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1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE
Il presente documento stabilisce il protocollo terapeutico da seguire, fondato sulla letteratura
scientifica indicizzata e sulle linee guida e raccomandazioni nazionali e internazionali di recente
emissione, circa I'utilizzo della clonidina come adiuvante nell’anestesia locoregionale neuroassiale
in eta pediatrica. Di recente sono stati pubblicati lavori scientifici in cui e descritta la
somministrazione di clonidina come adiuvante in anestesia neuroassiale nei neonati e lattanti che
non trova consenso a causa del rischio, riportato in letteratura indicizzata, di depressione
respiratoria e apnea in questa categoria di pazienti. La SIAATIP ne prende atto e assume la propria

posizione a riguardo emettendo il presente documento come buona pratica clinica da seguire.

2. DESTINATARI
Il documento e destinato a specialisti e specializzandi in anestesia e rianimazione e a tutto il
personale infermieristico e medico collaborante con I'anestesista rianimatore e coinvolto nella
gestione delle procedure anestesiologiche e di controllo perioperatorio del dolore nel paziente

pediatrico.

3. CONTENUTI
La clonidina & un farmaco agonista a2-adrenergico. Gli agonisti adrenergici alfa-2 producono effetti
clinici legandosi ai recettori alfa-2 di cui esistono 3 sottotipi: alfa-2a, alfa-2b e alfa-2c. | recettori
alpha-2a mediano la sedazione, I'analgesia e la simpaticolisi. | recettori alpha-2b mediano la
vasocostrizione e i meccanismi anti-brivido. La clonidina &€ un agonista adrenergico parziale selettivo
ad azione centrale (alfa-2 : alfa-1 = 220 : 1). | recettori alfa-2 si trovano densamente nel locus
coeruleus pontino che & una fonte importante di innervazione del sistema nervoso simpatico del
proencefalo e modulatore della vigilanza. Gli effetti sedativi evocati dagli agonisti alfa-2 molto
probabilmente riflettono l'inibizione di questo nucleo. La clonidina stimola anche i neuroni inibitori
adrenergici alfa-2 nel centro vasomotorio midollare. Di conseguenza vi € una diminuzione di attivita
del sistema nervoso simpatico. Una diminuita attivita del sistema nervoso simpatico si manifesta
con vasodilatazione periferica e riduzione della pressione sistolica, della frequenza cardiaca e della
gittata cardiaca. La capacita della clonidina di modificare i canali del potassio nel sistema nervoso
centrale e quindi di iperpolarizzare le membrane cellulari puo essere il meccanismo per una
diminuzione profonda dei fabbisogni anestetici prodotti dalla clonidina. La somministrazione
neuroassiale della clonidina inibisce il rilascio della sostanza spinale P. Le afferenze terminali alpha-

2 sono situati centralmente e perifericamente nelle lamine superficiali del midollo spinale e in
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diversi nuclei del tronco cerebrale. Cio dimostra che gli effetti analgesici della clonidina sono piu
pronunciati nelle somministrazioni neuroassiali. La clonidina diminuisce anche la soglia di risposta
al freddo mentre aumenta leggermente la soglia della sudorazione, cio dimostrerebbe che esercita
un’azione anche sul sistema di termoregolazione centrale.

Altri meccanismi di azione ed effetti collaterali della clonidina sono sintetizzati nella Figura 1.

AGONISTI a, ADRENERGICI

Clonidina

e Stimolazione dei recettori a, del nucleo del tratto solitario

e Azione sui recettori imidazolinicil; I, I;

* Azione sui recettori a, adrenergici presenti a livello presinaptico
* Stimolazione dei recettori a, adrenergici vasali

Effetti collaterali

e Sedazione

e Secchezza delle fauci

e Bradicardia marcata e talora blocco A-V
e Disfunzione erettile

e Dermatite da contatto

¢ Sindrome da sospensione

Figura 1. Meccanismo di azione ed effetti collaterali della clonidina.

