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1. Roviditések jegyzéke

SBC, SBO - Siirgosségi Betegellatd Centrum/Osztaly

WNV — West Nile virus, nyugat-nilusi virus

WNND — West Nile neuroinvasive disease, nyugat-nilusi neuroinvaziv megbetegedés

EU — Eurodpai Unid

EEA — European Economical Area, Eurépai Gazdasagi Térség

ED — Emergency Department, siirgdsségi betegellatohely

1gG, IgM, IgA — Immunglobulin G, M, A

ELISA — Enzyme-linked immunosorbent assay, enzimhez kapcsolt immunoszorbens vizsgalat
PCR — Polymerase chain reaction, polimeraz-lancreakcio

ECDC — European Centre for Disease Prevention and Control, Eurdpai Betegségmegeldzési
¢és Jarvanyvédelmi Kozpont

MRS — Modified Rankin scale, modositott Rankin-skala

WNV-N index — West Nile virus neurology index, Nyugat-nilusi virus neurologiai index
OR — Odds ratio, esélyhanyados

SVKMOK - Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktaté Korhaz

MSTR — Magyar Siirgdsségi Triazs Rendszer

CTAS — Canadian Triazs and Acuity Scale, kanadai triazs skala

BNO — Betegségek Nemzetkozi Osztalyozésa

ICD — International Statistical Classification of Diseases, Betegségek Nemzetkozi Statisztikali
Osztalyozéasa

BSC —best supportive care, legjobb tiineti ellatas

CSF — Cerebrospinal fluid, liquor cerebrospinalis

GCS — Glasgow Coma Scale, Glasgow kéma skala

ITO — Intenziv terapids osztaly

CRC — colorectal cancer, colorectalis daganat



2. Bevezetés

2.1 A siirgosségi ellatas jellemzoi: az akut esetek és kronikus betegek akut ellatasa

Az akut, slirgdsségi betegellatas tobb szinten zajlik. Része alapellatasi szinten a haziorvosi és
iigyeleti rendszer, prehospitalisan kiemelt szerepe van az Orszagos Mentdszolgalatnak, korhazi
ellatast pedig egyes specialis szakrendelések mellett dontden a siirgdsségi betegellatod osztalyok
(SBO), centrumok (SBC) végeznek. A mindennapokban, amikor siirgdsségirdl, siirgésségi
ellatasrol beszéliink, leginkabb a korhazak siirgdsségi osztalyaira gondolunk. Vizsgalataink
helyszine is egy ilyen, 3. progresszivitasu szintii slirgésségi betegellatdo centrum volt (Somogy
Varmegyei Kaposi Mor Oktatdo Korhaz, Stirgdsségi Betegellato Centrum). Magyarorszagon a
slirgdsségi betegellatas alanyi jogon jar, univerzalisan hozzaférheté mindenki szamara (1)
(1997. évi CLIV. torvény az egészségiigyrol). Ahogy a siirgds sziikség fogalmat, gy az annak
korébe tartozd korképeket is rendelet hatarozza meg, ezzel pontosan definidlva azokat az
egészségligyi allapotokat, melyek ellatasa a siirg6sségi osztalyok feladata (2) (52/2006. (XII.
28.) EiM rendelet a siirgds sziikség korébe tartozd egyes egészségiigyi szolgaltatasokrol,
Melléklet az 52/2006. (XII. 28.) EiM rendelethez Siirgds sziikség korébe tartozo, életet

veszélyeztetd allapotok €s betegségek).

Koérhazunkban is, mint Magyarorszagon a legtobb egészségiigyi intézményben, a siirgdsségi
osztalyok ,,egykapus rendszerként” funkcionalnak, igy az akut ellatasi igényli betegek a SBO-
n keriilnek primer ellatisra, a betegség fennallasi idejétdl, érintett szervrendszertdl,
alapbetegségektdl fiiggetleniil. A rendszer ezen sajatossaga miatt az akut kezdetli betegségek
mellett az akar évtizedek 6ta fennalld kronikus allapotok progresszidja, valamint a leggyakoribb
népbetegségek mellett az extrém ritka korképek is a silirgdsségi ellatoszemélyzet ellatasi

feladatai kozé tartoznak.

Stirgdsseégi osztalyon dolgozod szakorvosként nap mint nap kihivasokkal szembesiilok, akar a
kronikus betegségek tiineteinek romléasarol, akar akutan fellépd, ritka korképek ellatasarol van
sz0. Ez magyarazza, hogy a kutatasainkban vizsgalt, latszolag egymastdl igen tavol allo két
téma, a nyugat-nilusi virus okozta neuroinvaziv megbetegedést okozo fertdézések és a
stirgdsségin megjelend daganatos betegek heveny panaszai mégis Osszekapcsolodnak.
Személyes tapasztalatom szerint az oxyoldgia legnagyobb erdprobajat a ritka betegségek magas

szakmai mindségii ellatdsa, valamint a multidiszciplinaris megkozelitést igényld kronikus
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folyamatok heveny allapotromlasainak adekvat ellatasa jelenti. Ez indokolta témavalasztasom
is, egy kordbban régionkban lényegében ismeretlen betegség — a nyugat-nilusi virus okozta
fert6zések — és a mindennapi megprobaltatast jelentd onkologiai betegek siirgdsségi ellatasanak

kutatasat.

2.2 A WNYV fertozés jellemzo6i, nemzetkozi és hazai vonatkozasok

A nyugat-nilusi virus (West Nile Virus, WNV) egy flavivirus, mely szinyogcsipés utjan okoz
emberi megbetegedést, zoondzist (3). A WNV hordozoi a koltézé madarak (rezervoar), a virust
leggyakrabban pedig a Culex genusba tartozé szinyogok, mint a betegség vektorai terjesztik.
Az emberek, illetve mas emlGsok is a szanyogok csipése révén fert6z6dnek meg. A virus a
szervezetbe jutds helyén replikalodik, ahonnan nyirokcsomokba és a véraramba keriil. A vér-
agy gat permeabilitdsanak fokozdsaval direkt modon terjed a kdzponti idegrendszer
neuronjaira, kiilonosen a térzsducok, az agytorzs, a szlirkeallomany és a gerincveld idegsejtjeire
(4). Emberr6l emberre természetes uton nem terjed, mert az emberi szervezet un. *dead endhost’
(5), leirtak azonban transzplacentaris virustranszmissziot (6), illetve transzplantalt szerv
recipiensének fert6z6dését is WNV-fert6zott donorszervt6l (7), valamint transzfuzid altali
transzmissziot is (8,9). Zoondzis 1évén a betegség terjedési idészaka a szinyogok aktiv
idészakahoz kotott (nyartdl 6szig), a legtobb fertdzést julius és oktober kozott dokumentaltak
(10). A virussal valo fertéz6dés nem minden esetben vezet betegséghez, ha mégis, a fertdzés
lappangasi ideje altalaban 2—6 nap, de akar tobb hét is lehet (3). Nemzetkozi irodalmi adatok
szerint az emberi fertézés mintegy 80%-ban aszimptomatikusan zajlik, koriilbelil 20%-ban
okoz altalanos virusfertézésre utald, influenzaszeri tiineteket: lazat, fejfajast, izom- és iziileti
fajdalmakat, héanyést, hasmenést, borkiiitéseket. Becslések szerint minden 150 humén
fert6zésbol egynél alakul ki neurologiai tiinetegyiittes (West Nile neuroinvasive disease,
WNND) (11). Ebben a betegcsoportban a halalozasi arany akar 17% is lehet (12). Ritkan
haemorrhagias 14z klinikai képe is kialakulhat, gyakran fatalis kimenetellel (13). Id6éskoraaknal
a WNND incidencigja sokkal nagyobb: mig az ardny 65 év alattiaknal 1:300, addig 65 év
felettiek esetén 1:50 (14).

A WNV vilagszerte tobb orszagban endémids betegségek forrasava valt (3). Egyes eurdpai

crer

be 2014 és 2018 kozott (15). A 2018-as évben regisztralt fertézések szama Eurdpaban (n =

2083) nagymértékben meghaladta a megel6zd évek atlagos esetszamat, a 2017-ben regisztralt
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esetszamhoz képest kozel hétszeres emelkedés volt megfigyelhetd. Hazankra is jellemz0 volt
ez a novekedés: a 2011-2017-es idészak atlagos éves esetszamanak (n = 20,7) mintegy
tizszerese volt a 2018-ban rogzitett betegszam (n = 215) (16), melynek -eloszlasat

varmegyénként az . dbra szemlélteti (17).

1. abra: 2018-ban Magyarorszagon igazolt human nyugat-nilusi virus fertozések eloszldsa
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A nyugat-nilusi virus fertézések éves eloszlasat az Eurdpai Unid és az Eurdpai Gazdasagi
Térség Orszagaiban, valamint Magyarorszagon az 2. dbra mutatja be, 2012 és 2019 kozott, az
Eurdpai Betegségmegeldzési és Jarvanyvédelmi Kozpont (European Centre for Disease
Prevention and Control, ECDC), értekezés irasakor elérhet6 legfrissebb éves jelentései alapjan
(18,19).



2. abra: Nyugat-nilusi virusfertozések éves esetszama az Europai Unio/Europai Gazdasagi

térség orszagaiban (EU/EEA) és Magyarorszagon, 2012-2019 kézott
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A megnovekedett esetszdm hatterében a megvaltozott klimaviszonyok koziil elsGsorban a
hémérséklet emelkedése ¢s a csapadékmennyiség megvaltozasa allhat, ami — mas
zoonozisokkal egylitt —a WNV transzmisszidjanak kedvez (20). A korabbi évek esetszamaihoz
képest tizszeres esetszdm novekedés eloszlasa foldrajzilag heterogén volt, elsésorban kdzép-,
¢s kelet-magyarorszagi megyékben mutatott nagymértéki halmozodast, legnagyobb
esetszammal Hajda-Bihar megyében (16,17). A WNV-toérzseket ma 9 genetikai vonalba
soroljak (21), human fert6zést — jelenlegi ismereteink alapjan — a lineage-1 és lineage-2 torzsek
okoznak. Az egyes torzsek neuroinvazivitasa eltérd. A lineage-1 tOrzs vilagszerte elterjedt
(Eurdpa, Afrika, Eszak-Amerika). A lineage-2-t kordbban csak Afrikaban talaltak meg, 2004-
ben Europaban el6szor Magyarorszagon izolaltak elhullott héjakbol (22). 2007 6ta minden
évben kimutathato ez a torzs elhullott madarakbol, sztinyogokbdl és tiineteket mutat6 lovakbol
(23). Ennek jelentésége, hogy a korabban apatogénnek tartott lineage-2 is neuroinvaziv
tiinetegyiitteshez vezet (24). 2008-ban Magyarorszagon és Ausztridban robbanasszeriien nétt a
lineage-2 okozta WNND-k szama madaraknal, lovaknal és embereknél is (25).



2.3 A WNYV fert6zés szovodmeényei, siirgosségi ellatast indoklé esetek

A WNV fert6zések koriilbeliil 80%-a tiinetmentesen zajlik, mintegy 20%-ban alakul ki nyugat-
nilusi laz, enyhe, influenzaszeri tiineteket okozva (26). A fert6zésnek emellett szamos egyéb
(cutaneous) ¢és gastrointestinalis tipus, de leirtak hepaticus, pancreaticus, renalis,
cardiovascularis prezentaciokat is (27). Minden 150 human fert6zésbol 1 esetben alakul ki
neuroinvaziv tlinetegyiittes (WNND), mely tobbek kozt meningitis, encephalitis,
meningoencephalitis, akut flaccid paralizis képével manifesztalodhat (28). Ennek tiinetei 1az,
meningealis izgalmi jelek, fotofobia, hanyas, megvaltozott tudatallapot, fokalis neurologiai
kiesések lehetnek, legstulyosabb esetekben akar kdma, 1€gzési elégtelenség, status epilepticus is
kialakulhat (29). A parézist, bénulast a WNND-ben altalaban a gerincveld eliils6 szarvsejtjeinek
karosodasa okozza (3), patomechanizmusat egy poliomyelitis-szerii folyamatnak gondoljak,
mely egy tisztan motoros idegkarosodas kovetkezménye (30-32). Lathato, hogy a WNND
stlyos betegség, a halalozasi arany pedig 10-30% kozotti, és gyakran az akut betegségbdl vald
felépiilést kovetden is hosszatava sz6védményekhez, fogyatékossaghoz vezet (26).

A WNND kezelése dontden szupportiv terapia, fajdalom- és hanyingercsillapitas, gyulladas- és
o0déma csokkentés (intracranialis nyomas csokkentés), egyéb tiineti ellatas, feliilfertézések
kezelése. Azokban az esetekben, ahol sulyos kdzponti idegrendszeri érintettség alakul ki, akar
intenziv osztalyos ellatas is sziikséges lehet, a szovédményként kialakul6 1égzési elégtelenség,

stlyos tudatzavar, agyodéma vagy konvulziok miatt.

A WNND-t kovetd hosszatavu prognodzist vizsgald tanulméanyok szerint teljes neurologiai
felépiilés a fertézést kovetden 12 honappal mindossze 37% volt, és a legtobb (86%)
encephalitisen atesett paciensnél még 1-3 évvel késébb is neuroldgiai maradvanytiinetek voltak
észlelhetok (33,34).

WNND esetében kiilondsen fontos a betegség kimenetelére vonatkozd kockazatok felmérése a
klinikusok szamara, ahol az idében megkezdett vagy megfeleld szupportiv terdpia hianya
elhtiz6d6 neurologiai tiinetekhez, akar tartos fogyatékossaghoz is vezethet. Kimutattak, hogy
az iddskor, a férfi nem ¢és egyes fennallo kronikus betegségek, példaul a magasvérnyomas, mint
kockazati tényezOk Osszefiiggésbe hozhatok a WNND kialakuldsaval, mig a 65 év feletti
¢letkor, pangasos szivelégtelenség, kronikus hepatitis és a daganatos betegségek pedig a

magasabb halalozasi arany kockazati tényezdinek bizonyultak (35,36). Azon vizsgalatok,
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melyek a betegek kiilonb6z6 demografiai, klinikai adatait értékelik és a potencialisan Uj
kockazati tényezOk azonositasat célozzak, nagyban segithetik a WNND-ben szenvedd betegek

optimalis orvosi ellatasaval kapcsolatos ismereteink bovitését.

2.4 A daganatos betegségek jelentosége, epidemiologiaja és kezelésiik terhe (burden of

disease) az egészségiigy kiilonboz6 szintjein

A daganatos betegségek vilagszerte a vezetd halalokok kozé tartoznak, kiilondsen igaz ez
Magyarorszagra, ahol az Eurépai Union (EU) beliili atlaghoz képest is kiugroéan magas a
rosszindulati tumorok altal okozott halalozas (2020-ban 320,9 tumoros halaleset jutott szazezer
lakosra, az EU-s atlag 242,2-hez képest) (37). Tuidérak tekintetében messze legmagasabb volt
az elhunytak aranya hazankban 2017-ben (89,2 halalozas / 100000 lakos, az EU-s atlag 52,9-
hez képest) (38), 2020-ban pedig standardizalt halalozasi aranyszam tekintetében
Magyarorszagon volt a legmagasabb a daganatos betegségben elhunytak aranya (320,87 az EU-
s atlag 242,24-hez képest) az Eurostat adatai szerint (39). A szazezer fore jutdo daganatos
halalozasok szdmat az Eurdpai Unidban és Magyarorszagon a 3. dbra mutatja be, 2011 és 2020

kozott (40).

3. abra: Daganatos haldlozas / 100000 lakos az Europai Unioban és Magyarorszagon, 2011-
2020 kozott
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A megeldzési célzattal végzett edukacios programokkal, sziirévizsgéalatokkal a daganatos
betegségek kialakuldsanak egy része elkeriilhetd lenne, illetve korai felismerés, diagnosztika,
kezelés esetén nem csak a betegek tulélése, életmindsége lenne javithat6, hanem az
egészségiigyre harulo teher is csokkenne, mely mellett a tarsadalmi-gazdasagi szempontok sem
hanyagolhatoak el (41,42). Egy felmérés szerint Eur6paban 2018-ban a daganatos betegek
kezelésére forditott Osszes egészségiigyi kiadas 102,6 milliard eur6 volt, a korai daganattal
Osszefliggd halalozas pedig ,termelékenységvesztést” is eredményezett (,,lost productivity
cost”, az aktiv kor beteg munkabol valé kiesése miatti veszteség), ennek 0sszege ugyanebben
az évben 49,6 milliard eurdra tehet6 (42). Magyarorszagon 2018-ban 618 milli6 eurot, a teljes
egészségligyi kiadas 7,1%-at koltottiik a daganatos betegek ellatasara, tovabbi 497 millié eurd
kiesést pedig a ,,termelékenységvesztés” eredményezett (42). A financialis teher mellett talan
legnagyobb kihivast jelenti ezen betegcsoport nem tervezett, akut jellegli, j6 mindségii

ellatasanak biztositasa.

Jelenlegi egészségiigyi ellatorendszeriink alappillérei a siirgdsségi betegellatohelyek, melyek
»egykapus rendszer” formdjaban érdemi el6szlirés nélkiil fogadjak a betegeket. Egyes
orszagokban léteznek dedikalt betegutak onkologiai betegek szamara, de a daganatos beteg
szignifikans része igy is rékényszeriil, hogy akut panaszdval a siirgdsségi betegellato
osztalyokat keresse fel (43). A SBO-k zstfoltsaga nem csak az ellaté személyzetre, hanem az
ellatasra jelentkez6 daganatos betegekre is tobblet terhet 16 (44). Hosszabb varakozasi id6
mellett magasabb fert6zési kockazatnak van kitéve ez az alapbetegsége, vagy épp az arra adott

kezelés miatt immunkomprimalt populacio (44-46).

2.5 A daganatos betegek siirgésségi megjelenése

A daganatos betegek ellatdsa multidiszciplinaris feladat, az ellatorendszer minden szintjét
magaban foglalja (47), mely alol, mint lathattuk, a siirgésségi osztalyok sem kivételek. A
daganatos paciensek jelentds hanyada - betegsége valamely stadiumaban - igénybe veszi a
stirgbsségi ellatast (48,49), amely a varatlanul fellépd, akut egészségiigyi allapotok kezelésére

megfeleld, de bizonyos esetekben nem optimalis.

Az onkologiai betegek siirgdsségi megjelenései az ellatorendszer hianyossagait is jelezhetik,
amit proaktivabb rutinszerti gondozassal, vagy egyéb alternativ nem-siirgdsségi ellatasi

formaval lehetne potolni (50). Emellett a siirgdsségi osztalyokon dolgozo orvosok gyakran nem
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kellden képzettek az elérehaladott daganatos betegek tlineteinek megfeleld ellatasaban, mégis
egy nemrégiben végzett kutatds szerint az 6t leggyakoribb silirgdsségi diagnoézis daganatos
tiinetekkel kapcsolatos volt (51-54). Mivel a siirg6sségi osztalyok gyakran talzsufoltak, és a
betegek allapotuknak stlyossagatol (triazs kategoriatol és betegforgalomtol is) fiiggéen
hosszabb varakozasi idovel szamolhatnak, kérdéses, hogy ezek az ellatohelyek jelentik-e a
legmegfelelébb ellatasi helyszint minden daganatos beteg szamara (44,55). Mégis, a nem
daganatos betegekhez képest az onkologiai kezelésben részesiild, vagy részesiilt betegek
gyakrabban, 1-83%-ban veszik igénybe a siirgdsségi osztalyokat (48), és egy az Egyesiilt
Allamokban végzett vizsgalat szerint a siirgsségi betegellatasba keriil, onkologiai kezelésben
részesiild daganatos betegek prognozisa is rosszabb volt (55). Egy Dél-Koreaban végzett
orszagos kutatds szerint a slirgdsségi osztalyos vizitek 6,8%-at onkoldgiai betegek tették ki,

magas, 16,1%-os mortalitassal (49).

A slirgdsségi ellatohelyek (emergency department, ED) tulterhelt és gyors tempdja klinikai
kornyezete, a daganatos betegek viszonylag gyakori siirgdsségi ellatasi igénye, tiineteik
sokfélesége és Osszetett ellatasi sziikségletei szamos olyan vizsgalatot eredményeztek, melyek
célja a daganatos paciensekre vonatkozd silirgdsségi vizitek f6 okainak és elbrejelzd
tényez6inek azonositasa volt (48). Kimutattak, hogy az afroamerikai szarmazas, id6sebb
¢letkor, férfi nem és a tumor késobbi stadiuma noveli a siirgdsségi megjelenés esélyét (56-58),
mig a laz, a vizelési panaszok, az alultaplaltsag és a neutropenia azon tiinetek ¢€s eltérések kozé
tartozott, melyek a siirg6sségi megjelenés f6 okaiként szerepeltek, ahogy arr6l az egyes
daganattipusokat vizsgald tanulmanyok beszamoltak (59-63). A siirg6sségi betegellatas
igénybevételéhez vezetd okok és tényezOk azonositasa alapvetd fontossag a daganatos betegek
slirgdsségi osztalyokon torténd ellatasanak racionalizalasa, valamint az ellatoszemélyzetre és

betegekre haruld tobbletteher csokkentése érdekében.

Tudomasunk szerint, kutatasunkkor még nem sziiletett tanulmany a k6zép- vagy kelet-eurdpai
stirgdsségi betegellatasban megjelend daganatos betegek eléforduldsi gyakorisagarol és
jellemzoirdl, a legtobb elemzés nyugati orszagokbdl szarmazik. Ezen tilmenden egyetlen
kutatds sem vizsgalta a tumoros megbetegedésekkel kapcsolatos siirgdsségi betegellatas

elérejelzd tényezdit a vizit okéval, a vezetd panasszal sszefiiggésben.
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3. Célkituzések

3.1 A kutatas céljai

A neurologiai tiinetek sulyossagat elorejelzo tényezok azonositasa magyarorszagi nyugat-
nilusi virus altal fertozott betegeknél” c. kutatasra vonatkozoan

Kutatésunk célja volt, hogy elemezziik a nyugat-nilusi virus altal fertdzott betegek neurologiai
statuszat a korhazi felvételkor, és értékeljiik allapotuk valtozasat egy rovid kovetési idoszak
alatt, egy régebb ota alkalmazott, valamint egy 0j neuroldgiai értékelé modszer segitségével.
Tovabba célunk, hogy a betegek demografiai, tiineti, diagnosztikai és kezeléssel kapcsolatos
jellemzdire vonatkozd adatok gytijtésével a sulyos neuroldgiai kimenetel hatterében allo

lehetséges kockazati tényezoket, eldrejelzo tényezoket azonositsuk.

A daganatos betegek siirgdsségi osztdalyon térténc megjelenését elorejelzo tényezok” c.
kutatdsra vonatkozoan:

A vizsgalat céljaul tiiztiik ki, hogy megvizsgaljuk az 0sszefliggést a slirgdsségi osztalyra érkezo
onkologiai betegek klinikai és demografiai jellemz6i, valamint a siirgésségi megjelenés okali
kozott. Célunk volt tovabba, hogy azonositsuk a daganatos betegek siirgdsségi osztalyos
megjelenéseinek azon lehetséges elorejelzé tényezdit, melyek a daganatos folyamat

progresszidja, szovodménye miatti ellatasi okot valdszinisitik.
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3.2 A kutatasi kérdéseink

A neurologiai tiinetek sulyossagat elorejelzo tényezok azonositasa magyarorszagi nyugat-

nilusi virus altal fertozott betegeknél” c. kutatasra vonatkozoan

1. Milyen ardnyban jelentkeztek, milyen sulyossaguak voltak és meddig alltak fent a

neurologiai tiinetek a hazai nyugat-nilusi virus éltal fert6zott betegeknél?

2. Mely demografiai és klinikai paraméterek befolyasoltdk a sulyos neurolédgiai tiinetek

kialakulasanak esélyét?

3. Létezik-e olyan — korabban nem vizsgalt — paraméter, mely befolyasolja a sulyos

neuroldgiai tiinetek kialakulasanak esélyét?

4. Kidolgozhato-e egy olyan, a klinikumban potencialisan hasznalhat6 eszkoz, mely a

nyugat-nilusi virus altal fert6zott betegek neurologiai tiineteinek stlyossagat méri fel?

A daganatos betegek siirgosségi osztalyon tortéeno megjelenését elorejelzé tényezok” c.

kutatasra vonatkozoan:

1. A daganatos paciensek milyen okokbdl keresik fel a siirgdsségi osztalyokat

leggyakrabban?

2. Melyek a klinikai jellemzdi azon daganatos pacienseknek, akik a daganatos betegségiik

progresszidja vagy szovodményei miatt keresik fel a stirgdsségi osztalyt?

3. Melyek a klinikai jellemzdi azon daganatos pacienseknek, akik a daganatos

betegségiiktdl fiiggetlen okbol keresik fel a slirgdsségi osztalyt?

4. Melyek a fiiggetlen eldrejelz6 tényezdi annak, hogy egy daganatos paciens a daganatos

betegségének progresszidja vagy szovodményei miatt keresse fel a stirgésségi osztalyt?
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4. Modszertan
4.1 ,,A neurologiai tiinetek sulyossdgdt elorejelzé tényezok azonositisa magyarorszdagi

nyugat-nilusi virus daltal fertozott betegeknél” c. kutatasra vonatkozoan

Kutatastervezés

A retrospektiv vizsgalatot, etikai engedély birtokaban, négy nagy magyarorszagi egészségligyi
intézményben (Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktaté Korhaz, Békés Varmegyei Kozponti
Koérhaz, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont Szegedi Tudomanyegyetem, Fejér Varmegyei
Szent Gyorgy Korhaz) végeztiik, a nyugat-nilusi virussal kozepesen, vagy erdsen fert6zott
megyékben, laboratoriumi vizsgalattal megerdsitett WNV-fertdzott betegek adatai alapjan. A
vizsgalatba a 18 éves életkort betoltott, fent megnevezett négy egészségiigyi intézményben
kezelt, igazoltan WNV-fert6zott pacienseket vontuk be egy 5 éves peridodusra vonatkozodan,
2014.12.31-2020.01.01. kozott. A vizsgalt intervallumban 66, a kritériumoknak megfeleld

pacienst azonositottunk.

WNYV laboratériumi vizsgalatai

A laboratoriumi eredmények értékelése az Eurdpai Unid Bizottsaga altal elfogadott, a kozosségi
halézatnak jelentendd fert6z6 betegségek esetdefinicidinak meghatarozéasarol szolo hatarozata
alapjan tortént (2012/506/EU) (64), megerésitett vagy valosziniisithetd fertézés mindsitésekkel.
E szerint a megerdsithetd WNV-fertézés laboratériumi kritériuma az alabbi négy feltétel
legalabb egyikének teljesiilése:

— WNV izolalasa vérbdl vagy liquormintabol;

— WNV-nukleinsav kimutatasa vérbdl vagy liquormintabol;

— WNV-specifikus IgM-ellenanyagok kimutatasa liquormintabol;

— WNV-specifikus IgM-ellenanyagok kimutatasa vérbdl magas titerben, IgG tipust
ellenanyagok mellett, és a kapott eredmények megerdsitése virusneutralizacids probaval.
Amennyiben nyugat-nilusi virussal szembeni ellenanyag kimutatas torténik egyetlen
vérsavomintabol, valdsziniisithetd esetmindsités adhatd. A mikrobiologiai véleményezés a
Flavivirus-oltasi statusz és az esetleges utazasi anamnézis figyelembevételével, valamint a
tertileten eléfordulo egyéb Flavivirusok altal okozott infekciok kizarasaval tortént.

