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Evidenz? Geschichte von Clonidin
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Die a,-Rezeptoren

In vivo Functions of ax-Adrenergic Receptor Subtypes
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Pharmakokinetik
Molekulargewicht 230
Oktanol: H,0O 114:1
lonisierungsgrad 72%

Bioverfligbarkeit:

Bis zu 95% rektal, oral 65-90%

renale Elimination

62% = 11%

Verteilungsvolumen:

21+04L

Plasmahalbwertszeit:

12+7h
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Zentrale und

Locus coeruleus =>
Sedierung,
Schmerzwahrnehmung
Dorsolateralen Kerne der
Medulla oblangata =>
Blutdruck

Nervus vagus =>
Salivation, Herzfrequenz
Hinterhorn des
Riickenmarks =>
Schmerzwahrnehmung
Primér sensorische
Neurone =>
Schmerzwahrnehmung

.
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Wirkung:

* Imidazolinstruktur
ermoglicht ausgepragte
Lipophilie

» ausgezeichnete
Penetration der
Bluthirnschranke

* Hohe
Membrangangigkeit

Pharmakodynamik

Wirkort:

* Clonidin ist ein partieller
a, — Agonist mit einer
bevorzugten
Rezeptoraffinitat an o,—
Rezeptoren
(Rezeptoraffinitat a,: o/
200:1)

* Imidazolinrezeptoragonist
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Metabolisierung

Pharmakokinetik bei Kindern

i.v. Gabe Lonngvist

« unverandert renal (50-60%)

« Pharmakologisch inaktives p-Hydroxy-Clonidin
(40-50%)

MAiH o e

Kinder 13-78 Monaten
10-20 kg

Dosis in pg/kg 25

AUC (ng/ml min) 526 (93)
Distribution half-time | 11,8 (7,0)
(min) 8,9 (5.9-17,7)

Elimination half-time

(h)

6,13 (4,60-7,63)
5,55 (4,60-7,63)

Vd (Itkg)

0,96 (0,43)

Total body clearance
(ml/kg min)

4,85 (1,0)
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Rektale Resorption

aus%ezeichnete Resorption
(80-95%)

Wirkungseintritt nach 20-30 min
(rektal), hochste Plasmaspiegel
nach ca. 50 min, Halbwertszeit
12,5 h, Bioverfligbarkeit 95%

Préamedikationswirkung 30-60
min

Plasma Concentration, ng/mL

Dosierung bis 5 pg/kg o4 6 12 18

Time, hours

Bergendahl (2002)

28.11.12

Orale Pramedikation

15

4mcgl/kg oral
Kindern 3-10 J
Adenotonsillektomie

Plasma concentration

Time (h)

Figure 1 Individual plasma concentration time data from al
patients participating in the study. Plasma concentration of cloni-
dine that has been estimated as satisfactory for preoperative seda-
tion in children (0.3 ng'ml™') (24) is indicated by the dotted line.
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Epidurale Pharmakodynamik

Epidurale Dosis bei | Konz. Tmax iminati Li
Erwachsenen ven. Blut (min) halbwertszeit ng/ml

ng/ml Typel(h)
2 uglkg 0,82-0,95 6883 206 (h)
venss (40-68min)
3 pglkg 3012 11£0,1 (h) 203 (30 min)
liquor

modifiziert nach Eisenach et al. Anesthesiology 1996: 85 655-674

n=8 Cmax ven. Blutng/ | Eliminations- Time to absorb | AUC (ng min/mi)
11,5 Kg mi halbwertszeit 95%
1,5 Jahre (min)
2 uglkg 0,62 396 min 165h 423
0,52-0,71 221-535 0,88-4,70 334-535

modifiziert nach Ivani et al. Acta Anesthesiol 1998: 42 306-311
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Was spricht gegen Clonidin
bei ambulanten Patienten ???

Indikation

» Pramedikation

» Narkosesupplemementierung

* postoperatives Shivering

* Behandlung von Agitationen

* Unterstlitzung von Analgosedierungen

» Supplememtierung von Regionalanasthesien
» Koanalgetikum

Welche Probleme erwarten wir !

* Hypotonie

* Bradykardie

» Atemprobleme
* Toxizitat

* Sedierung

MAiH o e
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Pramedikationsstudie

« 30 Kinder (ASA I-Il) im Alter von 3 — 6 Jahren
* M-Gruppe 0,8 mg/kg Midazolam und 0,02 mg/kg Atropin rektal

* MC-Gruppe 3 ug/kg Clonidin, 0,4 mg/kg Midazolam und 0,02 mg/kg
Atropin rektal 30 min vor Narkoseeinleitung

« Inhalationsnarkose

« Definierte postoperative Analgesie
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Beeinflussung der Herzfrequenz
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Auswirkungen auf die Atmung

Luebbe, N., Walz, R., Walz, K., Kiesel, C., & Bornscheuer, A. (1998). Clonidine
prolongs fentanyl-induced ventilatory depression.
European journal of anaesthesiology, 15(3), 292-296.

