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Periphere analgetische 
Wirkung durch 
intraartikulär 
verabreichtes Clonidin

Originalien

Hintergrund und Fragestellung

Wie Studien gezeigt haben, bewirkt in-

traartikulär ins Kniegelenk verabreichtes 

Clonidin eine periphere Analgesie [4]. 

Von Clonidin wird außerdem berichtet, 

dass die Wirkung durch Noradrenalin-

freisetzung der absteigenden hemmenden 

Schmerzbahnen hervorgerufen wird [13]. 

Zusätzlich kann Clonidin durch die Frei-

setzung von Enkephalin-Derivaten ähn-

lichen Substanzen einen lokalen, analge-

tischen Effekt hervorrufen [9]. Neben der 

intraartikulären Wirksamkeit von Cloni-

din wurde auch nachgewiesen, dass es ei-

ne Wirkungsverbesserung von Lokalanäs-

thetika hervorruft. Clonidin kann selektiv 

die Weiterleitung von Aktionspotenzialen 

in C- und A-δ-Fasern blocken [1].

Die bis jetzt durchgeführten Studien 

zeigen die periphere analgetische Wirk-

samkeit, jedoch ohne Vergleich des Nach-

weises einer möglichen systemischen Clo-

nidinwirkung/-spiegelbestimmung. Da-

her lag es nahe zu untersuchen, ob es 

durch die intraartikuläre Injektion zu ei-

ner Resorption und zum Aufbau einer 

messbaren Konzentration eines syste-

mischen Clonidinspiegels kommt.

Methodik

Patienten

Untersucht wurden 69 Patienten der 

Gruppe I und II gemäß dem ASA-Score 

(American Society of Anesthesiology). 

Das Alter lag zwischen 19 und 70 Jahren, 

das Körpergewicht betrug 50–90 kg. Sie 

wurden nach dem Zufallsprinzip rando-

misiert und entsprechend den doppelblin-

den Bedingungen im Rahmen von ar-

throskopischen Eingriffen im Kniegelenk-

bereich in diese Studie aufgenommen.

Folgende Ausschlusskriterien waren 

relevant: schwere kardiovaskuläre, respi-

ratorische, metabolische und neurolo-

gische Erkrankungen sowie Analgetika 

oder/und Benzodiazepin-Dauermedika-

tion bzw. Abususanamnese. Die Teilnah-

me an anderen Studien, eine Schwanger-

schaft, eine allergische Anamnese auf Clo-

nidin, eine maligne Hyperthermie sowie 

die Einnahme von trizyklischen Antide-

pressiva waren weitere Ausschlussgrün-

de.

Gruppeneinteilung

Die Studie wurde von der Ethikkommis-

sion der Universitätsklinik Wien geneh-

migt und in Zusammenarbeit mit der 

Abteilung für Anästhesiologie und In-

tensivmedizin sowie der Unfallchirur-

gischen Abteilung der Universitätsklinik 

Wien durchgeführt. Die Patienten wur-

den entsprechend aufgeklärt und gaben 

ihr schriftliches Einverständnis. Die Ran-

domisierung erfolgte nach der Kuvertme-

thode durch Ziehen von Nummern. Die 

Patienten wurden nach der Randomisie-

rungsliste 3 Gruppen zugeteilt.

Die Liste, auf der die Gruppenzutei-

lung und die Patienten vermerkt waren, 

wurde verschlossen und erst nach Been-

digung und Auswertung der Studie zur 

Kenntnis gebracht.

Die Injektionen mit der entspre-

chenden Lösung wurden von einem An-

ästhesiepfleger vorbereitet, der nicht in 

die weitere postoperative Evaluierung in-

tegriert war. Am Ende der Operation, vor 

Entfernung des Arthroskops, erhielten die 

Patienten folgende Lösungen intraartiku-

lär:

F  Gruppe I (Clonidin intraartikulär) er-

hielt 150 μg Clonidin ad 10 ml NaCl 

0,9 intraartikulär und 10 ml NaCl 

0,9 i.v.

