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Abstrakt

Introduksjon: Morfin har veert en viktig del av behandlingen av akutt lungegdem i flere tiar,
pa grunn av sin angstdempende og vasodilaterende effekt. Imidlertid har det oppstatt en

begynnende skepsis til om morfin har den gnskede virkningen pa denne pasientgruppen.

Problemstilling: Er det vitenskapelige grunnlaget for G bruke morfin som del av behandlingen

av pasienter med akutt lungegdem tilstrekkelig?

Metode: For a finne relevante vitenskapelige artikler ble det gjort systematiske sgk i flere
databaser; MEDLINE, PubMed® og Google Scholar. SveMed+ og nettsiden

http://mesh.uia.no ble brukt til a finne passende mesh-ord. Inklusjons- og

eksklusjonskriterier ble valgt ut, og pa bakgrunn av disse kriteriene ble atte primaerartikler
valgt ut. Sjekklister fra Helsebiblioteket (2016) ble brukt til & kvalitetsvurdere de utvalgte
artiklene. Koding og kategorisering ble utfgrt for a finne likheter og ulikheter i artiklenes

resultatdel, noe som skapte grunnlaget for fire ulike temaer.

Resultat: Analysen resulterte i fire temaer:
e Doseavhengige utfall
e Bivirkninger og behov for ytterligere behandling
e Sammenligning med andre medikamenter

e Pkt sannsynlighet for tidlig dgd

Konklusjon: Den fremlagte forskningen viser at morfin kan assosieres med en forverring av
pasientenes tilstand, og i noen tilfeller ogsa dgd. Men funnenes generaliserbarhet blir
begrenset av sine hovedsakelig retrospektive tilnserminger. Pa den andre siden er det heller
ikke publisert ny relevant forskning som forsvarer rutinebruken av medikamentet. Dette kan
tyde pa at det vitenskapelige grunnlaget er mangelfullt, og det er derfor behov for flere

randomiserte-kontrollerte studier pa omradet.

Ngkkelord: Akutt lungegdem, akutt hjertesvikt, morfin.


http://mesh.uia.no/

Abstract

Introduction: Morphine has been an essential part of therapy for acute pulmonary edema
for decades, because of its anxiolytic and vasodilating effects. However, there is now an

initial skepticism as to whether morphine has the desired effect on this patient group.

Study aim: Is the scientific basis for using morphine as part of the treatment of patients with

acute pulmonary edema sufficient?

Method: To find relevant scientific articles there was preformed systematic searches in

several databases; MEDLINE, PubMed® and Google Scholar. SveMed+ and the website

http://mesh.uia.no was used to find the right mesh-terms. Inclusion and exclusion criteria
were set up, and on the basis of these criteria eight primary articles were chosen. Checklists
from Helsebiblioteket (2016) was used to quality assess the articles. Coding and
categorization were preformed to find similarities and differences in the results of the

articles. Based on this, four different themes were formed.

Result: The analysis resulted in four themes:
e Dose-dependent outcomes
e Side effects and need for further treatment
e Comparison with other drugs

e Increased probability of premature death

Conclusion: The research presented shows that morphine can be associated with worsening
in patients’ condition, and in some cases even death. However, the generalizability of the
findings is limited by its mainly retrospective approaches. On the other hand, no new
relevant research has been published that defends the routine use of the drug. This may
indicate that the scientific basis is deficient, and there is therefore a need for more

randomized controlled trials.

Keywords: Acute pulmonary edema, acute heart failure, morphine.
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1 Innledning

Lungegdem er en livstruende tilstand hvor vaeske fra lungekapillzerene siver ut i lungevevet i
sa uttalt grad at pasienten far akutt dyspné med tilhgrende oksygenniva pa under 90%.
Denne tilstanden er meget alvorlig og umiddelbar behandling er ngdvendig. Tilstanden har
darlig prognose og er resurskrevende da pasientene vanligvis har mange liggedggn og
reinnleggelser pa sykehus (Skjgnsberg, 2018; Hodt et al., 2006, s. 749). Pa bakgrunn av dette,

er det naturlig a stille spgrsmal ved om behandlingen av denne tilstanden er adekvat.

Som helsepersonell kan man sta ovenfor pasienter med akutt lungegdem bade i og utenfor
sykehus. | en skotsk studie fra 2001 (Stewart et al. s. 210) fremgar det at ca.15 pasienter blir
innlagt pa lokalsykehus hver uke pa grunn av akutt hjertesvikt. Det er avgjgrende at vi som
helsepersonell har god kunnskap om tilstanden og hvilken behandling som skal settes i gang.
Lungepdem kan oppsta av flere arsaker, som ved innanding av giftige gasser eller alvorlig
hodeskade, men som oftest skyldes det akutt nyoppstatt eller forverring av hjertesvikt

(Skjensberg, 2018). Det er sistnevnte arsak denne oppgaven tar utgangspunkt i.

Siden 60-tallet har behandlingen av akutt lungegdem bestatt tre typer medikamenter;
furosemid, nitroglyserin og morfin i tillegg til oksygenbehandling og CPAP. Furosemid brukes
for a redusere kroppens vaeskeinnhold, og da ogsa redusere trykket i lungekapilleerene,
mens nitroglyserin gir vasodilatasjon som reduserer belastningen pa hjertet (Ellingsrud &
Agewall, 2014, s. 2272). Morfin er indisert til pasienter med dyspné og som er mentalt
urolige. Morfin gir smertelindring, virker angstdempende og skal ha en vasodilaterende
effekt (Holdt et al., 2006, s. 750). Imidlertid er forskningsgrunnlaget som beviser preparatets
vasodilaterende effekt, eldre studier med sma utvalg, hvor flere er utfgrt pa dyr (Ellingsrud &

Agewall, 2014, s. 2273).

