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Perioperativer Umgang mit Glucagon-like Peptide-1-Rezeptoragonisten —

Praoperative Niichternheit, Evidenzlage und Leitlinienkonsens

Perioperative procedures when applying glucagon-like-peptide-1-receptor agonists —
preoperative fasting, status of evidence and guideline consensus
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Zusammenfassung

Glucagon-like Peptide-1-Rezeptorago-
nisten (GLP-1-RA) haben sich zu einer
zentralen Therapieoption bei Typ-2-
Diabetes mellitus und Adipositas ent-
wickelt. Aufgrund ihrer verzégernden
Wirkung auf die Magenentleerung ist
eine intensive Diskussion iiber prdope-
rative Nuchternheit und ein potenziell
erhthtes Aspirationsrisiko entstanden.
Waéhrend zahlreiche Studien konsistent
eine erhohte Privalenz residualer Ma-
geninhalte unter GLP-1-RA trotz regel-
gerechter Nichternheit zeigen, konnte
bislang kein statistisch signifikanter
Anstieg perioperativer pulmonaler Aspi-
rationen nachgewiesen werden. Grolle
retrospektive Kohortenstudien und Me-
taanalysen berichten Odds Ratios nahe
1 bei absoluten Ereignisraten deutlich
unter 0,1 % [1,2]. In nationalen und
internationalen Empfehlungen und Leit-
linien [3-5] wurden auf Basis der bisher
zur Verfiigung stehenden Literatur Hand-
lungsempfehlungen zum praoperativen
Umgang mit GLP-1-RA publiziert. Diese
Arbeit ordnet die aktuelle Evidenzlage
systematisch ein, analysiert nationale
und internationale Leitlinien und argu-
mentiert gegen pauschale perioperative
Verscharfungen der Medikamentenpau-
sierung zugunsten eines individualisier-
ten, risikostratifizierten Vorgehens.

Summary

Glucagon-like peptide-1-receptor ago-
nists (GLP-1-RA) have developed into a
central therapy option in cases of type-2
diabetes mellitus and adiposity. Their

delayed action on stomach emptying
has initiated an intensive discussion on
the subject of presurgical fasting and a
potentially increased risk of aspiration.
While numerous studies consistently
revealed an elevated prevalence of
residual gastric contents under GLP-
1-RA despite rule-compliant fasting,
a statistically significant increase in
perioperative pulmonary aspirations
has not yet been evidenced. Compre-
hensive retrospective cohort studies and
meta-analyses reported odds ratios
ranging close to 1 — along with absolute
prevalence rates which are clearly below
0.1 % [1,2]. Based on the hitherto avai-
lable literature, recommendations for
action on how to proceed with GLP-1-
RA prior to surgical intervention have
been published in national and interna-
tional recommendations and guidelines
[3-5]. The study presented here classifies
the current state of evidence systemati-
cally, analyses the national and interna-
tional guidelines and argues in favour of
an individualised, risk-stratified proce-
dure instead of generalised perioperative
increases in drug pausing.

1. Glucagon-like Peptide-1-

Rezeptoragonisten und
perioperative Aspiration

Glucagon-like  Peptide-1-Rezeptorago-
nisten (GLP-1-RA) verzogern die Magen-
entleerung Uber zentrale (hirnstamm-
vermittelte vagale Modulation) und pe-
riphere (direkte Wirkung auf enterische
Neurone und glatte Muskulatur) Me-
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chanismen. Die Stirke dieses Effekts
variiert je nach Wirkstoff, Dosis und im
Verlauf der Therapie. Kurz wirksame
GLP-1-RA (z. B. Lixisenatid, Exenatid)
verursachen insbesondere in den ersten
Behandlungswochen eine ausgepragtere
und anhaltendere Verzégerung der
Magenentleerung als lang wirksame
Substanzen (z. B. Liraglutid, Semaglutid,
Dulaglutid, Tirzepatid) [6]. Im weiteren
Verlauf entwickelt sich eine partielle
Tachyphylaxie, insbesondere bei kurz
wirksamen Prdparaten, was zu einer
Abschwdchung der verzdgerten Magen-
entleerung bei chronischer Anwendung
fuhrt. Lang wirksame Prdparate zeigen
eine geringere Tachyphylaxie und einen
milderen Effekt auf die Magenmotilitat
[6-8].

