Midazolam (Dormicum)
vid terminal oro och agitation

Sistahandsalternativ i palliativ vard

Terminal oro och agitation ar
ett plagsamt tillstand for pa-
tient, anhdriga och personal.
Manga ganger finns en atgard-
bar orsak sasom infektion,
smarta, syrebrist, lakemedels-
paverkan, forstoppning eller
stokig milj6. Om lakemedel be-
hovs skall i forsta hand ett neu-
roleptikum med liten antikolin-
erg effekt prévas. Midazolam ar
ett omdiskuterat sistahandsal-
ternativ, som dock i de flesta fall
kan erbjuda god symtomlind-
ring, aven utan kraftig sedering.
Malet bor alltid vara att patien-
ten skall bibehalla formagan att
kommunicera. Vid andra sym-
tom an oro och agitation i den
palliativa varden saknas vasent-
ligen vetenskaplig dokumenta-
tion om midazolam.

minal oro eller agitation, dvs kraftig
psykisk och motorisk oro/angest. Defi
nitionsmassigt rér det sig enligt der
psykiatriska diagnosmanualen DSM I\
om en konfusion eller, med modern ter
minologi, ett delirium, som karakterise-
ras av akut debut, psykomotorisk orc
paverkat medvetande, forvirring, per
ceptionsstorningar, sdmnstorninga
samt ibland hallucinationer. Tillstandet
som ar plagsamt for patient, anhorig
och personal, kan innebéra diagnosti:
ka och behandlingsmassiga svarighett

En forsta atgard ar att utesluta orge
niska orsaker sdsom smarta, urinrete
tion, infektion, feber, illamaende, and:
nod, hjartsvikt, forstoppning mm.
Andra atgardbara faktorer som kan ui
I6sa terminal oro ar exempelvis forflytt-Tidigare artiklar i serien publicerades i nr
ning fran invand miljé, ovana ljud i sto-1-2: 4. 5 9, 10, 12 och 14/99.
kig miljo, felaktig rumstemperatur eller
obekvam sang.

Terminal agitation kan ocksa vara laazepiner som enda medel 6ka risken for
kemedelsutlost. Till riskpreparaten réakkonfusion.
nas samtliga medel med antikolinerg ef- Om man trots detta inte lyckas héva
fekt, men &ven preparat med andrpatientens agiterade och angestladdade

Inom den palliativa varden anvandserkningsmekanismer, tex icke-stetillstand finns idag stod i den internatio-

ibland midazolam okritiskt i form av roida

antiinflammatoriska  medelnella palliativa litteraturen fér subkutan

kontinuerlig tillférsel. | den tongivande (NSAID) och blodtryckssankande me-administrering av midazolam (Dormi-
laroboken, Oxford textbook of palliati-del. Allmanna atgarder sdsom tillgangum) [2].

ve medicine [1], diskuteras midazolanill lugn milj6, fa och for patienten kan-

vid tillstand sdsom angest, sdromlaggda vardare, nattlampa, samtal och infor- Egenskaper

ning, dyspné, hicka och status epileptimation, insattande av febernedsattande och farmakokinetik

cus, men da oftast som tillfallig en-medel, kvarkateter (KAD) och adekvat Midazolam &r ett vattenlosligt kort-
gangsinjektion. Det enda tillstdnd damnalgetika kan ibland bryta oron. Elekverkande bensodiazepinderivat med se-
det finns rimlig vetenskaplig dokumen-rolytrubbningar, metabolisk encefalo-dativa, hypnotiska, antikonvulsiva,
tation for kontinuerlig tillforsel ar ter- pati, paraneoplastiskt syndrom oclmuskelrelaxerande och angestdampan-
minal oro, varfor var artikel fokuserartumortoxicitet ar andra orsaker som kade egenskaper. Den normala transmis-
pa denna indikation. forklara tillstdndet men som det inte asionen av signalsubstansen gammaam-
mojligt att fullstandigt korrigera i deninosmorsyra (GABA) i CNS via de spe-
Manga atgardbara faktorer terminala situationen. cifika bensodiazepinreceptorerna for-
vid terminal oro och agitation Om patientens konfusoriska tillstdndstarks av midazolam. Spinala synaptis-
Patienter i livets slutskede kan drabbestar trots ovan namnda atgarder b&a reflexer medierar den muskelrelaxe-
bas av forvirring i kombination med ter-ndgon form av neuroleptika, t ex halorande effekten. Midazolam inducerar
peridol (Haldol) eller risperidon (Ris-inte analgesi, men ger efter intermittent
perdal) provas. Relativt begransad kliinjektion anterograd amnesi under na-
Forfattare nisk erfarenhet finns med risperidongon timme. S )
som dock har betydligt mindre antiko- Intramuskular injektion eller langva-