Til tross for at disse medikamentene har statt sentralt i behandlingen av akutt lungegdem i
mange tiar, har det de siste arene oppstatt en begynnende skepsis til om morfin har den

gnskede virkningen pa denne pasientgruppen, eller om det i stedet bidrar til forverring og



gkt dgdelighet. Arsaken til skepsisen er at det vitenskapelige grunnlaget som forsvarer

bruken er noe svakt (Ellingsrud & Agewall, 2014, s. 2272).

Bivirkningene av morfin kan vaere meget uheldig hos en pasient med akutt lungegdem.
Kvalme er en vanlig bivirkning som ikke bare er svaert ubehagelig for pasienten, men det
gker i tillegg belastningen pa hjertet pa grunn av gkt arterietrykk, noe som er ugunstig for et
allerede overbelastet hjerte. Kvalme kan unngas eller reduseres med kvalmestillende
medikament, men dersom pasienten kaster opp er CPAP-behandling kontraindisert, da det
er stor fare for aspirasjon. Respirasjonsdepresjon er den mest fryktede bivirkningen av
morfin. Selv om nalokson er et effektivt antidot skjer det stadig dgdsfall pa grunn av dette

(Ellingsrud & Agewall, 2014, s. 2274).

Det er ogsa av interesse at The European Society of Cardiology ikke anbefaler rutinebruk av
opiater til pasienter med akutt hjertesvikt. | deres retningslinjer star det at opiater skal
vurderes med stor forsiktighet, og bare til pasienter med alvorlig dyspné. Det nevnes ogsa at
preparatet er svaert omdiskutert i forbindelse med denne pasientgruppen med tanke pa den

potensielt gkte risikoen for dgd (The European Society of Cardiology s. 2181).

Med dette som utgangspunkt kan det fremsta underlig at morfin har en sa sentral del i
behandlingen av denne pasientgruppen i dag. | denne oppgaven vil det undersgkes om det
finnes studier som fastslar at bruk av morfin som del av behandlingen av pasienter med
akutt lungegdem gir gnsket effekt. Og hvis ikke, kan det bidra til gkt mortalitet? Det vil kun

bli fokusert pa den medikamentelle behandlingen av tilstanden, med hovedfokus pa morfin.

1.1 Problemstilling

Er det vitenskapelige grunnlaget for @ bruke morfin som del av behandlingen av pasienter

med akutt lungegdem tilstrekkelig?



1.2 Hensikt

Helsepersonell ma kunne stole pa at den anbefalte behandlingen av pasientene vare er
vitenskapsbasert og ikke medfgrer en alvorlig forverring eller i verstefall gkt dgdelighet. Det
skal derfor sees pa om dette er tilfelle nar man gir morfin som del av behandlingen av akutt
lungegdem. Hensikten med denne oppgaven er a finne ut om bruken av morfin i

behandlingen av akutt lungegdem virker mot sitt formal.



2 Metode

En litteraturstudie er sammendrag og evalueringer av forskning om et bestemt tema med
utgangspunkt i en problemstilling. | en litteraturstudie vurderes styrker og svakheter,
kvaliteten pa forskningen pa omradet, samt forskningsfunnenes validitet. Det settes opp
strenge inklusjons- og eksklusjonskriterier for a sgrge for at forskningen som blir valgt ut er
mest mulig relevant for valgte problemstilling. Formalet er a svare pa problemstillingen ved
a legge frem funnene i aktuell og gyldig forskning (Lobiondo-Wood & Harber, 2018 s. 199-
202).

Ulemper med oversiktsartikler er at de kan vaere unyanserte og gi et galt inntrykk av
publisert forskning. Dette kan veere tilfelle dersom forfatterne bevisst kun legger frem
forskning som underbygger resultatet forfatterne selv gnsker a fremme, eller dersom det
ikke blir utfgrt grundige nok sgk etter litteratur. Fordeler med gode systematiske
litteraturstudier er at leseren far et helhetlig bilde av tilgjengelig forskning om et bestemt

tema, samt kvalitetsvurdering av forskningen som er tatt med (Nortvedt et al. 2012, s. 135).

2.1 Litteratursgk

For a finne relevante artikler til temaet ble det fgrst utarbeidet et PICO-skjema (Vedlegg 1).
PICO brukes nar man gnsker a finne litteratur som sier noe om effekten av et tiltak.
Bokstavene i PICO star for ulike komponenter som er ngdvendig for a utarbeide en presis
problemstilling; Patient/Population/Problem, Intervention, Comparison, og Outcome
(Fjordside, 2019, s. 147). Ordene man plasserer under hver bokstav i PICO-skjemaet er ogsa
utgangspunktet for sgkeprosessen. For a finne de engelske Mesh-ord ble hovedsakelig
termbasen «mesh pa norsk — begreper innen medisin og helsefag» (u.a) tatt i bruk, samt
databasen SveMed+. | tillegg ble det sett pa ngkkelord i de forskjellige artiklene som er blitt
lest. | denne studien ble mesh-ordene (P) «Pulmonary Edema», «Heart failure», (I)
«Morphine», «opioid», (0) «Treatment outcome» og «Effects» brukt og satt sammen med
de boolske operatgrene «OR» og «AND». Dette for a utvide og innsnevre sgkene (Vedlegg

1).



Bruk av PICO tydeliggjar hvilket kjernespgrsmal man star overfor. Kjernespgrsmalet viser
hvilken forskningsmetode artiklene man sgker etter bgr ha for & kunne gi svar pa
problemstillingen (Helsebiblioteket, 2016 a) (Vedlegg 2). Det ble gjort spk i databasene
Google scholar, PubMed og MEDLINE. Med Google scholar kan man sgke etter vitenskapelig
litteratur innen mange forskjellige fagfelt, mens man i Medline og PubMed finner referanser
til tidsskriftsartikler innen medisin, sykepleie og andre helsefag. (Vedlegg 3). Sgkene ble
utfgrt i februar 2021.

