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Zusammenfassung

In Deutschland leben rund 9Mio. Menschen mit einem Diabetes mellitus (DM). Circa
500.000 Neuerkrankungen werden jährlich dokumentiert. Zudem muss von einer
Dunkelziffer von mindestens 2Mio. Menschen ausgegangen werden. Dabei überwiegt
der Anteil von Patienten mit Typ-2-DM bei Weitem – aktuell geht man von ca. 340.000
Erwachsenen und 32.000 Kindern aus, die von einem Typ-1-DM betroffen sind [1].
Menschen mit Diabetes zeigen eine erhöhte Mortalitätsrate. Diese ist in den letzten
Jahren allerdings gesunken, insbesondere durch Reduktion der kardiovaskulären
Mortalität. Einen relevanten Anteil haben dabei sicherlich „neue“ Antidiabetika. So
zeigte sich in diversen Studien, dass insbesondere Sodium-Glucose Cotransporter-2-
Inhibitoren (SGLT2-Inhibitoren), aber auchGlucagon-like-peptide1-Rezeptor-Agonisten
(GLP1-RA), einen signifikanten Benefit bei Patienten mit Herzinsuffizienz haben [2–5].
Erstaunlich ist, dass dieser Effekt auch bei Patienten ohne DM nachzuweisen ist [6].
Somit erweitert sich der Personenkreis, der mit einem SGLT2-Inhibitor behandelt
wird, um Menschen, die nichtdiabetesassoziiert an einer Herzinsuffizienz leiden.
Dies gilt sowohl für Patienten mit einer reduzierten linksventrikulären systolischen
Funktion („heart failure with reduced ejection fraction“, HFrEF) als auch mit erhaltener
(bzw. moderat reduzierter) systolischer Funktion („heart failure with preserved/mildly
reduced ejection fraction“; HFrEF/HFmrEF) [7]. In Deutschland ist die Herzinsuffizienz
die häufigste Diagnose einer Hospitalisierung (40,6 Fälle/10.000 Versicherungsjahre)
und die Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems stellen die häufigste Todesursache dar
[8]. Das erhöhte Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko spiegelt sich auch im perioperativen
Setting wider.
Neben den Risiken durch einen DM an sich bzw. durch seine assoziierten Erkrankungen
kann auch die Therapie mit Antidiabetika zu perioperativen Komplikationen führen.
Vor allem auf die wirkstoffbezogenen Risiken der „neuen“ Antidiabetika soll in
diesem Artikel eingegangen, und Rückschlüsse in Bezug auf das anästhesiologische
Management gezogen werden.

Schlüsselwörter
Sodium-Glucose Cotransporter-2-Inhibitor · Perioperatives Management von SGLT2-Inhibitoren ·
Euglykämische diabetische Ketoacidose · Diabetes mellitus Typ 2 · Glucagon-like-peptide-1-
Rezeptor-Agonist

Zunächst als neue Antidiabetika auf
den Markt gebracht, besteht auf Basis
großer, prospektiver Studien eine hin-
reichende Evidenz, dass der Einsatz, ins-
besondere von SGLT2-Inhibitoren (So-
dium-Glucose-Cotransporter-2-Inhibito-
ren), aber auch der GLP1-RA (Glucagon-
like-peptide-1-Rezeptor-Agonist), den
Verlauf einer Herzinsuffizienz positiv

beeinflusst – auch bei Patienten ohne
Diabetes mellitus. GLP1-RA werden zu-
nehmend bei der Therapie einer Adipo-
sitas eingesetzt. Folglich werden peri-
operativ tätige Ärztinnen und Ärzte im-
mer häufiger mit diesen Medikamenten
und ihren spezifischen Nebenwirkungen
wie der Ketoacidose (SGLT2-Inhibitoren)
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Tab. 1 Klinische Zeichen einer eDKA. (Modifiziert nachHaak et al. [33])
Respiratorische
Symptome

Respiratorische Kompensation der metabolischenAcidose: vertiefte
Atmung („Kussmaul-Atmung“), Hypokapnie, Azeton-Foetor

Zeichen der
Dehydratation

Hypotonie, stehende Hautfalten, Oligurie (nach initialer Polyurie), Zeichen
der Volumenreagibilität

Gastrointestinale
Symptome

Übelkeit/Erbrechen, Bauchschmerzen, Peritonismus („Pseudoperitonitis“)

Bewusstseins-
störungen

Schläfrigkeit bis Koma

oder einem erhöhten Aspirationsrisiko
(GLP1-RA) konfrontiert.