A virusszerologiai és molekularis biologiai vizsgalatokat a Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont

Viralis Zoondzisok Nemzeti Referencia Laboratoriumaban végezték.
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A virus-specifikus antitestvalasz kimutatdsa, beleértve az IgG, IgM és IgA meghatarozast is,
indirekt immunfluoreszcens vizsgélattal tortént. Az indirekt immunfluoreszcens modszer
kiegészitéséiil magas szenzitivitast WNV ’capture’ IgM enzimhez kapcsolt immunoszorbens
vizsgalatokra (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) is sor keriilt a vérsavomintakbol
(West Nile Virus IgM Capture DxSelect, Focus Diagnostics, DiaSorin Molecular LLC,
Cypress, CA, USA). A Flavivirus nemzetséghez tartozé virusok szoros antigénrokonsagabol
adodo szeroldgiai keresztreakciok miatt a teriileten endémias egyéb Flavivirusok iranyaban
(kullancsencephalitis-virus, Usutu-virus) is indokolt volt az ellenanyag-kimutatast elvégezni és
pozitiv eredmény esetén az ellenanyagtiter-értékeket Osszehasonlitani (25,27,65,66). A
szeroldgiai vizsgalatokat molekularis diagnosztikai modszerekkel egészitették ki. A vér- és
vizeletmintdk polimeraz-lancreakcid segitségével végzett vizsgalata (Polymerase chain
reaction, PCR) a WNV-genom konzervativ szakaszanak felsokszorositasara alkalmas,
hidrolizisprobas ’real-time’ (valds idejii) PCR mddszerrel tortént, mely lehetdvé tette mind a
lineage-1, mind pedig a lineage-2 virustorzsek gyors kimutatasat. A WNV-PCR mellett a
laboratorium protokollja szerint Usutu-virus-specifikus PCR-vizsgalatra is sor keriilt. A ’real-
time’ PCR alapjan pozitiv mintdk megerdsitd vizsgéalata 'nested’ (fészkes) PCR-mddszerrel
modszer két primerpar felhasznalasaval, egy tulajdonképpeni biamplifikacié révén nagy
érzékenységgel teszi lehetéveé a virusnukleinsav kimutatasat. Emellett a *nested” PCR-termékek
felhasznalhatok nukleotidsorrend-meghatarozashoz is, azaz a Sanger-féle didezoxi mddszeren
alapulo  szekvendldshoz, mely a virustdrzs azonositdsdhoz nélkiillozhetetlen. A
szekvenciaadatok génbanki adatbéazisba (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) torténd
feltoltése mellett a WNV-lineage meghatarozas eredménye az ECDC (European Centre for
Disease Prevention and Control, Eurdpai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kozpont)

szamara is jelentésre kertilt.

Adatgyiijtés és analizis

Az adatgylijtés a vizsgalatot végzd szakemberek altal, a négy egészségiigyi kdzpont
adatbazisabdl tortént.

A kigyjtott adatok az alabbi paramétereket tartalmaztak:

- demografiai jellemzdk: életkor, nem

- kortorténet: tarsbetegségek és relevans gyogyszerek

- klinikai jellemzdk: altalanos és neurologiai tiinetek, a tiinetek kezdete
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- diagnosztikai €s terapias beavatkozasok

- szovédmények ¢és a korhazi tartozkodas hossza

- utankovetés soran neuroldgiai statusz valtozasa

Tarsbetegségek kozil a kronikus vesebetegség, méajbetegség, magasvérnyomas, kronikus
alkoholizmus, asztma, kronikus obstruktiv tiidobetegség, cukorbetegség, szivbetegség,
daganatos betegség, autoimmun ¢&s neurologiai betegség, relevans gyogyszereknél az
immunszuppressziv terapia keriilt rogzitésre. Meghataroztuk a neuroldgiai tiinetek megjelenése
¢s a korhazi felvétel kozott eltelt napok szamat. A megjelenéskor észlelt tiinetek koz¢ soroltunk
minden olyan altaldnos €és neuroldgiai tiinetet, melyet a beteg kérhazba keriiléskor €s/vagy a
koérhazba keriilést kovetd 24 oran beliili elsé részletes fizikalis (beleértve a neurologiai)

vizsgalat soran észleltek.

A neurologiai tiinetekre vonatkozé adatokat mind az elsd megjelenéskor (kérhazi felvételkor),
mind az utankovetés kapcsan részletesen értékeltiik. A Neuropathy Impairment Score (NIS)
(67) (mely a Neuropathy Disability Score (NDS) (68) revizidja) elvei alapjan, de vizsgalatunkra
adaptalva, tagabb kategoriakkal: az izomerd, a reflexek és az szenzoros deficit értékelése szerint

tortént.

Annak érdekében, hogy a felvételi és az utdnkovetéskor észlelt neurologiai statusz konnyebben
értekelhetd legyen, két skalat haszndltunk: a széles korben hasznalt modositott Rankin-skalat
(mRS) (69,70), amelyet korabban mar alkalmaztak a betegek funkcionalis allapotanak
értékelésére stroke és agyhartyagyulladds utdn, valamint sajat pontrendszeriinket, melyet
kifejezetten erre a kutatasra fejlesztettiink ki és nyugat-nilusi virus neurologiai indexnek
(WNV-N index) neveztiink el. A WNND esetén gyakran el6forduld neuroldgiai tiinetekhez
pontszamot rendeltiink. A neuroldgiai tiinetek szama és sulyossaga alapjan minden betegiink
kapott egy WNV-N index-értéket (mind felvételkor, mind utankévetéskor, ahol lehetdség volt
ra). A betegek ,,0” pontot kaptak, ha nem volt bizonyos neuroldgiai tiinetiik, vagy ha a vizsgalt
neuroldgiai paraméter normalis volt. A maximalisan adhaté pontok szama 25,5 pont volt. A
mRS pontozasi rendszerét az 4. abra mutatja (69). A WNV-N index pontrendszere az 1.

Tablazatban lathato.
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4. Abra: Médositott Rankin-skdla

PONTSZAM LEIRAS

0 Nincs tiinet

1 Nincs szignifikans rokkantsag, a szokasos tevékenységeket

kivitelezni tudja, enyhe tiinetek mellett

2 Enyhe rokkantsag, segitség nélkiil ellatja magat, de nem tud minden

korabbi tevékenységet kivitelezni

3 Ko6zepes foku rokkantsag, segitség nélkiil jaréképes, de egyes

4 Ko6zepesen sulyos foki rokkantsag, segitség nélkiil jarasképtelen,
testi sziikségleteihez is segitséget igényel

tevékenységekben segitségre szorul

5 Sulyos fogyatékossag, folyamatos apolast, felligyeletet igényel,

6 Halott

agyban fekv, inkontinens

1. Tablazat: A nyugat-nilusi virus neurolégiai index (WNV-N index) pontrendszere

WNV-N index
Neurolégiai tiinet pO’nt-
szam
nincs 0
also végtag 0,5
Izomgyengeség lokalizacidoja
fels6 végtag 0,25
also és felso végtag 1
nincs 0
25%-kal csokkent 1
50%-kal csokkent 2
75%-kal csokkent 3
Izomgyengeség sulyossaga™ | gravitacio ellenében mozditani képes 3,25
gravitacio kiiktatasaval képes mozditani 3,5
izomkontrakcid lathatd, vagy érezhetd, de nincs lathatd 3.75
mozgas
plégia 4
Reflex érintettség van 1
(csokkent/hianyz6) nincs 0
Szenzoros érintettség van 1
(csokkent/hidnyzo) nincs 0
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van 1
Szédiilés i

nincs 0

van 0,5
Jaras bizonytalansag _

nincs 0

van 0,5
Tremor i

nincs 0
Photophobia van 0,5
(fényérzékenység) nincs 0

van 0,5
Beszédzavar (phasias zavar) i

nincs 0

van 0,5
Meglassult beszéd i

nincs 0

van 0,5
Dezorientacio i

nincs 0
Diplopia van 0,5
(kettdslatas) nincs 0

van 0,5
Fejfajas i

nincs 0

* A Neuropathy Impairment Score elvei alapjan (67)

A betegeket két kategoriaba soroltuk a mRS és a WNV-N index alapjan:
A betegeket 3 alatti pontszam esetén kdzepesen sulyos neurolodgiai allapotunak tekintettiik, és

sulyos allapotinak, ha 3, vagy annal tobb pontot értek el az mRS-skala alapjan.

WNV-N index alapjan kdzepesen sulyos allapotiinak mindsitettiik, ha a pontszamuk <2,25 volt,

és stlyos neurologiai statuszunak tekintettiik, ha 2,25, vagy annal magasabb érték igazolodott.

A betegek neurologiai stituszara vonatkozo adatokat a korhazbol valo elbocsatast kovetod
tovabbi két iddintervallumban gytijtottiik 6ssze: 60-90 napon beliil (Utankovetés 1. fazisa, 1.
kontrollvizsgalat). illetve 150-180 napon beliil (Utankovetés 2. fazisa, 2. kontrollvizsgalat).
Mivel a 2. utankovetési intervallum sordn az esetszam mar igen alacsony volt, az

Osszehasonlitas és kockazat szamitasok csak az 1. utankovetés soran rogzitett adatok alapjan

torténtek.
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Statisztikai analizis

A statisztikai analizist az IBM SPSS Statistics for Windows version 25 szoftverrel végeztiik. A
vizsgalati minta leirdsara deskriptiv elemzés (frekvencia és kereszttabla) tortént. A felvételi
(els6 vizsgalatkor) és utankovetési (1. utdnkovetés) neurologiai statusz mRS és WNV-N index
pontszam szerinti 6sszehasonlitasat Wilcoxon signed ranked test (Wilcoxon-féle el6jeles rang
teszt) segitségével végeztiik el. A betegség sulyossagara vonatkozo riziko elemzést a korabban
meghatdrozott két kategéria figyelembevételével végeztik. Az egyes kockazatok
esélyhanyadosanak (OR, odds ratio) kiszamitasahoz, valamint a zavard és hatasmodositd
tényezok meghatarozasahoz stratifikalt analizist végeztiink. A folytonos bemeneti valtozok
esetében logisztikus regresszidt alkalmaztunk az OR kiszamitdsdhoz. Statisztikailag

szignifikansnak a p<0,05 értéket tekintettiik.
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4.2 ,,A daganatos betegek siirgosségi osztalyon torténo megjelenését elorejelzo tényezok” C.

Kutatasra vonatkozoan

A kutatas helyszine

Kutatasunk helyszine a kaposvari Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktaté Korhaz (SVKMOK)
Stirgdsségi Betegellato Centruma (SBC) volt. A kérhazban egykapus rendszer miikodik, igy
minden akut panasszal érkezd betegnek (beleértve a daganatos, illetve a nem daganatos
betegeket is) el0szor a silirgdsségi osztalyon kell megjelennie, ahol egy eldre meghatarozott
rendszer szerint osztalyozasra keriilnek (triazs). A betegek osztalyozasa a Magyar Siirg6sségi
Triazs Rendszer (71,72) (MSTR) szerint torténik, melynek alapja a mar korabban adaptalt
kanadai triazs skala (73) (CTAS = Canadian Triage and Acuity Scale) volt. Ez a ma mar
orszagszerte kotelez6 (a Magyar Kozlony 205. szamaban a 2018.12.19.-én megjelent 44/2018.
(XI1. 19.) EMMI rendelet 2019. januar 1-t6l kotelez6vé teszi az MSTR alkalmazasat)
¢értékeldrendszer lehetdvé teszi, hogy a siirgdsségire bearamld nagyszamu beteg esetén is
meghatarozhato legyen az ellatas sziikséges szintje ¢és idébeli siirgéssége. Elsddleges
betegellatast kovetéen a betegek allapota fiiggvényében emisszid (otthonaba bocsatés),
fekvobeteg osztalyos felvétel, illetve — legfeljebb 24 orara — silirgdsségi osztalyos felvétel
(allapot stabilizalasig, vagy rovid id alatt rendezhetd eltérések esetén hazabocsatsig)
betegutak lehetségesek. Az SVKMOK egy kiilon onkoldgiai centrummal is rendelkezik,
melyhez tartozik egy fekvobeteg-, valamint egy sugarterapias egység is. Az onkologiai centrum
elsésorban Somogy megyébdl, de a szomszédos megyékbdl is fogad betegeket. Kutatasunkat

etikai engedélyezést kovetden inditottuk el.

Kutatasi terv

Kutatdsunk egy retrospektiv vizsgalat volt, mely a 2018-as évben a daganatos betegek
slirgdsségi osztalyon torténd megjelenéseit elemezte. Bevonasi kritériumok a kovetkezok
voltak: betoltott 18 vagy annal id6sebb életkor, 2018.01.01-2018.12.31 kozotti megjelenés az
SVKMOK Siirgdsségi Betegellaté Centrumaban, valamint ezen megjelenést megel6z6 6t éven
beliili vagy legkésobb a siirgdsségin torténd megjelenés évében felallitott daganatos diagnozis
(azaz, ,C-S BNO-10 kod, C0000-C9670) megléte.
A BNO a betegségek nemzetk6zi osztalyozasara szolgald kodrendszer. A hazankban hasznalt
BNO-10 kodrendszer alapja a WHO (World Health Organization) altal meghatarozott

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD-10) —
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ennek magyar nyelvre leforditott és a hazai viszonyokra adaptalt valtozata a BNO a 42/1995.

(XI. 14.) NM rendeletnek megfelelden (74).

2018-ban 27 010, életkorat tekintve 18 vagy annal idésebb beteg jelent meg a siirgdsségin,
melybdl 2383 esetben dokumentaltak ,,C”’-s BNO-koddal rendelkezd beteget, tehat ennyien
feleltek meg a bevalasztasi kritériumoknak. A bevalasztasi kritériumoknak megfelelé betegek
a silirgdsségin megjelent Osszes felnott eset 8,8%-at képezték. Az adatgyiijtés a Somogy
Varmegyei Kaposi Mor Oktato Korhaz Siirgdsségi Betegellatdé Centruméban, az adatok
Osszesitése, kategorizalasa és elemzése pedig a PTE AOK (Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos
Orvostudomanyi Kar) Orvosi Népegészségtani Intézetben tortént. A kutatdsunkban résztvevo
slirgdsségi orvosokkal az elére meghatarozott kritériumoknak megfeleld esetek kigyiijtését
elészor egy a kutatas céljara specialisan kialakitott elektronikus szoftver segitségével végeztiik,
mellyel kigy(jtottiik a betegek demografiai adatait (nem, életkor, lakohely tipusa), a siirgésségi
megjelenés datumat és idSpontjat, egy betegre vonatkozd 0sszes siirgdsségi megjelenés szamat,
a daganat tipusat, a korabbi onkologiai ellatas datumat, a tarsbetegségek jellegét és szamat, a
tridzs kategoriat, a siirgdsségin tortént megjelenést kovetden kapott diagnodzist, a beteg
otthonédba bocsatasanak vagy fekviobeteg-ellatasba vételére vonatkozo6 informéciot, az esetleges
tovabbi fekvObeteg-ellatas helyét, valamint adott esetben a beteg haldlanak id6pontjat. Ezen
adatok nagyrésze manualisan keriilt rogzitésre, ezzel kikiiszobolve az automatizalt, téves
adatrogzitést. A betegek f6 panaszait, a tarsbetegségeket, a daganatos diagnozisokat, illetve a
slirgdsségi betegfelvételt kovetden felallitott diagnoézisokat a BNO-10 rendszer alapjan
osztalyoztuk, illetve rogzitettilk. Abban az esetben, ha egy beteghez tobb diagnézis kodot is
rendeltek, ugy az elsé helyen szereplé (3-as diagnozis, apolast indoklo fédiagnozis) BNO-10

kodot tekintettiik az elsddleges diagnozisnak.

A silirgdsségi osztalyon torténd megjelenések okainak meghatdrozésa céljabol tovabbi manualis
adatgylijtést végeztliink, mely sordan a beteg onkoldgiai szempontbdl relevans leleteit is
atvizsgaltuk. Ezen kiegészitésre azért volt sziikség, mert a slirgdsségi osztalyon vald megjelenés
hatterében gyakran nehezen megallapithat6 a pontos ok, és kérdés, hogy az adott korallapot a
daganatos alapbetegség progresszidja vagy esetlegesen egy attol teljes kiilonalld tényezd,
betegség hatasara kovetkezett be. (Amennyiben példaul egy beteg fulladasos panasz miatt
érkezik a silirgdsségire és a diagnozis kodja ,,dyspnoe”, akkor a kod 6nmagaban nem jelzi, hogy
a nehézlégzés egy kronikus obstruktiv tiidébetegség exacerbacidja vagy a tiidédaganat

progresszidja miatt kovetkezett be). Az adatgylijtést egy szakértdi csoport, koztiikk hat
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stirgdsségi osztalyon dolgozod orvos végezte az orvosi leletek attekintésével. A vizsgalat elején
eloszor felallitottunk egy hipotézist a daganatos betegek siirgdsségi osztalyon vald
megjelenéseinek okairdl, majd az elsé 200 beteg adatainak vizsgalataval teszteltiik a hipotézis

validitasat.

Végiil szakértéi csoportunk (hat silirgdsségi orvos, valamint egy onkoldgus szakorvos)
konszenzus alapjan meghatarozta a daganatos betegek siirgdsségin torténd megjelenéseinek
négy 6 okat, amit kiegészitettiink egy 6tddik csoporttal (,,Nem megéllapithat6”), mely azon
daganatos betegek miatt volt sziikséges, akik esetében a leletek alapjan sem Ilehetett
egyértelmiien meghatarozni, hogy az adott siirgdsségi megjelenésiik kapcsolatban allt-e a

daganatos alapbetegségiikkel, illet6leg attdl teljesen eltérd ok vezetett a vizithez. (2. Tablazat)

2. Tablazat: A daganatos betegek siirgossegi osztalyon valo megjelenések f6 okai

Siirgdsségi megjelenés oka | Meghatarozas

Daganatos alapbetegség A megjelenés egyértelmiien Osszefliggoétt a daganatos
miatt megbetegedéssel, azaz a tumoros betegség progresszidja vagy

szovOdményei miatt tortént ellatas

Onkologiai kezelés A megjelenés a siirgdsségi ellatast megel6z6 ¢és ahhoz
mellékhatdsa miatt legkdzelebb  esé  onkologiai  kezelés  valamilyen

szovodménye/mellékhatasa miatt tortént

Ujonnan felfedezett daganat | Azon esetek, amikor az adott siirgdsségi megjelenés
miatt alkalmaval felmertilt a daganat erds gyanuja és ezen diagnozis

késObb (de még a vizsgalat évében) megerdsitésre keriilt

Egyéb okbol A megjelenés a siirgdsségi osztalyon semmilyen modon nem

fliggott Ossze a daganatos alapbetegségiikkel

Nem megallapithaté okbol | Az  adott  panasz  vagy  allapot a  daganat
szovoédménye/progresszidja miatt vagy attol fiiggetlen,
egyéb okbol alakult ki, de az ok a leletek alapjan sem
allapithatd meg egyértelmiien (példaul tiidégyulladds egy
tidédaganatos, valamint egy eldrehaladott kronikus
bronchitises betegnél az emlitett két betegség barmelyikére

visszavezethetd)
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A slirgbésségin vald megjelenés okainak meghatarozasat kovetden, a 2383 eset orvosi
dokumentécioinak részletes attekintése alapjan, minden megjelenést a meghatarozott ot
megjelenési ok valamelyikébe soroltuk be. Egy adott esethez tartozé orvosi dokumentaciot két
attekintését is végeztiik a vizsgalt periodusban, ezaltal a daganatos betegséggel kapcsolatos
relevans adatok is rogzitésre keriiltek. Az adott siirgdsségi vizithez idében legkozelebbi, a
daganatos megbetegedéssel 0sszefliggésbe hozhato orvosi feljegyzéseket értékeltiik elészor az
adatgyljtés soran. A tiinetek, panaszok és a betegek heterogenitdsa miatt az értékelésre egy
altalanos iranyelvet dolgoztunk ki, mely szerint szakértéi csapatunk figyelembe vette tobbek
kozott az onkologiai betegséget, annak stddiumat, a tarsbetegségeket, a vezetd panaszt és az
aktualis diagnozist, a legutobbi onkoldgiai kezelés idejét és a mellékhatasok lehetséges
spektrumat. Az adatokat ezutan a szakmai ismereteink és tapasztalatunk alapjan értékeltiik, a
slirgdsségi megjelenés okat a fenti 5 kategoria egyikébe soroltuk. A szakértdi csapat egy
harmadik tagja dontott, ha a siirg6sségi betegellatas okat illetéen nem sziiletett konszenzus az

adott beteget vizsgalo két kutatd kozott.

Az adatgylijtés soran mind a 2383 daganatos esetnél megallapitottuk a siirgdsségi megjelenés
okat és tovabbi demografiai, illetve klinikai adatokat gytjtottiink. A 3. Tdbldzat tartalmazza az

adatok kategorizalasakor hasznalt kritériumokat és csoportositasi szempontokat.

3. Tablazat: A kutatas soran az adatok csoportositasara hasznalt kategorizalasi szempontok

Demografiai és klinikai adatok | Meghatarozas/Kategoriak

Eletkor (évek) <65 vagy >65 év

Daganat tipusa (12 kategoria) Colorectalis-, eml6-, gastrooesophagealis- (beleértve a
gyomor, illetve a nyeldécsé daganatat), urogenitalis-
(beleértve minden hugy-ivarszervi daganat tipust, kivéve
a prosztata daganatot), prosztata-, fej- nyaki daganatok,
hasnyalmirigy-, maj-, epeut ¢€s vékonybél daganatok,
léguti daganatok, hematologiai malignitdsok, melanoma,
nem-melanoma tipusti bérdaganat, egyéb (beleértve az
eddigi kategoriakbol kizart minden egyéb elsédleges

daganatot ¢s attéteket)

Térsbetegségek szama 0,1,>2
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Stirg6sségi megjelenést

megel6zd onkologiai ellatas

Béarmilyen fekvd- vagy jarébeteg onkologiai ellatas,
melyet a paciens a siirgdsségi megjelenés idépontjahoz
legkozelebbi alkalommal a daganatos betegsége miatt

kapott

Onkologiai ellatés tipusa

Sebészi-, sugar-, kemo-, iImmun- vagy biologiai- és
hormonterapia, szupportiv (BSC/palliativ) és hospice

ellatas

Adott siirgdsségi megjelenés ¢és
a korabbi onkologiai ellatas

kozott eltelt idotartam

Az aktudlis silirgdsségi ellatdshoz idoben legkozelebbi
megel6z6 onkoldgiai ellatds barmely formdjanak elsod
napja ¢€s a jelen siirgdsségi ellatas idopontja kozt eltelt
napok szdma, két kategoridba sorolva: "<30 nap" és ">30

nap

Triazs kategoria (MSTR,
Magyar Stirgdsségi Triazs

Rendszer szerint)

5, Halaszthato

4, Kevésbe siirgds

3, Stirgds

2, Kritikus

1, Reszuszcitacio/Azonnali

Az elemzés céljabol az 1-4. tridzs-szintli betegeket
"siirgdsnek", az 5. tridzs-szintli betegeket pedig ,.,nem

stirgdsnek” mindsitettiik

Stirgdsségi megjelenéskor

észlelt tinetek

BNO-10 kodolas alapjan, 21 f6 kategdriaba sorolt
tiinetek az érintett szervek ¢&s/vagy az adott tilinet

gyakorisaga alapjan

Stirgdsseégin felallitott diagnozis

BNO-10 kodolas alapjan 24 0 kategoridba sorolt
diagnozisok az érintett szervek €és/vagy az adott tiinetek

el6fordulasi gyakorisadga alapjan

Stirgdsségi ellatas utani betegut

3 kategoridba sorolva: otthondba bocsatva, felvétel
fekvobeteg-ellatasba vagy oOnkényes tavozas (tdvozas

orvosi javaslat ellenére)

A betegeket a vizsgalt intervallumban valo utolso siirgdsségi osztalyon tortént megjelenésiik
utani harom évig kovettilk nyomon, beleértve azokat a betegeket is, akiknél az utankovetési

periddusban nem volt tobb korhazi megjelenés, veliik ugyanis telefonon vagy e-mail-en

25



keresztiil igyekeztiik felvenni a kapcsolatot, és - amennyiben bekOvetkezett - az esetleges
idokozbeni elhaldlozas ténye is rogzitésre keriilt. Dokumentaltuk a 30 napon beliili, valamint
az utolso siirgdsségi megjelenést kovetd 30 napon tili, de harom éven beliili halalesetek szamat.
A gylijtott adatokat a PTE AOK Orvosi Népegészségtani Intézet munkatarsainak segitségével
Excel tadblazatokba exportaltuk, majd az adatokat Osszesitettiik. Ahol a nagyszamu valasz
lehet6ség miatt sziikséges volt (példaul a diagnozisokra és panaszokra vonatkozd adatok),
korabbi szakirodalmi tanulméanyok alapjan kiilonboz6é kategoridkat hoztunk létre, ahova ezt
kovetden besoroltuk az adatokat. A vizsgalt daganatos betegek legfontosabb demografiai és

klinikai jellemzoit a 4.A-C Tabldazatok foglaljak 6ssze.

4. Tablazat: A daganatos betegek siirgdsségi osztalyon torténé megjelenései 2018-ban (A), a
megjelenések demografiai és klinikai jellemzoi (B), a haldlesetek szama és idopontja (C).

4/4 Tablazat

Siirgdsségin megjelent daganatos betegek szama n=1512 | 100%
Stirgésségin tortént megjelenések gyakorisaga
1x 1024 67,7%
>2x 488 32,3%
4/B Tablazat
Daganatos betegek altali megjelenések (esetek) szama a siirgdsségin n=2383 | 100%
Eletkor (év)
<65 906 38,0%
>65 1477 62,0%
Nem
Férfi 1168 49,0%
N6 1215 51,0%
Felvétel ideje
Rendelési id6 (hétkdznap/nem iinnepnap 8-16h) 1007 42,3%
Rendelési idon kiviil/linnepnapokon 1376 57,7%
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Daganat tipusok

Colorectalis 392 16,4%
Légzbszervi 341 14,3%
Urogenitalis (kivéve prosztata) 325 13,6%
Emlo 275 11,5%
Nem-melanoma tipusti bordaganat 229 9,6%
Prosztata 201 8,4%
Hasnyalmirigy, vékonybél, maj, epehodlyag €s epeutak 135 5,7%
Hematologiai 119 5,0%
Gastroesophagealis 87 3,7%
Fej- és nyaki daganat 85 3,6%
Melanoma 50 2,1%
Egyéb 144 6,0%
Tarsbetegségek szdma
Nincs 369 15,5%
1 516 21,7%
>2 1498 62,9%
Megel6z0 ellatas
Nem kapott 388 16,3%
Kapott 1995 83,7%
Sebészeti/mutéti kezelés 609 25,6%
Kemoterapia 476 20,0%
Sugarterapia 340 14,3%
Hormonterapia 232 9,7%
Immun/bioldgiai terapia 113 4,7%
BSC és palliativ ellatas 135 5,7%
Hospice ellatas 90 3,8%
Triazs kategoridk (MSTR)
5, Halaszthato 634 26,6%
4, Kevésbé siirgds 1028 43 1%
3, Siirgds 613 25,7%
2, Kritikus 30 1,3%
1, Reszuszcitacio/Azonnali 17 0,7%
Nincs rogzitve 61 2,6%
Vezet6 panaszok (5 leggyakoribb)
Egyéb fajdalom (kivéve fej-, mellkasi-, hasi fajdalom) 521 21,9%
Fulladas 321 13,5%
Hasi fajdalom 309 13,0%
Hanyinger, hanyas 150 6,3%
Mellkasi fajdalom 124 5,2%
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Vezetd diagnozisok (5 leggyakoribb)

Sértilés 400 16,9%
Gasztrointesztinalis betegség 316 13,4%
Féjdalom 274 11,6%
Kardiovaszkularis betegség 241 10,2%
Fert6zések 230 9,7%
Stirgdsségi betegellatast kovetd betegutak
Felvétel fekvibeteg ellatasba 1384 58,1%
Otthonaba bocsatas 983 41,3%
Tavozas orvosi tanacs ellenében 16 0,7%
Stirgdsségi osztalyon vald megjelenések okai
Daganatos alapbetegség miatt 552 23,2%
Onkologiai kezelés mellékhatasa miatt 85 3,6%
Ujonnan diagnosztizalt daganat miatt 189 7,9%
Egyéb okbol 1381 58,0%
Nem megallapithato 176 7,4%
4/C Tablazat
n %
Stirgésségi osztalyt felkeres6 daganatos betegek szama | 1512 100%
2018-ban
Utolso siirgdsségi megjelenés utani elhalalozas
<30 nap 252 16,7%
>30 nap 265 17,5% } n=517
Nem volt 995 65,8% | (34,2%)

Statisztikai analizis

Az adatok Osszesitése utan az elemzés soran leir6 és feltaré megkozelitést alkalmaztunk, két

adatkészletet hoztunk létre. Az egyik a vizsgalat iddintervalluma alatt a slirgésségi osztalyon

megjelent 1512 daganatos beteg adatait, a masik pedig ugyanezen betegcsoport altali dsszes

stirgdsségi megjelenés (2383 eset) jellemzoit tartalmazta. Ezen két kiilon csoport 1étrehozéasara

azért volt sziikség, mert egy beteghez tobb siirgdsségi megjelenés is tartozott, illetve egyes

jellemzdk a beteghez kapcsolodtak (példaul haldlozas), mig masok az SBO-n (silirgdsségi

betegellatd osztalyon) torténd megjelenéshez (aktualis vezetd panasz). Leird elemzés

alkalmazaséval értékeltiik a daganatos betegek siirgdsségi osztalyon torténd megjelenésinek,

valamint a haldleseteknek szdmdat és az idOpontjat, tovabba a kutatasban részt vett

betegpopulaciéd klinikai és demografiai adatait. A siirgdsségi megjelenések f6 okainak
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azonositasara Khi-négyzet probat, kontingencia tabla-elemzést, valamint alacsony esetszam
esetén a Fischer-féle egzakt tesztet alkalmaztunk. A talalt 6sszefliggéseket és kiilonbségeket
statisztikailag szignifikansnak tekintettiik abban az esetben, ha p < 0,05. Az utolso siirgdsségi
megjelenést koveté 3 éves utankovetési periodus alapjan meghatarozott teljes talélés
vizsgalatara log-rank tesztet (p < 0,05) végeztiink, bemutatasara talélési gorbét készitettiink.
Bindris logisztikus regressziot alkalmaztunk a slirgdsségi osztalyt felkeres6 daganatos betegek
megjelenéseit eldrejelzd tényezdknek a megallapitasahoz, mely soran a fiiggetlen valtozok
értékei a daganatos vagy nem daganatos okokat jelezték, fliggd valtozoként pedig klinikai és

demografiai adatokat hasznaltunk a mérés soran.
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5. Eredmények

5.1 ,,A neurologiai tiinetek sulyossagdt elorejelzo tényezok azonositisa magyarorszagi

nyugat-nilusi virus dltal fert6zott betegeknél” c. kutatasra vonatkozoan

A nyugat-nilusi virus fertézott betegek demografiai és klinikai jellemzoi
Az Otéves vizsgalati iddszakban Osszesen 66 megerdsitett WNV-fertdézott beteget
azonositottunk a négy magyarorszagi egészségiigyi kozpontban. A 5. dbra a betegek

megoszlasat és felvételkor, illetve utankovetéskor végzett vizsgéalatok folyamatat mutatja.

