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Во второй части статьи обобщены факторы, оказывающие влияние на фармакокинетику фентанила, в фор-
ме трансдермальной терапевтической системы. Приведены результаты исследования генетических факторов, 
которые могут обусловливать индивидуальную вариабельность действия фентанила. Рассмотрены основные 
принципы применения трансдермальных форм фентанила с точки зрения дозирования, аппликации пластыря, 
оценки эффективности, учёта нежелательных явлений и лекарственных взаимодействий. Кроме того, проана-
лизированы наиболее частые ошибки, возникающие при применении трансдермальных опиоидов.
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Факторы, обусловливающие вариабельность 
фармакокинетики фентанила в форме  
трансдермальных терапевтических систем

На всасывание лекарственного вещества через 
кожу существенное влияние оказывают индивиду-
альные особенности пациента: строение и свойства 
кожи, интенсивность регионарного кровообраще-
ния, возраст и др. В частности, абсорбция фентани-

ла при аппликации пластыря на поверхность груд-
ной клетки была приблизительно на 25% ниже, чем 
при аппликации на верхнюю треть плеча или спину 
[1, 2]. С увеличением возраста пациента абсорбция 
фентанила в системный кровоток из трансдермаль-
ных терапевтических систем (ТТС) снижается в силу 
инволюционных изменений кожи [3]. В одном из ис-
следований показано, что степень абсорбции фента-
нила из ТТС парадоксально варьирует у пациентов 
с различной локализацией рака: при раке молочной *Часть 1 см. в № 3, 2017, стр. 122–130.
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прочно связывается с белками плазмы крови, имеет 
большой объём распределения (3,5–8,0 л/кг) и от-
носительно высокий клиренс (30–72 л/ч) [8]. После 
распределения в хорошо васкуляризованные органы 
фентанил перераспределяется в мышечную и жиро-
вую ткани. Фентанил подвергается интенсивному 
метаболизму в печени с образованием неактивных 
продуктов [9]. Полагают, что основную роль в ме-
таболизме фентанила, как и ряда других опиоидов, 
играет изофермент 3A4 цитохрома P450 (CYP3A4), 
опосредующий реакцию N-деалкилирования пипе-
ридинового цикла фентанила и образование неак-
тивного метаболита норфентанила [10]. Менее 1% 
фентанила метаболизируется путем гидролиза амид-
ной связи или гидроксилирования алкильной группы 
в неактивные деспропионилфентанил, гидроксифен-
танил и гидроксинорфентанил [10, 11]. В метаболиз-
ме фентанила участвуют также изоформы CYP3A5 и 
CYP3A7 [10, 12]. Результаты недавно проведённого 
исследования свидетельствуют о возможном суще-
ствовании дополнительного, пока неизвестного пути 
метаболизма фентанила, который наряду с CYP3A4-
опосредованным N-деалкилированием может отве-
чать за элиминацию значительной доли препарата 
[13]. Неактивные метаболиты и около 10% фентани-
ла в неизменённом виде экскретируются из организ-
ма преимущественно почками [11].

E.J. Kuip и соавт. выполнили систематический об- 
зор исследований различных лекарственных форм 
фентанила с целью определения факторов, оказыва-
ющих значимое влияние на фармакокинетику фента-
нила [8]. Авторы пришли к заключению, что клини-
чески значимое влияние на фармакокинетику фента-
нила оказывает применение ингибиторов и индукто-
ров CYP3A4, наличие у пациента печёночной недо-
статочности, а также воздействие на пластырь внеш-
них источников тепла. Так, одновременное примене-
ние фентанила с сильными ингибиторами CYP3A4, 
в частности противогрибковыми средствами – ке-
токоназолом и вориконазолом, антиретровирусным 
препаратом ритонавиром, приводит к увеличению 
AUC фентанила в 1,3–2,7 раза; итраконазол и уме-
ренный ингибитор CYP3A4 флуконазол несколько 
снижают клиренс фентанила, однако величину AUC 
существенно не изменяют. Возрастание концентра-
ции фентанила в крови в результате ингибирования 
его метаболизма в печени повышает риск развития 
нежелательных явлений, в том числе жизнеугрожа-
ющего угнетения дыхания. Напротив, одновремен-
ное применение с индукторами CYP3A4 приводит 
либо к уменьшению AUC фентанила (например, в 
случае назначения рифампицина – в 2,6 раза), либо 
к увеличению клиренса фентанила (при сочетании 
с фенобарбиталом или карбамазепином – в 2 раза), 
что может снижать эффективность препарата. Кар-
бамазепин часто используется как адъювант опио-
идов, особенно при лечении нейропатической боли 
у онкологических больных. Будучи одновременно и 
субстратом, и индуктором CYP3A4, карбамазепин 
обладает свойством аутоиндукции метаболизма, что 
приводит к уменьшению его собственного эффекта 
при повторном приёме.

