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STANJE URGENTNE INTERNISTICNE DEJAVNOSTI V UKCL

Hugon Mozina

Internisticna prva pomoc, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

IZVLECEK

Internisticna prva pomoc¢ je urgentni internisticni oddelek Osrednjeslovenske
zdravstvene regije. Prikazano je Stevilo obravnavanih bolnikov, ¢asovni podatki
obravnave bolnikov, cas potreben, da so bolniki sprejeti na klinicne oddelke
Interne klinike in Stevilo sprejemov teh bolnikov na Interno kliniko Univerzitetnega
klinicnega centra v Ljubljani. V zadnjih 10 letih se je Stevilo obravnavanih ustalilo,
podaljsali so se ¢asi obravnave zlasti pri bolnikih, ki potrebujejo sprejem v bolnisnico,
obcutno se je zmanjsalo Stevilo sprejemov na Interno kliniko in celokupno
stevilo sprejemov v bolniSnico. Zelo podobne tezave imajo tudi drugje v svetu.
Pregled literature govori o vzrokih in posledicah kopicenja bolnikov.

Klju¢ne besede: urgenca, urgentni oddelek, IPP, kopicenje bolnikov, boarding.

uvoD

Za uvod bom citiral nekaj stavkov iz komentarja urednistva v Canadian Journal of
Emergency Medicine. Stevilo bolnikov na urgencah je v zadnjih letih nesorazmerno hitro
narac¢alo v primerjavi s populacijo. Do leta 2043 bodo potrebe narastle $e za 40%. Stevilni
bolniki nimajo druzinskega zdravnika in tudi, ¢e ga imajo, ne morejo do njega takrat, ko
imajo akutno tezavo. Urgence tako postajajo najvecji nosilec primarnega zdravstvenega
varstva. Pomemben vpliv imajo tudi ustanove dolgotrajne oskrbe, ki bolnike posiljajo na
urgenco, ne zaradi znanja geriatrije, pac pa zato, da bi Se tistega dne prisli do obravnave.
Druzinski zdravniki napotujejo na urgenco bolnike, ker ni hitrih poti do mnenja
specialistov. Ljudje iz obrobja druzbe so popolnoma odvisni od delovanja urgenc. Bolniki,
ki zaradi dolgih ¢akalnih vrst ne pridejo pravocasno do specialistov in diagnostike, so
zaradi poslab3anja usmerjeni na urgenco. Ko so bolnisnice polne, urgence skrbijo za
iziemno veliko Stevilo bolnikov, ki potrebujejo hospitalizacijo (kopic¢enje bolnikov, ang.
boarding). Ti bolniki zasedejo vse vozicke in hodnike na urgenci in onemogocajo delo
urgentnih oddelkov (1). Tudi sam stanja pri nas ne bi mogel bolje opisati.

STANJE URGENTNE INTERNISTICNE DEJAVNOSTI UKCL V STEVILKAH

Internisti¢cna prva pomoc¢ (IPP) je urgentni internisti¢ni oddelek osrednjeslovenske
zdravstvene regije (650.000 prebivalcev, brez Zasavja). Deluje kot samostojna strokovna
enota v okviru Interne klinike in je sestavni del Centralnega urgentnega bloka (CUB)
Univerzitetnega klini¢cnega centra Ljubljana (UKCL). Namenjena je izvajanju hospitalne
nujne medicinske pomoci (NMP). Specialisticna ambulantna dejavnost IPP ima dve
specialisticni ambulanti, ki delujeta neprekinjeno 24 ur ter eno ambulanto, ki deluje
12 ur preko dneva (od 10:00 do 22:00). Zaradi ponavljajocih se gne¢ smo uvedli Se
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4. ambulanto. K ambulantnemu delu sodita tudi urgentna ultrazvo¢na preiskava in
opazovanje bolnikov v opazovalnici. 24-urna bolnisnica IPP je intenzivni oddelek II. st.
(ang. intermediate care unit), opremljen za neinvazivni in invazivni tehnoloski nadzor
bolnikov, izvajamo pa tudi kratkotrajno neinvazivno podporo dihanju in kratkotrajno
invazivno mehani¢no predihavanje. V 24-urni bolnisnici IPP je bilo I. 2023 zdravljenih
skupno 2.628 bolnikov (2022: 2.779 bolnikov, 2020 le 2.445, 2021: 2.668). V letu 2023
smo 308 bolnikom (2022: 243) smo nudili neinvazivno podporo dihanju (high flow pri
73, NIV pri 95, CPAP pri 140). Domov je bilo odpuscenih 40% bolnikov.

Stevilo bolnikov, ki so napoteni na Internisticno prvo pomo¢ (IPP) Univerzitetnega
klini¢nega centra Ljubljana (UKCL) stalno narasca. Linearno je naras¢alo od leta 1991
(12.433 bolnikov) do 2007 (24.284 bolnikov). Po tem letu smo dosegli nekaksen plato
(odprle so se dodatne usmerjene nujne ambulante Interne klinike), v zadnjih 5 letih
smo zaznali prehodni porast in umirjanje (slika 1). Dobra tretjina bolnikov je v skupinah
z visokim tveganjem (tabela 1). Stevilo sprejemov iz IPP na Interno kliniko se je v 8 letih
zmanjsalo za 1.600 (slika 2).

Tabela 1. Stevilo bolnikov v posameznih skupinah tveganja.

E_ Zelo nujni Nujni Standardni _
2023 203 7666 14594 701 283

2022 175 7557 15846 691 273

2021 125 7545 16838 666 15

2020 159 6306 14939 575 10

2019 280 6414 16024 1140 14

STEVILO PREGLEDANIH IN SPREJETIH BOLNIKOV PREKO IPP V
LETIH 1982 DO 2024
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Slika 1. Letno Stevilo pregledanih bolnikov na Internisti¢ni prvi pomoci od leta 1982

do 2024 (za december 2024 smo Stevilo ekstrapolirali). Leta 2020 je bilo nekaj manj

pregledov spomladi, ko je zacenjala epidemija COVID-19, 2021 je bilo bolnikov vec saj
smo imeli 1.500 dodatnih pregledov v rdeci coni.
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Casi obravnave bolnikov na IPP (v minutah)
900
800
700
600

500

400

3

o | |
L T T L

0
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

8

8

8

W Odpuséeni Sprejeti W Do pregleda

Slika 2. Prikazani so povprecni celotni ¢asi ¢akanja bolnikov do pregleda pri zdravniku

siva) in Casi celotne obravnave bolnikov, ki so odpusceni domov (najtemnejsi stolpci).
Od preselitve IPP v nove prostore ¢asi ponovno narascajo.

Cas do pregleda zdravnika od leta 2018 nara$ca (se je potrojil na 180 min). Za 100 min
se je podaljsal do odpusta iz IPP domov, na prosto bolnisko posteljo na Interni kliniki
so bolniki v letu 2023 ¢akali v povprecju 14 ur (slika 3), v letosnjem letu pa ze 16 ur, 10
ur vec kot leta 2018.

Sprejemiiz IPP na Interno kliniko

5000
BOOO
7000
G000

5000
4000
3000
2000
1000
o | LI L[ L T |

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 20019 2020 2021 2022 2023 2024

W Vsotaod Sprejemi 2 anbularnte PP @ Vsota od Sprejemi & hospitala IPP Vsota od Vsi sorejemi & IPP

Slika 3. Prikazano je Stevilo vseh sprejemov iz IPP na Interno kliniko (svetlo siva) od
leta 2012 do 2024 (podatke za december 2024 smo ekstrapolirali) iz ambulant IPP
(najtemnejsa) in iz 24-urne bolnisnice IPP (sredniji stolpec).
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Vzadnjih 2 letih ob delavnikih zjutraj na IPP za sprejem v bolnisnico ¢aka povpre¢no 20,5
bolnikov (ta kazalnik od zacetka 2021 dnevno ro¢no spremljamo in vodimo v pisarni
IPP).V zadnijih 3 letih se je le nekoliko povecalo Stevilo povratnikov v 7 dneh (iz 3,4% na
3,9%), nekoliko tudi Stevilo povratnikov v 30 dneh od pregleda na IPP. Ni se povecalo
Stevilo padcev (po letu 2017 se je celo zmanjsalo), niti razjed zaradi pritiska, niti drugih
odklonov. Na Internisti¢ni prvi pomoci UKC Ljubljana (IPP) je kar 63% bolnikov starejsih
od 65 let, 30% pa starej$ih od 80 let (2, 3). Stevilo konzilijev o nadaljevanju zdravljenja
in paliativni oskrbi ob koncu Zivljenja je leta 2021 narastlo na 847 (ob uvedbi leta 2016
le 100 bolnikov, leta 2022: 752 bolnikov, leta 2023: 756 bolnikov) (2, 4). Povecalo se je
Stevilo in lezalna doba bolnikov koloniziranih z z ve¢kratno odpornimi bakterijami (2,
3). Vsi Casi obravnave bolnikov so podaljsani.