MARIA JAKOBSSON linerg effekt och farre besvarande biefrig kontinuerlig subkutan infusion ger
Overlékare, verksamhetschef, LAHffekter an haloperidol och darmed storringa problem med smarta eller inflam-
Linnéa-enheten chans att ge effekt pa det deliriésa tillmation i vavnaden.

PETER STRANG standet. ] ) Midazolam ar till 96 prO_Ce_nt bundet
professor, Palliativa Forskningsen- Vid behov av snabb sede[mg“kamlll plasmaproteiner och elimineras hu-
heten, Universitetet i Linképing; klometiazol (Heminevrin) ocksa provasiudsakligen via levern. Huvudmetabo—
Vrinnevisjukhuset, Norrképing. liksom bensodiazepiner i kombinatiorliten alfa-hydroximidazolam utsondras

’ med haloperidol. Daremot kan bensodiill 70—90 procent via urinen inom 24
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timmar. Halveringstiden i plasma efter
inteavends engangsinjektion ar

en
1,5-3,5 timmarmen den fdéngs kaf-
tigt vid kontinuelig intravends infusion
och kan da =riera mellan 4 o12 tim
mar. Yttedigare foddngd haleringstid
kan oksa foekomma hos aldr ot
Ovewviktiga pdienter liksom vid hjat-
och njuiinsufiiciens. Den kliniska ef
fekten lorrelerar inte diekt till nivan i
plasma [3].

Famalokinetiska studier efter inter
mittent eller lontinuetig subkutan ad
ministrering saknas i litteaturen.

Bleasel ob medarbetar publicera-
de 1994 dta om plasmabncentetio-
ner a midaolam i »steay stae» vid
kontinuelig subkutan infusion. Man
konstderade & den inteindividuella
variationen ar stor dtberéknade erer
lativ biotillganglighet pa 40 prcent vid
subkutan administring jamfot med

Doseling och administrering

— stor forsiktighet kravs

| den taditionella anestesiafin ad
ministreras midaplam néstan uteslu
tande intavenost. | den palliva var
den har subkutan adminiation via in
temittenta injektioner eller dntinuer
liginfusion Hivit det gangse sattettge
medlet. Detta har gjodet mojligt at
arvanda midaalam bade vid pallisva
vardenheter/hospis bd den aances-
de hemsjukvaten.

Den i Fass ekommendeade inteve-

lingens efiekt (eller @saknad & effekt)
ar av stor vikt initialt for at en optimal
dos ot damed symtomlindng skall
kunna uppnas sa gt som mojligt.
Detta ggnomfos smidigist ggnom as
ministrering a/ bolusdoser dt konti-
nuetlig justeling av grunddosen i ela
tion till dessa.

