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Abstrak

Laringoskopi dan intubasi trakea merupakan prosedur rutin anestesi yang sering memicu respons hemodinamik berupa
peningkatan tekanan darah dan denyut jantung, yang dapat berisiko pada pasien dengan komorbiditas kardiovaskular
atau serebrovaskular. Deksmedetomidine, agonis reseptor a2 adrenergik selektif, terbukti efektif dalam menekan respon
tersebut melalui efek simpatolitik dan sedatif. Namun, pemberian intravena sering menyebabkan efek samping berupa
hipotensi dan bradikardia. Tinjauan naratif ini bertujuan membandingkan efektivitas dan profil keamanan
deksmedetomidine nebulisasi dengan rute intravena sebagai agen premedikasi untuk mengontrol respon hemodinamik
selama laringoskopi dan intubasi. Berdasarkan hasil sintesis, deksmedetomidine nebulisasi mampu menurunkan
lonjakan tekanan darah dan denyut jantung secara efektif dengan insidensi hipotensi dan bradikardi yang lebih rendah
dibandingkan pemberian intravena, serta mengurangi kebutuhan obat induksi anestesi tanpa menimbulkan komplikasi
serius. Dengan demikian, deksmedetomidine nebulisasi berpotensi menjadi alternatif premedikasi yang efektif dan lebih
aman untuk stabilisasi hemodinamik selama anestesi, meskipun masih diperlukan uji klinis multisenter berskala besar
untuk memperkuat bukti dan menentukan dosis optimal.
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Efficacy and Safety of Nebulized versus Intravenous Dexmedetomidine as
Anesthetic Premedication: Narrative Review

Abstract

Laryngoscopy and tracheal intubation are routine anesthetic procedures that frequently elicit hemodynamic responses,
such as elevations in blood pressure and heart rate, posing significant risks for patients with cardiovascular or
cerebrovascular comorbidities. Dexmedetomidine, a selective a2 adrenergic receptor agonist, has been shown to
effectively attenuate these responses through its sedative and sympatholytic properties. However, intravenous
administration is frequently associated with adverse events, such as hypotension and bradycardia. This narrative review
aims to compare the efficacy and safety profile of nebulized versus intravenous dexmedetomidine as premedication
agents for controlling hemodynamic responses during laryngoscopy and intubation. Current evidence indicates that
nebulized dexmedetomidine effectively attenuates increases in blood pressure and heart rate, with a lower incidence of
hypotension and bradycardia compared to the intravenous route, and reduces anesthetic induction drug requirements
without major complications. Therefore, nebulized dexmedetomidine is a promising alternative for maintaining
hemodynamic stability during anesthesia, although large-scale multicenter clinical trials are still needed to strengthen
the evidence base and determine optimal dosing.
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Pendahuluan . kardiovaskular atau serebrovaskular karena
Laringoskopi dan intubasi trakeal merupakan risiko iskemia miokard dan peningkatan
prosedur yang dapat memicu aktivasi  tekanan intrakranial.!? Aktivitas

mendadak sistem saraf simpatis, ditandai simpatoadrenal selama laringoskopi terjadi
dengan peningkatan tekanan darah, denyut akibat stimulasi nosiseptif dari cabang aferen
jantung, dan kadar katekolamin plasma, yang saraf vagus dan glosofaringeus yang memicu
dapat membahayakan pasien dengan gangguan pelepasan  norepinefrin  secara  sistemik,
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menghasilkan lonjakan hemodinamik yang
signifikan namun sementara.

