Lijekovi i metode | Drugs and procedures

Lije¢ Vjesn 2023;145:261-265
https://doi.org/10.26800/LV-145-7-8-5

$oeo

Remimazolam: sigurnost i zadovoljstvo bolesnika
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Remimazolam: Patient satisfaction and safety for procedural sedation
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SAZETAK. Remimazolam je novi intravenski anestetik iz skupine benzodiazepina. Molekularna struktura remi-
mazolama omogucuje mu poseban farmakokineticki profil te ga izdvaja od drugih lijekova u istoj skupini. Zbog
hocnoga esterskog lanca u strukturi remimazolam metaboliziraju nespecificne esteraze na inaktivne metabolite,
$to rezultira njegovim ultrakratkim djelovanjem i brzim oporavkom koji nije ovisan o funkiji niti jednog organ-
skog sustava. S mehanizmom djelovanja nalik klasicnim benzodiazepinima, prvenstveno midazolamu, i jedin-
stvenom farmakokinetikom u ovoj skupini lijekova, remimazolam se Cini kao idealan sedativ za proceduralnu
sedaciju za vrijeme kratkih zahvata. Ucinkovitost remimazolama za proceduralne sedacije ispitivana je u tri multi-
centricna klinicka istraZivanja. Sva triispitivanja pokazala su ucinkovitost remimazolama u proceduralnoj sedaciji,
s visokim stopama uspjeha, brzim pocetkom i kratkim vremenom oporavka uocenim u skupinama s remimazola-
mom. U nasoj ustanovi ispitivali smo djelovanje remimazolama za proceduralnu sedaciju za dijagnosticke gastro-
skopije i kolonoskopije. Cilj istrazivanja bio je ustanoviti djelotvornost i sigurnost remimazolama kao sedativa za
proceduralnu sedaciju. lako na manjem uzorku, nasi rezultati su u skladu s rezultatima velikih klinickin studija.

SUMMARY. Remimazolam is a new intravenous anesthetic from the benzodiazepine group. The molecular struc-
ture of remimazolam enables it to have a special pharmacokinetic profile and sets it apart from other drugs in the
same group. Due to the ester side chain in the structure, remimazolam is metabolized by non-specific esterase into
inactive metabolites resulting in its ultra-short action and rapid recovery, which is not dependent on the function of
any organ system. With a mechanism of action similar to classic benzodiazepines, primarily midazolam, and unique
pharmacokinetics in this group of drugs, remimazolam appears to be an ideal sedative for procedural sedation dur-
ing short procedures. The efficacy of remimazolam for procedural sedation was investigated in three multicenter
clinical trials. All three trials demonstrated the efficacy of remimazolam in procedural sedation with a high success
rates and rapid onset and short recovery times observed in the remimazolam groups. In our institution, we exam-
ined the effect of remimazolam for procedural sedation for diagnostic gastroscopies and colonoscopies. The goal of
our study was to establish the effectiveness and safety of remimazolam as a sedative for procedural sedation.
Although based on a smaller sample, our results are consistent with the results of large clinical studies.

Remimazolam je novi, ultrakratkodjelujuci intra-
venski anestetik iz skupine benzodiazepina. U Repu-
blici Hrvatskoj odobren je u sije¢nju 2021. godine za
proceduralnu sedaciju, a njegova prva klinicka upo-
treba bila je u listopadu u KBC-u Sestre milosrdnice.
Zbog svoga farmakoloskog profila, brzog nastupa dje-
lovanja, kratkog trajanja sedacije nakon prestanka pri-
mjene lijeka te dostupnosti antagonista (flumazenila),
postoji velik potencijal za njegovu primjenu za seda-
ciju prilikom kratkih dijagnostickih ili terapijskih za-
hvata. U nastavku ¢e biti opisane farmakoloske karak-
teristike remimazolama, kratak pregled dosadasnjih
klinickih istrazivanja te nasa iskustva u radu s remi-
mazolamom.

