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Osa Suomessa toimivista ambulansseista on perustasonyksikoita, joissa tyoskentele-
vat ensihoitajat eivat saa antaa kipulddkkeitéa suonensisaisesti. Lisaksi laakéarit ja hoi-
totason ensihoitajat kohtaavat tilanteita, joissa suoniyhteys ei ole heti saatavilla. Edella
mainittujen seikkojen takia on syntynyt tarve 16ytaa kipuldéke, joka on tehokas ja no-
pea, joka voidaan antaa ilman invasiivisia toimenpiteita.

25.4.2012 annettiin hoito-ohje bukkaalisen oksikodonin kaytésta KYS:n ERVA-alu-
eella. Taman jalkeen ensihoitohenkildkunta on voinut antaa Oxanest-laakeainetta 5
tai 10 mg bukkaalisesti potilaille, jotka karsivat keskikovasta tai kovasta kivusta. Oh-
jeistuksen mukaan Oxanest i.v.-ladketta purskutellaan muutama minuutti suuonte-
lossa, minka jalkeen jaljella oleva liuos tulee nielaista. Tutkimuksen tarkoitus oli selvit-
tdd kuinka tehokas i.v. oksikodoni-ladke on bukkaalisesti annosteltuna. Kerasimme
lisdksi tietoa sivuvaikutuksista. Tieto koottiin tdhén tarkoitukseen suunniteltujen lo-
makkeiden avulla. Mittasimme kipua NRS-asteikkoa (numbered ratin scale) kayttaen.
NRS-lukua kysyttiin ennen laakkeen antamista ja 7, 15, 30, 45, 60 ja 90 minuutin ku-
luttua. Sivuvaikutuksista kysyttiin suoraan potilailta. Pidimme merkittavana kivun lievi-
tyksena = kahden yksikdn pienemista NRS-asteikolla.

Tutkimukseen hyvaksyttiin 19 potilasta. 53 % oli miehia. Potilaiden keski-ika oli 59
vuotta (vaihteluvali 42—86 vuotta). 6 potilasta (32 %) sai 5 mg ja loput 15 (68 %) poti-
lasta sai 10 mg Oxanest-ladkeainetta. Kivun voimakkuus oli ennen ladkkeen antamista
7,3 (keskiarvo). Kivun voimakkuus vaheni 0.21 (keskiarvo) yksikkdd 7 minuutin kulut-
tua ladkeannoksen jalkeen ja vastaavasti 15 minuutin kohdalla 1.67, 30 minuutin koh-
dalla 1.38, 45 minuutin kohdalla 2.71 ja 60 minuutin kohdalla 1.86. Seitseman minuutin
kohdalla 2 (10,5 %) potilasta oli kokenut merkittavan kivun lievityksen, 15 minuutin
kohdalla 6 (32 %) potilasta, 30 minuutin kohdalla 6 (32 %) potilasta, 45 minuutin koh-
dalla 7 (37 %) potilasta, 60 minuutin kohdalla 8 (42 %) potilasta ja 90 minuutin kohdalla
8 (42 %) potilasta. Ainoastaan 1 potilaalla esiintyi haittavaikutuksia ja h&n karsi pa-
hoinvoinnista.

Osa potilaista koki nopean ja merkittavan kivun lievityksen, joten bukkaalinen oksiko-
doni voi olla tehokas kipulaéke tilanteissa, joissa suonensisdinen laakkeenanto ei ole
mahdollista. Se nayttaa olevan hyvin siedetty 5 ja 10 mg:n annoksena. Tutkimukseen
osallistuneiden potilaiden maara oli kuitenkin vahainen. Jotta voisimme antaa nayt-
toon perustuvia ohjeita, niin bukkaalista oksikodonin tutkimuksia tulee jatkaa. Tulevai-
suudessa tulisi maarittaa tarkasti, kuinka paljon oksikodonista todellisuudessa imeytyy
bukkaalisesti. Tarkeaa olisi myos verrata oksikodonia johonkin toiseen vastaavaan
ladkeaineeseen.
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Some of the ambulances operating in Finland are basic-level units, whose paramedics
are not allowed to give painkillers intravenously. In addition, the doctors and paramed-
ics who are allowed to give intravenous drugs encounter situations where the intrave-
nous line is not immediately available. Reasons stated above, the need has arisen to
find a drug that is effective, fast, and can be administered without invasive procedures.

25.4.2012 was given instructions regarding the use of buccal oxycodone to the emer-
gency care in the area of KYS ERVA. After this, the paramedics have been able to
give buccally Oxanest 5 or 10 mg to the patients who are suffering from moderate or
intense pain. Under the guidance of the drug it should be rinsed out few minutes in the
oral cavity and after that the remaining solution is supposed to swallow. The purpose
of our study was to find out how effective i.v. Oxycodone is buccally administered and
how fast relief of pain begins. In addition, we collected information on side effects.
Data were collected for this purpose designed forms. We measured pain by NRS
(numbered rating scale). NRS number was asked from the patients at O, 7, 15, 30, 45,
60 and 90 minutes after administration of analgesia. Side effects were asked directly
from the patients. We regarded significant pain relief on NRS scale = 2.

19 patients were included. 53 % were men. Mean age of the patients was 59 years
old (range 42-86 years old). Six patients (32 %) received 5 mg and the rest of the
group received 10 mg of Oxanest. Average pain on arrival was 7.3. Pain intensity
decreased by 0.21 (average) after seven minutes, 1.67 after 15 minutes,1.38 after 30
minutes, 2.71 after 45 minutes and 1.86 after 60 minutes. At the time of seven minutes
2 (10.5 %) patients, at the time of 15 minutes 6 (32 %) patients, at the time of 30
minutes 6 (32 %) patients, at the time of 45 minutes 7 (37 %) patients, at the time of
60 minutes 8 (42 %) patients and at the time of 90 minutes 8 (42 %) patients had
experienced significant pain relief. The test dose was well tolerated. Only one patient
suffered from nausea.

Some patients experienced a rapid and significant pain relief, so buccal oxycodone
can be effective in situations where intravenous administration is not possible. It
seems to be well tolerated. The number of patients involved in this study, however,
was minimal. In order to give evidence-based guidelines, we need to continue buccal
oxycodone studies. In the future we should determine exactly how much oxycodone
is actually absorbed buccally. It is also important to compare oxycodone to another
similar painkiller.
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1. JOHDANTO

Kivun hoidon merkitystéa ei voida tarpeeksi korostaa. Tilastojen mukaan Isossa-Bri-
tanniassa akuutti kipu on yleisin syy hakeutua ensiapupoliklinikalle (Grant 2006).
Akuuttia kipua ei tule hoitaa tehokkaasti ja nopeasti ainoastaan sen inhimillisen na-
kokulman takia, vaan silla on osoitettu myds olevan suuri merkitys kivun kroonistu-
misessa. Tutkimuksen mukaan Yhdysvalloissa tarkein invaliditeettia aiheuttava sai-
raus on krooninen kipu. Kivun pitkittyessa vaikutukset ovat siis huomattavat niin yk-

sil6lle kuin yhteiskunnallekin. (McGreevy ym. 2011.)

25.4.2012 annettiin KYS:n ERVA-alueelle hoito-ohje koskien kovan kivun hoitoa
bukkaalisella oksikodonilla perustason (nimikesuojatut) ensihoitohenkilokunnan
kayttamana. Bukkaalisella antomuodolla tarkoitetaan suun limakalvoilta suoraan
imeytyvaa ladkemuotoa. Oksikodoni on puolestaan opioideihin luokiteltava vahva
kipulaake. Ohjeistuksen mukaan kovaa kipua voidaan hoitaa kyseisella menetel-
malla, paivystavan ladkarin konsultoinnin jalkeen tilanteissa, joissa muuten kuin ki-

vun takia paikalle ei tarvitsisi kiinnittaa laakari- tai hoitotasonyksikkoa. (Liite 2.)

Ensihoidossa kaytettavien kipulaakkeiden tulisi olla tehokkaita ja nopeavaikutteisia.
Tilanteissa, joissa potilas kokee kovaa kipua, tulehduskipuldékkeet ja parasetamoli
eivat ole riittavan tehokkaita. Talléin joudutaan turvautumaan voimakkaampiin Kipu-
la&kkeisiin, kuten opioideihin. Lisaksi tulehduskipulddkkeilla on paljon haittavaiku-
tuksia, joiden takia niita ei suositella kaytettavan ollenkaan ensihoidossa. (Dijkstra
ym. 2014.) Opioidien annostelu suoraan laskimoon on nopein tapa aloittaa kivun
lievitys, mutta perustason ensihoitohenkilokunnalla ei ole lupaa avata suoniyhteytta
kivun hoitoa varten (Sosiaali- ja terveysministerid 2006, Koulu ja Tuomisto 2012).
Edella mainittujen seikkojen takia ensihoitohenkilokunnalla tulisi olla kaytettavis-

saan tarpeeksi tehokas ja nopea kipulaake erikoistilanteita varten.

Bukkaalista oksikodonia ei ole tutkittu viela tarpeeksi, jotta tietaisimme tarkasti sen
vaikutukset ja voisimme antaa nayttéon perustuvia ohjeita ladkkeen kaytdsta ensi-
hoidossa. Tutkimusryhmamme tarkoitus olikin keré&td tietoa bukkaalisesta oksiko-
donista ensihoidon ndkokulmasta seka selvittdd l1adkkeenantomuodon tehokkuus,

vaikutusaika ja mahdolliset haittavaikutukset.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McGreevy%20K%5Bauth%5D

2. KIPU

2.1 Kivun eri muodot

Kivun ajatellaan olevan epamiellyttava aistimus, johon liittyy vahvasti tunnepohjai-
nen elamys. Kipu varoittaa kudosvauriosta tai sen uhkasta. Kivun aistimus on ver-
rattavissa esim. lammon ja kosketuksen tuntemiseen. Kivun kokemiseen liittyy
vahva emotionaalinen komponentti, jonka takia se voi aiheuttaa suurtakin tuskaa ja
karsimysta. Tunteen voimakkuuteen vaikuttaa suuresti kudostuhoarsykkeen sijainti.
Esimerkiksi ihon nosiseptisten hermosyiden aktivoituminen aiheuttaa lahinna pai-
kallisen kipuarsykkeen, mutta emotionaalinen komponentti on varsin vahainen. Toi-
saalta syvista kudoksista lahtdisin oleva kipu voi olla asteeltaan jopa lievempaa,
mutta aiheuttaa voimakasta tuskaa ja ahdistusta. (Kalso ym. 2009.)

Kipu jaotellaan nosiseptiseen (tuntohermopéaatteiden aktivaatiosta aiheutuvaan),
neuropaattiseen (hermovaurioperéaiseen) ja psykogeeniseen (psyykkisten tekijdiden
aiheuttamaan). Nosiseptinen kipu jaetaan viela somaattiseen ja viskeraaliseen. No-
siseptinen Kipu syntyy, kun kudostuhoa aistivat dareishermoston paate-elimet akti-
voituvat ja tieto tasta valittyy keskushermostoon, jossa varsinainen kipuaistimus
syntyy. (Kalso ym. 2009.) Neuropaattinen kipu syntyy erilaisten hermovaurioiden
aikaansaamista arsykkeista. Vaurio voi sijaita joko aareis- tai keskushermostossa.
Itsessaan kipualue ei ole vaurioitunut vaan toimintahairié on kipuarsyketta vievassa
jarjestelméassa. Psykogeenisessé kivussa ei voida |0ytaa varsinaista kudosvauriota
vaan kivun ajatellaan syntyvan psyykkisista syista. (Koulu ja Tuomisto 2012.)

Kipua voidaan luokitella monella muullakin tavalla, ja yksi tapa on jaotella se akuut-
tiin ja krooniseen kipuun. Akuutilla kivulla ajatellaan olevan paaasiallisesti elimistta
suojaava merkitys. Sen avulla tunnistamme kudosvaurion uhan ja vaistoheijasteen
avulla véaltamme lisdvauriot. Kovaan kipuun saattaa liittyd myos reflektorista li-
haspasmia, jonka tarkoituksena on luoda stabiili ympéristd paranemisprosessille.
[Imi6 ei aina kuitenkaan ole suotuisa ja erityisesti pitkittyessdan se saattaa aiheuttaa
kudosten hapen saannin heikentymisen. Kipu aiheuttaa myds neurohumoraalisten
aineiden eritysta. Erityisesti se aktivoi sympaattistahermostoa ja vapauttaa kateko-
liamiineja. Naillakin reaktioilla on tarkeat paamaarat, kuten verenpaineen nostami-

nen hypovolemiassa ja hengityksen stimuloiminen. Kuitenkin kivun pitkittyesséa ky-



seisilla ilmi6illa on usein myo6s haitallisia vaikutuksia. Erityisen selvasti tAmé néh-
daan sydamen iskemiassa. Sympatikotonian aiheuttama lisdéntynyt hapenkulutus

ja sydamen tydmaaran kasvu pahentavat sydanlihasvauriota. (Kalso ym. 2009.)

Tavatonta ei ole mydskaan se, etta akillinen vammautuminen ei aiheuta heti kipua.
Vasta kun loukkaantunut henkild on rauhoittunut ja paassyt pois vaarallisesta tilan-
teesta, kiputuntemukset alkavat tai voimistuvat. Taman tarkoituksena on ajatusten

priorisoiminen eloonjadmisen kannalta tarkeisiin asioihin. (Kalso ym. 2009.)