Selbst nach den Ublichen prdoperativen
Niichternzeiten ist bei Patient:innen
unter Therapie mit GLP-1-RA eine verzo-
gerte Magenentleerung und ein deutlich
erhohtes Risiko fiir verbleibenden Ma-
geninhalt nachweisbar. Dieser Effekt
ist dosisabhdngig und ausgepragter
wahrend der Dosissteigerung oder bei
Patient:innen mit zusatzlichen Risiko-
faktoren fiir eine verzogerte Magenent-
leerung [1,7,9-12].

Dieser pharmakologische Effekt wirft
Bedenken hinsichtlich einer moglichen
pulmonalen Aspiration wéhrend Ein-
griffen auf, die eine Sedierung oder eine
Allgemeinandsthesie erfordern.

Die aktuellsten Daten aus groflen Me-
taanalysen und Studien auf Basis von
Abrechnungsdaten zeigen jedoch, dass
zwar ein deutlicher Zusammenhang
zwischen GLP-1-RA-Einnahme und er-
hohtem Restmageninhalt besteht (Odds
Ratios zwischen 4,5 und 6,0), die An-
wendung von GLP-1-RA ist jedoch nicht
mit einem statistisch signifikant erhthten
Risiko fiir eine pulmonale Aspiration
im perioperativen Umfeld verbunden
(Odds Ratios nahe 1,0, mit Konfidenz-
intervallen, die den Wert 1 einschliefSen)
[1,12,13]. Eine Metaanalyse hingegen
berichtete tber ein moderat erhohtes
Risiko (OR 2,29). Dieses Ergebnis
konnte jedoch in anderen grofen Stu-
dien nicht reproduziert werden und
die Gesamtqualitdt der Evidenz bleibt
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gering [11,12]. Residualer Mageninhalt
gilt als Risikofaktor fiir eine pulmonale
Aspiration unter Andsthesie. Allerdings
handelt es sich hierbei um einen Surrog-
atmarker und keinen direkten klinischen
Endpunkt. Die tatsdchliche Inzidenz von
Aspirationsereignissen ist gering und
zeigt keinen konsistenten Anstieg bei
Patient:innen unter Therapie mit GLP-
1-RA [10,14,15].

Zusammenfassend zeigt die aktuelle
Evidenz, dass GLP-1-RA perioperativ zu
einer erhohten Prdvalenz residuellen
Mageninhaltes fiihren kénnen, das Ri-
siko fiir eine pulmonale Aspiration er-
hoht sich in aktuellen Studien hierdurch
jedoch nicht eindeutig. Das klinische
Vorgehen sollte deshalb individualisiert
erfolgen.

2. Nationale und internationale
Empfehlungen zum peri-
operativen Management von

Patient:innen unter Therapie
mit Glucagon-like Peptide-1-
Rezeptoragonisten

Eine evidenzbasierte Handlungsempfeh-
lung zum perioperativen Umgang mit
GLP-1-RA ist derzeit aufgrund der
aktuellen Datenlage nicht moglich. Die
aktuellen Empfehlungen der Fachgesell-
schaften erkennen die potenzielle Pro-
blematik an, sprechen sich jedoch gegen
pauschale perioperative Verschérfungen
der Pausierung der Therapie mit GLP-
1-RA aus und betonen die Bedeutung
einer individualisierten Risikoabwagung.
Aktuell existiert keine wissenschaftliche
Evidenz, die eine Uber die bestehenden
Empfehlungen der Fachgesellschaften
hinausgehende Ausweitung der praope-
rativen Pausen- und Vorsorgemalinah-
men rechtfertigt.

In der Mehrzahl aller verfiigbaren Leit-
linien wird formuliert, dass der ideale
Zeitpunkt zur Unterbrechung der GLP-
1-RA-Therapie vor operativen Eingriffen
mindestens sieben Tage fiir wochentlich
verabreichte Prdparate und am Tag
des Eingriffs flr taglich verabreichte
Praparate liegen sollte. Dieser Konsens
wird von der American Society of Anes-
thesiologists [16] unterstiitzt und findet
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sich auch in den ,Standards of Care in
Diabetes 2025“ der American Diabetes
Association [17] wieder. Auch in den
gemeinsamen Empfehlungen der Deut-
schen Gesellschaft fiir Andsthesiologie
und Intensivmedizin e.V. (DGAI), der
Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie
e.V. (DGO) und der Deutschen Gesell-
schaft fir Innere Medizin e.V. (DGIM)
[3], den Empfehlungen der American
Heart Association (AHA) [18], der Eu-
ropean Society of Anaesthesiology and
Intensive Care (ESAIC) [5] und der Ame-
rican Society for Metabolic and Bariatric
Surgery (ASMBS) [19] werden diese
Empfehlungen gegeben. Die ESAIC dif-
ferenziert weiter, wenn GLP-1-RA zur
Behandlung von Adipositas verabreicht
werden, sollte mindestens zwei Wochen
vor dem Eingriff oder der Sedierung das
Medikament abgesetzt werden [5]. Es
gibt allerdings keinen Hinweis, dass das
Absetzen der GLP-1-RA das Risiko einer
verzogerten Magenentleerung, trotz Ein-
haltung der tblichen Fastenzeiten fir
Operationen, beseitigt.