Farmakoloske karakteristike

Molekularna struktura remimazolama omogucuje
mu poseban farmakokineticki profil te ga izdvaja od

drugih lijekova iz iste skupine. Struktura mu je bazira-
na na strukturi srodnog benzodiazepina midazolama
uz dodatak esterskog lanca (slika 1), $to mu i mijenja
metabolizam u usporedbi s njim." Midazolam se meta-
bolizira putem citokrom P450 enzima u jetri, dok re-
mimazolam metaboliziraju nespecificne esterase.>’
Razlika je i u sekundarnim metabolitima. Alfa-hidro-
ksimidazolam, metabolit midazolama, ima 1/8 seda-
tivnog ucinka midazolama, dok CNS7054, metabolit
remimazolama, ima 1/400 afiniteta za GABA (engl.
gamma-aminobutyric acid; hrv. y-aminomaslacna kise-
lina) receptore u odnosu na remimazolam.** Lijekovi s
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SLIKA 1. RAZLIKA U MOLEKULARNOJ STRUKTURI MIDAZOLAMA
I REMIMAZOLAMA®

FIGURE 1. DIFFERENCE IN MOLECULAR STRUCTURE BETWEEN
MIDAZOLAM AND REMIMAZOLAM?

esterskom grupom koji podlijezu brzoj razgradnji na
neaktivne metabolite, tzv. laki lijekovi (engl. soft
drugs), ve¢ se koriste u klinickoj praksi.® Iz te skupine
lijekova u anesteziji je najzastupljeniji ultrakratkodje-
lujuéi opioid remifentanil. Klini¢ke studije koje su pro-
ucavale farmakokineticke karakteristike remimazola-
ma nakon jednostrukog bolusa i nakon kontinuirane
infuzije pokazale su da remimazolam ima mali volu-
men distribucije, kratko vrijeme poluraspada te kratko
kontekst-senzitivno vrijeme poluraspada.”®” U uspo-
redbi s midazolamom nakon jednostruke bolus doze
pokazalo se da remimazolam ima manji volumen dis-
tribucije i brzi klirens od midazolama."® Prednosti na-
vedenih farmakokineti¢ckih karakteristika jesu bolja
kontrola i predvidljivost remimazolama nad ostalim
lijekovima iste skupine. U plazmi je remimazolam pre-
dominantno, 92%, vezan za proteine plazme."* Pri-
marno se izlucuje urinom u obliku neaktivnih meta-
bolita.® Klinicka istrazivanja provedena su i na poseb-
nim populacijama medu kojima su bili ljudi stariji od
65 godina, kao i bolesnici s bubreznim i jetrenim zata-
jenjima, te bolesnici ASA-statusa 3 i4 (engl. American
Society of Anesthesiologists; hrv. Ameri¢ko udruzenje
anesteziologa). Pokazalo se da nema znacajnih razlika
u farmakokinetici izmedu mlade i starije populacije
(medijan 21 i 66 godina starosti).! Takoder, pokazalo
se da nema razlike izmedu zdravih ispitanika i ispita-
nika u svim stadijima bubreznog zatajenja, kao i ispita-
nika s blagim do umjerenim jetrenim zatajenjem, te u
tim skupinama nije potrebno korigirati dozu lijeka.’
Skupina ispitanika s teSkim stupnjem zatajenja jetre
imala je sporiji klirens lijeka od zdravih ispitanika te je
u toj skupini potrebno pazljivo titrirati dozu lijeka.’
Mehanizam djelovanja remimazolama nalik je djelo-
vanju drugih benzodiazepina. Veze se na GABA  re-
ceptore u sredi$njem Ziv¢anom sustavu, §to dovodi do
povecanja ulaska iona klora u stanicu, $to uzrokuje
hiperpolarizaciju i inhibiciju. Navedenim mehaniz-
mom benzodiazepini stvaraju sedaciju, anksiolizu,
hipnozu i amneziju. Remimazolam je neselektivan za
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GABA, podtipove receptora s blago vecim afinitetom
za podtipove koji sadrze a, podjedinicu.*'* U inter-
akciji s opioidima pokazuje sinergisticki u¢inak poja-
¢anjem sedativnog ucinka remimazolama, iako su
dosadasnja istrazivanja radena samo u kombinaciji s
remifentanilom.'""?

