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Intranasaalisella eli nenénsisdiselld lddkkeenannolla tarkoitetaan ld4keaineen viemistd nendontelon
limakalvoille. Limakalvolta ladkeaine voi vaikuttaa paikallisesti, imeytyd verenkiertoon ja vaikuttaa
siten systeemisesti, tai nend-aivovaylaa pitkin vaikuttaa suoraan aivoihin. Erityistd mielenkiintoa
heréttdé veri-aivoesteen ohittaminen nenin kautta tapahtuvaan lddkkeenantoon liittyen, silld se
rajoittaa aivoihin kohdistuvaa lddkintdd muita ladkkeenantoreittejd kiytettdessd. Nendnsisdiselld
ladkkeenannolla on jo monia kdyttoaiheita nykypéivina, ja liséksi se on suuren mielenkiinnon ja
tutkimuksen kohteena, joten uusia kdyttdaiheita on todenndkdisesti tulossa ldhivuosina.

Tutkimusaineistona on PubMed-tietokannan kautta haettuja artikkeleita koskien nenén ja
keskushermoston anatomiaa, veri-aivoestettd seké intranasaalista 1ddkkeenantoa. Lisdksi aineistona
on kéytetty yhtd suomenkielistd artikkelia, sekd muutamia suomenkielisié lddketieteen oppikirjoja.
Tyon kuvat on tehty BioRender-ohjelmalla.

Tédmin syventdvien opintojen kirjallisen tyon tarkoituksena on tutustua intranasaalisen
ladkkeenannon mahdollistaviin anatomisiin rakenteisiin ja fysiologiaan. Farmakokinetiikkaa ja -
dynamiikkaa késitellddn niiltd osin, jotka auttavat ymmartdmaan eri ladkkeenantoreittien hyvia ja
huonoja puolia. Tyon loppupuolella keskitytddn nenédnsisdisen lddkkeenannon hyviin ja huonoihin
puoliin seké sen historiaan, nykysovelluksiin ja tulevaisuuteen.
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Johdanto

Nend koostuu luisista, rustoisista, epiteliaalisista ja neuroepiteliaalisista rakenteista. Nenélld on
monia tehtévid: se toimii hengitystiend, 1immittdd, kostuttaa ja puhdistaa sisdédnhengitettivaa ilmaa,
toimii aistinelimené sekéd vaikuttaa puheen tuotantoon. Liséksi nendn kautta vélittyy erditd
refleksejd, kuten aivastelu. (5)

Intranasaalista eli nendnsiséistd ladkkeenantoreittid on kiytetty jo vuosikymmenia,
mutta perinteisesti se on keskittynyt nenén paikalliseen ladkitsemiseen (esim. allergialddkkeet,
tukkoisuutta vihentdvit ladkkeet). Kuitenkin kiinnostus myos systeemiseen lddkkeenantoon
intranasaalisen reitin kautta on viime vuosina lisdéntynyt, ja nykypdivéna onkin jo kdytdssd monia
intranasaalisesti annosteltavia, systeemisesti vaikuttavia ladkkeitd. Lisdksi mahdollisuus veri-
aivoesteen ohittamiseen keskushermostoa lddkittdessd on intranasaalisessa lddkkeenannossa ollut
tutkijoiden mielenkiinnon kohteena ainakin vuodesta 1991. (1) Intranasaaliseen lddkkeenantoon
liittyy monia hyvid puolia, kuten infektioriskin pieneneminen suonensisdiseen ladkkeenantoon
verrattuna, nopeus enteraaliseen lddkkeenantoon verrattuna sekd helppous intraosseaaliin
ladkkeenantoon verrattuna. (7)

Tésséd syventdvien opintojen opinndytetyond laaditussa kirjallisuuskatsauksessa
tutustun nenin anatomiaan, fysiologiaan ja toimintoihin, seké nendin ladkkeenantoreittina.
Anatomian osalta keskityn erityisesti verisuoniston, hermoston ja nenén limakalvon rakenteeseen ja
toimintaan, silld ndma ovat ladkkeiden annostelun kannalta erityisen merkittivii rakenteita. Kéyn
katsauksessa 1dpi my0s farmakodynamiikan ja -kinetiikan perusperiaatteita niiltd osin, jotka auttavat
ymmartdméén eri ladkkeidenantoreittien hyvid ja huonoja puolia, seké eri reittien eroja ja
yhtéldisyyksid. Kertaan intranasaalisen lddkkeenannon hyotyjé ja haittoja, ja vertailen eri
ladkkeenantoreittejd intranasaaliseen reittiin verrattuna. Erityisesti keskityn intranasaalisen
ladkkeenantoreitin vertailuun laskimonsisdiseen ja suun kautta otettavaan lddkkeenantoon
verrattuna. Lopuksi teen katsauksen intranasaalisen lddkkeenannon nykysovelluksiin, kehitteilla
oleviin sovellutuksiin sekd mahdollisiin tulevaisuuden innovaatioihin.

Kirjallisuuskatsauksen ldhteind on kiytetty suomalaisia ja kansainvilisid artikkeleita
ja oppikirjoja liittyen nendn anatomiaan ja fysiologiaan, intranasaaliseen ladkkeenantoon ja
farmakokinetiikkaan ja -dynamiikkaan. Artikkeleita etsittiin keskeisimmistd ldéketieteellisistd
tietokannoista (PubMed, Cochrane). Lihteind on kéytetty my0ds laadukkaiden artikkeleiden l&hteind
kéytettyjd materiaaleja. Materiaaleista rajattiin pois ainoastaan lapsipotilaisiin keskittyvét artikkelit
sekd ennen vuotta 2005 julkaistut artikkelit, pois lukien anatomian osalta. Opinndytetyon kuvat ja
taulukko on tehty BioRender-ohjelmalla.



Nendn anatomia

Ulkonena

Ulkonenin tukirakenteesta ylin kolmannes on luuta ja kaksi alempaa kolmannesta rustoa. (11)
(Kuva 1.) Ulkonenén luisen yldosan muodostavat parilliset nenédluut (os nasalet), jotka kiinnittyvat
otsaluuhun (os frontale). (6) Ulkonenén pyramidin luisen osan sivut muodostuvat yldleuanluun eli
maxillan processus frontaliksista. (11) Aperatura piriformis on ndiden luiden rajaaman nendaukon
nimi. (11) Nenissé luu ja rusto niveltyvit toisiinsa risteilevien sidekudossiikeiden avulla. (6) Nenédn
keskiholvin alueella on yldlateraalirusto ja lobuluksen eli nendnpdan alueella parilliset, kaaren
muotoiset alaarirustot. (11) Alaarirustoista voidaan erottaa mediaalinen ja lateraalinen osa eli crus
mediale ja crus laterale, ja niiden vélissd on nendnpaatd muovaava vilihaara. (11) Nenén etuosa eli
kolumella muodostuu crus medialiksista, sidekudoksesta ja ihosta. (11)

Nenén toimintaan vaikuttaa viisi paria pienid lihaksia. (11) M. nasalis pidentdd nenda
ja painaa sitd kasaan, seké supistaa sierainaukkoja. Sen vastavaikuttajalihas on m. procerus. M.
depressor septin vaikuttaa kolumellan pituuteen, lisdksi se laajentaa sierainaukkoja voimakkaassa
sisddnhengityksessd. (11) M. dilator ja M. levator labii superior avaavat kummatkin sierainaukkoja.

(11)
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Kuva 1. Ulkonenin luisten ja rustoisten rakenteiden sijainti. (11)



Nendan viliseina

Ulkonenén kolumellan takaa alkaa nenén véliseind eli septum. (11) Se tukee nendn rakennetta ja
erottaa nendontelot toisistaan. (10) Aikuisella véliseindn etuosa on rustoa ja takaosa luuta. (11)
Etuosan rustolevy kiinnittyy yldosastaan seulaluun eli os ethmoidalen lamina perpendicularikseen,
takaosastaan vomeriin ja alactuosastaan yldleuanluun keskiviivan premaksillaariharjanteeseen. (10)
Nenén viéliseindn rusto ja sen molemmin puolin kiinnittyneet ylédlateraalirustot muodostavat T-
kirjaimen muotoisen rakenteen. (11)

Nendontelot

Nendonteloita on kaksi, ja niitd erottaa nenén véliseind. (11) Nendonteloiden lateraaliseindmaét
muodostavat epasddnnollisen muotoisen pinnan, joka vaikuttaa ilman virtaukseen nendssa. (6)
Lateraaliseinissd on kiinnittyneind yli-, keski- ja alakuorikot eli concha superior, medialis ja
inferior. (11) Kuorikot rakentuvat ohuista kaarevista luurakenteista ja ne ovat limakalvon
verhoamia. (11) Alakuorikon ja lateraaliseindmén véliin jaavéa tilaa kutsutaan alakdytéviksi. (11)
Kyyneltiehyt avautuu alakédytavaan. (11) Vastaavasti keskikuorikon ja lateraaliseindmin rajaamaa
tilaa kutsutaan keskikdytaviksi. (11) Ostium, eli poskionteloiden luonnollinen aukko nenéonteloon,
sijaitsee taas keskikédytdvéssa. (11) Ostiumin takana on kookkain seulalokero, bulla ethmoidalis, ja
sen edessd taas luuharjanne nimeltdin processus uncinatus. (11) Otsaontelosta avautuu tiehyt,
ductus nasofrontalis, keskikédytédvin yldetuosan recessus frontalikseen. (11)

Noin 1,5-2 cm sierainaukosta sijaitsee kolmion muotoinen nenén ahtain kohta, nk.
valvula-alue. Valvula-aluetta rajaavat nenin viliseind, yldlateraaliruston alareuna, alakuorikon
etureuna ja nendnkdytdvin pohja. Se on nendhengityksen kannalta tirked alue. (11)

Nenén sivuontelot

Nendssd on kolme paria sivuonteloita; poski-, otsa- ja kitaontelot seki pariton seulalokerosto. (5)
(Kuva 2.) Onteloiden kasvunopeus on yksilollistd, mutta ne saavuttavat lopullisen kokonsa yleensi
noin 15—-18 vuoden idssé. (11) Sivuonteloiden koossa voi olla ihmisten vélilla merkittdvaa
vaihtelua. (11)