F  Gruppe II (Clonidin i.v.) erhielt 10 ml 

NaCl 0,9 intraartikulär und 150 μg 

Clonidin ad 10 ml NaCl 0,9 i.v.
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F  Gruppe III (Placebo) erhielt 10 ml 

NaCl 0,9 intraartikulär und 10 ml 

NaCl 0,9 i.v.

Nach Instillation der Lösung wurde die 

Blutsperre noch 10 min belassen. Falls 

postoperativ eine Drainage erforderlich 

war, wurde diese nach der intraartikulären 

Instillation für 30 min geklemmt.

Die Prämedikation der Patienten er-

folgte standardisiert mit Midazolam 

0,1 mg/kgKG (Körpergewicht) sublin-

gual 45 min vor Operationsbeginn. Die 

Narkoseführung erfolgte ebenfalls stan-

dardisiert. Eingeleitet wurde mit Atracu-

rium 0,5 mg/kg, Propofol 2 mg/kgKG und 

mit Remifentanil (Dosis 1 μg/kgKG) über 

mindestens 30 s. Die kontinuierliche An-

fangsrate bis zur Intubation betrug 0,5 μg/

kg/min, nach Intubation wurde eine Re-

mifentanil-Dosierung von 0,25 μg/kg/min 

(Remifentanil-Infusionsbereich 0,05–

2 μg/kg/min) verabreicht, die Narkose mit 

N2O/O2 (Konzentrationen 65/35) durch-

geführt. Die endexspiratorische Konzen-

tration mit Sevofloran betrug 0,8–1,3.

Relaxanzien sollten postoperativ nicht 

antagonisiert werden. Zu diesem Zeit-

punkt wurden die Blutproben zur Clo-

nidinbestimmung abgenommen. Die 

Abnahme 0 erfolgte vor Verabreichung 

der Lösungen ins Kniegelenk bzw. i.v., 

die weiteren Abnahmen erfolgten nach 

10, 20 und 30 min, 1, 2, 4, 8, 12 und 24 h 

nach Instillation der Lösungen intraarti-

kulär. Die postoperative Schmerzthera-

pie erfolgte mittels Morphin-Hydroclo-

rid i.v. Den Patienten mit gutem Allge-

meinzustand und Alter <70 Jahren wur-

de als Anfangsdosis unmittelbar post-

operativ, nach Beurteilung des ersten 

Schmerzscores, 5 mg Morphin-Hydro-

chlorid verabreicht.

Die weitere postoperative Schmerz-

therapie erfolgte mittels patientenkon-

trollierter Analgesie mit folgender Zusam-

mensetzung: 80 mg Morphin-Hydrochlo-

rid ad 50 ml NaCl ergibt eine Konzentrati-

on von 1,6 mg/ml. Als Bolus wurden 2 mg 

mit einer Pausenzeit von 8 min für 4 h 

Maximaldosis (20 mg) programmiert. Die 

postoperative Qualitätskontrolle erfolgte 

anhand eines Formulars vor erster Anal-

getikagabe sowie postoperativ 1, 2, 3, 6, 9, 

12, 18 und 24 h. Die ersten 3 h der Qua-

litätskontrolle erfolgten im Aufwachzim-

mer. Nach der 3. Stunde wurde der Patient 

auf die Station verlegt.

Scores

Der Schmerzscore wurde anhand der vi-

suellen Analogskala bestimmt, wobei 

0 mm kein Schmerz, 100 mm stärkster 

vorstellbarer Schmerz, sowohl in Ruhe 

als auch bei Belastung (Flexion des ope-

rierten Knies 90°), bedeutet. Die Neben-

wirkungen, die verbrauchte Analgetika-

menge laut Schmerzpumpe, der Sedie-

rungsscore, die Atemfrequenz, die Herz-

frequenz, der Blutdruck und die Akzep-

tanz wurden kontrolliert. Um den schla-

fenden Patienten nicht zu wecken, wur-

de der Verbrauch der Analgetikamenge 

entsprechend der vorliegenden Daten der 

Schmerzpumpe protokolliert.

