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Editorial

Alpha-2 agonists and
anaesthesia

With the use of «-2 agonists, such as clonidine, mush-
rooming beyond the traditional therapy of hypertention,
one might view these agents as near panaceas. Clonidine,
initially developed as a vasoconstricting nasal deconges-
tant, now has diverse potential roles which span the
treatment of smoking and opiate withdrawal, angina,
congestive heart failure, menopausal hot flushes, various
neuropsychiatric disorders and chronic pain states. 16
While other a-2 agonists such as xylazine, alone or in
combination with ketamine, have been utilised for years
in veterinary anaesthesia,’ their use in clinical anaesthesia
is relatively recent and not yet common. The beneficial
effects of a-2 agonists include maintenance of cardiovas-
cular stability and homeostatic reflexes, sedation, anxiol-
ysis, analgesia, reduction in MAC and decrease in
salivary secretions. In addition they effectively attenuate
the hormonal “stress response” with a reduction in serum
catecholamine, cortisol, and ADH concentrations.® Thus,
their use perioperatively and in the treatment of chronic
pain makes pharmacological sense and may help to usher
in an era of receptor-specific anaesthesia.

The mechanism of action of -2 agonists is complex.
The waters have somewhat muddied since Ahlquist’s
initial concept of distinct adrenoceptors® and the subse-
quent work showing presynaptic receptor-mediated inhi-
bition of norepinephrine release, which defined the a-2
adrenoceptor. These receptors have more recently been
found post- and extra-synaptically. The situation has
become even more perplexing with molecular character-
ization of several subtypes of a-2 adrenoceptors® and
identification of endogenous clonidine displacing sub-
stance.'? While iv injection of clonidine produces initial
hypertension, apparently due to activation of a-2 recep-
tors on arterial smooth muscle,'! the later prolonged
hypotension is due to increased stimulation of «-2
receptors in brain stem areas such as the rostral ventro-
lateral medulla.!? Activation of these central medullary
a-2 adrenoceptors results in inhibition of sympathetic
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outflow leading to decreased heart rate, enhanced baro-
reflex sensitivity and depressed A-V node conduction.®
The efficacy of epidural or intrathecal a-2 agonists stems
from their action on a-2 adrenergic receptors in the dorsal
horn of the spinal cord. Noradrenergic innervation of the
spinal cord arises from noradrenergic cell bodies in
supraspinal sites such as the locus coeruleus. Release of
endogenous norepinephrine activates a-2 adrenoceptors,
which inhibit firing of nociceptive driven cells.'?

Studies by Flacke et al. demonstrated that clonidine
premedication decreased the frequency and severity of
hypertension and tachycardia in patients undergoing
coronary artery bypass.'* Ghignone er al. reported
similar findings in treated hypertensive patients under-
going various operative procedures.'> These investiga-
tions sparked an earlier editorial entitled “Alpine anaes-
thesia: can pretreatment with clonidine decrease the peaks
and valleys?”'® Clonidine has since been used in many
studies perioperatively in an endeavour to provide more
“prairie-like” anaesthesia. Investigators have used cloni-
dine to prevent hypertension during anaesthesia induc-
tion,!” decrease anaesthetic requirements,'® maintain
haemodynamic stability!® and as an adjunct agent to
produce deliberate hypotension.?* The use of a-2 agonists
in clinical anaesthesia has been the subject of several
excellent recent reviews. 5122

Most studies report on the above advantages of cloni-
dine, as well as earlier tracheal extubation, decreased
shivering and preservation of respiratory function. How-
ever, disadvantages including hypertension with iv bolus
injections,'! hypotension,?® bradycardia'! and increased
postoperative fluid requirements?* must be considered
when using these agents. Clonidine has been shown not to
decrease anxiety in women undergoing breast biopsy.*>
After oral clonidine premedication in normotensive pa-
tients undergoing pelvic laparoscopy, intraoperative and
postoperative hypotension was common and the authors
caution against its use for routine premedication.?
Antihypertensive drug withdrawal, however, does not
appear to be a problem with short-term use of clonidine.

