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Bispectral Index in the sedation

with intranasal midazolam

and intravenous diazepam in dental practice
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Aim. Aim of this study was to assess by clinical
evaluation and by Bispectral Index (BIS) the
tranquillizing properties of diazepam injected
intravenously, and midazolam by intranasal
route according to the body weight in dental pa-
tients. :

Methods. A group of 34 patients undergoing
implantology were divided at random into 2
groups of 17. They were evaluated physically,
clinically and psychologically. The psy-
chomotor activity was measured by the
Newman's test. Preoperative anxiety was treat-
ed with chlordemethyldiazepam (CHDDZ) per
os, administered before induction of conscious
sedation. In the first group, conscious sedation
was accomplished by induction with titrated
doses of i.v. diazepam, and in the second group
with 0.1 mg/kg of intranasal midazolam. BIS
values were analysed as Area Under the Curve
(AUC).

Results. The AUC BIS values after CHDDZ prese-
dation were overlapping in both groups. AUC
after midazolam decreased after induction of
the conscious sedation (P<0.05), during anes-
thesia (P<0.01) and during intervention
(P<0.01) compared to the diazepam treatment.
In the midazolam group the BIS values were
on average lower than 90, while in the di-
azepam group they were on average higher
than 95 (P<0.01). The psychomotor recovery
was more impaired after midazolam.
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Conclusion. The study shows that nasal route
ensures the quick absorption of midazolam as
revealed during the first 3 min from drug ad-
ministration. The depressant effect of mida-
zolam increased as a function of time, reaching
the highest levels during intervention. The re-
sults suggest that midazolam is endowed with
sedative effects which may compromise the
state of consciousness of the patient and be in-
compatible with the definition of conscious se-
dation in dentistry.

Key words: Sedation - Anxiolysis - Bispectral
Index - Diazepam - Midazolam.

Ccmscious sedation is an important part
of the dental practice. It involves the use
of different drugs, doses and administration
routes employed to alleviate patients’ ap-
prehension and guarantee higher levels of
safety.! High-risk sedative techniques or
polypharmacological treatments are not nec-
essary when yielding states of deep seda-
tion. In many parts of the world, in which
deep sedation techniques are more common,
their use is confined to hospitals.2 In some
European countries deep sedation is not rec-
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ognized among the practices useful in the
dental profession.3 On the contrary, con-
scious sedation is considered as a privileged
and safe technique capable to ensure the
normality of the perceptive reflexes, main-
taining the state of vigilance and the capaci-
ty to obey to verbal commands. The Poswillo
Report 4 and other European 5 and national
documents ¢ recommended that the con-
scious sedation be performed with only one
drug or with a unique type of drugs. The
most frequently employed routes in dentistry
are the inhalatory, the oral and the intra-
venous ones, while the intranasal one re-
quires knowledge and experience. The ad-
ministration routes ensuring the best scores
are the inhalatory route and the intravenous
one, since they allow the titration of the drugs
as a function of the maximum subjective tran-
quillity levels,” while the nasal route is more
frequently utilized in children 8 with mida-
zolam, a drug with sedative and amnesic ef-
fects more marked than diazepam.9-11 The fi-
nal purpose of the conscious sedation with
the intranasal technique consists of the par-
tial or total subjective abolition of anxiety
provoking corresponding levels of tranquil-
lity (or anxiolysis). The drugs employed in the
treatment of the anxious dental patients
should possess prevalent anxiolytic effects
and marginal sedative effects, i.e. not induc-
ing drowsiness states contrasting with the
definition of “conscious sedation”. The state
of deep sedation creates risk conditions for a
diminished capacity of response during lev-
els of constant stimulation and decrease of
spontaneous activity.!? Since midazolam has
prevalent amnesic and sedative effects 13, 14
we wanted to compare the technique of in-
tranasal administration of midazolam with
that of titration of anxiolytic doses of di-
azepam by considering the relatively wide
margin between anxiolytic and sedative dos-
es of diazepam 15 compared to those of mi-
dazolam which also causes sedation not as-
sociated with a significant reduction of anx-
iety 16 and overlapping of the anxiolytic and
sedative effects, with prevalence of the latter
on the former ones.

The recent introduction of Bispectral Index
(BIS) in anesthesiology allowed to gather im-
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portant information on the characteristics of
anxiolytic and sedative drugs. BIS represents
a measure of the patient’s answer during anx-
iolytic and sedative drug administration, al-
lowing to distinguish between the anxiolyt-
ic and the sedative activity and to discover of
the moment of transition from anxiolysis to
sedation, considered as a loss of conscious-
ness or as more marked central nervous sys-
tem depression.!” The aim of this study is to
evaluate through clinical investigation and
BIS whether titrated doses of diazepam i.v.
produce anxiolytic effects compatible with
the persistence of the conscious state and
whether the doses of midazolam adminis-
tered by nasal route produce prevailing seda-
tive activities not included in the definition of
conscious sedation, while however assum-
ing that both procedures induce anxiolytic
rather than sedative effects.

Materials and methods

FPatients

The study was carried out according to the
recommendations of the Helsinki declaration
after consulting and being approved by the
ethical committee of the department. It was
performed on 34 patients undergoing im-
plantology at the Department of Dentistry,
University of Padua in day-hospital condi-
tions. Their physical, clinical and psycho-
logical state was evaluated through the ques-
tionnaire of the USC School of Dentistry 18
during the preoperative visit made one week
before intervention. Every patient was in-
formed on the anxiolytic technique alterna-
tively given on the basis of a random choice
and with the necessary instrumental evalua-
tions, both intraoperative and postoperative,
to be used in the study. After obtaining his in-
formed consent and after receiving and sub-
scribing to the recommendations on the ad-
mission and discharge, the patient was asked
to be prepared to receive an interview on
the phone on the evening following the date
of the intervention. The patients were divid-
ed at random into two groups of 17. The first
group underwent conscious sedation through
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igure 1—Sensor applied onto forehead.

i.v. administration of diazepam according to
the previously described technique.1® Group
2 underwent conscious sedation through in-
tranasal administration of doses of midazolam
calculated according to the patient’s weight.
The ASA 3 patients were excluded from the
study as well as those sensitive to benzodi-
azepines, those taking benzodiazepines as a
therapy, the phobic ones and pregnant
women. Four patients treated with intranasal
midazolam, in whom the drug apparently
penetrated in prevailing amounts into phar-
ynx or the BIS values were not modified in
the course of the entire procedure, were ex-
cluded as well.

Preoperative evaluation

Age, sex, weight, height and ASA class 20 of
each patient were recorded. In the preoper-
ative visit the patients underwent a qualitative
evaluation of anxiety according to Corah et
al2! test (Corah Dental Anxiety Scale: CDAS)
and a quantitative evaluation through visual
analogue scale (Visual Analogue Scale: VAS).
If the VAS was ”5 cm or >5 the patients were
presedated respectively with 1 or 2 mg
chlordemethyldiazepam (CHDDZ) per os 25-
30 min before beginning the procedures of
conscious sedation with diazepam or mida-
zolam. The programmed doses of CHDDZ
were taken from a vial containing 2 mg/mL
CHDDZ in propylene glycol, monobasic
potassium phosphate and tribasic sodium
phosphate (EN®) and administered per os af-
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Figure 2.—A-200 BIS XP apparatus and sensor.

ter dilution with tap water. The preoperative
psychomotor state was evaluated by the
Newman's test 22 with 42 scores for the study
of attention, motility, decisional capacity and
cognitive power of the subject indicated by
the number of scores omitted, the deviation
from the original image, the presence of ad-
ditional lines and cognitive defects.23

Application of BIS

A Zipprep sensor (Figure 1) was connect-
ed to the interfacial lead with a BIS XP ap-
paratus with a monitor with a 0-100 scale,
where a BIS close to 100 indicates vigilance
and 0 absence of electrical activity. The sen-
sor was applied on the forehead of the pa-
tient in supine position and Figure 2 shows
the A-200 BIS XP apparatus (Aspect Medical
System, USA) used in our study. The com-
plete anxiolysis corresponds to values from
100 to 80 while sedation corresponds to val-
ues from 80 to 60 2426 indicated by the ap-
paratus. The BIS instrument was connected
to a computer by a hyperthermal software
which acquires and records for each patient
the BIS value every 5 s. The data of each
patient were transferred to an Excell elabo-
ration software for analysis and statistical
evaluation. The recording was performed,
without interruption, from the time of pa-
tient self definition of tranquillity state, after

MINERVA STOMATOLOGICA 87



MANANI

presedation with CHDDZ, to the end of the
intervention.

Immediately preoperative evaluations

After 10-15 min from the CHDDZ admin-
istration the patient, already seated in the
dental operative chair, was requested to quan-
tify his state of tranquillity by numerical scale
1-10 (O=no tranquillity, 10=maximum tran-
quillity).