Der Sedierungsscore wurde mit einer 

Skala von 1–5 bestimmt; 1: wach, 5: schläft, 

schwer weckbar. Der Schweregrad von 

Nebenwirkungen wurde dokumentiert 

mit 1: leicht, Symptom vorhanden, beein-

trächtigt das Wohlbefinden nur wenig, 2: 

stark, Symptom führt zur deutlichen Be-

einträchtigung des Wohlbefindens bzw. 3: 

Symptom führt zum weitgehenden Ver-

lust des Wohlbefindens. Die Akzeptanz 

wurde anhand einer dreistelligen Skala 

bestimmt: von 1: begeistert, 2: indifferent 

bis 3: ablehnend. Außerdem wurde noch 

zusätzlich anamnestisch die präoperative 

Schmerzdauer erhoben.

Experimenteller Teil

Materialien
Clonidinhydrochlorid und Dimethyldi-

chlorsilan wurde von Fa. Fluka (Buchs, 

Schweiz), Clonidin-d4-Hydrochlorid von 

Fa. CDN-Isotops (Quebec, Kanada) und 

2,3,4,5,6-Pentafluorobenzylbromid von 

Fa. Aldrich (Milwaukee, USA) bezogen. 

Zur Festphasenextraktion (SPE) wurden 

OASIS-HLB-Säulchen, 30 μm, eingesetzt. 

Alle anderen Chemikalien und Lösungs-

mittel wurden in höchstmöglicher Quali-

tät von Fa. Merck (Darmstadt, Deutsch-

land) eingesetzt.

Geräte
Das GC-MS System von Fa. Hewlett 

Packard (Fullerton/CA, USA) bestand 

aus einem Gaschromatographen, Modell 

6890, einem massenselektiven Detek-

tor, Modell 5973 und einem Injektor, Mo-

dell 7673 und war ausgestattet mit einer 

HP-5MS Capillary Column, Länge 30 m, 

Durchmesser 250 μm, Filmdicke 0,25 μm. 

Die Maximaltemperatur betrug 325°C. 

Als Trägergas diente Helium, Pulse Pres-

sure 100 kPa, der Injektor wurde im Split-

less Mode betrieben, die Injektortempera-

tur betrug 270°C und die Initialtempera-

tur 70°C. Eine Minute nach Probeninjek-

tion wurde die Temperatur bei einer Rate 

von 10°C/min auf 300°C erhöht.

Die MS-Parameter waren: Acquisition 

Mode: SIM, Ionisation: EI, 70 eV, Qua-

drupol-Temperatur: 150°C, Ionenquel-

len-Temperatur: 230°C

Extraktion aus dem Plasma
Ein Milliliter Patientenplasma wird mit 

50 μl KOH (5 M), 50 μl Triethylamin, 

200 μl Aqua bidest. und 50 μl wässriger 

Clonidin-d4-Lösung (18 pg/ml) in einem 

Zentrifugenglas vermischt. Nach einer 

halben Stunde wird der Proteinanteil mit 

3,5 ml THF gefällt, zentrifugiert und der 

klare Überstand zu 1 ml H2SO4 (0,3 M) pi-

pettiert. Nach dem Zentrifugieren, durch 

Zugabe von 200 μl Toluol und das Entfer-

nen des organischen Anteils wird die Pro-

be auf pH 10 gebracht.

Die Extraktion von Clonidin aus dem 

Plasma und die damit verbundene gleich-

zeitige Vorreinigung erfolgt mittels SPE. 

Die SPE-Säulchen werden mit 2 ml Me-

thanol und 2 ml 1:10 verdünntem Borsäu-

re-NaOH-Puffer (0,2 M) pH 10, vorkon-

ditioniert. Die Probe wird aufgetragen, 

mit 2 ml Boratpuffer gereinigt, trocken-

gesaugt und mit 2,5 ml Methanol eluiert.

Derivatisierung und Auswertung
Das Eluat wird zur Trocknung gebracht, 

mit 500 μl Toluol, 50 μl Triethylamin, 50 μl 

Butanol und 100 μl Pentafluorobenzylbro

mid(PFB)-Lösung (5 in Toluol) versetzt 

und über Nacht derivatisiert. Nach wech-

selweiser Überführung in die wasserlös-

liche Salz- und toluollösliche freie Basen-

form wird die organische Phase auf ca. 

