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Zusammenfassung

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine
hadufige Komorbiditdt von Patientinnen,
die sich elektiven oder notfalligen chirur-
gischen Eingriffen und Interventionen
unterziehen missen. Eine Herzinsuffi-
zienz ist mit dem Auftreten von periope-
rativen Komplikationen, einer erhohten
perioperativen Sterblichkeit und einer
steigenden Inzidenz assoziiert. Fiir
die Patientinnen ist ein differenziertes
perioperatives Behandlungskonzept es-
sentiell, welches eine praoperative
Risikostratifizierung mit ggf. erweiterter
Diagnostik, ein addquates intraopera-
tives hdmodynamisches Management
sowie eine angemessene postoperative
Uberwachung zur Erkennung und Ver-
meidung von Komplikationen beinhaltet.
Sofern keine Kontraindikationen beste-
hen, soll eine leitliniengerechte medika-
mentdse Herzinsuffizienztherapie peri-
operativ fortgefiihrt werden. In diesem
Kontext riicken insbesondere SGLT2-
Inhibitoren (Natrium-Glukose-Cotrans-
porter-2-Inhibitoren, SGLT2i) zunehmend
in den Fokus des Interesses. In diesem
Ubersichtsartikel werden die Pathophy-
siologie der Herzinsuffizienz, die aktuel-
len Empfehlungen fiir das perioperative
Management der Patientinnen sowie die
Besonderheiten des perioperativen Um-
gangs mit SGLT2i detailliert dargestellt
und zusammengefasst.

Summary

Chronic heart failure is a common co-
morbidity in patients undergoing elective
or emergency surgery and the incidence

is rapidly increasing. Heart failure is
associated with the occurrence of peri-
operative complications and an up to
fivefold increase in perioperative mor-
tality, 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

perioperative Morbiditit und
Mortalitat

Trotz diverser Fortschritte in der ope-
rativen Medizin ist die Morbiditidt und
Mortalitdt nach chirurgischen Eingriffen
hoch. Weltweit und so auch in Deutsch-
land gilt Versterben im Zusammenhang
mit einem chirurgischen Eingriff als
dritthdufigste Ursache fiir den Verlust
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von Lebensjahren [1,2]. Die periopera-
tive Sterblichkeitsrate im Krankenhaus
liegt in Europa durchschnittlich bei 4 %,
wobei der grofte Teil der verstorbenen
Patientinnen (liber 70 %) zu keinem
Zeitpunkt auf einer Intensivstation be-
handelt wurden [3]. Dies zeigt, dass ein
Kollektiv hoch gefdhrdeter Patientlnnen
unserer klinischen Vigilanz im Rahmen
der postoperativen Betreuung entgeht.

Die chronische Herzinsuffizienz ist ein
relevanter Risikofaktor fiir postoperative
Komplikationen und Versterben im Zu-
sammenhang mit einem operativen
Eingriff. Nach nichtkardiochirurgischen
Eingriffen ist eine Herzinsuffizienz mit
einem 3,4-fachen Risiko fir 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 Opera-
tionen zeigten Patientinnen mit Herzin-
suffizienz eine 5-fach erhohte Sterblich-
keit 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 erhbhe Mortalitat kor-
reliert mit der Einschrankung der links-
ventrikuldren systolischen Funktion und
betrifft Patientinnen mit und ohne Symp-
tomatik. Fur die Krankenhaussterblich-
keit liegen deutlich hohere Raten aus
klinischen Studien vor. Dies betrifft alle
operativen Bereiche: neurochirurgische
Eingriffe mit 10 vs. 3 % der Patientinnen
mit und ohne Herzinsuffizienz; thorax-
chirurgische Eingriffe mit 10 vs. 2 % im
Vergleich; allgemeinchirurgische Ein-
griffe mit 8 vs. 1 % [7]. Postoperative
Komplikationen korrelierten signifikant
mit einer praoperativ reduzierten links-
ventrikuldren Ejektionsfraktion und Vor-
erkrankungen weiterer Organsysteme
[5,8,91.

Akute kardiale Dekompensationen treten
in der perioperativen Phase bei vorbe-
stehender chronischer Herzinsuffizienz
bis zu siebenmal haufiger auf und sind
mit einer hohen Ein-Jahres-Sterblichkeit
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von 44 % assoziiert. Das Vorliegen einer
chronischen Herzinsuffizienz, Diabetes
mellitus, notfallméalige Eingriffe, Vorhof-
flimmern, erhohte kardiale Biomarker
wie Troponin, chronisch obstruktive Lun-
generkrankungen, Andmie sowie peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit wa-
ren unabhdngige Risikofaktoren fiir eine
perioperative, akute, kardiale Dekom-
pensation [10].

Die chronische Herzinsuffizienz stellt
einen entscheidenden Risikofaktor fiir
Komplikationen und Mortalitdt nach
nichtkardiochirurgischen Eingriffen dar.
Ein tiefes Verstindnis der Pathophysio-
logie und des perioperativen Manage-
ments ist fir Andsthesiologlnnen von
zentraler Bedeutung.

Diagnose der Herzinsuffizienz

Mit einer Pravalenz der Diagnose Herz-
insuffizienz von 4 % liegt Deutschland
im europdischen Vergleich mit steigen-
der Tendenz an der Spitze. In der Gruppe



