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			Zusammenfassung

			Bei den Glucagon-like Peptide-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) handelt es sich um eine Substanzklasse, die 2005 als neuere Untergruppen der Antidiabetika eingeführt wurde. Der initialen Zulassung für Typ-2-Diabetes folgte das Langzeitmanagement der Gewichtsabnahme bei übergewichtigen Erwachsenen mit und ohne Diabetes. Zunehmend werden die GLP-1-RA in anderen Indikationen und als rezeptfreie, online gekaufte „Lifestyle“-Medikamente verwendet. In der Prognose für 2025 der „TOP 10 der umsatzstärksten Medikamente“ sind vier GLP-1-RA gelistet. 

			Aus anästhesiologischer Sicht liegt das Problem der GLP-1-RA in der deutlich verzögerten Magenentleerung, so dass trotz Einhaltung der üblichen präoperativen Nüchternheit bei einigen dieser Patient:innen Speisereste nachgewiesen werden und ein erhöhtes Risiko für eine Regurgitation von Mageninhalt und pulmonale Aspiration im Rahmen einer Allgemeinanästhesie oder einer Analgosedierung besteht.

			Die aktuelle Publikation der Deutschen Gesellschaft für Anästhesiologie und Intensivmedizin e. V. (DGAI) empfiehlt, die wöchentlich applizierten GLP-1-RA eine Woche vor der Operation zu pausieren. In mehreren prospektiven Stu­dien mit elektiven Eingriffen wiesen viele der Patient:innen unter Semaglutid, Dulaglutid oder Tirzepatid auch eine Woche nach Absetzen der Medikation im Magen-Ultraschall noch feste Speisereste auf. Selbst bei Anwendung einer Rapid Sequence Induction (RSI) sind unter GLP-1-RA mehrfach Aspirationen beschrieben.

			Als Vorschlag zur Aktualisierung der Empfehlung sollen alle GLP-1-RA präoperativ drei Halbwertzeiten abgesetzt werden und obligat eine RSI durchgeführt werden. Die letzten 24 Stunden vor jedem Eingriff sollen die Patient:innen nur klare Flüssigkeiten zu sich nehmen.

			Auch wenn das Problem der deutlich verzögerten Magenentleerung wahrscheinlich nur bei einem Teil der Nutzer:innen von GLP-1-RA besteht, ist es bisher nicht möglich, diese Risikogruppe präoperativ sicher zu identifizieren. Aktualisierte Vorgaben wären hilfreich.

			Summary

			In 2005 glucagon-like peptide-1 recep­tor agonists (GLP-1RA) were intro­duced as a new subclass of antidiabetics. Initially approved for treatment of type-2-diabetes, the authorisation was extended to weight loss in obese pa­tients. GLP-1-RA are increasingly used for different indications and as an online-bought “life-style-drug”. The Top 10 product forecasts for 2025 entails 4 GLP-1-RA.

			From an anaesthesiologic perspective, the problem is, despite mandatory pre­operative fasting, some patients will have delayed gastric emptying and an increased risk for regurgitation and aspiration.

			Current guidelines of the German So­ciety of Anaesthesiology recommend holding a week before surgery for weekly formulations. Yet, for patients on semaglutide, dulaglutide or tirzepatide and, despite adherence to fasting guide­lines, multiple prospective trials using point-of-care gastric ultrasound showed increased residual solid and fluid gastric content after > 1 week. Additionally, despite use of a rapid sequence intubation (RSI), multiple cases of aspiration were published.

			A suggestion for a new recommendation might be the preoperative cessation for 3 half-times for all GLP-1-RA, a mandatory RSI and use of a liquid diet for at least 24 h before the procedure.

			Even if the risk of residual gastric content might not be apparent in all patients, a definite preoperative identification of these patients is not possible. Updated guidelines might be helpful.