Materijali i metode

U nasoj ustanovi ispitivali smo djelovanje remima-
zolama za proceduralnu sedaciju za dijagnosticke ga-
stroskopije i kolonoskopije. Cilj istrazivanja bio je
ustanoviti djelotvornost i sigurnost remimazolama
kao sedativa za proceduralnu sedaciju. Primarni ishod
je bila uspjesnost izvedbe zahvata bez kori$tenja pro-
pofola kao lijeka za hitno ublazavanje simptoma (tzv.
»rescue drug®). Sekundarni ishodi su bili zadovoljstvo
pacijenta za vrijeme zahvata i utjecaj remimazolama
na hemodinamiku i respiraciju. Zadovoljstvo pacijenta
utvrdeno je Briceovim upitnikom unutar 10 minuta
nakon razbudivanja. Briceov upitnik je strukturirani
intervju koji se koristi za procjenu pacijentovog prisje-
¢anja nakon sedacije ili anestezije. Upitnik je osmisljen
tako da se dobiju detaljne informacije o pacijentovom
sje¢anju na dogadaje tijekom zahvata.” Ukupno je bilo
43 ispitanika (30 Zena i 13 muskaraca), medijan dobi
57 godina te ASA-statusa 1, 2 i 3 (tablica 1). Nakon $to

TABLICA 1. BROJ PACIJENATA U ODNOSU NA STATUS ASA
TABLE 1. NUMBER OF PATIENTS ACCORDING TO ASA STATUS

ASA status* Broj pacijenata / Number of patients
I 11 (25,6%)

11 27 (62,8%)

111 5 (11,6%)

* American Society of Anesthesiologists
/ Americko udruZenje anesteziologa

je pacijentima objasnjen postupak i postavljen moni-
toring zapocelo se sa sedacijom. Za analgeziju je u svih
pacijenata kori$teno 10-15 mcg sufentanila (Sufenta-
nil Altamedics 5 mcg/ml) intravenski (IV) bolusno
prije pocetka sedacije. Remimazolam (Byfavo 20 mg)
u dozi od 2,5 do 5 mg IV bolusno koristio se za seda-
ciju, uz dodavanje 5 mg IV u bolusima prema procjeni
anesteziologa radi odrzavanja zadovoljavajuce razine
sedacije. U slu¢aju nedovoljne razine sedacije i/ili
zalbe pacijenta na nelagodu prilikom zahvata koristio
se propofol (Propofol MCT Fresenius 10 mg/ml) u dozi
od 0,5 mg/kgTT IV bolusno kao lijek za hitno ublaza-
vanje simptoma. Svi pacijenti primali su kisik putem
nosnog katetera protoka 2L u minuti. Monitoring tije-
kom zahvata ukljucivao je neinvazivno mjerenje krv-
nog tlaka i perferne saturacije kisikom putem pulsnog
oksimetra, a parametri su biljezeni u razmacima od 5



minuta. ZabiljeZene su pojave negativnih u¢inaka lije-
ka: bradikardija definirana kao sr¢ana frekvencija
manja od 60 otkucaja u minuti, hipotenzija definirana
kao sistolicki tlak manji od 90 mmHg te depresija disa-
nja definirana kao periferna saturacija manja od 90%.
Za statisticku analizu kori$tene su metode deskriptiv-
ne statistike. Kontinuirane varijable su prikazane kao
medijan i interkvartilni raspon, a kategoricke varijable
kao broj pacijenata i postotak. Koristen je SciPy v1.10.0
Manual software za statistiku, a Matplotlib 3.6.3 za
izradu grafova.