5. abra: A nyugat-nilusi virussal fertézott betegek 16 klinikai jellemzéi, valamint a vizsgdlatok

és utankovetések folyamata

Igazolt WNV- WNND diagnézisa: n=56 R
fert6zottek Egyéb neurolégiai tiinetek: n=10
mRS és WNV-N index kiszamitva: n=66
(n=66) Intenziv osztalyos felvétel: n=9
Kérhazban meghalt: n=5

Kérhazi
felvétel

J

nincs uténkovetési adat: n=16

J

\ 4

N

60-90. i 3

na 1. kontrollvizsgalat mRS javult: n=28

KSz6tt (n=43) WNV-N index javult: n=34 4
Y

150-180. | 2. kontrollvizsgalat mRS javult: 12

nap WNV-N index javult: 12

kozott (n=12)

A betegek tobbsége (63,3%) férfi, az atlagéletkor pedig 56,74 év volt. A betegek kétharmada
(66,66%) 65 év alatti volt, és kozel egyharmada 45 év alatti. 37 beteg esetében semmilyen, vagy
csak egy tarsbetegség volt, mig 29 betegnek kettd, vagy annal tobb alapbetegsége volt ismert a
korhazba torténd felvételkor. Immunszuppressziv terapidban (immunszuppresszansok,
tumorellenes gyogyszerek vagy szteroidterapia) 6 beteg (9,1%) részesiilt rendszeresen.
Tiineteiket tekintve felvételkor leggyakoribb altalanos panaszként, az igen gyakori "lazat"

(92,42%) utana a "rossz kozérzetet és faradtsagot”, valamint a "hanyingert és hanyast"
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(mindkettd 39,4% gyakorisaggal) emlitették a betegek, mig a hasi fajdalom és a felsé 1éguti
tiinetek, mint a kohogés, a kevésbé gyakori tiinetek kozé tartoztak (mindkét tlinet esetében
7,6%). A neuroldgiai tiinetek megjelenése ¢€s a korhazi felvétel kozott atlagosan 6,01 nap telt el

(5. Tdbldzat).

5. Tablazat: A WNV-fert6zott betegek demografiai és klinikai jellemzdi

Betegek (n=66) nem és életkor szerinti eloszlas n (%)

Férfi 42 (63,3)

N6 24 (36,4)

Eletkor (atlag) 56,74 év

Eletkor (median) 60,00 év

Beteg életkora <65 év 43 (64,15)

Beteg életkora >65 év 23 (34,8)

A neurolégiai tiinetek jelentkezése és a korhazi felvétel kozt eltelt idé (napok)
atlag 6,01

median 4,00

Tarsbetegségek szama n (%)

Ovagy 1 37 (56,1)
>2 29 (43,9)
Relevans gyoégyszerszedés n (%)

Nincs 59 (89,3)
Immunszuppresszansok 4 (6,1)
Tumorellenes gyogyszerek 1(1,5)
Szteroidterapia 1(1,5)

Altalanos tiinetek felvételkor n (%)

Laz 61 (92,42)
Rossz kozérzet és faradtsag 26 (39,4)
Hényinger és hanyas 26 (39,4)
Bérkititések 20 (30,3)
Hasmenés 7 (10,6)
Izom-, iziileti fajdalom 7 (10,6)
Hasi fajdalom 5(7,6)

Fels6 léguti panaszok, kohoges | g (7,6)
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A nyugat-nilusi virusfertézéssel kezelt betegek diagnosztikaja, terapiaja és Kklinikai
kimenetele

Az esetek tobbségében (72,7%) liquorvizsgalat (CSF, cerebrospinal fluid) tortént. A betegek
tulnyomo tobbségénél (93,9%) IgA, 1gG és IgM pozitivitas igazolodott mind a liquor, mind
pedig a szérum mintakbol. A PCR-analizis az esetek negyedében (25,8%) volt pozitiv. A PCR-
pozitiv betegek mindegyikénél lineage-2 WNV fertézés igazolodott. (6A Tablazat)

Ami a kezelést illeti, a betegek kozel fele (48,5%) antiviralis és antibiotikus terdpiaban egyarant
részesiilt, a legtobbjlik (65,1%) valamilyen fajdalomcsillapitot kapott (59,1% minor, 4,5%
major, 1,5% minor és major analgetikus terdpiaban is részesiilt), 9 beteg (13,6%) pedig intenziv
osztalyos ellatast igényelt. A mannit és szteroid kombindacidja, illetve a mannit dGnmagaban volt
a leggyakrabban alkalmazott szupportiv gyogyszeres kezelési forma, amelyet 13 (19,7%) és 9
esetben (13,64%) adtak. (6B Tabldzat) A korhazi tartdzkodas soran a betegek kozel 6todénél
(18,2%) szovédmények Iéptek fel, 5 beteg pedig meghalt. A korhazi kezelés atlagos ideje 10,6
nap volt, a median hossza pedig 9 nap. (6C Tabldazat)

6. Tabldzat: Diagnosztika (A), terdpids beavatkozdasok (B) és WNV-fertézott betegek klinikai
kimenetele (C)

6A. Diagnosztika: WNV laborvizsgalatok, n (%0)
tortént 48 (72,7)
Liquor vizsgalat nem tortént 8(12,1)
nincs adat 10 (15,2)
o szérum ¢és liquor pozitiv (1gG, IgA, IgM) 62 (93,9)
izzesr;;agtii szérum pozitiv (1gG, IgM) 3(4,5)
szérum pozitiv (IgG: kétes, IgA: hatareset, IgM: pozitiv) |1 (1,5)
pozitiv 17 (5,8)
PCR negativ 37 (55,9)
nincs adat 10 (15,2)
kétes 2 (3,0)
lineage-2 17 (25,8)
Virustorzs ismeretlen (negativ PCR, vagy kétes eredmény miatt) 39 (59,0)
nincs adat 10 (15,2)
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Egyéb relevans diagnosztikai vizsgalatok, n (%)

igazolt eltérés CT vizsgalattal 10 (15,2)
igazolt eltérés MRI vizsgalattal 7 (10,6)
Képalkotd
'epa’ oto igazolt eltérés CT és MRI vizsgalattal 19 (28,8)
vizsgalatok
nem tortént 24 (36,4)
nincs adat 6 (9,1)

6B. Terapias beavatkozasok, n (%)

antibiotikus kezelés 12 (18,2)
Antibiotikus/ antiviralis kezelés 1(1,5)
antiviralis kezelés | antibiotikus és antiviralis kezelés 32 (48,5)
egyik sem 21 (31,8)
minor analgetikum 39 (59,1)
. ‘ major analgetikum 3(4,5)
Ezeijz(:é(s)mcsﬂlapité minor és major analgetikum 1(1,5)
egyik sem 21 (31,8)
nincs adat 2 (3,0)
szteroid 3(4,6)
mannit 9 (13,6)
szteroid + mannit 13 (19,7)
Egyéb relevans antiepileptikum 3 (4,6)
gyogyszeres terapia | szteroid + mannit + szedativum 5 (7,6)
szteroid + mannit + szédiilés elleni kezelés 1(1,5)
szteroid + mannit + szedativum + antiepileptikum 1(1,5)
egyik sem 28 (42,4)
i?f;;zsw osztalyos 9 (13.6)

6C. Klinikai kimenetel, n (%)

Szovodmények (légzési elégtelenség, pneumonia, 7 (10.,6)
hallasvesztés, epilepszids gorcsok, polyneuropathia) ’
Exitus lethalis 5(7,6)
) atlagos 10,6
Koérhazi kezelés hossza (napok) :
median 9,0
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A neurolégiai statusz a korhazi felvételkor, illetve az elsé és masodik kontrollvizsgalat
soran

Mind a 66 beteg neurologiai vizsgalata a korhazi felvételt kovetden 24 oran beliil megtortént.
Kontrollvizsgalat korhdzi emissziot kovetden 43 beteg esetében 60-90. nap kozott, 12
paciensnél pedig 150-180. nap kozott tortént, melyeket elsé és masodik kontrollvizsgalatként
jeloltink (5. dbra, 7. Tablazat). 60 betegnél a Glasgow Coma Scale (GCS, Glasgow koéma
skala) értéke 13-15 kozott volt, egy alkalommal bizonyult a GCS-értéke 8 alattinak. A korhazi
felvételt kovetden 8 betegnél meningitis, 1-nél encephalitis, 38-nal meningoencephalitis, 9-nél
pedig akut petyhtidt paresis igazolodott. 56 esetben diagnosztizaltak WNND-t, de a 66 paciens
mindegyike mutatott valamilyen neuroldgiai tiinetet. 19 beteg (28,8%) szenvedett paresisben,
koziilik 10-nél mind a fels6, mind az alsé végtagokban észlelhetd volt paresis, azonban a
végtaggyengeség mértéke a legtobb esetben enyhe volt (NIS 1. fokozat). Reflex- és szenzoros
érintettség 5, illetve 3 esetben volt jelen. A korhazi felvételt kovetd leggyakoribb egyéb
neurologiai tiinetek a fejfajas, szédiilés és desorientatio voltak, 69,7%, 45,5%, illetve 27,3%-
ban (7. Tablazat).

7. Tablazat: Neurologiai statusz, korhdzi felvételkor, illetve elsé és masodik utankévetés soran

Koérhazi 1. kontroll 2. kontroll
felvételkor |soran (60-90. |soran (150-180.
(n=66) nap) (n=43) nap) (n=12)
13-15 62 (93,9) |- -
GCS 9-12 3(4,5) - -
<8 1(1,5) - -
igen 8(12,1) 0 (0) 0 (0)
Meningitis nem 57 (86,4) |43 (100) 12 (100)
nincs adat 1(1,5) 0(0) 0 (0)
igen 1(1,5) 0(0) 0 (0)
Encephalitis nem 64 (97,1) |43 (100) 12 (100)
nincs adat 1(1,5) 0(0) 0 (0)
igen 38(40,9) [0(0) 0 (0)
Meningoencephalitis | nem 27 (57,6) |43 (100) 12 (100)
nincs adat 1(1,5) 0(0) 0 (0)
Akut petyhiidt parézis toen 2 136) 103 °0
nem 57 (86,4) |39 (90,7) 12 (100)
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nincs 46 (69,7) |36 (83,7) 11 (91,7)
Izomgyengeség also végtag 6(9.1) 3(7,0) 1(8,3)
lokalizacioja felsd végtag 3 (4,5) 1(2,3) 0 (0)

also + fels6 végtag |10 (15,2) |3 (7,0) 0 (0)

0 (normal) 46 (69,7) |36 (83,7) 11 (91,7)
1 ’ 1 11(16,7) |2 (4,7) 0 (0)
Szcl’;r(‘)iée;geseg 2 3(4,5) 2 (4,7) 1(8,3)

3.25 4 (6,1) 2 (4,7 0 (0)

4 1(1,5) 1(2,3) 0 (0)
Reflex érintettség nincs 59 (89,4) |38(88,4) 11 (91,7)
(csokkent vagy van 5 (7,6) 5(11,6) 1(8,3)
hianyz0) nincs adat 1(1,5) - -
Szenzoros érintettség nincs 61 (92,4) |41 (95,3) 11 (91,7)
(csokkent vagy van 3(4,5) 2 (4,7) 1(8,3)
hianyz0) nincs adat 1(1,5) - -
Fejfajas 46 (69,7) |5 (11,6) -
Szédiilés 30 (45,5) [7(16,2) -
Dezorientacid 18 (27,3) |- -
Tremor 7 (10,6) - -
Diplopia (kettdslatas) 4 (6,1) - -
Jéaras bizonytalansag 3(4,5) 2(4,7) -
Beszédzavar 4 (6,0) - -
Photophobia (fényérzékenység) 3(4,5) - -

Az els6 és masodik kontrollvizsgélat (utdnkdvetés) soran egyetlen esetben sem igazolddott mar
meningitis, encephalitis vagy meningoencephalitis, 4 betegnél (9,3%) volt még észlelhetd
petyhiidt parézis, de a késobbi kontroll soran mar egyikiiknél sem allt fenn az eltérés. A reflex
vagy szenzoros érintettséggel diagnosztizalt betegek (5, illetve 2 eset) tiinetei 1ényegében
valtozatlanok maradtak a korhazi felvételkor észleltekhez képest. A fejfajast és szédiilést
leszamitva, mely panaszok a kontroll soran jelentds csokkenést mutattak, egyéb neurologiai
tiinetek viszonylag ritkabban fordultak el6 az utankovetés alatt, a masodik kontrollvizsgalat

soran csupan egyetlen esetben fordult el6 dokumentalt paresis és paresthesia, egyéb neurologiai

tinet mar nem volt észlelheto.
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Modositott Rankin-skéla alapjan a betegek 27,3%-a sulyos allapotinak mindsiilt kérhazi
felvételekor. Az els6 utankodvetési intervallumban csak 14,0%, a masodik kontrollvizsgalatkor
pedig mar a fenti betegek is a kdzepesen stlyos kategdridba voltak sorolhatok. Sajat WNV-N
indexiink szerint felvételkor 33,3% sutlyos neurologiai statuszii volt, az elsd és masodik

kontrollvizsgalatkor ez az arany mar 14,0%-ra, illetve 8,3%-ra csokkent (8. Tabldzat).

8. Tabldzat: Ertékeld skaldak kérhazi felvételkor, illetve az elsé és mdsodik kontrollvizsgalatkor

, Kérhazi Elso Masodik
CLtR ol A1 o
Ertékel§ skalik, n (%) felvételkor | kontrollvizsgalat | kontrollvizsgalat
kozepesen sulyos |44 (66,7 37 (86,0 11 (91,7
WNV-N Index P Y (6.7) (8.0 BLY)
sulyos 22 (33,3) 6 (14,0) 1(8,3)
Moédositott kozepesen sulyos |48 (72,7) 37 (86,0) 12 (100,0)
Rankin-skéla sulyos 18 (27,3) 6 (14,0) 0 (0,0)

A mRS é WNV-N index pontszamok valtozasa a korhazi felvételtol az elsé
kontrollvizsgalatig

Wilcoxon-proba segitségével 0Osszehasonlitottuk a betegek allapotvaltozasat a korhazi
felvételtol az els6 utankovetési idOpontig. 28 beteg mRS-pontszama javult, 13 valtozatlan
maradt, 2 esetben pedig romlott. Hasonlé tendencia volt megfigyelheté a WNV-N index
pontszamainak Osszehasonlitasakor is: 34 esetben javulds, 7-nél valtozatlan statusz, 2-nél

romlas volt megfigyelhet6 (9. Tabldzat).

9. Tablazat: a WNV-N index és a mRS pontszam valtozasa a korhazi felvételtol az elso

kontrollvizsgalatig, Wilcoxon-proba

Relacio Rang Esetszam, n=
) . L . . negativ 34

WNV-N index pontszam korhazi felvételkor és az opitiv >
elsd kontrollvizsgalatkor P

kapcsolt 7
(2= -4.50; p < 0.000) (véltozatlan)

Osszesen 43
MRS pontszam korhdzi felvételkor és az elsd | negativ 28
kontrollvizsgalatkor pozitiv 2

kapcsolt 13
(Z=-4.23;p<0.000) (valtozatlan)

Osszesen 43
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A sulyos neurolégiai statusz kockazati tényez6i korhazi felvételkor és elso
kontrollvizsgalatkor

Megvizsgaltuk, hogy azonosithatéak-e a rosszabb (stlyos) neurologiai allapot kockazati
tényez6i a korhazi felvételkor és az elsé kontrollvizsgalatkor. Elemeztiik a demografiai
jellemzOk, neuroldgiai tiinetek megjelenése és a korhazi felvétel kozotti idéintervallum, klinikai
jellemzdk, altalanos tiinetek ¢és a felvételkor észlelt sulyos neurologiai allapot kozotti
Osszefiiggéseket az mRS és a WNV-N index alapjan. Vizsgaltuk tovabba a diagnosztikai €s
terapias beavatkozasok, szovodmények eléforduldsa és a sulyos neuroldgiai allapot kozotti

Osszefliggéseket az elsé kontrollvizsgalatkor.

Négy tényezO, a betegek életkora, tarsbetegségei, szovodmények jelenléte és bizonyos
meghatarozott tiinetek (mint rossz kozérzet és jarasbizonytalansag) bizonyultak a stlyos
neuroldgiai allapot fiiggetlen kockazati tényezdjének. 65 év feletti paciensek esetében az
esélyhanyados mRS- és WNV-N index pontszamok alapjan 9,88 és 4,91 volt, mig a legalabb
két tarsbetegségben szenvedd betegeknél koriilbeliil 6tszords (OR 5,20, illetve 4,59) esélye volt
annak, hogy sulyos neuroldgiai tiinetek alakuljanak ki. A "rossz kdzérzet és faradtsag", mint
altalanos tiinet, az mRS-pontszadm alapjan szintén kockazati tényezdje volt a sulyos neurologiai
allapotnak (OR: 3,45), WNV-N index alapjan pedig a "jaras bizonytalansag" jelentett
kockazatot (OR: 3,75) a rosszabb neurologiai allapot kialakuldsdra. A szévédmények
eléfordulédsa szignifikdnsan novelte a stilyos ideggyogyaszati statusz esélyét az 1. utankdvetési
iddszakban. A WNV-N index alapjan az esélyhanyados 6,50 volt, mig az mRS-értékelés szerint
minden olyan betegnél, akinél komplikaciok 1éptek fel, sulyos neurologiai allapot alakult ki

(10. Tabldzat).

10. Tdblazat: A sulyos neuroldgiai statusz kockazati tényezoi korhdzi felvételkor és elso
kontrollvizsgalatkor, mRS- (4), és WNV-N index (B) pontszam alapjan

(A) mRS (kozepesen sulyos / sulyos neurologiai statusz)

Riziko faktorok OR 95% CI
Eletkor (<65 év / >65 év) (n=66) 9,88 2,846 — 34,299
Tarsbetegségek (>2) (nem / igen) (n=66) 5,20 1,577-17,149
Rossz kozérzet és faradtsag (nem / igen) (n=66) 3,45 1,120-10,670
Szovédmények (nem / igen) (n=43) --*

* Minden beteg, akinél szovédmény alakult ki, a sulyos neurologiai statusz kategoriaba tartozott
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(B) WNV-N Index (kbzepesen sulyos / sulyos neuroldgiai statusz)

Riziké faktorok OR 95% CI

Szovédmények (nem / igen) (n=43) 6,50 1,130 - 37,200
Eletkor (<65 év / >65 év) (n=66) 4,91 1,628 - 14,817
Tarsbetegségek (>2) (nem / igen) (n=66) 4,59 1,530 - 13,778
Jaras bizonytalansag (nem / igen) (n=66) 3,75 1,126 - 11,123

Elemeztiik a neurologiai tiinetek kezdete és korhazi felvétel kozt eltelt id6, mint folytonos
valtoz6, valamint a felvételt kovetd neurologiai statusz sulyossaga kozotti kapcsolatot.
Eredményeink azt mutattak, hogy a tiinetek kezdete ¢€s a korhazi felvétel kozt eltelt rovidebb
iddintervallum protektiv tényez6nek tekinthetd, ugyanis minél kevesebb id6 telt el a neurologiai
tiinetek kialakuldsa és a hospitalizacido kozott, annal nagyobb volt az esélye, hogy az adott

paciensnél ne jelenjenek meg stlyos neurologiai tiinetek.

A tiinetek megjelenésétdl a korhazi felvételig eltelt id6 minden egyes nappal szignifikdnsan
novelte a korhazi felvételt kovetd sulyos neurologiai statusz kockazatat (logisztikus
regresszioval 0,799-szeresével és 0,688-szorosaval, WNV-N index, illetve mRS alapjan) (11.
Tablazat). A demografiai, klinikai, diagnosztikai és terapias jellemzok, és a neurologiai allapot
sulyossaga kozotti egyéb Osszefiiggéseket is elemeztilk, de az eredmények nem voltak

szignifikansak.

11. Tablazat: A neurologiai tiinetek jelentkezése és korhazi felvétel kozt eltelt ido (napok), és a
felvételt kivetd neurologiai statusz sulyossdaga kozétti kapcsolat, mRS- és WNV-N index
pontszamok alapjan

MRS alapjan B S.E. p-érték | Exp (B) |95% ClI

neuroldgiai tiinetek jelentkezése és
korhazi felvétel kozt eltelt id6 | -0,374 | 0,133 | 0,005 0,688 0,530 - 0,894
(napok)

R?=0,310

WNV-N Index alapjan B S.E. p-érték | Exp (B) |95% ClI

neurologiai tiinetek jelentkezése és
korhazi felvétel kozt eltelt id6 | -0,224 | 0,089 | 0,011 0,799 0,672 -0,951
(napok)

R?=0,211
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5.2 ,,A daganatos betegek siirgdsségi osztalyon torténd megjelenését elorejelzd tényezok” C.

Kutatasra vonatkozoan

A daganatos paciensek demografiai és klinikai jellemz6i

Kutatasunkban elemeztiikk a daganatos betegek siirgdsségi megjelenéseinek demografiai €s

klinikai jellemzoéit. A daganatos alapbetegség progresszioja vagy szovodménye miatt tortént a

legtobb ismételt siirgdsségi megjelenés (egynél tobb vizit a vizsgalt iddintervallumban). A

daganatos alapbetegség miatt érkezOk tobb, mint fele (51,5%) kett6 vagy tobb alkalommal

jelent meg a siirg6sségin a vizsgalat évében (p=0,000). (124 Tadbldzat)

12. Tablazat: A daganatos betegek jellemzdi a siirgosségi megjelenés f6 okai alapjan

(A) A siirgdsségi vizitek gyakorisaga, (B) a daganatos betegek demografiai és klinikai

Jjellemzdinek megoszidsa, (C) haldlozds eloszldsa és (D) daganatos betegek kordabbi onkologiai

ellatasanak tipusai, a siirgdsségi megjelenések fé okai alapjan

12A Tablazat
Megjelenések | Daganatos Onkologiai Ujonnan Egyéb Nem Osszes
gyakorisaga | alapbetegség kezelés felfedezett | okbol | megallapithaté | daganatos
(p=0,000) miatt mellékhatasa daganat n=913 n=100 beteg
n=330 miatt miatt N=1512
n=54 n=115
1x 160 40 102 659 63 1024
(48,5%) (74,1%) (88,7%) | (72,2%) (63,0%) (67,7%)
2-3x 132 14 11 216 33 406
(40,0%) (25,9%) (9,6%) (23,6%) (33,0%) (26,8%)
>4x 38 0 2 38 4 82
(11,5%) (0,0%) (1,7%) (4,2%) (4,0%) (5,5%)
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12B/l. Tablazat

Daganatos Onkologiai Ujonnan Egyéb Nem Osszes
alapbetegség kezelés felfedezett okbol | megallapithatd | megjelenés
miatt mellékhatasa daganat n=1381 n=176 szama
n=552 miatt miatt N=2383
n=85 n=189
Nem
(p=0,038)
Férfi 267 41 110 654 96 1168
(48,4%) (48,2%) (58,2%) (47,4%) (54,5%) (49,0%)
N6 285 44 79 727 80 1215
(51,6%) (51,8%) (41,8%) (52,6%) (45,5%) (51,0%)
Eletkor
(évek)
(p=0,000)
<65 253 45 78 475 55 906
(45,8%) (52,9%) (41,3%) (34,4%) (31,3%) (38,0%)
>65 299 40 111 906 121 1477
(54,2%) (47,1%) (58,7%) (65,6%) (68,8%) (62,0%)
Ellatas
rendelési
idében
(p=0,311)
Igen 219 31 88 597 72 1007
(39,7%) (36,5%) (46,6%) (43,2%) (40,9%) (42,3%)
Nem 333 54 101 784 104 1376
(60,3%) (63,5%) (53,4%) (56,8%) (59,1%) (57,7%)
Tarsbetegség
(p=0,000)
0 100 17 46 181 25 369
(18,1%) (20,0%) (24,3%) (13,1%) (14,2%) (15,5%)
1 130 23 47 279 37 516
(23,6%) (27,1%) (24,9%) (20,2%) (21,0%) 21,7%)
>2 322 45 96 921 114 1498
(58,3%) (52,9%) (50,8%) (66,7%) (64,8%) (62,9%)
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12B/11. Tablazat

Daganatos | Onkologiai Ujonnan Egyéb Nem Osszes
alapbetegség kezelés felfedezett okbol | megallapithaté | megjelenés
miatt mellék- daganat n=1381 n=176 szama
n=552 hatasa miatt miatt N=2383
n=85 n=189
Utolso6 onkoldgiai
ellatas ota eltelt id6
(p=0,000)
<30 nap 165 65 1 146 49 426
(35,6%) (78,3%) (4,2%) (12,4%) (36,8%) (22,6%)
>30 nap 299 18 23 1031 84 1455
(64,4%) (21,7%) (95,8%) (87,6%) (63,2%) (77,4%)
Triazs kategoria
(p=0,000)
5 98 16 65 414 41 634
(18,2%) (19,8%) (34,6%) (30,8%) (24,1%) (27,3%)
4 224 46 79 597 82 1028
(41,7%) (56,8%) (42,0%) (44,4%) (48,2%) (44,3%)
3 198 18 41 319 37 613
(36,9%) (22,2%) (21,8%) (23,7%) (21,8%) (26,4%)
2 11 1 3 11 4 30
(2,0%) (1,2%) (1,6%) (0,8%) (2,4%) (1,3%)
1 6 0 0 5 6 17
(1,1%) (0,0%) (0,0%) (0,4%) (3,5%) (0,7%)
Tavozas a
stirgdsségirol
(p=0,000)
Otthonaba 228 39 74 957 86 1384
bocsajtva (41,3%) (45,9%) (39,2%) (69,3%) (48,9%) (58,1%)
Korhazi 323 45 115 416 84 983
felvétel (58,5%) (52,9%) (60,8%) (30,1%) (47,7%) (41,3%)
Onkényes 1 1 0 8 6 16
tavozas (0,2%) (1,2%) (0,0%) (0,6%) (3,4%) (0,7%)
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12C Tdblazat

