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Baggrundsnotatet er i væsentlig grad baseret på kliniske retningslinjer udarbejdet af det en-

gelske National Clinical Guideline Centre og de amerikanske guidelines udarbejdet af et inter-
nationalt panel af tromboseeksperter (1, 2). 

Notatet vedlægges som dokumentation for behandlingsvejledningen.  

Baggrund for anvendelse af farmakologisk tromboseprofylakse til medicinske patienter 

Tromboseprofylakse til indlagte patienter blev introduceret i 1970erne, primært ved hofte- og 

knækirurgi, hvor postoperativ venøs tromboemboli (VTE) var en relativt hyppig og alvorlig 

komplikation. I løbet af de sidste tredive år har perioperativ tromboseprofylakse med lavmole-

kylære hepariner fundet stigende anvendelse ved mange former for større kirurgiske indgreb. 

Goldhaber et al. fandt i 2000, at VTE nu forekom hyppigere blandt indlagte medicinske patien-

ter end blandt kirurgiske patienter (3), og en international registerundersøgelse har vist, at 

medicinske patienter har en dårligere prognose end de kirurgiske patienter, da de hyppigere 

får proksimal dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli og har en højere mortalitet (4). 

 

Lægemidler 
Baggrundsnotatet omfatter behandling af patienter med følgende lægemiddelgrupper i ATC-

nummer orden: 
 

B01AB01, Ufraktioneret heparin 

B01AB04, dalteparin   
B01AB05, enoxaparin 
B01AB10, tinzaparin  
B01AE03, argatroban 

B01AX05, fondaparinux 

B01AX06, rivaroxaban 
 

Patientgrundlag 

Prævalensen i Danmark af indlagte medicinske patienter med høj risiko for udvikling af VTE og 

dermed indikation for tromboseprofylakse er ukendt. I udenlandske studier varierer prævalen-

sen af disse patienter fra 8 % til 59 % (5, 6). Den store variation skyldes dels forskelle i medi-

cinske afdelingers indlæggelseskriterier og patientsammensætning og dels uafgjort konsensus 

om indikation for profylakse. Udvælgelseskriterierne, som anvendtes i den første større under-

søgelse af effekten af LMH som tromboseprofylakse, MEDENOX (7), har også været brugt i 

flere efterfølgende undersøgelser og danner grundlaget for dette notats udvælgelseskriterier. 
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Diagnose  

Vejledningen vedrører stillingtagen til og udførelse af farmakologisk tromboseprofylakse til 

medicinske patienter på baggrund af nedenfor anførte kriterier. 

 

Prognose 

Incidensen af tromboemboliske komplikationer hos trombosedisponerede (jf. behandlingskrite-

rier) medicinske patienter med og uden anvendelse af farmakologisk tromboseprofylakse 

fremgår af resultaterne af de udførte placebokontrollerede, randomiserede studier (Bilag A). 

Uden profylakse er incidensen af billeddiagnostisk DVT ca. 10 %, symptomatisk DVT ca. 1 % 

og symptomatisk lungeemboli ca. 1 %. Tromboseprofylakse i 1-2 uger medfører ca. en halve-

ring af incidenserne. Ved tromboseprofylakse i 4-5 uger kan incidensen af VTE reduceres yder-

ligere, men længerevarende tromboseprofylakse fordobler risikoen for blødningskomplikationer 

og bør derfor kun anvendes til patienter med langvarig høj tromboserisiko (Bilag B).  

Der udskrives årligt ca. 220.000 patienter fra danske medicinske afdelinger, og fagudvalget 

anslår at ca. 50.000 af disse vil have behov for tromboseprofylakse i 10 dage i gennemsnit. 