der Gber 65-jdhrigen Patientinnen sind
ca. 11 % betroffen [11]. Herzinsuffizienz
ist ein klinisches Syndrom, das sich in
kardialen Symptomen wie Dyspnoe,
Knochelschwellung und Midigkeit du-
Rert und von klinischen Zeichen eines
erhéhten Jugularvenendrucks, pulmo-
naler Stauung und peripheren Odemen
begleitet werden kann. Die Symptome
sind Ausdruck einer strukturellen oder
funktionellen Erkrankung des Herzens,
welche in erhéhten kardialen Driicken
resultiert und einen inaddquaten Auswurf
in Ruhe oder wahrend Belastung zur
Folge hat [12]. Vor allem Ubergewicht,
sowohl bei Madnnern als auch bei Frauen,
ist haufig von Herzinsuffizienz begleitet
und sollte mit einer entsprechenden
Vigilanz in der praoperativen 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 fiir
einen abgelaufenen Infarkt, Vorhofflat-
tern oder -flimmern oder Atrioventriku-
lar-Block), wird eine Bestimmung der
atrialen natriuretischen Peptide (des B-
Typ natriuretischen Peptids, BNP, oder
des N-terminalen pro-B-Typ-natriureti-
sches Peptids, NT-proBNP) empfohlen.
Dabei gilt ein NT-proBNP-Spiegel von
tber 125 pg/ml bzw. ein BNP iber
>100 pg/ml als pathologisch [13]. Die
Echokardiographie weist die Diagnose
Herzinsuffizienz durch eine einge-
schrankte linksventrikuldre Ejektions-
fraktion (LVEF) oder Wandbewegungs-
storungen nach, im Umkehrschluss ist
das Vorliegen einer Herzinsuffizienz bei
normalen natriuretischen Peptiden bzw.
einer unauffdlligen Echokardiographie
unwahrscheinlich. Der vorliegende Pha-
notyp der Herzinsuffizienz basiert auf
der Messung der linksventrikuldren Ejek-
tionsfraktion (Tab. 1). Betrdgt diese 40 %,
so liegt eine Herzinsuffizienz mit redu-
zierter Ejektionsfraktion (EF) vor (,Heart
Failure with reduced Ejection Fraction”,
HFrEF). Betrdgt die EF 41-49 %, so liegt
eine Herzinsuffizienz mit gering redu-
zierter EF vor (,Heart Failure with mildly
reduced Ejection Fraction”, HFmrEF).
Ist die EF formal normwertig (=50 %),
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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%

Zusitzliche Pathologien -

Zusitzliche Hinweise auf struk-
turelle, kardiale Verdnderungen
und/oder funktionale Pathologien
- diastolische LV-Dysfunktion

- erhohter LV-Fillungsdruck

- erhohtes NT-proBNP

HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction; HFmrEF: heart failure with mildly reduced ejec-
tion fraction; HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction; LVEF: linksventrikuldre Ejektions-
fraktion; LV: linksventrikuldr; NT-proBNP: N-terminal pro-brain-natriuretic-peptide.

liegt bei Koinzidenz von klinischen
Zeichen sowie objektiven echokardio-
graphischen Befunden struktureller oder
funktioneller Abnormalitaten, die mit
einer diastolischen Dysfunktion verein-
bar sind bzw. mit erhéhten linksventri-
kuldren Fillungsdriicken einhergehen,
eine Herzinsuffizienz mit erhaltener
Pumpfunktion vor (,Heart Failure with
preserved Ejection Fraction”, HFpEF)
[12].

Empfehlung fiir die Praxis: Bei Pa-
tientinnen mit Adipositas oder be-
kannter kardiovaskuldrer Erkrankung
im Alter von =65 Jahren oder einem
Alter von =45 Jahren mit Symptomen,
die auf eine Herzinsuffizienz hindeu-
ten, die sich einer nichtkardiochirur-
gischen OP mit mittlerem oder er-
hohten Risiko unterziehen miissen,
kann praoperativ das B-Typ natriure-
tische Peptid (BNP) oder das N-termi-
nale pro-B-Typ-natriuretische Peptid
(NT-proBNP) bestimmt werden, um
Patientlnnen als herzinsuffizient zu
identifizieren und dies in der Evalua-
tion des perioperativen Risikos zu
beriicksichtigen [14,15].

Die Pathophysiologie der HFrEF, der hdu-
fig eine ischdmische Kardiomyopathie
zugrunde liegt, unterscheidet sich maf%-
geblich von der der HFpEF. An HFpEF
leiden in erster Linie (adipdse) Frauen
und sie beruht unter anderem auf einer
Kombination aus chronischer (meist

Adipositas-assoziierter) geringgradiger In-
flammation sowie mikrovaskulérer Dys-
funktion [16]. Beides fiihrt zu einem
fibrotischen Umbau des kardialen Ge-
webes, was sich in Steifheit des linken
Ventrikels und einer Relaxationsstorung
aulert [17]. Alle Subtypen der Herzinsuf-
fizienz konnen ineinander (ibergehen.
Diabetes, ischdamische Herzerkrankung,
weitere Vorerkrankungen sowie man-
gelnde Adhédrenz zum therapeutischen
Regime begiinstigen die Progression ei-
ner HFpEF zur HFrEF. Gleichzeitig kann
sich die EF in jiingeren, vor allem weib-
lichen Patientinnen unter optimierter
Therapie erholen [18]. HFpEF wird fir
nahezu 50 % aller Fdlle der Herzinsuf-
fizienz verantwortlich gemacht und zeigt
eine steigende Inzidenz. Die Herzin-
suffizienz-assoziierte Sterblichkeit (50 %
aller Patientlnnen versterben binnen
15 Jahren) zwischen HFrEF und HFpEF
unterscheidet sich nicht [19].

