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A pitvarfibrilláció (PF) a népesség öregedésével egyre gyakoribb, s az iszkémiás stroke rizikóját ötszörösére emelve 
jelentősen hozzájárul a stroke-ok nagy számához. A PF okozta stroke-rizikó nagymértékben csökkenthető az antikoa-
guláns szerek használatával. Az elmúlt évtizedben megjelent új típusú orális antikoagulánsok (NOAC) számos előnnyel 
rendelkeznek a warfarinnal szemben. Bár a NOAC-ok esetében nincs szükség folyamatos dózismódosításra, az ösz-
szes NOAC esetén döntenünk kell, hogy standard, vagy csökkentett dózist javaslunk.
A valóélet-adatok azt mutatták, hogy a pitvarfibrilláló betegek sokkal gyakrabban (36-64%-ban) kapnak csökkentett 
adagú NOAC-ot a mindennapi gyakorlatban, mint a klinikai vizsgálatokban. Az előírásoknak megfelelő (on-label) csök-
kentett dózisú NOAC-ok hatásossága és biztonságossága hasonló volt a warfarinhoz, de az apixaban esetén a major 
vérzések, a dabigatran esetén pedig a halálozás rizikója kisebb volt a warfarinhoz képest. Az off-label NOAC-dózisok 
használata szintén nem elhanyagolható: az előírttól kisebb adagot a betegek kb. 20%-a, nagyobb adagot 5%-a kap. A 
nagy metaanalízisek eredményei szerint az on-label adagoláshoz képest az off-label aluldozírozás esetén nem csök-
ken a major vérzés rizikója, de nő a halálozás és a tromboembóliás események száma, vagyis a dóziscsökkentés elle-
nére nem nő a biztonság, de romlik a hatásosság. Az off-label túldozírozás esetén nő a major vérzések és a halálozás 
rizikója, s a várttal ellentétben nem csökken a stroke kockázata.
A közlemény a NOAC-ok off-label adagolásának a gyakoriságára, s a dozírozással kapcsolatos potenciális veszélyekre 
hívja fel a figyelmet.

Theroleofanticuagulationinstrokeprevention:selectionoftheappropriateNOACdose
Atrial fibrillation (AF) in the aging population is becoming more prevalent and by increasing the risk of stroke fivefold, it 
contributes significantly to the large number of strokes. The stroke risk in AF can be substantially reduced by the use 
of oral anticoagulants. New types of oral anticoagulants (NOACs) emerged in the last decade have several advantages 
over warfarin. Although no frequent dose adjustment is required for NOACs, decisions to prescribe the available stand-
ard or reduced dose should be made.
Real world data have shown that patients with AF in the every-day practice receive a reduced dose of NOACs much 
more frequently (36-64%) than in the clinical trials. The efficacy and safety of on-label reduced-dose NOACs were 
similar to those of warfarin. However, apixaban had a lower risk of major bleeding, and dabigatran was associated with 
a lower risk of mortality compared with warfarin. The use of off-label NOAC doses is also not negligible: the preva-
lence of off-label underdose and overdose rates were 20% and 5%, respectively. Compared to on-label dosing, large 
meta-analyses showed that off-label use of the reduced-dose NOACs (underdosing) did not decrease the risk of major 
bleeding, but was associated with higher risk of thromboembolic events and mortality, i.e. underdosing was associated 
with reduced effectiveness without a safety benefit. Off-label use of the standard dose (overdosing) increased the risk 
of major bleeding and mortality and, contrary to expectations, did not reduce the risk of stroke.
This summary draws attention to the frequency of off-label dosing of NOACs and the potential hazards associated with 
inappropriate NOAC dosing.
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Öregedő társadalmunkban a pitvarfibrilláció (PF) egyre 
nagyobb jelentőséggel bír. A betegség egyik legfonto-
sabb szövődménye a stroke, amelynek rizikóját a PF 
átlagosan 5-szörösre emeli, s amelynek kialakulását az 
orális antikoagulánsok jelentősen tudják csökkenteni. 
Hatásosságuknak, biztonságosságuknak, előnyösebb 
mellékhatásprofiljuknak, kiszámíthatóbb farmakokine-
tikájuknak, a rendszeres hatásmonitorozás szükség-
telen voltának, és egyszerűbb adagolásuknak köszön-
hetően az elmúlt évtizedben megjelenő új típusú orális 
antikoagulánsok (NOAC) fokozatosan veszik át a K-vi-
tamin-antagonisták szerepét az alvadásgátlásban.
A jelenleg elérhető NOAC-ok közé tartozik a direkt trom-
bin-inhibitor dabigatran, valamint a Xa-faktor-inhibitor riva-
roxaban, apixaban és edoxaban. Bár ezeknél a gyógysze-
reknél rendszeres INR-ellenőrzés nem szükséges, vagyis 
fix adagolás javasolt, mégis az összes NOAC esetében 
meg kell határoznunk, hogy a standard adagot adjuk, vagy 
csökkentett dózist javaslunk. A NOAC-ok lehetséges dózi-
sai, valamint a dóziscsökkentés indikációi az 1. táblázatban 
láthatók. Mint látni fogjuk, a PF-fel élő betegek jelentős ré-
sze kap indokoltan (on-label), vagy indokolatlanul (off-label) 
csökkentett adagú NOAC-ot, emiatt ezek hatásának isme-
rete elengedhetetlen. A vizsgálatokban a hatásosságot a 
stroke vagy szisztémás embolizáció (S/SE), míg a bizton-
ságosságot a major vérzések előfordulása alapján mérik. A 
közleményben először a kontrollált klinikai vizsgálatokban, 
majd a való életben alkalmazott csökkentett adagú 
NOAC-ok hatását, végül az off-label, indokolttól eltérő adag-
ban adott NOAC-használat következményeit vizsgáljuk.