2.2 Kivun mittaaminen

Kivun mittaamiseen ei ole olemassa laitetta vaan se perustuu henkilon subjektiivi-
seen kertomukseen. On olemassa erilaisia kipusanastoja, joiden avulla voidaan mi-
tata kivun tunnepohjaista komponenttia. Yleisin kaytdssa oleva apuvaline on kuiten-
kin visuaalinen analogiasteikko eli VAS-asteikko, jolla pyritddn mittaamaan kivun
voimakkuutta. Kyseisessa asteikossa on vaakasuora viiva ja taman paalla palkki,
jota voidaan siirtéda. Toinen aaripaa tarkoittaa kivutonta tilannetta ja toinen aaripaa
kuvaa kaikkein voimakkainta kuviteltavissa olevaa kipua. Potilas voi siirtéda palkin
kokemalleen tasolle. (Kalso ym. 2009.) Asteikosta on tehty monta erilaista versiota,
ja yksi niitd on numeerinen asteikko valilla 0-10, jossa nolla tarkoittaa kivutonta ti-
lannetta ja 10 on voimakkain kuviteltu kipu. Asteikosta kaytetaan nimea NRS-as-

teikko eli numeral rating scale. (Ferreira-Valente ym. 2011.)

Kipua tulee hoitaa eettisten, mutta myods sen aiheuttamien haitallisten fysiologisten
ja psykologisten vaikutusten vuoksi (Kalso ym. 2009). Erityisen tarkeaa on pyrkia
estamaan kivun kroonistuminen. Akuutin kivun ajatellaan muuttuvan krooniseksi sil-
loin, kun sen kesto ylittda kudosten normaalin paraneminen ajan. Krooninen kipu on
Yhdysvalloissa yleisin invaliditeettia aiheuttava sairaus, joten silla on myos kansan-
taloudellisesti merkittavia seurauksia. Mekanismeja, joilla kipu kroonistuu, ei tarkal-
leen vield tunneta, joten ennalta ehkéisevat toimenpiteetkdén eivat aina tuota tu-
losta. Kivun kroonistumisen ehkaisemisessa talla hetkella yhtena tarkeimmista asi-
oista pidetdan sita, ettd akuuttia kipua hoidetaan parhaalla mahdollisella tavalla.
Tama tarkoittaa kaytannossa eri laakeaineiden ja menetelmien yhdistamista. Li-
saksi tulee huomioida riskipotilaat ja hoitaa altistavat tekijat, kuten masennus, asi-

anmukaisesti. (McGreevy ym. 2011.)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McGreevy%20K%5Bauth%5D




3 KIPULAAKKEET AKUUTIN KIVUN HOIDOSSA

3.1 Kipulaékkeiden antotavat

Kipuldakkeitéd voidaan antaa transmukosaalisesti eli limakalvojen lapi (t.m.), trans-
dermaalisesti eli ihon lapi (t.d.), ihon alle (s.c.), lihakseen (i.m.), laskimoon (i.v.),
intraperitoneaalisesti eli vatsakalvo-onteloon (t.p.), suppositorioina eli perapuikkoina
(per rectum), epiduraalitilaan (epid.) tai spinaalikanavaan (i.t.) (Koulu ja Tuomisto
2012).

Intraoraalisella ladkityksella tarkoitetaan yleisesti suuhun kohdistuvaa laakitysta,
mutta Kliinisesti se tarkoittaa ladkemuotoa, joka annetaan suuonteloon. On hyva
huomioida ero peroraaliseen lakitykseen, jolla tarkoitetaan suun kautta annettavaa
ladkitysta. Edella mainitussa tarkoituksena on siis, etta laékeaine niellaan mahdolli-
simman nopeasti ja vaikuttavien aineiden imeytymien tapahtuu vasta mahalaukusta
ja tatd alemmasta Gl-kanavasta. Intraoraalisesti annettu ladkeaine voi vaikuttaa pai-
kallisesti, mutta moni laékeaine pystyy myos penetroitumaan suun limakalvoilta, jol-
loin saadaan systeemivaikutus ilman alkureitin metaboliaa. Kun ladkeainetta annos-
tellaan intraoraalisesti ja tarkoituksena on saavuttaa systeemivaikutus, annetaan se
yleensa bukkaalisesti eli posken ja ikenen véliin tai sublinguaalisesti eli kielen alle.
Intraoraalisen imeytymisen ennakkoehto on se, ettd laakeaine liukenee sylkeen.
Toinen tarkea asia on laakeaineen lipofiilisyys, koska suurin osa imeytymisesta ta-
pahtuu passiivisen diffuusion kautta. Edesauttavia tekijoitd ovat myos laakeaineen
pieni molekyylikoko ja alhainen ionisoitumisaste suun pH:ssa, joka on noin 5,8-7,4.
Keratinoitumisaste vaihtelee suuontelon eri osissa ja vaikeuttaa paikallisesti imey-
tymista. Suurin keratinoitumisaste on kitalaessa, ikenissa ja kielen alapinnalla.
Nailta alueilta imeytyminen on vahaisempé&a kuin suuontelon pohjalta ja poskesta.
Tasta syysta annostelu tapahtuu yleensa bukkaalisesti tai sublinguaalisesti. (Mar-
vola 2007.) Sen sijaan bukkaalisessa ja sublinguaalisessa imeytymisessa ei ole

enda kaytdnnodssa eroa (Kokki ym. 2006).

Intranasaalista annostelua voidaan verrata intraoraaliseen. Aikuisilla nenan limakal-
vojen pinta-ala on suuri (150-180 cm?) ja limakalvon paksuus on vain 2—4 mm. Li-

makalvonalaisessa kerroksessa on runsaasti verisuonia, ja pH pysyy vélilla 5,5-6,5.



Edella mainitut ominaisuudet takaavat hyvat edellytykset ladkeaineiden imeytymi-
selle. Farmokokineettiset ominaisuudet riippuvat kuitenkin vahvasti aineen lipofiili-
syydesta ja ionisaatiosta samoin paaperiaattein kuin intraoraalisessa annostelussa.
Laakeaineen imeytymiseen vaikuttavat myos nendontelon puhdistavat mekanismit.
Imeytymista vahentaa se, etta ladkeaine joutuu kilpailemaan vérekarvojen vierasai-

neita poistavien mekanismien kanssa. (Shelley ja Paech. 2008.)

3.2 Opioidit eli euforisoivat analgeetit

Opioidi on yleisnimi ladkinnallisessa kaytdssa olevista p-reseptoriagonisteista. Opi-
aatti puolestaan tarkoittaa oopiumista saatavia aineita ja niiden johdoksia. Kyseisen
ryhman kipuldakkeet ovat kaytossa olevista kipulaakkeista tehokkaimpia, mutta nii-
den yhteydessa esiintyy myds paljon sivuvaikutuksia. Morfiinia pidetddn taman ryh-
man tyyppiladkeaineena. Opioideja voidaan luokitella tehon, rakenteen tai resepto-
rien toiminnallisten ominaisuuksien mukaan. WHO:n (World Health Organization)
jako (taulukko 1) perustuu kipua lieventavaan tehoon, ja se jakaa laékeaineet heik-

koihin, keskivahvoihin ja vahvoihin. (Koulu ja Tuomisto 2012.)

Morfiini eristettiin ensimmaisen kerran oopiumista vuonna 1805. Morfiinin kaytto li-
saantyi kuitenkin vasta kun injektioneula keksittiin vuonna 1857. Ensimmainen
muunnelma morfiinista tehtiin vuonna 1874, jolloin kehitettiin heroiini. Sitd markki-
noitiin yskanlaakkeena, joka ei aiheuta minkaéanlaista riippuvuutta. Morfiinin rakenne
saatiin selville Gatesin ja Tschudin (1956) toimesta vuonna 1956, mika kiihdytti uu-
sien opioidien kehitysty6ta. Todellinen uusi aikakausi vahvojen kipulaéakkeiden ke-
hityksessa koettiin kuitenkin vasta vuonna 1973, jolloin esiteltiin opioidireseptori. Li-
saksi hyvin nopeasti opioidireseptorien keksimisen jalkeen aivoista |6ydettiin mate-
riaaleja, joilla oli opioidien kaltaisia ominaisuuksia. Nama pystyivat sitoutumaan opi-
oidireseptoreihin. Nykyaan néita aineita kutsutaan yhteisella nimella endorfiineiksi.
(Pasternak ja Pan 2013.)

Opiaatteja on siis kaytetty jo yli vuosituhannen ajan, mutta moderninhistoria alkaa
vasta morfiinin eristamisesta. Taman jalkeen on kehitelty lukuisia erilaisia opioideja,
joilla on toisistaan hieman vaihtelevia ominaisuuksia. Erityisesti kliinista tyota teke-
vat laékarit ovat huomanneet, etta ihmiset reagoivat hyvinkin eri lailla taman ryhman

ladkeaineisiin. Esimerkiksi jotkut saavat hyvan kivunlievityksen yhden tyyppisesta



opioidista, mutta toisen ladkeaineen kohdalla teho on heikko. Toinen ominaisuus on
epataydellinen toleranssi, tarkoittaen sita, etté vaikka yhdelle ryhmén ladkeaineelle
olisikin kehittynyt toleranssi kivun suhteen, niin toisella saman ryhman ladkeaineella
on edelleen kipua lievittavaa tehoa suhteellisesti paljon pienemmalla annoksella.
Tama on johtanut kliinisessa tydssa opioidien kierrattamiseen: laakeainetta vaihde-
taan, kun sen teho on laskenut tarpeeksi pitkaan kaytettynd. Kolmas merkittava
eroavaisuus, joka on tullut esille, on opioidien erilainen haittavaikutusprofiili. Ei ole
mitenkaan epatavallista, ettd potilas ei voi pahoinvoinnin takia kayttaa esimerkiksi
morfiinia, mutta metadonia kaytettdessa tata haittavaikutusta ei esiinny ollenkaan.
Nama jopa hieman erikoiset ominaisuudet ovat saaneet tutkijat miettimaan erityi-
sesti p-reseptorin ominaisuuksia ja jatkamaan opioidien tutkimusta. (Pasternak ja
Pan 2013.) Edeltavan kysymyksen innoittama tutkijat huomasivatkin, etta p-resep-
toreita on useita eri alatyyppej4, joiden ajatellaan selittdvan ainakin osittain edella
kuvattuja ominaisuuksia. (Pasternak 2005.)

Taulukko 1. Opioidien jako WHO:n mukaan.

Heikot opioidit Keskivahvat opioidit Vahvat opioidit
Kodeiini Buprenorfiini Morfiini
Tramadoli Oksikodoni
Dekstropropoksifeeni Fentanyyli
Hydromorfoni
Metadoni

3.3 Opioidien haittavaikutukset

Opioideilla on monia haittavaikutuksia, joista osa tulee esille valittémasti ladkean-
noksen jalkeen ja osa vasta pienen viiveen kuluttua. Tyypillisimpia haittavaikutuksia
ovat yskanrefleksin heikentyminen, pahoinvointi, oksentelu, suun kuivuminen, mi-
oosi, nokkosihottuma ja ummetus. Opioidit voivat myds aiheuttaa sekavuutta, hallu-
sinaatioita, painajaisia, depressiota, hikoilua, lihasnykayksia ja lihasjaykkyytta.
(Kalso ym. 2009, Pelkonen ym. 2014.)
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Yskanrefleksia heikentava vaikutus on riippuvainen ladkeaineesta ja esimerkiksi ko-
deiini lamaa refleksia jo annoksella, joka ei ole viela kipua alentava. Pahoinvointia
esiintyy 40 %:lla potilaista, mutta tama vaikutus haviaa yleensa muutaman paivan
kuluttua hoidon aloittamisesta. Liséksi neurolepteilla pystytddn kumoamaan tata
vaikutusta varsin tehokkaasti. Opioideilla on myds kyky stimuloida syoéttosoluja,
jotka vapauttavat histamiinia. Tama voi laukaista nokkosihottuman. Hemodynaami-
sesti opioidit ovat turvallisia, mutta hyvin suuret annokset voivat aiheuttaa verenpai-

neen laskua ja sykkeen hidastumista. (Pelkonen ym. 2014.)

Opioideilla on vaikutusta silean lihaksen toimintaan, minka vuoksi ne voivat aiheut-
taa virtsarakon, virtsajohdinten ja kohdun supistumista. Virtsaumpi on kuitenkin har-
vinainen ilmié. Saman mekanismin takia opioidit aiheuttavat sappiteissa paineen
nousua, jonka takia sappikoliittikivussa opioidit voivat vain pahentaa kipua. (Pelko-
nen ym. 2014.)

Opioidit aiheuttavat euforian tunteen. Euforian voimakkuus riippuu potilaan henki-
sestéa tilasta. Ahdistuneella potilaalla euforisoivavaikutus on voimakkaampi kuin esi-
merkiksi kroonista pitkékestoista kipua karsivalla. Kipukroonikoilla vaikutus voikin
olla painvastainen ja aiheuttaa levottomuutta vaikka kipu helpottuukin. Euforisoivaa
vaikutusta ei voida kokonaan pitaa haitallisena, silla akuutisti kivuliaalla potilaalla
ahdistuksen lievittyminen helpottaa hoitotilannetta ja auttaa paranemisprosessia.
(Pelkonen ym. 2014.)

