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ABSTRAKT

Morfin je tradi¢cnim Iékem pouzivanym v urgentnf terapii akutniho kardiogenniho plicniho edému (CPE). Pro jeho
poddavani viak existuje pouze minimalni podpora zalozena na dikazech a nékteré prace dokonce naznacuji, Ze po-
davani morfinu v [é¢bé CPE mUiZe byt spojeno s vyssSim rizikem nutnosti umeélé plicni ventilace a s vyssi mortalitou.
Rozhodli jsme se prozkoumat dosavadni poznatky o vyuziti morfinu v [écbé CPE a zhodnotit argumenty pro a proti
jeho podavani v urgentni 1écbé. V soucasnosti nemame k dispozici zadny spolehlivy dikaz, ktery by svédcil proti
pouzivani morfinu v urgentni 1écbé CPE, ale ani ktery by prokazoval prospéch z jeho pouziti. Domnivame se proto, ze
by morfin nemél byt v této indikaci podavan jako rutinnf soucast farmakoterapie, ale jeho pouziti by mélo byt velmi
peclivé individudlné zvazeno.
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ABSTRACT

Skulec R., Kuéera K., Callerova J., Knor J., Merhaut P., Cerny V.: Is morphine still indicated for the management
of cardiogenic pulmonary oedema?

Morphine has been one of the cornerstones of the emergency pharmacological management of acute cardiogenic
pulmonary oedema (CPE). However, there is only minimal evidence-based support for this strategy and some studies
suggest that its administration might be associated with increased risk of need of mechanical ventilation and with
higher mortality. Thus, we decided to evaluate the current knowledge on the use of morphine in the treatment of
CPE, and assess the pros and cons of its use in the emergency clinical setting. At present there is no reliable evidence
either supporting or rejecting the use of morphine in CPE. Therefore we conclude that morphine should not be used
in this indication routinely, but after careful individual consideration only.
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uvob

Akutni kardiogenni edém plic (CPE) je jednim
z klinickych projevl akutniho srde¢niho selha-
ni. Patfi mezi relativné casté indikace k vyjezdu
zdravotnické zachranné sluzby. Jedna se o zivot
ohrozujici stav a vyzaduje okamzitou lécebnou
intervenci. Terapeuticka strategie zalezi na vy-

volavajici priciné a klinickém pribéhu. V fadé
ucebnic i v doporucenich pro diagnostiku a 1é¢bu
se jako soucast urgentni terapie uvadi nitrozilni
podani morfinu [1, 2, 3]. Pfekvapivé, pro podavani
tohoto 1éku existuje pouze minimalni podpora
zaloZzena na dtikazech a dokonce se zda, Ze jeho
indikace miiZe byt sporna. Rozhodli jsme se proto
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prozkoumat dosavadni poznatky o vyuziti morfinu
v 1écbé CPE a zhodnotit argumenty pro a proti jeho
podavani v urgentni 16¢bé.

PATOFYZIOLOGICKE POZNAMKY

Z hlediska volby odpovidajici urgentni terapie
je klicové rozpoznat, zda se jedna o CPE s nor-
malni systolickou funkci levé komory srdecni
nebo se systolickou dysfunkci. Pokud nemame
k dispozici anamnestické tidaje a/nebo echokar-
diografické vysetfeni, cozZ je realitou zejména
v pfednemocnié¢ni neodkladné péci, rozlisuje-
me, zda se jedna o CPE spojeny s arterialni hy-
pertenzi nebo s hypotenzi. CPE s hypertenzi
doprovazi zndmkKky zvySené aktivace sympatiku
s tachykardii a vazokonstrikci. Systolicka funkce
levé komory byva vétsinou normalni nebo mir-
né snizena [4]. Plicni edém nebyva doprovazen
znamKkami systémového méstnani, byva pritom-
na euvolémie nebo pouze lehka hypervolémie.
Prognéza je pti spravné zvolené terapii dobra
a klinicka odpovéd na vcas zahajenou lé¢bu byva
rychld. Naproti tomu CPE s hypotenzi je zavazny
stav s vysokou mortalitou. Obvykle je spojen
s pokrocilou systolickou dysfunkci levé komory
srde¢ni a/nebo s vyznamnou chlopenni vadou.
Mtze probihat aZ pod obrazem kardiogenniho
Soku se vSemi typickymi projevy. Casté jsou
poruchy srdec¢niho rytmu. CPE s normotenzi
predstavuje diagnosticky Sedou zénu s fadou
moznych vyvolavajicich pfic¢in.

