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Bevezetés: A direkt ordlis antikoaguldnsok (DOAC-ok) alkalmazdsa ellenére is kialakulhat Ggynevezett dttoréses akut
ischaemids stroke. Nemzetkozi adatok szerint az akut ischaemids stroke betegek 20%-a szed DOAC-ot, hazai dtfogd
elemzés azonban errdl az el6forduldsrél eddig nem allt rendelkezésre.

Célkitiizés: Célunk a DOAC-ot szedSk ardnydnak meghatirozasa volt az akut ischaemids stroke betegek korében.
Modszer: Retrospektiv elemzéssel értékeltitk a 2020. oktdber 1. és 2024. szeptember 30. kozott ellitott konszekutiv
akut ischaemids stroke betegek adatait, DOAC-szedési szokasait. Az adatgydjtést a Semmelweis Egyetem stroke-
regiszterébdl azonositott betegekrdl az eMedsol kérhazi informatikai rendszerben végeztiik.

Eredmények: A 2918 akut ischaemids stroke beteg koziil 320 esetben volt dokumentilva DOAC-szedés (10,57%),
koziilik 276 beteg (86,25%) esetében az anamnézisben pitvarfibrillicié szerepelt. 183 beteg (57%) apixabant, 72
beteg (23%) rivaroxabant, 38 beteg (12%) dabigatrint, 27 beteg (8%) pedig edoxabdnt szedett. Az intravénds throm-
bolysis idGablakait tekintve a standard (04,5 h) idGablakban 1379-bdl 173 beteg (12,54%), mig a kiterjesztett idS-
ablakban (4,5-9 h) 656-bdl 63 beteg (9,6%) szedett DOAC-ot a fenti betegpopuliciébdl. A DOAC-ot szed§ akut
ischaemids stroke betegek kdzott nagyobb volt a nék ardnya (56,7%), és magasabb volt az atlagéletkor (76 év), mint
az akut ischaemids stroke populdcié egészében (70 év).

Megbeszélés: A DOAC-szedés 10,57%-os elforduldsa a hazai akut ischaemids stroke betegek korében jelentSsen ki-
sebb ardnyt, mint a nemzetkozi irodalomban dokumentéilt. Ennek hatterében allhat a DOAC-ok késébbi hazai be-
vezetése, az eltérd finanszirozds, a nagy gyogyszerkoltség. A kiilonbséget magyardzéd tényezok feltirdsihoz tovabbi
vizsgalatok sziikségesek.

Kovetkeztetés: A hazai akut ischaemids stroke betegek korében a DOAC-szedés ardnya elmaradt a nemzetkozi dtlagtdl,
ami célzott vizsgilatokat indokol az antikoagulcids stratégiik optimalizalasa érdekében.
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Prevalence of direct oral anticoagulant users among patients with acute ischemic
stroke

Analysis of data from the Semmelweis University stroke registry

Introduction: Despite the use of direct oral anticoagulants (DOACs), acute ischemic stroke can occur for several
reasons. According to international data, 20% of patients with acute ischemic stroke take DOACs, but no compre-
hensive analysis of this occurrence has been available in Hungary to date.

Objective: Our aim was to determine the prevalence of DOAC users in Hungarian ischemic stroke patients.

Method: We used retrospective analysis of the Semmelweis University stroke registry to evaluate DOAC use in pa-
tients with acute ischemic stroke treated consecutively between October 2020 and September 2024.

Results: Among the 2918 consecutive patients with acute ischemic stroke within 24 hours, 320 were taking DOAC
(10,57%), of these, 276 (86,25%) had a history of atrial fibrillation. 183 patients (57%) were treated with apixaban,
72 (23%) with rivaroxaban, 38 (12%) with dabigatran, and 27 (8%) with edoxaban. Regarding thrombolysis time
windows, 173 out of 1379 (12.54%) patients within the standard intravenous thrombolysis window (0—4.5 h) and
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63 out of 656 (9.6%) patients within the extended thrombolysis window (4.5-9 h) were receiving DOAC treatment.
Among acute ischemic stroke patients taking DOACs, the proportion of women was higher (56.7%), and the average
age for was significantly greater (76 years) compared to the overall acute ischemic population (70 years).