Poskiontelot eli sinus maxillarikset ovat silmdkuoppien alapuolella sijaitsevat
sivuontelot. Ne ovat yleensd ihmisen suurimmat sivuontelot. Aikuisella poskiontelon leveys on noin
2,5 cm ja syvyys noin 3,5 cm, ja kokonaistilavuudeltaan se on noin 15 ml kokoinen. Ostium eli
poskiontelon luonnollinen aukko sijaitsee ontelon yldmediaaliosassa ja on noin 2—5 mm
ldpimitaltaan. Ostiumin lisdksi poskiontelosta voi olla nendonteloon yksi tai useampi yliméérainen
aukko. Néitd aukkoja kutsutaan lisdostiumeiksi. Aivan poskionteloiden pohjan tuntumassa
sijaitsevat aikuisilla poskihampaiden juuret, joskus vain luu ja limakalvo erottavat poskiontelon
ilmatilan ja hampaiden juuret toisistaan. (11)

Nenin yldpuolella, lateraalisuuntaan kaartaen sijaitsevat otsaontelot eli sinus
frontalikset. Niiden koko vaihtelee merkittdvéasti ihmiseltd toiselle, ja joiltain ne puuttuvat joko
toispuoleisesti tai kokonaan. Taaimmaisin parillisista sivuonteloista on kitaontelo eli sinus
sphenoidalis. Toisinaan kitaontelot toisistaan erottava luinen véliseind saattaa puuttua. Recessus
sphenoethmoidalis on ylédkuorikon ja nenén véliseinén véliin jaavé tila. Kitaonteloiden luonnolliset
aukot laskevat tdnne. Vaikka kitaontelon sairaudet ovat harvinaisia, ne voivat olla haastavia, silla
kitaonteloiden ldhelld vain ohuen luuseindmaén takana kulkee tirkeitd rakenteita, kuten aivolisike,
sinus cavernosus, a. carotis interna ja n. opticus. Joskus timé ohut luuseind saattaa myos puuttua.
Seulalokerosto eli cellulae ethmoidales sijaitsee silmékuopan ohuen, mediaalisen luuseindmin eli



lamina papyracean, etummaisen kallonkuopan pohjan eli lamina cribriformiksen ja keskikuorikon
véliin jadvissa tilassa. (11)
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Kuva 2. Nenién sivuonteloiden sijainti. (11)
Limakalvo

Nenén limakalvot koostuvat epiteelistd. Sierainaukkojen tasolla epiteeli on keratinisoitunutta,
kerrostunutta lieridepiteelid, joka sisdltdd talirauhasia, hikirauhasia ja virekarvoja. (6) Epiteeli alkaa
muuttua limen vestibulin eli alaariruston ja ylélateraaliruston junktiokohdassa valekerrostuneeksi
respiratoriseksi epiteelikudokseksi, jolle tyypillistd ovat viisi erilaista solutyyppié: tyvisolut,
varekarvalliset lierioepiteelisolut, pikarisolut, viarekarvattomat lieridepiteelisolut ja pienet
granulosyytit. (6) Korkean ilmavirran alueilla, kuten esimerkiksi nendkuorikoiden poimuissa,
saattaa sijaita saarekkeina levyepiteelid. (6)

Hengitysteiden limakalvon solut ovat tyvikalvon péélld, joka taas on 16yhin
sidekudoskalvon eli lamina proprian péélli. (6) Limakalvon alainen kudos siséltdd mm.
verisuonituksen, rauhasrakenteet, sensoriset hermopéitteet ja immuunipuolustuksen solut. (6)
Vaikka nendontelon epiteeli saattaa vaikuttaa tiiviiltd esteeltd lddkeaineiden imeytymisté ajatellen,
se on itse asiassa ldhes optimaalinen alusta ladkkeiden imeytymiselle (9). Limakalvon
epiteelisolujen viéliset liitokset ovat 16yhid, ja lisdksi limakalvolla on runsas verisuonitus tarjoten
otolliset imeytymisolosuhteet lddkeaineille (9).

Nenén limakalvolla on kyky laajentua ja supistua muokatakseen nendontelon muotoa
ja mittasuhteita. (6) Tdma laajentuminen ja supistuminen on mahdollista pitkalti plexus
cavernouksen ansiosta. (6) Plexus cavernous sijaitsee pddosin nendn viliseindssé ja keski- ja
alakuorikossa. (6) Se koostuu seki valtimo- ettd laskimoperéisten ldpéttdmien verisuonten
anastomoosien muodostamista kimpuista, jotka yhdistyvit kapillaarisuonten muodostamaan



verkkomaiseen verisuonirakenteeseen, joka verisuonittaa epiteelikudosta. (6) Cavernous plexuksen
arteriasuonissa on siledlihaskudosta, joka pystyy sdédtelemadan kimppuihin padsevin veren maaraa.
Lihaskerroksen supistuvuus reagoi sympaattisiin ja parasympaattisiin viesteihin kuten myds
mekaaniseen, lampotilalliseen ja psykologiseen stimulaatioon. (6) Nenidn sierainten vililld on
jatkuvasti menossa vuorottelu, jossa toinen sierain on avoinna ja toinen tukossa. Tdtd kutsutaan
nendsykliksi. (6)

Verisuoniston anatomia

Valtimot

Nenin verisuonitus on varsin rikas. Nenén valtimosuonitusta tulee sekd sisemmaésti ettd ulommasta
kaulavaltimosta eli a. carotis externasta ja a. carotis internasta. Sisemmasté kaulavaltimosta
haarautuu a. ophthalmica, joka edelleen jakautuu a. ethmoidalis anterioriksi ja a. ethmoidalis
posterioriksi. (11) Taaempi a. ethmoidalis suonittaa ylintd nenékuorikkoa ja nenin viliseinin
takaosaa. Edempi a. ethmoidalis taas suonittaa keskimmaisti nenékuorikkoa ja nendn viliseindi. (6)

Ulompi kaulavaltimo suonittaa nenié a. maxillaris internan ja a. facialiksen kautta. A.
facialiksen kaksi haaraa suonittavat nenén viliseinédn etuosaa ja nendonteloa. Nendonteloa suonittaa
lisdksi a. maxillaris interna, joka edelleen jakautuu kahteen haaraan suonittaen nenén kuorikoita,
nendn lateraaliseindmié, nendn sivuonteloita ja viliseindd. (6) Nendssd tapahtuu myos tarkeda
valtimoiden anastomointia nenén véliseinin etuosassa. Ndma anastomoosit muodostavat tiiviin
verisuoniverkoston, jota kutsutaan Kiesselbachin alueeksi. Suuri osa nendverenvuodoista 10ytyy
juuri taltd alueelta. (11) Vaikeiden nendverenvuotojen kohdalla tulee myds muistaa a.
sphenoplatina, joka saattaa aiheuttaa vélilld hyvinkin haastavia vuototilanteita. (11)

Laskimot

Nenin laskimot mukailevat padpiirteissddn valtimoiden kulkua. Nenén véliseinén ja lateraaliseinien
laskimopaluu laskee plexus pterygoideukseen, joka sijaitsee kitaluun alapuolisessa kuopassa. Vena
ethmoidalikset taas laskevat plexus ophthalmicukseen ja ylempéain sekéd alempaan v.

ophthalmicaan. Kasvojen alueen laskimoverkostossa on useita anastomooseja yhdistden kasvojen,
suulaen ja kurkunpdin laskimopaluut. Lopulta laskimot laskevat kallonpohjan etukuopassa
sijaitsevaan cavernous sinukseen, joka on parillinen venakanava. On huomattava, etti timén alueen
laskimot ovat lapattomid. Osittain téstd syystd ne tarjoavat mahdollisuuden infektioiden levidmiselle
nendstd aina kallonsisdisiin rakenteisiin asti. (6)

Hermoston anatomia

Sensorinen hermotus

Nenin sensorinen tuntohermotus tulee pddosin viidennen aivohermon, n. trigeminuksen eli
kolmoishermon, kahdesta ylemmasté haarasta. Ylin haara on n. ophthalmica ja keskimméinen haara
n. maxillaris. (6) N. maxillaris jakautuu edelleen, ja keskikasvojen tunnosta vastaava haara on
nimeltdén n. infraorbitalis. Se kulkee silmikuopan luisessa pohjassa, joka toimii samalla
poskiontelon kattona, ja tulee luisesta kanavastaan ulos silmékuopan alareunassa. (11) N.
maxillariksesta haarautuu myds n. pterygopalatinus, joka kulkee foramen sphenopalatinumin kautta
nendonteloon, jossa se hermottaa nenén takaosan mediaali- ja lateraaliseindmid. (11) Septum eli
nendn viliseind saa hermotuksensa n. alveolariksesta. (11)



Nenén sensorinen hermotus hajuaistin osalta kulkeutuu hajuhermon eli n.
olfactoriuksen kautta. Hajuhermo on ensimmaéinen aivohermo. Se yhdistid nenén astinsolut aivojen
hajuaistimuksia tulkitseville alueille. Nenédn hajuaistinsolut sijaitsevat nendontelon takayldosassa.
Hajuaistinsolujen aksonit, jotka eivit ole myelinisoituja, muodostavat hajuhermosiikeitd, joita
kutsutaan my®6s nimella fila olfactoria. Ne nousevat nenistéd seulalevyn useiden reikien lépi, jonka
jélkeen hajuhermosiikeet yhdistyvdt muodostaen hajukerisid, joissa ne muodostavat synapseja
mitraalisolujen kanssa. (Kuva 3.) Mitraalisolujen myelinisoidut aksonit muodostavat hajukdédmin,
joka ldahtee kulkemaan seulaluun pailti posteriorisuuntaan. Hajukdami kulkee isoaivojen pohjalla
kohti aivolisékettd. Muista aisteista poiketen hajuaistilla on kaksi keskeistd hermorataa, joista toinen
kulkee aivolisikkeen kautta ja toinen ei. Hajuaistimus tulkitaan limbisen jirjestelmén alueella. (15)

mitraalisolu

hajukeranen

<+— seulalevy

nendontelon

-—
epiteeli

hajureseptorisolu

Kuva 3. Nenin aistinsolujen ja hajukdédmin anatomiaa. (15)