 

Behandlingskriterier 

Det anbefales, at farmakologisk tromboseprofylakse tilbydes til medicinske patienter, der op-

fylder følgende kriterier: 

 Alder over 40 år og forventet immobilisering over 3 dage samt: 

o Hjerteinsufficiens (NYHA III-IV) eller 

o Respirationsinsufficiens eller 

o Akut iskæmisk apopleksi eller 

o Akut infektion eller inflammation ledsaget af ≥1 af følgende risikofaktorer: 

 Alder over 75 år,  

 Cancer 

 Tidligere VTE 

 BMI >30 

 Udtalte varicer 

 Hormonbehandling (antiandrogen el. østrogen) 

 Kronisk hjerteinsufficiens 

 Kronisk respirationsinsufficiens. 

 

Monoterapi med ASA er ikke tilstrækkelig antitrombotisk terapi. 

 

Kontraindikation: Septisk endokardit og tilstande med øget blødningsrisiko (fx aktiv blød-

ning, pågående antikoagulant behandling, medfødt eller erhvervet hæmostasedefekt, hyper-

tension (>200/120 mm Hg)) 

Tromboseprofylakse skal kun iværksættes hos patienter som ikke modtager effektiv antitrom-

botisk profylakse eller behandling med inr på 2-3 i mere end 70% af tiden 

 

Seponeringskriterier  

Tromboseprofylakse gives almindeligvis i 1-2 uger efter en individuel vurdering. Længereva-

rende tromboseprofylakse kan overvejes, hvis der fortsat skønnes at være høj tromboserisiko. 

Ved klinisk betydende blødning skal tromboseprofylaksen pauseres eller seponeres. 

 

Skiftekriterier 

Som standard anvendes lavmolekylært heparin (LMH). LMH fravælges ved aktuel eller tidligere 

heparinhypersensitivitet eller immunmedieret, heparin-induceret trombocytopeni (HIT type II). 

I disse tilfælde kan fondaparinux, argatroban eller rivaroxaban anvendes. 
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Svær nyreinsufficiens (kreatininclearance <30 ml/min) kan medføre kritisk nedsat elimination 

af LMH (især enoxaparin), fondaparinux og rivaroxaban og indicere skift til ufraktioneret hepa-

rin, som primært elimineres ved metabolisering i leveren. 

 

 

Hos patienter, som får blødningskomplikation under farmakologisk tromboseprofylakse, bør 

man overveje non-farmakologisk tromboseprofylakse (graduerede støttestrømper, intermitte-

rende pneumatisk kompression af underekstremiteterne, fodpumpe eller temporært eller per-

manent vena cavafilter) (1, 2). 

 

 

Effekt, bivirkninger, interaktioner og kontraindikationer 

Der henvises til Farmakologisk gennemgang (Bilag 1) og SPC. Patienter med svær lever- eller 

nyresygdom har ofte øget blødningstendens, som kan forværres ved farmakologisk trombose-

profylakse, bl.a. på grund af nedsat elimination af det anvendte middel. Fondaparinux er kon-

traindiceret ved kreatininclearance (Cr-Cl) <30 ml/min. og rivaroxaban ved Cr-Cl <15 ml/min.  

 

Dosisreduktion eller anden justering 

Patienter med svær lever- eller nyresygdom har ofte øget blødningstendens, som kan forvær-

res ved farmakologisk tromboseprofylakse, bl.a. på grund af nedsat elimination af det anvend-

te middel. 

Fondaparinux er kontraindiceret ved kreatininclearance (Cr-Cl) <30 ml/min. og rivaroxaban 

ved Cr-Cl <15 ml/min. 

 

Forslag til dosering af LMH som tromboseprofylakse hos patienter med svært 

nedsat nyrefunktion (Cr-Cl ≤ 30 ml/min)  

Blødningsrisikoen er relateret til hvilket LMH, der bruges samt til graden af nyreinsuffici-

ens. Der skal ikke foretages dosisreduktion ved Cr-CL over 30 ml/min. For svært nedsat 

nyrefunktion er der sufficiente data for enoxaparin til at foretage anbefalinger og delvist 

for tinzaparin, hvorimod der er sparsomme data for dalteparin i behandlingsdoser. Neden-

stående giver en summering over det, der anbefales i litteraturen samt ud fra lægemidler-

nes SPC. Der kan evt. suppleres med målinger af anti-Xa for de enkelte lægemidler hos 

udvalgte patienter.  Ved svært påvirket nyrefunktion, kan der med fordel skiftes til ufrak-

tioneret heparin. 

