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Sammendrag

Bakgrunn. Ved enkelte indremedisinske 
tilstander er risikoen for venøs trombo-
embolisme under sykehusopphold 
15–40 %. Kliniske studier har vist at 
profylaktisk behandling med lavmole-
kylært heparin reduserer risikoen for 
venøs tromboembolisme fra 15 % til 
6 %. Formålet med denne studien var 
å undersøke bruken av trombosepro-
fylakse blant indremedisinske pasienter 
før og etter innføring av lokale behand-
lingsretningslinjer.

Materiale og metode. Vi gjorde en 
retrospektiv registrering blant pasienter 
innlagt med hoveddiagnosene kronisk 
obstruktiv lungesykdom, hjertesvikt 
eller pneumoni ved Medisinsk avdeling, 
Universitetssykehuset Nord-Norge, 
i periodene 2000–01 og 2003–04, før 
og etter innføring av lokale retnings-
linjer for tromboseprofylakse. Demo-
grafiske data, risikofaktorer for venøs 
tromboembolisme og bruk av profy-
lakse med lavmolekylært heparin ble 
registrert.

Resultater. 434 innleggelser ble inklu-
dert. Ifølge retningslinjene var det indi-
kasjon for tromboseprofylakse i 307 
(71 %) av innleggelsene, og lavmoleky-
lært heparin ble gitt ved totalt 62 (20 %) 
av disse innleggelsene. Profylaksebru-
ken økte fra 18 % i perioden før til 23 % 
i perioden etter innføringen av behand-
lingsretningslinjene (p = 0,3). Akutt 
hjerteinfarkt, akutt infeksjon og immo-
bilisering var signifikante prediktorer for 
forskrivning av profylakse.

Fortolkning. Studien indikerer at lokale 
retningslinjer for tromboseprofylakse til 
pasienter med indremedisinske tilstan-
der ikke blir tilfredsstillende fulgt opp. 
Det er rom for forbedring i bruken av 
tromboseprofylakse ved indremedi-
sinske tilstander.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no
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Venøs tromboembolisme er et samlebegrep
som omfatter dyp venøs trombose og lunge-
emboli. Det er samme bakenforliggende
sykdomsprosess ved disse to tilstandene og
de opptrer ofte samtidig (1). Posttrombotisk
syndrom er den vanligste senkomplikasjo-
nen, og oppstår hos 30–50 % av pasientene
med venøs tromboembolisme. Blant pasien-
tene med lungeemboli vil om lag 25 % få en
plutselig død, mens øvrige komplikasjoner
vil være pulmonal hypertensjon, hjertesvikt
og kronisk lungeembolisyndrom (2).

Insidensen av venøs tromboembolisme er
om lag 1 per 1 000 innbyggere per år i befolk-
ningen, og den øker betydelig med alderen
(3). Forekomsten i sykehus og sykehjem ut-
gjør omkring 60 % av alle tilfeller i befolknin-
gen (2). Om lag 10 % av alle tilfeller av plut-
selig død i sykehus skyldes lungeemboli, og
75 % av disse skjer hos ikke-kirurgiske pa-
sienter (4). Risikoen for venøs tromboembo-
lisme er høy ved innleggelse i sykehus for
indremedisinske tilstander som lungebeten-
nelse, hjertesvikt og kronisk obstruktiv lunge-
sykdom (KOLS). Studier har vist at fore-
komsten av subklinisk dyp venøs trombose er
10–40 %, avhengig av bakenforliggende dia-
gnose, diagnostisk verktøy og risikofaktorer
for venøs tromboembolisme (5–7). Fore-
komsten av klinisk lungeemboli er om lag
1 % for denne pasientgruppen (5, 7).