Berbagai agen farmakologis telah digunakan
untuk menekan respons ini, termasuk opioid,
lidokain, beta-bloker, antagonis kalsium, dan
agonis a2 adrenergik.>> Di antara agen
tersebut, deksmedetomidine menonjol karena
memberikan efek sedasi, analgesia, dan
simpatolisis tanpa menyebabkan depresi napas
yang signifikan.®’ Efek simpatolitik
deksmedetomidine menghambat pelepasan
norepinefrin di locus coeruleus dan medula
spinalis, menghasilkan penurunan denyut
jantung dan tekanan darah yang terkontrol.®?
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Secara  konvensional, deksmedetomidine
diberikan secara intravena, tetapi rute ini sering
dikaitkan dengan efek samping berupa
hipotensi dan bradikardi yang bersifat dosis
tergantung.>!? Dalam beberapa tahun terakhir,
rute nebulisasi semakin diakui sebagai
alternatif yang menarik karena memberikan
efek lokal pada mukosa saluran napas atas dan
absorpsi sistemik yang lebih lambat, sehingga
menurunkan risiko fluktuasi hemodinamik
mendadak.>”!"  Nebulisasi juga memiliki
keunggulan kenyamanan, terutama pada pasien
pediatrik atau dewasa yang sulit mendapatkan

akses intravena.!2-14

Berbagai studi telah menilai efektivitas
deksmedetomidine nebulisasi dalam menekan
respon hemodinamik terhadap laringoskopi dan
intubasi. Beberapa penelitian acak terkontrol
menunjukkan bahwa nebulisasi menghasilkan

o

penurunan tekanan darah dan denyut nadi yang
sebanding, atau  bahkan lebih stabil,
dibandingkan rute intravena.>!%!> Selain itu,
efek sedasi yang dihasilkan dianggap memadai
dengan insidensi hipotensi dan bradikardi yang
lebih renda.”-'%!¢ Meta-analisis terbaru juga
memperkuat temuan ini, menunjukkan bahwa
deksmedetomidine nebulisasi dapat menjadi
alternatif noninvasif yang efektif dan aman
untuk  mengontrol  respons
periintubasi.!”

hemodinamik

Namun demikian, sebagian besar penelitian
yang ada masih terbatas secara geografis—
didominasi oleh studi di Asia Selatan—dan
memiliki jumlah sampel relatif kecil, sehingga
masih diperlukan penelitian lebih lanjut.!”!”
Dengan meningkatnya minat terhadap rute
noninvasif dan keterbatasan data komparatif
yang ada, diperlukan telaah naratif yang
meninjau bukti terkini secara kritis mengenai
efektivitas dan keamanan deksmedetomidine
nebulisasi dibandingkan dengan rute intravena
dalam mengendalikan respon hemodinamik

selama induksi anestesi.
dan Rute I

Deksmedetomidine merupakan agonis selektif
reseptor a2 adrenergik yang bekerja di sistem
saraf pusat maupun perifer. Efek utamanya

Mekanisme Farmakologis
Absorpsi

berupa sedasi, analgesia, dan simpatolisis, yang
dihasilkan melalui penurunan aktivitas neuron
noradrenergik  di
menghambat pelepasan

coeruleus dan
neurotransmiter

locus

eksitatorik di medula spinalis. ' Aktivasi
reseptor a2 presinaptik menghambat pelepasan
norepinefrin, sehingga terjadi penurunan tonus
simpatis yang berakibat pada penurunan denyut
jantung dan tekanan darah, tanpa menyebabkan
depresi napas yang bermakna. Selain itu,
deksmedetomidine juga menunjukkan efek
protektif pada jaringan melalui penurunan stres
oksidatif dan inflamasi, yang melibatkan
aktivasi jalur KeapI-Nrf2—-ARE."
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Pada tingkat perifer, stimulasi reseptor a2
postsinaptik pada otot polos vaskular dapat
menyebabkan vasokonstriksi ringan, namun
efek dominannya adalah vasodilatasi sekunder
akibat penurunan aktivitas simpatik sentral.
Mekanisme ganda menjelaskan  profil
hemodinamik deksmedetomidine yang khas —
penurunan tekanan darah moderat disertai

ini

bradikardi ringan.

