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11. Stuttgarter Kinderanästhesietage 
 

Was ist gesichert in der 
Kinderanästhesie? 

Dirk Huber 

Anästhesie Intensivmedizin Notfallmedizin Schmerztherapie 

Clonidin kann nur bei stationären 
Kindern eingesetzt werden 

 ?! 
Darf nicht bei ambulanten Kindern 

eingesetzt werden ?! 

Hannover und Clonidin 

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. 
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Evidenz? 
Tabelle 6 

Indikation Dosierung in  Besonderheiten Referenz Stufe Evidenz-Typ 

Prämedikation 3-5 µg/kg oral 100 min 

rektal 30 min vor 

Narkosebeginn 

29,  

32-34,37, 40  

29 (IV),  

32-34 (IIb), 37 (IIb) 

 

Sedierung 2-4 µg/kg i.v. keine 21, 61  21 (IV),61 (III) 

Narkosesupplementierung, 

Koanalgetikum 

2-4 µg/kg i.v. keine 34, 35, 37, 

59 , 75, 100 

34 (IIb), 35 (IIb), 37 

(IIb), 75 (Ib), 100 

(IIb) Empfehlung 

der Autoren (IV) 

Analgosedierung 0,5-2 (-4) 

µg/kg/h 

Entzugssymptomatik 

nach abrupter 

Therapiebeendigung 

82-84  82-84 (IV) 

Postoperatives Shivering 2-4 µg/kg i.v. Verstärkung der 

analgetischen 

Wirkung von 

Opioiden möglich 

51- 55 51(Ia), 52 (IIb), 53 

(IIa), 54 (IIb), 55 

(IIb) 

Postoperative Agitation 

und Unruhezustände 

2-4 µg/kg i.v. Verstärkung der 

analgetischen 

Wirkung von 

Opioiden möglich 

49, 50  49 (IIb), 50 (Ib), 

111 (1b) 

Regionalanästhesie 2-4 µg/kg 

epidural, oder 

lokal 

keine 64-80 66 (IIa), 67 (Ia), 73, 

75 (Ib), 77(IIb), 

79(IIb) 

Evidenzhierachie nach dem Deutschen Cochrane Zentrum (AHCPR Publication 1992, 92-
0032:100-107) 
 
 

Huber, D., & Kretz, F.-J. (2005). [Efficacy of clonidine in paediatric anaesthesia]. Anästhesiologie, Intensivmedizin, 
Notfallmedizin, Schmerztherapie : AINS, 40(10), 567–575. doi:10.1055/s-2005-870158 

Geschichte von Clonidin 

•  1. Adrenoceptor-Agonist mit Spezifität zu α2-
Rezeptoren 

•  Nasentropfen 
•  Hypotonie 
•  Sedierung 
•  Antihypertonikum 1968 (Barnett)  
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(© Prof. Dr. Lutz Hein / Universität Freiburg)         

Die α2-Rezeptoren Zentrale und spinale Wirkung 

•  Locus coeruleus => 
Sedierung, 
Schmerzwahrnehmung 

•  Dorsolateralen Kerne der 
Medulla oblangata => 
Blutdruck 

•  Nervus vagus => 
Salivation, Herzfrequenz 

•  Hinterhorn des 
Rückenmarks => 
Schmerzwahrnehmung 

•  Primär sensorische 
Neurone => 
Schmerzwahrnehmung 

Pharmakokinetik 

Molekulargewicht  230 

Oktanol: H2O  114:1 

Ionisierungsgrad  72% 

Bioverfügbarkeit: Bis zu 95% rektal, oral 65-90%  

renale Elimination  62% ± 11% 

Verteilungsvolumen: 2,1 ± 0,4 L 

Plasmahalbwertszeit:  12 ± 7h 

Pharmakodynamik 

Wirkung: 
•  Imidazolinstruktur 

ermöglicht ausgeprägte 
Lipophilie 

•  ausgezeichnete 
Penetration der 
Bluthirnschranke 

•  Hohe 
Membrangängigkeit 

Wirkort: 
•  Clonidin ist ein partieller 
α2 – Agonist mit einer 
bevorzugten 
Rezeptoraffinität an α2–
Rezeptoren 
(Rezeptoraffinität α2: α1/ 
200:1) 

•  Imidazolinrezeptoragonist 

Metabolisierung 

 
 
•  unverändert renal (50-60%) 

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

Pharmakokinetik bei Kindern 

i.v. Gabe Lönnqvist 
Kinder 13-78 Monaten 
10-20 kg 

Frisk-Holmberg et al.
1978 Br J Clin 
Pharmacol.  

