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Мідазолам у сучасній анестезіології та інтенсивній терапії
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Резюме. Статтю присвячено вивченню можливостей використання мідазоламу в анестезіологічній практиці. Цей 
бензодіазепіновий гіпнотик короткої дії може посилювати знеболювальну дію інших анестетиків, але сам по собі не 
володіє таким ефектом. Перевагою цього препарату є його мінімальний вплив на серцево-судинну систему. Показано, 
що мідазолам є одним із найчастіше використовуваних седативних засобів під час діагностичних інвазивних проце-
дур, а також у відділеннях інтенсивної терапії.
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Мідазолам — це бензодіазепіновий гіпнотик корот-
кої дії, який посилює інгібування і блокування кор-
тикального та лімбічного збудження шляхом стиму-
ляції інгібіторного передаючого рецептора g-аміно-
масляної кислоти (ГАМК) у активації висхідної рети-
кулярної системи. Мідазолам викликає сприятливий 
седативний ефект і  антероградну амнезію. Сучасні 
дослідження показали, що мідазолам є одним із най-
частіше використовуваних седативних засобів під 
час діагностичних інвазивних процедур завдяки сво-
їм анксіолітичним і амнезійним властивостям, а та-
кож сприятливим фармакокінетичним характерис-
тикам, таким як швидкий початок і  короткочасний 
інгібуючий ефект на центральну нервову систему. 
Отже, цей препарат має широкий спектр функцій, 
найважливішими з  яких є  анксіолітична, протису-
домна, міорелаксуюча, снодійна та антеградна ам-
нестична. Антагоністом мідазоламу є  флумазеніл, 

конкурентний антагоніст бензодіазепінових рецеп-
торів, що забезпечує швидке пробудження та віднов-
лення пацієнтів після маніпуляцій [1]. 

Мідазолам зв’язується з  білками на 94–98 %, має 
короткий розподіл t1⁄2, великий Vd (обсяг розподілу) 
препарату, [0,68 до 1,77 л/кг], [2] середній загальний 
кліренс у плазмі (CL), в середньому від 18 до 39 л/год, 
[3, 4, 2] і короткий кінцевий період напіввиведення 
(t1⁄ 2z) (від 1,5 до 5 годин) [5]. 

Мідазолам майже повністю метаболізується 
в  організмі (печінковий коефіцієнт вилучення, ER 
= 0,3–0,5) [6, 7] і  виводиться здебільшого шляхом 
біотрансформації (лише менше 1 % виводиться в не-
зміненому вигляді з сечею) [2]. Початковий метабо-
літ мідазоламу  — 1-гідроксимідазолам  — є  майже 
таким само ефективним, як і сам препарат [8], тоді 
як глюкуронідний метаболіт 1-гідроксимідазоламу 
зберігає лише одну десяту активності вихідної спо-
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луки [9]. Останній може накопичуватися в  надзви-
чайно високих концентраціях у плазмі та тканинах 
при нирковій недостатності, він відповідає за три-
валу седацію у  важкохворих [9]. Мідазолам є  водо-
розчинним засобом при низькому рН, що дозволяє 
вводити його на неліпідному носії [10]. Однак відра-
зу після потрапляння в організм завдяки закритому 
імідазольному кільцю стає ліпофільним і  здатним 
легко проникати крізь клітинні мембрани [6].

Фармакокінетика мідазоламу була вивчена піс-
ля болюсних доз [2, 11] і  короткочасних інфузій [12] 
у здорових осіб різних вікових груп, а також у людей 
похилого віку [13], при гіпопротеїнемії [14], великих 
хірургічних втручаннях, [15] нирковій недостатності 
[16] і хронічному захворюванні печінки [17]. 

Незважаючи на те, що мідазолам є найбільш пе-
редбачуваним і легко титрованим бензодіазепіном, 
тривалість його дії може значно відрізнятися у кри-
тично хворих пацієнтів. Його інактивація також 
відрізняється у різних пацієнтів [18]. Michalk та спі-
вавт. [19] не виявили накопичення мідазоламу у хво-
рих, які перебували у відділенні інтенсивної терапії, 
яким проводили ШВЛ, без значної дисфункції орга-
нів. Але незабаром з’явилися спорадичні повідом-
лення про подовження t1/2z мідазоламу у критично 
хворих пацієнтів [20] (t1/2 від 4,3 до 53 годин) після 
введення рекомендацій щодо цього препарату для 
седації у пацієнтів інтенсивної терапії. У відділенні 
інтенсивної терапії тривалу седацію спостерігали 
у  пацієнтів, які перебували на штучній вентиляції 
легень [18, 21], у пацієнтів із септичним шоком [7], із 
гострою нирковою недостатністю [22] та після хірур-
гічного втручання на серці [23]. 