Rezultati

Zahvat je uspjes$no izveden u 32 pacijenta (74,42%)
sedirana remimazolamom, dok je kod 11 (25,58%) pa-
cijenata koristen propofol kao lijek za hitno ublazava-
nje simptoma. Raspon trajanja zahvata bio je izmedu
10 i 27 minuta. Vremenski razmak izmedu dvije po-
novljene bolus doze remimazolama za odrzavanje se-
dacije bio je od 5 do 8 minuta (medijan 7 minuta)
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SLIKA 2. VRIJEME IZMEPU BOLUS DOZA REMIMAZOLAMA
FIGURE 2. TIME BETWEEN REMIMAZOLAM BOLUS DOSES
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/ Patient satisfaction
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(slika 2). Briceovim upitnikom utvrdeno je da je kod
30 ispitanika bila prisutna potpuna amnezija za zahvat,
dok su se dva ispitanika sjecala zahvata, ali kao ugod-
nog osjecaja (slika 3). U svih pacijenata zabiljezen je
blagi do umjereni pad sr¢ane frekvencije te sistolickog
i dijastolickog krvnog tlaka (slike 4 i 5) uz odrzanu pe-
rifernu saturaciju.

Rasprava

Proceduralna sedacija uklju¢uje koristenje hipnoti-
ka radi bolje tolerancije bolnih i/ili neugodnih dija-
gnostickih i terapijskih postupaka. Cilj je posti¢i umje-
renu sedaciju, odnosno razinu sedacije koja omogu-
¢uje pacijentima da odgovore na verbalnu ili taktilnu
stimulaciju, a pritom su hemodinamski stabilni i odr-
zanoga spontanog disanja bez potrebe za intervenci-
jom."*! Idealan sedativ za proceduralnu sedaciju tre-
bao bi biti jednostavan za upotrebu, imati brzi pocetak
djelovanja i rezultirati brzim oporavkom s minimal-
nom rezidualnom sedacijom."” Kratko vrijeme pocet-
ka djelovanja i brzi oporavak mogu smanjiti troskove i
povecati uc¢inkovitost zahvata. Midazolam je najcesce
koristen lijek za proceduralnu sedaciju i smatra se zlat-
nim standardom.'® Remimazolam zbog svojih farma-
koloskih karakteristika odgovara profilu idealnog se-
dativa vise od midazolama. U¢inkovitost remimazola-
ma za proceduralne sedacije ispitivana je u tri rando-
mizirane, dvostruko slijepe, multicentri¢ne klinicke
studije.'””'®” U navedenim studijama pacijenti su bili
nasumicno rasporedeni u skupine koje su primale re-
mimazolam, placebo ili midazolam. Svi pacijenti su
primili opioid fentanil za analgeziju. Primarni ishod u
dvjema studijama bila je stopa uspjesnosti postupka
definirana kao uspjesan zavrsetak postupka bez preko-
racenja maksimalnog broja dopustenih doza i bez po-
trebe za dodatnom sedacijom, odnosno lijekom za
hitno ublazavanje simptoma, tzv. ,,rescue drug“.'”'® Pri-
marni ishod trece studije bio je procijeniti sigurnost
remimazolama u bolesnika s veéim ASA statusom, uz
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SLIKA 4. POSTOTAK PROMJENE SRCANE FREKVENCIJE OD
POCETNE VRIJEDNOSTI
FIGURE 4. PERCENT CHANGE IN HEART RATE FROM BASELINE

Sistolicki krvni tlak - postotna promjena od pocetne vrijednosti
/ Systolic blood pressure — percent change from baseline
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SLIKA 5. POSTOTAK PROMJENE SISTOLICKOG TLAKA OD POCETNE
VRIJEDNOSTI