Autonominen hermotus

Nenén autonominen hermotus vastaa sen sympaattisesta ja parasympaattisesta toiminnasta, jotka
ovat nenin normaalin toiminnan perusta. Nenin sympaattinen hermotus alkaa selkdytimen
torakolumbaariselta alueelta, josta preganglioottiset hermosdikeet ldhtevit selkdytimestd. Ne
kulkevat vagosympaattista hermorunkoa pitkin ja paétyvit kaulan sympaattiseen hermoganglioon.
Ganglion jélkeiset hermoséikeet kulkevat a. carotis internan vierelld, ja muodostavat lopulta n.
petrosus profunduksen. Tdma yhdistyy pinnallisen n. petrosus majorin kanssa, ja muodostaa n.
canalis pterygoidein. Taémé hermo kulkee pterygopalatiinisen aukkoon, missd se yhdistyy
sfenopalatiiniseen ganglioon. Se ei kuitenkaan tee synapseja tdilld, vaan sympaattiset hermosdikeet
jatkavat kulkuaan levittyen limakalvoon. (6)

Parasympaattinen hermotus alkaa parasympaattisessa nukleuksessa keskiaivoissa,
nucleus salvitatorii superiorissa. Sieltd parasympaattiset hermosiikeet matkaavat kasvohermon



keskimmaisen haaran mukana sensoriseen ganglioon (ganglion geniculii nervi facialis), josta ne
jatkavat matkaansa pinnallisena n. petrosus -hermona. Tamé hermo yhdistyy n. petrosus
profundukseen, josta sdikeet jatkavat nendédn edellisessd kappaleessa kuvatulla tavalla. Erona
kuitenkin on se, ettd parasympaattiset sdikeet tekevét synapseja sfenopalatiinisessa gangliossa,
jonka jélkeen ganglion jélkeiset sdikeet jakaantuvat limakalvoon sensoristen hermoséikeiden
lomaan. (6)

Nenin fysiologia

Nenén ja sen sivuonteloiden tehtdviin kuuluu ilman kosteuttaminen, puhdistaminen, limmittiminen
ja aistiminen. (4) Lisdksi nendssé on immuunipuolustukseen liittyvéd toimintaa, liman eritysta ja
tiettyjé refleksitoimintoja, kuten aivastusrefleksi. (10)

Hengitetyn ilman ldmmittdminen, kosteuttaminen ja puhdistaminen kuuluvat nenén
tarkeimpiin tehtiviin, samoin kuin hengitysilman haitallisten partikkeleiden poistaminen ennen kuin
ilma padsee edemmads hengitysteissd. (6) Nend erittdd limaa, jolla on ndiden toimintojen osalta
tarked rooli. (6) Lima koostuu glykoproteiineista, suoloista ja vedestd. Se on hieman hapanta, pH on
vililld 5.5-6.5. Liman proteiineista suurin osa on immunoglobuliineja, jotka osallistuvat
immuunipuolustuksen toimintaan. (6) Erityttyddn lima muodostaa matalan viskositeetin
soolikerroksen vérekarvojen ympdérille, jonka pailla on vield ohut, sitked, geelimdinen kerros. (6)
Suurin osa limasta litkkuu nendontelon etuosista takaosiin varekarvojen koordinoidun litkkeen
ansiosta. Aivan nenén etuosassa virekarvat tyontiavit limaa kohti sierainaukkoja ja ulos nenista.
Virekarvojen litke on kaksiosaista: se koostuu nopeasta ja tehokkaasta vaiheesta, jossa virekarvat
tyontavét limaa eteenpdin, ja rauhallisemmasta lepovaiheesta, jossa vérekarvat palaavat
alkuperdiseen asentoonsa. (6) Tété liikettd tapahtuu jopa 1000 kertaa minuutissa. Terveessi nenéssa
pienet partikkelit liikkuvat noin 6 mm minuutissa, muttavauhtiin liittyy suurta yksilollista vaihtelua.
(6)

Nenédn monimutkainen sisdinen anatomia aiheuttaa sisdin hengitetyn ilman turbulentin
virtauksen nendontelossa. Turbulentti virtaus maksimoi ilman kontaktin limakalvon kanssa, mika
edesauttaa ilman partikkeleiden kiinnittymistd nendontelon limaan ja toisaalta tehostaa ilman
lammittamistd. Hengitysilma lampenee huoneenlammaosti jopa 10 astetta ennen kurkunpéddhin
padsyd. Limakalvon verisuonet sijaitsevat niin, ettd niiden virtaus on pdinvastaisen suuntaista kuin
ilman virtaus nenéssd, mika lisdd ilman ldmmityksen tehokkuutta. Toisaalta keuhkoista palaava
lammin ilma palauttaa nenén limakalvoille hieman lampdé ennen poistumistaan nenéontelosta. (6)

Vaikka suuhengityksen resistanssi on noin kaksi kolmasosaa matalampi kuin
nendhengityksen, noin 85 % aikuisista hengittiéd pddasiassa nenén kautta. Poikkeuksena tdhén ovat
rasitustilanteet ja puhe, joissa pddosa hengityksestd tapahtuu suun kautta. Kun ihminen hengittda
nendn kautta sisdén, ilma virtaa noin 2-3 m/s vauhdilla sierainaukoista yldtakasuuntaan. Kun ilma
tulee valvula-alueelle, sen vauhti kiihtyy jopa 18 m/s asti nendontelon pienentyneen halkaisijan
takia. Taaempana nenédontelon jilleen laajentuessa ilmavirran vauhti palaa aiemmalle tasolleen.
Samalla virtaus kuitenkin muuttuu turbulentiksi, kun aiemmin se on ollut laminaarista. Turbulentti
ilmavirtaus on nendn toiminnan kannalta oleellista, joten anatomisesti valvula-alue on nenén
toiminnan kannalta tarkea. (6)

Ihminen pystyy haistamaan yli 10000 erilaista hajua, ja erottelemaan toisistaan noin
5000. Tarkka mekanismi eri hajujen tunnistamiselle on edelleen tuntematon, mutta erilaisia teorioita
asiasta on olemassa. Hajuaistille tyypillinen piirre on adaptaatio, eli ihminen tottuu hajuun, jos
oleilee siind pitkddn. Nendn limakalvolla on useita miljoonia sensorisia neuroneita. (10)



Veri-aivoeste

Aivojen ja keskushermoston monimutkainen neurologinen viestinti vaatii tarkasti kontrolloidun
ympdériston. Téastd syystd aivoja suojaa veri-aivoeste, joka kontrolloi tarkasti, mitké aineet padsevit
verestd aivoihin. Vastaavan kaltainen rakenne 16ytyy myds selkéytimen verisuonista. Pdéasiallinen
kaasujen ja molekyylien vaihto veren ja aivojen vililld tapahtuu aivojen hiussuoniston
epiteelikudoksen lépi. Hiussuonten endoteelisolujen viéliset tiukat liitokset muodostavat fyysisen
esteen, joka estdd suurimmaksi osaksi aineiden diffuusion verestd aivoihin. Lisdksi esteeseen
kuuluu soluja, kuten astrosyyttejé ja perisyyttej, jotka myds huolehtivat aivoille sopivan
ympdériston luomisesta ja ylldpitdmisestd. (13)

Siind missé veri-aivoeste on elintdrked osa aivojen toiminnan ylldpitoa, se my0s estda
tehokkaasti monien lddkkeiden ja hyodyllisten molekyylien pddsyn aivoihin. (14) Pienista
molekyyleistd jopa 98 % ei pdise esteen lédpi, ja suuremmilla molekyyleilld luku nousee ldhes 100
prosenttiin. (16) Este on niin tehokas, ettd laajasta lddketieteellisestd tutkimuksesta huolimatta se
asettaa nykypéivanikin suuria haasteita monien aivojen sairauksien hoidossa. (16) Tamén takia
mielenkiinto on osittain siirtynyt sellaisiin ldékkeenantotapoihin, jotka itsessdédn ohittavat veri-
aivoesteen, lupaavimpana intranasaalinen ladkkeenanto. (14)

Farmakologisia perusperiaatteita

Farmakodynamiikka

Farmakodynamiikka on tieteenala, joka tutkii lddkeaineiden fysiologisia, biokemiallisia ja
molekulaarisia vaikutuksia seké ladkeaineiden vaikutusmekanismeja. Farmakodynamiikan
ymmairtdminen luo perustan turvalliselle ja ennustettavalle ladkehoidolle eri tilanteissa ja eri
potilailla. (8)

Tyypillisimmin 144keaineet vaikuttavat kohdesoluissa makromolekyylien kautta.
Kohdesolulla tarkoitetaan sitd solua, johon lddkeaineen toivotaan vaikuttavan. Makromolekyyli taas
on molekyylipainoltaan suurikokoinen molekyyli tai molekyyli, joka koostuu useista alayksikoista.
Léadkeaine on vuorovaikutuksessa makromolekyylin kanssa, jolloin makromolekyylin toiminta
muuttuu. Téll6in tapahtuu molekylaarisia, biokemiallisia ja fysiologisia muutoksia, jotka ovat
kyseiselle 1ddkeaineelle tyypillisid. Makromolekyylid, jonka kanssa lddkeaine vuorovaikuttaa,
kutsutaan kohdemolekyyliksi tai reseptoriksi. Suurin osa kohdemolekyyleistd sijaitsee solukalvolla,
mutta ne voivat sijaita myds solun ulkopuolella tai solun sisilld. Valtaosa kohdemolekyyleistd on
proteiineja. Esimerkkeja tillaisista proteiineista ovat esimerkiksi hormonien ja kasvutekijéiden
fysiologiset reseptorit. My0s erddt rakenne-, glyko- ja kuljetusproteiinit seké entsyymit voivat
toimia lddkeaineiden kohdemolekyyleini. (8)

Nykyéaan uusien ladkkeiden kehittdminen alkaa usein kohdemolekyylisti, jolle
yritetddn 10ytdd vaikuttavia lddkeaineita. Perinteiset 1ddkeaineet ovat olleet pienimolekylédarisia
yhdisteitd, kun taas nykyddn monet uudet ladkkeet ovat esimerkiksi proteiini- ja
nukleiinihappolédékkeiti. (8)

Biologinen spesifisyys

Biologisella spesifisyydelld tarkoitetaan sitd tarkkuutta, jolla lddkeaine vaikuttaa elimistdssd vain
haluttuun kohtaan tai toimintaan. Terapeuttisesti kdyttokelpoisen ladkkeen biologisen spesifisyyden
tulee olla mahdollisimman hyva.