Кроме того, на основании имеющихся данных ав-
торы вышеупомянутого обзора указывают на необ-
ходимость соблюдения мер предосторожности при 
назначении фентанила пожилым пациентам в силу 

железы или раке желудочно-кишечного тракта она 
была выше, чем при раке лёгких [3].

На всасывание фентанила существенное влия-
ние оказывает температура тела. Данному вопросу 
были посвящены несколько исследований. Влияние 
локального повышения температуры тела на фарма-
кокинетику фентанила из ТТС резервуарного типа 
изучалось группой учёных в двух исследованиях 
перекрёстного дизайна с двумя и тремя периодами 
наблюдения [4, 5]. В этих исследованиях продемон-
стрировано увеличение максимальной концентра-
ции (Cmax) и AUC (площадь под кривой изменения 
концентрации во времени) фентанила под воздей-
ствием внешних источников тепла. На основании 
наблюдений в 2005 г. и повторных наблюдений в 
2007 г. FDA (Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов, 
США) выпустило информационные сообщения, со-
держащие предупреждение об опасности примене-
ния фентанилового пластыря в сочетании с любым 
источником тепла (недопустимость сочетания) или 
в случае лихорадки (необходимость немедленной 
консультации с врачом при температуре тела 39°C и 
выше) [6]. K.T. Moore и соавт. [7] исследовали влия-
ние внешнего источника тепла на фармакокинетику 
фентанила из ТТС резервуарного и матриксного ти-
пов в дозировке 25 мкг/ч у 20 здоровых доброволь-
цев. Пластыри апплицировали на 36 ч, тепловое воз-
действие грелкой осуществлялось в периоды 0–10 ч 
и 26–36 ч после аппликации пластыря, температура 
кожи достигала 36–37°C. Локальное воздействие 
внешнего источника тепла в период 0–10 ч приводи-
ло к значимому возрастанию концентрации фента-
нила в плазме к 10 ч: при применении резервуарной 
ТТС на 81%, а при использовании матриксной ТТС 
– на 61% по сравнению с концентрацией фентанила 
при аппликации пластыря без грелки. Площадь под 
фармакокинетической кривой фентанила (AUC0–10) 
возрастала соответственно на 120 и 184%. В то же 
время тепловое воздействие в период 26–36 ч при-
водило к минимальным изменениям оцениваемых 
фармакокинетических параметров.

Таким образом, лихорадка, внешние источни-
ки тепла в виде грелок, одеял с подогревом и про-
чих приспособлений подобного рода, воздействие 
жаркой и влажной окружающей среды (сауна, баня, 
солнечные ванны и т. п.), а также локальная вазоди-
латация вследствие применения соответствующих 
лекарственных препаратов могут способствовать 
интенсификации регионарного кровотока в коже и 
повлечь за собой увеличение скорости всасывания 
фентанила в системный кровоток. Повышение кон-
центрации фентанила в крови увеличивает риск уг-
нетения дыхания даже у толерантных к опиоидам 
пациентов. Кроме того, в случае одновременного 
применения препаратов, подавляющих ЦНС, может 
усиливаться их угнетающее действие, что является 
опасным прежде всего в отношении дыхательного 
центра.

