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Latar belakang. Literatur terbaru menunjukkan bahwa midazolam yang diberikan secara non-intravena memungkinkan
untuk pemberian yang lebih cepat, sama efektif, dan aman bila dibandingkan dengan diazepam IV dalam mengatasi
kejang akut pada anak.

Tujuan. Mengetahui efektivitas dan keamanan midazolam buccal dibandingkan dengan diazepam terutama IV sebagai
terapi kejang akut pada anak.

Metode. Penelusuran pustaka database elektronik yaitu Pubmed, Cochrane, MEDLINE, Embase dan Google Scholar.
Hasil. Telaah sistematis dan meta-analisis menunjukkan menunjukkan bahwa angka kejadian berhentinya kejang dalam
10 menit pada subyek yang diberikan midazolam buccal sama dengan yang diberikan diazepam IV dengan relative risk
(RR) 0,92, 95% interval kepercayaan (IK) 0,81-1,05; waktu yang dibutuhkan untuk mengontrol episode kejang setelah
pemberian obat anti-kejang pada subyek yang diberikan midazolam buccallebih tinggi dengan mean difference 0,63; 95%
1K 0,38-0,89; efek samping signifikan yang timbul setelah pemberian diazepam IV lebih tinggi, yaitu apnea pada 4/60
subyek. Midazolam buccal memiliki efektivitas dan keamanan yang sama dengan diazepam IV dalam mengatasi kejang.
Kesimpulan. Midazolam buccal memiliki efektivitas dan keamanan yang sama dengan diazepam IV dalam mengatasi
kejang. Berdasarkan penelitian ilmiah yang telah dipaparkan, efek samping midazolam buccal seperti depresi napas
maupun hipotensi jarang terjadi bila dibandingkan dengan diazepam IV. Sari Pediatri 2017;19(4):231-6
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Comparative Effectiveness and Security of Midazolam Buccal with
Intravenous Diazepam in the Management of Acute Attack on Children

Achmad Rafli, Setyo Handryastuti

Background. Prompt treatment of status epilepticus is associated with better outcomes. Rectal diazepam and
nonintravenous midazolam are often used in the treatment of early SE instead of intravenous applications.

Objective. To determine if nonintravenous midazolam is as effective and safe as IV diazepam, in terminating acute
seizures in children.

Methods. The literature search using electronic database: Pubmed, Cochrane, MEDLINE, Embase and Google Scholar.
Results. Systematic review and meta-analysis showed the time to seizure cessation in 10 minutes after drug administration
was lower in the intravenous group compare to midazolam buccal, with relative risk (RR) 0.92, 95% Confidence interval
(CI) 0.81-1.05; time for controlling seizure episode to subjects with buccal midazolam was longer with mean difference
0.63; 95% CI 0.38-0.89; Significant adverse effects were infrequently reported and when present, were similar in both
the groups.

Conclusion. Buccal midazolam is as effective and safe as intravenous diazepam in terminating seizure in children.
Midazolam also showed fewer side effects compare to diazepam. Sari Pediatri 2017;19(4):231-6
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ejang, baik disertai atau tanpa demam,
merupakan salah satu kegawatdaruratan di

bidang neurologi dan masih menjadi masalah

ang sering timbul pada anak. Bila kejang
berkembang menjadi status epileptikus, yaitu kejang yang
berlangsung selama 30 menit atau kejang berulang selama
lebih dari 30 menit tanpa pemulihan kesadaran di antara
2 serangan kejang, dapat menyebabkan morbiditas, seperti
kerusakan otak permanen dan mortalitas.* Penanganan
yang cepat dan penggunaan obat yang tepat merupakan
salah satu kunci keberhasilan menghentikan kejang,
menentukan faktor prognostik, dan mencegah terjadinya
kejang berulang. Pengobatan kejang yang sampai saat ini
dianggap ideal adalah obat yang mudah diberikan, aman,
efektif, dan memiliki efek anti-kejang yang cukup baik.>*