			Einleitung

			Bei den Glucagon-like Peptide-1-Rezep­toragonisten (GLP-1-RA) handelt es sich um eine Substanzklasse, die 2005 als neuere Untergruppen der Antidia­betika eingeführt wurde [1]. Mehrere zwei- und dreifache Kombinationen mit anderen Antidiabetika sind in Erprobung [2]. Der initialen Zulassung für Typ-2-Diabetes (T2D) folgte das Langzeitmanagement der Gewichtsabnahme bei übergewichtigen Erwachsenen. Eine Vielzahl von Studien untersucht zurzeit weitere Indikationen, auch außerhalb der T2D-Patient:innen; so sind beispielsweise kardioprotektive Effekte beschrieben [3,4]. Fast wöchentlich werden Einsatzbereiche diskutiert: z. B. bei Drogen- bzw. Alkoholabhängigkeit oder Depressionen [5], chronischer Niereninsuffizienz [6], für erhöhte Fertilität [7] oder zur Senkung der Selbstmordrate [8]. Zunehmend werden die GLP-1-RA als „Lifestyle“-Medikamente betrachtet, können, ohne Rezept, im Internet bestellt werden [9] und werden auf Social-Media-Plattformen wie TikTok beworben [10]. Dies spiegelt sich auch in der erheblichen Zunahme der Anwendungen wider: 12 % der US-Bevölkerung hatten 2023 Kontakt mit GLP-1-RA [11]; in der Prognose für 2025 der TOP 10 der umsatzstärksten Medikamente sind vier GLP-1-RA gelistet, mit Semaglutid (Ozem­pic®) an zweiter und Tirzepatid (Mounjaro®) an dritter Stelle [12]. 

			Aus anästhesiologischer Sicht liegt das Problem der GLP-1-RA in der deutlich verzögerten Magenentleerung, so dass trotz Einhaltung der üblichen präoperativen Nüchternheit bei einigen dieser Patient:innen Speisereste nachgewiesen werden und ein erhöhtes Risiko für eine Regurgitation von Mageninhalt und pulmonale Aspiration im Rahmen einer Allgemeinanästhesie oder einer Analgosedierung besteht [13]. Eine pulmonale Aspiration unter Narkose ist (bisher?) ein seltenes Ereignis mit einer Inzidenz von 1 pro 3000 – 7000 elektiven Eingriffen [2,14]. Sie ist aber mit einer erheblichen Morbidität verbunden und die häufigste Ursache für Anästhesie-bedingte Sterblichkeit [15,16].

			Vorliegende Empfehlungen

			Die letzte Veröffentlichung der Deutschen Gesellschaft für Anästhesiologie und Intensivmedizin e. V. (DGAI) zum Thema ist eine Pressemitteilung mit dem Titel „Operationsrisiken bei GLP-1-Agonisten: DGAI veröffentlicht Empfehlungen zum präoperativen Umgang“ vom 10. Mai 2024 [17]. Im Absatz „Abstimmungen mit Hausärzten werden an Bedeutung zunehmen“ steht dort: „Dabei stelle für GLP-1-Agonisten, die nur einmal pro Woche appliziert werden, die Absprache mit der Patientin oder dem Patienten sowie der betreuenden Hausärztin bzw. dem Hausarzt in der praktischen Anwendung eine Herausforderung dar.“ Dem kann nur zugestimmt werden.

