1911y eAnerred 9@ ews, @@

Cl

F

Midazolam

Vid symtom som angest, sémnsvarigheter, epileptiska kramper och muskelryckningar
finns midazolam i det palliativa kitet. Lakemedlets férdelar ar bland annat att det gar
att injicera, ar vattenlosligt och mer lattstyrt an alternativen.

Anvindandet av midazolam for
lindring av symtom i livets slutskede
baserar sig huvudsakligen pa praxis
som etablerats av specialiserade palli-
ativa enheter i vastvirlden. Enligt en
Cochranestudie fran 2017 finns inga
randomiserade studier pa mediciner
mot dngest inom palliativ vard. Palli-
ativa experter och olika riktlinjer fran
USA, England, Nya Zeeland och WHO
ar rérande Gverens om att nagon form
av bensodiazepin mot till exempel
angest ingér bland de nodvandiga
lakemedel som ska finnas till hands f6r
lindring i livets slutskede. Dessutom &r
man Gverens om att subkutan admi-
nistration &r viktigt i ett skede dér oralt
intag dr ett osdkert alternativ. Valet av
midazolam som den rekommenderade
bensodiazepinen styrs troligen till stor
del av att preparatet finns i injektions-
form, att det &r vattenlosligt (vilket ger
mindre kérlirritation vid intravendst
bruk) och att det dr mer lattstyrt én till
exempel diazepam (Stesolid).
Administration

Halveringstiden for midazolam &r 2-5
timmar jamfoért med 20-100 timmar
for diazepam. Parenteral tillforsel
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(intravendst, intramuskulért eller
subkutant) undviker problem som in-
testinal absorption och forsta passage-
effekt och ar forstas att foredra i livets
slutskede nér peroral tillforsel kan vara
svar eller omojlig. Virt att tinka pd dr
att subkutan tillforsel inte star i FASS
trots att det 4r viletablerad praxis bade
i Sverige och internationellt. Midazo-
lamlosning kan ocksa tillféras nasalt,
buccalt (i munnen) eller rektalt.

Anvinds vid flera symtom
Indikationerna f6r midazolam i livets
slutskede ar flera, men sérskilt angest,
somnsvarigheter, epileptiska kramper
och myoklonier (muskelryckningar).
Det finns ocksé rapporter om lindran-
de effekter vid svarbehandlad hicka,
svarbehandlad kldda och vid illamaen-
de och krikningar (3). Det dr ocksa det
mest anvanda och rekommenderade
lakemedlet vid palliativ sedering.
Négra egentliga kontraindikationer
for att anvinda midazolam i livets
slutskede finns inte. Det vésentliga ar
att dosen titreras ut individuellt utifran
hur den enskilda patienten reagerar.
Om man anvinder strategin “start low,

FAKTARUTA

Tid till h6gsta plasmakoncentration:
30 min intramuskulart; 30 min

buccalt; 60 min per os.

Halveringstid i plasma: 2-5 h;

upp till 10 h vid subkutan infusion.
Verkningstid: 5 mg <4h, inter-

individuell variation (3)

Biotillganglighet: >95% subkutant
(11); >90% intramuskulart; 75% buccalt;
35-44% per os.

Tillslagstid: 5-10 min subkutant;

2-3 min intravendst; 15 min buccalt.

go slow”, det vill séga borjar med lag
dos for att successivt oka tills avsedd
effekt uppnas fungerar midazolam
oftast vél dven vid tillstdnd dér man
behover vara extra forsiktig. Nagra
sddana exempel drpatienter med and-
ningssvikt (KOL, ALS med flera) eller
uttalad leversvikt.

Hur verkar midazolam?
Farmakologiskt kan ytterligare nimnas
att biotillgangligheten ér lika hog vid



subkutan tillférsel som vid intravends
(se faktaruta). Verkningsmekanismen
ar inte helt kdnd, men tros vara en ok-
ning av aktiviteten av signalsubstansen
gammaaminosmorsyra (GABA), en
av de vanligaste inhibitoriska sig-
nalsubstanserna i hjarnan. Darigenom
uppniés sederande, somninducerande,
angestddmpande, antikonvulsiva och
muskelrelaxerande effekter.
Verkningstiden ar kort tack vare
en snabb biotransformation i levern
(hydroxylering via CYP3A4 samt
glukuronidering). Den huvudsakliga
metaboliten, alfahydroxymidazo-
lam, &r farmakologiskt aktiv men
receptoraffiniteten ar endast 10% av
huvudsubstansens. Da midazolam
och dess metaboliter elimineras via
urinen kan uttalad njursvikt (eGFR<15
ml/min) darfor bidra till férlingd
sedering. Faktorer som kan bidra till
forldngd halveringstid 4r hog alder,
leversvikt, lagt albumin (Alb< 20g/1),
hjartsvikt samt kontinuerlig infusion.