Beberapa obat anti-kejang yang tersedia saat ini,
seperti golongan benzodiazepin (diazepam, midazolam,
dan lorazepam), feniotin, dan fenobarbital masih
digunakan sebagai terapi lini pertama pada tata laksana
kejang akut pada anak.’ Diazepam dapat diberikan,
baik secara intravena (IV), rektal, atau intramuskular
(IM).¢ Pengobatan dengan rute tersebut dapat
menyebabkan pemberian obat anti-kejang terlambat,
seperti pemberian secara intramuskular/rektal karena
pasien harus melepaskan pakaian dan dalam posisi yang
benar; pemberian intravena memerlukan akses vena
yang baik sehingga sulit. Di sisi lain, midazolam dapat
diberikan, baik secara intravena, buccal, maupun nasal.

Beberapa literatur terbaru menunjukkan bahwa
midazolam yang diberikan secara non-intravena
memungkinkan untuk pemberian yang lebih cepat,
sama efektif dan aman bila dibandingkan dengan
diazepam IV dalam mengatasi kejang akut pada anak.”*
Hal ini terutama pada penggunaan midazolam buccal
yang dinyatakan dalam beberapa penelitian sama
efektif dengan diazepam rektal dalam mengontrol
kejang. Namun, protokol penggunaan midazolam
buccal sampai saat ini masih belum jelas.”'

Saat ini, pemberian midazolam secara buccal telah
dimasukkan ke dalam salah satu obat anti-kejang
pada algoritme tata laksana kejang pada Rekomendasi
Penatalaksanaan Status Epileptikus Ikatan Dokter
Anak Indonesia tahun 2016,"" tetapi dalam praktiknya
masih belum digunakan terutama di Unit Gawat
Darurat (UGD). Penelitian berbasis bukti ini ditujukan
untuk membahas efektivitas dan keamanan midazolam
buccal dibandingkan dengan diazepam terutama IV
sebagai terapi kejang akut pada anak sehingga dapat
diterapkan pada praktik sehari-hari.
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Kasus

Seorang anak laki-laki berusia 2 tahun 7 bulan, berat
badan 9,3 kg datang dengan keluhan kejang berulang
yang terjadi satu hari sebelum masuk rumah sakit
(SMRS). Saat kejang, tubuh pasien menjadi kaku dan
mata pasien mendelik ke atas. Kejang terjadi selama
kurang dari lima menit dan berulang lebih dari 10 kali.
Jarak antara kejang adalah sekitar dua sampai tiga jam.
Saat kejang pasien tidak sadar dan setelah kejang pasien
rewel, menangis, tetapi masih kontak, lalu tertidur, dan
dapat berkomunikasi kembali seperti semula. Kejang
yang dialami pasien tanpa disertai demam dan tidak
dipengaruhi waktu, tetapi biasanya dipicu oleh rasa
lelah seperti setelah bermain. Pasien tidak memiliki
riwayat kejang, baik dengan/tanpa demam sebelumnya,
trauma, kejang lebih dari 30 menit, atau tidak bisa
dibangunkan di antara terjadinya kejang sebelumnya.
Riwayat keluarga dengan keluhan yang sama, gangguan
pertumbuhan, dan perkembangan disangkal. Pasien
didiagnosis sebagai epilepsi umum tonik idiopatik.

Setelah dilakukan stabilisasi baik pada jalan napas,
pernapasan, dan sirkulasi, tata laksana kejang akut
pada pasien ini di UGD adalah pemberian diazepam
5 mg secara rektal dan karena kejang masih berlanjut
dalam jarak 10 menit, pasien diberikan diazepam 5 mg
IV (0.5 mg/kg/kali). Pemberian obat kejang sempat
tertunda karena sulitnya akses IV pada pasien. Selama
observasi di UGD terjadi kejang kembali sehingga
diberikan fenitoin (loading dose) 20 mg/kgBB/kali,
yaitu 180 mg dalam 10 mL NaCl 0,9% dan diberikan
dalam 10 menit IV dilanjutkan dengan fenitoin
(maintenance dose) 10 mg/kgBB/hari, yaitu 25 mg IV
tiap 12 jam yang diencerkan dalam 5 mL NaCl 0.9
% dan diberikan dalam 5 menit.

