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Lavmolekylært heparin som profylakse  
mod venøs tromboemboli hos  
indlagte medicinske patienter
Jonas Emil Sabroe & Søren Martin Madsen

Venøs tromboemboli (VTE) omfatter dyb venøs trom-
bose (DVT) og lungeemboli (LE). Incidensen af VTE 
blandt indlagte medicinske patienter er – afhængigt af 
risikofaktorer og opfølgningstid – rapporteret at variere 
mellem 0,69% og 14,9% [1-4]. Risikofaktorer for VTE 
hos medicinske patienter er alder, mandligt køn, kro-
nisk hjertesvigt, infektion, øvre gastrointestinal syg-
dom, koagulationsforstyrrelser, nyresvigt, anæmi,  
cancer, overvægt, inflammatorisk tarmsygdom, akut 
respiratorisk insufficiens, hormonbehandling, immobi-
lisering, trombofili, nylig kirurgi eller nyligt traume, 
akut myokardieinfarkt, iskæmisk apopleksi, reumatolo-
gisk lidelse samt tidligere VTE [2, 5, 6]. 

Det er påvist, at man på 91,2% af de danske intern-
medicinske afdelinger med mere end ét subspeciale ge-
nerelt benytter tromboseprofylakse, men at brugen på 
de pågældende afdelinger kun i 21,6% af tilfældene 
sker ud fra guidelines [7]. Formålet med denne artikel 
er at gennemgå publikationer med højt evidensniveau 
samt publicerede guidelines og modeller til risikovur-
dering ved brugen og effekten af farmakologisk VTE-
profylakse hos akut indlagte medicinske patienter 
(Tabel 1). 

RESULTATER

Metaanalyser

I Tabel 2 vises effektmål og resultater fra metaanalyser 
af sammenligning af kontrolpersoner og akut indlagte 
medicinske patienter, der var i behandling med lavmo-
lekulært heparin (LMWH) (eller fondaparinux). Meta-
analyserne viste varierende effekt af medicinsk trombo-
seprofylakse på forebyggelse af VTE. Man fandt ikke i 
nogen studier forskel på mortaliteten hos patienterne i 
interventionsgrupperne og kontrolpersonerne. De fle-
ste studier, hvor man rapporterede om blødningsrisiko, 
viste, at medicinsk tromboseprofylakse ikke var forbun-
det med øget risiko for major blødning. 

Guidelines

Guidelines fra American College of Chest Physicians 
(ACCP) [6] og American College of Physicians (ACP) 
[13] refereres hyppigt i litteraturen. I begge guideli-
nene anbefales brug af medicinsk tromboseprofylakse 
til udvalgte akut indlagte medicinske patienter, som er 
i højrisiko for trombose og ikke bløder eller er i risiko 
for at bløde. I guidelinene fra ACCP benyttes The Padua 
Prediction Score [14] til stratificering af patienter i lav- 
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Tabel 1

Inkluderede metaanalyser. Reference Studier i  
metaanalysen, na

Patienter i  
metaanalysen, nb

Eksklusionskriterier for studier  
i metaanalysen

Bump et al, 2009 [8] 5 7.443 Studier som inkluderer patienter med apopleksi
Studier som inkluderer patienter med AKS
Studier udelukkende af patienter i ITA

Wein et al, 2007 [9] 11 10.371 Studier udelukkende af patienter i ITA

Spencer et al, 2014  [10] 4 + 4c 7.197 + 9.483d Studier som inkluderer patienter med apopleksi
Studier som inkluderer patienter med AKS
Studier udelukkende af patienter i ITA

Vardi et al, 2012 [4] 7 8.369 Studier af patienter med specifikke sygdomstilstande

Sjalander et al, 2008 [11] 7 8.902 –

Lloyd et al, 2008 [12] 4 5.516 Studier som inkluderer patienter med apopleksi

AKS = akut koronart syndrom; ITA = intensivafsnit; LMWH = lavmolekylært heparin.
a) Som undersøger LMWH over for kontroller. 
b) Som indgår i studier, som undersøger LMWH over for kontroller. 
c) 4 studier indgik i en primær analyse (beskrives i denne artikel), mens yderligere 4 studier indgik i en sekundær analyse (beskrives ikke 
i denne artikel).
d) 7.197 patienter indgik i en primær analyse, mens yderligere 9.483 indgik i en sekundær analyse.
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og højrisiko for VTE. Tilsvarende opstilles der i guide
linene fra ACCP en række risikofaktorer for blødning, 
med hvilke patienterne stratificeres i lav- og højrisiko-
grupper. I guidelinene fra ACP anbefales der derimod 
ikke brug af risikovurderingsmodeller. I stedet anbefa-
les det, at klinikeren vurderer den enkelte patients 
VTE- og blødningsrisiko ud fra en række kendte risiko-
faktorer. 