FIGURE 5. PERCENT CHANGE IN SYSTOLIC BLOOD PRESSURE
FROM BASELINE

procjenu njegove ucinkovitosti kao sekundarnog
cilja."” Sve tri klinicke studije pokazale su u¢inkovitost
remimazolama za proceduralnu sedaciju, s visokim
stopama uspjeha, brzim pocetkom i kratkim vreme-
nom oporavka uocenim u skupinama s remimazola-
mom. NajceS¢e nuspojave bile su blaga do umjerena
hipotenzija i blaga depresija disanja, koje su bile slicne
u svim skupinama ispitanika.'”'®*" Nage ispitivanje
ulinkovitosti remimazolama dizajnirano je prema
trima velikim studijama faze III klinickog ispitivanja
lijeka.'”!®1 Uspjesnost provedbe zahvata u navedenim
studijama bila je >80% (80,6%'7, 90,3%'%, 87,1%"°), dok
je u nasem istrazivanju uspjesnost bila 74,42%. Utjecaj
remimazolama na hemodinamiku pacijenata bio je
ocekivan s obzirom na farmakoloske karakteristike li-
jeka. Hipotenzija je bila zabiljezena u Sest ispitanika
(18,75%), dok je bradikardija bila zabiljezena u pet is-
pitanika (15,63%). Blagi do umjereni pad srcane fre-
kvencije te sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka u
skladu je s rezultatima ranijih ispitivanja. Za vrijeme
proceduralne sedacije pacijent mora biti u moguc¢nosti
sam odrzavati diSni put otvorenim, suficijentno disati
te odrzavati zadovoljavaju¢u perifernu saturaciju.
Benzodiazepini djeluju depresivno na centar za disa-
nje, a kada se koriste zajedno s opioidima aditivni
ucinci na sredi$nji Ziv¢ani sustav povecavaju rizik res-
piratorne depresije. Stoga je bitno da sedativ za proce-
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duralnu sedaciju mora uzrokovati dovoljnu razinu se-
dacije bez znacajne depresije disanja. Kod nasih ispita-
nika nije zabiljezena znacajna depresija disanja, a peri-
ferna saturacija bila je odrzana u svih pacijenata (SpO2
> 94%) §to pokazuje da remimazolam niti u kombina-
ciji s opioidima ne uzrokuje znacajnu depresiju centra
za disanje. U ovom ispitivanju sudjelovalo je 5 (11,6%)
pacijenta ASA 3 statusa. Nije primijecena razlika u
ucinkovitosti i sigurnosti remimazolama u ovoj sku-
pini ispitanika, $to odgovara rezultatima studije na
ispitanicima s povi§enim rizikom za zahvat." Unato¢
znatno manjem uzorku naseg ispitivanja, rezultati su
usporedivi s rezultatima navedenih klinickih studija te
prema nasem iskustvu potvrduju ucinkovitost i sigur-
nost remimazolama za adekvatnu proceduralnu seda-
ciju i amneziju za vrijeme kratkih dijagnostickih i/ili
terapijskih zahvata.

Zakljucak

Remimazolam je novi u nizu tzv. lakih lijekova
(engl. soft drugs) iz skupine benzodiazepina koji zbog
esterskog lanca u molekularnoj strukturi podlijezu
vrlo specificnom metabolizmu. Iako nije prvi lijek ove
vrste koji se primjenjuje u anesteziji, prvi je intraven-
ski anestetik ove skupine. S karakteristi¢nim i pozna-
tim mehanizmom djelovanja nalik drugim benzodia-
zepinima i farmakokinetickim profilom koji omogu-
¢uje brzi i predvidivi oporavak pacijenta predstavlja
idealnu kombinaciju za proceduralnu sedaciju za krat-
ke zahvate. Nase iskustvo u koristenju remimazolama
potvrduje glavne karakteristike lijeka i rezultate dosa-
dasnjih studija. Potrebna su dodatna ispitivanja na
vecem uzorku kako bi se bolje definirao rezim dozira-
nja remimazolama, kao i njegova primjena u poseb-
nim populacijama. Takoder, u tijeku su klini¢ka ispiti-
vanja za primjenu remimazolama za sedaciju u jedini-
cama intezivnog lijecenja kao i za uvodenje u opcu
anesteziju. Remimazolam zbog svojih karakteristika i
dosadasnjih rezultata bez dvojbe ima svoje mjesto u
budu¢nosti anestezije.
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