Davies et al.  
Clin Pharmacol 
Ther. 1977 
 

Dosis in µg/kg 2,5 2,35 3,6 

AUC (ng/ml min) 526 (93) 675 (80) _ 

Distribution half-time 
(min) 

11,8 (7,0) 
8,9 (5.9-17,7) 

2,6 (0,6) 10,8 (4,7) 

Elimination half-time 
(h) 

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

11,3 (1,8) 8,5 (0,9) 

Vd (l/kg) 0,96 (0,43) 3,42 (0,40) 2,09 (0,19) 

Total body clearance 
(ml/kg min) 

4,85 (1,0) 3,48 (0,41) 3,05 (0,54) 
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Rektale Resorption 

•  ausgezeichnete Resorption  
(80-95%) 

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

•  Prämedikationswirkung 30-60 
min 

•  Dosierung bis 5 µg/kg 
 
Bergendahl (2002) 

Orale Prämedikation 

CL ¼ CLstd " W=Wstd

! "0:75
# $

" PMAN

PMAN þ TMN
50

% & l $ h%1

where CLstd is the population estimates for CL, stan-
dardized to a 70-kg person using allometric models,
PMA is the postmenstrual age in weeks, TM50

describes the maturation half-life of the age-related
changes of CL, N is the Hill coefficient.

Quality of fit. Bootstrap methods, incorporated within
the Wings for NONMEM program, provided a
means to evaluate parameter uncertainty (21). A total
of 1000 replications were used to estimate parameter
confidence intervals. A visual predictive check (VPC)
(22), a modeling tool that estimates the concentration
prediction intervals and graphically superimposes
these intervals on observed concentrations after a
standardized dose, was used to evaluate how well the
model predicted the distribution of observed clonidine
concentrations. Simulation was performed using 1000
subjects with characteristics taken from studied
patients. This is an advanced internal method of eva-
luation (20,23) and is considered better than the com-
monly used plots of observed vs predicted values
(20,23). For data such as these where covariates such
as dose, weight, height and sex are different for each
patient, we used a prediction corrected VPC (PC-
VPC) (24). Observations and simulations are multi-
plied by the population baseline value divided by the
individual-estimated baseline.

Results

Eight children were included in the study (ASA I;
male/female: 4/4; age: 3–10.4 years; weight 10–36 kg).
The plasma time–concentration profiles are displayed
in Figure 1, and population parameter estimates are
shown in Table 1. The median oral bioavailability
was 55.4% (CV 6.4%; 95% CI 0.469, 0.654). Resi-
dual errors, applied to each study to account for
their differing methodologies, were similar (5.2%,
10.0%, 12.6%) and when individual study residual
errors were removed and replaced with one common
error, there was no appreciable change of key
parameters. The PC-VPC plot (Figure 2) confirms
the adequacy of model predictions, showing no
apparent deviations between model and data. The
90% confidence interval and median for observed
data lies within the predicted intervals obtained by
simulation.

Discussion

We report an oral bioavailability of 55.4% for chil-
dren using an extempore solution of clonidine
(40 mcgÆml)1) mixed with 30 ml of apple fruit drink.
This relative bioavailability is less than that reported
for adults (9, 10) and for the complete bioavailability
reported for both epidural and rectal administration
in children (14). Our results suggest that it would be
necessary to administer at least twice the intravenous
dose orally to get a similar effect of clonidine in chil-
dren when compared with intravenous administration.
This is in agreement with our underlying observation
that 4–5 mcgÆkg)1 is needed for oral premedication,
whereas only 2.5 mcgÆkg)1 is necessary after rectal
administration (7) and even less following intravenous
injection (1.25 mcgÆkg)1) (12).

Absorption parameters exhibited considerable
between-subject variability (Table 1). The maximum

Figure 1 Individual plasma concentration time data from all

patients participating in the study. Plasma concentration of cloni-

dine that has been estimated as satisfactory for preoperative seda-

tion in children (0.3 ngÆml)1) (24) is indicated by the dotted line.

Table 1 Standardized clonidine population pharmacokinetic para-

meter estimates (BSV is the between-subject parameter variability,

CI is the confidence interval)

Parameter Estimate % BSV 95% CI

CLstd (lÆh per 70 kg) 17.9 30.3 16, 20.3

V1std (lÆ70 kg)1) 81.2 71.5 60.7, 105

Qstd (lÆh per 70 kg) 121 44.3 80.1, 165

V2std (lÆ70 kg)1) 113 33.9 91, 131

Tabs (h) 0.454 85.1 0.221, 0.884

Tlag 0.148 91.2 0.002, 0.316

TM50 (weeks) 61.6 – 53, 78.8

N 2.42 – 1.5, 3.72

F with oral 0.554 6.4 0.469, 0.654

Err 0.132 – 0.105, 0.155

Oral bioavailability of clonidine in children P. Larsson et al.

