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HOVEDBUDSKABER

« Fentanyl kan give umiddelbar smertelindring, men timelang respirationsdeempning og sedation.
o Udskillelsen af fentanyl kan tage flere dage og forleenges bl.a. ved overvaegt.

o Fentanyl bgr doseres efter idealvaegt, og sundhedspersonale bgr oplyses om risikoen for forsinkede bivirkninger.

Fentanyl er et opioid, som siden 1960’erne har vaeret anvendt ved behov for en hurtigt indszettende steerk
analgetisk effekt [1]. De seneste &r har der veret globalt fokus pa fentanyls potens og farlighed i
misbhrugssammenhang, hvor stoffet har medfert et betydeligt antal dedsfald, bl.a. i USA og Sverige [2]. Der er
hverken officielle data pa forekomsten af misbrug af laegeordineret fentanyl eller af respirationsstop efter

behandling med fentanyl.

Den fzlles leegemiddelradgivning for Region Nordjylland og Region Midtjylland har de seneste ar ydet
farmakologisk radgivning efter flere utilsigtede heendelser, hvor patienter behandlet med fentanyl i
praehospitalet fik respirationsstop efter ankomst pa hospitalet. Faelles for alle patienterne var, at de var ved fuld
bevidsthed ved ankomst til hospitalet, voksne < 65 &r med BMI > 25 kg/m? og diagnosticeret lungesygdom (KOL
eller astma). Desuden havde de faet fentanyl doseret efter kropsvaegt, ikke idealveegt, samt behandling med
andre respirationsdeempende midler i timerne for/efter fentanyl. Disse sager har understreget behovet for et
leeringsfokuseret system til indberetning og belysning af utilsigtede haendelser. Nedenstdende sgger at beskrive
Kklinisk relevante aspekter af fentanyls farmakologiske egenskaber som et bidrag til at reducere risikoen for

iatrogen overdosering.

Klinisk anvendelse i Danmark

I Danmark er fentanyl tilgaengeligt som injektionsveeske, depotplastre, resoribletter eller sugetabletter. Den
sterste »rus« opnds ved injektion i.v. eller i.m. [3], men hovedparten af forbruget i Danmark udgeres af de andre

formuleringer [4]. Alle formuleringer af fentanyl har dog misbrugspotentiale [5].

Fentanyl til injektion anvendes bl.a. til behandling af akutte peri- og postoperative smerter i akutmodtagelser og
som forstevalg ved sveere smerter i prachospitalet [6, 7]. Ambulancebehandlere kan i Region Midtjylland efter
rammeordination behandle voksne patienter med bolus fentanyl (0,5-1,5 pg/kg) til maks. samlet dosis pa 4 pug/kg

[7]. Dosisregimet er vist at vaere sikkert i to danske randomiserede studier med i alt > 7.500 patienter, hvor man
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ikke s& nogen alvorlige tilfeelde af overdosering i praehospitalet [8, 9]. Studierne rapporterede dog ikke

opfelgning pa safety efter ankomst til hospitalet, og data pé forsinkede bivirkninger savnes.

De ovrige danske regioner har naesten enslydende rammeordinationer, men instruksen i Region Midtjylland har
efter ovennaevnte utilsigtede haendelser specificeret, at fentanyl bar doseres efter »estimeret idealveegt« frem for
reel legemsvaegt hos voksne patienter [1]. Vejledning til estimering af idealvaegt findes p& promedicin.dk.
Idealvaegt i kg svarer omtrent til hgjde i cm minus 100 [10]. Der er os bekendt ingen instrukser i Danmark

vedrarende systematisk observation af patienter pa hospitalet efter behandling med fentanyl i praehospitalet.

Farmakodynamik

Efter indgift passerer fentanyl over blod-hjerne-barrieren, hvor stoffet ligesom andre opioider, f.eks. morphin,
aktiverer p-receptorer, hvilket medferer den smertestillende effekt samt bivirkninger og symptomer pa
forgiftning som bl.a. bevidsthedssveaekkelse, respirationsdeempning og eufori [1, 11-14]. Sammenlignet med
morphin har fentanyl en hejere fedtopleselighed og en sterre affinitet for p-receptorerne i centralnervesystemet.
Dette er grundlaget for, at fentanyl virker 50-400 gange mere potent end morphin [13, 14], og for at det i

terapeutiske doser kan medfere eufori, udvikling af atheengighed og dedelig forgiftning.