Kasus di atas menimbulkan pertanyaan klinis
sebagai berikut: Masalah yang dihadapi adalah
pemberian obat anti konvulsan sempat tertunda karena
akses IV yang cukup sulit dan bagaimana efektivitas
dan keamanan midazolam buccal bila dibandingkan
dengan diazepam IV pada tata laksana kejang akut
pada anak?

Metode

Untuk menjawab masalah di atas, prosedur pencarian
pustaka dilakukan dengan menelusuri literatur secara
online, menggunakan instrumen pencari Pubmed
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dan Cochrane. Kata kunci yang digunakan adalah
“midazolam”, buccal’, Seizure”, “diazepam’, ‘children’,
“efficacy” dengan menggunakan batasan: bahasa
pengantar adalah bahasa Inggris, publikasi literatur
dalam rentang waktu 10 tahun terakhir, serta penelitian
dengan penelitian uji coba klinis, telaah sistematik
atau meta-analisis. Berdasarkan metode penelusuran
dengan kriteria di atas, didapatkan hanya terdapat 2
artikel yang dianggap relevan dengan masalah di atas.
Levels of evidence ditentukan berdasarkan klasifikasi
yang dikeluarkan oleh Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine.'* Artikel yang terpilih adalah penelitian
telaah sistematik/meta-analisis.

Hasil penelusuran literatur

Telaah sistematis dan meta-analisis (level of
evidencel)

Jain dkk'? melakukan telaah sistematis dan meta-
analisis pada tahun 2016 untuk membandingkan
efektifitas dan keamanan obat anti-epilepsi pada pasien
dengan kejang bila akses IV sulit didapatkan. Penelitian
yang diinklusi dalam telaah sistematis dan meta-analisis
ini adalah uji acak dan quasi-acak terkontrol dengan
blind melalui penelusuran MEDLINE, Embase (1980
sampai dengan Mei 2015); Cochrane Central dan
Google Scholar (sampai dengan Mei 2015). Subyek
pada penelitian ini adalah anak berusia di atas 1 bulan
dengan kejang akut baik yang baru pertama kali kejang
atau telah didiagnosis epilepsi sebelumnya.

Intervesi penelitian ini adalah pemberian dua
macam obat anti-kejang baik secara IV maupun
non-IV (rektal, intranasal, buccal, sublingual,
dan intramuskular). Obat yang digunakan adalah
midazolam, diazepam, lorazepam, dan paraldehid.
Luaran primer yang dinilai adalah jumlah subyek
dengan kejang berhenti dalam waktu 10 menit setelah
obat anti-kejang diberikan; luaran sekunder, yaitu
waktu yang dibutuhkan untuk berhentinya kejang
dari waktu subyek masuk rumah sakit/klinik, hingga
episode kejang terkontrol setelah obat anti-kejang
diberikan, dan angka kejadian efek samping pemberian
obat anti-kejang (depresi napas dan hipotensi).

Data pada studi ini diambil dan diolah oleh 2
peninjau mandiri dan ditemukan 2 penelitian uji
klinis yang membandingkan efektivitas dan keamanan
midazolam buccal dengan diazepam IV. Hasil telaah
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sistematis menunjukkan bahwa angka kejadian
berhentinya kejang dalam 10 menit pada subyek
yang diberikan midazolam buccal sama dengan yang
diberikan diazepam IV dengan relative risk (RR) 0.92,
95% interval kepercayaan (IK) 0,81-1,05; waktu
yang dibutuhkan untuk mengontrol episode kejang
setelah pemberian obat anti-kejang pada subyek yang
diberikan midazolam buccallebih tinggi dengan mean
difference 0,63; 95% IK 0,38-0,89; efek samping
signifikan yang timbul setelah pemberian diazepam IV
lebih tinggi, yaitu apnea pada 4/60 subyek.

