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HOVEDBUDSKAP

Morfin har lenge vært brukt i behandlingen 

av akutt lungeødem

Det finnes ingen dokumentasjon for at 

morfin gir bedre prognose.

Studier har antydet at bruk av morfin gir 

økt dødelighet

Pålitelige kliniske forsøk må avklare 

morfinets rolle ved lungeødem

BAKGRUNN I Norge og i resten av Europa er morfin fremdeles en del av behandlingen 
ved lungeødem. Det vitenskapelige grunnlaget for dette er tynt. I denne artikkelen vurderer 
vi litteraturen som støtter slik bruk og litteratur der man er kritisk til bruk av morfin ved 
lungeødem.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Artikkelen er basert på et litteratursøk i Medline og Embase og på 
artikkelgrunnlaget i norske og internasjonale retningslinjer.

RESULTATER Morfin har i flere tiår vært brukt ved lungeødem grunnet preparatets anxio-
lytiske og vasodilaterende egenskaper. Det er beskrevet at morfin gir vasodilatasjon hos 
andre pasientgrupper, men det er få holdepunkter i litteraturen for at morfin gir vasodilata-
sjon hos pasienter med lungeødem. Trolig er det den uspesifikke depresjonen av sentral-
nervesystemet som har størst betydning for den endrede hemodynamikken ved lungeødem. 
Retrospektive studier har vist dels negativ, dels nøytral effekt ved akutt dekompensert hjerte-
svikt. Det foreligger ingen pålitelige kliniske studier som dokumenterer at morfin gir bedre 
prognose.

FORTOLKNING Basert på studiene som foreligger kan man ikke utelukke at bruk av morfin 
gir økt dødelighet ved akutt lungeødem. I tillegg er det få holdepunkter for at morfinets 
vasodilaterende egenskaper har betydning ved tilstanden. Nytten og risikoen ved bruk av 
morfin ved akutt lungeødem er fortsatt uavklart, men det er foreløpig lite som taler for at 
nytten av preparatet er god.

Pasienter med akutt lungeødem er noe leger
jevnlig møter i akuttmedisinsk praksis.
Mange ulike tilstander kan direkte og indi-
rekte føre til dette. I denne artikkelen omta-
ler vi lungeødem av kardial årsak. De van-
ligste årsakene er arytmi, alvorlig hyperten-
sjon, klaffefeil og strukturell skade av
venstre ventrikkel, for eksempel etter hjerte-
infarkt. Det er beskrevet en betydelig døde-
lighet ved denne diagnosen (1, 2).

Ødemet oppstår når venstre ventrikkel
svikter, slik at det hydrostatiske trykket i
lungekretsløpet øker og væske presses ut i
lungenes interstitium og alveoler. Tilstanden
er definert ved alvorlig pustebesvær som for-
verres i liggende stilling, knatrelyder over lun-
gene og tegn på uttalt lungestuvning på rønt-
gen thorax (3). Perifer oksygenmetning er
vanligvis under 90  % før behandlingen starter.

Den medikamentelle behandlingen av
lungeødem er rettet mot det økte hydro-
statiske trykket i lungekretsløpet, først og
fremst ved å senke fyllingstrykket (preload),
deretter ved å senke det perifere arterietryk-
ket (afterload) – oppnådd gjennom venøs og
arteriell kardilatasjon (4). Tradisjonelt har
det også vært lagt vekt på å fjerne overflødig
væske gjennom økt diurese (5).

Ved siden av oksygenbehandling er det
siden 1960-årene tre medikamenter som har
vært mest brukt for å oppnå disse effektene.
Det er furosemid, som ved å hemme reopp-
taket av natrium i Henles sløyfe og distale
tubuli øker utskillingen av væske gjennom ny-
rene. Så er det nitroglyserin, som via cGMP
og relaksasjon av glatt muskulatur gir vaso-

dilatasjon – i lave doser kun venøs, i høye
doser også arteriell (6, 7). Dette reduserer fyl-
lingstrykket for høyre ventrikkel i tillegg til
arterietrykket for venstre ventrikkel. Det
tredje medikamentet, morfin, er tema i denne
artikkelen. Av disse tre medikamentene er det
nitroglyserin som har størst og raskest effekt
på reduksjon av fyllingstrykket (4).

