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Tinjauan Pustaka

PENGGUNAAN MIDAZOLAM INTRAVENA SECARA INTRANASAL
DALAM TATALAKSANA BANGKITAN PADA ANAK

INTRAVENOUS MIDAZOLAM USED AS INTRANASAL FOR MANAGEMENT
SEIZURES IN CHILDREN

FPrastiva Indra Gunawan,* Lasmauli Situmorang, ™ Desy Nurrosalia,* Dian Pratamastuti,* Darto Saharso™

ABSTRACT

Introduction: Prolonged seizures in children is a frightening experience for families. Cessation of seizure as soon
as possible and easy to do are needed because seizures in children mostly occur outside of the hospital. Benzodiazepines
are still the primary choice of treatment of seizures in children. Midazolam is a benzodiazepine that easily to find in
form of intravenous, otherwise it could be initiated intranasally. Some research showed similar effectiveness compared to
intravenous and rectal diazepam that has been commonly used. Intranasal midazolam is recommended for management of
seizure in children.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Bangkitan yang berkepanjangan pada anak merupakan pengalaman yang menakutkan pada keluarga.
Penghentian bangkitan secara cepat dan mudah diperlukan karena bangkitan pada anak kebanyakan terjadi di luar RS.
Benzodiazepin masih merupakan pilihan utama penanganan bangkitan pada anak. Midazolam merupakan golongan
benzodiazepin yang sering didapatkan dalam sediaan intravena, namun dalam keseharian dapat diberikan secara intranasal.
Beberapa penelitian  menyatakan midazolam intranasal sama efektif dibanding diazepam intravena dan diazepam rectal
yang selama ini dipergunakan. Midazolam intranasal dapat direkomendasikan untuk tatalaksana bangkitan pada anak.

Kata kunci: Anak, bangkitan, midazolam intranasal
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PENDAHULUAN
Bangkitan

neurologi anak.' Bangkitan mempengaruhi 4-10%

anak selama masa hidupnya.* Sebelum usia 6 tahun
1-5 % anak pernah mengalami bangkitan demam.’

merupakan kegawatan medis

Bangkitan berkepanjangan atau berulang yang terjadi
lebih dari tiga puluh menit meningkatkan angka
morbiditas dan mortalitas.* Penghentian bangkitan
dengan cepat penting untuk mencegah efek yang
merugikan dan mengurangi risiko terjadinya status
epileptikus.! Penghentian bangkitan memerlukan
obat yang tepat, mudah didapatkan, dan mudah
digunakan oleh orangtua karena sebagian besar

bangkitan terjadi di luar RS."

Pemberian obat antiepilepsi (OAE) golongan
benzodiazepam intranasal (IN) seperti midazolam
merupakan pilihan altermnatif, karena mempunyai
awitan kerja yang cepat. Midazolam IN cepat
diabsorbsi karena hipervaskularisasi di mukosa
nasal>®" Sediaan yang sering digunakan untuk
intranasal adalah sediaan dalam bentuk intravena
(IV).>#* Vaskularisasi yang baik pada mukosa nasal
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mempercepat penyerapan obat ke dalam aliran
darah dan otak.* Tinjauan pustaka ini bertujuan
untuk membahas penggunaan midazolam IV secara
intranasal dalam tatalaksana bangkitan pada anak.

Bangkitan didefinisikan sebagai suatu episode
gangguan fungsi otak yang disebabkan oleh
terlepasnya aktifitas listrik yang abnormal, berlebihan
dan terjadi bersamaan pada sekelompok saraf otak.'
Aktifitas listrik yang mendasari bangkitan merupakan
sebuah produk dari proses biokimia pada tingkat
sel yang terjadi pada jaringan saraf yang besar dan
sering mengenai beberapa inti struktur korteks dan
subkorteks.!! Bangkitan dapat dibagi menjadi dua
bagian yaitu bangkitan parsial dan bangkitan umum.
10

Bangkitan terjadi ketika terdapat gangguan
pada keseimbangan antara neurotransmiter inhibisi
dan eksitasi pada otak. Ketidakseimbangan neuro-
transmiter inhibisi dan eksitasi dapat terjadi karena
perubahan pada berbagai tingkat fungsi otak.'*"
Glutamat merupakan neurotransmiter eksitasi yang
paling banyak ditemukan dan memediasi kelebihan
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cksitasi lewat reseptor subtipe NMDA (N-metil-
D-aspartat). Gamma-amino-butyric acid (GABA)
merupakan neurotransmiter inhibisi yang sering
ditemukan dan merupakan tempat aktifitas dari
beberapa obat yang digunakan untuk menghentikan
bangkitan.'*"?