A csökkentett NOAC-dózis alkalmazásának 
vizsgálata a klinikai tanulmányokban

A ROCKET AF-vizsgálatban azokban a PF-fel élő be-
tegekben csökkentették az adagot 15 mg-ra, akikben a 

kreatinin-clereance (CrCl) 50 ml/perc alatt volt (1). Ez 
alapján 1474 beteg kapta a kisebb adagú rivaroxabant, 
s bennük mind a S/SE, mind az elsődleges biztonsá-
gossági végpontként szereplő major és nem major, kli-
nikailag releváns vérzések rizikója hasonló, míg a fatá-
lis vérzések rizikója kisebb volt a warfarinhoz képest.
A RE-LY-vizsgálatban két fix dózisú dabigatran és a 
warfarin hatását és biztonságosságát hasonlították ösz-
sze pitvarfibrilláló betegekben (2). A csökkentett adagú 
NOAC-ok közül, kontrollált körülmények között, azaz 
klinikai vizsgálat keretein belül, a 2×110 mg dabigatran 
az erre a vizsgálati karra került 6015 beteggel a leg-
alaposabban vizsgált szer. A 2×110 mg dabigatran a 
hatásosság, vagyis S/SE szempontjából noninferior, a 
biztonságosság (major vérzés) tekintetében pedig su-
perior volt a warfarinhoz képest (szignifikánsan keve-
sebb major vérzéses esemény a kisebb dózisú dabigat-
ran csoportban). Fontos hangsúlyozni, hogy előírás 
szerint a kor tekintetében csak 80 éves kor fölött kell a 
dabigatran adagját 2×110 mg-ra csökkenteni, s a 30-50 
ml/min közötti kreatinin-clereance sem jelenti automa-
tikusan a dabigatranadag csökkentésének szükséges-
ségét. Ebben a közepesen csökkent vesefunkciójú és a 
75–80 év közötti betegcsoportban csak akkor indokolt 
a 2×150 mg dózis 2×110 mg-ra csökkentése, ha egy-
idejűleg egyéb, nagy vérzésrizikót jelentő betegség is 
jelen van (3–5).
Az ARISTOTLE-vizsgálatba bevont PF-fel élő betegek-
ben az apixaban adagját akkor csökkentették 2×2,5 
mg-ra, ha az alábbi 3 kritériumból legalább 2 teljesült: 
legalább 133 µmol/l kreatininszint, legalább 80 éves kor 
és legfeljebb 60 kg testtömeg (6). (A 221 µmol/l fölötti 
kreatininérték, vagy a 25 ml/min alatti CrCl a kizárási 
kritériumok között szerepelt.) A vizsgálatban mindössze 
821 betegben teljesült az említett 3 kritériumból kettő, 
közülük 428 beteg kapott 2×2,5 mg apixabant és 403-
an kerültek a warfarinkarra. Ezzel az alacsony beteg-

1. TÁBLÁZAT. Új típusú orális antikoagulánsok (NOAC) alkalmazása, adagolása és adásuk ellenjavallatai pitvarfibrilláló betegekben

NOAC Embóliás esemény  
megelőzésére hazánk- 
ban használt dózisok

Ajánlás a csökkentett adag alkalma-
zására

Adás ellenjavallatát képezi

Rivaroxaban •  1×20 mg,
•  1×15 mg

•  CrCl 15–49 ml/min •  CrCl <15 ml/min
•  HIV proteáz-gátlók (ritonavir)
•  azol típusú gombaellenes szerek
•  dronaderon

Dabigatran •  2×150 mg,
•  2×110 mg

•  80 év fölött
•  verapamil 
•  egyéb vérzéses rizikótól függően

mérlegelendő az alábbi esetekben: 75 év fö-
lötti kor, CrCl: 30–49 ml/min, gastritis, reflux

•  CrCl <30 ml/min
•  azol típusú gombaellenes szerek
•  HIV proteáz-gátlók (ritonavir),
•  takrolimus, ciklosporin, dronedaron