Morfin har vært brukt som vasodilatator
og anxiolytikum. Etter hvert er det blitt en
diskusjon omkring nytten og ikke minst risi-
koen knyttet til denne bruken ved lunge-
ødem (1, 4, 8 – 11). I en retrospektiv studie
fra 2008, basert på ADHERE-registeret, fant
man at morfin gitt ved akutt dekompensert
hjertesvikt var en uavhengig faktor for økt
sykehusdødelighet, med en oddsratio på 4,8
(95  % KI: 4,52 – 5,18, p < 0,001) (2).

I Norge og Europa for øvrig er morfin
fremdeles ofte en del av behandlingen ved
akutt lungeødem (12 – 14). Vi ønsker i denne
artikkelen å sammenfatte den tilgjengelige
litteraturen omkring bruken av morfin i
behandlingen av lungeødem.

Kunnskapsgrunnlag
Vi har gjort litteratursøk i Medline med
søkeordene «pulmonary edema» OR «lung
edema» OR «acute heart failure» AND
«morphine». Søket ble utført i februar 2014
og ga 263 treff. Tilsvarende søk ble gjort i
Embase, der Medline-artikler ble ekskludert
og søket begrenset til engelskspråklige
artikler (191 treff).

Vi var særlig interessert i studier som
dokumenterer utfallet ved bruk av morfin
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samt originalartikler og oversiktsartikler der
effektene av medikamentet omtales. Totalt
25 artikler ble skjønnsmessig plukket ut etter
gjennomgang av titler og sammendrag (2,
4 – 11, 15 – 30). De øvrige artiklene som dan-
ner grunnlaget for denne artikkelen, er ame-
rikanske, europeiske og norske retningslinjer
(12 – 14, 31, 32) samt artikler funnet etter søk
i referanselister og etter innspill fra fagvur-
derere.

Retningslinjer
De europeiske retningslinjene (fra European
Society of Cardiology, ESC) fra 2012 sier at
man kan vurdere å gi 4 – 8 mg morfin intra-
venøst (gjentatt ved behov) dersom pasien-
ten har alvorlig angst eller uro ved lunge-
ødem (fig 1) (12).

Heart Failure Society of America har ikke
med morfin i sine anbefalinger fra 2010 og
skriver at medikamentet bør brukes med for-
siktighet dersom det gis (31). Det kardiolo-
giske samarbeidet American College of Car-
diology Foundation/American Heart Associ-
ation nevner ikke morfin i sine retningslinjer
fra 2013 (32).

Fysiologiske effekter av morfin
Morfin gir en depresjon av sentralnerve-
systemet via opiatreseptorer i hjernen. Dette
gir både sedasjon og analgesi (15). I tillegg
har morfin en angstdempende effekt, som
sammen med sedasjonen gir redusert aktivi-
tet i det sympatiske nervesystemet og fører
til en reduksjon av både fyllingstrykket og
arterietrykket (16).

Det er antatt at morfin har en vasodilate-
rende effekt ved lungeødem (3, 17, 31). Man
har begrunnet dette i tre studier fra årene
1966 – 76, der utvalgene besto av henholds-
vis 12 hunder, 12 pasienter med hjerteinfarkt
(der ingen fikk morfin som eneste medika-
ment) og 13 pasienter med mildt lungeødem
(18, 19, 33). I Vismara og medarbeideres stu-
die (19) ble det imidlertid konkludert med at
det må være en annen effekt enn den antatte
vasodilatasjonen som er årsaken til at man
har sett en klinisk bedring av lungeødem ved
bruk av morfin – noe som ble støttet av flere
studier frem mot 1990-årene (20, 21, 34).

