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Souhrn

Flumazenil byl vyvinut v roce 1979 b&hem hledani specifickych agonisti benzodiazepinovych receptort
popsanych v roce 1977. Registrovan byl v roce 1987 ve Svycarsku firmou Roche pod firemnim nazvem
Anexate jako antagonista Géinkil benzodiazepint. Vzhledem k jeho kratkému efektu byly hledany dalsi deri-
vaty. Vysledkem byl preparat Sarmazol uzivany ve veterinarni mediciné a dalsi latky vyuzivané pouze expe-
rimentalné. Flumazenil byl pouzivan v anesteziologii a intenzivni pé¢i intenzivné v 80. a zacatkem 90. let
minulého stoleti, pozdéji jeho obliba i diky vysoké cené klesa. V ¢lanku jsou rozebrany jednotlivé indikace
flumazenilu: odstranéni paradoxni reakce na midazolam a antagonizace sedace pfi védomi navozené mida-
zolamem pf¥i pouziti riznych davek. BéZzna nitrozilni davka 0,5 mg urychli psychomotorické zotaveni ze
sedace midazolamem do 60 minut po aplikaci. Flumazenil Ize podat i intranazalné nebo rektalné, zejména
u déti. Zajimavym uc€inkem flumazenilu je antagonizace sedace navozené halotanem, potenciace hypnotic-
kého uéinku propofolu a antinociceptivniho uéinku morfinu.
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Abstract

Flumazenil — a specific antagonist of the benzodiazepines at the beginning of the 21st century.
Is it needed?

Flumazenil was developed in 1979 during a search for new agonists of the benzodiazepine receptor disco-
vered 2 years earlier in 1977. Flumazenil was registered as a benzodiazepine antagonist by Roche (brand
name Anexate) in Switzerland in 1987. Similar drugs with longer duration of effect were tested but only Sar-
mazol is used and that is in veterinary anaesthesia. Other derivates are used in experiments only. The main
boom of flumazenil use was in the 80s and early 90s, later on its popularity decreased because of its high
cost and short-lasting effect. The main indications for flumazenil are a reversal of the paradoxical reaction
to midazolam and antagonism of conscious sedation induced by the benzodiazepines. A common intrave-
nous dose of 0.5 mg of flumazenil accelerates psychomotoric recovery from midazolam for 60 minutes. Int-
ranasal and rectal applications of flumazenil have also been described mainly in children. Interesting
effects of flumazenil include the reversal of halothane-induced sedation and the potentiation of the hypno-
tic effects of propofol and of the antinociceptive effect of morphine.

Key words: benzodiazepines — flumazenil — history

Anest. intenziv. Med., 17, 2006, ¢. 6, s. 295-298.

1. Benzodiazepiny a jejich specificky
antagonista — mechanismus uc€inku
Benzodiazepiny patfi mezi receptorové specificka
farmaka, ktera se vazi na specifické benzodiazepino-
vé receptory. Ty jsou vedle chloridového kanalu sou-
¢asti GABA,ergniho komplexu. Vazbou na receptory
v zavislosti na davce dochazi k anxiolytickym, antia-
gresivnim, antikonvulzivnim, centralné svalové rela-
xaénim, sedativnim a ve vysSich davkach i hypnotic-
kym ucinkm. Benzodiazepiny zvySuji ucinek GABA
aminomaselné kyseliny, hlavniho inhibi¢niho neuro-
transmiteru v CNS. Dochazi ke zvySeni propustnosti
pro chloridové ionty a tim k hyperpolarizaci a utlumu
neurond. Timto zpusobem plsobi tzv. Uplni agonisté,
mezi néz patfi klasické benzodiazepiny — diazepam,
flunitrazepam, midazolam. Obsadi-li benzodiazepino-