Biologiseen spesifisyyteen vaikuttaa moni asia. Jos ladkeaine sitoutuu vain
kohdesoluista 16ytyviin kohdemolekyyleihin, sen biologinen spesifisyys on korkea. Jos taas



ladkeaine sitoutuu kohdemolekyyliin, jota 16ytyy monista erilaisista soluista eikd vain
kohdesoluista, sen vaikutukset ovat laaja-alaisempia, eivétka kaikki vaikutukset ole vélttimatta
haluttuja eli terapeuttisia. Joissain tapauksissa ladkeaine voi ndiden vaikutusten takia aiheuttaa
vakaviakin haittoja tai olla jopa hengenvaarallinen. On kuitenkin muistettava, ettd vaikka jonkin
ladkeaineen vaikutus olisikin hyvin paikallinen, voivat sen vaikutukset olla laaja-alaisia ja koko
kehoon vaikuttavia. (8)

Farmakokinetiikka

Yleistda farmakokinetiikasta

Farmakokinetiikka tutkii, miten ihmiskeho késittelee lddkeaineita. Jotta lddke voi aitheuttaa halutun
vaikutuksen, sen on pédstiva vaikuttamaan tarpeeksi suurina pitoisuuksina kohdesoluihinsa.
Suurimmalla osalla ladkkeistd vaikutuksen voimakkuus ja kesto riippuvat sen pitoisuuden
muutoksista ajan funktiona. Ihmisten kyky metaboloida ldékeaineita on varsin yksil6llinen, joten
farmakokineettisten tapahtumien ymmartiminen auttaa ymmartdmaiéin ja arvioimaan lddkeaineiden
mahdollisia vaikutuksia myos yksilotasolla. (8)

Farmakokinetiikka voidaan jakaa neljdin eri vaiheeseen. Vaiheet ovat imeytyminen,
jakautuminen, metabolia ja eritys. (Taulukko 1.) Metabolia ja eritys voidaan joissain tilanteissa
yhdistdd vaiheeksi, jota kutsutaan eliminaatioksi. Jaottelusta huolimatta kaikki vaiheet tapahtuvat
limittdin ja osittain my0s samanaikaisesti, vaikka ne késitelldankin usein erillisind, kronologisessa
jarjestyksessd tapahtuvina prosesseina. (8)

Ensimmaéinen vaihe eli imeytyminen on se, jossa ldékeaine on saatettava kehon
ulkopuolelta sen sisdpuolelle. Kehon ulkopintoja rajaavat iho ja limakalvo, joten lddkeaineen on
keinolla tai toisella padstava ndiden ohi. Ladkkeen antotapa vaikuttaa sen imeytymisen nopeuteen,
tasaisuuteen, hyotyosuuteen, tarkkuuteen sekd moniin kdytdnnon asioihin, kuten annostelun
helppouteen. Ladkkeiden annostelutavat voidaan jakaa kolmeen eri yldkategoriaan: parenteraalisiin,
paikallisiin ja enteraalisiin. (8)

Toinen vaihe eli ladkeaineen jakautuminen tarkoittaa ladkeaineen levidmista
verenkierron mukana kaikkialle elimistoon. Tdmaén jdlkeen lddkeaineen on padstiva vield verestd
kudoksiin, eli sen on jotenkin ldpéistavé solukalvo. Ladkeaineen jakautumista ajatellen elimisto
voidaan jakaa kolmeen pidasialliseen tilaan: plasmatilaan, soluvilitilaan eli interstitiaalitilaan ja
solunsisdiseen tilaan eli intrasellulaaritilaan. Ndiden liséksi on olemassa myds solun ulkoinen tila eli
transsellulaaritila sekd rasvakudos. Ladkeaine voi olla néissé kaikissa tiloissa joko vapaana tai
proteiiniin sitoutuneena. Vapaan ja sitoutuneen lddkeaineen suhde riippuu seké lddkeaineen etta
sitovan proteiinin ominaisuuksista. (8)

Kolmas vaihe on eliminaatio, joka sisdltdd niin metabolian kuin erityksenkin. Erait
ladkeaineet voidaan erittdéd kehosta sellaisenaan ilman, ettd niité tarvitsee muokata. Eritys tapahtuu
talloin yleensd joko munuaisten kautta virtsaan tai sapen kautta ulosteeseen. Pienid ladkemaérid voi
erittyd my0s esimerkiksi hikeen tai rintamaitoon. Jos lddkeaine kuitenkin on kovin rasvaliukoinen,
sitd ei ole mahdollista erittdd sellaisenaan. Talloin lddkeainemolekyylid pitdd muokata
vesiliukoisemmaksi; titd kutsutaan metaboliavaiheeksi. Tdmaén jédlkeen l4dékeaine voidaan erittda
ulos kehosta aiemmin kuvatuilla tavoilla. (8)

Yleisesti ajatellen lddkeaineen on padstava verenkiertoon ja kulkeuduttava sen
mukana. Tdmén jdlkeen sen on ldpdistdva kehon erilaisia kalvoja paédstikseen kohteeseensa.
Verenkierron mukana kulkeutumista kutsutaan massakuluksi, eiki siind lddkeaineen spesifeilld
ominaisuuksilla ole juurikaan vaikutusta. Kunhan ldékeaine on saatettu tavalla tai toisella
verenkiertoon, se levidd veren mukana koko kehoon. Sen sijaan kulku elimiston kalvojen 14pi
riippuu niin lddkeaineen ominaisuuksista kuin kalvojen rakenteestakin. Yleensd kudosten
hiussuonten endoteelikerros ei ole tdysin tiivis, vaan solujen vilissd on pienid aukkoja. Ainoastaan
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suurikokoiset proteiinit eivit padse kulkeutumaan ndiden aukkojen kautta kalvojen lapi.
Ihmiskehossa on kuitenkin paikkoja, joissa endoteeli on huomattavasti tiiviimpad. Talloin
ladkeaineiden on ldpdistidva todellinen solukalvo padstidkseen kalvon ldpi. Néissé tilanteissa
puhutaan usein esteistd, kuten veri-aivoesteesti. Juuri timéan esteen olemassaolo on osaltaan luonut
kiinnostusta intranasaaliseen lddkkeenantoon, silld veri-aivoesteen ohittaminen on hankalaa, mika
tekee lddkkeiden annostelusta keskushermostoon haastavaa. (8)

Taulukko 1. Farmakokinetiikan nelja vaihetta.

Ladkeaineen saattaminen
Imeytyminen ulkomaailmasta kehoon esim.
nenan limakalvon lapi

Laakeaineen kulkeutuminen

Jakautuminen verenkierron mukana ympari kehoa

Ladkeaineen muokkaaminen
Metabolia tarvittaessa helpommin
eritettdvdan muotoon

NV
oheeulwig

Lagkeaineen erittdminen ulos
Eritys kehosta tyypillisimmin virtsan tai
W, ulosteen mukana

Parenteraalinen ladkkeenanto

Parenteraalisella lddkkeenannolla tarkoitetaan sellaista annostelua, joka ei tapahdu
ruoansulatuskanavan kautta. Yleensa silld kuitenkin viitataan erilaisiin pistdmalld tapahtuviin
ladkkeenantotapoihin. Laskimonsisdinen injektio ja infuusio (i.v.) ovat keskeisid tapoja antaa
potilaalle ld4ke. Hyvind puolina laskimonsiséisessd lddkkeenannossa ovat mm. nopea
ladkevaikutuksen alkaminen ja ladkeaineiden hajoamisen vélttiminen ruoansulatuskanavassa, mutta
toisaalta se vaatii osaavaa henkilokuntaa ja vélineitd sekéd on potilaalle lievésti kivulias. Pistoksina
ladkkeitd voidaan antaa myos lihakseen (i.m.), niveleen, selkdydinnestetilaan, epiduraalitilaan tai
joskus jopa valtimoon. (8)

Injektoiden annettu lddke on aina systeemisesti vaikuttava. Suonensisdisen yhteyden
avaamisen jilkeen ladkkeenanto nopeaa ja tehokasta, ja ohittaa ensikierron metabolian. Myos
lihakseen pistdmailld voidaan antaa tehokkaasti kertaluontoisia lddkeannoksia, tarvittaessa toistaen.
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Sairaalaympadristossd suonensisdinen lddkkeenanto on usein kdytossi, ja sielld se onkin verrattain
turvallinen tapa antaa potilaalle ladkkeitd systeemisesti. (7)

Huonoina puolina injektoimalla toteutetussa lddkkeenannossa ovat sen invasiivisuus ja
riskit. Monet potilaat pelkédvét neuloja, joten pistdiminen ja kanylointi voi aiheuttaa pelkoa ja
ahdistusta. Pistdmiseen liittyy aina infektion riski. Ndiden lisdksi injektioihin liittyy myds
neulanpistotapaturmien riski, vaikka henkilokunta olisi miten hyvin koulutettua. (15)

Paikallinen ladkkeenanto

Paikallinen ladkkeenanto on nimensd mukaisesti lddkeaineen annostelua paikallisesti sinne, mihin
vaikutus halutaan. Tyypillisid paikallisia ldékkeenantotapoja ovat rasvat ja voiteet iholle,
tippamuotoiset lddkkeet niin silmiin kuin korviinkin ja limakalvoille levitettiavit ladkkeet. On
tarkedd muistaa, ettd vaikka lddke annostellaan paikallisesti, se saattaa silti vaikuttaa jossain méérin
myos systeemiselld tasolla. On myos tilanteita, joissa paikallisella annostelulla yritetdén saada
aikaan systeemisid vaikutuksia. Esimerkkini téllaisesta tilanteesta ovat kipuldédkelaastarit, joissa
paikallisesti ihon kautta annostellaan kipuldékettd, jolla on systeeminen vaikutus. (8)