Rute pemberian obat ini memengaruhi
farmakokinetika dan intensitas efek klinisnya.

konsentrasi plasma yang cepat, tetapi juga
fluktuasi tekanan darah yang lebih besar.
Sebaliknya, rute inhalasi atau nebulisasi
memungkinkan absorpsi melalui mukosa
napas, memberikan peningkatan
konsentrasi sistemik yang lebih bertahap dan
stabil.!!  Bioavailabilitas deksmedetomidine
melalui rute nebulisasi dilaporkan mencapai
65-82%, dengan waktu puncak sekitar 15-30
menit setelah inhalasi — mirip dengan rute
intranasal namun dengan risiko iritasi mukosa
yang lebih rendah.

saluran

Pemberian intravena menghasilkan puncak
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Gambar 1. Efek simpatolitik dan analgesik dari dexmedetomidine dimediasi melalui reseptor a2-
adrenoseptor.'”

Selain efek sedatif dan simpatolitik, sejumlah
penelitian praklinis juga menunjukkan potensi
aksi pleiotropik deksmedetomidine, termasuk
efek antiinflamasi dan sitoprotektif. Dalam
hewan deksmedetomidine

model sepsis,

dilaporkan memperbaiki mikrosirkulasi dan

~3--Jomom

menurunkan  mediator

menimbulkan depresi
11

inflamasi  tanpa
kardiovaskular yang
signifikan. Hal ini memperkuat rasional
klinis bahwa pemberian deksmedetomidine
melalui rute noninvasif seperti nebulisasi dapat
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mempertahankan efek sistemik yang diinginkan
dengan risiko efek samping yang lebih kecil.

Secara fisiologis, rute nebulisasi menawarkan
keseimbangan antara efikasi dan keamanan:
absorpsi yang cepat namun tidak mendadak,
efek sedatif dan analgetik yang cukup untuk
premedikasi, serta potensi menurunkan
kebutuhan agen anestesi intravena. Mekanisme
kerja kombinatif ini menjadi dasar ilmiah bagi
banyak penelitian klinis yang membandingkan
efektivitas nebulisasi dengan rute intravena
pada konteks kontrol respon hemodinamik
selama laringoskopi dan intubasi.

Efektivitas Klinis terhadap Respon
Hemodinamik
Bukti klinis terkini menunjukkan bahwa

deksmedetomidine nebulisasi mampu menekan
respon hemodinamik yang diinduksi oleh
laringoskopi dan intubasi dengan efektivitas
yang setidaknya sebanding dengan rute
intravena, serta memberikan stabilitas tekanan
darah dan denyut jantung yang lebih konsisten.
Beberapa penelitian acak terkontrol
mendukung keunggulan rute nebulisasi ini dari
sisi kestabilan hemodinamik dan kenyamanan
pasien.

Sebuah studi melaporkan bahwa pemberian
deksmedetomidine secara nebulisasi
menghasilkan penekanan respon tekanan darah
arteri rata-rata (Mean Arterial Pressure/MAP)
dan denyut jantung (Heart Rate/HR) yang
sebanding dengan rute tanpa
perbedaan signifikan terhadap durasi sedasi
atau kejadian efek samping kardiovaskular.?
Temuan serupa juga ditemukan dalam populasi
pasien pembedahan laparoskopi, di mana
kelompok nebulisasi menunjukkan fluktuasi
tekanan darah yang lebih kecil serta kebutuhan
opioid intraoperatif yang lebih rendah.?

intravena,

Studi oleh Kumar et al.” menunjukkan bahwa
kenaikan HR dan MAP pada menit pertama
setelah intubasi secara signifikan lebih kecil

pada kelompok nebulisasi dibandingkan
[@Mom

intravena, mengindikasikan  onset kerja
simpatolitik yang memadai dengan efek puncak
yang tidak terlalu tajam. Hasil ini diperkuat
oleh Singh et al. dan Gandhi et al., yang
menemukan bahwa nebulisasi mempertahankan
stabilitas hemodinamik selama periode intubasi
hingga lima menit setelahnya, dengan efikasi
yang setara terhadap penurunan HR dan

MAP.'215

Studi terbaru oleh Reshma et al.?’ juga
menegaskan efektivitas nebulisasi dalam
mengontrol respon hemodinamik pada berbagai
jenis operasi umum. Kelompok nebulisasi
menunjukkan  peningkatan darah
sistolik dan denyut jantung yang lebih kecil
dibandingkan kelompok intravena. Konsistensi
hasil lintas populasi ini mengindikasikan bahwa
rute nebulisasi mampu memberikan efek
stabil

tekanan

simpatolitik yang
efikasi klinis.