Apixaban •  2×5 mg,
•  2×2,5 mg

•  2 az alábbiak közül: kor ≥80 év,
kreat ≥133 µmol/l, testtömeg ≤60 kg 

•  CrCl: 15–29 ml/min

•  CrCl <15 ml/min
•  azol típusú gombaellenes szerek
•  HIV proteáz-gátlók (ritonavir)

Edoxaban •  1×60 mg,
•  1×30 mg

•  CrCl 15–49 ml/min
•  testtömeg ≤60 kg
•  ciklosporin, dronedaron,

erythromycin, ketokonazol adás

•  CrCl <15 ml/min

CrCl: kreatinin clereance
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számmal, a csökkentett dózisú NOAC-ok közül a 2×2,5 
mg dózisú apixaban a legkevésbé vizsgált gyógyszer 
kontrollált vizsgálati körülmények között. A kis elemszá-
mú alcsoport adatai szerint a kisebb adagú apixaban a 
warfarinhoz képest a S/SE szempontjából non-inferior, 
míg a major vérzések tekintetében szuperior volt a war-
farinhoz képest.
Az ENGAGE AF-TIMI-vizsgálatba beválasztott pitvar-
fibrilláló betegeket 3 csoportba randomizálták: a kis-
adagú (30 mg) edoxabancsoportba, a nagy adagú (60 
mg) edoxabancsoportba, és a warfarincsoportba (7). 
Amennyiben valamelyik edoxabancsoportba randomi-
zált beteg CrCl-e 30-50 ml/min között volt (30 ml/min 
alatti CrCl kizárási kritérium volt), vagy verapamilra, ki-
nidinre, dronedaronra volt szüksége, vagy a testtöme-
ge a 60 kg-ot nem haladta meg, az edoxaban adagját 
felezték. A fenti, dóziscsökkentést indokló kritériumok 
egyikének a randomizáció idején 1785 beteg felelt meg, 
akikben a S/SE aránya hasonló (noninferior), míg a ma-
jor vérzések aránya kisebb volt (szuperior) a warfarin-
csoporthoz képest.

A csökkentett dózis alkalmazásának 
vizsgálata a valóélet-adatok alapján

A rivaroxaban adagját a ROCKET AF-vizsgálatban az 
esetek 20,7, az apixaban dózisát az ARISTOTLE-vizs-
gálatban 4,6, az edoxaban adagját az ENGAGE AF- 
TIMI-vizsgálatban 25,4%-ban csökkentették az előre 
meghatározott klinikai paraméterek alapján. (A RE-LY- 
vizsgálatban nem a klinikai paraméterek alapján csök-
kentették a dabigatran dózisát, hanem 50-50%-ban 
randomizálták a dabigatran vizsgálati karon lévő bete-
geket a 2×150 mg és a 2×110 mg csoportba). A való-
élet-adatok azt mutatták, hogy a mindennapi klinikai 
gyakorlatban sokkal gyakrabban (36-64%-ban) kapnak 
a PF-fel élő betegek csökkentett adagú NOAC-ot, mint 
a klinikai vizsgálatokban (8–16), ezért a csökkentett 
NOAC-dózisok hatásosságának és biztonságosságá-
nak ismerete elengedhetetlen. Tekintettel arra, hogy 
kontrollált keretek között csak kevés beteg kapott csök-
kentett dózist, szükség van a való életből származó 
adatok elemzésére.
Nielsen és munkatársai dán (17), Rutherford és munka-
társai norvég (18), Vinogradova és munkatársai brit (19), 
Cho és munkatársai koreai (11) pitvarfibrilláló betegek-
ben vizsgálták a csökkentett adagú NOAC-ok hatását 
a warfarinhoz képest. A brit vizsgálatban a QResearch 
és CPRD (Clinical Practice Research Datalink) adatbá-
zis adatait használták. Az 1. ábra a fenti vizsgálatokban 
a warfarin és a csökkentett dózisban adott NOAC-ok 
mellett leírt S/SE, major vérzés és halálozás előfordulá-
si gyakoriságát mutatja. A csökkentett NOAC-dózist sze-
dő dán és norvég betegekben, valamint a CPRD-adat-
bázisban szereplő brit betegekben mind a S/SE, mind 
a major vérzés a dabigatrant szedőkben volt a legala-

