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Metoksifluraani, kauppanimeltdan Penthrox, on inhaloitava nopeasti vaikuttava ladkeaine, joka on
otettu vastikdan kayttoon Oulun seudun yhteispaivystyksessa keskivaikean ja vaikean akuutin ki-
vun hoidossa. Laakeaine on ollut Suomessa joillain alueilla kaytéssa jo muutamia vuosia. Metok-
sifluraania on kaytetty kipuldékkeena Australiassa ja Uudessa-Seelannissa jo yli 30 vuotta. Ennen
analgeettista kayttda, sitd on kaytetty anesteettina, kunnes sen todettiin olevan maksa- ja munu-
aistoksinen suurilla annoksilla.

Opinnaytetydmme tavoitteena on tutkia olemassa olevaa tietoa ja kokemuksia ladkkeesta ja sen
kéytosta kohtalaisen tai vaikean akuutin kivun hoidossa. Lisaksi tavoitteenamme oli koota [6yta-
méastamme tiedosta tiivistetty suomenkielinen kokonaisuus. Tydémme tilaajana toimii Oulun seudun
yhteispaivystys ja apulaisylildékari lita Daavittila. Tydomme tuloksia voidaan hyddyntaa paivystyk-
sen ja ensihoidon henkildston perehdyttdmisessa ja kouluttamisessa otettaessa kayttdon uutta 1aa-
keainetta.

Opinnaytetydmme on kuvaileva kirjallisuuskatsaus metoksifluraanin kaytosta ja sen kayttokoke-
muksista muualla maailmassa. Kirjallisuuskatsauksemme aineistohaku toteutettiin neljassa tieto-
kannassa: PudMed, Wiley, ScienceDirect ja Ebsco. Aineistoa haettiin hakulausekkeella “(metho-
xyflurane OR penthrox OR penthrane OR "green whistle") AND ("acute pain" OR prehospital OR
"emergency care" OR paramedic)’. Aineistohaun tuloksena I6ytyi yhteensa 160 artikkelia, joista
mukaan katsaukseen valikoitui 10.

Tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd metoksifluraani on hyva lisé akuuttihoidossa kaytettyjen
kipuladkkeiden joukkoon. Se on helppokéayttdinen ja helposti annosteltava, nopea- ja lyhytvaikut-
teinen eika vaadi potilaan kanylointia tai monitorointia. Liséksi metoksifluraania kaytettaesséa potilas
voi itse maarittaa kivunlievityksen asteen ja metoksifluraani ei rajoita myéhempia hoitoja. Metok-
sifluraani on tehokkaampi kuin parasetamoli, mutta ei yhta tehokas kuin opioidit. Sille on kuitenkin
omat kayttoaiheensa, kuten murtumien reponoinnit ja tukeminen.

Tutkimustulosten perusteella voidaan todeta, ettd Suomessa olisi syyta tutkia tarkemmin metok-
sifluraania ja sen kayttda kipuladkkeena. Opinnaytetyota tehdessdmme huomasimme, etté vaikka
metoksifluraania on kaytetty kipuladkkeend maailmalla jo vuosikymmenia, niin sen kaytosta on ver-
rattain vahan tuoretta tutkimustietoa.

Asiasanat: metoksifluraani, Penthrox, akuutti kipu, ensihoito, paivystys, kivunhoito, kipulaake
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Methoxyflurane, which is known by the trade-name Penthrox, is an inhaled, rapidly acting drug,
which has recently been taken into use in the emergency department of the Oulu University Hos-
pital. Methoxyflurane is used when a patient has moderate to severe acute pain. This drug has
been used in some regions of Finland for a few years. Methoxyflurane has been used as an anal-
gesic in Australia and New Zealand for more than 30 years. Before its use as an analgesic it was
used as an anesthetic until it was noted to be liver and renal toxic when used in high consentrations.

The aim of our thesis is to examine the existing knowledge and experience of the drug and its use
when treating moderate to severe acute pain. Furthermore, our aim is to gather that knowledge into
a condensed form. The emergency department of the University Hospital of Oulu and its associate
chief physician lita Daavittila are the ones cooperating with our thesis. The outcome of our thesis
can be used when introducing and training the staff of the emergency department and paramedics
to use this new drug.

Our thesis is a descriptive literary review, which reports of the use and experience of methoxyflu-
rane in other countries. The material search was done in four databases: PubMed, Wiley, Sci-
enceDirect and Ebsco. The material was researched with the search statement “(methoxyflurane
OR penthrox OR penthrane OR "green whistle") AND ("acute pain" OR prehospital OR "emergency
care" OR paramedic)”. As a result of the search we found 160 articles out of which 10 were selected
into our review.

The results indicate that methoxyflurane is a good addition to other analgesics already used in
emergency care. It is easy to use and dose, short-term and fast-acting and it does not require a
patient to be monitored or cannulated. Furthermore, a patient can determine the rate of analgesia
and the use of methoxyflurane does not limit later treatment options. Methoxyflurane is more effi-
cient than paracetamol, although less efficient than opioids. It has its own using purposes, for ex-
ample in repositions.

Based on the results it can be stated that methoxyflurane as an analgesic and its use should be
examined more precisely in Finland. When we were making our thesis, we noticed that even though
methoxyflurane has been used as an analgesic around the world for decades, there is relatively
little new research information available.

Keywords: methoxyflurane, Penthrox, acute pain, emergency care, accident and emergency, pain
management, analgesic
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1 JOHDANTO

Kipu on yleinen potilaiden valittama oire ensihoidossa ja paivystyksessa. Tutkimukset ovat osoitta-
neet kivunhoidon olevan riittdmatonta akuuttinoidossa. Akuutiksi kivuksi lasketaan kipu, joka on
kestanyt alle kuukauden. Kipu on epamiellyttava subjektiivinen kokemus, joka johtuu fysikaalisesta,
kemiallisesta tai mekaanisesta arsykkeesta. (Coffey, Dissmann, Mirza & Lomax 2016, 2013; Blair
& Frampton 2016, 1067; Kivun kaypa hoito -suositus 2017.)

Kivunhoidon perustana on laakkeettomat hoitomenetelmat, joita ovat muun muassa asentohoito ja
kylméhoito. Akuuttihoidossa laakkeelliseen kivunlievitykseen kaytetaan talla hetkelld paasaantoi-
sesti parasetamolia ja opioideja. Parasetamoli on mieto kipuldéke, jonka teho akuutin kivun hoi-
dossa on usein riittamaton. Opioidit, kuten fentanyyli ja oksikodoni, ovat puolestaan useimmille
potilaille tehokkaita, mutta niiden kayttdon liittyy erilaisia haasteita, kuten hengityslaman mahdolli-
suus. Akuuttihoidossa olisi tarve nykyisten kipulaakkeiden lisaksi tehokkaalle, nopea- ja lyhyt-
vaikutteiselle seka helposti annosteltavalle 1adkeaineelle, joka ei vaadi potilaan monitorointia ja on
helposti annosteltavissa hankalissa olosuhteissa. Tallainen kipuladke on esimerkiksi metok-
sifluraani, jonka kayttdkokemuksia opinnaytetydmme kasittelee. (Perajoki & Taskinen 2017, 567-
570; Mannerkorpi 2018; Porter ym. 2018a, 153.)

Metoksifluraani on nestemainen ladkeaine, joka hdyrystyy hengitettdessa. Se kulkeutuu hengityk-
sen mukana keuhkoihin, josta se siirtyy vereen ja vaikuttaa nopeasti. Metoksifluraanin analgeet-
tisten vaikutusten mekanismi ei ole viela taysin tiedossa, mutta se tiedetaan, etta laakeaine vaikut-
taa keskushermoston kautta. Sité on kaytetty analgeettina eli kipua lievittavana ladkkeena Austra-
liassa ja Uudessa-Seelannissa jo vuodesta 1975 lahtien. Metoksifluraani on talla hetkella kasvat-
tamassa voimakkaasti suosiotaan. (Grindlay & Babl 2009, viitattu 2.1.2019; Gaskell, Jephcott,
Smithells & Sleigh 2016.)

Toteutimme opinnaytetydomme kuvailevana kirjallisuuskatsauksena. Tarkoituksenamme on selvit-
taa ja kuvailla metoksifluraanin kayttoa ja kayttokokemuksia kohtalaisen tai vaikean akuutin kivun
hoidossa. Selvitimme opinnaytetydssdmme metoksifluraanin kaytta ja sen kéyttokokemuksia en-
sihoidossa ja paivystyksessa, silla tulevaisuudessa tulemme tyoskentelemaan akuuttihoidon pa-
rissa. Opinnaytetydmme tavoitteena on koota tiivis ja yhtendinen kokonaisuus olemassa olevasta
metoksifluraaniin liittyvasté tutkimustiedosta. Tutkittua tietoa metoksifluraanista kipuldékkeena ei
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|6ydy suomen kielella, joten kaikki katsauksessa kayttdamamme tutkimukset ovat englanninkielisia.
Tyomme tilaajana toimii Oulun seudun yhteispaivystyksen apulaisylilaakari lita Daavittila ja tavoit-
teenamme on, etta opinnaytetydtdmme voidaan kayttaa yhteispaivystyksen henkilékunnan koulut-
tamisessa metoksifluraanin kayttoon. Mikali metoksifluraani otetaan kayttoon myos Oulu-Koillis-
maan pelastuslaitoksen alueella ensihoidossa, niin toivomme, etté opinnaytetydtamme voitaisi hyo-

dyntaa myos ensihoitajien kouluttamisessa.



2 AKUUTTI KIPU JA KIVUN HOITO

Ensihoidossa ja paivystyksessa kipu on yleinen potilaiden valitama oire. Paivystyksessa kivun
esiintyvyys potilailla on jopa 90 %. Tutkimukset kuitenkin osoittavat, etta kivunhoito akuuttihoidossa
on riittdméatonta. Akuuttihoidossa ihanteellinen kipuladke on nopeasti toimiva ja pitkavaikutteinen,

hyvin siedetty ja tehokas eri kiputyypeissa. (Blair & Frampton 2016, 1067: Coffey ym. 2016, 2013.)

21 Akuutti kipu

Kipua kuvataan epamiellyttdvana kokemuksena, joka voi aiheutua kemiallisesta, fysikaalisesta tai
mekaanisesta arsykkeesta. Kivun kokemus liittyy yleensa kudosvaurioon tai sen uhkaan ja sen
kokeminen on yksilollista. Kaypa hoito -suosituksessa akuutiksi kivuksi luetaan alle kuukauden

kestanyt kipu. (Kivun kéypa hoito -suositus 2017, viitattu 2.1.2019.)

Kaypa hoito -suosituksen mukaan kipu jaetaan kolmeen erilaiseen kiputyyppiin, joita ovat nosisep-
tiivinen, neuropaattinen ja viskeraalinen kipu. Hamusen ym. (2018, 130) mukaan voidaan erottaa

lisksi neurogeeninen kipu, joka on nosiseptiivisen ja neuropaattisen kivun valimuoto.

Nosiseptiivinen kipu tarkoittaa kudosvauriokipua, joka johtuu kipureseptoreiden aktivoitumisesta
kudosvaurion uhatessa tai sen tapahduttua. Neuropaattinen kipu tarkoittaa hermovauriosta johtu-
vaa kipua, joka aiheutuu sairaudesta tai, kun kipua valittava hermojarjestelma vaurioituu. Viskeraa-
linen kipu on puolestaan sisaelinperaista kipua, jonka paikantaminen on usein vaikeaa ja siihen voi
littya heijastekipua. Neurogeenisen kivun saa aikaan hermorungon ohimeneva mekaaninen arsy-
tys, joka loppuu aiheuttajan poistuttua (Hamunen ym. 2018, 130; K&ypa hoito 2017, viitattu
2.1.2019.)

Akuutille kivulle on yleensa selkea syy, joka on hoidettavissa tehokkaasti. Akuutti kipu on tarkeaa
hoitaa hyvin heti alkuvaiheessa, jotta se ei paase pitkittymaan ja vaikeutumaan. Akillisesti tapahtu-
vat vammat saattavat olla aluksi kivuttomia sen vuoksi, etta potilaan huomiokyky ja toiminta keskit-
tyy eloonjaamisen kannalta tarkeisiin asioihin. Potilas voi huomata kiputuntemuksen vasta, kun

kokee olevansa turvassa. (Kalso ym. 2018, 108-110.)



Akuutti kipu, kuten kipu yleensakin, on subjektiivinen kokemus, jonka jokainen ihminen kokee eri-
laisena. Kivun vaikutus ihmisen kayttaytymiseen on sidoksissa asenteisiin, ymparistoon ja kulttuu-
riseen taustaan. Esimerkiksi joissain kulttuureissa kipu ilmaistaan erittéin selkeasti, kun taas toi-
sissa kulttuureissa on tuskallisia rituaaleja, joissa kivun tuntemista ei saa osoittaa. (Salomaki &
Laurila 2014, viitattu 23.1.2019.)

2.2 Akuutin kivun fysiologiset vaikutukset

Akuutin kivun ensisijaisena tarkoituksena on suojata elimist6a. Akuutin kivun ilmeneminen varoittaa
kudosvauriosta ja estda lisdvaurioiden syntymista vaistoheijasteen avulla. Reflektorinen lihas-
spasmi pyrkii antamaan esimerkiksi sis&elinten ja tuki- ja likuntaelinten vaurioituneille kudoksille
mahdollisuuden parantua immobilisaation avulla. (Kalso, Elomaa, Estlander & Granstrom 2009,
105.)

Neurohumoraalisia vasteita iimenee voimakkaan akuutin kivun yhteydessa. Naiden avulla elimistd
pystyy kriittisissa tilanteissa kompensoimaan elamalle valttdmattomia toimintoja. Yhtena esimerk-
kina néista kompensaatiomekanismeista on kivun vapauttamien katekoliamiinien hypotensiota kor-
jaava vaikutus. Kipu vaikuttaa myds hengitykseen kiihdyttamalla sitd voimakkaasti. (Kalso ym.
2009, 105-106.)