Die Association of Anaesthetists of
Great Britain and Ireland (AAGBI) [20]
und das Australian and New Zealand
College of Anaesthetists (ANZCA) [21]
empfehlen teilweise sogar die Fortfiih-
rung der Gabe von GLP-1-RA wahrend
der gesamten perioperativen Phase. Das
Andsthesie- und Atemwegsmanagement
sollten darauf abzielen, das Risiko einer
pulmonalen Aspiration bei der Einlei-
tung der Andsthesie, wihrend der Auf-
rechterhaltung und nach dem Erwachen
aus der Andsthesie zu reduzieren. Dazu
konnten gehéren: die Verabreichung
von Prokinetika, die Verwendung eines
Trachealtubus, die Durchfiihrung einer
modifizierten Rapid Sequence Induction
(RSI), der Einsatz der Kopftieflage fiir
die Einleitung der Andsthesie, mogliche
Verwendung von Magensonden zum
Entleeren des Magens vor der Einleitung
der Anisthesie sowie die wache Extu-
bation.

In den Empfehlungen der ANZCA soll
fur Patient:innen mit Diabetes, die sich
einer elektiven Operation unterziehen,
die Fortsetzung der Behandlung in Be-
tracht gezogen werden, um einer Ver-
schlechterung der Blutzuckerkontrolle
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vorzubeugen. Bei Nichtdiabetiker:innen
sollte eine Absetzphase in Betracht ge-
zogen werden, die der Halbwertszeit
des Wirkstoffs entspricht [21].

Eine prdoperative ,Bedside-Magenultra-
schalluntersuchung” wird zur Risiko-
stratifizierung bei Patient:innen empfoh-
len, die die Therapieunterbrechung nicht
eingehalten haben oder zuséatzliche
Risikofaktoren fiir eine verzdgerte Ma-
genentleerung aufweisen [17,20-23].
Der Magenultraschall kann einen er-
hohten Restmageninhalt nachweisen
[10,24,25]. Wenn GLP-1-RA aufgrund
der glykdmischen Kontrolle nicht pau-
siert werden konnen, sollte eine alter-
native Blutzuckertherapie (z. B. Insulin)
erwogen werden [17].

Zusammenfassend ist in der iberwie-
genden Anzahl der Leitlinien formuliert,
dass wochentlich verabreichte GLP-1-RA
mindestens sieben Tage vor dem Eingriff
und tdglich verabreichte Prdparate am
Tag des Eingriffs pausiert werden sollen.
Bei Hochrisikopatient:innen kann die
Durchfiihrung einer prdoperativen Ma-
genultraschalluntersuchung und/oder
die Narkose-Induktion unter Beriicksich-
tigung des potenziell erhohten Aspira-
tionsrisikos in Betracht gezogen werden
[17,20-22].

3. Einflussfaktoren bei Magen-
entleerungsstorungen

Die individuelle Risikoabschatzung

einer verzogerten Magenentleerung be-

riicksichtigt potenziell begiinstigende

Faktoren:

1. Patient:innen, bei denen die
GLP-1-RA-Therapie erst kiirzlich
begonnen wurde (innerhalb der
ersten 12 Wochen) [26].

2. Patient:innen mit zugrundeliegenden
gastrointestinalen Motilitdtsstorungen
(z. B. Gastroparese, schwere diabe-
tesbedingte autonome Neuropathie)
[24,25].

3. Patient:innen mit Adipositas, Typ 2
Diabetes oder anderen Erkran-
kungen, die die Magenentleerung
zusatzlich beeintrachtigen [10,27].