30 μl eingeengt. Davon werden 2 μl in 

den Gaschromatographen injiziert (Re-

tentionszeit Clonidin-PFB: 19,8 min, Tar-

get-Ion 354, Qualifier-Ion 356). Die Quan-

tifizierung erfolgte durch Gleichbehand-

lung einer geeigneten Konzentrationsrei-
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he mit konstanter Konzentration an inter-

nem Standard und der daraus ermittelten 

Kalibrationsgeraden.

Statistische Auswertung

Die Statistische Verarbeitung der Daten 

erfolgte mit dem Programmpaket SPSS 

V11.0 für Windows. Die Berechnung er-

folgte mittels einfaktorieller ANOVA, 

die Unterschiede zwischen den Grup-

pen wurden mit dem LSD-Test erhoben. 

Merkmale der Stichprobe wie Geschlecht 

und Diagnosen wurden mit dem χ2-Test 

berechnet. Das Signifikanzniveau wurde 

generell auf dem 5-Niveau (p<0,05) fest-

gelegt.

Für die Power-Analyse wurde von ei-

ner nachzuweisenden Schmerzscorever-

besserung von 25 Punkten (Skala 0–100) 

bei einem p-Wert (Wahrscheinlichkeit für 

Fehler erster Art) von 0,05 ausgegangen. 

Daraus ergibt sich eine 80-ige Power, ei-

ne Gesamtpatientenanzahl von 51 (Sachs, 

angewandte Statistik) und eine Patienten-

zahl pro Gruppe von n= 17. Die Festlegung 

der Tests erfolgte vor der Studie.

Ergebnisse

Es wurden 69 Patienten in die Studie auf-

genommen. In der Gruppe I beendeten 23 

Patienten die Studie, in der Gruppe II 17 

Patienten. In der Gruppe II wurden 3 Pa-

tienten wegen einer offenen Arthroskopie 

ausgeschlossen, ein Patient wegen Com-

plianceproblemen. In der Gruppe III be-

endeten 15 Patienten die Studie. In Grup-

pe III wurden 4 Patienten wegen offener 

Arthroskopie ausgeschlossen, ein Patient 

wegen Protokollfehlers, ein Patient wegen 

Complianceproblemen.

Die demographischen Daten zeigten 

keine statistisch signifikanten Unter-

schiede zwischen den Gruppen (. Tab. 1). 

In . Tab. 2 sind die Operationen entspre-

chend den Gruppen I–III dargestellt.

Schmerzdauer

Die anamnestische Schmerzdauer in Wo-

chen war in Gruppe I intraartikulär Clo-

nidin 34,1±11,0 Wochen, in der Grup-

pe II Clonidin i.v. 27,3±19,4 Wochen, in 

der Gruppe III (Placebo) 22,2±8,2 Wo-

chen (kein statistisch signifikanter Unter-

schied). Die Erstanforderung eines Anal-

getikums erfolgte unmittelbar nach der 

Operation, zu diesem Zeitpunkt wur-

de die Anfangsdosis verabreicht und der 

Schmerzscore anhand der visuellen Ana-

logskala in Ruhe und bei Belastung be-

stimmt. Vor der ersten Analgetikaanforde-

rung betrug der Ausgangs-Schmerzscore 

während der Ruhephase in der Gruppe I 

61,5±7,3, in der Gruppe II 59,7±4,0 und in 

der Gruppe III 66,4±5,1 und war statis-

tisch nicht unterschiedlich. Zu den fol-

genden Zeitpunkten jedoch ergab sich 

in der Gruppe Clonidin intraartikulär 

(. Abb. 1) eine signifikante Reduktion 

des Schmerzscores.