Kliniske studier har vist at profylaktisk
behandling med lavmolekylært heparin re-
duserer risikoen for venøs tromboembolis-
me betydelig ved indremedisinske tilstander
(7–9). På bakgrunn av denne dokumentasjo-
nen er det utarbeidet internasjonale (6) og
lokale retningslinjer for tromboseprofylakse
ved indremedisinske tilstander. Våren 2002
ble retningslinjer for bruk av trombosepro-
fylakse innført ved Medisinsk avdeling,
Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN).

Selv om risikoen for venøs tromboembo-
lisme er høy ved innleggelse i sykehus for
enkelte indremedisinske tilstander, er det

mye som tyder på underforbruk av trombo-
seprofylakse til denne pasientgruppen. In-
ternasjonale retrospektive studier har vist at
bare 20–40 % av indremedisinske pasienter
med indikasjon for tromboseprofylakse får
adekvat behandling (10–16).

Hensikten med vår studie var å undersøke
hvor stor andel av indremedisinske pasienter
med indikasjon for tromboseprofylakse som
fikk behandling med lavmolekylært heparin,
om det var forskjeller i behandlingsfrekvens
før og etter innføring av behandlingsret-
ningslinjer, om dosering av lavmolekylært
heparin var adekvat samt identifisere fakto-
rer som predikerte forskrivning av trombo-
seprofylakse.

Materiale og metode
Pasienter av begge kjønn i aldersgruppen
20–99 år som hadde vært innlagt ved Medi-
sinsk avdeling, Universitetssykehuset Nord-
Norge i tidsrommene 1.1. 2000–31.12.
2001 og 1.1. 2003–1.6. 2004 med hoveddia-
gnose kronisk obstruktiv lungesykdom
(ICD-10-kode J44), hjertesvikt (I50) eller
pneumoni (J13–16 og J18) ble søkt opp i sy-
kehusets pasientregister, og det ble foretatt
en retrospektiv gjennomgang av pasient-
journalene fra et tilfeldig utvalg av de ak-
tuelle innleggelsene. De ovennevnte hoved-
diagnosene er klassifisert som moderate risi-
kotilstander og representerer den største
andelen av pasientene i denne risikogruppen
ved Medisinsk avdeling.

Ved innføring av retningslinjene våren
2002 ble det brukt en enkel implemente-
ringsstrategi, med informasjonsmøte og ut-
deling av skriftlige rutiner til alle leger ved
avdelingen. Ifølge retningslinjene er det in-
dikasjon for tromboseprofylakse dersom pa-
sienten har høyrisikosykdom, tidligere syke-
historie med venøs tromboembolisme eller
arvelig disposisjon for det, eller moderat ri-
sikosykdom og tilstedeværelse av to eller
flere kliniske risikofaktorer for venøs trom-
boembolisme. Høyrisikosykdom er akutt

! Hovedbudskap

■ Bruk av tromboseprofylakse til indre-
medisinske pasienter innlagt i sykehus 
er ikke tilfredsstillende

■ Enkel strategi for innføring av retnings-
linjer ga ikke signifikant økning i bruk 
av tromboseprofylakse
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hjerteinfarkt, iskemisk hjerneslag og kreft.
Moderat risikosykdom er akutt infeksjon,
kronisk obstruktiv lungesykdom, hjertesvikt
(NYHA III, IV), polycytemi, trombocytose,
inflammatorisk tarmsykdom og nefrose.
Kliniske risikofaktorer er alder over 40 år,
tidligere sykehistorie med venøs tromboem-
bolisme, trombofili, fedme, immobilisering,
varicer, graviditet, puerperium og dehydre-
ring. Standard profylaksebehandling er 40
mg enoksaparin daglig under hele sykehus-
oppholdet eller inntil trombogene faktorer er
sanert.