Midazolam

Benzodiazepin merupakan obat lini pertama
untuk penanganan bangkitan. Midazolam termasuk
dalam kelompok benzodiazepin vang kerjanya
cepat dan mempunyai keunggulan dapat larut dalam
air sehingga dapat diberikan peroral atau lewat

intranasal.'®!®

Pada pH 4 cincin pada midazolam
terbuka dan hal ini membuat midazolam larut dalam
air sedangkan pada pH fisiologis cincin tersebut
tertutup dan obat ini menjadi larut dalam lemak dan

secara cepat menembus sawar darah otak (Gambar

1).
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Gambar 1. Struktur Kimia Midazolam™

Farmakodinamik midazolam sama seperti
golongan benzodiazepin lainnya, dinamakan
modulasi reseptor GABA-A melalui interaksi
reseptor kompleks GABA-benzodiazepin padasistem
saraf pusat. Penghentian bangkitan pada anak dengan
pemberian midazolam dapat secara 'V, intramuskuler
(IM), oral, buccal, dan IN." Bioavaibilitas mutlak
midazolam tergantung pada jalur pengobatan yang
diberikan, berkisar antara 36% untuk formula sirup
dan 90% untuk formula yang diberikan parenteral.
Bioavaibilitas midazolam peroral rendah karena
metabolisme oleh sitokrom P-450 (CYP) enzim 3A5
pada jaringan epitel usus, sehingga dapat mengurangi
50% fraksi pada saat mencapai aliran darah.'®
Bioavailabilitas rata-rata midazolam intranasal
72,5 sedangkan midazolam intramuskular 93.4."
Midazolam dapat dengan cepat diabsorpsi melalui
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intranasal disebabkan pada keadaan ionisasi apapun
larutan ini dalam keadaan stabil.

Pada penelitian yang dilakukan oleh
Wermeling dkk tahun 2006 tentang farmakokinetik
dan farmakodinamik midazolam intranasal yang
diberikan dengan kadar 5mg secara intravena,
intramuskular, dan intranasal, didapatkan hasil
konsentrasi midazolam intranasal mencapai kadar
puncak dalam waktu 5 menit (Tabel 1)."”

Midazolam mudah larut dalam air dan
mempunyai sifat lipofilik yang tinggi, sehingga
dapat berdifusi dengan cepat melewati dinding
kapiler sawar darah otak ke dalam sistem saraf pusat
(SSP). Hal ini menyebabkan onset kerjanya yang
cepat dan waktu paruhnya (T, ) yang pendek (1-
3,5 jam)."” Midazolam terutama dimetabolisme di
hepar dan usus oleh sitokrom P450 dan diekskresi
melalui urin.'* Pada penggunaan midazolam IN
absorbsi langsung menuju ke pembuluh darah tanpa
melewati metabolisme di hepar. Hal ini terjadi karena
di daerah nasal kaya akan pembuluh darah sehingga
absorbsinya lebih cepat ke pembuluh darah.®

Pemberian dosis optimal midazolam bervariasi
ditentukan oleh situasi klinis dan beberapa faktor
seperti umur pasien, kondisi medis yang menyertai
dan pengobatan lain yang diperoleh." Dosis yang
biasa diberikan adalah 0,2-0.3mg/kg (maksimal
7,5mg per dosis).’

Penggunaan Midazolam Intranasal dalam

Tatalaksana Bangkitan pada Anak

Antikonvulsan ideal seharusnya memenuhi
kriteria aman, efektif, mudah pada cara pemberian.
Selama ini diazepam telah digunakan dalam
penatalaksanaan epilepsi maupun sindroma bangkitan
yang lain. Pada bangkitan akut, terapi yang biasa
digunakan adalah diazepam intravena maupun rektal,
tetapi pemasangan jalur intravena sulit pada anak
vang sedang bangkitan dan pemberian perrektal dari
segi estetika kurang disukai. Midazolam intranasal
telah terbukti aman dan efektif untuk perawatan pra-
RS dan RS untuk penatalaksanaan bangkitan lama
dengan efek samping minimal.'®