Schmerzscore

Der Schmerzscore, bewertet anhand der 

visuellen Analogskala, war bei Belastung 

vor der ersten Analgetikanforderung in 

der Gruppe I 83,7±9,5, in der Gruppe II 

97,6±2,3 und in der Gruppe III 100±0. In 

den folgenden 24 h konnte ein deutlich 

niedrigerer Schmerzscore in der Grup-

pe Clonidin intraartikulär verglichen zu 

Clonidin i.v. und Placebo (statistisch kein 

signifikanter Unterschied) festgestellt 

werden. Bezüglich der Diagnosen und 

den Operationen bestand zwischen den 

3 Gruppen kein signifikanter Unterschied 

(. Abb. 2).

Schmerzmittelverbrauch

Der Schmerzmittelverbrauch, kumuliert 

dargestellt zwischen den Gruppen über 

24 h, ergab keinen signifikanten Unter-

schied (. Abb. 3). Nach 24 h war der Ge-

samtverbrauch an Morphin-Hydrochlorid 

(in mg) in der Gruppe I 24,2±5,3, in der 

Gruppe II 24,9±3,4 und in der Gruppe III 

20,0±2,9. Auch die Vitalparameter, sowie 

die Nebenwirkungen waren zwischen den 

3 Gruppen nicht unterschiedlich.

Plasma-Clonidinkonzentration: Zu Be-

ginn, innerhalb der ersten 20 min zeigte 

sich ein statistisch signifikanter Unter-

schied in der Gruppe Clonidin intraar-

tikulär und Clonidin i.v. Dieser Unter-

schied war nach weiteren 24 h nicht mehr 

gegeben (. Abb. 4.)

Diskussion

Arthroskopische Kniegelenkoperationen 

erwiesen sich als ausgezeichnetes Modell, 

um den peripheren analgetischen Effekt 

von intraartikulärem Morphin nachzu-

weisen [12].

Wirksamkeitsnachweis

Auch wir konnten in unseren Untersu-

chungen bei arthroskopischen Eingriffen 

Tab. 1  Demographische Daten

Clonidin intraartiku-

lär/Gruppe I

Clonidin i.v./Gruppe II Placebo/Gruppe III

Alter 32,4±2,3 35,5±3,0 41,0±3,4

Gewicht 76,1±3,4 71,7±2,6 74,7±3,6

Geschlecht

  Männlich 16 12 11

  Weiblich 7 5 4

Schmerzdauer in 

Wochen (präoperativ)

34,1±11,0 27,3±19,4 22,2±8,2

Anästhesiedauer (min) 126,3±35 85,9±9,1 102,3±11,4

Operationsdauer (min) 88,7±25,1 48,0±8,2 69,1±9,5

Remifentanilverbrauch 

(mg)

0,87±0,13 0,62±0,07 0,72±0,05

n 23 17 15

Tab. 2  Operationen

Clonidin intraartiku-

lär/Gruppe I

Clonidin i.v./Gruppe II Placebo/Gruppe III

Meniskektomie 11 9 9

Kreuzbandoperation 7 4 4

Shaving 5 4 2

296 | Der Schmerz 4 · 2006

Originalien 



Zusammenfassung · Abstract

Schmerz 2006 · 20:293–299  DOI 10.1007/s00482-005-0448-1

© electronic version (html) Springer Medizin Verlag 2005

©  print & online pdf Deutsche Gesellschaft zum Studium des Schmerzes 2006

Published by Springer Medizin Verlag - all rights reserved

A. Sadjak · R. Wintersteiger · D. Zakel · T. Wenzl · E. P. Lankmayr · E. Gferer · R. Likar

Periphere analgetische Wirkung durch 
intraartikulär verabreichtes Clonidin

Zusammenfassung

Ziel. Studien zeigten, dass Clonidin – intraar-

tikulär ins Kniegelenk verabreicht – eine pe-

riphere Analgesie bewirkt. Wir untersuchten, 

ob es durch eine solche Injektion zur Resorp-

tion und zum Aufbau einer messbaren syste-

mischen Konzentration von Clonidin kommt.