Jo ensimmainen opioidiannos kaynnistad fyysista riippuvuutta aiheuttavan jatku-
mon. Tilanteen ajatellaan olevan neuroadaptaation aiheuttama eli taustalla on muut-
tunut fysiologinen tila. Taytyy kuitenkin huomioida, etté vaikka prosessi kaynnistyy-
kin ensimmaisen annoksen jalkeen, niin jopa 1-2 viikon saanndllinen opioidien
kayttd voidaan lopettaa ilman merkittavien vieroitusoireiden ilmaantumista. (Pelko-
nen ym. 2014.)

Tarkein opioidien haittavaikutus on hengitysta lamaava ominaisuus, joka valittyy p-
reseptorien kautta. Ekvivalentteina annoksina tarkasteltuna kaikilla opioideilla on
yht& suuri vaikutus hengitykseen. llmié perustuu suurimmalta osaltaan siihen, etta
opioidien vaikutuksesta hengityskeskuksen herkkyys hiilidioksidiosapaineelle heik-

kenee. Matalan happiosapaineen stimuloiva hengitysarsyke puolestaan sailyy kau-
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emmin. Hengityslama onkin yleisin syy kuolemaan opioidimyrkytyksessa. Akuu-
teissa kivunhoitoa vaativissa tilanteissa taytyy myos huomioida kivun hengitysta li-
saava vaikutus, joka johtaa tasapainoiluun hengitysta lamaavan ominaisuuden
kanssa. Hengityslaman todennékdisyys on kuitenkin hyvin pieni, kun kipua hoide-

taan pienin annosnostoin. (Pelkonen ym. 2014.)

Joihinkin haittavaikutuksiin kehittyy muutamassa viikossa toleranssi. Tosin umme-
tus ja mioosi eivat kuitenkaan juuri vdhene pidemmankaan kayton jalkeen. Yksit-
taisten henkildiden valilla haittavaikutukset vaihtelevat huomattavasti. (Kalso ym.
2009, Pelkonen ym. 2014.)

3.4 Morfiini

Morfiini on tyypillinen euforisoiva analgeetti. Se luokitellaan liséksi kuuluvaksi oo-
piumia sisaltaviin fenantreenialkaloideihin, joita on morfiinin liséksi kodeiini. Morfii-
nia valmistetaan oopiumista, joka on oopiumunikon kuivattua maitiaisnestetta. Ny-
kyaan jauhettu oopiumi ja oopiumuute standardoidaan sisaltavaksi 10 % morfiinia.
(Koulu ja Tuomisto 2012.)

Morfiini on kaikkien opioidireseptorien (4, &, and k) agonisti, mutta suurin affiniteetti
silla on p-reseptoreihin (Raffa ym. 2010). Morfiinin analgeettinen teho perustuu suo-
raan kivun aistimuksen vahentamiseen, mutta lisaksi se muokkaa kokonaistilanteen
subjektiivista kokemusta sen euforisoivan ominaisuuden takia. Vaikutukset kohdis-
tuvat useisiin eri mekanismeihin perifeerisessd hermostossa, selkaytimessa ja

my0Os supraspinaalisesti. (Koulu ja Tuomisto 2012.)

Morfiini imeytyy hyvin ihon alaisesta pistoksesta, mutta huonommin ruoansulatus-
kanavan kautta. TAhan vaikuttaa se, ettéd morfiini ionisoituu varsin helposti ja konju-
goituu glukuronideiksi alkureitin aikana huomattavissa maarin. Hydtyosuus onkin

peroraalisessa annostelussa vain 20 %. (Koulu ja Tuomisto 2012.)

Morfiini metaboloituu pd&asiassa maksassa, mutta metaboliaa tapahtuu myads veri-
aivoesteessa sisdanoton yhteydessa. Veri-aivoesteen kapillaareissa on monia sa-
moja entsyymeja kuin maksakudoksessa, ne mahdollistavat morfiinin metabolian.
(De Gregori ym. 2012.)
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Metabolia noudattaa padasiassa glukuronisaatiota, jota katalysoi UDP-glukuronyy-
litransferaasi (UGT) -etsyymit ja erityisesti sen isoentsyymi UGT2B7. Morfiinista
noin 65 % muuttuu morfiini-6- ja morfiini-3-glukoronaatiksi (M6G ja M3G). Osa jal-
jelle jaavasta 35 %:sta erittyy muuttumattomana virtsaan ja osa muuttuu pienem-
miksi metaboliatuotteiksi, joilla ei ole todettu suurta kliinista merkitystd. M3G:a muo-
dostuu viisi kertaa enemman kuin M6G:a. Suurin osa morfiinin analgeettisesta vai-
kutuksesta valittyy ilmeisesti M6G-metaboliitin kautta. Ruiskutettaessa M6G:a suo-
raan keskushermostoon, sen analgeettinen teho on suurempi kuin morfiinin. Sen
sijaan iv-annostelun jalkeen tehoero ei ole niin selva ja vaikutusmekanismiakaan ei
taysin tunneta. M6G on merkittavasti vahemman lipofiilinen kuin morfiini, mika las-
kee sen lapaisevyytta veri-aivoesteessa. Kuitenkin tutkimuksissa on todettu, etta
M6G:n pitoisuudet keskushermostossa ovat suuremmat kuin morfiinin, minka takia
on ajateltu, ettd M6G:n sisdanoton taustalla olisi aktiivinen mekanismi. M6G |apai-
see veri-aivoesteen varsin hitaasti, pitoisuuden ollessa suurimmillaan 6 tuntia mor-
fiinin iv-injektion jalkeen. M3G-metaboliitilla ei ole analgeettisia vaikutuksia, vaan
sen on ajateltu toimivan morfiinin antagonistina ja aiheuttavan mm. myoklonusta ja
allodyniaa. Lisaksi ihmisten kyky glukuronisoida morfiinia vaihtelee suuresti ja us-
kotaan, etta UGT2B7-entsyymin polymorfia olisi tAmén takana. (Wittwer ja Kern
2006, De Gregori ym. 2012.)

3.41 Bukkaalinen morfiini

Bukkaalisten morfiinitablettien imeytymistda ovat tutkineet Hoskin ja kumppanit
vuonna 1989. He vertailivat morfiinin imeytymista ja hyttyosuutta suonensisaisen,
oraalisen ja bukkaalisen antoreitin valilla. Absoluuttinen hyétyosuus nestemaisella
oraaliliuoksella oli 23,9 %, hitaasti liukenevalla tabletilla 22,4 % ja bukkaalisella tab-
letilla 18,7 %. Vastaavasti maksimipitoisuus saavutettiin oraaliliuoksella 45 minuutin
paastd, hitaasti liukenevalla tabletilla 2,5 tunnissa ja bukkaalisella tabletilla vasta 6
tunnissa. Bukkaalinen valmiste oli hitaasti liukenevaa muotoa. Tutkimuksessa oli
mukana kuusi tervettd henkilda. Maksimipitoisuuden saavuttaminen bukkaalisella
antoreitilla vaihteli suuresti tutkittavien valilla 2,5 tunnista 12 tuntiin. (Hoskin ym.
1989.)
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Fisher ja kumppanit puolestaan vertailivat vuonna 1987 lihakseen annettavan ja
bukkaalisen morfiinin eroja. He mittasivat seerumin pitoisuuksia suhteessa aikaan.
Bukkaalisesti annettiin 25 mg tabletti ja lihakseen annettiin 10 mg injektio. Maksimi-
pitoisuus saavutettiin lihakseen annettavan morfiinin osalta 30 minuutissa ja buk-
kaalisen morfiinin osalta vasta 284 minuutissa. Imeytyminen vaihteli huomattavasti
enemmin eri henkildiden valilla bukkaalisessa annostelussa kuin lihakseen pistetta-
vassa. Paatelmissaan he totesivat, etta morfiinin bukkaalinen antotapa on arvaa-
maton, mutta se johtuivatko vaihtelut antotavasta vai laékeaineesta, jai tutkijoille

epaselvéaksi. (Fisher ym. 1987.)

Beyssac ja kumppanit puolestaan tutkivat vuonna 1998 uudentyyppisté bukkaalista
morfiinitablettia, suussa pidettavad morfiini-liuosta ja hitaasti liukenevaa nieltavaa
morfiinitablettia. He mittasivat hyotyosuutta ja maksimipitoisuuksia aikaan suh-
teutettuna. Heidan tutkimuksessaan tabletti oli kuusi tuntia suun limakalvolla ja vain
noin 50 % tabletissa olleesta morfiinista imeytyi. Maksimaalinen pitoisuus saavutet-
tiin 4.51 tunnin kohdalla annostelun aloituksesta. Sen sijaan 20 mg morfiinia sisél-
tavaa liuosta pidettiin suussa kymmenen minuutin ajan, minka jalkeen se sylkaistiin
pois. 20 mg:sta ainoastaan 2 mg imeytyi. Maksimipitoisuus saavutettiin vasta 2.4
tunnin kohdalla. Loppupéaatelmissaan he kuitenkin totesivat, ettd bukkaalinen anto-

reitti olisi sopiva morfiinille ja imeytyminenkin olisi tehokasta. (Beyssac ym. 1998.)

3.5 Oksikodoni

Oksikodoni luokitellaan puolisynteettisiin morfiinin johdoksiin ja vahvoihin opioidei-
hin, sita kaytetdan morfiinin tavoin keskivaikean ja vaikean kivun hoidossa. Oksiko-
donin analgeettisen tehon on kuitenkin osoitettu olevan noin 1,5-kertainen morfiinin
verrattuna. Vaikutukset valittyvat lahinn& keskushermostossa sijaitsevien opioidire-
septorien kautta. Oksikodoni on paaasiallisesti p-opioidireseptoriantagonisti, mutta
silla on myds affiniteettia k-reseptoreihin. Taman johdosta on myds ajateltu, etta se
olisi teholtaan parempi viskeraalisen kivun hoidossa kuin muut opioidit. Tasta ei kui-
tenkaan ole viela riittavasti nayttéa. (Kokki ym. 2006.) Oksikodoni on vesiliukoinen
ja imeytyy hyvin Gl-kanavasta. Biologinen hyotyosuus on noin 60 % eli morfiinia
parempi. Suomessa oksikodinia kaytetadn runsaasti erityisesti syopa- ja kroonisen

kivun hoidossa seké leikkauksen jalkeisen kivun hoidossa. Oksikodoni metaboloituu
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CYP2D6-entsyymin johdosta maksassa oksimorfoniksi ja CYP3A4-entsyymin kata-
lysoimana noroksikodoniksi, joka konjugoituu edelleen 6-oksikodoliksi. Oksimorfo-
nilla ajatellaan olevan merkittava rooli oksikodonin analgeettisessa tehossa. (Koulu
ja Tuomisto 2012.)

Oksikodonia kaytettéaessa hyvin yleisia haittavaikutuksia ovat huimaus, paansarky,
kutina, uneliaisuus, ummetus, pahoinvointi ja oksentelu. Ummetus ja pahoinvointi
ovat yleisimpid, niita esiintyy 25—-30 % laaketta kayttavista. Haittavaikutukset kuiten-
kin lievittyvat hoidon jatkuessa ummetusta ja mioosia lukuun ottamatta. Kuten kaik-
kiin opioideihin niin my6s oksikodonin kayttéén voi liittya hengityslama. Tama on
vakava, mutta melko harvinainen haittavaikutus, ja tdhankin kehittyy toleranssi 1-2
viikon aikana. Lievempana hengenahdistusta esiintyy kuitenkin yleisesti. (Kalso ym.
2009, Duodecim ladketietokanta 2013.) Biondi ja kumppanit (2013) vertailivat tutki-
muksessaan tapentadolin ja nopeavaikutteisen oksikodonin eroa alaselkékivuissa.
Tutkimuksessa oksikodonia sai 324 potilasta. Annos oli 5, 10 tai 15 mg, neljan tai
kuuden tunnin vélein, jopa kymmenen paivan ajan. Tutkimuksessa varsin suuri osa

karsi haittavaikutuksista seuraavan taulukon 2 mukaisesti. (Biondi ym. 2013.)

Taulukko 2. Tyypillisia oksikodonin haittavaikutuksia.

Haittavaikutus Ihmisten lukumaara
Ei haittavaikutuksia 188 kpl (58 %)
Oksentelu 80 kpl (24.7 %)
Pahoinvointi 67 kpl (20.7 %)
Huimaus 34 kpl (10.5 %)
Kutina 26 kpl (8.0 %)
Ummetus 23 kpl (7.1 %)
Uneliaisuus 22 kpl (6.8 %)
Paansarky 20 kpl (6.2 %)
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3.51 Bukkaalinen oksikodoni

Bukkaalisen oksikodonin imeytymisesta on tehty verraten vahan tutkimuksia. Kokki
ja kumppanit (2004) vertailivat 6-93 kuukautta vanhojen lasten intravenoosisen, li-
hakseen pistettavan, bukkaalisen ja peroraalisen oksikodonin imeytymista ja hyoty-
osuutta. He antoivat anestesian jalkeen 0,1 mg/kg oksikodonia edella mainittuja an-
toreitteja hyodyntaen. Maksimipitoisuuksien keskiarvo oli 82 pg/L i.v.-annostelun jal-
keen, 34 pg/L i.m.-annoksen jalkeen, 9,8 ug/L bukkaalisen annoksen jalkeen ja 9,2
Mg p.o.-annoksen jalkeen. Huippupitoisuuksien keskiarvot mitattiin plasmasta 16 mi-
nuutin paasta i.m.-ladkemuodon jalkeen, 221 minuutin paésta bukkaalisen ladkkeen
antamisen jalkeen ja 193 minuutin paasta p.o.-annostelun jalkeen. Vastaavasti ar-
vioitujen hyotyosuuksien keskiarvot olivat i.m.-ladkemuodossa 0.68, bukkaalisessa
antomuodossa 0,55 ja p.o-annostelussa 0,37. Paatelmissaéan he totesivat, etta buk-
kaalisessa antotavassa ladkeaineen imeytymisen nopeudessa ja maarassa on suu-

ria vaihteluja lasten valilla. (Kokki ym. 2004.)