Terdapat 2 uji klinis pada telaah sistematis tersebut
yang meneliti efektifitas dan keamanan midazolam
buccal bila dibandingkan dengan diazepam IV,
yaitu penelitian oleh Talukdar dan Chakrabarty,'
Tonekaboni dkk."

Talukdar dan Chakrabarty' melakukan uji klinis
acak terkontrol pada 120 anak yang datang ke UGD
dengan keluhan kejang dan diberikan terapi dengan
midazolam buccal (0,2 mg/kgBB/kali) atau diazepam
IV (0,3 mg/kgBB/kali). Angka kejadian terkontrolnya
kejang dalam 5 menit adalah 85% dan 93,3% pada
kelompok subyek yang diberikan midazolam buccal dan
diazepam IV secara berurutan, tetapi tidak signifikan
secara statistik (p=0,142). Waktu yang dibutuhkan
untuk mengontrol terjadinya kejang kembali setelah
diberikan obat anti-kejang lebih cepat pada kelompok
subyek yang diberikan midazolam buccal (p=0,004).
Hal ini disebabkan karena dibutuhkan waktu yang
cukup lama dalam mempersiapkan akses IV. Efek
samping serius akibat pemberian obat tidak ditemukan
pada penelitian ini. Kesimpulan penelitian ini adalah
midazolam buccal dapat digunakan sebagai obat anti-
kejang alternatif bila akses IV tidak tersedia.

Tonekaboni dkk' melakukan uji klinis acak
terkontrol pada 92 subyek anak berusia 6 bulan-14
tahun dengan kejang yang diberikan midazolam buccal
(32 subyek) atau diazepam IV (60 subyek). Dosis
midazolam buccal yang diberikan adalah 2,5 mg (anak
6-12 bulan), 5 mg (1-4 tahun), 7,5 mg (5-9 tahun), dan
10 mg (10 tahun ke atas) per kali; dosis diazepam IV
adalah 0,3 mg/kg/kali. Angka kejadian terkontrolnya
kejang dalam waktu 10 menit adalah 68,8% dan 70%
pada kelompok subyek yang diberikan midazolam
buccal dan diazepam IV secara berurutan. Hasil ini
tidak signifikan secara statistik (p=0,9). Rata-rata waktu
yang dibutuhkan untuk mengontrol episode kejang
setelah diberikan obat anti-kejang tidak signifikan
secara statistik (p=0,09). Pada penelitian ini tidak
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ditemukan efek samping yang serius, seperti depresi
napas dan hipotensi pada kedua kelompok subyek.
Kesimpulan penelitian ini adalah midazolam buccal
memiliki efektivitas dan keamanan yang sama dengan
diazepam IV dalam mengatasi kejang.

Telaah sistematis dan meta-analisis (level of
evidencel)

Brigo dkk'® pada tahun 2015 melakukan telaah
sistematis dan meta-analisis yang membandingkan
midazolam non-IV (intranasal, buccal, intramuskular)
dengan diazepam IV atau rektal untuk penanganan
status epileptikus pada anak dan dewasa. Inklusi
penelitian ini adalah penelitian dengan uji acak
terkontrol, baik 6/ind maupun tidak, dengan subyek
adalah semua pasien dengan segala umur yang datang
ke UGD dengan keluhan kejang, baik yang telah
terdiagnosis status epileptikus, kejang lebih dari 5
menit, atau kejang saat tiba di UGD.

Luaran yang dinilai adalah efektivitas (episode
status epileptikus yang dapat dihentikan dalam 15
menit setelah pemberian obat/pelayanan medis
gawat darurat diberikan, waktu subyek sampai di
UGD sampai obat anti-kejang diberikan, waktu
kejang berhenti setelah diberikan obat anti-kejang,
dan waktu subyek sampai UGD sampai kejang
berhenti). Sementara itu, luaran keamanan adalah
jumlah subyek yang mengalami efek samping obat
anti-kejang yang serius (depresi napas atau hipotensi).
Dua peninjau mandiri mengolah dan menganalisis
data yang didapatkan. Dari hasil analisis didapatkan
2 penelitian yang sama dengan yang ditelaah oleh Jain
dkk' untuk perbandingan efektivitas dan keamanan
midazolam buccal dengan diazepam IV, yaitu Talukdar
dan Chakrabarty,'* Tonekaboni dkk."