Conscious sedation techniques

Conscious sedation in group 1 consisted
of the titration of increasing diazepam doses
i.v. up to reaching maximum subjective tran-
quillity with the already described tech-
nique.!? 27 To this end, a vein of the arm was
cannulated with a 24-G needle and initial
two doses of 2 mg diazepam were injected af-
ter diluting a 10 mg vial (2 mlD in 8 mL of
saline followed, if needed, by additional dos-
es of 1 mg. The doses were administered at
60 s intervals and at the end of each interval
the patient was invited to quantify the state of
tranquillity reached, with a numerical scale of
10 (0=no tranquillity; 10=maximum tranquil-
lity). In group 2, doses of 0.1 mg/kg mida-
zolam, half of those usually employed in
adults and unpresedated children,?®. 29 were
used. The midazolam was atomized into the
patients’ nostrils in three fractions, each of
which every 60 s to make more bearable the
burning of the drug on the nasal mucosa and
ensure a time-dependent evaluation of the
absorption. The procedure of the nasal ad-
ministration of midazolam was performed
after aspiring in a 2.5 mL syringe the dose
calculated on the basis of the patient’s weight
from a vial of midazolam in sodium chloride
and diluted hydrochloride acid (5 mg/mL)
for parenteral use (Ipnovel®). The syringe
was applied to a Mucosal Atomization Device,
(Wolfe Tory Medical, Inc., Salt Lake City,
Utah, USA) for intranasal administration. At
the end of the administration the patient was
asked to quantify the tranquillity reached
with a numerical scale 0-10 (0= no tranquil-
lity; 10=maximum tranquillity). In all cases
the total doses of diazepam and midazolam
administered were recorded.

88 MINERVA STOMATOLOGICA

BISPECTRAL INDEX IN THE SEDATION WITH INTRANASAL MIDAZOLAM AND INTRAVENOUS DIAZEPAM

Anterograde amnesia evaluation

After ending the procedures for conscious
sedation the dentist performed in both groups
the experimental evaluation of the antero-
grade amnesia. To this end, the photographic
image of a known animal was shown and
the starting time of the intervention was also
asked.

Locoregional anesthesia

Locoregional anesthesia was carried out
by an infiltration technique with 2% mepi-
vacaine and 1:100 000 epinephrine followed
by injection of 0.5% bupivacaine with
1:200 000 epinephrine. The volumes of lo-
cal anesthetic injected and the total duration
of the injection were recorded.

Intervention

The intraoperative checking of vital func-
tions was performed in the patients by clin-
ical and instrumental monitoring according to
the AINOS recommendation 3¢ with a Loheim
M111 apparatus for the continuous ECG,
heart beat, systo-diastolic non invasive arte-
rial pressure and SpO,. The instrumental pe-
rioperative data were transferred into the
anesthesiological dental record and filed at
the end of the intervention. The Newman'’s
test was applied to each patient at the end of
the intervention to be compared with the
preoperative one. If the results of the post-
operative Newman's test were different from
those of the control with statistical signifi-
cance %7 the patient was asked to stay for ad-
ditional 30 min and thereafter discharged af-
ter verifying the normal value of Newman’s
test compared to the control.

Telephonic interview

In the evening successive to the interven-
tion the patients were invited to answer on the
phone on questions aiming at ascertaining
anterograde amnesia symptoms, extent of the
sedative effect of the employed techniques
and perception of discomfort or periopera-
tive pain. To evaluate the anterograde amne-
sia the following questions were asked: a) do
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you remember the photograph shown to you?;
b) do you remember when the starting time
of intervention was asked?; ¢) do you re-
member the time of anesthesia induction?; d)
do you remember the starting time of inter-
vention? The patient was invited to express his
affirmative or negative judgment or, if neces-
sary, to state the following scores: 1=none;
2=very little; 3=a little; 4=sufficiently; 5=very;
6=very much. The evaluation of the anxiolytic
and sedative effects of the employed tech-
niques was made through the following ques-
tions: a) did you feel tranquillity after taking
CHDDZ?; b) were you quiet during the anes-
thesia?; ¢) were you quiet at the beginning
of the intervention?; d) were you quiet during
the intervention?; €) were you drowsy at the
beginning of the intervention?; f) were you
drowsy during the intervention?; by assign-
ing the following scores to the corresponding
answers: 1=none; 2=very little; 3=a little; 4=suf-
ficiently; S=very; 6=very much. The periop-
erative pain evaluation was made after asking
the following questions: a) did you feel pain
during anesthesia induction?; b) did you feel
pain at the start of the intervention?; c) did
you feel pain during the intervention? The
patient was invited to answer as follows:
1=none; 2=very little; 3=a little; 4=sufficient-
ly; S=very; 6=very much.

Times of BIS values recording

The times of recording the BIS values were
the following: 1% time: from self-definition
of the tranquillity level after CHDDZ up to the
start of benzodiazepines administration; 20d
time: from the beginning to the end of ben-
zodiazepines administration; 3t time: from
the beginning to the end of local anesthetic
injection; 4t time: from the beginning to the
end of the surgical intervention for a maxi-
mum of 30 min.

Statistical evaluation

The number of subjects to be included in
each group was obtained from the application
of the statistical method for determining the
extent of the experimental study to obtain
qualitatively valid results:3! for this purpose an
observed percentage of BIS values <80 was
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TaBLE [.—Anthropological, pbysical and psychologi-
cal characteristics of patients. Mean+SD.

Group 1 Group 2

Patients (n) 17 17
Age (years) 55.1+10.6 61.59.2
Sex (M/F) 7/10 7/10
Weight (kg) 73.6x£17.1 71.1x11.6
Height (cm) 166.448.2 166.0+8.8
ASA (1/2) 3/14 3/14
Anxiety

CDAS (score) 11.522.6 11.6x4.3

VAS (cm) 5.5£3.0 4.5+2.4

ASA: American Society of Anaesthesiologist; CDAS: Corah
Dental Anxiety Scale; VAS: Visual Analogue Scale.

hypothesized after diazepam treatment of 5%
and a percentage of BIS <90 after adminis-
tration of intranasal midazolam of 60% dur-
ing the times of maximum efficacy of the
drugs. BIS values statistically evaluated were
those indicated by the apparatus in time in-
tervals of 10 s within each of the recording
times planned for the study.

The BIS values were evaluated as Area
Under the Curve (AUC) by taking as a basis
the time fraction of 10 s recorded at any
recording time for all patients of each group.
The AUC corresponding to each recording
time of group 1 were compared with the cor-
responding AUC of group 2 by variance
analysis. The BIS values >80 of each indi-
vidual patients provided by the apparatus
every 10 s during the intervention were ex-
pressed as percent of patients at that time.

The observed values were described,
where necessary, as meantSD. The statistical
comparison of the other data was performed
by variance analysis or, alternatively, the x?
according to Yates. In all cases a minimum
level of probability of P<0.05 was chosen.

Results

Patients

Table I shows the anthropological and psy-
chological characteristics of patients of the
two groups. No statistically significant dif-
ference was observed between the 2 groups.
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TaBLE Il.—Characteristics of presedation and conscious
sedation induction. Mean+SD.

Group 1 Group 2
Patients (n) 17 17
Presedation
CDDZ mg (1/2) 7/10 8/9
Presedation duration (min) 24.1+3.4 20.6+4.8
Tranquillity on the dental 7.0x1.2 6.9+1.5
chair (VAS=cm)
Conscious sedation
Duration of CS (min) 5.4+2.9 3.0
Diazepam dose (mg) 4.9+2.6 —_
Midazolam dose (mg) — 71211
Tranquillity after diazepam 10.0 —
(VAS=cm)
Tranquillity after midazolam — 8.2£1.3*
(VAS=cm)
End induction - beginning of  11.1x13.5  16.6x11.0

intervention (min)

CHDDZ: Chlordemethyldiazepam; VAS: Visal Analogue Scale;
CS: Conscious Sedation; *) P<0.05.

TaBLE 1Il.—Characteristics of anestbesia and inter-
vention. MeanxSD.

Group 1 Group 2
Patients (n) 17 17
Local anesthetics
Mepivacaine 2%+epinephri- 3.4+2.1 4.041.5
ne 1:100.000 (mL)
Bupivacaine 0,5%+epinephri- 2.6x1.3 1.5+0.4
ne 1:200.000 (mL)
Infiltration time (min) 3.8+1.3 4,7+3.4
Intervention
Implantology 14 17
Bilateral sinus uplifting — 1
Bone graft 2 —
Connection 1 —
Duration of intervention (min) 40.4+30.3 32.9+20.3
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Presedation and locoregional anestbesia

Table II illustrates the characteristics of
presedation and conscious sedation induc-
tion with diazepam and midazolam. The tran-
quillity scores obtained after the end of in-
tranasal midazolam administration were low-
er than the scores of the maximum tranquil-
lity obtained after i.v. administration of titrat-
ed diazepam doses with statistical signifi-
cance (F=7.3; P<0.05). The results show that
the intranasal midazolam administration at
the doses and modalities used in our study
does not result in maximum tranquillity lev-
els after three minutes from the beginning
of the administration.

Table III shows the characteristics of anes-
thesia and intervention. No difference be-
tween the groups was observed.

Analysis through BIS

The AUC values of the first, second, third,
fourth time of recording of the group treated
with diazepam were compared with the cor-
responding values of AUC of the group treat-
ed with midazolam (Table IV). No statisti-
cally significant difference was observed be-
tween the AUC of the two groups after CHD-
DZ administration, during the time spent on
the operative dental chair by the patients be-
fore the beginning of the conscious sedation
induction (Figure 3). During conscious se-
dation with midazolam the AUC values re-
sulted on average statistically lower than
those observed during titration with di-
azepam. Figure 4 shows the progression of
the BIS levels during conscious sedation in-
duction in the patients of the two groups,
from which a clear decrease of BIS in mida-
zolam patients is apparent. The AUC values

TABLE IV.—BIS values as AUC in the times of the study. MeanxSD.