338 Pediatric Anesthesia 21 (2011) 335–340 ª 2010 Blackwell Publishing Ltd

Larsson, P., Nordlinder, A., Bergendahl, H. T. G., Lönnqvist, P.-A., Eksborg, S., ALMENRADER, N., & Anderson, 
B. J. (2010). Oral bioavailability of clonidine in children. Pediatric Anesthesia, 21(3), 335–340.  

4mcg/kg oral 
Kindern 3-10 J 
Adenotonsillektomie 

Epidurale Pharmakodynamik 
Epidurale Dosis bei 
Erwachsenen 

Konz.  
ven. Blut 
ng/ml 

Tmax 
(min) 

Eliminations- 
halbwertszeit 
T1/2el(h) 

Liquorkonz. 
ng/ml 
 

2 µg/kg 
venös 

0,82-0,95 
(40-68min) 

68 ± 83 20 ± 6 (h) 

3 µg/kg 
liquor 

30 ± 12 1.1 ± 0,1 (h) 203 (30 min) 
 
 

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

n=8  
11,5 Kg  
1,5 Jahre 

Cmax ven. Blut ng/
ml 

Eliminations- 
halbwertszeit 
(min) 

Time to absorb 
95% 

AUC (ng min/ml) 

2 µg/kg 
 

0,62 
0,52-0,71 

396 min 
221-535 

1,65 h 
0,88-4,70 

423 
334-535 

modifiziert nach Ivani et al. Acta Anesthesiol 1998: 42 306-311 
Huber, D., & Kretz, F.-J. (2005). [Efficacy of clonidine in paediatric anaesthesia]. Anästhesiologie, Intensivmedizin, 
Notfallmedizin, Schmerztherapie : AINS, 40(10), 567–575.  

Indikation 

• Prämedikation 
• Narkosesupplemementierung 
• postoperatives Shivering 
• Behandlung von Agitationen 
• Unterstützung von Analgosedierungen 
• Supplememtierung von Regionalanästhesien 
• Koanalgetikum 

Was spricht gegen Clonidin 
bei ambulanten Patienten ??? 

Welche Probleme erwarten wir ! 

• Hypotonie 
• Bradykardie 
• Atemprobleme 
• Toxizität 
• Sedierung 
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Dissertation Huber 2002 

Prämedikationsstudie 

•  30 Kinder (ASA I-II) im Alter von 3 – 6 Jahren 

•  M-Gruppe 0,8 mg/kg Midazolam und 0,02 mg/kg Atropin rektal 

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

•  Inhalationsnarkose  

•  Definierte postoperative Analgesie 

Beeinflussung von Blutdruck 
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Grafik 11                                  Postoperativer Blutdruckverlauf 
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Beeinflussung der Herzfrequenz 
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Grafik 14                                     Postoperative 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. 
 

Problem Atemwegsobstruktion 

•  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. 
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sodes of severe airw
ay obstruction. This w

ould sug- 
gest that patients receiving clonidine as part of their 
prernedication should also receive oxygen until ar- 
rival in the operating room

. 
In sum

m
ary, 

clonidine produced 
sedation, 

de- 
creases in heart rate and arterial blood pressure, and 
obstructive hypoxem

ia. These potential detrim
ental 

effects of 
clonidine on respiration should be taken 

into account w
hen prescribing this drug for prem

ed- 
ication. 

R
eferences 

1. G
hignone M

, Q
uintin L, D

uke PC, K
ehler C

H
, C

alvillo 0
.
 

Effects of 
clonidine on narcotic requirem

ents and hcm
ody- 

nam
ic response during induction of fentanyl anesthesia and 

endotracheal intubation. A
nesthesiology 1986;64:3642. 

2. Flacke JW
, Bloor BC, 

Flacke W
E, 

et al. R
educed 

narcotic 
requirem

ents by clonidine w
ith im

proved hem
odynarnic and 

adrenergc stability in patients undergoing coronary bypass 
surgery. A

nesthesiology 1987;67:11-9. 
3. M

aze M
, Segal IS, B

loor BC. 
C

lonidine and other alpha2- 
adrenergic agonists: strategies for the rational use of 

these 
novel anesthetic agents. J C

lin A
nesth 1989;1:146-57. 

4. Bailey PL, Sperry RJ, Johnson G
K

, et al. R
espiratory effects of 

clonidine alone and com
bined w

ith m
orphine, in hum

ans. 
A

nesthesiology 1991;74:4343. 
5. Penon C, Ecoffey C, C

ohen SE. V
entilatory response to carbon 

dioxide after epidural clonidine injection. A
nesth A

nalg 1991; 
72:7614. 