In this issue Gaumann et al. investigated the effects of
clonidine, 300 wg preoperatively, in neurosurgical pa-
tients.?® They reported that clonidine decreased mean
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arterial pressure, heart rate, plasma cortisol and aldoste-
rone but did not prevent the increase in mean arterial
pressureand heartrate seenduring inductionof anaesthesia.
The authors concluded that the overall inhibitory haemod-
ynamic and endocrine effects of clonidine were of
minimal clinical importance in ASA I or II patients. This
study may represent one patient population in which the
spectrum of action of this drug at a particular dose did not
provide benefit. A more important effect may have been
realised if the selection of patients included those who
were hypertensive, elderly or receiving antihypertensive
therapy, or if an increased dose had been used. This study
also brings to light the important point that although
observations may have reached statistical significance,
this does not necessarily relate to clinical importance.
Indeed, it would seem that perioperative a-2 agonists may
have the most value in procedures associated with wide
swings in haemodynamic variables, such as major vascu-
lar and coronary artery surgery. Of interest in neurosur-
gery, clonidine may have considerable potential in the
treatment of sympathetic hyperactivity that accompanies
head injury reducing plasma catecholamines without
decreasing cerebral blood flow.?’

The perispinal administration of a-2 agonists also
shows great promise. These agents demonstrate analgesic
properties for intraoperative use and in the treatment of
postoperative and chronic pain.®** Clonidine and other
a-2 agonists given by this route produce selective and
dose-dependent®® analgesia which is synergistic with
coadministered opioids.?® Intrathecally, clonidine does
not appear to alter spinal cord blood flow or cause
neurotoxicity. The major advantage over intrathecal or
epidural opiates is the lack of respiratory depression.
However, side-effects similar to those following iv
administration, such as hypotension, have been reported.
More clinical studies are needed combining lower doses
of perispinal clonidine and opiates to decrease their
respective side-effects, explore their synergistic action
further and perhaps lead to decreased tolerance.

In the future, new, potent, and highly selective a-2
agonists and antagonists will be developed. Newer agents
such as dexmedetomidine*°—3? have greater a-2 (vs a-1)
selectivity than clonidine, guanabenz or oxymetazoline.
Dexmedetomidine has a shorter half-life and more rapid
onset of action than clonidine and can decrease volatile
anaesthetic requirements by more than 90% compared
with 48% for clonidine.>? In addition, the development of
newer, more selective a-2 antagonists than yohimbine
such as atipamezole,* will do for a-2 agonists what
naloxone and flumazenil have done for opiates and
benzodiazepines.

Thus, due to the advantageous effects of the a-2
agonists on sympathetic activity, and their action at the
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spinal cord level, these drugs and their antagonists will
likely find increasing use as premedicants, adjuncts to
anaesthesia, perispinally, or in combination with opioids
in selected patients for specific surgical procedures. Use
in other areas such as treating the sympathetic cardiovas-
cular response to head injury needs further study. Follow-
ing the axiom “be not the first to use a new drug nor the
last to discard an old one,” more frequent selective use of
these agents is warranted.
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Les agonistes alpha-2
et ’anesthesie

Avec I’extension de I’utilisation des agonistes alpha-2,
comme la clonidine, au-dela de la thérapie traditionnelle
de [’hypertension, on pourrait percevoir ces agents
comme une panacée. La clonidine, initialement dévelop-
pée comme un vasoconstricteur pour la décongestion
nasale, posséde maintenant des propriétés potentielles
diverses qui s’étendent du sevrage de la cigarette et des
opiacés, au traitement de I’angine, de I’insuffisance
cardiaque, du traitement des bouffées de chaleur de la
ménaupose, ainsi que des désordres neuro-psychiatriques
variés et des états de douleur chronique.'® Alors que
d’autres agonistes alpha-2 comme la xylazine, seule ou en
combinaison avec la kétamine, ont été utilisés pour
plusieurs années en anesthésie vétérinaire,” leur utilisa-
tion en anesthésie clinique est relativement récente
quoiqu’a date non fréquente. Les effets bénéfiques des
agonistes alpha-2 incluent le maintien de la stabilité
cardio-vasculaire et des réflexes homéostatiques, la séda-
tion, ’anxiolyse, 1’analgésie, la diminution du MAC et la
diminution des sécrétions salivaires. En plus, ils atténuent
d’une fagon efficace les hormones responsables de la
réponse au stress avec réduction des catécholamines
sériques, du cortisol, et de I’ADH.® Ainsi leur utilisation
en période préopératoire et dans le traitement de la
douleur chronique est pharmacologiquement logique et
pourrait nous introduire a I'¢re de 1’anesthésie par action
sur des récepteurs spécifiques.