Siirgdsségi Daganatos Onkologiai Ujonnan Egyéb Nem Osszes
megjelenést | alapbetegség kezelés felfedezett okbol megallapithaté | daganatos
kovetd miatt mellékhatasa daganat n=913 n=100 beteg
halalozas n=330 miatt miatt n=115 N=1512
(p=0,000) n=54
<30 nap 154 9 20 47 22 252
(46,7%) (16,7%) (17,4%) (5,1%) (22,0%) (16,7%)
>30 nap 68 8 34 132 23 265
(20,6%) (14,8%) (29,6%) (14,5%) (23,0%) (17,5%)
Nem volt 108 37 61 734 55 995
(32,7%) (68,5%) (53,0%) (80,4%) (55,0%) (65,8%)
12D Tablazat
Legutobbi Daganatos Onkolodgiai Ujonnan Egyéb Nem Osszes
onkologiai alapbetegség kezelés felfedezett okbol | megallapithaté | megjelenés
ellatas, terapia miatt mellékhatasa daganat n=1381 n=176 szama
tipusa n=552 miatt miatt N=2383
n=85 n=189
Sebészeti 35 15 8 523 28 609
(p=0,000) (6,3%) (17,6%) (4,2%) (37,9%) (15,9%) (25,6%)
Sugarterapia 82 8 4 222 24 340
(p=0,000) (14,9%) (9,4%) (2,1%) (16,1%) (13,6%) (14,3%)
Kemoterapia 134 48 10 227 57 476
(p=0,000) (24,3%) (56,5%) (5,3%) (16,4%) (32,4%) (20,0%)
Immun/biologiai 35 8 2 56 12 113
(p=0,003) (6,3%) (9,4%) (1,1%) (4,1%) (6,8%) (4,7%)
Hormonterapia 27 6 3 188 8 232
(p=0,000) (4,9%) (7,1%) (1,6%) (13,6%) (4,5%) (9,7%)
BSC/palliativ 107 1 3 22 2 135
(p=0,000) (19,4%) (1,2%) (1,6%) (1,6%) (1,1%) (5,7%)
Hospice 64 0 4 15 7 90
(p=0,000) (11,6%) (0,0%) (2,1%) (1,1%) (4,0%) (3,8%)

Az onkologiai kezelés mellékhatasa miatt érkezOket kivéve, minden csoportban szignifikansan

gyakoribbak voltak a slirgdsségi megjelenések (p=0,000) a 65 év feletti betegek korében. A

nemek tekintetében megallapithato, hogy a ndk altalanossagban gyakrabban vették igénybe a

slirgdsségi betegellatast, mig a férfiak megjelenése inkabb a bizonytalan eseteknél

(egyértelmiien nem megdallapithato, hogy az adott ellatas a daganatos alapbetegség miatt vagy

attol figgetlenen okbol tortént), valamint az ujonnan felfedezett daganattal kapcsolatos

megjelenések tekintetében volt szignifikdnsan magasabb (p=0,038).
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Bar a siirg6sségi megjelenés okat nem befolyasolta jelentésen a vizit idépontja, a rendelési idén
kiviil es6 6rakban valdo megjelenés minden csoportban gyakoribb volt. Tarsbetegségek szamat
vizsgalva azt talaltuk, hogy a nem daganatos alapbetegség miatt, tehat egyéb okbol ellatott
betegesoportnal volt a legmagasabb (66,7%; p=0,000) a két vagy tobb tarsbetegséggel
rendelkezOk aranya, mig a legalacsonyabb aranyt az ujonnan felfedezett daganat miatt
megjelendk kozott talaltuk (50,8%). Az egyéb okbol (nem a daganatos betegséghez kothetd),
valamint az ujonnan felfedezett daganatos megbetegedéssel 6sszefiiggd allapot miatt érkezd
betegek kertiltek legnagyobb aranyban az 5. (,,Halaszthato™) tridzs kategoriaba (30,8%, illetve
34,6%). A siirgdsségin torténd megjelenés elétt 30 napon beliil onkologiai ellatasban részesiilok
aranya az onkologiai kezelés mellékhatasa miatt érkezok csoportjdban volt a legmagasabb.
Emellett elmondhat6 az is, hogy az onkologiai kezelés mellékhatasa miatt vizsgalt betegek
78,3%-a siirgdsségi megjelenést megel6zd 30 napon beliil kapott onkoldgiai kezelést. Az
ujonnan felfedezett daganat miatt érkezék kozott volt a legmagasabb siirgdsségi megjelenéshez
kotott hospitalizaciod aranya (60,8%), mig a legalacsonyabb értéket a daganatos betegséghez

nem kothetd, egyéb okbol érkezok kozott kaptuk (30,1%) (12B Tabldzar).

A daganatos alapbetegség szovédménye, progresszioja miatt siirgdsségin megjelentek kozott
volt a legmagasabb (46,7%) a siirg6sségi betegellatast kovetd 30 napon beliili halalozas, mig a
legalacsonyabb (5,1%) értékeket a daganatos alapbetegségiiktol fliggetlen, egyéb okbaol érkezdk
kozott kaptuk. A megel6z6 onkologiai kezelés mellékhatdasa miatt érkezd betegcsoport korében
volt a masodik legalacsonyabb a siirgdsségi megjelenést kovetd 30 napon beliili haldlozasi
arany (16,7%). Szintén ezen csoportnal volt megallapithatd a vizsgalt iddszakban a
legmagasabb (67,3%), mig a daganatos alapbetegségiiktdl fiiggetlen, egyéb okbol megjelend
betegek kozott pedig a legalacsonyabb Osszhalalozas (19,6%). (12C Tabldzat) Elemeztik a
daganatos betegek siirgdsségi megjelenéseit megel6zd onkolodgiai ellatasuk tipusat is, mely
soran azt lattuk, hogy a daganatos alapbetegség miatt stirgdsségire érkezd betegek korében volt
a legmagasabb aranyu a folyamatban 1év6, vagy korabban javasolt best supportive care (BSC,

legjobb tiineti ellatas), palliativ, illetve hospice ellatas.

Ezen tilmenden a megel6z6 kemoterapia, illetve immunologiai/bioldgiai kezelés legnagyobb
aranyban az onkologiai ellatas mellékhatasa miatt érkezd daganatos betegek korében volt
¢észlelhetd, mig a slirgdsségi megjelenést megeldzd korabbi miitéti beavatkozas, sugarterapia,
valamint hormonterapia inkdbb a daganatos alapbetegségiiktol fiiggetlen, egyeb okbol

stirgdsségire érkez6 betegek korében volt magasabb. (12D Tdbldzat)
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A daganatos paciensek 3-éves tulélése

Tekintettel arra, hogy a daganatos alapbetegség miatt érkezdk és az egyéb okbol megjelendk

az esetek tilnyomod tOobbségét alkottak, ennek a két csoportnak a 3 éves teljes tulélését

vizsgaltuk. Ahogy a 12C Tdblizat mutatja, a daganatos alapbetegség szovédménye, vagy

progresszioja miatt ellatott betegek tobb, mint kétharmada meghalt a 3 éves utankovetési

id6szak alatt, mig az egyeb, daganattol fiiggetlen okbol érkezd betegek kevesebb, mint 6tode

halt meg. Emellett azt is tapasztaltuk, hogy a daganatos alapbetegség miatt csoport 30-napos

tulélése szignifikansan rosszabb volt, az egyéb okbal ellatott csoporttal szemben. (6. abra)

6. abra: A daganatos alapbetegség miatt, valamint egyéb okbdl torténd siirgdsségi megjelenés

esetén meghatdrozott tulélés, 3 éves utankovetés soran
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A daganatos betegek siirgosségi megjelenését elorejelzé tényezok

Kutatasunk soran megvizsgaltuk azt is, hogy azonosithatoak-e a daganatos betegséggel
Osszefliggd slirgdsségi osztalyos megjelenéseket eldrejelzd tényezdk, ezért ismét a két
legnagyobb esetszammal rendelkezd csoporthoz tartozé esetek, a daganatos alapbetegség miatt
érkezOk és az egyéb okbol érkezd paciensek demografiai és klinikai paraméterei kozotti

Osszefiiggéseket elemeztiik.

A daganatos alapbetegségiik progresszioja vagy szo6védménye miatt megjelent esetek, az 6sszes
esetek 23,2%-4t, mig a daganatos alapbetegségiiktdl fiiggetlen, egyéb okbdl ellatott betegek az
esetek 58%-at tették ki, melyek egylitt az Osszes vizsgalati kritériumok alapjan bevalogatott
esetek 81,2%-at adtak.

Az elemzések elvégzése utan az alabbi Osszefiiggéseket kaptuk: két vagy tobb tarsbetegséggel
rendelkezOknél 1,714 volt az esélyhdnyados, a 65 éves vagy annal fiatalabb betegeknél pedig
1,513, tehat mindkét betegesoport esetén tobb, mint masfélszeres volt annak az esélye, hogy
ezen betegek a daganatos alapbetegség progresszidja vagy annak szovédménye miatt Keresték
fel a siirg6sségi betegellatd osztalyt. A korabbi kemoterapia kozel megduplazta (OR: 1,799),
mig az aktualis slirgsségi ellatas el6tti 30 napon beliili onkoldgiai ellatas, illetve az
immunologiai/bioldgiai kezelés tobb, mint kétszeresére ndvelte az slirgdsségin vald megjelenés
esélyét (OR: 2,068, 2,208). A tiinetek koziil egyediil a nehézlégzés (OR: 1,505) novelte a
daganatos alapbetegség miatti siirg6sségi megjelenés esélyét. A paciens siirgdsségi ellatast
kovetd hospitalizacidja fekvébeteg osztalyon, azaz korhazi kezelése, valamint 1égzdszervi
daganat jelenléte megharomszorozta (OR: 2,880, 3,369), mig a sziv- és érrendszeri betegségek
diagnozisa nagyjabol megnégyszerezte annak az esélyét, hogy a siirgdsségi megjelenés oka a

daganatos alapbetegséggel kapcsolatos legyen (OR: 4,048).

Kozel tizszeresére emelkedett annak esélye, hogy a daganat progresszidja, vagy azzal
kapcsolatos szovédmény miatt tortént a siirgdsségi Vvizit, ha korabbi hospice-ellatas szerepelt a
beteg anamnézisében (OR: 9,432), azonban a daganatos megbetegedéssel kapcsolatos
stirgdsségi osztalyos megjelenés legerdsebb eldrejelzdje a korabbi BSC/palliativ ellatas volt
(OR: 19,064). Tobb tényezd hianya, mint példaul a kisérd tiinetek koziil a fajdalom, a sériilés,
mint diagnozis, valamint, ha kordbban sebészeti, miitéti daganatellenes kezelés nem tortént,
jelentdsen novelte annak az esélyét, hogy a siirgdsségi megjelenés a daganatos alapbetegség

progresszioja miatt kovetkezzen be (OR: 9,599;1,731;4,664) (7. abra).
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1. abra: A daganatos alapbetegséggel Gsszefiiggé okok miatt tortend siirgosségi betegellatas

fiiggetlen elorejelzo tényezoi
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6. Megbeszélés

Kutatdsunk részletes adatokat szolgéltatott a négy magyarorszagi regiondlis egészségiligyi
kdzpontbdl szarmazd WNV-fertdzott betegek demografiai és klinikai jellemz6irdl. Az életkor
¢s a nemek megoszlasa, valamint a tarsbetegségek megléte hasonld volt a korabbi
vizsgalatokhoz (75). A WNV-fert6z6dést kovetéen kialakulo tiinetek kozt gyakran szerepelt
laz, fejfajas, rossz kozérzet és faradtsag, izomfajdalom, hidegrazas, hanyas, szemfajdalom és
kitités is (3). Vizsgalati populacionkban a laz, gyengeség és rossz kozérzet, valamint a

hanyinger és hadnyas voltak a leggyakoribb altalanos tiinetek.

Minden péciens esetében tortént szerologiai vizsgélat, ennek sordn az IgM vagy IgG és IgM a
vizsgalt vérsavo és liquor mintakbol egyarant pozitiv volt. PCR vizsgalat azonban csak 84%-
ban késziilt, és az esetek minddssze 25,8%-ban bizonyult pozitivnak. A PCR-pozitivitas
alacsony aranya magyarazhaté az alacsony WNV-titerli és rovid ideig tartd virémidval,
ugyanezen ok miatt az ember, ahogy mas emlds fajok is, a WNV szempontjabol ,,dead end
host”-nak szamit (76). A tiinetek megjelenése és a mintavétel idépontja kdzott eltelt id6 hossza,
valamint a tarolasi és szallitasi koriilmények szintén hatassal lehetnek a virus-RNS stabilitasara
a klinikai mintakban, mely szintén magyarazhatja az alacsony PCR-pozitiv mintaaranyt (77).

A WNV torzsek koziil a lineage-1 és lineage-2 torzseir6l ismert, hogy emberi megbetegedések
korokozoi (21). A korabban apatogénnek tartott lineage-2 virus — mely 2008-ban meredeken
emelkedd szamu fertézést okozott (25) — kimutathato volt minden altalunk vizsgalt PCR-pozitiv
paciens esetében is, ami a korabbi adatokkal dsszhangban a lineage-2 WNV magyarorszagi
terjedésére utal (77). Bar a PCR-negativ betegek esetében virustorzs meghatarozasa nem volt
lehetséges, a WNV lineage-2 okozta fertdzésnek valo kitettség volt a legvaldsziniibb az 6

esetiikben is.

A nyugat-nilusi virus okozta neuroinvaziv tlinetegyiittes kezelése dontéen szupportiv terapiat
jelent, beleértve a fajdalomcsillapitast, gyulladas-, vagy ddéma csokkentését, a masodlagos
fert6zések kezelését, mig a fertézés szovodményeként kialakuld konvulziok (epilepszias
gorcsok), agyddéma, 1égzési elégtelenség vagy mas sulyos komplikacié intenziv osztalyos

ellatast is igényelhet (3,33).
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A vizsgalati populacidban mannit és szteroid ad4sa gyakori medikacionak szdmitott (19,7%),
mig fajdalomcsillapitd terapiaban és antibiotikus- vagy kombinalt antibiotikus és antiviralis

kezelésben a betegek dontd tobbsége részesiilt.

Az agyhartyagyulladas, mint a WNND egy manifesztacioja lazzal, fejfajassal, meningealis
izgalmi jelekkel és fotofobidval jellemezhetd, mig az agyveldgyulladas enyhe dezorientacio,
konflzié vagy akar stlyos encephalopathia és koma formajaban is jelentkezhet (3). Bar
vizsgalatunkban a bevalasztasi kritériumok minden megerdsitett WNV-fertézésben szenvedd
betegre kiterjedtek, a betegek tilnyomo tobbségénél a WNND valamely formaja kialakult
(meningitis, encephalitis, meningoencephalitis vagy akut petyhiidt parézis), de azon betegek
esetében is, akiknél WNND nem volt kimondhato, kivétel nélkiil igazolodott valamilyen
neuroldgiai tiinet. A WNND-betegek magas aranya a vizsgalt populécidoban nem volt meglepd,
ugyanis a WNV-fertdzés tlinetei gyakran enyhék és atipusosak, altalanos virusos fert6zésnek
megfeleldek, ezért a betegek gyakran csak sulyosabb tiinetekkel jelentkeznek a korhdzban,
melyek a neuroinvaziv betegségre jellemzoek (26). A betegek csaknem egyharmada szenvedett
izomgyengeségben, parézisben a korhazi felvétel utdn, amely a legtobb esetben enyhe vagy
kozepes mértékii volt, de a reflex és Szenzoros érintettség viszonylag ritkan fordult eld. Korabbi
tanulmanyokban leirtakhoz hasonloan, betegeinknél gyakran jelentkeztek még egyéb

neurologiai tiinetek, mint a fejfajas, szédiilés és zavartsag (26).

Néhany kutatds a WNV-fertdzott betegek neuroldgiai kimenetelének elemzésével is
foglalkozott (33,34). Egy vizsgalat szerint a hosszi tava neurologiai eltérések,
maradvanytiinetek leggyakrabban az WNND agyveldgyulladéassal jard formajaban fordultak
eld, mig egy masik tanulmany arr6l szamolt be, hogy a fiatalabb életkor volt az egyetlen
szignifikans prediktor a neurologiai eltérések gyogyulasanak szempontjabol (33,34). Korabbi,
post-stroke tiinetekkel foglalkoz6 vizsgalatok azt mutattak, hogy a motoros funkciok az ictust
kovet6 els6 6-8 hétben gyorsan javultak, és harom honap koriil plato fazisba értek (78). Ezért
indokoltnak tartottuk, hogy betegeinket - akiknek motoros funkcioja az esetek tobbségében
karosodott - 2-6 honapos intervallumban kovessiik nyomon. A varakozasoknak megfeleléen a
neurologiai maradvanytiinetek ardnya és a betegek allapotdnak sulyossdga a vizsgalati

populdcidnkban csokkent az elsé és masodik kontrollvizsgalat id6pontjara.

Szdmos tanulméanyban kimutattdk, hogy az eldrehaladott életkor, az immunszuppresszio, a
magasvérnyomas ¢és cukorbetegség, a cerebrovascularis betegségek, valamint mas

komorbiditasok 0Osszefiiggésbe hozhatok a neuroinvaziv fertdzésekkel és a hossza tavu
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kovetkezményeikkel (26,35,79,80). Ezzel kapcsolatban azt talaltuk, hogy a 65 év feletti életkor
¢s a kettd vagy tobb tarsbetegség jelenléte szignifikansan ndvelte a sulyos neurologiai statusz
kialakuldsanak valoszintiségét. A korhazba érkezéskor észlelhetd panaszok ¢€s tiinetek koziil a
"rossz kozérzet és faradtsag", valamint a "jarasbizonytalansadg" a sulyos neuroldgiai allapot
magasabb esélyhanyadosaval (OR) jartak egyiitt. Bar ennck az eredménynek az oka nem
egyértelmi, feltételezziik, hogy a "jarasbizonytalansag", mint tiinet izomgyengeség, vagy agyi
mikodészavar, encephalitis tiinete, mig a ,,rossz kozérzet és faradtsag” pedig a progrediald
neuroinvaziv betegség eldjele lehet. Egy korabban végzett vizsgalat kimutatta, hogy a WNND
miatt intenziv terapias osztalyos (ITO) felvételre szoruld betegeknél hosszabb korhazi
tartozkodas, magasabb korhazi halalozas ¢és az ITO emissziokor magasabb aranyu 6nalld
jarasképtelenség valoszini (28). Leirtak azt is, hogy az intenziv osztalyra felvett betegek 81%-
nak valamilyen szovédménye alakult ki (28). Ezen eredményekhez hasonldan, kutatasunkban
a korhéazi ellatds kapcsan a WNND-asszocialt szovédmények eléforduldsa jelentdsen
megnovelte az elsé utankovetéskor a sulyos neuroldgiai allapot esélyét, ami hangstlyozza a
korai szupportiv terapia fontossagat WNND-ben, a szovoédmények elkeriilése érdekében,

kiilondsen a magas kockazati populéciokban.

Csak néhany tanulmany szdmolt be a neurologiai tiinetek megjelenése és a hospitalizacio kozt
eltelt napok szamarol (81), azonban legjobb tudasunk szerint egyetlen kutatas sem vizsgalta a
tinetek kezdete és korhazi felvétel kozt eltelt 1d6 és a neuroldgiai tiinetek stlyossdganak
Osszefliggését. Legfontosabb megallapitdsunk tehat az volt, hogy a neuroldgiai tiinetek
megjelenése ¢és a hospitalizacid kozt eltelt id6 a neurologia statusz sulyossagat befolyasolta a
WNV-fert6zott betegeknél, a rovidebb iddintervallum protektiv faktorként szolgalt. Minél
hosszabb volt ez az intervallum (minél tobb nap telt el), annal nagyobb volt a betegek esélye
arra, hogy stlyos ideggyo6gyaszati statusz alakuljon ki.

A fentiekben részletezett kockazati tényezével kapcsolatos megallapitasunk 1ényeges
gyakorlati iizenetet hordoz. Mivel a tiinetek megjelenése, és a hospitalizacio kozt eltelt id6 a
tiinetek és ezaltal a kimenetel stilyossagat is befolyasolja, fontos lenne, hogy azon betegek,
akiknél neurologiai tlinetek alakultak ki, késlekedés nélkiil, a lehetd leghamarabb
jelentkezzenek egészségiigyi ellatasra. Mivel a siirg6sségi osztalyok klinikusai gyakran elsd
ellatoként talalkoznak a beteggel, ezért fel kell késziilnilik arra, hogy idében meghozzadk az
ellatassal kapcsolatos dontéseket, neuroinfekcio tiineteivel jelentkezd paciensek esetében. A

WNV-fert6zés és még inkabb a WNND ritkasaga, és igen valtozatos klinikai manifesztacidja
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kiilonos differencial diagnosztikai nehézséget jelent, de az idében megkezdett empirikus,
szupportiv terapia a beteg hosszitavi prognodzisat nagyban befolyasolhatja (17).

Ahogy arrdl korabban beszdmoltak, a WNV foglalkozasi artalom is lehet, mely a fiatalabb,
aktiv népességet érinti (82,83). Egy tanulmany szerint a fiatalabb korosztaly esetében nagyobb
a sulyos WNND kialakulasanak kockazata, itt a 60 év alatti €letkor az intenziv osztalyos felvétel
prediktora volt (28). Kutatasunkban a betegek kétharmada 65 év alatti volt, ami azt jelzi, hogy
a fiatalabb (munkavégzés szempontjabol aktiv kort), kiillondsen a tarsbetegségekkel bird
populacid szintén magas kockazatinak szamit, ezért fontosnak tlinik a megfelel6 jarvanyiigyi,
megel6zo intézkedések alkalmazasa, mint a szunyogcsipések megeldzése (egyéni védekezés,
irtopermetezés végzése), valamint a WNV-fertézés tiineteirdl szolo tajekoztatas biztositasa a

lakossag korében (28,84).

A riziko becsld és értékeld skalak hasznalata a klinikai dontéshozatalt tdimogatjak, azaltal, hogy
segitenek az egészségiigyi ellatoszemélyzetnek donteni a diagnosztikai és terapias
beavatkozasokrol, ami kiilondsen fontos siirgdsségi helyzetben, ahol az erdforrasok helyes
elosztasa kulcsfontossdgu. A modositott Rankin-skalat nagyrészt stroke és meningitis utani
funkcionalis értékelésre hasznaljak (85), de egy korabbi tanulmanyban a WNND-betegeknél is
alkalmaztak (28), ezért a sajat betegmintankban is alkalmasnak itéltiik pacienseink korhazi és
utankovetési neurologiai statusz sulyossaganak megitélésére. A jelen kutatashoz kifejlesztett
pontrendszeriink elénye, hogy a WNV-N index az mRS-sel szemben figyelembe vette a
WNND-re jellemz6 neurologiai tiineteket iS. A vizsgalat soran a két pontrendszer értékei

parhuzamosan mozogtak egymassal.

Megfigyeléseink alapjan a neuroinvaziv betegségre utalo, neurologiai tiinetekkel jelentkezd
betegek esetében mérlegelendd lehet értekeld skalak hasznalata. A neuroinvaziv infekciok,
WNND optimalis értékeld eszkozének kifejlesztéséhez azonban tovabbi (példaul nagyobb

elemszamon végzett, validitast érintd) vizsgalatokra van sziikség.

Vizsgalatunknak vannak korlatai. Retrospektiv analizis tortént, a neuroldgiai vizsgalatok pedig
nem voltak kelléen részletesek, a neuropszichologiai deficitek tekintetében. A vizsgalat
elemszama viszonylag alacsonynak mondhat6. Tovabba a mRS és a WNV-N index hasznalatat

nyugat-nilusi virusfert6zott betegeknél nem validaltak.

50



Kutatasunk masodik részeként, mintegy folytatasaként, egy viszonylag gyakori betegcsoporttal,
a daganatos betegséggel rendelkezd paciensek siirgdsségi megjelenésével foglalkoztunk, ¢és

ezen betegcsoport klinikai és demografiai jellemzdit vizsgaltuk.

A legtobb daganatos beteg siirgdsségin torténd megjelenéseit vizsgald kutatds egy adott
daganattipusra fokuszalt (59-63), vagy az ED vizit okat az ellatas soran adott diagn6ziskodokra

valo szlirés szerint probaltak meghatarozni (48).

Kutatasunkban elemeztiik a vizsgalati év alatt slirgdsségi ellatasban részesiilt daganatos betegek
jellemzdit, azonositottuk a daganatos megbetegedéssel kapcsolatos megjelenések eldrejelzd
tényezOit. Azaltal, hogy barmilyen daganattipussal rendelkezd beteget bevettiink a vizsgalatba,
kikiiszoboltiik azt a problémat, hogy néhany daganattal Osszefliggd megjelenést figyelmen
kiviil hagyjunk, illetve, hogy tévesen nem tumoros megbetegedéssel Osszefiiggd ellatas is a

vizsgalatba kertiljon.

A vizsgalt 2018-as évben a siirgdsségin ellatott felnéttesetek szama 27010 volt, 21,4%-ban
kertilt sor korhazi felvételre a primer ellatast kovetéen. Nemzetkozi adatokkal 6sszehasonlitva,
ahol a hospitalizacios rata nagy szorast mutat 12,4-58% kozott, a vizsgalt orszagtol fiiggden,
mint példaul Ausztralia (58%), Dél-Korea (13,6%) és az Egyesiilt Allamok (12,4%) (55,86,87),
az altalunk meghatarozott hospitalizacios arany is beleesik ebbe a tartomanyba. Az orszagok
adatai kozott megfigyelhetd jelentds kiillonbségek valoszinlileg az egészségiligyi rendszerek
kiilonbségeinek, az eltérd betegutaknak tudhatok be. Egy ausztral vizsgalatban leirtakkal
ellentétben (55) az altalunk vizsgalt korhazban nincs telefonos triazs, sem dedikalt Gtvonal az
onkoldgiai ellatasban részesiild betegek szamdra, ami alternativija lehetne a siirgdsségi
viziteknek. Az ausztral tanulméanyban szignifikansan magasabb a siirgdsségirdl torténd korhazi
osztalyos felvételek aranya, ugyanis a betegek jellemzden csak stlyosabb allapotokkal keriilnek

slirgGsségi osztalyokra, ami ezt a kiilonbséget magyarazhatja (55).

A kutatasi id6szakban siirg6sségi betegellatast igénybe vevé daganatos betegek aranya a teljes

feln6tt betegforgalomhoz képest 8,8% volt, mely az 1-12% ko6z6tti irodalmi adatokhoz hasonld

arany (49,61,88).

Mas vizsgalatokkal Osszehasonlitva Sajat eredményeink is azokat a vezetd panaszokat

(fajdalom, nehézlégzés vagy hanyinger és hanyas) emlitették leggyakrabban, melyek korabbi

tanulmanyokban is leirasra keriiltek (44,46,89,90). Daganatos betegeink nagyobb részt az
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1d6sebb korosztalyba (>65 év) tartoztak, tobbségében kettd vagy tobb alapbetegségben
szenvedtek, ami szintén egybevag korabbi vizsgalatok eredményeivel, melyek szerint az
idosebb betegek nagyobb valosziniiséggel keresték fel az siirgdsségi osztalyt (57,91), és
atlagosan harom tarsbetegségiik volt (44). Egy nagy populacion végzett amerikai tanulmany
szerint, mely a daganatos betegek SBO-vizitjeink okait vizsgalta, a daganatos paciensek foként
fajdalmat, nehézlégzést, gyomor-bélrendszeri problémakkal kapcsolatos panaszokat emlitettek
felvételkor, a leggyakrabban pedig tiidé-, eml6-, prosztata- és vastagbéldaganatos betegek

jelentkeztek siirg6sségi ellatasra (44).