Galante D.

Preoperative apnea in a preterm infant after caudal block with ropivacaine
and clonidine.

Paediatr Anaesth. 2005 Aug;15(8):708-9.

Hussain AS, Siddiqui MS, Hamdard F, Mayhew JF.

Postoperative apnoea in an ex-premature infant: is it only related to
clonidine?

Paediatr Anaesth. 2003 Oct; 13(8):741; author reply 741-2.
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Problem Atemwegsobstruktion

Table 2. Ventiatory Variables in the Two Groups

Time

M 105 i

63525 57225
3 esi2e 69e

wreze wienw w1=uw
Wwossr meis

Je2  H5e¥  WrE ler M=l
1523 1523 le=3 73 les3

el wel  wr1 wel wel 9:1l W=l
So1 el a1 wel el el =2

* In summary, clonidine produced sedation, decreases in heart rate and
arterial blood pressure, and obstructive hypoxemia. These potential
detrimental effects of clonidine on respiration should be taken into
account when prescribing this drug for premed-ication.

Benhamou, D., Veillette, Y., Narchi, P., & Ecoffey, C. (1991). Ventilatory
effects of premedication with clonidine. Anesthesia and analgesia, 73(6),

799-803.
MAiH o e
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Uberdosierung

A 1000-fold overdose of clonidine caused by a
compounding in a 5-year-old child with
attention-deficit/hyperactivity disorder.

« Child, 17,5 kg, received 50 mg Clonidine

« Plasmaspiegel 64 ng/ml 17h after ingestion

Pediatrics 2001 Aug: 108(2):471-2
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Verlangerung der AWR-Zeiten

Messergebnisse in STABW  STABW  MIN MIN MEDIAN MEDIAN  MAX MAX

(Stunden:Minuten)

Gruppen M-Gruppe  MC-Gruppe M-Gruppe  MC-Gruppe M- MC-Gruppe M-Gruppe  MC-Gruppe.
Gruppe.

OP-Dauer 0:06 005 007 0:10 018 047 0:33 035

Zoidauer bis ur Spontanaimung 004 004 0:03 0:04 011 009 021 023

nach OP-

r nach Extubation bis 0:01 001 0:02 0:02 005 005 0:10 010
legung in den

Aufwachraum
o ra o ) 0:04 0:06 007 014 042 0:24 0:23
don Astwachraum nech

Zeitdauer von OP-Ende bis zur 0:14 016 0:08 031 052 053 115 1:40
Verlegung auf die

Normalstation

TAB. 1 | KLINISCHE STUDIEN ZU GUANFACIN XR UND CLONIDIN ER

Studien Patien- Alter Beobach- Dosis Mess-instrumente Effekistarke  Haufige
tungszeit. Nebenwirkungen
‘GuanfacinER.
o
Comnoretal, 217 6bis12 SWoden 1-4majd  Comnor s Parent| Scaiger.
0[1 eppostons suscale gD RSV Kopfschmerz
Befomn 35 GBRTT TWachon 330w ADHRSH: O Gt npresion Schlafrighelt,
al. 2008 [10] 4mg f g s Globol Fatigue:

el eest
Scale-Revised, Connor ' Teacher Rting

Salecctal, 324 Gbis17 SWoden 1.2, 3oder Connor’s Porent Rating Scle Revsed,  0.43-0.62 Scaigret.
2009 9] 4mg  ADHDRS:) Kopfschmerz
Solleectal, 259 Gbis17 26Monate 1.2, 3oder ADHD-RSAV, Cinial lobal Impression_ Signiiant gegen _ Schiafigheit
2009 15] 4mg  ofmprovement, Parent s Global Plcebo Kopfschmers, nfekt:
Parent Form 50, Connor ' Parent Roting Fatigue.
Scale Reised
Sedaranst 290 Gbs 17 ZaNowte 24mg AOHD RS Gl Cpalipresion — Sgnilantoegen soiarier.
al. 2008 [12] of mprovement,Parent s Giobal Placebo Kopfschmerz,
i, chid et Quesionnaie Sedierung, Fatique
Parent Form 50
Addon Therapie
Spencerctal, 75 Gbis17 SWochen 1-4mglkg ADHD-RSIV,
200913] Scale-Revised Short Form, Clncal Gruppe ofne i Ittt
impressions,Parent lobal Guanfacin chmerz,
fsesment. mentchl eath Questionnare R
nidi
e T ST e Gani AN, G Ay S S
2011 8] 04 2weimal Plcebo dierun, Fatg

cale-Revisd,
ialch  ofSevery Cinicl Gl impressionof

Kollnsctal, 195 Gbi17 5Wochen 0Zoder  ADHD-RSIV, Connor's PorentRafing  Signiikant gegen _ Sehlafigheit,
2011 [14] 04 el Se e, okl ol esson gt o Fatigue
gl ofSeverty ol Glpampresion o Clonidi
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Sedierung

