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A pitvarfibrillacié (PF) a népesség 6regedésével egyre gyakoribb, s az iszkémias stroke rizikdjat 6tszérosére emelve
jelentésen hozzajarul a stroke-ok nagy szamahoz. A PF okozta stroke-rizik6 nagymértékben csdkkenthetd az antikoa-
gulans szerek hasznalataval. Az elmult évtizedben megjelent Uj tipusu oralis antikoagulansok (NOAC) szamos elénnyel
rendelkeznek a warfarinnal szemben. Bar a NOAC-ok esetében nincs sziikség folyamatos dézismodositasra, az 6sz-
szes NOAC esetén dontenunk kell, hogy standard, vagy csokkentett dézist javaslunk.

A valéélet-adatok azt mutattak, hogy a pitvarfibrillalé betegek sokkal gyakrabban (36-64%-ban) kapnak csokkentett
adagu NOAC-ot a mindennapi gyakorlatban, mint a klinikai vizsgalatokban. Az el&irasoknak megfeleld (on-label) csdk-
kentett dozisu NOAC-ok hatasossaga és biztonsagossaga hasonlé volt a warfarinhoz, de az apixaban esetén a major
vérzések, a dabigatran esetén pedig a halalozas rizikoja kisebb volt a warfarinhoz képest. Az off-label NOAC-doézisok
hasznalata szintén nem elhanyagolhaté: az el8irttél kisebb adagot a betegek kb. 20%-a, nagyobb adagot 5%-a kap. A
nagy metaanalizisek eredményei szerint az on-label adagolashoz képest az off-label aluldozirozas esetén nem csok-
ken a major vérzés rizikdja, de né a halalozas és a tromboembdlias események szama, vagyis a déziscsokkentés elle-
nére nem nd a biztonsag, de romlik a hatasossag. Az off-label tildozirozas esetén né a major vérzések és a halalozas
rizikoja, s a varttal ellentétben nem csdkken a stroke kockazata.

A kézlemény a NOAC-ok off-label adagolasanak a gyakorisagara, s a dozirozassal kapcsolatos potencialis veszélyekre
hivja fel a figyelmet.

pitvarfibrillacié, uj tipusu oralis antikoagulansok, stroke, major vérzeés, off-label dozirozas

The role of anticuagulation in stroke prevention: selection of the appropriate NOAC dose

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.

atrial fibrillation, new types of oral anticoagulants, stroke, major bleeding, off-label dosing

A kézirat 2022. 02. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2022. 03. 03-an kertlt elfogadasra.
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Oregedé tarsadalmunkban a pitvarfibrillacié (PF) egyre
nagyobb jelentéséggel bir. A betegség egyik legfonto-
sabb szév8dménye a stroke, amelynek rizikojat a PF
atlagosan 5-szordsre emeli, s amelynek kialakuldséat az
oralis antikoagulansok jelentésen tudjak csdkkenteni.
Hatdsossaguknak, biztonsagossaguknak, elénydsebb
mellékhatasprofiljuknak, kiszamithatobb farmakokine-
tikajuknak, a rendszeres hatdsmonitorozds szikség-
telen voltanak, és egyszer(ibb adagolasuknak készdn-
het6en az elmult évtizedben megjelend uj tipusu oralis
antikoagulansok (NOAC) fokozatosan veszik at a K-vi-
tamin-antagonistak szerepét az alvadasgatlasban.

A jelenleg elérheté NOAC-ok kézé tartozik a direkt trom-
bin-inhibitor dabigatran, valamint a Xa-faktor-inhibitor riva-
roxaban, apixaban és edoxaban. Bar ezeknél a gyégysze-
reknél rendszeres INR-ellendrzés nem szikséges, vagyis
fix adagolas javasolt, mégis az dsszes NOAC esetében
meg kell hatédroznunk, hogy a standard adagot adjuk, vagy
csOkkentett dozist javaslunk. A NOAC-ok lehetséges dozi-
sai, valamint a déziscsokkentés indikacioi az 1. tablazatban
lathatok. Mint latni fogjuk, a PF-fel é16 betegek jelent6s ré-
sze kap indokoltan (on-label), vagy indokolatlanul (off-label)
csOkkentett adagu NOAC-ot, emiatt ezek hatasanak isme-
rete elengedhetetlen. A vizsgalatokban a hatasossagot a
stroke vagy szisztémas embolizacié (S/SE), mig a bizton-
sagossagot a major vérzések eléfordulasa alapjan mérik. A
kézleményben el6szdr a kontrollalt klinikai vizsgalatokban,
majd a vald életben alkalmazott csdkkentett adagu
NOAC-ok hatésat, végul az off-label, indokolttdl eltér adag-
ban adott NOAC-hasznalat kdvetkezményeit vizsgaljuk.