Takala ja kumppanit (1997) tutkivat sen sijaan intranasaalisen oksikodonin imeyty-
mista. He antoivat terveille tutkittaville 0,1 mg/kg suihkeena nestemaista oksiko-
donia nenéan limakalvoille ja mittasivat taman jalkeen pitoisuuksia plasmasta. He
totesivat, etta oksikodoni on potentiaali imeytymaan intranasaalisesti ja on vaihto-
ehtoinen reitti ladkkeen annostelussa, jos peroraalinen annostelu ei ole mahdolli-
nen. Kuitenkin eri tutkittavien valilla esiintyi suurta vaihtelua imeytymisessa ja hyo-
tyosuus jai oksikodonin peroraalisen annostelun tasolle (0,46 +/- 0,34). (Takala ym.
1997.) Lofwall tutkimusryhmineen (2006) on myds selvittanyt intranasaalista farma-
kodynamiikkaa niin, ettd Oxycontin tabletit murskattiin ja niista valmistettiin pulveria,
joka annosteltiin nenén limakalvoille. Annoskoot olivat 15 mg ja 30 mg. Taman jal-
keen tutkittin oksikodonin plasmapitoisuuksia. Tassa tutkimuksessa hyoétyosuu-
deksi saantiin jopa 0,77. Imeytyminen oli myds nopeaa ja plasmapitoisuuksia mitat-
tiin jo viiden minuutin jalkeen annostelusta. Taméa osoitti heidan mielestaan sen, etta
alkureitin metabolia on onnistuneesti pystytty ohittamaan ja imeytyminen nasaali-
sesti on tehokasta. On epailty, etta Takalan ja kumppaneiden tutkimuksessa annettu
0,1 mg/kg annos oli niin pieni, etta tasta syysta hyotyosuus on jaanyt verraten pie-

neksi. Eroa voisi selittdd myds se, ettd nestemdinen lddkemuoto voisi helpommin
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joutua takanielun kautta niellyksi kuin pulverimainen oksikodoni ja nain altistuisi al-

kureitin metabolialle tehokkaammin. (Lofwall ym. 2006.)

3.6 Fentanyyli

Fentanyyli luokitellaan vahvoihin opioideihin ja sen ajatellaan kuuluvan petidiiniryh-
maan. Vaikutusmekanismiltaan se on paaasiassa |-opioidireseptoriagonisti, mutta
silla on affiniteettia myos delta ja kappa -reseptoreihin. Sita voidaan annostella las-
kimoon, spinaalisesti, transdermaalisesti, intranasaalisesti ja bukkaalisesti. Fen-
tanyylin johdoksia ovat alfentaniili, remifentaniili ja sulfentanyyli. (Grape ym. 2010,
Koulu ja Tuomisto 2012.) On arvioitu, ettd sen teho kivunlievityksessa on n. 100—
300-kertainen morfiinin verrattuna (Grape ym. 2010). Alun perin ladke kehiteltiin ki-
vun lievitykseen anestesian komponenttina. Sen tehokkuuden ja farmakokineettis-
ten ominaisuuksien takia sen kayttomahdollisuudet ovat kuitenkin laajentuneet. Eri-
tyisesti sen rasvaliukoisuuden ansiosta lddkeainetta voidaan annostella kayttaen
monia eri reitteja. Peroraalisesti annosteltuna fentanyyli kuitenkin lapikday vahvan
ensikierron metabolian ja taman takia sen biologinen hydtyosuus on noin 32 %, joka
on hyvin pieni (Streisand ym. 1991, Grape ym. 2010). lhon lapi annosteltuna saa-
daan tasainen pitoisuus, ja bukkaalinen tai intranasaalinen annostelu puolestaan
takaa nopean vaikutusmekanismin. (Grape ym. 2010.) Laskimoon annosteltuna fen-
tanyyli metaboloituu maksassa sytokromi P-4503A4-systeemin valityksella. (Lane
2013.) Suomessa fentanyylin kayttdaiheita ovat analgesia syopékivuissa, neurolep-
tinen analgesia ja anestesia, kipulaake yleisanestesiassa ja tehohoitoa saavien ven-
tiloitujen potilaiden kipulaakitys. Reseptilla saatavien nopeavaikutteisten fentanyyli-
valmisteiden osalta potilaan tulee lisaksi kayttaa entuudestaan muita opioideja kroo-
niseen syopakipuun, ja silloin ladkevalmiste on tarkoitettu helpottamaan l&pilyonti-
kipua. (Duodecim ladketietokanta 2014.)

3.61 Bukkaalinen fentanyyli

Suun limakalvoilta voidaan annostella fentanyylia muutamalla eri mekanismilla. Yksi
vaihtoehdoista on niin sanottu OTFC eli oral transmucosal fentanyl citrate. Laake-

muodossa fentanyylisitraatti on yhdistetty liukenevaan sokeripohjaiseen tayteainee-
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seen. Nain annosteltuna fentanyylista imeytyy suun limakalvoilta noin 25 %. Annos-
telu nostaa ladkeainepitoisuuden nopeasti terapeuttisille tasolle ja takaa nopean ki-
vunlievityksen. Loput 75 % laakeaineesta tulee niellyksi, ja se imeytyy hitaasti Gl-
kanavasta. Vaikka fentanyyli kay lapi suuren ensikierron metabolian, niin silti pero-
raalisen annostelun avulla saavutetaan terapeuttinen pitoisuus plasmassa keski-
maarin kahden tunnin ajan. Plasmapitoisuudet alkavat nousta jo viiden minuutin jal-
keen annostelusta. Huippupitoisuus saavutetaan kuitenkin vasta n. kahden tunnin
kuluttua annostelusta. (Grape ym. 2010.) Streisand ja kumppanit (1991) saavuttivat
tutkimuksissaan maksimipitoisuuden jo 20 minuutissa (Streisand ym. 1991). Use-
assa muussa tutkimuksessa taman jalkeen maksimipitoisuus on saavutettu kuiten-
kin huomattavasti pidemman ajanjakson kuluttua. Kolmessa laajemmassa tutkimuk-
sessa OTFC:n keskimaaraiset plasman maksimipitoisuudet saavutettiin 91 minuu-
tissa ja 120 minuutissa. (Darwish ym. 2006, Darwish ym. 2007, Parikh ym. 2013.)

OTFC:n tehokkuutta on my6s verrattu muihin opioideihin. Coluzzi ym. (2001) tekivat
tutkimuksen, jossa vertailtin OTFC:n ja MSIR:n eroja tehokkuudessa ja vaikutus-
ajassa syovan lapilyontikipuihin. MSIR eli morphine sulfate immediate release on
nopeavaikutteinen peroraalinen morfiini. Tutkimuksessa mitattiin 15, 30, 45 ja 60
minuutin kohdalla kivun voimakkuutta, seka kivun lievitysta ja laskettiin kivun voi-
makkuuden vaihtelu. OTFC osoittautui tehokkaammaksi ja nopeammaksi kivunlievi-
tyksessa kaikissa mittauspisteissa. (Coluzzi ym. 2001.) Tutkimuksia OTFC:n kay-
tosta sydvan lapilydntikipuun on paljon. Viime aikoina on kuitenkin myos tutkittu sen
kayttdmahdollisuutta opioidinaiiveilla akuutin kivun osalta. Afganistanin ja Irakin so-
dista kerattyjen tietojen pohjalta Wedmore ja kumppanit tulivat siihen tulokseen, etta
OTFC tarjoaa turvallisen, nopean ja kajoamattoman vaihtoehdon kivunlievitykseen
taistelukentalle ennen sairaalahoitoa. Heidan mukaansa annostelutapaa voisi so-
veltaa kaytettavaksi myos siviileille kipuladkkeeksi ennen kuin paastaan sairaala-
hoitoon. (Wedmore ym. 2012.)

Bukkaalinen fentanyylitabletti (FBT) on toinen mahdollinen muoto annostella fen-
tanyylia suun limakalvoilta. Laakemuodossa kaytetdan hyvaksi sen kuplivaa omi-
naisuutta, joka muuttaa hetkellisesti suuontelon tilaa. Tarkoituksena on luoda
suuonteloon pH-pitoisuus, jossa fentanyylista mahdollisimman suuri osa olisi ioni-

soitumattomassa muodossa. Nain varmistetaan korkea hyodtyosuus ja tasainen
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imeytyminen. FBT:n absoluuttinen hydtyosuus on n. 65 % ja maksimipitoisuus saa-
vutetaan 400 pg:n annoksella 50 minuutissa. Ladkemuodosta imeytyy 50 % trans-
mukosaalisesti. Loput ladkeaineesta tarkoituksenmukaisesti nielladn ja tama osa
imeytyy Gl-kanavasta. (Grape ym. 2010.) Tutkimuksissa on vertailtu FBT:n ja
OTFC:n eroja. Darwish ja kumppanit tekivat tutkimuksen terveilla vapaaehtoisilla,
jossa he totesivat FBT:n hyodtyosuuden 65 % olevan suurempi kuin OTFC:n 47 %.
FBT:n maksipitoisuus saavutettiin keksimaarin 47 minuutissa, kun OFTC:n huippu-
pitoisuus saavutettiin 91 minuutissa, joten bukkaalinen fentanyylitabletti on tadssakin

suhteessa tehokkaampi valmiste. (Darwish ym. 2007.)

3.62 Intranasaalinen fentanyyli

Fentanyylid voidaan annostella myo6s intranasaalisesti eli suihkuttamalla ladkeai-
netta nenan limakalvoille. Intranasaalisen antotavan edut ovat samankaltaiset kuin
bukkaalisen. Se on kivuttomampi kuin pistamalla annettu kipulaake ja riskit ovat pie-
nemmat. Kivunlievitys on nopea ja annos on titrattavissa kivun voimakkuuden mu-
kaan. Lisaksi ensikierron metabolia véaltetdén ja antotapa on helppo potilaille. (Shel-
ley ja Paech 2008.) Intranasaalisen fentanyylin ei ole mydskaan todettu aiheuttavan
voimakkaita paikallisia haittavaikutuksia vaan haittavaikutukset ovat olleet esim. lie-
vaa kutinaa, joka on helpottanut seuraavilla ladkkeenottokerroilla (Zeppetella 2000).
Intranasaalisesti annettavista opioideistakin ainoastaan petidiinin on huomattu ai-
heuttavan vaikeampia haittavaikutuksia, kuten polttavaa tunnetta nenan limakal-
voilla. Muuten haittavaikutusprofiili on samankaltainen kuin opioideilla yleensa
(Shelley ja Paech 2008).

Intranasaalinen fentanyyli imeytyy verenkiertoon erittdin nopeasti. Tutkimuksissa te-
rapeuttiset pitoisuudet plasmassa on saavutettu jo kahdessa minuutissa ja maksi-
mipitoisuus viidessa minuutissa. (Shelley ja Paech 2008, Grape ym. 2010.) Fen-
tanyylin biologinen hydtyosuus on riippuvainen nenan limakalvon pH-pitoisuudesta
niin, etta se on korkeampi emaksisemmassa ymparistéssa. Limin ja h&nen kolle-
goidensa tutkimuksessa fentanyylin hydtyosuus oli 55 %, kun nenan pH oli 6 ja 71
%, kun pH oli 8 (Lim ym. 2003 Shelleyn ja Paechin mukaan 2008).

