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Vermijden van onttrekkingsverschijnselen van fentanylpleisters

Hugo Maathuis, Daniel Dijkstra

met stabiele (oncologische) pijn bij wie orale of parenterale toe-
diening van opioïden niet wenselijk is.
	 Tussen 1996 en 2001 is het aantal TDF-voorschriften in Ne-
derland met een factor vier toegenomen.9 Naar verwachting 
heeft deze groei zich ook in de afgelopen jaren voortgezet. Met 
een stijgend aantal gebruikers van TDF ontstaat ook steeds va-
ker de noodzaak tot het staken van dit middel. In de beschreven 
casus leidt het afbouwen van TDF door middel van dosisreductie 
volgens opgave van de fabrikant tot forse onttrekkingsverschijn-
selen.10 In dit artikel gaan we in op de farmacologische proces-
sen die een rol spelen bij het afbouwen van TDF. Daarnaast doen 
we een voorstel voor meer maatwerk in het staken van fentanyl, 
om zo onttrekkingsverschijnselen te voorkomen. Het gegeven 
dat de dosering samenhangt met het contactoppervlak van de 
pleister vormt daarbij een belangrijk uitgangspunt.

Starten
Het starten van opioïden is aangewezen als pijnstilling met 
non-medicamenteuze en non-opioïde medicatie onvoldoende 
effect sorteert en als arts en patiënt het eens zijn over een haal-
baar behandeldoel. Ze moeten ook goede afspraken maken over 
vervolgcontacten en terugkoppeling van de behandelresultaten. 
Er is veel informatie en onderzoek beschikbaar over het effectief 
opbouwen van opioïde analgetica. In de dagelijkse praktijk ma-
ken artsen vaak gebruik van de WHO-pijnladder.11,12

Staken
Er kunnen diverse redenen zijn om de fentanyldosering af te 
bouwen of te staken. Grofweg kunnen we twee categorieën 
patiëntengroepen onderscheiden. De eerste categorie betreft 
patiënten bij wie men gebruik kan maken van alternatieve 
methoden van pijnbestrijding. Zo kan het wegnemen van de 
oorzaak van de pijn, zoals gewrichtsvervangende chirurgie 
of revascularisatie van een ischemisch ledemaat, aanvul-
lende pijnstilling overbodig maken. Daarnaast kan men het 
systemisch gebruik van fentanyl afbouwen als locoregionale 
technieken, zoals spinale of epidurale pijnbestrijding, dan wel 
perifere zenuwblokkades tot de mogelijkheden behoren. Bij 
de tweede categorie neemt de effectiviteit van fentanyl af of 
treden er bijwerkingen op, waardoor een andere behandeling 
noodzakelijk wordt.
	 Opioïdtolerantie en hyperalgesie zijn farmacologische 
processen die bijdragen aan de verminderde werking van 
opioïden. Bij tolerantie treedt er desensitisatie van de opi
oïdreceptor op, waardoor men de dosering in korte tijd steeds 
verder moet verhogen om de pijn te verlagen. Dit kan leiden 
tot torenhoge plasmaspiegels, zonder dat de pijnbeleving af-
neemt.13 Bij opioïdgeïnduceerde hyperalgesie zijn er aanwij-
zingen dat door langdurig gebruik van een opioïd een centrale 
sensitisatie van pijncentra ontstaat. Hierbij neemt de pijnbe-
leving van de patiënt door verhoging van de opioïddosering 

Inleiding
Opium, het ingedroogde melksap van de opiumpapaver of 
slaapbol (Papaver somniferum) wordt al vele duizenden ja-
ren gebruikt. De Egyptenaren gebruikten morfine al als 
pijnstiller.1 In de moderne geneeskunst is morfine een be-
langrijk middel in de behandeling van acute en chronische 
pijn. Een behandeling met opioïden geeft effectieve pijnre-
ductie tegen relatief lage kosten.2 Binnen de groep opioïden 
is morfine de gouden standaard waartegen men alle andere 
opioïden afzet. Fentanyl is een zeer potent, vet-oplosbaar 
opioïd dat in 1960 werd geïntroduceerd. Sindsdien heeft 
fentanyl vele toepassingen gevonden in de behandeling van 
zowel acute als chronische pijn.3 Fentanyl is naar schatting 
75 tot 100 keer potenter dan morfine. Begin 1990 is transder-
maal fentanyl ontwikkeld (TDF, Durogesic®), dat gedurende 
een periode van 48 tot 72 uur een constante toediening mo-
gelijk maakte.4