Kutatasunk soran 6t f6 okot azonositottunk a tumoros paciensek ED-n valé megjelenésének
hatterében: daganatos betegséggel Osszefiiggd ok, onkologiai kezelés szovodménye vagy
mellékhatdsa miatti megjelenés, aktualis siirgdsségi ellatdas kapcsan diagnosztizalt tumoros
betegség, daganatos alapbetegségtol fiiggetlen ok, és nem meghatdrozhato ok. A fenti 6t
kategoridba tartozd betegek adott demografiai és klinikai jellemzdkkel rendelkeznek. A
daganatos alapbetegség miatti ellatdsokhoz kapcsolddott a legmagasabb aranyt ismételt SBO
megjelenés, valamint a legmagasabb ellatast kovetd 30 napon beliili haldlozés. Szintén ebben a
csoportban volt a legmagasabb a 1égzdszervi daganat (nehézlégzés vezetdpanasszal) és
megel6z6 BSC/palliativ vagy hospice ellatas aranya, viszont a teljes talélés itt volt a
legalacsonyabb. Az onkologiai kezelés szovédménye vagy mellékhatdasa miatt torténd ellatasok
csoportjaba fiatalabb betegek tartoztak, tilnyomorészt ndk, legtobb esetben onkoldgiai kezelést
a vizitet megel6z6 30 napon beliil kaptak, ezek koziil is kemoterapia vagy immun-, illetve
biologiai terdpia volt a leggyakoribb, tovabba dontden gasztrointesztinalis diagnozis kertilt
rogzitésre esetiikben. Az aktudlis siirgésségi ellatis kapcsan igazolodott daganattal
kapcsolatos megjelenésekre jellemzd volt az aranyaiban legmagasabb nem siirgds, 5-0s tridzs
kategoria, ugyanakkor itt volt a legmagasabb a primer ellatast kovetd hospitalizacid aranya is.
Ebben a csoportban 1ényegesen tobb volt a férfi, a hasi fajdalom, mint vezet6é panasz dominalt,
a leggyakoribb diagnodzis a vastagbélrak volt. A daganatos alapbetegséggel nem 6sszefiiggo,
egyéb okbol tortént megjelenések csoportjaban volt a legmagasabb a kettd vagy tobb
tarsbetegség aranya, de legalacsonyabb a 30 napon beliili halalozas és a legjobb teljes talélés is
ezt a populaciot jellemezte. Gyakori volt a megel6zd miitéti, radioterdpids, vagy hormonalis
kezelés, és ezen csoport legkisebb hanyada keriilt a siirgdsségi ellatast kdvetden osztalyos
felvételre. Varakozasainknak megfeleléen az igen heterogén, nem meghatarozhato okbol

tortént betegellatas csoportja az el6z6 kategoridk jellegzetességeinek keveredését mutatta.
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Mivel Gjszerti megkdzelitést alkalmaztunk a siirgdsségi ellatas f6 okainak meghatarozésara,
kozvetlen Osszehasonlitds mas kutatdsokkal nem volt lehetséges, azonban tobb korabbi
vizsgalat alatamasztja megfigyeléseink validitdsat. Egy kutatisban, mely az onkoldgiai
kezelésben részesiilo betegek nem tervezett slirgsségi ellatasat elemezte, azt talaltak, hogy a
megnovekedett SBO hasznélatnak fiiggetlen eldrejelzd tényezdje a 28 napon beliili
daganatellenes kezelés (55), ami Gsszhangban van az onkologiai kezelés szévédménye vagy
mellékhatasa miatt ellatasra jelentkezd betegeinkkel kapcsolatos korabbi megallapitasunkkal.
Ezenfelill az onkologiai kezelés mellékhatasa miatt jelentkezd betegeink 78,3%-a 30 napon
beliil kapott onkoldgiai kezelést, ami a korabbi tanulmanyokkal szintén egybevag, ahol

kemoterapias kezelést kovetden a betegek 30-83%-a szorult siirgésségi ellatasra (54,89,92,93).

A daganatos alapbetegség miatti SBO-latogatasokkal kapcsolatos eredményeinkkel
Osszhangban Philip és munkatéarsai kutatdsukban azt talaltak, hogy eldrehaladott tumoros
betegek - akik gyakran palliativ vagy hospice ellatast igényelnek olyan panaszok miatt, mint a
nehézlégzés - és varhatdan korlatozott a varhato élettartamuk, gyakran keresik fel a siirg6sségi
ellatohelyeket, panaszaik fokozodasa vagy alapbetegségiik progresszioja miatt (94). A Caterino
¢s kollégai altal végzett vizsgalat szerint, mely a SBO-n megjelend aktiv tumoros betegek
klinikai jellemzo6it elemezte, 62,5%-a a betegeknek elérehaladott, metasztatizalo tumoros beteg
volt és mintegy harmaduk 1égzési nehézség miatt kereste fel az SBO-t (54). Ezen
eredményekhez hasonloan az altalunk vizsgalt, daganatos alapbetegség miatti vizitek magas
hanyadaban talaltunk BSC/palliativ vagy hospice ellatas alatt all6 1égzdszervi daganatos
beteget. Ezzel szemben a tumoros folyamattol fliggetlen, egyéb okbol tortént SBO-
megjelenések gyakran multimorbid, relative jobb progndzisu betegekre voltak jellemzdek. Itt
az esetek kozel harmadaban 5-0s tridzs kategoriat rogzitettek, jelezve, hogy a korfolyamat nem
tekinthetd magas id6éfaktorinak. Mint egy korabbi, tercier ellatokdzpontban, a nem siirgds
eseteket vizsgalo tanulmany megallapitotta, a betegek tobb, mint negyede (25,8%) a ,,kdnnyebb
hozzaférhetoséget” ¢és az alapellatasban a siirgdsségi ellatohelyekhez képest ,limitalt
er6forrasokat €s egészségiigyi szolgaltatasokat™ (17,8%) nevezte meg az SBO vizit 1ényeges
okaként (95). Megfigyelhetd az a tendencia is, miszerint a kronikus betegségben szenveddk
egyre gyakrabban veszik igénybe a slirgdsségi betegellatast, ami részben az alapellatd orvosok
(haziorvosok) hianyaval magyarazhato (96), ezt jol szemlélteti, hogy az Orszagos Korhazi
Foigazgatosag Alapellatasfejlesztési Igazgatdsag adatai alapjan az értekezés irasakor Somogy
megyében 31 betdltetlen haziorvosi praxis volt talalhato (97). Ezek a korabbi megfigyelések

részben magyarazatot adhatnak arra, hogy az SBO-ellatasok tobbsége rendelési idon tal tortént.
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Malignitas miatti sebészeti kezelésen atesett paciensek daganattol fiiggetlen, egyéb okbol vald
megjelenésének viszonylag magas hanyaddnak oka lehet, hogy a tumoros folyamat
valdszinlileg még korai stddiumban volt, ezért teljes sebészeti rezekcid lehetséges volt, igy a
betegek progndzisa is jobb volt. A korhazi felvétel alacsony aranya és a legalacsonyabb
halalozasi arany - mind a megjelenését kovetd 30 napon beliili, mind pedig a vizsgalt haroméves

tulélés - szintén a kordbban emlitett hipotézist tdmasztja ala.

Egy nemrégiben végzett amerikai kutatas szerint az Gjonnan felfedezett daganatos betegségek
diagnozisa 11%-ban a siirg6sségi ellatas soran sziiletik, féként az alacsonyabb szociobkonomiai
hatterti betegekre volt jellemz6, és az esetek 13%-ban colorectalis daganat igazolddott (CRC,
colorectal carcinoma) (98). Bar vizsgalatunk 6 fokuszanak nem ezen betegeket tekintettiik, ezt
a betegcsoportot is megvizsgaltuk, és eredményeink szerint a slirgdsségin megjelent daganatos
betegek 7,9%-nal az adott siirgésségi ellatas vezetett a malignitas diagndzisahoz, tovabba
magas hospitalizacids arany tarsult hozza, és betegeinknél is a CRC volt a leggyakoribb
tumortipus. Az ujonnan diagnosztizalt vastagbélrakos megbetegedések magas aranyat a
meglévd vastagbélsziirési program Kkiterjesztésével, edukacidos programokkal, a lakossag
tdjékoztatdsanak javitasaval lehetne csokkenteni. Amellett, hogy a szlirdvizsgéalatokon a
lakossagnak csak csekély hanyada vesz részt, alarmirozé az a tendencia is, mely szerint az
utobbi kozel 20 évben az 50 év alatti korosztalynal is egyre gyakoribb ez a daganattipus, sét
egy tanulmany szerint minden tizedik ujonnan felfedezett CRC beteg 50 év alatti (99). Emiatt
Az USA-ban példaul 2021 majusatol a *US Preventive Services Task Force’ frissitett ajanlasa
alapjan 50 évr6l 45 éves korra javasoljak levinni a CRC sziirés korhatarat (100). Lathatjuk,
hogy az aktiv korosztilyt is érintd6 CRC korai diagndzisa rendkiviil fontos, ugyanis a
slirgdsségin  diagnosztizalt daganatos betegség sok esetben mar igen eldrehaladott,
gyogyithatatlan, ezt az ijonnan felfedezett daganat miatt ellatasra kertilé betegcsoport 30 napon

beliili (17,4%) és harom éven beliili (29,6%) magas haldlozasi aranya is sejteti.

Az SBO-vizitek f6 okai szerinti kategorizalas két legnagyobb esetszamu csoportjat (daganatos
betegség miatt bekovetkezo €s attol teljesen fliggetlen, egyéb megjelenési ok) tovabb vizsgaltuk.
Azonositottunk 15 fliggetlen tényez6t, ami arra hajlamositott, hogy az adott slirgdsségi ellatas
a daganatos alapbetegség progresszioja vagy szévédménye miatt tortént. A fiatalabb életkor,
kettd, vagy anndl tobb tarsbetegség, nehézlégzés, mint vezetdpanasz, 1égti tumor, megel6zo

kemo-, vagy immun-, bioldgiai terapia, BSC, palliativ vagy hospice ellatas az anamnézisben,
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30 napon beliili onkologiai kezelés, egyes diagnozisok (kardiovaszkularis betegségek), vagy
azok hianya (sériilés vagy fajdalom), tovabba a sebészeti tumorkezelés hianya mind fiiggetlen

rizik6 faktorai voltak az onkologiai alapbetegséggel Osszefiiggd vizitnek.

Egy nemrégiben végzett kanadai tanulméany eredményeinkkel 6sszhangban kimutatta, hogy a
tiildétumoros betegek jelentdsen magasabb ardnyban veszik igénybe a siirgdsségi ellatast, mas
daganattipussal ¢l6 betegekhez képest, mig a kemo- és immunterapia kevésbé erds korrelaciot
mutattak a vizitek gyakorisagaval (101). Szintén sajat eredményeinkhez hasonloan a
nehézlégzés, mint vezetd panasz igen gyakorinak bizonyult, a silirgdsségi ellatds masodik-
negyedik leggyakoribb okanak (102), ami a betegség progressziojat és rossz prognozist
jelezheti (50,103). Beszamoltak arrdl is, hogy a végstadiumt betegeknél a leggyakoribb
stirg6sségi megjelenési okok kozé tartozik egyebek kozt a l1éguti tumor diagnodzisa és a
nehézlégzés (104), melyet a daganatos alapbetegség miatt siirgbsségi osztalyt felkeresd
betegeknél mi is megfigyeltink. A siirgésségi ellatast koveté hospitalizacio szintén
szignifikansan novelte a daganattal 6sszefiiggd ellatasi ok esélyét. Egy Hollandidban végzett
vizsgalat szerint a metasztatizald colon, horgd- vagy tiidé daganat miatt kezelt betegek kozel
kétharmada (65%) igényel siirgdsségi ellatast vagy korhazi felvételt, palliativ ellatasba pedig
viszonylag késén keriiltek a betegek (105). Mas kutatasok is magas hospitalizacios ratat
allapitottak meg: az Osszes daganatos betegek 76%-a elérehaladott stadiumu daganattal
jelentkezett a siirgdsségin, ezen csoport 58%-a osztalyos felvételre kertiilt (46). Mivel a specialis
palliativ ellatds nem minden beteg szamara konnyen elérhetd, raadasul a magyarorszagi tertileti
eloszlésa is egyenldtlen, a hospice, de kiilondsen a BSC/palliativ ellatasban részesiilé betegek
magas slirgdsségi ellatasi igénye hatterében az elégtelen szupportiv ellatas is allhat. Mivel az
elérehaladott daganatos betegek (akik gyakran hospice vagy palliativ ellatasban is részesiilnek)
egyre sulyosbodo tiinetekkel kiizdenek, nem meglepé modon daganatos alapbetegségiikkel
Osszefliggd okbol veszik igénybe a slirgdsségi ellatast. Szakirodalomi adatok szerint a CRC
miatt sebészi ellatasban részesiild betegek esetében a miitétet kovetd 30 napon beliili siirgdsségi
megjelenés gyakori (59), mas vizsgalat megfigyelései szerint pedig a kozelmultban korhazbol
emittalt betegek slirgésséggel torténd tjrafelvétele is igen nagy valoszinliséggel sziikségessé
valik (106). Beteganyagunkban a 30 napon beliili onkoldgiai kezelés novelte annak esélyét,
hogy a megjelenés oka a daganatos betegséggel 6sszefiiggd legyen. Korabbi vizsgalatok alapjan
az id6sebb kor novelte a valosziniiségét annak, hogy a daganatos betegek siirgdsségi ellatast
vegyenek igénybe (56,58). Ezzel szemben sajat eredményeink szerint a 65 év alatti életkor

valdszinlibbé tette, hogy az SBO-ellatas oka daganattal dsszefliggd legyen. A latszolag eltérd
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eredményeket magyardzhatja az adatgyjtés eltérd metodikdja, mivel mi minden
daganattipusban szenvedd beteget vizsgaltunk, a legtobb kutatds pedig meghatarozott szervek,
szervrendszerek tumorara Osszpontositott, és kevésbé célozta a slirgdsségi vizitek fo okainak

meghatarozasat.

Azzal, hogy minden tumortipust vizsgalva elemeztilkk a daganatos betegek siirgdsségi
megjelenéseit, pillanatképet nyujtottunk az SBO-n tett latogatdsok klinikai és demografiai
jellemzo6irdl, melynek klinikai, gyakorlati haszna lehet az ellatdszemélyzet szamara is. A
tumoros betegek a teljes felndtt SBO forgalom jelentds részét tették ki, és mig ezen ellatasok
egy része a daganatos alapbetegség progressziojahoz, vagy megel6z6 onkologiai kezeléshez
kothetd, szamos esetben a tumortol teljesen fiiggetlen, nem siirgeté kérfolyamatok vezettek a
megjelenéshez. Annak meghatarozasat, hogy a beteg mely csoportba tartozik, valamint a
szlikséges egészségiigyi eréforrasok elosztisat segitheti a daganatos betegséggel Osszefiiggd
allapotok eldrejelzd tényezdinek ismerete. A siirgdsségi osztalyok talterheltsége és varhatoan a
daganatos betegek ellatdsdnak mindsége is javulna, ha a tumoros betegség progressziojat,
szovoédményeit, onkologiai kezelés mellékhatasaival kapcsolatos heveny allapotokat a
daganatos betegekre specializalodott egységeken beliil, dedikalt beteg utvonalak segitségével
lehetne kezelni, ahogy ezt az USA-ban, Egyesiilt Kiralysagban, Kanadaban is néhany
kozpontban megvalositottak (101,107).

Kutatasunk korlatai kozé tartozik, hogy a vizsgalat egyetlen helyszinen, egyetlen 3.
progresszivitasu siirgdsségi centrumban tortént, ezért tovabbi vizsgalatok sziikségesek, tobb
helyszinen, miel6tt eredményeink Aaltalanosithatok lennének. Azaltal, hogy barmely
daganattipussal rendelkez6 paciens bevalogatasra keriilt az adott iddintervallumban, nem
tudtuk figyelembe venni az adott tumortipusok specidlis jellemzdit, illetve azt sem, hogy a
tumoros folyamat aktudlisan aktiv, vagy sem, ami befolyasolhatja a siirgdsségi ellatasok
gyakorisagat és hospitalizaciot is. Tovabba bizonyos adatok (vezetd panaszok, daganattipusok)
nagyobb kategoridkba sorolasa — bar korabbi szakirodalom figyelembevételével, de onkényes
alapon tortént — torzitashoz vezethetett. Mig a korhazunkban kezelt betegek ellatasa minden
esetben a siirgdsségi centrumunkban kezdddott meg, egyes betegek (aktualis tartdzkodasi
helyiiktdl fiiggden) mas korhazak siirgésségi vagy onkologiai kdzpontjaba kertilhettek siirgds

panasz esetén, igy korlatozva az dsszes daganatos beteg bevondsat a vizsgalatba.
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7. Téziseim

7.1 ,,A neurologiai tiinetek sulyossdagadt eldrejelzd tényezdk azonositdsa magyarorszdagi
nyugat-nilusi virus dltal fertozott betegeknél” c. kutatasra vonatkozoan

(Koch M, Pozsgai E, So6s V, Nagy A, Giran J, Nyisztor N, Martyin T, Miiller Z, Fehér M,
Hajdu E, Varga C. Identifying risks for severity of neurological symptoms in Hungarian West
Nile virus patients. BMC Infect Dis. 2021 Jan 13;21(1):65. doi: 10.1186/s12879-020-05760-7.
PMID: 33441090; PMCID: PMC7805165.)

1. Az altalunk vizsgalt WNV-fertdzott betegek tulnyoméd tobbségénél (85%) a WNND
valamilyen formdja kialakult (meningitis, encephalitis, meningoencephalitis, akut petyhiidt
bénulas), és minden beteg esetében észlelhetd volt valamilyen neuroldgiai tiinet. A neurologiai
tiinetek ardnya ¢és a beteg dallapotdnak sulyossaga is csokkent a 150-180. nap kozti

kontrollvizsgalat id6pontjaig.

2. A 65 ¢év feletti életkor, >2 komorbiditds, ,rossz kozérzet ¢&s faradtsag” ¢és
,jarasbizonytalansag”, valamint a korhéazi kezelés soran fellépd szovoddmények szignifikansan

novelték a sulyos neuroldgiai statusz kialakuldsanak esélyét.

3. A neurologiai tiinetek kezdete és a korhazi felvétel kozott eltelt id6 befolyasolta a WNV-
fert6zott betegek neurolodgiai tlineteinek sulyossagat, és a rovidebb iddintervallum védo

tényezoként szolgalt a stilyos neurologia tiinetek kialakuldsaval szemben.
4. Kifejlesztettik a WNV-N indexet, egy potencialis neurologiai statusz felmérd skalat WNV-

fert6zott betegek részére, ami a mRS-sel szemben figyelembe veszi a WNV-fertézés asszocialt

neuroinvaziv betegség tipusos tiineteit is.
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1.2 ,,A daganatos betegek siirgosségi osztalyon torténd megjelenését elorejelzd tényezok” C.
kutatasra vonatkozoan

(Koch M, Varga C, Sods V, Prenek L, Porcsa L, Szakall A, Bilics G, Hunka B, Bellyei S, Giran
J, Kiss I, Pozsgai E. Main reasons and predictive factors of cancer-related emergency
department visits in a Hungarian tertiary care center. BMC Emerg Med. 2022 Jun 23;22(1):114.
doi: 10.1186/s12873-022-00670-0. PMID: 35739467; PMCID: PMC9219147.)

1. Daganatos alapbetegséggel Osszefiiggd okbol (23,2%) és a tumoros betegségtdl fliggetlen,
egyéb okbol (58%) torténd siirgdsségi megjelenések az Osszes daganatos beteg altal tett vizit

nagy részét (81,2%) tették ki.

2. A daganatos alapbetegséggel Osszefiiggo siirgdsségi megjelenések csoportjaban volt
megfigyelhetd az ismételt vizitek legmagasabb aranya, mely 51,5%-at jelentette a siirgdsségi
megjelenéseknek. A leggyakoribb vezeto panasz a nehézlégzés volt, a daganattal 6sszefiiggd
vizitek korében, az ellatast kovetd 30 napon beliili haldlozas pedig aranyaiban ebben a

betegcsoportban volt a legmagasabb.

3. Daganattol fiiggetlen, egyéb okbol érkezd esetek csoportjaban volt a legmagasabb (66,7%) a
>2 komorbiditas aranya. Ebben a kategoriaban volt a masodik legmagasabb az 5-6s, nem siirgds
triazs kategoria hanyada (30,8%). Ezen betegek kevesebb, mint harmada (30,1%) igényelt a
slirgdsségi ellatast kovetden hospitalizaciot. Az ellatast kovetd 30 napon beliili haldlozas a

legalacsonyabbnak bizonyult ebben a halmazban (5,1%).

4. A 65 ¢év feletti életkor (OR 1,51), nehézlégzés, mint vezetd panasz (OR 1,50), 1égiti tumor,
megel6zd kemo-, vagy immun/bioldgiai terapia, BSC/palliativ (OR 19,06), vagy hospice ellatas
(OR 9,43) az anamnézisben, 30 napon beliili onkoldgiai ellatas, hospitalizacid igénye ¢és
bizonyos diagnozisok (kardiovaszkularis betegségek), illetve diagnozisok hidnya (nem sériilés
vagy fajdalom) szignifikansan novelték annak az esélyét, hogy az adott ellatas a daganatos
betegséggel oOsszefiiggo dllapot miatt tortént, azaz fliggetlen prediktorai voltak a daganattal

Osszefiiggd slirgdsségi megjelenésnek.
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8. Konkluziok

A siirg6sségi medicina kihivasai koz¢ tartozik a ritka betegségek differencial diagnosztikéja €s
kezelése, valamint a kronikus, polimorbid betegek heveny allapotromlasanak ellatasa is. Két
kutatasi témankkal, a nyugat-nilusi virus altal okozott neuroinvaziv betegség vizsgalataval és a
daganatos betegek siirgdsségi megjelenéseinek jellemzdivel foglalkozd kutatasunkkal ezt a

kettds szemléletet igyekeztiink képviselni.

Vizsgalatunkat neurologiai tlineteket okozd WNV-fert6zés miatt kezelt felndtt betegek
csoportjan végeztiikk hazankban, ami azon kevés eurdpai orszagok kozé tartozik, ahol a WNV-

fertdzések eléfordulasi gyakorisaga ugrasszeriien megnétt az elmult években.

Magasabb életkor, komorbiditasok jelenléte, korhdzi ellatas kozben fellépd szovédmények
szignifikansan és egymastol fiiggetlen modon novelték a betegek sulyos neurologiai
allapotanak kockazatat, a korhazi tartézkodas és rovidtavi utinkovetés soran is. Uj kockazati
tényezOt azonositottunk, a neuroldgiai tiinetek megjelenése és a korhazi felvétel kozt eltelt

hosszabb id6t, mely a stlyosabb neurologiai kimenetel valdszintiségét noveli.

Eredményeink arra utalnak, hogy a WNV-fertézésekhez asszocialt neurologia tiinetekkel
kapcsolatos éberséget és tudatossagot fokozni kell az érintett teriiletek lakossaga korében. A
szinyogcsipések megeldzésében az egyéni védekezés (zart ruhazat, szinyogriaszto késziilékek
¢s spray-k) mellett az irtopermetezés szerepe is fontos lehet. A klinikusoknak 1ényeges, hogy
tajékozottak legyenek a betegek rizikd tényezdivel, amennyiben felmeriill a WNV-fert6zés
gyanuja. Neuroldgiai tlinetet okozd fertdzés esetén pedig az ideggydgyészati statusz
értékelésére szolgald optimalis mérdeszkoz, skala kidolgozasa fontos lehet a WNND-ben

szenvedo betegek kimenetelének javitasaban.

Tudomasunk szerint ez volt az elsé vizsgalat a kelet-kdzép-eurdpai régidban, mely egy nagy
slirgdsségi betegellatd centrumban ellatott, daganatos megbetegedésben szenvedd betegek
klinikai, demografiai jellemzdit vizsgalta. Szintén az elsd kutatas, amely — egy ujszert
megkozelitéssel — a betegek siirgdsségi megjelenéseinek fliggetlen prediktorait azonositotta, a
slirgdsségi megjelenés oka (vezetd panasza) alapjan. Kimutattuk, hogy a daganatos betegek
mintegy negyede a tumoros alapbetegség progresszidja, vagy azzal kapcsolatos szovodmény

miatt jelent meg az SBO-n, és ezen betegek teljes tulélese a tobbi daganatos beteghez képest
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szignifikdnsan rosszabb volt. Megallapitottuk azt is, hogy a fiatalabb ¢életkor, a nehézlégzés,
mint vezetd tinet, léguti daganat, megeldz6 kemo-, bioldgiai- vagy immunterapia,
BSC/palliativ és hospice ellatas, 30 napon beliili onkoldgiai kezelés, hospitalizacids igény ¢€s
egyes slirgdsségin rogzitett diagnozisok fiiggetlen kockazati tényezoi voltak annak, hogy az
aktualis megjelenés a daganatos betegséggel van 0sszefiiggésben. A daganatos betegek SBO
megjelenéseire hajlamositd tényezOkre vonatkozd adatok gytjtésével lehetdség nyilik
kockdzati csoportok azonositasara, célzott betegedukaciora, esetlegesen egyéb, nem siirgdsségi
betegutak megszervezésére. Eredményeink fontos informéciokkal szolgalhatnak a daganatos
betegek ellatdsat segitd klinikai algoritmusok kidolgozasara is, akar a magas kockazatu

betegcsoportok korai kiemelésének lehetdsége révén.
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9. Osszefoglalo
9.1. Osszefoglalo

Bevezetés:

A stirgésségi osztalyok ,,egykapus” rendszerként miikddve primer ellatoéi a kérhézba kertiild
magaban foglalja a leggyakoribb kronikus betegségek akut allapotromlasanak ellatasat és a
ritka betegségek gyors, hatékony diagnosztikajat, kezelését is. Ez indokolta az értekezés
témavalasztasat, a hazankban igen ritka betegség, a nyugat-nilusi virus okozta fertézések (I.) és
a mindennapi megprobaltatast jelentd onkologiai betegek siirgdsségi ellatasanak kutatasat (I1.).
Célkitiizések:

[. Kutatdsunk célja volt, hogy elemezziik a nyugat-nilusi virus altal fert6zott betegek
neuroldgiai statuszat, értékeljiik allapotvaltozasukat egy ismert €s egy Uj neurologiai skala
segitségével, valamint azonositsuk a stlyos neurologiai kimenetel hatterében allé lehetséges
kockazati és eldrejelz6 tényezoket.

II. A vizsgalat céljaul tliztiik ki, hogy megvizsgéljuk az 0sszefliggést a siirgdsségi osztalyra
¢érkezd onkoldgiai betegek klinikai, demografiai jellemz6i, valamint a siirgdsségi megjelenés
okai kozott, illetve azonositsuk a daganatos betegséggel 6sszefliggd siirgdsségi megjelenések
elorejelzo tényezoit.

Modszertan:

I. 5 éves periodusban retrospektiv vizsgalatot végeztiink 4 magyarorszagi korhaz nyugat-nilusi
virussal fertdzott felndtt betegeinek adatai alapjan. Adatgyiijtés soran szamos demografiai és
klinikai paramétert rogzitettiink. A neuroldgiai statuszt modositott Rankin-skalan (mRS) és a
kutatashoz létrehozott WNV-N index segitségével értékeltiik. Statisztikai analizissel a felvételi
és utankovetési neurologiai statuszt és a stilyos betegség rizikofaktorait is vizsgaltuk. A felvételi
és 1. utdnkovetési neuroldgiai stditusz mRS és WNV-N index pontszdm szerinti
Osszehasonlitasat Wilcoxon-féle eldjeles rang teszt segitségével végeztik el. Az egyes
kockédzatok esélyhanyadosanak kiszamitasahoz, zavar6 ¢és hatasmddositd tényezdk
meghatarozasahoz stratifikalt analizist végeztiink.

I. A kutatast egy 3. progresszivitasi szintl siirgdsségi betegellatdé centrumban végeztiik, egy
éves intervallumra vonatkozodan, felndtt, rosszindulati daganattal diagnosztizalt betegek
adatain. Demogréfiai és klinikai adatok gytlijtése mellett meghataroztuk a siirgdsségi osztalyon
valé megjelenések okait is, melyet 5 csoportra osztottunk. Statisztikai analizis soran leiro és

Osszefliggés-feltaro megkozelitést alkalmaztunk. A median és atlagos talélési id6 becslésére
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tulélési elemzést a log-rank teszt alkalmazasaval végeztiik. Binaris logisztikus regressziot
alkalmaztunk a siirg6sségi osztalyt felkeresé daganatos betegek megjelenéseit eldrejelzo
tényezOknek a megallapitasahoz.