Group 1 Group 2 DF F Significativity
First time (AUC) (chair-beginning of anxiolysis) 947.5+65.1 951.1+47.7 422-1 19 NS
Second time (AUC) (induction of anxiolysis) 947.6251.6 938.2+72.5 906-1 4.1 p<0.05 "
Third time (AUC) (locoregional anesthesia) 934.3£53.4 904.2+65.9 702-1 40.7 p<0.01
Fourth time (AUC) (operative) 954.54£37.2 898,0£79.7 4788-1 999.0 p<0.001
AUC: Area Under the Curve; DF: Degrees of Freedom:; F: critical level of probability in variance analysis.
20 MINERVA STOMATOLOGICA Marzo 2007
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Presedation, group 1 (diazepan)

BIS (valuse)

85 4
80 ; T T

AUC

0 1 2 3 4 5
Time (min)

Presedation, group 2 (midazolam)

BIS (valuse)

AUC
20 . ' .

0 1 2 3 4 5
Time (min)

Figure 3.—AUC of BIS values after presedation with
CHDDZ in the diazepam-treated group (group 1) and mi-
dazolam-treated group (group 2). No difference between
two groups AUC,

during locoregional anesthesia in the mida-
zolam patients are lower, on average, than
those observed after anxiolysis with diazepam
in highly significant terms. Figure 5 shows
the progression of BIS levels during locore-
gional anesthesia induction in the patients
of the two groups, showing a further pro-
gressive decrease of BIS in the midazolam
patients. Finally, during the intervention, the
AUC values in the diazepam patients were
on average <90 and such difference was high-
ly significant. Figure 6 shows the progres-
sion of the BIS values during intervention in
the patients of the two groups, from which a
stronger decrease of the intraoperative BIS
values in the patients treated with intranasal
midazolam results, both compared to the cor-
responding BIS values in the diazepam pa-
tients and compared to those recorded in
previous times in the same patients treated
with midazolam.

Immediately postoperative phases

Table V shows Newman’s test data in the
2 groups. The omitted points resulted to be
increased in the postoperative test compared
to the control one both in the diazepam pa-
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Anxiolysis, group 1 (diazepan)

— N
Z
[
2
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Time (min)
Anxiolysis, group 2 (midazolam)
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E
E
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80 :
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Figure 4.—AUC of BIS values during anxiolysis induction
with diazepam (group 1) and nasal administration of mi-
dazolam (group 2). Midazolam decreases the AUC values
compared to diazepam (P<0.05).

Locoregional, group 1 {diazepan)

100
M)
E:
E 85
= AUC
80 . - - .
0 1 2 3 4 5
Time (min)
Locoregional, group 2 (midazolam)
100
‘g}_‘ ] R B L s e oo S e
=
2 of ——
S 85
= 1
AUC
80 . : - .
0 1 2 3 4 5

Time (min)

Figure 5.—AUC of BIS values during locoregional ane-
sthesia in the diazepam group (group 1) and midazolam
group (group 2). Midazolam decreases the AUC values
compared to diazepam (P<0.01).

tients (F=12.0; P<0.01) and in the midazo-
lam patients (F=12.2; P<0.01). The addition-
al lines are significantly increased only in the
midazolam patients (F=4.5; P<0.05) while de-
viations from the original line were not in-
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Intervention, group | (diazepan)
100
-98__ LA e
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Intervention, group | (midazolam)
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Figure 6.—AUC ol BIS values during the first 30 min of intervention in the diazepam-treated group (group 1) and the
midazolam-treated group (group 2). Midazolam decreases the AUC values compared 1o diazepam (P<0.001),

creased neither in the diazepam treatment
(F=2.2; NS) nor after treatment with midazo-
lam (F=2.8; NS). Similarly, in the postopera-
tive period the cognitive defects were in-
credsed neither after diazepam treatment
(x2=0.0; NS) nor after treatment with mida-
zolam (x2=0.1; NS)

Telephonic interview

Table VI shows the results of the telephonic
interview. The patients of both groups did
not reveal neither anterograde amnesia of
the image (x2=1.0; NS) nor of the question
asked after concluding the procedure of in-
duction of sedation (¥2=0.0; NS). On the con-
trary, in the midazolam-treated patients both
amnesia at the time of locoregional anesthe-
sia (F=41.8; P<0.01) and that at the begin-
ning of the intervention (F=24.8; P<0.01) re-
sulted significantly higher on average than

02 MINERVA STOMATOLOGICA

in the patients treated with diazepam. The
tranquillity effects due to the presedation
with CHDDZ resulted almost identical in both
groups (F=0.0; NS) and similarly the percep-
tion of the tranquillity level during the per-
formance of the locoregional anesthesia
(F=2.8; NS) while at the beginning of the in-
tervention (F=26.5; P<0.01) and during the
intervention (F=9.8; P<0.01) the midazolam
patients reported levels of intraoperative tran-
quillity significantly much more marked than
those of the diazepam patients.

The drowsiness perceived by the midazo-
lam patients was more intense both at the
beginning of the intervention (F=7.5; P<0.01)
and during the intervention (F=9.1; P<0.01)
compared to that perceived by the diazepam
patients. The difference was statistically high-
ly significant. The pain experienced during lo-
coregional anesthesia was evaluated by the
patients of both groups on average between
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TaBLE V.— Preoperative Newman's test compared with the postoperative one in the two groups. Mean+SD.

Group 1
patients (n) 17

Group 2
patients (n) 17

Controls Postoperative Controls Postoperative
Omitted points (n) 0,5x0.9 3.2x3.8* 1.6x1.9 7.4+6.3*
Additional lines (n) 0.8t1.5 0.5+0.6 0.4+0.8 1.2+1.2*
Deviations (mm) 1.4x0.5 1.710.7 1.5+0.5 1.8+0.6
Cogpnitive defects (Yes/No) 8/9 7/10 11/6 13/4
**P<0.01; *P<0.05.
TABLE V1.—Telephonic interview results. Mean+SD.
Group 1 Group 2
Patients Patients
(n.) (n.)
Ammnesic effects
Memory of question (Yes/No) 11/6 7/10
Memory of image (Yes/No) 11/6 10/7
Memory of locoregional anesthesia (score) 4.5+1.1 2.0+£1.0*
Memory of beginning intervention (score) 4.2+1.3 2.6+1.4**
Tranquilizing effects
Tranquillity after presedation (score) 4.0+0.4 3.9+0.7
Tranquillity during locoregional anesthesia (score) 4.6+0.8 5.0+0.8
Tranquillity beginning intervention (score) 4.9+0,8 5.4+0.8**
Tranquillity during intervention (score) 5.0+0.7 5.7+£0.5**
Sedative efffects (sleep or drowsiness) -
Sleep beginning intervention (score) 1,7+1.0 2.9+1.5"
Sleep during intervention (score) 1.720.9 3.0x1.5*
Perioperative pain
Pain during locoregional anesthesia (score) 1.4+0.8 1.3+0.7
Pain beginning intervention (score) 1.0+£0.2 1.1+0.4
Pain during intervention (score) 1.1+0.3 1.0+0.2

“*P<0.01.

nil and very low (F=0.1; NS). Similarly, from
nil and very low was the pain experienced at
the beginning of the intervention (F=0.2; NS)
and during intervention (F=1.1; NS) in both

groups.

Discussion

The combination between the CHDDZ. giv-
en in presedation and diazepam or midazo-
lam given to induce sedation satisfies, in this
study, the advantages of the co-induction.
The co-induction implies a pharmacodynamic
interaction on the same receptor.32 Aim of
the study was to identify the tranquillizing
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contribution of diazepam and midazolam,
on the assumption that such drugs would
have shown summation effects with CHD-
DZ. The study had moreover the scope of
identifying effects compatible with the defi-
nition of “conscious sedation” after one-drug
administration, by avoiding administration of
two or three drugs, active on different re-
ceptors.

The administration technique employed
by us entailed the i.v. titration of diazepam vs
the maximum tranquillizing subjective ef-
fects. Such effect was obtained with about
4-6 mg diazepam. Preceding studies of
Giovannitti et al.,33 Kawar et al.3% and Rodrigo
and Clark 35 report that the doses of i.v. di-

MINERVA STOMATOLOGICA 93



MANANI

azepam necessary to obtain “sedation” in un-
presedated patients vary from about 10 to 20
mg i.v. while Allonen et al36 claim that the
doses of i.v. midazolam necessary to obtain
“sedation” correspond to about 0.2 mg/kg.
Since in our experience 19 27. 37 the titrated
doses of diazepam for inducing maximum
tranquillity levels in the CHDDZ presedated
patients were calculated from 4 to 6 mg i.v.
on average, we decided to maintain in this
study the potency ratio between diazepam
and midazolam described in literature. To
this end, we used doses of intranasal mida-
zolam of half those proposed by Allonen et
al 3¢ corresponding to about 0.1 mg/kg pre-
suming that presedation with CHDDZ might
guarantee summation effects with those ob-
tained between the CHDDZ presedation and
the titrated doses of diazepam. Since bioavail-
ability of midazolam by nasal route corre-
sponds to 55% 38 this means that the poten-
cy ratio diazepam/midazolam in our study
corresponds to an average of 1:1.4, similar
to the potency ratio diazepam/midazolam
described by the quoted authors.