Vililla voi olla vaikeaa vetid rajaa sen vilille, onko jonkin lddkkeen annostelu
paikallista vai ei. Esimerkiksi inhaloitavista lddkkeistd osa on paikallisvaikutteisia (mm.
astmalddkkeet, jotka vaikuttavat hengitysteissd), kun taas osa on systeemisid (mm.
inhalaatioanesteetit, joiden kohde-elin ovat aivot). Téhin kategoriaan kuuluu myds intranasaalinen
ladkkeenanto. Talld hetkelld suurin osa nendin annosteltavista ladkkeistd on paikallisvalmisteita
(esim. kortikosteroidisuihkeet), mutta enenevissd méérin on myds systeemisesti vaikuttavia, nenén
kautta annosteltavia lddkkeita. (8)

Enteraalinen ladkkeenanto

Enteraalisella ladkkeenannolla tarkoitetaan 1ddkkeen annostelua maha-suolikanavan kautta. Sen
etuja ovat helppous ja véhidinen invasiivisuus, vaikka jotkut saattavatkin pitdé rektaalista
ladkkeenantoa lievésti invasiivisena. Enteraalisella lddkkeenannolla on myds huonoja puolia:
ladkeaineen on selviydyttivd maha-suolikanavasta hajoamatta, silld on huonompi hydtysuhde ja
ladkkeen vaikutus alkaa hitaammin. Enteraaliseksi lddkkeenannoksi lasketaan perinteisen suun
kautta tapahtuvan eli per oraalisen (p.o.) ldfikkeenannon liséksi sublinguaalinen ja rektaalinen
ladkkeenanto. Sublinguaalisessa lddkkeenannossa ladke laitetaan kielen alle, ja sielld sen annetaan
liueta ja imeytyd. Tdma reitti ohittaa maksan, jolloin lddkeainetta ei poistu ensikierrossa ldhes
lainkaan. Ensikierron metabolialla tarkoitetaan tapahtumaa, jossa suolistosta imeytyneet lddkeaineet
kulkeutuvat porttilaskimon kautta maksaan ennen systeemiseen verenkiertoon padsyd. Maksa
metaboloi tilldin osan lddkeaineesta pois verenkierrosta ennen kuin se on edes saanut
mahdollisuutta padsta kohdesoluihinsa. Rektaalisessa lddkkeenannossa lddkeaine taas annostellaan
perdsuoleen, josta se imeytyy limakalvon 14pi kehoon, ja ohittaa ndin ensikierron. Téti
ladkkeenantoreittid kdytetddn ldhinnd lasten ja vanhusten kohdalla, silld 1dékkeiden nieleminen voi
olla heille haastavaa. Joskus myds muissa erityistilanteissa, kuten voimakkaan oksentelun aikana,
p.r. ladkkeenanto voi tulla kyseeseen. (8)

Tyypillisin enteraalinen ld4kkeenannostelu on suun kautta tapahtuva. Téssa
annostelussa imeytymisen madrdén ja nopeuteen vaikuttavat useat asiat, kuten ldékeaineen
ominaisuudet. Ladkeaineen on selvittdvd mahalaukun matalassa pH:ssa ja ohutsuolen monista
entsyymeistd sekd imeydyttdva joko mahalaukun tai suolen seindmén ldpi verenkiertoon. Kaikki
maha-suolikanavan kautta imeytyneet lddkeaineet kiertdvit vield maksaan ennen systeemikiertoon
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padsya, joten ensikierron eliminaatio on p.o. annostelussa tistd syystd usein suurempi kuin muissa
annostelureiteissi. (8)

Ladkeaineiden yksilollinen vaikutus

Kaikki lddkeaineet vaikuttavat ihmisiin yksil6llisesti. Erdiden lddkeaineiden kohdalla vaikutusta on
helpompi arvioida, kun taas toisten kohdalla tiedetéén, ettd yksilollinen vaihtelu voi olla
huomattavaakin. (8)

Farmakokineettiset tekijit vaikuttavat sithen, miten suuri osa ladkkeestd padtyy
potilaassa kohdesoluihin. Niitd tekijoitd ovat mm. imeytyminen, jakautuminen ja eliminaatio, ja
niihin vaikuttavat potilaan synnynndisten ominaisuuksien lisdksi myos esimerkiksi ik ja
perussairaudet. Ladkeaineen pitoisuuden lisdksi vaihtelua sen vaikutukseen tuo farmakologisen
vasteen vaihtelu. Sama méari ladkeainetta kohdemolekyyleissd voi aiheuttaa eri ihmisilld erilaisen
vasteen. Tatd kutsutaan terapeuttiseksi herkkyydeksi tai resistenssiksi. Useat samat asiat, jotka

Geneettisten tekijoiden lisdksi suurimpia vaikuttavia muuttujia ovat ikd, perussairaudet ja muut
ladkitykset. (8)

Intranasaalisen lddkkeenannon hyddyt ja haitat muihin antoreitteihin
verrattuna

Intranasaalisen lddkkeenannon hyotyja

Intranasaalisella eli nendnsiséiselld lddkkeenannolla tarkoitetaan ladkkeen viemistd nenédn
limakalvoille. Osa téllaisista lddkkeistd on paikallisvalmisteita, joiden kohdesolut sijaitsevat nendn
ja sen lahiston alueella. Paikallisvalmisteissa, my0s intranasaalisesti kiytetyissd, on yleensa
vihemmain haittoja kuin systeemisissd 1ddkkeissd. Tdhdn vaikuttaa useampi asia: 1dékeaine on
paikalliskdytossd lahinnd pienelld alueella eikd systeemikierrossa, ja toisaalta lddkkeen
kokonaisannos on huomattavasti systeemikdyttod pienempi. (8)

Intranasaalisesti voidaan annostella myds systeemisesti vaikuttavia ladkkeitd. Nendn
verekds limakalvo on hyvé imeytymispaikka pienille molekyyleille. Nenén limakalvon kautta
imeytyneet ladkkeet padsevit suoraan verenkiertoon ohittaen ensikierron metabolian. (8)
Imeytyminen limakalvolta on nopeaa, joten myds ladkkeen vaste saadaan nopeasti. Annostelu
nenddn ei vaadi samalla tavalla ammattitaitoa kuin esimerkiksi suonensisdinen ladkkeenanto. (7)

Suunsisdiseen lddkkeenantoon verrattuna nenédnsisdinen ldédkkeenanto on nopea tapa
antaa ladke. Suun kautta toteutettu ld4kkeenanto vaatii potilaalta vihintdankin kohtalaista
kooperaatiota, jotta se onnistuisi. Liséksi esimerkiksi raju pahoinvointi voi estdd ladkkeenannon
suun kautta. Naistd syistd varsinkin hététilapotilaan kohdalla intranasaalinen lddkkeenanto voi olla
suun kautta tapahtuvaa ldékkeen annostelua parempi antoreitti, vaikka suunsisédinen lddkkeenanto
onkin yleisin tapa annostella ld4kkeitd. (1)

Intranasaalisesti voidaan annostella liséksi lddkkeitd, joiden toivotaan padtyvin
nendstd aivoihin. Kun mietitdin sellaista intranasaalista lddkkeenantoa, jossa kohde-elimend ovat
aivot, ovat aivohermot kaikkein merkittdvin ladkkeiden kulkureitti (9). Erityisesti aivohermot I,
hajuhermo (nervus olfactorius), ja V, kolmoishermo (nervus trigeminus), vievit intranasaalisesti
annosteltuja ladkkeitd aivoihin (9). Merkittdvin hy6ty intranasaalisessa ladkkeenannostelussa
aivoihin kohdistuvia lddkkeitd ajatellen on se, ettd veri-aivoeste on mahdollista ohittaa télld keinolla
(9). Liséksi ladkeaineiden miarid voidaan todennékdisesti pienentdd, kun niité ei tarvitse annostella
esimerkiksi suonensisdisesti, vaan tdsméllisemmin nendn kautta suoraan aivoihin (9). Neni-
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aivovidylda hyddynnettidessd annosteltavat ladkemadrit voisivat olla jopa vain 0,01-1 %
suunsisdiseen annosteluun verrattuna (9). Intranasaalinen lddkkeenanto ei myoskéédn vaadi
invasiivisuutta, toisin kuin esimerkiksi suonen tai lihaksensisdinen lddkkeenanto (9). Veri-aivoeste
voidaan ohittaa myds injektoimalla lddkeaine suoraan aivokudokseen, mutta tdmé on riskialtis ja
todella invasiivinen tapa antaa lddkettd. Mikali siis intranasaalisesta lddkkeenannosta tulisi tehokas
tapa annostella lddkettd keskushermostoon, olisi se ehdottomasti turvallisempi kuin suorat
kallonsiséiset injektiot. (16)

Intranasaalisen lddkkeenannon haittoja

Intranasaalisen lddkkeenannon suurimmat haitat liittyvit sen rajoituksiin. Molekyylipainoltaan
suurempien lddkeaineiden imeytyminen nenén limakalvolta ei ole erityisen tehokasta, ja siind on
merkittdvad variaatiota ihmisten vélilld. Liséksi nenén virekarvojen tehokas toiminta poistaa
nendin annostellut lddkeaineet limakalvolta suhteellisen nopeasti, jolloin pidempiaikaisen
ladkevaikutuksen saavuttaminen voi olla haastavaa. Liséksi tarvittavan lddkeaineen miéra voi
muodostua ongelmaksi, silld nenén limakalvolta pystyy imeytymédan vain tietty mééra ladketta,
jolloin tarpeeksi suuria pitoisuuksia ei valttiméttd saavuteta. (1) Niitd ongelmia on yritetty ratkoa
kehittimalld imeytymisti tehostavia proteiineja, jotka ladkeaineeseen kiinnittyneend tehostaisivat
ladkkeen imeytymistd. On myds kehitteilld molekyylejd, jotka lisdisivat 1ddkeaineiden tarttuvuutta
nendn limaa kohtaan, jotta ladkeaineet pysyisivit limakalvolla kauemmin. On kuitenkin
huomioitava, ettd mitd enemman aineita lopullisessa lddkkeessd on, sen todennidkdisemmin mukana
on myos jotain haittoja aiheuttavia osia. Lisdksi kun lddkkeen vaikutusaikaa limakalvolla
pidennetddn, myos mahdolliset limakalvoa vahingoittavat vaikutukset kertaantuvat. (1)