RAZPRAVA

Zakaj so se podaljsali vsi ¢asi obravnave bolnikov, zlasti tistih, ki so nato sprejeti v
bolnisnico? Razlogov je vec. Skr¢ilo se je Stevilo bolniskih postelj na Interni kliniki,
mocno se je zmanjsal internisti¢ni oddelek v SB Jesenice in v Novem Mestu, na Klini¢ni
oddelek za plju¢ne bolezniin alergijo in Kliniko za infekcijske bolezni in vrocinska stanja
sprejmemo nepomembno Stevilo bolnikov, Bolnisnica Sezana, ki nam je ve¢ let stala ob
strani in sprejela do 225 bolnikov letno, je v zacetku letu 2023 izgubila nekaj zdravnikov
in medicinskih sester in nasih bolnikov ne sprejema vec. Posledice kopicenja bolnikov:
za bolnike na hodniku od zacetka leta 2021 razpisujemo dodatno medicinsko sestro,
ekipa, ki nastopi delo v ambulanti, prevzame in nadaljuje diagnostiko in zdravljenje
pri 10 bolnikih, ki so Ze pregledan in ¢akajo na sprejem v bolnisnico. Tako se delo
IPP ekip upocasni. Od tu tudi podaljsanje povpre¢nega ¢asa od triaze do pregleda
pri zdravniku. Zaradi tega smo uvedli $e 3. in 4. ambulanto, ki smo ju s pomo¢jo
spremljanja kazalnikov ¢asovno umestili v obdobja povecanega prihoda bolnikov. Ker
sprejmemo v bolnisnico vse manj bolnikov, ve¢ pa jih moramo odpustiti domov (slika
1in 3), se njihova obravnava podaljsa zaradi dodatnih preiskayv, ki jih moramo opraviti,
da bolnika varno odpustimo domov.

Obsezna policentri¢na raziskava (138 bolnisnic z urgentnimi oddelki), ki jo je opravila
NHS v Angliji, je pokazala, da so casi ¢akanja in obravnave na urgenci odvisni od
zasedenosti bolnisnic. Od 85% zasedenosti pa do 92% zasedenosti bolnisnice, za vsak
dodaten procent zasedenosti, ¢as obravnave linearno naraste za 9%, od tam naprej pa je
odvisnost tega pojava eksponencna (6). Podobne povezave so opazali tudi v Zdruzenih
drzavah Amerike (7). Dodaten vzrok podaljsanja obravnave bolnikov je njihova starost.
Raziskave na tem podrocju kazejo na narascajoc priliv starajoce populacije na urgenco
(do 25% starejsih od 65 let) (7, 8). Obravnava starejsih bolnikov v okviru urgentnega
oddelka je daljsa, zahteva ve¢ zdravstvenih ukrepov in nege, vec je »povratnikovg,
bolnikov, ki se v krajsSem obdobju ponovno vracajo v obravnavo, kar Se povecuje
obremenitve zdravstvenega sistema (9). Po definiciji Ameriskega zdruzenja urgentnih
zdravnikov (American College of American Emergency Physicians) je kopicenje
bolnikov (ang. boarding) zadrzevanje bolnikov v okviru urgentnega oddelka, ¢eprav
je zdravnik pri pregledu ugotovil, da potrebujejo opazovanje ali hospitalizacijo (10).
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Kopicenje starejsih bolnikov ima pomembne posledice. Francoska prese¢na Studija,
ki je potekala v 97 urgencah je pokazala vecjo smrtnost pri tistih starostnikih, ki so
prebili no¢ na urgenci (15.7% vs 11.1%). Tveganje je bilo ve¢je pri bolnikih popolnoma
odvisnih od pomoci (11). Kopi¢enje pa je problemati¢no za vse skupine bolnikov. Pri
kriti¢no bolnih se poveca smrtnost, podalj$a se potreba po mehani¢nem predihavanju,
podaljsa se ¢as obravnave na intenzivnem oddelku (12), kopic¢enje je dejavnik tveganja
za pojav delirija (zlasti pri starejsih in dementnih) (13), poveca se pogostost napak (14).
V nobeni od raziskav ali zbirnih ¢lankov urgentni oddelki niso bili opredeljeni kot vzrok
za tezave (15).

ZAKLJUCEK

Kopic¢enje in podaljsana obravnava bolnikov v urgenci je v svetu zelo razsirjen pojav.
Je posledica prezasedenosti bolnisnic, starosti bolnikov in drugih pomanjkljivosti v
zdravstvenih sistemih in druzbi. Tudi nasi podatki kaZejo, da nas je ta pojav mo¢no
prizadel. Kopicenje ni brez posledic za nase bolnike.
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VLOGA INTERNISTICNE DEJAVNOSTI V OKVIRIH URGENTNEGA
CENTRA UNIVERZITETNEGA KLINICNEGA CENTRA LJUBLJANA

Peter Radsel

Klinicni oddelek za intenzivno interno medicino, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

uvoD

Z razvojem medicine in uvedbo usmerjenih internisticnih in kirurskih
specializacij se je Ze pred skoraj 20 leti pojavila potreba po uvedbi specializacije
iz urgentne medicine. Slovensko zdruzenje za urgentno medicino je pripravilo
program specializacije, ki je bil sprejet junija 2006 (1). Skupaj s prvimi
specialisti urgentne medicine se je oblikovala strategija razvoja tega podroc¢ja
v Sloveniji, ki je predvidevala ustanovitev urgentnih centrov (UC) znotraj
bolnisnic in mrezo t.i. satelitskih urgentnih centrov z namenom priblizati
boljso zdravstveno oskrbo v nujnih primerih podro¢jem brez urgentnega
centra in hkrati razbremeniti urgentne centre. Strokovni nosilci dejavnosti naj
bi bili zdravniki specialisti urgentne medicine (2).

REALIZACIJA

Za gradnjo UC (razen Ljubljane) je Slovenija pridobila evropska sredstva.
Kljub temu je pri gradnji prihajalo do vecletnih zamud (3). Dodaten problem
pri uresni¢evanju strategije je predstavljalo pomanjkanje kadra v zdravstvu.
Stevilo urgentnih zdravnikov je narai¢alo prepocasi, da bi lahko postali
nosilci dejavnosti, Se posebej v vegjih centrih. Dodatno oviro je (in Se vedno)
predstavljala pomanjkljiva zakonska ureditev, ki ni omogocala enostavnih
oz. sistemskih dogovorov med zdravstvenimi domovi, ki so bili v vecji meri
izvajalci v sistemu NMP in bolniSnicami, kamor naj bi urgentni centri kot
samostojne enote tudi sodili (4).

NERESENI 1ZZIVI

Staranje prebivalstva in s tem narasc¢anje kroni¢nih bolezni je preobremenilo
kadrovsko podhranjeno primarno zdravstvo. Ob tem so se ¢akalne dobe
podaljsale tudi pri specialisti¢nih pregledih. Vse to je v zadnjih letih vodilo do
povecanja priliva bolnikov na urgence (Slika 1).
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STEVILO PREGLEDANIH BOLNIKOV NA IPP V LETIH 1982 DO 2021
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Slika 1. Stevilo pregledanih bolnikov na Internisti¢ni prvi pomo¢i (IPP) UKCL
med letoma 1982 in 2021.

Zaradi prej omenjenih zamud pri izgradnji UC, kadrovskem primanjkljaju ter
neredenih delitev dela med druzinskimi, urgentnimi zdravniki in specialisti
ostalih strok, ni pri¢clo do optimizacije dela znotraj UC (skupna triaza,
ureditev delovnih pogojev, sprejemanje kljni¢nih poti itd.). Ce temu dodamo
$e postopno zmanjsevanje Stevila bolnisni¢nih kapacitet in vedno tezjo
hospitalizacijo bolnikov je to privedlo do zastajanja bolnikov v UC. To je najbolj
vidno v velikih UG, kjer ¢asi obravnave v zadnjih letih linearno narascajo (Slika
2), narasca pa tudi Stevilo strokovnih odklonov. Cakanje bolnikov prinasa
slabo voljo, to vodi v konflikte z zaposlenimi. Veliki UC so v Sloveniji postala
najtezja delovisca!
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Slika 2. Cas obravnave bolnikov na IPP UKCL med letoma 2019 in 2024.
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VLOGA INTERNISTICNE DEJAVNOSTI

Strategija razvoja sistema NMP je znotraj UC v grobem opredelila 3 sklope ambulant -
ambulante za hitre preglede, ambulante za poskodbe in ambulante za bolezni (Slika 3).

. TRIAZA

BOLEZNI POSKODBE

Slika 3. Predlagana organizacija ambulant v UC.

HITRI
PREGLEDI

Ambulante za bolezni v ve¢jih urgentnih centrih so sti¢is¢e delovanja stroke urgentne
medicine in ostalih medicinskih (bolnidni¢nih) strok. Ne samo zaradi pomanjkanja
urgentnih zdravnikov temve¢ tudi zaradi kompleksnosti bolezni je delo v ambulantah
za bolezni porazdeljeno med vec specializacij (interna medicina, infektologija,
nevrologija, abdominalna kirurgija, urologija,...). Skupna triaza v UC bi pomagala
pri delitvi dela, ki bi bilo osredotoceno na bolnika. Le-teh ne bi ve¢ premes¢ali med
razlicnimi ambulantami, ampak bi bila obravnava timska. Predpogoj za to je seveda
skupna organizacija, skupni informacijski sistem itd.

Obvladovanje nujnih internisti¢nih stanj je potrebno za vse internisti¢ne specializacije,
je pa vecina zdravnikov premalo v stiku z Zivljenje ogrozujocimi stanji, da bi bila
oskrba bolnikov v tak$nem primeru optimalna. Tu gre predvsem za posege, kot so
endotrahealna intubacija, vstavljenje centralni venskih katetrov, torakalnih drenaz ipd,
kjer je za ohranjanje vescin potrebnih zadostno Stevilo posegov. Ti postopki naj bi bili
v domeni urgentnih zdravnikov, medtem ko morajo biti za obravnavo vseh akutnih
internisti¢nih stanj kompetentni vsi specializanti in specialisti internisti¢nih strok.