6. R
ouge P, 

D
ureuil 8, Loiseau A

, 
D

esm
onts JM

. Eftects of 
clonidine on the ventilatory response to C

O
, (abstract'). A

nes- 
thesiology 1989;71:A

1090. 
7. Frater R

A
S, M

oores M
A

, Parry P, 
H

anning C
D

. A
nalgesia- 

induced respiratory depression: com
parison of m

eptazinol and 
m

orphine in the postoperative period. Br J A
naesth 1989;63: 

260-5. 
8. D

ollery CT, D
avies D

S, D
raffan G

H
, et al. C

linical pharm
acol- 

ogy and pharm
acokinetics of clonidine. C

lin Pharm
acol Ther 

1976;19:11-7. 
9. D

avies D
S, W

ing LM
H

, R
eid JL, N

eil1 E, Tippett P, D
ollery C

T. 
Pharm

acokm
etics and concentration-effect relationships of in- 

travenous and oral clonidine. C
lin Pharm

acol Ther 1977;21: 
593-601. 

10. R
eid JL. The clinical pharm

acology of 
clonidine and, related 

central antihypertensive agents. Br J C
lin Pharm

acol 1981;12: 
295-302. 

11. M
ahieux F. R

ilm
enidine and vigilance: review

 of clinitzal stud- 
ies. A

m
 J M

ed 1989;87(Suppl 3C):67S-72S. 
12. M

ikat M
, Peters J, Zindler M

, A
rndt JO

. W
hole body oxygen 

consum
ption in aw

ake, sleeping and anesthetized dogs. A
n- 

esthesiology 1984;60:220-7. 
13. V

ickery RG
, Sheridan BC, Segal IS, M

aze M
. A

nesthetic and 
hernodynam

ic effects of the stereoisom
ers of m

edetom
idine, 

and alpha2-adrenergic agonist, 
in 

halothane-anesthetized 
dogs. A

nesth A
nalg 1988;67:611-5. 

14. B
loor BC, A

bdul-R
asool I, T

em
p J, Jenkins S, V

alcke C, W
ard 

D
S. The effect of m

edetom
idine, an alpha2-adrenergic agonist, 

on the ventilatory drive in dogs. A
cta V

et Scand 1989;4(Suppl 
85):65-70. 

15. Zornow
 M

H
, Spooner M

L, B
loom

 A
E, K

elly PJ, Schcller M
S. 

The sedative and ventilatory effects of dexm
edetoniidine in 

rabbits (abstract). A
nesth A

nalg 1990;70:5449. 
16. Jones JG

, 
Sapsford D

J, W
heatley 

RG
. 

Postoperative hy- 
poxaem

ia: m
echanism

s and tim
e course. A

naesthesia 1990;45: 
566-73. 

Überdosierung 

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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Eigene unveröffentlichte Daten 

Verlängerung der AWR-Zeiten 
Messergebnisse in: 

 (Stunden:Minuten) 

STABW  STABW  MIN MIN  MEDIAN  MEDIAN  MAX  MAX 

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

MC-Gruppe M-Gruppe MC-Gruppe 

OP-Dauer 0:06 0:05 0:07 0:10 0:18 0:17 0:33 0:35 

Zeitdauer bis zur Spontanatmung 
 nach OP-Ende 

0:04 0:04 0:03 0:04 0:11 0:09 0:21 0:23 

Zeitdauer nach Extubation bis  
zur Verlegung in den 

Aufwachraum 

0:01 0:01 0:02 0:02 0:05 0:05 0:10 0:10 

Zeitdauer bis zur Verlegung in  
den Aufwachraum nach OP-

Ende 

0:04 0:04 0:06 0:07 0:14 0:12 0:24 0:23 

Zeitdauer von OP-Ende bis zur 
Verlegung auf die 

Normalstation 

0:14 0:16 0:08 0:31 0:52 0:53 1:15 1:40 

 

ADHS 

Vorlesungsthema / Lernziele 

α 2 - R E Z E P T O R - A G O N I S T E N  B E I  A D H S K L I N I K

Die Wirksamkeit der Kombination aus Methylphenidat
und α2-adrenergen Agonisten wurde in einer randomisier-
ten, doppelverblindeten, Placebo-kontrollierten Phase-3-Stu-
die zu CLON-XR [14] (0,1-0,4 mg/d) als „Add-On“ zu einem
festen Behandlungsschema mit Psychostimulanzien versus
Placebo plus Stimulanzien (n = 198) bestätigt. Die Kombi-
nation von CLON-XR und Psychostimulanzien ergab eine
deutliche Verringerung des ADHD-RS-IV-Gesamtwertes ab
Baseline (–15,7 gegenüber –11,5 bei der Placebo-plus-Sti-
mulanzien-Gruppe). Ab Woche 3 konnte ein statistisch re-
levanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen fest-
gestellt werden, der bis zum Ende der Studie andauerte
(Woche 8). 