Sodium-Glucose-Cotransporter-2-
Inhibitoren

Entdeckung der SGL-Transporter

Die Muttersubstanz der Sodium-Glucose-
Cotransporter-2-Inhibitoren (SGLT2-Inhi-
bitoren), das Phlorizin, wurde bereits vor
200 Jahren aus der Rinde des Apfelbaums
isoliert. Im Laufe seiner Erforschung zeig-
te sich ein Effekt auf die Natrium- und
Glucoseregulation. Zum Verständnis der
Wirkung trugen die Arbeiten von Fisher
und Shannon in den 1930er-Jahren bei.
Sie beschrieben u. a. die maximale renale
tubuläre Glucoserückresorptionsrate: fast
die gesamte im Glomerulum gefilterte
Glucose kann im Tubulus rückresorbiert
werden, wenn die Glucosekonzentration
unterhalb des renalen Schwellenwerts
liegt. Ferner gelang der Nachweis, dass
die Glucoseausscheidung im Urin nahezu
linear mit der Plasma-Glucose-Konzen-
tration zunimmt, sofern diese über dem
renalen Schwellenwert liegt [9]. In den
1970er-Jahren gelang es Vick et al., die-
sen Prozess auf den proximalen Tubulus
zu lokalisieren [10]. Turner und Moran
zeigten, dass die Glucoserückresorption
2 natriumabhängigen Glucosetransport-
systemen zuzuordnen ist [11, 12]. In den
1980- und 1990er-Jahren gelang esWright
et al., weitere Eigenschaften der beiden
Isoenzyme zu entschlüsseln und so die
Basis für die künftige pharmazeutische
Anwendung zu legen [13]. Es zeigte sich,
dass der SGL1-Transporter vorwiegend im
Intestinum, aber ebenso in den Nieren,
im Herzen und in der Skelettmuskulatur
vorkommt. Der SGL2-Transporter hinge-
gen konnte beinahe ausschließlich in den
Nieren nachgewiesen werden. Dessen
Hemmung führt zu einer Glukosurie und

senkt somit die Plasma-Glucose-Konzen-
tration.

SGLT2-Inhibitoren in der
Behandlung des Diabetes mellitus

Es wundert nicht, dass die Erkenntnis-
se über die SGL-Transporter 2012 in
der Entwicklung eines Antidiabetikums
mündeten. Eine Komplikation in der Be-
handlung des DM ist eine Hypoglykämie.
Bei Patienten, die mit SGLT2-Inhibitoren
behandelt werden, ist das Hypoglykämie-
risiko jedoch sehr niedrig, da die renale
Glucoseausscheidung nur dann hoch ist,
wenn die Plasmaglucose hoch ist. Fällt
diese auf eher hypoglykämische Werte
ab, so sinkt auch die renale Glucoseexkre-
tion. Ferner konnte aufgezeigt werden,
dass die Expression von SGLT2-Rezepto-
ren in der Niere bei Patienten mit einem
Typ-2-DM erhöht ist [14]. Typischerweise
folgt auf eine selektive SGLT2-Blockade
eine 50%ige Reduktion der tubulären
Glucosereabsorption der im Glomerulum
filtrierten Glucose [11]. SGL1-Transporter
sind essenziell für die intestinale Glucose-
und Galaktoseabsorption. Eine Blockade
führt zu ausgeprägter Diarrhö, weswegen
dieser Weg nicht weiterverfolgt wurde
und man sich auf die selektive Blocka-
de der SGL2-Transporter fokussierte. In
Deutschland sind derzeit 3 Substanzen,
i. e. Dapagliflozin (Forxiga®, in Xigduo®,
jeweils AstraZenecaAB, Södertälje, Schwe-
den), Empagliflozin (Jardiance®, Boehrin-
ger Ingelheim International, Ingelheim
am Rhein, Deutschland; in Glyxambi®,
Boehringer Ingelheim Pharma, Ingelheim
am Rhein, Deutschland) und Ertugliflozin
(in Steglujan®, MSD Sharp & Dohm, Haar-
lem, Niederlande · MSD Sharp & Dohme,
München, Deutschland) zugelassen. Bei
der medikamentösen Behandlung des
Typ-2-DM kann aktuell weiterhin Met-
formin als First-line-Medikament emp-

fohlen werden [15]. Bei Patienten mit
kardiovaskulären oder renalen Erkran-
kungen bzw. einem (sehr) hohen Risiko
für kardiovaskuläre Ereignisse sollen je-
doch primär bzw. in Kombination mit
Metformin Substanzen, die deren Morbi-
ditätsrisiko reduzieren (SGLT2-Inhibitoren,
GLP1-RA), verordnet werden. SGLT2-Inhi-
bitoren sollen aktuell nicht bei Patienten
mit Typ 1-DM eingesetzt werden, da bei
dieser Patientengruppe die Entwicklung
einer Ketoacidose als „häufig“ – mindes-
tens 1/100 Patienten – beschrieben wurde
(Rote Hand Brief für Forxiga® im Oktober
2021, https://www.bfarm.de/SharedDocs/
Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/
DE/RHB/2021/rhb-forxiga.html).

SGLT2-Inhibitoren als Teil der
Herzinsuffizienztherapie

Seit einiger Zeit beschränkt sich die An-
wendung der SGLT2-Inhibitoren keines-
wegs mehr auf die Therapie eines Typ-
2-DM. Eine der ersten großen, randomi-
sierten und placebokontrollierten Studien
schreibt Empagliflozin in der Behandlung
der Patienten mit Typ-2-DM eine niedrige-
re Rate an kardiovaskulär bedingtem Tod,
dem nichttödlichen Myokardinfarkt und
dem nichttödlichen Schlaganfall zu [16].
Es fanden sich in der Empagliflozingruppe
ein um 38% geringeres Risiko für kardio-
vaskuläre Todesfälle und eine um 35% ge-
ringere Zahl an Krankenhausaufenthalten
wegen Herzinsuffizienz. Diese Ergebnisse
wurden durch eine Studie mit über 10.000
Patienten durch die Behandlung mit Ca-
nagliflozin bestätigt. Daneben gelang der
Nachweis einer potenziellen renalen Pro-
tektion [17]. Darauffolgend konnte anüber
17.000mitDapagliflozinbehandeltenPati-
entenmit erhöhtemRisiko für eine athero-
sklerotisch bedingte Herzerkrankung eine
Reduktion des Risikos, an einer kardio-
vaskulären Ursache zu sterben oder eine
herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung
zu erleiden, bewiesenwerden [18]. Die Lis-
te weiterer Studienmit Bezug auf eine kar-
diovaskulärebzw.renaleProtektionist lang
[19].Mittlerweilegehtmandavonaus,dass
nicht nur Herzinsuffizienzpatientenmit re-
duzierter linksventrikulärer Auswurffrakti-
on (HFrEF), sondern auch Patienten mit
erhaltener (HFpEF) bzw. moderat („mild-
ly“) reduzierter (HFmrEF) [20] von einem
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Pankreas
Glukagonproduktion ↑