Praoperative Evaluation

Die aktuellen Empfehlungen zur préa-
operativen Evaluation von Patientinnen
mit Herzinsuffizienz vor elektiven nicht-
herzchirurgischen Eingriffen basieren auf
einem kiirzlich publizierten Konsensus
der europaischen [20], amerikanischen
[15] und deutschen Fachgesellschaften
[14], wobei sich die europdischen Leit-
linien von denen der amerikanischen in
einigen Details unterscheiden [21]. Die
praoperative Evaluation dient sowohl
der Erkennung einer bislang nicht dia-
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gnostizierten Herzinsuffizienz als auch
der Beurteilung des aktuellen Verlaufs
einer bekannten Herzinsuffizienz. Ziel
ist es, zu entscheiden, ob der geplante
chirurgische Eingriff unmittelbar durch-
gefiihrt werden kann oder ob zunichst
eine weiterfiihrende Diagnostik, Thera-
pie oder Intervention erforderlich ist.
Das perioperative Prozedere ist genau
zu planen — Patientlnnen mit Herzinsuf-
fizienz sollten hinsichtlich ihrer Eignung
fur eine ambulante Versorgung sowie der
unmittelbaren postoperativen Betreuung
auf der Normalstation kritisch evaluiert
werden. Bei eingeschrankten Ressourcen
fiir eine postoperative Uberwachung
kann eine andsthesiologische postopera-
tive Visite auf der Normalstation sinnvoll
sein. Fir die prdoperative Diagnostik
gelten grundsatzlich dieselben Indikatio-
nen, die unabhdngig von einer geplanten
Operation gelten wiirden. Das bedeutet,
dass der geplante operative Eingriff
nicht der Grund fiir die prdoperative
Diagnostik, sondern allenfalls der Anlass
sein sollte. Dies soll der Verzogerung
von operativen Eingriffen sowie einer
Ubertherapie vorbeugen [21].

Abbildung 1

blau gefarbte
Lippen
und Nase

Lungen-
odem,
Dyspnoe,
trockener
Husten

blau

gefdrbte
Fingerspitzen
und Zehen

Klinische Zeichen
der Herzinsuffizienz

Klinische Anasthesie

Clinical Anaesthesia

Im Rahmen der Evaluation hinsichtlich
einer Herzinsuffizienz sollte die Vigilanz
fur die klinischen Zeichen und Symp-
tome der Herzinsuffizienz federfiihrend
sein (Abb. 1). Ein moglicher Hinweis auf
eine Herzinsuffizienz sollte im Kontext
der vorliegenden Diagnosen und der be-
stehenden Medikation bewertet werden.
Wird eine Herzinsuffizienz vermutet,
ohne dass eine entsprechende Diagnose
gestellt oder eine leitliniengerechte The-
rapie eingeleitet wurde, sollte vor einem
elektiven nicht-kardiochirurgischen Ein-
griff eine weiterfiihrende Diagnostik er-
folgen.

Die erneute Evaluation einer stabilen,
kompensierten Herzinsuffizienz ist nicht
sinnvoll. Da das Krankheitshild dyna-
misch ist, sollte die Anamnese jedoch hin-
sichtlich der Zeichen, Symptome sowie
klinischen Belastbarkeit (z. B. Treppen-
steigen) in der Dynamik der jiingeren
Vergangenheit in der praoperativen Eva-
luation fokussiert abgefragt werden [22].
Der Vergleich aktueller mit fritheren
Konzentrationen natriuretischer Peptide
kann die Beurteilung der Krankheitsdy-
namik bei Patientinnen und Patienten
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wesentlich unterstlitzen. Bei diagnosti-
scher Unsicherheit oder dem Auftreten
von Symptomen, die auf eine Herzinsuf-
fizienz hinweisen, ist die transthorakale
Echokardiographie indiziert [20,23]. Bei
Patientinnen mit kardiovaskuldren Vor-
erkrankungen und/oder im Alter von
=65 Jahren, die sich einem Eingriff mit
mittlerem oder hohem Risiko unterzie-
hen, wird eine prdoperative Bestimmung
natriuretischer Peptide sowie des kar-
dialen Troponins empfohlen [14,15].
Darlber hinaus sollte bei bestehender
Herzinsuffizienz nach Mdoglichkeit be-
reits vor einem nichtherzchirurgischen
Eingriff eine leitliniengerechte medika-
mentdse Therapie etabliert werden. Eine
bestehende medikamentose Therapie der
Herzinsuffizienz ist — sofern keine Kon-
traindikationen vorliegen — auch peri-
operativ fortzufiihren (siehe auch Kapi-
tel ,Leitliniengerechte Therapie”). Dabei
sollte Substanz-spezifisch eine differen-
zierte Betrachtung erfolgen, da fiir die
einzelnen Medikamentenklassen indivi-
duelle Empfehlungen auch unabhéngig
von der Therapie der Herzinsuffizienz
vorliegen kénnen.

Empfehlung fiir die Praxis: Bei Patient-
Innen, die sich einer nichtkardiochir-
urgischen Operation unterziehen miis-
sen und neue Dyspnoe, kérperliche
Untersuchungsbefunde einer Herzin-
suffizienz oder den Verdacht auf eine
neue/sich verschlechternde ventriku-
lare Dysfunktion aufweisen, sollte eine
prdoperative Beurteilung der links-
ventrikuldren Funktion mittels trans-
thorakaler Echokardiographie durch-
gefiihrt werden.

Eine Evaluation hinsichtlich einer mog-
lichen myokardialen Ischdmie unter Be-
lastung richtet sich ebenfalls nach den
fur nichtchirurgische Patientinnen beste-
henden Indikationen. Sie wird bei Ein-
griffen mit niedrigem Risiko generell nicht
empfohlen. Zur Ausschlussdiagnostik ei-
nes chronischen Koronarsyndroms bei
niedrigem oder intermedidrem Risiko
kann eine Kardio-Computertomographie
(Kardio-CT) erwogen werden. Diese soll
durchgefiihrt werden, wenn die Belast-
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barkeit eingeschrankt ist (NYHA =11) oder
mit hoher Wahrscheinlichkeit eine koro-
nare Herzerkrankung (KHK) vorliegt. Bei
asymptomatischen Patientlnnen sollte
vor chirurgischen Eingriffen mit hohem
Risiko eine Kardio-CT durchgefiihrt wer-
den, bei eingeschrankter Belastbarkeit
und vorausgegangener operativer oder
interventioneller Revaskularisation (PCI).
Die Indikation zur Diagnostik mittels
PCI richtet sich nach den gleichen
Empfehlungen wie fiir nichtchirurgische
Patientinnen — die Indikationen fiir die
Diagnostik sind somit grofStenteils als
unabhdngig vom geplanten operativen
Eingriff zu bewerten [14].