Pasienter med hoveddiagnose kronisk ob-
struktiv lungesykdom, hjertesvikt eller pneu-

moni ble inkludert i studien dersom varighe-
ten av sykehusinnleggelsen var ≥ 3 dager. En
enkelt pasient kunne representere flere inn-
leggelser i løpet av studieperioden. Pasienter
ble ekskludert dersom de ved innkomst bruk-
te antikoagulantia i form av ufraksjonert he-
parin, lavmolekylært heparin eller warfarin
eller hadde venøs tromboembolisme som til-
leggsdiagnose, dersom kurvearket fra den
aktuelle innleggelsen manglet eller hoved-
diagnosen var feilkodet i forhold til pasient-
registeret.

Kjønn, alder, innleggelsesdato og varig-
het av sykehusopphold ble registrert. I til-
legg til hoveddiagnose registrerte man bidia-
gnoser som var assosiert med økt risiko for
venøs tromboembolisme. Disse var akutt
hjerteinfarkt, iskemisk slag, kreft, polycyte-
mi, trombocytose, inflammatorisk tarmsyk-
dom, nefrose og akutt infeksjon. Kliniske
risikofaktorer var alder > 40 år, tidligere
episode av venøs tromboembolisme, trom-
bofili/arvelig disposisjon for venøs trombo-
embolisme, immobilisering (≥ 3 døgn), fed-
me (BMI > 30), varicer, graviditet/puerpe-
rium og dehydrering. Det ble registrert om
pasientene hadde mottatt profylaktisk anti-
koagulasjonsbehandling med lavmolekylært
heparin, type lavmolekylært heparin, dose,
tidspunkt for iverksetting av profylakse og
varighet av behandling. Forsiktighetsregler
for bruk av lavmolekylært heparin var kir-
urgi/traume siste måned, ulcerasjoner med
blødningstendens, trombocytopeni (< 100 ×
109/l), hypersensitivitet for lavmolekylært
heparin, alvorlig hypertensjon (systolisk
trykk > 200 mm Hg, diastolisk trykk > 120
mm Hg), septisk endokarditt, forlenget
Cephotest/INR samt nyresvikt (kreatinin
> 200 μmol/l).

Innleggelser ble brukt som analyseenhet,
og disse ble beskrevet deskriptivt ved hjelp
av statistikkprogrammet SPSS (versjon
11.0). Sammenlikning av behandlingsfre-
kvens før og etter innføringen av retningslin-
jene samt om det var forskjeller mellom dia-
gnosegruppene med hensyn til hvem som
fikk behandling ble testet med khikvadrat-
test. Ulike risikofaktorers innvirkning på
forskrivning ble testet med univariat og mul-
tippel logistisk regresjon og fremstilt som
oddsratio (OR) med 95 % konfidensinter-
vall. Cochrane-Armitage-test for lineær
trend ble brukt for å undersøke sammenheng
mellom antall risikofaktorer og behand-
lingsfrekvens. Signifikansnivå ble satt til
5 %.

Vi forventet en behandlingsfrekvens på
om lag 20 % før innføring av retningslinjer,
og at denne ville øke til 35 % etter innførin-
gen. Beregninger viste at for å oppnå en styr-
ke på 90 % med 5 % signifikansnivå, måtte
vi inkludere om lag 200 innleggelser i hver
gruppe.

Resultater
Pasientjournaler fra 524 innleggelser ble
gjennomgått, og 90 av disse ble ekskludert
(fig 1). Totalt 434 innleggelser fordelt på 325
pasienter ble inkludert i studien, 205 fra
perioden 2000–01 og 229 fra perioden
2003–04. Fordelingen av kliniske risikofak-
torer var lik ved innleggelsene i de aktuelle
tidsperiodene.

Det var indikasjon for profylaktisk be-
handling (≥ 2 risikofaktorer eller høyrisiko-
sykdom) i 307 (71 %) av innleggelsene. Pro-
fylakse med lavmolekylært heparin ble gitt
ved totalt 71 innleggelser, hvorav 62 (20 %)
ble gitt til pasienter med indikasjon. Be-
handlingsfrekvensen økte signifikant med
antall risikofaktorer (p < 0,001) (fig 2). Der
pasienten hadde tre eller fire risikofaktorer
var tromboseprofylakse gitt i henholdsvis
22 % og 32 % av innleggelsene.