Основними причинами накопичення мідазола-
му у  важкохворих пацієнтів є  зміни Vz (обсяг роз-
поділу), порушення зв’язування з  білками та мета-
болізму в печінці. Найбільш суттєві зміни у фарма-
кокінетиці мідазоламу у  важкохворих можуть бути 
наслідком зміненого метаболізму в печінці. Shelly та 
співавт. [24] показали, що у  важкохворих пацієнтів 
на піку їх хвороби значно зменшується або відсутня 
концентрація 1-гідроксимідазоламу, що й  свідчить 
про порушення метаболізму в  печінці. Концентра-
ція метаболітів згодом зростає, коли пацієнт одужує.

Вважається, що зменшення ефективності мета-
болізму пов’язане або зі зниженою перфузією пе-
чінки, або з дефектом печінкових ферментів. Park та 
співавт. [25] продемонстрували, що у  пацієнтів, які 
перебувають у критичному стані, спостерігається ін-

гібування CYP3A4 (цитохром Р3А4), який відповідає 
за гідроксилювання мідазоламу. Імовірні механіз-
ми, за допомогою яких це відбувається, включають 
наявність інгібітора ферменту та стимульовану фак-
тором некрозу пухлини α (TNFα) продукцію оксиду 
азоту (NO) [26], що знижує експресію CYP [27].

Помітні варіації Vd мідазоламу спостерігалися 
у  здорових осіб і  можуть бути відповідальними за 
подовжений t1/2z (понад 8 годин) у  цих пацієнтів, 
оскільки вони мають нормальні значення кліренсу. 
Ожиріння є  найпоширенішою причиною такого 
збільшення Vd [28]. Збільшення Vz для мідазоламу 
(3,1 проти 0,9 л/кг), вірогідно, відповідає за тривале 
виведення мідазоламу, яке спостерігається у  бага-
тьох пацієнтів у відділенні інтенсивної терапії [29]. 
Після корекції змін у Vd та змін у зв’язуванні з біл-
ками плазми не спостерігалося відхилень порушень 
у метаболізмі внаслідок ниркової недостатності [30]. 
Maitre та співавт. [31] показали подовження t1⁄2z (10,6 
години) і зниження метаболічного кліренсу (від 15 до 
18 л/год) у  пацієнтів, які відновлювалися після опе-
рації на серці. 

Мідазолам має швидкий початок дії після внут
рішньовенного введення, оскільки при фізіологіч-
ному рН він є  високоліпофільним і  швидко долає 
гематоенцефалічний бар’єр, легко проникаючи до 
бензодіазепінових рецепторів центральної нерво-
вої системи [32, 33]. Він метаболізується цитохро-
мом P450 (CYP450) з утворенням низки сполук, серед 
яких і активний метаболіт альфа-гідроксимідазолам 
(1-OHMDZ) [34]. Він виводиться з плазми майже ви-
ключно шляхом окислювальних процесів у  печінці 
за участю CYP450 [35], що каталізуються підродиною 
CYP3A, яка бере участь в  окисленні багатьох лікар-
ських засобів [36]. 1-OHMDZ становить 50–70 % ме-
таболізму мідазоламу, а період напіввиведення пре-
парату зазвичай становить 1,5–3,5 години. Завдяки 
відмінностям в експресії та активності CYP3A4 у пе-
чінці та кишківнику пацієнтів різних вікових груп 
кліренс (Cl) мідазоламу був нижчим у дітей, ніж у до-
рослих [37]. У дітей час досягнення клінічного ефек-
ту для мідазоламу триваліший, ніж для будь-якого 
іншого седативного засобу [38]. Дослідження пока-
зують, що процеси метеаболізму лікарських препа-
ратів у жінок відбуваються швидше, ніж у чоловіків, 
що особливо виражено для субстратів основного 
метаболічного компонента цитохрому P450, CYP3A4 
[39]. Очевидно, це один із механізмів, що пояснює 
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типу (PBR) [45]. PBR трансдукують клітинні функції, 
ріст і смерть клітин, проліферацію та процеси окис-
лення. Мідазолам в умовах оксидативного стресу де-
монструє захисну дію проти окисних пошкоджень 
нейрональних клітин in vitro та in vivo шляхом при-
гнічення АФК та ​​запобігання загибелі нейрональ-
них клітин. 

Goneppanavar U. та співавт. порівнювали вплив 
дексмедетомідину і мідазоламу на сновидіння паці-
єнтів, яким проводили бронхоскопію під час загаль-
ної анестезії, де оцінювали частоту і характеристики 
сновидінь та ступінь седації [46], показали незначні 
переваги дексмедетомідину, хоча дані були статис-
тично не значущі. 

Згідно з  дефініцією, сновидіння під час анесте-
зії визначається як будь-які переживання та думки, 
які виникають між введенням у наркоз і моментом 
пробудження. Під час фізіологічного сну більшість 
видінь, які люди можуть згадати після пробуджен-
ня, відбуваються на стадії сну зі швидкими рухами 
очей. На виникнення сновидінь під час анестезії 
впливає декілька факторів, зокрема раса, стать, гли-
бина анестезії, тривалість анестезії та анестетики. 
Попередні дослідження показали, що легка анесте-
зія може бути одним із факторів, що сприяють появі 
сновидінь [47]. 