Intranasaalinen lddkkeenanto on mielenkiinnon kohteena sen laajojen
mahdollisuuksien takia. On kuitenkin huomioitava, ettd samasta syystd nenénsiséisesti
annosteltavien lddkkeiden mahdolliset haitat on huomioitava niin nenédssé itsessidin, alemmissa
hengitysteissd, systeemisesti kuin keskushermostossakin. Ei siis riité, ettd 1d4ke on paikallisesti
turvallinen, silld intranasaalinen ladkkeenanto voi mahdollistaa ladkkeen padsyn jopa aivoihin,
vaikka tdma ei olisikaan lddkkeenannon varsinainen tarkoitus. (1)

Tyypillisid paikallisia haittoja intranasaalisesta ladkkeenannosta ovat nenédn kuivuus,
limakalvojen drtyminen sekd, hieman harvinaisempana, nendverenvuodot. Selvésti harvinaisempana
haittana voi joskus ilmetd nenén véliseindn perforoitumista. (1) On my®0s tiettyjd skenaarioita, joissa
intranasaalinen lddkkeenanto voisi olla kontraindikoitua. Téllaisia i.n. lddkkeenannolle
eksklusiivisia kontraindikaatioita ovat esimerkiksi vaikea nenidverenvuoto, kasvojen alueen trauma,
vérekarvatoimintaan vaikuttavat sairaudet (esimerkkind kystinen fibroosi) ja nenén obstruktio sekd
tulehdustilat. (7)

Mielenkiinnon kohteena oleva aivoihin kohdistuva lddkinta nenédnsisdisen annostelun
kautta ei myoskiin ole haitoista vapaa. Vaikka onnistuttaisiinkin luomaan nenésti aivoihin
tehokkaasti siirtyvid ladkkeitd, ei kehitysty0 olisi vélttdméttd vield loppu. Kolmois- ja hajuhermot
kulkevat vain tietyille aivoalueille, ja ladkkeiden pitdisi todennédkoisesti pddsta néiltd alueilta
litkkkumaan aivoissa moniin muihinkin paikkoihin tehokkaan vaikutuksen takaamiseksi. (16) On
my0s todettu, ettd nenddn annostellusta 1ddkemadrasta vain 0,1-1 % péétyy aivoihin asti, miké voi
aiheuttaa hankaluuksia tarpeeksi suurien ladkepitoisuuksien saavuttamisessa. (18)

Neni-aivovayla (nose-to-brain pathway)

Nené-aivovayldksi sanotaan lddkkeenantovdyldd nendstd aivoihin. Se ohittaa veri-aivoesteen, ja
vihentid tarvetta lddkeaineen systeemiselle annostelulle. Lidkeaineiden imeytymisté ajatellen
nendontelo voidaan jakaa karkeasti kolmeen osaan: ihon peittiméén sieraintasoon, respiratoriseen
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limakalvoon ja hajuaistinsolut siséltdvaan limakalvoon. Lidkeaineiden imeytymisen kannalta
sieraintason alue on ldhes hyodyton. Respiratorisen limakalvon alue on verisuonitukseltaan rikas,
joten se on systeemistd ladkkeenantoa ajatellen merkittdvd. Nend-aivoviyla taas alkaa péddasiallisesti
hajuaistinsolut siséltdavéltd limakalvolta nendontelon yldtakakolmanneksesta. On kuitenkin hyva
muistaa, ettd myds respiratorisen limakalvon alueelta osa lddkeaineista voi kulkeutua
kolmoishermon vilitykselld suoraan aivoihin. (18)

Nené-aivovayldn ajatellaan muodostuvan kahdesta osasta, suorasta ja epasuorasta.
Epésuora osa koostuu respiratorisesta limakalvosta, josta lddkeaineet voivat imeytya vereen ja
kulkeutua sen mukana aivoihin. Pieni osa lddkeaineista pystyy ohittamaan veri-aivoesteen, ja padsee
ndin aivoihin. Suora osa alkaa hajuaistinsolut sisdltdvésti ja respiratorisesta epiteelistd, joista
ladkeaineet padsevit kulkeutumaan haju- ja kolmoishermojen vélitykselld aivoihin. Suora osa neni-
aivovayldd voidaan edelleen jakaa solunulkoiseen ja solunsisdiseen osaan, epdsuora vayld tapahtuu
solunulkoisia reitteja pitkin. (Kuva 4.) (18)

Suora solunulkoinen reitti kulkee hermoston tukisolujen vileissd. Ladkeaineen on
ensin ldpdistdvd nendontelon epiteelin tiiviit liitokset, padstdva solujen vilisten lovien ohi,
ohitettava tyvilevy, kuljettava perineuraalisessa tilassa ja lopulta padstava lukinkalvonalaiseen
tilaan, josta se paésee aivoihin. (9) My0s veri- ja imusuoniston kautta aivoihin voi paésti
ladkeainetta, ja vaikka tima lasketaankin episuoraan osaan, sen voidaan myos ajatella kuuluvan
solunulkoiseen osaan nené-aivovayldsti. (9) Solunsisdinen reitti taas alkaa ldékeaineen otolla
hajuaistinsolun sisddn (pinosytoosi), sen pakkaaminen Golgin laitteessa, ja pakatun lddkeaineen
siirtdminen aksonia pitkin kohti hajukeristd, ja sieltd hermosolua pitkin kohti keskushermostoa.
Solunsiséisen reitin on todettu olevan hidas verrattuna solunulkoiseen, miké voisi viitata
solunulkoisen reitin olevan padasiallinen. (9)

Neni-aivovaylin suurin etu muihin lddkkeenantoreitteihin verrattuna on veri-
aivoesteen ohittaminen. Tutkimustulosten mukaan ld4keaineet voivat kulkea nené-aivoviylédssi
sekd hermosolujen aksoneita pitkin, ettd itse hermosolun ulkopuolella, ja kumpikin reitti vaikuttaisi
ohittavan veri-aivoesteen. (9)

Tutkimuksen alla on nené-aivovéyldn hyodyntdmisen liséksi se, miten viylin voisi
tarpeen vaatiessa sulkea. On tilanteita, joissa lddkeaineen toivotaan vaikuttavan joko paikallisesti tai
padtyvin nendstd verenkiertoon, mutta sen ei toivota kulkeutuvan viylaa pitkin suoraan aivoihin.
Esimerkkina tillaisesta tilanteesta on intranasaalisesti annosteltava influenssarokote, joka sisdltia
heikennettyja viruksia. Vaikka virukset ovat heikennettyjd, niiden ei toivota paatyvén nenésti
suoraan aivoihin vaan verenkiertoon, jossa ne aiheuttavat toivotun immuunireaktion ja
vastustuskyvyn itse taudille. (18)
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Kuva 4. Kaavakuva neni-aivovdylin suorasta ja epdsuorasta reitistd. Epdsuora reitti on aina
solunulkoista kulkeutumista, suorassa reitisséd ladkeaine voi kulkeutua joko solunulkoisessa tai -
sisdisessd tilassa. (9)

Intranasaaliseen annosteluun vaikuttavat tekijét

Ladkkeestd johtuvat tekijét

Intranasaalisen lddkkeenannon tehokkuuteen vaikuttavat monet tekijét, joista osa liittyy
annosteltavaan ladkkeeseen itseensd, osa taas potilaaseen. (16) Téllaisia lddkeaineeseen liittyvid
ominaisuuksia ovat mm. ladkeaineen molekyylipaino ja viskositeetti, lddkkeen annosteluolomuoto
ja ladkeaineen annosteluun kiytetty véline. (16)

Kuten jo aiemmin tésséd tyossd on todettu, lddkeaineen molekyylipaino vaikuttaa sen
imeytymiseen nenén limakalvolta. (1) Pienet molekyylit imeytyvét limakalvolta tehokkaasti, kun
taas suurempikokoiset molekyylit imeytyvat heikommin. Liséksi suuremmilla molekyyleilld
imeytymisessd on suurta ihmisten vélistd vaihtelua. (1) T4td ominaisuutta voidaan toisaalta
hyodyntda silloin, jos lddkeaineen ei haluta pddsevin aivoihin nenésta: pieneen molekyyliin voidaan
esimerkiksi liittdd suurikokoisia kantajaproteiineja, jotka estdvét ladkeaineen padtymisen nené-

aivovayldin. (18)

On todettu, ettd erilaiset vilineet nenénsisdiseen lddkkeenannosteluun voivat vaikuttaa
annostelun tehokkuuteen ja tarkkuuteen. Ladke voidaan annostella nendonteloon tippoina,
suihkeena, sumutteena tai jauheena, ja annosteluun on olemassa monia erilaisia vilineiti. (16)
Ladkeaineen olomuodon on todettu vaikuttavan annostelun tehokkuuteen. Tippoina annosteltavat
ladkkeet padtyvit padosin nendontelon pohjalle, eivitka siten saavuta hajuaistinsoluja kovinkaan
tehokkaasti. Lisdksi tippamaiset ladkkeet poistuvat nendontelosta nopeasti nendontelon karvojen
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litkkkeen my6té. Sen sijaan hienojakoisemmat sumutteet ja jauheet saavuttavat nendontelon
takayldosan paremmin, eivétkd yhtd helposti valu nenédnieluun. (16)

Ladkeaineen itsensi lisdksi lddkkeeseen voidaan lisdtd monia lisdaineita, jotka
vaikuttavat sen imeytymiseen ja kulkeutumiseen neni-aivovayldin. Téllaisia ovat esimerkiksi
lapdisevyyttd parantavat aineet, jotka nimensd mukaisesti parantavat ldékeaineen kykyé lapdista
limakalvo nendontelossa esimerkiksi parantamalla ladkeaineen diffuusion tehokkuutta. Muita
intranasaalisen ladkkeenannon tehokkuuteen vaikuttavia aineita ovat mm. entsyymien inhibiittorit,
jotka estéivdt hajottavien entsyymien toimintaa, P-glykoproteiinit, jotka lisddvét ladkeaineiden
padsya aivoihin ja virekarvojen toimintaa inhiboivat aineet, jotka lisddvit lddkeaineen imeytymisti
nendn limakalvolta estdimailld varekarvojen toimintaa. (18)