Pitkaaikaisella kivulla ei ole mitaan hyodyllisia ominaisuuksia elimistolle, vaan se huonontaa poti-
laan eldmanlaatua. Voimakkaasta kivusta karsiminen voi esimerkiksi sydaninfarktipotilaalla johtaa
sydanlihasvaurion laajenemiseen hapenkulutuksen ja sydamen tyomaaran lisaantymisen vuoksi.
Voimakas kipu aiheuttaa myos verisuonten kouristusta eli vasospasmia, joka heikentaa kudosten
hapensaantia ja voi johtaa jopa kuolioon. Rintakehan ja vatsan alueen vammoista karsivien potilai-
den kunnollinen hengitys voi kivun vuoksi olla heikentynytta tai estynytta, jolloin potilaan happeu-
tuminen huononee ja hengitysteihin voi kertya eritteita. Voimakas kipu voi liséksi aiheuttaa virt-
saumpea, silla kipu aiheuttaa hormonaalisen vasteen, jolloin antidiureettisen hormonin eritys li-
saantyy. Lisaksi elimiston glukoositasapaino voi hairiintya, kun glukagonin ja kortisolin eritys lisaan-
tyy. (Kalso ym. 2018, 107-110.)
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2.3 Kivun arviointi ja mittaaminen

Kivun mittaamisen I&htokohtana on potilaan oma kokemus kivusta. Kipu on jokaiselle potilaalle
erilainen ja yksilollinen kokemus. Kivun voimakkuudesta saadaan paras arvio silloin, kun potilas
kykenee itse ilmaisemaan sen hoitohenkildkunnalle. Kipua voidaan kuitenkin myds arvioida havain-
noimalla potilaan kayttaytymista, mikali potilas ei pysty kertomaan siitd. Kommunikoimattoman po-
tilaan kipua voidaan arvioida muun muassa tarkkailemalla kasvojen ilmeita seka kehon kielta. Myds
potilaan pahoinvointi, kylmanhikisyys, kasien puristaminen nyrkkiin tai kivuliaan paikan suojaami-
nen voi kertoa kivusta. (Salantera, Hagelberg, Kauppila & Narhi 2006, 90; Kivunhallintatalo, viitattu
24.2.2019.)

Kivun arvioinnissa olisi hyva selvittdd muun muassa kivun sijainti, luonne, kesto, voimakkuus seka
se, miten kipu vaikuttaa jokapaivaisiin asioihin. Lisaksi halutaan tietaa mika pahentaa tai lievittaa
kipua ja vaikuttaako kipuldakkeet kivun voimakkuuteen. Kivun voimakkuutta olisi hyva arvioida ai-
nakin levossa ja liikkeessa seké sen ollessa lievimmillaan ja pahimmillaan. (Salantera ym. 2006,
84 Kivunhallintatalo, viitattu 24.2.2019.)

Kivun voimakkuutta arvioidaan erilaisilla kipumittareilla. Kipumittareissa on erilaisia asteikoita, joita
voidaan kayttaa sen mukaan, miten tarkka arvio kivusta tarvitaan. Kliinisessa hoitotyossa kaytto-
kelpoisia mittareita ovat kipujana tai kipukiila eli VAS, numeerinen kipumittari eli NRS ja sanallinen
kipumittari eli VDS. Lapsille on kehitetty erilaisia kipukasvomittareita, joissa kasvojen ilmeet kuvaa-
vat kivun astetta. Nakovammaisille kivun voimakkuuden arvioinnissa voidaan kayttaa kohokuvi-
oista kipukiilaa. Arvioitaessa potilaan kivun voimakkuutta, pitaisi kayttaa aina samaa kipumittaria,

jotta saadut tulokset ovat vertailukelpoisia. (Salantera ym. 2006, 83-84.)

Kipua mitataan yleisimmin VAS-asteikolla, joka tarkoittaa visuaalista analogiasteikkoa. VAS-as-
teikko on 10 senttimetrin pituinen vaakasuora jana, jolle potilas merkitsee kokemansa kivun oike-
alle kohtaa. Janan vasen paa kuvaa tilannetta, jossa kipua ei ole lainkaan ja oikea paa tilannetta,
jossa potilas kokee pahinta mahdollista kipua. lImaisua "pahin mahdollinen kipu” on kritisoitu, silla
vain harvoilla on todellisuudessa kokemusta pahimmasta mahdollisesta kivusta. Janan toiseksi aa-
ripaaksi onkin suositeltu kaytettavan ilmaisua "sietamattoman voimakas kipu”. Kipujanan ajatellaan
olevan melko luotettava kivun mittari, mutta tutkimuksissa on osoitettu, etté potilaat kayttavat her-
kemmin janan aaripaita kuin sen keskikohtaa. (Salantera ym. 2006, 84-85; Kalso 2018, 90.)
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Ei kipua Lieva kipu Kohtalainen kipu  Voimakas kipu Sietamatdn kipu
Ingen smarta Lindrig Uthardlig Swir Quthardlig smarta

KUVIO 1. Kipukiila eli VAS-asteikko (Péijat-Hdmeen hyvinvointiyhtyma, viitattu 24.2.2019).

VAS-asteikosta on tehty lukuisia sovellutuksia, joista yksi on NRS eli numeric rating scale eli nu-
meerinen asteikko, joka on laajasti kaytossa. NRS-asteikossa nolla tarkoittaa ei kipua ja kymmenen
on voimakkain mahdollinen kipu. Ennen numeerisen asteikon kayttoa taytyy varmistaa, etté potilas
ymmartaa asteikon tulkinnan. NRS:aa on kritisoitu sen vuoksi, ettd on mahdotonta sanoa mika ero
on esimerkiksi kipuarvojen 4-5 tai 5-6 valilla. (Salantera ym. 2006, 85; Kalso. 2018, 90.)

PAIN SCORE 0-10 NUMERICAL RATING

LT —

0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Moderate Worst
pain pain possible
pain

KUVIO 2. Numeerinen kipuasteikko (Physiopedia, viitattu 24.2.2019).

Lasten kipu-kasvomittareissa on yleisimmin kolmesta seitsemaan kasvokuvaa, jotka ilmaisevat il-
meillaan eri voimakkuuksista kipua. Leikki-ikaiset lapset pystyvat opastamisen jalkeen arvioimaan
kipuaan kasvomittarin avulla. Pienten lasten kivun arvioinnissa voidaan kayttaa mittaria, jossa on
3-5 kipukasvoa ja isommilla lapsilla kasvoja voi olla useampikin. Suomessa kaytetaan yleisimmin

Maunukselan ym. 1987 kehittdmaa kipukasvomittaria, jossa on viisi eri-ilmeista kasvoa.

QOO0

KUVIO 3. Maunukselan ym. 1987 kipukasvomittari. (Vainio 2009, viitattu 24.2.2019.)
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Kipuasteikoita tulkitaan siten, etta arvot 1-3 tarkoittaa lievaa kipua, arvot 4-6 kohtalaista kipua, 7-9
voimakasta kipua ja 10 kovinta mahdollista kipua. Mikali potilas arvioi kokemansa kivun voimak-
kaammaksi kuin VAS 3, on kivun hoito riittdmatonta. Potilaan pitdd myds pystya hengittdméaan sy-
vaan ja yskimaan ilman, etté se on liian kivuliasta. (Salomaki & Laurila 2014, viitattu 23.1.2019;
PPSHP 2018, viitattu 3.1.2019.)

2.4  Akuutin kivun hoito

Kivun hoidon perustana on laékkeeton hoito, joka voi tarkoittaa esimerkiksi kylma- ja lampohoitoa
ja oheisoireiden hoitoa. Mikali laakkeetdn hoito ei riitd, kipua voidaan lisaksi hoitaa ladkkeellisesti.
Kudosvauriokipuun kéaytetaan ensisijaisesti parasetamolia tai tulehduskipuladkkeita. Mikali ne eivat

riitd, voidaan kayttaa lisaksi mietoa opioidia. (Kéypa hoito 2017, viitattu 2.1.2019.)

2.4.1  Akuutin kivun ladkkeeton hoito

Kaiken kivun hoidon periaatteena on laakkeettomat hoidot, joita pitaa kayttaa aina, kun se on mah-
dollista. Keskeisimpia kivun hoitoon kaytettyja laékkeettdmia hoitoja ovat muun muassa liikunta,
terapeuttinen harjoittelu, kognitiivis- behavioraalinen terapia, seka fysikaaliset hoidot. (Kéypa
hoito 2017, viitattu 2.1.2019.)

Akuutin kivun hoidossa olennaisia laakkeettomia hoitoja ovat asentohoito ja mahdollisen vamman
tukeminen muun muassa lastoittamalla seka vamman reponointi. Kivun voimakkuutta usein lie-
vittad myos hyvan asennon loytyminen. Tarkeinta on, etta potilas itse kokee asennon hyvaksi.
Asentohoitoa voi toteuttaa tyynyilla ja erilaisilla tukemisvalineilla. Se helpottaa lihasjannitysta, pa-

rantaa verenkiertoa ja ehkaisee painehaavojen syntymista. (Perajoki & Taskinen 2017, 569-570.)

Asentohoidon lisaksi laakkeetonta kivunhoitoa on kylma- ja lampohoito, hieronta ja potilaan huo-
mion kiinnittdminen muualle. Kylmahoito perustuu sen kipukynnysta nostavaan vaikutukseen ja
samalla se hillitsee tulehdusreaktiota seka turvotusta. Kaytettavissa on erilaisia kylmapakkauksia,
-pyyhkeita ja -geeleja. Naita tuotteita on suositeltavaa kayttaa 20-30 minuutin jaksoissa. Kylmahoi-
toa ei kuitenkaan suositella, mikali iho on tunnoton, tai kipualueella on huono verenkierto. Lihasten

rentouttamiseksi ja kudosten verenkierron seka aineenvaihdunnan vilkastuttamiseksi taas voidaan
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kayttaa lampohoitoa. Tahan tarkoitukseen on olemassa lampopakkauksia, joiden lampdtilan tulee
olla noin 40-45 astetta ja my0s niita suositellaan kaytettdvan 20-30 minuuttia kerrallaan. Lampo-
hoitoa ei kuitenkaan tule kayttaa, jos hoitoalueella on ihottumaa, tulehdusta tai tuore kudosvamma.
(Hoikka 2013, 203.)

Laakkeetonta kivunhoitoa on myds kuunteleminen, ajatusten kiinnittdminen kivusta muualle seka
kosketus. Kipuun liittyvaa lihasjannitysta ja potilaan ahdistuneisuutta voi helpottaa jo pelkka hoita-
jan lasn&olo, puhuminen seka oikeanlainen kosketus esimerkiksi hieronta. Kosketuksella ja hieron-
nalla tarkoitetaan tassa yhteydessa esimerkiksi potilaan olkapaan silittamista tai kadesta pitamist,
mikali se tuntuu tilanteeseen sopivalta. Huomion kiinnittdmiseen muualle on olemassa erilaisia me-

netelmia, kuten mielikuva- ja rentoutusharjoituksia. (Hoikka 2013, 203.)

2.4.2  Akuutin kivun hoito miedoilla kipulaakkeilla

Laakkeellisessa kivun hoidossa peruskaavana toteutetaan menetelmaa, jossa parasetamoli anne-
taan kaikille ellei potilaalla ole vasta-aiheita. Vasta-aiheita ovat maksasairaus ja alkoholin runsas
kéyttd. Parasetamoli tehostaa muiden laakeaineiden vaikutusta. Parasetamolin lisaksi kaikille po-
tilaille annetaan NSAID-ryhmaan kuuluva ladke, kuten ibuprofeiini, jos vasta-aiheita ei ole.
NSAID:n vasta-aiheita ovat muun muassa astma, verenvuodot, verenohennuslaéakkeet seka mu-
nuaisten vajaatoiminta. Mikali nama eivat tuo riittavaa kivunlievitysta, otetaan kayttoon myads opi-
oidi. (Mannerkorpi 2018.)

Tulehduskipulaakkeita eli NSAID-ryhmaan (non-steroidal anti-inflammatory analgesics) kuuluvia
ladkkeita kaytetaan yleisimmin tuki- ja likuntaelinsairauksien hoitoon, tulehduksellisiin kiputiloihin,
reumasairauksiin, nivelrikkoihin, vammoihin ja akuutteihin infektioihin. Tulehduskipulaakkeilla on
kuumetta alentava eli anti-pyreettinen vaikutus. Ne estavat myos verihiutaleiden aggregaation eli
yhteen kasautumisen. Tulehduskipulaakkeita tulisi kayttdaa mahdollisimman lyhyen aikaa seka pie-
nimmalla tehoavalla annoksella. Yleisimmin tulehduskipulaakkeité annostellaan enteraalisesti
tabletin muodossa. (Koskinen 2012, 365-368.)

Tulehduskipulaakkeet vaikuttavat aareishermopaatteen kautta estaen syklo-oksygenaasientsyy-

min (COX) toimintaa. Niiden toiminta perustuu siihen, ettd COX-entsyymin vaikutuksesta ara-
kidonihaposta muodostuu prostaglandiineja, prostasykliineja ja leukotrieeneja eli prostanoideja.

14



Nama ovat valittajaaineita, joiden tehtavana on valittaa kipua. Ne myos aiheuttavat tulehdusreak-
tiota ja nostavat kuumetta. Tulehduskipulaakkeillda COX-entsyymin toiminta estyy, jolloin tulehdus-

reaktio, kipu ja kuume vahenevat. (Hagelberg ym. 2006, 109-110.)

Parasetamolilla on anti-pyreettinen vaikutus seka lieva kipua lievittava eli analgeettinen vaikutus.
Silla ei ole anti-inflammatorista vaikutusta eika se vaikuta tulehduskipulaakkeiden tavoin verihiuta-
leiden aggregaatioon. Parasetamolia voidaan annostella enteraalisesti oraalisuspensiona, tablet-
tina tai perapuikkona ja parenteraalisesti suonensisaisesti. Parasetamoli metaboloituu

maksan kautta ja se on suurilla annoksilla (6-8 grammaa) maksatoksinen. Parasetamolin paivittai-
nen maksimiannos on 3 grammaa. Parasetamolin vaikutus tapahtuu paaasiassa keskushermos-
ton kautta, jossa se estda COX-3-entsyymin toimintaa. (Hagelberg ym. 2006, 115; Mannerkorpi
2018.)