Discussion: The 10.57% prevalence of DOAC use among acute ischemic stroke patients was significantly lower than
the 20% observed in international data. This discrepancy may be attributable to the later introduction of DOACs in
Hungary, differing reimbursement policies, and high drug costs. Further studies are needed to explore the factors
explaining this difference and their impact on stroke prevention.

Conclusion: The rate of DOAC use among Hungarian acute ischemic stroke patients was below the international
average, which warrants targeted studies to optimize anticoagulation strategies.

Keywords: stroke, acute ischemic stroke, direct oral anticoagulants, thrombolysis
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Roviditések

AHA = (American Heart Association) Amerikai Szivgyogyasz
Szovetség; ASA = (American Stroke Association) Amerikai
Stroke Egyesiilet; ClotPro-teszt = Gjgeneracios viszkoelasz-
tometrids analizdtorral végzett teszt; CT = (computer tomog-
raphy) komputertomografia; DOAC = direkt oralis antikoagu-
lins; ECA-teszt = (ecarin chromogenic assay) ecarin dltal
aktivilt ClotPro-teszt; ESO = (European Stroke Organization)
Eurépai Stroke Szervezet; ETT TUKEB = Egészségtigyi Tu-
domanyos Tandcs Tudomanyos és Kutatdsetikai Bizottsaga;
LSW = (last seen well) annak az id6pontja, amikor a paciens
panaszmentes volt; MRI = (magnetic resonance imaging) mag-
nesesrezonancia-képalkotds; mRS = modositott Rankin-skala;
NIHSS = (National Institutes of Health Stroke Scale) a NIH
stroke-pontozé skaldja; NNGYK = Nemzeti Népegészségiigyi
és Gyogyszerészeti Kozpont; RVV-teszt = (Russell’s viper ve-
nom) a Russell-vipera mérge altal aktivalt ClotPro-teszt; taj =
tarsadalombiztositisi azonosito jel

Az akut ischaemids stroke a vezetd halilokok és tartos
rokkantsigot okozo betegségek egyike vilagszerte [ 1-3].
A pitvarfibrillacibhoz tirsul6é cardioembolids események
megel6zésére az utdbbi évtizedben széles korben elter-
jedtek nemzetkozileg és hazankban is a direkt oralis an-
tikoagulansok (DOAC-ok), amelyek tobb klinikai vizs-
gilat szerint hatékonyabbak és biztonsigosabbak, mint a
korabban alkalmazott K-vitamin-antagonistak [4].

A DOAC-ok alkalmazdsa ellenére a betegeknél to-
vabbra is kialakulhat stroke a DOAC-kezelés alatt, ennek
becsilt prevalencidja a klinikai vizsgilatokban 2% és 30%
kozott mozog [5-7]. A jelenség héitterében a nem meg-
felel6 gyogyszerszedés, a gyogyszerbevétel idSpontjanak
ismeretlensége, interakcidk, vesefunkcios eltérések és rej-
tett cardioembolias forrdsok (példdul valvularis pitvarfib-
rillacio) vagy egyéb stroke-etiologia (hereditaer throm-
bophilia, lacunaris stroke) egyarant allhat [8, 9].

A DOAC-kezelés mellett bekovetkez§ stroke kihivast
jelent a betegek kezelésében. A DOAC-ot szedSk

esetében az ajanlisok (ESO, AHA/ASA) szerint az
utols6 DOAC bevétele utan legalibb 48 éranak kell el-
telnie ahhoz, hogy az ischaemias stroke aranystandard
terdpidja, az intravénas thrombolysis indikilhaté legyen
[10, 11].

