Transdermaalinen fentanyyli

Tarja Heiskanen

Fentanyyli on tehokas opioidi, joka pienen molekyylikokonsa ja rasva-
liukoisuutensa vuoksi soveltuu annosteltavaksi transdermaalisesti. Iholle
asetettavasta laastarista fentanyyli diffundoituu ihon sarveiskerroksen |a-
pi ja kulkeutuu verenkierron mukana keskushermostoon. Laastari vapaut-
taa vakiomaaran fentanyylia (12,5-100 pg/h) kolmen vuorokauden ajan.
Transdermaalisen fentanyylin vaikutuksen alku on hidas, ja valmiste so-
veltuukin parhaiten stabiilin, kroonisen kivun hoitoon. Fentanyylilaastarin
erityisiin kdyttoaiheisiin kuuluu syopaan liittyva krooninen kipu potilailla,
jotka eivat voi kayttaa oraalisia opioideja nielemisvaikeuksien tai maha-
suolikanavan hairididen vuoksi. Runsaasti hikoileville, kakektisille ja paljon
saunoville potilaille fentanyylilaastari ei sovellu. Transdermaalisen fenta-
nyylin sivuvaikutukset ovat samanlaisia kuin muiden opioidien, tavallisim-

pina vasymys ja ummetus. lho-oireita ilmenee varsin harvoin.

entanyyli on voimakas synteettinen p-opi-

oidireseptoriagonisti, joka suonensisdisesti

annosteltuna on laajalti kdytossd osana se-
ka leikkausten aikaista ettd postoperatiivista ki-
vunhoitoa. Fentanyyli soveltuu kaytettavaksi myos
spinaaliseen kivunhoitoon. Oraalisesti fentanyy-
lid ei kannata annostella, koska valtaosa liikkeesti
hajoaa maksan ensikierron metaboliassa ja hyoty-
osuus jad vaatimattomaksi.

Laastari

Rasvaliukoisuutensa ja pienen molekyylikokon-
sa vuoksi fentanyyli soveltuu hyvin annosteltavak-
si sekd ihon ettd kehon eri limakalvojen lapi. Fen-
tanyylilaastari (TTS, transdermal therapeutic sys-
tem) tuotiin Euroopassa markkinoille 1990-luvun
alussa. Ladkkeen vapautumista saitelevian kalvon
avulla fentanyylid vapautuu laastarista vakionopeu-
della kolmen vuorokauden ajan. Fentanyylilaasta-
reiden opioidimaérd ilmoitetaan mikrogrammoina
fentanyylid, joka laastarista vapautuu aikayksikkoa
(tunti) kohti. Fentanyylin vapautuminen laastaris-
ta on suhteessa resorptiopinta-alaan: pienimmit
12,5 mikrogrammaa/tunti fentanyylid vapauttavat
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laastarit ovat kooltaan vajaat 4 cm?, suurimmat 100
mikrogrammaa/tunti 40 cm® Ensimmadiset fenta-
nyylilaastarivalmisteet olivat siiliclaastareita, jois-
sa fentanyyli oli hyytelomaisessa muodossa laas-
tarin keskelld ja lddkeaineen vapautumista sddte-
levi kalvo oli liimakerroksen alla ihoa vasten. Sit-
temmin on siirrytty ohuempiin matrix-tyyppisiin
laastareihin, joissa fentanyyli on osana liima-ainet-
ta tai silikonimatrixia. Matrix-laastarit ovat farma-
kokineettisiltd ominaisuuksiltaan siili6laastarei-
den veroisia ja pysyvit kiinni ihossa séiliolaastarei-
ta paremmin'; matrix-laastareiden etuna on vaa-
rinkdyton vaikeutuminen (ladkeainetta vaikeampi
saada laastarista irti suoneen annostelua varten).

Hitaan vaikutuksen alun vuoksi fentanyyli-
laastari soveltuu ldhinnd stabiilin kroonisen ki-
vun hoitoon; transdermaalisen fentanyylin kayt-
t6 onkin syopakivun hoidossa useissa lansimaissa
ohittanut perinteisen ensisijaisen vahvan opioidin,
morfiinin, kiyttolukemat. Transdermaalista fenta-
nyylin annostelua varten on kehitetty myos ionto-
foreettista ihon lapdisya hyviksikéyttavd valmis-
te, jolla fentanyylin absorptio on laastariannoste-
lua nopeampaa, verrattavissa lihaksensisédiseen tai
suonensisdiseen antotapaan, ja joka soveltuu akuu-
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tin postoperatiivisen kivun hoitoon. Iontoforeetti-
nen fentanyyli ei kuitenkaan toistaiseksi ole mark-
kinoilla. Uusimmat valmisteet, nenin tai suun li-
makalvolta imeytyva fentanyyli, ovat imeytymisen
ja vaikutuksen alun suhteen lahes suonensisdisen
fentanyylin veroisia ja ovat osoittautuneet toimi-
viksi syopdpotilaiden ldpilyontikipujen hoidossa.