In the described experimental conditions
we observed that BIS values expressed as
AUC, after intranasal midazolam administra-
tion progressively decrease, compared to the
values found after diazepam administration,
in the evaluation times of the study, from the
preoperative to the operative phase, against
the initial assumption aiming at planning drug
doses capable to obtain pharmacological ef-
fects compatible with a state of conscious se-
dation. The decrease of BIS values observed
in the 3 min after intranasal midazolam ad-
ministration indicates that the drug is rapid-
ly absorbed through this route. Rey et al38 ob-
served that minimum plasma concentration of
midazolam capable to induce “sedation” in
the adult, corresponding to 40 ng/mlL, can
be observed after the first 2.5 min from the in-
tranasal administration of 0.2 mg/kg mida-
zolam and such minimum concentrations
were maintained for about 60 min. The more
and more marked decrease of the BIS val-
ues observed in our study, suggests that plas-
ma concentration increased in the minutes
following the drug administration up to reach-
ing the maximum plasma concentration
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(Cpax)- The C,,, of doses of midazolam rang-
ing from 0.1 to 0.2 mg/kg, in children, were
obtained by different authors 38 39 after 10-12
min (t,,) on average and in the adult with
doses from 0.2 to 0.3 mg/kg after 15-20 min.4
In our study the operative times corre-
sponded in all cases with the set up of C,,,
and t,, in the initial phases of the intervention
and with the persistence of intraoperative
plasma concentrations exceeding the vigi-
lance threshold in the adult, corresponding to
40-60 ng/mL.36. 40,41 The BIS <80 values were
observed intraoperatively in an uninterrupt-
ed fashion in 5.8-25% of the patients during
the 30 min of intervention indicating that mi-
dazolam plasma concentrations induced per-
cent corresponding levels of deep sedation in-
compatible with the definition of conscious
sedation. Unlike the group of midazolam pa-
tients, in patient treated with diazepam, val-
ues of BIS <80 were not observed, compati-
ble with the definition of conscious sedation.
On the other hand, the lower BIS values ob-
served in the diazepam-treated patients re-
sulted to be comprised from >80 to “90 and
were observed uninterruptedly in the first 24
min of the intervention in 5.8-17.6% of pa-
tients up to becoming thereafter only episod-
ical. Such results suggest that the titrated dos-
es of diazepam and the corresponding plas-
ma concentrations of diazepam are compat-
ible, within a normal statistical variability,
with a psychological state corresponding to
a conscious sedation since no level of BIS
compatible with deep sedation was observed.
The results obtained by BIS are supported
by the Newman’s test data that revealed a
state of psychomotor depression less marked,
at the end of the intervention, in the di-
azepam-treated patients. Galletly et al.,2 with
5 and 10 mg i.v. midazolam, observed during
the recovery phase a higher impairment of
the psychomotor tests after midazolam, a
higher degree of amnesia and more elevated
levels of sedation, and attributed such a dis-
crepancy to the higher potency of midazolam.

The anterograde amnesia observed after
diazepam or midazolam treatment resulted, at
the end of the induction, similar in both
groups, while it appeared to be more marked
during application of locoregional anesthesia
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and in the early phases of the intervention in
the midazolam patients. These results should
not depend on the phenomena of the mida-
zolam sedation, nor on its higher potency
compared to diazepam, but on the amnesia
due to midazolam and preferably oriented
toward auditory, visual and tactile stimuli.43
The observed anterograde amnesia, similar-
ly to what proposed by other authors 35 44
confirms that midazolam though intranasal
route can be usefully employed in dentistry
to attenuate or eliminate the distress caused
by the locoregional anesthesia, if the t,,,, and
Conax Plasma values were reached. Jointly with
the positive aspects of midazolam antero-
grade amnesia, some negative aspects should
not be overlooked, such as the lack of iden-
tification during intervention of the trusted
surgeon or sedationist,#5 together with the
observed incidence of deep sedation.

Through the telephonic interview we could
confirm, in the midazolam-treated patients,
the intraoperative experience of more marked
levels of drowsiness which are in agreement
with the simultaneous observations of intra-
operative BIS attributable to deep sedation.
The sedative properties of midazolam were
observed also in preceding studiesi during
extraction of the lower third molar in which
patients experienced self administration up to
maximum doses of midazolam corresponding
on average to 5.0 mg i.v. (patient-controlled
sedation).

The incidence of “excessively sedated” pa-
tients from 16.6% to 26.6% and “moderately
sedated” patients from 66.6% to 73.3% made
the authors of this research concluding that
the employed technique is compatible with
the presence of expert personnel capable to
manage the respiratory airways and trained in
cardiorespiratory resuscitation. The sedative
properties of midazolam were attributed by
some authors to the higher potency of mi-
dazolam compared to diazepam. Since the
potency of diazepam ranges, depending on
the authors, from diazepam/midazolam ra-
tios of 1/1.5-2.1 to 1/4 9749 some suggests
that, to obtain equipotent effects, the rela-
tive potency ratio of diazepam to midazo-
lam should correspond to 1/3. The sedative
effect observed in the present study in the mi-
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dazolam-treated patients might be attribut-
able therefore to the potency of midazolam
rather than dosage effects or errors in the in-
tranasal administration. Some authors sug-
gest that the sedative effects of midazolam oc-
cur in the absence of changes in the anxiety
scores,!6 and other similarly claim that ben-
zodiazepine amnesia is a specific effect sep-
arated from that of sedation. Studies on the
GABA, receptors of benzodiazepines showed
however that midazolam is prevalently bound
by the GABA, receptor sites of benzodi-
azepines associated with sedation and, in
general, agonist compounds that have no ef-
fect on anxiolytic receptor end-point have a
strong effect on the sedative receptor end-
point identified in the subtype o, of the
GABA, receptor and viceversa.>® Such con-
siderations compared with the results of our
study suggest that the episodes of deep se-
dation and the tendency to BIS levels lower
than those of diazepam might be attributed to
receptorial properties specific of midazolam
oriented in sedative sense rather than to the
dug potency. It seems instead that the doses
of diazepam used to induce maximum sub-
jective tranquillity did not induce subjective
episodes of deep sedation detectable through
BIS, leading to hypothesizing the tranquil-
lizing effects of diazepam and CHDDZ, and
similarly, of the demethyldiazepam precursors
(prazepam, chlordiazepoxide, chlorazepam,
pinazepam and medazepam) from which the
commercial brand known as CHDDZ origi-
nates.5! For this, it is likely that the activity of
such drugs be attributed to receptorial prop-
erties oriented in an anxiolytic sense.

The claimed summation of CHDDZ ad-
ministered in presedation and diazepam re-
sulted in an evident reduction of the di-
azepam doses, confirming a pharmacological
activity of CHDDZ similar to that of diazepam.
Our study does not however indicate with
certainty whether the midazolam doses ad-
ministered by the intranasal technique had ef-
fects of summation with the CHDDZ used in
the presedation, especially as far as the anx-
iolytic activity is concerned. However, if we
assume as true the hypothesis 16 that mida-
zolam has scarce anxiolytic effect and seda-
tive properties be separated from the anxi-
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olytic ones, although our results confirm that
the patients treated with midazolam had lev-
els of preoperative and intraoperative sub-
jective tranquillity more marked than the di-
azepam-treated ones, we should hypothe-
size that such results rather depend on the
levels of sedation produced by midazolam,
on the higher incidence of preoperative mi-
dazolam anterograde amnesia and at the
same time on the tranquillizing properties of
CHDDZ, more than on the anxiolytic activi-
ty of midazolam, and such properties of mi-
dazolam contribute all together to create con-
ditions of better compliance of the proce-
dure and hence higher levels of tranquillity of
the patients.

Conclusions

The results of our study show that the use
of the intranasal sedation technique with mi-
dazolam combined with CHDDZ adminis-
tered in presedation, induces sedative effects
in agreement with the psychological state
defined by the literature and confirm that
such effects are not in accord with the psy-
chological state defined by the term of “con-
scious sedation”. On the opposite, the com-
bination between the CHDDZ of preseda-
tion and the i.v. diazepam in doses titrated for
the maximum subjective tranquillity does not
provoke in any case sedative effects but on-
ly anxiolytic effects agreeing with a periop-
erative psychophysical state consistent with
the definition of “conscious sedation” pro-
posed by all the international Dentistry
Societies.
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Index durante sedazione
con midazolam per via intranasale e con
per via endovenosa in odontoiatria

am

rantire la normalita dei riflessi protettivi, di mantene-
re lo stato di vigilanza e di conservare la capacita di
rispondere ai comandi verbali. Il Poswillo Report 4 e
altri documenti europei > e nazionali © raccomandano
che la sedazione cosciente venga effettuata con un so-
lo farmaco o con un’unica tipologia di farmaci.

Le vie pin frequentemente impiegate in odontoia-
tria sono la via inalatoria, la via orale e la via e.v., men-
tre la via intranasale richiede conoscenze ed espe-
rienza. Le vie di somministrazione che assicurano
maggior successo sono la via inalatoria e la via e.v.,
perché permettono di titolare i farmaci in funzione dei
massimi livelli di tranquillita soggettiva 7, mentre la via
nasale viene utilizzata pit frequentemente nel bam-
bino 8 ricorrendo al midazolam, farmaco provvisto
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di efferti sedativi e amnesici pitt marcati rispetto al dia-
zepam 11,

Lo scopo finale della sedazione cosciente, anche ri-
correndo alla tecnica intranasale, consiste nell'aboli-
zione soggettiva parziale o totale dell'ansia (o ansioli-
si). I farmaci impiegati nel trattamento del paziente
odontoiatrico ansioso dovrebbero possedere effetti an-
siolitici prevalenti ed effetti sedativi marginali, ovvero
non causare stati soporifici che contrastino con la de-
finizione di sedazione cosciente. Lo stato di sedazione
profonda crea condizioni di rischio da diminuzione
della capacita di risposta durante livelli di stimolazio-
ne costante e da diminuzione dell'attivita spontanea
12, Poiché il midazolam & un agente che sembra prov-
visto di effetti amnesici e sedativi prevalenti 13 14 ab-
biamo voluto confrontare la tecnica della sommini-
strazione intranasale di midazolam con la tecnica del-
la titolazione di dosi ansiolitiche di diazepam, consi-
derando il relativo ampio margine fra le dosi ansioliti-
che e sedative del diazepam 15 rispetto a quelle del
miclazolam, che provoca, inoltre, sedazione non asso-
ciata a riduzione significativa dell’ansia 16 e, infine, so-
vrapposizione degli effetti ansiolitici con quelli sedati-
vi, nonché prevalenza di quest'ultimi rispetto ai primi.

