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Editorial 

G.V. Goresky ss~ MDCM FRCPC 

The clinical utility of 
epidural midazolam for 
inguinal hernia repair 
in children 

In the current issue of the Journal, Naguib e t  al. I have 
published their results of a randomized, double blind, 
controlled study which compares the effectiveness of 
midazolam with bupivacaine in providing postoperative 
analgesia for 45 children undergoing inguinal herniotomy. 
In their introduction, the investigators identify the side 
effects of bupivacaine as justification for the need to con- 
duct this study. They cite two pilot studies, one clinical 
report, and various animal studies as evidence for the 
safe use of midazolam in the epidural space. In reading 
this manuscript, a number of important issues are iden- 
tiffed in relation to the utility of such studies in modifying 
clinical practice. 

Although local institutional board approval was ob- 
tained, the investigators do not indicate which regulatory 
agency provided approval. In reading the manuscript, it 
would appear that a separate review process from an out- 
side regulatory agency was not required. If this study 
was conducted under sponsorship of the manufacturer, 
it is unlikely that the investigators would have been given 
permission to proceed with the study. There are obvious 
problems in relation to details about toxicity studies in 
animals, and there are concerns about conducting studies 
in normal healthy children prior to more rigorous testing 
in adult humans. 

Before epidural midazolam is routinely used for surgery 
in children in Canada, more extensive testing of its use 
in animals should be completed. In Canada, the Health 
Protection Branch assumes responsibility to assure that 
manufacturers undertake appropriate testing and trials 
prior to introduction of a new indication for a medication. 
In their application to HPB, manufacturers must specify 
the pharmacology/toxicology tests which have been done 
in animals, the species used, and the dose-response re- 
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lationships both for effectiveness and toxicity - if any. 
In the case of midazolam, the following information 
should be provided: 
- Evidence that the assumed anti-nociceptive effect was 

not due to sedation. Benzodiazepines are not known 
to possess analgesic activity, but they have potent and 
dose-related sedative and amnestic activity. 

- Evidence that epidural midazolam has been adequately 
tested in laboratory animals, and that it was free from 
toxic effects. Results of tests in several species would 
be expected. 

- If toxic effects have been observed, it should be de- 
termined whether the toxicity was caused by vehicle, 
drug, or damage during drug administration. If the 
drug is suspected to cause toxicity, dose-relatedness 
should be studied. The ratio of doses that are effective 
versus those that are toxic must be determined to assess 
the risk[ benefit of the drug. 

- Animal studies should include the use of primates. 
- Delayed neurotoxicity should be assessed. 

On the basis of information supplied by Naguib e t  al. ,  

insufficient tests have been conducted with epidural ad- 
ministration in animals, particularly since toxic effects 
have been identified. In review of the animal data pro- 
vided, testing in rabbits produced histological and vas- 
cular lesions sufficient for investigators to recommend 
that intrathecal rnidazolam not be used in humans. 2 Al- 
though the study by Naguib e t  al. is a n  evaluation of 
epidural administration of drug, accidental intrathecal in- 
jection is always a risk associated with epidural analgesia. 
For this reason, concerns about intrathecal administration 
of midazolam in animals should be allayed before im- 
plementation of human studies. A follow-up study in rab- 
bits should be conducted to identify the reproducibility 
of the injury, and its relationship to midazolam; a dose- 
effect relationship between midazolam and the develop- 
ment of toxic intrathecal effects should be established if 
the injury is reproducible. 

Primate studies should then be conducted, and a mida- 
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zolarn dose-response relationship to relief of pain should 
be established; it is important to show that the effect in 
animals of epidural midazolam is analgesia and not se- 
dation. Once appropriate toxicity studies have been con- 
ducted in animals, an adult controlled clinical trial should 
be initiated. 

A large clinical trial demonstrating the safety and ef- 
fectiveness of midazolam in adults should be done, and 
one of the objectives of such a trial should be to provide 
some measure of the minimum effective dose of epidural 
midazolam. Evaluation of the sedative and sensory effects 
of epidural midazolam is far more reliable in adults than 
it is in children, and a more effective assessment of sen- 
sory blockade can be conducted. 

Once appropriate toxicity testing has been completed, 
and once appropriate studies have been completed in 
adult subjects, clinical trials should be initiated in chil- 
dren. Although the extensive preclinical testing may seem 
burdensome, the risk-benefit relationship for epidural 
midazolam justifies the need. The relative safety record 
of other medications, such as bupivacaine, is acceptable; 
and midazolam would be expected to offer marginal im- 
provement in therapeutic effect with unknown risks. 