Risikovurderingsmodeller

Der er ikke enighed om holdningen til modeller for 
stratificering af akut indlagte medicinske patienter ef-
ter VTE-risiko. Guidelinen fra ACCP bygger på en risi-
kovurderingsmodel, mens forfatterne bag guidelinen 
fra ACP mener, at risikovurderingsmodellerne ikke er 
tilstrækkeligt validerede. The Padua Prediction Score 
[14] består af følgende risikofaktorer: aktiv cancer (3 
point), tidligere VTE fraset superficiel venøs trombose 
(3 point), reduceret mobilitet (3 point), kendt trombo-
fili (3 point), nylig (< 1 md) traume og/eller kirurgi  
(2 point), alder ≥ 70 år (1 point), hjerte- eller respira
tionssvigt (1 point), akut myokardieinfarkt eller isk
æmisk apopleksi (1 point), akut infektion og/eller reu-
matologisk lidelse (1 point), body mass index ≥ 30  
kg/m2 (1 point) og igangværende hormonbehandling 
(1 point). Modellen er forsøgt valideret i et prospektivt 
kohortestudie [14], hvor 1.180 konsekutivt valgte me-
dicinske patienter i et enkeltcenterstudie blev inklude-
ret. Patienterne blev inddelt efter, om de var i høj risiko 
for VTE (score ≥ 4 point) eller i lav risiko for VTE 
(score < 4 point). I alt 469 patienter blev vurderet at 
være i høj risiko for VTE, mens 711 var i lav risiko. I alt 
283 patienter i høj risiko fik ingen eller utilstrækkelig 
farmakologisk VTE-profylakse. Tooghalvtreds patienter 
i lav risiko fik farmakologisk VTE-profylakse. Opfølg-
ningsperioden var 90 dage. I gruppen af patienter i høj 
risiko blev der registreret 31 patienter, som havde VTE 
og ikke fik farmakologisk profylakse. To tilfælde af VTE 
blev registreret i gruppen af patienter i lav risiko. 

DANSKE BEHANDLINGSVEJLEDNINGER

I Danmark offentliggjorde Rådet for Anvendelse af Dyr 
Sygehusmedicin (RADS) i november 2015 en behand-
lingsvejledning for tromboseprofylakse til blandede, 
akut indlagte, medicinske patienter [15]. Medicinsk 
tromboseprofylakse anbefales til udvalgte patienter. 
Førstevalgspræparat er LMWH. ImPACT-ILL-risikovur-
deringsmodellen (Tabel 3) anvendes til identifikation 
af patienter, der er i høj risiko for VTE, mens IMPROVE-
risikovurderingsmodellen (Tabel 4) anbefales anvendt 
til identifikation af patienter med høj blødningsrisiko. 
Som anført i behandlingsvejledningerne kontraindice-
rer en række tilstande brug af farmakologisk VTE-pro-
fylakse. Disse tilstande er bl.a. svær hypertension, anti-
koagulansbehandling og aktiv blødning. 

Kontraindikationer for farmakologisk VTE-profylakse 
er ikke anført i IMPROVE-modellen. Tidligere heparin-
hypersensitivitet eller immunmedieret heparininduce-
ret trombocytopeni indicerer skift til fondaparinux eller 
argatroban, mens svær nyreinsuficciens indicerer skift 
til ufraktioneret heparin. Ved blødningskomplikationer 
under farmakologisk tromboseprofylakse anbefales 
mekanisk profylakse. VTE-profylakse anbefales under 

▶▶ Metaanalyser har vist varierende ef­

fekt og risici ved brug af lavmoleky­

lære hepariner til forebyggelse af ve­

nøs tromboemboli hos akut indlagte 

medicinske patienter.