La recente introduzione dell’analisi bispettrale
(Bispectral Index, BIS) nel campo dell'anestesiolo-
gia ha permesso di acquisire importanti informazio-
ni sulle caratteristiche dei farmaci ansiolitici e seda-
tivi. Il BIS rappresenta una misura delle risposte del
paziente durante la somministrazione di farmaci an-
siolitici e sedativi, permette di distinguere l'attivita
ansiolitica da quella sedativa e di individuare il mo-
mento del passaggio dall’ansiolisi alla sedazione in-
tesa come perdita di coscienza o come depressione
pit marcata del sistema nervoso centrale 17, Lo sco-
po di questa ricerca & valutare, attraverso indagini
cliniche e mediante BIS, se dosi titolate di diazepam
e.v. generano effetti ansiolitici compatibili con la per-
sistenza dello stato di coscienza e se le dosi di mi-
dazolam intranasale impiegate generano attivitd se-
dative prevalenti non riconducibili nella definizione
di sedazione cosciente nella presunzione, tuttavia,
che entrambe le procedure provochino effetti ansio-
litici piuttosto che sedativi.

Materiali e metodi

Pazienti

Le indagini sono state effettuate nel rispetto della
dichiarazione di Helsinki dopo consultazione e ap-
provazione del comitato etico del Dipartimento. La ri-
cerca € stata condotta su 34 pazienti sottoposti a in-
terventi di implantologia presso il Dipartimento di
Odontoiatria dell"Universita degli Studi di Padova in
regime assistenziale ambulatoriale. Lo stato fisico, cli-
nico ¢ psicologico & stato valutato nel corso della vi-
sita preoperatoria effettuata circa una settimana pri-
ma dell'intervento ricorrendo al questionario dell'USC
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School of Dentistry 18, Ogni paziente & stato informato
sulle tecniche ansiolitiche cui sarebbe alternativa-
mente stato sottoposto il giorno dell'intervento sulla
base di un’estrazione a sorte, sulle necessarie appli-
cazioni e valutazioni strumentali intraoperatorie o
postoperatorie che la ricerca prevedeva. Dopo aver
ottenuto il consenso informato e quando il paziente
aveva sottoscritto le raccomandazioni relative al ri-
covero e alla dimissione, era stato chiesto di render-
si disponibile a ricevere un’intervista telefonica la se-
ra successiva alla data dell'intervento. I pazienti sono
stati suddivisi mediante randomizzazione preordina-
ta in 2 gruppi di 17 pazienti ciascuno. Il gruppo 1 &
stato sottoposto a sedazione cosciente mediante som-
ministrazione e.v, di diazepam in accordo con tecni-
che in precedenza descritte 19, 1l gruppo 2 é stato
sottoposto a sedazione cosciente mediante sommi-
nistrazione intranasale di dosi di midazolam calcola-
te in relazione al peso del paziente. Sono stati esclu-
si dalla ricerca i pazienti ASA 3, i pazienti sensibili al-
le benzodiazepine, coloro che assumevano benzo-
diazepine a scopo terapeutico, i pazienti fobici e le
donne in stato di gravidanza. Non sono stati ammessi
nello studio 4 pazienti trattati con midazolam intra-
nasale nei quali il farmaco somministrato era appa-
rentemente penetrato in quantitd maggiore nel fa-
ringe e nei quali i valori BIS sono risultati immodifi-
cati nel corso dell'intera procedura.

Valutazioni preoperatorie

Di ogni paziente erano noti l'eta, il sesso, il peso,
l'altezza e I'ASA 29, In occasione della visita preope-
ratoria i pazienti sono stati sottoposti a valutazione
qualitativa dell’ansia mediante test di Corah et al. 2!
(Corah Dental Anxiety Scale, CDAS) e a valutazione
quantitativa dell’ansia mediante analogo visivo a 10
cm (Visual Analogue Scale, VAS). Qualora il valore di
VAS fosse risultato 5 cm o >5 ¢m i pazienti veniva-
no presedati rispettivamente con 1 o 2 mg di clorde-
metildiazepam (CDDZ) per os, 25-30 min circa prima
dell'inizio delle operazioni di sedazione cosciente
con diazepam o midazolam. Le dosi programmate di
CDDZ sono state prelevate da una fiala per iniezio-
ne parenterale contenente 2 mg/ml di CDDZ in gli-
cole propilenico, potassio fosfato monobasico e so-
dio fosfato tribasico (EN®) e fatte assumere per os
dopo essere state diluite in acqua potabile. Lo stato
psicomotorio preoperatorio € stato valutato median-
te il test di Newman et al. 22 a 42 punti, per lo studio
dell’'attenzione, della motilita, delle capacita decisio-
nali e cognitive del soggetto, ricorrendo, rispettiva-
mente, all'identificazione del numero dei punti omes-
si, della deviazione dall'immagine originale, della
presenza di linee aggiuntive e di difetti cognitivi 23,

L'applicazione del BIS

Nel paziente in posizione semiseduta € stato ap-
plicato sulla fronte un sensore Zipprep (Figura 1) col-
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legato mediante connettore al cavo di interfaccia con
un apparecchio BIS XP®, il cui monitor era provvisto
di scala da 0 a 100 ove il valore BIS vicino a 100 in-
dica vigilanza e il valore 0 indica assenza di amivitd elet-
trica cerebrale. Nella Figura 2 ¢ illustrato I'apparecchio
A-2000 Bis XP (Aspect Medical System, USA) utilizzato
nella nostra ricerca. L'ansiolisi completa corrisponde,
secondo i parametri proposti dall'apparecchio BIS, a
valori da 100 a 80, mentre la sedazione corrisponde a
valori da 80 a 60 24-26, L'apparecchio BIS & stato col-
legato a un computer mediante software hypertermal
che ha la funzione di acquisire e registrare in ogni
paziente il valore BIS ogni 5 s. I dati salvati di ogni pa-
ziente sono stati trasferiti su software di elaborazione
Excell per le operazioni di analisi e di elaborazione sta-
tistica dei dati. La registrazione dei dati BIS ¢ stata ef-
fettuata ininterrottamente dal momento dell'autodefi-
nizione da parte dei pazienti dello stato di tranquillita
raggiunto dopo presedazione con CDDZ fino alla fi-
ne dell'intervento.

Le valutazioni immediatamente preoperatorie

Dopo 15-20 min dalla somministrazione della do-
se di CDDZ, veniva chiesto al paziente gia sistemato
sulla poltrona operatoria, di quantificare lo stato di
tranquillita mediante scala numerica da 0=nessuna
tranquillita a 10=massima tranquillitd soggettiva.

Le tecniche di sedazione coscienle

La sedazione cosciente effettuata nel gruppo 1 con-
sisteva nella titolazione di dosi crescenti di diazepam
somministrate per via endovenosa fino a raggiunge-
re valori di massima tranquillita soggettiva, in accor-
do con tecniche gia descritte in precedenza 19.27_ A ta-
le scopo veniva cannulata dall’'odontoiatra una vena
della piega del gomito con agocannula 24G ¢ venivano
somministrate 2 dosi iniziali di diazepam pari a 2 mg,
dopo aver diluito una fiala da 10 mg in 10 ml di so-
luzione fisiologica seguite, al bisogno, da dosi ag-
giuntive di diazepam pari a 1 mg. Le dosi di diazepam
s0no state somministrate a intervalli di 60 s e, alla fi-
ne di ogni intervallo di tempo, il paziente era stato in-
vitato a misurare lo stato di tranquillita raggiunto me-
diante scala numerica a 10 punti ove 0=nessuna tran-
quillita e 10=massima tranquillita soggettiva. La som-
ministrazione delle dosi di diazepam additive ¢ stata
interrotta quando il paziente raggiungeva la massima
tranquillitd soggettiva. Nel gruppo 2 sono state im-
piegate dosi di midazolam pari a 0,1 mg/kg, dimezzate
rispetto a quelle abitualmente utilizzate nell’adulto ¢
nel bambino non presedato 28 22, Le dosi di midazo-
lam sono state atomizzate nelle 2 narici del paziente
in 3 frazioni, ognuna delle quali effettuata ogni 60 s al-
lo scopo di rendere pit sopportabile il bruciore cau-
sato dal farmaco sulla mucosa nasale e di assicurare
una valutazione tempo-dipendente dell’assorbimento.
La procedura della somministrazione intranasale di
midazolam & stata effettuata dopo aver aspirato, in
una siringa da 2,5 ml, la dose calcolata in relazione al
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peso del paziente da una fiala per iniezione parente-
rale di midazolam in sodio cloruro e acido cloridrico
diluito da 15 mg (5 mg/1 ml) (Ipnovel®). La siringa era
stata applicata a un atomizzatore (Mucosal Atomization
Device, Wolfe Tory Medical, Inc., 79 West 4500 South
Salt Lake City, USA) per somministrazioni intranasali.
Ultimata la somministrazione intranasale di midazolam,
veniva chiesto a ciascun paziente di quantificare la
tranquillita raggiunta mediante scala numerica da
O=nessuna tranquillita a 10=massima tranquillita sog-
gettiva. In tutti i casi sono state annotate le dosi com-
plessive di diazepam e di midazolam somministrate in
ogni paziente.