			Grundlage der o. a. Pressemitteilung sind die neuen Empfehlungen der DGAI für die präoperative Evaluation erwachsener Patient:innen aus dem Jahr 2024 [13]. Für das Kapitel „C.2.2 Glucagon-like Peptide-1-Agonisten“ schließen sich die DGAI-Autoren explizit und „trotz der bisher spärlichen Datenlage“ den 2023er-Empfehlungen der American Society of Anesthesiologists (ASA) an [18]. Die ASA-Autoren schreiben im Juni 2023 „The evidence to provide guidance […] is sparse limited only to several case-reports“ und „[…] no evidence to suggest the optimal duration of fasting […]“, sie empfehlen dennoch eine präoperative Pause für die täglich applizierten GLP-1-RA von einem Tag und für die einmal wöchentlich applizierten Medikamente von einer Woche [18]. Diese Empfehlungen der ASA trotz fehlender Datengrundlage sind kritisiert worden [4,19]. Die DGAI schließt sich diesen Aussagen an, empfiehlt aber eine „individualisierte und interdisziplinäre Risikobewertung für die Durchführung bzw. Verschiebung des Eingriffs“ [13]. Ende 2024 bestätigte die ASA für Risi­kopatient:innen (dazu rechnet sie die einmal wöchentliche Gabe) ihre Pausie­rungsempfehlungen und betonte eine individualisierte Regelung mit Magen-Ultraschall (US) und Rapid Sequence Induction“ (RSI); sie betonte, es handele sich um eine Anleitung („guidance“) und nicht um eine „evidence-based guideline“ [20,21]. Die Europäische Gesellschaft für Anästhesiologie und Intensivmedizin e. V. (ESAIC) betonte 2025: „There is no evidence to show that stopping these medications even 1 week before the procedure will eliminate the risk of delayed gastric emptying, despite following the usual fasting timing for surgery.” (R12.3 als „Clinical Practice Statement“ [22]).

			International sind die Empfehlungen für präoperative Pausen bei den Medikamenten mit langer Halbwertzeit (HWZ) (Tab. 1) nicht einheitlich: Australisch-neuseeländische Anästhesist:innen empfehlen ein Vorgehen „based on clinical judgement and the presumption of a risk of a full stomach“ [23]; die ASA sieht explizit keinen Unterschied in der Indikation [18] und die DGAI [13] empfiehlt eine Woche; die ESAIC unterscheidet zwischen Indikationen (Diabetes: 1 Woche, Gewichtsverlust: 2 [Dulaglutid, Tirzepatid] bzw. 3 Wochen [Semaglutid]) (RP12.1 als „Clinical Practice Statement“ [22]); die brasilianische Diabetesgesellschaft empfiehlt 15 (Dulaglutid, Tirzepatid) bzw. 21 (Semaglutid) Tage (Nota importante 6 [24]).

		
			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 1

						
							
							
					

					
							
							Übersicht über die in Deutschland zugelassenen GLP-1-RA [38].

						
					

					
							
							Wirkstoff

						
							
							Handelsnamen

						
							
							HWZ

						
							
							3 x HWZ

						
							
							Applikation

						
					

					
							
							Dulaglutid

						
							
							Trulicity®

						
							
							90–120 h

						
							
							15 d

						
							
							1 x / Woche sc

						
					

					
							
							Exenatid

						
							
							Bydureon®

						
							
							3–4 h

						
							
							7 h

						
							
							1 x / Woche sc

						
					

					
							
							
							Byetta®

						
							
							
							
							2 x täglich sc

						
					

					
							
							Liraglutid

						
							
							Diavic®; Inatord®; Saxenda®; Victoza®; Xultophy® (Insulin + Liraglutid)

						
							
							13 h

						
							
							36 h

						
							
							täglich sc

						
					

					
							
							Lixisenatid

						
							
							Lyxumia®; Suliqua® (Insulin + Lixisenatid)

						
							
							3–4 h

						
							
							9–12 h

						
							
							täglich sc

						
					

					
							
							Semaglutid

						
							
							Ozempic®; Wegovy®

						
							
							168 h

						
							
							21 d

						
							
							1 x / Woche sc

						
					

					
							
							
							Rybelsus®

						
							
							
							
							täglich po

						
					

					
							
							Tirzepatid*

						
							
							Mounjaro®

						
							
							120 h

						
							
							15 d

						
							
							1 x / Woche sc

						
					

				
			

			GIP: Glucose-abhängiges insulinotropes Polypeptid; GLP-1: Glucagon-like Peptide-1; po: per os; sc: subkutan; HWZ: Halbwertszeit.

			* Tirzepatid ist ein Agonist für GLP-1 und GIP; die anderen Medikamente sind reine GLP-1-RA. Modifiziert nach [3,4,25].