Помимо вышеупомянутых факторов, влияющих 
на абсорбцию фентанила из ТТС, меж- и внутри-
индивидуальная вариабельность фармакокинетики 
фентанила может обусловливаться различиями в его 
распределении, метаболизме и экскреции, которые 
не зависят от лекарственной формы препарата. Сле-
дует учитывать, что высоколипофильный фентанил 
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он в 158-й позиции аминокислотной последователь-
ности COMT (Val158Met) и значительному измене-
нию активности данного фермента, которая у гомо-
зиготных носителей мутантного аллеля A снижена в 
3–4 раза [24]. Снижение активности COMT и, следо-
вательно, увеличение содержания катехоламинов в 
структурах антиноцицептивной системы могут при-
водить к усилению нисходящих ингибиторных вли-
яний на проведение боли. Показано, что интенсив-
ность боли у носителей генотипа AA была ниже [23]. 
Стимуляция адренергических систем ЦНС вызывает 
увеличение количества опиоидных рецепторов и из-
менение потребности в наркотических анальгетиках 
[24]. Так, у пациентов с онкологической болью, явля-
ющихся носителями генотипа COMT AA, адекватная 
анальгезия достигалась при меньшей потребности в 
морфине, чем у носителей генотипа AG и GG, соот-
ветственно на 23 и 63% [25]. У носителей геноти-
па OPRM1 AA потребность в морфине была на 93% 
ниже по сравнению с носителями генотипа GG. У 
носителей комбинации COMT–OPRM1 AA-AA отме-
чалась наименьшая потребность в опиоиде.

Наконец, был обнаружен полиморфизм калиевых 
каналов Kir3.2, по-видимому, играющий роль фар-
макогенетического модулятора эффектов опиоидов. 
В частности, генотип KCNJ6 AA ассоциируется с 
повышением потребности в опиоидах, в том числе в 
фентаниле [26].

В нескольких исследованиях изучался полимор-
физм генов, потенциально влияющий на фармакоки-
нетику фентанила. Наибольшее значение придаётся 
полиморфизму генов CYP3A4 и CYP3A5, участвую-
щих в метаболизме фентанила. Метаболический по-
лиморфизм подсемейства CYP3A известен достаточ-
но давно, однако молекулярные подтверждения гене-
тического полиморфизма появились только в послед-
нее время. Наиболее частой формой генетических 
вариаций CYP3A является одиночный нуклеотидный 
полиморфизм. К настоящему времени идентифици-
ровано более 40 одиночных нуклеотидных полимор-
физмов гена CYP3A4. В частности, в китайской по-
пуляции пациентов (n = 88), перенёсших операцию 
на печени и жёлчных путях, была установлена ас-
социация генетического полиморфизма CYP3A4*1G 
(мутация 20230G>A) с замедлением метаболизма 
фентанила в микросомах печени in vitro [27]. У гомо-
зигот по мутантному аллелю *1G/*1G скорость ме-
таболизма фентанила составляла 0,85 ± 0,37 нмоль/
мин/мг, тогда как у носителей дикого типа *1/*1 и у 
гетерозигот *1/*1G она была значимо выше – соот-
ветственно 1,89 ± 0,58 и 1,82 ± 0,65 нмоль/мин/мг (p 
< 0,05). Уровень экспрессии гена CYP3A4 (количе-
ство мРНК) в ткани печени у гомозигот дикого типа 
был значимо выше, чем у гетерозигот, а в группе го-
мозигот по мутантному аллелю он был наименьшим 
в сравнении с двумя другими группами (p < 0,05). 
При этом скорость метаболизма не зависела от пола, 
возраста и патологии печени. В ранее выполненном 
исследовании показано, что при генетическом поли-
морфизме CYP3A4*1G снижается активность CYP3A 
и потребность в фентаниле для терапии боли у жен-
щин, перенёсших гинекологические операции [28]. 
В японской популяции пациентов со злокачествен-
ными заболеваниями, применявших резервуарную 
ТТС фентанила в качестве обезболивающей терапии, 
установлено, что полиморфизм CYP3A5*3 оказывает 

изменения абсорбции и метаболизма лекарствен-
ного вещества. В вариабельность фармакокинетики 
фентанила также вносит вклад генетический поли-
морфизм, в частности полиморфизм гена CYP3A5*3, 
однако для более точной оценки необходимы даль-
нейшие исследования. Влияние индекса массы тела 
(ожирения, кахексии) и гендерных особенностей на 
фармакокинетику фентанила остаётся спорным, а 
роль ряда других факторов, например. концентра-
ции альбумина в крови, – не доказанной вследствие 
противоречивости результатов опубликованных ис-
следований. Последнее отнюдь не означает, что дан-
ными факторами можно пренебрегать. Необходимо 
максимально полно учитывать свойства фентанила 
и разнообразные обстоятельства, которые могут из-
менять его фармакокинетику. Это позволит пред-
упредить возможные побочные эффекты и повысить 
эффективность терапии.
Аспекты фармакогенетики фентанила