Inklusjonskriterier:
e Pasienter med akutt lungegdem eller akutt hjertesvikt som blir behandlet med
morfin.
e Pasienter med akutt lungepdem eller akutt hjertesvikt som bevisst ikke behandles
med morfin.

e Engelskspraklige og skandinaviskspraklige artikler.

Eksklusjonskriterier:
e Pasienter med lungegdem av andre arsaker enn hjertesvikt.
e Pasienter med stabil kronisk hjertesvikt
e Barn

e Kvalitative studier

2.2 Utvelgelse av artikler

Artiklene er valgt ut fra inklusjons- og eksklusjonskriteriene. Alle artiklene er
engelskspraklige, kvantitative, primaerartikler fra 1987 til 2019. Alle artiklene er
fagellevurderte, med unntak av artikkelen til Dominguez-Rodriguez et al. (2017 a), hvor
dette ikke kommer klart frem. Hvorfor denne artikkelen er blitt valgt ut blir omtalt i Resultat-

kapittelet.

Alle artiklene sier noe om hvordan behandling med og uten morfin pavirket sannsynligheten
for enten dgd, alvorlige bivirkninger eller behov for intensiv behandling for pasienter med

akutt lungegdem/hjertesvikt. For & holde seg oppdatert pa ny forskning er det viktig a se pa



forskning fra andre land, og da spesielt land hvor helsevesenet kan sammenlignes med
Norges. Artiklene i denne studien er fra USA, Israel, Spania og Storbritannia som er land med

godt etablerte helsevesener og systemer med tilneermet lik standard som i Norge.

| denne litteraturstudien gnsket man a finne «effekt av tiltak» (vedlegg 2) for a se pa
effekten og eventuelt risikoen av a behandle pasienter med akutt lungegdem med morfin.
Av denne grunn ble det forsgkt a finne randomiserte-kontrollerte studier for a best mulig
svare pa problemstillingen. Men fordi temaet i denne litteraturstudien er relativt lite forsket
pa har ikke dette vaert mulig, da det viser seg at det ikke er publisert randomiserte-
kontrollerte studier pa dette omradet i nyere tid. Men det pagar na en prospektiv,
randomisert-kontrollert multisenter studie i Spania, The MIMO-trial, som har som mal a
finne ut om det er trygt for pasienter med akutt lungegdem a bli behandlet med morfin,
eller om benzodiazepiner er et bedre alternativ. Det foreligger ingen interim-analyse av
denne studien enda, og det kan derfor ikke presenteres noen forelgpige funn her

(Dominguez-Rodriguez et al., 2017 b).

Kvalitetsvurdering av artiklene ble gjort med bruk av sjekklister fra Helsebiblioteket (2016 b).
Kvaliteten ble gradert ved a besvare spgrsmalene i sjekklisten med ja (J), nei (N) eller
uavklart (U). Dersom artiklene mgter alle, eller nesten alle kriteriene er de av hgy kvalitet.
Ved atte eller faerre kriterier innfridd er artikkelen av moderat kvalitet, mens ved fa eller
ingen innfridde kriterier regnes det som en artikkel av lav kvalitet (Smith-Strgm, 2020, lysark

9).

Da det ikke finnes sjekklister beregnet for artiklene i denne oppgaven, har alternative
sjekklister blitt brukt. For de retrospektive studiene, er sjekkliste for kasus-kontrollstudie
blitt brukt. Dette fordi denne sjekklisten sammenfaller best med denne typen studier da
kasus-kontrollstudier er retrospektive studier som kan brukes til & «identifisere om en
behandling gir skader eller bivirkninger» (Nortvedt et al., 2012, s. 195), noe som ogsa er
tilfellet i de retrospektive studiene. Studien til Hoffman og Reynolds (1987) er blitt
kvalitetsvurdert ved hjalp av sjekkliste for kohort-studier. Dette fordi kohortstudier i likhet
med artikkelen er prospektive da de fglger en kohort fremover i tid. En annen likhet er at

kohortstudier observerer hvilke risikofaktorer deltakerne utsettes for og analyserer utfallene

6



hos de eksponerte og ikke-eksponerte deltaktene (Nortvedt et al., 2012, s. 132). Artikkelen
til Grey et al. (2010) er en analyse av en RCT-studie. Men pa grunn av mangel pa nok
informasjon om detaljer i RCT-studien, kan ikke Gray sin artikkel kvalitetsvurderes med
sjekkliste for RCT-studier. Det er derfor mest nzerliggende a bruke sjekkliste for

kohortstudier (vedlegg 4).

Resultat og kildehenvisninger er tilsynelatende ngyaktig og korrekt presentert i de valgte
studiene. Det presiseres i de fleste artiklene at studiene er godkjent av forskningsetiske
komitéer, og at det ikke foreligger noen interessekonflikter. Dette styrker validiteten til disse

artiklene.

2.3 Analyse

For a analysere de valgte artiklene ble resultatkapitlene i hver artikkel giennomgatt grundig
for a finne dominerende funn i forskningen, samt likheter og ulikheter i de forskjellige
artiklene. Funnene som omhandlet det samme ble fgrst fargekodet med samme farge.
Deretter ble disse tekstene kodet med korte setninger som beskrev innholdet pa en presis
mate. Kodene ble kategorisert etter farge og videre tematisert. Det ble ogsa utarbeidet en
tabell hvor koder, kategorier og temaer ble skrevet inn med sine fargekoder. Dette ble gjort
for a skaffe en oversikt over likheter og ulikheter i studienes resultater (Thidemann, s. 92-95;
Polit & Beck, 2018, gjengitt fra Fjordside, 2019, s.144-145). Analysen resulterte i fire tema

som presenteres i det fglgende.