2.4.3  Akuutin kivun hoito voimakkailla kipulaakkeilla

Ihmisella on elimistdssdan oma opioidijarjestelma, jota opioidit aktivoivat. Aivoissa, selkaytimessa
ja aareiskudoksissa on p-opioidireseptoreja, joiden kautta kipua lievittava vaikutus valittyy. Opioidi
vahvistaa kipua laskevan jarjestelman ja vaimentaa nousevan kipuradaston toimintaa. Opioidit ovat
tehokkaimpia kipulaakkeita. (Hagelberg 2006, 116.)

Opioideja on olemassa mietoja, keskivahvoja ja vahvoja. Miedoiksi opioideiksi lasketaan kodeiini
ja tramadoli, keskivahvaksi buprenorfiini ja vahvoiksi muun muassa fentanyyli, oksikodoni seka al-

fentaniili. (Mannerkorpi 2018.)

Opioideja kaytetaan erilaisten kiputyyppien, kuten nosiseptiivisen ja neuropaattisen kivun hoi-
dossa. Erityisen oleellisia ne ovat sydpakipujen ja akuutin traumakivun hoidossa. Opioideja voi-
daan annostella suonensisaisesti, oraalisesti, spinaalisesti, epiduraalisesti ja limakalvoille seka
iholle. (Koskinen 2012, 365-368.)

Opioidien kayttoon liittyy myds ei-toivottuja vaikutuksia, joista yksi on hengityslama. Hengityslama
on yleisin henkea uhkaava opioidien aiheuttama haittavaikutus. Huonokuntoisella hatatilapotilaalla,
keskushermostoa lamaavia laakkeita saaneella potilaalla tai paihtyneelld hengityslama voi ilmeta
nopeasti ja pientenkin annosten jalkeen. Mikali potilas on iakas, hanen yleistilansa on huono tai
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han reagoi tavallista herkemmin keskushermostoa lamaaviin laakkeisiin, tulisi ladkeannosta pie-
nentaa. Hengityslaman riskin vuoksi potilaan tajunnantasoa ja hengitysta on seurattava jatkuvasti.
Mahdollista hengityslamaa hoidetaan naamari-palje-ventilaatiolla seka@ opioidien antagonis-
tilla naloksonilla. (Boyd 2017, 274.)

Muita opioidien haittavaikutuksia ovat ummetus, pahoinvointi, oksentelu ja kutina. Lisaksi opioi-
deille voi kehittya toleranssi ja riippuvuus. Opioideille on olemassa vasta-aine, naloksoni. Sita kay-
tetdé@n opioidien aiheuttaman hengityslaman hoitamiseen. Buprenorfiinin vaikutusta se ei kuiten-
kaan taydellisesti kumoa. (Koskinen 2012, 365-368; Tunturi 2013, 118.)
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3 KIRJALLISUUSKATSAUKSEN TARKOITUS, TAVOITTEET JA TUTKI-
MUSKYSYMYS

Kirjallisuuskatsauksemme tarkoitus on selvittaa ja kuvailla metoksifluraanin kéyttoa ja kayttokoke-
muksia kohtalaisen tai vaikean akuutin kivun hoidossa. Keskitymme katsauksessamme laékeai-
neen kayttokokemuksiin paivystyksessa ja ensihoidossa potilaiden ja hoitohenkilokunnan nakokul-

masta.

Tyon tavoitteena on tutkia olemassa olevaa tietoa ja kokemuksia ladkkeesta ja sen kaytosta koh-
talaisen tai vaikean akuutin kivun hoidossa ja koota niista tiivistetty kokonaisuus. Tuloksia voidaan
hyddyntaa paivystyksen ja ensihoidon henkiloston perehdyttdmisessa ja kouluttamisessa otetta-

essa kayttoon uutta laékeainetta.
Tutkimuskysymyksemme ovat:
1. Millaisia ominaisuuksia metoksifluraanilla on ja miten sité kaytetaan?

2. Millaisia kokemuksia metoksifluraanin kaytdsta on kohtalaisen tai vaikean akuutin kivun

hoidossa paivystyksessa ja ensihoidossa?
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4 KIRJALLISUUSKATSAUKSEN TOTEUTTAMINEN

Kirjallisuuskatsauksen ensisijaisena tavoitteena on kehittda olemassa olevaa teoriaa ja rakentaa
uutta. Muita tavoitteita on teorian arviointi, kokonaiskuvan rakentaminen tietysta asiakokonaisuu-
desta, ongelmien tunnistaminen ja teorian historiallisen kehityksen kuvaaminen. Kirjallisuuskat-
sauksessa kootaan aiempien tutkimusten tuloksia, joita voidaan kayttaa uusien tutkimustulosten
perustana. (Salminen 2011, viitattu 4.5.2019.)

Niela-Vilén ja Hamari ovat maaritelleet kirjallisuuskatsaukselle viisi vaihetta, joita ovat kirjallisuus-
katsauksen tarkoituksen ja tutkimuskysymyksen méaarittely, aineiston haku ja valinta, 16ytyneen ai-
neiston arviointi, analyysi ja synteesi seka tulosten raportointi. Aineiston analysoinnin tarkoituksena
on jarjestaa ja tehda yhteenvetoa tutkimusten tuloksista. Analysointivaiheessa kirjallisuuskatsauk-
sen tekijat jarjestavat ja luokittelevat aineistoansa ja etsivat aineistojensa valisia yhtalaisyyksia ja
eroavaisuuksia. Synteesin eli ymmarrysta lisdédvan kokonaisuuden hahmottamiseksi katsauksen
tekijat avaavat ja tulkitsevat tuloksia. (Niela-Vilén ym. 2016, 23-25; Stolt ym. 2016, 9-10.)

Valitsimme tydmme metodiksi kirjallisuuskatsauksen, koska metoksifluraanista on olemassa riitta-
vasti tutkittua tietoa, mika on edellytys kirjallisuuskatsauksen onnistumiselle. Lisaksi meilla oli hyvin
rajallisesti aikaa tyon tekemiseen, jolloin kirjallisuuskatsaus on hyva vaihtoehto, silla sen tekemi-
seen ei tarvita esimerkiksi tutkimuslupia, vaan tyota voi tehda taysin omien aikataulujen mukaan.
(Hewitt-Taylor 2017, viitattu 5.5.2019.)

Toteutimme opinnaytetydomme narratiivisena eli kuvailevana kirjallisuuskatsauksena, jonka tarkoi-
tuksena on kuvailla aiemmin aiheeseen kohdistuneita tutkimuksia. Sille tyypillista on laaja tutkimus-
tehtava, jota kuitenkin voidaan rajata eri tavoin. Kuvailevassa kirjallisuuskatsauksessa ei ole tiuk-
koja ja tarkkoja saantoja ja sen avulla voidaan antaa kokonaisvaltainen kuva tutkittavasta aiheesta.
Narratiivinen kirjallisuuskatsaus pyrkii jasentelemaan eri lahteista saadun tiedon yhteiseksi ja help-
polukuiseksi kokonaisuudeksi. (Salminen 2011, viitattu 4.5.2019; Stolt ym. 2016, 9-10.)
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41 Kirjallisuuskatsauksen tarkoituksen ja tutkimuskysymyksen maarittaminen

Kirjallisuuskatsauksen kenties tarkein vaihe on tarkoituksen ja tutkimuskysymyksen maarittdminen.
Hyva tutkimuskysymys on relevantti ja hyvin rajattu. Liian suppealla tutkimuskysymyksella tietoa ei
|6ydy tarpeeksi ja liian laaja kysymys puolestaan aiheuttaa ongelmia aineiston laajuuden vuoksi.
Tutkimuskysymysta mietittdessa kannattaa tehda alustavia testihakuja, jotta saadaan kasitys tu-
losten alustavasta maarasta. Aihetta valittaessa on tarkeaa, etta tutkijat ovat kiinnostuneita valitse-

mastaan aiheesta, jotta motivaatio pysyy ylla prosessin loppuun asti. (Niela-Vilén ym. 2016, 23-25)

Muodostimme tutkimuksen tarkoituksen toimeksiantajaltamme saamiemme toiveiden ja omien Kiin-
nostuksen kohteidemme perusteella. Metoksifluraani kipuladkkeena on Suomessa viela heikosti
tunnettu, joten halusimme katsauksessamme selvittaa ja kuvailla metoksifluraanin kayttoa ja kayt-
tokokemuksia kohtalaisen tai vaikean akuutin kivun hoidossa. Rajasimme metoksifluraanin kayton
nimenomaan ensihoidon ja paivystyksen olosuhteisiin, jotta siita olisi tilaajalle ja meidan osaami-
sellemme mahdollisimman paljon hy6tya. Pohdimme tutkimuskysymysté katsauksen tarkoituksen
pohjalta ja pyrimme muodostamaan kysymyksesta relevantin ja hyvin rajatun. Halusimme kuitenkin

pitda sen tarpeeksi laajana, jotta I6ydamme aiheesta tarpeeksi tietoa.

4.2 Kirjallisuushaku ja aineiston valinta

Katsauksen toisessa vaiheessa tehdaan kirjallisuushaku ja aineiston valinta. Kirjallisuushakuun
tarvitaan strategia, silla se on merkittavassa asemassa katsauksen luotettavuuden kannalta. Kun
haku toteutetaan systemaattisesti, on tulokset luotettavia. Hakujen toteuttaminen edellyttaa aihee-
seen sopivien hakusanojen ja -lausekkeiden maarittamisen. Taman jalkeen voidaan kayttaa apuna
esimerkiksi kirjaston informaatikkoa, jolla on asiantuntemusta aiheesta. Hakustrategian kannalta
on olennaista sisaanotto- ja poissulkukriteereiden maarittaminen, silla ne helpottavat aiheen kan-
nalta olennaisten artikkelien tunnistamista. Valitut sisaanotto- ja poissulkukriteerit auttavat pita-
maan katsauksen suunnitellussa rajauksessa. Kayttamalla katsauksessa pelkastaan julkaistuja ar-
tikkeleita voidaan varmistua siita, etta ne ovat lapikayneet vertaisarvioinnin ja siten lisaavat kat-
sauksen luotettavuutta. (Niela-Vilén ym 2016, 25-27)

Hakuprosessin haut dokumentoidaan siten, etta niihin voidaan tarvittaessa palata ja hakuprosessi
toistaa. Hauissa voi loytya tarkkaan pohditusta hakulausekkeesta huolimatta paljon artikkeleita,
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jotka eivat vastaa tutkimuskysymykseen. Taman vuoksi artikkeleita on hyva kayda lapi sisaanotto-
ja poissulkukriteerien ohjaamana ensin otsikon, sitten abstraktin ja lopuksi koko tekstin tasolla. Ha-
kuprosessissa pitaisi olla mukana vahintaan kaksi tutkijaa. Kirjallisuuskatsauksen aikaa vievin

osuus on aineiston haun toteuttaminen seka aineiston kasittely. (Niela-Vilén ym. 2016, 27)

Aineiston hankkimiseen sisaltyy varsinainen hakuprosessi seka olennaisen tutkimusaineiston va-
linta. Onnistuneeseen aineiston hankkimiseen vaaditaan ennalta maaritelty strategia, joka takaa
katsauksen luotettavuuden. Koska opinnaytetydmme on narratiivinen kirjallisuuskatsaus, hakupro-
sessin ei tarvitse olla @&rimmaisen systemaattinen verrattuna esimerkiksi meta-analyysiin. Halu-
simme kuitenkin toteuttaa kirjallisuuskatsauksen mahdollisimman systemaattisesti, jotta saisimme
kaiken mahdollisen relevantin tiedon, joka vastaa tutkimuskysymykseemme. Liséksi halusimme

varmistaa silla tutkimuksen luotettavuuden ja toistettavuuden. (Niela-Vilén ym. 2016, 25.)

Hakulauseke pyrittiin muodostamaan huolellisesti siten, etté tietokantahauista saataisiin mahdolli-
simman hyvin tutkimuskysymykseen vastaavia tuloksia. Ennen varsinaista hakua teimme testiha-
kuja, joiden tulosten avulla muokkasimme hakulauseketta ja saimme kasityksen Idytyvan tiedon
maarasta. Kaytimme testihakujen jalkeen apunamme kirjaston informaatikkoa, jonka avulla lopulli-
nen hakulauseke muodostui. Hyvasta hakulausekkeesta huolimatta haun tuloksien joukossa oli
katsaukseen sopimattomia artikkeleita. Tata varten laadimme etukateen sisaanotto- ja poissulku-
kriteerit, joiden avulla valitsimme tuloksista sopivat artikkelit ensin otsikon, sitten tiivistelman ja lo-
pulta koko tekstin perusteella. Myos naita sisaanotto- ja poissulkukriteereja muokattiin sopivimmiksi

testihakujen jalkeen.