4. INDICAZIONI E PRECAUZIONI
La clonidina e un agonista a2-adrenergico che offre numerosi vantaggi nei bambini come adiuvante
degli anestetici locali somministrati per via neuroassiale. Essa aumento di circa 2 volte la durata del
blocco nervoso e dell’analgesia senza provocare disturbi emodinamici, diminuisce la concentrazione
di picco plasmatico degli anestetici locali e produce una leggera sedazione della durata di circa 1-3
ore dopo l'intervento. L'aggiunta di clonidina rende spesso non necessario il posizionamento di un
catetere epidurale per prolungare I'analgesia postoperatoria, riducendo cosi i costi e la morbilita.
Tuttavia, la sua clearance nei neonati e circa un terzo rispetto a quella dei pazienti adulti a causa
delllimmaturita delle vie di eliminazione. Sono stati inoltre segnalati alcuni casi di depressione
respiratoria nei neonati e nei lattanti. In riferimento alla letteratura indicizzata e accreditata e testi
autorevoli di anestesia pediatrica alcuni autori, a causa del rischio di depressione respiratoria, ne
sconsigliano l'utilizzo nei primi 3 mesi di vita, altri studi affermano che dovrebbe essere evitato

durante i primi 6 mesi di vita. Pur trattandosi di pochi casi clinici descritti in letteratura la SIAATIP e
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il suo comitato scientifico e di esperti ritengono che debbano prevalere comportamenti di prudenza
poiche il rischio di apnea puo essere particolarmente grave per la vita dei piccoli pazienti. La SIAATIP,
pertanto, raccomanda di non utilizzare I'adiuvante clonidina nelle procedure anestesiologiche
neuroassiali nei bambni di eta inferiore ai 6 mesi. E' raccomandabile estendere questa precauzione
anche peri blocchi nervosi periferici. In presenza di comorbidita in pazienti di eta superiore ai 6 mesi
€ necessario valutare caso per caso I'opportunita o meno di somministrare clonidina adottando le

medesime precauzionil4,

5. DOSAGGI RACCOMANDATI

| dosaggi della clonidina devono essere calcolati utilizzando il peso corporeo reale. L'eta di cut-off
raccomandata e di 6 mesi. La schema da seguire ¢ il seguente (Tabella 1):

DOSI RACCOMANDATE DI CLONIDINA IN ANESTESIA LOCOREGIONALE PEDIATRICA

. Dose raccomandata Dose massima
Clonidina
(per via peridurale o lungo i nervi periferici) 1-15 pglkg 2 uglkg
idi Dosaggqi piu alti determinano
. . Clomd.ma . 0.08 pg/kg/h — 0.12 pg/kg/h eccessiva sedazione senza
(per infusione continua peridurale) migliorare I'analgesia

Tabella 1. Dosaggi raccomandati della clonidina.

6. MONITORAGGIO
Come in tutte le procedure anestesiologiche durante il periodo intraoperatorio e postoperatorio &
necessario eseguire il monitoraggio cardiorespiratorio standard con monitor multiparametrici.
Particolare attenzione deve essere posta, circa il rischio di eccessiva sedazione, apnea e entita del
blocco motorio adottando le relative scale di valutazione. Tali monitoraggi devono essere applicati

anche ai bambini di eta superiore ai 6 mesi, soprattutto in presenza di comorbidita.

7. EFFETTI COLATERALI, SEGNI CLINICI DI TOSSICITA’ E TRATTAMENTO
L’incidenza del sovradosaggio di clonidina sta aumentando in tutto il mondo, probabilmente a causa
dell’lampliamento delle indicazioni terapeutiche, tuttavia le informazioni riguardanti il corretto
trattamento in caso di intossicazione sono scarse e contraddittorie. Oltre agli effetti collaterali
indicati nella Figura 1, in caso di intossicazione sono presenti letargia, ipotensione, miosi, ipotonia,
stato di coma. In questi casi occorre attuare tutte le manovre e trattamenti per il supporto delle

funzioni vitali e di rianimazione cardiopolmonare.
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La somministrazione di naloxone (dose iniziale raccomandata 0.01 mg/kg per via endovenosa,

intramuscolare o sottocutanea) per il reverse dell’intossicazione & considerata da tempo la

procedura di routine ma di recente la sua efficacia e stata fortemente messa in dubbio. Sono stati

infatti descritti casi clinici in cui la somministrazione di naloxone, anche a dosaggi elevati, e risultata

del tutto inefficace rispetto ai trattamenti di supporto standard (infusioni di soluzioni isotoniche di

cristalloidi, atropina etc)*>®.

8. CONCLUSIONI

Non é raccomandato |'utilizzo di clonidina come adiuvante nelle procedure anestesiologiche

neuroassiali nei bambini di eta inferiore ai 6 mesi a causa del rischio di apnea e depressione

respiratoria.
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