csonyabb. A QResearch adatbázis és a koreai betegek 
adatai alapján a hatásosság terén lényeges különbség 
nem volt a csökkentett adagban alkalmazott NOAC-ok 
között, míg a biztonságosság terén az apixabancsoport-
ban volt a legkevesebb major vérzés. A halálozás a fen-
ti vizsgálatok mindegyikében a dabigatrancsoportban 
volt a legkisebb. A nyers incidenciaadatok mellett Wang 
és munkatársai (20) 14 vizsgálatot magába foglaló me-
taanalízise, valamint a fenti tanulmányok is elemezték 
a sokkal informatívabb, warfarinhoz viszonyított, egyéb 
rizikófaktorokat is tekintetbe vevő, megfelelő korrekciók 
elvégzése után számolt, a S/SE-ra, major vérzésekre 
és halálozásra vonatkozó korrigált relatív rizikókat (2. 
ábra). A csökkentett dózisú NOAC-ok a hatásosságot 
jelző S/SE-rizikó tekintetében hasonlóak, vagy kedve-
zőbbek voltak a warfarinhoz képest. A biztonságossá-
got illetően az apixaban emelendő ki, amely mellett a 
major vérzés rizikója a legtöbb vizsgálatban kisebb, 
míg a rivaroxabant szedőkben hasonló vagy nagyobb, 
a dabigatrancsoportban hasonló vagy kisebb volt, mint 
a warfarincsoportban. A mortalitás szempontjából a 
dabigatran érdemel említést, amely mellett a halálozási 
rizikó az európai vizsgálatokban a warfarinhoz hasonló, 
ezzel szemben a rivaroxabant és apixabant szedőkben 
a warfarintól rosszabb volt. Az edoxabanról, a relatíve 
késői forgalomba hozatal miatt, az adatok korlátozot-
tak, de Wang és munkatársai az edoxabant szedőkben 
a warfarinnál kedvezőbb hatást közöltek mind a hatá-
sosság, mind a biztonságosság terén. Wang és mun-
katársai metaanalízisükben kiemelték, hogy az ázsiai 
és nem ázsiai betegek másként reagáltak a csökken-
tett adagú NOAC-kezelésre. Míg a csökkentett dózisú 
NOAC-ok mellett az ázsiai betegekben mind a S/SE, 
mind a major vérzések és az összhalálozás aránya 
messze kedvezőbb volt a warfarinhoz képest, addig 
az európai és észak-amerikai populációban nem volt 
szignifikáns eltérés a csökkentett adagú NOAC-ot és a 
warfarint kapók eredményei között (20).
A kontrollált és valóélet-adatok eredményei alapján el-
mondható, hogy pitvarfibrilláló betegekben a hatásos-
sági és biztonságossági végpontok tekintetében a dó-
ziscsökkentés kritériumainak betartása mellett adott 
csökkentett dózisú NOAC-ok a warfarin alternatívájának 
tekinthetők. Külön említést érdemel az apixaban, amely 
a major vérzések terén, valamint a dabigatran, amely a 
halálozás tekintetében jobban teljesített, mint a warfa rin. 
(A csökkentett adagú edoxaban való életben mutatott 
hatásáról egyelőre kevés adat áll rendelkezésre.)

Az off-label alul-, vagy túldozírozás  
előfordulása a valóélet-adatok alapján

A való életben a kisebb dózisú NOAC-ot kapók magas 
aránya részben érthető, hisz a gyógyszerek alkalma-
zási előiratai megengedőbbek a klinikai vizsgálat be-
választási kritériumainál. Mégis, a csökkentett adagok 
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rendelésének nagy aránya azt sejteti, hogy a NOAC-ok 
felírásakor az orvosok időnként eltérhetnek az alkalma-
zási előiratban foglaltaktól (off-label dózishasználat). 
Ez lehet a csökkentett adag használata a standard dó-
zis helyett, amely aluldozírozást, de lehet a standard 
dózis használata a csökkentett adag helyett, amely túl-
dozírozást jelent.
A pitvarfibrilláló betegekben történő off-label NOAC- 
dózishasználat vizsgálatára irányuló legnagyobb ta-
nulmányt Shen és munkatársai közölték, akik 23 ta-
nulmányt és 162 474 PF-fel élő beteg adatát magába 
foglaló metaanlízist végeztek (21). Azt találták, hogy az 

off-label dózishasználat 24% (95% CI: 19–28%) volt; 
a rivaroxabant 27, az edoxabant 26, az apixabant 24, 
a dabigatrant 18%-ban használták az előírttól eltérő 
adagban. A NOAC-ok off-label kisebb adagban történő 
alkalmazása az esetek 20%-ában (95% CI: 16–24%) 
fordult elő; az aluldozírozás a legritkább a dabigatran 
(13%), a leggyakoribb az apixaban (22%) és rivaroxa-
ban (22%) esetében volt, míg az edoxabant szedők 
18%-ban kaptak az előírtnál kisebb adagot (p=0,02). 
Az előírtnál nagyobb dózist sokkal ritkábban alkalmaz-
tak (5%; 95% CI: 3–7%), s ez legritkább az apixaban 
(2%), leggyakoribb az edoxaban (9%) esetében volt. A 