Jalur intranasal sangat sesuai karena dapat
melewati sawar darah otak dan mencapai SSP
dengan cepat. Vaskularisasi yang tinggi pada mukosa
hidung dan jaringan olfaktori yang langsung kontak
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Tabel 1. Parameter Farmakokinetik Midazolam 5Smg Pascapemberian Intravena Perinfus 15 menit, Intramuskular,

dan Intranasal

Formulasi T, . (min) C, .. (ng/ml) AUC,  (ngh/ml) T,,(h) F(%)
S5mg IV 12,4 (6,5) 167 (48) 186 (31) 3,14(0.7) 100% asumsi
5mg IM 29,2 (10,9) 59 (29) 175 (39) 4,17(2,09) 93.4(12)
Smg IN 10,3 (5,0) 80 (17) 134 (26) 3,25(0,97) 72,5(12)

Tmaks: waktu yang diperlukan oleh obat untuk mencapai kadar puncaknya; Cmaks: kadar maksimum yang dapat dicapai oleh obat
dalam plasma: AUC (area under the curve): kadar obat dalam plasma; T | (waktu paruh): waktu yang dibutuhkan obat untuk tereliminasi

sampai separuh dar kadarnya; F: bioavailabilitas.

dengan sistem saraf pusat membuat pemberian secara
intranasal lebih cepat mencapai aliran darah dan otak
dibandingkan dengan pemberian secara intravena.
Meskipun demikian penggunaan intranasal juga
memiliki kekurangan. Jalur intranasal dipengaruhi
oleh jaringan kapiler pada mukosa hidung yang
dapat menurunkan kadar obat untuk transportasi
langsung ke otak. Faktor lain yang berperan adalah
faktor dalam rongga hidung, termasuk keberadaan
mekanisme bersihan (c/earance) mukosiliar hidung,
metabolisme enzim, dan hidung tersumbat juga dapat
mengurangi efisiensi pengiriman ke otak."”

Midazolam Intranasal vs Diazepam Rektal

Bactakarya tahun 2006 melakukan penelitian
yang membandingkan penggunaan midazolam peparat
intravena secara intranasal pada dosis 0,2mg/kg dengan
diazepam perrektal dosis 0,3mg pada 46 anak usia 3
bulan sampai usia 12 tahun yang mengalami berbagai
macam epilepsi. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa rerata waktu antara kedatangan dokter dan
pemberian OAE, pada diazepam perrektal sebesar
68,3+55,12 detik sedangkan pada midazolam IN
50,6+14,1 detik. Rerata waktu sejak obat diberikan
sampai bangkitan berhenti secara bermakna lebih
pendek pada kelompok midazolam dibandingkan
kelompok diazepam. Denyut jantung dan tekanan
darah tidak berbeda pada perbandingan kedua
kelompok obat tersebut,
pernafasan dan nilai saturasi
perbedaan bermakna pada kedua kelompok tersebut

namun pada jumlah
oksigen terdapat

pada menit 5,10 dan 30. Pemberian midazolam
intranasal untuk meng-hentikan bangkitan lebih
disukai daripada pemberian midazolam perrektal,
karena pemberian intranasal lebih mudah, tidak
menyebabkan depresi nafas, dan diterima secara
sosial.!
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Penelitian Holsti dkk serupa membandingkan
penggunaan midazolam intranasal (preparat IV)
dengan diazepam perrektal pada 124 pasien anak usia
8 bulan sampai 17 tahun vang mengalami berbagai
macam bangkitan. Pemberian preparat IV secara
intranasal menggunakan alat mucosal atomization
dengan dosis 0,2mg/kg dan atau diazepam perrektal
dengan dosis 0,3-0,5mg/kg sebelum dibawa ke RS.
Didapatkan hasil waktu penghentian bangkitan
pada midazolam intranasal lebih cepat secara
bermakna (p=0,003), yaitu Il menit dibandingkan
menggunakan diazepam perrektal 30 menit. Selain itu,
pemberian midazolam intranasal juga memperingan
biaya pengobatan di RS.?"