A ROCKET AF-vizsgalatban azokban a PF-fel él6 be-
tegekben csokkentették az adagot 15 mg-ra, akikben a
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kreatinin-clereance (CrCl) 50 ml/perc alatt volt (1). Ez
alapjan 1474 beteg kapta a kisebb adagu rivaroxabant,
s bennik mind a S/SE, mind az elsédleges biztonsa-
gossagi végpontként szerepld major és nem major, kli-
nikailag relevans vérzések rizikoja hasonlo, mig a fata-
lis vérzések rizikdja kisebb volt a warfarinhoz képest.
A RE-LY-vizsgalatban két fix dézisu dabigatran és a
warfarin hatasat és biztonsagossagat hasonlitottak 6sz-
sze pitvarfibrillalé betegekben (2). A csékkentett adagu
NOAC-ok kozul, kontrollalt kérilmények kdzétt, azaz
klinikai vizsgalat keretein belll, a 2x110 mg dabigatran
az erre a vizsgalati karra kerUlt 6015 beteggel a leg-
alaposabban vizsgalt szer. A 2x110 mg dabigatran a
hatédsossag, vagyis S/SE szempontjabdl noninferior, a
biztonsagossag (major vérzés) tekintetében pedig su-
perior volt a warfarinhoz képest (szignifikdnsan keve-
sebb major vérzéses esemény a kisebb dézisu dabigat-
ran csoportban). Fontos hangsulyozni, hogy el6iras
szerint a kor tekintetében csak 80 éves kor fol6tt kell a
dabigatran adagjat 2x110 mg-ra csékkenteni, s a 30-50
ml/min kdz6tti kreatinin-clereance sem jelenti automa-
tikusan a dabigatranadag csdkkentésének szilkséges-
ségét. Ebben a kdzepesen csdkkent vesefunkcioju és a
75—-80 év kozotti betegesoportban csak akkor indokolt
a 2x150 mg dézis 2x110 mg-ra csOkkentése, ha egy-
idejlleg egyéb, nagy vérzésrizikét jelentd betegség is
jelen van (3-5).

Az ARISTOTLE-vizsgalatba bevont PF-fel él6 betegek-
ben az apixaban adagjat akkor csdkkentették 2x2,5
mg-ra, ha az alabbi 3 kritériumbdl legalabb 2 teljesult:
legaldbb 133 pmol/l kreatininszint, legalabb 80 éves kor
és legfeljebb 60 kg testtdmeg (6). (A 221 umol/l folotti
kreatininérték, vagy a 25 ml/min alatti CrCl a kizarasi
kritériumok kdzott szerepelt.) A vizsgalatban mindéssze
821 betegben teljesilt az emlitett 3 kritériumbdl kett6,
kézlluk 428 beteg kapott 2x2,5 mg apixabant és 403-
an keriltek a warfarinkarra. Ezzel az alacsony beteg-

Uj tipusu orélis antikoaguldnsok (NOAC) alkalmazésa, adagolésa és adésuk ellenjavallatai pitvarfibrilldlé betegekben

egyéb vérzéses rizikotol figgben
mérlegelendd az alabbi esetekben: 75 év fo-

Ajanlas a csdkkentett adag alkalma-

Adas ellenjavallatat képezi

CrCl <15 ml/min

HIV protedz-gatlok (ritonavir)

azol tipusu gombaellenes szerek
dronaderon

CrCl <30 ml/min

azol tipusu gombaellenes szerek
HIV proteaz-gatlok (ritonavir),
takrolimus, ciklosporin, dronedaron

I6tti kor, CrCl: 30—49 ml/min, gastritis, reflux

NOAC Embodlias esemény
megeldzésére hazank- zasara
ban hasznalt dézisok
Rivaroxaban 1%20 mg, CrCl 15-49 ml/min
1x15 mg
Dabigatran 2x150 mg, 80 év folott
2x110 mg verapamil
Apixaban 2x5 mg, 2 az alabbiak kozul: kor =80 év,
2x2,5mg
CrCl: 15—29 ml/min
Edoxaban 1%x60 mg, CrCl 15-49 ml/min
1%x30 mg testtomeg <60 kg

kreat 2133 pmol/l, testtémeg <60 kg

CrCl <15 ml/min

azol tipusu gombaellenes szerek
HIV proteaz-gatlok (ritonavir)
CrCl <15 ml/min

ciklosporin, dronedaron,
erythromycin, ketokonazol adas

CrCl: kreatinin clereance
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szammal, a csdkkentett dézisu NOAC-ok kozul a 2x2,5
mg doézisu apixaban a legkevésbé vizsgalt gydgyszer
kontrollalt vizsgélati kérilmények k6z6tt. A kis elemsza-
mu alcsoport adatai szerint a kisebb adagu apixaban a
warfarinhoz képest a S/SE szempontjabdl non-inferior,
mig a major vérzések tekintetében szuperior volt a war-
farinhoz képest.