I 1994 viste et forsøk med blodårer fra
hund in vitro at morfin har en relakserende
effekt på den glatte muskulaturen i både
vener og arterier (22) – en effekt som trolig er
en følge av histaminfrigjøring (23, 35). I
2008 ble det i et amerikansk forsøk funnet en
doseavhengig vasodilatasjon av morfin i
lungekretsløpet hos katter in vivo, uttrykt ved
redusert arteriell karmotstand (36). Hvorvidt
de fysiologiske effektene av morfin er de
samme hos mennesker og i hvilken grad disse
effektene har betydning på den endrede
hemodynamikken ved lungeødem, er fore-
løpig lite kartlagt.

Et forsøk fra 1979 med 28 pasienter som
gjennomgikk koronar bypass-operasjon,
viste at store doser morfin (0,5 mg/kg) ga en
forbigående kraftig reduksjon av perifer
karmotstand (37). De samme dosene ga også
økt volumkapasitet på venesiden. Om disse
funnene er representative for pasienter med
lungeødem, er usikkert. I tillegg dreier dette
seg om vesentlig større doser enn det man
gir i dag.

For å oppsummere: Selv om det har vært

beskrevet en viss dilatasjon av blodårene, er
det sannsynligvis morfinets angstdempende
effekt via redusert sympatikusaktivitet som
har størst betydning ved lungeødem, uten at
denne mekanismen er fullt klarlagt (4, 16, 24).

Uheldige fysiologiske effekter
De vanligste bivirkningene av morfin er
obstipasjon og kvalme. Mens obstipasjon
ikke har betydning i akuttmedisinsk sam-
menheng, er det beskrevet at mellom en

Figur 1  Algoritme for behandling av akutt lungeødem, ifølge retningslinjene fra European Society of Cardio-
logy fra 2012, som anbefaler at 4 – 8 mg morfin intravenøst kan vurderes og eventuelt gjentas ved behov ved 
alvorlig angst eller uro (12)
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tredel og en femdel av pasientene opplever
kvalme ved bruk av opioider (38, 39). Opp-
kast forekommer omtrent halvparten så hyp-
pig som dette igjen. De europeiske retnings-
linjene anbefaler tillegg av 10 mg metoklo-
pramid for å motvirke kvalme dersom man
gir morfin (12).

Kvalme ved lungeødem er en uheldig
bivirkning både på grunn av det subjektive
ubehaget og fordi kvalme utløser katekol-
aminfrigjøring som gjør at arterietrykket og
dermed hjertets arbeid øker (25). Kvalme og
eventuelt oppkast vil være svært uheldig der-
som det er behov for behandling med konti-
nuerlig overtrykk (CPAP), noe European
Society of Cardiology anbefaler å vurdere
ved perifer oksygenmetning under 90  % (12).
Oppkast er kontraindikasjon for CPAP-be-
handling på grunn av risikoen for aspirasjon.

Det er funnet at morfin gir en depresjon
av myokard som gir seg utslag i redusert
hjertefrekvens og minuttvolum (40). Denne
effekten kan være negativ for et kretsløp der
hjertet allerede er i ferd med å svikte.

En fryktet bivirkning av morfin er respira-
sjonsdepresjon. Det skjer regelmessig fatale
hendelser som følge av opioidindusert respi-
rasjonsdepresjon, til tross for at nalokson er
en effektiv antagonist. Opioider virker på
respirasjonssenteret slik at både frekvensen
og tidevolumet synker (41). Effekten ser ut til
å være doseavhengig. Allerede ved lave
doser blir respirasjonsmønsteret uregelmes-
sig (42). I tillegg sløves både de perifere
kjemoreseptorene (i aorta, carotis og lunge-
vevet) og de sentrale (i medulla, atskilt fra
selve respirasjonssenteret), slik at de blir
mindre følsomme for økt pCO2 (41) og lav
pO2 (42). En slik effekt på følsomheten for
pCO2 ble registrert hos samtlige av de 66
friske deltakerne i en studie fra 2001 (39).

