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Uutta laakkeista: Midatsolaamihydrokloridi

Pauliina Ikdheimo

Buccolam 2,5 mg/0,5 ml, 5 mg/1 ml, 7,5 mg/1,5 ml, 10 mg/2 ml liuos suuonteloon, esitdytetty ruisku, ViroPharma SPRL

Suuonteloon annosteltava midatsolaamihydrokloridiliuos on uusi ladkevalmiste pitkittyneiden epileptisten
kouristuskohtausten ensihoitoon. Se on tarkoitettu yli 3 kuukauden ikiisille epilepsiaa sairastaville lapsille ja nuorille. Talld

valmisteella ei ole kdyttoaihetta aikuisten hoitoon.

Epileptinen kohtaus on aivojen sdhkdisen toiminnan ohimeneva hiirio. Yli 90 % epileptisistd kohtauksista loppuu 1-4
minuutin kuluessa omia aikojaan. Pitkittynyt epileptinen kohtaus vaatii vilitonta hoitoa. Epileptisen kohtauksen hoidon
yksiselitteisend tavoitteena on aivojen poikkeavan sdhkoisen purkaustoiminnan — ja samalla kliinisten kohtausoireiden —
lopettaminen mahdollisimman nopeasti. Midatsolaamiliuos tarjoaa uuden vaihtoehdon lasten ja nuorten epileptisten
kohtausten ensihoitoon tilanteissa, joissa hoito suonensisdisesti annosteltavalla diatsepaamilla ei syysta tai toisesta ole

mahdollista.

Midatsolaamiliuos annostellaan hitaasti suuhun posken ja ikenen viliseen tilaan. 3-6 kuukauden ikdisten lasten hoito
saadaan toteuttaa vain sairaalaolosuhteissa. Uusi annostelutapa nopeuttaa ja helpottaa akuutin hoidon toteuttamista
kaytannossd suonensisdisiin valmisteisiin verrattuna. Se on myds sosiaalisesti helpommin hyviksyttava kuin esimerkiksi

diatsepaami-perdruiske. Annokset ovat iki- ja painoriippuvaiset.

Suositellut annokset kohderyhmassa ovat 0,25-0,5 mg painokiloa kohden. Suositetut kaytettavat annokset eri ikdaryhmissa
ovat seuraavat:

3 kuukautta - < 1 vuotta: 2,5 mg

1 vuosi — < 5 vuotta: 5 mg
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5vuotta - < 10 vuotta: 7,5 mg

10 vuotta - < 18 vuotta: 10 mg.

Eri valmistevahvuudet on merkitty erivérisin etiketein.

Farmakologia

Midatsolaami on imidatsobentsodiatsepiinijohdos, jonka vaikutusmekanismi on samanlainen kuin muidenkin
bentsodiatsepiinien: se sitoutuu bentsodiatsepiinireseptoreihin aivojen eri alueilla. Midatsolaamilla on antikonvulsiivinen,
sedatiivinen, anksiolyyttinen ja lihaksia relaksoiva vaikutus. Se hillitsee epileptiseen kohtaukseen liittyvan sdhkoisen
aktiviteetin levidmista aivoissa. Midatsolaami sddatelee GABA-A-reseptoreiden kloridikanavia ja estdd GABAn takaisinottoa

soluun. Midatsolaami lisid GABAn neurotransmissiota limbisilld, talaamisilla ja hypotalaamisilla aivoalueilla.

Suuonteloon annettusta valmisteesta imeytyvan midatsolaamin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 25 minuutissa ja
puoliintumisaika on noin 50 minuuttia. Suun limakalvolta imeytyessddn midatsolaami vélttdd ensikierron metabolian ja
siten midatsolaamin hyGtyosuus on suuri (75 %). Midatsolaami sitoutuu vahvasti plasman proteiineihin (94-98 %). Se
metaboloituu tdysin maksassa, pddasiassa CYP3A4:n ja vihdisemmassd maadrin 3A1:n vilitykselld, aktiiviseksi 1-OH-

midatsolaamiksi ja muiksi inaktiiviksi metaboliiteiksi. Vain 1 % midatsolaamista erittyy muuttumattomana virtsaan.