		

			Aktueller Stand

			Problematisch sind v. a. die GLP-1-RA mit sehr langer HWZ: Dulaglutid 5 d; Semaglutid 7 (6 – 8) d; Tirzepatid 5 d [25]. 

			Zwei retrospektive Untersuchungen von Versicherungsfällen fanden keine er­höhte Rate an postoperativen Pneumonien [26,27]. Eine prospektive Beobachtungsstudie verglich 107 Patient:innen, die ≤ 10 Tage (1,5 HWZ) vor elektiven Eingriff Semaglutid einnahmen, mit 113 Patient:innen ohne GLP-1-RA. Beide Gruppen befolgten die Nüchternheitsempfehlungen. Solide Speisereste bzw. > 1,5 ml/kg Flüssigkeit wurde im Magen-US bei 40 % der Semaglutid-Gruppe vs. 3 % der Placebo-Gruppe gefunden (p < 0,001). Semaglutid war mit einem signifikant erhöhten Risiko für vermehr­ten Mageninhalt verbunden (adjustierte Odds Ratio [OR] 36,97; 95-%-Konfidenzintervall [CI] 16,54 – 99,32) [28]. Ebenfalls trotz Einhaltung der präoperativen Fastenzeiten hatten in einer weiteren prospektiven Studie mit elektiven Eingriffen 56 % der Patient:innen unter Semaglutid, Dulaglutid oder Tirzepatid auch 1 Woche nach Absetzen der Medikation im Magenultraschall (US) noch nachweisbare dicke, feste Speisereste bzw. > 1,5 ml/kg Flüssigkeit (adjustierte höhere Prävalenz für vermehrten Mageninhalt 30,5 %, 95-%-CI 9,9 – 51,2 %; adj. Prävalenz-Ratio 2,48, 95-%-CI 1,23 – 4,97 %) [29]. 

			Alle Publikationen betonen, dass die Einnahme von GLP-1-RA mit einem erhöhten Risiko für eine Regurgitation von (vor allem festen) Mageninhalt und pulmonale Aspiration im Rahmen einer Allgemeinanästhesie oder einer An­algosedierung einhergeht, v. a. bei vorhandenen, aber auch bei fehlenden gastrointestinalen Symptomen [1,3,4,13,17,18,20–22,25,29–31]. Bereits im März 2023 wurde der erste Fallbericht einer Bronchoaspiration unter Semaglutid publiziert [32]. Eine Vielzahl von Publikationen folgte (Übersicht z. B.bei [3,4]). Selbst bei Anwendung einer sog. „Ileus-Einleitung“ / RSI sind unter GLP-1-RA mehrfach Aspirationen beschrieben [33].

			Bei der Ausprägung der klinischen Symptomatik gibt es erhebliche Unterschiede, abhängig davon, ob die Medikamente kürzlich neu angesetzt werden („Tachyphylaxie“; wann diese auftritt ist unklar: 4 Wochen [4], 4 – 8 Wochen [34] oder 12 Wochen [2]?), welche Dosis benutzt wird, ob eine Dosisanpassung erfolgt, ob gerade ein hoher Plasmaspiegel vorliegt, welche Indikation besteht (Diabetes vs. Gewichtsverlust) oder ob die Nebenmedikation ggf. die Magenentleerung zusätzlich beeinflusst (Alkohol, Cannabis usw.) [1,3,4,20–22,25].

			Das Absetzen der GLP-1-RA ist nicht unproblematisch. Bei längerer Pause sind Probleme mit Hyperglykämien (v. a. bei Diabetikern), Verschlechterung kardiometabolischer Parameter (Blutdruck) und erneute Gewichtszunahme beschrieben [3,4,25,31,35]. 

			Alle Publikationen empfehlen die Nutzung des US zur Beurteilung des Mageninhaltes [3,4,10,18–22,25,31,36]. Die benötigten Kenntnisse in der US-Diagnostik für diese potenziell lebensbedrohliche Komplikation sind deutschlandweit sicherlich nicht flächendeckend vorhanden. Im ambulanten Setting sind i. d. R. keine US-Geräte vorhanden. Aber auch in Krankenhäusern der Regelversorgung werden die US-Geräte nicht regelhaft mit einem Konvex-Schallkopf für die abdominelle Diagnostik ausgerüstet sein.