↓

perioperativ

SGLT2-
Inhibitoren

Relativer Insulinmangel

• Operatives Trauma

• Akute Erkrankung

• Nüchternheit (präop.)

• „Insulinpause“

Nieren
Glukosurie ↑

Urinausscheidung ↑
Ketonkörperrückresorption↑

Na –Rückresorption ↓  

Plasma-Glucose-Konzentration 

Volumenmangel
Lipolyse ↑

Freie Fettsäuren ↑
Ketonkörperbildung↑ 

Plasma-Ketonkörper-
Konzentration ↑ ↑ ↑

Euglykämische diabetische
Ketoacidose (eDKA)

Volumen

Insulin Glucose

Ausschüttung anti-
insulinärer Hormone

Glucose
Insulin 

Insulinproduktion

↑

Abb. 18 Entstehung und Therapieansätze der euglykämischen diabetischen Ketoacidose (eDKA) (modifiziert nach [32])

SGLT-2-Inhibitor profitieren. In der Folge
stieg die Verordnungshäufigkeit rasant. In
den USA konnte ein Zuwachs von 100%
in den Jahren zwischen 2015 und 2020
notiert werden; in Deutschland war ge-
mäß dem Arzneiverordnungs-Report im
Jahr 2020 eine Steigerung bei den Mo-
nopräparaten Empagliflozin (22,9%) und
Dapagliflozin (44,4%) zu verzeichnen [21].
Eine weitere exponentielle Verordnungs-
häufigkeit zeichnet sich derzeit bereits ab,
zumal die Einstufung der SGLT2-Inhibito-
ren in den Leitlinien der Therapie einer
Herzinsuffizienz derzeit als Klasse 1 (Le-
vel A) erfolgt [22]. Die Wirkmechanismen,
die für die kardiale bzw. renale Protektion
verantwortlich sind, sind noch nicht voll-
ständig geklärt. Neben einer diuretischen
Wirkung (für Wasser, Natrium und Chlo-
rid) scheinen v. a. in Bezug auf die kardia-
le Protektion direkte Effekte am Myokard
verantwortlich zu sein – SGLT2-Rezeptor-
unabhängig [23, 24].

SGLT-2-Inhibitoren und die
euglykämische diabetische
Ketoacidose

Die sog. euglykämische diabetische Keto-
acidose (eDKA) wird definiert als me-
tabolische Acidose (pH-Wert <7,3, Bi-

karbonat< 15mmol/l, Anionenlücke>
12mmol/l), wenn eine Hyperketonämie
(meist> 2,0mmol/l) als anzunehmende
Ursache vorliegt und zudem der Plasma-
Glucose-Wert eher niedrig ist (meist<
250mg/dl) [25]. Erstmals beschrieben
wurde eine eDKA bei einer Patientin unter
der Therapie mit einem SGLT2-Inhibitor
im Jahr 2015 von Hayai et al. [26]. Be-
reits im gleichen Jahr veröffentlichte die
Food and Drug Administration (FDA, USA)
eine Warnung, dass die Einnahme von
SGLT2-Inhibitoren potenziell mit einem
Risiko einer eDKA verbunden ist [27].
Dabei stellt die eDKA eine substanzklas-
senspezifische Komplikation dar. In einem
systematischen Review mit Metaanalyse
von Colacci et al. unter Einschluss von
über 350.000 Patienten konnte das Risiko
einer eDKA unter SGLT2-Inhibitor-Einnah-
me als doppelt so hoch wie bei einer
vergleichbaren Arzneimitteltherapie oder
gegen Placebo bestimmt werden. In ab-
soluten Zahlen entspricht dies einer Rate
zwischen 0,6 und 2,2 Ereignissen/1000
Personenjahre [28]. Problematisch ist,
dass viele eDKA gar nicht oder erst zu
spät erkannt werden: Zum einen bewe-
gen sich die Blut-Glucose-Werte bei einer
eDKA in einem niedrigeren Bereich als
bei einer „klassischen“ Ketoacidose bei