A nemzetkozi metaanalizisek szerint az akut ischaemi-
4s stroke betegek mintegy 20%-a (3-36%) részestil
DOAC-kezelésben az esemény bekovetkezésekor [11-
15]. Ezzel szemben a kozép-kelet-eurdpai térségben,
kilondsen Magyarorszigon, eddig kevés adat dllt rendel-
kezésre a DOAC-hasznilat tényleges el6fordulasirdl és
trendjeir6l. Ennek feltérképezése azért is indokolt, mert
a gyogyszerelés tipusa és a stroke-ellatas idGbeli jellemz6i
kozvetlen hatdssal vannak a reperfazids beavatkozasok
indikdlhat6sagara [16].

Hazankban eddig nem tortént nagyobb retrospektiv
elemzés, amely a DOAC-szed6 stroke-betegek ardnyat,
gyogyszertipus szerinti megoszlasat és az id6beli valto-
zdsokat vizsgilta volna egy nagy centrum klinikai adatbd-
zisaban.

Vizsgilatunk célja volt a Semmelweis Egyetem stroke-
adatbdzisanak felhasznalasaval retrospektiv médon 2020
oktobere és 2024 szeptembere kozotti id&szakbol
szarmazé adatokbol elemezni az akut ischaemias stroke
betegek kozott a DOAC-szedés el6forduldsi ardnyit,
a kiillonb6z6 hatdéanyagok (apixaban, rivaroxaban, da-
bigatran, edoxaban) relativ gyakorisagat, az aranyok ala-
kuldsat az évek soran, valamint az eredményeket Ossze-
vetni a nemzetkozi irodalomban kézolt adatokkal.

Célunk, hogy ez a retrospektiv elemzés egy prospektiv
hazai, sajat kezdeményezést adatgytjtésnek az alapja le-

gyen.

Moébdszerek

Egycentrumos, retrospektiv kohorszvizsgilatot végez-
tiink a Semmelweis Egyetem prospektiv stroke-regiszte-
rének felhaszndldsival. A vizsgilatot az Egészségiigyi
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Tudomanyos Tandcs Tudomanyos és Kutatasetikai Bi-
zottsiga (ETT-TUKEB; NNGYK/36725-5,/2024) en-
gedélyezte. A regiszterbe minden incidens akut stroke
diagnozissal vizsgalt beteget manudlisan felvezettek
2020 cleje 6ta a Semmelweis Egyetem Neurolégiai Kli-
nikdjan. A regiszterben gydjtott adatok kozott szerepel-
nek a betegadatok (név, tajszam, sziiletési datum, élet-
kor, nem), a fontos id6pontok: a stroke kezdete (év,
hénap, nap, idépont), az LSW (last seen well), a kérhiz-
ba torténd felvételi id6, az elvégzett képalkotd modalitd-
sok (CT vagy MRI), az azokon latott esetleges eltérések
(ischaemia, vérzés, térfoglalas, nagyérelzarddas, egyéb),
amennyiben elérhetd volt, a felvételi és elbocsitasi neu-
rolégiai statusok (NIHSS, mRS, mortalitds) és a reperfa-
zibs kezelések.

A vizsgilatba minden, a tiinetkezdettdl szamitott 24
oran beliili akut ischaemidas stroke diagnodzissal kezelt be-
teget bevontunk a 2020 oktéberétdl 2024 szeptemberé-
ig tarté vizsgalati id6szakban. Kizdrtuk a nem hiperakut
(24 6ran tali) és a nem ischaemids eredetd stroke irany-
diagnoézist  betegeket (példdul intracranialis vérzés,
sinusthrombosis, stroke *mimics’). Kiilon elemeztiik az
intravénas thrombolysis standard és kiterjesztett id6abla-
kaban érkezett betegek adatait, mert ezeknél jelent te-
rapids dilemmat a DOAC-ok szedése.

A regiszterbdl rendelkezésre all6 betegadatokbdl (taj-
szam, felvételi ditum) a Semmelweis Egyetemen hasz-
ndlt e-MedSolution rendszerbdl kigytjtottiik a betegek
gyogyszereléseit, kiilonos fékusszal a DOAC-okra.