Le mécanisme d’action des agonistes alpha-2 est
complexe. Depuis, le concept initial d’Ahlquist sur les
récepteurs adrénergiques spécifiques® et les travaux sub-
séquents démontrant une inhibition de la libération de la
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norépinéphrine par des récepteurs présynaptiques qui
définissent les récepteurs adrénergiques alpha-2, le tab-
leau s’est embrouillé quelque peu. Ces récepteurs ont été
récemment décrits tant post qu’extra-synapse. La situa-
tion est devenue encore plus perplexe avec la caractérisa-
tion moléculaire de plusieurs sous-types d’adrénorécep-
teurs alpha-2° et I’identification d’une substance endo-
géne pouvent déplacer la clonidine.!® Alors que les
injections intra-veineuses de clonidine produisent initial-
ment de I’hypertension apparemment due & 1’activation
des récepteurs alpha-2 du muscle lisse artériel,!' I’hypo-
tension prolongée tardive est diie a ’augmentation de la
stimulation des récepteurs alpha-2 centraux du tronc
cérébral dans des régions rostro ventrolatérales du bulbe
rachidien.'? L activation de ces adrénorécepteurs alpha-2
centraux améne une inhibition de la stimulation sympa-
thique provoquant une diminution de la fréquence car-
diaque, une augmentation de la sensitivité des baroré-
flexes et une dépression de la conduction du noeud A-V.°
L’efficacité de 1’administration épidurale ou intrathécale
d’agonistes alpha-2 se fait grice a leur action sur les
récepteurs adrénergiques alpha-2 sur la corne dorsale de la
moélle épiniére. L’innervation noradrénergique de la
mogélle épiniére vient des cellules noradrénergiques des
sites supraspinaux tels que le locus coeruleus. La libéra-
tion de norépinéphrine endogéne active les adrénorécep-
teurs alpha-2 qui inhibent la stimulation des cellules
nociceptives. '3

Les études de Flacke et al. ont démontré que I’utilisa-
tion de la clonidine en prémédication diminue la fréquen-
ce et la sévérité de I’hypertension et de la tachycardie
chez les patients devant subir des pontages aorto-corona-
riens.'* Ghignone et al. ont rapporté des trouvailles
identiques chez des patients hypertendus traités, devant
subir des procédures chirurgicales variées. !’ Ces investi-
gations ont déclenché la publication dans le passé d’un
Editorial intitulé « Anesthésie alpine : est-ce que le
prétraitement avec la clonidine diminue les cimes et les
vallées. »'% La clonidine a depuis été utilisée dans
plusieurs études en période périopératoire afin de founir
une anesthésie plus calme et similaire plutdt «aux
prairies ». Les investigateurs ont utilisé la clonidine afin
de prévenir I’hypertension durant 1’induction de I’anes-
thésie,!” de diminuer les quantities d’anesthésiques re-
quises,'® de maintenir une stabilité hémodynamique'® et
comme un agent d’ajout, afin de produire I’hypotension
provoquée.?® L utilisation des agonistes alpha-2 en anes-
thésie clinique a été le sujet de plusieurs excellentes
revues récentes. 5122

La majorité des articles rapportent des avantages a la
clonidine comme 1’extubation trachéale précoce, la dimi-
nution des frissons et la préservation de la fonction
respiratoire. Cependant des désavantages tels que I’hy-
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pertension, lors des injections intraveineuses en bolus,!
I’hypotension,?® la bradycardie'' et ’augmentation des
besoins postopératoires en liquide,** doivent étre consi-
dérés lorsqu’on utilise ces agents. La clonidne a été
démontrée comme ne pouvant diminuer I’anxiété chez les
femmes devant subir une biopsie du sein.?> Aprés une
prémédication orale avec la clonidine chez des patients
non hypertendus devant subir une laparascopie pelvienne,
I’hypotension intra- et postopératoire était fréquente et les
auteurs nous avisent du danger de 1’utilisation de routine
de la clonidine en prémédication.?* Avec 'utilisation de
la clonidine a cours terme comme agent antihypertenseur,
le syndrome du retrait n’apparait pas cependant un
probleme.