Methode. Randomisiert, placebokontrol-

liert und doppelblind wurde die Studie an 

arthroskopischen Eingriffen im Kniegelenk 

durchgeführt. Gruppe I der Patienten erhielt 

Clonidin 150 μg intraartikulär, Gruppe II Clo-

nidin 150 μg i.v. und Gruppe III Placebo. Zur 

postoperativen Schmerztherapie diente Mor-

phinhydochlorid i.v.. Schmerzscore und Ne-

benwirkungen wurden über 24 h aufgezeich-

net.

Ergebnis. Es wurden 69 Patienten in die Stu-

die aufgenommen. Zwischen den 3 Gruppen 

waren keine Unterschiede bei den demo-

graphischen Daten: Dauer von Op. und An-

ästhesie, Diagnosen und Operationen. Der 

Schmerzscore in Ruhe war signifikant nied-

riger in Gruppe I. In den ersten 20 min war 

die systemisch gemessene Konzentration von 

Clonidin i.v. signifikant höher als bei intraarti-

kulärer Clonidin-Verabreichung.

Fazit. Clonidin intraartikulär bewirkt nach ar-

throskopischen Eingriffen eine postoperative 

Analgesie, die auf eine periphere Wirkung zu-

rückzuführen ist.

Schlüsselwörter

Clonidin · Intraartikuläre Schmerztherapie · 

Arthroskopie · Periphere Analgesie · Schmerz-

score

Periperal analgesic effect of intra-articularly applied clonidine

Abstract

Background and aim. Clonidine applied in-

tra-articularly into the knee joint has a pe-

ripheral analgesic effect. We examined intra-

articularly injected clonidine to determine 

whether resorption with a measurable sys-

temic concentration could be detected.

Methods. A randomised, placebo-controlled 

double-blind study was carried out on pa-

tients undergoing knee arthroscopies. The 69 

patients were randomised into three groups: 

group 1 received 150 ug clonidine intra-ar-

ticularly, group two 150 ug clonidine intra-

venously and group three a placebo. Post-

operative pain therapy was carried out with 

i.v. morphine hydrochloride. Pain scores and 

side-effects were documented for 24 h.

Results. There were no significant differenc-

es between the three groups in demograph-

ics, duration of operation, duration of anaes-

thesia, diagnoses or type of operation. The 

pain score at rest was significantly lower in 

group 1. In the first 20 min, the systemic con-

centration of clonidine was significantly high-

er in the intravenous group than in the intra-

articular group.

Conclusion. Intra-articular clonidine has a 

postoperative analgesic effect after knee ar-

throscopies due to a peripheral action.

Keywords

Clonidine · Intraarticular pain therapy · Ar-

throscopy · Peripheral analgesia · Pain score

im Kniegelenk eine analgetische Wirk-

samkeit von Morphin nachweisen [7, 8]. 

Wir wählten das intraartikuläre Kniemo-

dell, um die periphere Wirksamkeit von in-

traartikulär verabreichtem Clonidin zu zei-

gen. Gentili et al. verabreichten nach knie-

gelenkarthroskopischen Eingriffen intra-

artikulär 150 μg Clonidin und konnten da-

mit eine postoperativ über mehrere Stun-

den andauernde periphere intraartikuläre 

Clonidinwirkung demonstrieren [3].

Für die periphere Clonidinwirkung 

wurde folgender Wirkmechanismus pos-

tuliert: Clonidin produziert eine periphere 

Analgesie durch die Freisetzung von En-

kephalin-Derivaten ähnlichen Substan-

zen, welche schließlich einen peripheren 

analgetischen Effekt hervorrufen [4]. Clo-

nidin hemmt außerdem die Freisetzung 

von Noradrenalin an den peripheren af-

ferenten Nozizeptoren [6, 10]. Bei experi-

mentell hervorgerufener Arthritis konn-

ten hohe Dosen von Adrenalin und Clo-

nidin durch deren Wirkung an α2-adren-

ergen Rezeptoren die arthritischen Symp-

tome reduzieren. Diese Wirkung ist durch 

Yohimbin antagonisierbar [2], weil es ein 

selektiver α2-adrenerger Antagonist ist.

In einer anderen Untersuchung konn-

te nachgewiesen werden, dass 150 μg Clo-

nidin, intraartikulär verabreicht, eine gute 

postoperative Analgesie hervorruft [4].