Bruken av tromboseprofylakse med lav-
molekylært heparin økte fra 18 % til 23 %
fra perioden før til perioden etter innførin-
gen av retningslinjene (p = 0,3).

I 38 (61 %) av innleggelsene der profylak-
se var gitt, fikk pasienten en dosering som
samsvarte med retningslinjene. I 16 (26 %)
av innleggelsene fikk pasienten for lav dose-
ring, mens i åtte (13 %) fikk pasienten en do-
sering som var høyere enn anbefalingen i
retningslinjene. Pasienter som på grunn av
tilleggsindikasjoner (f.eks. atrieflimmer)
fikk høyere dosering, ville også ha tilstrek-
kelig profylaksedose. Dette innebærer at
profylaktisk behandling med tilstrekkelig
dosering ble gitt i 46 (15 %) av alle innleg-
gelsene der pasienten hadde indikasjon.

Univariat logistisk regresjon ble utført på
de hyppigste bidiagnosene og risikofaktore-
ne for å kartlegge hvilken betydning disse
har for forskrivning av tromboseprofylakse
(tab 1). Akutt hjerteinfarkt, akutt infeksjon
og immobilisering var signifikante predikto-

Figur 1

Antall innleggelser i vår studie med indikasjon og bruk av tromboseprofylakse hos pasienter 
med hoveddiagnose kronisk obstruktiv lungesykdom, pneumoni eller hjertesvikt i periodene 
2000–01 og 2003–04

Figur 2

Profylaktisk behandling etter antall risiko-
faktorer. Innleggelser av pasienter med 
hoveddiagnose kronisk obstruktiv lunge-
sykdom, pneumoni eller hjertesvikt i peri-
odene 2000–01 og 2003–04
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rer for forskrivning av profylakse, og disse
forble uendret i den multiple regresjonsana-
lysen (tab 1).

Det ble undersøkt om det var forskjeller i
behandling med tromboseprofylakse blant
pasienter innlagt med kronisk obstruktiv
lungesykdom, pneumoni og hjertesvikt. Be-
handlingsfrekvensen blant pneumoni- og
hjertesviktpasienter med indikasjon var hen-
holdsvis 24 % og 30 %. For KOLS-pasienter
med indikasjon var den 10 %, signifikant la-
vere enn for pneumonipasienter (p = 0,002)
og hjertesviktpasienter (p = 0,004).

I vår studie var en eller flere forsiktighets-
regler for bruk av tromboseprofylakse til ste-
de i 40 (13 %) av innleggelsene med indika-
sjon. Av disse hadde ti fått profylakse.

Diskusjon
Antikoagulasjonsbehandling med lavmole-
kylært heparin som profylakse mot venøs
tromboembolisme ble gitt ved 20 % av inn-
leggelsene av pasienter med indikasjon for
behandling. Behandlingsfrekvensen økte
med antall kliniske risikofaktorer for venøs
tromboembolisme. Den lave behandlings-
frekvensen i vår studie er i overensstemmel-
se med internasjonale studier, som har vist at
20–40 % av pasientene med indikasjon får
tromboseprofylakse (10–16). Etter innfø-
ring av retningslinjer for tromboseprofylak-
se økte behandlingsfrekvensen med fem
prosentpoeng, men økningen var ikke statis-
tisk signifikant. Dosering av lavmolekylært
heparin var lavere enn anbefalt hos en av fire
som fikk behandling. Immobilisering, akutt
hjerteinfarkt og akutt infeksjon var signi-
fikante prediktorer for forskrivning av pro-
fylaktisk behandling. KOLS-pasienter med
indikasjon for tromboseprofylakse fikk i
mindre grad profylaktisk behandling enn
pneumoni- og hjertesviktpasienter.