Taman opinnaytetyon sisaanottokriteerit ovat seuraavat:
o artikkeli on julkaistu aikavalilla 2005-2019
o artikkeli kasittelee metoksifluraanin kayttda kohtalaisen tai vaikean akuutin kivun hoidossa
ensihoidossa tai paivystyksessa
o artikkeli on kirjoitettu suomen tai englannin kielella
o artikkeli on saatavilla kokonaisuudessaan
o artikkeli on ilmainen

e artikkelissa kasitellaan aikuisten kivun hoitoa metoksifluraanilla

Kirjallisuuskatsauksen poissulkukriteerit ovat:
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o artikkeli on julkaistu ennen vuotta 2005

o artikkeli kasittelee metoksifluraanin kayttoa muualla kuin ensihoidossa tai paivystyksessa
o artikkeli ei ole julkaistu luotettavassa lahteessa

e aineisto on kirjoitettu muulla kuin suomen tai englannin kielella

o artikkelia ei ole saatavilla kokonaisuudessaan tai se on maksullinen

e julkaisussa kasitellaan ainoastaan lasten kivunhoitoa metoksifluraanilla

Suoritimme tietokantahaun kaksi kertaa. Ensimmainen haku tehtiin 14.3.2019 ja toinen ns. tarkas-
tushaku 9.4.2019. Saimme apua hakulausekkeen muodostamiseen Oamkin kirjaston informaati-
kolta ja lopulliseksi hakulausekkeeksi muodostui “(methoxyflurane OR penthrox OR penthrane OR
"green whistle") AND ("acute pain" OR prehospital OR "emergency care" OR paramedic)’. Haussa
kayttdmiamme tietokantoja olivat Wiley, Ebscon CINAHL ja Academic Search Elite, Pubmed seké

ScienceDirect. Seuraavasta taulukosta kay ilmi hauista saamamme tulokset.

Tietokanta | Haku- Otsikon perus- | Tiivistelman pe- Koko tekstin pe-
tulokset teella mu- rusteella mu- rusteella mu-
(2005-2019) | kaan otettu- kaan otettu- kaan otettu-
jen maara jen maara jen maara
Wiley 64 4 2 2
Ebsco 33 12 9 6
PubMed 29 15 10 2
ScienceDi- 34 0 0 0
rect
Yhteensa 160 31 21 10

TAULUKKO 1. Tietokantahaun tulokset.

Kuten taulukosta 1 kay ilmi, ScienceDirectista ei I0ytynyt lainkaan sisaanottokriteerimme tayttavia
artikkeleita, joten se jatettin kokonaan pois. Kaiken kaikkiaan neljasta tietokannasta hakulausek-
keellamme 16ytyi yhteensa 160 artikkelia. Otsikon perusteella mukaan otettiin yhteensa 31 artikke-
lia ja naista tiivistelman perusteella 21. Tassa vaiheessa luimme artikkelit kokonaisuudessaan ja

21



jatimme pois duplikaatit. Duplikaatteja eli eri tietokannoista l0ytyneitd samoja artikkeleita oli yh-
teensa kahdeksan. Lopulta koko tekstin perusteella kirjallisuuskatsaukseen valikoitui kymmenen

artikkelia.

Systemaattisesta tietokantahausta [dytyi vain kaksi sisaanottokriteerimme tayttavaa metoksifluraa-
nista tehtya tutkimusta, joten meidan taytyi valita mukaan kirjallisuuskatsaukseen myds retrospek-
tiivisia tutkimuksia, tapauskertomuksia ja kirjallisuuskatsauksia. Kirjallisuuskatsaus olisi luotettavin,
mikali siind kaytettaisiin pelkastaan satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia, mutta metoksifluraa-
nista ei viela toistaiseksi ole tehty tallaisia tutkimuksia kovinkaan montaa. (Niela-Vilén ym. 2016,
25.)

Tyémme luotettavuutta lisaa myos se, etta tekijoitd on kolme, joten jokainen vaihe on kaynyt kol-
men seulan 1api. Lisaksi haut on tehnyt jokainen kahdesti eli kaytanndssa haku on toteutettu ensin
kolmesti ja toisella hakukerralla taas kolmesti. Heikkouksina haussamme voidaan pitaa kielta, silla
kaikki artikkelimme olivat englanniksi ja tasta syysta on voinut tapahtua kd&nndsvirheita. Meilla oli
my6s mahdollisuus kayttad paaasiassa vain iimaisia artikkeleita. Oulun ammattikorkeakoulun kir-
jaston kautta opinnéytetyon tekijdiden olisi mahdollista saada viisi maksullista artikkelia ja teimme
yhdesta maksullisesta artikkelista pyynnon kirjastolle, mutta emme saaneet heilté vastausta. Ta-
man vuoksi paatimme jattaa artikkelin pois tutkimuksestamme. Heikkoutena voidaan pitad@ myos
sitd, ettd valitut tutkimukset ovat vain kolmesta eri tietokannasta, silla Oulun ammattikorke akoululla

ei ole kayttooikeuksia useampaan tietokantaan, josta l0ytyisi Iaake- tai hoitotieteellisia julkaisuja.

Artikkelin nimi Kirjoittaja Julkaisu- Artikkelin tyyppi
vuosi

Prehospital analgesia in | Buntine, P., Thom, O., | 2007 Prospektiivinen, ei-

adults using Babl, F., Bailey, M. & Ber- satunnaistettu  ja

inhaled methoxyflurane nard, S. ei-sokkoutettu tut-

kimus

Methoxyflurane (Penthrox®) | Forrest, M., Porter, K. & | 2019 Tapauskertomus

—a case series of use in Van Der Velde, J.

the prehospital setting
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Methoxyflurane Analgesia in | Fabbri, A., Carpinteri, G., | 2018 Kaksoissokkou-
Adult Patients Ruggiano, G., Bonafede, tettu, satun-
in the Emergency Depart- | E., Sblendido, A., Farina, naistettu,  place-
ment: A Subgroup Analysis | A & Soldi, A. bokontrolloitu tutki-
of a Randomized, Double- mus

blind, Placebo-controlled

Study (STOP!)

Review article: Efficacy and | Grindlay, J. & Babl, F. E. | 2009 Kirjallisuuskatsaus
safety of

methoxyflurane analgesia in

the emergency

department and prehospital

setting

Management of trauma pain | Porter, K., Siddiqui, M., | 2018 Systemaattinen kir-
in the emergency Sharma, I., Dickerson, S. jallisuuskatsaus
setting: low-dose methoxyflu- | & Eberhardt, A.

rane or nitrous

oxide? A systematic review

and indirect

treatment comparison

The role of inhaled methox- | Porter, K., Dayan, A., Dick- | 2018 Kirjallisuuskatsaus
yflurane in acute pain erson, S. & Middleton P.

management

Effectiveness of morphine, | Middleton, P., Simpson P., | 2010 Retrospektiivinen
fentanyl, and methoxyflurane | Sinclair, G., Dobbins T. & ja vertaileva tutki-
in the prehospital setting Bendall J. mus

Inhaled methoxyflurane and | Johnston, S., Wilkes, G., | 2011 Retrospektiivinen,

intranasal fentanyl for
prehospital management of
visceral pain in an

Australian ambulance ser-

vice

Thompson J., Ziman, M. &
Brightwell, R.

observationaalinen

tutkimus

23
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Methoxyflurane: A Review in | Blair, H. & Frampton, J. 2016 Kirjallisuuskatsaus

Trauma Pain
TAULUKKO 2. Kirjallisuuskatsaukseen valitut artikkelit.

4.3 Aineiston arviointi

Kirjallisuuskatsauksen kolmas vaihe on arviointi, jossa tarkastellaan l0ytyneista artikkeleista saa-
dun tiedon kattavuutta ja tulosten edustavuutta. Lis&ksi arvioidaan vastaako tieto asetettuun tutki-
musongelmaan ja pyritdan valttdmaan tulosten vinouma tai virheellisesti painottuneet paatelmat.
Tutkimuksia voidaan arvioida osana niiden valintaprosessia, analyysia tai se voi olla kokonaan it-
sendinen vaihe. Tutkimusten laadunarviointi ei ole valttaméatonta kaikissa katsausmenetelmissa,
mutta se on kuitenkin suositeltavaa. Tutkimusten arviointi on systemaattinen prosessi, joka voidaan
toteuttaa erilaisten kriteerien ja tarkastuslistojen mukaisesti. Arvioinnissa voidaan siis kayttaa val-
miita arviointitydkaluja, jotka lisdavat kirjallisuuskatsauksen luotettavuutta. Arvioinnissa on olen-
naista ottaa kantaa siihen, mihin joukkoon tutkimustulokset voidaan yleistda. Taté varten taytyy
tietaa, keita tutkimuksessa on tutkittu, miten heidat on valittu, mika on lopullinen otoskoko ja mika

on tutkimuksen asetelma. (Niela- Vilén ym. 2016, 28-29.)

Toteutimme laadun arviointia aineiston kasittelyvaiheessa siten, etta arvioimme artikkeleiden luo-
tettavuutta niiden tutkimustyypin, julkaisuvuoden ja kokonaisotannan mukaan. Satunnaistetun tut-
kimuksen tuloksia pidettiin luotettavampana kuin retrospektiivisen tutkimuksen ja suurella otannalla
tehtya luotettavampana kuin pienelld. Julkaisuvuosi vaikutti laadun arviointiin, mikali tutkimuksessa

kaytettiin tietoperustana selkeasti vanhoja lahteita.

4.4 Analysointi ja synteesi

Analysointi jaetaan kolmeen vaiheeseen. Ensimmaisessa analysoinnin vaiheessa kuvataan tutki-
musten tarkea sisaltd. Tarkeita sisaltéja ovat mm. asetelma, tutkimuksen tarkoitus, paatulokset,

tutkimuksen kohdejoukko, kirjoittajat, julkaisuvuosi ja maa. Analysoinnin ensimmaisen vaiheen ta-
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voitteena on muodostaa taulukko, joka luo kokonaiskuvaa ja ymmarrystd katsauksen aineis-
tosta. Taulukon kokoamiseksi aineistoa on luettava useasti uudelleen. (Niela-Vilén ym. 2016, 30-
31)

Toisessa vaiheessa tavoitteena on muodostaa luokkia, kategorioita tai teemoja tekemalla merkin-
t6ja aineistoon. Merkinnat on hyva tehda aineistojen marginaaleihin, jolloin niihin on helpompi pa-
lata tutkimuksen mydhemmissa vaiheissa. Luokat, kategoriat tai teemat tehdaan yhdistelemalla ja
vertailemalla keskenaan toisiaan vastaavia merkintdja ja ne nimetaan sisaltéa kuvaavasti. Tassa
vaiheessa pyritaan tulkitsemaan aineistoa ensin etsimalla yhtenevaisyyksia ja eroja ja niiden
avulla muodostamaan ryhmia. Erityisen tarkeaa on lukea alkuperaisaineistojen tulos- ja johtopaa-
tésosiot. (Niela-Vilén ym. 2016, 31.)

Kolmannen vaiheen tavoitteena on muodostaa vertailun kautta I6ytyneista eroista ja yhtaldisyyk-
sisté looginen kokonaisuus. Kolmannessa vaiheessa muodostetaan yksittaisista tutkimustuloksista
yhtenéisempi kuva ja tuodaan esille myds ristiriitaiset tulokset. Aineiston analysoinnin aikana teh-

dyista paatoksista ja paatelmista on hyva pitaa kirjaa. (Niela-Vilén ym. 2016, 31.)

Aloitimme analysoinnin kokoamalla valitsemistamme artikkeleista taulukon, jossa kerrottiin artikke-
lin kirjoittaja, julkaisuvuosi, maa ja artikkelin tyyppi. Luimme analysointia varten artikkeleita lapi
useaan kertaan. Artikkeleiden lukemisen jalkeen loimme 10 paaryhmaa, joiden alle aloimme ko-
koamaan tietoa artikkeli kerrallaan. Taman jalkeen siirryimme analysoinnin kolmanteen vaihee-
seen, jossa muodostimme jokaisen paaryhman alle artikkeleista loogisen kokonaisuuden eli syn-

teesin.

4.5 Tulosten raportointi

Katsauksen viimeisessa vaiheessa raportoidaan tulokset, eli kirjoitetaan katsaus lopulliseen muo-
toonsa. Raportoinnissa oleellista on tarkkuus, jotta tutkimus voidaan toistaa ja lukija voi arvioida
katsauksen luotettavuutta. Lopullisessa raportissa tulee olla vahintaan seuraavat kohdat: tiivis-
telma, tausta, tutkimuskysymykset, katsauksen menetelmat, hakuprosessi, kuvaus haun tuloksista,
artikkeleiden laadunarviointi, tulokset, pohdinta, johtopaatokset ja lahteet. Raportissa tulokset esi-
tetddn muodostettujen teemojen tai kategorioiden mukaisesti. (Niela-Vilén ym. 2016, 32.)

25



Kirjallisuuskatsauksen pohdinta sisaltaa luotettavuuden tarkastelun. Luotettavuutta tarkastellessa
pohditaan asioita, jotka ovat saattaneet aiheuttaa harhaa tuloksiin katsauksen teon aikana. Tulos-
ten raportoinnissa taytyy pitaa mielessa, etteivat kirjallisuuskatsauksen tulokset ja johtopaatokset
muuttuisi radikaalisti alkuperaisiin artikkeleihin verrattuna. Kirjallisuuskatsauksen tavoitteena on
kuitenkin tuottaa syvallisempaa tietoa ja kasvattaa ymmarrysta kasitellysta aiheesta kuin yksittaiset
artikkelit. (Niela-Vilén ym. 2016, 32-33.)

Tulosten raportointi toteutettiin kevaan 2019 aikana ja raportointivaineeseen kaytettiin paljon aikaa.
Raportin kirjoittaminen aloitettiin suunnitelmassa olleen tietoperustan taydentamiselld, jonka jal-
keen tehtiin aineistohaku, aineiston analysointi ja synteesi. Viimeisina vaiheina oli metodiosuuden

kirjoittaminen seka tiivistelma-, johdanto- ja pohdintaosuudet.