vé receptory specificky antagonista flumazenil, nedo-
jde k ovlivnéni GABA a tim i kinetiky chloridového
kandlu. Benzodiazepinové receptory jsou vSak jako
jediné v organismu schopny véazat i ligandy s proti-
chadnym U¢inkem — tzv. inverzni agonisty. Ty vedou ke
zvySeni vigility, anxiety, maji prokonvulzivni u€inek
a zvySuji svalové napéti. Maji pouze experimentalni
vyznam. Jak prokézaly elektrofyziologické studie
a méfeni GABA indukovaného proudu chloridovych
iontd, pUsobi inverzni agonisté depresi Ucinku endo-
genni i exogenni GABA. Z perspektivniho hlediska
jsou zajimavi tzv. parcialni inverzni agonisté. Maji
pouze slabou negativni vnitini aktivitu na benzodiaze-
pinovém receptoru a plsobi mirné zvySeni bdélosti
a pozornosti a zlepSeni kognitivnich funkci. Patfi sem
predevsim specificky antagonista benzodiazepini
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sarmazenil Ro 15 3505 pouzivany ve veterinarni ane-
stezii a dale azidovy derivat flumazenilu Ro 15 4513,
ktery je potentnim antidotem UcCinku etylalkoholu.
Z klinického hlediska je dllezita syntéza tzv. parcial-
nich agonistd, které maji vyrazny anxiolyticky a anti-
konvulzivni u€inek, ale maji redukované seda-
tivni, hypnotické a svalové relaxa¢ni ucinky. Patfi sem
napf. bretazenil. Pravé pfi hledani parcialniho agonis-
ty benzodiazepinovych receptorl byl objeven fluma-
zenil. Podame-li kombinaci flumazenilu s Uplnym ago-
nistou ve vhodném poméru, dojde k redukci jeho
sedativnich Uginku pfi zachovani anxiolytickych a anti-
konvulzivnich G¢inkd. Parcidlni agonisté maji na
receptoru mensi vnitini aktivitu nez Uplni agonisté [1].

V poslednich letech vSak jiz nehovofime o benzo-
diazepinovém receptoru, ale o vazebném misté pro
benzodiazepiny. Benzodiazepinovy receptor byl obje-
ven ve druhé poloviné 70. let 20. stoleti vazbou radio-
aktivné znaceného diazepamu H; na membrany neu-
ronG. Dnes pomoci genovych mutaci GABA,ergniho
receptoru byl identifikovan cilovy protein GABA,
receptoru, na ktery se benzodiazepiny vazi, a ktery
byl pozdéji nazvan alfa subjednotkou. GABA, recep-
tor ma 6 téchto subjednotek: alfa;—alfag.

U mysi s geneticky mutovanym receptorem bylo
Zjisténo, Ze za sedativni, amnestické a antikonvulziv-
ni ucinky benzodiazepinl jsou zprostfedkovany inter-
akci s alfay subjednotkou, anxiolyticky ucinek alfa,
subjednotkou, stejné tak svalové relaxacni ucinek.
Specificky antagonista flumazenil se vaze silné na
alfa, i alfa, subjednotku. GABA, receptor ma vazebna
mista pro barbituraty, inhalaéni anestetika (izofluran),
etylalkohol, etomidat, propofol i neurosteroidy [2].

2. Historie flumazenilu a jeho derivata

Specificky antagonista benzodiazepin(i — flumaze-
nil — je typickym pfikladem serendipity. Serendipita
neni Stastnd nahoda, jak je tomu pfi ziskani ceny
v loterii. Je to déj, pfi kterém dojde pfi vyzkumu urci-
tého farmaka k objevu jeho ne€ekanych vlastnosti,
které jsou rozpoznany a dale zkoumany. Flumazenil
byl nalezen v projektu hledani novych ligandii benzo-
diazepinovych receptord, které by mély selektivnéjsi
profil farmakologické aktivity nez klasické benzodia-
zepiny. Nyni tato farmaka nazyvame parcialnimi ago-
nisty benzodiazepin. Historie flumazenilu zacina
v roce 1978, kdyz bylo k dispozici mnozstvi informa-
ci o bezodiazepinovém receptoru a mechanismu
Ucink benzodiazepinl. Rok pred tim prokazaly dvé
skupiny vyzkumnikd nezavisle na sobé existenci spe-
cifickych benzodiazepinovych receptort [3-5] .