Årsakene til underforbruk av trombose-
profylakse kan være flere og sammensatte.
Diagnostisering av venøs tromboembolisme
kan være vanskelig og kan føre til en under-
estimering av risikoen for venøs tromboem-
bolisme. Bekymring for uheldige effekter
som blødning eller trombocytopeni ved bruk
av antikoagulantia blir ofte angitt som årsak
til ikke å bruke profylakse (17). Kliniske stu-
dier har imidlertid vist at den generelle risi-
koen for blødning er lav og at den er signifi-
kant lavere ved lavmolekylært heparin sam-
menliknet med ufraksjonert heparin (7–9). I
en analyse fant man at hyppigheten av store
og små blødninger ikke var større ved be-
handling med lavmolekylært heparin enn
med placebo. Risikoen for blødninger var
dessuten betydelig lavere enn risikoen for ve-
nøs tromboembolisme, noe som burde favo-
risere profylakse (18). I de randomiserte pla-
cebokontrollerte studiene var imidlertid pa-
sienter med risiko for blødning ekskludert.

Det er ingen absolutte kontraindikasjoner
for bruk av tromboseprofylakse, men forsik-
tighet bør utvises dersom pasienten har ulce-
rasjoner med blødningstendens, trombocy-

topeni, alvorlig hypertensjon eller nyresvikt.
I slike tilfeller må forholdet mellom nytte og
risiko nøye vurderes. Vårt materiale tyder på
at forsiktighetsregler kan ha vært mulig år-
sak til at man ikke ga profylakse i om lag
10 % av innleggelsene med indikasjon.

I ett av fire tilfeller var dosen av lavmole-
kylært heparin lavere enn anbefalingen i ret-
ningslinjene. Profylaksedose av enoksaparin
bør være 40 mg daglig, da lavere dosering
ikke har vist signifikant bedre effekt enn pla-
cebo hos pasienter med indremedisinske til-
stander (9). Frykt for bivirkninger i form av
blødningskomplikasjoner kan være mulig
årsak til underdosering.

Immobilisering, akutt hjerteinfarkt og
akutt infeksjon predikerte forskrivning av
profylakse. Felles for disse faktorene er at de
gir en akutt forverring i pasientens tilstand.
Trombogene stimuli er til stede i en avgren-
set periode og er enkle å påvise, noe som kan
gjøre det lettere å definere starttidspunkt og
varighet for behandlingen. Kroniske tilstan-
der som kronisk obstruktiv lungesykdom og
hjertesvikt kan føre til at trombogene stimuli
varer lenger, og risikoen for venøs trombo-
embolisme vil kunne variere ut ifra kliniske
risikofaktorer og svingninger i sykdomsbil-
det. Det kan derfor være vanskelig å definere
periodene der pasienten har spesielt økt risi-
ko for venøs tromboembolisme – og dermed
det riktige tidspunktet for å iverksette profy-
lakse hos pasienter med kroniske tilstander.

I vår studie økte behandlingsfrekvensen
med bare fem prosentpoeng i perioden etter
innføringen av retningslinjene. Vår enkle
implementeringsstrategi med informasjons-
møte og utdeling av skriftlige rutiner var
ikke tilstrekkelig for å gi tilfredsstillende et-
terlevelse av retningslinjene og signifikant
økning i behandlingsfrekvensen. Ulike stra-
tegier er prøvd ut for å øke bruken av trom-
boseprofylakse til denne pasientgruppen. En
amerikansk studie presenterte innføring av
et PC-varslingssystem, hvor et dataprogram
var koblet opp mot pasientdatabasen og