For dt minska gitationen od oron,
utan dt sedea mer &n ndekindigt, kan
en lage dos amdndas dgtid och en
hoge dos ntetid. En viss tolesnsut
vedling kan ses hos pianter som be

nosa dosen for sedeg i samband med handlas under lamg tid D3 far dosen
korta ingepp pa alde pdienter ar en titreras uppat sétbeffekten bibehalls.
initial dos pa 1-1,5 mg irdvendst un Ordindion av midamlam od dosti
der tva till te miruter Sedeingen kan trering bor goas & lakae med lang er
darfter spadas pa med 0,5-1 mg vitharenhet & palliativ vard. Behandling
behao intemittent, upp till en total dos en kan @s bade i sluten v inom

pa maximalt 3,5 mg
Dosreduktion ot forsiktighet bor
iakttas vid nedgs hjat-, lung-, lever

en systemisk biotillgéanglighet mellaneller njurfunktion. \idare bér dosener

40 ot 100 pocent efter en inBmusku
lar injektion. Nagn doslorrektion for
kroppsvikt gjodes inte [4].

Pa basemafamalkokinetiska studi
er foreligger for navarande inte nag
sékia rekommend#doner om standalr
doseing as midazlam i pallidiv vard.
Det kravs alltid indriduell uttitrering
av effektiv dos i elation till nskad ef
fekt.

Indika tioner for midazolam

i palliativ vard

Midazolam har taditionellt awénts
inom anestesiogn som sedemde
medel i samband med#a ingepp ot
vid induktion & anestesi.

Sedan slutetva1980-taletihns i lit-
teraturen stod oksa for & arvanda mi
damlam i den palliiva vaden, bade i
samband med ofangest ot teminal
agitation och som sedende medel vid
teminala kaastiofer som stax Hod-
ningar eller plotslig andndd

Den foista sppoten om awand
ningen a midazlam i den pallitiva
varden lom 1988, d&4 DeSousalodp-
son gppotterade om el pdienter som

duceas hos Wpovolemiska ptenter
samt vid lombinaion med opioiderEf-

tersom deliesta péenter i palligiv vad

har nedsth organfunktion ot ofta star
pa staka opioider bor allman fsiktig-

het iakttas. Wvill darfér rekommende

ra @t man till palligiva paienter gne

rellt vid dessa indikidoner awander
den doseéng som ekommendeas till

den alde pdientguppen.

Individuell dostitrering

maste alltid géras

Vid en gnomgang \a litteraturen
finner man ing enhetlig@ rekommen
dationer om doseéng av midaodlam for
behandling & teminal oo ot agita-
tion. Den efiektiva dosen arierar kraf-
tigt, och en indviduell dostitering mot
bakgund a pdientens symtom dc
onskad ekt maste alltid gé@s. Mida
zolam bor om mojligt dosas sa & oro
och angst lontrolleras med piéenten i
vaket o kommunicerbat tillstand

| en studie @ Bottomley och Hanks
kunde 22 wa 23 pdienter med teninal
oro och ggitation ges @d symtombn-
troll med hjalp & kontinuedig subkutan

under sin sista lmadstid pd hospis infusion a midazlam. Den initiala do

hade fatt gd lindiing a» symtomen ter
minal oo och andndd med hjélprdon-
tinuedig subkutan infusion\amidazo-
lam [5].

Enligt litteraturen &r detelaivt litet
beho av och begréansa arvandnings
omrade for midaalam i palligiv vard,

sen \alierade mellan 0,4 dt 0,8

ramen for sancead hemsjukvat.

Biverkningar

och andra problem

| litteraturen har beslkvits dodséll
pa gund a andningsderession ohb
kardiovaskulae komplikationer, vilka
direkt har elaerats till intravends
och/eller intamuskuléar administring
av midamlam. Sadanadmplikaioner
har inte edovisas vid varken intemit-
tent eller lontinuedig subkutan admini
strering av midazlam. En elaiv dver-
doseing kan do&, oassett administ-
ringsvag innebéara andningsdaession
och damed lolsyreretention, som kan
utlésa akut lungédem. Den initiuella
vairiationen i efekt kréer darfér ng-
grann dosanpasshinlidazolams ef
fekt kan vid behe fullstandigt ot
snabbt upph&as med hjalpwantidoten
flumaznil (Laneat).