TERAPIE CPE

Prioritou urgentni terapie CPE s hypertenzi
je Gprava oxygenace snizenim afterloadu levé
srdecni komory (tedy odstranénim hypertenze)
a oxygenoterapii, respektive nékterou z forem
ventila¢ni podpory [5]. Uvodni 1é¢ba musi byt
energickd a idi se aktualnim klinickym stavem.
Z farmakologickych postupt jsou indikovany
nitraty (nitroglycerin, isosorbiddinitrat, even-
tualné nitroprussid sodny) a klickova diuretika
(furosemid). Cotter et al. prokazali, ze podani
nizké davky furosemidu nasledované bolusovou
titraci vysoké davky nitratd je bezpecné a efek-
tivnéjs$i nez podani vysoké davky furosemidu
anizké davky nitratt [16]. U pacientdi s CPE s hy-
pertenzi byva obvykle intravaskularni objem
normalni a projevy plicniho edému jsou proje-
vem redistribuce. Nadmérna davka klickovych
diuretik mhZe vést k depleci objemu a k nasledné
hypotenzi, iontové dysbalanci s rizikem arytmii
a k nadmérné neurohumoralni aktivaci. Mtze
byt indikovan morfin ¢i antihypertenziva s do-
minujicim vazodilata¢nim i¢inkem (inhibitory
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angiotenzin konvertujiciho enzymu, urapidil).
Samoziejmosti je oxygenoterapie kyslikovou
maskou s rezervoarem a s vysokym priitokem O,
(10-151/min.). Indikovana miiZe byt neinvazivni
plicni ventilace, v krajnim ptfipadé i konvencni
uméla plicni ventilace. Z dalSich nefarmako-
logickych postupt je zdsadni poloha vsedé a je
vhodné zvazit nekrvavou venepunkci.

Lécba CPE s hypotenzi vyzaduje odliSnou stra-
tegii [5]. Je zaméfend predevsim na redukci pre-
loadu a zvysSeni systolické funkce levé komory
s oCekavanym zlepSenim oxygenace a odstrané-
nim tkanové hypoperfuze. Pfestoze nitraty a fu-
rosemid snizuji preload, jejich pouziti je ome-
zené pro riziko dalS§iho poklesu krevniho tlaku.
Kontraindikovana jsou vSechna farmaka, ktera
mohou prohlubovat hypotenzi. Na misté je vcas-
na indikace umélé plicni ventilace, pouzivime
anestetika s minimalnim kardiodepresivnim
ucinkem. Vazopresory jsou indikovany pouze pro
stavy s rozvijejici se tézkou zivot ohrozujici systé-
movou hypotenzi progredujici do kardiogenniho
Soku. Do nemocnic¢ni péce patti pouziti inotropik
(dopamin, dobutamin, inhibitory fosfodiestera-
zy, levosimendan), ¢i néjaka forma mechanické
podpory krevniho obéhu.

Od prvniho kontaktu s nemocnym je tfeba vzdy
aktivné vyhledavat a 1é¢it odstranitelnou pfic¢inu
CPE, zejména akutni koronarni syndrom.

POZICE MORFINU V LECBE CPE

Podle poslednich doporuceni Evropské kardiolo-
gické spolecnosti pro diagnostiku a 1é¢bu akutniho
a chronického srde¢niho selhavani mtize byt mor-
fin indikovan v 1é¢bé akutniho srdec¢niho selhani
[1]. Indikace je zaloZena na ocekavani predevsSim
anxiolytického ucinku a potlaceni subjektivniho
vnimani dusnosti a také na mozné redukci preloa-
du prostfednictvim venodilatace a sympatolytické-
ho efektu [1]. Zminény jsou mozné nezadouci tcin-
ky, konkrétné nauzea a itlum dechové aktivity.
Tato doporuceni akceptuje i Ceska kardiologicka
spolec¢nost.

