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Souhrn

Flumazenil byl vyvinut v roce 1979 během hledání specifických agonistů benzodiazepinových receptorů
popsaných v roce 1977. Registrován byl v roce 1987 ve Švýcarsku firmou Roche pod firemním názvem
Anexate jako antagonista účinků benzodiazepinů.Vzhledem k jeho krátkému efektu byly hledány další deri-
váty.Výsledkem byl preparát Sarmazol užívaný ve veterinární medicíně a další látky využívané pouze expe-
rimentálně. Flumazenil byl používán v anesteziologii a intenzivní péči intenzivně v 80. a začátkem 90. let
minulého století, později jeho obliba i díky vysoké ceně klesá. V článku jsou rozebrány jednotlivé indikace
flumazenilu: odstranění paradoxní reakce na midazolam a antagonizace sedace při vědomí navozené mida-
zolamem při použití různých dávek. Běžná nitrožilní dávka 0,5 mg urychlí psychomotorické zotavení ze
sedace midazolamem do 60 minut po aplikaci. Flumazenil lze podat i intranazálně nebo rektálně, zejména
u dětí. Zajímavým účinkem flumazenilu je antagonizace sedace navozené halotanem, potenciace hypnotic-
kého účinku propofolu a antinociceptivního účinku 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.
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1. Benzodiazepiny a jejich specifický 
antagonista – mechanismus účinku

Benzodiazepiny patří mezi receptorově specifická
farmaka, která se váží na specifické benzodiazepino-
vé receptory. Ty jsou vedle chloridového kanálu sou-
částí GABAAergního komplexu. Vazbou na receptory
v závislosti na dávce dochází k anxiolytickým, antia-
gresivním, antikonvulzivním, centrálně svalově rela-
xačním, sedativním a ve vyšších dávkách i hypnotic-
kým účinkům. Benzodiazepiny zvyšují účinek GABA
aminomáselné kyseliny, hlavního inhibičního neuro-
transmiteru v CNS. Dochází ke zvýšení propustnosti
pro chloridové ionty a tím k hyperpolarizaci a útlumu
neuronů. Tímto způsobem působí tzv. úplní agonisté,
mezi něž patří klasické benzodiazepiny – diazepam,
flunitrazepam, midazolam. Obsadí-li benzodiazepino-

vé receptory specifický antagonista flumazenil, nedo-
jde k ovlivnění GABA a tím i kinetiky chloridového
kanálu. Benzodiazepinové receptory jsou však jako
jediné v organismu schopny vázat i ligandy s proti-
chůdným účinkem – tzv. inverzní agonisty.Ty vedou ke
zvýšení vigility, anxiety, mají prokonvulzivní účinek
a zvyšují svalové napětí. Mají pouze experimentální
význam. Jak prokázaly elektrofyziologické studie
a měření GABA indukovaného proudu chloridových
iontů, působí inverzní agonisté depresi účinku endo-
genní i exogenní GABA. Z perspektivního hlediska
jsou zajímaví tzv. parciální inverzní agonisté. Mají
pouze slabou negativní vnitřní aktivitu na benzodiaze-
pinovém receptoru a působí mírné zvýšení bdělosti
a pozornosti a zlepšení kognitivních funkcí. Patří sem
především specifický antagonista benzodiazepinů
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sarmazenil Ro 15 3505 používaný ve veterinární ane-
stezii a dále azidový derivát flumazenilu Ro 15 4513,
který je potentním antidotem účinku etylalkoholu.
Z klinického hlediska je důležitá syntéza tzv. parciál-
ních agonistů, které mají výrazný anxiolytický a anti-
konvulzivní účinek, ale mají redukované seda-
tivní, hypnotické a svalově relaxační účinky. Patří sem
např. bretazenil. Právě při hledání parciálního agonis-
ty benzodiazepinových receptorů byl objeven fluma-
zenil. Podáme-li kombinaci flumazenilu s úplným ago-
nistou ve vhodném poměru, dojde k redukci jeho
sedativních účinků při zachování anxiolytických a anti-
konvulzivních účinků. Parciální agonisté mají na
receptoru menší vnitřní aktivitu než úplní agonisté [1].

V posledních letech však již nehovoříme o benzo-
diazepinovém receptoru, ale o vazebném místě pro
benzodiazepiny. Benzodiazepinový receptor byl obje-
ven ve druhé polovině 70. let 20. století vazbou radio-
aktivně značeného diazepamu H3 na membrány neu-
ronů. Dnes pomocí genových mutací GABAAergního
receptoru byl identifikován cílový protein GABAA
receptoru, na který se benzodiazepiny váží, a který
byl později nazván alfa subjednotkou. GABAA recep-
tor má 6 těchto subjednotek: alfa1–alfa6.

