
Sammenfatning:
• Rekombinant, aktiveret Faktor VII (rFVIIa) præparatet

NovoSeven® er et intravenøst lægemiddel, registreret til
anvendelse i forbindelse med blødningsepisoder eller kirurgiske
indgreb alene hos blødere.  Gennem de seneste år har det imid-
lertid fundet anvendelse bl.a. ved massive, livstruende, ukon-
trollable blødningsepisoder – uanset årsagerne til disse – hos
ikke-blødere. 

• Anvendelsen af NovoSeven er ikke en erstatning for de sædvan-
lige tiltag ved massive blødninger.  Det er en supplerende be-
handling, der har til formål at bringe situationen under kon-
trol, og dermed redde patienten i en livstruende situation. 

• Antallet af dødsfald forårsaget af forblødning anslås til ca.
1000 om året i Danmark.  En vis endnu ukendt del af disse
dødsfald vil sandsynligvis kunne forhindres ved anvendelsen af
NovoSeven som hjælpemiddel i behandlingen.

• Der foreligger ikke kontrollerede forsøg, som omhandler effek-
ten af NovoSeven for ikke-blødere i livstruende situationer,
men der er publiceret en række tilfælde, hvor produktet har
været anvendt med positivt resultat.

• Anvendelsen af NovoSeven synes kun sjældent at give anledning
til alvorlige bivirkninger i form af trombedannelser eller em-
boli. Omfanget af disse bivirkninger hos ikke-blødere er på nu-
værende tidspunkt utilstrækkeligt dokumenteret, hvilket dog
kan være acceptabelt, hvor NovoSeven anvendes som sidste mu-
lighed i forsøg på at redde patientens liv.

• Der er for nylig publiceret et lille kontrolleret studie vedr. pro-
fylaktisk anvendelse af NovoSeven i forbindelse med prostata-
kirurgi. En profylaktisk indikation kan betyde en endog meget
udbredt anvendelse af NovoSeven, men stiller store krav til sik-
kerheden.  Dette varsel omhandler imidlertid kun den akutte
brug af NovoSeven.

Problemet
Massive, ukontrollable blødninger er en tilstand, der oftest
fører til døden ved forblødning. Det massive blodtab kan
blandt andet medføre lavt eller ustabilt blodtryk og utilstræk-
kelig ilttransport. Væsentligt er det også, at blodets evne til at
størkne ofte sættes over styr, da en del af de for koagulationen
nødvendige stoffer i blodet går tabt.

Ved massive blødninger forstår vi i dette varsel akutte blød-
ninger, der i løbet af kort tid har krævet mange transfusioner,
typisk svarende til patientens samlede blodvolumen eller
mere. Disse blødninger kan skyldes alvorlige ulykker, eller
kan opstå i forbindelse med kirurgiske indgreb eller visse syg-
domme, f.eks. blødende åreknuder i spiserøret.

Antallet af ulykker med døden til følge i Danmark er ca.
2.500 om året (1). Heri er indregnet behandlingskomplikati-
oner, f.eks. i forbindelse med kirurgi. Omkring 40% af døde-
ligheden ved disse ulykker skyldes forblødning (2). Antallet af
massive blødninger med døden til følge anslås derfor til ca.
1.000 om året.

Af de blodtransfusioner (erytrocytportioner), der i 2002 blev
givet i H:S til patienter fra andre end onkologiske og hæma-
tologiske afdelinger, er over 25% brugt på patienter, der har
fået 30 portioner eller derover (gennemsnit 56 portioner) (3).
Disse patienter har for langt de flestes vedkommende haft
massive blødninger.

Ikke alle patienter med massive blødninger står til at redde.
Der kan for eksempel være tale om så svære traumer mod ho-
vedet, at patienten ikke har mulighed for at overleve uanset
om blødningen standses eller ej.
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Nuværende behandling
Behandlingen af massive blødninger har til formål at sikre
den fortsatte cirkulation, herunder at opretholde blodtrykket
og ilttransporten, samt at genetablere blodets sammensæt-
ning. Behandlingen består derfor dels i at bringe blødningen
til standsning (hæmostase), dels i at erstatte det opståede
blodtab. 

Den mekaniske standsning af blødningen sker ved under-
binding, elektrokoagulation, kompression, forbinding mv.,
eventuelt suppleret med koagulationsfremmende hjælpemid-
ler (f.eks. gelatinesvamp) mv. 

Sideløbende hermed skal blodtabet erstattes. Ved massive
blødninger mister blodet blandt andet en række af de kom-
ponenter, der er nødvendige for koagulationen. Der tilføres
derfor såvel erytrocyter, trombocyter som frisk-frosset plasma
efter principperne i Sundhedsstyrelsens vejledning om be-
handling med blod, blodkomponenter mv. (4). 