Как известно, действие фентанила реализует-
ся преимущественно посредством возбуждения 
μ-опиатных рецепторов. На клеточном уровне это 
приводит к ингибированию аденилатциклазы и 
уменьшению содержания цАМФ; открытию пост-
синаптических калиевых каналов и увеличению 
выхода ионов калия, что обусловливает гиперполя-
ризацию постсинаптической мембраны и снижение 
возбудимости; блокаде пресинаптических кальцие-
вых каналов и уменьшению входа кальция, что на-
рушает высвобождение глутамата, субстанции P из 
афферентных нервных окончаний [14, 15].

Выраженность типичных эффектов опиоидов 
(анальгезия, угнетение дыхания, сонливость, тошно-
та, рвота и снижение моторики ЖКТ) может иметь 
индивидуальную вариабельность, обусловленную 
одиночным нуклеотидным полиморфизмом гена 
μ1-опиатного рецептора (OPRM1), известного как 
118A>G [16, 17]. Вследствие данной мутации проис-
ходит замена аденина на гуанин в 118 сайте гена μ1-
опиатного рецептора, которая приводит к замещению 
аспарагина на аспартат в 40-й позиции аминокис-
лотной последовательности μ1-опиатного рецептора 
(Asn40Asp) и изменению его экстрацеллюлярной ча-
сти. Данная мутация встречается у 4% афроамери-
канцев, приблизительно у 16% европейцев и более 
чем у 40% лиц в некоторых азиатских популяциях 
[18]. При этом изменяется экспрессия μ1-опиатных 
рецепторов в некоторых областях головного мозга, 
внутриклеточная передача сигнала и, возможно, аф-
финитет рецепторов к опиоидам [19, 20]. Это ассо-
циируется со снижением анальгетического эффекта 
опиоидов, в т. ч. фентанила [21, 22]. Установлено, 
что полиморфизм OPRM1 118A>G влияет на потреб-
ность в дополнительном обезболивании, а также на 
выраженность нежелательных явлений (тошноты, 
сонливости) и частоту рвоты у больных в послео-
перационном периоде – они были значимо выше в 
группе носителей мутантного G-аллеля [23].

Другим обсуждаемым вариантом одиночного ну-
клеотидного полиморфизма, который может изме-
нять реакцию пациентов на опиоиды, является по-
лиморфизм катехол-O-метилтрансферазы (COMT) 
1947G>A, а также сочетание полиморфизма COMT 
1947G>A и OPRM1 118A>G [24, 25]. Полиморфизм 
COMT 1947G>A приводит к замене валина на мети-
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и рвотой в течение первых 24 ч (но не 48 ч) постопе-
рационного периода. Также определено, что носите-
лям гена CYP3A4*1G в течение первых суток после 
операции требуется меньше опиоидов, чем гомози-
готам CYP3A4*1/*1.

Необходимо подчеркнуть, что влияние генети-
ческого полиморфизма на эффекты опиоидов, в том 
числе фентанила, выявленное в исследованиях с уча-
стием здоровых добровольцев и пациентов неонко-
логического профиля, нельзя напрямую экстраполи-
ровать на больных, страдающих злокачественными 
новообразованиями, в силу наличия большого коли-
чества вмешивающихся и взаимовлияющих факто-
ров. Результаты фармакогенетических исследова-
ний, проведённых в популяции больных онкологи-
ческими заболеваниями, достаточно противоречивы 
и пока не позволяют выработать конкретные практи-
ческие рекомендации по назначению опиоидов. Од-
нако они дают представление о многофакторности 
индивидуально обусловленных реакций пациентов 
на лекарственные препараты. Дальнейшее изучение 
отдельных полиморфизмов генов и их сочетаний, от-
ветственных за формирование болевого ощущения, 
а также влияющих на фармакокинетику и фармако-
динамику анальгетиков, будет способствовать при-
ближению персонифицированного подхода к назна-
чению обезболивающей терапии с индивидуальным 
определением дозы препарата для достижения опти-
мальной анальгезии и минимизации нежелательных 
явлений. Пока же подбор дозы фентанила осущест-
вляется эмпирическим путем.
Принципы дозирования ТТС фентанила