Farmakokinetiikka

Tholle asetetusta laastarista fentanyyli imeytyy en-
sin ihon sarveiskerroksen lapi dermikseen. Der-
miksessa olevat mikroverisuonet kuljettavat fenta-
nyylin edelleen systeemiseen verenkiertoon ja vai-
kutuspaikkaansa keskushermostoon. Fentanyylin
imeytyminen ihon lépi tapahtuu passiivisena dif-
fuusiona. Koska iho lapdisee fentanyylia huomat-
tavasti hitaammin kuin fentanyyli kulkeutuu pai-
kallisen verenkierron mukana pois, vain ddrim-
maiset vaihtelut laastarin applikaatiokohdan ve-
renkierrossa vaikuttavat imeytyvdn fentanyylin
madrdan®. Kuume, saunominen tai paikallisen
lampdotilan nousu (esim.lampopakkaukset) lisda-
vit laastarista imeytyvédn fentanyylin imeytymis-
nopeutta’. Ikd tai sukupuoli eivdt vaikuta fenta-
nyylin diffundoitumiseen*. My6skéan laastarin si-
jainnilla vartalolla ei ole oleellista merkitysta: opi-
oidi imeytyy yhta tehokkaasti olkavarren kuin
reiden iholta®. Thonalaisen rasvakerroksen pak-
suudella ei ole vaikutusta fentanyylin imeytymi-
seen. Kliinisessd tyossa havaittu ilmio, transder-
maalisen fentanyylin vaatimaton kipua lievittava
teho kakektisilla syopédpotilailla, todennikéises-
ti johtuu kakeksiaan liittyvien metabolisten muu-
tosten vaikutuksesta ihon sarveiskerroksen lapai-
sevyyteen; omassa tutkimuksessamme totesimme
annossuhteutettujen plasman fentanyylipitoisuuk-
sien olevan kakektisilla potilailla noin puolet pie-
nempid kuin normaalipainoisilla syopépotilailla®.

Fentanyylin imeytyminen transdermaalisesti
saavuttaa stabiilin terapeuttisen plasmapitoisuu-
den keskimdirin 13 tuntia laastarin iholle asetta-
misen jilkeen’. Fentanyylin plasmapitoisuus py-
syy vakaana suurimmalla osalla kéyttdjista 72 tun-
nin ajan, joskin pienelld osalla potilaista (13 %)
analgeettinen vaikutus hiipuu kolmannen kayt-
tovuorokauden aikana®. Transdermaalisen fenta-
nyylin hy6tyosuus on keskiméarin 78-92 %, mut-
ta yksilolliset vaihtelut ainakin syopékipupotilailla
ovat suuria®’. Laastarina annostellun fentanyylin
puoliintumisaika on keskimédrin 17 tuntia; laas-
tarin poistamisen jilkeen fentanyylid vapautuu
ihonalaisesta varastosta vield tuntien ajan. Ikdan-
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tyneilld fentanyylin eliminaatio hidastuu '°.

Fentanyyli metaboloituu maksassa pédasiassa
oksidatiivisen N-dealkylaation myotd CYP3A4-
isoentsyymin vilitykselld norfentanyyliksi ja muik-
si inaktiivisiksi metaboliiteiksi''. CYP3A4-entsyy-
mii inhiboivat ladkkeet (esim. ritonaviiri) vihen-
tavit fentanyylin puhdistumaa, kun taas 3A4-in-
duktorit (esim.rifampisiini) vauhdittavat fenta-
nyylin metaboliaa’.

Kayttoaiheet

Hidas fentanyylin diffuusio ihon lipi ja toisaal-
ta hidas vaikutuksen loppuminen ovat tiarkeim-
pid syitd siihen, ettd transdermaalisen fentanyylin
annostitraus vie aikaa eikd transdermaalinen fen-
tanyyli nédin ollen ole optimaalinen opioidi akuu-
tin kivun hoitoon. Transdermaalinen fentanyyli
ei myoskddn ole paras mahdollinen aloitusopioidi
kroonisessa syopakivussa, silld analgeettinen teho
on arvioitavissa aikaisintaan puolen vuorokauden
kuluttua hoidon aloittamisesta ja myds annosmuu-
tosten teho on nédhtdvissd hitaasti. Opioidivaiku-
tuksen hidas alku on tdrked muistaa transdermaa-
lista fentanyylid aloitettaessa etenkin ikdantyneilla:
paitsi analgesia, myos sivuvaikutukset, esimerkik-
si sedaatio, ilmenevit pitkalld viiveelld ja potilaan
tulee olla observoitavissa liiallisen opioidivaiku-
tuksen varalta 1-2 vrk ajan laastarin asettamisesta.

