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Clonidin in der Zahn-, Mund- und

Kieferheilkunde

Literaturtibersicht und eigene Erfahrungen

Zusammenfassung

Die Erfahrungen mit Clonidin (Catapresan®) zur Pramedikation
vor Allgemeinanésthesien sind umfangreich. Clonidin ist ein
az-Rezeptor-Agonist und bewirkt vorwiegend eine zentral
gesteuerte Sympathikolyse. Durch die Prdmedikation mit
dieser Substanz wird eine hdmodynamische Stabilitdt unter
Reduktion des Bedarfs von Narkotika oder Anésthetika erzielt,
wéhrend chirurgische Stressoren einwirken. Es gibt dariiber
hinaus Anhaltspunkte fiir eine Prévention perioperativer myo-
kardialer Ischdmien durch préoperative Applikation von
Clonidin. Clonidin in einer Dosierung von 1,5-2 ug/kg KG per
os vereinigt die Vorteile, die Benzodiazepine und Morphin zur
Prémedikation bieten: Angstreduktion, Sedierung und Anal-
gesie bei gleichzeitig stabiler Himodynamik und respiratori-
scher Stabilitdt. Die von Morphin bekannten Nebeneffekte
Ubelkeit und Erbrechen treten nach Clonidingabe nicht auf.
Dosierungen bis zu 5 ug/kg KG per os wurden vor zahnarzt-
lichen und kieferchirurgischen Eingriffen bei jungen und ge-
sunden Patienten erfolgreich und ohne wesentliche uner-
wiinschte Wirkungen eingesetzt. Im Normalfall sollten 2 ug/kg
KG per os aber eine ausreichende Dosierung zur Prdmedika-
tion von Patienten vor ambulanten zahnérztlichen Eingriffen
in Lokalan&sthesie darstellen. Bei &lteren Patienten empfiehlt
sich, eine Dosierung von 2 ig/kg KG per os zur Vermeidung
eines relevanten Blutdruckabfalles und exzessiver Sedierung
nicht zu Uberschreiten. Bradykarde Herzrhythmusstérungen
sind Kontraindikationen fiir Clonidin.

Schweiz Monatsschr Zahnmed 115: 214-218 (2005)

Schlisselwérter: Clonidin, Zahnheilkunde, adjuvante
Medikation, Sedierung, Analgesie

Zur Veréffentlichung angenommen: 23. Dezember 2004

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Dr. med. dent. Till S. Mutzbauer

Klinik fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie, Universitéts-Spital
Zirich, Ramistrasse 100, CH-8091 Ztrich

Tel. 01 255 11 11, Fax 01 255 41 79

E-Mail: till. mutzbauer@usz.ch

214 Schweiz Monatsschr Zahnmed, Vol 115: 3/2005

TiLL S. MuTtzBAUER, JoAcHIM A. OBWEGESER und
Kraus W. GraTZ

Klinik fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie, Universitéts-Spital
Zlirich

Einleitung

Die Anxiolyse ist ein unverzichtbarer Basisanspruch an eine
zeitgemdsse Andsthesievorbereitung. Diese kann durch ein
Aufklarungsgesprach in ruhiger Atmosphare und eine medika-
mentdse Intervention erzielt werden. Anders als bei Eingriffen
in Allgemeinanésthesie, vor deren Beginn eine sedativ-anxioly-
tische Wirkung einer Praimedikation als ausreichend angesehen
wird, ist bei Operationen in Lokalandsthesie zusatzlich ein an-
algetischer Effekt erwiinscht. Eine Lokalanasthesie zdhlt zu den
zahnérztlichen Routinemassnahmen. Zur Durchfithrung der
Lokalandsthesie ware oft ein analgetischer Effekt wiinschens-
wert, da die Durchfithrung dieser Massnahme in der Regel als



schmerzhaft empfunden wird. Manche Patienten fiirchten die
«Spritze» mehr als den zahnérztlichen Eingriff, oft auch trotz der
Erfahrung, dass der Eingriff dann schmerzfrei durchgefiihrt
werden kann. Fiir die in aller Regel ambulant durchgefiihrten
Eingriffe in der Zahnheilkunde ist zu fordern, dass der Patient
méglichst bald nach Beendigung des Eingriffes aus der Uberwa-
chung nach Hause entlassen werden kann. Eine Interferenz
allfalliger Pramedikationsmassnahmen mit den Vitalfunktionen
ist daher nicht wiinschenswert und allenfalls gefahrlich.