3 Resultat

3.1 Presentasjon av de utvalgte artiklene

Atte kvantitative artikler ble valgt ut til denne oppgaven. Seks av dem er retrospektive

registerstudier hvorav to av disse er «propensity score matchet». Ved analyse av

observasjonsdata er propensity score matching en god metode for & fange opp muligheten

for & motta en type behandling, pa bakgrunn av ulike karakteristikker. Det kan brukes til

matche kasus- og kontrollgruppen eller som en statistisk kontrollvariabel for a forbedre

intern validitet og estimere effekten av en intervensjon (Polit & Beck, 2012 s. 219). Dette er

en styrke i disse artiklene. De resterende artiklene er prospektive. En av dem er en analyse

av et randomisert-kontrollert studie, mens den andre er en ikke-randomisert studie.

Artikkelen til Dominguez-Rodriguez et al. er et sammendrag av en pilotstudie i forkant av

MIMO-studien, som er nevnt ovenfor. Til tross for at presentasjonen av denne studien er

noe svak, er innholdet meget interessant og kommer her til 3 bli brukt som et viktig

supplement til de andre artiklene da det dessverre er fa publiserte artikler om temaet.

3.1.1 Tabellpresentasjon av valgte artikler

Forfatter/
tittel/ arstall/
tidsskrift
Caspietal./
Adverse dose-
dependent effects
of morphine
therapy in acute
heart failure/
2019/
International
Journal of
Cardiology

Studiets
mal/hensikt

Vurdere den
terapeutiske
effekten av morfin.

Design

Propensity
score-matching
retrospektiv
studie

Utvalg

Pasienter med akutt
hjertesvikt innlagt pa
sykehus i Haifa, Israel
Tidsperiode:
2005-2016

Antall: Av 13788
pasienter ble 672
pasientpar propensity
score matchet, hvorav
50 % fikk morfin.

Resultat

Morfin til denne
pasientgruppen er
assosiert med en
betydelig
doseavhengig risiko
for gkt dgdelighet
og gkt behov for
ventilasjonsstgtte.




Forfatter/
tittel/ arstall/
tidsskrift
Dominguez-
Rodriguez et al./
Influence of
morphine
treatment on in-
hospital mortality
among patients
with acute heart
failure/ 2017/
Med Intensiva

Gray et al./
Diuretic, opiate
and nitrate use in
severe acidotic
acute cardiogenic
pulmonary
oedema: analysis
from the 3CPO
trial/ 2010/
Quarterly Journal
of Medicine

Hoffman &
Reynolds/
Comparison of
nitroglycerin,
morphine and
furosemide in
treatment of
presumed pre-
hospital
pulmonary
edema/ 1987/
Chest

lakobishvili et al./
Use of
intravenous
morphine for
acute
decompensated
heart failure in
patients with and
without coronary
syndromes/ 2011/
Acute Cardiac
Care

Studiets
mal/hensikt

Se pa hvilken
innvirkning
morfinbehandling i
tidlig fase har pa
dgdeligheten for
sykehusinnlagte
pasienter.

Vurdere
sammenhengen
mellom (blant
annet)
morfinbehandling
og tidlig dgd,
acidose og dyspne.

Fastsla den beste
pre-hospitale
fgrstehjelps-
behandlingen til
pasienter med
akutt lungegdem.

Vurdere hvilken
innvirkning
morfinbehandling
har pa dgdsfall - pa
sykehus og etter 30
dager.

Design

Retrospektiv
case report
review

Sekundaer-
analyse av en
RCT-studie.

Prospektiv,
ikke-
randomisert
studie

Retrospektiv
studie

Utvalg

Pasienter med akutt
hjertesvikt innlagt pa et
akuttmottak i Spania.
Tidsperiode: Mellom
november 2013 - 2015
Antall: 991 inkludert,
hvorav 161 pasienter
fikk morfin.

Pasienter med alvorlig
acidotisk lungegdem
innlagt pa 26 ulike
akuttmottak i
Storbritannia.
Tidsperiode: juli 2003 -
2007.

Antall: 1052 pasienter,
hvorav 541 pasienter
fikk morfin.

Pre-hospitale pasienter i
Los Angeles, USA.
Antall: 57 pasienter delt
inn i 4 grupper. Hver
gruppe fikk 2 eller 3 av
fglgende
medikamenter;
nitroglycerin,
furosemide og morfin.

Pasienter med akutt
hjertesvikt innlagt pa 25
forskjellige sykehus i
Israel.

Tidsperiode: Mars og
april 2003.

Antall: 2336 pasienter,
218 fikk morfin.

Resultat

Resultatet viste gkt
dgdelighet blant
gruppen som
mottok
morfinbehandling.

Studien viste blant
annet at opiater gir
lite eller ingen
bedring i acidose
og kan dempe
effekten av annen
behandling.

Nitroglycerin ser ut
til 3 veere gunstig
for denne
pasientgruppen,
mens furosemide
og morfin
tilsynelatende har
liten effekt og kan
potensielt vaere
skadelig for noen
av pasientene.

Ved grov analyse
ble
morfinbehandling
assosiert med gkt
risiko for dgd som
innlagt. Men
propensity score
analysen med 218
pasientpar viste
ingen forskjeller i
dgdelighet.




Forfatter/
tittel/ arstall/
tidsskrift

Miré et al./
Morphine use in
the ED and
outcomes of
patients with
acute heart
failure/ 2017/
Chest

Peacock et al./
Morphine and
outcomes in acute
decompensated
heart failure: an
ADHERE analysis/
2008/ Emergency
Medicine Journal

Sacchetti et al./
Effect of ED
Management on
ICU Use in Acute
Pulmonary
Edema/ 1999/
American Journal
of Emergency
Medicine

Studiets
mal/hensikt

Vurdere
sammenhengen
mellom bruk av
intravengs morfin
og tidlig dgd.

Vurdere
sammenhengen
mellom

morfinbehandling

og ded hos
sykehusinnlagte
pasienter.

Vurdere i hvilken

grad behandlingen
pasienter mottar i

akuttmottak

pavirker behovet
for overflytting til
intensivavdeling.

Design

Propensity
score matching-
retrospektiv
studie

Retrospektiv
studie

Retrospektiv
studie

Utvalg

Pasienter med akutt
hjertesvikt fra 34 f
akuttmottak i Spania.
Tidsperiode: 2 maneder i
2011 og 2 maneder i
2014.