Patienten mit Typ 1-DM. Nochmalig bestä-
tigt wurde dies in einer Übersichtsarbeit
durch Dutta et al. [29]. Zum anderen sind
die klinischen Zeichen eher unspezifisch
(. Tab. 1). Pathophysiologisch mitverant-
wortlich für die Entstehung einer eDKA
ist u. a. die (grundsätzlich gewünschte)
Glukosurie, die zu einer reduzierten Plas-
ma-Glucose-Konzentration und dadurch
zu einer geringeren Insulinausschüttung
führt [30]. Zeitgleich erhöht sich in Rela-
tion der Glukagonspiegel. Insbesondere
insulinpflichtige Patienten mit Typ-2-DM
scheinen einem erhöhten Risiko für die
Entstehung einer eDKA ausgesetzt zu sein,
da oft ein relativer Insulinmangel vorliegt
und dies noch verstärktwird, wenn z. B. die
Insulindosis kurze Zeit vor einer Operation,
oft antizipierend aufgrund der geforder-
ten Nüchternheit, reduziert wurde. Neben
einem Kohlenhydratmangel durch Nüch-
ternheit (präoperativ oder bei Krankheit)
konnten ein Volumenmangel und ein ge-
steigertes Stresslevel (akute Erkrankung,
operatives Trauma) mit der Freisetzung
von Glukagon und Katecholaminen als
eigenständige Risikofaktoren identifiziert
werden [31]. Letztlich kommt es zu einem
relativen Mangel an Insulin und damit
zu einer insuffizienten Unterdrückung der
Lipolyse bzw. Ketogenese. Die Folgen
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Tab. 2 Risikofaktoren für die perioperative Entwicklung einer eDKA unter fortgesetzter SGLT2-
Inhibitor-Einnahme

Risikofaktor Ursachen (Auswahl)

Nüchternheit, reduzierte Kohlenhydrataufnahme Prolongierte präoperative Nüchtern-
heit, Erbrechen, Diät

Chirurgischer Stress (insbesondere bei großen Operatio-
nen)

Ausschüttung antiinsulinärer Hor-
mone, katabole Stoffwechsellage

Diabetesmellitus Typ 2 (insbesondere bei hohem HbA1c),
Reduktion/Unterbrechung einer Insulintherapie

(Relativer) Insulinmangel

Niedriger Serum-Bikarbonat-Wert Niereninsuffizienz, Volumenmangel

Volumenmangel Prä-/perioperative Blutung, Sepsis,
Diarrhö

Vormaliges Auftreten einer eDKA (Anamnese) Fehlende „endogene“ Kompensati-
onsmöglichkeit

sind: gesteigerte Lipolyse, Anhäufung
von sauren Ketonkörpern (Acetoacetat,
3-Hydroxybutyrat, Aceton) im Blut und im
Extrazellularraum, die dann als primäre
Energiequelle dienen, wenn Glucose in
einer adäquaten Kombination mit Insulin
fehlt. Zudem kommt es zu einer renalen
Rückresorption von Ketonkörpern unter
SGLT2-Inhibitor-Einnahme [31]. Erfolgt
keine Intervention, kann es zur gefürchte-
ten eDKA kommen; diese kann in einem
lebensbedrohlichen Koma enden [32]. Er-
schwerend erweist sich der Umstand, dass
die SGLT2-Inhibitoren einen eigenständi-
gen Effekt auf die α-Zellen des Pankreas
haben, sie dadurch die Glukagonfreiset-
zung stimulieren und damit das Risiko
einer Ketogenese steigern (. Abb. 1).

Perioperativer Umgang
mit SGLT2-Inhibitoren und
Risikostratifizierung

Derzeit fordert die FDA, unabhängig
von der Indikation der Verordnung ei-
nes SGLT2-Inhibitors, eine präoperative
Pause vor elektiven Eingriffen von 3 bis
4 Tagen, entsprechend dem spezifischen
SGLT2-Inhibitor und dessen individuel-
ler 5facher Halbwertszeit (11–13h) [27].
Nach aktuellem Wissensstand und den
großen Zulassungsstudien zufolge haben
Patienten, die einen SGLT2-Inhibitor zur
kardiorenalen Protektion ohne Vorliegen
eines DM-Typ 2 einnehmen, ein geringes
Risiko, eine eDKA zu entwickeln [3, 6, 34].
In der placebokontrollierten EMPA-Kid-
ney-Studie fanden sich 6 Patienten in der
Gruppemit Typ-2-DM (0,09 Ereignisse/100
Patientenjahre), die eine eDKA unter Em-
pagliflozin entwickelten, und lediglich ein

Patient in der Gruppe ohne DM Typ 2
(0,02 Ereignisse/100 Patientenjahre) [35].
Nichtsdestotrotz finden sich mittlerweile
auch Fallberichte über die Entstehung
einer eDKA unter SGLT2-Inhibitoren ohne
bestehenden DM Typ 2 [36]. Diese Daten
beziehen sich auf Patienten, die nicht hos-
pitalisiert sind bzw. nicht operiert werden.
Da in Zukunft aber deutlich mehr Pati-
enten mit SGLT-2-Inhibitor in der Klinik
behandelt werden, stellt sich die berech-
tigte Frage, ob eine Risikostratifizierung
angebracht ist, umdas perioperativ erhöh-
te Risiko für die Entwicklung einer eDKA
zu minimieren (. Tab. 2). Raiten et al. ver-
öffentlichten ein entsprechendes Konzept
[32]. Die 2022 veröffentlichte Leitlinie der
Europäischen Gesellschaft für Kardiologie
(ESC) in Zusammenarbeit mit der Euro-
päischen Gesellschaft für Anästhesiologie
und Intensivmedizin (ESAIC) empfiehlt, bei
nichtkardiochirurgischen Patienten eine
Pause von 3 Tagen einzuhalten (Klasse IIa,
Level C, [37]). Etwas differenzierter äu-
ßern sich die Australian Diabetes Society
(ADS) und das Australian and New Zea-
land College of Anaesthetists (ANZCA) zu
diesem Sachverhalt. Nichtinsulinpflichtige
Patienten sollen SGLT2-Inhibitoren 2 Tage
vor einer Operation pausieren. Im ambu-
lanten Setting soll lediglich am Tag der
Operation der SGLT2i nicht eingenommen
werden [38]. Im Jahr 2023 erschien ein
Leitlinie-Update der Österreichischen Dia-
betesgesellschaft. Hier wird abhängig von
der Operationsdauer, Operationsart und
der „erwartbaren perioperativen Insulin-
dosisreduktion“ sowie protrahierter Nah-
rungskarenz ein präoperatives Absetzen
von mindestens 48– 72h nahegelegt [39].
In der 2024 veröffentlichten Empfehlung