▶▶ I guidelines anbefales brug af far­

makologisk tromboseprofylakse til 

udvalgte akut indlagte medicinske 

patienter. I danske retningslinjer pub­

liceret af Rådet for Anvendelse af Dyr 

Sygehusmedicin anbefales brug af ri­

sikovurderingsmodeller til identifika­

tion af medicinske patienter, som bør 

tilbydes farmakologisk trombosepro­

fylakse. Således bør patienter, der har 

høj tromboserisiko og lav blødnings­

risiko, tilbydes farmakologisk trombo­

seprofylakse, hvor høj tromboserisiko 

defineres som ImPACT-ILL score ≥ 4, 

mens lav blødningsrisiko defineres 

som IMPROVE score < 7.

▶▶ Lavmolekylære hepariner er 

førstevalgspræparater. 

	hovedbudskaber

Tabel 2

Patienter, der fik lavmolekylært heparin, vs. kontrolpersoner (placebo eller 
ingen behandling) med antallet af metaanalyser, hvor man undersøgte di-
verse effektmål.

Signifikant forskel, n [ref.]

Ingen signifikant 
forskel, n [ref.]

til fordel  
for LMWH

til fordel for 
kontroller

Symptomatisk VTE 1 [4] –

DVT

Total-DVTa – 3 [8-10]b –

Ikkesymptomatisk DVT – 2 [11, 12] –

Symptomatisk DVT 3 [4, 10, 11] – –

LE

LEc 2 [8, 10] 1 [9] –

Symptomatisk LE 1 [4] 1 [11] –

Fatal LE 1 [10] – –

Mortalitet 6 [4, 8-12]

Blødning

Totalblødningd 1 [9] – –

Minorblødning 1 [9] – 1 [10]

Majorblødning 4 [4, 9-11] – 1 [12]

Trombocytopeni 1 [9] – –

DVT = dyb venetrombose; LE = lungeemboli; LMWH = lavmolekylært heparin; 
VTE = venøs tromboemboli.
a) Total-DVT = symptomatisk + ikkesymptomatisk DVT. 
b) [9] angav DVT som effektmål uden at specificere, om der var tale om 
symptomatisk eller ikkesymptomatisk DVT. 
c) Ikke specificeret, om der er tale om symptomatisk og/eller asymptoma-
tisk LE. 
d) Total = minor + major.
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indlæggelsen. Det anføres, at der ikke er evidens for 
profylaktisk behandling i mere end 10-14 dage.

DISKUSSION 

Flere metaanalyser viser tvivlsom effekt af LMWH som 
medicinsk VTE-profylakse hos indlagte medicinske pa-
tienter. På trods af dette anbefaler man i guidelinene 
brug af medicinsk tromboseprofylakse, herunder 
LMWH, til udvalgte indlagte medicinske patienter. Re-
sultatet af metaanalyserne afhænger af de inkluderede 
randomiserede kontrollerede studier (RCT). Størrelsen 
på hvert enkelt inkluderet RCT har betydning for dets 
indflydelse på resultatet af metaanalysen. Kvaliteten  
af metaanalyserne afhænger af, om de inkluderede 
RCT’er er sammenlignelige. De metaanalyser, der er 
nævnt i denne artikel, bygger på RCT’er, hvor risikoen 
for VTE i studiepopulationen varierede, udtrykt ved 
hyppigheden af VTE i placebogruppen. Eksempelvis 
indgår et større RCT af Mahé et al [16] (n = 2.474) i 
fire af de ovennævnte metaanalyser [4, 8, 10, 11].  

I studiet undersøgtes bl.a., om nadroparin reducerede 
raten af VTE hos immobiliserede, indlagte, medicinske 
patienter. Studiepopulationen var generelt i lav risiko 
for VTE. I placebogruppen (n = 1.244) registreredes 
således ved venografi 21 tilfælde af VTE. Mahé et al 
fandt ingen signifikant forskel på risiko for VTE hos 
gruppen af patienter, der var behandlet med nadropa-
rin, og  
placebogruppen. Omvendt indgik et mindre RCT af 
Samama et al [17] (n = 1.102) i alle seks ovennævnte 
metaanalyser [4, 8-12]. I dette studie sammenlignedes 
to forskellige daglige doser af enoxaparin (40 mg og 20 
mg) med placebo. Studiepopulationen var akut ind-
lagte medicinske patienter, der var mere selekterede 
mht. risiko for VTE end populationen i studiet af Mahé 
et al [16]. I placebogruppen (n = 288) registreredes 
ved ultralydskanning eller venografi 43 tilfælde af VTE. 
Samama et al fandt, at 40 mg enoxaparin signifikant re-
ducerede risikoen for VTE, mens der ikke var signifi-
kant forskel mellem gruppen af patienter, der blev be-
handlet med 20 mg enoxaparin, og placebogruppen. 