	 Fentanylpleisters zijn er in afgiftedoseringen van 12, 
25, 50, 75 en 100 µg/uur. De dosering is recht evenredig aan 
het oppervlak van de pleister.5 De mate van absorptie door 
de huid is echter afhankelijk van een aantal factoren, zo-
als lichaamstemperatuur, vetpercentage en lokale huidaf-
wijkingen. Normaal gesproken duurt het ongeveer 8 tot 18 
uur voordat een fentanylpleister effect heeft. Om dit initiële 
gebrek aan effectiviteit en eventuele doorbraakpijn te be-
handelen schrijft men in de opstartfase naast de fentanyl-
pleister ook een snelwerkend opioïd voor.6

	 Diverse onderzoeken hebben aangetoond dat TDF ef-
fectief is bij de behandeling van oncologische pijn en chro-
nische pijn, zoals reumatoïde artritis en artrose.7,8 In de 
palliatieve zorg speelt TDF een belangrijke rol bij patiënten 
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don (halfwaardetijd: 18-55 uur).22 De tweede variant, ook wel 
de cold-turkey-methode genoemd, bestaat uit het abrupt staken 
van het opioïd, waarbij men de onttrekkingsverschijnselen 
soms met clonidine (een α2-adrenergeagonist) of een benzodi-
azepine bestrijdt. Bij deze variant moet de patiënt een redelijke 
basisconditie en voedingsstatus hebben, aangezien de fysieke 
belasting van onttrekkingsverschijnselen vrij groot is.22,23 Ou-
dere patiënten zullen in het algemeen niet over de benodigde 
reserves beschikken om de cold-turkey-periode op een accep-
tabele manier door te komen. Hoewel men enige ervaring met 
detoxen in de huisartsenpraktijk heeft opgedaan, gaan de 
meeste patiënten hiervoor naar gespecialiseerde klinieken.24

Maatwerk in fentanyl afbouwen
Fentanylpleisters geven een constante toediening van fentanyl 
gedurende 48 tot 72 uur en hebben een relatief lange halfwaar-
detijd (13-19 uur). Bovendien treedt na langdurige toediening 
van het vet-oplosbare fentanyl een verzadiging van de perifere 
weefsels op. Na staken van de fentanyltoediening zullen plas-
maspiegels aanvankelijk niet of nauwelijks dalen vanwege een 
redistributie vanuit de eerder verzadigde weefsels.18 Daardoor 
is het mogelijk om de fentanylspiegel met een zeer geleidelijke 
dosisreductie uit te sluipen. Soms is het nodig om ook onder de 
12 µg/uur door te gaan met de afbouw van de dosering. Zoals 
we eerder beschreven hangt de dosis samen met het contact
oppervlak van de pleister. Dosisreductie kan men bereiken 
door een 12 µg pleister door midden (6 µg/uur) of in vieren (3 µg/
uur) te knippen, waarmee men ook onttrekkingsverschijnse-
len tot een minimum kan beperken [figuur].

juist toe (hyperalgesie). Met andere woorden, om de pijn te ver-
minderen moet men de dosis verlagen.14 Zowel tolerantie als 
hyperalgesie kan een reden zijn om opioïden af te bouwen en 
op zoek te gaan naar andere pijnbestrijdingsstrategieën.
	 Wanneer artsen voor afbouwen kiezen is een grote vari-
atie in afbouwschema’s beschikbaar. Harde data ontbreken, 
maar schema’s waarin men de dosis per week met 50% redu-
ceert, zijn over het algemeen veilig. Het afbouwschema dat de 
fabrikant van TDF voorschrijft bestaat uit een wekelijkse do-
sishalvering tot de laagste dosis (12 µg/uur), om de toediening 
daarna vervolgens geheel te staken.15

	 Uit de casus blijkt dat er ondanks het zorgvuldig afbouwen 
volgens het schema van de fabrikant vanwege biologische af-
hankelijkheid toch forse onttrekkingsverschijnselen kunnen 
optreden. In het verleden dacht men dat biologische afhan-
kelijkheid synoniem was met een geestelijke verslaving aan 
het middel. Tegenwoordig weten we beter. Een geestelijk ver-
slaafde patiënt zal alles in het werk stellen om het opiaat te 
kunnen blijven gebruiken. Biologische afhankelijkheid is tij-
delijk, de ziekte van geestelijke verslaving is permanent.16 Er 
zijn geen gevalideerde risicofactoren die het risico op geeste-
lijke verslaving aan opioïden adequaat voorspellen. Wel neemt 
men aan dat een eerdere drugs- of alcoholverslaving de kans 
op geestelijke verslaving aan opioïden vergroot.11

	 De cumulatieve dosis en een gebruiksduur van meer dan 
twee weken verhogen de kans op de ontwikkeling van ont-
trekkingsverschijnselen nadat de patiënt is gestopt met opi-
oïden in het algemeen en fentanyl in het bijzonder.17,18

