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Alternativen zu Propofol 

Das Bessere ist der  
Feind des Guten...

Remimazolam tosilate in upper gastrointestinal endoscopy: A multicenter,  
randomized, non-inferiority, phase III trial         

Chen SH, Yuan TM, Zhang J, Bai H, Tian M, Pan CX, Bao HG, Jin XJ, Ji FH, et al.	 J Gastroenterol Hepatol 2021; 36:474

BACKGROUND AND AIM: Remimazolam tosilate (RT) is a new 
short-acting GABA(A) receptor agonist, having potential to be an ef-
fective option for procedural sedation. Here, we aimed to compare the 
efficacy and safety of RT with propofol in patients undergoing upper 
gastrointestinal endoscopy.

METHODS: This positive-controlled, non-inferiority, phase III trial 
recruited patients at 17 centers, between September 2017 and No-
vember 2017. A total of 384 patients scheduled to undergo upper 
gastrointestinal endoscopy were randomly assigned to receive RT or 
propofol. Primary endpoint was the success rate of sedation. Adverse 
events (AEs) were recorded to evaluate safety.

RESULTS: The success rate of sedation in the RT group was non-
inferior to that in the propofol group (97.34% vs 100.00%; difference 
in rate -2.66%, 95% CI -4.96 to -0.36, meeting criteria for non-inferior-
ity). Patients in the RT group had longer time to adequate sedation (P 
< 0.0001) but shorter time to fully alert (P < 0.0001) than that in the 

propofol group. The incidences of hypotension (13.04% vs 42.86%, 
P < 0.0001), treatment-related hypotension (0.54% vs 5.82%, P < 
0.0001), and respiratory depression (1.09% vs 6.88%, P = 0.0064) 
were significantly lower in the RT group. AEs were reported in 74 
(39.15%) patients in the RT group and 114 (60.32%) patients in the 
propofol group, with significant difference (P < 0.0001).

CONCLUSION: This trial established non-inferior sedation success 
rate of RT compared with propofol. RT allows faster recovery from 
sedation compared with propofol. The safety profile is favorable and 
appears to be superior to propofol, indicating that it was feasible and 
well tolerated for patients. 

On 28 January 2021, the Committee for Medicinal Products for Hu-
man Use of the European Medicines Agency (EMA) adopted a posi-
tive opinion, recommending the granting of a marketing authorization 
for the medicinal product Byfavo®, intended for procedural sedation.

Nichts währt ewig, es scheint ein Wan-
del in der Sedierungslandschaft der En-
doskopie zu kommen. 
Derzeit dominieren Propofol mono im 
Krankenhaus, und Midazolam/Dormi-
cum® +/- Propofol in der Niederlassung. 
Lachgas hat sich bei uns nie durchge-
setzt. Schon vor 20 Jahren kam mit Re-
mifentanil/Ultiva® ein ultrakurzwirksa-
mes Opiat auf den Markt, das in der 
Anästhesie Verbreitung gefunden hat. 
Es bietet gute Analgesie ohne Schlaf, 
der Patient kann also schmerzfrei bei 
seiner Koloskopie zusehen und mitre-
den. Ähnliches gilt für den partiellen 

Opiatagonisten/-antagonisten Nalbu-
phin/Nubain®. Schon lange verwenden 
wir die Leitsubstanz Fentanyl, allerdings 
mit entsprechend längerer Wirkdauer. 
Manche Neuerungen wie Fospropofol, 
ein Prodrug des Propofols mit besserer 
lokaler Verträglichkeit und Haltbar-
keit, oder Sedasys®, ein Sedierungsau-
tomat, der überwachte und patienten-
gesteuert Propofol verabreichte, schei-
terten aus verschiedenen Gründen. In 
den letzten Jahren wurden Kombinatio
nen von Propofol mit Dexmedetomidin/
Dexdor® und Ketamin/Ketalar® in der 
Endoskopie getestet mit dem Ziel, bei 