Telaah yang dilakukan Brigo dkk'®yang mencakup
berbagai rute pemberian midazolam, selain rute
IV dibandingkan dengan diazepam IV atau rekral.
Telaah ini menemukan kegagalan untuk menemukan
perbedaan yang signifikan dalam terminologi
berhentinya kejang (seizure cessation) dan kejadian efek
samping obat anti-kejang. Hal tersebut disebabkan
oleh beberapa hal, yaitu telaah sistematis yang
dilakukan masih mungkin tidak termasuk penelitian
yang tidak dipublikasi, perbandingan meta-analisis
yang dilakukan tidak menggunakan fixed-effect model,
luaran efektifitas berbeda (berhentinya kejang dalam
15 menit setelah obat diberikan), dsb.
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Pembahasan

Benzodiazepin telah digunakan dalam tata laksana
kejang akut dan epilepsi sejak tahun 1960 dan sampai
saat ini masih merupakan obat pilihan pertama untuk
status epileptikus dan kejang berkepanjangan baik
untuk anak maupun dewasa. Obat yang termasuk
golongan ini seperti, diazepam, lorazepam, dan
midazolam memberikan efek neurofarmakologi, yaitu
sedasi, relaksasi otot, dan aksi anti-kejang."”

Salah satu obat golongan benzodiazepin, yaitu
diazepam (khususnya yang diberikan secara rektal)
merupakan obat yang paling sering dipakai untuk tata
laksana kejang pada anak, akses IV tidak didapatkan/di
luar rumah sakit. Walaupun demikian, perkembangan
di dunia saat ini menunjukkan tren bahwa cukup
banyak penggunaan golongan benzodiazepin lain,
yaitu midazolam buccal sebagai obat anti-kejang.'®"
Hal yang mendasari perkembangan ini adalah
pemberian diazepam rektal dianggap kurang prakis,
menimbulkan ketidaknyamanan pada pasien, terutama
remaja dan dewasa terutama berhubungan dengan
sexual abuse sehingga dalam waktu 10 tahun di Inggris
midazolam buccal menjadi pilihan. 7

Midazolam, yang merupakan anti-kejang yang
poten, biasanya diberikan melalui rute IV atau IM.
Benzodiazepin yang mengandung cincin imidazol ini
memiliki sifat larut dalam air, cepat diabsorbsi melalui
rektal, nasal, dan mukosa buccal; juga lipofilik pada
keadaan pH fisiologis sehingga memfasilitasi efek
yang cepat pada sistem saraf pusat. Mekanisme kerja
midazolam dalam mengatasi kejang adalah berikatan
dengan reseptor benzodiazepin stereospesifik pada
saraf gamma-aminobutyric acid (GABA) pada sistem
saraf pusat (sistem limbik dan formasio retikularis).
Ikatan ini menimbulkan efek inhibisi pada pengeluaran
neurotransmiter dan bila diaktivasi oleh GABA,
reseptor GABA membuat ion klorida masuk sehingga
membran saraf hiperpolarisasi. Benzodiazepin tidak
berikatan pada resepto GABA yang sama schingga
menimbulkan modulasi reseptor yang menyebabkan
meningkatnya afinitas terhadap GABA. Hal ini
meningkatkan frekuensi terbukanya kanal ion klorida
sehingga memperkuat efek inhibisi."”

Pemberian obat secara buccal memiliki keunikan
tersendiri, yaitu mukosa buccal memiliki luas
permukaan yang cukup luas (50 cm), vaskularisasi yang
baik untuk mencapai sirkulasi sistemik sehingga tidak
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melewati metabolisme di hati, memiliki ekspresi enzim
dengan derajat yang rendah sehingga lebih banyak
obat yang diabsorbsi daripada yang didegradasi.”’
Beberapa penelitian menunjukkan absorbsi obat
melalui buccal adalah dengan mekanisme difusi pasif
pada membran lemak.?’ Studi yang dilakukan oleh
Scott dkk?* menunjukkan bahwa midazolam yang
diberikan melalui buccal sama efektifnya dengan rektal
dalam mengatasi kejang akut.