der Deutschen Gesellschaft für Anästhe-
siologie und Intensivmedizin (DGAI), der
Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin
(DGIM) und der Deutschen Gesellschaft
für Chirurgie (DGCH) für die präoperati-
ve Evaluation vor elektiven, nicht-Herz-
Thorax-chirurgischen Eingriffen sollte die
Therapie mit SGLT2-Inhibitoren mindes-
tens 24h, besser 48h vor Operationen mit
niedrigemeingriffsbezogenemRisiko pau-
siert werden. Vor Operationen mit einem
mittleren bis hohen eingriffsbezogenen
Risiko oder bei akuten Erkrankungen mit
Organfunktionseinschränkungen sollten
SGLT2-Inhibitoren 72h vor dem Eingriff
das letzte Mal eingenommen worden
sein (Empfehlungsgrad B) ([40]; . Abb. 2).
Den Autoren scheint es daher ratsam,
ein den Umständen des Arbeitsplatzes
und der Patientenklientel entsprechendes
Vorgehen mit allen beteiligten operati-
ven und konservativen Fachdisziplinen zu
besprechen und als Standard Operating
Procedure (SOP) zu fixieren (. Abb. 3).

Patienten, die eine präoperative Pau-
se eines SGLT-2-Inhibitors von 72h oder
länger beachtet haben, weisen ein eher
niedriges Risiko für die Entstehung einer
eDKA auf. Es muss aber festgehalten wer-
den,dassdieEntstehungeinereDKA–trotz
ausreichender Pause von SGLT2-Inhibito-
ren – leider nicht allein auf den Zeitraum
der 5fachen Halbwertszeit beschränkt ist.
Fallberichten zufolge kann sich periopera-
tiv eine SGLT2-Inhibitor-induzierte eDKA
auch bis zu 10 Tage nach dem Absetzen
entwickeln [45–47]. Daher wird von den
Autoren zur erhöhten Vigilanz bei Patien-
ten mit SGLT2-Inhibitoren in der Dauer-
medikation geraten, insbesondere in Be-
zug auf klinische Anzeichen einer eDKA,
und auch zur großzügigen Bestimmung
der Ketone bei jedwedem Verdacht.

Als vorherrschender Ketonkörper im
Blut unter SGLT2-Inhibitor-Einnahme soll-
te die β-Hydroxybutyrat-Konzentration
(BOHB) bestimmt werden. Diese kann
via kapillärer Blutentnahme als Point-
of-care-Bestimmung erfolgen. Ist eine
Blutbestimmung von BOHB in der Ver-
sorgungseinrichtung nicht möglich, kann
auch eine Ketonkörpermessung im Urin
herangezogen werden. Beachtet wer-
den muss allerdings dann, dass die im
Urin gemessenen Ketonkörper niedri-
ger sind als die Plasmakonzentration,
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Abb. 28Umgangmit SGLT2-Inhibitoren fürdieKitteltasche. EinDruck-PDFderKitteltaschenkarte „UmgangmitSGLT2-Inhi-
bitoren“ finden Sie imOnline-Beitrag

da SGLT2-Inhibitoren eine renale Ke-
tonkörperreabsorption bewirken [41]. Im
Rahmen von nichtverschiebbaren operati-
ven bzw. interventionellen Eingriffen oder
bei Bekanntwerden einer versehentlichen
präoperativen Einnahme sollten zusätz-
liche Maßnahmen getroffen werden: Es
werden regelmäßige Blutgasanalysen
(mit Bestimmung der Anionenlücke) und
engmaschige Ketonkörperbestimmungen
empfohlen. Diagnostiziert man eine eD-
KA,muss entsprechend gehandelt werden
(. Tab. 3; [42]).

DieWiedereinnahme von SGLT2-Inhibi-
toren soll erst erfolgen, wenn der Patient
sich wieder vollständig oral ernähren kann
und keine Einschränkung der Nierenfunk-
tion vorliegt.

„Prophylaxe“ einer eDKA

Ob eine „Prophylaxe“ im eigentlichen Sin-
ne möglich ist, kann aktuell nicht sicher

abgeschätzt werden. Jedoch erscheint ne-
ben der Medikamentenpause ein ausge-
glichenes Verhältnis von Kohlenhydratzu-
fuhr und dem Insulinspiegel von Vorteil.
Insbesondere bei Patienteninnen und Pa-
tienten, die mit Insulin therapiert werden,
muss in der Nüchternheitsphase vor Ope-
rationeneine regelmäßigeBlutzuckermes-
sung (z. B. alle 2h, nach Insulingabe nach
1h) erfolgen [43]. Zielbereich ist ein BZ-
Wert von 140–180mg/dl, um eine Hypo-
glykämie zu verhindern. Bei erhöhten Blut-
zuckerwerten (über 200mg/dl) sollte eine
Therapie mit kurz wirksamen Insulinprä-
paraten als s.c.-Injektion(en) erfolgen. Hier
erscheinen (niedrig dosierte) kurz wirksa-
me Insulinanaloga als beste Option [44].
Um abzuschätzen, um welchen Wert (in
mg/dl) eine Einheit s.c.-verabreichtes In-
sulin den aktuellen BZ-Wert senkt, kann
die Formel „1500/Insulingesamtdosis“ ver-
wendetwerden.Die Insulingesamtdosis ist
dieSummesowohl langwirksameralsauch