Попри суттєвий поступ анестезіології та інно-
ваційні розробки анестетиків, післяопераційні по-
рушення сну залишаються джерелом незадоволен-
ня пацієнтів [48,49]. Дані електроенцефалографії 
показали природу післяопераційних змін сну [50]. 
Впродовж перших післяопераційних ночей фази сну 
можуть бути серйозно порушеними: помітно змен-
шується як загальний час сну, так і тривалість фази 
повільного сну, а  також зменшується кількість або 
сповільнюється швидкість рухів очей, які є  ознака-
ми, пов’язаними з частим пробудженням [51–53]. 

Седативні засоби відіграють важливу роль у про-
веденні анестезії. Існує взаємозв’язок між якістю 
сну пацієнтів безпосередньо після операції та седа-
тивним ефектом введення дексмедетомідину або 
мідазоламу під час операції. Автори [54] дослідили 
вплив мідазоламу на якість сну після планової тран-
суретральної резекції простати (ТУРП) у  пацієн-
тів літнього віку порівняно з  дексмедетомідином. 
Дексмедетомідин індукує електроенцефалографічну 
активність, подібну до природного сну під час опе-
рації. Через глибший седативний стан, який забез-
печується дексмедетомідином, природний цикл сну 

відмінності в об’ємі розподілу та концентрації ліків 
в організмах чоловіків і жінок.

Хоча більшість анестетиків підтверджено як без-
печні, деякі з  них проявляють нейротоксичну дію 
навіть у звичайних клінічних дозах [40]. Існують су-
перечливі дані про вплив анестетиків на фізіологію 
та ріст нейронів. У  деяких дослідженнях показано, 
що у новонароджених мишей, які отримували ане-
стетики, зокрема ізофлуран, пропофол і мідазолам, 
спостерігалося зниження загибелі нейрональних 
клітин, а  дендритні зміни гістологічно покращи-
лися разом із збільшенням щільності дендритних 
шипів [41]. Раніше було показано, що анестетики 
ізофлуран і мідазолам забезпечують захист від деге-
нерації нейронів і апоптозу, покращують гістологіч-
ні параметри і поведінкові та рухові показники у но-
вонароджених щурів [42]. 

Мідазолам виявляє захисну дію на нейрональні 
клітини та мозок, що розвивається, в умовах фізіо-
логічного та окисного стресу. Перехідна апоптотич-
на дегенерація нейронів, спричинена оклюзією, та 
індукований етанолом нейроапоптоз у  мишачому 
мозку після лікування мідазоламом не спостеріга-
лися. Крім того, мідазолам відновлює інгібований 
окислювальним стресом ріст клітин кортикальних 
нейронів шляхом пригнічення реактивних форм 
кисню (ROC) і  модуляції сигнальних шляхів JNK-
ERK [c-Jun N-terminal kinases (JNK), phosphorylated 
(p)JNK, extracellular signal-regulated kinases (ERK)] 
і nuclear factor-κB (NF-κB). Посткондиціонування мі-
дазоламом у мишей після оклюзії середньої мозко-
вої артерії (MCAO) покращувало нейрональну фізіо-
логію, зменшувало нейрональний дефіцит і  розмір 
інфаркту шляхом пригнічення ROC та інгібування 
апоптозу. Мідазолам також пригнічував апоптоз 
у  мозку новонароджених мишей, які отримували 
етанол. Однак доза і тривалість анестезії залиша-
ються важливими факторами для росту і  загибелі 
нейронних клітин. 

Мідазолам є агоністом рецептора γ-аміномасля-
ної кислоти А  (GABAA) класу бензодіазепінів, ши-
роко використовується для індукції седації. Пока-
зано, що введення мідазоламу зберігає дендритні 
структури та не впливає на розвиток нейронів під 
час анестезії [43]. Мідазолам активує апоптоз рако-
вих клітин різного походження, зокрема гематоло-
гічні, ектодермальні та мезенхімальні клітини [44]. 
Мідазолам переважно діє як агоніст ГАМК-рецепто-
рів і  бензодіазепінових рецепторів периферичного 
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опитування показало, що 94 % пульмонологів вико-
ристовували комбінацію двох седативних засобів, і з 
них 96 % використовували комбінацію мідазоламу та 
фентанілу [65]. У Сполученому Королівстві 89 % пуль-
монологів використовували седацію під час брон-
хоскопії [66] з використанням мідазоламу.

За даними іншого дослідження [47], попереднє 
введення дексмедетомідину перед початком ане-
стезії значно зменшувало частоту сновидінь у  па-
цієнтів, яким проводили бронхоскопію. Хоча оби-
два препарати (дексмедетомідин та мідазолам) не 
впливали на зміст сновидінь (більшість із них були 
приємними), додавання дексмедетомідину змен-
шувало частоту збудження. Загалом це забезпе-
чувало більш ефективну седативну дію під час від-
новлення після анестезії та покращувало комфорт 
і задоволеність пацієнта. 

