszugehen, dass die für PatientInnen mit Typ 1-Diabetes geltenden Grenzwerte (i. d. R. Ketone > 3 mmol/l) nicht direkt übertragbar sind.

			Besteht der Verdacht auf eine SGLT2i-assoziierte Ketoazidose, steht die kombinierte Gabe von Glukose und Insulin im Vordergrund, um die Ketogenese zu hemmen (siehe Abb. 2). Bei wachen PatientInnen, die oral Nahrung aufnehmen können, kann auch die Aufnahme kohlenhydrathaltiger Nahrung – etwa das erste postoperative Frühstück – zur Stabilisierung des Stoffwechsels beitragen. Während der Glukose- und Insulintherapie ist das Risiko elektrolytbedingter Komplikationen, insbesondere einer Hypokaliämie, zu berücksichtigen. Eine kontinuierliche Überwachung der PatientInnen ist bis zur Normalisierung des Ketonspiegels und des Säure-Basen-Haushalts zwingend erforderlich. 
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							Mechanismus der Entstehung einer SGLT2-Inhibitor-assoziierten Ketoazidose und potentiell begünstigende Faktoren im perioperativen Setting. 

						
					

				
			

		


			Konkrete evidenzbasierte Therapieregimen liegen derzeit nicht vor. Die Überwachung sollte eine regelmäßige Reevaluation der metabolischen Azidose mittels Blutgasanalyse sowie idealerweise eine Verlaufskontrolle der Ketonkonzentrationen umfassen. Ein aktueller Übersichtsartikel empfiehlt, im Falle einer SGLT2i-assoziierten Ketoazidose die Ketone alle sechs Stunden quantitativ zu bestimmen, bis sie nicht mehr nachweisbar sind [40]. Aktuelle, teils divergierende Empfehlungen der Fachgesellschaften sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Abbildung 3 zeigt einen möglichen Algorithmus für den perioperativen Umgang mit SGLT2i auf Basis dieser Empfehlungen.

		
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 3

						
					

					
							
							Aktuelle Empfehlungen der Fachgesellschaften und Organisationen zum perioperativen Umgang mit SGLT2-Inhibitoren [12,20,24,40].

						
					

					
							
							Organisation

						
							
							Empfehlung Absetzen

						
							
							Empfehlung Wiederbeginn

						
					

					
							
							ESAIC (2024)

						
							
							3 – 4 Tage vor elektiven Eingriffen absetzen

						
							
							keine Angabe

						
					

					
							
							ESC (2022)

						
							
							Absetzen 3 Tage vor Eingriffen mit mittlerem oder hohem Risiko erwägen

						
							
							keine Angabe

						
					

					
							
							FDA (2022)

						
							
							3 Tage vor elektiven Eingriffen absetzen

						
							
							keine Angabe

						
					

					
							
							CCS (2022)

						
							
							2 – 3 Tage vor elektiven Eingriffen absetzen; bei akuter Erkrankung nicht einnehmen

						
							
							keine Angabe

						
					

					
							
							ADS (2023)

						
							
							Mind. 3 Tage vor Eingriffen mit Krankenhausaufenthalt oder verlängerter Nüchternheit absetzen; bei ambulanten OPs am Tag des Eingriffs pausieren

						
							
							Sobald normale Nahrungs-
aufnahme möglich

						
					

				
			