In der Terminologie der American Society of Anesthesiologists
(Gross et al. 2002) wird zwischen verschiedenen Sedierungs-
stadien unterschieden.

«Minimale Sedierung» oder «Anxiolyse» ist ein medikamentds
induzierter Zustand, in dem der Patient normal auf verbale Auf-
forderungen reagiert. Die angewandten Verfahren beinhalten die
Applikation eines einzelnen oralen Sedativums oder Analgetikums
in Dosierungen, die zur Therapie von Schlafstorungen, Angst
oder Schmerz ohne Einsatz von Uberwachungsmassnahmen
geeignet sind. Bei der Durchfiihrung einer minimalen Sedierung
sind nach den Vorgaben der American Society of Anesthesiolo-
gists Uberwachungsmassnahmen mit einem speziellen Monito-
ring nicht zwingend erforderlich.

«Conscious Sedation» ist demgegeniiber ein medikamentos
induzierter Zustand herabgesetzten aber noch erhaltenen Be-
wusstseins (ein Stadium moderater Sedierung/Analgesie), in
dem der Patient Aufforderungen beziehungsweise taktile Stimuli
noch zielgerichtet beantwortet (reflektorische Abwehrbewegun-
gen bei Schmerzstimuli gelten nicht als zielgerichtete Reaktion!).
Zum Offenhalten des Atemweges sind keine Interventionen
erforderlich. Die Atmung ist noch addquat, ohne dass eine Inter-
vention erforderlich ist. Meist ist die kardiovaskuldre Funktion
stabil. Fiir Eingriffe, die unter «Conscious Sedation» durchge-
fithrt werden, sind Uberwachungsmassnahmen mittels eines
adaquaten Monitorings und entsprechender personeller Quali-
fikation erforderlich.

Die am weitesten verbreiteten anxiolytisch wirksamen Medika-
mente zur praoperativen Vorbereitung vor Allgemeinandsthesien
aus der Stoffgruppe der Benzodiazepine beinhalten keinen an-
algetischen Effekt. Alternativmedikamente, die zur Anxiolyse
eingesetzt werden, werden héufig an der anxiolytischen Potenz
der Benzodiazepine gemessen. In der Veterindrmedizin sind
az-Adrenozeptor-Agonisten, z.B. bei der Behandlung von Pfer-
den, schon lange als Sedativa im Gebrauch. Als Empfehlung gilt
allerdings, sie adjuvant in Kombination mit Opioiden oder dis-
soziativen Anésthetika (wie z.B. Ketamin) einzusetzen (TRANQUILLI
& BENSON 1992). Ketamin ist in der Zahnheilkunde wegen der
dosisabhdngig gesteigerten Reflexe im Rachenbereich und einer
Steigerung der Salivation ungeeignet.

Clonidin ist das derzeit am besten untersuchte Medikament der
zentralen o2-Adrenozeptor-Agonisten. Clonidin wirkt zentral
antihypertensiv (BARNEIT & CANTOR 1968, RICHARD et al. 1990)
und vasodilatierend (RICHARD et al. 1990) sowie {iber prasynap-
tische a2-Rezeptoren an den peripheren kardialen sympathi-
schen Nervendigungen negativ inotrop. Es verlangsamt die
Herzfrequenz (KHAN et al. 1999).

Folgende giinstige Eigenschaften von Clonidin wurden beschrie-
ben: anxiolytischer Effekt (CARABINE et al. 1991a und b, EBERHART
et al. 2000), dosisabhdngige Sedierung (DAVIES et al. 1977, FILOS
et al. 1993, FANINI et al. 1998), Senkung der operativen Stress-
antwort (ZALUNARDO et al. 2001), analgetischer Effekt (BEER et al.
2001, FANINI et al. 1998), Analgetika- und Sedativa-Einsparung
(MuURAI 1995, JeFFs et al. 2002), antiemetischer Effekt (JEFFs et al.
2002, ODDBY-MUHRBECK et al. 2002).