Mycket f& poblem med hud- dt
vavnadsiritation har eppoterats trots
ibland langwarig behandling med mida
zolam. | samband med itrends ob
intramuskulér injektion &r denanli-
gaste bieffekten illamaendevilket kan
upptrada hos ca 9 geent. Detta fd
kommer mer séllan vid subkutan admi
nistrering.

Varning for inter aktioner
Midazolam ar Bandbat med fera

mg/timme och dosen 6kades successi lakemedel. Det ariinds ofta i kmbina
til en maximal medeldos pa 2,9%tion med morh i blandad l6sning for

mg/timme med en &riation mellan 0,2
och 8,3 mg/timmel andea studier in-

ner man liknande dosintell och en
stor intemdividuell varabilitet [2].

vilket odksa stammer med var kliniska

erfarenhet. | en insandar bedémde
Gremaud oh Zulian dt behw av mida
zolam i det teminala sjukdomssidet
forelag hos 1,5 pcent & alla paienter
i palliativ vard under en tidspard pa ca
tva ar [6]. | anda studier har belvet as
midazlam fér behandlingwatemminal
oro och aitation beddmts féeligga hos
3-7 pocent [7, 8].
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Intensiv dvervakning

Kliniskt har man amént ekommen
dationen dt stata behandlingn med en
bolusinjektion pa 2,5-5 mg midalam

kontinuetig subkutan infusion i det
langt framskidna pallidiva skedet. Full
blandbarhet féeligger oksd med me
toklopramid, halopeidol och prometa
zin. Dexametason dtranitidin ar enligt
litteraturen inte lompdibla med mida
zolam od bor inte féekomma i samma
lakemedelskandning [9].

For dt undvika interaktion bor lom-

subkutant, oe &t daefter inleda den bindioner med de anliga s\ampmedi
kontinuetiga infusionen med en dos p&inema fukonal, itrakonaol och ke-
mellan 0,5 ob 1,0 mg/timme Detta tokonaolinte awéndas. Inteaktion f¢-
stammer val med varegna erirenhe rekommer oksa med cimetidin, dc
ter. En intensi 6vervakning & behand dosanpassning kan ke vid samtidig
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behandling med gtromycin octh vera-
pamil. Vat att notera ar o&sa dt mida
zolam eentuellt kan potentier efek-
ten & analgetika, anxiojtika, sedéiva,
antidgressva od neupleptika.

Sammangttning

Bakom teminal oo och aitation
finns mang gangr en behandlingsbar
fysisk oisak, lalemedelshierkning el
ler en olamplig orolig milj6. Enkla
adekwata atgader kan darid vara till-
radkligt for att minska eller hda pdien-
tens oo. Om lalemedel kravs, bér man
strawva efter & valja peparat som ar
foga Hodtryckssankande dchar liten
antikolinerg effekt. Ett neuoleptikum
dar aktuell demensfskning gtt goda
resulta vid forvirring med gitation ar
rispeidon (Rispeal) men aen anda
preparat kan arandas. Om fullgd ef
fekt inte uppnas kan midalam awan
das sasom ett sistahandsaigiv.

Valet as doseing (lagsta dkktiva
dos) ot administationsvag (subku
tant) ar & stomsta vikt for a undvika
ovalkomna biefekter sdsom andnings
depression oh kolsyreretention, nagt
som kan leda till hjasvikt och lung
6dem med dodlig utgadnden intensi
Overvakning & behandlingséékten

Summary

Midazolam for terminal agitation and
agitation

Maria Jakobsson, Peter Strang
Lakartidningen 1999; 96: 2079-81.

Although midazolam has been proposed f

the treatment of a variety of conditions such 3

anxiety, dyspnoea, hiccups and status epile

ticus, terminal agitation is the only condition

where its use is based on a reasonably lar
number of published clinical studies.

A causal approach is generally recommen
ded. Whenever possible, the aetiological condi
tion (pain, fever, constipation, etc.) should be
corrected. Such general measures as ensuring a

peaceful, familiar environment, and the use of
night light, fluid therapy to counteract dehydra
tion, and antipyretics for fever are beneficial

When symptomatic treatment is needed, drugs

with little anticholinergic effect are to be-re
commended. The use of benzodiazepines
single drug treatment may exacerbate the co
dition.