Проведення діагностичних маніпуляцій під се-
дацією пропофолом може викликати когнітивні 
порушення, які спостерігаються після амбулаторної 
колоно- або бронхоскопії. Однак додавання міда-
золаму та/або фентанілу до седації пропофолом не 
призводить до збільшення когнітивного порушення 
порівняно з використанням одного пропофолу. Було 
показано, що використання ад’ювантів, зокрема 
мідазоламу, поліпшує процедуру колоноскопії, не 
збільшуючи частоту ускладнень і  не продовжуючи 
ранні терміни відновлення [67]. Додавання 0,05 мг/
кг мідазоламу в поєднанні з 0,2 мкг/кг фентанілу для 
дорослої безболісної бронхоскопії має кращий седа-
тивний ефект, зменшує час пробудження та ризик 
побічних реакцій [68]. 

Раніше було показано, що післяопераційне за-
стосування бензодіазепінів тривалої дії (хлордіа-
зепоксиду, діазепаму та флуразепаму) асоціюється 
з вищим ризиком післяопераційного делірію, ніж 
застосування препаратів короткої дії (оксазепаму, 
лоразепаму, тріазоламу, мідазоламу та темазепаму) 
[69, 70]. Мідазолам, бензодіазепін короткої дії з пе-
ріодом напіввиведення 1,5–2,5 години зазвичай ви-
користовується як премедикація. Однак період на-
піввиведення мідазоламу може збільшуватися вдвічі 
у літніх людей [71]. Важливим клінічним питанням 
є те, чи пов’язана премедикація мідазоламом із піс-
ляопераційним маренням і чи варто обмежити його 
використання в літніх пацієнтів із ризиком післяо-
пераційного делірію. Дослідження [69] показало, що 
премедикація мідазоламом не була пов’язана з біль-

пацієнтів порушувався у  першу ніч після операції. 
Схожі результати були отримані у  пацієнтів відді-
лень інтенсивної терапії [55]. Пацієнти в  групі мі-
дазоламу не тільки отримували легку седативну дію 
під час регіонарної анестезії, але й менше хвилюва-
лися. Найважливіше те, що природний цикл їхнього 
сну не порушувався мідазоламом і вони міцно спали 
в ніч після операції. Додаткові дослідження можуть 
прояснити точний молекулярний механізм поліп-
шення сну після седації мідазоламом. Було показа-
но, що мідазолам при седації під час спінальної ане-
стезії зберігає якість сну пацієнтів після операції. 

Рутинне використання седації під час ендоскопіч-
них процедур зростає в усьому світі [56]. В опитуван-
ні, проведеному в  Сполучених Штатах у  2006 році, 
понад 98 % ендоскопій і  колоноскопій проводилися 
під седацією [57]. Подібна тенденція спостерігається 
у  Швейцарії, Німеччині та Австралії [58, 59]. Ком-
бінація бензодіазепіну й  опіоїду використовуєть-
ся приблизно в  75 % усіх закладів охорони здоров’я 
у Сполучених Штатах [57] і вважається комбінацією 
вибору більшості ендоскопістів у всьому світі [60, 61]. 
Завдяки своїм анксіолітичним і седативним власти-
востям, здатності викликати антероградну амнезію 
та короткому періоду напіввиведення мідазолам 
є  найширше використовуваним бензодіазепіном. 
Під час ендоскопії седація та аналгезія покращують 
ефективність процедури, якість результатів і  ком-
форт пацієнта [58, 59]. Однак седація також є причи-
ною більшості ускладнень, пов’язаних із діагностич-
ною ендоскопією [62]. Рівень седації, глибший від 
запланованого, пов’язаний з вищим рівнем усклад-
нень [62, 63]. Автори порівнювали використання 
пропофолу-фентанілу з  мідазоламом-фентанілом 
для седації пацієнтів, яким проводили ендоскопію 
верхніх відділів шлунково-кишкового тракту. Ос-
новним ускладненням, яке виникало у пацієнтів під 
час дослідження, була гіпоксемія, яка спостерігала-
ся в  42 % пацієнтів у  групі пропофолу-фентанілу та 
26 % у  групі мідазоламу-фентанілу. Автори зробили 
висновок, що хоча використання режиму мідазо-
лам-фентаніл призводить до глибокої седації рідше, 
ніж режим пропофол-фентаніл, ця різниця не є клі-
нічно значущою. 

Також повідомлялося, що комбінація бензодіазе-
піну з опіоїдом може краще зменшити відповідь на 
кашель і  покращити комфорт і  переносимість діа-
гностичної процедури на відміну від бензодіазепіну 
окремо [64]. Нещодавно в Новій Зеландії та Австралії 
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шою частотою делірію в ранньому післяопераційно-
му періоді.