Eredmények:

I. A 66 azonositott beteg esetében a neuroldgiai tiinetek kezdete €s a korhazi felvétel kozt eltelt
1d6 atlagosan 6,01 nap volt. Szovédmény 18,2%-ban jelentkezett, 5 beteg pedig korhazi kezelés
soran meghalt. A neurologiai tiinetek kezdete és a korhazi felvétel kozt eltelt minden egyes nap
szignifikdnsan novelte a stlyos neurologiai statusz valdszintiségét (0,799-szeresére és 0,688-
szeresére WNV-N index ¢s mRS szerint). A magas ¢€letkor, tarsbetegségek, szovodmények ¢€s
egyes tiinetek, mint jards bizonytalansag és rossz kozérzet a stlyos neurologiai statusz
kockézati tényezdinek bizonyultak.

II. A 2383 vizsgalt megjelenés 23,2%-a daganatos alapbetegség progresszidja vagy
szovodménye miatt tortént, s ezen betegek tulélése szignifikansan rosszabb volt az egyéb okbol
ellatott paciensekhez képest. 65 év alatti életkor (OR: 1,51), >2 tarsbetegség (OR: 1,71), vezetd
panaszként a nehézlégzés (OR: 1,50), 1égzdszervrendszeri daganat (OR: 3,369), korabbi
palliativ/BSC (legjobb tiineti ellatds, best supportive care) (OR: 19,06) vagy hospice ellatas
(OR: 9,43) és az ellatast kovetd hospitalizacio (OR: 2,88) is fiiggetlen kockazati tényezdje volt
annak, hogy az adott ellatas a daganatos alapbetegséggel 0sszefliggésben tortént.

Konklaziok:

A neuroldgiai tiineteket okozd nyugat-nilusi virusfertézéssel kapcsolatos vizsgéalatunk soran a
stlyosabb neuroldgiai kimenetel ) kockazati tényezdjét azonositottuk, a neuroldgiai tiinetek
kezdete ¢és a korhazi felvétel kozt eltelt idét. A neuroldgiai tiineteket mutatd WNV-fertdzott
betegek idOben torténd korhazi felvétele, valamint a klinikusok altal végzett kockazatbecslés —
esetlegesen egy, a neurologiai statusz felmérésére szolgdld optimalizalt értékeld skala
segitségével — javithatja a betegek neurologiai kimenetelét.

A siirgdsségi osztalyon ellatott daganatos betegekkel kapcsolatos kutatasunk a kozép- és kelet-
europai régioban az elsd, mely a siirgdsségi betegellatas igénybevételének eldrejelzd tényezoit
a megjelenés f6 oka alapjan vizsgalta. Eredményeink fontos informacidkkal szolgalhatnak a
daganatos betegek siirgdsségi ellatdsi igényeinek azonositdsat célzd algoritmusok

kidolgozésahoz.
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9.2 Abstract

Introduction:
Emergency departments provide first-line care for patients admitted to inpatient care, thus
operating as a "single-gate™ system. The challenge of emergency medicine is the application of
an integrative approach that includes both the management of the acute worsening of common
chronic diseases as well as the effective diagnosis and treatment of rare diseases. This unique
aspect of emergency medicine is the reason for the choice of the topic of this thesis. First we
carried out research about a relatively rare disease in our country, about West Nile virus
infections (1), and then we analyzed the emergency care of oncology patients (I1) which is a
common occurrence.
Objectives:
I. The aim of our study was to analyse the neurological status of patients infected by West Nile
virus, to assess the variability of their condition using a known and a new neurological scale,
and to identify potential risk and predictive factors leading to severe neurological outcome.
Il. The aim of the second study was to investigate the association between clinical and
demographic characteristics of oncology patients presenting to the emergency department and
the reasons for emergency presentation, and to identify predictive factors for cancer-related
emergency presentations.
Methods:
I. We performed a retrospective study of adult patients with West Nile virus infection in four
hospitals in Hungary over a 5-year period. In the course of data collection we recorded a number
of demographic and clinical parameters. Neurological status was assessed using the modified
Rankin scale (mRS) and the WNV-N index (West Nile Virus Neurology Index) developed for
this study. Statistical analysis was used to examine neurological status at admission and follow-
up and determine risk factors for major disease. Comparisons of neurological status at
admission and 1st follow-up by mRS and WNV-N index score were performed using Wilcoxon
signed rank test. Stratified analysis was carried out to calculate odds ratios for each risk, and to
identify confounders and effect modifiers.
I1. The study was conducted in a level 3 emergency centre, over a one-year study period, based
on data from adult patients diagnosed with malignant neoplasms. In addition to collecting
demographic and clinical data, we also categorized the reasons for emergency department visits,
which we divided into 5 categories. A descriptive approach was used for statistical analysis. To
estimate median and mean survival, survival analysis was performed using log-rank test.
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Predictive factors for patients with cancer visiting the emergency department were determined
using binary logistic regression.

Results:

I. The mean time between the onset of neurological symptoms and hospital admission was 6.01
days among the 66 patients, with WNV disease. Complications occurred in 18.2% and 5
patients died during hospital care. Each day between the onset of neurological symptoms and
hospital admission significantly increased the likelihood of developing severe neurological
disease (0.799-fold and 0.688-fold according to the WNV-N index and the mRS, respectively).
Advanced age, comorbidities, complications and some symptoms such as gait uncertainity and
malaise were found to be risk factors for severe neurological status.

I1. 23.2% of the 2383 emergency visits by cancer patient visits were due to the progression or
complication of their cancer disease, and survival of these patients was significantly worse
compared to patients with visits unrelated to cancer. Age below 65 years (OR: 1.51), >2
comorbidities (OR: 1.71), leading complaint of dyspnea (OR: 1.50), respiratory cancer (OR:
3.369), previous palliative/BSC (best supportive care) (OR: 19.06) or hospice care (OR: 9.43)
and hospitalisation following urgent care (OR: 2.88) were also independent risk factors for the
emergency department visit to be cancer-related.

Conclusions:

In our study regarding patients with West Nile virus infection and neurological symptoms, we
identified a new risk factor for more severe neurological outcome, the longer time between the
onset of neurological symptoms and hospital admission. Timely hospital admission of patients
with neurological symptoms as well as risk assessment by clinicians - possibly with an optimal
assessment tool for estimating neurological status - could improve the neurological outcome of
WNV-infected patients.

Our study of patients with cancer is the first to identify independent predictive factors of ED
use based on the chief cause of their visit in the Central and Eastern European region. These
results may provide important information for the development of algorithms intended to

identify the medical needs of patients with cancer at the emergency department.
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Abstract

Background: West Nile virus (WNV) infections have become increasingly prevalent in certain European countries,
including Hungary. Although most human infections do not cause severe symptoms, in approximately 1% of cases
WNYV infections can lead to severe WNV neuroinvasive disease (WNND) and death. The goal of our study was to
assess the neurological status changes of WNV —infected patients admitted to inpatient care and to identify
potential risk factors as underlying reasons for severe neurological outcome.

Methods: We conducted a retrospective chart review of 66 WNV-infected patients from four Hungarian medical
centers. Patients' neurological status at hospital admission and at two follow-up intervals (1st follow-up, within 60-
90 days and 2nd follow-up, within 150-180 days, after hospital discharge) were assessed. All of the 66 patients in
the initial sample had some type of neurological symptoms and 56 patients were diagnosed with WNND. The
modified Rankin Scale (MRS) and the West Nile Virus Neurological Index (WNV-N Index), a scoring system designed
for the purpose of this study, were used for neurological status assessment. Patients were dichotomized into two
categories, “moderately severe” and “severe” based on their neurological status. Descriptive analysis for sample
description, stratified analysis for calculation of odds ratio (OR) and logjistic regression for continuous input variables,
were performed.

Results: The average number of days between the onset of neurological symptoms and hospital admission (the
neurological symptom interval) was 6.01 days. Complications during the hospital stay arose in almost a fifth of the
patients (18.2%) and 5 patients died. Each day’s increase in the neurological symptom interval significantly
increased the risk for developing a severe neurological status following hospital admission (0.799-fold and 0.688-
fold, based on the WNV-N Index and mRS, respectively). Patients’ age, comorbidity, presence of complications and
symptoms of malaise, and gait uncertainty were shown to be independent risk factors for severe neurological
status.
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neurological outcome of WNV-infected patients.

Emergency department

Conclusions: Timely hospital admission of patients with neurological symptoms as well as risk assessment by
clinicians - possibly with an optimal assessment tool for estimating neurological status- could improve the

Keywords: West Nile virus infection, West Nile neuroinvasive disease, Neurological outcome, Modified Rankin scale,

Background

West Nile virus (WNV) has become an endemic source
of disease in a number of countries worldwide [1]. Al-
though most human infections are asymptomatic or can
be characterized as a mild disease, in rare cases WNV
infections can lead to severe neuroinvasive disease and
death [2]. Increasing trends in WNV infections have
been reported in certain European countries, including
Hungary, between 2014 and 2018 [3]. Compared to the
average number of cases in preceding years, there was a
10-fold increase in 2018, with the Central and Eastern
counties of Hungary being mostly affected [4, 5].

The WNV is a flavivirus and it is transmitted to
humans by mosquito-bites, thus, causing a zoonotic dis-
ease [6]. Approximately 80% of patients infected by
WNV remain asymptomatic and about 20% develop
West Nile Fever, a mild, flu-like disease [2]. 1% of all in-
fections results in West Nile neuroinvasive disease
(WNND), which may manifest itself as meningitis, en-
cephalitis, meningoencephalitis or acute flaccid paresis
(AFP) [7]. WNND is a serious disease, with a mortality
rate between 10 and 30%, and often leads to different
forms of disability or deficit, even after recovery from
the acute illness [2].

Studies investigating long-term prognosis after
WNND, have shown that full neurological recovery
could be as low as 37% after 12 months, and most pa-
tients (86%) who had suffered from encephalitis still had
abnormal neurological exam findings up to 1-3years
later [8, 9].

Assessing risks for disease outcome is important for
clinicians, particularly in WNND, where lack of timely
or adequate supportive therapy may lead to lingering
neurological symptoms and even long-term disabilities.
Age, male gender and ongoing chronic illnesses, such as
hypertension as risk factors, have been shown to be as-
sociated with developing WNND, while age, congestive
heart failure, chronic hepatitis and neoplasm have been
found to be risk factors for death [10, 11]. Investigations
taking into account various parameters related to the pa-
tients and aimed at identifying potentially novel risk fac-
tors greatly enhance knowledge related to optimal
medical care for WNND patients.

The goal of our study was to analyze the neurological
status of West Nile Virus —infected patients upon

hospital admission and to assess changes in their status
after a short-term follow-up period, using one estab-
lished and one novel neurological assessment tool. By
collecting data regarding patients’ demographic, symp-
tomatic, diagnostic and treatment-related characteristics,
it was also our objective to identify potential risk factors
as underlying reasons for severe neurological outcome.

Methods

Study design

The authors obtained ethical approval to conduct the in-
vestigation. A retrospective chart review was carried out
on patients with a laboratory-confirmed diagnosis of
West Nile virus disease admitted to four Hungarian
medical centers (Somogy County Kaposi Mér Teaching
Hospital, Békés County Central Hospital, the Albert
Szent-Gyorgyi Healthcare Centre of the University of
Szeged and the Fejér County St George Teaching
Hospital) found in counties afflicted moderately or
highly with West Nile fever or WNND (based on data
from 2018) [12]. Patients aged > 18 years old, admitted
to any of the four previously indicated Hungarian
regional medical centers within a 5-year study period
(31.12.2014-01.01.2020.)  with  laboratory-confirmed
West Nile virus infection were included in the study. A
total of 66 patients were identified in our study.

WNYV laboratory testing

WNV infections are defined as laboratory confirmed or
probable cases according to the European Union’s case
definition criteria 2012/506/EU [13]. For laboratory case
confirmation at least one of the following four criteria
must be met: 1. Isolation of the virus from blood or
cerebrospinal fluid (CSF); 2. detection of WNV nucleic
acid in blood or CSF; 3. detection of WNV specific IgM
antibodies in CSF; 4. detection of anti-WNV IgM anti-
bodies in high titre and detection of anti-WNYV IgG anti-
bodies, and confirmation by neutralization. The
presence of WNV specific antibodies in a serum sample
allows probable case classification.

The laboratory diagnosis of acute human WNV cases
included both serological and molecular biological
methods, performed only at the National Reference La-
boratory for Viral Zoonoses (National Public Health
Center; Budapest, Hungary).
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For detection of virus-specific antibody response, in-
cluding IgG, IgM and IgA determination, in house
indirect-immunofluorescent assay and capture IgM
ELISA test (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay;
Focus Diagnostics, DiaSorin Molecular LLC, Cypress,
CA, USA) were used. Testing for other endemic flavi-
viruses, such as Tick-borne encephalitis virus (TBEV)
and Usutu virus (USUV) were also an integral part of
the differential diagnostic algorithm, as serological-cross
reactivity is the major challenge of laboratory assays
based on flavivirus-antibody determination [14—17].

For confirmation WNV microneutralization-assay was
carried out, according to a protocol described elsewhere
with minor modifications [18].

Serum and CSF specimens were collected for sero-
logical diagnostic tests, while in cases where
anticoagulant-treated whole blood and/or urine samples
were available, viral nucleic acid amplification tests were
also performed. A real-time reverse-transcription poly-
merase chain reaction (RT-PCR) targeting a conserva-
tive, untranslated region of the viral genome allows the
rapid detection of lineage 1 and lineage 2 WNV RNA.
For verification a nested RT-PCR method, comprising
other sets of oligonucleotides was used, followed by
amplicon-based bidirectional Sanger sequencing. Se-
quences were regularly submitted to the NCBI (National
Center for Biotechnology Information) GenBank data-
base [19].

Data collection and analysis

Data from the medical records was collected from the
databases of the four medical centers by the study
investigators.

Collected data included (1.) demographic characteris-
tics: age, gender (2.) medical history: ongoing illnesses
and relevant medications (3.) clinical features: presenting
general and neurological symptoms, onset of neuro-
logical symptoms (4.) diagnostic and therapeutic inter-
ventions (5.) complications and length of hospital stay
(5.) neurological follow-up data.

Information regarding ongoing illnesses (chronic kid-
ney disease, liver disease, hypertension, chronic alcohol-
ism, asthma, chronic obstructive pulmonary disease,
diabetes mellitus, heart disease, cancer, autoimmune and
neurological diseases) as well as relevant (immunosup-
pressive) medication were gathered.

We determined the number of days between the onset
of neurological symptoms and hospital admission.

Presenting symptoms included all general and neuro-
logical symptoms which patients had at hospital admis-
sion and/or at the first detailed physical (including
neurological) examination within 24 h of admission.

Data regarding neurological symptoms and status were
assessed in detail at both presentation and follow-up,
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based on the principles of the Neuropathy Impairment
Score (NIS) [20] (which was published as the revision of
the Neuropathy Disability Score (NDS) [21]), but with
broader categories for the purpose of our study: muscle
strength, reflexes and sensory alterations were evaluated.

Meningitis was diagnosed if cerebrospinal fluid (CSF)
pleocytosis or acute infection (confirmed by PCR, culture
or serology) alone or combined with clinical evidence of
meningeal inflammation or acute infection, fever,
hypothermia, or neuroimaging findings consistent with
acute meningeal inflammation were present. Encephalitis
was defined as altered level of consciousness and at least
two of the following: additional evidence of central ner-
vous system inflammation plus neuroimaging findings
consistent with acute inflammation or acute demyelin-
ation, presence of focal neurologic deficit, electroenceph-
alography findings consistent with  encephalitis,
generalized or partial seizures [7, 22]. When criteria for
both meningitis and encephalitis were met, the cases were
classified as meningoencephalitis. The definition of acute
flaccid paresis included acute onset of limb weakness and
at least two other findings: asymmetric to weakness, are-
flexia/hyporeflexia of affected limb(s), absence of pain,
paresthesia, or numbness in affected limb(s), CSF pleocy-
tosis and elevated protein levels, electrodiagnostic studies
consistent showing anterior horn cell process or spinal
cord magnetic resonance imaging documenting abnormal
increased signal in the anterior gray matter [7, 22].

In order to facilitate the evaluation of patients’ neurological
status upon admission and at follow-up, two assessment
scales were used. One assessment scale, the modified Rankin
scale (mRS) [23, 24] has been widely-used for assessing pa-
tients’ functional status after stroke and meningitis in previ-
ous studies. The scoring system of the mRS is shown in
Table 1.The other assessment scale, called the West Nile
Virus Neurological Index (WNV-N Index) was developed by
our research team specifically for the purpose of this study.
Points were assigned for each neurological symptom often
present in a WNV infection affecting the Central Nervous
System. Based on the number and degree of their neuro-
logical symptoms, each patient received a WNV-N Index
value (at both admission and at follow-up, where possible).
Patients were given “0” points for not having a certain neuro-
logical symptom, or if the examined neurological parameter
was normal. The maximal total number of points, that could
be given, was 25.5 points. The scoring system for the mRS
has been described previously [23]. The scoring system for
the WNV-N Index is shown in Table 2.

Patients were dichotomized into two categories, ac-
cording to their mRS and WNV-N Index scores.

Based on their mRS values, patients were considered
to have (1.) moderately severe neurological status with
a score below 3 and (2.) severe neurological status with
a score of 3 or above.
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Table 1 Modified Rankin Scale (mRS) [25]

Score Description

0 No symptoms

1 No significant disability despite symptoms; able to carry out all usual duties and activities

2 Slight disability: unable to carry out all previous activities, but able to look after own affairs without assistance
3 Moderate disability: requiring some help, but able to walk without assistance

4 Moderately severe disability; unable to walk and attend to bodily needs without assistance

5 Severe disability; bedridden, incontinent and requiring constant nursing care and attention

6 Dead

Table 2 Scoring system for the WNV-N Index

Neurological symptom

assigned points

Localisation of muscle weakness

Degree of muscle weakness®

Reflex involvement (decreased/absent)

Sensory involvement (decreased/absent)

Dizziness

Gait uncertainty

Tremor

Photophobia

Speech impairment

Slow speech

Confusion, altered mind state

Diplopia

Headache

normal 0
lower body 0.5
upper body 0.25
lower body +upper body 1
normal 0
25% weak 1
50% weak 2
75% weak 3
can just move against gravity 325
can just move with gravity eliminated 35
muscle contraction can be felt or seen but no visible movement 375
paralysis 4
yes 1
no 0
yes 1
no 0
yes 1
no 0
yes 0.5
no 0
yes 0.5
no 0
yes 05
no 0
yes 0.5
no 0
yes 0.5
no 0
yes 0.5
no 0
yes 0.5
no 0
yes 0.5
no 0

@ Based on the principles of the Neuropathy Impairment Score [20]
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Based on their WNV-N Index, patients were consid-
ered to have (1.) moderately severe neurological status
with a score below 2.25 and (2.) severe neurological
status with a score of 2.25 or above.

Data regarding patients’ neurological status at follow-
up examinations were gathered within two intervals, 60—
90 days, which we called the “1st follow-up” and within
150-180 days which we called the “2nd follow-up”, of
discharge from the hospital. Due to the low number of
patients at 2nd follow-up, comparisons and risk calcula-
tions were made for data from the 1st follow-up only.

Statistical analysis

Statistical analysis was undertaken using IBM SPSS
Statistics for Windows version 25. Descriptive ana-
lysis (Frequency and Crosstab) was carried out to
describe the study sample. Comparison of the pre-
senting neurological status with the follow-up status,
characterized by the mRS and WNV-N Index, were
performed using the Wilcoxon Signed Ranks Test.
The risks for illness severity, regarding the dichoto-
mized input variables were analyzed. To calculate
the crude odds ratio (OR) for each risk as well as to
determine the confounders and effect modifiers,
stratified analysis was performed. For continuous in-
put variables, logistic regression was used to calcu-

Page 5 of 13

Results

The demographic and general clinical characteristics of
WNV patients

A total of 66 patients with confirmed WNV infection
were identified from four medical centers in Hungary
within the five-year study period. Figure 1 shows the dis-
tribution of patients and process of investigation at hos-
pital admission and follow-up.

The majority of the patients (63.3%) were male, and the
average age of the patients was 56.74 years. Two-thirds of
the patients (66.66%) was below 65 years, with almost a
third of all patients being under the age of 45. Thirty-seven
patients had none or only 1 ongoing illness, while 29 pa-
tients had at least two or more comorbidities at the time of
admission to the hospital. Immunosuppressive medication
(immunsuppressive, antitumor or steroid therapy) was
taken regularly by 6 of the patients (9.1%). Following the
highly prevalent “fever” (92.42%), most common general
symptoms upon admission were “weakness/malaise” and
“nausea/vomiting” (both 39.4%), while abdominal pain and
upper respiratory tract symptoms like coughing, were the
least frequent symptoms (both 7.6%). The average number
of days between the onset of neurological symptoms and
hospital admission was 6.01 days (Table 3).

Diagnostics, therapeutical interventions, and clinical
outcomes of WNV patients

late the crude OR. P<0.05 was considered Cerebrospinal fluid analysis was performed in most
statistically significant. (72.7%) of the cases. IgA, IgG and IgM were positive in
Confirmed ( Diagnosis of WNND: n=56 \
Hospital . Other neurological symptoms: n=10
o WNV ien
admission patients mRS and WNV-N index calculated: n=66
(n=66) Admitted to ICU: n=9
K Died in hospital: n=6 J
~
Lost to follow-up: 16
J
\ 4
4 )
60-99 1st follow-up mRS improved: n=28
) days (n=43) WNV-N index improved: n=34
interval \_ J
\ 4
150—1?0 2nd foIIow—up mRs |mpr.oved: 12
days —12 WNV-N index improved: 12
interval (n=12)
Fig. 1 Distribution of patients and process of investigation at hospital admission and follow-up
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Table 3 Demographic and general clinical characteristics of
WNV patients (n = 66)

Gender and age distribution n (%)

Male 42 (63.3)
Female 24 (36.4)
Total 66

Age (average) 56.74 years
Age (median) 60.0 years
patients below 65 years old 43 (64.15)
- patients < 45 years old 19 (28.79)
- patients 45-65 years old 24 (36.4)
patients over 65 years old 23 (34.8)

Time between onset of neurological symptoms and hospital
admission (days)

average 6.01
median 4.00

Number of Comorbidities n (%)

None or 1 illness 37 (56.1)
2 or more illnesses 29 (43.9)
Relevant medication n (%)
None 59 (89.3)
Immunsuppressive therapy 4(6.1)
Active antitumor therapy 1(1.5)
Steroid therapy 1(1.5)
Data not available (NA) 1(1.5)
General symptoms at presentation n (%)
Fever 61 (9242)
Weakness and malaise 26 (39.4)
Nausea, vomiting 26 (39.4)
Skin rash 20 (30.3)
Diarrhea 7 (10.6)
Muscle/joint pain 7 (10.6)
Abdominal pain 5(76)
Coughing, upper respiratory tract symptom 5(7.6)

both the serum and CSF in the vast majority of the pa-
tients (93.9%). PCR (Polymerase chain reaction) analysis
showed positive results in a quarter of the patients
(25.8%). All of the patients who tested positively for PCR
had lineage 2 WNV infection. (Table 4A) Regarding
treatment, almost half of the patients (48.5%) received
both antiviral treatment (acyclovir for suspected herpes
simplex virus infection) and antibiotic therapy. The ma-
jority (65.1%) received some form of pain medication
(59.1% minor, 4.5% major, 1.5% both minor and major
analgesics) and 9 patients (13.6%) required intensive
therapy. The combination of mannitol and steroid and
mannitol alone were the most frequently administered
forms of additional medication, given in 13 (19.7%) and
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9 cases (13.64%), respectively. (Table 4B) Complications
during the hospital stay arose in almost fifth of the pa-
tients (18.2%) and 5 patients died. Complications in-
cluded respiratory failure, hearing loss, seizures,
pneumonia and polyneuropathy. The average length of
the hospital stay was 10.61 days, and the median length
was 9 days. (Table 4C).

Neurological symptoms and status upon hospital
admission, and at 1st and 2nd follow-up

All of the 66 patients’ neurological examinations and as-
sessments were carried out within 24 h after hospital ad-
mission. Forty-three patients were followed up within
60-90 days, and 12 patients within 150-180 days after
hospital discharge, which were called the 1st and 2nd
follow-up appointments, respectively. (Table 3; Fig. 1).

Sixty patients had a Glasgow Coma Scale (GCS) value
between 13 and 15, while one patient’s GCS value was
below 8. Meningitis was confirmed in 8, encephalitis in
1, meningoencephalitis in 38 and acute flaccid paresis in
9 patients following hospital admission. Fifty-six patients
were diagnosed with WNND, but all of the 66 patients
had some type of neurological symptom: 19 patients
(28.8%) suffered from muscle weakness, from which 10
had muscle weakness in both their upper and lower
parts of their bodies, however, the degree of weakness in
most of these cases was mild (NIS grade 1). Reflex and
sensory involvement were present in 5 and 3 cases, re-
spectively. The most common other neurological symp-
toms were headache, vertigo and confusion following
hospital admission, 69.7, 45.5 and 27.3%, respectively.
(Table 4).

None of the patients had meningitis, encephalitis,
meningoencephalitis at their 1st and/or 2nd follow-up.
Four patients (9.3%) had acute flaccid paresis at 1st
follow-up but none were recorded to have it, subse-
quently. Seven patients (16.3%) suffered from muscle
weakness and their degree of muscle weakness was mod-
erate or severe (NIS grades 2-3.25). The number of pa-
tients with reflex and sensory involvement stayed almost
unchanged compared to hospital admission (5 and 2
cases, respectively). Other neurological symptoms were
comparatively rare. At 2nd follow-up, only one patient
was found to have muscle weakness as well as reflex and
sensory involvements. Other neurological symptoms
were not found.

Based on their mRS categories, 27.3% of the patients’
neurological status was considered severe following hos-
pital admission. At 1st follow-up only 14.0% were severe,
and at 2nd follow-up all the patients were in the moder-
ately severe category.

According to our WNV-N Index, 33.3% of the patients
had a severe neurological status following hospital
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Table 4 Diagnostics (A), therapeutical interventions (B) and clinical outcomes (C) of WNV-infected patients
(A) Diagnostics: WNV Laboratory testing, n (%)
Cerebrospinal fluid yes 48 (72.7)
no 8 (12.1)
data unavailable 10 (15.2)
Serology serum and CSF positive (IgG, A, M) 62 (93.9)
serum positive (IgG, M) 3 (4.5)
serum positive (IgG: inconclusive, IgA: borderline, IgM: positive) 1(1.5)
PCR positive 17 (5.8)
negative 37 (55.9)
data unavailable 10 (15.2)
inconclusive 230
Lineage lineage 2 17 (25.8)
unknown (due to PCR-negative or inconclusive results) 39 (59,0)
not applicable 10 (15.2)
Other (relevant) Diagnostic procedures, n (%)
Imaging Confirmed alteration with CT 10 (15.2)
Confirmed alteration with MRI 7 (106)
Confirmed alteration with both CT and MRI 19 (28.8)
none 24 (364)
data unavailable 6 (9.1)
(B) Therapy, n (%)
Antibiotic/Antiviral treatment Antibiotic treatment 12 (18.2)
Antiviral treatment 1(1.5)
Antibiotic+ Antiviral treatment 32 (48.5)
none 21 (31.8)
Pain medication Minor analgesics 39 (59.1)
Major analgesics 3 (4.5
Both minor and major analgesics 1(1.5)
none 21 (31.8)
data unavailable 2 (3.0
Other relevant medication Steroid only 3 (4.55)
Mannitol only 9 (13.64)
Steroid + Mannitol 13 (19.70)
Antiepileptics only 3 (4.55)
Steroid + Mannitol + Sedative 5 (7.58)
Steroid + Mannitol + medication for Dizziness 1(1.52)
Steroid + Mannitol + Sedative + Antiepileptics 1(1.52)
none 28 (42.42)
Intensive Care 9 (13.6)
(C) Clinical outcome, n (%)
Complications 7 (10.6)
(respiratory failure, hearing loss, seizures, pneumonia polyneuropathy)
Death 5(76)
Length of hospital stay (days) average 10.6
median 9.0
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admission, which decreased to 14 and 8.3%, by the 1st
and 2nd follow-up intervals, respectively. (Table 5).