Napogostejsa nujna internisti¢na stanja na Internisti¢ni prvi pomoci UKCL so prikazana
na Sliki 4.
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Slika 4. Najpogostejse bolezni na IPP UKCL, Sifrirano po MKB-10. Legenda: RO7
- bole¢ina v prsnem kosu, 150 - sréno popuscanje, 148 — preddvorna fibrilacija, R55
- sinkopa, D64 - neopredeljena anemija, J18 - plju¢nica, R53 - slabo pocutje, J44 -
kroni¢na obstrukcijska plju¢na bolezen, K92 - krvavitev iz gastrointestinalnega trakta,
121 — akutni koronarni sindrom, R06 - dispneja, E87 - elektrolitske motnje, R10 -
bolecina v trebuhu, 110 - arterijska hipertenzija.

Glede na obseg internisti¢ne patologije bo v UKCL v UC prisotnost internista nujna 24h
na dan vse dni v tednu, tudi ko se bo Stevilo urgentnih zdravnikov povecalo.

Skladno z vlogo internisti¢nih specializacij v UC in tudi zaradi zagotalvjanja varne
bolnisni¢ne obravnave bolnikov je napisan nov kurikulum specializacije iz interne
medicine, ki predvideva Siritev t.i, skupnega debla specializacije na 3 leta. Prvo leto je
posveceno predvsem obravnavi nujnih stanj v interni medicini, specializatni pa v kosu
5 mesecev opravljajo delo v UC.

ZAKLJUCEK

Organizacija UC je zahtevna saj se dotika vseh bolnisni¢nih strok in tudi druzinske
medicine. Zaradi razli¢cnih velikosti UC in razlicnih potreb enotna organizacija v
Sloveniji nimogoca. V ve¢jih UC (vsaj UKCL in UKCMB) pa bo stalna prisotnost zdravnika
internisti¢nih strok nujna.
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ENOT INTERNE KLINIKE UNIVERZITETNEGA KLINICNEGA
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Zlatko Fras
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IZVLECEK

VizijaInterneklinike Univerzitetnegaklini¢nega centraLjubljana (IKUKCL) je ostatiin se
razvijatikotvrhunska sodobnazdravstvenainstitucija, kibo po ponudbiin strokovnem
znanju na podrogjih internisti¢nih strok enakovredna podobnim ustanovam v
razvitem svetu. IK UKCL, v tesnem sodelovanju z zdravstvenimi in socialnimi ter
drugimi dejavnostmi primarne ravni, s svojimi strokovno organizacijskimi enotami
(SOE) trenutno izvaja celostno in nepretrgano specialisti¢cno zdravstveno oskrbo
internisti¢nih bolnikov. Njene dejavnosti prvenstveno uporablja prebivalstvo sirsega
ljubljanskega geografskega zaledja, za vsaj okoli 1/3 dejavnosti pa tudi bolniki iz
celotne Slovenije. V skladu z veljavnimi usmeritvami in strategijo UKCL si mora
strokovno vodstvo prizadevati za nenehno posodabljanje organizacije bolnisnice
na nacin, da bo lahko najbolje sluzila svojemu namenu kot regijska bolnisnica (na
sekundarni ravni zdravstvene dejavnosti) za Ljubljano z okolico in socasno tudi kot
vodilni terciarni medicinski center internisti¢nih (smerjenih) dejavnosti za pretezni
del drzave. Univerzitetne bolnisnice so klju¢ne za izvajanje vrhunske medicinske
oskrbe, vendar pa lahko nuja po t.im “rutinskih” hospitalizacijah vse starejsih in hudo
bolnih pacientov, ki imajo pogosto izrazene Stevilne so¢asne bolezni, in se praviloma
zatecCejo na urgentne oddlke, ogrozijo njihovo glavno poslanstvo. Z vsaj delnim
preusmerjanjem tovrstnih primerov na druge ravni zdravstvene oskrbe, optimizacijo
- povecevanjem oziroma nenehnim prilagajanjem - kapacitet in dodatno krepitvijo
alternativnih oblik zdravljenja (dnevne bolnisnice, bolnisnica na domu, telemedicina,
idr.) je mogoce univerzitetne bolnisnice vsaj do neke mere razbremeniti ter zagotoviti
boljsi dostop in kakovost oskrbe za vse paciente. Integracija teh resitev zahteva
sistemsko sodelovanje med razli¢nimi nivoji zdravstvenega sistema in dolgoro¢no
nacrtovanje.

uvop

Interna klinika UKC Ljubljana (IK UKCL) obsega 13 strokovnih enot (SOE): 10 klini¢nih
oddelkov (endokrinologija, diabetes in bolezni presnove, gastroenterologija,
hematologija, hipertenzija, intenzivna interna medicina, kardiologija, nefrologija,
plju¢ne bolezni in alergije, revmatologija in zilna medicina), 2 centra (Center za
geriatricno medicino in Center za klini¢cno toksikologijo in farmakologijo) ter
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Internisticno prvo pomo¢ (IPP), kjer je skupno 1.400 zaposlenih. Vizija IK UKCL je
ostati in se razvijati kot vrhunska sodobna zdravstvena institucija, ki bo po ponudbi in
strokovnem znanju na podrogjih interne medicine enakovredna podobnim ustanovam
Vv razvitem svetu.

S svojimi SOE v tesnem sodelovanju z zdravstvenimi in socialnimi ter drugimi
dejavnostmi primarne ravni IK izvaja celostno in nepretrgano specialisticno
zdravstveno oskrbo internisti¢nih bolnikov in jim nudi - sistemskim razmeram
primerno - najkakovostnejSo mozno raven zdravstvenih storitev in potrebne oskrbe.
Njene dejavnosti uporablja prebivalstvo sirsega ljubljanskega geografskega zaledja. V
skladu z veljavnimi usmeritvami in strategijo UKCL si mora strokovno vodstvo, tako na
ravni ustanove v celoti, kot tudi IK, prizadevati za nenehno posodabljanje organizacije
bolnisnice tako, da bo lahko najbolje sluzila svojemu namenu kot regijska bolnisnica
(na sekundarni ravni zdravstvene dejavnosti) za Ljubljano z okolico in so¢asno tudi kot
vodilni terciarni medicinski center internisti¢nih (usmerjenih) dejavnosti za pretezni
del Slovenije.

Na podrogjih klini¢ne hospitalne in ambulantne dejavnosti si zelimo tudi v prihodnje
ohraniti koncept kar najbolj integralne zdravstvene oskrbe internisti¢cnega bolnika, na
ozjih strokovnih podrogjih pa se specifi¢cno in podrobno posvecati obravnavi bolnikov
z boleznimi, ki sodijo v ovir posamezne od specialnih, usmerjenih vej interne medicine.
Vloga organizacije in delovanja IK UKCL kot celote - kot enega od stebrov integralnega
UKCL - je zagotavljanje avtonomije svojim strokovnim enotam za doseganje najboljsih
sinergijskih uc¢inkov celotne stroke interne medicine.

OBSEG DEJAVNOSTI

Na podrocju hospitalne dejavnosti je bilo na IK v letu 2023 obravnavanih 21.159
bolnikov, v specialisti¢cno-ambulantni dejavnosti smo zabelezili 167.059 obiskov. Med
hospitalnimi obravnavami je priblizno 40% bolnikov, ki so v bolniSnico sprejeti in
oskrbljeni bodisi preko ali v okvirih naSega urgentnega oddelka (IPP); na SOE IK je bilo
z IPP sprejetih 5.953, v okviru 24-urne bolniSnice pa je bilo tam obravnavanih 2.628
bolnikov. Ker gre za hudo bolne, pogosto polimorbidne bolnike, znasa njihov bruto
delez hospitalne oskrbe (zlasti zaradi daljsega trajanja hospitalizacij) Ze znatno preko
50% bolnisni¢ne dejavnosti IK. Po drugi strani velja posebej izpostaviti in poudariti,
da ze trenutno na SOE IK opravljamo okoli 150 vrst zdravstvenih obravnay, glede na
skokovit razvoj medicinske stroke pa lahko po posameznih enotah evidentiramo
Se precej dodatnih medicinskih storitev v razvoju (nove/izboljsane metode), ki jih
izvajamo kot edini v Sloveniji.

Ker smo torej v okvirih IK UKCL zaradi splosnega pomanjkanja posteljnih kapacitet
primorani sprejemati in hospitalno obravnavati pretezno nujne, oziroma akutne,
pogosto t.im.»splosne«internisti¢ne bolnike zIPP, lahko tistim z»usmerjeno« patologijo
$e vedno ponudimo hospitalno oskrbo v sorazmerno omejenem obsegu. Tako se 3e
vedno ustvarjajo (velikokrat nedopustno dolge) cakalne dobe. Le-te so, 3e zlasti z
vidika bolnika posameznika vedno (pre)dolge, ne glede na vsa nasa prizadevanja za
njihovo skrajsevanje (pri cemer smo lahko uspesni le do dolocene mere). K ustvarjanju
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in podaljsevanju ¢akalnih dob seveda prispevajo tudi drugi razlogi:

« v Sloveniji se prvenstveno zaradi staranja prebivalstva in izboljsanega odkri-
vanja bolezni iz leta v leto signifikantno povecuje Stevilo bolnikov z boleznimi
notranjih organov (3-7% na letni ravni),

+  poveclevanje deleza intervencijskega zdravljenja v okvirih usmerjenih vej inter-
ne medicine,

«  povecevanje deleza bolnikov, ki potrebujejo najzahtevnejse posege,

+  neuspesno odpravljanje t.im. »ozkih grl« za celostno obravnavo bolnikov s
kompleksnimi boleznimi notranjih organov, ki so ve¢inoma pogojena s sodelo-
vanjem z drugimi strokovnimi enotami UKCL.