15
4mcgl/kg oral
Kindern 3-10 J
_10 Adenotonsillektomie

Plasma concentration

0 6 18
Time (h)

Figure 1 Individual plasma concentration time data from al
patients participating in the study. Plasma concentration of cloni-
dine that has been estimated as satisfactory for preoperative seda-
tion in children (0.3 ng'ml™') (24) is indicated by the dotted line.

Empfehlung

Der Einsatz von Clonidin als wirkungsverlangerndes Additiv zur
Regionalanasthesie fiihrt in vielen Fallen zu einer deutlich
wahrnehmbaren und langer anhaltenden Sedierung. Solange die
Kinder ausreichend trinken (melden sie sich selbst mit Durst?),
spricht nichts gegen eine Entlassung nach Hause (mit
~Spielplatzverbot” fiir diesen Tag). Sind sie aber so tief sediert
dass sie selbst nicht nach Trinken verlangen, muss die Entlassung
in die Obhut der Eltern kritisch geprift werden: zuverldssige Eltern
kénnen auch in diesem Fall eine sichere Nachsorge garantieren.

bei augli und Kleinki n

Was spricht fiir Clonidin ???

Table 2. Paediatric use of clonidine: advantages and

Advantages Possible advantages Disadvantages

Preoperative sedation [24] Postoperative sedation [33°] Attenuation of heart rate response to atropine [12]

Reduction of anaesthetic Sleepike sedation [50] Slow onset of action after oral and rectal routes [10,15,23]
requirements [27,28]

Attenuation of haemodynamic Satisfied parents [33°] Prolonged postoperative sedation [33°]

response to tracheal intubation
and surgical stimuli [34]
Reduction of PONV [35,37,57) Decreased incidence of Contraindications: hypovolemia, A block, prolonged
shivering [33",60] P-R interval and spontaneous bradycardia [48]
Prolonged et f opeaton i Attenuation of hyperglycaemic response to surgical stress [46]
delayed [33°]
ek postapertie confusion after
sevoflurane anaesthesia [33,39,55]
Postoperative analgesia [30-32,33"]
No effect on respiration, does not
potentiate opioid-induced respiratory
depression [15,41,58]
Muitiple routes of administration
[22-24,30,33"59]

PONV, d vomit pe from A

Bergendahl, H., Lonngvist, P. A., & Eksborg, S.
(2005). Clonidine: an alternative to
benzodiazepines for premedication in children.
Current Opinion in Anaesthesiology, 18(6),
608-613.

.
in press).




Dosierungsempfehlungen

* 4-5 ug/kg oral

* 2,5 ug/kg rektal

* 1,25 pg/kg i.v.

* 2-3 ug/kg epidural

Huber, D., & Kretz, F.-J. (2005). [Efficacy of clonidine in
paediatric anaesthesia]. Andsthesiologie, Intensivmedizin,
Notfallmedizin, Schmerztherapie : AINS, 40(10), 567-575. doi:
10.1055/s-2005-870158
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Fazit fir ambulante Patienten
Fir gesunde Kinder:
« Kinder > 6 Jahre:
»keine Einschrankung
« Kinder 1-6 Jahre:
»nach Risiko-Nutzen-Abwagung
»keine Beschrankung durch die Literatur
»keine Evidenz
* Kinder <1 Jahr und ambulante Narkose:
»eher nicht 1?

Zukunft

7000 -
6000 -
5000 -

= Clonidine
= Kinder

4000 -

3000 J = Anasthesie
Kinderanasthesie
2000 -
1000 -
o e B W A_I/ I— Al' h{

1960-1970  1970-1980 1980-1990 1990-2000 2000-2010 2010-2012

450
400 -
350
300 -
250 - = Dexmedetomidine
=Kinder
200 = Anasthesie
Kinderanésthesie

150 -
100 -

50 L

0 — —— -ﬁ y y s

1960-1970  1970-1980 1980-1990 1990-2000 2000-2010 20102012

Zukunft

YUEN, V. M. Y. (2010). Dexmedetomidine: perioperative applications
in children. Pediatric Anesthesia, 20(3), 256—264. doi:10.1111/j.
1460-9592.2009.03207.x

Diskutierst du noch Fragen ?
oder Uberzeugst du schon?

Vielen Dank fiir die
Aufmerksamkeit !!!

KLOPPE Meinungsversti

Der Vortragende erklart, dass
keine Interessenskonflikte
vorliegen.




