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Hos patienter med livstruende blødninger er det afgørende 
at finde blødningskilden, skabe hæmostase og samtidig be-
handle koagulopati, hypotermi og metabolisk acidose. Som 
følge af Sundhedsstyrelsens varsel om ny medicinsk teknologi, 
april 2003, er anvendelsen af rekombinant faktor VIIa (rFVIIa) 
til ikkehæmofilipatienter stigende på Rigshospitalet. Fem pa-
tienter i 2002, 20 patienter i 2003 og 23 patienter i de fem første 
måneder af 2004 fik rFVIIa-behandling med varierende doser og 
på forskellige indikationer. Indgift af rFVIIa var desuden ikke al-
tid forudgået af adækvat balanceret blodkomponentterapi.

Evidensen for anvendelse af rFVIIa er begrænset, både 
hvad angår indikation og dosering hos ikkehæmofilipatienter. 
Vi har derfor ved et tværgående samarbejde på Rigshospitalet 
ønsket at sikre en rationel blodkomponentterapi ved livs-
truende blødninger samt ensartet og monitoreret anvendelse 
af rekombinant aktiveret koagulationsfaktor VII ved ukon-
trollable, livstruende blødninger. Denne artikel beskriver ar-
bejdsgruppens forslag til en protokolleret, rationel anvendelse 
af rFVIIa ved ukontrollable, livstruende blødninger. Retnings-
linjerne for rationel blodkomponentterapi ved livstruende 
blødninger beskrives i en separat artikel.

Rekombinant faktor VIIa
rFVIIa fremstilles ved rekombinant DNA-teknologi og har 
samme struktur/funktionalitet som aktiveret koagulations-
faktor VII. rFVIIa findes fysiologisk i blodet i en koncentra-
tion på 0,5 mg/l, hvoraf cirka 1% er i den aktive form. rFVIIa-
behandling er indiceret ved blødningsepisoder i forbindelse 
med hæmofili med inhibitorer over for koagulationsfaktorer 
VIII eller IX, erhvervet hæmofili, medfødt FVII-mangel og 
Glanzmanns trombasteni.

Virkemåde
rFVIIa virker via det vævsfaktorafhængige aktiveringssystem. 
rFVIIa danner kompleks med vævsfaktor (TF), som ekspone-

res ved endotelskader og initierer koagulationen med lokal 
trombindannelse og efterfølgende trombocytaktivering og 
fibrinpolymerisering til følge. I farmakologiske doser bindes 
rFVIIa direkte til aktiverede trombocytter og initierer lokal 
trombindannelse og hæmostase [1]. Plasmahalveringstiden af 
rFVIIa er 2-3 timer hos voksne og lidt kortere hos børn afhæn-
gigt af patientens tilstand og blødningsmængden. 

Hvornår har rFVIIa effekt?
Balanceret blodkomponentterapi vejledt af hyppig hæmo-
stasemonitorering skal forudgå anvendelse af rFVIIa. Det 
er primært den mikrovaskulære blødning, som eventuelt 
kan afhjælpes med rFVIIa-behandling, hvorimod den store 
karblødning ikke umiddelbart påvirkes. Behandlingseffekt 
defineret som blødningskontrol er ved ikkekontrollerede, 
ikkerandomiserede undersøgelser af akutte, større blødninger 
rapporteret som værende på 60-90% hos hæmofilipatienter 
med inhibitorer og 60-80% hos ikkehæmofilipatienter [2].

Hvorledes påvirkes hæmostasevariablene 
af rFVIIa-behandling?
rFVIIa-behandling medfører ændring af koagulationsværdier 
mod en normalisering, men sammenhængen med den klini-
ske effekt er endnu usikker.

Evidens for rFVIIa-anvendelse hos ikkehæmofilipatienter
Der er publiceret >150 heterogene kasuistikker om den pro-
hæmostatiske effekt af rFVIIa ved livstruende blødninger hos 
ikkehæmofilipatienter. I den største ikkekontrollerede serie af 
rFVIIa-behandling ved traumatisk udløst, livstruende blød-
ning rapporteredes der om opnået blødningskontrol hos 46 
ud af 66 (70%) patienter, og 25 ud af 66 (38%) patienter over-
levede til udskrivelse [2].

Syv kliniske, randomiserede, dobbeltblindede, placebo-
kontrollerede undersøgelser (KKU) af rFVIIas effekt og sikker-
hed på ikkehæmofilipatienter er afsluttet. Ved retropubisk 
prostatektomi medførte præoperativt administreret rFVIIa 
signifikant reduceret blodtab og transfusionsbehov [3]. Resul-
tater fra leverresektion [4] og præliminære resultater fra lever-
transplantation [5] viste ingen forskel i transfusionsbehov mel-
lem behandlingsgrupperne. 