1. ÁBRA. A warfarin és a csökkentett dózisban adott új típusú orális antikoagulánsok adása esetén mért stroke/szisztémás
embolizáció, major vérzés és halálozás éves incidenciája pitvarfibrilláló betegekben a valóélet-adatok alapján
A felső ábrarész oszlopdiagramjai fölött lévő számok a vizsgálatban résztvevő pitvarfibrilláló betegek számát jelzik
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regionális különbségek vizsgálata rámutatott, hogy a 
NOAC-ok off-label használata Ázsiában volt a leggya-
koribb (32%), és Észak-Amerikában a legritkább (14%), 
míg Európa ebből a szempontból a két földrész között 
foglalt helyet (22%). A kisebb betegszámon alapuló, il-
letve az egyes NOAC-ok off-label dózishasználatának 
arányát vizsgáló tanulmányok eredményei széles hatá-
rok között ingadoznak (3. ábra). Pitvarfibrilláló betegek-
ben az előírtnál kisebb adag alkalmazása az összes 
NOAC esetén 9,4–39,0%, a rivaroxaban használatakor 
8,0–36,4%, a dabigatran adásakor 7,5–41,0%, az api-
xaban esetén 11,8–22,5%, az edoxabant kapókban pe-
dig 12,4–27,6% között volt. Az előírtnál nagyobb adag 
használatának gyakorisága az összes NOAC-ra vonat-
koztatva 1,3–9,8%, a rivaroxaban esetén 3,1–35,4%, a 
dabigatranra nézve 1,2–11,9%, az apixaban adásakor 
0,4–2,6%, az edoxaban esetén pedig 1,5–9,0% volt 
(9,21–36). Az off-label adagolás hátterét vizsgálva ja-
pán szerzők a járóbetegekben 3-szor gyakoribbnak 
találták a nem megfelelő dózisválasztást, mint a fek-
vőbetegek esetében (37, 38), s a magas HAS-BLED 
score is közel 2-szeresére növelte (OR: 1,87, 95% CI: 
1,42–2,51) az off-label alacsony adagú NOAC-felírás 
valószínűségét (38).

Az off-label alul-, vagy túldozírozás klinikai 
kimenetelre gyakorolt hatásának vizsgálata 
a valóélet-adatok alapján

Az alul- vagy túldozírozás esetén előforduló S/SE, il-
letve vérzéses események előfordulási gyakoriságának 
a vizsgálata a klinikai tanulmányok célkitűzésein kívül 
esik, s ezekre a kérdésekre csak a valóélet-adatok fel-
dolgozása adhat választ.
2021-ben 3 nagy, részben egymást átfedő metaanalízis 
eredménye is megjelent az off-label adagú NOAC-ok 
PF-fel élő betegekben tapasztalt hatásosságáról, biz-
tonságosságáról, s a kezelés mellett jelentkező összes 
halálozásról (39–41). Mindhárom elemzés (Wu és mun-
katársai, Zhang és munkatársai, Liu és munkatársai) 
több mint 10 tanulmány adatait tartalmazta, s egybe-
hangzóan azt igazolta, hogy az előírt dózis adásához 
képest a NOAC-ok dózisának indokolatlan csökkenté-
se szignifikánsan növelte a S/SE és a halálozás rizikó-
ját, ugyanakkor nem csökkent a major vérzések szá-
ma, vagyis úgy csökkent a hatásosság, hogy nem nőtt 
a biztonságosság (4. ábra). Az indokolatlanul nagyobb 
NOAC-adag használata, vagyis a túldozírozás a major 
vérzés és a halálozás rizikója mellett paradox módon 

2. ÁBRA. A pitvarfibrilláló betegekben csökkentett dózisban adott új típusú orális antikoagulánsok hatásossága és biztonságos-
sága a warfarinhoz képest a valóélet-adatok alapján (relatív rizikó és 95% konfidencia-intervallum)
A hatástalanság vonalát (vastag fekete vonal) metsző konfidencia-intervallumok a szignifikáns különbség hiányát, míg a hatás-
talanság vonalát nem metsző konfidencia-intervallumok a NOAC-ok (hatástalanság vonalától balra), vagy a warfarin (hatástalan-
ság vonalától jobbra) szignifikánsan kedvezőbb hatását jelzik. Rövidí tések: S/SE: stroke, vagy szisztémás embolizáció
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még a S/SE rizikóját is fokozta, azaz mind a hatásossá-
got, mind a biztonságosságot rontotta (4. ábra). Hason-
ló következtetésre jutottak más szerzők is (8, 25, 28, 
42), rámutatva arra, hogy az indokolatlan aluldozírozás 
úgy csökkenti a NOAC-ok hatásosságát, hogy közben 
nem csökken, sőt olykor nő is a vérzéses szövődmé-
nyek rizikója (28).
Az egyes NOAC-ok off-label adagolásának következ-
ményeit vizsgáló tanulmányok közül említést érdemel 
Yao és munkatársai tanulmánya, amelyben 14 865 pit-
varfibrilláló, NOAC-ra beállított betegben a vesefunkciót 
jelző kreatinin és eGFR-érték alapján következtettek a 
potenciális alul-, vagy túldozírozás előfordulására (43). 
A csökkent vesefunkció ellenére standard adagú, vagy-
is potenciálisan az előírtnál nagyobb adagú NOAC-keze-
lésben részesülő betegekben a vérzéses rizikó 2-sze-
res volt a csökkent adagú kezelésben részesülőkhöz 