Kirjallisuuskatsauksen tuloksia kootessamme merkitsimme tekstiviitteet tarkasti, jotta tutkimus on
luotettava ja tarvittaessa toistettavissa. Raportistamme 16ytyy my6s kaikki kohdat, mita kirjallisuus-
katsauksessa vaaditaan. Tyon pohdintaosuudessa tarkastelemme katsauksemme luotettavuutta ja

pohdimme asioita, jotka ovat voineet tuottaa katsaukseen virheita.
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5 METOKSIFLURAANIN KAYTTO JA KAYTTOKOKEMUKSET

Kirjallisuuskatsaukseemme valikoitui mukaan 10 artikkelia, jotka Idytyivat Ebsco (CINAHL)-, Wiley-
ja PudMed-tietokannoista. Kolme artikkeleista kasittelee metoksifluraanin kayttda ensihoidossa,
yksi paivystyksessa ja kuusi seka ensihoidossa ettd paivystyksessa. Vuosina 2005-2009 on jul-
kaistu kaksi, vuosina 2010-2014 kaksi ja vuosina 2015-2019 kuusi artikkelia. Artikkeleista kolme
on kirjoitettu Australiassa, kaksi Uudessa-Seelannissa, nelja Euroopassa (Iso-Britanniassa, Irlan-
nissa ja Saksassa) ja yhta on ollut kirjoittamassa australialaisia ja englantilaisia tutkijoita. Julkai-
suista nelja on kirjallisuuskatsauksia, kolme retrospektiivisia tutkimuksia, kaksi havainnointitutki-

muksia ja yksi tapauskertomus.

5.1 Kaytto ja annokset

Metoksifluraani on hyvéksytty Euroopassa kéytettavaksi akuutin kohtalaisen tai vaikean traumaki-
vun hoidossa. Metoksifluraania on taalla hetkella saatavilla koko maailmassa vain yhdelta toimitta-
jalta, Medical Developments Internationalilta Australiasta. Taman tuotteen kauppanimi on Penth-
rox. Penthrox-inhalaattori on ollut kaytossa Australiassa ja Uudessa-Seelannissa vuodesta 1975
lahtien. 99,9 prosenttista metoksifluraania annostellaan kertakayttoiseen inhalaattoriin kolme milli-
litraa kerrallaan. Metoksifluraanin kolmen millilitran annos voidaan toistaa kerran, mutta sité ei suo-
sitella kaytettavan perakkaisina paivina. Tarve annoksen toistamiselle on kuitenkin kohtalaisen va-
haista. Viikoittainen maksimiannos metoksifluraanille on 15 millilitraa. Penthrox-inhalaattori anne-
taan potilaalle itselleen ja kivunlievityksen kesto riippuu tavasta, jolla potilas hengittaa inhalaattorin
lapi. Mikali potilas hengittaa jatkuvasti inhalaattorin lapi ilman taukoja, kivunlievityksen kesto on
noin 25-30 minuuttia. Mikali potilas puolestaan hengittaa inhalaattorista jaksottaisesti, kivunlievitys
voi kestaa jopa tunnin. (Buntine, Thom, Babl, Bailey & Bernard 2007; Johnston, Wilkes, Thompson,
Ziman & Brightwell 2011, 57-58, 61; Blair & Frampton 2016, 1071; Porter, Dayan, Dickerson &
Middleton 2018a, 150; Porter, Siddiqui, Sharma, Dickerson & Eberhardt 2018b, 12; Forrest, Porter
& Van Der Velde 2019, 54)

Potilasta ohjataan inhaloimaan metoksifluraania vain sen verran, etta kipu lievittyy ja pysyy hallin-
nassa. Kivun lievitys alkaa nopeasti, lahteesta riippuen 6-12 inhalaatiossa. Nopea vaikutus johtuu

27



ladkeaineen tehokkaasta imeytymisesta keuhkoista verenkiertoon. Buntinen ym. 2007 tutkimuk-
sessa metoksifluraania inhaloitiin keskimaarin 29,3 minuuttia niin, etta inhalointi on kestanyt lyhim-
milldédn 10 minuuttia ja pisimmilldan 75 minuuttia. Coffeyn ym. 2016 tutkimuksessa yhden metok-
sifluraaniannoksen inhalointiaika oli keskimaarin 54 minuuttia. (Buntine ym. 2007, 510-511; Johns-
ton ym. 2011, 58-59; Blair & Frampton 2016, 1071; Coffey ym. 2016, 2014 & 2022; Porter ym.
2018b, 12.)

Kaytettdessa metoksifluraania Penthrox-inhalaattorin kautta, hengitetyn la&keaineen konsentraa-
tiota voidaan saadella joko peittamalla aktiivihiilisailion paalla oleva laimennusaukko tai antamalla
aukon olla auki. Kun laimennusaukko peitetaan, hengitetyn metoksifluraanin konsentraatio on 0,5-
0,7 % ja kun laimennusaukko jatetaan auki, hengitetyn laékeaineen konsentraatio on 0,2-0,4 %.
(Buntine ym. 2007, viitattu 8.3.2019.)

Australiassa metoksifluraania kaytetaan joillain alueilla ensimmaisena analgeettina ennen intrana-
saalista fentanyylia ja morfiinia seké toisen linjan hoitona keskivaikean ja vaikean kivun hoidossa

intranasaalisen fentanyylin ja morfiinin jalkeen. (Porter ym. 2018a, 153.)

Metoksifluraani on inhaloitava la&keaine, jota vapautuu jonkin verran myds huoneilmaan potilaan
uloshengittaessa. Taman vuoksi hoitohenkilokunta voi altistua laakeaineelle. Forrestin ym. 2019
tapauskertomuksessa todetaan, ettd metoksifluraanin tydperaisen altistumisen maksimiraja on 15
ppm kahdeksan tunnin tyovuoron aikana. Tama maksimaalinen altistumisraja on yli 50 kertaa suu-
rempi kuin todellinen tyontekijan kokema altistus kahdeksan tunnin aikana. Australiassa NSW Am-
bulanssin teettdmassa toksikologiatutkimuksessa on todettu, ettei metoksifluraani aiheuta ensihoi-
tajille merkittavia terveydellisia haittavaikutuksia. Kuitenkin saman tutkimuksen mukaan Penthroxia
ei suositella kaytettavaksi kuin kahdelle potilaalle tyovuoron aikana eika ladkeainetta pitaisi annos-
tella yndessa hapen kanssa. Euroopassa Penthrox-inhalaattori sisaltaa aktiivihiilikammion, johon
potilaan uloshengittdma ladkeaine imeytyy vahentaen hoitohenkilékunnan altistumista. (Grindlay &
Babl 2009, 9; Porter ym. 2018a, 159; Forrest ym. 2019, 56.)
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5.2 Ominaisuudet

Metoksifluraania kaytettiin alun perin anesteettina. Se eroaa muista anesteeteista analgeettisilla
ominaisuuksillaan, jotka jatkuvat myos anestesian loppumisen jalkeen post-operatiivisen vaihee-
seen. Metoksifluraani on kemialliselta rakenteeltaan halogenoitu eetteri (2,2-dikloori-1,1-difluo-
rietyylimetyylieetteri), joka hoyrystyy hengitettaessa. Metoksifluraani on vériton neste, jolla on he-
delmainen tuoksu. Suositelluilla konsentraatiolla ladke ei syty palamaan normaalissa huoneenlam-
maossa. Blairin ja Framptonin 2017 artikkelin mukaan metoksifluraanin on ajateltu toimivan lihasre-
laksaation valityksella ja vahentamalla kipuherkkyyttd muuntamalla kudosten herkkyytta. Forrestin
ym. 2019 mukaan sen tarkka vaikutusmekanismi on kuitenkin yha tuntematon. Metoksifluraanilla
on korkea rasvapitoisuus, joten se varastoituu rasvakudokseen ja vapautuu sielté asteittain. Taméan
vuoksi ladkkeen annostelulle on maaritetty tarkat rajat. (Grindlay & Babl 2009, 5; Blair & Frampton
2016, 1068; Blair & Frampton 2017, 403-404; Forrest ym. 2019, 54.)

Metoksifluraani metaboloituu maksassa CYP450-entsyymien valityksella. Metaboliassa muodos-
tuu vapaita fluorideja, oksaalihappoa, difluorometoksiasetaattihappoa (difluoromethoxyacetic acid)
ja diklooriasetaattihappoa. Tdman vuoksi maksan vajaatoiminnasta karsivalle potilaalle metok-
sifluraani voi olla toksista. Metaboliassa tapahtuva O-demetylaatio on eldinkokeissa osoittautunut
munuaistoksisuuden mekanismiksi. Noin 60 % inhaloidusta metoksifluraanista erittyy virtsaan mm.
fluoridina seka fluoridi- ja oksaalihappoja ja loput hengitetaan ulos muuttumattomana laékeaineena
tai hiilidioksidina. (Blair & Frampton 2016, 1068; Blair & Frampton 2017, 404.)

Metoksifluraani voi aiheuttaa muutoksia solukalvon paksuudessa, mika voi vaikuttaa solukalvon
natrium- ja kaliumkanavien toimintaan. Metoksifluraani metaboloidaan paaasiassa CYP2E1- ja
toissijaisesti CYP2A6-entsyymien valityksella. Naita entsyymeja indusoivat aineet voivat lisata me-
toksifluraanin metaboliaa ja sen seurauksena lisatd mahdollista toksisuutta. Tallaisia aineita ovat
muun muassa alkoholi, fenobarbitaali ja rifampsiini. Taman vuoksi CYP2E1- ja CYP2A6-entsyy-
mien indusoijien ja metoksifluraanin yhteiskayttoa pitaisi valttda. Kuitenkaan kaytettaessa metok-
sifluraania analgeettisilla annoksilla (3-6 ml), yhteisvaikutuksia ei ole havaittu. (Blair & Frampton
2016, 1068-1069.)

Keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden (mm. opioidit, yleisanesteetit, sedatiivit ja lihasrelak-
santit) kayttd yhdessa metoksifluraanin kanssa voi lisata Iadkkeiden rauhoittavia vaikutuksia. Mikali
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metoksifluraania ja opioideja annetaan yhtaaikaisesti, potilasta tulisi monitoroida. Mahdollisista ad-
ditiivisista vaikutuksista johtuen metoksifluraania ei pitaisi antaa samanaikaisesti potentiaalisesti
munuaistoksisten antibioottien kanssa. Tallaisia antibiootteja ovat muun muassa tetrasykliinit ja
polymyksiini B. (Blair & Frampton 2016, 1069.)

5.3 Kayttoaiheet

Kivun hoito ensihoidossa ja paivystyksessa on tutkitusti riittamatonta ja haastavaa. Ensihoidossa
yksi viidesta potilaasta valittaa kipua, joka on voimakkuudeltaan kohtalaista tai vaikeaa. Euroo-
passa metoksifluraani on hyvaksytty kaytettavéksi kohtalaisen ja vaikean akuutin traumaperéisen
kivun hoidossa aikuisilla tajuissaan olevilla potilailla. Myds Australiassa laaketta kaytetaan akuutin
kivun hoidossa. (Middleton ym. 2010, 439; Coffey ym. 2016, 2013; Blair & Frampton 2017, 403.)

Forrestin ym. 2019 tapauskertomuksesta selvisi, ettda metoksifluraania oli annettu potilaille, jotka
karsivat traumaperaisesta kivusta muun muassa kolarin, putoamisen tai urheiluvamman seurauk-
sena. Porterin ym. 2018 kirjallisuuskatsauksen mukaan laéaketta oli kaytetty selka-, rinta- ja raaja-
kivuista karsivilla potilailla. Coffeyn ym. 2016 STOP-tutkimuksessa metoksifluraania annettiin poti-
laille, joilla oli pehmytkudosvammoja, lihaskipua, venéhdyksia, murtumia, sijoiltaanmenoja, haavoja
ja palovammoja. Buntinen ym. 2007 tutkimuksessa metoksifluraania sai potilaat, jotka karsivat
akuutista tuki- ja likuntaelinvammasta, viskeraalisesta kivusta ja selkakivusta. Kyseisessa tutki-
muksessa todettiin myds, ettd metoksifluraanin tehokkuus ei ollut riippuvainen vamma- tai kiputyy-
pista. (Buntine ym. 2007, 511-512; Coffey ym. 2016, 28; Porter ym. 2018, 14; Forrest ym. 2019,
57.)

Metoksifluraani sopii kaytettavaksi hatatilanteissa, vaikeissa ymparistoissé ja monipotilastilan-
teissa, joissa potilaiden kipua pitaa lievittaa lyhytaikaisesti ja pienella henkilokuntamaaralla. Se voi
poistaa tarpeen opioidien kaytolle ja voi yksinaan riittaa muun muassa sijoiltaanmenojen tai murtu-
mien hoidossa. Metoksifluraani voi tarjota riittavan kivunlievityksen murtuman reponoinnille, tuke-

miselle ja lastoittamiselle. (Coffey ym. 2016, 2014; Porter ym. 2018a, 153.)

Coffeyn ym. 2016 mukaan metoksifluraania voidaan kayttaa ensilinjan kipulddkkeena tai lopulli-
sena kipuladkkeend. Ominaisuuksiensa ansiosta se sopii myds niin sanotuksi siltalaakkeeksi, jota
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voidaan antaa ennen kuin potilas saadaan kanyloitua ja aloitettua suonensisaisten opioidien an-
nostelu. Metoksifluraani on hyodyllinen lisa ladkevalikoimaan myos niissa tilanteissa, joissa iv-yh-
teytta ei syysta tai toisesta pystytd avaamaan tai, kun potilaalla on vasta-aiheita muille kipulaak-
keille. Metoksifluraania ei kuitenkaan kannata antaa rutiinisti kaikille potilaille ennen opioideja, silla
ei ole todisteita siitd, etta kipulaakeyhdistelmat olisivat tehokkaampia kuin opioidit itsessaan. (Mid-
dleton ym. 2010, 445; Coffey ym. 2016, 2014.)

Traumaperaisen kivun lisaksi metoksifluraania kaytetaan Australiassa muun muassa lyhytaikai-
seen kivunlievitykseen pienissa kirurgisissa operaatioissa ja hammastoimenpiteissa. Australiassa
ja Uudessa-Seelannissa metoksifluraania on kéytetty myos lasten kivunhoidossa. (Grindlay & Babl
2009, 6; Coffey ym. 2016, 2013.)