Eredmények

2020 oktobere és 2024 szeptembere kozott 2918 akut
ischaemids stroke beteget azonositottunk, akik 24 6rin
beliil kertiltek kérhazi ellitisra. A betegek koziil 320 {6
(10,57%) szedett DOAC-ot. A DOAC-ot szeddSk eseté-
ben 276 betegnél pitvarfibrillici6é (86,25%), 23 esetben
pulmonalis embolisatio, 15 betegnél mélyvénas throm-
bosis volt a DOAC-kezelés indikaciéja, mig 6 esetben az
elérhet6 dokumentaciok alapjan nem dllt rendelkezésre
informacié az indikicidkrol.

Evek szerint vizsgilva, a DOAC-ot szedSk arinya a
vizsgilati id6szak kezdetétSl fokozatosan emelkedett

1. tablazat A direkt ordlis véralvaddsgatlot szed6k szama és ardnya az akut

ischaemids stroke betegek kozott, évekre lebontva
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DOAC szeddk aranya:
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1. ibra A DOAC-ok szedésének és nem szedésének megoszldsa a intra-

vénds thrombolysis kiilonb6zd idGablakaiban (standard throm-
bolysis: 04,5 h; kiterjesztett thrombolysis: 4,5-9 h)

DOAC = direkt orlis antikoaguldns

2023-ig (2,6% > 12,68%), majd 2024-ben mérsékelt
csokkenést mutatott (9,81%) (1. tablazat).

A thrombolysis szempontjabol relevans id6pontokban
is elmaradtak az aranyok a nemzetkozihez képest, a
thrombolysis standard id&ablakdban (04,5 h) 1379 be-
teg kozil 173 6 (12,54%) szedett DOAC-ot, mig a
thrombolysis kiterjesztett id&ablakiban (4,5-9 h) 656
beteg koziil 63 16 (9,6%) szedett valamilyen DOAC-ot
(1. dbra).

A vizsgalt idGszakban a intravénas thrombolysis stan-
dard id6ablakdban 443 thrombolysis (32,12%), mig a
kiterjesztett idGablakban 6sszesen 58 thrombolysis tor-
tént (8,84%). Osszességében a 24 6ran beliil érkezett
betegek 17,2%-aban tortént thrombolysis.

Emlitésre méltd, hogy a 04,5 h idSablakban throm-
bolysisben részesitett betegek koziil 17-en DOAC-ot
szedtek. Koziilikk 10 betegnél dokumentaltan viszko-
elasztometrids mérés tortént a Semmelweis Egyetem
Siirgdsségi Orvostani Klinikdjan (ClotPro, Xa-gatlo ese-
tén RVV-teszt és dabigatran esetén ECA-teszt), amelyek
alapjan a DOAC-hatdst kizartak (rovid ’clotting time’
[alvadasi id8]), igy thrombolysist végeztek. 4 esetben ki-
deriilt, hogy a felirt DOAC-ot a betegek a stroke kezde-
te el6tt napokkal onkényesen elhagytik, igy kontraindi-
kacié hianyaban thrombolysist végeztek, 3 esetben pedig
tovabbi informdciok nem alltak rendelkezésre.

W apixaban

Orivaroxaban

Ev Az akut ischaemids stroke A direkt oralis ( ) i
betegek szama véralvaddsgdtlot szedSk 72 (23% 183 (57% B edoxabdn
szama és %-o0s ardnya
2020 38 1 (2 6%) B dabigatran
2021 522 7 (7,09%)
2022 807 101 (12,52%)
2023 970 3 (12,68%) 2. abra Orilis véralvaddsgatlot szedS akut ischaemids stroke betegek
esetében a véralvaddsgitlok hatéanyagai szerinti gyogyszersze-
2024 581 7 (9,81%) dési ardny, megoszlas
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3. abra Az Osszes AlS-beteg és a DOAC-szedSk Osszehasonlitisa nem

szerinti megoszlasban a betegszdm és az dtlagéletkor tekinteté-
ben

AIS = akut ischaemids stroke; DOAC = direkt ordlis antikoagu-
lans

A DOAC-ot hasznalék korében az apixabdn volt a
leggyakrabban alkalmazott hatéanyag (183 {6, 57%), ezt
kovette a rivaroxaban (72 £6, 23%), a dabigatran (38 f6,
12%) és az edoxaban (27 16, 8%) (2. dbra).