SOOCANJE S POMANJKANJEM BOLNISNICNIH POSTELJ ZA INTERNISTICNE BOLNIKE

Pomanjkanje bolnisni¢nih postelj za internisti¢ne bolnike je pogost izziv v zdravstvenih
sistemih, zlasti zaradi staranja prebivalstva, vecje prevalence kroni¢nih bolezni in
omejenih virov (infrastrukturnih, kadrovskih in finan¢nih). Povecan priliv pacientov v
okvire urgentne internisticne dejavnosti (IPP) je posledica ve¢ dodatnih (specifi¢nih)
dejavnikov: od pomanjkanja posteljnih kapacitet v domovih za starejse do zmanjsane
dostopnosti nujne zdravstvene pomoci na primarni ravni. Vse vedji izziv z vidika
zagotavljanja prostih posteljnih kapacitet predstavljajo tudi bolniki, ki so v UKCL
zakljucili akutno bolnisni¢no obravnavo, vendar jih zaradi pomanjkanja negovalnih
kapacitet ni mogoce premestiti v negovalne bolnisnice za potrebe neakutne
bolnisni¢ne obravnave ali v domove za starejse, saj tudi tam primanjkuje kadra. Prav
tako opazamo omejeno sprejemanje bolnikov v domaco oskrbo.

Zare$evanje tovrstnih izzivov so po mnenju strokovnjakov in raziskovalcev zdravstvenih
sistemov potrebne strukturne, organizacijske in sistemske prilagoditve. Nekatere
izmed njih navajamo v nadaljevanju.

Izboljsanje organizacije bolnisni¢ne oskrbe. Prvi korak pri soo¢anju s pomanjkanjem
bolnisni¢nih postelj je vsekakor najboljsa mozna optimizacija obstojecih virov:

«  hitrejse odpuscanje pacientov, ki so pripravljeni na nadaljnjo oskrbo doma ali
v drugih ustanovah - razvoj standardnih protokolov za odpuste ter vkljucitev
socialnih delavcev in negovalcev lahko pospesi prehod pacientov v domace
okolje ali negovalne ustanove;

+ uvajanje bolnisni¢nih hotelov ali tranzicijskih oddelkov oz. enot, kjer lahko
pacienti po zdravljenju prezivijo kratek cas, dokler niso pripravljeni na odhod
domov;

«  bolnisni¢ni navigacijski sistemi - elektronski sistemi za upravljanje postelj omo-
gocajo sprotno spremljanje zasedenosti in hitrejse dodeljevanje prostih postelj
bolnikom.
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Povecevanje kadrovskih virov. Pomanjkanje bolnisni¢nih postelj je pogosto
povezano z nezadostnim Stevilom zdravstvenih delavcey, ki bi lahko skrbeli za dodatne
paciente, resitve vkljucujejo:
«  zaposlovanje dodatnega osebja - povecanje Stevila medicinskih sester, zdravni-
kov in oskrbovalcev omogoca boljso uporabo obstojecih kapacitet;
+  izboljSevanje delovnega okolja — z bolj kakovostnimi delovnimi pogoji se
zmanjsuje iz¢rpanost kadra in povecuje njihova ucinkovitost.

Razsiritev kapacitet in infrastrukture. Tudi fizicno povecevanje stevila postelj je
(Ceprav dolgoro¢no) del resitve:
. gradnja novih oddelkov ali bolnisnic - ¢eprav gre za finan¢no zahteven ukrep,
lahko zadostne kapacitete zagotovijo stabilnejsi sistem na dolgi rok;
- prilagoditev obstojecih prostorov - delovni prostori ali manj uporabljeni oddel-
ki se lahko preuredijo za zacasne postelje.

Krepitev ‘alternativnih’ oblik oskrbe. Preusmerjanje pacientov, ki ne potrebujejo
intenzivne oskrbe, na “alternativne” oblike zdravstvene oskrbe lahko razbremeni
bolnisnice:
«  dnevne bolnisnice - pacienti, ki potrebujejo preiskave ali zdravljenje, pa niso
zivljenjsko ogrozeni, lahko obisc¢ejo bolnisnico brez potrebe po hospitalizaciji;
«  krepitev oskrbe v domacem okolju - Stevilo sprejemov je mogoce zmanjsevati
z razvojem mobilnih zdravstvenih ekip, ki izvajajo zdravljenje na domu, pa tudi
z intenzivnejsim uvajanjem telemedicinskih dejavnosti;
«  povecevanje kapacitet negovalnih ustanov - vecina internisti¢nih pacientov,
ki potrebujejo dolgoro¢no nego, lahko biva v negovalnih domovih ali drugih
ustanovah.

Sodelovanje z drugimi ustanovami. Bolnisnice lahko (nac¢eloma tudi v Sloveniji)
sklenejo “partnerske” dogovore z drugimi zdravstvenimi ustanovami za razbremenitev:
«  dogovore z drugimi bolnisnicami za preusmerjanje pacientov, kar je $e posebej
pomembno v izrednih razmerah, npr. ob nenadnem izjemnem povecanju do-
toka pacientov;
«  boljse sodelovanje s primarno ravnijo zdravstvenega varstva - mo¢ne povezave
med bolnisnicami in zdravstvenimi domovi lahko omogocijo laZje prehajanje
bolnikov med razli¢nimi med nivoji oskrbe.

Oblikovanjein (bolj) dosledno izvajanje preventivnih programov. Za zmanjsevanje
Stevila pacientov, ki potrebujejo hospitalizacijo, je zelo klju¢no:

+  bolj dosledno izvajanje preventivnih dejavnosti za obvladovanje kroni¢nih bo-
lezni - programi za nadzor nad sladkorno boleznijo, arterijsko hipertenzijo, kro-
ni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo, kroni¢no ledvi¢no boleznijo in drugimi
pogostejsimi internisti¢nimi boleznimi lahko bistveno vplivajo na zmanjsanje
potreb po hospitalizacijah;

«  nenehno izobraZevanje (in opolnomocenje) pacientov - bolnike je treba nauci-
ti, kako ucinkovito obvladovati svojo bolezen, prepoznavati opozorilne znake
in se obrniti po pomoc¢ na primarno raven zdravstvene oskrbe, $e preden pride
do resnega poslabsanja, ki zahteva obravnavo na urgenci in hospitalizacijo.
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KAKO NASLOVITI POMANJKANJE BOLNISNICNIH KAPACITET ZA SPREJEME V UNIVERZITETNIH
BOLNISNICAH

Naslavljanje pomanjkanja bolnisni¢nih kapacitet za bolj obi¢ajne (‘rutinske’) sprejeme
v univerzitetnih bolnisnicah, katerih primarna naloga je zagotavljanje vrhunskih
medicinskih storitev, zahteva celovit in strateski pristop. Klju¢na izziva sta kako hkrati
zagotoviti nemoteno izvajanje visokospecializiranih storitev in obenem ucinkovito
obravnavati paciente z ostalimi potrebami, brez preobremenjevanja kapacitet.
Navajamo nekaj predlogov dodatnih strategij in potencialno konkretnih resitev
trenutnega stanja in stisk IK UKCL na tem podrocju.

Ustanovitev mreze sekundarnih bolnisnic. Univerzitetne bolnisnice se lahko
osredotodijo na vrhunske medicinske storitve, ¢e se lahko bolj ‘rutinske” hospitalizacije
bolnikov, ki se zatec¢ejo na IPP, preusmeri na (partnerske) sekundarne bolnisnice ali
manjse regionalne zdravstvene ustanove. Potrebna je vkljucitev triaze in sistemov za
usmerjanje pacientov glede na vrsto zdravstvene storitve.

Optimizacija bolni$nicne oskrbe in odpustov. Tudi za zmanjsanje zasedenosti
univerzitetnih bolnisnic zaradi dolgotrajnega bivanja pacientov, ki so ze zakljucili
zdravljenje, je bistvena uvedba standardiziranih protokolov za odpuscanje pacientov,
ki so stabilni in pripravljeni na nadaljnjo oskrbo doma ali v negovalnih ustanovah, pa
tudi ustanavljanje / oblikovanje oddelkov ali centrov za bolnike, ki ne potrebujejo vec
aktivnega zdravljenja, vendar $e niso pripravljeni na odpust.

Razsiritev dnevnih bolnisnic in specialisticne ambulantne oskrbe. Univerzitetne
bolnisnice lahko zmanjsajo pritisk na hospitalizacije s krepitvijo dnevnih bolnidnic in
ambulantne obravnave v okvirih dnevne hospitalizacije (npr. za rutinske posege ali
zdravljenja, kjer pacienti ne potrebujejo nocitve v bolnisnici oziroma z organizacijo
ucinkovitejsih ambulant za obravnavo pacientov, pri katerih sprejem v bolnisnico ni
potreben).