képest, miközben a S/SE gyakorisága nem lett keve-
sebb. Azokban, akik az előírtnál potenciálisan kisebb 
adagú NOAC-kezelésben részesültek, a vérzéses rizi-
kó nem csökkent, de az apixabancsoportban a S/SE 
rizikója közel 5-szörös volt a standard dózisú apixabant 
kapókhoz képest, miközben a dabigatran- és rivaro-
xabankezelést kapókban a hatásosság terén nem volt 
különbség a javasolt és a javasolttól alacsonyabb dó-
zist kapók között (4. ábra). Barra és munkatársai is az 
off-label csökkent adagú apixabanszedés veszélyeire 
hívták fel a figyelmet (44). Ők egy kis elemszámú vizs-
gálatban (n=224) arra mutattak rá, hogy a csökkentett 
dózisú apixabant szedők kb. 90%-a nem felelt meg a 
dóziscsökkentés kritériumainak, s a tromboembóliás 
események előfordulási gyakorisága ebben a csoport-
ban kiemelkedően magas (10,7%) volt a rivaroxaban-
csoporthoz (3,6%) és a 2×75 mg dabigatrant szedőkhöz 

3. ÁBRA. Az off-label NOAC-használat százalékos gyakorisága pitvarfibrilláló betegekben az összes és az egyes NOAC-okra
vonatkoztatva. (Az ábrán csak azoknak a közleményeknek az adatait tüntettük fel, amelyek az előírtnál nagyobb és kisebb 
adagú off-label használat gyakoriságát is közölték.) A szerzők utáni oszlopban szereplő számok a vizsgálat alapjául szolgáló 
betegszámot jelölik
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(5,1%) képest. A tanulmány arra hívja fel a figyelmet, 
hogy a nagyszámú off-label dóziscsökkentés az api-
xabancsoportban rontotta a gyógyszer hatásosságát, 
s ezáltal növelte a tromboembóliás események rizikó-

ját. Az előbb említett tanulmányhoz hasonlóan Shinoda 
és munkatársai 120 apixabant szedő, pitvarfibrilláló be-
teg adatát átnézve azt találták, hogy az indokolatlanul 
alacsony apixabanadag mellett a visszatérő iszkémiás 