Az ENGAGE AF-TIMI-vizsgalatba bevélasztott pitvar-
fibrilldlé betegeket 3 csoportba randomizaltak: a kis-
adagu (30 mg) edoxabancsoportba, a nagy adagu (60
mg) edoxabancsoportba, és a warfarincsoportba (7).
Amennyiben valamelyik edoxabancsoportba randomi-
zalt beteg CrCl-e 30-50 ml/min k6z6tt volt (30 ml/min
alatti CrCl kizarasi kritérium volt), vagy verapamilra, ki-
nidinre, dronedaronra volt sziiksége, vagy a testtéome-
ge a 60 kg-ot nem haladta meg, az edoxaban adagjat
felezték. A fenti, déziscsOkkentést indokld kritériumok
egyikének a randomizacio idején 1785 beteg felelt meg,
akikben a S/SE aranya hasonlé (noninferior), mig a ma-
jor vérzések aranya kisebb volt (szuperior) a warfarin-
csoporthoz képest.

A rivaroxaban adagjat a ROCKET AF-vizsgalatban az
esetek 20,7, az apixaban dézisat az ARISTOTLE-vizs-
galatban 4,6, az edoxaban adagjat az ENGAGE AF-
TIMI-vizsgalatban 25,4%-ban csdkkentették az elére
meghatarozott klinikai paraméterek alapjan. (A RE-LY-
vizsgalatban nem a klinikai paraméterek alapjan csok-
kentették a dabigatran dozisat, hanem 50-50%-ban
randomizaltak a dabigatran vizsgalati karon 1évé bete-
geket a 2x150 mg és a 2x110 mg csoportba). A val6-
élet-adatok azt mutattdk, hogy a mindennapi klinikai
gyakorlatban sokkal gyakrabban (36-64%-ban) kapnak
a PF-fel él6 betegek csdkkentett adagu NOAC-ot, mint
a klinikai vizsgalatokban (8-16), ezért a csokkentett
NOAC-dézisok hatdsossaganak és biztonsagossaga-
nak ismerete elengedhetetlen. Tekintettel arra, hogy
kontrollalt keretek kdzott csak kevés beteg kapott csok-
kentett dozist, szilkség van a vald életbél szarmazd
adatok elemzésére.

Nielsen és munkatarsai dan (17), Rutherford és munka-
tarsainorvég (18), Vinogradova és munkatarsai brit (19),
Cho és munkatarsai koreai (11) pitvarfibrill&lé betegek-
ben vizsgaltak a csokkentett adagu NOAC-ok hatasat
a warfarinhoz képest. A brit vizsgalatban a QResearch
és CPRD (Clinical Practice Research Datalink) adatba-
zis adatait hasznaltak. Az 1. abra a fenti vizsgalatokban
a warfarin és a csokkentett dozisban adott NOAC-ok
mellett leirt S/SE, major vérzés és halalozas eléfordula-
si gyakorisagat mutatja. A csdkkentett NOAC-doézist sze-
dé dan és norvég betegekben, valamint a CPRD-adat-
bazisban szerepld brit betegekben mind a S/SE, mind
a major vérzés a dabigatrant szed6kben volt a legala-
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csonyabb. A QResearch adatbazis és a koreai betegek
adatai alapjan a hatasossag terén lényeges kildnbség
nem volt a csdkkentett adagban alkalmazott NOAC-ok
kdz6tt, mig a biztonsagossag terén az apixabancsoport-
ban volt a legkevesebb major vérzés. A halélozas a fen-
ti vizsgalatok mindegyikében a dabigatrancsoportban
volt a legkisebb. A nyers incidenciaadatok mellett Wang
és munkatarsai (20) 14 vizsgéalatot magaba foglalé me-
taanalizise, valamint a fenti tanulmanyok is elemezték
a sokkal informativabb, warfarinhoz viszonyitott, egyéb
rizikofaktorokat is tekintetbe vevd, megfeleld korrekciok
elvégzése utan szamolt, a S/SE-ra, major vérzésekre
és halalozasra vonatkozé korrigalt relativ rizikdkat (2.
abra). A csokkentett dézisu NOAC-ok a hatasossagot
jelz6 S/SE-riziké tekintetében hasonldak, vagy kedve-
z8bbek voltak a warfarinhoz képest. A biztonsagossa-
got illetéen az apixaban emelendd ki, amely mellett a
major vérzés rizikdja a legtdbb vizsgalatban kisebb,
mig a rivaroxabant szed6kben hasonlé vagy nagyobb,
a dabigatrancsoportban hasonlé vagy kisebb volt, mint
a warfarincsoportban. A mortalitds szempontjabdl a
dabigatran érdemel emlitést, amely mellett a halalozasi
rizikd az eurodpai vizsgalatokban a warfarinhoz hasonlo,
ezzel szemben a rivaroxabant és apixabant szedékben
a warfarintdl rosszabb volt. Az edoxabanrdl, a relative
kés6i forgalomba hozatal miatt, az adatok korlatozot-
tak, de Wang és munkatérsai az edoxabant szed6kben
a warfarinnal kedvez6bb hatast kdzoltek mind a hata-
sossag, mind a biztonsagossag terén. Wang és mun-
katarsai metaanalizisikben kiemelték, hogy az azsiai
€s nem azsiai betegek masként reagaltak a csdkken-
tett adagu NOAC-kezelésre. Mig a csokkentett dozisu
NOAC-ok mellett az azsiai betegekben mind a S/SE,
mind a major vérzések és az dsszhaladlozds aranya
messze kedvezébb volt a warfarinhoz képest, addig
az eurdpai és észak-amerikai populacioban nem volt
szignifikéns eltérés a csdkkentett adagu NOAC-ot és a
warfarint kapok eredményei kdzott (20).