tanpa kehilangan

Berbagai uji acak terkontrol menunjukkan
bahwa deksmedetomidine nebulisasi efektif
dalam menekan peningkatan tekanan darah dan
denyut jantung akibat stimulasi laringoskopi
dan intubasi, serta dapat menurunkan
kebutuhan agen anestesi tambahan. Rute
nebulisasi memberikan profil efek yang lebih
bertahap dan stabil dibandingkan rute
intravena, menjadikannya alternatif
premedikasi yang menjanjikan untuk menjaga
stabilitas hemodinamik periintubasi.?37-12:15:20

Keamanan dan Efek Samping .
Selain efektivitasnya dalam menekan respon
hemodinamik, aspek keamanan penggunaan
deksmedetomidine, khususnya melalui rute

nebulisasi, menjadi faktor penting dalam
menentukan  kelayakan klinisnya. Secara
farmakodinamik, deksmedetomidine dapat

menimbulkan efek samping berupa hipotensi
dan bradikardia yang terkait dengan penurunan
aktivitas simpatis dan peningkatan tonus
parasimpatis yang dipengaruhi oleh rute
pemberian dan kecepatan absorpsi obat.
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Shrivastava et al.* melaporkan bahwa
pemberian  deksmedetomidine  nebulisasi
menimbulkan  insidensi  hipotensi  dan

bradikardia yang lebih rendah dibandingkan
rute intravena, tanpa perbedaan signifikan
terhadap kestabilan tekanan darah. Hal ini
menunjukkan bahwa absorpsi bertahap melalui
mukosa saluran napas atas mampu menghindari
peningkatan ~ kadar  plasma  mendadak
dibandingkan intravena bolus.

Ittoop et al.> dalam penelitiannya menemukan
deksmedetomidine tidak
hanya menurunkan risiko hipotensi
perioperatif, tetapi juga menurunkan kejadian
nyeri tenggorokan pascaoperasi, menunjukkan
tolerabilitas mukosa yang baik. Temuan
tersebut  memperkuat  keunggulan  rute
nebulisasi sebagai pilihan noninvasif dengan

bahwa nebulisasi

keamanan mukosa yang tinggi.

Meta-analisis oleh Gupta et al.® menunjukkan
bahwa nebulisasi secara signifikan menurunkan
risiko bradikardia dan hipotensi dibandingkan
rute intravena, tanpa peningkatan insiden efek
samping respirasi,

mual, ataupun muntah.

Selain itu, Lin et al.'® dalam tinjauan
sistematisnya terhadap populasi pediatrik
menunjukkan bahwa efek samping

deksmedetomidine inhalasi bersifat ringan dan
reversibel, seperti kantuk dan mulut kering,
tanpa depresi pernapasan.

Mekanisme absorpsi mukosa yang lebih lambat
pada rute nebulisasi memberikan keuntungan
bagi pasien dengan komorbiditas
kardiovaskular, di mana fluktuasi tekanan darah
atau denyut jantung harus dihindari. Dengan
demikian, pemberian nebulisasi dapat menjadi
alternatif premedikasi yang lebih aman,
terutama pada pasien yang rentan terhadap efek
simpatolitik ekstrem.

Secara keseluruhan, bukti ilmiah menunjukkan
bahwa deksmedetomidine nebulisasi memiliki
profil keamanan yang lebih baik dibandingkan
rute intravena, dengan insidensi efek samping
kardiovaskular dan respirasi yang lebih rendah

o

serta tolerabilitas mukosa yang baik. Hasil ini
memperkuat potensi klinis rute nebulisasi
sebagai opsi premedikasi yang aman dan
efektif untuk menjaga stabilitas hemodinamik
perioperatif,+6-8.18