Potilaasta johtuvat tekijat

Ladkkeen ominaisuuksien lisdksi myos potilaan ominaisuudet voivat vaikuttaa nenénsisdisen
ladkkeenannon tehokkuuteen. Yksi téllainen asia on potilaan asento ladkettid annosteltaessa. (16)
Suuri osa tutkimuksista intranasaalisen lddkkeenannon osalta on tehty selinmakuulla olevilla koe-
eldimilld. Nenétippoja annosteltaessa selinmakuuasennon on todettu johtavan vakaaseen
ladkeainepitoisuuteen hajuaistinsolut siséltivilla epiteelilld. Jos tavoitteena on lddkkeen
toimittaminen aivoihin, olisi lddke saatava toimitettua nendontelon yldkolmannekseen. Ladkeaineen
toimitus télle alueelle onnistuu rotilla tehtyjen kokeiden perusteella parhaiten selinmakuulla, paa
takakenossa 70-90 asteen kulmassa. (16) Toisaalta tima asento voi lisédtd ladkkeen padtymisté
nendontelosta myds ruoka- ja henkitorveen, mika ei vilttdmatta ole tarkoituksenmukaista. On myds
todettu, ettd lddkkeen annostelun jilkeen selinmakuulla vietetty aika parantaa ladkkeen padsya
nendontelosta keskushermostoon verrattuna nopeaan asennon vaihtoon. (16) Kidellisilld tehdyissa
eldinkokeissa parhaaksi todettu asento lddkeannosteluun on ns. rukoileva asento, jossa pdd on tuotu
etualaviistoon, jos tavoitteena on lddkkeen paédsy hajuaistinalueelle. (16)

Potilaan asennon lisdksi nenénsisdiseen annosteluun ja sen tehokkuuteen vaikuttaa
ladkkeen antotekniikka. Ladkettd voidaan annostella sierainaukon tasolle, josta se kulkeutuu joko
painovoiman tai sisddnhengityksen vaikutuksesta nendonteloon. Toisaalta lddkeaine voidaan viedd
suoraan nendonteloon notkean muoviputken avulla. Tédssd on kuitenkin oltava varovainen, jotta
tillaisella asettimella ei saada vaurioita aikaan nendontelon limakalvolle tai nenén sisdisiin
rakenteisiin. Riskind on myds ladkkeen padtyminen nendontelon ohi nieluun, hengitysteihin tai
ruoansulatuskanavaan. (16) On hyva muistaa, ettd myds intranasaalisessa lddkkeenannossa, kuten
kaikissa muissakin lddkkeenannoissa, joissa potilas itse annostelee ladkkeen, voi potilaasta
johtuvista syistd syntyd annostelun tehottomuutta. (17) Potilas saattaa annostella lddkettd vaéria
madrid, vadrind aikoina, tai teknisesti toteuttaa ladkkeen annostelun niin, ettd lddke ei paady
tavoiteltuun paikkaan. (17)

Potilaan nenén kunto ja mahdolliset anatomiset poikkeavuudet voivat myds vaikuttaa
nenénsisdisen lddkkeenannon tehokkuuteen. Mikdli potilaan nenén limakalvo on kuiva ja huonossa
kunnossa, lddkeaineiden imeytyminen voi héiriintyd. My0s runsas liman eritys esimerkiksi
ylédhengitystieinfektion aikana voi selvisti heikentdd ladkkeiden imeytymistéd limakalvolta. Samoin
nendverenvuoto voi jopa estid lddkeaineiden imeytymisen limakalvolta kokonaan. Nenidn
anatomiset epamuodostumat voivat myos hankaloittaa lddkeaineiden péddsya erityisesti nendn
hajuaistinalueelle, joka on muutenkin hieman hankalasti saavutettavissa nendontelon takayldosassa.
Lisdksi on huomioitava, ettd mikéli potilas kédyttdd sdannollisesti nenédn paikallisvalmisteita kuten
kortikosteroidisuihkeita, ne voivat vaikuttaa muiden intranasaalisesti annosteltujen lddkkeiden

imeytymiseen. (9)
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Intranasaalinen annostelu télla hetkella ja tulevaisuudessa

Intranasaalisen ladkkeenannon historiaa

Paikallisvaikutteisia lddkkeitd on annosteltu nenédén jo vuosikymmenid. Esimerkiksi kausiflunssan
ja allergioiden hoitoon tarkoitettuja, intranasaalisesti annosteltavia lddkkeitd on ollut markkinoilla jo
pitkdan. 1900-luvun loppupuolella heréttiin intranasaalisen lddkkeenannon mahdollisuuksiin myds
systeemisessd lddkinndssi, ja esimerkiksi kardiovaskulaarilddkkeitd i.n. annostelulla tuli
markkinoille. Ennen vuotta 1991 ei tiedetty mahdollisuudesta lddkité aivoja nendn kautta. William
Frey II:n johdolla kiinnostus intranasaalisesta ldédkkeenannosta aivot kohde-elimena kuitenkin
kasvoi ja aihetta alettiin tutkimaan enenevissd médrin. Todettiin, ettd intranasaalisella
ladkkeenannolla voidaan 14dkita aivoja ohittaen veri-aivoeste, mikéd on systeemisessa ladkinnéssa
usein ongelmana. Lisdksi intranasaalinen lddkkeenanto ei vaadi invasiivisuutta, toisin kuin
perinteisemmat ladkkeenantometodit, kuten suonensisdinen ldédkkeenanto. (1)

Tutkimus intranasaalisen ladkkeenannon ympérilld on kiihtynyt merkittavésti. 2010-
luvulla kliinisié tutkimuksia aiheeseen liittyen oli kolme kertaa enemmaén kuin edelliselld
vuosikymmenelld. Intranasaalisen lddkkeenannon tutkimusmaadrit lisdéntyivit enemmaén kuin
minkdidn muun lddkkeenantoreitin tutkimukset, vaikka kokonaisméaarallisesti esimerkiksi
suonensisdistd lddkkeenantoa onkin vield tutkittu selvisti enemmén. Systeeminen ladkinta
intranasaalisesti on jo monien lddkeaineiden kohdalla kédytossé, ja uusia systeemisid, nenédnsiséisesti
annosteltuja ladkkeiti tutkitaan jatkuvasti. Tutkimuksissa mielenkiinnon kohteina télld hetkelld ovat
mm. migreenin, kivun, hormonikorvaushoidon ja tupakoinnin haittojen hoitaminen intranasaalisella
ladkkeenannolla. (1) Historiallisesti paikalliset intranasaaliset 14ékkeet on usein annosteltu
nendsuihkeina, mutta systeemilddkkeissd myds muut antotavat, kuten neniéin annosteltavat geelit,
ovat tutkimuksen alla. (1)

Talla hetkelld kdytosséd olevia intranasaalisesti annosteltavia ladkkeitad

Talla hetkelld kaytossd olevia intranasaalisesti annosteltavia, systeemisesti vaikuttavia
ladkkeitd yhdistda pieni molekyylipaino (usein alle 1 kDa). Sydéin- ja verisuonisairauksien hoitoon
16ytyy jo useampi nenénsisdisesti annosteltava lddke, kuten propranololi ja nitroglyseriini.
Kipulddkkeet ovat toinen lddkeryhmad, josta 16ytyy jo nykyédén nenédnsisdisesti annosteltavia
ladkkeitd. Lisdksi esimerkiksi rokotteita voidaan annostella intranasaalisesti. (Taulukko 2.)

Migreenin hoidossa yleisesti kdytossd olevasta sumatriptaanista [0ytyy muiden
muotojen lisdksi my0s intranasaalisesti annosteltava ladkevalmiste. Vaikka sumatriptaania voidaan
annostella myds perinteisemmin keinoin kuten suun kautta nautittuna, on nenénsisdiselld
annostelulla omat hyvit puolensa. Sumatriptaani imeytyy ja néin ollen vaikuttaa nenén kautta
annosteltuna nopeasti. Migreeniin voi liittyd sekd pahoinvointia ettd maha-suolikanavan
lamaantumista, jotka molemmat heikentivét suun kautta otetun ladkeaineen imeytymistd. (23)

COVID-19 -viruksen aiheuttamaan vaikeaankin yldhengitystieinfektioon kehitettiin
nopeasti rokote pandemian alkamisen jilkeen. Kaikki télld hetkelld kiytossé olevat rokotteet
koronavirusta vastaan annostellaan lihakseen, mutta useita lddkeaineita on kliinisessa tutkimuksessa
nendnsisdiseen annosteluun liittyen. Siind missé i.m. annettu rokote koronainfektiota vastaan
kehittdd kehossa immuniteettia virusta vastaan, se ei aiheuta tehokasta immunisaatiota
yldhengitysteiden limakalvoilla. Intranasaalisesti annosteltu rokote voisi tuoda parannusta tihén, ja
ndin tdydentdd lihakseen annettavan rokotteen tehoa. (20)

Masennus on yleinen ja valitettavan hoitoresistentti sairaus, jota maailmanlaajuisesti
sairastaa yli 300 miljoonaa ihmistd. Masennusta on perinteisesti ladkitty suun kautta otettavin
ladkkein. Koska masennus on aivokemiaan liittyva sairaus, on intranasaalinen lddkkeenanto
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heréttinyt mielenkiintoa myds sen hoidossa. Esketamiini on ensimméinen masennusliike, jota on
nykyéén saatavilla nendédn annosteltavassa muodossa. Sen lisdksi monia muita masennuksen
hoidossa jo kdytdssa olevia lddkkeitd tutkitaan intranasaalista annostelua ajatellen, joka voisi
tehostaa lddkeaineiden vaikutuksia masennuksen hoidossa. (21)