Доза фентанила в форме ТТС подбирается ин-
дивидуально с учётом длительности приёма и дозы 
опиоидных препаратов в предшествующий период. 
В настоящее время доступны ТТС фентанила, вы-
свобождающие активное вещество в течение 72 ч 
со скоростью 12,5; 25; 50; 75 и 100 мкг/ч [2, 35].  
В результате в организм пациента поступает соот-
ветственно 0,3; 0,6; 1,2; 1,8 и 2,4 мг фентанила за 1 
сут. Для достижения дозы, превышающей 100 мкг/ч, 
допустимо одновременное применение нескольких 
пластырей. Однако если доза ТТС фентанила пре-
вышает 300 мкг/ч, следует рассмотреть возможность 
применения дополнительных или альтернативных 
методов обезболивания или альтернативных спосо-
бов введения опиоидов [2, 35].

Наиболее оправданно применение ТТС фента-
нила у толерантных к опиоидам пациентов со ста-
бильной потребностью в опиоидах [36]. В данном 
случае снижается риск передозировки и развития 
серьёзных нежелательных явлений. Перевод па-
циента на ТТС фентанила осуществляют с учётом 
суточной дозы перорально принимаемого морфина, 
используя таблицу, приводимую в инструкции по 
медицинскому применению ТТС фентанила. Рота-
цию с инъекционного морфина или другого опио-
ида на ТТС фентанила осуществляют посредством 
предварительного определения эквивалентной 
дозы перорального морфина на основании таблицы, 
также приводимой в инструкции по медицинскому 
применению ТТС фентанила. При этом необходимо 
учитывать сопутствующее медикаментозное лече-
ние, общее состояния здоровья больного и тяжесть 
заболевания. Дозировка фентанила, определяемая 

влияние на фармакокинетику и увеличивает частоту 
центральных нежелательных явлений фентанила 
у гомозигот по мутантному аллелю (CYP3A5*3/*3) 
[29].

Известен полиморфизм гена ABCB1, кодирую-
щего синтез гликопротеина P (P-gp), для которого 
фентанил является субстратом [30]. Напомним, P-gp 
продуцируется геном множественной лекарственной 
резистентности MDR, локализуется на апикальной 
мембране эндотелиальных клеток капилляров мозга 
и выполняет роль активного транспортёра ксеноби-
отиков из эндотелиоцита обратно в кровоток [31]. 
Нарушение функции P-gp может приводить к увели-
чению поступления фентанила в ЦНС и усилению 
его эффектов. Обсуждается роль трёх одиночных ну-
клеотидных полиморфизмов гена ABCB1: 1236C>T, 
2677G>T/A и 3435C>T. В исследовании с участи-
ем 126 пациентов корейской популяции, которым 
на фоне спинномозговой анестезии бупивакаином 
(10–15 мг) внутривенно вводили раствор фентанила  
(2,5 мкг/кг массы тела), было показано, что у паци-
ентов с генотипами 1236TT, 2677TT и 3435TT раз-
вивается более раннее (в течение первых 2–3 мин) 
и глубокое угнетение дыхания (частота дыхания 
составляла 65–73% от исходной) по сравнению с 
устойчивыми к действию фентанила лицами с гено-
типами 1236CC, 2677GG и 3435CC (частота дыха-
ния у которых составляла 83–85% от исходной) [32]. 
Однако необходимость в кислородотерапии значимо 
между группами не различалась, а отмечалась лишь 
тенденция к её увеличению у носителей генотипов 
1236T и 3435T. Напротив, в исследовании с участи-
ем 83 пациентов турецкой популяции, которые нахо-
дились в схожих условиях (спинальная анестезия и 
внутривенное введение фентанила в дозе 2,5 мкг/кг), 
не выявлено существенного влияния полиморфизма 
гена ABCB1 на седативный эффект и угнетение ды-
хания, вызываемые фентанилом [33]. Тем не менее 
в японской популяции онкологических пациентов, 
применявших резервуарный тип ТТС фентанила, 
показано, что генотип ABCB1 1236TT ассоцииро-
вался со снижением потребности в дополнительных 
анальгетиках [29].