A kontrollalt és valéélet-adatok eredményei alapjan el-
mondhatd, hogy pitvarfibrilldlé betegekben a hatasos-
sagi és biztonsagossagi végpontok tekintetében a do-
ziscsokkentés kritériumainak betartasa mellett adott
csokkentett dézisu NOAC-ok a warfarin alternativajanak
tekinthetdk. Kilon emlitést érdemel az apixaban, amely
a major vérzések terén, valamint a dabigatran, amely a
halalozas tekintetében jobban teljesitett, mint a warfarin.
(A csokkentett adagu edoxaban val6 életben mutatott
hatasarol egyeldre kevés adat all rendelkezésre.)

A valé életben a kisebb d6zisi NOAC-ot kapdk magas
aranya részben érthetd, hisz a gydgyszerek alkalma-
zasi el6iratai megengedébbek a klinikai vizsgalat be-
valasztasi kritériumainal. Mégis, a csdkkentett adagok
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1. ABRA. A warfarin és a csokkentett dézisban adott Uj tipusu orélis antikoaguldnsok adésa esetén mért stroke/szisztémés
embolizécié, major vérzés és haldlozas éves incidencidja pitvarfibrillalé betegekben a valéélet-adatok alapjan
A felsé abrarész oszlopdiagramjai fl6tt 1évé szdmok a vizsgélatban résztvevs pitvarfibrillalé betegek szamat jelzik

rendelésének nagy aranya azt sejteti, hogy a NOAC-ok
felirdsakor az orvosok idénként eltérhetnek az alkalma-
zasi el6iratban foglaltaktél (off-label dézishasznalat).
Ez lehet a csdkkentett adag hasznalata a standard do6-
zis helyett, amely aluldozirozést, de lehet a standard
dozis hasznalata a csOkkentett adag helyett, amely tul-
dozirozast jelent.

A pitvarfibrillalé betegekben térténé off-label NOAC-
dézishasznélat vizsgéalatara iranyulé legnagyobb ta-
nulmanyt Shen és munkatarsai kdzolték, akik 23 ta-
nulmanyt és 162 474 PF-fel él6 beteg adatat magaba
foglalé metaanlizist végeztek (21). Azt talaltak, hogy az

off-label dozishasznalat 24% (95% Cl: 19-28%) volt;
a rivaroxabant 27, az edoxabant 26, az apixabant 24,
a dabigatrant 18%-ban hasznaltak az el@irttol eltérd
adagban. A NOAC-ok off-label kisebb adagban térténé
alkalmazasa az esetek 20%-aban (95% Cl: 16—24%)
fordult eld; az aluldozirozas a legritkabb a dabigatran
(13%), a leggyakoribb az apixaban (22%) és rivaroxa-
ban (22%) esetében volt, mig az edoxabant szeddk
18%-ban kaptak az el@irtnal kisebb adagot (p=0,02).
Az elGirtnal nagyobb dozist sokkal ritkdbban alkalmaz-
tak (5%; 95% Cl: 3—7%), s ez legritkabb az apixaban
(2%), leggyakoribb az edoxaban (9%) esetében volt. A
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A pitvarfibrillélé betegekben csokkentett dozisban adott Uj tipust orélis antikoagulédnsok hatasossaga és biztonsagos-
séga a warfarinhoz képest a valéélet-adatok alapjan (relativ riziké és 95% konfidencia-intervallum)
A hatéstalansag vonalat (vastag fekete vonal) metszé konfidencia-intervallumok a szignifikans kiilénbség hianyat, mig a hatas-
talansag vonalat nem metsz3 konfidencia-intervallumok a NOAC-ok (hatastalansag vonalatdl balra), vagy a warfarin (hatéstalan-
sag vonalatdl jobbra) szignifikdnsan kedvez&bb hatésat jelzik. Roviditések: S/SE: stroke, vagy szisztémas embolizacid