U myší s geneticky mutovaným receptorem bylo
zjištěno, že za sedativní, amnestické a antikonvulziv-
ní účinky benzodiazepinů jsou zprostředkovány inter-
akcí s alfa1 subjednotkou, anxiolytický účinek alfa2
subjednotkou, stejně tak svalově relaxační účinek.
Specifický antagonista flumazenil se váže silně na
alfa1 i alfa2 subjednotku. GABAA receptor má vazebná
místa pro barbituráty, inhalační anestetika (izofluran),
etylalkohol, etomidát, propofol i neurosteroidy [2].

2. Historie flumazenilu a jeho derivátů
Specifický antagonista benzodiazepinů – flumaze-

nil – je typickým příkladem serendipity. Serendipita
není šťastná náhoda, jak je tomu při získání ceny
v loterii. Je to děj, při kterém dojde při výzkumu urči-
tého farmaka k objevu jeho nečekaných vlastností,
které jsou rozpoznány a dále zkoumány. Flumazenil
byl nalezen v projektu hledání nových ligandů benzo-
diazepinových receptorů, které by měly selektivnější
profil farmakologické aktivity než klasické benzodia-
zepiny. Nyní tato farmaka nazýváme parciálními ago-
nisty benzodiazepinů. Historie flumazenilu začíná
v roce 1978, když bylo k dispozici množství informa-
cí o bezodiazepinovém receptoru a mechanismu
účinků benzodiazepinů. Rok před tím prokázaly dvě
skupiny výzkumníků nezávisle na sobě existenci spe-
cifických benzodiazepinových receptorů [3–5]  .

V září 1979 byl syntetizován parciální agonista
benzodiazepinů Ro 145974. Z tohoto parciálního
agonisty byl v říjnu 1979 obměnou chemické struktu-
ry získán flumazenil (Ro 151788). Experimentální
studie začaly v roce 1980. Do léta 1980 bylo k dispo-
zici velké množství informací a v listopadu byl zaslán
první článek o flumazenilu do časopisu Nature. Po
půl roce, v dubnu 1981, byl článek publikován [5].
První klinické testování u člověka provedl dr. Ziegler

z Curychu, zpočátku sám na sobě. Po aplikaci flunit-
razepamu v dávce 2 mg i. v. upadl do hlubokého bez-
vědomí. Probuzení po 10 mg flumazenilu bylo drama-
tické a velmi rychlé. Dávka 10 mg je z dnešního hle-
diska velmi vysoká, ale takto vysoké dávky byly
během první poloviny 80. let používány. Teprve klinic-
kým výzkumem bylo zjištěno, že k antagonizování
účinku benzodiazepinů jsou zapotřebí několikaná-
sobně nižší dávky. V lednu 1987 byl flumazenil regist-
rován pod firemním názvem Anexate ve Švýcarsku.
Experimentální i klinické studie ukázaly, že flumaze-
nil má poměrně krátký biologický poločas – okolo jed-
né hodiny. Marně byly proto hledány další deriváty
odvozené od flumazenilu, které by měly delší farma-
kologický účinek. Tak byl syntetizován Ro 15 3505.
Ten je jako antagonista 5–10krát silnější než fluma-
zenil. Má také minimální vnitřní aktivitu, proto je to
parciální inverzní agonista. Je používán jako antago-
nista benzodiazepinů ve veterinární medicíně pod
firemním názvem Sarmazol.

Další zajímavou látkou odvozenou od flumazenilu
je jeho azidový derivát. Byl syntetizován Hunkelerem
ve snaze připravit benzodiazepin, který by se pevně
vázal na receptor účinkem ultrafialového záření. Ten-
to derivát flumazenilu označený jako Ro 15 4513 byl
později farmakologicky testován. Bylo zjištěno, že je
to opět inverzní parciální agonista. Překvapením bylo
zjištění, že antagonizuje psychomotorické účinky ety-
lalkoholu. Bylo dokonce uvažováno o jeho klinickém
použití při otravě etylalkoholem. Jeho biologický polo-
čas je však opět krátký a účinky individuální. Uplatňu-
je se nyní experimentálně při zkoumání molekulár-
ních mechanismů účinků etylalkoholu.

Byly syntetizovány i další deriváty flumazenilu, kte-
ré byly označeny jako úplní inverzní agonisté benzo-
diazepinů. To znamená, že zlepšovaly paměť, zvyšo-
valy svalové napětí, vigilitu a měly prokonvulzivní
účinky. Uplatnily se v experimentální farmakologii.

