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a Adrenorezeptoragonisten

Clonidin ist ein gemischter al-, iberwiegender a2-Adrenorezeptoragonist mit zentraler und
geringerer ausgepragter peripherer Stimulation der postsynaptischen a Rezeptoren. Durch
die zentral gehemmte Freisetzung von NA sinkt, bei intakten Efferenzen, der
Sympathikotonus. In der Folge sinken sowohl das HZV als auch, durch den reduzierten
peripheren GefaRRwiderstand, der Blutdruck. Clonidin hat ein a1/a2- Rezeptorselektivitat
von 1/200. Es ist im Einsatz als Antihypertensivum in den Hintergrund getreten, aber wegen
anderer Wirkungen in Verwendung.

Dexmedetomidin ist das pharmakologisch aktive, rechtsdrehende Enantiomer des
Razemats Medetomidin und ein selektiver a2-Adrenorezeptoragonist. Das linksdrehende
Enantiomer Levomedetomidin ist inaktiv. Ebenso wird die Freisetzung von Noradrenalin in

den sympathischen Nervenendigungen reduziert. Sedierung wird durch eine verminderte

OGARI Information Kompakt , Titel bzw Thema*“ der Information Kompakt 1



Aktivitat im Locus coeruleus, dem vorherrschenden noradrenergen Nucleus im Hirnstamm

vermittelt. Dexmedetomidin hat ein a1/a2- Rezeptorselektivitat von 1/1600.

> Beide Substanzen haben dosisabhangig analgetische, anxiolytische, sedierende
sowie blutdrucksenkende Wirkung und wegen pharmakodynamischer WW im
kombinierten Einsatz eine Anasthetika/Analgetika sparende Wirkung.

» Sie werden in der Therapie von Alkohol- und Opiatentzug eingesetzt.

Kardiovaskulare Auswirkungen: dosisabhangig.

Niedrigere Dosen: die zentralen Wirkungen dominieren. Bradykardie und Blutdruckabfall.

Hohere Dosen: die periphere Vasokonstriktion Uberwiegt. Anstieg des systemischen

Gefalwiderstandes und damit des Blutdrucks, bei Weiterbestehen der bradykarisierenden

Wirkung. Daher sind initiale Bolusgaben zu vermeiden!

Kontraindikationen:

& vorbestehende Bradycardie, cardiale Erregungsleitungsstorung: sick sinus, ab AV
Block 1l, Dexmedetomidin ist bei Patienten mit hohergradiger Reizleitungsstérung
(s.0.), unkontrollierter Hypotonie und bei Schlaganfall kontraindiziert.

& endogene Depression

& GFR < 30 ml/min: kein Clonidin. Dexmedetomidin: keine Dosisadaptierung bei
eingeschrankter Nierenfunktion notwendig.

& Bei Frauen im gebarfahigen Alter (ohne Kontrazeption), wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit ist die Anwendung nicht empfohlen, da sich in
tierexperimentellen Studien eine Reproduktionstoxizitat gezeigt hat und

Dexmedetomidin oder seine Metaboliten in die Rattenmilch Gbergehen.

Nebenwirkungen:
= Sedierung/ Benommenheit, Hypotonie, orthostat. Dysregulation, Mundtrockenheit v.a.
zu Therapiebeginn, Ubelkeit — Erbrechen, Obstipation, Schmerzen in den
Speicheldriisen, erektile Dysfunktion.
» Durch den dosierungsabhéngigen sedierenden Effekt der a-Rezeptoragonisten
kénnen sowohl Opioide als auch Benzodiazepine und andere Sedativa eingespart

werden.

Analgetische Wirkung von Clonidin:
e Periphere u/o zentrale Suppression der Freisetzung sympathischer Transmitter [1]

e Préasynaptische Hemmung nozizeptiver Afferenzen
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Postsynaptische Hemmung von Neuronen im Rickenmark [2], [3]

Verstarkung od. Hemmung schmerzmodulierender Systeme im Hirnstamm [4]
Verstarkung der analgetische Wirkung von Opiaten durch kombinierte Anwendung sei
es i.v., intrathekal, [5], [6], [1], [ 7], [8], [9], bei periph. Blockaden oder p.o.

Dosierung Clonidin:

Oral Tabletten a 150ug:

>
>

2-5ug/kg max 120 min praop. zur Anxiolyse.
Im Entzug max. 1200ug auf 3-4 Tagesdosen aufgeteilt

Ampullen a 150 pg:

>

YV V V VY

i.v. Gabe: Monitoring ist Voraussetzung. Bei einem i.v. Bolus ist, durch die
Stimulation der peripheren Rezeptoren ein passagerer Blutdruckanstieg
einzukalkulieren und die Substanz daher langsam und stark verdiinnt, entweder als
Kurzinfusion oder in 10 ml NaCl 0,9% gelést, tiber einen Zeitraum von 10 min zu
verabreichen.

Préoperative Anxiolyse und gleichzeitige PONV Prophylaxe 2ug/kg auf 10 ml NaCl
0,9%

Eine optimale postoperative Analgesierung mit Clonidin wird mit 3pg/kg als Bolus und
derselben Dosis als Perfusor mit 0,3ug/kg/h ohne sedierende und
kreislaufdeprimierende NW erreicht [12]

epidurale Gabe: bei neuropathischen Schmerzen, tblicherweise kombiniert mit
einem Opioid und/oder einem Lokalanasthetikum, Dosis zwischen 150 und 300 pg
(max 1mg)/24 h [8]

intrathekale Gabe: Tagesdosis: 15-30 pg.

Gefahr einer erheblichen Reboundhypertonie: ist bei abruptem
Absetzen/Pumpenausfall, vor allem bei gleichzeitiger Therapie mit 8 Blockern,
unbedingt einzukalkulieren.

Bei Querschnittverletzten wird Clonidin als Zusatz bei bereits hochdosiertem Baclofen
zur Linderung der Spastik eingesetzt.[13], [14]

Verlangerte periphere analgetische Wirkung in der Kombination mit LA:
Clonidin: Intraartikuléar 150 pg

Clonidin: Zusatz bei Plexusblockade 0,5-1pg/kg [15], [16]

Clonidin: Zusatz SPA max. 50 ug, epidural 0,75 pg/kg

Dosierung Dexmedetomidin, 100 pg/ml:

>
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

» Dosierung schrittweise von 0.2 bis 1.4 pug/kg/h anpassen, um die angestrebte

Sedierungstiefe zwischen RASS 0 und -3 ohne NW zu erreichen.

» Durchschnittlich 0.5-0.7 pg/kg/h Wirkungs-NW abhéngig, maximal 1.4 pg/kg/h.

> Bei bereits intubierten und sedierten Patientinnen kann mit einer initialen

Infusionsgeschwindigkeit von 0.7 pg/kg/h begonnen werden. Pharmakodynamische
WW (Blutdruckabfall, Bradykardie, Sedierung) einkalkulieren.

» Amnestischer Effekt: dosisabhangig. Die Maximaldosis von 1.4 pg/kg/h sollte nicht

Uberschritten werden.

» Verlangerte periphere analgetische Wirkung in der Kombination mit LA:
» Zusatz bei Plexusblockade: Dexmedetomidin 0,75 pg/kg [15], [16]
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