Changes in mRS and WNV-N index scores from
presentation to 1st follow-up

We compared the status changes of patients until the
1st follow-up using the Wilcoxon test. Twenty patients’
mRS score improved, 13 patients’ score remained un-
changed and only two patients’ mRS score worsened
until the 1st follow-up. A similar tendency could be ob-
served when comparing the WNV-N Index scores: 34
patients showed improvement, 7 remained unchanged
and 2 patients status deteriorated. (Table 6).

Risk factors for having a severe neurological status
following hospital admission and at 1st follow-up

We investigated whether risk factors for worse (severe)
neurological status upon hospital admission and at 1st
follow-up could be identified. Therefore, the associations
between demographic characteristics, the time interval
between onset of neurological symptoms and hospital
admission, clinical features, general symptoms and se-
vere neurological status upon admission, based on the
mRS and WNV-N Index, were analyzed. Also, relation-
ships between diagnostic and therapeutic interventions,
occurrence of complications and severe neurological sta-
tus at 1st follow-up, were examined.

Four factors, patients’ age, comorbidity, presence of
complications and certain symptoms (malaise, and gait
uncertainty) were shown to be independent risk factors
for severe neurological status.

Patients over 65 years were shown to have ORs of 9.88
and 4.91 based on their mRS and WNV-N index scores,
respectively, while patients with 2 or more comorbidities
had approximately 5-time- higher odds (5.2 and 4.59)
for developing severe neurological status after hospital
admission. , Weakness/malaise”, as a general symptom,
was also a risk factor for severe neurological status fol-
lowing admission according to the mRS score (OR: 3.45)
and ,gait uncertainty” also constituted a risk (OR: 3.75)
for worse neurological status, based on the WNV-N
Index. Occurrence of complications significantly in-
creased the odds of having a severe neurological status
at 1st follow-up. The OR value was as high as 6.5, based
on the WNV-N Index, while every patient who devel-
oped complications had a severe neurological status ac-
cording to the mRS assessment. (Table 7).

The relationship between the neurological symptom
interval, the time (in days) between the onset of neuro-
logical symptoms and hospital admission, as a continu-
ous variable and the severity of the neurological status
following hospital admission, were analyzed. Our results
showed, that time was a protective factor: the shorter
the neurological symptom interval, the greater the
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chances for patients to avoid severe neurological
symptoms.

Each day’s increase in the neurological symptom inter-
val significantly increased the risk for having a severe
neurological status following hospital admission (0.799-
fold and 0.688-fold, according to the WNV-N Index and
mRS, respectively) (Table 8). Other associations between
demographic, clinical, diagnostic and therapeutic charac-
teristics and neurological status severity were analyzed,
but results were non-significant (data not shown).

Discussion

Our study provided detailed data on the demographic
and clinical characteristics of WNV infected patients
from four regional medical centers in Hungary. The age
and gender distribution as well as the presence of co-
morbidities was comparable with previous studies [26].
Symptoms of WNV infection often include fever, head-
ache, malaise, muscle pain, chills, vomiting, eye pain,
rash, and fatigue [6]. In our study population, fever,
weakness/malaise and nausea/vomiting were the most
common general symptoms.

Serological testing was carried out in all cases and was
positive for either IgM or IgM and IgG in all of the pa-
tients’ serum or CSF samples. However, PCR testing was
performed in only 84% of the cases and gave positive re-
sults in only 25.8% of all cases. The low proportion of
PCR positivity can be explained by the short-term
viremia and low viral load in humans. The length of
elapsed time between symptom onset and date of sam-
pling, and the storage and shipment conditions might
also have an impact on the viral RNA stability in clinical
specimens [27]. Lineage 1 and lineage 2 WNV, have
been known as causative agents of human disease [28]
and lineage 2 WNV was initially identified in Hungary
outside of sub-Saharan Africa [29]. Lineage 2 WNV in-
fections were identified in all of our PCR-positive cases,
suggesting lineage 2 WNV circulation in Hungary, in ac-
cordance with sequence data [27]. Although, direct se-
quence data are not available from our PCR-negative
cases, exposure to WNV lineage 2 infection was the
most probable in their cases as well.

Treatment for WNND mostly includes supportive
therapy, including administration of pain medication
and the treatment of secondary infections, while treat-
ment of seizures or respiratory insufficiency may even
require intensive care [6, 8]. In our study population, ad-
ministration of mannitol and steroid was the most com-
mon (19.7%) relevant medication, while analgesics and
antibiotic or combination of antiviral (empiric acyclovir)
and antibiotic therapy were given in the majority of the
cases.

Meningitis, as WNND, can be typified by onset of
fever, headache, meningeal signs and photophobia,
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Table 5 Neurological symptoms, status and assessment scales at presentation, 1st and 2nd follow-up

Neurological status, n (%)

At hospital 1st Follow-up (60-90 days after 2nd Follow-up (150-180 days after
admission discharge) discharge)
(n =66) (n =43) (n=12)
GCS 13-15 62 (93.9) - -
9-12 345 - -
8 or less 1(1.5) - -
Meningitis yes 8 (12.1) 0 (0) 0 (0)
no 57 (86.4) 43 (100) 12 (100)
data unavailable 1(1.5) 0 (0) 0 (0)
Encephalitis yes 1(1.5) 0 (0) 0 (0)
no 64 (97.1) 43 (100) 12 (100)
data unavailable 1(1.5) 0 (0) 0 (0)
Meningoencephalitis yes 38 (40.9) 0 (0) 0 (0)
no 27 (57.6) 43 (100) 12 (100)
data unavailable 1(1.5) 0 (0) 0 (0)
Acute flaccid paresis yes 9 (13.6) 4(9.3) 0 (0)
no 57 (86.4) 39 (90.7) 12 (100)
Localisation of muscle none 46 (69.7) 36 (83.7) 11 (91.7)
weakness lower body 60.) 3(70) 183)
upper body 3 (4.5 1(23) 0(0)
lower body + upper 10 (15.2) 3(7.0) 0 (0)
body
unconscious 1(1.5) - -
Degree of muscle 0 (normal) 46 (69.7) 36 (83.7) 11 (91.7)
weakness 1 11 (167) 2(47) 00
2 3 (45) 2(47) 1(83)
3.25 4(6.1) 2 (4.7) 0(0)
4 1(1.5 1(23) 0 (0)
unconscious 1(1.5) -
Reflex involvement no 59 (89.4) 38 (88.4) 11 (91.7)
(decreased or absent) yes 5(76) 5(116) 1©3)
unconscious 1(1.5) - -
data unavailable 1(1.5) - -
Sensory involvement no 61 (92.4) 41 (95.3) 11 (91.7)
(decreased or absent) yes 3 (4.5) 2 (4.7) 1(83)
unconscious 1(1.5) - -
data unavailable 1(1.5) - -
Other Neurological symptoms At hospital 1st Follow-up 2nd Follow-up
admission (n =43) (n=12)
(n =66)
Headache 46 (69.7) 5(11.6) -
Dizziness 30 (45.5) 7 (16.2) -
Confusion, altered mind status 18 (27.3) - -
Tremor 7 (10.6) - -
Diplopia 4 (6.1) - -
Gait uncertainty 3 (4.5) 2 (4.65) -
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Table 5 Neurological symptoms, status and assessment scales at presentation, 1st and 2nd follow-up (Continued)

Neurological status, n (%)

Speech disturbance 4 (6.0) - -

Photophobia 3 (4.5) - -

Assessment tools, n (%) At hospital 1st follow-up 2nd follow-up

admission

WNV-N Index moderately severe 44 (66.7) 37 (86.0) 11 (91.7)
severe 22 (33.3) 6 (14.0) 1(8.3)

Modified Rankin Scale moderately severe 48 (72.7) 37 (86.0) 12 (100)
severe 18 (27.3) 6 (14.0) 0 (0)

while, encephalitis can manifest itself as a mild confu-
sional state or as severe encephalopathy and coma [6].
Paralysis in WWND is usually caused by damage to the
anterior horn cells of the spinal cord [6]. Although en-
rollment criteria in our study included all patients with
confirmed WNV infection, the vast majority of our pa-
tients developed some form of WNND, that is, meningi-
tis, encephalitis, meningoencephalitis or acute flaccid
but all of the patients had some type of neurological
symptom. The high proportion of WNND patients was
unsurprising, since the symptoms of WNYV infections are
often mild and atypical, therefore patients often only
present at a hospital with more severe symptoms, which
are typical for neuroinvasive disease [2]. Almost a third
of the patients suffered from muscle weakness after hos-
pital admission, which in most cases was mild to moder-
ate but reflex and sensory involvement was
comparatively uncommon. Other frequent neurological
symptoms were headache, vertigo and confusion follow-
ing hospital admission which are in line with previous
studies [2].

A few studies have focused on analyzing the neuro-
logical outcomes of WNV-infected patients [8, 9]. Ac-
cording to one investigation, long-term neurological
abnormalities were most frequently found in WNND pa-
tients with primary WNV encephalitis, while another
study reported that younger age was the only significant
predictor for neurological recovery [8, 9]. Investigations

based on previous post-stroke studies have shown that
motor function improved rapidly in the first 6-8 weeks
following neural injury and reached a plateau around 3
months [30]. Therefore, we believed it reasonable to
follow-up our patients - whose motor function had been
impaired in the majority of the cases - within a 2-6
month interval. The occurrence of muscle weakness has
been reported to be typical of WNV-associated acute
flaccid paresis and is thought to be due to a
poliomyelitis-like process, a pure motor impairment
[31-33]. As expected, the proportion of neurological
symptoms in our study population and patients’ status
severity decreased by the 1st and 2nd follow-up
intervals.

In a number of studies, advanced age, immunosup-
pression, hypertension, diabetes mellitus, cerebrovascu-
lar disease and other comorbidities have been shown to
be associated with neuroinvasive infection and long-
term sequelae [2, 10, 34, 35]. Accordingly, we found, that
age above 65 years and having 2 or more comorbidities
significantly increased the odds of severe neurological
status after hospital admission. Among the presenting
symptoms, “weakness/malaise” and “uncertain gait” were
associated with higher ORs for severe neurological sta-
tus. Although the reason for this finding is unclear, we
hypothesize that “uncertain gait” as a symptom may
imply consequent muscle weakness or vertigo and
“weakness/malaise” may be a forerunner of

Table 6 Changes in WNV-N index score and mRS score from presentation to 1st follow-up

Relation Ranks N
WNV-N index score at presentation and at 1st follow-up Negative ranks 34
(£==450;p= 0000 Positive ranks 2
Ties 7
Total 43
mRS score at presentation and at 1st follow-up Negative ranks 28
(2=~ 4.23;p = 0.000) Positive ranks 2
Ties 13

Total 43
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Table 7 Risk factors for severe neurological status following
hospital admission and/or at 1st follow-up, based on patients’
mRS scores (A) and WNV-N index scores (B)

Risk factors OR 95% C.I.

(A) mRS (moderately severe/ severe neurological status)

Age (< 65 years / 65+ years) (N =66) 9.88 2.846-34.299
Comorbidities (2 or more) (no / yes) (N =66) 520 1577-17.149
Weakness/malaise (no / yes) (N = 66) 345 1.120-10.670

a

Complications (no / yes) (N =43) -~

(B) WNV-N Index (moderately severe/ severe neurological status)

Complications (no / yes) (N =43) 6.50 1.130-37.200
Age (< 65 years / 65+ years) (N =66) 491 1.628-14.817
Comorbidities (2 or more) (no / yes) (N = 66) 459 1.530-13.778
Gait uncertainty (no / yes) (N = 66) 375 1.126-11.123

@ All patients with complications belonged to the ,severe neurological
status” category

neuroinvasive disease. A recent study showed that ad-
mission to the intensive care unit (ICU) predicted longer
hospital stay, in-hospital death and survival with inability
to walk independently in WNND patients [7]. Further-
more, 81% of these patients admitted to the ICU devel-
oped some kind of complication [7]. Accordingly, in our
study, the occurrence of complications significantly in-
creased the odds of patients having a severe neurological
status at 1st follow-up, underlining the importance of
supportive care in WNND in order to avoid
complications.

Only a few studies have reported the number of days
between the onset of neurological symptoms and hos-
pital admission [36], however, to our knowledge, none
have investigated their association with neurological
symptom severity. Our most prominent finding, there-
fore, was that the time between the onset of symptoms
and hospital admission influenced the severity of the
neurological status in WNV-infected patients and
shorter time intervals served as a protective factor. The
longer the interval, the greater patients’ chances were for
having severe neurological status after hospital
admission.
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Our findings regarding the above-described risk fac-
tors have several implications. Since elapsed time be-
tween neurological symptom onset and hospital
admission affects symptom severity, it would be vital
that patients with neurological symptoms present at
their health care provider in time. Clinicians vat emer-
gency departments are often the first to meet patients
with a suspicion of WNV-infection. Thus, they need to
be prepared to make timely care-related decisions when
their patients present with various neurological symp-
toms, which often cause differential diagnostic difficul-
ties due to the varied manifestations of WNV infection
[5]. As reported previously, WNV infection can be an
occupational hazard, affecting the younger, active popu-
lation [37, 38], and a recent investigation found that
younger patients were more at risk of developing critical
WNND since age below 60 years predicted ICU admis-
sion [7]. In our study, two-thirds of the patients were
below 65 years, indicating that the young, active popula-
tion, particularly with comorbidities, was also a high-risk
population. Thus, epidemiologic preventive measures,
such as the prevention of mosquito bites and public edu-
cation about the symptoms of WNV infections, among
the general population appears important [7, 39].

Assessment of risks and the use of evaluation scales
help clinicians make timely decisions regarding diagnos-
tic and therapeutic interventions, especially in emer-
gency settings where optimal allocation of resources is
vital. The modified Rankin scale has been used for the
assessment of functional assessment after stroke and
meningitis [40] and also in WNND patients in a previ-
ous study [7], therefore we considered it convenient for
assessing neurological status severity in our sample of
patients. In comparison to the mRS, our scoring system,
the WNV-N Index, took into account neurological
symptoms typical for WNV neuroinvasive disease.
Throughout the investigation, the two scores moved par-
allel with each other. Based on our observations, the use
of assessment tools should be considered for patients
presenting with neurological symptoms indicating neu-
roinvasive disease. However, further investigations are

Table 8 The relationship between the time between the onset of neurological symptoms and hospital admission and the severity
of the neurological status following hospital admission based on patients’ mRS scores (A) and WNV-N Index scores (B)

Based on mRS
(A)

Time between the onset of neurological symptoms and hospital admission (days)

Based on WNV-N Index
(G)

Time between the onset of neurological symptoms and hospital admission (days)

B S.E. p-value Exp (B) 95% C.l.
—0.374 0.133 0.005 0.688 0.530-0.894
B S.E. p-value Exp (B) 95% C.l.
-0.224 0.089 0.011 0.799 0.672-0.951

R?*=0.310.
R?=0.211.
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warranted for the development of the optimal WNV
neurological assessment tool.

Limitations

There are limitations to our study. Our investigation was
conducted on a small group of patients. It was done
retrospectively, and the neurological assessment was not
sufficiently detailed regarding neuropsychological defi-
cits. Also, the use of the mRS and WNV-N index in
WNV-infected patients has not been validated.

Conclusions

Our study was conducted on a sample of WNV-infected
Hungarian patients with neurological symptoms, in a
country among a few in Europe, where the incidence
and prevalence of WNV infections has significantly in-
creased over the past years.

Age, comorbidities, and complications during hospital
stay significantly and independently increased the risks
for severe neurological status in patients, during their
hospital stay or short-term follow-up. We also identified
a novel risk factor, longer time between onset of neuro-
logical symptoms and hospital admission, for the occur-
rence of severe neurological symptoms in patients.

Our findings imply that awareness regarding WNV in-
fections and related neurological symptoms should be
raised among the general population in WNV-affected
areas. Clinicians need to be aware of their patients’ risk
factors when the suspicion of a WNV-infection arises.
Furthermore, the development of an optimal tool for
assessing neurological status in WNV infection could be
an important step for improving outcome for WNND
patients.
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Abstract

Background: Identifying the reasons for the Emergency Department (ED) visit of patients with cancer would be
essential for possibly decreasing the burden of ED use. The aim of our study was to analyze the distribution of the
demographic and clinical parameters of patients with cancer based on the reasons for the ED visits and to identify
possible predictive factors for their visits.

Methods: This retrospective study, carried out at a large, public tertiary hospital in Hungary, involved all patients
18years or over, who had received a cancer diagnosis latest within five years of their visit to the ED in 2018. Demo-
graphic and clinical characteristics were collected partly via automated data collection and partly through the manual
chart review by a team of experts, including six emergency physicians and an oncologist. Five main reasons for the
ED visit were hypothesized, pilot-tested, then identified, including those with cancer-related ED visits (whose visit was
unambiguously related to their cancer illness) and those with non-cancer-related ED visits (whose visit to the ED was
in no way associated with their cancer illness.) A descriptive approach was used for data analysis and binary logistic
regression was used to determine predictive factors for patients with cancer visiting the ED.

Results: 23.2% of the altogether 2383 ED visits were directly cancer-related, and these patients had a significantly
worse overall survival than patients with non-cancer related ED visits. Age 65 or below (Odds Ratio: 1.51), presence

of two more comorbidities (OR: 7.14), dyspnea as chief complaint (OR: 1.52), respiratory cancer (OR: 3.37), any prior
chemotherapy (OR: 1.8), any prior immune/biological treatment (OR: 2.21), any prior Best Supportive Care/palliative
care (OR: 19.06), or any prior hospice care (OR: 9.43), and hospitalization (OR:2.88) were independent risk factors for the
ED visit to be cancer-related.

Conclusions: Our study is the first to identify independent predictive factors of ED use by patients with cancer based
on the chief cause of their visit in the Central and Eastern European region. These results may provide important infor-
mation for the development of algorithms intended to identify the needs of care of patients with cancer at the ED.

Keywords: (3-10) Emergency Department, Cancer, Cancer patients, Predictive factor, Emergency department visit,
Hospitalization

Background

Cancer is the second leading cause of mortality in devel-
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specialists, with a significant proportion of patients
with cancer visiting the Emergency Department (ED)
in the course of their illness [2, 3]. Although ED care is
appropriate for the treatment of unexpected acute onset
medical conditions, it is not recommended in certain
instances.

For oncology patients, ED visits may indicate gaps
in healthcare services, which could possibly be filled by
more proactive routine cancer care or other forms of
non-emergency care [4]. In addition, ED physicians are
often not trained to provide adequate symptom man-
agement for patients with advanced cancer, yet, accord-
ing to a recent study, the 5 most common ED diagnoses
were cancer symptom-related when visiting the ED [5-
8]. Since EDs are often overcrowded and patients may
have longer waiting times depending on their condition’s
urgency, it is questionable whether this environment is
the best place of care for every patient with cancer pre-
senting to the ED [9, 10]. Yet, patients receiving or having
received oncological care tend to utilize emergency care
more often, between 1 and 83%, compared to patients
without cancer [2] and according to a study conducted
in the US, the outcome of patients with cancer under-
going oncological treatment presenting to the ED, was
also worse [10]. According to a large nationwide popu-
lation-based study in South Korea patients with cancer
accounted for 6.8% of all ED visits, with a high overall in-
hospital mortality of 16.1% [3].

The diversity and complex care needs of patients with
cancer as well as their comparatively frequent visits to
the ED contrasted with the overburdened and fast-paced
clinical environment of EDs has led to a number of inves-
tigations aimed at identifying the main causes and pre-
dictive factors for ED visits by patients with cancer [2].
African American race, older age, male sex, and can-
cer stage have been shown to possibly influence ED use
[11-13], while fever, urinary complaints, malnutrition
and neutropenia where some of the main reasons for the
ED visit as indicated by investigations focusing on certain
cancer types [14—18]. Identifying the reasons and fac-
tors leading to ED use are essential for determining and
decreasing the burden of ED use among patients with
cancer.

To date no Central- and Eastern European studies have
been published about the incidence and characteristics
of patients with cancer presenting to the ED, since most
analyses have been reported from Western countries.
Furthermore, no analyses have investigated the predictive
factors of cancer-related ED visits in relation to the main
reason for the ED visit.

Therefore, the objective of our study was to investigate
the relationship between the clinical and demographic
characteristics of patients with cancer presenting to a
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large Hungarian tertiary-care ED and the main reasons
for their ED visits. It was also our aim to identify possible
predictive factors of ED visits made by patients with can-
cer, when presenting to the ED due to the progression or
complication of their cancer disease.

Methods
Setting
The study was carried out at a large, public tertiary hos-
pital, the Somogy County Kaposi Mér Teaching Hospital,
in Kaposvar, Hungary, which includes a level 3 Emer-
gency and Trauma Center (ED) and a dedicated cancer
center. All patients (including patients with and without
cancer) with acute symptoms are encouraged to visit
the ED first (as part of the single-gate system), where
the patients are triaged according to the MSTR (Magyar
Siirgsségi Triazs Rendszer, the Hungarian Emergency
Triage System [19]), that is based on the Canadian Triage
and Acuity Scale, CTAS [20], admitted and subsequently
examined and evaluated. Then the patient may, on the
basis of their medical condition, be either (1.) discharged
home after examination or (2.) admitted to an inpatient
ward of the hospital (hospitalized) or admitted to the
short-term ward of the emergency department (for up
to 24 hours) after which he/she is either admitted to the
hospital or discharged. There is no outpatient phone tri-
age system in Hungary, therefore all patients presenting
to the ED will be admitted without prior phone triage,
however patients with minor problems also have access
to the 24-hour GP on-call system. The annual patient
turnover of the ED is approximately 35,000 patients and
80% of the patients are over 18years of age. The hospi-
tal, where our study was conducted, includes a dedicated
cancer center with an inpatient unit, a day oncology unit
and a radiotherapy unit, and is responsible for the treat-
ment of patients with cancer in Somogy county but also
accepts patients from neighboring counties.

Our study received ethical approval from the Regional
Ethical Committee prior to the research procedure (Ref-
erence number: 8280-PTE2020).

Study design

This was a retrospective study of patients with a cancer
diagnosis, so with an ICD-10 code, who visited the ED
in 2018. The ICD-10 is the International Classification
of Diseases, 10th Revision which is the official system for
assigning codes to diagnoses and procedures in the ED
and in the other units of the hospital in Hungary. The
ICD-10 codes used to screen and identify the patients
with cancer were C0000-C9670. We included all patients
with a cancer diagnosis above 18years; and who visited
the ED between 1 January - 31 December 2018; and who
had received their diagnosis of cancer within 5years of
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their first ED visit in 2018 or received their diagnosis of
cancer latest within the study year.

The hospital’s electronic database was screened for
all patients who met the inclusion criteria. In the study
year of 2018, there were altogether 27,010 visits made by
patients 18years and older at the ED, from which 2383
cases were made by patients who had received an ICD-10
cancer diagnosis latest in the year 2018, thus constituting
8.8% of all adult ED visits.

A thorough chart review was carried out. First, auto-
mated data collection was performed, which included the
collection of demographic data (patient’s, age at first ED
visit, place of residence), date and time of the ED visit,
number of ED visits per patient, visit day and visit hour
category, type of cancer, type and number of comorbidi-
ties, time and date of prior oncological care, triage cat-
egorization, chief complaints, diagnosis given following
ED admission, disposition (admitted to inpatient care,
discharged), place of inpatient care following ED pres-
entation and -where applicable- time of death of the
patient. Types of cancer diagnoses, diagnoses of comor-
bidities, chief complaints and diagnoses given follow-
ing ED admission were classified according to ICD-10.
Since most of the time more than one ICD-10 codes were
assigned to a patient per ED visit, the code listed as first
(in diagnosis position one) for the ED visit was consid-
ered the primary diagnosis: the “diagnosis given follow-
ing ED admission” (In our hospital’s eMedSol database,
this is unambiguously recorded as the “main diagnosis”
by the emergency physician evaluating the patient.) In
line with this system, similarly, if more than one cancer
diagnoses were present, the code listed as first was con-
sidered the primary cancer type, if more than one symp-
tom was listed, the code listed as first was considered the
chief complaint.

Since automated data collection does not provide suf-
ficient data when determining the underlying causes of
a given ED visit (if a patient has back pain and is given
an ICD-10 code for “Pain” for example, the code in itself
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is unable to indicate whether the back pain is caused by
lumbago or the progression of bone metastases), there-
fore — following automated data collection — a manual
chart review was carried out. A team of experts, includ-
ing six specialists in emergency medicine, reviewed the
medical records and determined the main reason for the
ED visit. First, a hypothesis for the main reasons of the
ED visits made by patients with cancer was set up by the
team of emergency physicians and oncologist. Then the
pilot testing of 200 patients’ data was carried out. Finally,
based on the consensus of the researchers (regarding the
criteria for a given ED visit) the following five main rea-
sons for patients’ ED visits were identified (Table 1).

Subsequently, detailed review of the relevant medical
records of the rest of the 2383 ED patient visits was car-
ried out and each was individually categorized into one
of the indicated five main reasons for the ED visits. Two
emergency physicians reviewed the medical charts of the
same patient. The process of the manual chart review
included screening the database for tumorboard medi-
cal records within the study period, which thus contained
most of the relevant data of the patient’s cancer from the
viewpoint of our study. Medical records nearest in time
to the given ED visit and from the department presumed
to be related to the cancer were initially assessed for data
collection. Due to the heterogeneity of the diseases, med-
ical conditions and the patients, a general guideline for
evaluation was established in which the expert reviewers
took into account, among other parameters, the onco-
logical disease, its stage, comorbidities, chief complaint
and presenting diagnosis, the duration of the most recent
oncological treatment and its potential spectrum of side
effects. The data was then evaluated based on the profes-
sional knowledge and experience of the emergency physi-
cians, to decide on the reason of the ED presentation. A
third reviewer was consulted if there was a disagreement
regarding the reason of the ED visit.

Table 2 includes the definitions and the criteria that
were used for categorisation of the data. Table 3 shows

Table 1 The definitions of the 5 main reasons for the ED visits of patients with cancer

Reason for ED visit Definition

Cancer-related ED visit
or progression of their cancer

Oncological care-related ED visit

patients whose visit was unambiguously related to their cancer, i.e. who visited the ER due to the complications

patients with cancer whose visit was due to the complications/adverse events of some form of oncological care

they had received prior and nearest to the ER visit

New cancer diagnosis-related ED visit
firmed

Non-cancer related ED visit
Undetermined ED visit

cases where a strong suspicion of cancer arose at the given ER visit, which diagnosis was subsequently con-

patients whose visit to the ER was in no way associated with their cancer illness
patients whose medical condition could be a result of either the complication/progression of their cancer or

due to completely other causes (e.g. pneumonia in a patient with lung cancer and advanced COPD could be
due to either of the latter two illnesses)
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Table 2 Definitions and criteria for the categorisation of data used in the study

Demographic and Clinical Data

Definition/Categorisation

Age (years)
Time of ED visit

<65 or>65years

Regular clinic hours
Off-clinic hours

Types of Cancer (12 categories)
the esophagus),

Non-holiday weekdays Monday through Friday between 8:00-16:00,
Weekends or holidays or weekdays 16:01-07:59
Colorectal cancer, Breast cancer, Gastroesophageal cancers (including cancers of the stomach and

Genitourinary cancers (including all cancers of the genitourinary tract, except prostate cancer),

Prostate cancer,

Head and neck cancers, Cancers of the pancreas, liver, biliary tract and the small intestine, Respira-
tory (mostly lung) cancers,

Hematological malignancies, Melanoma, Non-melanoma skin cancers, Other (including all other
primary cancers excluded from the other categories and metastases).

Number of comorbidities 0,1,>2

Oncological care prior to ER visit

Any type of inpatient or outpatient oncological care (BSC, palliative care, hospice) or treatment

(chemo-, radio-, immunotherapy or surgery), which the patient received closest to the current ED

visit's date.
Types of Oncological care

Surgical-, radio-, chemo-, immune- or biological- and hormone treatments as well as supportive

care (BSC/palliative care) and hospice

Time elapsed between the given ED visit and prior
oncological care

Triage (MSTR, Hungarian Emergency Triage System) 5, Non-urgent
4, Less urgent
3, Urgent

2, Emergent

1, Resuscitation

The number of days between the first day of any form of the previous oncological care and the
date of the nearest subsequent ER visit, collapsed into two categories: “<30days"and “>30days”

For the purpose of the analysis, Triage level 1-4 patients were classified as,urgent”and Triage level
,5" patients as non-urgent.