 

Tromboseprofylakse for 

medicinske patienter 

anbefaling ved Cr-Cl ≤ 30 

ml/min 

Enoxaparin 50%, max 20 mg x 1 

Dalteparin ingen dosisændring 

Tinzaparin ingen dosisændring 

 

Litteratur:  

SPC for dalteparin, enoxaparin og tinzaparin samt referencerne 15 og 16. 

 

Patientsikkerhed og praktiske forhold 

LMH, ufraktioneret heparin og fondaparinux gives som subkutan injektion i abdominal subcutis, 

hvor risikoen for intramuskulær injektion er mindre end ved injektion på femur. Patienter, som 

anbefales fortsat tromboseprofylakse efter udskrivning, kan i de fleste tilfælde hurtigt oplæres 

i selvinjektion, idet injektionspræparaterne leveres i engangssprøjter, klar til brug.  

Det anbefales af patientsikkerhedsmæssige årsager, og til sikring af høj compliance, at den 

nødvendige mængde medicin til færdiggørelse af den iværksatte profylakse udleveres veder-

lagsfrit ved patientens udskrivelse. I den forbindelse henvises til notat vedr. ” Principper for 
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udlevering af vederlagsfri medicin til særlige ikke-indlagte patientgrupper, der er i fortsat sy-

gehusbehandling” afsnit F. Udlevering til kortvarig behandling af akutte potentielt livstruende 

sygdomme: Patienter med behov for kortvarig antitrombotisk behandling i tilknytning til medi-

cinsk, kirurgisk og ortopædkirurgisk behandling (efter individuel vurdering) har efter dette kri-

terium mulighed for at modtage antitromboselægemidler i op til 35 dage vederlagsfrit (se link 

side 7). 

 

Se i øvrigt Bilag 3 omhandlende patientsikkerhed.  

 

 

Behandlingsmål 

Korrekt risikostratifikation (tromboseprofylakse indiceret eller tromboseprofylakse ikke indice-

ret) hos mindst 80 % af medicinske patienter og korrekt anvendelse af tromboseprofylakse 

(valg af lægemiddel, dosering og varighed) i mindst 80 % af tilfældene, hvor tromboseprofy-

lakse findes indiceret. Til sammenligning fandt man i en schweizisk undersøgelse, at 45 % af 

patienter, som burde have fået tromboseprofylakse, ikke fik det, mens 41 % af patienter, som 

fik tromboseprofylakse, ikke burde have fået det (6). 

 

Førstelinje behandling 

LMH-midlerne og fondaparinux anbefales som førstevalg, da disse præparater er bedst under-

søgt og anses for mindst lige så effektive og sikre som de øvrige midler. De forskellige LMH-

midler anses for ligeværdige ved ækvipotent dosering. Midlerne anvendes i ”høj profylaksedo-

sis”, dvs: 

 

 dalteparin 5000 IE sc x 1 dgl. 

 enoxaparin 40 mg sc x 1 dgl. 

 tinzaparin 4500 IE x 1 dgl. 

 fondaparinux 2,5 mg x 1 dgl 

 

I MEDENOX-undersøgelsen blev patienterne randomiseret til placebo og enoxaparin i lav og høj 

profylaksedosis (hhv 20 og 40 mg) (7). 20 mg (svarende til ca. 2000 IE) viste sig at være 

uden effekt. Derfor har man i alle efterfølgende undersøgelser anvendt doser ≥4000 IE dgl. 

 

Skiftekriterier 

 Ved heparinhypersensitivitet eller HIT type II skiftes til 

o fondaparinux 

o argatroban (Registreret til behandling. Ved undtagelsesvis anvendelse noteres 

begrundelse herfor i patientens journal). 

o rivaroxaban ej registreret indikation. Ved undtagelsesvis anvendelse noteres be-

grundelse herfor i patientens journal). 