V zafi 1979 byl syntetizovan parcidlni agonista
benzodiazepinl Ro 145974. Z tohoto parcialniho
agonisty byl v fijnu 1979 obménou chemické struktu-
ry ziskan flumazenil (Ro 151788). Experimentalni
studie zacaly v roce 1980. Do léta 1980 bylo k dispo-
zici velké mnozstvi informaci a v listopadu byl zaslan
prvni ¢lanek o flumazenilu do ¢asopisu Nature. Po
pul roce, v dubnu 1981, byl ¢lanek publikovan [5].
Prvni klinické testovani u ¢lovéka proved! dr. Ziegler
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z Curychu, zpoc¢atku sam na sobé. Po aplikaci flunit-
razepamu v davce 2 mg i. v. upadl do hlubokého bez-
védomi. Probuzeni po 10 mg flumazenilu bylo drama-
tické a velmi rychlé. Davka 10 mg je z dnedniho hle-
diska velmi vysoka, ale takto vysoké davky byly
béhem prvni poloviny 80. let pouzivany. Teprve klinic-
kym vyzkumem bylo zjiténo, ze k antagonizovani
U¢inku benzodiazepinli jsou zapotfebi nékolikana-
sobné niz8i davky. V lednu 1987 byl flumazenil regist-
rovan pod firemnim nazvem Anexate ve Svycarsku.
Experimentalni i klinické studie ukazaly, ze flumaze-
nil ma pomérné kratky biologicky polo¢as — okolo jed-
né hodiny. Marné byly proto hledany dalsi derivaty
odvozené od flumazenilu, které by mély delSi farma-
kologicky ucinek. Tak byl syntetizovan Ro 15 3505.
Ten je jako antagonista 5—10krat silngjSi nez fluma-
zenil. Ma také minimalni vnitfni aktivitu, proto je to
parcialni inverzni agonista. Je pouzivan jako antago-
nista benzodiazepini ve veterinarni mediciné pod
firemnim ndzvem Sarmazol.

Dalsi zajimavou latkou odvozenou od flumazenilu
je jeho azidovy derivat. Byl syntetizovan Hunkelerem
ve snaze pfipravit benzodiazepin, ktery by se pevné
vazal na receptor uCinkem ultrafialového zareni. Ten-
to derivat flumazenilu oznaceny jako Ro 15 4513 byl
pozdéji farmakologicky testovan. Bylo zjisténo, Ze je
to opét inverzni parcialni agonista. Pfekvapenim bylo
zjisténi, ze antagonizuje psychomotorické ucinky ety-
lalkoholu. Bylo dokonce uvazovano o jeho klinickém
pouziti pfi otravé etylalkoholem. Jeho biologicky polo-
¢as je vSak opét kratky a ucinky individualni. Uplatriu-
je se nyni experimentalné pfi zkoumani molekular-
nich mechanismi u¢inkl etylalkoholu.

Byly syntetizovany i dal&i derivaty flumazenilu, kte-
ré byly oznaceny jako Uplni inverzni agonisté benzo-
diazepind. To znamena, Ze zlepSovaly pamét, zvySo-
valy svalové napéti, vigilitu a mély prokonvulzivni
ucinky. Uplatnily se v experimentalni farmakologii.

3. Flumazenil v anesteziologii a intenzivni péci

V 80. a zacatkem 90. let 20. stoleti se objevila cela
fada praci o pouziti flumazenilu v anesteziologii
a intenzivni péci, pozdéji se pocet praci vyrazné sni-
zil. V soucasnosti je pouzivan predevsim k diferenci-
alni diagnostice pfi kombinovanych intoxikacich,
k urCeni, zda se podili benzodiazepinova komponen-
ta. Vzhledem k cené ho v sou¢asné dobé zna jen vel-
mi malo nasich anesteziologl a jeho aplikace je vel-
mi fidka. Ma tedy flumazenil v sou¢asné dobé uplat-
néni?

Midazolam je velmi ¢asto i v sou¢asné dobé pou-
zivan k sedaci pacientt pfi védomi. Asi u 10 % paci-
entl se mizeme setkat s vyskytem paradoxnich
reakci, hlavné u déti nebo ve vyssich vékovych sku-
pinach. Pfi¢ina neni znama. Uvazuje se o alteraci
cholinergni homeostézy a ovlivnéni GABAergniho
receptoru. Flumazenil promptné antagonizuje tuto
reakci jiz po davce 0,1-0,2 mg i. v.