Karlsen ja kumppanit (2014) tutkivat intranasaalista fentanyylia ensihoidossa. He
antoivat intranasaalista fentanyylid yli kahdeksan vuotiaille potilaille, jotka karsivat
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vakavista tuki- ja liikuntaelin, vatsa- tai sydankivuista. He kelpuuttivat tutkimukseen
903 potilasta, joten otos oli varsin suuri. He antoivat alle 18-vuotiaille, yli 65-vuoti-
aille, kroonista keuhkosairautta sairastaville ja ambulanssihenkilékunnan arvion mu-
kaan heikkokuntoisille tai huonosti ravituille 50 pg:n annoksen ja muille 100 pg:n
annoksen. Annos voitiin toistaa 10 ja 25 minuutin paasta, jos kivun lievitys ei ollut
tarpeeksi tehokas. Keskimaarainen annos oli 114 ug, ja kivun lievittymista he seu-
rasivat numeroasteikolla (0—10). Mediaani kivunlievityksen osalta oli kolme. He eivat
havainneet vakavia haittavaikutuksia ja vain 4 %:lla esiintyi lievia haittavaikutuksia,
kuten lievad verenpaineen laskua, pahoinvointia, huimausta, oksentelua, vatsaki-
pua, kutinaa ja GCS:n laskua viidestatoista neljddntoista. Yhdellak&éan ei havaittu
hengitystiheyden laskua alle 11/min ja naloksonia tai hengitystukea ei jouduttu an-
tamaan. He huomasivat, etté suurimman hyddyn kivunlievityksessa kokivat alle 18-
vuotiaat, ja heidan mielestaan intranasaalinen fentanyyli on turvallista lapsipotilailla.
Kaiken kaikkiaan he kokivat, etta sairaalan ulkopuolella annettuna intranasaalinen
fentanyyli on turvallista, ja hyvin siedettyd ja se nayttaisi olevan myos tehokasta.
Tutkimus ei kuitenkaan ollut satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, joten lisatutki-

mukset aiheesta ovat heidan mielestaan tarpeellisia. (Karlsen ym. 2014.)
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4. KETAMIINI

Ketamiini kuuluu ensyklidiinijohdoksiin. Se on glutamaatin NMDA-reseptorien ei-kil-
paileva salpaaja, mutta silla on todennakoisesti myds vaikutuksia opioidireseptorei-
hin. Se on hyvin rasvaliukoinen molekyyli, joten se lapaisee veri-aivoesteen helposti.
Ketamiinia on kaytetty anestesia-aineena, jolloin se aiheuttaa niin sanotun dis-
sosiatiivisen anestesian. Anestesia-annos on 2—3 mg/kg ja yhden annoksen aikaan-
saama anestesia kestdd noin 10—15 minuuttia. Anestesia poikkeaa muista aneste-
sia-aineista siten, etta useat refleksit sailyvat ja potilaan silmét ovat puolittain avo-
naiset. Ulkoiset arsykkeet eivat kuitenkaan aiheuta reaktioita. Ketamiini ei juurikaan
vaikuta hengitykseen, ja se laajentaa hieman keuhkoputkia. Painvastoin kuin opioi-
dit ketamiini stimuloi sydanta ja verenkiertoa siten, ettéa syketaajuus kasvaa ja ve-
renpaine nousee. Sepelvaltimotautia sairastavalla ihnmisella tama voi aiheuttaa ha-
penpuutetta sydamessé, koska sydamen tyomaara kasvaa. Stimulaatio johtuu l&-
hinn& ketamiinin sympaattisen hermoston stimulaatiosta. Ketamiinin haittavaikutuk-
siin kuuluvat hallusinaatiot. Erityisesti anestesiasta heraavilla potilailla saattaa li-

saksi esiintya epamiellyttavia unia. (Koulu ja Tuomisto 2012.)

4.1 Ketamiini analgeettina

Ketamiini on ollut kaytdssa jo vuodesta 1970, joten siita on varsin paljon kokemusta.
Ketamiini on mielenkiintoinen ladke, koska silla on todettu olevan kipua lievittadvaa
vaikutusta useissa tutkimuksissa, mutta se ei kuitenkaan aiheuta hengityslamaa ku-
ten opiaatit. Jennings ja kumppanit (2012) vertailivat i.v.-morfiinin ja ketamiinin
analgeettista tehoa ensihoidossa ennen sairaalaan tuloa satunnaistetussa ja kont-
rolloidussa tutkimuksessa. He antoivat potilaille, jotka karsivat kovasta kivusta, 5 mg
morfiinia intravenoosisesti. Taman jalkeen, jos kipu oli edelleen NRS-asteikolla yli
viisi, he jatkoivat kipulaakkeiden antamista jakaen tutkittavat kuitenkin ensin kah-
teen ryhmé&an. Toinen ryhma sai 1-5 mg morfiinia i.v. viiden minuutin valein potilaan
kunnon mukaan ja toinen ryhmé 10-20 mg ketamiinia i.v. kolmen minuutin valein.
Ketamiini lievitti kipua huomattavasti paremmin kuin morfiini. Ketamiini-ryhmassa
mediaani -lukuna tarkasteltuna NRS-asteikolla lasku oli 5,6, kun morfiini-ryhmassa

vastaava luku oli 3,2. Vitaalitoiminnoissa ei ollut ryhmien valilla eroa ja yksittéisten
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henkildiden haittavaikutukset eivat poikenneet toisistaan. Kuitenkin ketamiini-ryh-
massa yksittaisia pienid haittavaikutuksia oli summamaaraisesti huomattavasti
enemman. Tyypillisimmat haittavaikutukset olivat huomiokyvyn lasku ja erilaiset
harhat. (Jennings ym. 2012.) Tran tutkimusryhmineen vertaili ketamiinin ja morfiinin
analgeettista tehoa ensihoidossa traumapotilailla Viethamissa. Tutkimuksessa ke-
tamiinia sai 169 ja morfiinia 139 potilasta. Kivun lievittymista he seurasivat VAS-
asteikolla ja tulivat siihen lopputulokseen, etté ketamiini on yhta tehokas analgeetti
kuin morfiini. Haittavaikutusten osalta morfiini-ryhmassa pahoinvointia oli merkitta-
vasti enemman kuin ketamiini-ryhmassa. Hallusinaatioita ja kiihtymysta todettiin
merkittavasti enemman ketamiinilla hoidetuilla. (Tran ym. 2014.)

Ketamiini eroaa muista analgeeteista siina, etta pieni annos ketamiinia lievittaa ki-
pua, mutta saavutettuaan tarpeeksi suuren pitoisuuden elimistéssa sen analgeetti-
nen teho ei enda nouse annosta nostamalla. Monia tutkimuksia onkin siitd, etta ke-
tamiini on yhdistetty opiaattilaékitykseen, jonka tarkoituksena on ollut pienentéa esi-
merkiksi morfiinin annosta ja saavuttaa silti parempi kivun lievitys pienemmilla hai-
toilla. Ahern ja kumppanit antoivat potilailleen, jotka karsivéat kovasta kivusta, 0,5 mg
hydromorfiinia ja 15 mg ketamiinia laskimoon annosteltuna. Tarvittaessa annettiin
uudelleen 1 mg hydromorfiinia 15 ja 30 minuutin kohdalla. Kipua mitattiin NRS-as-
teikolla. 30:sta potilaasta 14 ilmoitti kivun havinneen kokonaan viisi minuuttia 1&8k-
keen annosta. Kivunlievittyminen oli keskim&arin 15 minuutin kohdalla NRS-lukuna
mitattuna viisi yksikkda. 80 % potilaista karsi ainoastaan lievista haittavaikutuksista
ja 90 % potilaista ilmoitti, ettd haluaisivat vastaavan laakityksen uudelleen. (Ahern
ym. 2013.)

4.12 Intranasaalinen ketamiini.

Ketamiinia voidaan annostella intranasaalisesti sen rasvaliukoisuuden takia. Andol-
fatton ja kumppaneiden tutkimuksessa selvitettiin intranasaalisen ketamiinin tehoa
kivun lievityksen ensiavussa. Heidan tutkimukseensa hyvéaksyttiin 40 potilasta, jotka
tarvitsivat kivun lievitysta keskikovaan tai kovaan kipuun lahinna ortopedisten trau-
mojen takia. Ketamiini-annos oli 0,5-0,75 mg/kg. He mittasivat kipua VAS-asteikolla
ja pitivat merkittavana kivun lievityksend 13 mm:n laskua VAS-janalla 30 minuutin

kohdalla. Tutkimuksessaan he havaitsivat, ettd 88 % potilaista sai merkittavan kivun
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lievityksen kaytettdessa intranasaalista ketamiinia. Tarkasteltaessa mediaani-lukua
30 minuutin kohdalla VAS-asteikolla kivun lievitys oli 34 mm ja 13 mm:n lasku saa-
vutettiin 9,5 minuutin paasta ladkkeen annosta. Haittavaikutukset olivat lievia ja pai-
kallisia. Loppupaatelmissaan he totesivat, etté intranasaalisessa ketamiini voisi olla
tehokas ja nopea kipuladke ensihoidon potilaille tulevaisuudessa. (Andolfatto ym.
2013))



23

5. KIPU ENSIHOIDOSSA

5.1 Kivunhoito ensihoidossa

Minerin ym. (2006) tutkimuksen mukaan kipua ei ole hoidettu tarpeeksi tehokkaasti
ensihoidossa. Isossa-Britanniassa tehdyn tilaston mukaan akuuttikipu on kuitenkin
suurin syy hakeutua ensiapupoliklinikalle. Kipua voidaan hoitaa monenlaisilla me-
netelmilla. Hyvan kivunhoidon saavuttamiseen tarvitaankin toimiva hoitoketju ja
osaaminen erityyppisten hoitomuotojen antamiseksi. East Sussexin ensiapupolikli-
nikassa keskimaarin kovaa kipua kokeva potilas sai kipua alentavaa laaketta 72 mi-

nuutissa ja keskivaikeaa vasta neljan tunnin paasta. (Grant 2006.)

Kivun lievitykseen esiaputilanteissa, kuten nilkan nyrjahdyksissa tai murtumissa, ei
aina anti-inflammatorinen laakitys ole riittavaa. Siksi opioidien antaminen on perus-
teltua kovaa kipua kéarsiville potilaille ensiaputilanteissa. (Shear ym. 2010.) In-
travenoosinen kipulddkkeen antotapa on nopein keino aloittaa analgesia (Koulu ja
Tuomisto 2012). Aina tama ei kuitenkaan ole mahdollista, silla nimikesuojattu ter-
veydenhuollon ammattihenkil6 ei saa Suomessa antaa kipulaaketta kyseista reittia
kayttaen (Sosiaali- ja terveysministerid 2006). Opioideja ei tulisi kuitenkaan antaa,
jos ei voida olla varmoja hoidon tehosta, ja laakityksen tulisi talléinkin antaa selvasti
havaittava kivunlievitys, joka tarkoittaa VAS-janalla mitattuna 30-50 %:n laskua (E.
Kalso 2009).

Inhimillisyydenkin nimissa kipua tulee hoitaa tehokkaasti. Liséksi on osoitettu, etta
lian vahainen kivun lievitys johtaa viivdstyneeseen kudosten paranemiseen, alen-
tuneeseen toiminnalliseen kuntoutumiseen ja huonoon immuunivasteeseen. Lisaksi
se voi uusien tutkimusten perusteella johtaa myods kivun kroonistumiseen ja invali-
disoitumiseen, mika puolestaan johtaa kasvaviin menoihin terveydenhuollossa.
(Dijkstra ym. 2014.) Riittamattéman kivunhoidon taustalla on useita eri asioita. Tut-
kimusten perusteella on huomattu, etta pelataan liiallista sedaatiota, uskotaan, etta
kivun lievitys voi muuttaa ladkarin tekemia tutkimusloydoksia, tai yksinkertaisesti
potilaan kivunlievityksen tarve aliarvioidaan. Kuitenkin ennakoiva kivun ja tuskaisuu-

den lievitys parantaa hoidon laatua ja potilaiden tyytyvaisyytta. (Calil ym. 2007.)
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Dijkstra ja kumppanit (2013) tekivat katsausartikkelin traumapotilaiden kivun hallin-
nasta ennen sairaalaan tuloa vuonna 2014. He kavivat systemaattisesti lapi 2328
tutkimusta, joista 25 hyvaksyttiin artikkeliin. Tarkoituksena oli kartoittaa eri kipulaak-
keiden teho ja turvallisuus, jotta naiden tietojen pohjalta voitaisiin antaa tutkittuun
tietoon pohjautuvat ohjeet kivun hallinnalle ensihoidossa. Tutkimuksessa keskityttiin
la&keaineisiin, joita Hollannin ensihoidolla on kaytettavissaan. Kipulaakkeet analy-
soitiin kolmessa ryhméassa: 1. NSAID ja parasetamoli 2. opioidit 3. paikalliset Kipu-
ladkkeet. Artikkelissa pidettiin hyvana kivun lievityksena NRS-asteikolla 2 numeron
laskua, VAS-asteikolla 20 mm:n laskua tai suhteellista 30 %:n laskua naiden asteik-
kojen sisélla.

Parasetamolin osalta tultiin siihen lopputulokseen, etté se nayttaisi olevan tehokas
kipuladke seka peroraalisesti ettd intravenoosisesti annosteltuna. Ainoastaan i.v.-

antotavan kohdalla todettiin haittavaikutuksia. (Dijkstra ym. 2014.)

Artikkelin mukaan NSAID-laakkeiden tehosta ei tutkimusten perusteella [6ytynyt sel-
vaa nayttdéa. Tutkimuksista kavi lisaksi ilmi, ettd NSAID-ladkkeiden kayttdéon liittyy
huomattavia haittavaikutuksia, kuten kipua pistopaikassa, vagaalisia reaktiota, hui-
mausta, pahoinvointia, ruoansulatushairittéa, oksentelua ja allergisia reaktiota, joi-
den takia Dijkstra ja kumppanit eivat suosittele tdman ladkeryhmén laakeaineita

kaytettavaksi ensihoidossa. (Dijkstra ym. 2014.)