4. Patient:innen unter Therapie mit
Opioiden oder anderen Medika-
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menten, die die Magenmotilitit
reduzieren.

5. Patient:innen mit verkiirzten Nich-
ternzeiten oder einer unzureichen-
den Unterbrechung der GLP-1-RA-
Therapie vor einem Eingriff [10,24].

4. Pro-Contra-Betrachtung

In der aktuellen Ausgabe von A&l wird
im Beitrag von Lier et al. festgehalten,
dass die in den Empfehlungen und
Leitlinien  getroffenen  Malnahmen
nicht ausreichen, das Aspirationsrisiko
zu minimieren. Deshalb werden bei
Patient:innen unter Therapie mit GLP-
1-RA folgende weiterfithrenden Maf-
nahmen vorgeschlagen:

1. Vor Operationen sollen alle GLP-1-RA
mindestens drei Halbwertzeiten vorher
abgesetzt werden.

2. Bei Patient:innen unter Therapie mit
GLP-1-RA sollen die letzten 24 Stunden
vor dem Eingriff nur klare Flissigkeiten
verabreicht werden.

3. Bei allen Patient:innen, die mit GLP-
1-RA behandelt werden, soll die Nar-
koseeinleitung mittels Rapid Sequence
Induction (RSI) und unter generellem
Verzicht auf eine Analgosedierung sowie
eine supraglottische Atemwegssicherung
durchgeftihrt werden.

Ad 1: Die Empfehlung, alle GLP-1-RA
mindestens drei Halbwertzeiten vor
einer Operation abzusetzen, basiert ver-
mutlich auf der theoretischen Uberle-
gung, dass die lange Halbwertszeit die-
ser Substanzen zu einer anhaltenden
Verzogerung der Magenentleerung und
damit zu einem erhthten Aspirations-
risiko wahrend der Narkose beitragen
kann. Die Pravalenz von erhéhten Ma-
geninhalten nimmt mit jedem weiteren
Tag der Unterbrechung ab, erreicht aber
erst nach mehreren Wochen wieder
das Niveau von Nicht-GLP-1-RA-An-
wender:innen [10].

Das Absetzen aller GLP-1-RA fiir min-
destens drei Halbwertszeiten kann zur
schnelleren Normalisierung der Magen-
entleerung beitragen. Die Datenlage
hierzu ist jedoch limitiert und die klini-
sche Relevanz ist bislang ungeklart. Die
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Society for Perioperative Assessment and
Quality Improvement (SPAQI) betont in
ihrem Konsensus-Statement, dass die
Empfehlungen zur perioperativen GLP-
1-RA-Karenz zwischen den Fachgesell-
schaften variieren und die Evidenz fir
eine pauschale dreifache Halbwertszeit-
Karenz nicht ausreichend ist. Vielmehr
wird ein individualisiertes Vorgehen
unter Beriicksichtigung von Risikofakto-
ren und Symptomen empfohlen [28].

Fazit 1: Die Empfehlung, GLP-1-RA min-
destens drei Halbwertzeiten vor einer
Operation abzusetzen, ist nicht durch
robuste klinische Studien gestiitzt, son-
dern beruht ausschlieRlich auf pharma-
kokinetischen Uberlegungen.

Ad 2: Bei Fortsetzung der Therapie mit
GLP-1-RA existieren von zwei Fachge-
sellschaften (ASMBS [19]; ANZCA [21])
Empfehlungen im Sinne einer ,clear
fluid diet” oder ,liquid diet” fir die letz-
ten 24 h vor einer geplanten Operation.
Dies ist allerdings nicht durch aktuelle
Studien belegbar. Eine Verlangerung der
prdoperativen Nahrungskarenz ist hin-
gegen mit mehreren potenziell nachtei-
ligen metabolischen Effekten assoziiert,
darunter erhohte Insulinresistenz, eine
katabole Stoffwechsellage und Volumen-
mangel.

Die Entwicklung einer Insulinresistenz
nach ldngerer prdoperativer Nahrungs-
karenz ist gut dokumentiert. Studien zei-
gen, dass ldngeres Fasten vor einer Ope-
ration die Insulinsensitivitdt reduziert
und den postoperativen Blutzuckerspie-
gel erhoht, was durch Stress-induzierte
Verdnderungen in der Skelettmuskulatur
und eine Herabregulation von GLUT4
vermittelt wird [29-33]. Diese Insulin-
resistenz ist ein zentraler Bestandteil
der katabolen Stoffwechselantwort auf
chirurgischen Stress und kann zu einer
Verschlechterung der postoperativen
Erholung fiihren [6-9,34-36].