Bila diberikan secara buccal, midazolam dapat
diberikan baik dalam sediaan IV/IM, diambil sesuai
dosis yang diperlukan dengan menggunakan spuit 1
mL yang telah dibuang jarumnya, dan teteskan pada
buccalkanan, selama 1 menit. Dosis midazolam buccal
berdasarkan kelompok usia adalah 2,5 mg (usia 6-12
bulan), 5 mg (usia 1-5 tahun), 7,5 mg (usia 5-9
tahun), dan 10 mg (usia 210 tahun).'>"”

Hal yang menjadi perhatian serius dalam pemberi-
an obat golongan benzodiazepin khususnya midazolam
buccal pada anak adalah risiko depresi pernapasan
dan kardiovaskular, khususnya bila diberikan di luar
rumah sakit. Depresi napas sebagai efek samping
midazolam buccal dilaporkan dalam beberapa
penelitian dengan angka kejadian 0,6%-5%.% Di sisi
lain, studi yang dilakukan Kutlu dkk** dan Melendez
dkk® menunjukkan hasil yang berbeda, yaitu tidak
ditemukannya gangguan kardiorespirasi pada anak
yang diberikan midazolam buccal.

Aspirasi juga merupakan masalah yang banyak
ditelaah pada pemberian midazolam buccal pada anak
yang sedang dalam keadaan kejang. Volume obat
yang diberikan sangat kecil dan kemungkinan dapat
berlebihan dengan tercampurnya saliva selama kejang.
Hal ini dianggap tidak membahayakan bagi anak. 7

Penelitian yang meneliti perbandingan efektifitas
dan keamanan midazolam buccal dengan diazepam IV
beberapa dekade terakhir sangat sedikit. Penelitian oleh
Jain dkk'> membandingkan efektifitas dan keamanan
obat anti-epilepsi pada pasien dengan kejang bila tidak
terdapat akses IV. Kesimpulan penelitian ini adalah
midazolam buccal dapat digunakan sebagai obat anti-
kejang alternatif bila akses IV tidak tersedia; memiliki
efektivitas dan keamanan yang sama dengan diazepam
IV dalam mengatasi kejang pada anak. Hasil ini juga
sejalan dengan penelitian yang dilakukan Brigo dkk.'

Kasus anak laki-laki usia 2 tahun 7 bulan dengan
diagnosis epilepsi umum tonik idiopatik dalam keada-
an kejang akut. Masalah yang dihadapi adalah sempat
tertunda pemberian obat diazepam IV karena akses IV
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yang cukup sulit. Terdapat dua penelitian yang relevan
untuk menjawab pertanyaan klinis mengenai efektifitas
dan keamanan midazolam buccal dibandingkan dengan
diazepam IV, yaitu Jain dkk'? dan Brigo dkk.'® Kedua
penelitian tersebut menunjukkan midazolam buccal
memiliki efektivitas dan keamanan yang sama dengan
diazepam IV dalam mengatasi kejang pada anak. Tidak
ada satu pun penelitian menunjukkan hasil yang
signifikan mengenai efek samping midazolam buccal
seperti depresi napas maupun hipotensi.

Kesimpulan

Midazolam buccal memiliki efektivitas dan keamanan
yang sama dengan diazepam IV dalam mengatasi
kejang. Berdasarkan penelitian ilmiah yang telah
dipaparkan, efek samping midazolam buccal seperti
depresi napas maupun hipotensi jarang terjadi bila
dibandingkan dengan diazepam IV.

Saran

Walaupun midazolam buccal memiliki efektivitas
dan keamanan yang sama dengan diazepam IV, tidak
bersifat invasif, dan efek samping yang minimal,
tetapi penggunaan obat tersebut masih terbatas dan
perlunya sosialisasi protokol dalam hal dosis serta cara
pemberian.
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