Nejdiskutovanéjsi otazkou zlistava, zda je podani
flumazenilu vhodné k ukonéeni sedace pfi védomi
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midazolamem v ambulantni praxi, pfedevSim pfi sto-
matologickych a endoskopickych vykonech. Urychli
flumazenil psychomotorické zotaveni a zajisti bez-
pec¢ny odchod pacienta dom(? Nejprve si polozime
k antagonizovani benzodiazepin(. Dunton et al. [6]
studovali na skupiné 100 zdravych dobrovolniku (pru-
mérného véku 31 let, hmotnosti 69 kg a vysky 174
cm) antagonizovani diazepamu v primérné davce
25 mg i. v. (rozmezi 12-30 mg) flumazenilem v dav-
kach: 0,001, 0,003, 0,007 a 0,014 mg . kg-!. Antago-
nista byl podan za 10 minut po aplikaci diazepamu.
Diazepam byl podavan titraénim zpUsobem az
k nastupu sedace (smazana fe¢, pokles ocnich
vi¢ek). Stupen sedace byl hodnocen podle 6stupno-
vé Skaly. Dale bylo sledovano psychomotorické ovliv-
néni a vyskyt anterogradni amnézie. Pfi davce
0,003-0,007 mg . kg', coz odpovida 0,2-0,5 mg
u 70 kg tézkého Clovéka, trval ucinek primérné 45
minut. Pfi davce 0,014 mg . kg-! trval déle (75 minut).
Amnézie byla podstatné ovlivnéna pouze pfi nejvyssi
davce 0,014 mg . kg-1.V dal§i randomizované kontro-
lované studii autofi podali midazolam jako bolus
v davce 0,1 mg . kg i. v. a pokraCovali infuzi midazo-
lamu v déavce 0,12 mg . kg! . hod-! po dobu 5 hodin.
V 90. minuté infuze podali flumazenil v davce 0,2,
0,6, nebo 3 mg a hodnotili délku antagoniza¢niho
ucinku flumazenilu (vliv na sedaci a ostatni psycho-
motorické parametry). Flumazenil v davce 0,2, 0,6
a 1 mg ovlivnil sedaci v délce 45-48 minut, pfi davce
antagonisty 3 mg v délce 103 minut. Pfi pouziti lora-
zepamu v davce 3 mg, ktery ma podstatné silngjsi
hypnoticky ucinek nez midazolam, musel byt podan
k antagonizovani jeho u€inkd flumazenil v davce
0,014 mg . kg-'. VSeobecné se da fici, ze délka anta-
gonistického ucinku flumazenilu zavisi na davce ben-
zodiazepinu a jeho farmakokinetice (flunitrazepam vs
midazolam), na davce benzodiazepind, na ¢asovém
intervalu mezi podanim agonisty a antagonisty a na
davce antagonisty. Tyto starsi studie potvrzuji i studie
novejsi. Girdler et al. [7] sledovali kognitivni a psycho-
motorické zotaveni po aplikaci flumazenilu pfi sedaci
pfi védomi midazolamem. Primérna davka midazo-
lamu pouzita k sedaci pfi védomi byla 7 mg i. v., dav-
ka flumazenilu byla 0,4 mg a byla podana za 45 minut
po posledni davce midazolamu. Sedativni U&inky
midazolamu byly podle klinického pozorovani uspés-
né antagonizovany, ale testy kognitivnich a psycho-
motorickych funkci ukazaly, Ze stale jisté zhorSeni
téchto funkci prfetrvava. Projevovalo se to ve zpoma-
leni reakéniho ¢asu a poklesu pozornosti pacienta.
Testy prokézaly i poruchy rozhodovani. Pretrvavala
parcialni anterogradni amnézie. Pacient vSak vypa-
dal a citil se ,fit“ a na rozdil od podani placeba byl
klidny, ale bdély, pIné orientovany a kooperoval ply-
nule s Iékafem. Také hruba a jemna koordinace pohy-
bl byla vyrazné lepsi nez po placebu. To ovSem
neznamena, Zze miizeme upustit od pozadavku na
propusténi pacienta s doprovodem poucené
dospélé osoby. Zavérem je mozno fici, Zze bézné
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pouzivana davka flumazenilu 0,5 mg i. v. urychli bez-
prostfedni psychomotorické zotaveni do 60 minut po
aplikaci.