Antall: 6516 pasienter,
416 pasienter fikk
morfin.

Pasienter med akutt
dekompensert
hjertesvikt fra over 250
sykehus i USA.
Tidsperiode: desember
2004

Antall: 147 362
pasienter, hvorav 20 782
fikk morfin.

Pasienter med akutt
lungepdem og akutt
hjertesvikt innlagt pa et
akuttmottak i Camdeni
New Jersey, USA.
Tidsperiode: Desember
1992-1996.

Antall: 181 pasienter,
hvorav 88 fikk morfin.

Resultat

Bruk av morfin til
denne
pasientgruppen er
assosiert med gkt
risiko for tidlig dgd,
og spesielt gkt
risiko i tidlig fase
(innen 3 dager).

Pasientene som
fikk morfin hadde
gkt bruk av
respirator,
forlenget
sykehusopphold,
flere innleggelser
pa intensivavdeling
og gkt mortalitet.

Morfinbehandling
er assosiert med
gkt behov for
innleggelse pa
intensivavdeling,
lengre
sykehusopphold og
gkt bruk av
intubasjon.

| det fglgende presenteres forskningsresultatene etter tema utarbeidet i analysefasen.

3.2 Tema 1: Doseavhengige utfall

| studien til Caspi et al. (2019, s. 132) ble det sett pa 672 pasientpar som matchet i ulike

karakteristikker som enten hadde nyoppstatt akutt hjertesvikt eller forverring av kjent

hjertesvikt. Halvparten fikk morfin innen et dggn etter innleggelse, mens den andre

halvparten ikke fikk morfin under innleggelsen. Resultatet viste at 7,4 % av pasientene som

fikk morfin mot 3,6 % (P-verdi = 0,003) som ikke fikk morfinbehandling, ble lagt pa

respirator. Risikoen for dgd pa sykehus var ogsa hgyere (P-verdi = 0,024) i morfingruppen.
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Men da de sammenlignet pasienter som fikk mindre enn 5 mg morfin med pasienter som
fikk mer enn 5 mg morfin viste det en signifikant doseavhengig risiko for a bli lagt i respirator

(P-verdi = 0,005) og for tidlig dgd hos pasientene (P-verdi = 0,004).

3.3 Tema 2: Bivirkninger og behov for ytterligere behandling

| studien til Grey et al. (2010, s. 577 og 579) ble det sett pa hvordan behandling med
diuretika, nitrater og opiater pavirker risikoen for tidlig dgd (innen 7 dager), acidose og
dyspne. Den eneste tydelige sammenhengen mellom nevnte medikamenter og utfall var at
pasienter som fikk morfinbehandling hadde en tregere forbedring i pH-verdi 1 time etter

medikamentet var administrert (P-verdi = 0,001).

Resultatene i studien til Caspi et al. (2019, s. 132) viste blant annet at det var gkt behov for
NIV-behandling, vasopressor-behandling i tillegg til at det var gkt forekomst av akutt

nyresvikt hos pasientene som ble behandlet med morfin (P-verdi = 0,0001).

| Sacchetti et al. (1999, s. 572) sin studie var malet a finne en sammenheng mellom
behandlingen pasienter med akutt lungegdem mottar i akuttmottak og sannsynligheten for
innleggelse pa intensivavdeling. Resultatet viste en gkt forekomst i bade innleggelser pa
intensivavdeling (P-verdi = 0,002) og gkt behov for endothrakeal intubasjon (p-verdi =

0,001).

Da Miro et al (2017 s. 828) sa pa antall ligged@gn hos pasientene i sin studie var det ingen
forskjell mellom gruppen som fikk intravengs morfinbehandling og gruppen som ikke fikk
denne behandlingen. Dette motstrider med funnene til Peacock et al. (2008, s. 207) sin
studie som viste en signifikant gkning i antall liggedggn pa sykehus, antall pasienter som ble

overflyttet til intensivavdeling og antall liggedggn pa intensivavdeling (P-verdi = 0,001).
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3.4 Tema 3: Sammenligning med andre medikamenter

Hoffman og Reynolds (1987, s. 590) gjorde i sin studie en sammenligning av utfall hos
pasientgrupper som ble behandlet med ulike kombinasjoner med to eller tre av
medikamentene furosemid, nitroglycerin, og morfin prehospitalt. Resultatet viste at
pasientene som fikk nitroglycerin og furosemid (gruppe A) hadde signifikant forekomst av
positiv effekt av behandling (12 av 15 pasienter) bade subjektivt og objektivt sett, enn
pasienter som ble behandlet med morfin og furosemid (gruppe B). 10 av 13 pasienter i

gruppe B hadde ingen bedring eller fikk en forverring av tilstanden.

Den positive effekten av nitroglycerin i forhold til morfin ser vi ogsa tendenser av i studien til
Grey et al. (2010, s. 575 - 576). Pasientene som mottok nitrolgycerinbehandling hadde i
utgangspunktet feerre dgdsfall enn pasientene som fikk diuretika og opiater. Men etter en
mistanke om et nitroglycerin ble gitt til pasienter med bedre prognose, ble analysen justert
for potensielle konfundere. Resultatet viste da at det ikke var noen signifikant forskjell
mellom medikamentene i forhold til tidlig dgd (P-verdi: nitroglycrin = 0,897, p-verdi opiater =

0,304).

| studien til Sacchetti et al. (1999, s. 572-273) er det gjort en sammenligning mellom
captopril og morfin i forhold til antall innleggelser pa intensivavdeling. Flere av pasientene
som hadde fatt morfin i akuttmottak ble innlagt pa intensivavdeling i motsetning til
pasienter som fikk captopril (P-verdi = 0,002). Videre viser studien, etter en subgruppe-
analyse, at pasienter som ble behandlet med nitroglycerin hadde mindre sannsynlighet for a

bli intubert enn morfingruppen.