Empfehlung fiir die Praxis: Die Indi-
kation fiir eine invasive praoperative
Diagnostik soll sich nach den glei-
chen Indikationen wie fiir nichtchir-
urgische Patientlnnen richten — der
geplante operative Eingriff ist allen-
falls 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 stu-
fenweise dosiert. Mit der Erneuerung der
Leitlinie der Europdischen Gesellschaft
fur Kardiologie (ESC) zur Diagnose und
Behandlung der akuten und chronischen

Tabelle 2
Leitlinien-adhérente Pharmakotherapie der chronischen Herzinsuffizienz [12,24].
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Herzinsuffizienz wurde erstmals die
Empfehlung fir den gleichzeitigen Be-
ginn aller Substanzen fiir Patientlnnen
mit HFrEF ausgesprochen (Tab. 2) [12].
Diese sollen zudem zeitnah hoch dosiert
werden, um eine bestmogliche Pro-
gnoseverbesserung zu erreichen (eine
Ubersicht tber die empfohlenen Do-
sierungen der Einzelsubstanzen gibt ein
Update aus dem Jahr 2024) [24]. Im
Rahmen dieser Aktualisierung wurden
zudem Leitlinien fiir die medikamen-
tose Behandlung von Patientinnen mit
HFpEF sowie HFmrEF veroffentlicht, in
denen aufgrund belastbarer Ergebnisse
von randomisiert kontrollierten Studien
vor allem die ,Sodium-Glucose-Cotrans-
porter-2-Inhibitoren” (SGLT2i) in den Vor-
dergrund riickten [12,25]. Diese werden
im Folgenden im Detail besprochen. Die
etablierte Medikation zur Behandlung
einer chronischen Herzinsuffizienz sollte
perioperativ grundsétzlich fortgefiihrt
werden, falls diesbeziiglich keine Kon-
traindikationen vorliegen.

Empfehlung fiir die Praxis: Sofern
keine Kontraindikationen vorliegen,
wird die Fortfihrung der medika-
mentdsen Herzinsuffizienz-Therapie
perioperativ.empfohlen [15]. Dabei
sollte Substanz-spezifisch eine diffe-
renzierte Betrachtung erfolgen, da fiir
die einzelnen Medikamentenklassen
individuelle Empfehlungen auch un-
abhéngig von der Therapie der Herz-
insuffizienz vorliegen konnen.

ACEI oder Beta-Blocker MRA SGLT2- Diuretika
ARB oder Inhibitoren bei Volumen-
ARNI (Dapagliflozin / Gberladung
Empagliflozin)

HFrEF Ja Ja Ja Ja Ja

HFmrEF | Ja Ja Ja Ja Ja

HFpEF Therapie von Atiologie, kardiovaskulidren und Ja Ja
nichtkardiovaskuldren Komorbidititen

HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction; HFmrE: heart failure with mildly reduced ejec-
tion fraction; HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction; ACEl: Angiotensinkonversions-
enzym-Inhibitor; ARB: Angiotensin-Rezeptorblocker; ARNI: Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhi-
bitor; MRA: Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist; SGLT2: Sodium-Glucose-Cotransporter; 2. Griin:

Klasse-I-Empfehlung; gelb: Klasse-Ilb-Empfehlung.
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Mit der Novellierung der Leitlinie wur-
den zudem neue Empfehlungen zur Be-
handlung des Eisenmangels formuliert,
der eine Inzidenz von 30-50 % im
Kollektiv herzinsuffizienter Patientinnen
zeigt [26]. Die Ko-Inzidenz eines Eisen-
mangels ist mit einer niedrigeren Uberle-
benszeit, reduzierter Lebensqualitdt so-
wie einer Zunahme der Herzinsuffizienz-
symptomatik verbunden [27]. Der Aus-
gleich eines bestehenden Mangels stellt
somit eine einfache Verbesserungsmog-
lichkeit der Versorgung von herzinsuffi-
zienten Patientinnen dar. Die Grenzwerte
sind vergleichbar mit der Andmiedia-
gnostik, z. B. im Zuge von , Patient-Blood-
Management”-Algorithmen. Inwiefern ei-
ne prdoperative Eisengabe zu einer Ver-
ringerung der Morbiditdt und Mortalitdt
herzinsuffizienter Patientinnen beitragen
kann, kann derzeit noch nicht evidenz-
basiert beantwortet werden.

Perioperatives Management mit

SGLT2-Inhibitoren

Aktuell stellt das perioperative Manage-
ment von Patientinnen mit chronischer
Herzinsuffizienz und SGLT2i-Medika-
tion eine besondere Herausforderung
dar. Die SGLT2i wurden urspriinglich
aufgrund ihrer blutzuckersenkenden
Wirkung fiir Patientinnen mit Diabetes
mellitus entwickelt [28]. In den letzten
Jahren konnten zahlreiche multizentri-
sche, prospektiv randomisierte klini-
sche Studien die positiven Effekte der
Substanzgruppe bei Patientinnen mit
chronischer Herzinsuffizienz sowie chro-
nischer Niereninsuffizienz nachweisen
[29-31]. Internationale Leitlinien emp-
fehlen die Therapie mit SGLT2i als
Standard-Therapie in diesen Patienten-
gruppen [12], was in den letzten Jahren

zu einem rasanten Anstieg der Verschrei-
bungen fiihrte. Die SGLT2i-assoziierte
Ketoazidose wird in der Literatur als
potentielle Komplikation einer SGLT2i-
Therapie diskutiert und in Fallberichten
und -serien publiziert [32-36]. Im Ge-
gensatz 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 unabhdngig von einem diagnos-
tizierten Diabetes auftreten [37]. Im
perioperativen Kontext existieren zahl-
reiche Faktoren, die die Entstehung
einer SGLT2i-assoziierten Ketoazidose
begiinstigen kdénnen. Dazu zdhlen die
perioperative Niichternheit, das chirurgi-
sche Trauma mit der inflammatorischen
Reaktion sowie andere metabolische Ent-
gleisungen wie z. B. eine Laktaterhdhung
infolge eines Volumenmangels. Somit ist
es denkbar, dass eine SGLT2i-assoziierte
Ketoazidose perioperativ gehauft und
therapiebeddirftig vorkommt.