4. Perspektivy

V posledni dobé se objevuji studie o podavani flu-
mazenilu netradiénimi zplsoby aplikace. Je to zejmé-
na prace o nazalni aplikaci u 87 déti ve véku 1-7 let
v davce 25 ug . kg! k antagonizovani sedace mida-
zolamem v davce 0,4 mg . kg'! i. m. [6]. Flumazenil
signifikantné urychlil i propusténi domi (placebo 95
minut vs flumazenil 55 minut). Palmer et al. [9] testo-
vali, jak se flumazenil vstfebava z tracheobronchialni-
ho stromu po trachealni instilaci. Celkem $esti chirur-
gickym pacientim aplikovali flumazenil v davce 1 mg
v 10 ml fyziologického roztoku v pribéhu celkové
anestezie. Vrchol plazmatické hladiny flumazenilu byl
65,9 + 43,1 ng/ml 1 minutu po aplikaci. Scheepers et
al. [10] podali flumazenil v davce 40 ug . kg-! nazainé
détem ve véku 3-6 let, s hmotnosti 14,9-22 kg po
sedaci midazolamem. Vrchol plazmatické hladiny
67,1 ng/ml byl dosazen za 2 minuty po aplikaci, bio-
logicky polocas byl 122 minut. U psu byl testovan flu-
mazenil v davce 0,2 mg transbukalné [11]. Histologic-
ké vySetfeni tvafové sliznice neprokazalo zadné
znamky iritace. Vrchol plazmatické hladiny byl dosa-
zen za 4 minuty od aplikace, biologicka dostupnost
byla 90%. U malych déti se osvédcCilo podani fluma-
zenilu per rectum v celkové davce 0,5 mg po sedaci
midazolamem. Psychomotorické zotaveni nastalo
bé&hem nékolika minut. Girdler et al. [12] testovali Uci-
nek flumazenilu per os po sedaci midazolamem. Zjis-
tili, ze i kdyz je biologicka dostupnost pouze 20%,
nastava parcialni antagonizace psychomotorickych
ucinkd sedace.

Flumazenil m& své intrinzické Ucinky. Jak jiz uka-
zaly starsi prace Gellera et al. [134], antagonizuje flu-
mazenil psychomotorickou sedaci navozenou halota-
nem jak u mysi, tak i u ¢lovéka. Recentné Adachi et
al. [14] zjistili ve studii u 60 muz(, Ze flumazenil v dav-
ce 5 ug . kg i. v. redukuje hypnotické davkovani pro-
pofolu pouzitého k sedaci pacientt v subarachnoidal-
ni anestezii. Po uvedené davce flumazenilu nasledo-
vala infuze propofolu rychlosti 250 ug . kg-'.min-! az
k nastupu hypnotického uc&inku. Méfila se doba do
nastupu sedace, davka propofolu a jeho plazmaticka
hladina. Flumazenil vyrazné redukoval davku propo-
folu a ¢as k nastupu hypnotického uéinku (55 + 10 mg
vs71 +14 mga212 + 41 s vs 268 + 48 s). Pokud se
soucasné podal se za¢atkem infuze propofolu i mida-
zolam 10 ug . kg1, doslo k potenciaci u€inku sedace
propofolem u skupiny, ktera dostala misto flumazeni-
lu placebo; u skupiny s flumazenilem byla potenciace
vyvolana midazolamem zru8ena. Samotny flumazenil
tedy potencuje hypnotické ucinky propofolu, ale anta-
gonizuje potenciaci vyvolanou midazolamem.

Holtman et al. [15] zjistili v pokusu na potkanech,
ze flumazenil v kombinaci s intraperitonealné poda-
nym morfinem zvySuje jeho analgeticky ucinek. Anti-
nociceptivni mechanismus spociva v interakci morfi-
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nu s benzodiazepinovym vazebnym mistem
v GABAergnim komplexu. Flumazenil by se tedy
v budoucnosti mohl uplatnit pfi IéCeni chronické
a akutni bolesti. Dal$i studie jsou vSak nutné.
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