 Svær nyreinsufficiens 

o Overvej skift til ufraktioneret heparin 

 

 

Fondaparinux 

Effekten fondaparinux som tromboseprofylakse til medicinske patienter er dokumenteret i AR-

TEMIS-undersøgelsen (8) (resultater: se Bilag C). I ARTEMIS-undersøgelsen var S-kreatinin 

>180 µmol/l eksklusionskriterie. Da fondaparinux hovedsagelig udskilles renalt og har meget 

længere halveringstid end LMH, kan udbredt brug af fondaparinux til ældre medicinske patien-

ter, hvor mange har nedsat nyrefunktion, eventuelt føre til øget forekomst af blødningskompli-

kationer. Udbredt brug af fondaparinux i et blandet medicinsk klientel bør derfor afvente yder-

ligere undersøgelser.  

Patienter med aktuel eller tidligere HIT type II må ikke få LMH som tromboseprofylakse men 

kan i stedet behandles med fondaparinux, hvis kreatininclearance er >30 ml/min (9). Profylak-
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sedosis er 2,5  mg sc x 1 dgl. Hvis patienten har udviklet trombose i forbindelse med HIT type 

II, gives terapeutisk dosis, som justeres, så anti-FXa er 1,0-1,5 IE/ml 4 timer efter sc injekti-

on. Patienter med HIT type II og kreatininclearance <30 ml/min behandles med argatroban. 

Argatroban er en selektiv trombinhæmmer til intravenøs brug (10). HIT type II er eneste indi-

kation for argatroban. 
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Rivaroxaban 

I MAGELLAN-undersøgelsen blev medicinske patienter med tromboemboliske risikofaktorer 

randomiseret til rivaroxaban 10 mg per os x 1 dgl. i 35 dage og enoxaparin 40 mg sc x 1 dgl. i 

10 dage (11, 12). Ved ophør med enoxaparin var incidensen af symptomatisk og asymptoma-

tisk VTE 2,7 % i begge grupper, men ”major bleeding” forekom hyppigere i rivaroxaban-

gruppen (0,6 %) end i enoxaparingruppen (0,3 %) (p=0,03). Hyppigheden af blødningskom-

plikationer i rivaroxaban-gruppen er ikke højere end den vægtede incidens af blødningskompli-

kationer i randomiserede, placebokontrollerede studier af LMH (0,7 %, jf. Bilag A), men den 

påviste forskel i MAGELLAN-studiet gør yderligere undersøgelser ønskværdige. Resultaterne af 

langtidsprofylakse med rivaroxaban fremgår af Bilag B. 

Rivaroxaban kan eventuelt anvendes til patienter med heparinhypersensitivitet eller HIT type 

II, idet rivaroxaban er en selektiv faktor Xa-hæmmer uden lighed med heparin.  

 

Rivaroxaban har ikke tromboseprofylakse til medicinske patienter som registreret indikation. 

Undtagelsesvis anvendelse skal begrundes i patientjournalen. 

Dosering af rivaroxaban er 10 mg dagligt i 1 – 2 uger. Behandlingen kan evt. forlænges. 

 

Ufraktioneret heparin 

Ufraktioneret heparin anvendtes i de første studier af tromboseprofylakse til medicinske pati-

enter, men er siden blevet fortrængt af LMH, da LMH kun skal doseres én gang dagligt, er lige 

så effektivt og sikkert og langt sjældnere medfører HIT type II (13). Eliminationen af ufraktio-

neret heparin sker overvejende via leveren, mens eliminationerne af LMH sker via nyrer og 

lever, og overvejende via nyrerne for LMH med høj anti-FXa/FIIa ratio (enoxaparin 3,3. dalte-

parin 2,0. tinzaparin 1,8) (13, 14). Ved tromboseprofylakse til medicinske patienter med svær 

nyreinsufficiens anbefales LMH med lav anti-FXa/FIIa ratio eller ufraktioneret heparin 5000 IE 

sc x 2 dgl. 