Fir das perioperative Management mit
SGLT2i ist ein fundiertes Verstandnis
des Wirkmechanismus von Bedeutung.
Im proximalen Tubulus der Niere existie-
ren zwei natriumgekoppelte Glukose-
Cotransporter: SGLT2 (liberwiegend im
friihproximalen Abschnitt) und SGLT1
(im distalen Teil). SGLT2 ist fiir ca. 90 %
der Glukosereabsorption verantwort-
lich, SGLT1 fir die restlichen 10 %.
SGLT2i hemmen die Riickresorption von
Glukose und Natrium, steigern die Glu-
kosurie und senken somit den Blutzu-
ckerspiegel insulinunabhéangig (durch-
schnittliche HbA1c-Reduktion: ~0,7 %)
[38]. Die osmotische Natriurese hemmt
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tem (RAAS), reduziert das intravaskulare
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Volumen (Vorlast) und die Nachlast, was
vermutlich zu kardioprotektiven Effekten
fuhrt [38]. Zusétzlich senkt die Natriu-
rese den intraglomeruldren Druck und
die tubuloglomeruldre Rickkopplung,
was zu den nephroprotektiven Effekten
beitragen kénnte [39]. Infolge der Sen-
kung des Blutzuckerspiegels mit Energie-
verlust kommt es zu einer Verringerung
der korpereigenen Insulinsekretion sowie
zu einer Erhohung der Glukagonsekre-
tion, wobei der genaue Mechanismus
umstritten ist. Dies kann konsekutiv zu
einer Verschiebung des Energiestoff-
wechsels in Richtung Lipolyse fiihren
(mit Gewichtsreduktion) und eine ver-
mehrte Produktion von Ketonkdrpern
bis hin zur Entstehung einer Ketoazi-
dose zur Folge haben [40]. Besonders
hervorzuheben ist die Tatsache, dass
die Ketoazidose basierend auf diesem
Mechanismus normoglykdmisch sein
kann. Das erschwert die Diagnostik im
klinischen Alltag, da in der reguldren
Blutgasanalyse, die im Rahmen der
Diagnostik der metabolischen Azidose
einen hohen Stellenwert hat, Ketone
nicht erfasst werden. Der Mechanismus
der Entstehung einer (normoglykami-
schen) SGLT2i-assoziierten Ketoazidose
wird in Abbildung 2 dargestellt.

Empfehlung fiir die Praxis: Ketone
werden in einer Blutgasanalyse rou-
tinemalig nicht miterfasst. Bei einer
unklaren metabolischen Azidose soll-
te bei Patientinnen mit SGLT2i eine
Ketoazidose als Ursache in Erwdgung
gezogen werden und die Messung
von Ketonen im Blut bzw. im Urin
veranlasst werden [40].
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Glucosurie

(Euglykamie)
Ketoazidose

Niichternheit

Mechanismus der Entstehung einer SGLT2-Inhibitor-assoziierten Ketoazidose und potentiell begiinsti-

gende Faktoren im perioperativen Setting.

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 me-
tabolischen Azidose die Bewertung der
Anionenliicke das Diagnosekriterium
der ersten Wahl. Bei Patientinnen mit
SGLT2i in der Dauermedikation sollte
zusdtzlich die Messung von Ketonkor-
pern erfolgen. Im Urin ist dies relativ
einfach maglich, allerdings wird ledig-
lich Acetoacetat nachgewiesen, welches
in der initialen Phase der Ketogenese
in einem Verhdltnis von ca. 5:1 in Beta-
Hydroxybutyrat umgewandelt wird. Da-
durch ist es moglich, dass Ketone ent-
weder falsch-niedrig oder ggf. sogar gar
nicht im Urin nachgewiesen werden
konnen, obwohl eine relevante Keton-
damie vorliegt. Die quantitative Bestim-
mung von Ketonkorpern im Blut stellt

die prazisere Methode zur Erfassung
einer Ketose dar. Hierfiir stehen mittler-
weile handelsiibliche Blutzuckermess-
gerdte zur Verfligung, die mithilfe spezi-
fischer Teststreifen (Point-of-Care-Tests,
POCT) den diagnostisch lberlegenen
Parameter Beta-Hydroxybutyrat anstelle
von Acetoacetat messen. Die quantita-
tive Messung von Ketonkorpern im Blut
ermoglicht eine prazisere Verlaufskon-
trolle und erleichtert die Beurteilung
des Therapieansprechens. Steht kein
POCT zur Verfligung, sollte — unter Be-
rlicksichtigung der Limitationen — eine
qualitative Bestimmung der Ketone im
Urin erfolgen. Nach den Empfehlun-
gen der amerikanischen Diabetes-Ge-
sellschaft (ADA) ist die Diagnose einer
SGLT2i-assoziierten Ketoazidose zu stel-
len, wenn ein pH-Wert <7,30, ein Serum-
Bikarbonat =18 mmol/l sowie ein posi-
tiver Ketonbefund vorliegen, der die
metabolische Azidose am wahrschein-
lichsten erklart [41]. Bei spontan atmen-
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den Patientlnnen kann eine ausgepragte
respiratorische Kompensation bestehen,
sodass der CO,-korrigierte pH-Wert in die
Beurteilung einbezogen werden sollte.
Quantitative Grenzwerte fiir Ketonkorper
unter SGLTi-Therapie sind bislang nicht
etabliert. Es ist davon auszugehen, dass
die flr Patientinnen mit Typ 1-Diabetes
geltenden Grenzwerte (i. d. R. Ketone
>3 mmol/l) nicht direkt Ubertragbar sind.