Clonidin in der Zahnheilkunde und Kiefer-Gesichtschirurgie

In den USA wird Clonidin als Medikament seit 1974 eingesetzt.
Die belegte Indikation des Medikamentes in der Schweiz
(Catapresan®) ist die Hypertonie beziehungsweise die Bluthoch-
druckkrise. Mittlerweile werden auch in der Humanmedizin die
analgetische, und die sedative Wirkung von Clonidin genutzt.
Zudem hat die Substanz einen festen Stellenwert in der Inten-
sivmedizin als adjuvantes Sedativum und zur Alkohol- oder
Drogenentzugsbehandlung.

Zur Pramedikation vor operativen Eingriffen in Allgemein- und
Lokalandsthesie wurden Dosierungen von 1,5 (BEER et al. 2001)
bis 5 pgrkg KG (FrRANK et al. 2000) p.o. beschrieben. Vereinzelt
wird die Substanz auch nach intravenéser Anwendung zur Pra-
medikation eingesetzt (EBERHART et al. 2000, ZALUNARDO et al.
2001).

Es gibt Anlass zu der Annahme, dass eine orale Pramedikation
mit Clonidin 3 pg/kg KG die Inzidenz perioperativer myokar-
dialer Ischdmien bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit im
Rahmen nicht kardio-chirurgischer Eingriffe signifikant reduzie-
ren kann (YIN et al. 2002).

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Der Sedierungsgrad nach Clonidinapplikation ist direkt abhén-
gig von der Plasmakonzentration. Das Verhaltnis von Plasma-
konzentration und Mundtrockenheit bzw. Sedierung zeigt nur
geringe interindividuelle Unterschiede. Die dargestellten Effekte
treten nach i.v. Gabe schneller ein, jedoch ist die maximale Wir-
kung wie nach p.o. Gabe erst nach etwa zwei Stunden zu ver-
zeichnen (DAVIES et al. 1977).

Die Clonidin-Plasmahalbwertszeit betrdgt nach oraler Gabe im
Mittel etwa neun Stunden (5,2 bis 13 Stunden). Ein Blutdruck-
abfall von 21-26 mm Hg systolisch und die Zeit bis zum ma-
ximalen Effekt war bei i.v.- und p.o.-Applikationsform gleich
(1,5 bis 2 Stunden). Der blutdrucksenkende Effekt hilt etwa vier
Stunden an. Nach intravenéser Applikation von 300 pg Clonidin
schlafen alle Probanden nach zehn Minuten. Die maximale Se-
dierung nach oraler Gabe wird nach zwei Stunden beobachtet.
Sowohl durch intravendse als auch orale Gabe wird wahrend
eines achtstiindigen Beobachtungszeitraumes eine deutliche
Sedierung beobachtet (DAVIES et al. 1977).

Nach oraler Applikation von 75 pg (eine halbe Tablette 150 pg)
wird nach vier Stunden eine maximale Plasmakonzentration
erreicht (FUIIMURA et al. 1994).

Orale Pramedikation vor Eingriffen
in Lokalanasthesie

Erfahrungen mit Clonidin als Pramedikation vor Eingriffen in
Lokalandsthesie gibt es bereits aus dem Bereich der Zahnme-
dizin (MURAI 1995, FANINI et al 1998), der elektiven Ophthal-
mochirurgie (WEINDLER et al. 1996) sowie der elektiven und nicht
elektiven plastischen Gesichtschirurgie (FRIEDBERG & SIGL 2000,
BEER et al. 2001).