			Die von vielen Autor:innen vorgeschla­gene individuelle Abklärung und Regelung („shared decision making“) [3,10,13,20–23,31] ist im täglichen Ablauf wenig praktikabel.

			Vorschlag einer aktualisierten Empfehlung

			Aufgrund der vorliegenden Daten hat, bis zum Vorliegen begründeter offizieller Empfehlungen, eine ärztliche Arbeitsgruppe für den Verantwortungsbereich der Autoren folgendes Vorgehen beschlossen:

			
					Information aller Operateur:innen über die neuen Regeln und Aufforderung zum aktiven Nachfragen nach Einnahme von GLP-1-RA durch die Operateur:innen bereits bei der initialen Planung der OP.

					Alle GLP-1-RA sollen präoperativ drei Halbwertzeiten [1,3,4,10,22,24,30,36,37] abgesetzt werden: 

			

			– 3 Wochen vor OP: Semaglutid (Ozempic®, Wevgovy®; Rybelsus®), Tirzepatid (Mounjaro®), Dulaglutid (Trulicity®)

			– 36 h vor OP: Liraglutid (Diavic®; Inatord®; Saxenda®; Victoza®; Xultophy®) 

			– 24 h vor OP: Exenatid (Bydureon®; Byetta®), Lixisenatid (Lyxumia®; Suliqua®)

			– Anmerkung: Die HWZ von 5 bis 7 Tagen wurden einheitlich auf 7 Tage gesetzt. Die Empfehlungen sprechen zumeist von 3 bis 5 HWZ.

			
					Die letzten 24 Stunden vor jedem Eingriff soll die Patient:innen nur klare Flüssigkeiten zu sich nehmen [4,20–22].

					Keine Analgosedierung, keine supraglottische Atemwegssicherung. Alle Patient:innen mit GLP-1-RA werden mittels RSI eingeleitet [3,13,18–23,31,36].

			

			Trotz dieser Vorsichtsmaßnahmen kam es zwischen Oktober 2024 und Februar 2025 allein im Verantwortungsbereich der Autoren (2024: 22.800 Narkosen) zu drei Fällen, in denen Patient:innen unter GLP-1-RA periprozedual schwallartig große Mengen weitestgehend unverdauter Speisereste regurgitierten: Nachdem die Medikamenteneinnahme kurzfristig bekannt wurde und ein Einhalten der o. g. Pausenzeiten nicht möglich war, wurde in zwei Fällen das Durchführen einer Narkose bei elektiven Eingriffen durch die anästhesiologischen Kollegen abgelehnt; die Operateur:innen führten die Eingriffe daraufhin selbstständig in Analgosedierung durch. Während der Eingriffe kam es zum heftigen Erbrechen. In einem dritten Fall kam es bei einer Schulter-OP in Beach-Chair-Lagerung nach der Ausleitung zum Erbrechen; während die Patientin bei der Prämedikation keine Medikamenteneinnahme angegeben hatte, gab sie nach dem Ereignis auf explizite Nachfrage an, sie würde „gelegentlich diese Abnehmspritze benutzen“. Glücklicherweise sind alle Fälle folgenlos geblieben.

			Resümee

			Der perioperative Umgang mit GLP-1-RA ist, v. a. aufgrund fehlender Evidenz, ein Abwägen von Nutzen und Risiken. Eine Aspiration im Zusammenhang mit einer Narkose ist mit erheblicher Morbi­dität verbunden und kann tödlich sein. Sie wird immer das Problem des durchführenden Anästhesisten sein; kein Diabetologe wird dafür die Verantwortung übernehmen. Auch wenn das Problem der deutlich verzögerten Magenentleerung wahrscheinlich nur bei einem Teil der Nutzer:innen von GLP-1-RA besteht, ist es bisher nicht flächendeckend mög­lich, diese Risikogruppe präoperativ sicher zu identifizieren. Es besteht ein dringender Handlungsbedarf, die Empfehlungen der DGAI zu aktualisieren und zu konkretisieren, auch wenn zurzeit evidenzbasiert keine definitiven Aussagen möglich sind.
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Perioperativer Umgang mit Glucagon-like Peptide-1-Rezeptoragonisten bei elektiven
Eingriffen. Ein wissenschaftlicher Kurzbeitrag