Ligeledes vistes ingen forskel i blødningskontrol eller mor-
talitet blandt patienter med øvre gastrointestinal blødning. 
Præliminære resultater hos traumepatienter med et moderat 
transfusionsbehov viste en transfusionsreducerende effekt af 
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rFVIIa hos patienter med stumpe traumer (p = 0,017) [6]. Præ-
liminære resultater fra Rigshospitalet af rFVIIa’s effekt på per- 
og 24-timers-postoperativ blødning ved stor brandsårskirurgi 
viste en signifikant reduktion af transfusionsbehovet i be-
handlingsgruppen på 50%. Resultatet af rFVIIa’s effekt ved 
spontane, intracerebrale blødninger beskrev en signifikant 
mortalitetsreducerende effekt af rFVIIa, men også alvorlige 
tromboemboliske komplikationer på 2% i placebogruppen og 
7% i rFVIIa-gruppen [7].

Der er således endnu begrænset evidens for en prohæmo-
statisk eller morbiditets-/mortalitetsreducerende effekt af 
rFVIIa-behandling hos ikkehæmofilipatienter. Behandling 
med rFVIIa skal derfor forbeholdes patienter, der har util-
strækkelig effekt af adækvat balanceret blodkomponentterapi 
og konventionel terapi.

Behandlingsprotokol
Anvendelse af rFVIIa bør følge en protokolleret behandlings-
algoritme for at standardisere og kvalitetssikre denne kostbare 
terapi (udgifter til en dosis med 100 µg/kg rFVIIa beløber sig 
til 33.000-66.000 kr.). 

I Figur 1 er de væsentligste elementer i vores behandlings-
algoritme beskrevet.

Hæmostase og transfusionsterapi
Hæmostase opnås primært kirurgisk suppleret med anven-
delse af topiske hæmostasemidler og endovaskulære/radio-
logiske interventioner. Svær koagulopati udvikles ved livs-
truende blødninger, og adækvat balanceret blodkomponent-
terapi er afgørende for at opnå hæmostase. En ny enhed 
benævnt »akuttransfusionspakke« (ATP) er derfor introdu-
ceret i H:S Blodbank og består af fem enheder erytrocytsus-
pension (SAG M), fem enheder frisk frosset plasma (FFP) og 
to enheder trombocytkoncentrat (TK), som udleveres samlet 
fra blodbanken. Behandling med ATP skal foregå både før og 
efter anvendelse af rFVIIa.

Normal koagulationsevne kan forventes, hvis den balance-
rede blodkomponentterapi opfylder følgende målværdier [8].

1. P-KVF-I sk >0,5 arbitrærenheder pr. l (plasmakoagulation, 
vævsfaktorinduceret, arbitrærstofkoncentrat, P-KVF-I sk, 
tidligere benævnt koagulationsfaktor II + VII + X) 

2. Plasmakoagulationsfaktor II + VII + X, international normali-
zed ratio (INR) <1,5

3. Aktiveret partiel tromboplastintid <40 s
4. Trombocytter >50×109/l
5. Plasmafibrinogen >1 g/l (>3 µmol/l)

-

7. Hæmostasestatus

Blodprøvesvar indhentes telefonisk

            

ved ø
komplik

                   5. Indgiv fra rFVIIa-pakke

→

(

→ Suppler ved 2. omgang i algoritmen
   med 1 g cyklokapron i.v.                    (10 mg/kg)

     2. Ukontrollabel LB

Definition: transfusionsbehov

(>2 stk./tim
(>7 stk./tim

3. Afhent rFVIIa-pakke

Indeholder TK, fibrinogen, 
cyklokapron mv.

4. Blodprøver

Tages. Udstyr mv. medfølger i  
rFVIIa-pakke. Svar afventes ikke

»Akut transfusionspakke« = 5 SAG M, 5 FFP, 2 TK. 
SAG M: erytrocytsuspension;  FFP: frisk frosset plasma;  TK: trombocytkoncentrat;  rFVIIa: rekombinant faktor VIIa.