Die Häufigkeit der bei der Kombination von CLON-XR
und Stimulanzien aufgetretenen Nebenwirkungen ist ähn-
lich derjenigen der Placebo-plus-Stimulanzien-Gruppe:
Somnolenz/Sedierung (20 % gegenüber 8 % bei der Place-
bo-plus-Stimulans-Gruppe), sowie Abgeschlagenheit/Le-

thargie (16 % gegenüber 4 % bei der Placebo-plus-Stimu-
lans-Gruppe). Von besonderem Interesse war die Beobach-
tung, dass das Muster der Nebenwirkungen bei der Kom-
bination aus GXR und Psychostimulanzien denjenigen äh-
nelte, die bei alleiniger Gabe eines Psychostimulans oder
von GXR zu beobachten sind. Insgesamt zeigen die Daten
eine gute Verträglichkeit der Kombination aus α2-adrener-
gen Agonisten. 

Wirksamkeit von αα2-adrenergen Agonisten im
Vergleich mit anderen Therapie-Optionen

Standardtherapie der ADHS ist nach wie vor die Kombi-
nation aus Verhaltenstherapie und Stimulanzien, wie auch
die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie es
empfehlen. Nach den Leitlinien ist eine Pharmakotherapie
meist dann indiziert, wenn eine stark ausgeprägte, situa-
tionsübergreifende hyperkinetische Symptomatik mit einer

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.pharmuz.de 6/2011 (40) Pharm. Unserer Zeit 507
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Studien Patien- Alter Beobach- Dosis Mess-Instrumente Effektstärke Häufige 
tenzahl tungszeit- Nebenwirkungen

raum

GuanfacinER
Kurzzeitstudien

Connor et al., 217 6 bis 12 9 Wochen 1–4 mg/d Connor´s Parent Rating Scale 0,59 CPRS; Schläfrigkeit, 
2010 [11] oppositional subscale, ADHD-RS-IV 0,92 ARIV Kopfschmerz
Biederman et 345 6 bis 17 8 Wochen 2, 3 oder ADHD-RS-IV, Clinical Global Impression 0,64–0,86 Schläfrigkeit, 
al., 2008 [10] 4 mg of Improvement, Parent´s Global Fatigue

Assessment, Connor´s Parent Rating 
Scale-Revised, Connor´s Teacher Rating 
Scale-Revised-short form

Sallee et al., 324 6 bis 17 9 Wochen 1, 2, 3 oder Connor´s Parent Rating Scale-Revised, 0,43–0,62 Schläfrigkeit, 
2009 [9] 4 mg ADHD-RS-IV, Parent Global Assessment Kopfschmerz

Langzeitstudien
Sallee et al., 259 6 bis 17 26 Monate 1, 2, 3 oder ADHD-RS-IV, Clinical Global Impression Signifikant gegen Schläfrigkeit, 
2009 [15] 4 mg of Improvement, Parent´s Global Placebo Kopfschmerz, Infekt 

Assessment, Child Health Questionnaire- obere Atemwege, 
Parent Form 50, Connor´s Parent Rating Fatigue
Scale-Revised

Biederman et 240 6 bis 17 24 Monate 2–4 mg ADHD-RS-IV, Clinical Global Impression Signifikant gegen Schläfrigkeit, 
al., 2008 [12] of Improvement, Parent´s Global Placebo Kopfschmerz, 

Assessment, Child Health Questionnaire- Sedierung, Fatigue
Parent Form 50

Add-on-Therapie
Spencer et al., 75 6 bis 17 9 Wochen 1–4 mg/kg ADHD-RS-IV, the Conners’ Parent Rating Signifikant gegen Bauchschmerzen, 
2009 [13] Scale–Revised Short Form, Clinical Gruppe ohne Fatigue, Irritiertheit, 

Global Impressions, Parent Global Guanfacin Kopfschmerz, 
Assessment, Child Health Questionnaire- Schläfrigkeit
Parent Form

ClonidinXR
Jain et al., 236 6 bis 17 8 Wochen 0,2 oder ADHD-RS-IV, Connor´s Parent Rating Signifikant gegen Schläfrigkeit, 
2011 [8] 0,4 zweimal Scale-Revised, Clinical Global Impression Placebo Sedierung, Fatigue

täglich of Severity, Clinical Global Impression of
Improvement, Parent´s Global Assessment

Add-on-Therapie
Kollins et al., 198 6 bis 17 5 Wochen 0,2 oder ADHD-RS-IV, Connor´s Parent Rating Signifikant gegen Schläfrigkeit, 
2011 [14] 0,4 zweimal Scale-Revised, Clinical Global Impression Gruppe ohne Fatigue

täglich of Severity, Clinical Global Impression of Clonidin
Improvement, Parent´s Global Assessment

Clement, H.-W., & Schulz, E. (2011). α2-Agonisten und adrenerge Pharmaka bei 
ADHS. Pharmazie in unserer Zeit, 40(6), 503–509. doi:10.1002/pauz.201100447 

Sedierung 

CL ¼ CLstd " W=Wstd

! "0:75
# $

" PMAN

PMAN þ TMN
50

% & l $ h%1

where CLstd is the population estimates for CL, stan-
dardized to a 70-kg person using allometric models,
PMA is the postmenstrual age in weeks, TM50

describes the maturation half-life of the age-related
changes of CL, N is the Hill coefficient.