			ESAIC: European Society of Anaesthesiology and Intensive Care; ESC: European Society of Cardiology; FDA: Federal Drug Administration; CCS: Canadian Cardiovascular Society; ADS: Australian Diabetes Society.
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							Das Flussdiagramm veranschaulicht eine mögliche klinische Entscheidungsfindung anhand eines fiktiven Fallbeispiels eines Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz unter Empagliflozin-Therapie, der sich einem operativen Eingriff unterzieht. Da bislang keine spezifische Evidenz zum perioperativen Management von PatientInnen mit Herzinsuffizienz und begleitender SGLT2i-Therapie vorliegt, kann der dargestellte Algorithmus als allgemeiner Vorschlag für den Umgang mit dieser Medikamentengruppe angesehen werden. Der Algorithmus integriert Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften: Für elektive Eingriffe wurden die Empfehlungen der deutschen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Anästhesiologie und Intensivmedizin e. V. (DGAI), der Deutschen Gesellschaft für Chirurgie e. V. (DGCH) und der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin e. V. (DGIM) berücksichtigt, während für Notfallsituationen und Fälle ohne präoperatives Absetzen des Medikaments die europäischen Leitlinien der European Society of Anaesthesiology and Intensive Care (ESAIC) herangezogen wurden. Die im grauen Kasten dargestellten allgemeinen perioperativen Hinweise basieren auf konsentierten Empfehlungen der DGAI und ESAIC. Es handelt sich um einen Vorschlag der AutorInnen zur Unterstützung klinischer Entscheidungsprozesse im Umgang mit SGLT2-Inhibitoren in der perioperativen Praxis. Die Abbildung wurde mit freundlicher Genehmigung nach Nienhaus et al. [50] modifiziert. 

						
					

				
			

		



			Empfehlung für die Praxis: Im Urin wird ausschließlich Acetoacetat nachgewiesen. Während einer zunehmenden Ketogenese wird Acetoacetat jedoch im Verhältnis von etwa 5:1 in Beta-Hydroxybutyrat umgewandelt. Dadurch kann die Urindiagnostik während der Entwicklung einer Ketoazidose oder Ketonämie falsch-niedrige oder sogar negative Ergebnisse liefern. Daher sollte, wenn möglich, ergänzend eine Bestimmung von Beta-Hydroxybutyrat im Blut erfolgen [40].

			Perioperativer Umgang mit einer bestehenden SGLT2i-Medikation

			Der perioperative Umgang mit etablierten SGLT2i-Therapien ist derzeit nicht eindeutig geklärt. Da das Risiko einer SGLT2i-assoziierten Ketoazidose in der perioperativen Phase als erhöht gilt, erscheint ein präoperatives Absetzen der SGLT2i grundsätzlich sinnvoll. Entsprechend empfehlen mehrere Publikationen und einzelne Leitlinien, SGLT2i etwa 72 Stunden vor dem Eingriff zu pausieren [20,40]. Die Empfehlungen beruhen jedoch bislang auf begrenzter Evidenz. 

			Eine retrospektive Kohortenstudie mit 34.671 PatientInnen untersuchte den Zusammenhang zwischen präoperativer SGLT2i-Einnahme und dem Auftreten einer postoperativen Ketoazidose bei Notfalloperationen [42]. Die Inzidenz der Ketoazidose betrug 3,8 % in der SGLTi-Gruppe und 3,5 % in der Kontrollgruppe, der Unterschied war nicht signifikant. Die AutorInnen schlussfolgerten, dass die bestehenden Empfehlungen zum präoperativen Absetzen möglicherweise zu restriktiv seien. Die Aussagekraft der Studie ist jedoch limitiert, da die Diagnose der Ketoazidose ausschließlich auf Abrechnungsdaten basierte und somit eine Unterfassung nicht ausgeschlossen werden kann. Eine jüngere retrospektive Kohortenstudie mit vergleichbarem Design zeigte erstmals eine signifikant erhöhte Inzidenz postoperativer Ketoazidosen bei PatientInnen mit präoperativer SGLT2i-Einnahme (Odds Ratio = 1,11; 95-%-Konfidenzintervall 1,05 – 1,17). Interessanterweise war die SGLT2i-Therapie gleichzeitig mit einer geringeren Inzidenz postoperativer akuter Nierenschädigungen und einer reduzierten 30-Tages-Mortalität assoziiert [43]. Zwei weitere retrospektive Analysen berichteten eine größere postoperative Anionenlücke bei PatientInnen mit SGLT2i-Therapie, was auf ein potentiell erhöhtes Risiko für Ketoazidosen hinweisen könnte [44,45]. In beiden Studien wurden jedoch keine Ketonmessungen durchgeführt, sodass der direkte Zusammenhang zwischen der Anionenlücke und postoperativen Komplikationen unklar bleibt. 