 

 
Kaskade for behandlingslinjer 
 

1. linje uprioriteret 

    (>80 %) 

dalteparin, enoxaparin, tinzaparin eller fondaparinux 

2. linje 

    (<5 %) 

fondaparinux ved heparinhypersenitivitet eller HIT 

Ufraktioneret Heparin ved svær nyreinsufficiens 

 

Doseringstabel Adm. 

Form 

Initial behandling 

I 1-2 uger,  

i gennemsnit 10 dage 

Vedligeholdelses-

behandling 

dalteparin Subkutant 5000 IE 1 x dagligt 5000 IE 1 x dagligt 

enoxaparin Subkutant 40 mg 1 x dagligt 40 mg 1 x dagligt 

tinzaparin Subkutant 4500 IE 1 x dagligt 4500 IE 1 x dagligt 

fondaparinux Subkutant 2,5 mg 1 x dagligt 2,5 mg 1 x dagligt 

 

 

 

Efterlevelsesmål  
1. linje, medicinske trombosedisponerede patienter: > 80 %. 
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	Baggrundsnotatet er i væsentlig grad baseret på kliniske retningslinjer udarbejdet af det engelske National Clinical Guideline Centre og de amerikanske guidelines udarbejdet af et internationalt panel af tromboseeksperter (1, 2).
	Notatet vedlægges som dokumentation for behandlingsvejledningen.
	Patientgrundlag
	Diagnose
	Vejledningen vedrører stillingtagen til og udførelse af farmakologisk tromboseprofylakse til medicinske patienter på baggrund af nedenfor anførte kriterier.
	Prognose
	Incidensen af tromboemboliske komplikationer hos trombosedisponerede (jf. behandlingskriterier) medicinske patienter med og uden anvendelse af farmakologisk tromboseprofylakse fremgår af resultaterne af de udførte placebokontrollerede, randomiserede s...
	Det anbefales, at farmakologisk tromboseprofylakse tilbydes til medicinske patienter, der opfylder følgende kriterier:
	 Alder over 40 år og forventet immobilisering over 3 dage samt:
	o Hjerteinsufficiens (NYHA III-IV) eller
	o Respirationsinsufficiens eller
	o Akut iskæmisk apopleksi eller
	o Akut infektion eller inflammation ledsaget af ≥1 af følgende risikofaktorer:
	 Alder over 75 år,
	 Cancer
	 Tidligere VTE
	 BMI >30
	 Udtalte varicer
	 Hormonbehandling (antiandrogen el. østrogen)
	 Kronisk hjerteinsufficiens
	 Kronisk respirationsinsufficiens.
	Kontraindikation: Septisk endokardit og tilstande med øget blødningsrisiko (fx aktiv blødning, pågående antikoagulant behandling, medfødt eller erhvervet hæmostasedefekt, hypertension (>200/120 mm Hg))
	Tromboseprofylakse skal kun iværksættes hos patienter som ikke modtager effektiv antitrombotisk profylakse eller behandling med inr på 2-3 i mere end 70% af tiden
	Seponeringskriterier
	Tromboseprofylakse gives almindeligvis i 1-2 uger efter en individuel vurdering. Længerevarende tromboseprofylakse kan overvejes, hvis der fortsat skønnes at være høj tromboserisiko. Ved klinisk betydende blødning skal tromboseprofylaksen pauseres ell...
	Skiftekriterier
	Som standard anvendes lavmolekylært heparin (LMH). LMH fravælges ved aktuel eller tidligere heparinhypersensitivitet eller immunmedieret, heparin-induceret trombocytopeni (HIT type II). I disse tilfælde kan fondaparinux, argatroban eller rivaroxaban a...
	Svær nyreinsufficiens (kreatininclearance <30 ml/min) kan medføre kritisk nedsat elimination af LMH (især enoxaparin), fondaparinux og rivaroxaban og indicere skift til ufraktioneret heparin, som primært elimineres ved metabolisering i leveren.
	Hos patienter, som får blødningskomplikation under farmakologisk tromboseprofylakse, bør man overveje non-farmakologisk tromboseprofylakse (graduerede støttestrømper, intermitterende pneumatisk kompression af underekstremiteterne, fodpumpe eller tempo...