In einer weiteren Studie wurde Cloni-

din in einer niedrigen Konzentration von 

1 μg/kgKG, mit und ohne Lokalanästheti-

kum versetzt, ins Kniegelenk verabreicht. 

Es konnte nachgewiesen werden, dass ei-

ne intraartikuläre Gabe von Clonidin al-

lein oder mit Bupivacain einen signifikant 

besseren analgetischen Effekt hervorruft 

als Clonidin oder Bupivacain intraartiku-

lär allein appliziert [11].

Dass 1 μg/kgKG Clonidin bzw. 3 mg 

Morphin, intraartikulär verabreicht, ei-

ne postoperative Analgesie hervorruft, 

konnte von Joshi et al. nachgewiesen wer-

den, wobei die Kombination Clonidin 

und Morphin intraartikulär den postope-

rativen Analgesieeffekt verstärkt und den 

postoperativen Analgetikaverbrauch ver-

mehrt reduziert [5].

Spiegelbestimmung

In allen Studien, die bis jetzt durchgeführt 

wurden und den intraartikulären Effekt 
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von Clonidin bestätigt haben, wurden bis 

dato keine systemischen Spiegelbestim-

mungen von Clonidin durchgeführt. Der 

periphere klinische Effekt wurde anhand 

von klinischen Parametern nachgewiesen 

(Schmerzscore, postoperativer Schmerz-

mittelverbrauch), es gab jedoch keine 

Hinweise über die aktuellen Plasmakon-

zentrationen von intraartikulär oder sys-

temisch verabreichtem Clonidin.

In der vorliegenden Studie wurden 

erstmals die Clonidin-Plasmakonzentra-

tionen bestimmt [14]. Während der ers-

ten 60 min liegt in den Plasmakonzentra-

tionen, intraartikulär und i.v. verabreicht, 

ein signifikanter Unterschied in der Fläche 

unter der Kurve vor. Bei der i.v.-Verabrei-

chung resultiert ein signifikant schnellerer 

Plasmaanstieg als bei intraartikulärer Ga-

be. Obwohl die Plasmakonzentration von 

i.v. verabreichtem Clonidin zuerst signi-

fikant höher ist und anschließend, wäh-

rend der nächsten Stunden, gleiche Kon-

zentrationen wie bei intraartikulärer Ap-

plikation vorliegen, resultiert daraus eine 

klinisch feststellbare Wirkung.

Die Plasmakonzentration durch intra-

artikulär verabreichtes Clonidin zeigt bis 

auf die ersten 20 min die gleichen Spie-

gel wie Clonidin i.v. appliziert. Trotzdem 

konnte mit intraartikulär verabreichtem 

Clonidin ein Effekt nachgewiesen wer-

den, da der gemessene Schmerzscore si-

gnifikant niedriger ist als in der i.v.-Grup-

pe. Obwohl Clonidin, unterschiedlich ap-

pliziert, nur anfangs andere Plasmakon-

zentrationen zeigte und anschließend ver-

gleichbare Werte vorlagen, konnte mit i.v. 

verabreichtem Clonidin keine Schmerzre-

duktion festgestellt werden. Daraus lässt 

sich der Schluss ziehen, dass die Wirkung 

von intraartikulärem Clonidin am ehesten 

eine periphere Wirkung ist.

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von peripher ap-

pliziertem Clonidin ist im Detail nicht 

bekannt, jedoch ist eine Freisetzung von 

Opioidpeptiden aus Entzündungszellen 

im Gelenk durchaus vorstellbar. Eine sol-

che Freisetzung endogener Opioidpeptide 

wurde im Tierversuch postuliert [9] und 

kann auch klinisch messbare Schmerz-

hemmung hervorrufen [13] Clonidin 

kann selektiv neben den vorher postulier-

ten Wirkmechanismen noch die Weiter-

leitung von nozizeptiven Erregungen der 

C- und A-δ-Fasern hemmen [1].