Holsti dkk juga membandingkan penggunaan
midazolam preparat intravena yang digunakan
intranasal menggunakan alat mucosal atomization
dengan diazepam perrektal untuk menangani
bangkitan pada penderita epilepsi  di rumah.
Penelitian ini dilakukan pada 92 pengasuh anak
yang memberikan pengobatan pada bangkitan anak
vang diacak menjadi dua kelompok, menggunakan
midazolam IN 0,2mg/kg (dosis maksimal 10mg) dan
diazepam rektal 0,3-0,5mg/kg (maksimal 20mg).
Jika serangan bangkitan tidak berhenti dalam waktu 5
menit, maka pengasuh dapat memberikan midazolam
secara IN atau diazepam perrektal, sesuai dengan
kelompoknya. Pemberian midazolam intranasal
dapat menghentikan bangkitan dalam waktu 3 menit,
sedangkan diazepam perrektal membutuhkan waktu
4,3 menit, walaupun tidak bermakna (p=0,09). Oleh
karena itu disimpulkan bahwa tidak ada perbedaan
efikasi pada penggunaan midazolam intranasal dengan
diazepam perrektal dalam penanganan bangkitan akut
pada penderita epilepsi di rumah, namun terdapat

tren penggunaan midazolam intranasal lebih cepat
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mengontrol kejang.*

Penelitian Fisgin dkk pada 45 bayi dan anak
umur 1 bulan sampai 13 tahun di Turki menyatakan
bahwa pada kelompok diazepam penghentian bangkitan
terjadi dalam 10 menit pada 60% subyek, sedangkan
sisanya tidak berespons. Sementara pada kelompok
midazolam, mayoritas subyek (87%) memberikan
respons dalam 10 menit dan hanya 13% vang tidak
berespon. Berdasarkan efek antikonvulsannya
didapatkan midazolam lebih efektif secara bermakna
dari pada diazepam (p<0,05).!

Gunawan dkk meneliti perbandingan midazolam
preparat IV yang diberikan secara intranasal
melalui mucosal atomization device (MAD) dengan
diazepam suppositoria pada 64 pasien anak usia 1
bulan hingga 13 tahun di Surabaya, Indonesia. Tujuan
pemakaian MAD adalah supaya partikel midazolam
bisa terdispersi menjadi partikel kecil yang mudah
diserap pembuluh darah mukosa nasal (Gambar 2).
Alat ini belum tersedia di Indonesia, namun bisa
didapatkan secara online dari intemet. Didapatkan
hasil midazolam IN memiliki efikasi yang lebih baik
dibandingkan diazepam perrektal dengan median
waktu henti bangkitan 42 detik pada kelompok IN
dan 180 detik pada kelompok diazepam rektal. Tidak
ditemukan efek samping berupa hipoksia, hipotensi,
muntah, batuk, ataupun reaksi alergi pada subyek
yang mendapat midazolam IN.”

Partikel Ukuran Kecil

Skala Dosis

Gambar 2. Mucocal atomizer device (MAD)?

Midazolam Intranasal vs Diazepam Intravena

Mittal dkk tahun 2006 melakukan penelitian
prospektif pada 125 anak untuk membandingkan
pemakaian midazolam sediaan intravena vyang
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digunakan secara intranasal dengan dosis 0,2 mg/
kg dengan diazepam intravena dosis 0,3mg/kg untuk
efek sedasi sebelum tindakan invasif dan bangkitan.
Didapatkan hasil waktu penghentian bangkitan lebih
lama pada kelompok midazolam daripada kelompok
diazepam (2,97+£0,53 vs 1,92+0,45 menit) tetapi
waktu antara kedatangan di instalasi gawat darurat
sampai pemberian terapi dimulai, lebih pendek pada
kelompok midazolam dibanding kelompok diazepam
(2,34+0,90 vs 4,61+0,5 menit) dengan p<0,001(Tabel
2).