	 Na het staken van opioïden treden de volgende onttrek-
kingsverschijnselen het vaakst op: angst, slapeloosheid, mis-
selijkheid, pijn, braken, diarree, tachycardie en zweten.19 Het 
mechanisme dat aan onttrekkingsverschijnselen ten grond-
slag ligt is multifactorieel.20,21 Onttrekkingsverschijnselen 
treden in het algemeen 8 tot 16 uur na staken van het opioïd 
op en bereiken een maximale intensiteit na 36 tot 72 uur. De 
primaire onttrekkingsperiode duurt meestal niet langer dan 
acht dagen, maar milde klachten kunnen tot zes maanden 
na staken van het opioïd aanhouden. Er zijn twee manieren 
waarop patiënten van opioïden kunnen ontwennen. Bij de 
eerste bouwt men het opioïd langzaam af, eventueel door ge-
bruik te maken van een langwerkend preparaat, zoals metha-

Casus
Een tachtigjarige patiënte had sinds enkele weken last van progres-
sieve buikpijn, gevolgd door braken. Tijdens een spoedopname in 
het ziekenhuis ontdekte de behandelend arts een obstruerend co-
loncarcinoom. De MDL-arts plaatste een colonstent en aanvullende 
onderzoeken lieten geen uitzaaiingen zien. Ze zou een curatieve be-
handeling kunnen krijgen. Voor de pijn kreeg ze een fentanylpleister. 
Plots werd patiënte onwel – een acuut myocardinfarct, zo bleek la-
ter. De combinatie van het hartinfarct en de darmkanker was te veel 
voor haar. Ze raakte in paniek. Zo hoefde het niet langer. Hoezeer de 
artsen, verpleegkundigen en familieleden ook aandrongen, ze wilde 
van geen operatie meer weten. En zo kwam ze in het hospice te-
recht met nog maar één wens: zo snel mogelijk overlijden.
	 Na een aantal weken, waarin ze tot rust was gekomen en alles 
nog eens op een rijtje had gezet, koos ze toch voor een operatie. 

De chirurg wilde haar graag vrij van opiaten opereren. De buikpijn 
was inmiddels verdwenen en dus besloot men de fentanyl volgens 
de instructies van de fabrikant af te bouwen. Via een 50% dosis-
reductie per week werd de toediening van fentanyl na de pleister 
van 12 µg/uur gestaakt. De ochtend na het staken van de pleister 
kreeg mevrouw plotseling last van misselijkheid, overgeven, diarree 
en buikpijn, en lag ze trillend, zwetend en angstig in haar bed. Ze 
had geen koorts en omdat de fentanyl kort daarvoor was gestaakt 
dacht men aan onttrekkingsverschijnselen. Alle klachten waren 
24 uur na herplakken van de fentanylpleister volledig verdwenen. 
Gedurende de eerste 16 uur na herplakken kreeg patiënte ter over-
brugging kortwerkende orale opiaten. Bij een tweede, meer gedo-
seerde afbouw van fentanyl – waarbij ook doseringen kleiner dan 
12 µg/uur werden gebruikt – was er geen sprake van onttrekkings-
verschijnselen.1
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Maathuis MHJ, Dijkstra DDP. Avoidance of withdrawal symptoms with fentanyl patches. 
Huisarts Wet 2012;55(11):522-4.
Fentanyl patches are being used increasingly often in the treatment of malignant and 
non-malignant chronic pain. As a result, general practitioners often have to manage 
patients with severe withdrawal symptoms because their fentanyl prescription has 
been discontinued for whatever reason. These symptoms can arise even though GPs 
have followed the drug tapering instructions provided by the manufacturer. This ar-
ticle describes the mechanisms underlying withdrawal symptoms and proposes a 
more customized tapering regimen for fentanyl patches.
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Conclusie
Artsen schrijven steeds vaker fentanylpleisters voor in het ka-
der van de bestrijding van oncologische en chronische pijn. In 
het verloop van de pijnbehandeling kan het echter om diverse 
redenen noodzakelijk worden de toediening van fentanyl te 
staken. Ondanks zorgvuldige afbouw volgens het schema van 
de fabrikant kunnen onttrekkingsverschijnselen optreden. 
Deze biologische afhankelijkheid kan men verkleinen door 
middel van een graduelere dosisreductie. Hiervoor zijn soms 
doseringen van 6 en 3 µg/uur noodzakelijk. Door het opper-
vlak en daarmee de dosering van de pleister met schaar of tape 
op maat te maken kan men de dosis geleidelijker afbouwen, 
waardoor de kans op onttrekkingsverschijnselen wordt ge-
minimaliseerd. Op grond van de beschikbare literatuur lijkt 
vooral de oudere patiënt met een matige conditie die langer 
dan twee weken fentanyl heeft gebruikt gebaat bij een zeer 
zorgvuldige afbouw. ▪
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Figuur  Schematische weergave van de relatie tussen contactoppervlak en dosis. Door middel van een schaar kan men de pleister in de juiste dose-
ring knippen. Ook door afplakken met tape kan men het contactoppervlak en daarmee de dosering verlagen
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