Haloperidol or risperidone (which has fewer
side effects) are recommended. If the agitation
is marked, a common strategy is to add loraze
pam. Chlormethiazole is an alternative. Sub-
cutaneous midazolam should be reserved for re
fractory cases. Attention should be paid to-dos

age, reduced doses being given to the elder

patients on opioid medication, and patients with
impaired liver or renal function. Overdosage
may induce deep sedation, and result in carbon
dioxide retention and subsequently heart failu
re and pulmonary oedema which may be fatal.

CorrespondenceDr Maria Jakobsson, Lin
néa Unit, Vrinnevisjukhuset, SE-601 82 Norr
képing, Sweden.
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initialt ar darfor nodandig for &

snabt uppna gd symtomlinding och

undvika onédig biefekter Den bor g-

nomforas & lakae med stor edrenhet
av palliativ vard.

Varje enskilt &ll av teminal oo och
agitation innébar en medicinsk dc
etisk utmaning dar espekten for den
enskilde ptientens W och livskvalitet
maste séattas framst. Midalam kan i de
flesta &ll erbjuda en gd symtomlind
ring aven utan kaftig sedeing, och mé&
let bor alltid \ara at paienten skall be
halla fomagan at kommnunicer.
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Referenslistor

Nagra detaljer fortjanar att papekas
da de ofta vallar problem:

Lé&kartidningen publicerar inte fler &n
20 referenser (max 5 i korresponden-
sinlagg). Om fler finns skall forfattaren
ange vilka som skall publiceras. Efter
referenslistan skrivs da: »En fullstan-
dig referensforteckning kan rekvireras
fran forfattaren (forfattarna).» Ange
bade namn och adress!

Om ett verk har upp till sex férfattare
anges samtliga; om forfattarna ar sju
eller fler anges de sex forsta plus et al.

Fdrkorta tidskrifters namn enligt Index
Medicus. Om tidskriften inte aterfinns
i den senaste upplagan, skriv ut hela
namnet.

Personliga meddelanden och opubli-
cerade data redovisas i texten, inte i
referenslistan. Undvik referenser till
sammanfattningar (abstracts).

Forfattare skall alltid anges. Manga
skrifter har namngivna forfattare &ven
om namnen inte finns pa titelsida,
utant ex endastiforord eller liknande.

Om »férfattare» &r en organisation,
utredning eller expertgrupp skrivs det-
ta, t ex »Synskadeutredningen. Syns-
kadade och samhdllet . . .»

Finns ej angiven forfattare anges typ
av artikel inom parentes efter rubri-
ken, exempel: Syftet med lakarstrej-
ken [ledare]. Lékartidningen 1986; 83:
75-6.»

Seriebeteckning for vissa publikatio-
ner — t ex Socialstyrelsen redovisar,
SOU, departementsrapporter —anges
i slutet av referensen. Exempel: Ran-
nek J, Wahren H, Ringnér A. Kvave-
foreningar i grundvattnet. Stockholm:
Socialstyrelsen, 1981. Socialstyrel-
sen redovisar 1981:9.

Vid hé&nvisningar till vad som sades
vid konferenser och symposier anges
konferensnamn, konferensplats och
datum. Referera i forsta hand till tryckt
protokoll eller ssmmanstéllning, ange
forlag/utgivare och utgivningsort.

Vid hénvisningar till Svenska Lékare-
sédllskapets riksstimmas samman-
fattningar anges Hygiea, artal, volym/
band, nr och sida. Exempel: Bergdahl
S, Eriksson M. Neonatal osteomyelit —
ett 10-arsmaterial. Svenska Lakare-
séllskapets handlingar Hygiea 1980;
89(5): 67.

Om en referens &r en akademisk av-
handling anges [dissertation] fore
slutpunkten i titeln.

OBS! Manga institutioner och univer-
sitet star sjalva som forlag.
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