3.5 Tema 4: @kt sannsynlighet for tidlig dgd

Peacock et al. (2008, s. 207) undersgkte om dgdsfall hos inneliggende pasienter med akutt
dekompensert hjertesvikt kan assosieres med morfinbehandlingen de har mottatt.
Resultatet viser at mortaliteten er hgyere hos pasientene som fikk morfinbehandling. Selv
etter risikojusteringer og eksklusjon av pasienter som fikk respiratorbehandling, da morfin
kan bli brukt for a berolige pasienter under intubasjon, var resultatet det samme (P-verdi =
0,001).
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Dette st@ttes av Dominguez-Rodriguez et al. (2017, s. 383) sin studie hvor de undersgkte
hvilken innvirkning morfinbehandling gitt i akuttmottak hadde pa forekomsten av mortalitet
som inneliggende pasient. Studiens resultat viser at 30% av pasientene som ble behandlet

med morfin dgde under innleggelse (P-verdi = 0,003).

Lignende resultater kan man finne i studien til Miro et al. (2017, s. 826) hvor malet var a
fastsla om det er en sammenheng mellom tidlig déd og morfinbehandling hos pasienter med
akutt hjertesvikt, innlagt i akuttmottak. Etter en propensity score match av pasientene viste
resultatet at det var en signifikant gkning i dpdsfall etter 30 dager hos pasientene som fikk

morfin intravengst i motsetning til gruppen som ikke fikk medikamentet (P-verdi = 0,017).

Men i studien til Grey et al. (2010, s. 576) ble det derimot, etter justering for potensielle
konfunderende variabler, ikke funnet noen sammenheng mellom behandling med opiater og

tidlig dgd (P-verdi = 0,304).

Disse funnene stgttes av resultatene i lakobishvili et al. (2011 s. 78-79) sin studie hvor de
undersgkte hvilke fglger morfinbehandling har for pasienter med akutt dekompensert
hjertesvikt. Hovedfunnet i studien var at morfinbehandling til denne pasientgruppen ble
assosiert med gkt forekomst av dgdsfall som inneliggende pasient. Men etter en propensity

score analyse falt denne assosiasjonen bort.
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4 Diskusjon

Til tross for at morfin er en viktig del av den rutinemessige behandlingen av akutt
lungegdem, nasjonalt og internasjonalt, er det dessverre meget begrenset med publisert
forskning som ser pa hvordan morfin virker inn pa pasienter med dette sykdomsbildet.
Artiklene som er tatt med i denne studien er forskning som er blitt omtalt i flere
oversiktsartikler, og er derfor hgyst aktuelle for denne oppgaven (Ellingsrud & Agewall,
2014; Holdt et al. 2006; Gil et al. 2019). | det fglgende drgftes resultatene til de utvalgte

artiklene.

4.1 Doseavhengige utfall

At morfin har doseavhengige bivirkninger er kjent, med respirasjonsdepresjon som den mest
alvorlige. Dette kan ofte forhindres ved @ administrere medikamentet i sma doser, og gjenta
ved behov (Nordeng & Spigset, 2018, s. 331). En begrensning som nevnes i flere av studiene
(lakobishvili et al. 2011 s. 79, Peacock et al. 2008, s. 209 og Miro et al. 2017 s. 830) er at man
ikke vet hvor store doser med morfin pasientene har mottatt, og man kan derfor ikke vite
om resultatene hadde sett annerledes ut om det hadde blitt foretatt en sammenligning av
utfall hos pasienter som fikk ulike doser av preparatet. | studien til Hoffman & Reynolds et al.
(1987, s. 587) fremgar det at pasientene som ble behandlet med morfin fikk 3 mg morfin
intravengst, som kunne gjentas opp til tre ganger. Men det kommer ikke frem hvor mange
pasienter som fikk flere doser. Det vites derfor ikke om pasientene som fikk
morfinbehandling hadde hatt bedre utfall dersom de hadde fatt feerre doser. Da Caspi et al.
(2019, s. 132) undersgkte om arsaken til den gkte mortaliteten og det gkte behovet for
respiratorbehandling kunne veaere relatert til dosen med morfin som ble gitt, fikk de dette
bekreftet. Men til tross for at dgdeligheten og behovet for respiratorbehandling gikk ned da
morfindosen ble redusert, vites det ikke om pasienter med akutt lungegdem har nytte av

sma doser med preparatet eller om sma doser bare gir mindre alvorlige utfall.
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4.2 Bivirkninger og behov for ytterligere behandling

Som nevnt tidligere kan bivirkningene av morfinbehandling vaere meget uheldig hos en
pasient med akutt lungegdem, da disse kan skape en stgrre belastning pa et allerede svakt
hjerte, i tillegg til respirasjonsdepresjon hos pasienter som i utgangspunktet har uttalt

dyspné.

Studien til Grey et al. (2010, s. 577 og 579) viste, som nevnt ovenfor, at pasienter som fikk
morfinbehandling hadde en tregere forbedring i pH-verdi 1 time etter medikamentet var
administrert. Det ma nevnes at man ikke vet om arsaken til dette resultatet var
morfinbehandlingen i seg selv eller om pasientene som fikk morfin var darligere i

utgangspunktet enn sammenligningsgruppen.

Resultatene i studiene til Caspi et al. (2019, s. 132), Sacchetti et al. (1999, s. 572) og Peacock
et al. (2008, s. 207) viste blant annet at det var gkt behov for ventilasjonsstgtte, vasopressor-
behandling, gkt forekomst av akutt nyresvikt, flere liggedggn pa sykehus, hyppigere
innleggelser pa intensivavdeling og lengre opphold pa intensivavdeling hos pasientene som
ble behandlet med morfin. Et viktig sp@rsmal nar det gjelder gkt behov for ventilasjonsstgtte
er om pasientene hadde behov for ventilasjonsstgtte pa grunn av morfinbehandlingen eller

om morfin ble gitt som sedativ i forkant av intuberingen.