Мідазолам незначно впливає на серцево-
ісудинну систему організму: спостерігається по-
мірне підвищення ЧСС, помірне зниження систем-
ного судинного опору та середнього артеріального 
тиску, а  також незначне зниження тиску напов-
нення лівого шлуночка та ударного об’єму. Міда-
золам не впливає на скорочувальну здатність міо-
карда. Крім того, препарат здебільшого гальмує ди-
хальний центр і незначно впливає на силу вдиху [72, 
73]. Він може певною мірою пригнічувати дихання, 
а  основними клінічними проявами є  зменшення 
дихального об’єму, збільшення частоти дихання та 
скорочення часу видиху. Мідазолам не впливає на 
функціональну залишкову ємність та залишкову 
ємність легень. Зазначимо, що сам мідазолам не 
має знеболювальної дії, але він може посилювати 
знеболювальну дію інших анестетиків. Мідазолам 
має анксіолітичну, снодійну, протисудомну, міоре-
лаксуючу дію та викликає антеградну амнезію [74, 
75]. Препарат може також зменшувати швидкість 
кровотоку в  середній мозковій артерії, підвищу-
вати судинний опір і  володіє захисним ефектом 
при церебральній гіпоксії у  пацієнтів із поганим 
інтракраніальним комплаєнсом або підвищеним 
внутрішньочерепним тиском [76, 77]. 

У відділенні інтенсивної терапії пацієнтам у кри-
тичному стані необхідна седація для синхронізації 
з апаратом штучної вентиляції легень і мінімізуван-
ня марення та збудження, а також досягнення ком-
форту хворих [78, 79]. Зазвичай використовуються 
седативні засоби: бензодіазепіни, дексмедетомідин, 
пропофол та опіоїди [80]. Бензодіазепіни як агоністи 
гамма-амінобутиратних рецепторів центральної 
нервової системи мають антитривожну, амнезій-
ну, седативну, гіпнотичну та протисудомну дію [81]. 
Найпоширенішим препаратом у цьому класі є міда-
золам, який має швидкий початок і коротку дію [82].

У систематичному огляді та метааналізі [81], який 
включав 16 досліджень і 1998 хворих відділень інтен-
сивної терапії, було показано, що дексмедетомідин 
підвищує ризик брадикардії порівняно з  мідазола-
мом. З помірним рівнем доказовості продемонстро-
вано, що дексмедетомідин зменшував частоту гос-
піталізації до відділень інтенсивної терапії, а також 
частоту марення, але не покращував виживаність. 
Мало доказів вказує на те, що дексмедетомідин не 
підвищує ризик гіпотонії, але й  не скорочує три-

валість ШВЛ. У  пацієнтів із делірієм тривала ШВЛ 
збільшує тривалість перебування у  стаціонарі, ме-
дичні витрати і смертність [83, 84].

Інфузія мідазоламу в  інтенсивній терапії може 
забезпечити тривалу седацію без ознак пригнічення 
функції надниркових залоз [3, 4]. 

У пацієнтів із делірієм значно збільшується часто-
та когнітивних порушень, особливо у віддаленному 
періоді після виписки зі стаціонару [85]. Попередньо 
було показано, що використання бензодіазепінів 
може бути модифікуючим фактором, пов’язаним із 
маренням [86], але кілька нещодавніх досліджень 
також продемонстрували, що не існує зв’язку між 
бензодіазепінами короткої дії та частотою марення 
[87, 88]. Skrobik Y. та співавт. показали, що мідазо-
лам не пов’язаний зі збільшенням марення у хворих 
на ШВЛ [89]. Окрім того, метааналіз [86, 89] не ви-
явив різниці між фентанілом та мідазоламом щодо 
підтримки цільових показників седації пацієнта, 
а  також різниці у  потребі в  додаткових седативних 
препаратах. Проте дексмедетомідин має двофазний 
ефект тимчасового підвищення артеріального тиску 
через короткотермінове звуження периферичних 
кровоносних судин [90]. 

Спінальна анестезія з бупівакаїном є поширеною 
технікою знеболення, яка використовується у прак-
тиці акушерської анестезії [91]. Її перевага для кеса-
ревого розтину полягає у  простоті, швидкості, на-
дійності, незначному впливі депресантів і здатності 
мінімізувати небезпеку складної інтубації та аспіра-
ції. Однак одноразове інтратекальне введення бупі-
вакаїну забезпечує аналгезію лише впродовж 2,5–3 
годин [28]. Більшість пацієнтів потребують подаль-
шої аналгезії в післяопераційному періоді. 