regionalis kilénbségek vizsgalata ramutatott, hogy a
NOAC-ok off-label hasznalata Azsiaban volt a leggya-
koribb (32%), és Eszak-Amerikaban a legritkabb (14%),
mig Eurépa ebbdl a szempontbdl a két foldrész kdzott
foglalt helyet (22%). A kisebb betegszamon alapuld, il-
letve az egyes NOAC-ok off-label dézishasznalatanak
aranyat vizsgald tanulmanyok eredményei széles hatéa-
rok k6zott ingadoznak (3. &bra). Pitvarfibrillalé betegek-
ben az eldirtnal kisebb adag alkalmazasa az dsszes
NOAC esetén 9,4—-39,0%, a rivaroxaban hasznalatakor
8,0-36,4%, a dabigatran adasakor 7,5—-41,0%, az api-
xaban esetén 11,8-22,5%, az edoxabant kapdkban pe-
dig 12,4-27,6% kozott volt. Az elbirtnal nagyobb adag
hasznélatanak gyakorisaga az 6sszes NOAC-ra vonat-
koztatva 1,3-9,8%, a rivaroxaban esetén 3,1-35,4%, a
dabigatranra nézve 1,2-11,9%, az apixaban adasakor
0,4-2,6%, az edoxaban esetén pedig 1,5-9,0% volt
(9,21-36). Az off-label adagolas hatterét vizsgalva ja-
pan szerz8k a jarébetegekben 3-szor gyakoribbnak
talaltak a nem megfeleld dézisvalasztast, mint a fek-
vBbetegek esetében (37, 38), s a magas HAS-BLED
score is kOzel 2-szeresére novelte (OR: 1,87, 95% ClI:
1,42-2,51) az off-label alacsony adagu NOAC-feliras
valoszinliségét (38).

Az alul- vagy tuldozirozas esetén eléforduld S/SE, il-
letve vérzéses események eléfordulasi gyakorisaganak
a vizsgalata a klinikai tanulmanyok célkitizésein kivdl
esik, s ezekre a kérdésekre csak a val6élet-adatok fel-
dolgozasa adhat valaszt.

2021-ben 3 nagy, részben egymast atfedé metaanalizis
eredménye is megjelent az off-label adagi NOAC-ok
PF-fel él6 betegekben tapasztalt hatasossagardl, biz-
tonsagossagarol, s a kezelés mellett jelentkezd 6sszes
halalozasrél (39—41). Mindharom elemzés (Wu és mun-
katarsai, Zhang és munkatéarsai, Liu és munkatarsai)
tobb mint 10 tanulmany adatait tartalmazta, s egybe-
hangzoéan azt igazolta, hogy az el8irt dézis adasahoz
képest a NOAC-ok dézisanak indokolatlan csdkkenté-
se szignifikdnsan ndvelte a S/SE és a halalozas riziko-
jat, ugyanakkor nem csdkkent a major vérzések sza-
ma, vagyis ugy csdkkent a hatasossag, hogy nem nétt
a biztonsagossag (4. abra). Az indokolatlanul nagyobb
NOAC-adag hasznalata, vagyis a tuldozirozas a major
vérzés és a halalozas rizikdja mellett paradox médon
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3. ABRA. Az off-label NOAC-hasznélat szazalékos gyakorisaga pitvarfibrillalé betegekben az sszes és az egyes NOAC-okra
vonatkoztatva. (Az dbran csak azoknak a kézleményeknek az adatait tuntettik fel, amelyek az elSirtnal nagyobb és kisebb
adagu off-label hasznélat gyakorisagat is kozolték.) A szerzék utani oszlopban szereplé szamok a vizsgalat alapjaul szolgald

betegszamot jeldlik

még a S/SE rizikdjat is fokozta, azaz mind a hatdsossa-
got, mind a biztonsagossagot rontotta (4. abra). Hason-
16 kovetkeztetésre jutottak mas szerzék is (8, 25, 28,
42), ramutatva arra, hogy az indokolatlan aluldozirozas
ugy csokkenti a NOAC-ok hatasossagat, hogy kézben
nem csokken, sét olykor né is a vérzéses szévédmé-
nyek rizikoja (28).