A demogrifiai adatokat tekintve a nemek szerinti meg-
oszlas n6i dominancidt jelentett (67,7%). Az atlagéletkor
térfiaknal 67 (20-101) év, mig n6kénél 72 (21-102) év
volt az Osszes akut ischaemids stroke beteget vizsgalva.
A DOAC-ot szed8k csoportjit vizsgilva mindkét nem-
nél magasabb atlagéletkor figyelhetd meg: férfiaknal 74
(42-95) ¢év, n6knél pedig 78 (38-99) év az dtlagéletkor
(3. dbra).

Megbeszélés

Vizsgalatunkban az akut ischaemids stroke betegek ko-
zott a DOAC-hasznilat hazai el6forduldsi ardnya
(10,57%) lényegesen kisebb volt, mint a nemzetkézi iro-
dalomban ismertetett 20% kortili érték [11, 12]. Ez a
kilonbség tobb tényezd egyiittes hatisinak tudhaté be.
Egyrészt a vizsgilat egyetlen centrum, a Semmelweis
Egyetem (StirgGsségi Orvostani Klinika és Neurologiai
Klinika) adataira timaszkodik, amely ugyan Magyaror-
szag egyik legnagyobb stroke-ellaité kozpontja, de be-
teganyaga f6ként a budapesti és kozép-magyarorszagi
régiot reprezentilja. Masrészt a DOAC-ok hazai elter-
jedtségét befolyasolhatta a tirsadalombiztositasi timoga-
tasok fokozatos kiterjesztése, illetve a hiziorvosi és kar-
diolégiai protokollok adaptilisa az elmult évek sorin
[4,17].

A nemzetkozi statisztikikban szereplé magasabb érté-
keket részben az magyarazhatja, hogy tobb nyugat-euré-
pai orszagban mdr 2015 kornyékén széles korben elérhe-
tévé valt a DOAC-kezelés, mig Magyarorszigon az
attorés inkabb 2018 utdn indult meg, kordbban még je-
lent&s ardnyban alkalmaztik a K-vitamin-antagonista ke-
zelést [4, 17, 18]. Ez lehet a magyardzata annak is, hogy
a vizsgalat kezdeti idSpontjatdl évrdl évre fokozatosan
emelkedd aranyban jelent meg a stroke és a DOAC-sze-
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dés egyiittes fennallasa 2023-ig, azonban 2024-ben az
arany valamelyest csokkent. Ennek egyik oka az lchet,
hogy a 2024-es évet nem teljes id6tartamaban, hanem
csak 2024. szeptember végéig vizsgaltuk.

Az adatbézisban szereplé, DOAC-ot szed$ betegek
jelentds részénél (86,25%) a DOAC-terapia beallitasanak
indikacidja pitvarfibrillacié volt, ez a hazai és nemzetkozi
koribbi vizsgilati eredményekhez hasonlé mértékd
[4, 19, 20].