Opioidien osalta artikkelissa tultiin siihen johtopaatokseen, ettd intravenoosisesti
annosteltuna morfiini ja fentanyyli ovat monien tutkimusten perusteella tehokkaita ja
turvallisia kayttdd ennen sairaalaan paasya. Erityisesti titraus toistettujen annosten
osalta johtaa turvalliseen ja hyvaan kivun hallintaan. Opioidien kayton turvallisuutta
paransi huomattavasti myos se, jos ensihoitohenkildkunta kykeni monitoroimaan
potilasta tehokkaasti kivun ja haittavaikutusten osalta. Artikkelin johtopaatoksessa
ensihoitohenkildkunnan tulisikin aina seurata hengitystd ja hemodynamiikkaan
saanndllisesti, kun naita ladkeaineita annostellaan. Sulfentanyylin puolestaan todet-
tiin olevan noin kymmenen kertaa tehokkaampaa kuin fentanyyli ja tAman takia sen
kayttoon liittyy enemman riskeja kuin fentanyylin, jonka takia Dijkstra tutkimusryh-
mineen eivat suosittele sen kayttda. Turvallisuusnakékohdan kannalta, he totesivat
etta ensihoitohenkilékunnalla tulisi olla aina kaytdssa kahta erilaista opioidia, toinen

lyhyt- ja toinen pidempivaikutteinen. (Dijkstra ym. 2014.)
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Tutkimuksessa kaytiin lapi myds ketamiinia kasittelevat tutkimukset ja artikkelissa
todettiin, ettd sen kayttd on lisddntymassa. Ketamiinilla nayttaisi olevan hyvia omi-
naisuuksia esimerkiksi opioideihin verrattuna. Sen lisaksi, ettad se vaikuttaisi olevan
tehokas kipulaéke, silla ei nayttaisi ole negatiivisia vaikutuksia kardiovaskulaarisiin
tekijoihin, kuten muilla opioideilla. Ketamiini voisikin olla hyva kipulaake erityisesti
alhaisesta verenpaineesta karsivalle potilaalle, mutta Dijkstra ja kumppanit eivat voi
suositella sen kaytt6a, koska riittavan hyvia tutkimuksia ketamiinin osalta ei ole viela
tehty. (Dijkstra ym. 2014.)

Erityisen pettynyt tutkimusryhma oli siitd, etta se I6ysi intranasaalisesta fentanyylista
ainoastaan yhden artikkelin, joka kasitteli laakeaineen tehoa ja turvallisuutta. Mui-
den opioidien osalta intranasaalisen tai bukkaalisen antotavan tutkimuksia he eivat
loytaneet yhtaan kappaletta, mitka kasittelivat kivun hallintaa ensihoidon nakékul-
masta. Loppupaatelmissa korostettiin kuitenkin, ettd vaihtoehtoiset antotavat ovat
potentiaalisina ensihoidossa, koska mm. lapsilla tehdyssa tutkimuksissa on 0soi-
tettu intranasaalisen fentanyylin olevan tehokas, turvallinen ja helpompi ladkemuoto
kuin i.v.-antotapa. Nama uudet ld&kemuodot kuitenkin vaativat heidan mielestaan
lisatutkimuksia, ennen kuin voidaan antaa nayttoon perustuvia ohjeistuksia vaihto-

ehtoisten antomuotojen osalta. (Dijkstra ym. 2014.)

Tutkimuksessa (Richard ym 2007.), johon Dijkstra ja kumppanitkin (2014) viittasivat
intranasaalisen fentanyylin osalta, vertailtiin intranasaalisen fentanyylin tehoa iv-
morfiinin tehoon ensihoidossa. Tarkoituksena oli pohtia, voisiko intranasaalinen fen-
tanyyli olla tulevaisuuden ladkeaine ja antomuoto ensihoidossa. Tutkimus oli avoin,
satunnaistettu ja kontrolloitu tutkimus ja siihen hyvaksyttiin 258 aikuista ensihoidon
potilasta, jotka tarvitsivat vakavan kivun hoitoa Australiassa. Kipu piti olla NRS-as-
teikolla suurempi tai yht& suuri kuin kaksi ei-sydanperéisen kivun osalta ja sydan-
peraisen kivun osalta suurempi tai yhta suuri kuin viisi. Fentanyylin annos oli 90 g
annettuna molempiin sieraimiin, ja jos annoksen jalkeen kipu NRS-asteikolla oli suu-
rempi tai yhta suuri kuin kolme viiden minuutin kohdalla, niin 60 pg:n annos annettiin
uudestaan kahdesti viiden minuutin valein molempiin sieraimiin. Vertailuryhma sai
morfiinisulfaattia 2,5-5 mg i.v. ja vastaavasti, jos kipu oli NRS-asteikolla suurempi
tai yhta suuri kuin kolme viiden minuutin kuluttua la&kkeenannosta, vastaava laake-
maara toistettiin kahdesti vilden minuutin valein. Molemmissa ryhmissa 15 minuutin

paasta ensimmaisesta annoksesta voitiin turvautua iv-morfiiniin kayttoon, jos kipu
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oli edelleen suurempi tai yhta suuri kuin kolme NRS-asteikolla. Annos oli 2,5-5 mg
l.v. ja sita voitiin toistaa aina 20 mg:aan asti. Tutkimuksessaan he totesivat, etta
molempien ladkeaineiden kivun lievitys oli tehokasta, eivatka he lisdksi havainneet
niiden valilla merkitsevaa tehoeroa. Potilaiden maarassa, jotka joutuivat turvautu-
maan ylimaaraisiin morfiiniannoksiin, ei myoskaan havaittu merkitsevaa eroa. He
kuitenkin toivat esille seikan, etta jos potilasjoukko olisi ollut suurempi, niin mahdol-
lisesti intranasaalisen fentanyylin teho olisi mahdollisesti ollut merkitsevasti parempi
kuin iv-morfiinin. Haittavaikutuksia tutkimuksessa olleilla potilailla havaittiin 62 kap-
paletta 51:11a eri potilaalla. Haittavaikutukset olivat opioideille tyypillisid antotapaan
liittyvi&, kuten alhainen hengitystaajuus, alhainen verenpaine, unisuus, pahoinvointi,
paha maku suussa, kutina, vaikea kanylointi, silmien vetisyys, kurkun arsytys, pai-
non tunne rintakehéalld, masentuneisuus, mielen pahoinvointi ja sumuttimen toimin-
tahairid. Haittavaikutuksia esiintyi 36:lla intranasaalista fentanyylid saaneista ja
15:lle i.v.-morfiinia saaneista. Vakavia haittavaikutuksia esiintyi fentanyyli-ryhméssa
19:11a (15 %) ja morfiini-ryhmassa seitsemalla (7 %). Ero ei kuitenkaan ollut merkit-
seva. (Rikhard ym. 2007.)

5.2 Hoitosuositus perustasonyksikdissd Suomessa

STM:n Turvallisen laékehoitosuosituksen mukaan nimikesuojattu terveydenhuollon
ammattihenkild, jolla on l&&kehoidon perustason osaaminen saa antaa ainoastaan
luonnollista tieta annettavia laékkeita erityistilanteita lukuun ottamatta, johon kivun-
hoito ei kuulu. Tata ohjeistusta on noudatettu myds KYS:n ladkehoitotyéryhman ja
KYS:n ERVA-alueen ensihoidon laékehoidon ohjeistuksessa, jossa kivunhoito on

rajattu luonnollista tietéd annettaviin laakkeisiin. (Sosiaali- ja terveysministerio 2006.)
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6. BUKKAALINEN OKSIKODONI KYS:N ERVA-ALUEELLA

6.1 Taustaa

25.4.2012 annettiin KYS:N ERVA -alueelle hoito-ohje koskien kovan kivun hoitoa
bukkaalisella oksikodonilla perustason (nimikesuojatut) ensihoitohenkilokunnan
kayttamana. Ohjeistuksen mukaan kovaa kipua voitiin hoitaa kyseisella menetel-
malla paivystavan laakarin konsultoinnin jalkeen tilanteissa, joissa muuten kuin ki-
vun takia paikalle ei tarvitsisi kiinnittaa laakari- tai hoitotasonyksikkoa. (Liite 2.) Buk-
kaalista oksikodonista ei ole tarpeeksi tutkimustietoa, jotta voitaisiin antaa tutkittuun
tietoon perustuvia hoito-ohjeita. Taman takia syntyi tarve tutkia bukkaalisen oksiko-
donin tehoa ja haittavaikutuksia ensihoidossa. Tutkimukseen osallistuivat professori
Hannu Kokki, professori Esko Ruokonen, dosentti Jouni Kurola, proviisori Minna

Kurttila ja laéketieteen kandidaatti Juho Nykénen.

6.2 Menetelméa

Kliininen tutkimus aloitettiin maaliskuussa 2013. Tutkimuksessa annettiin kovasta
kivusta karsivalle aikuiselle potilaalle 10 mg i.v. oksikodonia (Oxanest) suun lima-
kalvolle. Ladkeainetta tuli pitdd suussa yhdesta kahteen minuuttiin ja potilasta ke-
hotettiin samalla purskuttelemaan liuosta suussa. Kahden minuutin jalkeen liuos
nielaistiin. Aikuisille, jotka painoivat alle 50 kg, ja yli 75-vuotiaille i.v. oksikodoni-
annos oli 5 mg. Ennen laakeaineen antamista ensihoitohenkilékunta konsultoi aina
ensin paivystavaa ensihoitolaakaria laakkeen antamisesta. Annosta ei saanut tois-
taa.

Tutkimuksessa seurattiin kipua, haittavaikutuksia, potilaan arviota kipulaakkeen te-
hosta, kivun laatua, annetun laakkeen maaraa, sukupuolta, alkoholin vaikutusta ja
kaytettyja muita kipuldakkeita. Lisaksi palautelomakkeessa (liite 1) oli vapaa tila,
johon ensihoitohenkilokunnan tuli kirjata teksti, jos laékityksen antamisessa todettiin
ongelmia. Kipua seurattiin NRS-asteikolla nollasta kymmeneen: nolla tarkoitti kivu-
tonta tilannetta ja kymmenen tarkoitti kovinta kuviteltua kipua. Kivun voimakkuus tuli
kirjata ennen ladkkeen antamista ja ajanhetkella 7, 15, 30, 45, 60 ja 90 minuuttia
la&kkeen antamisen jalkeen. Haittavaikutukset kirjattiin numeroilla: 1 = ei haittavai-

kutuksia, 2 = pahoinvointi, 3 = uneliaisuus, 4 = verenpaineen lasku ja 5 = muu, joka
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kirjattiin erilliseen tilaan. Teho arvioitiin numeroilla: 1 = ei tehoa, 2 = vahainen teho,
3 = selva teho, 4 = merkittava teho, 5 = poisti kivun. Kivun laadusta kysyttiin vastaa-
vasti: 1 = trauma, 2 = muu, joka kirjattiin erilliseen tilaan lomakkeessa. Alkoholin
kaytosta kysyttiin suoraan potilaalta ja tieto siita kirjattiin erillisiin kylla ja ei -laatik-
koihin. Tieto muiden kipulaakkeiden kaytosta kirjattiin tarkasti eri ladkeaineet eritel-
len. Bukkaalisen oksikodonin maara kirjattiin 5 mg tai 10 mg sarakkeen mukaan.

6.21 Puitteet

Ohjeet (liite 2) ja lomakkeet jaettiin kaikkiin KYS:n ERVA-alueen perustason ambu-
lansseihin. Ensihoitohenkilékunta kirjasi tiedot lomakkeisiin ja toimitti ne myéhem-

min allekirjoitettuna ensihoitokeskukseen.

6.22 Osallistujat

Tutkimukseen hyvaksyttiin yli 18-vuotiaita miehia ja naisia. Kivun tuli olla kovaa ja
syyn tuli olla selva ja yksinkertainen. Liséksi kivun taustasyyn takia ei voinut olla
tarvetta halyttaa lisayksikkoa paikalle. Kivun syy ei saanut olla monivamman aiheut-

tama tai rinta- tai vatsakipu.

6.23 Analyysi

Tiedot lomakkeista siirrettiin ensin Excel-taulukkoon, minka jalkeen kaytettiin SPSS-
ohjelmaan tulosten analysointiin. Lisdksi Excel-ohjelmalla piirrettiin kuvaajat halu-
tuista muuttujista. Kliinisesti merkittavana kivun lievityksena pidettiin NRS-asteikolla
2 pykalan pienentymista. Lisaksi NRS-luvuista laskettiin kivun muutosta suhteessa
aikaan. Huolimatta ohjeistuksesta, monen potilaan kivun voimakkuutta ei seurattu
jokaisessa mittauspisteessa. Jos lomakkeeseen ei ollut merkitty NRS-lukua, kysei-
sen potilaan tietoja ei laskettu taman ajanhetken tilastoihin. Tutkimuksessa ei huo-
mioitu NSAID- tai parasetamoli-ladkityksen vaikutusta kivun lievittymiseen, koska
ajattelimme vaikutuksen olevan tassa tapauksessa varsin pieni ja tutkimme annetun

ladkeaineen lyhyen ajan vaikutusta kipuun.
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6.3 Tulokset

Tutkimuksessa palautui 22 lomaketta. Kolme lomaketta jouduttiin kuitenkin hylkaa-
maan vaaran merkitsemisen tai i.v.-laékityksen takia, jonka alkamisajankohtaa ei
tiedetty. Analysoitavien lomakkeiden maara oli siis 19 kappaletta. 1 potilaalle i.v.-
ladketta oli annettu 30 minuutin p&asta, joten kivun analysointi lopetettiin kyseiseen
ajanhetkeen. Miehi& potilaista oli 10 ja naisia 9. Alkoholia tutkituista oli nauttinut vain
1. 6 potilasta sai 5 mg:n annoksen ja 13 potilasta 10 mg:n annoksen. Nuorin |aaketta
saaneista oli 42-vuotias ja vanhin 86-vuotias, keski-ika oli 58,50 vuotta. 3 potilaan
kohdalla ikaa ei ollut merkitty. 11 potilasta sai kipuladketta trauman takia ja 8 poti-
lasta muun syyn takia. Kivun muodot on esitetty taulukossa 3. 15 potilasta ei ollut
kayttanyt muita kipulaakkeita. 4 potilasta oli kayttanyt NSAID- tai parasetamoli-laa-
kitystéd ennen ensihoidon paikalle tuloa. Kaksi potilasta oli ottanut Panadol 1 g 1 x

1, yksi Pamol 500 mg 1 x 1 ja yksi Panacod 500 mg 1 x 3 ja Burana 800 mg 1 x 1.