Tunnetut CYP3A4:n induktorit (kuten rifampisiini, karbamatsepiini ja fenytoiini) pienentévat oraalisen midatsolaamin
kokonaisaltistusta. Kokonaisaltistus sen sijaan merkitsevasti kasvaa muun muassa erytromysiinin, atsolisienilddkkeiden,
diltiatseemin ja verapamiilin kanssa kdytettynd, ja jopa 15-kertaiseksi yhteiskdytossa itrakonatsolin (200 mg/vrk) ja

ketokonatsolin (400 mg/vrk) kanssa. Myos greippimehu ja ranitidiini nostavat midatsolaamin pitoisuuksia.

Yhteiskdyttod muiden keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa pitad valttda. Vasta-aiheita ovat myastenia gravis,

vaikea hengitysvajaus (my0s uniapneaoireyhtymd) ja vaikea maksan vajaatoiminta.

Teho

Midatsolaamin tehoa lasten ja nuorten akuttien kouristuskohtausten hoidossa on tutkittu viidessa vertailevassa
tutkimuksessa, joihin osallistui 932 lasta ja 28 aikuista. Midatsolaamin teho suuonteloon annettuna vastaa standardihoitoa,
vaikutus alkaa nopeasti (kohtausaktiviteetin loppuminen alle 5-10 minuutissa), jopa nopeammin kuin rektaalisesti

annostellulla ladkkeelld. Midatsolaamilla nayttédisi olevan myos tuntien ajan kohtauksen uusiutumista estavaa vaikutusta.

Haittavaikutukset

Turvallisuutta koskevista farmakokineettisista ja julkaistuista tutkimuksista saatiin tietoa 53 lapsesta ja 18 aikuisesta
koskevista tiedoista. Valmiste on yleisesti ja paikallisesti hyvin siedetty. Vasymystd, kardiorespiratorista lamaa ja
pahoinvointia raportoitiin yleisesti. Pikkuvauvat ovat alttiimpia midatsolaamin hengitysta lamaaville vaikutuksille ja
ilmateiden obstruktiolle. Lyhytkestoista anterogradista amnesiaa ja paradoksaalisia reaktioita voi ilmeta. Varovaisuutta
tamaén ladkkeen kaytossa edellyttavat keuhkojen vajaatoiminta (hengityslama) seka syddamen, munuaisten ja maksan

vajaatoiminta (kumuloituminen elimistdssa).

Pohdinta

3-6 kuukauden ikdisten lasten hoito midatsolaamilla pitdd toteuttaa aina sairaalaolosuhteissa. Yli 40 kg painaville (yli 12-
vuotiaille) nuorille 1adkkeen annostusta voidaan joutua sovittamaan riittdvin vasteen saavuttamiseksi. Midatsolaamin
vaikutus alkaa nopeasti, ja on diatsepaamin veroinen (ja jopa rektaalisesti annosteltua diatsepaamia parempi) akuutin
kouristuskohtauksen laukaisemisessa ja epileptisen sarjakohtauksen estimisessd. Varsinkin tilanteissa, joissa suoniyhteyttd

ei ole, suuonteloon annosteltu midatsolaami saattaa olla paras ensihoitovaihtoehto.
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Midatsolaamia ei pidd kiyttaa epileptisten kohtauksien ennaltaehkédisemiseksi, vaan ldhiomaisia tai avustajia ohjeistetaan
antamaan ensiapua kohtauksen tullen. Buccolam annetaan siis vain kerran kohtauksen hoitamiseksi. Mikali potilaan tila
edellyttaa ladkkeen lisdannostelua, se pitda toteuttaa harkiten ja vain sairaalaolosuhteissa valvotusti.

Midatsolaamivalmisteen mahdollinen vadrinkaytto pdihteend ja katukaupassa on my0s pidettdva mielessa.

Pauliina lkaheimo

LL, psykiatrian ja oikeuspsykiatrian erikoislaakari

Yliladkari, Fimea
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