Besteht der Verdacht auf eine SGLT2i-
assoziierte Ketoazidose, steht die kom-
binierte Gabe von Glukose und Insulin
im Vordergrund, um die Ketogenese zu
hemmen (siehe Abb. 2). Bei wachen
Patientinnen, die oral Nahrung aufneh-
men konnen, kann auch die Aufnahme
kohlenhydrathaltiger Nahrung — etwa
das erste postoperative Frihstick — zur
Stabilisierung des Stoffwechsels beitra-
gen. Wahrend der Glukose- und Insu-
lintherapie ist das Risiko elektrolytbe-
dingter Komplikationen, insbesondere
einer Hypokalidmie, zu beriicksichtigen.
Eine kontinuierliche Uberwachung der
Patientlnnen ist bis zur Normalisierung
des Ketonspiegels und des Saure-Basen-
Haushalts zwingend erforderlich.

Konkrete evidenzbasierte Therapieregi-
men liegen derzeit nicht vor. Die Uber-
wachung sollte eine regelmifige Re-
evaluation der metabolischen Azidose
mittels Blutgasanalyse sowie idealer-
weise eine Verlaufskontrolle der Keton-
konzentrationen umfassen. Ein aktueller
Ubersichtsartikel empfiehlt, im Falle
einer SGLT2i-assoziierten Ketoazidose
die Ketone alle sechs Stunden quanti-
tativ zu bestimmen, bis sie nicht mehr
nachweisbar sind [40]. Aktuelle, teils
divergierende Empfehlungen der Fach-
gesellschaften sind in Tabelle 3 zusam-
mengefasst. Abbildung 3 zeigt einen
moglichen Algorithmus fiir den periope-
rativen Umgang mit SGLT2i auf Basis
dieser Empfehlungen.

Empfehlung fiir die Praxis: Im Urin
wird ausschliefSlich Acetoacetat nach-
gewiesen. Wahrend einer zuneh-
menden Ketogenese wird Acetoace-
tat jedoch im Verhdltnis von etwa 5:1
in Beta-Hydroxybutyrat umgewan-
delt. Dadurch kann die Urindiagnos-
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Aktuelle Empfehlungen der Fachgesellschaften und Organisationen zum perioperativen Umgang mit

SGLT2-Inhibitoren [12,20,24,40].

Organisation

ESAIC (2024)

Empfehlung Absetzen

3—4 Tage vor elektiven Eingriffen absetzen | keine Angabe

Empfehlung Wiederbeginn

ESC (2022) Absetzen 3 Tage vor Eingriffen mit keine Angabe
mittlerem oder hohem Risiko erwdgen
FDA (2022) 3 Tage vor elektiven Eingriffen absetzen keine Angabe
CCS (2022) 2-3 Tage vor elektiven Eingriffen absetzen; | keine Angabe
bei akuter Erkrankung nicht einnehmen
ADS (2023) Mind. 3 Tage vor Eingriffen mit Kranken- Sobald normale Nahrungs-

hausaufenthalt oder verlangerter
Niichternheit absetzen; bei ambulanten
OPs am Tag des Eingriffs pausieren

aufnahme maglich

ESAIC: European Society of Anaesthesiology and Intensive Care; ESC: European Society of Cardio-
logy; FDA: Federal Drug Administration; CCS: Canadian Cardiovascular Society; ADS: Australian

Diabetes Society.

tik wahrend der Entwicklung einer
Ketoazidose oder Ketondmie falsch-
niedrige oder sogar negative Ergeb-
nisse liefern. Daher sollte, wenn mog-
lich, ergdnzend eine Bestimmung von
Beta-Hydroxybutyrat im Blut erfolgen
[40].

Perioperativer Umgang mit einer

bestehenden SGLT2i-Medikation

Der perioperative Umgang mit etablier-
ten SGLT2i-Therapien ist derzeit nicht
eindeutig gekldrt. Da das Risiko einer
SGLT2i-assoziierten Ketoazidose in der
perioperativen Phase als erhoht gilt,
erscheint ein prdoperatives Absetzen der
SGLT2i grundsitzlich sinnvoll. Entspre-
chend empfehlen mehrere Publikationen
und einzelne Leitlinien, SGLT2i etwa 72
Stunden vor dem Eingriff zu pausieren
[20,40]. Die Empfehlungen beruhen je-
doch bislang auf begrenzter Evidenz.

Eine retrospektive Kohortenstudie mit
34.671 Patientinnen untersuchte den
Zusammenhang zwischen prdoperativer
SGLT2i-Einnahme und dem Auftreten ei-
ner postoperativen Ketoazidose bei Not-
falloperationen [42]. Die Inzidenz der
Ketoazidose betrug 3,8 % in der SGLTi-
Gruppe und 3,5 % in der Kontrollgruppe,
der Unterschied war nicht signifikant.
Die Autorlnnen schlussfolgerten, dass die
bestehenden Empfehlungen zum pra-

operativen Absetzen moglicherweise zu
restriktiv seien. Die Aussagekraft der Stu-
die ist jedoch limitiert, da die Diagnose
der Ketoazidose ausschlielblich auf Ab-
rechnungsdaten basierte und somit eine
Unterfassung nicht ausgeschlossen wer-
den kann. Eine jiingere retrospektive
Kohortenstudie mit vergleichbarem De-
sign zeigte erstmals eine signifikant er-
hohte Inzidenz postoperativer Ketoazi-
dosen bei Patientinnen mit praoperativer
SGLT2i-Einnahme (Odds Ratio=1,11;
95-%-Konfidenzintervall 1,05-1,17). In-
teressanterweise war die SGLT2i-The-
rapie gleichzeitig mit einer geringeren
Inzidenz postoperativer akuter Nieren-
schiadigungen und einer reduzierten
30-Tages-Mortalitdt assoziiert [43]. Zwei
weitere retrospektive Analysen berichte-
ten eine groRere postoperative Anionen-
licke bei Patientinnen mit SGLT2i-
Therapie, was auf ein potentiell erhéh-
tes Risiko fiir Ketoazidosen hinweisen
konnte [44,45]. In beiden Studien wur-
den jedoch keine Ketonmessungen durch-
geflihrt, sodass der direkte Zusammen-
hang zwischen der Anionenlicke und
postoperativen Komplikationen unklar
bleibt.