			Die Entscheidung über das präoperative Absetzen von SGLT2i muss sorgfältig gegen ihre nachgewiesenen kardiometabolischen Vorteile abgewogen werden. SGLT2i sind mit einer Vielzahl positiver Effekte, einschließlich einer signifikanten Verbesserung der Prognose bei PatientInnen mit Herzinsuffizienz, assoziiert. Eine randomisierte, verblindete Studie im nichtoperativen Bereich zeigte, dass bereits 30 Tage nach Absetzen der SGLT2i-Therapie eine klinische Verschlechterung der Herzinsuffizienz auftrat, erkennbar an einem signifikanten Anstieg des NT-proBNP sowie einer Zunahme der Symptome gemäß standardisierter Fragebogenerhebung [46]. In einer kürzlich publizierten retrospektiven Kohortenstudie mit über 21.000 PatientInnen konnten wir zudem zeigen, dass die präoperative Einnahme von SGLT2i nicht mit einem erhöhten Risiko postoperativer Komplikationen assoziiert war. Im Gegenteil zeigte sich in der SGLT2i-Gruppe eine signifikant niedrigere 30-Tages-Mortalität, insbesondere bei älteren und vorerkrankten PatientInnen [47]. Diese Befunde verdeutlichen, dass insbesondere bei HochrisikopatientInnen eine pauschale Empfehlung zum Absetzen von SGLT2i nicht gerechtfertigt erscheint [48]. In ausgewählten Fällen könnte vielmehr ein individualisiertes Vorgehen mit Fortführung der Medikation bei gleichzeitig engmaschiger perioperativer Stoffwechselüberwachung erwogen werden, um eine beginnende Ketoazidose frühzeitig zu erkennen und gezielt zu behandeln – beispielsweise im Rahmen eines standardisierten Maßnahmenbündels. 

			Bei Notfalleingriffen, in denen ein präoperatives Absetzen der SGLT2i nicht möglich ist, sind eine erhöhte klinische Vigilanz und eine frühzeitige therapeutische Intervention von entscheidender Bedeutung. Dabei soll berücksichtigt werden, dass eine milde Ketonämie potentiell organprotektive Effekte entfalten kann, was die Komplexität des pathophysiologischen Zusammenhangs zusätzlich unterstreicht. Zukünftige prospektive Studien sind erforderlich, um die tatsächliche Inzidenz der SGLT2i-assoziierten Ketoazidose besser zu charakterisieren und eine fundierte Nutzen-Risiko-Abwägung im Hinblick auf den perioperativen Umgang mit dieser Wirkstoffklasse zu ermöglichen. 

			Intraoperatives Management

			PatientInnen mit Herzinsuffizienz weisen in der perioperativen Phase das höchste Risiko für eine akute kardiale Dekompensation auf. Aufgrund der eingeschränkten Kompensationsreserve sind sie besonders anfällig für intraoperative Hyper- und Hypotensionen sowie Rhythmusstörungen, die das Risiko kardiovaskulärer Komplikationen deutlich erhöhen können. Die durch den chirurgischen Eingriff induzierte Stressantwort sowie potentielle intraoperative Volumenverschiebungen können zusätzlich eine kardiale Dekompensation begünstigen. Das intraoperative Management sollte daher stets den aktuellen Volumenstatus, den Sympathikotonus und die individuellen hämodynamischen Gegebenheiten berücksichtigen. Ein Verständnis der veränderten Druck-Volumen-Beziehungen und der zugrunde liegenden Pathophysiologie ist essentiell, um therapeutische Entscheidungen an die dynamische intraoperative Situation anzupassen. Aktuelle echokardiographische Befunde können hierbei eine wertvolle Orientierung bieten. Darüber hinaus ist bei vielen PatientInnen ein chronisch erhöhter Sympathikotonus zu berücksichtigen, der die hämodynamische Reaktion auf die vasodilatatorischen Effekte von Anästhetika, auf chirurgische Stimuli oder auf neuroaxiale Verfahren schwer vorhersehbar macht. Die erhebliche interindividuelle Variabilität erklärt, warum einheitliche Empfehlungen für das perioperative Management von PatientInnen mit Herzinsuffizienz kaum möglich sind und eine individualisierte Strategie erforderlich bleibt. 