Spodbujanje oskrbe vdomacem okoljuje tudiza univerzitetne bolnisnice pomembna
alternativna moznost, ki omogoca zdravljenje “rutinskih”in manj zahtevnih pacientov v
njihovem domacem okolju (npr. z organizacijo mobilnih zdravstvenih ekip in uporabo
digitalnih platform za spremljanje pacientov, kar lahko pripomore k zmanjsevanju
potreb po fizi¢nih sprejemih).

KAKO NACRTOVATI ?

Odlocitve o optimalnem Stevilu bolniskih postelj je mogoce sprejemati na bolnisni¢ni,
regionalni ali drzavni ravni. Zaradi medsebojnega vpliva razlicnih spremenljivk, ki
vplivajo na potrebo po bolniskih posteljah, je priporocljivo doloditi ustrezno Stevilo
postelj ob upostevanju demografskih dejavnikov, skupin klini¢nih specialnosti (kirurske
in nekirurske), medregionalnega dostopa do storitev, ucinkovitosti in standardov za
zagotavljanje oskrbe.

Odlocitve o optimalnem Stevilu bolniskih postelj v Sloveniji kazejo na dolo¢ene izzive.
Slovenija se po Stevilu bolniskih postelj na 100.000 prebivalcev nahaja pod povpre¢jem
EU. Leta 2019 je imela 443,21 postelje na 100.000 prebivalcev, kar je za priblizno 16,7
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% manj od povprecja EU, ki znasa 531,97 postelj. V Sloveniji trenutno tudi ni enotnih
standardov za ocenjevanje potreb po bolniskih posteljah na ravni bolnisnic ali regij.
Institucije, kot je Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ), zagotavljajo podatke
o bolniskih posteljah in njihovi razpoloZljivosti, kar omogoc¢a analizo na podlagi
zgodovinskih trendov in potreb po razli¢nih vrstah oskrbe, kot so akutna, psihiatri¢na
in dolgotrajna oskrba.Resitve vkljucujejo stratesko nacrtovanje, ki bi temeljilo na
specificnih demografskih, epidemioloskih in geografskih znacilnostih Slovenije.

Trenutno ne obstajajo natancni standardi za dolo¢anje potrebnega $tevila postelj na
bolnisni¢ni ali regionalni ravni. Oblikovalci politik lahko uporabijo razli¢ne obstojece
modele in metode za oceno optimalnega Stevila bolniskih postelj, pri ¢emer upostevajo
specificne razmere v drzavi (in ali regiji), demografske in epidemioloske spremembe,
geografske znacilnosti ter politi¢ne in socialno-ekonomske dejavnike. Za sprejemanje
teh odlocitev je klju¢nega pomena dostop do natancnih in celovitih podatkov.

Za menedzerje in oblikovalce politik je tovrstno stratesko nacrtovanje nujno, saj bi
jim omogocilo jasnejse razumevanje prihodnosti bolnisnic in optimalnega Stevila
bolniskih postelj. Je pa seveda klju¢nega pomena tudi zavedanje, da je treba poleg
nacrtovanja potreb po posteljah na srednji rok uvajati tudi politike, ki so usmerjene v
dolgoro¢no zmanjsanje potrebe po bolniskih posteljah. To je mogoce doseci predvsem
z razsiritvijo osnovnega zdravstvenega varstva in promocijo zdravja, kar lahko edino
prispeva k zmanjsanju potreb po hospitalizacijah.

Tudiza kakovostno strokovno nacrtovanje inizvajanje vrhunske zdravstvene dejavnosti
IK UKCL so prvenstveno in nujno potrebni natancni, zlasti pa veljavni in azurni lastni
epidemioloski podatki ter na njhovi podlagi izoblikovane informacije. Za podrocje
internisti¢nih bolezni so epidemioloski in podatki o izvajanju zdravstvene dejavnosti
v nasi drzavi precej pomanijkljivi, zbirajo se nesistemati¢no, tisti pa, ki so naceloma
dostopni, ostajajo velikokrat za zidovi za njihovo zbiranje pooblas¢enih institucij,
kot so npr. Nacionalni institut za varovanje zdravja, Katedra za javno zdravje MF UL,
ter nekatere druge javno-zdravstvene institucije. Cas, v katerem je mogoce pridobiti
doloc¢en usmerjen podatek, ki bi ga v klini¢ni medicini potrebovali pri nacrtovanju
ali analizi lastnega dela, je odlo¢no predolg, pogosto pa je treba zanj nameniti tudi
dodatne vire. Za izboljsanje stanja na tem pere¢em podrocju smo za potrebe IK UKCL
Ze predlagali vzpostavitev stalnega sodelovanja in izmenjave informacij z navedenimi
zavodi, v srednjero¢ni perspektivi pa vzpostavitev stalnega centra (sluzbe) za
epidemiologijo. Tak center (v sicer omejenem obsegu) je mogoce organizirati tudi npr.
zgolj pri IK, 3e bolj racionalna pa bi bila njegova organizacija na nivoju celotnega UKCL.
Podobne oddelke imajo organizirane v Stevilnih univerzitetnih klini¢nih ustanovah po
svetu.

ZAKLJUCKI

Univerzitetne bolnisnice so klju¢ne za izvajanje vrhunske medicinske oskrbe, vendar
lahko povecevanje potreb po “rutinskih” hospitalizacijah - sicer zelo bolnih bolnikov -
pogosto ogrozijo njihovo jedrno poslanstvo.
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S preusmeritvijo manj zahtevnih primerov na druge ravni zdravstvene oskrbe,
optimizacijo kapacitet in krepitvijo alternativnih oblik zdravljenja je mogoce
razbremeniti terciarne ustanove ter zagotoviti boljso dostopnost in kakovost oskrbe
za vse bolnike.

Za kakovostno strokovno nacrtovanje in izvajanje vrhunske zdravstvene dejavnosti
IK UKCL so prvenstveno in nujno potrebni natancni, zlasti pa veljavni in azurni lastni
epidemioloski podatki ter na njhovi podlagi izoblikovane informacije.

Integracija teh resitev zahteva sistemsko sodelovanje med razlicnimi nivoji
zdravstvenega sistema in dolgoro¢no nacrtovanje.
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GEOGRAFSKE RAZLIKE V BOLNISNICNIH OBRAVNAVAH NA PODROC)U
INTERNE MEDICINE V SLOVENLJI
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IZVLECEK

Uporaba zdravstvenih storitev se zelo razlikuje med drzavami, pa tudi znotraj drzav. Pri
tem nekaterih razlik ni mogoce v celoti razloziti z razlikami v potrebah ali zeljah lokalnega
prebivalstva. Prispevek prikazuje eksplorativno analizo prostorskih variacij v stopniji
akutnih hospitalizacij na podrocju internisti¢nih strok v Sloveniji. Za dolocitev prostorskih
variacij je enota primerjave gravitacijsko obmocje, ki ga sestavlja skupina obcin, katerih
prebivalci so za zagotovitev dolocenih zdravstvenih storitev pretezno oskrbljeni pri
dolo¢enem izvajalcu zdravstvenih storitev. Pri analizi gravitacijskih obmocij slovenskih
obcin v letu 2022 smo prepoznali 14 gravitacijskih obmocij. Groba stopnja hospitalizacije
je nihala med 69,4 na 1000 prebivalcev na obmocju Brezic in 45,1 na 1000 prebivalcev na
obmocdju Ljubljane. PrejSnje Studije so pokazale povezavo med stopnjo hospitalizacije
in obsegom letnega programa storitev, dogovorjenega z Zavodom za zdravstveno
zavarovanje Slovenije. Na vsakoletni dogovor pomembno vpliva obseg storitev in
dogovori iz preteklih let. Zato ni mogoce sklepati o smeri morebitne vzrocne povezave.

Kljucne besede: prostorske variacije, stopnja hospitalizacije, nacrtovanje storitev,
enakost obravnave.

uvop

Prostorske razlike v zdravstveni oskrbi so pridobile pozornost strokovne javnosti, ko
je Skotski zdravnik James Alison Glover leta 1938 opisal desetkratne razlike v stopniji
opravljenih tonzilektomij na dveh razli¢nih obmogjih Zdruzenega Kraljestva. Razlik ni
bilo mogoce razlagati z razlicnimi stopnjami obolevanja otrok. Avtorjev zakljucek je
bil, da so posledica razli¢nih zdravniskih praks, ki so se vzpostavile v razli¢nih okoljih
(1). Proucevanje prostorskih razlik v zdravstveni oskrbi je v zadnjem stoletju izrazito
napredovalo. Danes razumemo tovrstne razlike kot odraz kompleksne interakcije
dejavnikov na strani povprasevanja (razlike v obolevnosti, Zelje pacientoy, itd.) in na
strani ponudbe (razpolozljivost virov, razlike v klini¢nih odlo¢itvah, itd.) (2).

V nekaterih tujih drzavah je analiza prostorskih variacij v zdravstvenih obravnavah
del bolj ali manj institucionaliziranega rednega spremljanja. Na mednarodni ravni
izstopa t.i. Dartmouth Atlas of Health Care (2). V Sloveniji so bile v preteklosti izvedene
posamezne Studije o prostorskih variacijah v zdravstveni oskrbi, vendar se pristop e ni
odrazil v rednem spremljanju le-teh (3).