Dosering

Som vidbehovsdos i livets slutskede
mot dngest brukar vi for en patient
utan regelbunden bensodiazepinmedi-
cinering ordinera injektion midazolam
5 mg/ml 0,5 ml subkutant vid behov.
Nagon enstaka géng vid formodat
kanslig patient (se ovan) kan man
tanka sig borja med sa 1ag dos som
1,25 mg. Om patienten star pa regel-
bunden peroral medicinering i form
av till exempel Oxazepam (Sobril,
Oxascand) fir man rakna med att en
nagot hogre vidbehovsdos behovs, till
exempel 3,75-5 mg subkutant, och
sedan far utvirdering av effekten styra
fortsattningen.

Om man ska ge en patient utan
péagaende bensodiazepinbehandling
angestlindring utan vakenhetspéver-
kan genom subkutan pump brukar en
dygnsdos pa 7,5-15 mg fungera. Oftast
provar vi ut hur mycket patienten
behover per dygn genom att borja med
intermittenta subkutana injektioner via
stationdr subkutan nal. Sedan summe-
rar vi senaste dygnets behov och tar
med i berdkningen om effekten varit
tillracklig, for kraftig eller f6r svag och
far pa sa sitt fram en dygnsdos som
pumpen ska ge.

P4 samma sitt provar vi ut den
dos som behovs genom intermittenta
injektioner oavsett vilket symtom
vi vill lindra. Ar patienten speciellt
angestfylld nattetid kan man prova

ut behovlig dos for att dstadkomma
nattro/sémn via intermittenta injek-
tioner under en natt. Darefter kan
man ge midazolaminfusion subkutant
nattetid med motsvarande dos som
kopplas pé kvillen och tas bort tidigt
pé morgonen. Den korta halverings-
tiden gor att patienten vaknar till 1-2
timmar efter avslutad infusion.

Vid risk for epileptiska kramper
ordinerar vi numera oralt midazolam
(Buccolam 5 eller 10 mg; sprutor som
ges i mungipan) att ges vid en kramp
som varar langre &n ett par minuter.
Detta dr betydligt mer hanterligt 4n
att forsoka ge klysma Stesolid rektalt
pé en person med pagaende generella
kramper. Nar krampen val gatt 6ver
faller indikationen for att ge mida-
zolam just da.

Vid svar andndd trots syrgastillfor-
sel, kortison, stark opioid och konti-
nuerlig bensodiazepin kan midazolam
2,5-5 mg subkutant vid behov anvén-
das for en stunds vila fran andnoden.
Manga ganger ricker vetskapen om
denna majlighet for att patienten ska
kdnna en viss littnad. Vid kraftiga
panikattacker med hyperaktivitet dar
befintlig infart saknas kan man ge
5-7,5 mg midazolam intramuskulart
genom kladerna, till exempel i muscu-
lus deltoideus eller i skinkan.

Risk for tolerans
Det finns en risk for att enstaka indi-
vider utvecklar tolerans relativt snabbt
vid kontinuerlig tillférsel av midazo-
lam. Erfarenhetsmiéssigt bor man vara
uppmarksam pé detta om dygnsdoser-
na borjar overstiga 40-50 mg och i sa
fall komplettera med andra preparat
beroende pa indikation i stéllet for att
fortsatta hoja midazolamdosen. Likasé
finns det vissa individer som kan reage-
ra paradoxalt med okad oro/agitation
pé midazolam. Detta giller framfor allt
vissa dldre med kognitiv svikt. I dessa
fall far man préva preparat med andra
farmakologiska egenskaper, till exem-
pel haloperidol eller olanzapin.
Systematiska litteraturgenomgéangar
indikerar att anvindning av midazo-
lam 4ven vid palliativ sedering inte
forkortar livet. Snarare minskar att god
symtomlindring stresspafrestningarna
pé den sjuka kroppen och kan leda till
en nagot lingre 6verlevnad i vissa fall.
Genom att hélla sig till denna
princip med individuell dostitrering
ar det mycket séllan att det blir fragan
om obehagliga behandlingskravande

biverkningar. Skulle det mot férmodan
intréffa ar det bra att midazolam har
kort halveringstid men ocksa att veta
att det finns en antidot (motmedel)
som heter flumazenil (Lanexate).

Midazolam &r blandningsbart i kas-
sett/pump med morfin/hydromorfon
och/eller haloperidol och héllbart upp
till en vecka utan hallbarhetsproblem.

Sammanfattningsvis ska alla obotligt
sjuka patienter i livets slutskede ha
tillgang till en vidbehovsordination pa
injektion med midazolam 5 mg/ml 0,5
ml subkutant, oavsett diagnos, for att
kunna lindra angest. m
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