I en oversiktsartikkel fra 2010 er det like-
vel lav insidens av respirasjonsdepresjon
som følge av opioidbehandling – den er kun
0,5  % (43). Artikkelen er blant annet basert
på en studie fra Sverige med 14 000 post-
operative pasienter der insidensen ble målt
til 0,09  % (44). Dette var riktignok etter
morfin epiduralt (4 mg), slik at sammenlik-
ningen har visse begrensninger. For post-
operative pasienter i Storbritannia anslås
insidensen til 1  % (42).

Heterogene prognoser
I en oversiktsartikkel fra 2008 poengterer
Sosnowski (11) at det ser ut til å være en
sammenheng mellom bruk av morfin og for-
verring av pasientens tilstand, basert på fem
studier fra 1987 – 2003 (10, 26 – 29). En av
disse er en mindre studie om prehospital
behandling av lungeødem. Den viste at 38  %
av pasientene som ble behandlet med morfin
og furosemid, opplevde subjektiv forver-
ring, mot ingen av pasientene som fikk

nitroglyserin og furosemid (10). Disse fem
studiene er riktignok preget av mindre gode
vitenskapelige metoder og små utvalg, men
resultatene kan antyde at det er en sammen-
heng mellom morfin og forverring samt at
morfin blir gitt til de sykeste pasientene.

Den hittil største studien som omhandler
morfin og lungeødem, ble publisert i 2008
av Peacock og medarbeidere (2). Dette er en
retrospektiv analyse av et material fra det
amerikanske ADHERE-registeret (Acute
Decompensated Heart Failure National
Registry) og omfatter i overkant av 147 000
pasienter som ble innlagt for behandling av
akutt dekompensert hjertesvikt. Disse ble
fordelt på to kohorter ut fra om de fikk intra-
venøs morfin eller ikke. Nær 21 000 fikk
morfin. Etter å ha justert for årsaker som fra
tidligere er kjent for å gi høy dødelighet i
sykehus, deriblant høy alder, troponinstig-
ning og hypertensjon, sto morfin igjen som
en uavhengig faktor for økt dødelighet, med
en oddsratio på 4,84 (95  % KI: 4,52 – 5,18;
p < 0,001). I tillegg ble det funnet signifi-
kante sammenhenger mellom morfin og økt
intubasjonsrate, flere intensivinnleggelser
og lengre sykehusopphold.

I en tilsvarende, mindre studie fra
2003 – 07 i Storbritannia, der 541 pasienter
fikk morfin ved lungeødem, fant man imid-
lertid ingen signifikant sammenheng mel-
lom morfin og dødelighet (1). Man fant for
øvrig heller ingen sammenheng mellom
bruk av morfin og bedring av pustebesvær i
form av pasientopplevd dyspné i løpet av
den første timen.

I 2011 ble det gjort en retrospektiv studie
i Israel med 2 336 pasienter (30). De benyt-
tet en liknende risikojustering som i studien
basert på ADHERE-registeret, men i tillegg
konstruerte de en kontrollgruppe som var så
lik pasientgruppen som mulig (propensity
score matching) som ikke fikk morfin. Etter
dette var det ingen signifikant sammenheng
mellom morfin og sykehusdødelighet. Både
i den europeiske og den israelske studien var
det en tendens til forverring ved morfin-
behandling, men forskjellen ble ikke signifi-
kant. Ikke i noen av studiene var det bedre
prognoser ved bruk av morfin.

Diskusjon
Litteraturen omkring effekten av morfin i
behandling av lungeødem er begrenset til
observasjonsstudier samt noen få eldre ran-
domiserte kliniske studier. Observasjonsstu-
diene vi har omtalt, antyder en sammenheng
mellom morfin og dødelighet, mens ingen
av studiene viser bedre prognoser ved bruk
av morfin.