3. Flumazenil v anesteziologii a intenzivní péči
V 80. a začátkem 90. let 20. století se objevila celá

řada prací o použití flumazenilu v anesteziologii
a intenzivní péči, později se počet prací výrazně sní-
žil. V současnosti je používán především k diferenci-
ální diagnostice při kombinovaných intoxikacích,
k určení, zda se podílí benzodiazepinová komponen-
ta. Vzhledem k ceně ho v současné době zná jen vel-
mi málo našich anesteziologů a jeho aplikace je vel-
mi řídká. Má tedy flumazenil v současné době uplat-
nění?

Midazolam je velmi často i v současné době pou-
žíván k sedaci pacientů při vědomí. Asi u 10 % paci-
entů se můžeme setkat s výskytem paradoxních
reakcí, hlavně u dětí nebo ve vyšších věkových sku-
pinách. Příčina není známa. Uvažuje se o alteraci
cholinergní homeostázy a ovlivnění GABAergního
receptoru. Flumazenil promptně antagonizuje tuto
reakci již po dávce 0,1–0,2 mg i. v.

Nejdiskutovanější otázkou zůstává, zda je podání
flumazenilu vhodné k ukončení sedace při vědomí
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midazolamem v ambulantní praxi, především při sto-
matologických a endoskopických výkonech. Urychlí
flumazenil psychomotorické zotavení a zajistí bez-
pečný odchod pacienta domů? Nejprve si položíme
otázku, jaká je nejnižší dávka flumazenilu nutná
k antagonizování benzodiazepinů. Dunton et al. [6]
studovali na skupině 100 zdravých dobrovolníků (prů-
měrného věku 31 let, hmotnosti 69 kg a výšky 174
cm) antagonizování diazepamu v průměrné dávce
25 mg i. v. (rozmezí 12–30 mg) flumazenilem v dáv-
kách: 0,001, 0,003, 0,007 a 0,014 mg . kg-1. Antago-
nista byl podán za 10 minut po aplikaci diazepamu.
Diazepam byl podáván titračním způsobem až
k nástupu sedace (smazaná řeč, pokles očních
víček). Stupeň sedace byl hodnocen podle 6stupňo-
vé škály. Dále bylo sledováno psychomotorické ovliv-
nění a výskyt anterográdní amnézie. Při dávce
0,003–0,007 mg . kg-1, což odpovídá 0,2–0,5 mg
u 70 kg těžkého člověka, trval účinek průměrně 45
minut. Při dávce 0,014 mg . kg-1 trval déle (75 minut).
Amnézie byla podstatně ovlivněna pouze při nejvyšší
dávce 0,014 mg . kg-1. V další randomizované kontro-
lované studii autoři podali midazolam jako bolus
v dávce 0,1 mg . kg-1 i. v. a pokračovali infuzí midazo-
lamu v dávce 0,12 mg . kg-1 . hod-1 po dobu 5 hodin.
V 90. minutě infuze podali flumazenil v dávce 0,2,
0,6, nebo 3 mg a hodnotili délku antagonizačního
účinku flumazenilu (vliv na sedaci a ostatní psycho-
motorické parametry). Flumazenil v dávce 0,2, 0,6
a 1 mg ovlivnil sedaci v délce 45–48 minut, při dávce
antagonisty 3 mg v délce 103 minut. Při použití lora-
zepamu v dávce 3 mg, který má podstatně silnější
hypnotický účinek než midazolam, musel být podán
k antagonizování jeho účinků flumazenil v dávce
0,014 mg . kg-1. Všeobecně se dá říci, že délka anta-
gonistického účinku flumazenilu závisí na dávce ben-
zodiazepinu a jeho farmakokinetice (flunitrazepam vs
midazolam), na dávce benzodiazepinů, na časovém
intervalu mezi podáním agonisty a antagonisty a na
dávce antagonisty. Tyto starší studie potvrzují i studie
novější. Girdler et al. [7] sledovali kognitivní a psycho-
motorické zotavení po aplikaci flumazenilu při sedaci
při vědomí midazolamem. Průměrná dávka midazo-
lamu použitá k sedaci při vědomí byla 7 mg i. v., dáv-
ka flumazenilu byla 0,4 mg a byla podána za 45 minut
po poslední dávce midazolamu. Sedativní účinky
midazolamu byly podle klinického pozorování úspěš-
ně antagonizovány, ale testy kognitivních a psycho-
motorických funkcí ukázaly, že stále jisté zhoršení
těchto funkcí přetrvává. Projevovalo se to ve zpoma-
lení reakčního času a poklesu pozornosti pacienta.
Testy prokázaly i poruchy rozhodování. Přetrvávala
parciální anterográdní amnézie. Pacient však vypa-
dal a cítil se „fit“ a na rozdíl od podání placeba byl
klidný, ale bdělý, plně orientovaný a kooperoval ply-
nule s lékařem. Také hrubá a jemná koordinace pohy-
bů byla výrazně lepší než po placebu. To ovšem
neznamená, že můžeme upustit od požadavku na
propuštění pacienta s doprovodem poučené
dospělé osoby. Závěrem je možno říci, že běžně