Figur 1. Behandlingsalgoritme.
Figuren følges fra centrum og
derefter med uret rundt fra
boks 1 til 7.
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Kritisk fibrinogenmangel (plasmafibrinogen <3 mmol/l) ud-
vikles ved akutte blodtab <1,5×blodvolumen [8] og begræn-
ser muligheden for effekt af rFVIIa. Behandling af kritisk fibri-
nogenmangel stiler mod en stigning i fibrinogenplasmakon-
centrationen på 1-2 µmol/l (til >3 µmol/l) svarende til indgift 
af 2 g fibrinogen. Dette kræver indgift af minimum fire FFP, 
hvilket i den akutte situation logistisk er problematisk. I stedet 
har vi valgt substitution med 2 g fibrinogenkoncentrat (Hae-
mocomplettan HS, 100 ml, virusinaktiveret) før eventuel be-
handling med rFVIIa. Tilstedeværelse af trombocytter er lige-
ledes central for effekten af rFVIIa, og transfusion af TK skal 
påbegyndes forinden indgift af rFVIIa. Der findes ikke do-
kumentation for effekten eller sikkerheden ved kombineret 
behandling med rFVIIa og antifibrinolytika hos ikkehæmo-
filipatienter, men tranexamsyre anvendes i kombination med 
rFVIIa til behandling af blødningstilstande ved hæmofili med 
inhibitorer. Vi anbefaler tranexamsyre i dosering 1 g givet 
intravenøst som bolus forud for indgift af den anden dosis af 
rFVIIa, såfremt dette bliver aktuelt.

Behandling med rFVIIa kan overvejes 
ved ukontrollabel, livstruende blødning
Vi har valgt at definere ukontrollabel, livstruende blødning 
ved et transfusionsbehov på >1 blodkomponent pr. 10 kg 
kropsvægt pr. time ledsaget af truet hæmodynamik. rFVIIa-
behandling kan overvejes, hvis transfusionsbehovet overskri-
der denne tærskel. Definitionen af ukontrollabel, livstruende 
blødning tager udgangspunkt i en dynamisk betragtning af 
den akutte, pågående blødningstilstand og er i overensstem-
melse med internationale retningslinjer [8].

Koordination og udlevering af rFVIIa foregår i H:S Blod-
bank. RFVIIa udleveres som en »rFVIIa-pakke«. Denne består 
af rFVIIa i en mængde af 100 µg/kg patientvægt, to TK, 2 g 
fibrinogen, 1 g tranexamsyre, udstyr til hæmostasemonito-
rering og skema til kvalitetssikring.

Den optimale dosering af rFVIIa er fortsat uafklaret. Stan-
darddosis ved hæmofili er 90-120 µg/kg, men højere doser op 
til 300 µg/kg prøves ved behandlingssvigt. Hos ikkehæmofili-
patienter er der anvendt doser på 30-300 µg/kg. Vores valg af 
rFVIIa-dosis på 100 µg/kg baseres på erfaringer fra hæmofili-
behandlingen samt på resultater fra de foreliggende studier og 
har siden vist sig at være i overensstemmelse med retnings-
linjer fra både Israel [9] og Sverige [10]. Et andet doserings-
regimen kan meget vel tænkes, og vi vil løbende revurdere 
vores anbefaling af dosis i henhold til resultater af fremtidige 
KKU. Vi anbefaler, at rFVIIa-dosis reduceres til 50 µg/kg ved 
tromboembolisk prædisponerende tilstande såsom akut 
myokardieinfarkt (AMI), iskæmisk apopleksi eller venøs 
tromboemboli inden for de seneste seks måneder, sepsis/
dissemineret intravaskulær koagulation (DIC), intrakranial 
blødning, dissemineret malignitet og hos patienter >70 år 
med type 2-diabetes.

Såfremt hæmostase udebliver, eller aktiv livstruende blød-
ning recidiverer, fortsættes der med anden omgang af be-
handlingsalgoritmen, således at anden dosis af rFVIIa og 
tranexamsyre gives.

Sikkerhed ved rFVIIa-behandling
Siden indregistrering af rFVIIa i 1996 er der frem til november 
2002 givet >500.000 standarddoser a 90 µg/kg. Frem til juni 
2002 var der på MEDLINE publiceret og til MedWatch, U.S. 
Food and Drug Administration [11] indberettet i alt 67 trom-
boemboliske komplikationer i forbindelse med rFVIIa-be-
handling til både hæmofilipatienter og ikkehæmofilipatien-
ter. Bivirkningerne fordelte sig med 15 cerebrovaskulære 
komplikationer, 14 tilfælde af AMI, otte lungeembolier, fire 
tilfælde af DIC og 18 tilfælde af andre tromboemboliske kom-
plikationer. I KKU af rFVIIa-behandling hos ikkehæmofili-
patienter er der ikke rapporteret om signifikant forskel i 
tromboemboliske komplikationer mellem rFVIIa- og place-
bobehandlede patienter. På denne baggrund finder vi det me-
dicinsk forsvarligt at anvende rFVIIa til ikkehæmofilipatienter 
med ukontrollabel, livstruende blødning, men behandling 
med rFVIIa bør altid bero på en individuel risikovurdering. 

Kvalitetssikring
Kvalitetskontrol med hæmostasemonitorering før og efter 
indgift af rFVIIa (B-hæmoglobin, B-trombocytter, P-APTT, 
P-KVF-I sk, P-INR, P-antitrombin, P-fibrin D-dimer, P-fibri-
nogen, P-plasminogen og trombelastografi), repetitiv behand-
lingsaudit med syv dages klinisk overvågning for tromboem-
boliske komplikationer og resultatopfølgning i klinisk data-
base er etableret på Rigshospitalet. Indikation for anvendelse 
og dosering af rFVIIa bliver løbende revurderet.

