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Editorial 

Intranasal opiates: old 
route for new drugs 

The intranasal route of drug administration is well known 
to drug addicts. Used initially for cocaine, ~ there are 
reports of this route 2 for opiate self-abuse which may 
increase its popularity in these patients with the current 
risk of AIDS from shared needles. In a case report of 
demerol self-administration, the patient said he preferred 
the nasal to the oral route and stated that "the high 
occurred within ten minutes and was equivalent to or 
perhaps preferable to intramuscular use.'2 

Recently the intranasal route of drug administration has 
sparked the imagination of physicians, especially those 
dealing with children, as it avoids unpleasant intramuscu- 
lar or intravenous injections. This route is extremely 
useful for those drugs that cannot be given orally due to 
high hepatic clearance as it bypasses the first pass effect of 
the liver. It allows for rapid absorption into the systemic 
circulation from the nasal mucosa, an area with a rich 
blood supply, and thus avoids the portal circulation. 
Intranasal administration has already been used for a 
variety of different drug families used in anaesthesia, such 
as midazolam, 3 ketamine, 4 and nitroglycerin, s Absorp- 
tion, however, appears to depend on the lack of effect on 
mucocilary function by the drug itself. 6 Two factors have 
to be considered when optimizing dosage regimens for 
intranasal drug administration; first, the method and tech- 
nique of administration and second, presence of pathology 
affecting nasal function (i.e. the common cold), s 

Results of a placebo-controlled study suggest that 
sufentanil given in a low dose by the intranasal route 
produces effective preoperative sedation in the majority 
of patients, 7 The onset of sedation was rapid compared 
with intramuscular or oral administration and was well 
accepted by the patients. In this study the authors 
considered that a possible disadvantage was the short 
duration of effective sedation which lasted only up to 60 
rain. However, this would also reduce pharmacological 
interference with drugs used at induction of anaesthesia. 
They suggested that sufentanil could be repeated if 
surgery had been delayed and that the rapid onset of action 
may allow for optimal timing of premedication especially 

Departments of Anesthesia, Royal Victoria Hospital, & McGill 
University, Monlxeal, Que. 

in semi-urgent procedures. At the same time, they showed 
that this route was relatively free of the opioid side effects 
such as nausea, vomiting, and dysphoria. 7 

In this issue Helmers et al.S compared intravenous with 
intranasal sufentanil as prcmedication prior to elective 
surgery. As well as monitoring the onset time and degree 
of sedation they examined the haemodynamic and respira- 
tory variables and measured sufentanil plasma concentra- 
tions. Although they showed that preoperative sedation 
via the inlravenous route was of faster onset compared 
with the intranasal route (10 rain vs 20 min), it had a 
shorter duration (20 min, compared with 60 min). Mean 
plasma sufentanil concentrations were similar in both 
groups by 30 min and showed that intranasal sufentanil is 
rapidly and effectively (78 per cent) absorbed from the 
nasal mucosa. Cardiovascular variables remained stable 
throughout the study with no intergroup differences. 
Respiratory rate was decreased significantly after both 
routes, but a rate below ten breaths per minute was not 
observed in any patient. No patient had an SaO2 < 90 
mmHg. The only side effect reported in either group was 
dizziness. 

Sufentanil, one of the newer short-acting narcotic 
agents, appears to have better properties for this route of 
administration than other opiates. Its high potency : 
volume ratio allows an adequate dose to be contained in 
two to three drops which is ideal for intranasal medica- 
tion. 6 If larger volumes are administered, much of the 
drug is likely to be swallowed at the time of administration 
and lost from the systemic circulation. Transmucosal 
administration of opiates provides an equal or enhanced 
bioavailability compared with oral and parenteral delivery 
and the intranasal route appears to be an effective form of 
drug delivery. 

However, we should look beyond the premedication 
period at other uses for this interesting route of adminis- 
tration. It has been suggested that if the newer morphino* 
mimetic drugs such as sufentanil or alfentanil provide 
sufficiently intense but shortlasting analgesia similar to 
IV sedation it may permit reduction of closed extremity 
fractures or other painful procedures to be performed in 
the emergency room. 9 Furthermore, it may also be useful 
in the area of diagnostic procedures. Morphine, fentanyl 
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and sufentanil have little effect on mueociliary function 
and therefore could be used for chronic nasal administra- 
tion.~~ Would this be useful in postoperative pain control 
or even for chronic pain management? Until more data on 
the safety of this route of administration is available it has 
been suggested that an anaesthetist be present at any time 
when opiates are administered in this fashion. 9 

Les opiacts par voie 
intranasale: vieilles 
voies pour les 
nouvelles drogues 

La voie intranasale pour l'administration de drogue est 
bien connue par les drogues. Avec le risque croissant du 
SIDA par l'utilisation d'aiguilles contamintes, cette voie 
initialement utiliste pour la cocaine I se voit de plus en 
plus 2 utilis~e par les toxicomanes pour d'autres opiac~s. 
Dans une histoire de cas d'auto-administration du dtmt-  
rol, le patient pr~ftrait la voie nasale ~ la voie orale et 
dtclara que r162 high~ est survenu en dedans de dix 
minutes et 6tait &tuivalent et/ou prtftrablement meilleur 
que l'adminiswation intramusculaire. 2 