Namen pri¢ujocega prispevka je prikazati geografske razlike v stopnji hospitalizacije
na podro¢ju interne medicine v Sloveniji. S pomocjo podatkov iz prejsnjih studij bomo
predstavili nekaj moznih razlogov za opazene razlike.
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METODE

Prostorske variacije v bolnisni¢ni oskrbi smo analizirali iz podatkovne baze bolnisni¢nih
obravnav istega tipa (BOIT) za leto 2022. Za potrebe tega porocila smo analizirali samo
akutne bolniSni¢ne obravnave po modelu SPP. Izkljucili smo ostale tipe obravnav. Za
analizo podatkov na podrocju interne medicine je bilo potrebno to podrocje opredeliti
v odnosu do sifranta vrst zdravstvenih dejavnosti, na podlagi katerega so opredeljene
hospitalizacije. Bolnisnice v Sloveniji se pomembno razlikujejo po obsegu specialne oz.
subspecialne dejavnosti, ki jih opravljajo. Zato smo pod skupnim imenom »internistika«
vkljucili vse hospitalizacije iz naslednjih podrogji: gastroenterologija, hematologija,
infektologija, interna medicina, kardiologija in vaskularna medicina, nefrologija,
nevrologija, pnevmologija, revmatologija in endokrinologija.

Zadolocitev prostorskih variacij je enota primerjave gravitacijsko obmocje. Gravitacijsko
obmocje sestavlja skupina obcin, katerih prebivalci so za zagotovitev dolocenih
zdravstvenih storitev pretezno oskrbljeni pri dolo¢enem izvajalcu zdravstvenih
storitev. Gravitacijska obmocja torej ne sovpadajo nujno z obstojecimi statisti¢nimi
ali zdravstvenimi regijami, temvec jih opredelimo na podlagi empiri¢nih podatkov.
Za vsako obcino v Sloveniji smo preverili, pri katerem izvajalcu akutnih bolnisni¢nih
obravnav je bilo hospitaliziranih najvec¢ prebivalcev. Na podlagi tega podatka smo
obcino dodelili gravitacijskemu obmogju, ki je vezan na doti¢nega izvajalca.

Pri izraCunu stopnje hospitalizacije smo upostevali izvedene akutne bolnisni¢ne
obravnave, opravljene pri prebivalcih gravitacijskih obmocij, ne glede na to, ali so
bile storitve opravljene pri izvajalcu, na katerega se gravitacijsko obmocje nanasa.
Izhodis¢no merilo je stopnja hospitalizacije prebivalcev na dolocenem obmodju,
ne glede na izvajalca, kjer so se hospitalizacije odvijale. Za obdelavo podatkov smo
uporabili IBM SPSS verzija 25 in Microsoft Excel. Za grafi¢ne prikaze smo uporabili
spletno aplikacijo Datawrapper.

REZULTATI

Analiza bolnisni¢nih obravnav je pokazala prisotnost 14 gravitacijskih obmogji, v
sredis¢u katerih so naslednje bolnisnice: Splosna bolnisnica dr. Franca Derganca Nova
Gorica, Splosna bolnisnica Brezice, Splosna bolnisnica Novo Mesto, Splosna bolnisnica
Celje, Splosna bolnisnica Izola, Splosna bolnisnica Jesenice, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Splo3na bolnisnica dr. JoZeta Potrca Ptuj, Univerzitetni klini¢ni center
Maribor, Splosna bolnisnica Murska Sobota, BolniSnica TopolSica, Splosna bolnisnica
Trbovlje, Klinika Golnik, Splosna bolnisnica Slovenj Gradec. Najmanjse gravitacijsko
obmodgje, ki je leta 2022 $telo 41.207 prebivalcev, ima v sredis¢u Splosno bolnisnico
Trbovlje. Najve¢je gravitacijsko obmocje pa je v enakem obdobju imelo 715.081
prebivalcev. V srediscu le-tega se nahaja Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana.

Grobe stopnje hospitalizacije na 1000 prebivalcevv posameznem gravitacijskem obmocju
so prikazane na Sliki 1. Najvisjo stopnjo hospitalizacije na podro¢ju internisti¢nih strok
je imelo v letu 2022 gravitacijsko obmocje BreZice in je znasalo 69,4 ali 34,32% ve¢, kot
je povprecje v Sloveniji. Najnizjo stopnjo v enakem obdobju opazimo v gravitacijskem
obmogju Ljubljane, in sicer 45,1 0z. 12,75% manj od slovenskega povpredja.
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Groba stopnja hospitalizacije
na 1000 prebivalcev

|
45.1 69.4
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"

Map data: Statistical Office of the Republic of Slovenia + Created with Datawrapper

Slika 1. Stopnja akutnih hospitalizaciji na podrocju internisti¢nih strok po gravitacijskih
obmog;ji v Sloveniji v letu 2022. Viri: geo-podatki: SURS, stopnje hospitalizacije: izracun
avtorjev, podatki NIJZ; izris: Datawrapper.

RAZPRAVA

Razlike v stopnji hospitalizacije na podro¢ju internisti¢nih strok so prisotne. Na
gravitacijskem obmoc¢ju z najnizjo stopnjo hospitalizacije je bila le-ta 35% nizja v
primerjavi z gravitacijskim obmoc¢jem z najvisjo stopnjo hospitalizacije.

Analiza ni vklju¢evala proucitev moznih razlogov za razlike. Ni mozno izkljuciti razlike
v obolevnosti med prebivalci razli¢cnih obmocij. Nekateri nepri¢akovani rezultati, kot
je gravitacija obcine Kostel na Kliniko Golnik kazejo na morebitne napake v podatkih.
Raziskave v preteklosti so analizirale tudi druge mozne razloge za razlike, kot je stevilo
razpolozljivih bolniskih postelj, zdravnikov ter obseg letnega programa storitev, ki je
dogovorjen z Zavodom za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) (5). Povezava med
pojavi je bila najmoc¢nejsa med stopnjo hospitalizacije in obsegom dogovorjenega
programa. Priinterpretacijiomenjenega podatka je potrebno biti pazljiv.Na obseg letno
dogovorjenega programa med bolnisnicami in ZZZS pomembno vplivajo dogovori iz
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preteklih let. Posledi¢no ni mogoce izkljuciti obratne vzrocne povezave, torej, da se je
obseg programa dogovorjenega z ZZZS prilagodil potrebam oz. moznostim, izrazenim
s strani bolnisnic.

ZAKLJUCEK

Prisotne so pomembne razlike v grobi stopnji hospitalizacije na podrocju internisti¢nih
strok med gravitacijskimi obmogji v Sloveniji. Vzroki za te razlike so lahko $tevilni in
zahtevajo dodatne poglobljene Studije. Le tako bo mogoce nacrtovati in izvajati
zdravstvene storitve v obsegu, ki ustreza potrebam prebivalcev.
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ZGODOVINA ZDRAVSTVA NA SLOVENSKEM — INTERNA MEDICINA

Zvonka Zupanic Slavec

Institut za zgodovino medicine, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

“Zgodovina zdravstva in medicine na Slovenskem. Razvoj interne medicine, urgentne
medicine in nujne medicinske pomodi, paliativne oskrbe«, avtorice zdravnice,
zgodovinarke medicine in medicinske humanistke prof. dr. Zvonke Zupanic¢ Slavec,
predstojnice Instituta za zgodovino medicine Medicinske fakultete Univerze v
Ljubljani, je pregledno delo o razvoju zdravstva, medicine, nege in farmacije, kakrsnega
pri nas doslej $e ni bilo. Monografija je znanstvena sinteza osnovnih zgodovinskih,
zdravstvenih, medicinskih in farmacevtskih virov in literature, prikazana v duhu casa
nastanka in razvoja znanosti, druzbe in nacionalnih moznosti. Sistemati¢no prikazuje
dosezke domacih strokovnjakov in ustanov, hkrati pa zdravstvo, medicino in farmacijo
¢vrsto vpenja v mednarodni prostor. Monografija je celovit enciklopedi¢ni prikaz
omenjenih dejavnosti na Slovenskem, s poudarkom na osrednji Sloveniji. 1z8la bo v
petih knjigah in bo obsegala skupno skoraj 3000 knjiznih strani formata A4, opremljena
z vec tisoc¢ referencami in okoli 7000 slikovnimi prilogami, ve¢inoma fotografijami iz
obravnavane stroke. Prvi stirje deli monografije so ze izsli (2017, 2018, 2022, 2024),
slednji konec novembra 2024.

Ze bezen pregled kazala kaze, da je v Eetrtem delu monografije na 560 straneh strnjena
mnozica kronolosko urejenih podatkov, ki prikazujejo razvoj interne medicine,
urgentne medicine in nujne medicinske pomoci, paliativne medicine ter klini¢ne
prehranein klini¢ne genetike, vpete v prostor in cas, ter v vzajemni povezanosti. Sinteza
kaze na kompleksnost razvoja interne medicine, urgentne medicine in paliativne
oskrbe ter njihovo tesno povezanost z druzbo.