Мідазолам є  потужним імідазобензодіазепіном 
короткої дії, який виявляє антиноцицептивну дію 
при інтратекальному введенні як лабораторним тва-
ринам [92, 93], так і людям [94, 95]. Були описані до-
сліджувані дози до 2 мг без побічних ефектів [96]. За 
даними дослідження [91], додавання мідазоламу до 
інтратекального бупівакаїну збільшувало тривалість 
аналгезії порівняно з бупівакаїном окремо, хоча його 
клінічна ефективність була обмежена приблизно до 
6 годин. Попередні доклінічні дослідження показа-
ли потенційну роль спінальних бензодіазепінових 
рецепторів у  сегментарній антиноцицептивній дії 
інтратекального мідазоламу [28, 92]. Goodchild C. S. 
та співавт. [28] провели клінічні випробування на 
людях і дійшли висновку, що інтратекальний міда-



9Огляд / Review

Медицина болю (Pain Medicine). — 2025. — Том 10, № 3–4

золам перериває соматичні ноцицептивні аферентні 
шляхи, але не має ефекту на абдомінальні вісцераль-
ні ноцицептивні аферентні шляхи. Встановлено, що 
інтратекальний мідазолам є  ефективним засобом 
лікування хронічного механічного болю в попереку 
[94]. Крім того, була оцінена аналгетична ефектив-
ність епідурального та каудального мідазоламу в по-
єднанні з місцевими анестетиками для полегшення 
післяопераційного болю як у дорослих [97], так і у ді-
тей [98]. 

Batra Y. K. та співавт. [95] спостерігали збільшен-
ня тривалості післяопераційної аналгезії при ком-
бінації інтратекального бупівакаїну та мідазоламу 
2 мг у  30 пацієнтів, яким проводили артроскопію 
колінного суглоба. А дослідження Кім і співавт. [99] 
показали, що додавання 1 або 2 мг інтратекального 
мідазоламу подовжує післяопераційну дію бупіва-
каїну після гемороїдектомії приблизно на 2 та 4,5 
години, відповідно. Їхні результати свідчать про до-
зозалежний ефект інтратекального мідазоламу. Час-
тота нудоти і блювання була значно вищою в групі 
бупівакаїну порівняно з  групами, які отримували 
комбінацію бупівакаїн-мідазолам. 

Серйозним ризиком інтратекального введен-
ня будь-якого препарату є  його нейротоксичність. 
У  цьому відношенні дані щодо мідазоламу непере-
конливі; дослідження на тваринах не виявили ней-
ротоксичних ефектів [100, 101], хоча у 2 інших дослі-
дженнях [102, 103] спостерігали деякі ознаки його 
нейротоксичності. Вкрай важливо, щоби для інтра-
текального введення використовувався лише пре-
парат мідазоламу без консервантів. У  деяких краї-
нах комерційно доступний мідазолам є сульфатним 
препаратом, який містить бензоат і не підходить для 
інтратекального введення. 

Дослідження Johansen M. J. та співавт. [100] пока-
зали, що безперервне довготривале інтраспінальне 
введення мідазоламу в дозах від 5 до 15 мг/добу вів-
цям і свиням не викликає токсичної дії на невральні 
тканини. Це дослідження вважалося надійною оцін-
кою потенційної токсичності мідазоламу, оскільки 
в  ньому проводився хронічний вплив на спинний 
мозок упродовж тривалого періоду часу, використо-
вувалися багаторазові дози і  максимально доступні 
концентрації мідазоламу без консервантів у 2 видів 
великих тварин [101].

Інформація щодо клінічних ознак нейротоксич-
ності, спричиненої мідазоламом, у людей поки від-
сутня [94, 99, 105]. У дослідження Tucker A.P. та спі-

вавт. [106] було включено понад 500 пацієнтів, які 
отримували інтратекальну анестезію з або без інтра-
текального мідазоламу, які спостерігалися проспек-
тивно впродовж першого післяопераційного тижня 
та через 1 місяць. Інтратекальний мідазолам у  дозі 
2 мг не асоціювався з  підвищеним ризиком невро-
логічних або урологічних симптомів. Додавання ін-
тратекального мідазоламу до фентанілу не призвело 
до збільшення частоти будь-яких побічних ефектів 
у матері, включно з неврологічними порушеннями, 
при введенні породіллям у  пологах. Поточні дослі-
дження свідчать про те, що використання мідазо-
ламу як інтратекального ад’юванта в дозі, що не пе-
ревищує 1 мг/мл, іне супроводжується збільшенням 
частоти побічних ефектів [104]. 