Valutazione dell' amnesia anterograda

Dopo aver ultimato le procedure della sedazione
cosciente, I'odontoiatra aveva effettuato in entrambi
i gruppi 2 prove sperimentali per la valutazione del-
I'amnesia anterograda. Era stata presentata, a questo
scopo, un'immagine fotografica di un animale noto in-
vitando a memorizzarla ed era stato altresi chiesto di
identificare I'ora approssimativa in cui era iniziato
l'intervento.

L'anestesia locoregionale

L'anestesia locoregionale & stata effettuata me-
diante tecnica infiltrativa utilizzando mepivacaina 2%
con epinefrina 1:100 000 seguita da iniezione di bu-
pivacaina 0,5% con epinefrina 1:200 000. I volumi di
anestetico locale injettati e la durata complessiva dei
tempi di iniezione sono stati controllati e annotati.

L'intervenito

I pazienti sono stati sottoposti a controllo intrao-
peratorio delle funzioni vitali mediante monitorag-
gio clinico e strumentale, in accordo con le racco-
mandazioni AINOS sul monitoraggio del paziente
durante sedazione cosciente 30, utilizzando un ap-
parecchio Lohmeier M111 per la registrazione conti-
nua del tracciato ECG, della frequenza cardiaca, del-
la pressione arteriosa sisto-diastolica non invasiva e
della SpO,. I dati perioperatori rilevati mediante il
monitoraggio strumentale sono stati trasferiti sulla
cartella anestesiologica odontoiatrica e archiviati al-
la fine dell'intervento. Alla fine dell’intervento € sta-
to riproposto a4 ogni paziente il test di Newman per
essere confrontato con quello di controllo preopera-
torio. Qualora i dati del test di Newman postoperatorio
fossero risultati differenti in termini statisticamente
significativi da quelli di controllo 27, il paziente veni-
va trattenuto per 30 min e successivamente dimesso
dopo aver verificato nuovamente la normalitd del te-
st di Newman rispetto a quello di controllo.

L'intervista telefonica

La sera successiva all'intervento i pazienti sono
stati raggiunti telefonicamente ¢ invitati a rispondere
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a domande miranti a individuare sintomi da amnesia
anterograda, I'entita dell’effetto sedativo provocato
dalle tecniche impiegate e la percezione di disagio o
di dolore perioperatorio. Al fine di valutare I'effetto
amnesico anterogrado erano state poste le seguenti
domande: a) Ricorda la fotografia mostrata?; b) Ricorda
quando & stata chiesta l'ora di inizio dell'intervento?;
<) Ricorda il momento dell’'esecuzione dell’'aneste-
sia?; d) Ricorda quando & iniziato l'intervento?, invi-
tando il paziente a esprimere il proprio giudizio af-
fermativamente o negativamente o, al bisogno, as-
segnando i seguenti punteggi: niente: punti 1; po-
chissimo: punti 2; poco: punti 3; abbastanza: punti 4;
tanto: punti 5 € tantissimo: punti 6. La valutazione
degli effetti ansiolitici e sedativi delle tecniche im-
piegate € stata effettuata proponendo le seguenti do-
mande: a) Ha accusato senso di tranquillitd dopo I'as-
sunzione del CDDZ?; b) Era tranquillo durante 'ese-
cuzione dell’anestesia?; ¢) Era tranquillo all'inizio del-
I'intervento?; d) Era tranquillo durante l'intervento?; e)
Ha accusato sonnolenza all'inizio dell'intervento?; f)
Ha accusato sonnolenza durante I'intervento?, asse-
gnando i seguenti punteggi alle corrispondenti ri-
sposte: niente: punti 1; pochissimo: punti 2; poco:
punti 3; abbastanza: punti 4; tanto: punti 5 e tantissi-
mo: punti 6. La valutazione del dolore perioperatorio
¢ stata effettuata dopo aver proposto le seguenti do-
mande: a) Ha accusato dolore durante I'esecuzione
dell’anestesia?; b) Ha accusato dolore quando € ini-
ziato l'intervento?; ¢) Ha accusato dolore durante l'in-
tervento? invitando il paziente a rispondere nel mo-
do seguente: niente: punti 1; pochissimo: punti 2;
poco: punti 3; abbastanza: punti 4; tanto: punti 5 e tan-
tissimo: punti 6.

I tempi della registrazione dei valori BIS

1 tempi durante i quali sono stati rilevati i valori BIS
sono i seguenti: 1° tempo: dall'autodefinizione del
livello di tranquillita dopo CDDZ fino all’inizio della
somministrazione dei farmaci benzodiazepinici; 2°
tempo: dall'inizio fino alla fine della somministrazio-
ne dei farmaci ansiolitici; 3° tempo: dall'inizio fino al-
la fine dell'iniezione dell’anestetico locale; 4° tem-
po: dall'inizio fino alla fine dell'intervento chirurgico
per un tempo massimo di 30 min.

Analisi statistica

Il numero di soggetti che doveva essere incluso in
ogni gruppo della ricerca é stato ottenuto dall’appli-
cazione del metodo statistico per la determinazione
dell'ampiezza della sperimentazione al fine di ottenere
risultati qualitativamente validi 3!. A tale scopo @ sta-
ta ipotizzata una percentuale osservata di valori
BIS<80 dopo trattamento con diazepam pari al 5% e
una percentuale osservata di valori BIS<90 dopo som-
ministrazione intranasale di midazolam pari al 60% du-
rante i tempi di massima efficacia dei farmaci. I valori
BIS sottoposti a indagine statistica sono stati quelli in-
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dicati dallo strumento negli intervalli di tempo di 10
s, nei periodi corrispondenti a quelli dei tempi di re-
gistrazione previsti dalla ricerca.

I valori BIS sono stati valutati come area under
the curve (AUC), assumendo come base la frazione
di tempo di 10 s e come altezza i valori BIS per n.
aree, corrispondenti cioé al numero di segmenti di
tempo di 10 s rilevati in ogni tempo di osservazione
previsto nella ricerca per la totalita dei pazienti di
ciascun gruppo. Le AUC corrispondenti a ogni tem-
po della registrazione del gruppo 1 sono state con-
frontate con le corrispondenti AUC del gruppo 2 me-
diante I'analisi della varianza (ANOVA) a un livello. I
valori BIS<80 di ogni singolo paziente forniti dallo
strumento ogni 10 s durante l'intervento sono stati
identificati ed espressi come percentuale di pazienti
in quel momento.

1 valori osservati sono stati descritti, ove necessa-
rio, come media£DS. Il confronto statistico degli al-
tri dati & stato effettuato mediante ANOVA a un li-
vello o, alternativamente, con il %2 secondo Yates.
In tutti i casi & stato scelto il livello minimo di pro-
babilita P<0,05.

I pazienti

Nella Tabella I sono illustrate le caratteristiche an-
tropologiche e psicologiche dei pazienti. Nessuna
differenza statisticamente significativa & stata osservata
fra i gruppi.

La presedazione e l'anestesia locoregionale

Nella Tabella II sono illustrate le caratteristiche
della presedazione e dell'induzione della sedazione
cosciente con diazepam e con midazolam. I punteg-
gi della tranquillita ottenuti dopo la fine della som-
ministrazione intranasale di midazolam sono risulta-
ti inferiori rispetto a quelli tranquillanti massimali ot-
tenuti dopo somministrazione e.v. di dosi titolate di
diazepam, in termini statisticamente significativi
(F=7,3; P<0,05). Tali risultati dimostrano che la som-
ministrazione intranasale di midazolam alle dosi e
con le modalita impiegate nel nostro studio non pro-
voca livelli massimali di tranquillita dopo 3 min dal-
I'inizio della somministrazione.

Nella Tabella III sono illustrate le caratteristiche
dell’'anestesia e dell’intervento. Nessuna differenza é
stata osservata fra i gruppi.

IL'analisi mediante BIS

I valori dell’AUC del primo, del secondo, del ter-
zo e del quarto tempo della registrazione nel gruppo
trattato con diazepam sono stati confrontati con i cor-
rispondenti valori dell’AUC del gruppo trattato con mi-
dazolam (Tabella 1V). Nessuna differenza statistica-
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mente significativa dell’AUC é stata osservata fra grup-
pi dopo somministrazione di CDDZ nel tempo di
permanenza sulla poltrona operatoria prima dell’ini-
zio delle procedure di induzione della sedazione co-
sciente (Figura 3). Durante lI'induzione della seda-
zione cosciente con midazolam i valori AUC sono ri-
sultati mediamente minori rispetto a quelli osservati
durante titolazione con diazepam in termini statisti-
camente significativi. Nella Figura 4 ¢ illustrata la pro-
gressione dei livelli BIS durante l'induzione della se-
dazione cosciente nei pazienti dei 2 gruppi da cui ri-
sulta chiaramente una progressiva diminuzione del
BIS nei pazienti trattati con midazolam. I valori AUC
durante esecuzione dell'anestesia locoregionale nei
pazienti trattati con midazolam sono risultati media-
mente minori rispetto a quelli osservati dopo ansio-
lisi con diazepam in termini statisticamente altamen-
te significativi. Nella Figura 5 & illustrata la progres-
sione dei livelli BIS durante I'esecuzione dell'aneste-
sia locoregionale nei pazienti dei 2 gruppi, da cui ri-
sulta una progressiva diminuzione del BIS nei pa-
zienti trattati con midazolam. Infine, durante I'inter-
vento, i valori AUC nei pazienti trattati con diazepam
sono risultati mediamente >95, mentre i valori AUC nei
pazienti trattati con midazolam sono risultati media-
mente <90, essendo tale differenza risultata statisti-
camente altamente significativa. Nella Figura 6 @& il-
lustrata la progressione dei valori BIS nei pazienti
dei 2 gruppi da cui risulta una pid netta diminuzione
dei valori BIS intraoperatori nei pazienti trattati con mi-
dazolam intranasale, sia rispetto ai corrispondenti va-
lori BIS dei pazienti trattati con diazepam, sia rispet-
to a quelli rilevati nei tempi precedenti negli stessi pa-
zienti trattati con midazolam.