In the present study, there is no convincing evidence 
that epidural midazolam is superior to an appropriate 
concentration of epidural bupivacaine in the group of 
patients studies. Although this study was initiated to fred 
an agent which did not manifest motor weakness, urinary 
retention, and manifestations of cardiovascular and cen- 
tral nervous system toxicity, only motor weakness was 
manifested in the bupivacaine control group. Motor 
weakness could have been reduced or possibly eliminated 
by reducing the concentration of epidural bupivacaine 
from 0.25% to 0.18% bupivacaine or less. Clearly, mida- 
zolarn does not offer an advantage over low concentration 
bupivacaine for postoperative analgesia in children un- 
dergoing inguinal herniotomy, and there are potentially 
unknown risks associated with its use in the epidural 
space. 

Incomplete toxicology data in animals, the lack of a 
controlled clinical trial in adult subjects, and the absence 
of information regarding long-term follow-up are impor- 
tant gaps in knowledge about the clinical utility of epi- 
dural midazolam. Whether epidural midazolam should 
have a place in routine clinical management of analgesia 
for children undergoing minor surgery remains an open 
question. 

Le midazolam 6pidural 
pour la cure de hemie 
inguinale chez l'enfant 

Ce mois-ci darts le Journal Canadien d'Anesthtsie, Na- 
gtfib et al. i publient les rtsultats de leur 6tude contrtlte, 
randomiste e t / t  double insu qui compare l'efficacit~ du 
midazolam avec celle de la bupivacaine lorsqu'on l~utilise 
pour procurer l'analg~sie postoptratoire /L 45 enfants 
optr~s pour une herniotomie inguinale. Dans l'introduc- 
tion, ils jusfifient le pertinence de l'ttude par les effets 
secondaires de la bupivacaine, fis citent deux 6tudes ex- 
ptrimentales, une observation et plusieurs 6tudes ani- 
males qui prouveraient la stcurit~ du midazolam admi- 
nistr6 dam l'espace 6pidural. A la lecture du manuscrit, 
on peut percevoir certains probltmes en rapport avec ce 
type d'ttudes qui sont susceptibles de modifier notre pra- 
tique courante. 

Bien qu~ls aient obtenu l'approbation de leur institu- 
tion, les auteurs ne mentionnent pas quel organisme de 
contrble l'avait accordte. A la lecture du manuscrit, il 
semble qu'aucun processus de r~vision externe n'ait 6t6 
requis. Si cette 6tude avait 6t6 parrain~ par le manu- 
facturier, il est peu probable que les anteurs aient eu 
la permission de la conduire. Les ~tudes de toxicit6 exe- 
cu tes  chez l'animal pr~sentent dtj/t des probl~mes tri- 
dents, et on dolt stnquitter si on admet dam des 6tudes 
des enfants normaux et en bonne sant6 avant d'avoir 
proc&16 ~t des ~preuves rigoureuses chez l~mmain adulte. 

Avant d'utiliser le midazolam 6pidural rtguli~rement 
chez les enfants au Canada, il faut d'abord completer 
des ~tudes ankrnales 61abor~es. Au Canada, la Direction 
gtn~rale de la protection de la sant6 (DGPS) doit s'as- 
surer que les rnanufacturiers proc&lent A des 6preuves 
et des v~ritications pertinentes avant d'accepter une nou- 
velle indication pour une produit pharmaceutique. Lors- 
qu~ls font une demande/t la DGPS, les manufacturiers 
doivent sp~itier quelles 6preuves pharmacologiques et de 
toxicologiques ils ont r~alis~es chez l'anlmal, l 'espke uf -  
liste et la relation dose/effet antant all regard de ref- 
ficacit~ que de la toxicit~ - s'il y a lieu. Dam le cas 
du midazolam, les renseignements suivants devraient ~tre 
fournis: 
- L'6vidence qul montre que l'effet antalgique pr6sum6 

nest pas dfi/~ la s~ation. Les benzodiazepines ne sont 
pas reconnues pour leur activitg analgtsique mais elles 
ont une puissante action s&tative proportionelle A la dose 
administrte et elles produisent de plus de l'amntsie. 
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- L'tvidence qui dtmontre que le midazolam ~pidural 
a 6t6 efiicacement 6prouv6 en laboratoire chez des ani- 
maux et qu'il n'a pas d'effets toxiques. Les rtsultats 
d'ttudes r~alis~s sur plusieurs espies  devraient ~tre 
exig6s. 

- Si des effets toxiques ont 6t6 observ6s, il faut d6ter- 
miner s'ils sont caus6s par l'adjuvant, le produit ou 
une alt6ration du produit survenant pendant 1'admi- 
nistration. Si on suspecte la toxicit6, la relation avec 
la dose dewait ~tre examinte. La relation entre doses 
efficaces et doses toxiques dewait ~tre dtterminte pour 
pouvoir 6valuer le rapport entre le risque et le b~ntfice. 