Інші клінічні дослідження показали, що міда-
золам можна безпечно додавати до інтратекаль-
них місцевих анестетиків для покращення після-
операційної аналгезії з  мінімальними побічними 
ефектами [107, 108]. У проспективному дослідженні 
ефекту додавання мідазоламу (2 мг) до інтратекаль-
ного гіпербаричного 0,5 % бупівакаїну (10 мг) при 
артроскопії колінного суглоба Batra та співавт. [109] 
спостерігали тривалий сенсорний блок у пацієнтів, 
які отримували комбінацію мідазоламу та бупівака-
їну порівняно з тими, хто отримував лише бупівака-
їн. Окрім того, післяопераційна аналгезія тривала 
в  4 рази довше в  групі мідазоламу-бупівакаїну по-
рівняно з групою бупівакаїну без затримки повного 
відновлення моторного блоку та сечовипускання. 
У  проспективному рандомізованому дослідженні 
пацієнтів, яким проводили проктологічні операції, 
Kim і Lee [110] порівнювали ефекти інтратекального 
введення гіпербаричного 0,5 % бупівакаїну окремо 
з  інтратекальним гіпербаричним 0,5 % бупівака-
їном з  мідазоламом (1 мг і  2 мг). Було встановлено, 
що додавання 1 або 2 мг мідазоламу інтратекально 
подовжує післяопераційну аналгетичну дію бупі-
вакаїну на 2 і 4 години відповідно порівняно з кон-
трольною групою. Механізмом, за допомогою якого 
мідазолам забезпечує аналгезію, вважається те, що 
основним місцем дії бензодіазепінів є пресинаптич-
ні ГАМК-рецептори в задньому розі спинного мозку 
[111]. Мідазолам знижує збудливу синаптичну пере-
дачу, що призводить до зниження збудливості ней-
ронів рогу спинного мозку [112]. Отже, додавання 
інтратекально мідазоламу може посилити антино-
цицептивну дію опіоїдів. Інтратекальний мідазолам 
індукує антиноцицепцію, діючи як прямий агоніст 
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каппа- і  дельта-опіоїдних рецепторів у  спинному 
мозку [113]. Інтратекальне введення мідазоламу не 
викликає нейротоксичної дії. Nishiyama та ін. [114] 
не продемонстрували жодного гістопатологічного 
пошкодження спинного мозку котів після прямого 
впливу 10 мг мідазоламу впродовж 6 годин. Кілька 
досліджень на людях показали відсутність невро-
логічного дефіциту після інтратекального введення 
мідазоламу [115, 116]. У  когортному дослідженні за 
участю 1100 пацієнтів 547 отримували інтратекально 
мідазолам (2 мг) у вигляді ізотонічного розчину без 
консерванту. Tucker та співавт. [117] після 1 місяця 
післяопераційного моніторингу не виявили суттє-
вої різниці між групою інтратекального мідазоламу 
та контрольною групою неврологічних ускладнень, 
включно з синдромом кінського хвоста, адгезивним 
арахноїдитом, поперечним мієлітом, паралічем або 
дисфункцією сечового міхура чи кишківника. 

Багато анестезіологів використовують мідазолам 
перед операцією з  метою забезпечення анксіолізу. 
У  цьому контексті антероградна амнезія є  бажаним 
побічним ефектом бензодіазепінів, оскільки зни-
ження пам’яті покращує толерантність пацієнта до 
хірургічних та діагностичних процедур [118]. Зокре-
ма було показано, що бензодіазепіни короткої дії 
зменшують тривогу, знижують потребу в дозі анесте-
тика і знижують частоту післяопераційної нудоти та 
блювання без подовження періоду відновлення [119]. 

Важливо зазначити, що, попри популярність пе-
ріопераційного використання бензодіазепінів, кілька 
досліджень поставили під сумнів їхні анксіолітичні 
позитивні ефекти [120, 121]. Бензодіазепіни можуть 
бути пов’язані з  побічними ефектами, такими як 
колапс дихальних шляхів, апное, брадипное, пара-
доксальні реакції та післяопераційний делірій (ПОД) 
[122]. Окрім того, не всі пацієнти потребують анксіолі-
зу, тому виникають сумніви щодо обґрунтування ру-
тинного періопераційного введення бензодіазепінів. 

Раніше також повідомлялося про можливий 
синергічний ефект бензодіазепінів і  габапентино-
їдів на післяопераційні ускладнення при ендопро-
тезуванні [123]. Управління з контролю за продукта-
ми і ліками США застерегало від одночасного при-
значення бензодіазепінів і  габапентиноїдів [124], 
припускаючи потенціювання ефекту з  точки зору 
ризику для респіраторних захворювань, депресії та 
седативного ефекту, аналогічно одночасному при-
значенню габапентиноїдів з опіоїдами [125].

Незважаючи на ці занепокоєння, існує недостат-
ня кількість популяційних даних щодо поточного 
використання бензодіазепінів з різними комбіна-
ціями препаратів під час ортопедичних операцій 
у  дорослих та їхнього впливу на кінцеві результати 
лікування пацієнтів. Тому в  дослідженні [126] було 
використано велику базу даних, щоби визначити 
періопераційне використання мідазоламу в  умовах 
тотального ендопротезування кульшового та колін-
ного суглобів (ПКС та ПКоС) і проаналізувати вплив 
на післяопераційні результати лікування та усклад-
нення. В  результаті було показано, що післяопера-
ційний вплив застосування бензодіазепінів може 
суттєво відрізнятися залежно від одночасного засто-
сування ад’ювантних препаратів та їх фармакокіне-
тики. Хоча використання мідазоламу було пов’язане 
з  більшою частотою падінь, не було виявлено жод-
ного впливу на виникнення післяопераційної ког-
нітивної дисфункції (ПКД). Окрім того, ризики сер-
цевих та легеневих ускладнень були меншими серед 
пацієнтів, яким застосовували мідазолам. Навпаки, 
одночасне застосування мідазоламу та габапентино-
їдів, як це зазвичай використовується в протоколах 
пришвидшеного відновлення після операції, було 
пов’язане зі значним підвищенням ризиків розвит-
ку ПКД та дихальної недостатності. Висока часто-
та періопераційного застосування бензодіазепінів 
у  комбінації з  іншими седативними препаратами 
підкреслює важливість розгляду користі та шкоди 
для окремих пацієнтів. Поточний популяційний 
аналіз показує, що в Сполучених Штатах понад 75 % 
пацієнтів, які проходять ПКС та ПКоС, отримують 
мідазолам після операції. 