HEMODYNAMICKY EFEKT MORFINU
U NEMOCNYCH S CPE

Studii sledujicich bezprostfedni hemodyna-
micky efekt morfinu na nemocné s akutnim levo-
strannym srdecnim selhanim s téZkou dusnosti,
respektive s plicnim edémem, bylo publikovano
velmi malo (tab. 1). Dominantni efekt je pokles
krevniho tlaku a tepové frekvence s minimalnim
vlivem na plicni cirkulaci a srde¢ni vydej. Pokles
arteridlni oxygenace je navozen spisSe ttlumem
spontanni dechové aktivity nez sekundarné ovliv-
nénim hemodynamiky. Jako dalsi argumenty pro



pouzivani morfinu v terapii CPE byly uvadény
klinické studie sledujici hemodynamicky efekt
morfinu u pacientl s akutnim infarktem myo-
kardu, kteii ale byli bez zndmek plicniho edému
[12, 13, 14].

Tab. 1 Hemodynamicky efekt morfinu u nemocnych s akutnim
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Tab. 2 Potencionalné prospésné a nezadouci ucinky morfinu
u nemocnych s CPE

Potencialné nezadouci
ucinek ucinek

Potencialné prospésny

Utlum dechového centra

anxiolyza . :
¥ a riziko hypoventilace

potlaceni subjektivniho nauzea, zvraceni, riziko

srde¢nim selhanim s plicnim edémem pocitu dugnosti aspirace
Sledovany parametr Efekt morfinu Citace sympatolyticky efekt potlacenf kaslaciho reflexu
dechova frekvence L 4 7,8,9 . dysfunkce mikrocirkulace
- , - analgeticky ucinek L )
pocit dusnosti 2 7,8,9 navozena histaminem
arteridlni oxygenace L 4 7,10 pfimy negativné chronotropni
tepova frekvence 2 7,9 efekt
srde¢ni vydej -/ 8 9 11 pfimy negativné inotropni
arteridlni krevni tlak L 4 7,8,10 efekt
veneeliEiace P 8 svalova rigidita
tlak v a. pulmonalis 3/ 7,9,10
E:L;il\/arzak\inén(p\icnich T 10 '
KLINICKE STUDIE

# - snizeni, # - narlst, - bez efektu

Publikovanych praci je ve skutecnosti ptilis ma-
lona to, abychom ziskali podrobny obraz hemody-
namického t¢inku morfinu u pacientdl s rtiznymi
typy CPE. V kazdém pfipadé, nékteré predpokla-
dané ucinky extrapolované z nalezti u zdravych
dobrovolnik{ nebo pacientli s jinymi kardiovas-
kularnimi onemocnénimi byly potvrzeny, jiné
vSak nikoliv.

Naopak byla publikovana kazuisticka sdéleni
a experimentalni prace dokladujici, Ze morfin
sam o sobé miiZe vést k dysfunkci myokardu a ke
kardiogennimu Soku [15-21].

DALSI MOZNE RELEVANTNI UCINKY MORFINU
U PACIENTU S CPE

Morfin je 1ékem s fadou riznych dalsich acin-
ki1, kromé vyjmenovanych v tabulce 1, z nichz
nékteré mohou byt potencialné prospésné, nebo
naopak $kodlivé u pacientd s CPE (tab. 2) [10, 16,
21-30]. Je vSak tfeba zdlraznit, Ze se jedna opét
o extrapolace z jinych klinickych situaci nez CPE
a pres Siroké pouzivani morfinu v této indikaci
po mnoho let nemame zadné spolehlivé informa-
ce. Dokonce ani anxiolyticky Gcinek a potlaceni
subjektivniho vnimani dusnosti, tedy tc¢inky,
které nesporné jsou morfinem u vétsiny pacien-
tl s CPE navozeny, nebyly nijak experimentalné
objektivizovany a kvantifikovany. Jsou v podstaté
konsenzudlni shodou. Timto tvrzenim nechceme
uvedené ucinky nijak zpochybnit, ale jejich po-
drobné prostudovani by posililo védomi, Ze presné
vime, co lze od poddvani morfinu u nemocnych
s CPE ocekavat. Pro srovnavani anxiolytického
acinku morfinu s jinym lékem je tato kvantifikace
nezbytna.