Quality of fit. Bootstrap methods, incorporated within
the Wings for NONMEM program, provided a
means to evaluate parameter uncertainty (21). A total
of 1000 replications were used to estimate parameter
confidence intervals. A visual predictive check (VPC)
(22), a modeling tool that estimates the concentration
prediction intervals and graphically superimposes
these intervals on observed concentrations after a
standardized dose, was used to evaluate how well the
model predicted the distribution of observed clonidine
concentrations. Simulation was performed using 1000
subjects with characteristics taken from studied
patients. This is an advanced internal method of eva-
luation (20,23) and is considered better than the com-
monly used plots of observed vs predicted values
(20,23). For data such as these where covariates such
as dose, weight, height and sex are different for each
patient, we used a prediction corrected VPC (PC-
VPC) (24). Observations and simulations are multi-
plied by the population baseline value divided by the
individual-estimated baseline.

Results

Eight children were included in the study (ASA I;
male/female: 4/4; age: 3–10.4 years; weight 10–36 kg).
The plasma time–concentration profiles are displayed
in Figure 1, and population parameter estimates are
shown in Table 1. The median oral bioavailability
was 55.4% (CV 6.4%; 95% CI 0.469, 0.654). Resi-
dual errors, applied to each study to account for
their differing methodologies, were similar (5.2%,
10.0%, 12.6%) and when individual study residual
errors were removed and replaced with one common
error, there was no appreciable change of key
parameters. The PC-VPC plot (Figure 2) confirms
the adequacy of model predictions, showing no
apparent deviations between model and data. The
90% confidence interval and median for observed
data lies within the predicted intervals obtained by
simulation.

Discussion

We report an oral bioavailability of 55.4% for chil-
dren using an extempore solution of clonidine
(40 mcgÆml)1) mixed with 30 ml of apple fruit drink.
This relative bioavailability is less than that reported
for adults (9, 10) and for the complete bioavailability
reported for both epidural and rectal administration
in children (14). Our results suggest that it would be
necessary to administer at least twice the intravenous
dose orally to get a similar effect of clonidine in chil-
dren when compared with intravenous administration.
This is in agreement with our underlying observation
that 4–5 mcgÆkg)1 is needed for oral premedication,
whereas only 2.5 mcgÆkg)1 is necessary after rectal
administration (7) and even less following intravenous
injection (1.25 mcgÆkg)1) (12).

Absorption parameters exhibited considerable
between-subject variability (Table 1). The maximum

Figure 1 Individual plasma concentration time data from all

patients participating in the study. Plasma concentration of cloni-

dine that has been estimated as satisfactory for preoperative seda-

tion in children (0.3 ngÆml)1) (24) is indicated by the dotted line.

Table 1 Standardized clonidine population pharmacokinetic para-

meter estimates (BSV is the between-subject parameter variability,

CI is the confidence interval)

Parameter Estimate % BSV 95% CI

CLstd (lÆh per 70 kg) 17.9 30.3 16, 20.3

V1std (lÆ70 kg)1) 81.2 71.5 60.7, 105

Qstd (lÆh per 70 kg) 121 44.3 80.1, 165

V2std (lÆ70 kg)1) 113 33.9 91, 131

Tabs (h) 0.454 85.1 0.221, 0.884

Tlag 0.148 91.2 0.002, 0.316

TM50 (weeks) 61.6 – 53, 78.8

N 2.42 – 1.5, 3.72

F with oral 0.554 6.4 0.469, 0.654

Err 0.132 – 0.105, 0.155

Oral bioavailability of clonidine in children P. Larsson et al.
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4mcg/kg oral 
Kindern 3-10 J 
Adenotonsillektomie 

Empfehlung 

Der Einsatz von Clonidin als wirkungsverlängerndes Additiv zur 
Regionalanästhesie führt in vielen Fällen zu einer deutlich 
wahrnehmbaren und länger anhaltenden Sedierung. Solange die 
Kinder ausreichend trinken (melden sie sich selbst mit Durst?), 
spricht nichts gegen eine Entlassung nach Hause (mit 
„Spielplatzverbot“ für diesen Tag). Sind sie aber so tief sediert, 
dass sie selbst nicht nach Trinken verlangen, muss die Entlassung 
in die Obhut der Eltern kritisch geprüft werden: zuverlässige Eltern 
können auch in diesem Fall eine sichere Nachsorge garantieren. 