4. ÁBRA. Az off-label, előírtnál kisebb (A) és előírtnál nagyobb (B) dózisban adott NOAC-ok hatásossága és biztonságossága
pitvarfibrilláló betegekben (relatív rizikó és 95% konfidencia-intervallum). A szerzők utáni oszlopban látható számok a tanul-
mányba bevont betegek/az analízisbe bevont off-label adagot kapó betegek számát jelölik. A statisztikai analízis során az 
off-label adagban adott NOAC-ok hatását az előírt adagban használt NOAC-adagolás során kapott értékekhez hasonlították. 
Ez alól Lee és munkatársai analízise képezett kivételt, amelynek során az off-label adagban adott NOAC-ok hatását klinikai 
jellemzőikben hasonló, warfarint szedő betegek adataihoz hasonlították. A hatástalanság vonalát (vastag fekete vonal) metsző 
konfidencia-óintervallumok a szignifikáns különbség hiányát, míg a hatástalanság vonalát nem metsző konfidencia-intervallu-
mok az off-label NOAC-dózis szignifikánsan kedvezőbb (hatástalanság vonalától balra), vagy az off-label NOAC-adag szignifi-
kánsan rosszabb (hatástalanság vonalától jobbra) hatását jelzik.
Rövidí tések: RIV: rivaroxabanra vonatkozó elemzés; DBG: dabigatranra vonatkozó elemzés; API: apixabanra vonatkozó elem-
zés; NA: nincs adat; Ahol az egyes NOAC-okra vonatkozó jelölés nincs, ott az összes NOAC-ra vonatkozó elemzés történt
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stroke aránya szignifikánsan nagyobb volt (20%), mint 
az előírt apixabandózist kapó (1,9%, p=0,014) betegek-
ben (45). Laboratóriumi vizsgálatok azt jelezték, hogy 
normális vesefunkció mellett 75 évnél fiatalabb bete-
gekben a 2×2,5 mg apixaban szedése 50%-kal kisebb 
plazmakoncentrációt eredményez, mint a standard api-
xabanadag szedése, amely a szubterápiás plazmaszint 
révén megmagyarázza a magasabb tromboembóliás 
kockázatot (46).
Megjegyzendő, hogy bár a fenti vizsgálatok statisztikai 
elemzése során korrigált adatokat adtak meg, az előírt 
dózisú kezelést kapókhoz képest az off-label alacso-
nyabb adaggal kezelt betegek többnyire idősebbek vol-
tak, vesefunkciójuk rosszabb volt, és több vaszkuláris 
rizikófaktorral rendelkeztek, vagyis mind a hatásossági, 
mind a biztonságossági végpont tekintetében nagyobb 
rizikóval bírtak (28). Ezért tekinthető hiánypótlónak az 
a Lee és munkatársai által jegyzett koreai tanulmány, 
amelyben csupán 3733 NOAC-ot szedő PF-fel élő be-
teg adatát elemezték, de az indokolatlanul alacsony, 
vagy magas NOAC-adagok hatását nem az előírt dó-
zisú NOAC-ot, hanem 2659 warfarint szedő beteg ada-
taihoz hasonlították, s ez lehetőséget adott arra, hogy 
hasonló klinikai jellemzőkkel bíró csoportok hatásos-
sági és biztonságossági paramétereit vessék össze 
(23). A relatíve kis elemszámú tanulmány azt mutatta, 
hogy az ajánlottnál kisebb adagú NOAC-ot szedőkben 
az embóliás események előfordulásának a valószínű-
sége 2,5-3,0-szor nagyobb volt a warfarinkezelésben 
részesülő betegekhez képest, míg a major vérzések 
veszélye az ajánlottnál kisebb adagú NOAC-ot szedők-
ben nem különbözött szignifikánsan a warfarint szedők 
eredményétől (4. ábra). Ez a vizsgálat is megerősítette 
tehát azt a megfigyelést, miszerint a NOAC-ok off-label 
dóziscsökkentéséért nagy árat fizetnek a betegek, hisz 
úgy nő az S/SE gyakorisága, hogy nem csökken a vér-
zéses események száma.
A fenti vizsgálatokkal ellentétben, ha ritkábban is, de 
előfordultak olyan közlések (22, 24, 26, 30, 47), ame-
lyek nem találtak szignifikáns különbséget az off-label 
és on-label NOAC-adagolásban részesült betegek ha-
tásossági és biztonságossági eredményei között (4. 
ábra).

Az indokolatlan dóziscsökkentés háttere

Bár az elérhető tanulmányokban nagy az off-label 
csök kentett adagot kapók aránya, érdemes tudni, hogy 
ez a probléma Ázsiában sokkal súlyosabb, mint Euró-
pában, vagy Amerikában. Ázsiában egyrészt gyakorib-
bak a cerebrális vérzések (az összes stroke 15-28%-a, 
szemben az amerikai és európai népességgel, ahol ez 
csupán 8-15%), így az ettől való félelem is nagyobb (48, 
49). Másrészt az ázsiaiak másként reagálhatnak egy-
egy NOAC-ra. Wang és munkatársai a III. fázisú klini-
kai vizsgálatok metaanalízise, valamint valóélet-adatok 