	Effekt, bivirkninger, interaktioner og kontraindikationer
	Dosisreduktion eller anden justering
	Patienter med svær lever- eller nyresygdom har ofte øget blødningstendens, som kan forværres ved farmakologisk tromboseprofylakse, bl.a. på grund af nedsat elimination af det anvendte middel.
	Fondaparinux er kontraindiceret ved kreatininclearance (Cr-Cl) <30 ml/min. og rivaroxaban ved Cr-Cl <15 ml/min.
	Patientsikkerhed og praktiske forhold
	LMH, ufraktioneret heparin og fondaparinux gives som subkutan injektion i abdominal subcutis, hvor risikoen for intramuskulær injektion er mindre end ved injektion på femur. Patienter, som anbefales fortsat tromboseprofylakse efter udskrivning, kan i ...
	Se i øvrigt Bilag 3 omhandlende patientsikkerhed.
	Behandlingsmål
	Korrekt risikostratifikation (tromboseprofylakse indiceret eller tromboseprofylakse ikke indiceret) hos mindst 80 % af medicinske patienter og korrekt anvendelse af tromboseprofylakse (valg af lægemiddel, dosering og varighed) i mindst 80 % af tilfæld...
	Førstelinje behandling
	LMH-midlerne og fondaparinux anbefales som førstevalg, da disse præparater er bedst undersøgt og anses for mindst lige så effektive og sikre som de øvrige midler. De forskellige LMH-midler anses for ligeværdige ved ækvipotent dosering. Midlerne anvend...
	 dalteparin 5000 IE sc x 1 dgl.
	 enoxaparin 40 mg sc x 1 dgl.
	 tinzaparin 4500 IE x 1 dgl.
	 fondaparinux 2,5 mg x 1 dgl
	I MEDENOX-undersøgelsen blev patienterne randomiseret til placebo og enoxaparin i lav og høj profylaksedosis (hhv 20 og 40 mg) (7). 20 mg (svarende til ca. 2000 IE) viste sig at være uden effekt. Derfor har man i alle efterfølgende undersøgelser anven...
	Skiftekriterier
	 Ved heparinhypersensitivitet eller HIT type II skiftes til
	o fondaparinux
	o argatroban (Registreret til behandling. Ved undtagelsesvis anvendelse noteres begrundelse herfor i patientens journal).
	o rivaroxaban ej registreret indikation. Ved undtagelsesvis anvendelse noteres begrundelse herfor i patientens journal).
	 Svær nyreinsufficiens
	o Overvej skift til ufraktioneret heparin
	Fondaparinux
	Effekten fondaparinux som tromboseprofylakse til medicinske patienter er dokumenteret i ARTEMIS-undersøgelsen (8) (resultater: se Bilag C). I ARTEMIS-undersøgelsen var S-kreatinin >180 µmol/l eksklusionskriterie. Da fondaparinux hovedsagelig udskilles...
	Patienter med aktuel eller tidligere HIT type II må ikke få LMH som tromboseprofylakse men kan i stedet behandles med fondaparinux, hvis kreatininclearance er >30 ml/min (9). Profylaksedosis er 2,5  mg sc x 1 dgl. Hvis patienten har udviklet trombose ...
	Rivaroxaban
	Rivaroxaban kan eventuelt anvendes til patienter med heparinhypersensitivitet eller HIT type II, idet rivaroxaban er en selektiv faktor Xa-hæmmer uden lighed med heparin.
	Rivaroxaban har ikke tromboseprofylakse til medicinske patienter som registreret indikation. Undtagelsesvis anvendelse skal begrundes i patientjournalen.
	Dosering af rivaroxaban er 10 mg dagligt i 1 – 2 uger. Behandlingen kan evt. forlænges.
	Ufraktioneret heparin
	Ufraktioneret heparin anvendtes i de første studier af tromboseprofylakse til medicinske patienter, men er siden blevet fortrængt af LMH, da LMH kun skal doseres én gang dagligt, er lige så effektivt og sikkert og langt sjældnere medfører HIT type II ...
	Efterlevelsesmål