kurz wirksamer Insuline, die zuletzt bzw.
normalerweise in 24hverabreichtwurden.
Durch die Insulingabe kann einem relati-
ven Insulinmangel als Hauptfaktor für die
Entwicklung einer eDKA vorgebeugt wer-
den. Bei eher niedrigen BZ-Werten (un-
ter 140mg/dl) sollte eine Substitution von
Kohlenhydraten erfolgen. Bei länger dau-
ernden Eingriffen (>2h) oder Eingriffen
mit zu erwartenden erhöhten Volumen-
verschiebungen bzw. Einsatz von Vaso-
pressoren bzw. Katecholaminen empfiehlt
sich perioperativ die kontinuierliche i.v.-
Insulingabe [43]. Unter der Gabe von In-
sulin kann es zu einem Abfall des Serum-
Kalium-Wertes kommen. Dieser soll daher
kontrolliert werden.
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• Möglich: 
• elektive Eingriffe mit niedrigem Risiko 

bis max. 60 min
• Operationen in LA

• keine Freigabe:
• ambulante Operationen bzw. Eingriffe

mit Dauer >60 min

• Perioperative Versorgung
nach Standard
bei Verdacht Screening auf
Ketonämie/Ketoacidose

•

SGLT2-Inhibitor-Einnahme
(elektiver Eingriff)

PAUSE <72hPAUSE ≥72h

• relativ gering

• Alle Eingriffe durchführbar

• Ketonmessung/BGA perioperativ
Verlängerte Überwachung
auf Symptome achten
Glucose-/ Insulinsubstitution erwägen,
wenn Ketonämie >1,0 mmol/l

•
•
•

Risiko
für eDKA

Freigabe
für Eingriffe

• erhöht, insbesondere bei 
Diabetespatienten mit Insulintherapie 

Perioperative
Versorgung Abb. 39 Erweiterte, sche-

matische Umsetzung der
DGAI-Empfehlungen [40]
zumUmgangmit SGLT2-In-
hibitoren amUniversitäts-
klinikumAugsburg (UKA)

Glucagon-like-peptide-1-
Rezeptor-Agonisten

GLP1-RA bei Diabetes mellitus

GLP1-RA (. Tab. 4) werden, seit Marktein-
führung von Exenatid vor rund 20 Jahren,
zunehmend häufiger in der Diabetolo-
gie eingesetzt. Sie zählen zu den sog.
Inkretinmimetika und haben eine dem
natürlichen Hormon ähnliche Wirkweise,
werden jedoch deutlich langsamer me-
tabolisiert. Nach Kohlenhydrataufnahme
werden Glucagon-like-peptide 1 (GLP-
1) und glucoseabhängiges insulinotro-
pes Polypeptid (GIP) als sog. Inkretine
im Dünndarm sezerniert. Es resultieren
eine glucoseabhängige Insulinsekretion
und eine Hemmung der Glukagonfrei-
setzung. Ein ebenfalls wichtiger Effekt ist
die Verzögerung der Magenentleerung,
welche auf eine reduzierte Magenpe-
ristaltik und einen erhöhten Tonus des
Pylorus zurückgeführt wird und am ehe-
sten vagal vermittelt wird [48]. In diesem
Zusammenhang kommt es auch zu einer
Steigerung des Sättigungsgefühls. Das
Hypoglykämierisiko kann bei Monothe-
rapie als gering eingeschätzt werden, da
die Wirkung von der Plasma-Glucose-

Konzentration, also von der Kohlenhy-
drataufnahme, abhängig ist.

GLP1-RA als Teil der Therapie bei
erhöhtem kardiovaskulärem Risiko

Analog zu den SGLT2-Inhibitoren wird den
GLP1-RA mittlerweile ein kardiovaskulä-
rer Benefit zugeschrieben. Mehrere Studi-
en wiesen eine Risikoreduktion in Bezug
auf das Versterben an einem Myokardin-
farkt, das Auftreten eines nichttödlichen
Schlaganfalls und in Bezug auf einen kar-
diovaskulär assoziierten Tod nach [49–51].
In den aktuellen Leitlinien der Europäi-
schen Gesellschaft für Kardiologie (ESC,
2023) sind entsprechende Empfehlungen
für den Einsatz von GLP1-RA zur Reduk-
tion des kardiovaskulären Risikos – un-
abhängig von der Blutzuckereinstellung –
enthalten [52]. Die Verordnungshäufigkeit
von GLP1-RAwar zuletzt bereits gestiegen
[21] und wird in Zukunft noch deutlich zu-
nehmen. Neben der Behandlung des Typ-
2-DM bei erhöhtem kardiovaskulärem Ri-
siko werden GLP1-RA insbesondere bei ei-
ner angestrebten Gewichtsreduktion ein-
gesetzt [53].