Transdermaalisen fentanyylin tarkein kaytto-
aihe on syopédn liittyva, tasainen kipu. Syopaki-
vussa transdermaalisen fentanyylin analgeettinen
vaikutus on oraalisen morfiinin veroinen®'. Eri-
tyinen kayttoaihe transdermaaliselle fentanyylille
on syopékivun hoito potilailla, joilla on nielemis-
vaikeuksia, runsasta pahoinvointia tai maha-suo-
likanavan tukos. Transdermaalinen fentanyyli so-
veltuu kaytettdaviksi myos muussa kuin syopéadn
liittyvéssa kroonisessa kivussa silloin, kun kritee-
rit vahvan opioidin aloittamiselle tayttyvit ja ki-
pu on luonteeltaan tasaista *. Fentanyylilaastari on
helppokayttoinen, ja potilaiden hoitomyontyvyys
useimmiten hyvd'>'". Suomalaisten potilaiden
kanssa on tirkedi keskustella saunomisesta, kun
fentanyylilaastarin aloittamista pohditaan; sauno-
minen on suotavaa vain laastarin vaihtopdivina.
Runsaasti hikoilevilla potilailla laastarin kiinnitty-
minen ihoon jai vaillinaiseksi ja sen myota fenta-
nyylin imeytyminen epéataydelliseksi.

Oraalisen morfiinin ja transdermaalisen fenta-
nyylin vaihtosuhteeksi on suositeltu konservatii-
vista suhdetta 150:1°, mutta my6s vahemmaén kon-
servatiivinen 100:1 on todettu tehokkaaksi ja tur-
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valliseksi®. Vaihdettaessa muusta vahvasta opioi-
dista transdermaaliseen fentanyyliin on aiemman
oraalisen pitkavaikutteisen opioidin viimeinen an-
nos hyvi ottaa samaan aikaan kuin fentanyylilaas-
tari liimataan iholle, koska terapeuttisen plasman
fentanyylipitoisuuden saavuttaminen vie tavalli-
simmin vdhintadn puoli vuorokautta.

Sivuvaikutukset

Transdermaalisen fentanyylin sivuvaikutuksia on
verrattu oraalisiin pitkédvaikutteisiin opioideihin.
Padsaantoisesti transdermaalinen fentanyyli ai-
heuttaa muillekin opioideille tyypillisid haittavai-
kutuksia kuten vasymystéd, pahoinvointia, oksen-
telua, ummetusta, huimausta ja sekavuutta>”'%.
Transdermaalisen fentanyylin on joissain tutki-
muksissa todettu aiheuttavan vihemmén umme-
tusta kuin morfiini®'4, Laastari saattaa aiheuttaa
paikallisia iho-oireita (kutinaa, punoitusta) 10-
15 %:lle kayttdjista®'>', selvésti vihemman kuin
laastarimuotoinen buprenorfiini (60 %) ". Trans-
dermaalisella fentanyylilldi on my6s védarinkéyt-
topotentiaalia. Fentanyylin uuttaminen laasta-
rista ei ole mahdotonta, ja asettamalla fentanyy-
lilaastari suun limakalvolle voi laastarista saada
nopean plasman fentanyylipitoisuuden nousun.

Lopuksi

Syopéan liittyvan kroonisen kivun hoidossa tran-
dermaalinen fentanyyli puoltaa paikkaansa vaih-
toehtona oraaliselle morfiinille tai oksikodonille
stabiilissa kivussa ja potilailla, joilla oraalinen an-
nostelureitti ei ole kiytettdvissd nielemisvaikeuk-
sien tai maha-suolikanavan ongelmien vuoksi.
Muun kroonisen kivun hoidossa transdermaali-
seen fentanyyliin tulee suhtautua kuin vahvoihin
opioideihin yleensdkin, eli opioidin aloittamisel-
le tulee olla asianmukainen indikaatio ja opioidi-
hoitoa tulee seurata huolellisesti. Transdermaali-
sen fentanyylin kutsuminen “kipulaastariksi” voi
johtaa harhaan: fentanyyli on laastarimuotoisena-
kin tehokas analgeetti, joka saattaa aiheuttaa kai-
kille opioideille ominaisia, huolimattomasti to-
teutetussa hoidossa vakavia sivuvaikutuksia. OJ
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