Rteemment la voie intranasale a rtveill~ l'imagination 
des mtdecins sptcialement ceux travaillant avec les 
enfants car cette vole Eviterait les injections intramus- 
culaires ou inwaveineuses dtsagr~ables. Cette vole est 
extr~,mement utile pour les mtdicaments qui ne peuvent 
8tre administrEs par vole orale /t cause d'une clairance 
htpatique 61evte par effet du ~first pass>> du foie. Elle 
permet une absorption rapide dans le systtme circulatoire 
it partir de la muqueuse nasale, une r~gion fiche en 
r~seaux sanguins et ainsi 6rite la circulation portale. 
L'administration intranasale a dtj~ 6t6 utiliste pour une 
varitt6 de medicaments utilists en anesthtsie comme le 
midazolam, ~ la kttamine, 4 et la nitroglyetrine. 5 L'ab- 
sorption cependant apparait dEpendante sur l'absence 
d'effet sur la fonction mucocilialre du mtdicament 
lui-mtme. 6 Deux facteurs doivent 8tre considtrEs lors- 
qu'on veut rendre optimale la dose pour l'administration 
intranasale; premitrement, la mtthode et la technique de 
l'adminiswation et deuxitmement la prtsence de patho- 
logic affectant la fonction nasale (i.e. rhume). 6 

Les r~sultats d'une 6tude contr616e avec placebo 
sugg~rent que le sufentanil it faible dose par voie 

intranasale produit une s~dation efficace en p~riode 
pr~lMratoire chez le majorit6 des patients. 7 L'installation 
de la stdation Etait rapide comparativement it l'adminis- 
tration intramusculaire ou orale et 6tait aceeptEe par les 
patients. Dans cette 6tude, les auteurs consid~,rent comme 
un d~savantage possible la courte duroc de la stdation 
efficace qui n 'a dur6 que 60 minutes au maximum. Ceci 
diminuera eependant rinterftrence pharmaeologique 
avec les mtdicaments utilists lors de l'induction de 
l'anesthtsie, lls ont suggtr~ la t'tpttition de l'administra- 
tion de sufentanil si la chirurgie est retard~e. Aussi 
l'installation rapide permettra une synchronisation opti- 
male de la pr~m&tication sp&:ialement darts les proc&lutes 
semi-urgentes. En m~me temps, ils ont dtmontr~ que 
cette voie Etait relativement tibre des effets secondaires 
des opiacts tels que la nauste, les vomissements, et la 
dysphorie. 

Darts ce numEro Helmers et al.S ont compar~ r adminis- 
tration intraveineuse h l'administration intranasale du 
sufentanil comme prtmtdication avant une chirurgie 
61ective. En mtme temps qu'ils ont surveill,~ le temps 
d'installation et le degr6 de la stdation, ils ont examin6 les 
donntes hEmodynamiques et respiratoires et mesur~ les 
concentrations plasmatiques de sufentanil. Mtme s'ils ont 
d t m o n ~  que la striation prtop~ratoire par voie intra- 
veineuse 6talt installOe plus rapidement comparativement 
it la vole nasale (10 min vs 20 min), elle avait une duroc 
d'action plus courte (20 rain compar6 it 60 min). La 
concentration plasmatique moyenne du sufentanil trait 
similaire darts les deux groupes en 30 minutes dtmontrant 
que le sufentanil par voie nasale 6tait rapidement et 
efficacement (78 pour cent) absorb6 par la muqueuse 
nasale. Les donntes htmodynamiques ont demeur~ stables 
it Wavers l ' t tude sans difftrence entre les groupes. La 
frtquence respiratoire diminua significativement darts les 
deux groupes et des frtquences inftrieures ~t 10/min 
n'ttalent pas observtes chez aucun des patients. Aucun 
patient n'avalt one Sa0z < ~t 90 mmHg. Le seul effet 
secondaire rapport6 darts l 'un ou rautre des groupes 6tait 
l'ttourdissement. 

Le sufentanil, un des nouveaux agents narcotiques 
action rapide, semble avoir de meilleures proprittts pour 
radministration intranasale que les autres opiac,%. Son 
rapport 61ev6 puissance/volume permet ~t une dose adt- 
quate d ' t tre administr~ en deux ou trois gouttes, ce qui 
est idtal pour la mtdication intranasale. 6 Si de plus grands 
volumes sont administr~s, la drogue est probablement 
avalte lors de l'administration et ne sera pas absorbte 
immtdiatement par la circulation systtmique. L'adminis- 
tration par voie nasale des opiacts apparitit comme 6tant 
une voie effieace pour I'administration des mtdicaments. 

On dolt cependant viser plus loin que la ptriode de 
prtmtdication vers d'autres utilisations de cette voie 
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inttressante. I1 a ~t~ suggtr6 que si les drogues relies que 
le sufentanil et l 'alfentanil fournissent une analgtsie 
intense de courte durte ,  elles pourront permettre la 
r~duetion fermte des fractures des extrtmitts  ou autre 

procedure d0ul0ureuse d'ttre accomplie ~ l'urgence. 9 De 
plus, elle pourra aussi 8tre utile lors des proctdures 
diagnostiques. La morphine, le fentanyl et le sufentanil 
to t  peu d'effet  sur la fonction mucoeiliaire et peuvent 8tre 
utilis~s pour l 'administration chronique par vole nasale, it  
Serait-ce une voie utile pour le contrSle de la douleur en 
p~riode postop&atoire ou le contrt le de la douleur 
chronique? Dons l 'attente d'autres donntes coneemant la 
s~eurit6 de eette voie d'administration, il est suggtr6 
qu 'un anesthtsiste soit prtsent en tout temps quand les 
opiaeds soot administrts de eette fa(jon. 9 
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