Suurin hyoty kipuldékkeiden i.n. annostelussa perinteisempiin annostelureitteihin
verrattuna on nopea tehon alku ja ensikierron metabolian ohittaminen. Erityisesti morfiinin kohdalla
tdma hyoty on merkittiva, silld morfiinin ensikierron eliminaatio on varsin suurta. Intranasaalisesti
kéytetty fentanyyli on hitétilapotilailla sairaalaolosuhteiden ulkopuolella suosittu tapa l4ékita kipua
sen tehokkuuden ja turvallisuuden takia. My0s ketamiinia on tutkittu intranasaalisesti annosteltuna,
mutta sen ei ole todettu olevan aivan fentanyylin tasoinen ladke nenénsiséisesti annosteltuna. (25)
Itse kipulddkkeiden lisdksi naloksonia eli opiaattien vasta-ainetta voidaan annostella
intranasaalisesti. [.n. annostelu on naloksonin kohdalla varsin tarpeellinen, silld sairaalaolosuhteiden
ulkopuolella naloksonin annostelu usein tajuttomalle potilaalle muilla keinoin olisi haastavaa. (24)

Epilepsia on myos sairaus, jonka hoidossa intranasaalisen 1dékkeenannon on todettu
olevan hyddyllistd. Esimerkiksi bentsodiatsepiinien nenénsisdistd annostelua erilaisten kohtausten
aikana on tutkittu ihmisill4. Jotta bentsodiatsepiinit voisivat tehokkaasti auttaa kohtauksen
lopettamisessa ja vihentdd sen aivoille aiheuttamaa haittaa, se pitdd pystyd annostelemaan nopeasti.
Tutkimuksissa todettiin, ettd midatsolaamin annostelu nenén kautta oli nopeampaa ja potilaalle
miellyttdvampda sekd laskimonsisdiseen ettd rektaaliseen annosteluun verrattuna. (9)

Taulukko 2. Esimerkkeja tdlla hetkelld kdytossd olevista, systeemisesti vaikuttavista, nenénsisdisesti
annosteltavista ladkkeita.

Ladkeaine Kauppanimi Kayttdindikaatio

esketamiini Spravato masennus

sumatriptaani Imigran migreeni

nafareliini Synarela vaikea
endometrioosi,
koeputkihedelmoitys

heikennettyjd viruksia Fluenz Tetra influenssarokote

midatsolaami Nayzilam epileptinen kohtaus

Intranasaalisen lddkkeenannon tulevaisuus

Monia tutkimuksia on meneilldén liittyen uusien nenédnsisdisesti annosteltavien ladkkeiden
kehittdmiseen. Iso osa tutkimuksista on vield prekliinisessd vaitheessa, mutta onneksi yhd useampi
ladkeaine on padsemassd myos kliinisen vaiheen tutkimuksiin. T4lld hetkelld erityistd mielenkiintoa
intranasaaliseen ladkkeenantoon liittyen herdttdd biomateriaalit, aivosairaudet,
ladkkeenantomekanismit, rokotteet ja farmakokineettiset tekijét. (26) Tutkimuksissa etsitddn
intranasaalisesti annosteltavia lddkkeitd mm. muistisairauksiin, iskeemisiin aivovaurioihin,
lihavuuteen ja erdisiin autoimmuunisairauksiin. (9) Liséksi akuutin ja kroonisen kivun hoito
intranasaalisesti annosteltavilla 1adkkeilld on kasvavaa mielenkiintoa heréttdva aihe. (22)
Neurodegeneratiivisten sairauksien, kuten Alzheimerin taudin ja Parkinsonin taudin,
madrd on selvisti nousussa. (3) Néiden sairauksien hoito on vaikeaa veri-aivoesteen takia. Vaikka
ladkeaine saadaankin toimitettua vereen, sen on vaikea lépdistd veri-aivoeste, ja ndin vaikuttaa
kohde-elimeensé. (3) Lisdksi ongelmana monien aivoissa ilmenevien sairauksien hoidossa on se,
ettd mikéli veren lddkepitoisuus nostetaan tarpeeksi suureksi veri-aivoesteen ldpdisemiseksi,
ladkeaine aiheuttaa huomattavia haittoja muualla elimistdssa. (9) Mm. néistd syistéd intranasaalinen
ladkkeenanto voisi tuoda helpotusta neurodegeneratiivisten sairauksien hoitoon. Esimerkiksi
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hermojen kasvutekijda (NGF, nerve growth factor) on onnistuneesti annosteltu nend-aivovéylaa
kéyttden aivoihin hiirilld. (9) Mielenkiinnon kohteena on myos erdiden vasta-aineiden
intranasaalinen annostelu. Hiirikokeissa vasta-aineiden todettiin vihentdvan amyloidiplakkien
tuotantoa isoaivoissa ja sitovan jo olemassa olevia plakkeja. Nama tulokset ovat lupaavia
Alzheimerin taudin hoitondkymien kannalta. (9)

Prekliinisissé tutkimuksissa on saatu lupaavia tuloksia intranasaalisesta
ladkkeenannosta sydmishédirididen hoidossa. (9) Lihavuuden hoidossa neuropeptidi nimeltdan
GALP (galanin-like peptide, galaniinin kaltainen peptidi) on hiirilld onnistuneesti annosteltu nenin
kautta aivoihin niin, ettd se on padtynyt aivojen etulohkoon, hippokampukseen, aivolisdkkeeseen,
pikkuaivoihin ja aivorunkoon. (9) Normaalitilassa veri-aivoeste paéstia leptiinid aivoihin verestd,
mutta tdma héiriintyy lihavuuden myo6td. Niin ollen my0s leptiinin annostelu aivoihin nené-
aivoviylaa pitkin voisi tulevaisuudessa olla yksi tapa hoitaa lihavuutta. (9)

Toinen mielenkiintoa heréttdnyt kehon luonnollinen molekyyli, jonka terapeuttista
kayttod intranasaalisesti on tutkittu, on oksitosiini. Se voisi tarjota apua kroonisesta kivusta
kérsiville ihmisille. Oksitosiini on toksikologisesti turvallinen aine, mutta hankala saada aivoihin
herkén hajoamisen ja veri-aivoesteen takia. Intranasaalisesti annosteltuna oksitosiinin on todettu
pddsevén aivoihin ja tarkemmin mantelitumakkeeseen ja hippokampukseen seka jyrsijoillé ettd
kédellisilla. Liséksi sioilla intranasaalisesti annosteltu oksitosiini pddsi aivoihin tarpeeksi suurina
pitoisuuksina, ettd se pystyi vaikuttamaan aivokemiaan. Niin ollen oksitosiini voisi tulevaisuudessa
tarjota kroonisesta kivusta kérsiville yhden vaihtoehdon kivun ladkkeelliseen hoitoon. (22)

Intranasaalisesti annostellun sytokiini interferoni-beta-1b:n on tutkimuksissa todettu
olevan potentiaalinen ladke multippeliin skleroosiin. Ladkeainetta annosteltiin seka
laskimonsiséisesti ettd intranasaalisesti, ja i.n. annostelussa saavutettiin paremmat
ladkeainepitoisuudet aivoissa, kun lddkeainepitoisuudet veressé olivat samalla tasolla. (9) Myos
lihasreuman hoitoon tarkoitettua fuusioproteiinia on testattu nenin kautta annosteltuna, ja siitd on
saatu lupaavia tuloksia. (9) Jopa aivokasvainten hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd on tutkittu nenin
kautta annosteltuna. Esimerkiksi intranasaalisesti annosteltu telomeraasi-inhibiittori GRN163 16ysi
tiensd aivojen kasvaimeen, eikd kertynyt terveeseen aivokudokseen tai muualle kehoon. (9)

Kantasolut ovat itsessdéin olleet viime vuosina kovan mielenkiinnon kohteena.
Kantasolujen toivotaan voivan korvata kuolleita kudoksia ja ndin parantaa jo tapahtuneita vaurioita.
Kuten muidenkin aineiden kohdalla, myds kantasoluterapiassa aivojen suhteen on ongelmana veri-
aivoeste. Vastasyntyneilld hiirilld tehdysséd kokeessa onnistuttiin hoitamaan iskeemistd aivovauriota
intranasaalisesti annostelluilla mesenkymaalisissa kantasoluilla. Rotilla taas onnistuttiin hoitamaan
lukinkalvonalaisen verenvuodon aiheuttamia vaurioita intranasaalisen kantasoluhoidon avulla. (9)

Yhteenveto

Nend on kompleksi rakenne, josta on aivohermojen kautta suora yhteys aivoihin. Témén yhteyden
takia nend on osoittautunut varsin kiinnostavaksi rakenteeksi varsinkin lddkkeenannon kannalta. (7)
Neniddn annosteltavat paikallisvalmisteet ovat olleet kiytossé jo vuosikausia, ja nykyddn myos
systeemivaikutuksiin tdhtddvid intranasaalisesti annosteltavia 1ddkkeitd on jo useita markkinoilla.
(1) Tulevaisuutta ajatellen nend-aivoviylidn kautta tapahtuva aivojen ladkintd on intranasaalisen
ladkinnén kiinnostavimpia sovellutuksia, silld se voisi tarjota hoitomahdollisuuksia moniin,
nykypdivind hankalasti hoidettaviin sairauksiin. (3)

Intranasaalisella lddkkeenannolla on paljon potentiaalia. Toistaiseksi rajoittavia
tekijoitd ovat ladkeaineeseen liittyen mm. imeytymisen haasteet nendontelon limakalvolta ja
potilaaseen liittyen esimerkiksi yldhengitystieinfektioiden vaikutuksen intranasaaliseen
ladkkeenantoon. Tutkimuksen alla on itse nenén kautta annosteltavien ldékkeiden lisdksi monia
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lisdaineita, joiden tarkoituksena on tehostaa ja stabiloida nenin kautta tapahtuvaa lddkkeiden
annostelua. Toisaalta ndiden nend-aivovdyldn kiyttod tehostavien tekniikoiden tutkimisen avulla
voidaan my0s oppia ymmartdmaan, miten lddkeaineiden padsyd nendstd aivoihin voidaan estdi
tarpeen vaatiessa. (9)
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