Dans ce numéro, Gaumann et al. ont investigué les
effets de la clonidine 300 ug en période préopératoire,
chez des patients neuro-chirurgicaux.?® Ils ont rapporté
que la clonidine a diminué la tension artérielle moyenne,
la fréquence cardiaque, le cortisol plasmatique et I’aldos-
térone mais n'ont pas prévenu l’augmentation de la
pression artérielle moyenne et de la fréquence cardiaque
observée lors de I’induction de 1’anesthésie. Les auteurs
concluent que les effets inhibitoires hémodynamiques et
endocriniens de la clonidine furent d’une importance
clinique minime chez les patients ASA I et II. Cette étude
peut représenter une population de patients chez qui le
spectre d’action de cette drogue administrée a cette dose
spécifique n’a pas fourni de bénéfice. Un effet plus
important aurait pu étre réalisé si la sélection des patients
incluait des hypertendus, des patients dgés, ou des
patients recevant une thérapie antihypertensive ou une si
plus grande dose a été utilisée. Cette étude amene aussi la
réflexion que méme si les données ont atteint une
signification statistique, ceci n’implique pas nécessaire-
ment une importance clinique. En effet, il apparait que les
agonistes alpha-2 administrés en période périopératoire
peuvent avoir plus de valeur dans des procédures qui sont
associées a de grandes variations des données hémody-
namiques telles que la chirugie vasculaire majeure et la
chirurgie coronarienne. Il est intéressant de penser qu’en
neurochirurgie, la clonidine pourrait avoir un potentiel
considérable dans le traitement de I’hyperactivité sym-
pathique qui accompagne le traumatisme crinien en
réduisant les catécholamines plasmatiques sans diminuer
le flot sanguin cérébral.?’

L’administration périmédullaire des agonistes alpha-2
a aussi démontré de grandes promesses. Ces agents
possédent des propriétés analgésiques pour I'utilisation
peropératoire et pour le traitement de la douleur chronique
et postopératoire.®?? La clonidine et d’autres agonistes
alpha-2 ont été administrés par cette route produisant une
analgésie sélective et dépendant de la dose®® qui était
synergique avec la coadministration d’opiacés.?® Il parait
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que la clonidine intrathécale n’altére pas le flot sanguin
médullaire et n’est pas neurotoxique. Son avantage
majeur sur les opiacés en administration épidurale ou
intrathécale serait le manque de dépression respiratoire.
Cependant les effets secondaires similaires 4 I’adminstra-
tion intraveineuse tels que 1’hypotension, ont ét€ rappor-
tés. D’autre études cliniques sont nécessaires combinant
de faibles doses de clonidine périmédullaire et d’opiacés
afin de diminuer leurs effets secondaires respectifs,
d’explorer I’action synergique et peut-étre de diminuer la
tolérance.

Dans le futur, de nouveaux agonistes alpha-2 haute-
ment sélectifs et puissants et des antagonistes spécifiques
seront développés. De nouveaux agents tels que la
dexmédétomidine®®32 ont une sélectivité alpha-2 supé-
rieure 4 la clonidine, la guanabenz ou I’oxymétazoline. La
dexmédétomidine a une demi-vie plus courte et un début
d’action plus rapide que la clonidine et peut diminuer le
besoin d’un agent anesthésique volatil de plus de 90%
comparativement 4 48% pour la clonidine.*? En plus, le
développement de nouveaux antagonistes alpha-2 plus
sélectifs que la yohimbine tels que I’atipamézole®* sera
pour les antagonistes alpha-2 ce que la naloxone et la
flumazénil sont pour les opiacés et les benzodiazépines.

Ainsi grace a leurs effets avantageux sur la diminution
de I’activité sympathique et leur action au niveau de la
moelle épiniere, les agonistes alpha-2 et leurs antago-
nistes trouveront probablement un usage croissant en
prémédication, comme agent d’adjonction 4 I’anesthésie
en administration périmédullaire seuls ou en combinaison
avec les opiacés chez des patients sélectionnés pour des
procédures chirurgicales spécifiques. Leur utilisation
dans d’autres domaines tel que le traitement de la réponse
sympathique cardiovasculaire, lors du traumatisme cra-
nien demande a étre investigué. Si I’on suit I’axiome « ne
soit pas le premier & utiliser une nouvelle drogue ni le
dernier & rejeter une vieille », une utilisation sélective
plus fréquente de ces agents est de mise.
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