GLP1-RA als Teil der Therapie einer
Adipositas

Der Effekt von GLP1-RA in Bezug auf ei-
ne angestrebte Gewichtsabnahme ist sig-
nifikant und unabhängig davon, ob ein
Typ-2-DM vorliegt. Die Wirkung wird u. a.
über eine Reduktion des Hungergefühls
vermittelt. Insbesondere bei Beginn der
Therapie oder nach einer Dosissteigerung
zeigen sich häufig abdominelle Beschwer-
den, die v. a. nach der Nahrungsaufnahme
auftreten, und dadurch eine verminderte
Kalorienzufuhr bewirken. Am effektivsten
wird aktuell das lang wirksame Semaglu-
tid angesehen [54]. Eine Arbeit zur „Real-
world“-Anwendung und den damit ver-
bundenen Nebenwirkungen wurde 2023
publiziert [55]. Es überwogen gastrointes-
tinale Symptome wie Übelkeit, Erbrechen,
abdominelle Schmerzen und Diarrhö. Die
Entwicklung einer Pankreatitis war selten.
Eine Hypoglykämie trat bei 5% der Patien-
ten auf. Auffällig war eine hohe Rate von
vermeintlichem Missbrauch, d. h., das Me-
dikament wurde zur Gewichtsreduktion
eingesetzt, ohne dass eine Adipositas oder
ein Typ-2-DM vorlag. Im Jahr 2022 wur-
deSemaglutid (einmal 2,4mgwöchentlich
s.c.) in Europa für die Anwendung bei Adi-
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Tab. 3 Therapie der eDKA. (Modifiziert nachHaak et al. [33])
Ziele undMonitoring Therapie

Kreislaufmanagement

Invasive Blutdruckmes-
sung erwägen

Gabe balancierter kristalloider Flüssigkeit (Verzicht auf 0,9%ige NaCl-
Lösung, cave: hyperchlorämische Acidose)

Flüssigkeitstherapie

Bilanzierung

Initial 1000ml über 1h, danach individualisiert bis zu mehreren Li-
ter/24h

Blutzucker-/Ketonkörpermanagement

Engmaschige Kontrolle

BZ: 1-, 2-, 4-stündlich

Kontinuierliche i.v.-Insulininfusion (Spritzenpumpe), Beginnmit nied-
riger Dosis (z. B. 0,5–1,0 I.E./h)a

Ketone: 2-, 4-, 6-stünd-
lich

Glucoseinfusion (ab BZ-Werten< 180mg/dl; <10mmol/l) (z. B.
20%ige Glucoselösungmit 21ml/h→100g/24h); wenn möglich
auch enterale Nahrungsaufnahme

Substitution von Kalium (auch bei normalenWerten)Elektrolytmanagement

Anpassung der Infusionslösungen (Art, Konzentration) bei Dysna-
triämie

Therapie der „Grunder-
krankung“

Therapie von Infektion, Blutung, Myokardinfarkt etc.

Normalisierung durch oben genannte Therapie zu erwarten

Substitution von Bikarbonatmeist nicht notwendig

pH-Management:
engmaschige BGA-
Kontrollen

Keine Bikarbonatsubstitutionbei pH ≥7,2!
a Teilweise wird auch eine Insulinstartdosis von 0,05 bis 0,1 I.E./kgKG und h angegeben; wir empfehlen
eine niedrigere Startdosis, um das Hypoglykämierisiko zu minimieren

Tab. 4 Derzeit zugelassene GLP1-RA inDeutschland
Langwirksame GLP1-RA (Gabe einmal/Woche)

Semaglutid

Dulaglutid

Exenatid (Depotpräparat)

Tirzepatida

Kurz wirksame GLP1-RA (tägliche Gabe)

Lixisenatid (nur in Kombinationmit Insulin glargin)

Liraglutid

Exenatid

Semaglutid oral (in Deutschland aktuell nicht vermarktet)
a Tirzepatid hat eine Sonderstellung; es ist ein duales Inkretinmimetikum; neben der agonistischen
Wirkung am GLP1-Rezeptor bindet es auch agonistisch an das glucoseabhängige insulinotrope Peptid
(GIP)= Peptidhormon

positas zugelassen, seit Anfang 2023 auch
für Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren.
Relativ neu auf demMarkt ist der Wirkstoff
Tirzepatid, der als dualer GLP1-/GIP-Inkre-
tin-Agonist („Twincretin“, „Incretin-Koago-
nist“) sowohl eine gute Blutzuckereinstel-
lung (signifikante Reduktion des HbA1c-
Werts) als auch eine hohe Effektivität bei
der Gewichtsabnahme zeigt. Das Medika-
ment ist seit Ende 2023 in Deutschland für
die Therapie des Typ-2-DM verfügbar; die
Zulassung erfolgte bereits 2022. Für den
Einsatz zur Gewichtskontrolle bei Adipo-
sitas (BMI≥ 27kg/m2) besteht eine Zulas-
sung seit Dezember 2023.

Perioperativer Umgang mit GLP1-
RA und Risikostratifizierung

Für das perioperative Management ist in-
teressant, dass die Magenentleerung un-
terGLP1-RAverzögert erfolgt,mit entspre-
chendgrößeremgastralenVolumen–trotz
Einhaltung der leitliniengetreuen präope-
rativen Nahrungskarenz [56]. Es häufen
sich Meldungen, die eine erhöhte Aspi-
rationsgefahr beschreiben, insbesondere
bei Semaglutid [57–59]. Folglich könnte
sich eine bereits vorliegende diabetesas-
soziierte Gastroparese durch eine GLP1-
RA-induzierte verlangsamte Magenpassa-
ge aggravieren und sich das Aspirations-