Beim Vergleich von Patienten, die 60-90 Minuten vor Eingriffen
im Gesicht in Lokalandsthesie mit Midazolam 0,15 mg/kg, Mor-
phin 0,3 mg/kg, Clonidin 1,5 pg/kg oder Placebo oral pramedi-
ziert worden waren, liess sich eine anxiolytische Wirkung am
deutlichsten in der Midazolam- und der Clonidin-Gruppe fest-
stellen. Es bestand aber keine statistische Signifikanz (BEER et al.
2001). Die schmerzreduzierende Wirkung von Clonidin liess sich
interindividuell mit der von Morphin vergleichen. Atemdepres-
sive Effekte wurden nach Clonidin im Gegensatz zu Morphin
und Midazolam kaum beobachtet. Morphin und Clonidin erfiill-
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ten die Anforderungen an eine Schmerzreduktion gleich gut.
Wenn man die Rate und Intensitdt unerwiinschter Nebenwir-
kungen wie himodynamische Beeintriachtigung, Ubelkeit und
Erbrechen betrachtet, war Clonidin als orale Pramedikation fiir
Operationen im Gesichtsbereich unter ortlicher Betdubung bes-
ser geeignet als Midazolam oder Morphin. Interessanterweise
hat diese Arbeitsgruppe in ihrer Untersuchung bei den Patienten,
die mit dem Placebopréaparat pramediziert worden waren, eine
geringere Schmerzwahrnehmung feststellen konnen, als in der
Midazolamgruppe. Dies ist umso erstaunlicher als von Midazo-
lam bekannt ist, dass es {iblicherweise eine anterograde Amnesie
verursachen kann.

Orale Pramedikation vor Eingriffen unter
bewusstseinserhaltender Sedierung
(Conscious Sedation)

In einem Crossover-Design fiihrte eine Pramedikation mit etwa
5 pg/kg Clonidin 120 Minuten vor einer operativen Weisheits-
zahnentfernung unter «Conscious Sedation» im Vergleich zur
Kontrolle ohne Pramedikation im selben Patientenkollektiv zu
einer Reduktion des Midazolambedarfes um 45%. Gleichge-
wichtsstorungen wurden nach Clonidin-Pramedikation sowohl
pra- als auch postoperativ nicht beobachtet (MURAI 1995).

Zusatz zu Lokalanasthetika

Zwanzig Patienten mit stirkeren Schmerzen bei Zoster ophthal-
micus erhielten in tdglichen Intervallen eine Infiltrationsanés-
thesie im Versorgungsgebiet des Nervus frontalis und des Nervus
nasociliaris des Nervus ophthalmicus mit je 1 ml Bupivacain
0,25% mitVasokonstriktor und Zusatz von 12,5 pg Clonidin. Die
Anzahl erforderlicher Blockaden pro Patient, um ein deutlich
reduziertes Schmerzintensitatsniveau zu erzielen, betrug 1-4 (im
Mittel 2,3 + 0,7) (GAIN 2003).

Andere Applikationsformen

EPSTEIN et al. (1997) fanden eine 57-prozentige Reduktion der
Schmerzintensitit bei Patienten mit neuralgiformen Schmerzen
in der Mundhohle, nachdem Clonidin auf Basis einer Creme
(0,2 mg/g) appliziert worden war.

Mégliche Indikation fiir Clonidin
in der Zahnheilkunde, der Oralchirurgie
und der Kiefer- und Gesichtschirurgie

Vor schmerzhaften oder langwierigen zahnérztlichen Massnah-
men bzw. Operationen (verlagerte Weisheitszahne, parodontale
operative Eingriffe, Implantationen; besonders bei Angstpatien-
ten) kann eine Pramedikation mit Clonidin sinnvoll sein.

Folgende Eigenschaften von Clonidin sind fiir die Pramedikation
ambulanter Patienten in der Zahnheilkunde, Oralchirurgie sowie
Kiefer-Gesicht-Chirurgie vorteilhaft: Anxiolyse, analgetische
Wirkung, Reduktion der Speichelsekretion, Sedierung bei erhal-
tener Kooperation, kardiale Stressreduktion, Reduktion von
Ubelkeit und Brechreiz, keine Atemdepression wie bei Medika-
menten aus der Stoffgruppe der Benzodiazepine oder Opioide.

Kontraindikationen von Clonidin

Hypovoldmie, Zentralisation, Hypotension, hohergradiger AV-
Block, Sick-Sinus-Syndrom, Sinusbradykardie, Medikation mit
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Beta-Blockern, hypersensitiver Carotissinus und Aortenste-
nose.

Relative Kontraindikationen

Xerostomie und Status nach Operationen an den Speicheldrii-
sen.