			Die Überwachung des kardialen Auswurfs, der systemischen Druckverhältnisse und des Volumenstatus erfordert bei PatientInnen mit Herzinsuffizienz eine invasive Blutdruckmessung bereits vor der Anästhesieeinleitung. Dies wird auch in den aktuellen Leitlinien ausdrücklich empfohlen [20]. Der präoperative Volumenstatus sollte individuell beurteilt und gegebenenfalls optimiert werden. Die pauschale Volumenapplikation ist insbesondere bei vorbestehender Herzinsuffizienz zu vermeiden. Kommt es im Rahmen der Einleitung zu einer Hypotonie infolge der Reduktion eines kompensatorisch erhöhten Sympathikotonus, sollte primär eine kausale Therapie mit Vasopressoren erfolgen, die bei Bedarf bereits simultan zur Anästhesieeinleitung appliziert werden können. Eine adäquate Narkosetiefe ist essentiell, um Stressreaktionen, endogene Katecholaminausschüttung und den myokardialen Sauerstoffbedarf zu minimieren. Die Anlage eines zentralvenösen Katheters ist nur bei einer hohen Wahrscheinlichkeit für eine differenzierte intraoperative Katecholamintherapie oder bei Eingriffen mit mittlerem bis hohem Risiko indiziert. Der Volumenstatus kann im Rahmen einer invasiven Blutdruckmessung dynamisch mittels „Pulse-Pressure“-Variation überwacht und zur Steuerung des intraoperativen Volumenmanagements herangezogen werden. Bei entsprechender Expertise kann eine intraoperative transösophageale Echokardiographie (TEE) wertvolle Informationen über die Pumpfunktion und hämodynamischen Druckverhältnisse liefern. Der routinemäßige Einsatz eines Pulmonalarterienkatheters ist bei nichtherzchirurgischen Eingriffen nicht angezeigt, kann jedoch in ausgewählten Fällen – insbesondere bei eingeschränkter rechtsventrikulärer Funktion oder pulmonaler Hypertonie – zur hämodynamischen Steuerung beitragen. 

			Empfehlung für die Praxis: Bei PatientInnen mit Herzinsuffizienz sollte eine arterielle Blutdruckmessung, sofern möglich, bereits im wachen Zustand vor der Anästhesieeinleitung etabliert werden, um das Risiko einer prä- und intraoperativen Hypotonie zu minimieren [15].

			Therapieinitiierung nach kardialer Dekompensation

			Tritt intra- oder postoperativ eine kardiale Dekompensation im Sinne einer Erstmanifestation einer Herzinsuffizienz auf, wird empfohlen, die Einleitung und schrittweise Aufdosierung einer vollständigen, leitliniengerechten Herzinsuffizienztherapie bereits während des stationären Aufenthalts zu beginnen. Die Therapieoptimierung sollte im Rahmen der anschließenden ambulanten Nachsorge innerhalb von 6 Wochen abgeschlossen werden [24]. Eine frühzeitige Initiierung dieser Maßnahmen reduziert die Mortalität und die Rehospitalisierungsrate herzinsuffizienter PatientInnen um nahezu 10 % [49].