Taulukko 3. Kivun muodot.

Kivun muodot

Trauma 8 kpl

Vatsakipu 5 kpl
Lonkkaluksaatio 2 kpl
Sormen irtoaminen 1 kpl
Selkakipu 1 kpl
Olkavarsikipu 1 kpl
Rintakipu 1 kpl

6.31 Kivun lievittyminen

Ensihoidon saapuessa paikalle kivun keskiarvo NRS-lukujen perusteella oli 7,32,
mediaani 7,0 ja vaihteluvali 10-4. Kivun muuttuminen ajanhetkeen verrattuna on

esitetty taulukossa 3 ja kuvaajissa 1 ja 2.
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Kuvaaja 1. NRS-luvut mediaaneina.
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Kuvaaja 2. NRS-luvut keskiarvoina.
Taulukko 4. Tilastoja lukuina.
0 min 7 min 15min |{30min |45min |60 min |90 min
Keskiarvo 7,32 6,79 5,93 5,67 5,14 5
Mediaani 7 7 5 5,5 7 4
Stand.deviaatio 2,083 2,045 1,981 2,57 3,716 2,236 |-
Vastausten
maara 19 14 15 12 7 7
Vaihteluvali 4-10 4-10 4-9 3-9 0-9 3-9
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Pidimme merkittdvana kivun lievityksend 2 NRS-yksikon pienentymista ja selvi-
timme, kuinka suuri osa saavutti halutun tehon laékityksessa ja missa ajassa. 7 mi-
nuutin kohdalla ladkkeen antamisesta 2:lla (10,5 %) potilaista todettiin merkittava
kivun lievitys (NRS-muutos = 2). 15 minuutin kohdalla 6 potilaalla (31,7 %) todettiin
merkittava kivun lievitys. 30 minuutin kohdalla yhdellakdan uudella potilaalla ei to-
dettu merkittavaa kivun lievitystd. Lomakkeisiin oli merkitty NRS-arvo ainoastaan 3
potilaalla (15,9 %) vastaten merkittavaa kivun lievitysta. Voimme kuitenkin olettaa,
ettd kaikki 15 minuutin kohdalla merkittavan kivun lievityksen saavuttaneet potilaat
luetaan myds tdhan ryhmaan, joten todellisuudessa potilaita oli 6 (31,7 %) 30 mi-
nuutin kohdalla. 45 minuutin kohdalla 1 uudella potilaalla todettiin merkittava kivun
lievitys, joten yhteensa 7 potilaalla (36,8 %) todettiin merkittava kivun lievityksen. 60
minuutin kohdalla jalleen 1 uudella potilaalla todettiin merkittava kivun lievitys, joten
yhteensa 8 potilaalla (42,1 %) todettiin merkittava kivun lievitys. 90 minuutin koh-

dalla ei todettu uusia potilaita, joilla kivun alentuminen olisi ollut merkittavaa.

NRS-LUKUJEN MUUTOS KESKIARVOINA
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Kuvaaja 3. NRS-lukujen muutos keskiarvoina.
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NRS-LUKUJEN MUUTOS MEDIAANEINA
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Kuvaaja 4. NRS-lukujen muutos mediaaneina.
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Kuvaaja 5. Merkittavan tehon saanet potilaat.

Kun potilailta kysyttiin ensihoidon loppuessa kipulaékityksen tehoa, he vastasivat
seuraavasti: 2 ilmoitti tehon olevan merkittava (10,5 %), 2 ilmoitti tehon olevan selva
(10,5 %), 6 ilmoitti tehon olevan vahainen (31,6 %) ja 7 ilmoitti, etta l&&kityksella ei
ollut mitaan tehoa (36,8 %). Mainittakoon viel&, etta 1:1la potilaista ei ollut merkintaa
lomakkeessa kipulaékityksen tehosta, mutta NRS-asteikon mukaan kipu oli poistu-
nut kokonaan. Todellisuudessa edellda mainitusta siis puuttuu yksi (5,3 %) poisti ki-

vun kokonaan ja tama on kuvaajaan 6 lisatty.
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KIPULAAKITYKSEN TEHO
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Kuvaaja 6. Kipulaékityksen teho.

6.32 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia esiintyi ainoastaan yhdella (5,3 %) bukkaalista oksikodonia saa-
neista. Potilaalla ilmeni pahoinvoinnin tunnetta, mutta héan ei kuitenkaan oksentanut.

Yhdella tutkituista ei ollut merkintda haittavaikutuksista lomakkeessa.
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7. POHDINTA

Kipua tulee hoitaa eettisten, mutta myods sen aiheuttamien haitallisten fysiologisten
ja psykologisten vaikutusten takia tehokkaasti (Kalso ym. 2009). Tutkimuksissa on
huomattu, ettd ensihoidossa on usein pitka viive ennen kuin kipulaakitys aloitetaan.
Esimerkiksi East Sussexi:n ensiapupoliklinikassa keskim&éarin kovaa kipua kokeva
potilas sai kipulddkitystd 72 minuutissa ja keskivaikeaa vasta neljan tunnin paasta.
(Grant 2006.) On osoitettu, ettd liian alhainen kivun lievitys johtaa viivastyneeseen
kudosten paranemiseen, alentuneeseen toiminnalliseen kuntoutumiseen ja huo-
noon immuunivasteeseen (Dijkstra ym. 2014). Krooninen kipu on Yhdysvalloissa
tarkein invaliditeettia aiheuttava sairaus. Kivun kroonistumisen mekanismeja ei viela
tarkasti tunneta. Kivun kroonistumiseen vaikuttavat mm. potilaan henkiset ominai-
suudet, mielenterveyden hairiét, kuten masennus, mutta myds se, kuinka tehok-

kaasti akuuttia kipua hoidetaan. (McGreevy ym. 2011.)

Monissa tilanteissa, kuten nilkan nyrjahdyksissa tai murtumissa, ei anti-inflammato-
rinen laakitys ole aina riittavaa. Sen takia osassa ensihoidon tehtavissa opioidien
antaminen on perusteltua. (Shear ym. 2010.) KYS:n ERVA-alueella on kayttssa pe-
rustason yksikoitad, joissa ensihoitohenkilokunta ei saa aloittaa i.v.-ladkitysta kivun
hoidon takia. 25.4.2012 nama ambulanssit varustettiin i.v.-Oxycontin-ladkkeella,
jota naissa tilanteissa annettiin kivun lievitykseen bukkaalisesti. Pubmed-tietokan-
nasta ei I0ytynyt yhtaan tutkimusta, joka olisi kasitellyt suun limakalvon kautta an-
nosteltua oksikodonia ensihoidon nakdkulmasta. Bukkaalisen tai intranasaalisen
oksikodonin kaytosta loytyi kokonaisuudessaankin varsin vahan tutkimuksia. Laa-
ketieteessa hoidon tulisi kuitenkin perustua tutkittuun tietoon, joten aloittamamme
tutkimus bukkaalisen oksikodonin tehokkuudesta oli perusteltu.

Oksikodonin analgeettinen teho on noin 1,5-kertainen verrattuna morfiiniin. Se on
vesiliukoinen ja se imeytyy hyvin Gl-kanavasta (hyotyosuus 60 %). (Kokki ym. 2006,
Koulu ja Tuomisto 2012.) Kokin ja kumppaneiden tekemassa tutkimuksessa pienilla
lapsilla 0,1 mg/kg bukkaalisesti annosteltu oksikodonin huippupitoisuus 9,8 pg/L
saavutettiin vasta 221 minuutin kuluttua ladkkeen antamisen jalkeen. Kun ladke an-
nosteltiin putken kautta suoraan vatsalaukkuun, niin maksimipitoisuus 9,2 pg/L saa-

vutettiin 193 minuutin jalkeen, joten heidan tutkimuksessaan bukkaalinen antotapa


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McGreevy%20K%5Bauth%5D
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oli aavistuksen hitaampi antomuoto. Tutkimus tehtiin pienilla lapsilla, joten Kokin ja
kumppaneiden tutkimusta ei voida tehd& suoria johtopaatoksia aikuisilla tapahtu-
vaan ladkkeen imeytymiseen suun limakalvoilta. (Kokki ym. 2004.) Ensihoidon né&-
kokulmasta kivun hoidon tulisi kuitenkin olla nopeaa, joten lisdtietoa bukkaalisen

oksikodonin tehosta tarvitaan.

Oksikodoni on laht6kohtaisesti vesiliukoinen molekyyli (Koulu ja Tuomisto 2012).
On kuitenkin tehty tutkimuksia, joissa on selkedasti osoitettu, ettd oksikodoni on po-
tentti imeytymaan suoraan limakalvoilta. Lofwall ja kumppanit murskasivat Oxycon-
tin-tabletit ja niista valmistettiin pulveria, joka annosteltiin intranasaalisesti. Tutki-
muksessa he totesivat oksikodonin hyotyosuudeksi jopa 0,77, joka on merkittavasti
parempi kuin Gl-kanavan kautta annosteltuna. Taméa osoittaa, etta ensikierron me-

tabolia on intranasaalisesti annosteltuna onnistuttu ohittamaan.

Tutkimuksessamme hyvaksyttavia lomakkeita palautui ainoastaan 19 kappaletta,
joka oli suuri pettymys. Alun perin tarkoituksena oli kerété tietoa noin sadalta poti-
laalta. Kaksinkertaistimme aikavalin, jolla lomakkeita kerattiin, ja valitimme tietoa
ambulansseihin tutkimuksesta. Lomakkeita ei kuitenkaan palautunut toivottua maa-
rad. Emme tieda, kaytettiinkd bukkaalista oksikodonia yksinkertaisesti niin v&han

vai eiko ensihoitohenkilékunta tayttanyt aina lomakkeita vaikka laaketta kaytettiin.

Merkittavan kivun lievityksen (NRS-muutos = 2) koki kahdeksan tutkituista eli 42,1
% potilaista ja keskiarvona tarkasteltuna merkittava kivun lievitys tuli heille 28 mi-
nuutin paasta ladkkeen annostelusta. Tutkimuksemme ei siséltanyt kaksoissok-
koutettua l&htokohtaa, joten voimme vain arvailla, kuinka suuri osuus kivun lievityk-
sesté johtui plasebo-vaikutuksesta. Kun kyseessa on kovaa kipua kokevia potilaita,
niin kaksoissokkoutetun tutkimusasetelman kayttoa taytyy myods pohtia todella tar-
kasti eettisestd nakokulmasta. Meidan tutkimuksemme oli hyvin yksinkertaistettu,
joten emme kokeneet, ettd haluaisimme altistaa potilaat plasebo-vaikutukselle tdssa

vaiheessa.

Kun tarkastellaan NRS-lukujen keskiarvoja (kuvaaja 2), ndhdéan tasainen kivun lie-
vittymien 90 minuutin aikana ld&kkeenantohetkesta tarkasteltuna. Kuitenkin merkit-
tava vaste laakitykselle havaitaan vasta 45 minuutin kohdalla. Kun puolestaan tar-
kastellaan mediaani-lukuja, niin talléin ndhdaan kahden NRS-yksikon lasku jo 15

minuutin kohdalla. NRS-lukujen mediaani kuitenkin nousee takaisin l&ht6tasolleen
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45 minuutin kohdalla. Edella kuvattu ilmid johtuu ainakin osittain siita, ettd hyvan
kivun lievityksen kokeneiden potilaiden kohdalla seuranta loppui aikaisemmin kuin

potilaiden, joilla kipu jatkui voimakkaampana.

Saatujen tietojen osalta ei voida tehda johtopaatoksia siitéa, onko bukkaalinen oksi-
kodoni tehokas kipuldéke ensihoidossa, koska tutkimuksemme otoskoko on erittain
pieni ja kipulaékityksen tehoa ei ole verrattu mihink&d&n muuhun laadkeaineeseen tai
ladkemuotoon. Lisdksi emme tied&, kuinka suuri osuus kivun lievityksesta on p.o.-
annostelun aikaansaamaa, koska emme maarittdneet sita, kuinka paljon laékeai-
neesta imeytyi bukkaalisesti ja kuinka paljon Gl-kanavan kautta. Meidan potilail-
lamme l&&keaine oli suun limakalvoilla muutamien minuuttien ajan. Kokin ja kump-
paneiden tutkimuksessa bukkaalisesti annostellun oksikodonin maksimipitoisuus
saavutettiin vasta 193 minuutin paasta (Kokki ym. 2004). Edelliseen tietoon verrat-
tuna pidan todennakoéisempana sité, etta suurempi osa ladkeaineesta on imeytynyt
Gl-kanavan kautta. Tutkimuksessa tuli kuitenkin kiistatta ilmi, ettd usea henkil6 sai
erittain hyvan vasteen kivulle jo seitseman minuutin kohdalla, puhumattakaan 15
minuutin paasta ladkkeen annosta. Tama kertoonee siitd, ettd l&adke voi todellakin
olla potentti imeytyméaan bukkaalisesti. Otoskoko oli kuitenkin niin pieni, ettd emme
pystyneet analysoimaan, olisiko joku potilas- tai kiputyyppi ollut herkempi laakityk-

selle.