gleicher Sedierung weniger Nebenwir-
kungen durch Einsparung von Propofol 
zu erzielen, durchaus mit günstigen Er-
gebnissen. Die Durchführung der Sedie-
rung in der gastrointestinalen Endosko-
pie ist in den letzten beiden Jahrzehn-
ten mehr oder weniger komplett an die 
entsprechend geschulte Pflege übertra-
gen worden.
Nun kommt das ultrakurzwirksame 
Benzodiazepin Remimazolam/Byfa-
vo® in Europa in den Handel. Es wirkt 
am GABA-Rezeptor im Gehirn. In ei-
ner randomisierten non-inferiority Ver-
gleichsstudie mit Propofol vor diagnos-
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tischer Gastroskopie an 384 prämedi-
zierten (Fentanyl), lokal anästhesierten 
(Lidocain) und O2-supplementierten 
Patienten in 17 Krankenhäusern in Chi-
na zeigte sich die Substanz hinsichtlich 
Effektivität gleichwertig, bezüglich Ne-
benwirkungen überlegen. 
Die Sedierungswirkung von Remima-
zolam tritt zwar nicht so unmittelbar 
ein wie bei Propofol, dafür erholen sich 
die Patienten rascher. Das hat mögli-
cherweise günstige Auswirkungen auf 
die Überwachungsdauer im Untersu-
chungs- bzw. Aufwachraum und die Er-
holung der Reaktions- und Urteilsfähig-
keit. Nebenwirkungen insgesamt waren 
mit Remimazolam um ein Drittel selte-
ner, speziell Blutdruckabfall und Atem-
depression (die wesentlichen Nebenwir-
kungen von Propofol) deutlich geringer 
ausgeprägt. Benzodiazepine haben au-
ßerdem im Unterschied zu Propofol ei-
nen einfach anwendbaren Antagonisten 
(Flumazenil/Anexate®). 
Einen sehr brauchbaren Artikel zu dem 
Medikament hat Sneyd publiziert (Sneyd 
JR; Br J Anaesth 2021). Die möglichen 
Indikationen sind primär im Bereich 
ambulanter Eingriffe (Gastroskopie, 
Colonoskopie, Bronchoskopie), dane-
ben wurden aber auch größere operati-
ve Eingriffe (wache Kraniotomie, Herz-
OP) und die Sedierung im Intensivbe-
reich untersucht und publiziert.

Vorteile: 

OO Im Gegensatz zu Propofol scheint 
es keinen Schmerz bei Injektion 
auszulösen (Doi M; J Anesth 2020; 
35:543).

OO Eine Kumulation ist somit ausge-
schlossen (Sneyd JR; Br J Anaesth 
2021).

OO Als typisches Phänomen bei Ein-
leitung einer Narkose, aber auch 
bei Gabe von Propofol zur Sedie-
rung beobachten wir Blutdruckab-
fälle. Diese scheinen bei Remima-
zolam mit minus 20% geringer zu 
sein (Schüttler J; Anesthesiology 2020; 
132:636). Ob das Ausmaß dieser 
Kreislaufreaktion auch bei kritisch 

kranken Patienten, bzw. Patienten 
mit Hypovolämie (z. B. im Rahmen 
gastrointestinaler Blutung) bestätigt 
werden kann, ist noch offen.

OO Remimazolam verspricht eine anta-
gonisierbare Alternative zu Propo-
fol. Aber es gelten die Gesetze der 
Pharmakokinetik, einzelne Fallbe-
richte beschreiben erneute Sedie-
rung nach Gabe von Flumazenil 
(Godai K; J Anesth 2021, Yamamoto 
T; J Anesth 2021; 35:322).

Potentielle Probleme:

OO Remimazolam dürfte mit manchen 
Infusionslösungen nicht kompatibel 
sein und es wurden Ausfällungen 
mit Ringer Acetat und Ringer Lak-
tat beobachtet (Sasaki H; Br J Ana-
esth 2021; 126:e87 und Yoshida K; J 
Clin Anesth 2021; 70:110190).

OO Grundsätzlich können Benzodiaze-
pine bei älteren und dementen Pa-
tienten Delir auslösen. Dazu ist die 
Datenlage noch zu wenig aussage-
kräftig.

OO Über den Metabolismus bei Pati-
enten mit ausgeprägter Leberinsuf-

fizienz wissen wir zu wenig. Auch 
wenn das Medikament über Estera-
sen abgebaut wird, könnte dies rele-
vant sein.

Wenn der Preis (derzeit anderswo bei 42 
US$ pro 20 mg Ampulle, entsprechend 
der maximal erlaubten Dosis in der Stu-
die) konkurrenzfähig ist (Propofol 500 
mg bei uns ca. € 20,- ), stünde in An-
betracht der kürzeren Überwachungs-
dauer und weniger Komplikationen ei-
ner breiten Anwendung nichts im Weg.
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