Die katabole Stoffwechsellage duflert
sich durch vermehrten Proteinabbau,
erhohte Konzentrationen von Ketonkor-
pern und freien Fettsduren sowie eine
gesteigerte Glukoneogenese [33-35,37].

Der Volumenmangel ist ein weiterer
relevanter Aspekt. Langere Nahrungs-
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karenz fihrt zu einer signifikanten
intravasalen Volumendepletion. Dies
kann perioperativ zu Kreislaufinstabilitat
und erhohter Stressmarker-Ausschiittung
fuhren [31,38].

Fazit 2: Die aktuelle Literatur und die
Empfehlungen der grofen andsthesiolo-
gischen Fachgesellschaften unterstiitzen
daher vor operativen Eingriffen eine
Verkiirzung der Nahrungskarenz auf
zwei Stunden fiir klare Flissigkeiten und
sechs Stunden fiir feste Nahrung, um
diese negativen Effekte zu minimieren.
Die pauschale Verldngerung der Niich-
ternheit auf 24 Stunden bei Patient:innen
unter Therapie mit GLP-1-RA ist auf-
grund der aktuellen Datenlage nicht zu
empfehlen.

Ad 3: Ob bei allen Patient:innen, die
mit GLP-1-RA behandelt werden, grund-
satzlich die Narkoseeinleitung mit einer
Rapid-Sequence-Induktion durchgefiihrt
werden soll, ist kritisch zu hinterfragen.
Jede RSI ist mit potenziellen Kompli-
kationen wie Hypoxdmie, hdmodyna-
mische Instabilitdt, Atemwegstrauma,
Arrhythmien und Wachheit wéahrend der
Muskelrelaxation assoziiert [39-41].

Fazit 3: Eine generelle RSI bei allen
Patient:innen, die mit GLP-1-RA thera-
piert werden, ist unter Berticksichtigung
der Datenlage zur Aspiration und den
oben genannten Risiken abzulehnen.

Zusammenfassung und Schluss-
folgerungen

Die in der aktuellen Ausgabe in A&l von
Lier et al. erweiterten vorgeschlagenen
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MaBnahmen wie ein Absetzen von
GLP-1-RA  iber mehrere Halbwerts-
zeiten, eine generelle 24-stindige
Nahrungskarenz oder die obligate RSI
sind nicht evidenzbasiert und konnen
neue iatrogene Risiken verursachen. Die
verfiigbare Evidenz, grol’e populations-
basierte Studien und der internationale
Leitlinienkonsens sprechen gegen pau-
schale perioperative Verscharfungen
beim Umgang mit GLP-1-RA. Ein indivi-
dualisiertes, risikostratifiziertes Vorgehen
stellt den angemessenen klinischen
Standard dar.

Aus Sicht der Autoren dieses Beitrags
diirfen die Einzelfallberichte von schwe-
ren Regurgitationen oder Aspirations-
ereignissen bei Patient:innen unter
Therapie mit GLP-1-RA nicht zu einer
pauschalisierten verscharften Therapie-
pausierung bei diesen Prdparaten ver-
leiten. Vielmehr sollte sich der Umgang
mit dieser Medikamentengruppe, soweit
moglich, an der vorhandenen Evidenz
orientieren. Die Therapie mit GLP-1-RA
folgt einer klaren Indikationsstellung
und eine Pausierung muss gut begriin-
det sein. Zum aktuellen Zeitpunkt er-
scheint den Autoren eine prolongierte
Therapiepausierung, wie in der aktu-
ellen Ausgabe in A&l von Lier et al.
vorgeschlagen, nach aktueller Datenlage
nicht geeignet, um die Haufigkeit von
Aspirationsereignissen zu reduzieren.

Pointierte Contra-Debatte — Kernaus-

sagen

e Die perioperative Aspirationsrate
unter Therapie mit GLP-1-RA ist
nicht erhoht.
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e Residualer Mageninhalt ist ein
Surrogatparameter, kein klinischer
Endpunkt.

e Verldngerte Nichternheit und lange
Therapiepausen erzeugen neue
Risiken ohne belegten Nutzen.

e Der internationale Leitlinienkonsens
unterstiitzt risikostratifizierte statt
pauschale MaBnahmen.
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