В отличие от факторов, блокирующих прохожде-
ние фентанила через гематоэнцефалический барьер, 
механизм его транспортировки в нейроны, как и дру-
гих ксенобиотиков, до сих пор точно не установлен. 
Он может осуществляться пассивной диффузией 
или активным транспортом с помощью пока не из-
вестного переносчика [14, 15].

Z.Y. Ren и соавт. (2015) выполнили систематиче-
ский обзор 59 исследований с последующим метана-
лизом 23 из них (общее число пациентов составило 
5902) с целью оценки влияния генетических вариа-
ций на чувствительность к опиоидам у пациентов с 
постоперационной болью [34]. Проанализирован ряд 
одиночных нуклеотидных полиморфизмов генов, 
влияющих на метаболизм опиоидов, транспорт че-
рез гематоэнцефалический барьер, взаимодействие 
с рецепторами, а также функционирование ионных 
каналов. Установлено, что наибольшее клиническое 
значение имеет полиморфизм μ1-опиатного рецепто-
ра OPRM1 118A>G, который ассоциируется с более 
высокой, чем у лиц с гомозиготами 118AA (дикий 
тип), потребностью в опиоидах и балльной оценкой 
интенсивности боли, а также менее частой тошнотой 
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2011 гг. [39]. Ошибка применения лекарственного 
препарата определялась, согласно J.K. Aronson, как 
«неудача в процессе лечения, которая причиняет или 
может причинить вред здоровью пациента». Анали-
зировались ошибки, возникшие на этапе назначения, 
отпуска препарата и применения препарата пациен-
том. Всего авторами идентифицирована 151 ошиб-
ка. Тремя наиболее распространёнными ошибками 
оказались следующие: несвоевременная аппликации 
пластыря – 67 (44%) случаев (из них: 62 – позже, а 
2 – раньше положенного срока, в 3 случаях о сроках 
точно не известно); неверная доза – 34 (23%) случая; 
пропуск очередной дозы – 20 (13%) случаев. Часть 
ошибок – 118 (78%) – возникали на этапе применения 
препарата пациентом. О причинении вреда здоровью 
сообщалось в 26 (17%) случаях, 2 (1%) из которых 
расценены как серьёзные (тошнота/рвота и угнете-
ние дыхания). Наиболее частым последствием оши-
бок, возникающих при применении ТТС-опиоидов, 
было развитие болевого синдрома. Авторы пришли к 
выводу о необходимости совершенствования суще-
ствующей практики применения трансдермальных 
опиоидов, в том числе посредством образователь-
ных мероприятий.

Понимание основных фармакокинетических 
параметров ТТС фентанила позволяет избежать 
многих ошибок и добиться эффективного контроля 
болевого синдрома. Несмотря на то что фентанил 
обнаруживается в плазме крови уже спустя 1–2 ч 
после первой аппликации пластыря, достижение 
терапевтической концентрации и развитие анальге-
тического эффекта происходит в течение 12–24 ч. 
Поскольку наступление обезболивающего действия 
при первом применении ТТС медленное, данная ле-
карственная форма не предназначена для купирова-
ния острого болевого синдрома, а также прорывов 
боли у онкологических больных. Стационарная 
концентрация фентанила в плазме крови (Css) уста-
навливается через 144 ч, т.е. после второй 72-часо-
вой аппликации пластыря [2, 35, 40].

Максимальная концентрация фентанила в плаз-
ме крови (Cmax) пропорциональна скорости высво-
бождения фентанила из пластыря и составляет 0,3; 
0,6; 1,4; 1,7 и 2,5 нг/мл соответственно для ТТС 
12,5, 25, 50, 75 и 100 мкг/ч, сохраняя свою величи-
ну при достижении стационарного состояния [14]. 
Концентрация фентанила в плазме крови, сопрово-
ждающаяся развитием минимального анальгетиче-
ского эффекта у пациентов, ранее не применявших 
опиоидные анальгетики, находится в пределах 0,3–
1,5 нг/мл; концентрация фентанила выше 2,0 нг/мл 
ассоциируется со значимым увеличением частоты 
нежелательных эффектов [2, 41]. В связи с этим у 
пациентов, ранее не получавших опиоиды, началь-
ная дозировка ТТС фентанила не должна превы-
шать 25 мкг/ч [2, 35].