A legfontosabb betegcsoportot az akut ischaemias
stroke és a DOAC-szedés egytittes fennallasa esetén azok
jelentik, akik az intravénds thrombolysis terapidjaban ré-
szestilhetnek. Ez a kezelés azoknal alkalmazhaté, akik a
tiinetek kezdete utin 0-4,5 6rin (standard id&ablak)
vagy 4,5-9 o6ran (kiterjesztett idGablak) beliil érkeznek
cellatisra. Elemzésiinkben az el6bbi esetében 12,54%,
mig a masodik esetben 9,6% arinyban fordultak el8
DOAC-szed6k az akut ischaemias stroke betegek ko-
zott. Adatbdzisunk alapjan ezeknek a betegeknek az ara-
nya hazinkban kisebb a nemzetkozi adatokhoz képest,
ugyanakkor jelentds betegszamot jelentenek igy is. A je-
lenlegi eljarasrendek (ESO, AHA /ASA) miatt esetiikben
kontraindikalt az intravénas thrombolysis, kivéve, ha ala-
csony szérumgyogyszerszintet mérnek (akutan érdem-
ben hazdnkban nem érhet6 el), illetve ha viszkoelasz-
tometridas méréssel (példdul ClotPro) a DOAC-hatis
kizarhat6 (rovid véralvaddsi id6) [10, 11, 21]. A retros-
pektiv adatok alapjin 10 DOAC-szed§ beteg viszko-
elasztometrids méréssel, ClotPro-val igazolt DOAC-ha-
tas hidnyaban thrombolysisre alkalmas lett (a jelen
adatelemzésben a neuroldgiai, funkciondlis kimenetelt
vagy a mortalitist nem vizsgaltuk). A kezelési lehet&sé-
gek kiterjesztése, kiilondsen a thrombolysisre alkalmas
betegek korének bévitése napjaink egyik fontos kutatisi
¢s klinikai kérdése, amelyet jelenlegi prospektiv terveink-
ben is vizsgalni fogunk. Az eredményekbdl kirajzol6do,
életkor és nem szerinti megoszlasok a korabbi tanulmd-
nyokkal 6sszhangban azt mutatjak, hogy a DOAC-sze-
dés inkibb az idGsebb betegesoportra jellemzd, akiknél
az ischaemids stroke rizikéja nagyobb [22, 23].

A vizsgalat limitaciéja, hogy az adatok hazai, egy cent-
rum stroke-adatbazisinak retrospektiv elemzésébdl szar-
maznak. A DOAC-kezelés részletes indikdcios korére,
egyéb antikoagulians-szedési anamnesztikus adatra, a
stroke elStti utols6 DOAC-bevétel pontos idGpontjara
vagy arra, hogy a frissen felismert pitvarfibrillilé betegek
milyen arinyban kapnak DOAC-kezelést, nem dalltak
rendelkezésre informacioink.

Eredményeink megerdsitik a DOAC-kezelés hazai sa-
jatossagai feltérképezésének fontossagat, és ravilagitanak
arra, hogy tovabbi prospektiv, akdr tobbcentrumos hazai
vizsgalatok sziikségesek a valés el6fordulds pontos becs-
léséhez, a gyogyszerhaszndlat mogotti okok megértésé-
hez és az attoréses stroke-ok patomechanizmusinak
részletesebb feltirisihoz.
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Kovetkeztetés

Retrospektiv kohorszvizsgalatunk alapjan a DOAC-sze-
dék el6fordulasi aranya akut ischaemids stroke betegek
korében Magyarorszagon a nemzetkozi atlagnak mint-
egy a fele. A jelenség hatterében valdszintileg egészség-
tigyi rendszerbeli (példdul a DOAC-ok késgbbi hazai
elterjedése), gyogyszerrendelési, finanszirozasi és terapi-
s szemléletbeli kiilonbségek allnak.

Eredményeink 6nmagukban is hasznos informdciét
kozolnek, azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek a jo-
v6ben a témdval kapcsolatban.

Anyagi tamogatis: A dolgozat megirdsa és a kapcsol6dod
kutatémunka nem részesiilt anyagi timogatisban.

Szerzdi munkamegosztas: F. B. G., G. B. B.: A kutatas
megtervezése, az adatok elemzése. F. B., P. R.: Az ada-
tok gy(jtése, statisztikai feldolgozis. F. B.: Az irodalom
attekintése, a kézirat els§ véiltozatinak elkészitése. F. B.
G., G. B. B.: A kézirat véglegesitésében vald kozremiiko-
dés. A kozlemény végleges valtozatat valamennyi szerzé
clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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