Eigene Erfahrungen

Unsere eigenen Erfahrungen mit Clonidin zur Anxiolyse vor der
Einleitung von Intubationsnarkosen bzw. vor dem Beginn von
Eingriffen in Regionalanésthesie schliessen auch ambulante
Patienten ein. Clonidin kam entweder oral in einer Dosierung
von 75 pg oder i.v. mit maximal 1,5 pg/kg KG zum Einsatz. Die
Substanz wurde jeweils mindestens 60 Minuten vor Beginn des
Eingriffes appliziert. Man kann davon ausgehen, dass die Pa-
tienten dann einschliesslich des Zeitintervalles fiir den operati-
ven Eingriff nach insgesamt vier Stunden Verweildauer in den
Praxisrdaumlichkeiten wieder nach Hause entlassen werden kon-
nen.

Der Vergleich der anxiolytischen Potenz von Clonidin und Mi-
dazolam bei oraler Applikation ist aufgrund der nicht genau
vorhersagbaren Resorption vor allem bei Midazolam schwierig.
Es ist aber bekannt, dass 1,5 pg/kg KG Clonidin die gleiche
anxiolytische Wirkung wie 50 pg/kg KG Midazolam entfalten
(EBERHART et al. 2000). Bei Patienten, die Beta-Blocker einneh-
men, kommt es nicht selten zu relevanten Bradykardien, wenn
Clonidin als Zusatzmedikation eingesetzt wird. Daher sei an
dieser Stelle auf die Wichtigkeit einer ausfiihrlichen Medikamen-
tenanamnese hingewiesen. Die Gabe von Clonidin ebenso wie
von Midazolam als Pramedikation vor zahnérztlichen Eingriffen
sollte erst in der Praxis erfolgen. Die mogliche Zeitersparnis
durch eine Applikation des Medikamentes zu Hause wird unter
Umstanden durch den Eintritt eines Blutdruckabfalles oder einer
frithzeitigen Sedierung mit der Folge von Gangunsicherheit und
einem Verletzungsrisiko erkauft.

Abschliessende Bemerkungen

Moderne Anxiolyse-und Analgesiekonzepte beinhalten eine
Pramedikation vor operativen Eingriffen, die in Lokalanasthesie
durchgefiihrt werden sollen.

Nach oraler Gabe betrdgt die Bioverfiigbarkeit von Clonidin
zwischen 70 und 80%. Der maximale blutdrucksenkende Effekt
von Clonidin wird etwa 90 Minuten, der maximale sedierende
Effekt etwa 120 Minuten nach Applikation beobachtet. In der
Pramedikation wurden 2-5 pg/kg per os eingesetzt. Es konnte
gezeigt werden, dass durch die Gabe von Clonidin eine Dosis-
reduktion anderer Sedativa um bis zu 45% erreicht werden kann.
Werden prédoperativ niedrige Dosen (1,5-2 pg/kg) von Clonidin
i.v. appliziert, ist allenfalls mit einer sehr geringen postoperativen
Residualsedierung zu rechnen.

Die Analyse der Literatur und die eigenen Erfahrungen mit
Clonidin haben gezeigt, dass eine orale Dosis von 2 pg/kg Kor-
pergewicht fiir eine Pramedikation von jungen, gesunden Pa-
tienten vor ambulanten zahnérztlichen Eingriffen ausreichen
sollte. Bei dlteren Patienten empfiehlt sich, eine Dosierung von
2 pglkg KG per os zur Vermeidung eines relevanten Blutdruck-
abfalles und exzessiver Sedierung nicht zu tiberschreiten.

Der Einsatz von Clonidin in der zahnarztlichen Praxis ist bei
angstlichen Patienten sinnvoll, die sich einem ldngeren, bei-
spielsweise chirurgischen, Eingriff unterziehen und bei denen



Kontraindikationen gegen den Einsatz von Benzodiazepinen,
wie z.B. anamnestisch bekannte paradoxe Reaktionen oder
chronisch obstruktive Lungenfunktionserkrankungen, beste-
hen.