Le fasi immediatamente postoperatorie

Nella Tabella V ¢ illustrato il test di Newman nei 2
gruppi di pazienti. I punti omessi sono risultati au-
mentati nel test postoperatorio rispetto a quello di
controllo sia nei pazienti trattati con diazepam (F=12;
P<0,01), sia in quelli trattati con midazolam (F=12,2;
P<0,01). Le linee aggiuntive sono aumentate in termini
statisticamente significativi nei soli pazienti trattati
con midazolam (F=4,5; P<0,05), mentre le deviazio-
ni dalla linea originale non sono risultate aumentate
né dopo trattamento con diazepam (F=2,2; NS) né
dopo trattamento con midazolam (F=2,8; NS).
Similmente non sono aumentati nel periodo posto-
peratorio i difetti cognitivi, né dopo trattamento con
diazepam (2= 0; NS), né dopo trattamento con mi-
dazolam (x2=0,14; NS).

L'intervista telefonica

Nella Tabella VI é illustrato I'esito dell’intervista
telefonica. I pazienti di entrambi i gruppi non hanno
rivelato né amnesia anterograda dell'immagine (x2=1;
NS), né della domanda posta a conclusione della pro-
cedura di induzione della sedazione (32=0; NS).
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All'opposto, nei pazienti trattati con midazolam & ri-
sultata mediamente pin elevata sia 'amnesia del mo-
mento dell’esecuzione dell’anestesia locoregionale
(F=41,8; P<0,01), sia quella relativa al momento del-
l'inizio dell’intervento (F=24,8; P<0,01), in termini
statisticamente altamente significativi, rispetto ai pa-
zienti trattati con diazepam. Gli effetti tranquillanti
provocati dalla presedazione con CDDZ sono risultati
pressoché identici in entrambi i gruppi (F=0; NS) e si-
milmente la percezione del livello di tranquillita du-
rante 'esecuzione dell’anestesia locoregionale (F=2,8;
NS), mentre all'inizio dell’intervento (F=26,5; P<0,01)
e durante I'intervento (F=9,8; P<0,01) i pazienti trat-
tati con midazolam hanno riferito livelli di tranquillita
intraoperatoria pill marcati rispetto ai pazienti tratta-
ti con diazepam, in termini statisticamente altamen-
te significativi. La sonnolenza percepita dai pazienti
trattati con midazolam & stata piu intensa sia all'inizio
dell’intervento (F=7,5; P<(0,01), sia durante l'inter-
vento (F=9,1; P<0,01) rispetto a quella percepita dai
pazienti trattati con diazepam, in termini statistica-
mente altamente significativi. Il dolore accusato du-
rante 'esecuzione dell’anestesia locoregionale & sta-
to valutato dai pazienti di entrambi i gruppi media-
mente compreso fra nullo o pochissimo (F=0,16; NS).
Similmente, da nullo a pochissimo ¢ stato riferito il do-
lore accusato all’inizio dell’intervento (F=0,21; NS) e
durante I'intervento (F=1,14; NS) in entrambi i grup-
pi.

Discussione

La combinazione fra CDDZ somministrato in pre-
sedazione e il diazepam o midazolam somministrati
nell'induzione della sedazione soddisfa, in questa ri-
cerca, i vantaggi della coinduzione. La coinduzione si
esplicita farmacologicamente attraverso un'intera-
zione farmacodinamica sul medesimo sito recetto-
riale 32, Lo scopo della ricerca prevedeva di identifi-
care il contributo tranquillante del diazepam e del
midazolam nella consapevolezza che tali farmaci
avrebbero esplicato effetti di sommazione con quel-
li del CDDZ. La ricerca € stata condotta con l'intento
di identificare gli effetti compatibili con la definizio-
ne di “sedazione cosciente”, ricorrendo a sommini-
strazione monofarmacologica evitando le sommini-
strazioni binarie o le triple somministrazioni di farmaci
agenti in siti recettoriali diversi.

Le tecniche di somministrazione impiegate nella
nostra ricerca prevedevano la titolazione e.v. di dia-
zepam verso il massimo effetto tranquillante sogget-
tivo. Tale effetto & stato ottenuto con 4-6 mg circa di
diazepam. Studi precedenti di Giovannitti et al. 33,
Kawar et al. 3 e di Rodrigo e Clarck 35 riferiscono che
le dosi di diazepam e.v. necessarie per ottenere se-
dazione nei pazienti non presedati variano da 10 a 20
mg e.v. circa. Gli stessi Autori riferiscono che le do-
si di midazolam e.v. necessarie per ottenere seda-
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zione variano da 5 a 10 mg circa, mentre Allonen et
al. 36 considerano che le dosi terapeutiche minime in-
tranasali di midazolam capaci di provocare sedazio-
ne corrispondono a 0,2 mg/kg circa. Poiché, nella
nostra esperienza 19.27. 37 le dosi titolate di diazepam
per indurre livelli massimali di tranquillitd nel pa-
ziente presedato con CDDZ sono state calcolate me-
diamente intorno a 4-6 mg e.v., ci siamo proposti di
rispettare in questa ricerca il rapporto di potenza fra
diazepam e midazolam riferito in letteratura. A tale
scopo siamo ricorsi a dosi non titolate di midazolam
intranasali pari alla meta di quelle proposte da Allonen
et al. 36, corrispondenti cioé a 0,1 mg/kg circa, nella
presunzione che la presedazione con CDDZ potesse
garantire effeuti di sommazione con quelli del mida-
zolam consistenti in livelli di tranquillita sovrapponi-
bili a quelli ottenuti fra la presedazione con CDDZ e
le dosi titolate di diazepam. Poiché la biodisponibi-
litd del midazolam per via nasale corrisponde al 55%
3, significa che il rapporto di potenza diazepam/mi-
dazolam nel nostro studio risultd corrispondere me-
diamente a 1/1,4, simile cio¢ al rapporto di potenza
diazepam/midazolam descritto dagli Autori citati.
Nelle condizioni sperimentali descritte abbiamo
rilevato che i valori BIS espressi come AUC dopo
somuministrazione intranasale di midazolam, rispetto
ai corrispondenti valori rilevati dopo somministra-
zione di diazepam, diminuiscono progressivamente
nei tempi di valutazione previsti dalla ricerca, dalla fa-
se preoperatoria a quella operatoria, smentendo i
presupposti della nostra ricerca che voleva pro-
grammare dosi di farmaci sedativi capaci di ottenere
effetti farmacologici sovrapponibili e compatibili con
uno stato di sedazione cosciente. La diminuzione dei
valori BIS osservata nei 3 min dopo la somministra-
zione intranasale di midazolam indica che il farmaco
viene rapidamente assorbito attraverso questa via.
Rey et al. 38 osservarono che concentrazioni plasma-
tiche minime di midazolam capaci di provocare se-
dazione nell'adulto, corrispondenti a 40 ng/ml, si
possono osservare dopo i primi 2,5 min dalla som-
ministrazione intranasale di 0,2 mg/kg di midazolam
e che tali minime concentrazioni vengono mantenu-
te per 60 min circa. La depressione sempre piu ri-
marchevole dei valori BIS osservata nella nostra ricerca
indica che le concentrazioni plasmatiche aumenta-
rono nei minuti successivi alla somministrazione del
farmaco fino a raggiungere le concentrazioni pla-
smatiche massime (C,.). Le C .. di dosi variabili
da 0,1 a 0,2 mg/kg di midazolam, nel bambino, sono
state ottenute da Autori diversi 3839 mediamente do-
po 10-12 min (1, ) e nell'adulto con dosi da 0,2 a 0,3
mg/kg, dopo 15-20 min 0. Nel nostro studio i tempi
operatori corrispondevano in tutti i casi con la collo-
cazione della C,.. e il t,,, nelle fasi iniziali dell'in-
tervento € con la persistenza di concentrazioni pla-
smatiche intraoperatorie eccedenti la soglia della vi-
gilanza nell'adulto che corrispondono a 40-60 ng/ml
36,4041 1 valori BIS<80 intraoperatori furono osser-
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pazienti durante i 30 min di intervento, indicando
che le concentrazioni plasmatiche di midazolam pro-
vocavano livelli percentualmente corrispondenti di
sedazione profonda non compatibili con la defini-
zione di sedazione cosciente. Diversamente dal grup-
po di pazienti trattati con midazolam, in nessun pa-
ziente trattato con diazepam sono stati osservati va-
lori BIS<80 compatibili con sedazione profonda. Per
contro, i valori BIS pia bassi osservati nei pazienti
trattati con diazepam sono risultati compresi da >80
a "90 e sono stati rilevati ininterrottamente nei primi
24 min dell'intervento nel 5,8-17,6% dei pazienti per
divenire in seguito esclusivamente episodici. Questi
risultati indicano che le dosi titolate di diazepam e le
corrispondenti concentrazioni plasmatiche di diaze-
pam sono compatibili, nell'ambito di una normale
variabilitd statistica, con uno stato psicologico di an-
siolisi, non essendo stato osservato nessun livello BIS
compatibile con sedazione profonda. I risultati otte-
nuti mediante BIS sono confortati dall'esito del test di
Newman che ha rivelato uno stato di depressione
psico-motoria meno marcata alla fine dell'intervento
nei pazienti trattati con diazepam. Galletly er al. 2, uti-
lizzando midazolam 5 mg e.v. ¢ midazolam 10 mg
e.v., osservarono, durante la fase di recupero, una
maggiore compromissione dei test psicomotori dopo
midazolam, un maggior grado di amnesia e livelli di
sedazione pia elevati attribuendo tale discrepanza
alla maggiore potenza del midazolam.