54 Vasta-aiheet

Metoksifluraania voidaan kéyttaa lahes kaikilla potilailla, mutta sen kaytolle on olemassa myds
vasta-aiheita. Se on vasta-aiheinen potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, aikaisemmasta
halogenoiduilla hiilivedyilla tehdysta anestesiasta johtuva maksavaurio tai merkkeja siita tai ylinerk-
kyys metoksifluraanille tai fluorinoiduille anesteeteille. Lis&ksi riski maligniin hypertermiaan ja ta-
junnantason héiriét aiheuttavat esteen metoksifluraanin kéytélle. (Grindlay & Babl 2009, 5-6; Blair
& Frampton 2016, 1071-1072; Porter ym. 2018b, 16.)

Ylla mainittujen lahes jokaisesta lahteesta |0ytyvien vasta-aiheiden lisaksi eri artikkeleista [Oytyi
myos mainintoja muista vasta-aiheista. Tallaisia olivat muun muassa Porterin ym. 2018b ja Blairin
& Framptonin 2016 artikkeleiden mukaan epéastabiili hemodynamiikka ja hengitysvajaus. Buntinen
ym. 2007 seka Grindlayn & Bablin 2009 artikkeleissa metoksifluraanin vasta-aiheiksi oli mainittu
my0s tetrasykliinien kayttd. Grindlayn & Bablin artikkelissa mainittiin vasta-aiheeksi myds muiden
CYP2E1- ja CYP2A6-entsyymeja indusoivien yhdisteiden (mm. alkoholin, fenobarbitaalin ja rifamp-
siinin) samanaikainen kayttd. (Buntine ym. 2007, 510; Grindlay & Babl 2009, 5-6; Blair & Frampton
2016, 1068; Porter ym. 2018b, 16.)

Grindlayn & Bablin 2009 artikkelissa mainittiin metoksifluraanin kayton vasta-aiheeksi myos diabe-

tes. Diabetesta ei kuitenkaan mainittu missaan muussa lahteessa ja artikkeli on kymmenen vuotta

vanha, joten tiedon paikkaansa pitavyydesta ei ole varmuutta. (Grindlay & Babl 2009, 5-6.)

31



5.5 Tehokkuus

Metoksifluraanin tehokkuutta on tutkittu yhdella kaksoissokkoutetulla, satunnaistetulla ja placebo-
kontrolloidulla kokeella (STOP-tutkimus, Coffey ym. 2016) ja yhdella prospektiivisella, ei-satunnais-
tetulla ja ei-sokkoutetulla tutkimuksella (Buntine ym. 2007). Lisaksi metoksifluraanin tehokkuutta

on verrattu muihin kaytossa oleviin kipulaakkeisiin retrospektiivissa tutkimuksissa.

Middletonin ym. 2010 retrospektiivisen tutkimuksen mukaan metoksifluraani lievitti potilaiden kipua
keskimaarin 3,2-yksikkod NRS-asteikolla. Puolestaan Johnstonin ym. 2011 retrospektiivisessa tut-
kimuksessa metoksifluraani lievitti potilaiden kokemaa kipua viiden minuutin jalkeen keskimaarin
2,0-yksikkoa ja sairaalaan saavuttaessa keskimaarin 2,5-yksikk6a. Forrestin ym. 2019 tapausker-
tomuksessa metoksifluraani oli yksistaan riittava kipuldéke 60 prosentille potilaista ja kipu lievittyi
NRS-asteikolla jopa viidella yksikolla. Tassa tapauskertomuksessa potilaiden otanta oli kuitenkin
pieni, silla potilaita oli vain 18. Nain pienella potilasjoukolla tama tulos ei ole yleistettavissa suu-
rempaan ihmismaaraan. (Middleton ym. 2010, 445; Johnston ym. 2011, 61; Forrest ym. 2019, 57-
58.)

Coffeyn ym. 2016 STOP-tutkimuksessa metoksifluraania saaneiden potilaiden VAS oli lahtétilan-
teessa keskimaarin 66,2 millimetria. Tassa tutkimuksessa metoksifluraania ja sen tehokkuutta ver-
rattiin placeboon. Tutkimustulokset osoittivat, ettd metoksifluraani on erittdin tehokas analgeetti ai-
kuispotilailla paivystysolosuhteissa, silla jopa 82,4 prosenttia potilaista koki kivun lievittyvan. 15,7
prosenttia tutkimukseen osallistuneista potilaista ei kokenut metoksifluraanin lievittavan kipua ol-
lenkaan. Metoksifluraani lievitti kipua VAS-asteikolla keskimaarin 29,0 mm, miké oli selkeasti
enemman kuin placebon 11,6 mm. Tutkimuksessa mitattiin kivun astetta kolmena ajanhetkena vii-
den, kymmenen ja 20 minuutin kohdalla. Metoksifluraanin tuottama kivunlievitys oli viiden minuutin
kohdalla keskimaarin 21 mm, kymmenen minuutin kohdalla keskimaarin 27 mm ja 20 minuutin
kohdalla keskimaarin 35 mm. (Coffey ym. 2016, 2021, 2027.)

Buntinen ym. 2007 tutkimuksessa metoksifluraania saaneista potilaista 65:11a kipu lievittyi yli kah-

della NRS:n yksikolla ja 17:sta alle kahdella yksikolla. Lisaksi muista tutkimuksista poiketen kah-

della Buntinen ym. tutkimukseen osallistuneista potilaista kipu paheni. (Buntine ym. 2007, 511.)

32



Buntinen ym. 2007 ja Coffeyn ym. 2016 tutkimuksissa saadut tulokset olivat keskenaan samassa
linjassa. Tulokset osoittavat, ettd metoksifluraanin tuottama kivunlievitys on tehokkaimmillaan vii-
den minuutin jalkeen inhalaation aloittamisesta, mutta jatkuu edelleen ainakin 20 minuuttiin saakka.
Kivun lievittyminen oli merkittavaa jokaisena mitattuna ajanhetkena (5, 10 ja 20 minuuttia) verrat-
tuna lahtotilanteeseen. STOP-tutkimuksessa 44,1 % potilaista koki kivunlievityksen alkavan viiden
ensimmaisen inhalaation aikana, 35,3 % 6-10 inhalaation jalkeen ja 4,9 %:lla kivunlievityksen al-
kaminen vaati yli kymmenen inhalaatiota. (Buntine ym. 2007, 511; Coffey ym. 2016, 2021 & 2027.)

Penthrox-inhalaattorissa olevan laimennusaukon peittamalld, potilas pystyy saateleméaan laakeai-
neen konsentraatiota. Kun laimennusaukko on auki, inhaloitavan laakeaineen konsentraatio on
0,2-0,4 % ja kun laimennusaukko on peitetty, ladkeaineen konsentraatio on 0,5-0,7 %. Buntinen
ym. 2007 tutkimuksessa 59 prosenttia potilaista kaytti inhalaattoria laimennusaukko auki ja 41 pro-
senttia potilaista peitti laimennusaukon sormellaan. Coffeyn ym. 2016 STOP-tutkimuksessa puo-
lestaan 36,3 prosenttia potilaista peitti laimennusaukon. (Buntine ym. 2007, 511; Coffey ym. 2016,
2022.)

Buntinen ym. 2007 tutkimuksessa seitseméan prosenttia ja Coffeyn ym. 2016 tutkimuksessa 24,5
prosenttia potilaista tarvitsi toisen annoksen metoksifluraania. Coffeyn ym. 2016 STOP-tutkimuk-
sessa potilaiden oli mahdollista pyytda vaihtoehtoista kipulaakitysta (opioidit ja parasetamoli),
koska tutkimus oli sokkoutettu ja siind metoksifluraania verrattiin placeboon. STOP-tutkimuksessa
metoksifluraania saaneista potilaista vaihtoehtoista kipuldakitysté pyysi 2,0 %:a ensimmaisten 20
minuutin aikana ja koko seuranta-aikana vain 11,8 prosenttia. Placeboryhmasta vaihtoehtoista ki-
pulaékitysta ensimmaisten 20 minuutin aikana pyysi 22,8 % ja koko seuranta-aikana 38,6 prosent-
tia potilaista. (Buntine ym. 2007, 511; Coffey ym. 2016, 2021.)

Buntinen ym. 2007 tutkimukseen osallistuneista potilaista 72,3 % ja ensihoitajista 81,9 % olivat joko
tyytyvéisia tai hyvin tyytyvaisia metoksifluraanin tuottaman analgesiaan. Coffeyn ym. 2016 tutki-
muksessa 77,6 % potilaista, 72,5 % hoitajista ja 74,5 % ladkareisté arvioi metoksifluraanin joko

erinomaiseksi, erittdin hyvaksi tai hyvaksi. (Buntine ym. 2007, 512; Coffey ym. 2016, 2021.)
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5.6 Hyodyt

Metoksifluraani on kaytanndllinen kipuladke ensihoitoon, koska se on helppokayttdinen, helppo
sailyttaa, lyhytvaikutteinen, omaa suuren terapeuttisen leveyden eika aiheuta riippuvuutta. Metok-
sifluraanin vaikutus alkaa nopeasti muutamissa minuuteissa ja loppuu nopeasti Iadkkeen inhaloi-
misen lopettamisen jalkeen. Terveilla koehenkilGilla tehdyssa tutkimuksessa on ilmennyt, etta me-
toksifluraanin kaytto ei vaikuta ajokykyyn ja koneiden kasittelyyn enaa myéhemmin saman paivan
aikana. (Grindlay & Babl 2009, 4; Middleton ym. 2010, 444; Porter ym. 2018a, 160-161.)

Coffeyn ym. 2016 tutkimuksessa todetaan metoksifluraanin vaativan vahemman monitorointia kuin
opioidit eiké se aiheuta yhteisvaikutusta muiden analgeettien tai anesteettien kanssa, joten se ei
rajoita mydhempia hoitovaihtoehtoja. Metoksifluraania voidaan kayttaa myos siltana eri kipuladk-
keiden valilla. Metoksifluraanin annostelu ei vaadi i.v.-yhteytta, joten sen aloittaminen on nopeaa

ja sité voi kayttaa myds hoitohenkildkunta, jolla ei ole i.v.-lupia. (Coffey ym. 2016, 2014.)

Metoksifluraani tarjoaa asteittaisen kivunlievityksen, koska potilas voi itse saadella ladkkeen an-
nostelua joko hengittdmalla koko ajan tai jaksoittaisesti Penthrox-inhalaattorin 1&pi. Metoksifluraa-
nin hyddyksi voidaan laskea myds sen kaytettavyys laajalla Iampadtilavalilla (-20 — 40° astetta).
Metoksifluraani on erityisen kayttokelpoinen ladke hoidettaessa potilaan kipua vaikeissa olosuh-
teissa tai suurta potilasjoukkoa pienilla resursseilla. (Porter ym. 2018a, 153; Porter ym. 2018b, 16-
17.)

5.7 Haittavaikutukset

Metoksifluraanin aiheuttamat yleisimmat haittavaikutukset ovat keskushermostoperéisia. Yleisim-
pia haittavaikutuksia ovat muun muassa huimaus, paansarky ja pahoinvointi. Nama haittavaikutuk-
setovat kuitenkin lievia ja ohimenevia. (Buntine ym. 2007, 512; Coffey ym. 2016, 2022-2026; Porter
2018b, 16-17.)

Blairin ja Framptonin 2017 artikkelin mukaan Britanniassa tehdyissa kliinisissa kokeissa metok-

sifluraanin yleisiksi haittavaikutuksiksi (1-10 % potilaista) ilmeni muistinmenetys, ahdistus, yskimi-

nen, masennus, huimaus, suun kuivuminen, dysartria, euforia, makuaistin heikentyminen, péan-
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sarky, humalantunne, hypotensio, pahoinvointi, uneliaisuus ja hikoilu. Epatavallisia haittavaikutuk-
sia (0,1-1%) oli kaksoiskuvat, uupumus, ruokahalun lisaantyminen, epanormaali tunne, suuvaivat,

vapina, puutuminen. (Blair & Frampton 2017, 406.)

Coffeyn ym. 2016 tekemassa STOP-tutkimuksessa metoksifluraania saaneista potilaista 62,7 %
koki haittavaikutuksia. Kuitenkin vain 42,2 prosentilla naméa haittavaikutukset johtuivat metok-
sifluraanista. STOP-tutkimuksessa yleisin metoksifluraanin aiheuttama haittavaikutus oli huimaus,
jota ilmeni 36,3 prosentilla, toiseksi yleisin oli paansarky (19,6 %) ja muita haittavaikutuksia olivat
uneliaisuus ja pahoinvointi, joita iimeni molempia alle viidella prosentilla potilaista. Buntinen ym.
2007 tutkimuksessa potilaiden otanta oli selkeasti pienempi ja siina metoksifluraanin aiheuttamia
sivuvaikutuksia koki vain 18,1 prosenttia potilaista. Yleisin haittavaikutuksista oli pahoinvointi ja
muita tutkimuksessa iimenneitd vahaisempia haittavaikutuksia olivat euforian tunne, huimaus,
paansarky, hallusinaatiot, kurkkukipu ja huulten tunnottomuus. Tutkimuksiin osallistuneista poti-
laista yksik&an ei karsinyt vakavista haittavaikutuksista. (Buntine ym. 2007, 512; Coffey ym. 2016,
2022-2026.)

Buntinen ym. 2007 tutkimuksessa arvioitiin myds potilaiden tajunnantasoa ennen ja jalkeen laak-
keenannon ja sen aikana. Tajunnantason arviointiin kaytettin Ramseyn sedaatioasteikkoa, jonka
arvo oli keskimaarin kaksi jokaisena ajanhetkena. 38 potilaista arvoitiin Ramseyn asteikolla tasolle
1 ennen laakkeenantoa. Laakkeenannon jalkeen vain yhdeksan potilasta oli tasolla 1 ja yksi poti-
laista oli jopa tasolla 5 eli muuttui merkittavasti uneliaaksi laakkeen vaikutuksesta. Ramseyn se-
daatioasteikon arvot tarkoittavat seuraavaa: 1 - levoton ja agitoitunut tai levoton, 2 - yhteistyokykyi-
nen, orientoitunut ja rauhallinen, 3 - reagoi vain kaskyihin, 4 - reipas reaktio kipuarsytykseen tai
voimakas auditiivinen arsyke, 5 - hidas reaktio kipuarsytykseen tai vaimea auditiivinen arsyke ja 6

- ei reaktiota kipuun tai vaimea auditiivinen arsyke. (Buntine ym. 2007, 512.)