automatisk ga beskjed når en pasient hadde
indikasjon for tromboseprofylakse. PC-
varslingssystemet økte bruken av medika-
mentell profylakse med ti prosentpoeng
sammenliknet med kontrollgruppen, og sen-
ket risikoen for venøs tromboembolisme
etter 90 dager med 41 % (16). En italiensk
studie viste at en multifaktoriell implemen-
teringsstrategi (informasjonsmøter, identifi-
sering av barrierer, retningslinjer i lomme-
format og hyppige påminnelser) signifikant
økte bruken av tromboseprofylakse; blant
pasienter med høy risiko var økningen 41
prosentpoeng, blant dem med lav og mode-
rat risiko seks prosentpoeng (15). De to
studiene viste at hyppige påminnelser og
implementeringsstrategier med mange inter-
vensjoner rettet mot ulike barrierer sannsyn-
ligvis er mer effektive enn enkeltinterven-
sjoner. Videre viste studiene at selv en liten
økning i bruken av profylakse ga stor reduk-
sjon i forekomsten av venøs tromboembo-
lisme hos denne pasientgruppen.

Identifisering av potensielle barrierer for
bruk av retningslinjer og utvikling av strate-
gier for å motvirke disse, er sentrale punkter
for å lykkes med implementering av ret-
ningslinjer for profylakse i klinisk praksis.
Lett tilgjengelige retningslinjer og god
kjennskap til disse blant behandlerne er en
klar forutsetning for bruk. Jevnlige påmin-
nelser kan påvirke holdninger og bidra til å
endre praksisrutiner over tid. Retrospektiv
registrering kan være nyttig for å kartlegge
behandlingsrutiner og etterlevelse av ret-
ningslinjer. En slik evaluering gir svar på om
intervensjonen er vellykket, eller om det bør
settes inn ytterligere tiltak for å forbedre et-
terlevelsen. Prospektiv registrering kan være
et annet virkemiddel for å øke etterlevelse av
retningslinjer gjennom økt bevisstgjøring i
registreringsperioden.

Vi kjenner ikke til noen legemiddeløkono-
miske analyser på kostnad-nytte-forholdet ved
bruk av tromboseprofylakse til indremedisins-
ke pasienter i Norge. Studier fra Europa viser

Tabell 1 Bidiagnoser og risikofaktorer som prediktorer for forskrivning av tromboseprofylakse 
(n = 264)

Univariat logistisk 
regresjon

Multippel logistisk 
regresjon

n OR 95 % KI OR 95 % KI

Bidiagnose (n = 434)
Akutt hjerteinfarkt 6 10,78 1,94–60,02 11,65 2,08–65,17
Kreft 37 0,60 0,20–1,74 0,61 0,21–1,81
Polycytemi/ trombocytose 14 2,11 0,64–6,92 2,28 0,67–7,75
Akutt infeksjon 17 3,86 1,42–10,51 4,99 1,45–10,93

Risikofaktor (n = 264)1

Alder over 40 år 253 0,67 0,17–2,63 0,86 0,21–3,56
Tidligere venøs tromboembolisme 11 1,49 0,38–5,80 1,48 0,34–6,43
Immobilisering 164 3,15 1,50–6,61 3,20 1,46–6,99
Fedme 74 0,52 0,25–1,09 0,80 0,36–1,80
Varicer 10 0,97 0,20–4,71 1,60 0,28–9,25
Dehydrering 143 1,30 0,71–2,38 1,40 0,72–2,70
1 Innleggelser med ≥ 2 risikofaktorer. Pasienter med høyrisikosykdom som bidiagnose er ekskludert 



1180 Tidsskr Nor Lægeforen nr. 9, 2007; 127

MEDISIN OG VITENSKAP   Originalartikkel    

at tromboseprofylakse med enoksaparin til pa-
sienter som har sykdom med moderat risiko og
to eller flere kliniske risikofaktorer, er en tilsy-
nelatende kostnadseffektiv strategi (19–21).

Denne studien viste, i likhet med flere in-
ternasjonale studier, at bruk av profylakse
mot venøs tromboembolisme ved indreme-
disinske tilstander ikke er i overensstemmel-
se med retningslinjer.
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