Behandlingen af massive blødninger er ikke alene ressource-
krævende i form af blodkomponenter, men vil ofte også op-
tage operationsstue og operations- og anæstesipersonale i et
længere tidsrum.

Ny behandling
Rekombinant, aktiveret Faktor VII (rFVIIa) markedsføres
som præparatet NovoSeven®, med indikationen blødnings-
episoder hos patienter med medfødt eller erhvervet hæmofili
(blødersygdom) (5).

Produktet er fremstillet uden anvendelse af humant blod
eller væv, men ud fra genmanipulerede hamsterceller og med
kvægserum som dyrkningsmedium.
I en række tilfælde med massive blødninger, der ikke kunne
kontrolleres og derfor var livstruende, har læger i en række
lande - som en sidste udvej - anvendt NovoSeven hos patien-
ter, der ikke led af hæmofili (6-17).

I de beskrevne tilfælde bestod behandlingen typisk i en en-
kelt bolusinjektion af NovoSeven. Der har været anvendt do-
seringer fra omkring 30 µg/kg legemsvægt (10) til over 200
µg/kg (6). Derefter aftog blødningen eller stoppede helt,
typisk efter 5-15 minutter (6;8;11). Vanlig hæmostatisk be-
handling og erstatningsterapi blev normalt givet både under
og efter behandlingen. Der var således tale om et supplement
til den vanlige behandling.

I nogle tilfælde blev behandlingen suppleret med yderligere
én eller flere doser, for eksempel hvor den mekaniske blød-
ningsstandsning ikke havde været effektiv nok (9).
Det er – også under behandlingen med NovoSeven – væsent-

ligt at fastholde de sædvanlige behandlingsprincipper, som
angivet i Sundhedsstyrelsens vejledning (4).

Anvendelse i Danmark
NovoSeven har været markedsført til behandling af blød-
ningsepisoder siden 1996 (18), men kun med anvendelse ved
medfødt eller erhvervet blødersygdom som registreret indika-
tion (5) .

Herudover har det i mindre omfang været anvendt i akutte
situationer på Skejby Sygehus, Rigshospitalet og Gentofte
Sygehus (19). Omfanget har hidtil været ret begrænset. Såle-
des har det i Vestdanmark været anvendt i mindre end 20
tilfælde i 2002. Det drejede sig om massive, ukontrollable
blødninger bl.a. ved åben hjertekirurgi, karkirurgi, blødende
esophagus-varicer, blødning efter fødsel, samt traumer (19). 

Evidens
Der foreligger ikke klinisk kontrollerede forsøg vedrørende
brug af NovoSeven ved massive, livstruende blødninger hos
ikke-blødere. Det ligger i sagens natur, at man etisk næppe
kan forsvare at lave randomiserede, kontrollerede undersøgel-
ser i disse situationer, hvor livet står på spil, og andre mulig-
heder er udtømt.

Der er imidlertid en række kasuistikker eller samlede resultat-
opgørelser, der peger på at man med fordel kan anvende No-
voSeven som en sidste udvej i forbindelse med massive blød-
ninger (6-15;20). Disse viser et mønster, der peger på
markante resultater i form af hurtig kontrol med blødningen
i en ellers håbløs situation. Eksempelvis en systematisk data-
opsamling vedrørende den omhandlede brug af NovoSeven
til syv traumepatienter med massiv blødning og stort transfu-
sionsbehov (6). Der var givet mellem 25 og 49 erytrocytpor-
tioner pr. patient. Behandlingen resulterede i signifikant ned-
sat transfusionsbehov (yderligere kun 1-2 erytrocytportioner),
forbedrede laboratoriemål for blødning (protrombintid, akti-
veret partiel tromboplastin tid, FVII niveau). Fire af de syv
patienter overlevede, medens tre døde af andre årsager end
blødning eller tromboemboli (shock, hypothermi, sepsis og
leversvigt). 

Et af de uafklarede emner er doseringen. Anvendelsen i de
kasuistiske meddelelser strækker sig fra under 30 til over 
200 µg/kg legemsvægt. Danske erfaringsbaserede råd er, at
lavere doseringer anvendes hos ikke-blødere, i størrelsesorde-
nen 20-40 µg/kg (21), i modsætning til doseringen hos
bløderpatienter, som er i størrelsesordenen 60-120 µg/kg (5).
Der eksisterer imidlertid endnu ikke dokumentation for, hvil-
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ken dosisstørrelse der er gunstigst, ligesom der kan være for-
skel på den optimale dosering, afhængigt af årsagen til blød-
ningen.