Perioperative management of glucagon-like peptide-1-receptor agonists in cases of elective surgery. A

short scientific report
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le-1-Rezeptoragonisten bei elektiven Eingriffen. Fin wissenschaftlicher Kurzbeitrag. Anisth
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Zusammenfassung

Bei den Glucagon-like Peptide-1-Rezep-
toragonisten (GLP-1-RA) handelt es sich
um eine Substanzklasse, die 2005 als
neuere Untergruppen der Antidiabetika
eingefiihrt wurde. Der initialen Zulas-
sung fiir Typ-2-Diabetes folgte das Lang-
Zeitmanagement der Gewichtsabnahme
bei iibergewichtigen Erwachsenen mit
und ohne Diabetes. Zunehmend werden
die GLP-1-RA in anderen Indikationen
und als rezeptfreie, online gekaufte , Life-
style”-Medikamente verwendet. In der
Prognose fiir 2025 der ,TOP 10 der
umsatzstarksten  Medikamente”  sind
vier GLP-1-RA gelistet.

Aus anéisthesiologischer Sicht liegt das
Problem der GLP-1-RA in der deutlich
verzégerten Magenentleerung, so dass
trotz Einhaltung der iblichen priope-
rativen Niichternheit bei einigen dieser
Patient:innen Speisereste nachgewiesen
werden und ein erhdhtes Risiko fiir
eine Regurgitation von Mageninhalt und
pulmonale Aspiration im Rahmen einer
Allgemeinanisthesie oder einer Analgo-
sedierung besteht.

Die aktuelle Publikation der Deutschen
Gesellschaft fiir Anasthesiologie und
Intensivmedizin e.V. (DGAI) empfiehlt,
die wochentlich applizierten GLP-1-RA
eine Woche vor der Operation zu
pausieren. In mehreren prospektiven
Studien mit elektiven Eingriffen wiesen
viele der Patient:innen unter Semaglutid,
Dulaglutid oder Tirzepatid auch eine
Woche nach Absetzen der Medikation

im Magen-Ultraschall noch feste Spei-
sereste auf. Selbst bei Anwendung einer
Rapid Sequence Induction (RSI) sind
unter GLP-1-RA mehrfach Aspirationen
beschrieben.

Als Vorschlag zur Aktualisierung der
Empfehlung sollen alle GLP-1-RA pr-
operativ drei Halbwertzeiten abgesetzt
werden und obligat eine RSI durchge-
fiihrt werden. Die letzten 24 Stunden vor
jedem Eingriff sollen die Patient:innen
nur Klare Flisssigkeiten zu sich nehmen.
Auch wenn das Problem der deutlich ver-
zégerten Magenentleerung wahrschein-
lich nur bei einem Teil der Nutzer:innen
von GLP-1-RA besteht, ist es bisher nicht
méglich, diese Risikogruppe prioperativ
sicher zu identifizieren. Aktualisierte
Vorgaben wiren hilfreich.

Summary

In 2005 glucagon-like peptide-1 recep-
tor agonists (GLP-1RA) were introduced
as a new subclass of antidiabetics.
Initially approved for treatment of
type-2-diabetes, the authorisation was
extended to weight loss in obese pa-
tients. GLP-1-RA are increasingly used
for different indications and as an
online-bought “life-style-drug”. The Top
10 product forecasts for 2025 entails 4
GLP-1-RA.

From an anaesthesiologic perspective,
the problem is, despite mandatory pre-
operative fasting, some patients will
have delayed gastric emptying and an
increased risk for regurgitation and
aspiration.
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(ASG) und MVZ GmbH, Kéln
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