Som sitt sekundzere endepunkt sa Miro et al (2017 s. 829) pa antall liggedggn pa sykehus.
Forskerne fant da ingen forskjell mellom gruppen som fikk intravengs morfinbehandling og
gruppen som ikke fikk denne behandlingen. Dette kan imidlertid skyldes mangel pa data pa
disse pasientene, da det sekundzere endepunktet var pasienter som ble utskrevet fra

sykehus i live.

4.3. Sammenligning med andre medikamenter

Den vasodilaternde egenskapen til morfin er det, som nevnt tidligere, na sadd tvil om.
Nitroglycerin ser ut til 3 ha en betydelig stgrre vasodilaterende effekt ved akutt lungegdem,

spesielt sammen med diuretika. De positive effektene av morfin ved lungegdem er trolig
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bare relatert til den angstdempende virkningen til preparatet. Dersom dette er tilfelle, blir
spgrsmalet om morfin kan byttes ut med benzodiazepiner, da dette medikamentet har gode
angstdempende egenskaper og ingen alvorlige bivirkninger ved normale doser (Ellingsrud &
Agewall, 2014, s. 2274). Som nevnt ovenfor er det nettopp morfin og benzodiazepiner i
behandling av akutt lungegdem som skal sammenlignes i den nevnte MIMO-studien som

pagar i Spania. Dette er trolig en studie det er verdt a fglge med pa videre.

Nar vi ser pa resultatet av Hoffman og Reynolds (1987, s. 590) sin studie ser man en
signifikant forskjell hos pasientene som fikk en kombinasjon av nitroglycerin og furosemid og
dem som fikk morfin og furosemid. | f@grstnevnte gruppe sa de en objektiv forbedring hos 12
av 15 pasienter, mens hos de tre siste pasientene var det ingen forskjell i sykdomstilstanden.
| den sistnevnte gruppen var det kun tre pasienter som fikk en synlig klinisk forbedring. Men
til tross for den signifikante forskjellen mellom utfallet i gruppene kan man ikke si at studien
er generaliserbar da det kun var 57 deltakere i studien fordelt pa fire grupper som fikk ulike
medikamentkombinasjoner. Det er likevel interessant at resultatforskjellene var sa tydelige.
Videre ma det ogsa tas i betraktning at medikamentene ikke er prgvd ut alene, og at det da
er fare for interaksjoner. Pa en annen side er medikamentene som ble gitt deltakerne alle
med i dagens medikamentelle behandling av akutt lungegdem, og kombinasjonene gis til et

stort antall pasienter hver dag.

Resultatet i studien til Sacchetti et al. (1999, s. 572-273) var at flere av pasientene som
hadde fatt morfin i akuttmottak ble innlagt pa intensivavdeling i motsetning til pasienter
som fikk captopril. | tillegg sa man at pasienter som ble behandlet med nitroglycerin hadde
mindre sannsynlighet for a bli intubert enn morfingruppen. Nar man vet at pasientene ble
behandlet med morfin i akuttmottaket er det sannsynlig at morfin ikke ble gitt som palliativ
behandling, noe som taler for at morfinbehandlingen i seg selv kan assosieres med gkt

behov for intensivbehandling.

4.4. Pkt sannsynlighet for tidlig dgd

At standard behandling av en sykdomstilstand kan fgre til gkt dgdelighet er en skremmende

tanke. Som sykepleier har man ansvar for a forebygge sykdom og fremme helse (Norsk
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Sykepleierforbund, 2019), og det er derfor essensielt 8 kunne stole pa de

behandlingsregimene man har.

| studiene til Peacock et al. (2008, s. 207), Dominguez-Rodriguez et al. (2017, s. 383) og Miro
et al. (2017, s. 826) viser resultatene at mortaliteten er hgyere hos pasientene som fikk
morfinbehandling. Disse er alle retrospektive studier, og som tidligere nevnt har slike studier
en del begrensninger. Det vites ikke hvor store doser med morfin pasientene fikk og om
resultatene hadde vaert annerledes ved mindre doser. Selv om propensity score matching er
en god metode for a redusere konfundere i retrospektive studier, er ikke metoden like god
som en prospektiv randomisert-kontrollert studie, og det er fortsatt en viss sannsynlighet for

bias (Miro et al. 2017 s. 830).

Det er krevende a vurdere om mortaliteten er hgyere i morfingruppen da disse pasientene
hadde darligere prognose i utgangspunktet, eller om selve behandlingen med morfin fgrte til
gkt dgdelighet. Det kan tenkes at fgrstnevnte arsak var tilfelle i studien til lakobishvili et al.
(2011 s. 78-79). Resultatene viste i utgangspunktet en signifikant forskjell med gkt mortalitet
i morfingruppen, mens forskjellene ble vurdert som ikke signifikante etter en propensity
score analyse. Resultatene i studien til Grey et al. (2010, s. 576) viste ogsa hgyere mortalitet i

morfingruppen, men tallet var ikke signifikant.

En fordel med retrospektive registerstudier er at veldig mange pasienter kan forskes pa, pa
kort tid. | tillegg er disse studiene tatt fra klinisk praksis noe som er viktig for @ undersgke om
det man gj@r «ute i feltet» er bra nok. En begrensning med disse studiene i denne oppgaven
er at morfinbehandlede pasienter representerer en gruppe som er alvorlig syke og som i
utgangspunktet har darlig prognose (Caspi et al. 2019, s. 131). Ytterligere vil retrospektive
studier som oftest mangle en del datamateriale. Dette gj@r at studiene kanskje ikke er
generaliserbare, men til gjengjeld er de hypotesegenererende, og skaper dermed grunnlag
for nye prospektive studier. Det er dette som er tilfellet nar det gjelder forskning pa morfin i
forbindelse med akutt lungegdem og hjertesvikt. Forskningen som er fremlagt i denne
oppgaven viser behovet for en randomisert kontrollert studie, hvor
sammenligningsgruppene er sa like som mulig slik at den eneste forskjellen er

intervensjonen.
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5 Konklusjon