Jasno berljiv jezik, kljub zgos¢eni in strokovni vsebini, omogoca razumevanje besedila
sirsemu krogu bralstva. Vsako poglavje je zakljucena celota. Avtorica uporablja sprejeto
slovensko medicinsko izrazje in tako med prihodnje uporabnike knjige $iri tudi domac
in razumljiv strokovni besednjak. Knjizna zgradba je logi¢na in pregledna, poglavja so
primerljive dolzine in enotno strukturirana. Delo temelji na Sirokem naboru virov in
literature, tudi redke,ponekod pa si je avtorica zaradi pomanjkanja literature pomagala
z intervjuji starejsih sopotnikov razvoja posameznih strok. Pomembna je tudi oZivitev
Stevilnih pozabljenih protagonistov, med katerimi so vodilni predstavljeni zzgos¢enimi
biografijami.

Po tehnic¢ni plati je monografija prakticno domisljena: manj pomembni podatki so v
sprotnih opombah, v glavnem besedilu poudarjeni tisk olajsa preglednost in omogoca
hitro sprejemanje temeljnega sporocila. Tudi biografski podatki z letnicami rojstva
in smrti so dragoceni. Knjigi je dodano obsezno kazalo, imensko kazalo in osrednja
literatura. Posebno pomembno je bogato slikovno gradivo (okoli 7000 slikovnih
prilog v 5 knjigah), tudi redko, da pri¢ara zgodovinske osebnosti, zgradbe bolnisnic,
ordinacije in ambulante, skratka, bralca popelje v pretekli ¢as. Fotografije ohranjajo
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Ziv spomin na pomembne osebnosti, ki so premikale kolo zgodovine. Skupinske
fotografije poudarjajo pomen timskega dela, sodelovanja, naslovnice prvih slovenskih
ucbenikov pa pomen strokovnega izobraZevanja, vzgajanja lastnih strokovnjakov in
oblikovanja domacega strokovnega izrazja. Tabele, diagrami in grafikoni ponujajo
vecjo preglednost podatkov.

Monografija zapolnjuje vrzel v slovenski zgodovini medicine, zdravstva in farmacije.
Avtorica s sodelavci je z znanjem, prizadevnostjo in bogatimi knjiznimi izkusnjami
uspela v pri¢ujo¢o monografijo strniti zelo obsezen razvoj teh strok pri nas. Pri njenem
nastajanju so sodelovali kompetentni strokovnjaki, tudi Stevilni recenzenti posameznih
poglavij. Delo bo naslo uporabnike v medicini, farmaciji, zdravstveni negi, zdravstvu,
socialnih in karitativnih dejavnostih. Kot u¢benik bo sluzilo studentom medicine,
zdravstvenih ved in farmacije. Po njem pa bodo posegali tudi vsi, ki se zavedajo, da
sta zdravje in bolezen del vsakogar izmed nas. Delo je Zlahten prispevek k slovenski
strokovni zgodovini in stanovski tradiciji.

(iz recenzije - prof. dr. Dusan Sket, dr. med.)

Avtorica se zahvaljuje vsem recenzentom (bilo jih je kar 75!), bralcem, intervjuvancem
in drugim, ki so kakorkoli prispevali k zapisu historiata interne medicine na Sloven-
skem.

LITERATURA
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KLINICNI 1ZIDI BOLNIKOV S HUDO ASTMO, KI SO SENZIBILIZIRANI ZA
ASPERGILLUS FUMIGATUS - PRELIMINARNI REZULTATI

Sabina Skrgat'?, Ana Zaze Bertoncel’

"Klinicni oddelek za pljucne bolezni in alergijo, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana; *Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani

IZVLECEK

Astma in preobcutljivost za glive sta dve heterogeni bolezni, ki pogosto obstajata
socasno, zlasti v primerih hude astme. Prepoznavanje preobcutljivosti za glive pri
bolnikih z astmo lahko pomembno vpliva na odlocitve o zdravljenju in izhode
zdravljenja teh bolnikov. Prejsnje Studije o astmi s preobcutljivostjo za glive so
dale nedosledne rezultate, verjetno zaradi heterogenosti vkljucenih kohort astme.
Predpostavljamo, da preobcutljivost za glive prispeva k tezi astme in da imajo
bolniki s hudo astmo in glivicno preobcutljivostjo razlicne klinicne znacilnosti, ki
vodijo do razli¢nih izhodov zdravljenja. Pri bolnikih s preobcutljivostjo za glive so
bile uporabljene razlicne moznosti zdravljenja, vendar kljub temu Se vedno obstaja
negotovost glede najucinkovitejsega pristopa k zdravljenju tega podtipa astme. S
prihodom bioloskih zdravil so se pojavile nove moznosti zdravljenja. Velja izpostaviti,
da so bili bolniki s senzibilizacijo za glive pogosto izkljuceni iz raziskav z biolosko
terapijo astme, tako da nedvomno obstaja vrzel v znanju ustreznega pristopa, izbire
zdravila in klini¢nih izhodov pri tej pod skupini bolnikov. Cilji raziskave. V evropsko
raziskavo bomo vkljucili bolnike s hudimi oblikami astme (s senzibilizacijo za glive
ali brez nje), ki so vkljuceni v SHARP (angl. Severe Heterogeneous Asthma Research
collaboration, Patient-centered) register astme in ostale evropske registre astme,
ki so z iniciativo SHARP povezani. Primerjali bomo klini¢ne, funkcionalne, vnetne in
radiografske znacilnosti med biolosko naivnimi bolniki s hudimi oblikami astme. Poleg
tega bomo raziskali dejansko ucinkovitost uvedenega bioloskega pri bolnikih s hudo
astmo z glivi¢no preobcutljivostjo. Namen studije je tudi oceniti morebitne razlike
ali heterogenost rezultatov med razli¢nimi drzavami/regijami v Evropi.

Klju¢ne besede: teZka astma, senzibilizacija za Aspergillus, klini¢ni izhodi, zdravljenje,
bioloska terapija.

uvop

Preobcutljivost za glive je pogosta pri astmi. Dejanske Stevilke o razdirjenosti glivicne
preobcutljivosti pri astmi se med razli¢nimi Studijami razlikujejo in se gibljejo od 7 do
20 %, pri emer je prevalenca pri hudi astmi bistveno vi$ja v primerjavi z blago astmo,
med 35in 75 % (1).

Bolezni plju¢, povezane z glivicami predstavljajo heterogeno skupino stanj med katerimi
obstaja dolocena stopnja prekrivanja (2). Glive, ki igrajo vlogo pri astmi, lahko razdelimo
v dve skupini: tiste, ki lahko rastejo pri telesni temperaturi, imenovane termotolerantne,
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ki so sposobne okuzbe in alergije; in tiste, ki tega ne morejo, vendar lahko $e vedno
lahko delujejo kot alergeni (2,3). V ozadju patofiziologije razli¢nih klini¢nih izidov je
odziv gostitelja na kolonizacijo dihalnih poti za alergene, termotolerantne, filamentozne
glivice, pri cemer je glavni krivec Aspergillus Fumigatus (3).

Senzibilizacija za A. Fumigatus je povezana s spektrom stanj:

«  Preobcutljivost za A. fumigatus (AFS) je opredeljena kot povecana koncentracija
specifi¢nih IgE protiteles in/ali pozitiven kozni test za A. fumigatus.

« Astma, povezana z A. fumigatus (AFAA), zajema alergijsko preobcutljivost na A.
fumigatus pri bolnikih z blago do zmerno astmo.

«  Alergijska bronhopulmonalna aspergiloza/mikoza (ABPA/M) so bolezni, ki jih
povzrocajo hude alergije za Aspergillus spp./glivice pri bolnikih s hudo astmo
in bronhiektazijami. Pojavnost ABPA je pogostejsa kot ABPM, ki jo povzrocajo
druge glive. ABPA je opredeljena s kombinacijo klini¢nih, radioloskih in imuno-
loskih kriterijev.

« Hudo astmo z glivicno preobcutljivostjo (SAFS) diagnosticiramo pri bolnikih, ki
ne izpolnjujejo kriterijev za ABPA ali ABPM, vendar imajo hudo astmo in zvisan
IgE, specifi¢en za glivice. SAFS vkljucuje astmatike s preobcutljivostjo za kate-
rokoli glivico.

«  Alergijska glivicna bolezen dihalnih poti (AFAD) je Sirsi pojem in zajema glivi¢ni
bronhitis, AFAA, SAFS, ABPA, ABPM (4).

Pri vseh bolnikih z IgE preobcutljivostjo za A. fumigatus obstaja tveganje za
poskodbo plju¢ oz dihalne poti. V prese¢ni studiji v kohorti (n = 431) astmatikov z
IgE preobcutljivostjo za glivice so preverjali povezavo med imunoloskimi biomarkerji
in dokazi o poskodbi plju¢/dihalne poti (5). Bolniki z AFAD so pogosteje imeli daljse
trajanje bolezni, slabse izhode plju¢ne funkcije in ve¢ radioloskih nepravilnosti v
primerjavi z bolniki, ki senzibilizacije za glive niso imeli.

Skupina Kurukulaaratchy in sodelavcev (6) je porocala, da senzibilizacija za A.
fumigatus pri bolnikih s tezko astmo opredeljuje hujSo obliko bolezni, povezano z
vi$jo starostjo, moskim spolom, daljsim trajanjem bolezni, okvaro plju¢ne funkcije,
bronhiektazijami, visjimi vnetnimi parametri, ve¢jimi potrebami po zdravljenju, vendar
manj psihofizioloskimi so¢asnimi boleznimi. Kljub temu so dejanski klini¢ni podatki o
bolnikih s preobcutljivostjo A. Fumigatus omejeni.

