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Vorikonatsoli ja flukonatsoli hidastavat fentanyylin 
eliminaatiota
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Tutkimuksen tarkoitus

Fentanyyli on laajassa perioperatiivisessa käytös-
sä oleva opioidi, joka metaboloituu voimakkaas-
ti maksan sytokromi P450 3A4-entsyymin (CYP 
3A4) välityksellä 1. Aikaisemmat tutkimukset ovat 
osoittaneet vorikonatsolin ja flukonatsolin olevan 
voimakkaita CYP-entsyymien estäjiä 2, 3 ja fenta-
nyylin samanaikainen käyttö atsoliryhmän anti-
mykoottien kanssa voi aiheuttaa kliinisesti merkit-
täviä yhteisvaikutuksia 4. Tutkimme näiden lääk-
keiden mahdollisia yhteisvaikutuksia vapaaehtoi-
silla koehenkilöillä. 

Aineisto

Tutkimukselle haettiin eettisen toimikunnan ja 
Lääkelaitoksen hyväksyntä. Tutkimukseen valit-
tiin 12 tervettä nuorta vapaaehtoista, jotka antoi-
vat tietoon perustuvan kirjallisen suostumuksen 
osallistumisestaan.

Menetelmät

Tutkimuksessa käytettiin kolmivaiheista, satun-
naistettua ja vaihtovuoroista koejärjestelyä. Tutkit-
tavat saivat fentanyyliä (5 μg/kg i.v.) kolmena tut-
kimuskertana naloksonin kera neljän viikon vä-
lein: ilman edeltäviä hoitoja, suun kautta annostel-
lun vorikonatsolihoidon ja suun kautta annostel-
lun flukonatsolihoidon jälkeen.

Fentanyylin ja sen metaboliitin, norfentanyy-
lin plasmapitoisuuksia seurattiin 12 tunnin ajan 
ja farmakokineettiset muuttujat, fentanyylin pi-
toisuus-aikakäyrän pinta-ala, puhdistuma ja eli-
minaation puoliintumisaika laskettiin käyttämäl-
lä 2-tilamallia.

Tulokset

Fentanyylin ja norfentanyylin plasmapitoisuuksien 
keskiarvot (±SD) on esitetty kuvassa. Vorikonatso-
li pienensi fentanyylin puhdistumaa 23  % ja fluko-
natsoli 16  % (p < 0,05). Fentanyylin pitoisuus-aika 
käyrän pinta-ala kasvoi vorikonatsolin vaikutuk-
sesta 1,4-kertaiseksi (p < 0,05) ja flukonatsolin vai-
kutuksesta 1,3-kertaiseksi.

Johtopäätökset

Sekä vorikonatsoli että flukonatsoli hidastavat fen-
tanyylin eliminaatiota selvästi. Erityisesti pitkä-
kestoisen fentanyylihoidon aikana tulee noudat-
taa varovaisuutta, mikäli potilaalle annetaan sa-
manaikaisesti vorikonatsolia tai flukonatsolia. 
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Kuva: Fentanyylin ja norfentanyylin plasmapitoisuuksien keskiarvot ±SD tutkimuksen eri vaiheissa.