Sikkerhed
Sikkerheden inden for den registrerede indikation for Novo-
Seven til blødere, er veldokumenteret (22;23). Der er blandt
andet en meget lav tromboembolisk risiko.

I hvilket omfang ikke-blødere, der har lidt et massivt blodtab,
har en tromboemboli-risiko der er sammenlignelig med blø-
dere, er imidlertid uafklaret.

Der er i de nævnte kasuistikker med ikke-blødere ikke rap-
porteret tromboemboliske bivirkninger i anvendelsen af
NovoSeven. Der er i et par enkelte tilfælde angivet, at der
”ikke havde været bivirkninger af betydning”, uden at disse
dog har været specificeret (10;20) 
Den her nævnte indikation for anvendelse af NovoSeven er i
en livstruende situation, hvor sædvanlig behandling synes
nytteløs. I så tilfælde vil man sædvanligvis kunne acceptere en
høj bivirkningsrisiko.

Der er rapporteret tilfælde, hvor NovoSeven har været an-
vendt uden tromboemboliske komplikationer trods dissemi-
neret intravaskulær koagulation (DIC) (6;8;24). Anvendelsen
af NovoSeven betragtes ellers som kontraindiceret ved DIC,
eller der er i det mindste grund til forsigtighed (5;21).

Omkostninger
Der foreligger tilsyneladende ikke publicerede sundhedsøko-
nomiske analyser af anvendelse af NovoSeven ved massiv
blødning hos ikke-blødere.

Behandlingen kræver ikke anskaffelse af særligt udstyr.

NovoSeven sælges i hætteglas af størrelserne 1,2 mg, 2,4 mg
og 4,8 mg. Afhængig af den valgte dosering og antal givne do-
ser vil omkostningen variere. Ved en enkelt dosis og lav dose-
ring på 20-40 µg/kg legemsvægt vil prisen ligge mellem ca.
8.000 og 31.000 kr. Ved højere dosering, f.eks. ved 80 µg/kg
vil hver dosis koste i størrelsesordenen 40-62.000 kr. (25).

Må behandlingen gentages skal priserne naturligvis ganges
tilsvarende op.

Anvendes NovoSeven ikke ved massive, ukontrollable blød-
ninger, er eneste alternativ at fortsætte med blodprodukter.
Det er imidlertid vanskeligt at forudsige om det overhovedet
vil lykkes at standse blødningen, og hvis ikke, hvornår man så

skal indstille fortsatte transfusioner. Beregningsprisen for en
blodportion (SAG-M erytrocytsuspension) er hos H:S 962
kr., trombocytkoncentrat (fra 4 donorer) 1291 kr. og frisk-
frossen plasma 210 kr. (3). Således vil omkostningen ved en
enkelt dosis NovoSeven ved lav dosering prismæssigt svare til
transfusion af 10-15 erytrocytportioner, mens det ved en do-
sering på 80 µg/kg legemsvægt vil svare til 40-50 erytrocyt-
portioner.

Hertil kommer så den ekstra ressourcebelastning som brugen
af en operationsstue med personale udgør ved en fortsat kon-
ventionel behandling af en massiv blødning.

Væsentligt er det imidlertid også, at blodprodukter er en res-
source, der er begrænset af bloddonationer, som bør udnyttes
rationelt. Under visse omstændigheder vil man måske slet
ikke kunne levere de nødvendige blodprodukter.

Fremtidige perspektiver
En række kontrollerede undersøgelser er på vej om anvendel-
ser til ikke-blødere ved traumer, leverlidelser, trombocyto-
peni, hjerneblødning og antikoagulansbehandling (26), som
kan danne grundlag for ansøgning om et udvidet indikati-
onsområde for NovoSeven. 

Et nyligt publiceret hollandsk studie (27) omhandler forebyg-
gende behandling i forbindelse med planlagte indgreb (pro-
statectomier). Der indgik 36 patienter i dette forsøg, som vi-
ste såvel nedsat blødningstendens som reduceret transfusions-
behov under indgrebet. Disse resultater kan ikke direkte over-
føres på massive, ukontrollable blødninger, men er naturligvis
indikative for anvendeligheden af NovoSeven. Der var ingen
tromboemboliske bivirkninger i dette forsøg.

Anvendelsen af NovoSeven som profylaktisk, transfusionsbe-
sparende behandling vil kræve et veldokumenteret højt sik-
kerhedsniveau for brugen hos ikke-blødere, herunder bør bi-
virkningsproblematik, monitoreringsparametre, antidot-
anvendelse mv. afklares. Økonomiske betragtninger og sam-
menligning med alternative behandlingsmetoder (28) vil i
dette tilfælde være relevante. 

En profylaktisk indikation kan betyde en endog meget ud-
bredt anvendelse af NovoSeven.
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