Konklusion
Behandling af livstruende blødninger består af kirurgisk inter-
vention og/eller endovaskulær intervention. Samtidig balan-

Behandling med rekombinant faktor VIIa (rFVIIa) skal 
forbeholdes patienter, der har utilstrækkelig effekt af 
adækvat balanceret blodkomponentterapi og konventionel
terapi

Balanceret blodkomponentterapi er af afgørende 
betydning før og efter evt. anvendelse af rFVIIa

Behandling med rFVIIa kan overvejes ved ukontrollable,
livstruende blødninger (transfusionsbehov >1 blod-
komponent pr. 10 kg kropsvægt pr. time)

Vi anbefaler indgift af fibrinogen og trombocytkoncentrat
umiddelbart forud for anvendelse af rFVIIa 

Vi anbefaler rFVIIa i dosis på 100 µg/kg

Vi anbefaler reduktion i dosis til 50 µg/kg rFVIIa hos 
patienter med tromboembolisk prædisponerende tilstande
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ceret blodkomponentterapi i henhold til hyppig hæmostase-
monitorering anbefales. Ved ukontrollable, livstruende blød-
ninger lettes behandlingen af en behandlingsalgoritme, som 
optimerer muligheden for at opnå normal hæmostase og til-
lige er en forudsætning for optimal effekt af rFVIIa. rFVIIa 
kan overvejes ved ukontrollable, livstruende blødninger, der 
ikke responderer på konventionel behandling. Holdet af be-
handlende læger kan i disse tilfælde med fordel assisteres af 
transfusions- og hæmostaseeksperter. På Rigshospitalet er der 
etableret kvalitetskontrol af rFVIIa-behandling.

Vi anbefaler andre sygehuse at etablere samarbejde om ret-
ningslinjer for anvendelse af rFVIIa, således at den ikkeregi-
strerede anvendelse af rFVIIa bliver rationel og underlagt 
løbende opdatering og kvalitetskontrol.
SummaryJakob Stensballe, Stefan Lethagen, Freddy Lippert & Pär Johansson:Recombinant factor VIIa treatment in patients with uncontrollable, life-threatening haemorrhage, an algorithm-based approachUgeskr Læger 2005;167: 2756-2759We present a standardised treatment algorithm used to treat life-threatening haemorrhage (LTH) due to trauma, surgery, or delivery at Rigshospitalet, Copenhagen University Hospital. Balanced transfusion therapy and infusion of fibrinogen must precede recombinant factor VIIa (rFVIIa) treatment. rFVIIa is indicated in patients with uncontrollable LTH (>1 blood component per 10 kg of whole body weight per hour) despite surgical treatment and adequately balanced transfusion. We recommend rFVIIa at a dose of 100 µg/kg. The dosage recommendation is not evidence-based. A thorough, prospective surveillance program to monitor the treatment’s efficacy and safety is therefore mandatory. The Blood Bank services, guides and coordinates the treatment.
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Fibrinogensubstitution

Anvendelse ved behandling af blødning, som skyldes fibrinogenmangel

STATUSARTIKELOverlæge Jørgen Ingerslev & klinisk assistent Benny Sørensen 

Århus Universitetshospital, Skejby Sygehus, 
Center for Hæmofili og Trombose, Klinisk Biokemisk afdeling

Dannelse af fibrin ved polymerisering af fibrinogenmolekyler 
under indvirkning af trombin (faktor IIa) udgør det finale pro-
cestrin i koagulationsprocessen. Mangelfuld hastighed i fibrin-
dannelsen kan skyldes mangel på eller hæmning af en enkelt 
eller flere koagulationsfaktorer, men kan også være betinget 
af fibrinogenmangel i sig selv. Hensigten med denne status-

artikel har været at fremlægge litteraturens relativt få tilgæn-
gelige data om tilstande, hvor fibrinogentilførsel kan være på-
krævet, og at beskrive strategi og muligheder for substitution i 
tilfælde af fibrinogenmangel med blødningsproblemer. 

Fibrinogen i plasma 
Fibrinogen syntetiseres i hepatocytter. Plasmakoncentratio-
nen er 6-13 µmol/l (≈2-4 g/l). Fibrinogen tilhører klassen af 
akutfaseproteiner, der opreguleres under den cytokinmedie-
rede inflammatoriske respons. Fibrinogenmolekylet er op-
bygget af to identiske enheder, der hver er sammensat af tre 
polypeptidkæder (Aα, Bβ og γ), som er kodet af hvert sit gen 