Die Entscheidung tber das prdoperative
Absetzen von SGLT2i muss sorgfaltig
gegen ihre nachgewiesenen kardiometa-
bolischen Vorteile abgewogen werden.
SGLT2i sind mit einer Vielzahl positiver
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Effekte, einschlieRlich einer signifikanten
Verbesserung der Prognose bei Patient-
Innen mit Herzinsuffizienz, assoziiert.
Eine randomisierte, verblindete Studie
im nichtoperativen Bereich zeigte, dass
bereits 30 Tage nach Absetzen der
SGLT2i-Therapie eine klinische Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz auf-
trat, erkennbar an einem signifikanten
Anstieg des NT-proBNP sowie einer
Zunahme der Symptome gemdf stan-
dardisierter Fragebogenerhebung [46].
In einer kirzlich publizierten retrospek-
tiven Kohortenstudie mit tber 21.000
Patientinnen konnten wir zudem zeigen,
dass die praoperative Einnahme von
SGLT2i nicht mit einem erhohten Risiko
postoperativer Komplikationen assoziiert
war. Im Gegenteil zeigte sich in der
SGLT2i-Gruppe eine signifikant niedri-
gere 30-Tages-Mortalitdt, insbesondere
bei dlteren und vorerkrankten Patient-
Innen [47]. Diese Befunde verdeutli-
chen, dass insbesondere bei Hochrisiko-
patientinnen eine pauschale Empfeh-
lung zum Absetzen von SGLT2i nicht
gerechtfertigt erscheint [48]. In ausge-
wahlten Fillen konnte vielmehr ein
individualisiertes Vorgehen mit Fortfiih-
rung der Medikation bei gleichzeitig
engmaschiger perioperativer Stoffwech-
seliiberwachung erwogen werden, um
eine beginnende Ketoazidose friihzeitig
zu erkennen und gezielt zu behandeln
— beispielsweise im Rahmen eines stan-
dardisierten Mallnahmenbiindels.

Bei Notfalleingriffen, in denen ein pra-
operatives Absetzen der SGLT2i nicht
moglich ist, sind eine erhohte klinische
Vigilanz und eine friihzeitige therapeu-
tische Intervention von entscheidender
Bedeutung. Dabei soll beriicksichtigt
werden, dass eine milde Ketondmie
potentiell organprotektive Effekte ent-
falten kann, was die Komplexitdt des
pathophysiologischen Zusammenhangs
zusatzlich unterstreicht. Zukiinftige pro-
spektive Studien sind erforderlich, um
die tatsdchliche Inzidenz der SGLT2i-
assoziierten Ketoazidose besser zu cha-
rakterisieren und eine fundierte Nutzen-
Risiko-Abwdgung im Hinblick auf den
perioperativen Umgang mit dieser Wirk-
stoffklasse zu ermdglichen.
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kuldrer Komplikationen deutlich erhohen
konnen. Die durch den chirurgischen
Herr F., 57 J., Pat. mit chronischer Herzinsuffizienz in der Anamnese, Empagliflozin 10 mg 1-0-0 ‘ Eingriff induzierte Stressantwort sowie
[ potentielle intraoperative Volumenver-

* ‘ schiebungen koénnen zusdtzlich eine

kardiale Dekompensation begtinstigen.

Das intraoperative Management sollte
daher stets den aktuellen Volumenstatus,
den Sympathikotonus und die individu-
ellen hamodynamischen Gegebenheiten
berticksichtigen. Ein Verstandnis der ver-
dnderten Druck-Volumen-Beziehungen
und der zugrunde liegenden Pathophy-
siologie ist essentiell, um therapeutische
Entscheidungen an die dynamische in-
traoperative Situation anzupassen. Ak-
‘ __________________________ tuelle echokardiographische Befunde
Perioperativ konnen hierbei eine wertvolle Orientie-

- Niichternzeit i rung bieten. Dariiber hinaus ist bei vie-
kurz halten (klare len Patientinnen ein chronisch erhohter
Sympathikotonus zu beriicksichtigen,

Abbildung 3

Elektive OP Notfall-OP

v v v

Mittleres/hohes Risiko
z. B. Leberteilresektion oder
grofie Wirbelsaulenchirurgie

niedriges Risiko
z. B. Handchirurgie oder
Appendektomie

Individuelle
Teamentscheidung
fur Monitoring,
Blutgasanalyse und
Ketonmessung

24-48 h vor OP absetzen > 72 hvor OP

absetzen

Absetzen nicht erfolgt?

Blutgasanalyse mit Anionenliicke

v v

=12 >12

Flissigkeiten
bis 2 h vorher) . N . ;
_ Blutzuckerkontrolle der die hamodynamische Reaktion auf
~ ggf. Glukose- und die vasodilatatorischen Effekte von Ands-
Insulininfusion thetika, auf chirurgische Stimuli oder

auf neuroaxiale Verfahren schwer vor-

hersehbar macht. Die erhebliche inter-

. OP verschieben
Evaluation

- Art des Eingriffs?
- Monitoring vorhanden?

Ketonmessung im Blut
(Beta-Hydroxybutyrat)
+ Urin (Acetoacetat)

- Niichternzeit praoperativ?

- Vorerkrankungen?
- Blutzuckerkontrolle? $ individuelle Variabilitat erklart, warum
% e e i) el ethIt‘hChE Empfehlungen fur.das peri-
. assoziierte Ketoazidose operative Management von Patientinnen
Falls niedriges Risiko fur behandeln mit Herzinsuffizienz kaum méglich
(euglykdme) SGLT2i-assoziierte . . ST o .