Farmakokinetik

Leegemidler fordeles i forskellige vaev afhaengigt af koncentrationsforskelle og opleselighed. Fentanyl fordeler
sig groft set i tre typer veev (kompartments), nemlig blod, muskelvaev og fedtvaev. Nar fentanyl indgives direkte i
blodet (forste kompartment), vil stoffet hurtigt distribueres videre til muskelveev (andet kompartment) og
fedtvaev (tredje kompartment). Dette skyldes bl.a. fentanyls haje fedtopleselighed. Grundet den meget hurtige
distribution vaek fra blodbanen er den initiale halveringstid meget lav (1-3 min) [1, 11, 15, 16]. Efterfolgende vil
fentanyl langsomt diffundere fra muskel- og fedtvaev tilbage til blodet, hvorfor den terminale halveringstid er
lang, idet fedtvaevet vil virke som depot for det aktive stof [1, 12, 13]. Fordelingen i de tre kompartments er
beskrevet at medfere forsinkede mindre peaks i fentanylplasmakoncentrationen svarende til 2-3 t. og 5-7 t. efter
en enkelt i.v. bolus fentanyl (Figur 1) [16]. Trods en ultrakort forste halveringstid kan depotet i fedtvaevet
bevirke, at der kan gé flere dage, for stoffet er komplet udskilt fra kroppen. Séledes er kun ca. 75% af den
indgivne dosis fentanyl elimineret inden for 72 t. ved en enkelt dosering [1]. Der er dog beskrevet betydelig
interindividuel variation med terminale halveringstider pa 2-18 t. efter en enkelt bolus fentanyl i.v. [17], og

gentagne administrationer kan muligvis forleenge udskillelsen [1, 12].
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FIGUR 1 Plasmakoncentrationen af fentanyl efter indgift af én
bolus iv. Tegnet ud fra [15].
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Fra blodbanen metaboliseres fentanyl via cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) i leveren til inaktive, ikketoksiske
metabolitter og udskilles naesten komplet omdannet i urinen [1, 12]. Selv om produktresuméet angiver, at
kombinationsbhehandling med steerke CYP3A4-inhibitorer ikke pévirker plasmakoncentrationen af fentanyl [1],
er det beskrevet, at laegemidler, der pavirker CYP3A4-aktivitet, f.eks. fluconazol (inhibitor) og carbamazepin
(inducer), kan pavirke omsetningen og dermed koncentration af fentanyl i blodet [12]. Desuden er der fundet
genetiske CYP3A4-varianter med sendret omsaetning af fentanyl [18], men den kliniske betydning af dette er

endnu uklar.

Respirationsdeempende effekt og hjertestop

Fentanyl kan virke respirationsdeempende ved 1) at seenke respirationsfrekvens (RF) og respirationsdrive, 2) at
senke folsomhed for hypoxi og hyperkapni og 3) at ege sedation [14, 19]. Hvor morphin primeert seenker RF, er

fentanyl i museforseg vist at medfere mere potent respirationsdepression ved bade at seenke RF og tidalvolumen
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[2]. Disse mekanismer er dosisafthangige, og tidalvolumen pévirkes allerede ved lave koncentrationer, hvorimod
RF forst pavirkes ved hegjere koncentrationer [19]. Kasuistisk er der beskrevet livstruende respirationsdepression
ved selv lave doser fentanyl (50-100 ug) hos voksne patienter [20], og raske forsggspersoner er vist at f4 ca. 50%
nedsat peakminutventilation f& minutter efter en bolus fentanyl i.v. pa 1,5 pg/kg legemsveegt [21]. I tillaeg til
bevidsthedssvaekkelse og respirationsdepression kan den serotonerge effekt af fentanyl ved sveer overdosering
forérsage serotonergt syndrom med krampelignende anfald og muskelrigiditet i brystomradet kendt som
»wooden chest syndromex, hvilket kan fore til respirationsstop [1, 22]. Trods dette er fentanyl i terapeutiske
doser fundet sikkert at anvende i akutmedicinen med en rapporteret lav risiko for betydelig

respirationsdepression (< 1%) [6].

Udvikling af hjertestop ved behandling med fentanyl i terapeutiske doser tilskrives primaert
respirationsdepression medferende hypoxi og hyperkapni og i mindre grad direkte virkning pa hjertet, da
fentanyl forst i supraterapeutiske doser medferer steerkere blokade af AERG-kanalerne i hjertet [23-26]. Dermed
adskiller fentanyl sig fra f.eks. metadon, der kan medfere forleengelse af QT-intervallet og potentiel fatal arytmi
[27]. Hjerteovervagning vil potentielt kunne anvendes til uden forsinkelse at identificere hjertestop blandt

patienter behandlet med fentanyl, men der er forelgbigt ingen kliniske vejledninger herom.

Varighed af (bi)virkninger

Fentanyls analgetiske effekt indszetter inden for f& minutter, hvis det administreres i.v. [1, 12, 14], og den
maksimale virkning af en enkelt bolus fentanyl indtreeder 30-60 min efter indgift [1, 7, 12]. Som ovenfor
beskrevet kan der i timerne efter indgift ses mindre andet- og tredjepeaks i plasmakoncentrationen (Figur 1).
Den langvarige elimination af fentanyl kan bidrage til respirationsdeempning over flere timer. I et studie blandt
raske personer fandt man saledes en betydelig langvarig respirationsdeempning med minutventilation pa 40-80%
af udgangspunktet i 4 t. efter én bolus fentanyl 4,3 ug/kg [21]. Tilsvarende er beskrevet i forseg pa hunde, som
fandt maks. respirationsdepression i 5-30 min efter i.v.-administration af en enkelt bolus fentanyl, men
vedvarende nedsat COy-falsomhed i op til 4 t. efter [18]. Desuden er der beskrevet tilfaelde med forsinket debut af
kvalme 3-4 t. efter en enkelt bolus fentanyl, hvilket muligvis kan tilskrives andet peak i plasmakoncentrationen
[16].