Ved vurdering av slike observasjonsstu-
dier må man være oppmerksom på mulig-
heten for effektforveksling – man ser på sam-
menhengen mellom morfin og uheldige

utfall i retrospekt. Da er det vanskelig å
avgjøre om de pasientene som kom inn med
mer alvorlig hjertesvikt og som fikk morfin,
hadde økt dødelighet som følge av morfinet
eller som følge av at de hadde en mer alvorlig
hjertesvikt i utgangspunktet. Resultatene i
den israelske studien kan tyde på dette, da det
i gruppen som fikk morfin var signifikant økt
dødelighet, mens forskjellene etter justering
(propensity score) ikke var signifikante. I en
retrospektiv studie vil det heller ikke være
synlig om intubasjon er en «bivirkning» av at
pasienten fikk morfin eller om pasienten fikk
morfin som sedativ i forbindelse med intuba-
sjonen.

Slike ulemper ved disse studiene gjør at
det ikke sikkert kan konkluderes om det er
sammenheng mellom morfin og dødelighet,
til tross for at man har forsøkt å justere for
forskjeller i basaldata mellom gruppene. Vi
kan derfor ikke fastslå hvorvidt bruken er
risikofri.

Det ser ikke ut til å være holdepunkter for
at alvorlig respirasjonsdepresjon er et utbredt
problem ved bruk av morfin. Kvalme, der-
imot, er en langt vanligere bivirkning, noe
samtidig bruk av antiemetika kan korrigere.
Kvalme kan ses på som en ubehagelig, men
ufarlig bivirkning, men den kan være alvorlig
hvis pasienten samtidig får CPAP-behand-
ling. Dette illustrerer hvordan morfin vil ha
ulik nytte og risiko i forskjellige subpopula-
sjoner. Tilsvarende vil den kardiodepressive
effekten som er beskrevet, kunne være svært
ugunstig når den kardiale kapasiteten er svek-
ket, mens den ikke vil være særlig avgjørende
hos hypertensive pasienter.

Morfinbruken ved lungeødem har tradi-
sjonelt vært begrunnet med morfinets effekt
som vasodilatator og anxiolytikum (3, 12,
16, 17, 31). Kunnskapsgrunnlaget for de
vasodilaterende effektene på lungekretsløpet
er imidlertid tynt, og det er ikke stadfestet
hvilken betydning disse effektene faktisk har
ved lungeødem. Morfinets fremste positive
virkning på hemodynamikken ligger trolig i
de angstdempende egenskapene. Nitroglyse-
rin har langt større effekt på både fyllings-
trykk og arterietrykk ved lungeødem, even-
tuelt i kombinasjon med furosemid (7), slik
at morfinets eventuelle rolle som vasodilata-
tor er mindre viktig. Dette gjenspeiles i ret-
ningslinjene fra European Society of Cardio-
logy, som anbefaler morfin kun ved alvorlig
angst eller uro (12).

Som et apropos til dette kan det nevnes at
benzodiazepiner har vært foreslått som
alternativ til morfin ved lungeødem (4, 25).
Foreløpig har disse ingen anbefalt plass i
behandlingen. Likevel er dette interessant
fordi benzodiazepiner over lengre tid har
vist gode egenskaper som anxiolytika, i til-
legg til at de har gunstige karfysiologiske
effekter (45). I en litteraturstudie anbefales
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benzodiazepiner i behandlingen av bryst-
smerter på grunn av disse egenskapene, og
man fremholder flere forhold som taler for at
de kunne være et alternativ også ved lunge-
ødem (45).

Konklusjon
Morfin er fremdeles i bruk ved lungeødem, til
tross for at det mangler sikker kunnskap om
effekt. En randomisert, kontrollert studie er
nødvendig for å avklare effekten, og særlig
risikoen, ved bruk av morfin ved lungeødem.
Fordi de gunstige effektene ikke er godt nok
dokumentert, og fordi risikoen for økt døde-
lighet ikke kan utelukkes, kan det argumen-
teres for at man burde fraråde bruken.
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