Huomasimme myads, etta viisi potilasta oli saanut laaketta vatsakivun ja yksi potilas
rintakivun takia, jotka olivat kiellettyja kivun muotoja tutkimuksessamme. Olimme
rajanneet edella mainitut kivun muodot ulkopuolelle sen takia, ettd naiden taustalla
saattaa olla vakavia sairauksia, joita emme halunneet hoitaa bukkaalisella oksiko-
donilla. Emme sulkeneet naitad kuitenkaan analysointivaiheessa tutkimuksen ulko-
puolelle, koska potilaat oli hoidettu asianmukaisesti ja bukkaalisen oksikodonin te-
hon arvioon kivun laatu ei vaikuttanut. Tarkempaa syyta tahan emme tieda. Yksi
vaihtoehto on, ettd laakari on konsultaation jalkeen maarannyt kaytettavaksi buk-
kaalista oksikodonia arvionsa jalkeen tai sitten ohjeita ei ollut ymmarretty oikein.
Liséksi lomakkeet oli taytetty lahes kaikissa tapauksissa puutteellisesti. Ainoastaan
11:ssa lomakkeessa oli noudatettu ohjeistusta taysin oikein ja kivun voimakkuus
NRS-lukua kayttden oli merkitty jokaiseen mittauspisteeseen. Taméa aiheutti analy-

sointiin vaaristymaa. Muutamissa tapauksissa on esimerkiksi mahdollista, etta kivun
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lievittyminen oli merkittdvaa jo aikaisemmassa vaiheessa, mutta kivun voimakkuutta

ei ollut kysytty tarpeeksi aikaisin.

Suomessa ensihoidossa on tehty varsin vahan tutkimuksia, joten henkilokunta ei
ole tottunut olemaan osana tutkimusta, tekemé&én havaintoja ja kirfjaamaan niita lo-
makkeisiin tutkimustarkoituksessa. Pidin ennen tutkimuksen alkamista esitelman
ensihoitohenkilokunnan esimiehille, joiden oli tarkoitus antaa tarvittava tieto alaisil-
leen ja jakaa lomakkeet ambulansseihin. Ohjeista huolimatta lomakkeita palautui
siis varsin niukasti. Kun tutkimuksia tehdaan jatkossa, ensihoitohenkilokunnalle an-
nettavaan ohjeistukseen tulee kiinnittda erityisesti huomiota. Taytyy antaa riittavan
hyva ja tarpeeksi laaja ohjeistus heidan roolistaan, jotta varmistutaan siitd, etta jat-
kossa tutkimukset ovat kattavampia ja siten myds luotettavampia ja laadukkaampia.

Jatkotutkimuksia bukkaalisen oksikodonin tehosta siis ehdottomasti tarvitaan, jotta
saataisiin selva kasitys laakemuodon todellisesta tehosta. Jatkossa tulisi tarkemmin
maarittdd se, kuinka paljon laékeaineesta todella imeytyy bukkaalisesti ja kuinka
paljon Gl-kanavan kautta. Liséksi potilasmaaran tulisi olla huomattavasti suurempi,
jotta tutkimuksen luotettavuus paranisi. Tutkimuksemme alkuasetelma oli tietoisesti
varsin yksinkertainen. Tulevaisuudessa kuitenkin kaksoissokkoutettu léahtbkohta,
jossa bukkaalista oksikodonia verrataan johonkin muuhun vastaavaan ladkeainee-
seen, olisi erittdin varteenotettava vaihtoehto. Olisin erityisen kiinnostunut vertaa-
maan bukkaalista oksikodonia intranasaaliseen fentanyyliin, josta on julkaistu jo

useita varsin lupaavia tutkimuksia.

Kaydessani lapi tutkimuksia kivun hallinnasta ensihoidossa huomasin, etta on ole-
massa selkeda tarve ladkeaineelle, jonka antomuoto ei ole invasiivinen, mutta joka
on siité huolimatta nopea ja tehokas. Tamankaltaista laakeainetta ei kuitenkaan ole
viela yleisesti kaytdssa. Opioideista eniten tutkittu ja mielenkiintoinen vaihtoehto on
siis intranasaalinen fentanyyli. Se nayttaisi olevan opioideista kaikista tehokkain, ja
fentanyyli-molekyylin kemialliset omaisuudet ovat sellaiset, ettd sen imeytyminen on
tehokasta suoraan limakalvoilta. Terapeulttisia pitoisuuksia on mitattu jo kahden mi-
nuutin paasta laakkeen antohetkesta ja maksimipitoisuus on saavutettu jo viidesséa
minuutissa, mik& on paljon nopeampaa kuin bukkaalisilla valmisteilla. Voimakkaita

paikallisia haittavaikutuksia ei ole esiintynyt ja haittavaikutusprofiili on opioideille tyy-
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pillinen. (Grape ym. 2006.) Intranasaalista fentanyylid on tutkittu my6s suoraan en-
sihoidon nakokulmasta (Karlsen ym. 2014) ja sen on todettu sopivan hyvin ensihoi-

toon ja olevan turvallinen, hyvin siedetty ja tehokas.

Meidan tutkimuksemme lahtokohtana oli |6ytéaa tehokas kipuldéke perustasonyksi-
koille tilanteisiin, joissa tarvitaan tehokasta kivun hoitoa ilman invasiivisia toimenpi-
teitd, jotka ovat heidan koulutuksellaan kontraindisoituja. (Sosiaali- ja terveysminis-
terid 2006). Keskivaikeaa tai vaikeaa kipua kokevan potilaan kohdalla riittavan |a&-
kityksen aloittaminen tarkoittaisi siis kaytdnndssa hoitotasoisen tai ladkariyksikon
kiinnittamista tehtavaan, vaikka muuten potilaan hoidossa heidan ammattitaitoaan
ei tarvittaisiinkaan. Uusien ensihoitoa koskevien maaraysten johdosta nayttaisi silta,
ettd perustason yksikdiden mé&ara tulee Suomessa pienentymaan, joten edella mai-
nittujen tilanteiden maara tulee todennakoisesti jatkossa vahenemaan. Mielestani
tama ei kuitenkaan tarkoita sita, etté jatkossa ensihoidossa ei tulisi tilanteita, joissa
ei olisi kayttéa limakalvoilta tehokkaasti imeytyvalle kipulaakkeelle. Vaistamatta tor-
mataan tilanteisiin, joissa i.v.-yhteytta ei saada heti avattua, mutta potilaalla voi kui-
tenkin olla kovia kipuja. Tall6in hoito viivastyy, jos ei ole olemassa valmistetta, jota
voidaan antaa muuta antotapaa kayttden. Opioideja on toki mahdollista antaa i.m.-
pistoksina, mutta tama antotapa on kuitenkin kajoava, joten mahdollisuuksien mu-

kaan tulisi kayttd&d muita antoreitteja, jos riittavan tehokas kipuladke on saatavilla.

Olen omien kokemusteni perusteella huomannut, etta ensiapupoliklinikalla on usein
tilanteita, joissa tarvittaisiin nopeaa kivun lievitysta. Hoitajien kiireen takia i.v.-yhtey-
den avaaminen kuitenkin viivastyy eika tehokasta kivun hoidon aloitusta pystyta
aloittamaan riittavan nopeasti. Olisin erittdin kiinnostunut valmisteesta, jolla voisin
lievittda potilaiden kipua ilman invasiivisia toimenpiteita helposti ja nopeasti. Tallgin
esim. murtumapotilailla ennen réntgeniin menoa olisi aloitettu tehokas kivun hoito ja
vasta vamman laajuuden selvittya tarvittaessa avattaisiin i.v.-yhteys. Uskon, etta li-
makalvoilta imeytyva tehokas, nopea ja helposti annosteltava kipulaéke on viela tu-

levaisuudessa arkipaivaa.
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Liite 1. Tiedonkeruulomake

EE] Pohjois-Savon sairaanhoitopiin Seurantakaavake
KUOPION YLIOPISTOLLINEN SAIRAALA 1(1)

BUKKAAL INEN OKSIKODONI ENSIHOIDOSSA - VASTEEN SEURANTAKAAVAKE

Perustason (nimikesuocjatut) kivunhoidossa kaytetdan suuniimakalvolle annosteltavaa oksikodonia, Oxanest 10
mgfml livos. Laske annostellaan 1 min ruiskulla. Annos voidaan antaa hitaasti joko alaikenien ja posken
vilizeen tilaan tai kielen alle. Oksikodonia tulee pitia suussa mahdollisimman pitkdan (vahintdan 1-2 min), jotta
se ehtisi imeytya limakalvoilta, purskuttelu parantaa imeytymistd. Lopun voi nielaista. Kivun lievityksen alku on
noin 5-7 min ja maksimivaikutus 30- 60 min.

Ensihoitol&dkann vahvistamana oksikodonin annos:

* aikuizet (> 50 kg) 10 mg =1 ml
+ aikuizet (< 50 kg) ja > 75- vuotiaat 5 mg = 0,5 ml.
*  Annosta ei toisteta

Oksikodonin bukkaalisen antotavan tehokkuuden mittaamiseksi, I33kkeen annon yhieydessa seurataan potilaan
kipulddkevastetia ja mahdollizia haittavaikutuksia. Palauta taytetty kaavake ensihoitokeskukseen:

* Mihin Kipuun: 1= trauma, 2=muu

* Kipumittarina kdytetdan visuaalista analogiasteikkoa (VAS), jonka tulos merkitaan taulukkoon
numeerisesti asteikolla 0-10

# Haittavaikutukset: 1= ei, 2= pahoinvointi 3= uneliaisuus, verenpainesn lasku 4= hengityslama 5= muu

* Anvio tehosta: 1= ei tehoa 2= vahdinen 3= selva 4= merkittdva 5= poisti kivun

* NMuuta huomicitavaa kohtaan kirjattava tieto jos potilas nielaisi [akkeen heti tai esiintyi muita ongelmia

Sukupuoli: Nainen [ | Mies | | Alkoholi: On[ | E [ | Ik
Annos: 5mg D 10 mg D Mihin kipuun: 1 D 2 D Mik:

Muut kipulaikkeet: B [ | Ky [] Mits ja kuinka paljon:

Muuta huomioitavaa:

0 min T min 15 min 30 min 45 min 60 min 30 min
Kipu WAS
Anvio tehosta
Haitat
‘Yksikko ja paivamasra:
Allekiroitus ja nimenselvennys:
Preiioscitz Kaynbosolte
Puljon salraala Alavan salraala Julkuian salraaia Tarinan salraala
PL1ATIT Puoniaaksontie 2 Kaariokat 9 Pulonsarvantie 40
TOX1 KUOPIO TOH0 KLOPIO TOE20 KUOPIO TOIED KLOPIO T1B00 SILINJARVI
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Liite 2. Ensihoidon ohjeistus

Pohjois-Saven sairaanhoitopiiri HOITO-OHJE
KUOPION YLIOPISTOLLINEN SAIRAALA
Ensihoitokeskus PR 231
2542012 1{1)

BUKKAALINEN OKSIKODONI ENSIHOIDOSSA

Laatijait): Kurola, Jouni; Kokki, Hannu
Vastwhenkly:  Kettunen, Tapio
Hyvaksyla: Kurola, Jouni

Ohjeessa kuvataan aikuispotilaan kovan kivun hoito bukkaalisella oksikodonilla
KirvaLs: perustason (nimikesuojatut) ensihoitohenkiloston kayttamana

Tausta

STM:n Turvallinen [&dkehoitosuosituksessa, KYS:n ladkehoitotydryhman ja KYS-ERVA alueen
ensihoidon |&8kehoidon chieissa perustasolla ensihoidossa toimivien nimikesuojattujen tervey-
denhusllon ammattinenkildiden 133kehoito rajataan kivunhoidon osalta luonnolista tietd annetta-
viin lEakkeisiin. Perustason yksikot voivat joutua tilanteeseen, jossa yksinkertainen kivunhoito on
tarpeen iiman muutoin tarvetta hoito- MaEgkanyksikon kayttoon ko. tehtavalla.

Hoito-chje
Perustazon ykaikkd toteuttaa kovan kivun 133kehoitoa seuraavilla edeliytyksilla:

* Kivun taustasyy on selva ja yksinkertainen (esim: ragjavamma), eika tarvetta lisdyksikoi-
den halyttamizelle ole
o B monivamma
o Ei rinta-fvatsakipu
*  Kivun hoidosta konsultoidaan aina paivystavaa ensihoitolaskana
*  Normmaalien perustutkimusten isaksi (RR, Sp0., 3-EKG) potilaan kipu on arvioitu VAS az-
teikolla

Kivun hoito:

& | &3ke on Oxanest 10 mg/mil livos
+ | 33ke annetaan 1 ml ruiskulla kielen alle
Annostus (Ensinoitoldakan varmentaa annoksen)
o Aikuispotilaalle i 50 kg 10 mg (1 mi)
o Aikuispotilaalle alle S0 kg ja ikaantyneelle yli 75 v 5mg (0,5 ml)
Kivun lievityksen alku noin 3-7 min, maksimivaikutus 30-60 min
Annosta ei toisteta
Ladkeannoksesta taytetdin nomaali huumausasineiden kulutuskortti (“huumekortti™) johon
merkitdan ko. kohdalle "buk”

Prestiosoite. Kayntiosolte

Puljon sal@ala Alavan salaala Julkuian salr3ala Tannan saki3ala
PLATIT Puljoniaaksontie 2 Kaartokatu & Puljonsansente 40
T2 KUCRIO TOA0 KUCRIO TDEZD KLLMD TO2E0 KUOPO T1600 SILINJARN

D17} 173 311 [017) 173 311 [017) 173 311 [017) 173 311 [017) 173 311