Aplikasi
Khusus
Rute nebulisasi deksmedetomidine tidak hanya
memberikan keuntungan dalam hal kemudahan
pemberian dan stabilitas hemodinamik, tetapi
juga memperluas aplikasinya pada populasi
khusus seperti pasien pediatrik, individu
dengan kesulitan akses intravena, serta pada

Noninvasif dan Populasi I

prosedur yang memerlukan kesadaran ringan
dan kerja sama pasien. Dalam konteks ini, rute
noninvasif menjadi praktis yang
mempertahankan  efikasi  klinis  tanpa
meningkatkan risiko efek samping.

solusi

Abdelraheem et  al’
deksmedetomidine

membandingkan
intranasal dengan
midazolam pada anak-anak yang menjalani
MRI dan menemukan bahwa
deksmedetomidine memberikan sedasi yang
lebih baik dan tingkat kecemasan yang lebih
rendah tanpa menimbulkan efek samping
kardiovaskular signifikan. Selain itu, Bonagua
et al.’ meneliti nebulisasi deksmedetomidine
sebelum pemasangan akses intravena pada anak
terdapat penurunan
peningkatan kerja sama pasien, tanpa efek
pernapasan yang bermakna. Kedua penelitian
ini menegaskan potensi deksmedetomidine
noninvasif sebagai agen premedikasi pediatrik

skor kecemasan serta

yang aman dan nyaman.

Gu et al.> mengevaluasi kombinasi nebulisasi
deksmedetomidine—lidokain ~ pada  pasien
dewasa yang menjalani bronkoskopi fleksibel
dan menemukan tingkat sedasi serta toleransi
prosedur yang lebih baik tanpa desaturasi
oksigen atau depresi napas. Penelitian serupa
oleh Shafa et al.!” pada anak yang menjalani

bronkoskopi = menunjukkan  hasil  yang
konsisten, di mana nebulisasi
deksmedetomidine  memberikan  stabilitas
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hemodinamik lebih baik dibandingkan lidokain
tunggal, sekaligus mempertahankan refleks
jalan napas.

Secara praktis, rute nebulisasi meminimalkan
ketidaknyamanan akibat pemasangan infus,
mengurangi waktu persiapan anestesi, dan
meningkatkan kepatuhan pasien. Mekanisme
absorpsi mukosa yang efisien memungkinkan
efek sistemik yang cukup untuk premedikasi
tanpa memerlukan alat invasif tambahan. Pada
populasi anak maupun dewasa muda yang
rentan terhadap stres atau fobia jarum, hal ini
menjadi keuntungan klinis penting dalam
menjaga stabilitas fisiologis prainduksi.

Aplikasi deksmedetomidine nebulisasi juga
potensial digunakan pada populasi geriatri atau
pasien dengan risiko tinggi komplikasi
kardiovaskular, di mana kontrol hemodinamik
dan kenyamanan menjadi prioritas. Dengan
profil efikasi dan keamanan yang mendukung,
rute noninvasif ini dapat menjadi pilihan
strategis dalam protokol premedikasi modern di
berbagai populasi klinis.>%!3:17

Selanjutnya

Meskipun berbagai penelitian mendukung
efektivitas dan keamanan deksmedetomidine
nebulisasi dibandingkan rute intravena, terdapat
sejumlah  keterbatasan  metodologis  dan
kontekstual yang perlu diperhatikan sebelum
generalisasi hasil dapat dilakukan secara luas

Keterbatasan Penelitian dan Arah Riset I

Keterbatasan desain dan ukuran sampel
Sebagian besar studi desain uji acak terkontrol
memiliki ukuran sampel kecil, dengan jumlah
sampel berkisar antara 40 hingga 80 peserta per
kelompok.2*71215 Ini menurunkan kekuatan
statistik untuk mendeteksi perbedaan kecil
dalam  parameter = hemodinamik,  serta
meningkatkan risiko bias tipe II. Selain itu,
beberapa penelitian tidak melaporkan detail
dosis optimal atau waktu pemberian yang
distandardisasi, sehingga menyulitkan
perbandingan lintas studi.