Eine wesentliche Eigenschaft von Clonidin ist der verzogerte
Eintritt seiner Wirkung. Es sollte daher 60-90 Minuten vor dem
zahnérztlichen Eingriff vom Patienten eingenommen werden.
Der Zeithorizont fiir die gesamte Aufenthaltsdauer des Patienten
in der zahnérztlichen Praxis diirfte einschliesslich des Eingriffes
mit vier Stunden kalkuliert werden. Das Medikament ist daher
ebenso wie Midazolam fiir kurze Eingriffe eher ungeeignet. Bei
langer dauernden Eingriffen oder bei entsprechender Logistik
wie z.B.Vorhandensein eines Aufwachbereiches kann es jedoch
eingesetzt werden. Der Hauptvorteil liegt unseres Erachtens bei
der mit Midazolam bzw. Opioiden vergleichbaren anxiolytischen
Wirksamkeit bei gleichzeitigem Fehlen von Nebenwirkungen
wie Atemdepression oder Ubelkeit. Wie bei allen Anxiolyse- und
Sedierungsverfahren ist auch nach dem Einsatz von Clonidin ein
Fahrverbot fiir 24 Stunden nach der oralen Einnahme des Me-
dikamentes zu empfehlen.

Anmerkung: Clonidin (Catapresan®) ist in der Schweiz fiir die
Behandlung der Hypertonie zugelassen. Fiir eine nicht zugelas-
sene Indikation (hier: Analgesie und Sedierung) darf ein Medi-
kament unter drztlicher/zahnarztlicher Verantwortung eingesetzt
werden, wenn der aktuelle Stand der Wissenschaft berticksichtigt
wird.

Summary

MuTzBAUER T S, OBWEGESER J A, GRATZ K W: Clonidine in oral
medicine (in German). Schweiz Monatsschr Zahnmed 115:
214-218 (2005)

There is a large experience in premedication with clonidine
(Catapresan®) for general anaesthesia. Clonidine is an a2-adren-
oceptor agonist exerting central sympatholytic effects. Premedi-
cation with clonidine blunts the stress response to surgical
stimuli and the narcotic and anaesthetic dose can be reduced.
Furthermore, perioperative myocardial ischemic events can be
prevented by preoperative application of clonidine. Oral cloni-
dine at a dose of 1.5-2 pg/kg BW combines the advantages of
benzodiazepines and morphine: anxiolysis, sedation and anal-
gesia with stable hemodynamics and respiration. Clonidine does
not have morphine related side effects such as nausea and vom-
iting. Doses of up to 5 pg/kg BW have been administered to
young and healthy patients preoperatively in dental and maxil-
lofacial surgery without significant side effects. However, Cloni-
dine 2 pg/kg BW should be an adequate oral premedication dose
for young and healthy patients scheduled for dental and facial
surgery procedures performed under local anaesthesia in the
ambulatory setting. In elderly patients clonidine 2 pg/kg BW
administered orally should not be exceeded to avoid excessive
hypotension and sedation. Bradycardia is a contraindication for
the use of clonidine.

Résumé

Lexpérience avec Clonidin (Catapresan®) pour la prémédication
d’une anesthésie générale est bien documentée. Clonidin est un
az-adrénocepteur-agoniste exergant principalement une sympa-
thicolyse centrale. Une prémédication avec Clonidin atténue la
réponse liée au stress provoqué par des stimulants chirurgicaux.
De ce fait, les doses de narcotisants et anesthésiants peuvent étre
diminuées. En plus, les événements d’ischémies périopératoires
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du myocarde peuvent étre prévenus par une administration
préopératoire de Clonidin. Un dosage per os de Clonidin de
1,5-2 pg/kg de poids corporel (PC) réunit les avantages des
benzodiazepines et des morphines: anxiolyse, sedation et anal-
gésie, tout en gardant 'hémodynamique et la respiration stables.
Les effets secondaires connus de la morphine, a savoir la nausée
etla tendance au vomissement, ne sont pas associés au Clonidin.
Des dosages jusqu’a 5 pg/kg PC ont été administrés per os a des
sujets jeunes et en bonne santé avant de procéder a des inter-
ventions de chirurgie buccale et maxillo-faciale ambulatories
sous anesthésie locale. Aucun effet secondaire significatif n’a été
observé. Néanmoins, en situation normale, un dosage de 2 pg/kg
PC devrait étre suffisant comme prémédication pour des inter-
ventions sous anesthésie locale exercées dans un cadre ambula-
toire. Chez des patients plus agés, le dosage de Clonidin ne
devrait pas dépasser 2 pg/kg PC, afin de prévenir une hypoten-
sion et une sedation excessives. Finalement, bradycardie et
troubles du rythme cardiaque présentent une contre-indication
pour le Clonidin.
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