Az egyes NOAC-ok off-label adagolasanak kdvetkez-
ményeit vizsgalo tanulmanyok kozul emlitést érdemel
Yao és munkatarsai tanulmanya, amelyben 14 865 pit-
varfibrillalo, NOAC-ra bedllitott betegben a vesefunkciot
jelzb kreatinin és eGFR-érték alapjan kdvetkeztettek a
potencidlis alul-, vagy tuldozirozas eléforduldséra (43).
A csokkent vesefunkcio ellenére standard adagu, vagy-
is potencialisan az el6irtnal nagyobb adagi NOAC-keze-
Iésben részesilé betegekben a vérzéses rizikd 2-sze-
res volt a csOkkent adagu kezelésben részesilékhoz

képest, mikdzben a S/SE gyakorisaga nem lett keve-
sebb. Azokban, akik az el6irtnal potencialisan kisebb
adagu NOAC-kezelésben részesiiltek, a vérzéses rizi-
ké nem csodkkent, de az apixabancsoportban a S/SE
rizikdja kdzel 5-szdrds volt a standard dozisu apixabant
kapokhoz képest, mikdzben a dabigatran- és rivaro-
xabankezelést kapokban a hatdsossag terén nem volt
kGldnbség a javasolt és a javasolttél alacsonyabb do-
zist kapok kdzott (4. abra). Barra és munkatarsai is az
off-label csékkent adagu apixabanszedés veszélyeire
hivtak fel a figyelmet (44). Ok egy kis elemszamu vizs-
galatban (n=224) arra mutattak ra, hogy a csdkkentett
dozisu apixabant szeddk kb. 90%-a nem felelt meg a
doziscsOkkentés kritériumainak, s a tromboembolids
esemeények el6fordulasi gyakorisaga ebben a csoport-
ban kiemelked6en magas (10,7%) volt a rivaroxaban-
csoporthoz (3,6%) és a 2x75 mg dabigatrant szed6khdz
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Az off-label, el&irtnal kisebb (A) és el&irtnal nagyobb (B) dézisban adott NOAC-ok hatasossaga és biztonsagossaga
pitvarfibrillalé betegekben (relativ riziké és 95% konfidencia-intervallum). A szerzék utani oszlopban lathaté szamok a tanul-
manyba bevont betegek/az analizisbe bevont off-label adagot kapd betegek szaméat jeldlik. A statisztikai analizis sorén az
off-label adagban adott NOAC-ok hatasat az eléirt adagban hasznalt NOAC-adagolas soran kapott értékekhez hasonlitottak.
Ez aldl Lee és munkatarsai analizise képezett kivételt, amelynek soran az off-label adagban adott NOAC-ok hataséat klinikai
jellemz&ikben hasonld, warfarint szedd betegek adataihoz hasonlitottak. A hatastalanség vonalét (vastag fekete vonal) metszd
konfidencia-éintervallumok a szignifikans kilénbség hianyat, mig a hatastalansag vonaldt nem metsz8 konfidencia-intervallu-
mok az off-label NOAC-dézis szignifikansan kedvez&bb (hatastalanség vonalétdl balra), vagy az off-label NOAC-adag szignifi-
kansan rosszabb (hatéstalansag vonalatdl jobbra) hatasat jelzik.

Réviditések: RIV: rivaroxabanra vonatkozé elemzés; DBG: dabigatranra vonatkozé elemzés; API: apixabanra vonatkozé elem-
zés; NA: nincs adat; Ahol az egyes NOAC-okra vonatkozo jel6lés nincs, ott az 6sszes NOAC-ra vonatkozé elemzés tortént

(5,1%) képest. A tanulmany arra hivja fel a figyelmet,
hogy a nagyszamu off-label déziscsdkkentés az api-
xabancsoportban rontotta a gyogyszer hatasossagat,
s ezaltal ndvelte a tromboembdlias események riziko-

jat. Az el6bb emlitett tanulmanyhoz hasonléan Shinoda
és munkatarsai 120 apixabant szed§, pitvarfibrillalo be-
teg adatat atnézve azt talaltak, hogy az indokolatlanul
alacsony apixabanadag mellett a visszatérd iszkémias
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stroke ardnya szignifikansan nagyobb volt (20%), mint
az elbirt apixabandézist kapé (1,9%, p=0,014) betegek-
ben (45). Laboratoriumi vizsgalatok azt jelezték, hogy
normalis vesefunkcié mellett 75 évnél fiatalabb bete-
gekben a 2x2,5 mg apixaban szedése 50%-kal kisebb
plazmakoncentraciét eredményez, mint a standard api-
xabanadag szedése, amely a szubterapias plazmaszint
révén megmagyarazza a magasabb tromboembdlias
kockazatot (46).