Doposud bylo publikovano nékolik klinickych
studii, které hodnoti vliv morfinu podavaného
jako soucast akutni 1é¢by nemocnych s CPE na
prognézu (tab. 3).

Beltrame et al. publikovali jedinou prospektivni
randomizovanou klinickou studii na dané téma.
U 69 nemocnych, u kterych byl na urgentnim
ptijmu diagnostikovan CPE bez akutniho infarktu
myokardu, srovnavali pomérné neobvyklé kombi-
nace 1ékt. V prvni skupiné (F/M skupina) podavali
pramérné 80 mg furosemidu i. v. v kombinaci
s primeérnou davkou morfinu 3 mg i. v., ve dru-
hé skupiné (NTG/NAC skupina) N-acetylcystein
v kontinualni 24hodinové infuzi v davce 6,6 pug/
min. a nitroglycerini. v. v prGimérné davce 2,5 pg/
min. v prvni hodiné s naslednou eskalaci. Autorti
nezaznamenali zadné rozdily mezi skupinami
v kardiopulmonalnich parametrech, v mortalité
avnutnosti UPV. Interpretace studie je v§ak velmi
obtizna pro vyrazné poddavkovani morfinu i nit-
roglycerinu, hodnoceni dvou 1é¢iv v kazdé skupiné
a zcela nejasna je pozice N-acetylcysteinu [31].

Peacock et al. realizovali rozsdhlou retro-
spektivni analyzu databdze ADHERE (The Acute
Decompensated Heart Failure National Registry).
V rozsahlém souboru 147 362 hospitalizovanych
pacientd s akutnim srde¢nim selhdnim porovnali
vysledky ve skupiné 1éené morfinem s nemocny-
mi, ukterych nebyl morfin aplikovan. Z celkového
poctu nemocnych bylo morfinem léceno 14,1 %.
Mezi skupinami nebyly ve vstupnich datech po-
zorovany zasadni rozdily. V dal$im prabéhu vsak
pacienti 1é¢eni morfinem castéji vyzadovali po-
davani inotropik a vazodilatatorl, méli vyssi ne-
mocni¢ni mortalitu (13,0 versus 2,4 %), Castéji byli
1é¢eni umélou plicni ventilaci (15,4 versus 2,8 %)
a byli déle hospitalizovani (5,6 versus 4,2 dni,
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Tab. 3. Prehled klinickych studii hodnoticich podavani morfinu v urgentni 1é¢bé kardiogenniho plicniho edému

Autor Typ studie Pocet Sledovany cil Vysledek Citace
pacientd
lakobishvili retrospektivni 2336 nemocnicénf vys$Si nemocnic¢ni mortalita u Ié¢enych 33
mortalita morfinem (11,5 % vs. 5 %, p < 0,001; OR 2,0,
mortalita po 11-3,5,p =0,02)
30 dnech bez efektu na 30denni mortalitu (OR 1,5, Cl
0,92-2,3,p=0,12)
Peacock retrospektivni 147362 nemocnic¢ni u nemocnych lé¢enych morfinem: 32
mortalita vyS$Si nemocnicni mortalita (13,0 vs. 2,4 %,
indikace UPV p < 0,001)
délka vyssi podil UPV (15,4 vs. 2,8 %, p < 0,001)
hospitalizace delsi hospitalizace (5,6 vs. 4,2 dni,
p < 0,001)
Fiutowski retrospektivni 276 bezpecnost vys$Si mortalita u [é¢enych morfinem 34
lécby (OR 2,16, CI1,19-3,91, p = 0,015)
Sacchetti retrospektivni 181 cetnost hospit. u lécenych morfinem 3krat ¢astéjsi prijem 35
na JIP na JIP (p = 0,002)
indikace UPV u lécenych morfinem 5krat ¢astéjsi nutnost
UPV (p = 0,001)
Beltrame prospektivni 69 zména Ol po bez rozdilu mezi kombinaci NTG + NAC 31
nezaslepend 60 min. a FSM + morfin
randomizovana
Hoffman prospektivnf 57 klinicky prdbéh nejlepsi vysledky ve skupiné NTG + FSM 36
nezaslepenad pseudo- nejhorsi klinicky vysledek s morfinem
randomizovana