- Les 6tudes animales doivent inclure des recherches ef- 
fectu~es sur les primates. 

- La neurotoxicit~ tardive dewait avoir 6t6 6valute. 
Si on se base sur les renseignements foumis par Naguib 

et al., l'exptrimentation animale de l'anesth~ie 6pidurale 
au midazolam 6tait inad&luate, principalement du fait 
qu'on lui connaissait dtj~ des effets toxiques. En exa- 
minant les donntes animales disponibles, l'exptrimenta- 
tion chez le lapin a montr6 des l~siom neurologiques et 
vasculaires suffisantes pour que les chercheurs recom- 
mandent de ne pas utiliser le midazolam sous- 
arachno'idien chez l'humain. 2 Bien que le travail de 
Naguib et al. conceme l'administration 6pidurale du pro- 
duit, Vmjection sous-arachnoidienne accidentelle demeure 
un risque associ6 A l'analgtsie 6pidurale. Pour cette 
raison, les doutes portant sur l'administration sous- 
arachnoidienne de midazolam doivent tomber avant 
qu'on ne l'ufili.~e chez l'humain. Une 6tude de suivi chez 
le lapin devrait &re r6alis6e pour v6rifier la reproduc- 
tibilit6 de la 16sion et sa relation avee le midazolam; si 
la 16sion peut ~tre reproduite, il faut 6tablir la relation 
de dose/t effet entre le midazolam et le d6veloppement 
des effets toxiques intrath6caux. 

Des 6tudes sur les primates devraient 8tre entreprises 
et une courbe 6tablie sur relation dose/effet et le sou- 
lagement de la douleur; il est important de montrer que 
le midazolam agit comme un analggsique et non comme 
un s&tatif. Une fois les 6tudes de toxieit6 eomplgt6es chez 
l'animal, une 6tude elinique eontr616e ehez l'adulte pour- 
rait &re d6but6e. 

Une vaste 6tude elinique pour d6montrer la sgeurit6 
et l'eftieaeit6 du midazolam chez l'adulte devrait ~tre ef- 
feetu6e, et un des objectifs de cette 6tude devrait ~tre 
de d6terminer la dose minimale effieace de midazolarn 
6pidural requise. L'6valuation des effets sensitifs et s&lalifs 
du midazolam 6pidural est beaucoup plus fiable chez les 
adultes que chez les enfants et il est plus facile de d6ter- 
miner ehez eux un niveau efficace de bloc sensoriel. 

Line lois les reeherehes sur la toxieit~ et les 6tudes per- 
tinentes r6alis6es chez des adultes, l'exp6rimentation cli- 
nique pourrait 6tre entreprise chez des enfants. Bien que 

des 6tudes pr6cliniques approfondies puissent ~tre parfois 
laborieuses, en ce qui concerne le midazolam 6pidural, 
la eonnaissance de la relation risque/b6n6fice ell justifie 
le besoin. La r6putafion de s6curit6 relative offerte par 
d'autres produits, dont la bupivacaine, est satisfaisante 
et on s'attend/t ce que le midazolam offre un gain d'ef- 
ficacit6 th&apeutique valable sans risque additionnel no- 
toire. 

Dam l'&ude actuelle, on ne peut ~tre convaincu hors 
de tout doute que le midazolam 6pidural est sup6deur 
/~ une concentration 6pidurale appropfi6e de bupivacaine 
pour le groupe de patients 6tudi6. Bien clue cette 6tude 
ait 6t6 initi6e pour trouver un produit qui ne provoquerait 
pas de faiblesse musculaire, de retention urinaire et de 
signes de toxicit6 au niveau des syst6me cardiovasculaire 
et nerveux central, settle la faiblesse musculaire s'est ma- 
nifest6e dam le groupe contr61e (bupivacaine). La fai- 
blesse musculaire aurait pu ~tre diminu6e sinon abolie 
en diminuant la concentration de bupivacaine 6pidurale 
de 0,25%/L 0,18% ou moins. De toute 6vidence, le mida- 
zolam n'est pas sup6fieur A une faible concentration de 
bupivacaine pour l'analg6sie postop6ratoire chez des en- 
fants op6r6s pour une hemie inguinale, et on ne lui re- 
eonnait pas de risque potentiel particulier lorsqu'on l'uti- 
lise dam l'espace 6pidural. 

Des donn~es toxicologiques animales incompl~tes, le 
manque d'essais cliniques chez les adultes et l'absence 
de renseignements concemant un suivi a long terme sont 
dtmportantes lacunes nuisibles ~ notre connaisssance de 
rutilit6 clinique du midazolam 6pidural. Que le mida- 
zolam ait ou n'ait pas de place dam la gestion de l'anal- 
g~sie des enfants optrts pour une chirurgie mineure de- 
meure doric une question sans r~ponse. 
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