Tabel 2. Selang Waktu Pemberian Obat, Penghentian
Bangkitan, dan Respons terhadap Terapi

Kriteria Midazolam IN  Midazolam IV
Waktu pemberian 2.34+0,90 4,61+1,08
obat setelah subyek (4,26 to 4,96) (2,06 to 2,62)
tiba di RS
Waktu berhentinya 2,97+0,53 1,92+0,45
bangkitan setelah (1,77 t02.07) (1,92 to0.45)
obat diberikan
Waktu  berhentinya  5,25+0.86 6,51+1,06
bangkitan setelah (6,16 to6,86) (4,98 t05,52)

subyek tiba di RS
p<0,001 signifikan untuk semua grup

Penelitian yang dilakukan oleh Mahmoudian
dan Mohammadi terhadap 70 anak umur 2 bulan
sampai 15 tahun menyatakan rerata waktu untuk
mengontrol bangkitan pada kelompok midazolam IN
lebih lama dari pada kelompok diazepam IV (3,58
dan 2,94 menit) dengan tidak menghitung waktu
yang diperlukan untuk memasang akses intravena.**

Penelitian Thakker tahun 2012 terhadap 50
pasien anak umur | bulan-12 tahun yang menderita
epilepsi, didapatkan rerata jarak antara tiba di RS
dan memulai pemberian antibangkitan didapatkan
secara bermakna lebih pendek pada kelompok
midazolam dibandingkan diazepam. Demikian pula
rerata antara penghentian bangkitan dan waktu tiba
di RS lebih pendek secara bermakna pada midazolam
IN dibandingkan diazepam IV. Namun rerata jarak
antara bangkitan terkontrol dan cara pemberian obat
lebih pendek pada diazepam IV dibandingkan dengan
midazolam IN.*

Penelitian randomized control trial (RCT)
juga dilakukan oleh Javadzadeh dkk tahun 2012 di
Iran terhadap 60 pasien anak usia 2 bulan-15 tahun,
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Penelitian ini membandingkan pemberian midazolam
drops yang digunakan secara intranasal dosis 0,2mg/
kg dengan diazepam intravena dosis 0,3mg/kg. Pada
penelitian ini didapatkan hasil waktu yang diperlukan
untuk mengkontrol bangkitan dengan midazolam
IN 3,16+1,24 yang secara statistik bermakna lebih
rendah dibandingkan dengan diazepam IV yang
memerlukan waktu 6,42+2 59 dengan nilai p<0,001,
jika waktu pemasangan akses vena dihitung. Tidak
terdapat perbedaan bermakna
saturasi oksigen dan detak jantung pada kedua
kelompok.*

pada pemeriksaan

Penelitian ini berbeda dengan Panchal dkk yang
membandingkan midazolam IN dan benzodiazepin
IV pada 84 pasien anak umur 1 bulan-12 tahun yang
mengalami bangkitan. Didapatkan rerata waktu
pemberian OAE setelah pasien datang ke RS 0,379
menit pada kelompok midazolam IN dan 1,598
menit pada kelompok benzodiazepin IV. Adapun
rerata waktu penghentian bangkitan setelah obat
diberikan adalah 3,001 menit pada midazolam IN,
sedangkan pada kelompok benzodiazepin IV 1,009
menit. Panchal menyimpulkan pemberian intravena
lebih efektif mengontrol bangkitan dibandingkan
dengan midazolam intranasal secara bermakna.
Meskipun demikian midazolam intranasal tetap dapat
digunakan ketika akses I'V tidak tersedia.”’

Efek samping pada pemberian midazolam
pada anak meliputi hipoventilasi, penurunan saturasi
oksigen, apnea, spasme laring, dan hipotensi.
Peralatan resusitasi harus disiapkan karena efek
depresi saluran nafas."” Dibandingkan dengan
diazepam, efek samping terhadap depresi nafas
lebih jarang terjadi.” Menurut Bhattacharyya dkk
kejadian apnea pada penderita bangkitan dengan
pemberian midazolam lebih sedikit secara bermakna
dibandingkan dengan pemberian diazepam.'

KESIMPULAN

Midazolam merupakan salah satu golongan
benzodiazepin yang larut dalam air dan lemak dan
sediaan intravena yang sudah ada bisa digunakan
untuk intranasal. Beberapa penelitian membuktikan
kemampuan midazolam preparat intravena yang
dipakai secara intranasal lebih efektif dibanding
pemberian diazepam perrektal maupun intravena.
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Pemberian midazolam intranasal mempunyai efikasi
dan keamanan yang sama dengan diazepam rektal dan
intravena, namun penggunaan midazolam intranasal
lebih praktis dan cepat. Di Indonesia sediaan nasal
spray belum tersedia, namun bisa digunakan sediaan
intravena yang diteteskan menggunakan mucosal
atomization device pada kedua nostril.
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