alapján is azt találták, hogy a NOAC-ok az ázsiai be-
tegekben hatásosabbak és biztonságosabbak voltak, 
mint a nem-ázsiai betegekben (20, 50). Ezt a népcso-
portok közötti különbséget az ázsiai betegek adatait is 
tartalmazó metaanalízisek eredményeinek értékelése 
során szem előtt kell tartani.
Érdemes megvizsgálni, hogy mi eredményezi az in-
dokolatlan dóziscsökkentést (aluldozírozás), vagy a 
dóziscsökkentés indokolatlan elmaradását (túldozíro-
zás). Az aluldozírozás hátterében nyilvánvalóan a vér-
zésektől, elsősorban az intracranialis vérzésektől való 
félelem áll, és a felíró orvosok azt gondolják, hogy a 
csökkentett dózisú NOAC mellett csökken a vérzés ri-
zikója. Az előző részben említett vizsgálatok azonban 
azt mutatták, hogy az indokolatlan dóziscsökkentés 
esetén a major vérzések valószínűsége nem csökken, 
közben viszont rosszabb lesz a kisebb adagban adott 
NOAC hatásossága. A dózis megállapításánál tehát 
tudnunk kell, hogy a dózis csökkentésével több S/SE-t 
fogunk okozni, vagyis pont a NOAC-beállítás célját, a 
kardioembóliás események rizikójának a csökkentését 
hiúsíthatjuk meg, miközben nem csökken a vérzések 
száma. Gondolni kell arra is, hogy a NOAC-ok rizikója a 
warfarinhoz képest pont a rettegett intracranialis vérzé-
sek szempontjából csupán a fele a warfarin adásakor 
tapasztaltnak, s ezekben az esetekben a NOAC-ok egy 
sokkal biztonságosabb alternatívát kínálnak a warfarin-
hoz képest (1, 2, 6, 7). Az aluldozírozáshoz képest a túl-
adagolások jóval ritkábbak, s ennek hátterében inkább 
az ismeretek hiánya, vagy a megfelelő dózis végig nem 
gondolása, semmint a kardioembóliás rizikócsökkentés 
fokozásának a szándéka áll. Jó példa az ismerethiány-
ra az a tanulmány, amelyben az apixaban-aluldozírozás 
fő oka az volt, hogy az apixabanadag csökkentésénél 
megkövetelt 3 kritérium közül, már 1 kritérium jelenléte 
esetén (ez általában a 80 éves, vagy afölötti kor volt) is 
a csökkentett adagot írták (29). Említést érdemel egy 
érdekes közlemény (51), amelyben orvosok NOAC-ok-
kal kapcsolatos ismereteit vizsgálták. Az eredmények 
azt mutatták, hogy a NOAC-dozírozással kapcsolat-
ban feltett 4 kérdés mindegyikére csupán az orvosok 
35%-a adott helyes választ, s az orvosok közel 30%-a 
az előírtnál kisebb adagot javasolt volna. Mindez arra 
utal, hogy az orvosok számottevő része nincs tisztában 
a NOAC-ok adagolásának szabályaival, illetve kérdé-
ses esetekben nem ellenőrzi a hivatalos alkalmazási 
előiratban foglaltakat (29, 51, 52). Az indokolatlan dó-
ziscsökkentés okait keresve a kort, a magas CHA2DS2-
VASc és HAS-BLED-értéket, az antiplatelet-szedést, a 
kreatininértéket és/vagy CrCl-t, illetve az anamnézis-
ben szereplő veseelégtelenséget találták jelentősnek 
(22–24, 53).
Mielőtt azonban elhamarkodott következtetéseket von-
nánk le, tudni kell, hogy sokszor tudatosan írnak off-la-
bel adagot a kollégák a PF-fel élő betegnek, mert va-
lamiért, okkal, vagy ok nélkül, de nagynak tartják az 
antikoaguláns kezelés melletti vérzés rizikóját. Carlin és 
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munkatársai mutattak rá néhány esetre, amikor a vér-
zéses rizikó meglehetősen nagy, de a magasabb rizikót 
jelentő tényező nem szerepel a dóziscsökkentés krité-
riumai között (54). Ilyen lehet pl. egy ismeretlen erede-
tű, közelmúltban zajlott gasztrointesztinális vérzés, sú-
lyos thrombocytopenia, nagy rizikójú oesophagusvarix, 
vagy normotenzió mellett bekövetkezett állományvér-
zés utáni állapot számos cerebrális mikrovérzéssel a 
koponya MR-en. Ezekben az esetekben az ajánlások 
szerinti dóziscsökkentés kritériumai nem állnak fenn, 
mégis indokoltnak érezzük a dózisredukciót. Nem kellő 
ok a dóziscsökkentésre azonban az időskor, a gyako-
ri elesések (55, 56), az enyhe, önmaguktól megszűnő 
vérzések (pl. orrvérzés), vagy olyan nagyobb vérzések, 
amelyek megszűntek, s a hátterükben lévő okot megfe-
lelően kezelték (54).

Következtetések

A NOAC-ok adagolásával kapcsolatos tanulmányok 
arra hívják fel a figyelmet, hogy sok beteg szed csök-
kentett adagú NOAC-ot, s nem elhanyagolható azok-
nak a betegeknek a száma, akiknek az előírttól eltérő, 
alacsonyabb, vagy magasabb dózisú NOAC-ot írnak 
fel. Az alkalmazási előiratnak megfelelően csökkentett 
NOAC-dózis mellett a hatásossági és biztonságossá-
gi végpontok nem rosszabbak a warfarinhoz képest. 
Ezzel szemben az off-label aluldozírozás esetén a 
nagy metaanalízisek eredményei szerint úgy csökken 
a gyógyszer hatásossága, hogy közben nem csökken 
a major vérzés rizikója és nő a halálozás, vagyis a dó-
ziscsökkentés ellenére nem nő a biztonságosság. Az 
off-label túldozírozás esetén nem meglepő módon nő 
a major vérzések és a halálozás rizikója, ugyanakkor 
az elvárttal ellentétben nem csökken, vagy, mint azt a 
nagy metaanalízisek mutatták, paradox módon még nő-
het is az S/SE rizikója. Néhány tanulmány kiemelte az 
apixaban off-label aluldozírozásának veszélyeit, amely 
mellett különösen csökken a gyógyszer hatásossága.
Fontos tehát felhívni az orvostársadalom figyelmét a 
NOAC-ok előírttól eltérő adagolásának a gyakoriságá-
ra, a dozírozással kapcsolatos potenciális veszélyekre, 
amelyek kellő odafigyeléssel, és az irányelvek betartá-
sával elkerülhetők.
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