L'amnesia anterograda rilevata dopo trattamento
con diazepam o con midazolam é risultata alla fine
dell'induzione sovrapponibile, mentre & parsa piu
marcata durante l'esecuzione dell’anestesia locore-
gionale e nelle fasi iniziali dell'intervento nei pazienti
trattati con midazolam. Questi risultati non dipende-
rebbero dal fenomeno della sedazione da midazo-
lam, né dalla maggior potenza rispetto al diazepam,
ma dall'amnesia del midazolam orientata preferibil-
mente verso gli stimoli uditivi, visivi e tattili 43,
L'amnesia anterograda osservata conferma, simil-
mente a quanto proposto da altri Autori 35 4, che il
midazolam somministrato per via intranasale puo es-
sere impiegato utilmente in odontoiatria, per atte-
nuare o eliminare il disagio causato dall'anestesia lo-
coregionale, purché venga rispettato il t,,,,, delle C,. .,
plasmatiche. Unitamente agli aspetti positivi del-
'amnesia anterograda da midazolam, non devono
essere sottovalutati alcuni aspetti negativi come la
mancata identificazione, durante I'intervento, del chi-
rurgo di fiducia o del sedazionista 43, unitamente al-
'osservata incidenza di sedazione profonda.

Attraverso il colloquio telefonico abbiamo potuto
confermare, nei pazienti trattati con midazolam, l'e-
sperienza intraoperatoria di livelli di sonnolenza pit
marcati che concordano con la contemporanea os-
servazione di valori BIS intraoperatori riferibili a se-
dazione profonda. Le proprieta sedative del mida-
zolam sono state rilevate anche in studi precedenti
¥ durante interventi di estrazione del terzo molare in-

vati in modo ininterrotto nel tempo, nel 5.8-25% dei  feriore, nel corso dei quali i ﬂazienti avevano utiliz-
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zato tecniche di autosomministrazione (patient-con-
trolled sedation) fino a dosi di midazolam massime
mediamente corrispondenti a 5 mg e.v. L'incidenza
di pazienti eccessivamente sedati dal 16,6% al 26,6%
e moderatamente sedati dal 66,6% al 73,3% dei sog-
getti ha indotto gli Autori di questa ricerca a con-
cludere che la tecnica impiegata & compatibile con
la presenza di personale esperto nel mantenimento
della pervietd delle vie respiratorie e nella rianima-
zione cardiorespiratoria. Le proprieta sedative del
midazolam sono state attribuite da alcuni Autori al-
la maggior potenza del midazolam rispetto al dia-
zepam. Poiché la potenza del diazepam oscilla, a
seconda degli Autori, da rapporti diazepam/mida-
zolam da 1/1,5-2,1 a 1/4 4749, alcuni Autori suggeri-
scono che, per ottenere effetti equipotenti fra dia-
zepam e midazolam, il rapporto di potenza relativa
diazepam/midazolam dovrebbe corrispondere a 1/3.
Leffetto sedativo osservato nel nostro studio nei pa-
zienti trattati con midazolam potrebbe essere attri-
buibile, quindi, alla potenza del midazolam, piutto-
sto che a eccessi posologici o a errori nella sommi-
nistrazione intranasale. Alcuni studiosi suggerisco-
no che l'effetto sedativo del midazolam si verifica
in assenza di variazioni dei punteggi di ansieta 1° ¢
altri Autori affermano similmente che 'amnesia da
benzodiazepine & un effetto specifico separato dal-
la sedazione. Studi sui recettori GABA, delle ben-
zodiazepine hanno, tuttavia, dimostrato che il mi-
dazolam si lega prevalentemente ai sottotipi recet-
toriali del recettore delle benzodiazepine GABA, as-
sociati con la sedazione e che, in generale, i composti
agonisti che non esplicano alcun effetto sull’end-
point recettoriale ansiolitico esplicano un forte ef-
fetto sull’end-point recettoriale sedativo identificato
nel sottotipo a; del recettore GABA, e viceversa 50.
Queste considerazioni, raffrontate con i risultati del
nostro studio, suggeriscono che gli episodi di seda-
zione profonda e la tendenza a livelli BIS pit bassi
rispetto a quelli del diazepam potrebbero essere at-
tribuibili a proprieta recettoriali specifiche del mi-
dazolam orientate in senso sedativo piuttosto che
alla potenza del farmaco. Non risulta, invece, che le
dosi di diazepam impiegate per indurre tranquillita
soggettiva massimale abbiano provocato episodi sog-
gettivi e strumentalmente rilevabili mediante BIS di
sedazione profonda, cid facendo ipotizzare che gli ef-
fetti del diazepam e del CDDZ e, similmente dei pre-
cursori del demetildiazepam (prazepam, clordiaze-
possido, clorazepam, pinazepam e medazepam), da
cui origina la forma commerciale nota come clorde-
metildiaze-pam 31, siano attribuibili a proprieta re-
cettoriali del diazepam e del CDDZ orientate in sen-
so ansiolitico.

L'annunciata sommazione di effetti fra il CDDZ,
somministrato in presedazione, e il diazepam ¢ con-
sistita in un’evidente riduzione delle dosi di diaze-
pam, a conferma di un'attivita farmacologica del
CDDZ simile a quella del diazepam. La nostra ricer-
ca, tuttavia, non indica con certezza se le dosi di mi-
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dazolam somministrate mediante tecnica intranasale
provocarono effetti di sommazione con il CDDZ im-
piegato in presedazione, specialmente per quanto ri-
guarda l'attivita ansiolirica. Tuttavia, se assumessimo
come veritiera l'ipotesi 1© secondo cui il midazolam
fosse provvisto di scarso effetto ansiolitico e le pro-
prieta sedative fossero disgiunte da quelle ansiolitiche,
benché i nostri risultati confermino che i pazienti
trattati con midazolam riferirono all'intervista telefo-
nica livelli di tranquillita soggettiva immediatamente
preoperatoria € intraoperatoria pit marcati di quelli
trattati con diazepam, dovremmo concludere che ta-
li risultati dipendono dai livelli di sedazione provocati
dal midazolam, dalla maggiore incidenza di amnesia
anterograda preoperatoria del midazolam e, insie-
me, dalle proprieta tranquillanti del CDDZ, piutto-
sto che da attivitda ansiolitiche del midazolam, le qua-
li hanno contribuito, insieme, a creare condizioni di
maggiore accettabilitd della procedura e conseguen-
ti maggiori livelli di tranquillita.

Conclusioni

I risultati della nostra ricerca dimostrano che il ri-
corso alla tecnica di sedazione intranasale con mi-
dazolam, in combinazione con il CDDZ sommini-
strato in presedazione, determina la comparsa di ef-
ferti sedativi in accordo con i risultati della letteratu-
ra e conferma che tali effetti non sono in conformiti
con lo stato psicofisico contemplato nella definizio-
ne di “sedazione cosciente”. All'opposto, la combi-
nazione fra il CDDZ in presedazione e il diazepam e.v.
a dosi titolate verso la massima tranquillita soggerti-
va non provoca in alcun caso effetti sedativi ma esclu-
sivamente ansiolitici che concordano con uno stato
psicofisico perioperatorio conforme alla definizione
di “sedazione cosciente” proposta dalla totalita delle
societd odontoiatriche internazionali.

Riassunto

Obiettivo. Lo scopo di questa ricerca € valutare
mediante indagini cliniche e Bispectral Index (BIS),
le proprieta tranquillanti del diazepam somministra-
to mediante titolazione e.v. e del midazolam intra-
nasale nel paziente odontoiatrico.

Metodi. Trentaquattro pazienti sottoposti a inter-
venti di implantologia sono stati suddivisi mediante
randomizzazione in 2 gruppi di 17 pazienti ciascuno.
1 pazienti sono stati sottoposti a valutazione fisica,
clinica e psicologica ¢ a valutazione psicomotoria
mediante test di Newman. L'ansia preoperatoria &
stata trattata con clordemetildiazepam (CDDZ) per
os prima dell'induzione della sedazione cosciente.
Nel primo gruppo l'induzione della sedazione co-
sciente € stata effettuata con dosi titolate di diaze-
pam e.v., nel secondo gruppo con 0,1 mg/kg di mi-
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dazolam intranasale. 1 valori BIS erano stati valutati co-
me area under the curve (AUC).

Risultati. Le AUC dei valori BIS dopo preseda-
zione con CDDZ sono risultate sovrapponibili in
entrambi i gruppi. Le AUC dopo midazolam sono ri-
sultate diminuire durante induzione della sedazio-
ne (P<0,05), durante l'esecuzione dell’anestesia
(P<0,01) e durante l'intervento (P<0,001) rispetto
ai pazienti trattati con diazepam. 1l recupero psi-
comotorio € risultato pil compromesso dopo mi-
dazolam.

Conclusioni. Lo studio dimostra che la via nasale
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provoca il rapido assorbimento del midazolam co-
me dimostrato durante i 3 min della somministrazio-
ne del farmaco. L'effetto depressivo del midazolam e
risultato aumentare in funzione del tempo e rag-
giungere i massimi livelli durante I'intervento. I ri-
sultati suggeriscono che il midazolam & provvisto di
effetti sedativi che possono compromettere lo stato di
coscienza del paziente ed essere incompatibili con la
definizione di sedazione cosciente in odontoiatria.

Parole chiave: Sedazione - Ansiolisi - Bispectral In-
dex - Diazepam - Midazolam.
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