Fazit für die Praxis

Wir konnten mit Clonidin in der Dosie-

rung von 150 μg intraartikulär eine si-

gnifikante Schmerzlinderung ohne rele-

vante klinische Nebenwirkungen erzie-

len, obwohl der Wirkmechanismus von 

Clonidin peripher verabreicht, nicht ge-

nau bekannt ist.

Abb. 1 9  Schmerzscore 
anhand der visuellen Ana-
logskala, 0: kein Schmerz, 
100: stärkster vorstellba-
rer Schmerz; signifikante 
Schmerzscoreverbesserung 
in der Gruppe Clonidin in-
traartikulär verglichen zu 
Clonidin i.v. und Placebo. 
(Parameter angegeben als 
MW±SD; p<0,05)

Abb. 2 9  Schmerzscore 
anhand der visuellen Ana-
logskala, 0: kein Schmerz, 
100: stärkster vorstellba-
rer Schmerz; deutlich nied-
rigerer Schmerzscore in der 
Gruppe Clonidin intraarti-
kulär verglichen zu Cloni-
din i.v. und Placebo. (Pa-
rameter angegeben als 
MW±SD)

Abb. 3 9  Schmerzmittel-
verbrauch an Morphin-Hy-
drochlorid, kumuliert dar-
gestellt. Kein signifikanter 
Unterschied zwischen den 
Gruppen. (Parameter ange-
geben als MW±SD)

Abb. 4 9  Plasma-Cloni-
dinkonzentration. Signifi-
kanter Unterschied in der 
Gruppe Clonidin intraarti-
kulär und Clonidin i.v. in-
nerhalb der ersten 20 min. 
(Parameter angegeben als 
MW±SD; p<0,05)
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20 Jahre WHO-Stufenschema 
gegen Tumorschmerz

Vor 20 Jahren hat die Weltgesundheitsorga-

nisation WHO ein Stufenschema zur Therapie 

von Tumorschmerzen vorgestellt. Das Sche-

ma hat zu einer völlig neuen Betrachtung der 

Therapie chronischer Schmerzen beigetragen 

und große Fortschritte in der Schmerzthera-

pie insgesamt ermöglicht.

Das Konzept des WHO-Stufenschemas 

kann in fünf Kernsätzen zusammengefasst 

werden:

• Schmerzmittel sind oral (bzw. nicht-invasiv),

• nach einem festen Zeitschema,

• nach einer festen Stufenleiter

•  und in individueller Dosierung einzuneh-

men.

•  Dabei sind Besonderheiten des Patienten zu 

beachten.

Das Stufenschema ist bewusst einfach ge-

staltet, sodass es in allen Ländern der Welt 

unabhängig vom Grad der Industrialisierung 

anzuwenden ist. Es umfasst auf drei Stufen 

drei verschiedene Medikamentengruppen: 

Nicht-Opioid-Analgetika vom Typ des Aspirin 

oder Paracetamol auf der ersten Stufe, auf 

der zweiten Stufe schwache Opioidanalge-

tika vom Typ des Codein und auf der dritten 

Stufe stark wirksame Opioidanalgetika vom 

Typ des Morphin. Verschiedene Studien 

haben gezeigt, dass zwischen 75 und 100 

Prozent der Tumorpatienten mit einem sol-

chen Stufenschema ausreichend behandelt 

werden können. 

Doch trotz der Effizienz des Stufensche-

mas und der weltweiten Verfügbarkeit der 

entsprechenden Medikamente ist selbst in 

industrialisierten Ländern immer noch ein 

hoher Prozentsatz an schlecht behandelten 

Tumorpatienten zu beklagen. In Deutschland 

werden nur ein Drittel der Tumorschmerzpat-

ienten ausreichend gegen Schmerzen behan-

delt - zwei Drittel leiden unnötig. Es bleibt 

zu hoffen, dass es keiner weiteren 20 Jahre 

bedarf, um allen Patienten eine ausreichende 

Schmerzlinderung in ihren letzten Lebens-

monaten und Wochen zu garantieren.

Quelle: 

Deutsche Gesellschaft zum Studium 

des Schmerzes e.V. (DGSS), www.dgss.org
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