risiko weiter erhöhen [60]. Zuylen et al.
schließen, dass man bei Patienten unter
Semaglutidtherapie Vorsicht walten las-
sen müsse. Insbesondere bei Therapiebe-
ginn oder bei einer Dosissteigerung muss
von gastrointestinalen Nebenwirkungen
mit erhöhtem Aspirationsrisiko ausgegan-
gen werden. Der Effekt einer verzögerten
Magenpassage scheint sich nach einer 12-
wöchigen Einnahme von Semaglutid al-
lerdings zu reduzieren [61]. Die aktuel-
len Empfehlungen der DGAI, DGIM und
DGCH sprechen sich aufgrund der mögli-
cherweise erhöhten Aspirationsgefahr für
eine Pause täglich eingenommener GLP1-
RA am Operationstag aus. Bei lang wirksa-
men GLP1-RA (Gabe einmal/Woche) sollte
der letzte Applikationszeitpunkt eine Wo-
chevorderOperation liegen.Werdendiese
Intervalle nicht erfüllt oder liegt anamnes-
tischoder aufgrundder akutenErkrankung
ein erhöhtes Aspirationsrisiko vor, so sollte
der Patient als nicht nüchtern betrachtet
und auch entsprechend behandelt wer-
den. Hier ist auch eine Verschiebung eines
elektiven Eingriffs zu diskutieren [40, 62].
Werden GLP1-RA bei Patienten mit Typ-2-
DM frühzeitig abgesetzt, so muss auf eine
engmaschige BZ-Kontrolle geachtet wer-
den und die Blutzuckereinstellung ggf. mit
(kurz wirksamem) Insulin erfolgen.

Fazit für die Praxis

4 Durch die erweiterte Zulassung von Em-
pagliflozin und Dapagliflozin – bei Herzin-
suffizienz auch ohne Typ-2-DM und unab-
hängig von der LVEF – steigt die Verord-
nungshäufigkeit der Medikamente rasch
an.

4 Als perioperative Nebenwirkung der
SGLT2-Inhibitoren ist die potenziell le-
bensbedrohliche euglykämische diabeti-
sche Ketoacidose (eDKA) anzusehen. Die
Diagnosestellung ist jedoch mit Hürden
verbunden.

4 GLP1-RA werden ebenfalls zunehmend
häufiger verordnet, da sie das kardio-
vaskuläre Risiko reduzieren und eine Ge-
wichtsabnahme deutlich erleichtern.

4 GLP1-RA verzögern u.a. dieMagenentlee-
rung, woraus sich potenziell eine erhöhte
Aspirationsgefahr ergibt. Insbesondere
bei weiteren Risikofaktoren für eine Aspi-
ration sollten Patienten als nicht nüchtern
betrachtet werden, wenn die empfohlene
Pause nicht eingehaltenwurde.

4 Internationale Leitlinien zumUmgangmit
„neuen“ Antidiabetika sind derzeit nicht
einheitlich. In Deutschland existiert eine
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aktuelle Empfehlung der DGAI, DGIM und
DGCH.
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Abstract

Effects of “new” antidiabetic drugs onmanagement of anesthesia

Around 9 million people live with diabetes mellitus (DM) in Germany. Around 500,000
new cases are documented every year. In addition, it must be assumed that there are at
least 2 million unreported cases. The proportion of patients with type 2 DM is by far the
highest and it is currently estimated that around 340,000 adults and 32,000 children
are affected by type 1 DM [1]. People with diabetes have an increased mortality
rate; however, this has decreased in recent years, particularly due to a reduction in
cardiovascular mortality. “New” antidiabetic drugs have certainly played a relevant role
in this. Various studies have shown that sodium-glucose Cotransporter 2 inhibitors
(SGLT2 inhibitors) in particular but also glucagon-like peptide-1 receptor agonists
(GLP1-RA), have a significant benefit in patients with heart failure [2–5]. Surprisingly,
this effect was also detectable in patients without DM [6]. Thus, the group of people
who are treated with an SGLT2 inhibitor or a GLP1-RA has been expanded to include
people who suffer from heart failure not associated with diabetes. This applies both
to patients with reduced left ventricular systolic function (heart failure with reduced
ejection fraction, HFrEF) and with preserved or mildly reduced systolic function (heart
failure with preserved/mildly reduced ejection fraction, HFpEF/HFmrEF) [7]. In Germany
heart failure is the most common diagnosis for hospitalization (40.6 cases/10,000
insurance years) and diseases of the cardiovascular system are the most common
cause of death [8]. The increased risk of morbidity and mortality is also reflected in the
perioperative setting.
In addition to the risks posed by DM itself or associated diseases, the treatment with
antidiabetic drugs can also lead to perioperative complications. This article focuses on
the drug-related risks of the “new” antidiabetic drugs and draws conclusions regarding
the management of anesthesia. The potentially life-threatening euglycemic diabetic
ketoacidosis (eDKA) can be a perioperative side effect of SGLT2 inhibitors; however,
the diagnosis is associated with hurdles. The GLP1-RAs are also increasingly being
prescribed as they reduce cardiovascular risk and make weight loss much easier. GLP1-
RAs delay gastric emptying, which potentially results in an increased risk of aspiration.
In particular, if other risk factors for aspiration exist, patients should not be considered
fasting, if the recommended break in GLP1-RA intake has not been followed.

Keywords
Sodium-glucose Cotransporter 2 inhibitor · Perioperative management · Euglycemic diabetic
ketoacidosis · Diabetesmellitus, type 2 · Glucagon-like peptide-1 receptor agonist
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