Grundet fentanyls potente respirationsdeempende virkning og lange halveringstid kan der ved overdosering
vaere behov for gentagne hgje doser naloxon administreret over flere timer [11, 13]. Vejledninger til behandling

af erkendt fentanyloverdosering findes i regionale/lokale instrukser i alle danske regioner.

Risikogrupper

Fentanyl til akut smertebehandling er kontraindiceret ved tegn pa respirationsdepression eller sedation, og der

ber vare sarlig opmaerksomhed pa risikoen for respirationsstop i degnet efter indgift af fentanyl [1, 7, 19]:
- Ved kombination med andre respirationsdeempende midler, f.eks. morphin, benzodiazepiner og alkohol.
- Nar tilstreekkelig smertedeekning er opnéet.

- Under sovn.

- Ved kendte risikofaktorer, f.eks. overvegt, hgj alder, opioidnaivitet og hjerte-/lunge-/nyre-/leversygdom.
- Ved sektorovergange, f.eks. fra preehospitalet til akutafdeling.

Ved kombination med stoffer (f.eks. morphin) med tilsvarende (bi)virkningsprofiler kan der ses en additiveffekt
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og risiko for bivirkninger, herunder respirationsdepression [12, 19]. Derudover kan smerter forskyde CO,-
responskurven, hvilket vil kunne modvirke og maskere den nedsatte CO,-folsomhed induceret af bl.a. fentanyl
[22, 28]. Derfor kan risikoen for respirationsdepression gges ved umiddelbar analgesi ved fentanyl eller med
forsinkelse ved efterfglgende analgetisk behandling [1, 22, 28]. Dgdsfald forarsaget af opioider, f.eks. methadon,
morphin, oxycodon eller fentanyl, sker ofte uventet under sgvn, hvilket tilskrives den opioidinducerede nedsatte
felsomhed for hypoxi og hyperkapni [19]. Selv ved overfladisk sgvn er respirationen athangig af denne
kemoreception for at opveje den seenkede RF, tidalvolumen og sedation [19]. Slutteligt er risikoen for
respirationsdepression ved fentanyl hojere ved behandling af opioidnaive patienter, imens personer tilveennet
opioider kan téle hgjere doser uden at opleve betydelige bivirkninger [1]. Hos patienter tilveennet andre typer

opioider findes der vaerktgjer til at estimere en omtrentlig tilsvarende (eekvianalgetisk) dosis fentanyl [10].

Der er ikke klare retningslinjer for, hvordan respirationsdepression ber vurderes for indgift af fentanyl, hvilket
er problematisk af flere grunde. For det forste kan den rutinemaessigt malte saturation og RF vare upafaldende
trods begyndende respirationsdepression pa grund af samtidigt ilttilskud, gget arousal og smerter. For det andet
vil den ikkerutinemaessigt mélte COy-folsomhed vaere nedsat ved smerter samt pavirket i flere timer efter
fentanylbehandling [19, 28]. Disse forhold kan hindre identifikation af tiltagende respirationsdepression og

dermed forhindre rettidig behandling med opioidantidot for at undga udvikling af respirationsstop.

Konklusion

Fentanyl er et effektivt smertestillende laegemiddel, og brugen i prachospitalet er vist at vaere sikker. Det er dog
usikkert, om der er tilstraekkeligt fokus pa behov for overvigning af patienterne efter ankomst til sygehuset. Der
bor veere opmerksomhed pa risikoen for alvorlige bivirkninger, ikke kun umiddelbart efter administration, men
itimer til dage efter behandling med fentanyl. Risikoen er seerligt hej under sgvn, ved overvegt eller kendt
lungesygdom samt ved efterfolgende behandling med slovende eller respirationsdeempende midler. Det er
afgerende, at vi opnér sterre viden om mekanismerne bag og hyppigheden af alvorlige bivirkninger med henblik
pa at fa udarbejdet evidensbaserede retningslinjer for monitorering efter behandling med fentanyl og andre

opioider.
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SUMMARY

Fentanyl

Fentanyl is an opioid used for acute pain relief, but its slow elimination may lead to prolonged respiratory

depression and sedation. As fatty tissue serves as fentanyl storage and prolongs its elimination, fentanyl should

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0 Side 5 af 7


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

UGESKRIFT FOR LAGER

be dosed based on estimated ideal body weight. High-risk patients include those who are overweight, have lung
disease and are exposed to other sedative drugs. The risk of severe side effects increases in sleep; delayed side
effects may present several hours after administration. This review finds that there is a need for clinical

guidelines on the monitoring of patients after treatment with fentanyl.
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