ПКД не обов’язково може бути пов’язана із за-
стосуванням бензодіазепінів короткої дії per se, але 
може включати додаткові фактори ризику [127]. Інші 
автори [128] зробили подібні висновки: періопера-
ційне використання мідазоламу не було пов’язане 
з більшою частотою ПКД у літніх пацієнтів. 

Сепсис є основною причиною смерті в усьому сві-
ті з  20 % смертністю серед госпіталізованих дорос-
лих [129]. На сепсис припадає 40–50 % усіх випадків 
гострого пошкодження нирок (ГПН), збільшуючи 
смертність до 60 % [130]. Септичне ураження нирок 
може спричинити шоковий стан, синдром систем-
ної запальної відповіді та місцеве ураження органів, 
наприклад, запалення та пошкодження ниркових 
канальців. Посткондиціонуючий ефект анестетиків 
після встановлення септичного ГПН досі не з’ясова-
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ний, хоча така клінічна ситуація зустрічається наба-
гато частіше. 

Дослідження [129] вивчало та порівнювало ефек-
ти посткондиціонування дексмедетомідину, міда-
золаму та пропофолу на щурячій моделі септичного 
ГПН, зосереджуючись на шляху активації NFκB [131] 
як одного з маркерів у гострій фазі запальних реак-
цій при сепсисі. Застосування дексмедетомідину за-
гострювало ГПН через активацію шляху NFκB, тоді 
як застосування мідазоламу полегшувало ГПН шля-
хом пригнічення активації шляху NFκB у ниркових 
канальцях. Введення пропофолу не мало явного 
впливу на ЛПС-індукований ГПН. 

Клінічні дослідження, в  яких порівнювали ре-
зультати серед важкохворих пацієнтів, які отриму-
вали дексмедетомідин, мідазолам і пропофол, пока-
зали, що лікування дексмедетомідином може спри-
чинити побічні ефекти, зокрема брадикардію, важку 
гіпотензію та зупинку серця, що, можливо, призведе 
до зниження ниркового кровотоку [132]. Субклініч-
ні дані свідчать про те, що дексмедетомідин може 
зменшувати оксигенацію медулярної частини нир
ки, а  також нирковий кровотік залежно від дози 
у  важкохворих дорослих у  відділеннях інтенсивної 
терапії, аналогічні явища спостерігали на здорових 
тваринах [133]. Посткондиціонуючий ефект анесте-
тиків після встановлення септичного ГПН досі не 
з’ясований, хоча така клінічна ситуація зустрічається 
набагато частіше.

Декілька субклінічних досліджень показали, що 
мідазолам може пригнічувати активацію шляху 
NFκB у  макрофагах людини та зменшувати кіль-
кість медіаторів запалення [134, 135]. Введення мі-
дазоламу після сепсису, індукованого ЛПС, могло 
зменшити запальну реакцію та пом’якшити септич-
ний ГПН через пригнічення активації NFκB у нир-
кових канальцях. 

Отже, сучасний внутрішньовенний гіпнотик мі-
дазолам володіє низкою позитивних характерис-
тик, якщо порівнювати з іншими бензодіазепінами, 
і займає провідну позицію у групі препаратів цього 
класу. Мідазолам рекомендується для седації під час 
діагностичних або лікувальних процедур із застосу-
ванням регіонарної анестезії або без неї, може бути 
препаратом вибору для премедикації перед хірургіч-
ним втручанням та седації у відділенні інтенсивної 
терапії. Враховуючи його водорозчинність, може 
бути використаний для лікування епілептичного 

статусу. Мідазолам також може використовуватися 
в дитячій анестезіології. 
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Midazolam in modern anesthesiology and intensive care
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Resume. The article is devoted to the possibilities of using midazolam in anesthetic practice. This short-acting benzodi-
azepine hypnotic can enhance the analgesic effect of other anesthetics, but does not have such an effect by itself. The 
advantage of this drug is its minimal effect on the cardiovascular system. Midazolam has been shown to be one of the 
most commonly used sedatives during diagnostic invasive procedures and in intensive care units.
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