používaná dávka flumazenilu 0,5 mg i. v. urychlí bez-
prostřední psychomotorické zotavení do 60 minut po
aplikaci.

4. Perspektivy
V poslední době se objevují studie o podávání flu-

mazenilu netradičními způsoby aplikace. Je to zejmé-
na práce o nazální aplikaci u 87 dětí ve věku 1–7 let
v dávce 25 µg . kg-1 k antagonizování sedace mida-
zolamem v dávce 0,4 mg . kg-1 i. m. [6]. Flumazenil
signifikantně urychlil i propuštění domů (placebo 95
minut vs flumazenil 55 minut). Palmer et al. [9] testo-
vali, jak se flumazenil vstřebává z tracheobronchiální-
ho stromu po tracheální instilaci. Celkem šesti chirur-
gickým pacientům aplikovali flumazenil v dávce 1 mg
v 10 ml fyziologického roztoku v průběhu celkové
anestezie. Vrchol plazmatické hladiny flumazenilu byl
65,9 ± 43,1 ng/ml 1 minutu po aplikaci. Scheepers et
al. [10] podali flumazenil v dávce 40 µg . kg-1 nazálně
dětem ve věku 3–6 let, s hmotností 14,9–22 kg po
sedaci midazolamem. Vrchol plazmatické hladiny
67,1 ng/ml byl dosažen za 2 minuty po aplikaci, bio-
logický poločas byl 122 minut. U psů byl testován flu-
mazenil v dávce 0,2 mg transbukálně [11]. Histologic-
ké vyšetření tvářové sliznice neprokázalo žádné
známky iritace. Vrchol plazmatické hladiny byl dosa-
žen za 4 minuty od aplikace, biologická dostupnost
byla 90%. U malých dětí se osvědčilo podání fluma-
zenilu per rectum v celkové dávce 0,5 mg po sedaci
midazolamem. Psychomotorické zotavení nastalo
během několika minut. Girdler et al. [12] testovali úči-
nek flumazenilu per os po sedaci midazolamem. Zjis-
tili, že i když je biologická dostupnost pouze 20%,
nastává parciální antagonizace psychomotorických
účinků sedace.

Flumazenil má své intrinzické účinky. Jak již uká-
zaly starší práce Gellera et al. [134], antagonizuje flu-
mazenil psychomotorickou sedaci navozenou halota-
nem jak u myší, tak i u člověka. Recentně Adachi et
al. [14] zjistili ve studii u 60 mužů, že flumazenil v dáv-
ce 5 µg . kg-1 i. v. redukuje hypnotické dávkování pro-
pofolu použitého k sedaci pacientů v subarachnoidál-
ní anestezii. Po uvedené dávce flumazenilu následo-
vala infuze propofolu rychlostí 250 µg . kg-1.min-1 až
k nástupu hypnotického účinku. Měřila se doba do
nástupu sedace, dávka propofolu a jeho plazmatická
hladina. Flumazenil výrazně redukoval dávku propo-
folu a čas k nástupu hypnotického účinku (55 ± 10 mg
vs 71 ± 14 mg a 212 ± 41 s vs 268 ± 48 s). Pokud se
současně podal se začátkem infuze propofolu i mida-
zolam 10 µg . kg-1, došlo k potenciaci účinku sedace
propofolem u skupiny, která dostala místo flumazeni-
lu placebo; u skupiny s flumazenilem byla potenciace
vyvolaná midazolamem zrušena. Samotný flumazenil
tedy potencuje hypnotické účinky propofolu, ale anta-
gonizuje potenciaci vyvolanou midazolamem.

Holtman et al. [15] zjistili v pokusu na potkanech,
že flumazenil v kombinaci s intraperitoneálně poda-
ným morfinem zvyšuje jeho analgetický účinek. Anti-
nociceptivní mechanismus spočívá v interakci morfi-
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nu s benzodiazepinovým vazebným místem
v GABAergním komplexu. Flumazenil by se tedy
v budoucnosti mohl uplatnit při léčení chronické
a akutní bolesti. Další studie jsou však nutné.
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