Chief complaints

Main symptom or complaint of the patient, the reason the patient visited our ED. Classified

according to the ICD-10 coding, were collapsed into 21 main categories based on the affected
organs and/or the frequency of the given symptom as determined by the expert group.

Diagnosis given following ED admission

Diagnosis given following ED admission indicates the patient’s present disease/medical condition

for which he/she visited the ED. It is the final diagnosis given by the emergency physician who
evaluated the patient after ED admission.

Classified according to the ICD-10 coding, diagnoses were collapsed into 24 main categories
based on the affected organs and/or the frequency of the given symptom as determined by the

expert group.
Destination from ED

Grouped into 3 categories: discharged to place of primary residence, admitted to the inpatient

area or discharged against medical advice.

BSC/palliative care

Best supportive care or specialized palliative care, where available

the characteristics of the ED visits made by patients with
cancer in 2018.

The primary outcome measure for this study was the
distribution of the demographic and clinical character-
istics of cases across the five “main reasons for ED vis-
its” categories. The secondary outcome measures for this
study were the predictors of cancer-related ED visits of
patients with cancer.

Patients were followed up for 36months following
their last ED visit and - where relevant - the death of
the patients was recorded. The number of deaths within
30days, and between 30 days and 3years from the last ED
presentation were also documented (Table 3).

Data analysis

The data analysis framework was developed to address
the research questions set for the study. Both descrip-
tive and exploratory approaches were used. Two data sets
were created: one contained the data of the 1512 patients
with cancer who had attended the ED during the study
period. The other data set included the total number of
ED visits (2383 cases) made by the patients with cancer
in the study period. The use of two datasets was neces-
sary because a patient may have visited the ED more
than once during the study period. Moreover, some of
the characteristics were related to the patient (number of
visits, data related to death), while others were related to
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Table 3 The number of ED visits by patients with cancer in 2018
(A), the demographic and clinical characteristics of ED cases (B)
and the number and time of death (C)

n %
Total number of patients with cancer at the ED in 2018 1512 100%
Frequency of ED visits
1x 1024 67.7%
22x 488 323%
n %
Total number of ED visits by patients with cancer 2383 100%
Age (years)
<65 906 38.0%
>65 1477 62.0%
Sex
Male 1168 49.0%
Female 1215 51.0%
Time of admission
Regular clinic hours (weekdays/non-holidays 8-16h) 1007 423%
Off-clinic hours/holidays 1376 57.7%
Tumor type
Colorectal 392 16.4%
Respiratory 381 143%
Urogenital (excepting prostate) 325 13.6%
Breast 275 115%
Non-melanoma skin cancer 229 96%
Prostate 201 84%
Pancreas. small intestine. liver. gallbladder and biliary tract 135 57%
Hematological 19 5.0%
Gastroesophageal 87 3.7%
Head and Neck 85 36%
Melanoma 50 2.1%
Other 144 60%
Number of comorbidities
None 369 15.5%
1 516 21.7%
22 1498 62.9%
Prior oncological care
No 388 163%
Yes 1995  83.7%
Surgery 609 25.6%
Chemotherapy 476 20.0%
Radiotherapy 340 143%
Hormone therapy 232 9.7%
Immune/Biological therapy 13 47%
BSC*/palliative care 135 57%
Hospice care 90 3.8%
Triage categories (MSTR**)
5. Non-urgent 634 26.6%
4. Less urgent 1028 43.1%
3. Urgent 613 25.7%
2. Emergent 30 13%
1. Resuscitation 17 0.7%
Not recorded 61 2.6%
Chief complaints (top 5)
Other pain (Except head- chest-. abdominal pain) 521 21.9%
Dyspnea 321 135%
Abdominal pain 309 13.0%
Nausea and vomiting 150 6.3%
Chest pain 124 52%
Diagnosis given following ED admission (top 5)
Injury 400  16.9%
Gastrointestinal illness 316 13.4%
Pain 274 116%
Cardiovascular llness 241 102%
Infections 230 97%
Treatment requirement following ED presentation
Admission to impatient care 1384 58.1%
Discharged home 983 413%
Discharged against medical advice 6 07%
Main reason for the ED visit
Cancer-related ED visit 552 232%
Oncological care -related ED visit 85 3.6%
New cancer diagnosis-related ED visit 189 7.9%
Non-cancer related ED visit 1381 58.0%
Undetermined ED visit 176 7.4%
n %
Total number of patients with cancer visiting the ED in 1512 100%
2018
Death after last ED visit 252 16.7% | n=517
<30 days 265  17.5% }134.2%)
230 days 995 65.8%

None
*Best Supportive Care

**Magyar Stirgésségi Triage Rendszer (Hungarian Emergency Triage System)

the ED visit. A descriptive approach was used to assess
the number of ED visits made by patients with cancer,
the demographic and clinical characteristics of ED cases
and the number and time of death. Contingency table
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analysis, Chi-squared test, and Fischer’s exact test for
low case numbers were used to identify ED visits’ main
reasons. Differences and associations were considered
statistically significant if p <0.05. A survival curve, ana-
lyzed by log-rank test (p <0.05), was applied to exam-
ine the overall survival (OS). Binary logistic regression
(backward conditional) was used to determine predictive
factors for patients with cancer visiting the ED: values of
independent variables indicated cancer-related or non-
cancer-related reasons while the variables reported in
Fig. 2 were used as dependent variables.

Results

1. The distribution of demographic and clinical
characteristics of patients with cancer based on the main
reasons for the ED visit

We analyzed the demographic and clinical characteristics
of the patients based on the reasons for their visits to the
ED. Cancer-related ED visits resulted in the highest per-
centage of repeated ED visits, with 51.5% (»p=0.000) of
all cancer-related visits being repeated visits (Table 4).

ED visits were more frequent among females, with ED
visits by males being significantly more frequent only
among undetermined cases or among cases with a new
cancer diagnosis —related ED visit (p=0.038). ED vis-
its were significantly more frequent (»p=0.000) among
patients above 65 years of age in all groups, except among
oncological care-related cases. The reason for the ED visit
was not significantly affected by the time of the visit, but
presentation to the ED during off-clinic hours was more
frequent in all groups. Patients with non-cancer related
ED visits had the significantly highest proportion (66.7%;
p=0.000) of 2 or more comorbidities, while patients with
a new cancer-related ED visit had the lowest (50.8%).
Cases of oncological care-related ED visits had the high-
est proportion of patients with oncological care 30days
prior to the ED visit and it was the only group of patients
where the majority (78.3%) had received therapy within
30days of the ED visit. Patients visiting the ED for a non-
cancer related reason and those with a new cancer diag-
nosis-related ED visit were given the highest proportion
of the non-urgent triage category of 5 (30.8 and 34.6%,
respectively, within the given group). Less than a third of
the patients presenting at the ED for a non-cancer-related
reason (30.1%) were hospitalized, and hospitalization was
the lowest in this group, while patients with new cancer
diagnosis-related ED visits had the highest percentage of
hospitalization (60.8%) (Table 4).

Death within 30days of ED admission was the highest
among patients admitted due to cancer-related reasons
and lowest among patients with a non-cancer related
visit (46.7 and 5.1%, respectively; p=0.000). The death
rate within 30days of ED admission of patients with
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Table 4 Characteristics of patients with cancer based on the main reasons for the ED visit in 2018. A) Number of ED visits per patient
based on the reason for the ED visit B) The distribution of demographic and clinical characteristics of patients with cancer based on
the main reasons for the ED visit, C) Number of deaths following last ED presentation

Frequency of ED Cancer-related ED  Oncological care New cancer Non-cancer related Undetermined ED  Total number of
visits visit -related ED visit diagnosis -related  ED visit visit patients with cancer
(p=0.000) n=330 n=>54 ED visit n=913 n=100 visiting the ED
n=115 N=1512
1x 160 (48.5%) 40 (74.1%) 102 (88.7%) 659 (72.2%) 63 (63.0%) 1024 (67.7%)
2-3x 132 (40.0%) 14 (25.9%) 11 (9.6%) 216 (23.6%) 33 (33.0%) 406 (26.8%)
> 4x 38(11.5%) 0(0.0%) 2(1.7%) 38 (4.2%) 4(4.0%) 82 (5.5%)
Cancer-related ED  Oncological care New cancer Non-cancer related  Undetermined ED  Total number of ED
visit -related ED visit diagnosis -related  ED visit visit visits by patients
n=552 n=285 ED visit n=1381 n=176 with cancer
n=189 N=2383
Sex (p=0.038)
Male 267 (48.4%) 41 (48.2%) 110 (58.2%) 654 (47.4%) 96 (54.5%) 1168 (49.0%)
Female 285 (51.6%) 44 (51.8%) 79 (41.8%) 727 (52.6%) 80 (45.5%) 1215 (51.0%)
Age (years) (p=10.000)
<65 253 (45.8%) 45 (52.9%) 78 (41.3%) 475 (34.4%) 55(31.3%) 906 (38.0%)
>65 299 (54.2%) 40 (47.1%) 111 (58.7%) 906 (65.6%) 121 (68.8%) 1477 (62.0%)
Admission to ED during business hours (p=0311)
Yes 219 (39.7%) 31 (36.5%) 88 (46.6%) 597 (43.2%) 72 (40.9%) 1007 (42.3%)
No 333 (60.3%) 54 (63.5%) 101 (53.4%) 784 (56.8%) 104 (59.1%) 1376 (57.7%)
Number of comorbidities (p=0.000)
0 100 (18.1%) 17 (20.0%) 46 (24.3%) 181 (13.1%) 25 (14.2%) 369 (15.5%)
1 130 (23.6%) 23 (27.1%) 47 (24.9%) 279 (20.2%) 37 (21.0%) 516 (21.7%)
>2 322 (58.3%) 45 (52.9%) 96 (50.8%) 921 (66.7%) 114 (64.8%) 1498 (62.9%)
Days since previous oncological care
(p=0.000)
<30days 165 (35.6%) 65 (78.3%) 1(4.2%) 146 (12.4%) 49 (36.8%) 426 (22.6%)
>30days 299 (64.4%) 18 (21.7%) 23 (95.8%) 1031 (87.6%) 84 (63.2%) 1455 (77.4%)
Triage category (MSTR*) (p=0.000)
5 98 (18.2%) 16 (19.8%) 65 (34.6%) 414 (30.8%) 41 (24.1%) 634 (27.3%)
4 224 (41.7%) 46 (56.8%) 79 (42.0%) 597 (44.4%) 82 (48.2%) 1028 (44.3%)
3 198 (36.9%) 18 (22.2%) 41 (21.8%) 319 (23.7%) 37 (21.8%) 613 (26.4%)
2 11 (2.0%) 1(1.2%) 3(1.6%) 11 (0.8%) 4 (2.4%) 30 (1.3%)
1 6(1.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 5(0.4%) 6 (3.5%) 17 (0.7%)
Destination from ED (p =0.000)
Discharge 228 (41.3%) 39 (45.9%) 74 (39.2%) 957 (69.3%) 86 (48.9%) 1384 (58.1%)
Hospitalization 323 (58.5%) 45 (52.9%) 115 (60.8%) 416 (30.1%) 84 (47.7%) 983 (41.3%)
DAMA** 1(0.2%) 1(1.2%) 0 (0.0%) 8 (0.6%) 6 (3.4%) 16 (0.7%)
Death after last ED  Cancer-related ED  Oncological care- New cancer Non-cancer related  Undetermined ED  Total number of
visit visit related ED visit diagnosis-related ED visit visit patients with cancer
(p=0.000) n=330 n=>54 ED visit n=913 n=100 visiting the ED
n=115 N=1512
<30days 154 (46.7%) 9 (16.7%) 20 (17.4%) 47 (5.1%) 22 (22.0%) 252 (16.7%)
>30days 68 (20.6%) 8 (14.8%) 34 (29.6%) 132 (14.5%) 23 (23.0%) 265 (17.5%)
None 108 (32.7%) 37 (68.5%) 61 (53.0%) 734 (80.4%) 55 (55.0%) 995 (65.8%)

*MSTR Hungarian Emergency Triage System
**DAMA Discharged against medical advice

oncological care-related ED visits was the second lowest  visits (67.3%) and the lowest among patients with non-

(16.7%). The highest overall mortality in the study period  cancer-related ED visits (19.6%) (Table 4).

was also found among patients with cancer-related ED Similar observations were made when comparing
patients’ 36-month overall survival, which showed that



Koch et al. BMC Emergency Medicine (2022) 22:114

patients with cancer-related visits had a significantly
worse survival outcome than patients with non-cancer
related ED visits (Fig. 1).

Data regarding the distribution of the types of cancer,
presenting symptoms, diagnosis codes and types of pre-
vious treatment are shown in Supplementary Tables 1A,
1B, 1C, 1D.

Colorectal cancer was significantly the most frequent
type of cancer among patients with new cancer diagno-
sis-related ED visits (24.3%; p = 0.000), respiratory cancer
among patients with a cancer-related ED visit (25.0%),
and non-melanoma skin cancer along with breast can-
cer were most frequent among patients presenting with a
non-cancer-related illness (16.0 and 15.2%, respectively)
(Sup. 1A). Dyspnea, as a chief complaint was significantly
more common among patients with a cancer-related
ED visit (20.3%; p=0.000), abdominal pain was most
frequently found among patients with a new cancer
diagnosis-related ED visit (20.3%), while patients with
non-cancer-related illness tended to have the highest pro-
portion of pain excluding headache, abdominal and chest
pain (32.5%) (Sup. 1B). Gastrointestinal diseases were
the most frequent diagnoses given following ED visit to
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patients with a new cancer diagnosis-related ED visit
(29.1%), injuries and cardiovascular diseases as diagnoses
were most frequent among patients with a non-cancer
related visit (26.9 and 13.3%). Pain was most frequently
registered as a diagnosis for patients with oncological
care-related ED visits (14.1%). Gastrointestinal diseases
and infections were equally the most common diagno-
ses given to patients whose reason for the ED visit was
“undetermined” (11.9%) (Sup. 1C). Surgery, radiotherapy;,
and hormone treatment prior to the ED visit were com-
paratively the most common among patients visiting the
ED for non-cancer-related reasons, while previous chem-
otherapy and immune/biological treatment were signifi-
cantly most frequent among patients with an oncological
care-related visit. Ongoing BSC/palliative care and hos-
pice care were most common among patients with a can-
cer-related ED visit (Sup. 1D).

2. Predictive factors of cancer-related ED visits made

by patients with cancer

We investigated whether predictive factors of cancer-
related ED visits could be identified. Since cancer-related
ED visits (23.2%) and non-cancer-related ED visits (58%),
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together comprised the majority (81.2%) of all ED visits
made by patients with cancer, we analyzed the associa-
tions between the demographic and clinical parameters
of patients visiting the ED for cancer-related and non-
cancer related reasons.

Patients 65years or below had an odds ratio of 1.51
and those with two or more comorbidities had an odds
ratio of 1.71 for visiting the ED due to cancer-related
reasons. Previous chemotherapy almost doubled, while
previous oncological care within 30days of ED presenta-
tion, immune/biological treatment, or the presence of a
urogenital tumor more than doubled the odds of the ED
visit being cancer-related (OR: 1.79, 2.06, 2.20 and 2.49,
respectively). The presence of respiratory cancer or hos-
pitalization of the patient approximately tripled, and the
diagnosis of a cardiovascular disease quadrupled the
odds of the ED visit being cancer-related (OR: 3.36, 2.88,
and 4.04, respectively). No other chief complaint, except
dyspnea (OR: 1.50), increased the odds of the ED visit
to be due to cancer-related reasons. Patients currently
receiving hospice care had significantly increased OR
(OR: 9.43), however, the strongest predictor of a cancer-
related ED visit was previous BSC/palliative care, with an
OR of 19.06 (Fig. 2).

The lack of several factors, such as no previous surgi-
cal antitumor treatment or the lack of “injury” or “pain”
as diagnosis codes also significantly influenced the odds
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of the ED visit being cancer- related (OR: 4.66, 9.59, and
1.73, respectively) (Fig. 2).

The other examined factors (e.g. patients’ sex, time of
the ED visit, radiotherapy prior to the ED visit and pres-
ence of certain other types of cancers did not significantly
affect the reason for the ED visit (data not shown).

Discussion

Most studies investigating the characteristics of ED vis-
its made by patients with cancer have focused on a single
type of cancer [14—18], or have attempted to determine
the reason for the ED visit by screening diagnosis codes
given upon ED admission [2].

We analyzed the characteristics of patients with any
type of cancer visiting the ED in one year and also iden-
tified predictive factors of cancer-related ED visits. By
examining all cancer types, we have avoided the problem
of some cancer-related visits being missed and ED vis-
its that were not cancer-related from being mistakenly
included.

The baseline ED visit rate at our ED Center was 27,010
visits made by adult patients, from which 21.4% were
hospitalized in 2018. Compared to international data,
where the hospitalization rates at the ED have been
found to vary, between 12.4-58% depending on the stud-
ied country, such as the US, South-Korea, or Australia
[10, 21, 22], our hospitalization rate was somewhere
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Fig. 2 Independent predictive factors of the ED visit happening due to cancer-related reasons
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between these values. The observed differences between
the countries are most probably due to the differences in
the healthcare systems, and the distinct patient-routes of
treatment. Unlike an Australian study reported, in Hun-
gary there is no telephone triage, system or a ‘dedicated
pathway’ for patients receiving oncological treatment.
Therefore, according to the Australian study, patients
may be admitted to EDs with more severe conditions,
which could in turn result in significantly higher hospi-
talization rates [10].

The proportion of patients with cancer visiting the ED
in one year (8.8%) in our study is in line with previous
investigations that have reported ED visit rates between
1 and 12% [3, 16, 23].

As in other studies, our results showed similar most
common chief complaints, such as pain, dyspnea and
nausea and/or vomiting [9, 24-26]. Our patients with
cancer were older (above 65years) and the majority had
2 or more comorbidities, which is similar to previous
reports that have found that older patients were more
likely to visit the ED [12, 27] and to have three comor-
bid conditions on average [9]. According to a large pop-
ulation-based study in the US, which investigated the
reasons for ED visits by patients with cancer, the most
common complaints patients with cancer mentioned
upon ED presentation were related to pain, respiratory
distress, and gastrointestinal issues, and that patients
with lung, breast, prostate, and colorectal cancers were
most likely to present at the ED [9]. In our study, we
identified five main reasons of ED use by patients with
cancer: cancer-related, oncological care-related, new
cancer diagnosis-related, non-cancer related or unde-
termined ED visit. Each type of ED visit showed some
distinct characteristics. Cancer-related ED visits were
associated with the highest proportion of repeated ED
visits and death within 30days of ED admission. Cancer-
related patient visits also had the most respiratory cancer
cases, with leading chief complaint of dyspnea, the high-
est proportion of cases with prior BSC/palliative or hos-
pice care, the most frequent ED visits per year and the
lowest overall survival. Oncological care-related patients
were younger, predominantly females, had received some
form of oncological care/treatment 30days prior to the
ED visit, gastrointestinal diagnoses given following ED
admission and previous chemo- or immune/biological
therapy were most frequent among these patients. New
cancer diagnosis-related cases were placed into the non-
urgent triage level 5 category more often than patients
from the other groups, yet they had the highest percent-
age of subsequent hospitalization; there were significantly
more males in this group and colorectal cancer and
abdominal pain as chief complaints were comparatively
the most frequent among them. Non-cancer related ED
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visits were associated with patients who had the highest
proportion of 2 or more comorbidities but had the low-
est proportion of deaths within 30days of the ED visit as
well as highest OS. They have had previous surgery, radi-
otherapy or hormone treatment prior to the ED visit and
had the lowest proportion of subsequent hospitalization.
As expected, undetermined causes for ED visits showed a
mixture of the characteristics of both cancer-related and
non-cancer related ED visits.

Since we used a novel approach to categorizing the
main reasons for ED visits, it is not possible to make
direct comparisons with other studies. However, several
previous investigations support our observations. In a
study which analyzed unplanned ED visits by patients
receiving oncological treatment found that receiving
anti-cancer therapy 28days prior to ED presentation
was independently related to increased ED utilization
[10], which is in accordance with our findings about
oncological care-related ED visits. Furthermore, 78.3%
of our oncological care-related ED cases had received
some form of treatment, which was to be expected, con-
sidering that previous studies had also found high ED
utilization ranging between 30 and 83% for patients hav-
ing received chemotherapy [8, 24, 28, 29]. Also consist-
ent with our results regarding cancer-related ED visits,
Philip et al. found that patients with advanced cancer,
who often require palliative care for chief complaints
such as dyspnea and those with a limited life expectancy,
frequently made ED visits for the management of their
worsening symptoms due to the progression of their ill-
ness [30]. According to an investigation by Caterino et al.,
who analyzed the characteristics of patients with active
cancer presenting to the ED, 62.5% of all patients had
advanced or metastatic cancer and the third most com-
mon ED diagnosis among patients with active cancer was
“abnormality in breathing [8]. In line with these results,
our cases with cancer-related ED visits had a high pro-
portion of respiratory cancer cases, with chief complaint
of dyspnea and ongoing BSC/palliative or hospice care.
In contrast, our non-cancer related visits often consisted
of multimorbid patients presenting to the ED with rela-
tively good prognosis and medical conditions independ-
ent of their cancer illness. Additionally, almost a third
of these cases were given the non-urgent triage category
of 5, indicating that these cases were not considered
urgent by triage screening. As an earlier study found in
a tertiary care ED center investigating non-urgent visits,
over a quarter (25.8%) of patients cited “easier accessibil-
ity” and “limited resources and services” (17.8%) avail-
able in primary health care settings compared to EDs, as
reasons for visiting the ED [31]. Furthermore, there has
been an increasing trend in ED use among patients with
chronic illnesses, which may partly be due to a shortage
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of primary care physicians [32]. These earlier observa-
tions may be the underlying reason for the majority of the
ED visits occurring during off-clinic hours in our study.
The comparatively high proportion of surgical treat-
ment among our non-cancer related ED cases may be
explained by the fact these patients’ tumors were proba-
bly still in an early stage, when complete surgical retreat-
ment was still possible, therefore the patients’ prognoses
were good. The low proportion of hospitalization and the
lowest mortality rate within 30days of ED presentation
as well as during the follow-up period among the non-
cancer related ED cases also support the previously men-
tioned hypothesis.

A recent study in the US found that 11% of new can-
cer diagnoses were ED-mediated and that these patients
were discovered to have had colorectal cancer in 13% of
the cases and to come from low socioeconomic back-
grounds [33]. Although, it was not the main focus of
our study, we found that our ED-mediated cancer diag-
noses constituted 7.9% of all patients with cancer, they
had a high proportion of subsequent hospitalization and
a diagnosis of colorectal cancer. The higher proportion
of newly diagnosed colorectal cancer among our cases
may be due to the lack of a regular, nationwide colorectal
screening program in Hungary.

To support our initial characterization of the main
reasons for the ED visits we selected the two largest
groups in our sample (cases of cancer-related ED vis-
its vs non-cancer related ED visits) for further analysis,
which together comprised the vast majority of all ED
visits made by patients with cancer. We identified fifteen
independent predictive factors of cancer-related ED vis-
its. The younger age of the patient, having more than two
comorbidities, dyspnea as chief complaint, respiratory
cancer, prior chemotherapy, immune/biological treat-
ment, BSC/palliative care, or hospice care, oncological
treatment 30days prior to the ED visit, hospitalization,
and certain diagnoses (cardiovascular disease) or the lack
of certain diagnoses (injury or pain), and no history of
surgical antitumor treatment were all independent risk
factors for a cancer-related ED visit.

In line with our results, a recent Canadian study
showed that patients with lung cancers were significantly
more likely to have had an ED visit compared to those
diagnosed with other types of cancer, while chemother-
apy, and immunotherapy were found to be less strongly
associated with ED visits [34]. Also consistent with our
findings, dyspnea as a chief complaint for the ED visit
was found to be very common, between the second and
fourth main reasons for an ED visit [35], which phenom-
enon may possibly indicate the progression of the cancer
and worse prognosis [4, 36]. A previous study reported
that factors associated with approaching death were lung
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cancer and dyspnea among other factors [37], which may
explain the high death rate and decreased overall sur-
vival we observed among our patients visiting the ED
for cancer-related reasons. Hospitalization following ED
presentation also significantly increased the odds of our
patients’ visit to be cancer related. Interestingly, a study
conducted in the Netherlands also showed that patients
with metastasized colon, bronchus, or lung cancer
received a significant amount of in-hospital medical care
(up to 65%), including hospital and ED admissions, and
that specialized palliative care was initiated relatively late
[38]. Other studies reported similar results, with hospi-
talization rates of 76% in advanced care patients [37] and
58% across all oncology patients [25]. With specialized
palliative care not being readily available to all patients
and distributed unevenly across Hungary, the high ORs
of our patients receiving hospice care and particularly
BSC/palliative care may indicate the unmet supportive
care needs of these patient groups. Furthermore, since
patients with advanced cancer - who often receive pal-
liative or hospice care- have progressing symptoms, it
was to be expected that their ED visits would often be
cancer-related. Our findings emphasize the distinct char-
acteristics of the patients receiving palliative/hospice
care within the cancer-related cases. In patients with
colon cancer, ED encounters within 30days of surgery
discharge were common [14] and another analysis also
indicated that recently hospitalized patients often visited
the ED for care [39]. In our population of patients with
different types of tumors, we found similar results: onco-
logical treatment 30days prior to the ER visit increased
the odds of an ED visit being cancer related. According
to some earlier studies older age may be a predictor of ED
use by patients with cancer [11, 13]. In contrast, we found
that younger age increased the odds of the ED visit being
cancer related. These apparently different results may be
explained by the different methodologies of data analysis,
since we focused on a population with all types of cancers
but only those with directly cancer-related reasons for
the ED visit, while most other studies focused on specific
types of patients with cancer with less focus on the main
reasons for the ED visit.

By analyzing the ED visits of patients with all types of
cancer, we provided a snapshot of the characteristics of
patients with cancer visiting the ED, which thus, may
have practical implications for healthcare staff at the ED.
Visits of patients with cancer constitute a relevant pro-
portion of all ED visits and while a part of these visits are
related to the progression or previous treatment of the
patient, a number of patients have medical conditions
completely unrelated to their cancer illness and are non-
urgent. Determining which group the patient belongs to
and allocating the required healthcare resources, may be
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aided by being aware of the predictors of directly cancer-
related conditions. The burdens of ED healthcare staff
would be alleviated if medical conditions related to the
progression or complications of the cancer disease could
be attended to by special cancer support initiatives, as
implemented in some models-of-care in the US, UK, and
Canada [34, 40].

Limitations

Our study has limitations. The study was conducted at
a single site tertiary level ED, therefore further investi-
gations need to be carried out in multiple sites to con-
firm our results. By choosing to provide an overview of
patients with all types of cancer, we could not consider
the characteristics of special cancer types or the cancer
being active or not, which may influence ED visit fre-
quency and hospital admission. Furthermore, the classi-
fication of certain data (symptoms, types of cancer, etc.)
into larger categories could have led to classification bias.
Although patients treated at our hospital are required to
present to our ED Center if they develop urgent symp-
toms, some patients may have been admitted to another
ED center if they were in another location (other city,
county or even country) when they developed urgent
symptom, thus limiting the inclusion of all patients” all
ED visits in our study. These limitations of our study may
therefore have influenced our results.

Conclusions

To our knowledge this is the first study to characterize
the main causes of ED visits in a general cancer popu-
lation at a tertiary-level care clinic from the Central-
Eastern European region. It is also the first to identify
independent predictors of ED use by patients with cancer
- using a novel approach - based on the main cause (chief
complaint) of their visit. We demonstrated that approxi-
mately one-fourth of the general cancer population vis-
ited the ED due to the progression or complications of
their cancer disease and that these patients had a shorter
overall survival than other patients with cancer. We also
found that younger age, chief complaint of dyspnea, res-
piratory cancer, prior chemotherapy, immune/biological
treatment, BSC/palliative care, or hospice care, oncologi-
cal treatment 30 days prior to the ED visit, hospitalization
and certain diagnoses given following ED admission were
independent risk factors for a cancer-related ED visit.
By gathering information about the predisposing fac-
tors of ED visits made by patients with cancer, there is a
possibility for identifying risk groups, providing focused
patient education, and other forms of non-emergent care.
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Our results may provide important information for the
development of algorithms intended to identify the needs
of care of patients with cancer at the ED.
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