Resultatene fra denne litteraturgjennomgangen viser at morfin kan assosieres med en
forverring hos pasientene, og i noen tilfeller ogsa dgd. Men da denne oppgaven er basert pa
forskning hvor majoriteten er selvbegrensende pa grunn av sin retrospektive tilnaerming, kan
det ikke sies at resultatene er generaliserbare. Men til tross for den manglede
generaliserbarheten er det heller ikke publisert ny relevant forskning som forsvarer
rutinebruken av medikamentet, og bruken kan derfor bli sett pa som unyttig. Pa bakgrunn av
dette kan det tyde pa at det vitenskapelige grunnlaget for a bruke morfin som del av
behandlingen av pasienter med akutt lungegdem er mangelfullt. Det bgr derfor utfgres flere

randomiserte-kontrollerte studier for & undersgke om behandlingsregimet kan forsvares.
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Vedlegg

Vedlegg 1, PICO-skjema

Heart failure

P | o
Norske tekst- Akutt Morfinbehandling Overlevelse pa
ord lungegdem kort og lang sikt
Akutt Effekt av
hjertesvikt behandling
Engelske tekst- | Acute Morphine Short-term
ord pulmonary treatment survival and
Edema long-term
survival
Acute Heart
Failure Effect of
treatment
Engelske mesh- | Pumonary Morphine Treatment
ord Edema outcome
Opioid

Effects




Vedlegg 2, Kjernesprgsmal

Kjernespgrsmal kunnsiap |

Hvor mange har et helseproblem?

Hvorfor far noen dette problemet, mens andre holder seg
friske?

Hvordan kan vi avgjgre om noen har dette problemet?

Hva kan gjgre for a forebygge eller behandle problemet?

Hvordan gar det med den som har problemet?
Hvordan oppleves det?
Hva er det som gjgr at det virker?

https://www.helsebiblioteket.no/kunnskapsbasert-
praksis/sporsmalsformulering/kjernesporsmal

Prevalens — forekomst

Arsak — etiologi

Diagnostikk

Effekt av tiltak

Prognose -
sykdomsforlgp

Erfaringer og holdninger


https://www.helsebiblioteket.no/kunnskapsbasert-praksis/sporsmalsformulering/kjernesporsmal
https://www.helsebiblioteket.no/kunnskapsbasert-praksis/sporsmalsformulering/kjernesporsmal

Vedlegg 3, Sekehistorikkskjema

Database/ | Soke- | Spkeord/ emneord/ Treff Kommentar
spkemotor/ | nr spkekombinasjoner
nettsted
Google 1 Lungegdem morfin Ca92 Fant oversiktsartikkelen til Ellingsrud &
Scholar Agewall. Brukes i innledningen, og bruker
03/02/21 referanselisten.
Fant ogsa oversiktsartikkelen til Hodt et al.
Brukes i innledningen, og ser i artikkelens
referanseliste.
2 Pulmonary edema Ca 30500 | Fant artikkelen til Hoffman & Reynolds.
morphine Fant oversiktsartikkelen til Gil et al. Vil
bruke referansene.
PubMed 1 Pulmonary Edema 24059 Valgte artikler fra 1985 frem til 2021 pa alle
04/02/21 sgk.
2 Heart Failure 244191
3 Morphine 53657
4 Opioid 150212
5 Effects 854630
6 Outcome 2655789
7 #1OR#2 264994
8 #3 OR #4 158528
9 #5 OR #6 9987788
10 #7 AND #8 AND #9 662
11 Bruker sgk #10, og haker 102 Fant artikklene til Miro et al. og Peacock et
av for «clinical study», al.
«clinical trial», som nr. 15 og 19, The MIMO-trial som nr.
«controlled clinical trial», 20 og artikkelen til Grey et al. som nr. 65.
«multicenter study» og
«randomized controlled
trial».
12 Haker av for 11 Finner Miro et al. sin artikkel igjen.
«observational study»
Medline 1 Pulmonary Edema 17364
(10/02/21)
2 Heart Failure 123488
3 Morphine 38613
4 Opioid - Velger sub 47349
«analgesics, opioid»




5 Effects — Velger subject 33407
heading «Drug related
side effects and adverse
reactions»
6 Outcome —velger subject | 1019233
heading «treatment
outcome»
7 #1 OR #2 139443
8 #3 OR #4 75608
9 #5 OR #6 1050205
10 #7 AND #8 AND #9 32 Fant artikkelen til Caspi et al. som nr. 2,
artikkelen til lakobishvili et al. som nr. 17

Artiklene til Dominguez-Rodriguez et al. (2016) og Sacchetti et al. (1999) ble funnet i
referanselistene til Gil et al. (2019) og Ellingsrud & Agewall (2014).




Vedlegg 4, Kvalitetsvurdering av valgte artikler

Nr Forfatter/ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | Kvalitet
arstall/
anvendt
sjekkliste

1 Caspi et al./ J J J J J J J J J N J God
2019/ Kasus-
kontrollstudie

2 Dominguez- J J U U J U U U U N J Moderat
Rodriguez et
al./ 2017/
Kasus-
kontrollstudie

3 Gray et al./ J J J J J U U J J N J Moderat
2010/
Kohortstudie

4 Hoffman & J J J J J J u U u N J Moderat
Reynolds/
1987/
Kohortstudie

5 lakobishvili et | J J J J J J U J J N N Moderat
al./ 2011/
Kasus-
kontrollstudie

6 Miré et al./ J J J J J J J J J N J God
2017/ Kasus-
kontollstudie

7 Peacock et J J J J J J U J J N J Moderat
al./ 2008/
Kasus-
kontrollstudie

8 Sacchetti et J J J J J U U J U N J Moderat
al./ 1999/
Kasus-

kontrollstudie

J=1Ja, N =Nei, U= Uavklart
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