Präambel
Der ambulanten Versorgung von Kindern sollte
nach Möglichkeit immer der Vorzug vor einer sta-
tionären Aufnahme gegeben werden. Sie wird
dem hohen Bedürfnis der Kinder nach Geborgen  -
heit und einer vertrauten Umgebung gerecht. Die
wissenschaftliche Literatur kennt aber Gründe,
die gegen eine ambulante Versorgung sprechen.
Weil die Vorstellungen, aber auch die Ängste von
Eltern, Anästhesisten und Chirurgen oft miteinan-
der kollidieren, hat der wissenschaftliche Arbeits  -
kreis Kinder anästhesie der DGAI die vorliegen-
den Empfehlungen zur ambulanten Anästhesie
von Neugeborenen, Säuglingen und Kleinkindern
erarbeitet. Die nachstehenden Äußerungen reflek-
tieren den derzeitigen Kenntnisstand und sollen
die Umsetzung in hausinterne Handlungsemp -
fehlungen erleichtern. 

Voraussetzungen für eine ambulante
Anäs thesie von Kindern
Entsprechend den Empfehlungen der FEAPA
(Federation of the European Associations of
Paediatric Anaesthesia) erfordert die perioperati-
ve Betreuung von Neugeborenen, Säuglingen und
Kleinkindern speziell ausgerüstete Einrichtungen
und stellt vor allem für Anästhesisten eine
Herausforderung dar [1,2]. Das Ergebnis ist eng
verbunden mit der Erfahrung des betreuenden
Teams: Chirurgen und Anästhesisten sollten nicht
nur gelegentlich Kinder versorgen: ein gut ausge-
bildetes und trainiertes Team aus Chirurgen und
Anästhesisten senkt die Morbidität und Mortalität
bei Kleinkindern beträchtlich [3].

Die versorgenden Einrichtungen sollten wenig-
stens folgende Anforderungen erfüllen: 
– Kindern soll der möglichst häufige Kontakt

mit den Eltern oder Bezugspersonen ermög-
licht werden, etwa durch Einrichtung speziel-
ler Rooming-in-Bereiche 

– Eltern sollte der Zutritt in den Aufwachraum
gestattet werden 

– Das Krankenhaus bzw. die Praxis sollte den
Eltern einen rund-um-die-Uhr erreichbaren
und informierten Ansprechpartner benennen

– Das gesamte Team, insbesondere aber Opera -
teur und Anästhesist, muss über besondere
Erfahrungen verfügen und jede Nachlässigkeit
oder Unachtsamkeit unbedingt vermeiden

– Die Eltern sollten Erfahrung im Umgang mit
ihrem Kind haben 

– Innerhalb der versorgenden Einrichtung muss
es klare Festlegungen geben für: Nüchtern -
zeiten, Schmerz thera pie, Konzept PONV,
Notrufnummern.

Stationäre Aufnahme trotz ambulant
geplanter Versorgung
Eine ungeplante Aufnahme von Kindern nach
primär ambulant geplanter Versorgung ist sehr
selten (90 von 10.000). Die häufigsten Gründe
dafür waren anhaltendes Erbrechen (33%) und
eine unvorhergesehene Änderung des operativen
Verfahrens (17%) [4]. 
Die Prophylaxe von Übelkeit und Erbrechen
bedarf deshalb der besonderen Aufmerksamkeit.

Alter

Es besteht kein gesicherter Konsens oder gar wis-
senschaftliche Daten, ab welchem Alter ein Kind
ambulant versorgt werden kann. Grundsätzlich
spricht nichts dagegen, auch ein gesundes
Neugeborenes nach einem kleinen Eingriff und
einer komplikationslosen Narkose mit kurzwirk-
samen Substanzen schmerzfrei wieder in die
Obhut der Eltern zu überlassen. Neugeborene und
junge Säuglinge befinden sich aber in einer sehr
instabilen physiologischen Situation. Die

* Anästh. Intensivmed. 48 (2007) S68 - S70.

Empfehlungen zur ambulanten Anästhesie 
bei Neugeborenen, Säuglingen und Kleinkindern*
Vom Wissenschaftlichen Arbeitskreis Kinderanästhesie 
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Was spricht für Clonidin ??? 

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

(0.4 mg/kg) after paediatric strabismus surgery, but
Gulhas et al. [38] could not corroborate these results
when oral clonidine (4 mg/kg) was compared with a
placebo.

A dose-dependent prevention of agitation after sevoflur-
ane anaesthesia following both caudal and intravenous
administration of clonidine in children has been demon-
strated by Bock et al. [39]. In keeping with the results
presented by Kulka et al. [40], we showed recently that
clonidine reduces the incidence of postoperative con-
fusion in the children under 5 years compared with
midazolam [33!].