Ketoazidose gema individueller sind und eine individualisierte Strategie

Einschitzung: erforderlich bleibt.
$ Die Uberwachung des kardialen Aus-
OP kann stattfinden wurfs, der systemischen Druckverhalt-
nisse und des Volumenstatus erfordert

Das Flussdiagramm veranschaulicht eine mogliche klinische Entscheidungsfindung anhand eines fik- . . : . .

bei Patientinnen mit Herzinsuffizienz

tiven Fallbeispiels eines Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz unter Empagliflozin-Therapie,
der sich einem operativen Eingriff unterzieht. Da bislang keine spezifische Evidenz zum periopera-
tiven Management von Patientinnen mit Herzinsuffizienz und begleitender SGLT2i-Therapie vor-
liegt, kann der dargestellte Algorithmus als allgemeiner Vorschlag fiir den Umgang mit dieser Medi-
kamentengruppe angesehen werden. Der Algorithmus integriert Empfehlungen verschiedener
Fachgesellschaften: Fiir elektive Eingriffe wurden die Empfehlungen der deutschen Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin e. V. (DGAI), der Deutschen Ge-
sellschaft fur Chirurgie e. V. (DGCH) und der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V.
(DGIM) berticksichtigt, wahrend fiir Notfallsituationen und Félle ohne praoperatives Absetzen des
Medikaments die europdischen 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 Autorlnnen zur Unterstiitzung klinischer Entscheidungsprozesse im Umgang mit
SGLT2-Inhibitoren in der perioperativen Praxis. Die Abbildung wurde mit freundlicher Genehmi-
gung nach Nienhaus et al. [50] modifiziert.

eine invasive Blutdruckmessung bereits
vor der Andsthesieeinleitung. Dies wird
auch in den aktuellen Leitlinien aus-
driicklich empfohlen [20]. Der priaope-
rative Volumenstatus sollte individuell
beurteilt und gegebenenfalls optimiert
werden. Die pauschale Volumenappli-
kation ist insbesondere bei vorbeste-
hender Herzinsuffizienz zu vermeiden.
Kommt es im Rahmen der Einleitung zu
einer Hypotonie infolge der Reduktion
eines kompensatorisch erhéhten Sym-
pathikotonus, sollte primér eine kausale
Therapie mit Vasopressoren erfolgen,

Dekompensation auf. Aufgrund der ein- die bei Bedarf bereits simultan zur

Intraoperatives Management

Patientinnen mit Herzinsuffizienz wei-
sen in der perioperativen Phase das
hochste Risiko fur eine akute kardiale

geschrinkten Kompensationsreserve sind
sie besonders anfillig fiir intraoperative
Hyper- und Hypotensionen sowie Rhyth-
musstorungen, die das Risiko kardiovas-

Andsthesieeinleitung appliziert werden
konnen. Eine addquate Narkosetiefe ist
essentiell, um Stressreaktionen, endo-
gene Katecholaminausschittung und
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den myokardialen Sauerstoffbedarf zu
minimieren. Die Anlage eines zentralve-
nosen Katheters ist nur bei einer hohen
Wahrscheinlichkeit fir eine differen-
zierte intraoperative Katecholaminthera-
pie oder bei Eingriffen mit mittlerem bis
hohem Risiko indiziert. Der Volumen-
status kann im Rahmen einer invasiven
Blutdruckmessung dynamisch mittels
,Pulse-Pressure”-Variation tiberwacht und
zur Steuerung des intraoperativen Volu-
menmanagements herangezogen wer-
den. Bei entsprechender Expertise kann
eine intraoperative transdsophageale
Echokardiographie (TEE) wertvolle Infor-
mationen Uber die Pumpfunktion und
hdmodynamischen Druckverhiltnisse
liefern. Der routinemédRige Einsatz eines
Pulmonalarterienkatheters ist bei nicht-
herzchirurgischen Eingriffen nicht an-
gezeigt, kann jedoch in ausgewdhlten
Féllen — insbesondere bei eingeschrank-
ter rechtsventrikuldrer Funktion oder
pulmonaler Hypertonie — zur hdmody-
namischen Steuerung beitragen.

Empfehlung fiir die Praxis: Bei Pa-
tientinnen mit Herzinsuffizienz sollte
eine arterielle Blutdruckmessung, so-
fern moglich, bereits im wachen Zu-
stand vor der Andsthesieeinleitung
etabliert werden, um das Risiko einer
prd- und intraoperativen Hypotonie
zu minimieren [15].

Klinische Anasthesie

Clinical Anaesthesia

Therapieinitiierung nach

kardialer Dekompensation

Tritt intra- oder postoperativ eine kar-
diale Dekompensation im Sinne einer
Erstmanifestation einer Herzinsuffizienz
auf, wird empfohlen, die Einleitung
und schrittweise Aufdosierung einer
vollstindigen, leitliniengerechten Herz-
insuffizienztherapie bereits wahrend des
stationdren Aufenthalts zu beginnen. Die
Therapieoptimierung sollte im Rahmen
der anschliefenden ambulanten Nach-
sorge innerhalb von 6 Wochen abge-
schlossen werden [24]. Eine friihzeitige
Initiierung dieser Mafinahmen reduziert
die Mortalitdit und die Rehospitalisie-
rungsrate herzinsuffizienter Patientlnnen
um nahezu 10 % [49].

Schlusswort

Die Herzinsuffizienz stellt einen der
entscheidenden Risikofaktoren fiir eine
erhohte perioperative Morbiditat und
Mortalitdt dar. Patientlnnen mit Herzin-
suffizienz erfordern daher eine sorgfdl-
tige prdoperative Diagnostik, ein indivi-
dualisiertes perioperatives Management
und eine engmaschige postoperative
Uberwachung. Die akute kardiale De-
kompensation bleibt dabei die gravie-
rendste perioperative Komplikation. Der
optimale perioperative Umgang mit
SGLT2-Inhibitoren ist derzeit noch un-
klar. Die SGLT2i-assoziierte Ketoazidose
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stellt eine relevante diagnostische und
therapeutische Herausforderung dar und
sollte allen Andsthesiologlnnen in ihrer
Pathophysiologie und im klinischen Ma-
nagement bekannt sein.
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