Coffeyn ym. 2016 ja Buntinen ym. 2007 tutkimuksista eroten kahdessa retrospektiivisessa tutki-
muksessa ei todettu yhtakaan metoksifluraanin kayttoon littyvaa haittavaikutusta. Toisessa naista
tutkimuksista (Forrest ym. 2019) otanta oli pieni, vain 18 potilasta, joten sita ei voida viela yleistaa
suurempaan ihmisjoukkoon. Johnstonin ym. 2011 tutkimuksen otanta oli suurempi, yli 400 poti-
lasta, mutta muiden tutkimusten tulosten perusteella on epatodennakoista, ettei haittavaikutuksia
olisi iimennyt. On siis todennakoista, ettei tassa retrospektiivisessa tutkimuksessa kaytettyihin po-
tilaskertomuksiin ole kirjattu metoksifluraanista johtuvia haittavaikutuksia. (Johnston ym. 2011, 60;
Forrest ym. 2019, 57.)
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Metoksifluraanin huonoja puolia ovat voimakas ja selva tuoksu, joka hairitsee osaa potilaista, tarve
jatkuvalle uudelleenannostelulle eli potilaan jatkuvalle inhalaatiolle, Iadkeaineen vaihteleva imeyty-
minen seka hoitohenkilokunnan mahdollinen altistuminen uloshengitetylle 1&&keaineelle. (Middle-
ton ym. 2010, 444; Blair & Frampton 2017, 403.)

5.8 Toksisuus

Metoksifluraania kaytettiin laajalti anesteettina 1960-luvulla, mutta se menetti suosiotaan nopeasti,
silla sen todettiin suurina annoksina pitkaaikaisesti kaytettaessa aiheuttavan munuaisvaurioita. Mu-
nuaisvauriot johtuivat todennékdisimmin metoksifluraanin metaboliassa vapautuvista fluoridi-io-
neista. Anesteettisessa kaytossa metoksifluraanin annokset ovat olleet 40-60 millilitraa, mika on
huomattavasti enemman kuin metoksifluraanin analgeettinen kerta-annos (3 ml). Metoksifluraanin
kerta-annos voidaan toistaa kerran ja ladkeaineen viikoittainen maksimiannos on 15 millilitraa.
Analgeettisina annoksina metoksifluraanin on todettu olevan turvallinen. (Grindlay & Babl 2009, 8;
Middleton ym. 2010, 439; Blair & Frampton 2016, 1069; Coffey ym. 2016, 2013.)

Metoksifluraanin laskennallinen munuaistoksinen annos on 20-24 grammaa. Kuusi millilitraa 1&4&-
keainetta on 1,5 grammaa eli analgeettisina annoksina metoksifluraanilla on suuri turvallisuusmar-
ginaali. Metoksifluraanille on myds maaritetty altistumisraja MAC-tunteina. MAC-tunteina turvalli-
nen altistumistaso on alle 2 ja kuusi millilitraa metoksifluraania tuottaa 0,59 MAC-tuntia. (Grindlay
& Babl 2009, 7; Coffey ym. 2016, 2013; Porter ym. 2018b, 17.)

Coffeyn ym. 2016 STOP-tutkimuksessa metoksifluraania saaneilta potilailta otettiin verikokeet seka
ennen ladkkeenantoa etta 12-16 paivan seurantajakson paatteeksi. Naissa verikokeissa tutkittiin
muun muassa laajaa verenkuvaa ja kliinista kemiaa, kuten verensokerin, kaliumin, natriumin, kal-
siumin ja kloridin pitoisuuksia. Verikokeiden perusteella voitiin todeta, ettd analgeettinen annos

metoksifluraania ei aiheuta muutoksia arvoissa. (Coffey ym. 2016, 2017.)
Grindlayn ja Bablin 2009 kirjallisuuskatsauksessa mainitaan yksi tutkimus, jossa on todettu, etta

metoksifluraani voi olla teratogeeninen. Tutkimuksessa kaytettyd metoksifluraanin annosta ei kui-
tenkaan ole tiedossa ja on mahdollista, etta I6ydds johtuu sattumasta. (Grindlay & Babl 2009, 8.)
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5.9 Vaikutukset vitaalielintoimintoihin

Missédan metoksifluraanista tehdyssa tutkimuksessa ei ole todettu merkittavia sen aiheuttamia
muutoksia vitaalielintoiminnoissa. Johnstonin ym. 2011 retrospektiivisessa tutkimuksessa todettiin,
etta viisi minuuttia metoksifluraanin inhalaation aloittamisen jalkeen potilaiden systolinen veren-
paine laski keskimaarin 5,7 mmHg. Sairaalaan saavuttaessa systolinen verenpaine oli laskenut
keskimaarin 15,1 mmHg. Coffeyn ym. 2016 STOP-tutkimuksessa metoksifluraani vaikutti seka
systoliseen etta diastoliseen verenpaineeseen keskimaarin £6 mmHg. (Johnston ym. 2011, 58-59;
Coffey ym. 2016, 2026.)

Metoksifluraanin annon myéta potilaiden syketaso pysyi Johnstonin ym. 2011 retrospektiivisen tut-
kimuksen mukaan muuttumattomana ja Coffeyn ym. 2016 STOP-tutkimuksen mukaan muutos oli
vain 5 lyntia/minuutti. Myds hengitystaajuuden muutokset ja muutokset Glascow Coma Scalessa

olivat vahaisia eika siten kliinisesti merkittavia. (Johnston ym. 2011, 59; Coffey ym. 2016, 2026.)

Pienet ja siten kliinisesti merkityksettomat muutokset vitaalielintoiminnoissa todettiin useissa artik-
keleissa johtuvan todennakoisimmin kivun lievittymisesta kipuladkkeen annon seurauksena eika

metoksifluraanista itsestaan. (Blair & Frampton 2016, 1068.)

5.10 Metoksifluraani muiden kipuladkkeiden rinnalla

Metoksifluraania on verrattu lukuisissa retrospektiivisissa tutkimuksissa muihin akuuttihoidossa
kaytettaviin kipulaakkeisiin. Naita kipuladkkeita ovat muun muassa intranasaalinen fentanyyli, suo-
nensisainen morfiini, intramuskulaarinen tramadoli seka inhaloitava ilokaasu. Kaikissa tutkimuk-
sissa metoksifluraania on annosteltu ohjeen mukaisesti kolme millilitraa tarvittaessa kerran tois-
taen. (Middleton ym. 2010, 440-441; Johnston ym. 2011, 59; Blair & Frampton 2016, 1070; Porter
ym. 2018b, 14.)

Middletonin ym. 2010 retrospektiivisessa tutkimuksessa metoksifluraania verrattiin seka suonen-
sisaiseen morfiiniin etta intranasaaliseen fentanyyliin. Tassa tutkimuksessa tehokkaaksi kivun lie-
vittymiseksi laskettiin NRS:n muuttuminen 30 prosentilla tai enemman. Suonensiséisen morfiinin
aloitusannos oli 5 milligrammaa ja jatkoannoksia voitiin antaa tarvittaessa kahden minuutin valein

2,5-5,0 milligrammaa. Morfiinin maksimiannos oli 0,5 mg/kg. Morfiinia sai 12 955 potilasta ja se oli
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tehokas noin neljalla viidesta. Taman tutkimuksen kokonaisotanta oli 42 844 potilasta. (Middleton
ym. 2010, 440-445.)

Intranasaalisen fentanyylin tehokkuutta metoksifluraaniin verrattuna tutkittiin kahdessa retrospek-
tiivisessa tutkimuksessa. Middletonin ym. 2010 tutkimuksessa intranasaalista fentanyylia annettiin
aluksi 240 mikrogrammaa ja jatkoannoksina tarvittaessa viiden minuutin valein 60-120 mikrogram-
maa. Fentanyylille ei ollut maksimiannosta. Middletonin ym. 2010 tutkimuksessa fentanyylia sai 3
778 potilasta. Johnstonin ym. 2011 tutkimuksessa fentanyylin aikuisten aloitusannos oli 180 mik-
rogrammaa ja jatkoannoksena 60 mikrogrammaa kymmenen minuutin valein. Tassa tutkimuksessa
3 332 potilasta sai fentanyylia. Middletonin ym. 2010 tutkimuksen mukaan noin neljalla viidesta
potilaasta fentanyylin todettiin olevan tehokas kipulaake. Johnstonin ym. 2011 tutkimuksen mukaan
metoksifluraani lievitti paremmin kipua viisi minuuttia Iadkkeen annon jalkeen kuin intranasaalinen
fentanyyli, mutta fentanyyli oli puolestaan tehokkaampi, kun kipua mitattiin sairaalaan saavutta-
essa. (Johnston ym. 2011, 59; Middleton ym. 2010, 440-445.)

Blairin ja Framptonin 2016 kirjallisuuskatsauksessa kasitellyn tutkimuksen perusteella inhaloitava
metoksifluraani lievittaa kipua tehokkaammin kuin intramuskulaarinen tramadoli ensihoidossa. Tra-
madolia annosteltin 100 milligrammaa intramuskulaarisesti. Keskimaarainen aika tehokkaan ki-
vunlievityksen saavuttamiseen metoksifluraanilla oli kolme minuuttia ja tramadolilla viisi minuuttia.
Lis&ksi metoksifluraanin annostelu potilaalle oli selvésti nopeampaa kuin tramadolin. Ensihoidossa
tehdyssa tutkimuksessa metoksifluraanin tuottama keskimaarainen kivunlievitys seuraavina ajan-
hetkina oli selkeasti parempi kuin tramadolilla: 5 minuuttia (-2,0 vs —1,0), 10 minuuttia (-3,0 vs -
1,0), 15 minuuttia (-3,0 vs — 1,0) ja 20 minuuttia (-4,0 vs -1,0). Samassa kirjallisuuskatsauksessa
esiteltiin myos paivystyksessa tehty tutkimus, jonka tulokset poikkesivat ensihoidossa tehdysta tut-
kimuksesta. Tassa tutkimuksessa metoksifluraanin vaikutus oli selkeésti tramadolia parempi viiden
minuutin kohdalla (4,2 vs 0,6), mutta ajan kuluessa ladkeaineiden valilla ei ollut merkittdvaa eroa
(15 min-0,8 vs 0,2, 30 min - 0,2 vs 0,2 ja 60 min - 0,1 vs 0,2). Tassa tutkimuksessa potilastyyty-
vaisyys oli kuitenkin selkeasti metoksifluraanin puolella, kun tyytyvaisyytta mitattiin asteikolla 0-5
(4,6 vs 3,2). Kyseisen kirjallisuuskatsauksen mukaan metoksifluraanilla oli enemman vahaisia ja
sedatiivisia haittavaikutuksia, kuten uneliaisuutta ja huimausta, kuin tramadolilla (47 % vs 7 %).
(Blair & Frampton 2016, 1070.)

Porter ym. 2018 kirjallisuuskatsauksessa metoksifluraania ja ilokaasua vertailtiin kayttdmalla aiem-
min tehtyja tutkimuksia. Vertailussa kaytettiin Coffeyn ym. 2016 STOP- tutkimusta ja Ducasse ym.
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2013 tekemaa tutkimusta ilokaasusta verrattuna laakkeelliseen ilmaan. Ducassen ym. 2013 teke-
massa tutkimuksessa potilaat saivat joko 50% ilokaasua 9 I/min tai la@kkeellistd ilmaa 9 l/min.
Tassa epasuorassa vertailussa ilmeni, ettei metoksifluraanin ja ilokaasun valilla ole merkittavia
eroja viiden, kymmenen ja 15 minuutin jalkeen inhalaation aloittamisesta. Kirjallisuuskatsauksen
mukaan seka pieniannoksinen metoksifluraani etta ilokaasu tarjosivat molemmat nopean ja hyvin
siedetyn analgesian traumapotilaalle akuuttihoidossa. Kirjallisuuskatsauksessa nostetaan esille se,
etta metoksifluraani on selkeasti ilokaasua kaytannollisempi, silla inhalaattori on kevyt ja pieniko-

koinen verrattuna ilokaasun painavaan ja suurikokoiseen sailioon. (Porter ym. 2018b, 14-17.)
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6 POHDINTA JA JOHTOPAATOKSET

Metoksifluraani on Suomessa uusi kipuldéke. Kiinnostuksemme aihetta kohtaan herasi yhteistyo-
kumppanimme sitd meille ehdottaessa. Laake oli meille entuudestaan taysin tuntematon, mutta
tulemme mahdollisesti kayttdamaan sita tyoelamassa. Tydmme tilaaja perusteli aihetta silla, etta
talla hetkella puuttuu metoksifluraanin kaltainen kipulédéke, joka vaikuttaa nopeasti, ei vaadi i.v.-
yhteytta, on helposti annosteltavissa ja vaikutus loppuu nopeasti. Tallaiselle 1a&kkeelle on tarve
esimerkiksi murtumissa ja reponoinneissa. Tydomme perusteella voidaan todeta, ettd metok-
sifluraani vastaa naihin toiveisiin ja sille olisi paikkansa nykyisten kipula@kkeiden lisana paivystyk-

sessa ja ensihoidossa. (Daavittila 2019.)

6.1  Tutkimustulosten pohdinta

Opinnaytetydssamme tuotimme tietoa metoksifluraanista ja sen kayttdkokemuksista Oulun seudun
yhteispaivystykselle. Metoksifluraani on ollut yhteispaivystyksessa kokeilukdytdssa joulukuusta
2018 lahtien ja se otetaan mahdollisesti kayttoon myds PPSHP:n alueella ensihoidossa, mikéli

kéayttokokemukset osoittautuvat hyviksi.