Megjegyzendd, hogy bar a fenti vizsgalatok statisztikai
elemzése soran korrigalt adatokat adtak meg, az el@irt
doézisu kezelést kapdkhoz képest az off-label alacso-
nyabb adaggal kezelt betegek tébbnyire idésebbek vol-
tak, vesefunkcidjuk rosszabb volt, és tdbb vaszkularis
rizikéfaktorral rendelkeztek, vagyis mind a hatasossagi,
mind a biztonsagossagi végpont tekintetében nagyobb
rizikbval birtak (28). Ezért tekinthet hianypdétionak az
a Lee és munkatarsai éaltal jegyzett koreai tanulmany,
amelyben csupan 3733 NOAC-ot szedd PF-fel él6 be-
teg adatat elemezték, de az indokolatlanul alacsony,
vagy magas NOAC-adagok hatasat nem az el6irt do-
zisu NOAC-ot, hanem 2659 warfarint szedd beteg ada-
taihoz hasonlitottak, s ez lehet6séget adott arra, hogy
hasonl6 klinikai jellemz&kkel bird csoportok hatasos-
sagi és biztonsagossagi paramétereit vessék 6ssze
(23). A relative kis elemszamu tanulmany azt mutatta,
hogy az ajanlottnal kisebb adagi NOAC-ot szeddkben
az embdlias események el6fordulasanak a valdszini-
sége 2,5-3,0-szor nagyobb volt a warfarinkezelésben
részesuld betegekhez képest, mig a major vérzések
veszélye az ajanlottnal kisebb adagi NOAC-ot szed6k-
ben nem kulénbdzott szignifikansan a warfarint szed6k
eredményétdl (4. abra). Ez a vizsgalat is megerésitette
tehat azt a megfigyelést, miszerint a NOAC-ok off-label
doéziscsOkkentéséért nagy arat fizetnek a betegek, hisz
ugy né az S/SE gyakorisaga, hogy nem csokken a vér-
zéses esemeények szama.

A fenti vizsgalatokkal ellentétben, ha ritkabban is, de
eléfordultak olyan kdzlések (22, 24, 26, 30, 47), ame-
lyek nem talaltak szignifikdns kilénbséget az off-label
és on-label NOAC-adagolasban részesiilt betegek ha-
tdsossagi és biztonsagossagi eredményei koézott (4.
abra).

Bar az elérhet6 tanulmanyokban nagy az off-label
csOkkentett adagot kapok aranya, érdemes tudni, hogy
ez a probléma Azsiaban sokkal sulyosabb, mint Eurd-
paban, vagy Amerikaban. Azsiaban egyrészt gyakorib-
bak a cerebraélis vérzések (az 6sszes stroke 15-28%-a,
szemben az amerikai és eurdpai népességgel, ahol ez
csupan 8-15%), igy az ettdl valé félelem is nagyobb (48,
49). Masrészt az azsiaiak masként reagalhatnak egy-
egy NOAC-ra. Wang és munkatarsai a lll. fazisu klini-
kai vizsgalatok metaanalizise, valamint val6élet-adatok
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alapjan is azt talaltak, hogy a NOAC-ok az azsiai be-
tegekben hatasosabbak és biztonsagosabbak voltak,
mint a nem-azsiai betegekben (20, 50). Ezt a népcso-
portok kdzotti kuldnbséget az azsiai betegek adatait is
tartalmaz6é metaanalizisek eredményeinek értékelése
soran szem el6tt kell tartani.

Erdemes megvizsgalni, hogy mi eredményezi az in-
dokolatlan déziscsdkkentést (aluldozirozas), vagy a
doziscsokkentés indokolatlan elmaradéasat (tuldoziro-
z4s). Az aluldozirozas hatterében nyilvanvaléan a vér-
zésektdl, elsésorban az intracranialis vérzésektdl valo
félelem all, és a feliré6 orvosok azt gondoljak, hogy a
csokkentett dézisu NOAC mellett csdkken a vérzeés ri-
zikdja. Az el6z6 részben emlitett vizsgalatok azonban
azt mutattdk, hogy az indokolatlan déziscsdkkentés
esetén a major vérzések valdszinlisége nem csokken,
kdézben viszont rosszabb lesz a kisebb adagban adott
NOAC hatasossaga. A dézis megallapitasanal tehat
tudnunk kell, hogy a dézis csdkkentésével tobb S/SE-t
fogunk okozni, vagyis pont a NOAC-bedllitas céljat, a
kardioembdlias események rizikojanak a csokkentését
hidsithatjuk meg, mikdzben nem csdkken a vérzések
szama. Gondolni kell arra is, hogy a NOAC-ok rizikdja a
warfarinhoz képest pont a rettegett intracranialis vérzé-
sek szempontjabdl csupan a fele a warfarin adasakor
tapasztaltnak, s ezekben az esetekben a NOAC-ok egy
sokkal biztonsagosabb alternativat kinalnak a warfarin-
hoz képest (1, 2, 6, 7). Az aluldozirozashoz képest a tul-
adagolasok jéval ritkadbbak, s ennek hatterében inkabb
az ismeretek hianya, vagy a megfelel dozis végig nem
gondolasa, semmint a kardioembalias rizikocsokkentés
fokozasanak a szandéka all. J6 példa az ismerethiany-
ra az a tanulmany, amelyben az apixaban-aluldozirozas
f6 oka az volt, hogy az apixabanadag csdkkentésénél
megkdvetelt 3 kritérium kozal, mar 1 kritérium jelenléte
esetén (ez altaldban a 80 éves, vagy af6lotti kor volt) is
a csokkentett adagot irtak (29). Emlitést érdemel egy
érdekes koézlemény (51), amelyben orvosok NOAC-ok-
kal kapcsolatos ismereteit vizsgaltak. Az eredmények
azt mutattak, hogy a NOAC-dozirozassal kapcsolat-
ban feltett 4 kérdés mindegyikére csupan az orvosok
35%-a adott helyes valaszt, s az orvosok kdzel 30%-a
az el6irtndl kisebb adagot javasolt volna. Mindez arra
utal, hogy az orvosok szamottevd része nincs tisztaban
a NOAC-ok adagolasanak szabalyaival, illetve kérdé-
ses esetekben nem ellendrzi a hivatalos alkalmazasi
el6iratban foglaltakat (29, 51, 52). Az indokolatlan do-
ziscsOkkentés okait keresve a kort, a magas CHA,DS,-
VASc és HAS-BLED-értéket, az antiplatelet-szedést, a
kreatininértéket és/vagy CrClI-t, illetve az anamnézis-
ben szereplé veseelégtelenséget talaltdk jelentésnek
(22-24, 53).