Adverse effects and contraindications
Clonidine has not been shown to cause any interference
with ventilation and does not potentiate opioid-induced
respiratory depression [41]. An increased risk for post-
operative apnoea after awake caudal blockade in pre-
mature babies where clonidine was used as an adjunct
drug has been discussed in case reports [42,43] but
conclusive evidence for such an effect is still lacking.

Although clonidine can induce hypotension and brady-
cardia in adults no serious adverse effects, for example
pronounced hypotension and bradycardia, have been re-
ported in children when using doses of clonidine of less
than 10 mg/kg [44]. Late-onset haemodynamic reactions
are not reported in the literature and have not been
observed in our own clinical practice of clonidine pre-
medication. As stated above, we do recommend the
routine use of an anticholinergic agent if clonidine is
administered intravenously or when doses exceeding
2 mg/kg are used by other administration routes to safe-
guard against an unwanted reduction of heart rate. If
more pronounced bradycardia or hypotension occurs ade-

quate treatment consists of administration of anticholi-
nergics, volume expansion and vasopressor infusion [45].

Clonidine is capable of attenuating the hyperglycaemic
response to surgical stress [46] and it has been speculated
that early or late-onset hypoglycemia could occur. No
such incidences have been reported in the literature but
Nishina et al. [47] still suggest that a 2% glucose infusion
should be administrated as a safety measure until oral
intake is adequate.

Although strict contraindications to its use are few,
clonidine should be avoided in paediatric patients with
hypovolemia, atrioventricular block, prolonged P-R inter-
vals and spontaneous bradycardia [48].

Amnesia and effects on cognition: midazolam
versus clonidine
Midazolam causes anterograde and retrograde amnesia in
children [13]. This is frequently put forward as a specific
advantage of midazolam [14]. The amnesic effect of
midazolam mainly affects explicit memory but leaves
implicit memory intact, thus potentially explaining the
mechanism of conditioned anxiety in children associated
with aversive medical procedures [49].

Clonidine lacks the psychotropic quality of benzo-
diazepines and will cause a state of sedation more similar
to normal tiredness or sleepiness where the subject can be
awoken easily to perform various tests [50]. Contrary to
midazolam, clonidine has even been found to enhance
memory in adults and has been recommended for treat-
ment of early Alzheimer’s disease [51].

Early postprocedure agitation occurs in an average of 17%
of paediatric patients premedicated with midazolam

610 Ambulatory anaesthesia

Table 2. Paediatric use of clonidine: advantages and disadvantages

Advantages Possible advantages Disadvantages

Preoperative sedation [24] Postoperative sedation [33!] Attenuation of heart rate response to atropine [12]
Reduction of anaesthetic
requirements [27,28]

Sleep-like sedation [50] Slow onset of action after oral and rectal routes [10,15,23]

Attenuation of haemodynamic
response to tracheal intubation
and surgical stimuli [34]

Satisfied parents [33!] Prolonged postoperative sedation [33!]

Reduction of PONV [35,37,57] Decreased incidence of
shivering [33!,60]

Contraindications: hypovolemia, A-V block, prolonged
P-R interval and spontaneous bradycardia [48]

Prolonged effect, if operation is
delayed [33!]

Attenuation of hyperglycaemic response to surgical stress [46]

Reduced postoperative 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]

Multiple routes of administration
[22–24,30,33!,59]

A-V, atrioventricular; PONV, postoperative nausea and vomiting. Reproduced by permission from Acta Anaesthesiologica Scandinavia (2005; article
in press).
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Dosierungsempfehlungen 

• 4-5 µg/kg oral 
• 2,5 µg/kg rektal 
• 1,25 µg/kg i.v. 
• 2-3 µg/kg epidural 
 
Huber, D., & Kretz, F.-J. (2005). [Efficacy of clonidine in 
paediatric anaesthesia]. Anästhesiologie, Intensivmedizin, 
Notfallmedizin, Schmerztherapie : AINS, 40(10), 567–575. doi:
10.1055/s-2005-870158 

Fazit für ambulante Patienten 
Für gesunde Kinder: 
• Kinder > 6 Jahre:  
Ø keine Einschränkung 

• Kinder 1-6 Jahre:  
Ø nach Risiko-Nutzen-Abwägung 
Ø keine Beschränkung durch die Literatur 
Ø keine Evidenz 

• Kinder <1 Jahr und ambulante Narkose: 
Ø eher nicht !? 
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Fragen ?    
 
Vielen Dank für die 
Aufmerksamkeit !!! 
 
 
 
 
 
 
Der Vortragende erklärt, dass 
keine Interessenskonflikte 
vorliegen. 
 