Opinnaytetydmme tuloksena voidaan todeta, ettd metoksifluraani on hyva ja kayttokelpoinen lisa
nykyisin akuuttihoidossa kaytdssa oleviin kipulaakkeisiin. Metoksifluraani ei korvaa nykyisin kay-
tossa olevia ladkkeita, kuten opioideja, mutta sille on omat kayttdaiheensa. Talla hetkelld Suo-
messa akuuttihoidossa kipulaakkeina kaytetaan paasaantoisesti parasetamolia, ibuprofeiinia seka
i.n.- ja i.v.-opioideja. Suun kautta otettavien parasetamolin ja ibuprofeiinin vaikutus on hidasta ei-
vatka ne useinkaan meidan kokemuksemme mukaan yksinaan riita kohtalaisen tai vaikean kivun
hoitoon. Olemme myds huomanneet, ettd kynnys opioidien antamiselle on joissain tapauksissa
hyvin korkea, jolloin potilaat joutuvat karsimaan kipujensa kanssa. Lisaksi opioidien antamiseen
kuluu aikaa, silla potilaalle taytyy avata suoniyhteys, potilaan pitaisi olla monitoroituna eika kaikilla

ole lupia i.v.-opioidien kayttoon. (Mannerkorpi 2018.)
Metoksifluraani on erityisen hyvéa esimerkiksi murtumien reponoinnissa ja tukemisessa. Mieles-

tamme paivystyksessa ja ensihoidossa on tarve taman tyyppiselle laakkeelle, silla esimerkiksi mur-

tuman reponoinnissa metoksifluraanin kipua lievittava vaikutus alkaa ja loppuu nopeasti ja se myds
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relaksoi potilasta, jolloin reponointi onnistuu helpommin. Lisaksi sitd voidaan kayttaa tilanteissa,
joissa potilas on vaikeasti tavoitettavissa, i.v.-yhteytta ei saada avattua tai sita ei kannata avata tai,
jos potilaita on paljon ja henkildkuntaa vahan esimerkiksi monipotilastilanteissa. Lisaksi metok-
sifluraanin farmakologiset ominaisuudet mahdollistavat sen kayton siltaladkkeena eli esimerkiksi
ennen opioideja. Koska metoksifluraani on inhaloitava laake, se ei vaadi suoniyhteytta, joten infek-
tioriski on pienempi ja sen kaytto sitoo vahemman henkilokuntaa. Liséksi metoksifluraania voi an-
nostella myds henkil6t, joilla ei ole i.v.-lupia. Potilaan tila ei vaadi metoksifluraanin annostelun jal-
keen monitorointia, toisin kuin opioidien kayttd, mikd myds vapauttaa henkildkunnan resursseja
muuhun kayttoon. (Boyd 2017, 274.)

Johtopaéatoksena kirjallisuuskatsaukseen otettujen retrospektiivisten tutkimusten perusteella voi-
daan todeta, ettd metoksifluraani on tehokkaampi kuin tramadoli, yhté tehokas kuin ilokaasu, mutta
vahemman tehokas kuin opioidit. Sita tulisi kayttaa akuuttinoidossa opioidien ohella, kun tietyt kri-
teerit tayttyvat. Tallaisia tilanteita ovat esimerkiksi potilaan hankala sijainti, vaikeus avata i.v.-yh-

teys, murtumat ja sijoiltaanmenot seka potilaan vasta-aiheet opioideille. (Middleton ym. 2010, 445.)

Kaikista lukemistamme tutkimuksista kavi iimi, etta vaikka metoksifluraanin kaytdn historiassa sen
on todettu olevan toksinen, niin nykyisilla analgeettisilla annoksilla ei ole todettu mitdén vakavia
haittavaikutuksia. Mielestamme tama seikka on tarkeaa nostaa esille, silla se on voinut olla syyna
siihen, miksi metoksifluraania ei ole aiemmin kdytetty Euroopassa kivunhoidossa, vaikka se on ollut

Australiassa kaytossa jo 1970- luvulta saakka.

Metoksifluraanista tehdyissa tutkimuksissa on todettu, ettd vahaisia haittavaikutuksia kokee alle
puolet potilaista. Yleisimpia naista ovat huimaus, pahoinvointi ja paansarky. Kuitenkin nama oireet
ovat kliinisesti vaarattomia eivatka ole sen vuoksi esteena laakkeen kaytolle. Naiden haittavaiku-
tuksien yleisyys ei kuitenkaan ole vahentanyt potilaiden tyytyvaisyyttd metoksifluraaniin tehtyjen

palautekyselyiden perusteella.

Penthrox-inhalaattori, jolla metoksifluraani annetaan potilaalle, vaikuttaa mielestamme katevalta.
Sen kayttokuntoon saattaminen on nopeaa ja helppoa. Tuote on kompaktin kokoinen ja myds po-
tilaalle helppo kayttaa. Inhalaattori annetaan potilaalle ja kiinnitetaan hanen ranteeseensa, jolloin
potilas voi itse annostella tarvitsemansa maaran ladkeainetta. Kun ladkeaine alkaa vaikuttaa, niin

potilas relaksoituu ja lopulta lopettaa inhalaation, joten laakeaineesta ei voi kaytanndssa saada
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yliannostusta. Tarvittaessa potilas voi peittaa laimennusaukon sormellaan, jolloin han saa suurem-
man konsentraation laakeainetta. Penthrox-inhalaattori mahdollistaa sen, etta potilas voi itse vai-
kuttaa kivunlievityksen asteeseen. Kun inhalaattori annetaan potilaalle itselleen, han pystyy konk-
reettisesti vaikuttamaan siita saatavan analgesian maaraan. Potilaan ei tarvitse siis pyytaa lisaa
kipuldéketta, vaan han voi itse inhaloida sita tarvittaessa. Meidan mielestamme tdma lisa potilaan

luottamusta hoitohenkildstoa kohtaan, silla potilaan ei tarvitse karsia kivuista hoidon aikana.

Tydturvallisuuden kannalta on tarkeda muistaa ohjata potilasta metoksifluraanin kaytossa. Potilaan
tulee siis hengittaa inhalaattorin lapi seka sisaan etta ulos, jotta uloshengitetty laékeaine imeytyy
aktiivihiilikammioon eika henkilokunta altistu laékeaineelle. Vaikka tutkimuksissa on havaittu, etta
hoitohenkildkunnan altistuminen [aakeaineelle on hyvin vahaista, meidan mielestdmme on silti tar-
keaa, ettd hoitohenkilokunta ja potilaat ohjeistetaan laékkeen kayttoon hyvin ja [aéketta annostel-

taessa sen kayttda valvotaan.

6.2 Kirjallisuuskatsauksen luotettavuus

Hyvien tieteellisten kéytanteiden mukaisesti olemme toteuttaneet kirjallisuuskatsauksen siten, etta
se on toistettavissa. Olemme esittaneet tutkimuksen teon vaiheet opinnaytetydssamme niin yksi-
tyiskohtaisesti ja tarkasti, etta toinen tutkija voi ymmartaa tutkimuksen kulun ja halutessaan tehda
uusintatutkimuksen. Olemme arvioineet tutkimuksen luotettavuutta pohtimalla vastaavatko saa-

mamme tulokset asettamaamme tutkimuskysymykseen. (Hirsjarvi ym. 2013.)

Kirjallisuuskatsauksen luotettavuuteen vaikuttaa merkittavasti aineiston kasittely. Toteutimme ai-
neiston kasittelyvaiheen kolmen tutkijan tutkijaryhmana, joten tieto kumuloitui ja testautui jo tyos-
kentelyvaiheessa. Kuvasimme aineistoa kirjallisuuskatsauksessamme mahdollisimman yksityis-

kohtaisesti ja havainnollistavasti, mika lisaa katsauksen luotettavuutta. (Kangasniemi ym. 2016.)

Kirjallisuuskatsauksen luotettavuuteen vaikuttaa myos muun muassa tehdyt rajaukset ja sisaan-
otto- seka poissulkukriteerit. Rajaustemme myo6ta aineiston ulkopuolelle jai esimerkiksi muun kuin
suomen- tai englanninkielisia artikkeleita, jotka olisivat voineet tarjota olennaista tietoa katsauk-

seemme liittyen. (Kangasniemi ym. 2016.)
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Jokaisen tutkimuksen tekijan vastuulla on noudattaa hyvaa tieteellista kaytantog, joka sisaltaa tie-
donhankintaan ja julkistamiseen liittyvia tutkimuseettisia periaatteita ja tahan myds me pyrimme.
Opetusministerio laatimien ohjeiden mukaisesti noudatimme tieteellisia menettelytapoja. Tieteellis-
ten kaytantojen mukaan valtimme seka toisten ettd oman tekstimme plagiointia, tulosten kritiikitonta
yleistamistd, toisten tutkijoiden osuuden vahattelya ja harhaanjohtavaa tai puutteellista raportointia.

(Kangasniemi ym. 2016.)

6.3 Menetelman pohdinta

Valitsimme kirjallisuuskatsauksen opinnaytetydomme tutkimustyypiksi. Tilaajan toiveena oli tietoa
metoksifluraanin kayttokokemuksista niissa maissa, joissa ladke on ollut kaytossa. Tavoitteena ei
siis ollut tuottaa uutta tutkimustietoa, vaan koota jo 16ytyvasta tiedosta selked kokonaisuus. Kuvai-

levan kirjallisuuskatsauksen avulla téllainen kokonaisuus voitiin toteuttaa.

Metoksifluraani kipudékkeena on Suomessa vield uusi, joten tutkittua tietoa ei [0ydy kéytdnnossa
ollenkaan suomeksi. Taméan vuoksi tutkimuksemme aineisto on kokonaan englanninkielinen lukuun
ottamatta tietoperustaa. Metoksifluraania on kuitenkin kaytetty muun muassa Australiassa, Uu-
dessa-Seelannissa ja Euroopassa analgeettina jo pidemman aikaa, joten tutkittua tietoa metok-

sifluraanista oli saatavilla kyseisilta alueilta.

6.4 Ammatillinen kasvu

Kirjallisuuskatsauksen tekeminen opinnaytetydna oli opintojemme ja tulevan ammattimme kannalta
opettavaista. Katsauksen tekeminen vaatii suunnitelmallista ja systemaattista tyoskentelya koko
prosessin ajan. Relevantin tiedon I0ytaminen ja valitseminen on tyon luotettavuuden kannalta kes-

keista, eivatka ennakko-oletukset saa vaikuttaa tuloksiin.

Opinnaytetyota aloittaessamme meilla ei ollut omakohtaista kokemusta tutkimuksen tekemisesta.
Tietomme perustui 1ahinnd Oulun ammattikorkeakoulussa jarjestettavaan Tutkivan kehittdmisen-
opintojaksoon, jolla perehdyttiin eri tutkimusmenetelmiin. Taman kurssin lisaksi luimme paljon me-
netelmakirjallisuutta, joka ohjasi kirjallisuuskatsauksen tekemisessa. Opinndytetyon edetessa
opimme tuottamaan tieteellista tekstia ja suhtautumaan eri lahteista saatuun tietoon kriittisesti.

Koska kirjallisuuskatsauksen tarkoitus on tuottaa yksi yhtenainen kokonaisuus, eika esimerkiksi
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luetteloida eri lahteista 16ytyvaa tietoa, opimme tuottamaan keskustelevaa tekstia, jossa vertaillaan

aihetta valitsemiemme tutkimusten pohjalta.

Tulevaa tyétamme ajatellen metoksifluraani aiheena on mielenkiintoinen ja perusteltu. Laakkeen
lisd&dmista myds ensihoidon kipuladkevalikoimaan suunnitellaan, mikali kokemukset Oulun yliopis-
tollisen sairaalan yhteispéivystyksessa ovat myonteisia. Kuten tutkimusaineistomme tutkimuksissa
todettiin, kipu on yksi yleisimmista oireista ensihoidossa ja paivystyksessa. Tyossadmme olemme
perehtyneet syvéllisemmin metoksifluraanin liséksi kipuun, sen muotoihin ja mittaamiseen seka

kivun lievitykseen ladkkeettomasti ja ladkkeellisesti.

Tydémme puitteissa teimme yhteistyota tilaajamme apulaisylildékari lita Daavittilan kanssa. Teke-
mamme tutkimuksen liséksi saimme siis kokemusta myds yhteistyosta eri ammattiryhmien valilla.
Koemme opinnaytetydprosessin kasvattaneen meité tulevina ammattilaisina. Opinnaytetyota teh-
dessamme tutustuimme syvallisemmin akuuttiin kipuun ja sen hoitoon, jonka myo6té ajatus siita,
ettd metoksifluraanin kaltaiselle kipuladkkeelle olisi tarvetta akuuttihoidossa vahvistui. Prosessin
myo6ta olemme paasseet tutustumaan oman alamme englanninkielisiin tutkimuksiin ja oppineet
suhtautumaan l6ytamaamme tietoon kriittisesti. Liséksi olemme oppineet tuottamaan tieteellista

tekstia ja paasseet perehtyméaan kuvailevaan kirjallisuuskatsaukseen tutkimusmenetelmana.

6.5 Jatkotutkimushaasteet

Kuten olemme aiemmin todenneet, metoksifluraanin kaytosta kipuldékkeena ei viela 16ydy suo-
menkielista tutkimustietoa. Metoksifluraani on ollut joillain alueilla Suomessa kaytossa jo useampia
vuosia, joten sen kaytosta olisi aiheellista saada luotettavaa tutkimustietoa, joka olisi tulosta kont-
rolloidusta ja satunnaistetusta tutkimuksesta. Myoskaan maailmalla tallaisia tutkimuksia ei ole tehty

kovinkaan paljon.

Mahdollisia tutkimusasetelmia voisi olla esimerkiksi samankaltainen placebokontrolloitu, satunnais-
tettu ja sokkoutettu tutkimus kuin Coffeyn ym. 2016 STOP-tutkimus seké tutkimus hoitajien koke-
muksista metoksifluraanin kaytosta akuutin kivun hoidossa. Metoksifluraania on kaytetty maail-

malla myos lasten kivunhoidossa, joka voisi olla aihe toiselle kirjallisuuskatsaukselle.
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