Во избежание серьёзных последствий неправиль-
ного применения ТТС фентанила (прежде всего уг-
нетения дыхания) необходимо разъяснять пациентам 
и лицам, обеспечивающим уход, ключевые правила 
применения препарата [42]. ТТС фентанила следует 
наносить на плоскую поверхность неповрежденной 
и необлучённой, абсолютно сухой кожи туловища 
или плеча. Для аппликации рекомендуется выбрать 
место с минимальным волосяным покровом (пред-
почтительно без волосяного покрова). Перед нанесе-

таким способом, является расчётной и приблизи-
тельной, поэтому в последующем может потребо-
ваться её корректировка.

Поскольку концентрация фентанила в крови в те-
чение первых 24 ч после аппликации ТТС нарастает 
постепенно, начальная оценка максимального обе-
зболивающего эффекта препарата может быть про-
ведена не ранее чем через 24 ч с момента аппликации 
пластыря [2, 35]. По этой же причине при переходе 
на ТТС фентанила и первой аппликации пластыря 
прежнюю обезболивающую терапию следует отме-
нять постепенно [2, 35] во избежание возникновения 
синдрома отмены и прорывов боли (учащения их 
эпизодов). Методическими рекомендациями ФГБУ 
«МНИОИ им. П.А. Герцена» предусматривается со-
хранение прежней обезболивающей терапии в тече-
ние первых суток после перевода пациента на ТТС 
фентанила [37]. Другим подходом является назначе-
ние короткодействующего опиоида (в лекарственной 
форме с немедленным высвобождением вещества) 
каждые 3–4 часа на протяжении первых 12–16 ч по-
сле первой аппликации ТТС фентанила с целью про-
филактики синдрома отмены [38]. Разовая доза та-
кого препарата составляет 10–15% от суточной дозы 
опиода, применявшегося до перевода пациента на 
ТТС фентанила. Дополнительно предусматривается 
приём короткодействующего опиоида для купирова-
ния прорывов боли «по потребности» в дозе 10–15% 
от суточной дозы прежде принимаемого опиоида. 
Проблема заключается в том, что в РФ нет коротко-
действующих препаратов опиоидов в неинвазивных 
формах, за исключением просидола в форме транс-
буккальных таблеток. Чаще всего в качестве коротко-
действующего опиоида для купирования прорывов 
боли, а также с целью титрования дозы используется 
инъекционная форма 1% раствора морфина гидрох-
лорида. В любом случае для купирования прорывов 
боли пациент должен быть обеспечен препаратом 
короткого и быстрого действия [36, 37].

В период между 24 и 72 ч после первого нанесе-
ния пластыря, на который приходится пик концен-
трации фентанила в плазме крови, необходимо осо-
бенно тщательно контролировать развитие нежела-
тельных явлений, в том числе у пациентов, хорошо 
переносивших опиоидную терапию ранее. При не-
достаточном обезболивающем эффекте дозу транс-
дермального фентанила увеличивают за один раз на 
12,5 или 25 мкг/ч, однако необходимо учитывать со-
стояние пациента и потребность в дополнительном 
обезболивании [2, 35].

В том случае если необходимо прервать при-
менение ТТС фентанила, замену на любые другие 
опиоиды следует проводить постепенно, начиная с 
низкой дозы и медленно её повышая. Это связано 
с длительным периодом полувыведения фентанила 
при применении в трансдермальной форме, который 
составляет в среднем 17 ч.
Принципы применения и ошибки, возникающие 
при применении ТТС фентанила

H. Lövborg и соавт. проанализировали основные 
ошибки применения (medication errors) трансдер-
мальных форм опиоидов на основании сообщений о 
нежелательных явлениях, поступивших в региональ-
ную систему регистрации происшествий провинции 
Эстергётланд (Östergötland, Швеция) в период 2004–
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терапевтических пластырей. Прежде всего, это акту-
ально в условиях оказания помощи на дому и в про-
чих ситуациях, когда отсутствует доступ к медицин-
ской документации пациента.
Заключение

ТТС фентанила – эффективное средство терапии 
хронического болевого синдрома умеренной и силь-
ной интенсивности у толерантных к опиоидам па-
циентов. При равной эффективности в сравнении с 
пероральными формами морфина трансдермальные 
системы фентанила реже вызывают такие типичные 
для опиоидов нежелательные эффекты, как запор, 
тошнота, рвота и сонливость, и способствуют повы-
шению качества жизни пациентов. Коммерческий 
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