UPV - uméla plicni ventilace, JIP - jednotka intenzivni péce, Ol - oxygenacni index, NTG - nitroglycerin, NAC - N-acetylcystein, FSM - furosemid

p pro vSechny srovnani < 0,001). I po vyfazeni
nemocnych vyzadujicich umeélou plicni ventilaci
byl morfin nezavislym prediktorem hospitaliza¢ni
mortality (OR 4,84; CI 4,52-5,18; p < 0,001) [32].

V ostatnich retrospektivnich analyzach zahr-
nujicich vzidy pouze nékolik desitek nemocnych
léCenych v nemocnici autofi referovali o asociaci
podavani morfinu u nemocnych s CPE s néktery-
mi nepfiznivymi ukazateli, jako je hospitaliza¢ni
mortalita nebo nutnost umeélé plicni ventilace
[33-36].

Autofi tohoto ptehledného ¢lanku v radmci pro-
jektu ProAir (Pre-hospital intervention in acute
cardiogenic pulmonary oedema) hodnoti retro-
spektivni registr nemocnych s CPE oSetfenych
Zdravotnickou zachrannou sluzbou Stfedoceského
kraje. Analyza prvnich konsekutivnich 213 nemoc-
nych ukazala, zZe morfinem bylo 1é¢eno 14,1 %.

Svoboda et al. uvadi pouziti morfinu u 6,1 %
z celkového poctu 1345 pacientli 1é¢enych v pred-
nemocnicni neodkladné péci pro akutni srdecni
selhani [37].

INTERPRETACE POZNATKU

Domnivame se, Ze peclivym vyhodnocenim
dostupnych klinickych a experimentalnich stu-
dii, konsenzualnich nizort a vlastnich osobnich
zkuSenosti 1ze konstatovat nasledujici:
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1. Morfin neni pouzivan v 1é¢bé CPE casto, ale je
po desetileti povazovan za plnohodnotny 1ék volby,
s kterym ma mnoho 1ékatti velké zkusenosti a jeho
pouziti podporuji i aktudlni doporuceni.

2. Od morfinu je v urgentni terapii CPE ofekavano
potlaceni subjektivniho pocitu dusnosti, anxioly-
ticky efekt a redukce preloadu.

3. V kontrastu s body 1 a 2 témért neexistuji pfimé
Kklinické védecké dlikazy doloZené relevantni ran-
domizovanou studii podporujici podavani morfinu
v této indikaci.

4. Nedostatecné experimentalni dikazy o hemo-
dynamickém ucinku morfinu v této indikaci ne-
spliuji oCekavani extrapolované z i¢inkd morfinu
v jinych indikacich ¢i u zdravych organismd.

5. Dostupné diikazy o nizké kvalité (retrospektivni
analyzy) naznacuji, Ze podavani morfinu v této
indikaci mtZe byt spojeno s horsi prognézou ne-
mocnych.

ZAVER A DOPORUCENI PRO PRAXI

V soucasnosti nemame k dispozici Zadny spo-
lehlivy diikaz, ktery by svédcil proti pouzivani
morfinu v urgentni 1é¢bé CPE, ale ani ktery by
prokazoval prospéch z jeho pouZziti. Domnivame se
proto, ze by morfin nemél byt v této indikaci poda-
van jako rutinni, fixni soucast farmakoterapie, ale
jeho pouziti by mélo byt velmi peclivé individualné



zvazeno. Je tfeba mitina pameéti, ze morfin nema
zasadni vliv na kauzdlni 1é¢bu CPE, ale jeho domi-
nantni t¢inek je symptomatické potlaceni tizkosti
a subjektivniho vnimani dusnosti.

PrestoZe se jedna o velmi tradi¢ni 1ék, uspofa-
dani randomizované klinické studie hodnotici jeho
vliv na prognézu miiZe vést jak k renesanci jeho
pouzivani v uvedené indikaci, tak k ukonceni jeho
pouzivani nebo nahrazeni jinym anxiolytikem.
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