Hvis farmakologisk tromboseprofylakse benyttes i 
en selekteret gruppe af akut indlagte medicinske pa-
tienter med høj risiko for VTE, foreligger der således 
evidens for gavnlig effekt. I den kliniske hverdag bør 
indlagte medicinske patienter, der er i høj risiko for 
VTE, identificeres og sættes i profylaktisk behandling. 
Identifikation af patienter, der er i høj risiko for VTE 
kan ske ud fra risikovurderingsmodeller som Padua 
Prediction Score eller ImPACT-ILL-modellen.

Tabel 4

IMPROVE-scorer.

Risikofaktor Pointa

Moderat nyreinsufficiens: GFR 30-59 ml/min 1

Mandligt køn 1

Alder 40-84 år 1,5

Aktiv cancer 2

Reumatologisk sygdom 2

CVK 2

Indlagt på ICU 2,5

Svær nyreinsufficiens: GFR < 30 ml/min 2,5

Leverinsufficiens: INR > 1,5 2,5

Alder > 84 år 3,5

Trombocytkoncentration < 50 mia./l 4

Blødning < 3 mdr. før indlæggelse 4

Aktivt gastroduodenalt ulcus 4,5

CVK = centralt venekateter; GFR = glomerulær filtrationsrate; ICU = intensiv-
afsnit; IMPROVE = International Medical Prevention Registry on Venous 
Thromboembolism; INR = international normaliseret ratio. 
a) < 7 point: lav blødningsrisiko; ≥ 7 point: høj blødningsrisiko (farmakolo-
gisk tromboseprofylakse bør undgås).

Tabel 3

ImPACT-ILL-scorer.

Risikofaktor Pointa

Tidligere VTE 3

Kendt trombofili 2

Paralytisk ben 2

Aktiv cancer 2

Immobilisering ≥ 7 dage 1

Indlagt på ICU 1

Alder > 60 år 1

ICU = intensivafsnit; ImPACT = Illinois Medicaid Program Advanced Cloud 
Technology; VTE = venøs tromboemboli.
a) 0-1 point: lav risiko; 2-3 point: moderat risiko; > 3 point: høj risiko (indi-
cerer tromboseprofylakse).

Lungeemboli 
(WebPath).
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KONKLUSION

Metaanalyser viser varierende effekt af LMWH som 
VTE-profylakse hos akut indlagte medicinske patienter, 
ligesom der er fundet varierende risiko forbundet med 
brug af LMWH. I guidelinene og et nyligt publiceret 
RADS-dokument anbefales farmakologisk VTE-profy-
lakse efter risikovurdering af akut indlagte medicinske 
patienter. Der er delte meninger om validiteten af risi-
kovurderingsmodeller til brug hos akut indlagte medi-
cinske patienter og deres behov for farmakologisk VTE-
profylakse. Alt i alt bør medicinsk tromboseprofylakse 
tilbydes udvalgte akut indlagte medicinske patienter, 
der er i høj risiko for VTE og i lav risiko for blødning. 
LMWH er førstevalgspræparat. Vi vil i nærmeste frem-
tid implementere systematisk brug af farmakologisk 
VTE-profylakse hos akut indlagte medicinske patienter 
på Medicinsk Afdeling, Sjællands Universitetshospital, 
Køge.
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Summary
Jonas Emil Sabroe & Søren Martin Madsen:

Low molecular weight heparin as venous thromboembolism 

prophylaxis in hospitalized medical patients

Ugeskr Læger 2016;178:V04160240

In this study we reviewed the literature for meta-analyses 

investigating the effect and risk associated with low 

molecular weight heparin (LMWH) as venous 

thromboembolism (VTE) prophylaxis in hospitalized medical 

patients. Furthermore, we identified reputable clinical 

practice guidelines for VTE prophylaxis in hospitalized 

medical patients. We included six meta-analyses and two 

guidelines. Meta-analyses showed varying results of LMWH 

as VTE prophylaxis. Both guidelines recommend 

pharmacological VTE prophylaxis for selected hospitalized 

medical patients.
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