Miel6tt azonban elhamarkodott kdvetkeztetéseket von-
nank le, tudni kell, hogy sokszor tudatosan irnak off-la-
bel adagot a kollégak a PF-fel él6 betegnek, mert va-
lamiért, okkal, vagy ok nélkul, de nagynak tartjdk az
antikoagulans kezelés melletti vérzés rizikojat. Carlin és
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munkatarsai mutattak ra néhany esetre, amikor a vér-
zéses rizikd meglehetésen nagy, de a magasabb rizikét
jelentd tényez6 nem szerepel a doziscsdkkentés krité-
riumai k6zott (54). llyen lehet pl. egy ismeretlen erede-
td, kbzelmultban zajlott gasztrointesztindlis vérzés, su-
lyos thrombocytopenia, nagy rizik6ju oesophagusvarix,
vagy normotenzié mellett bekdvetkezett allomanyvér-
zés utani allapot szamos cerebralis mikrovérzéssel a
koponya MR-en. Ezekben az esetekben az ajanlasok
szerinti déziscsokkentés kritériumai nem allnak fenn,
mégis indokoltnak érezzik a dézisredukciét. Nem kell
ok a déziscsokkentésre azonban az idéskor, a gyako-
ri elesések (55, 56), az enyhe, 6nmaguktél megszing
vérzések (pl. orrvérzés), vagy olyan nagyobb vérzések,
amelyek megszlntek, s a hatterikben 1év8 okot megfe-
leléen kezelték (54).

Kovetkeztetések

A NOAC-ok adagolasaval kapcsolatos tanulmanyok
arra hivjak fel a figyelmet, hogy sok beteg szed csok-
kentett adagi NOAC-ot, s nem elhanyagolhaté azok-
nak a betegeknek a szama, akiknek az el8irttdl eltérd,
alacsonyabb, vagy magasabb dézisi NOAC-ot irnak
fel. Az alkalmazasi el6iratnak megfeleléen csokkentett
NOAC-dézis mellett a hatasossagi és biztonsagossa-
gi végpontok nem rosszabbak a warfarinhoz képest.
Ezzel szemben az off-label aluldozirozds esetén a
nagy metaanalizisek eredményei szerint ugy csdkken
a gyogyszer hatdsossaga, hogy kézben nem csdkken
a major vérzés rizikdja és n6 a halalozés, vagyis a do-
ziscsokkentés ellenére nem né a biztonsagossag. Az
off-label tuldozirozas esetén nem meglepé moédon né
a major vérzések és a halalozas rizikdja, ugyanakkor
az elvarttal ellentétben nem csdkken, vagy, mint azt a
nagy metaanalizisek mutatték, paradox médon még né-
het is az S/SE rizikdja. Néhany tanulmany kiemelte az
apixaban off-label aluldozirozasanak veszélyeit, amely
mellett klléndsen csdkken a gydgyszer hatasossaga.
Fontos tehat felhivni az orvostarsadalom figyelmét a
NOAC-ok elgirttol eltéré adagolasanak a gyakorisaga-
ra, a dozirozassal kapcsolatos potencialis veszélyekre,
amelyek kelld odafigyeléssel, és az iranyelvek betarta-
saval elkertlhet6k.
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