			Schlusswort

			Die Herzinsuffizienz stellt einen der entscheidenden Risikofaktoren für eine erhöhte perioperative Morbidität und Mortalität dar. PatientInnen mit Herzinsuffizienz erfordern daher eine sorgfältige präoperative Diagnostik, ein individualisiertes perioperatives Management und eine engmaschige postoperative Überwachung. Die akute kardiale Dekompensation bleibt dabei die gravierendste perioperative Komplikation. Der optimale perioperative Umgang mit SGLT2-Inhibitoren ist derzeit noch unklar. Die SGLT2i-assoziierte Ketoazidose stellt eine relevante diagnostische und therapeutische Herausforderung dar und sollte allen AnästhesiologInnen in ihrer Pathophysiologie und im klinischen Management bekannt sein. 
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Perioperatives Management der Herzinsuffizienz im Kontext der

SGLT2-Inhibitor-Therapie

Perioperative management of heart failure in the context of SGLT2 inhibitor therapy
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Zusammenfassung

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine
hiufige Komorbiditit von Patientinnen,
die sich elektiven oder notfilligen chir-
urgischen Eingriffen und Interventionen
unterziehen miissen. Eine Herzinsuffizi-
enz ist mit dem Auftreten von periope-
rativen Komplikationen, einer erhhten
perioperativen Sterblichkeit und einer
steigenden Inzidenz assoziiert. Fiir
die Patientinnen ist ein differenziertes
perioperatives  Behandlungskonzept
essentiell, welches eine prioperative
Risikostratifizierung mit ggf. erweiterter
Diagnostik, ein addquates intraopera-
tives himodynamisches Management
sowie eine angemessene postoperative
Uberwachung  zur  Erkennung  und
Vermeidung von Komplikationen  bein-
haltet. Sofern keine Kontraindikationen
bestehen, soll eine leitliniengerechte
medikamentsse Herzinsuffizienzthera-
pie perioperativ fortgefiihrt werden. In
diesem Kontext riicken  insbesondere
SGLT2Inhibitoren  (Natrium-Glukose-
Cotransporter-2-Inhibitoren,  SGLT2i)
zunehmend in den Fokus des Interesses.
In diesem Ubersichtsartikel werden die
Pathophysiologie der Herzinsuffizienz,
die aktuellen Empfehlungen fiir das peri-
operative Management der Patientinnen
sowie die Besonderheiten des periope-
rativen Umgangs mit SGLT2i detailliert
dargestellt und zusammengefasst.

Summary

Chronic heart failure is a common
comorbidity in patients undergoing
elective or emergency surgery and the

incidence is rapidly increasing. Heart
failure is associated with the occurrence
of perioperative complications and an
up to fivefold increase in perioperative
mortality, making an alert management
tailored to patients’ needs during the
perioperative period essential. This
includes preoperative risk stratification
with extended diagnostics, adequate,
organ-protective intraoperative haemo-
dynamic management and appropriate
postoperative monitoring in order to
avoid complications or to detect them
as early as possible. Guideline-adherent
drug therapy for chronic heart failure
should be continued perioperatively,
provided there are no contraindications.
In this context, SGLT2 inhibitors (SGLT2i)
are increasingly becoming the focus of
interest. This review article summarises
the pathophysiology of heart failure and
the current recommendations for the
pre-, peri- and postoperative manage-
ment of these patients, and presents the
specifics of the perioperative manage-
ment of patients with SGLT2i.

Herzinsuffizienz - Risiko fiir
it und

perioperative Morbi
Mortalitit

Trotz diverser Fortschritte in der ope-
rativen Medizin ist die Morbiditét und
Mortalitét nach chirurgischen Eingriffen
hoch. Weltweit und so auch in Deutsch-
land gilt Versterben im Zusammenhang
mit einem chirurgischen Eingriff als
dritthéufigste Ursache fiir den Verlust
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