[@mom

Bias geografis dan heterogenitas populasi
Sebagian besar literatur berasal dari Asia
Selatan, terutama India dan Nepal.237.12:15.20
Kondisi ini menimbulkan potensi bias regional,
karena perbedaan karakteristik populasi,
praktik anestesi, dan ketersediaan fasilitas
dapat memengaruhi hasil klinis. Keterbatasan
ini menuntut perlunya studi multisenter dengan
cakupan geografis yang lebih luas untuk
memastikan generalisasi temuan.

Variabilitas dosis dan metode pemberian

Belum terdapat konsensus mengenai dosis ideal
dan teknik nebulisasi yang paling efektif.
Beberapa studi menggunakan dosis tetap
(misalnya 1 pg/kg), sementara lainnya
menyesuaikan dosis berdasarkan berat badan
atau jenis pembedahan. Variasi dalam waktu
pemberian (10-20 menit sebelum induksi) dan
durasi  inhalasi juga menjadi  sumber
heterogenitas yang dapat memengaruhi hasil.
Standarisasi protokol diperlukan agar bukti

yang dihasilkan lebih konsisten.

Keterbatasan  pelaporan efek jangka
panjang

Sebagian besar penelitian berfokus pada efek
akut periintubasi (hingga 10 menit setelah
laringoskopi), sementara data tentang efek
pascaoperatif, = pemulihan  kognitif, dan
parameter hemodinamik jangka panjang masih
sangat terbatas. Penelitian lanjutan perlu
mengeksplorasi efek residu deksmedetomidine
nebulisasi terhadap kualitas pemulihan anestesi

dan waktu discharge pasien.

Arah penelitian selanjutnya

Diperlukan uji klinis acak berskala besar
dengan desain multisenter yang menilai tidak
respon hemodinamik, tetapi juga
outcome klinis lain seperti konsumsi anestesi
total, kepuasan pasien, dan biaya efektifitas.
Selain itu, studi farmakokinetik komparatif
antara rute nebulisasi dan intravena akan sangat
berharga untuk menentukan dosis optimal yang
menyeimbangkan efikasi dan keamanan.
Integrasi penelitian translasi mengenai efek

hanya
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molekuler (misalnya jalur Keapl-Nrf2-ARE
dan modulasi inflamasi sistemik) juga dapat
memperkaya pemahaman mekanistik
deksmedetomidine sebagai agen premedikasi
noninvasif.

Secara keseluruhan, meskipun hasil yang ada
menjanjikan, keterbatasan ukuran sampel kecil,
bias regional, dan memiliki variabilitas dosis
dan  teknik  pemberian  yang  belum
distandardisasi masih menjadi hambatan utama
dalam penerapan luas deksmedetomidine
nebulisasi. Penelitian di masa depan perlu
diarahkan  untuk  memperkuat  validitas
eksternal dan menghasilkan pedoman dosis
baku yang dapat diimplementasikan secara
global.

Kesimpulan .
Deksmedetomidine  nebulisasi  merupakan

alternatif premedikasi yang efektif dan aman
untuk mengendalikan respon hemodinamik
selama laringoskopi dan intubasi. Bukti klinis
menunjukkan ~ bahwa  rute nebulisasi
memberikan efek penurunan tekanan darah dan
denyut jantung yang sebanding dengan rute
intravena, dengan insidensi hipotensi dan
bradikardia yang lebih rendah. Keunggulan
absorpsi mukosa yang bertahap menjadikan
efek simpatolitik lebih stabil tanpa fluktuasi
ekstrem. Rute nebulisasi juga menawarkan
kenyamanan dan kemudahan penggunaan,
terutama pada pasien pediatrik atau individu
dengan kesulitan akses intravena. Meskipun
demikian, keterbatasan ukuran sampel dan
dominasi studi dari satu wilayah geografis
menuntut penelitian multisenter berskala besar
untuk memperkuat bukti dan menentukan dosis

optimal. Secara keseluruhan,

deksmedetomidine nebulisasi dapat

dipertimbangkan sebagai premedikasi

noninvasif ~ yang  menjanjikan dengan

keseimbangan  baik  antara  efektivitas,

keamanan, dan kenyamanan klinis.
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