OBVLADOVANJE PREOBCUTLJIVOSTI A. FUMIGATUS PRI HUDI ASTMI

Zdravljenje AFS personalizirano. Temeljno zdravljenje vkljucuje inhalacijske
kortikosteroide. V hudih primerih so za doseganje nadzora potrebni nizki odmerki
vzdrzevalnih ali intermitentnih peroralnih kortikosteroidov (OCS).

Nov sklop smernic delovne skupine ISHAM-ABPA, objavljen leta 2024, priporoca
nizek do zmeren odmerek peroralnega prednizolona ali monoterapijo s peroralnim
itrakonazolom Stiri mesece kot zacetno zdravljenje akutne ABPA. Kombinacija
peroralnega prednizolona in peroralnega itrakonazola je priporocljiva samo za
zdravljenje ponavljajocih se poslabsanj ABPA. Odziv na zdravljenje je treba preveriti po
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8 do 12 tednih s klini¢no, imunolosko in radiolosko oceno (7).

Ker se OCS obravnavajo kot zadnja moznost v terapevtskih algoritmih astme, se
itrakonazol, nebulizirani amfotericin B ali bioloska terapija priporocajo kot priporoceno
moznost za obvladovanje ABPA (7). Dokazi o omalizumabu, pa tudi o mepolizumabu,
benralizumabu in dupilumabu temeljijo predvsem na serijah primerov in porocilih.
Pozitivni porocani odzivi vkljuujejo znatno zmanjsanje bremena OCS, zmanjsanje
akutnih poslabsanj, izboljsanje plju¢ne funkcije in izboljsanje bolnikovih izidov (5-19).

CILJI RAZISKAVE

Prvi cilj nase Studije je zagotoviti izhodis¢ni opis klini¢nih, funkcionalnih, vnetnih in
radiografskih znacilnosti bolnikov s hudo astmo (za Aspergilus senzibiliziranih-AFS in
za Aspergilus ne senzibilizranih-non AFS), ki so biolosko $e naivni. Bolniki so vklju¢eni
v registre hude astme v Evropi (SHARP in s SHARP - om povezani).

«  Opredelili bomo heterogenost osnovnih klini¢nih znacilnosti med razli¢nimi
drzavami v Evropi.

. Cebo dovolj podatkov, bomo raziskali znacilnosti bolnikov z AFS v lu¢i poskodb
dihalnih poti. Natan¢neje, primerjali bomo klini¢ne in vnetne znacilnosti med
bolniki z AFS z Ze razvitimi bronhiektazijami in / ali FEV1 < 80% v primerjavi s
tistimi brez znakov poskodbe dihalnih poti.

. Ceje mogoce, bomo porocali o so¢asnih praksah predpisovanja protiglivi¢ne-
ga zdravljenja.

Drugi cilj bo analizirati odziv na biolosko zdravljenje pri bolnikih s hudo astmo glede
na preobcutljivost A. fumigatus.

«  Opisali bomo klini¢ne rezultate zdravljenja v razli¢nih drzavah v Evropi.

- Ce bo na voljo dovolj podatkov, bomo primerjali klini¢ni odziv pri bolnikih z
bronhiektazijami in/ali FEV1 < 80 % v primerjavi s tistimi brez poskodbe dihal-
nih poti.

. Raziskali bomo odziv na zdravljenje (klini¢ni, funkcionalni, vnetni) glede na tra-
janje astme po intervenciji z bioloskim zdravljenjem.

METODE IN STUDIJSKA POPULACIJA

Studijska populacija bo izbrana med bolniki, ki izpolnjujejo kriterije za vkljucitev
v posamezne registre hude astme. Studijski vzorec bo vklju¢eval bolnike iz drzav, ki
bodo sogladale in Zelele sodelovati v Studiji ter imajo v register vklju¢ene bolnike z
opredeljeno senzibilizacijo za Aspergilus.

Merila za vkljucitev

+  pozitivni koZni vbodni testu za A. fumigatus in/ali zvisana koncentracija speci-
ficnega IgE za A. fumigatus (pozitiven rezultat) pri bolnikih v skupini AFS.

+  negativni kozni vbodni test na A. fumigatus in/ali ne - zviSana koncentracija
specifitnega IgE za A. fumigatus (negativen rezultat) pri bolnikih v skupini brez
AFS.
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Merila za izkljucitev
. bolniki, ki so se ob izhodis¢u zdravili z bioloskimi zdravili
Nacrt analize podatkov

1. Preverjanje razpoloZljivosti podatkov in oblikovanje podrobne zasnove Studije,
nadaljnji razvoj ideje, oblikovanje SirSe skupine in preverjanje manjkajocih podatkov:
do konca avgusta 2024.

2. Analiza podatkov: do konca novembra 2024.

Nacrtovane Publikacije

1. ERS 2025: Znacilnosti bolnikov s hudo astmo, senzibiliziranih za Aspergillus fumigatus
v Evropi - kohortna Studija SHARP.

2.Clanek 1:Klini¢ne znacilnosti in heterogenost bolnikov s hudo astmo, senzibiliziranih
za Aspergillus fumigatus v Evropi - kohortna Studija SHARP; 2025.

3. Clanek 2: Huda astma s senzibilizacijo Aspergillus fumigatus: odziv na biolosko
zdravljenje: 2025.
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DIASTOLICNA DISFUNKCIJA PRI BOLNIKIH Z JETRNO CIR0ZO

Eva Mislej

Klinicni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

uvoD

Jetrna ciroza je kroni¢na jetrna bolezen, ki je povezana s sr¢no-zilnimi nenormalnostmi.
Cirkulatorno disfunkcijo v poteku jetrne ciroze zaznamujejo hipotenzija, zmanjsana
periferna zilna upornost in pove¢an minutni volumen srca. Pojavi se lahko tudi
aktivacija sistema renin-angiotenzin-aldosteron, aktivacija simpatikusa ter odpoved
ledvic in nastanek ascitesa (1).

MEHANIZEM NASTANKA DIASTOLICNE DISFUNKCIJE PRI BOLNIKIH Z JETRNO CIROZO

Cirkulatorna disfunkcija pri bolnikih z jetrno cirozo je posledica progresivnega
slabsanja sr¢ne funkcije v kombinaciji s splanhni¢no vazodilatacijo. Hiperdinamic¢na
cirkulacija povzroci funkcijske in strukturne spremembe sréne misice. Te spremembe
povzrocijo preoblikovanje miokarda, predvsem hipertrofijo levega prekata, kar
lahko vodi predvsem v diastoli¢no disfunkcijo (redkeje sistolicno disfunkcijo); v tem
primeru bolezen v povezavi z jetrno cirozo oznac¢ujemo kot ciroti¢no kardiomiopatijo.
Histopatolosko v miokardu ugotavljamo hipertrofijo in fibrozo miokarda ter
subendotelni edem.Vse vec se opisuje tudi nastanek ekstrahepati¢ne neoangiogeneze,
ki z razvojem neustreznega zilja tudi v miokardu fibrozo lahko pospesuje.

Vsi ti procesi vodijo v zmanjsano podajnost sréne misice in posledi¢no v motnjo
relaksacije in polnitve levega prekata, tudi brez pridruzenih drugih sréno-Zilnih bolezni.
Posledica opisanih sprememb je diastoli¢na disfunkcija levega prekata, medtem ko je
sistoli¢na funkcija praviloma ohranjena. Ob distoli¢ni disfunkciji pogosto ugotavljamo
tudi razvoj sr¢nega popuscanja (1-3).

DIAGNOZA

Diastolicno  disfunkcijo levega prekata ocenjujemo z dvodimenzionalno
ehokardiografijo. Ocenjujemo jo praviloma s kombinacijo transmitralne dopplerske
ehokardiografije (razmerjev valov E/A v diastoli skozi mitralno zaklopko) in tkivne
dopplerske ehokardiografije (razmerje E/€’), indeksirano meritvijo velikosti levega
preddvora in izracuna sistolicnega tlaka v pljucni arteriji iz dopplerskega signala
trikuspidalne regurgitacije. Za oceno zgodnje okvare uporabimo tudi kazalec
deformacije levega prekata v longitudinalni smeri. Glede na priporocila Delovne
skupine za slikovne preiskave v kardiologiji Zdruzenja kardiologov Slovenije bolnike
po opravljenem ultrazvoku srca razdelimo v skupine diastoli¢ne disfunkcije I. stopnje,
Il. stopnje in lll. stopnje; v primeru atrijske fibrilacije sicer ocena diastoli¢ne disfunkcije
ni mogoca, z omenjenimi meritvami ocenjujemo le polnilne tlake levega prekata (2-7).
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POMEN PRI ZDRAVLJENJU IN PROGNOZI

Pogostnost diastoli¢ne disfunkcije levega prekata pri bolnikih z jetrno cirozo je
ocenjena na 26-81 %. Povezana je z razvojem ascitesa, ledvi¢no prizadetostjo v sklopu
jetrne ciroze, cirkulatornimi motnjami ter spremembami v nevrohumoralni regulaciji.
Pri teh bolnikih je prezivetje dokazano slab3e. Posegi, ki jih najpogosteje opravljamo
pri kon¢ni jetrni odpovedi in drugih zapletih jetrne ciroze so paracenteza, vstavitev
transjugularnega intrahepatalnega portosistemskega 3anta (TIPS) in presaditev
jeter. Pri vseh navedenih posegih je stopnja diastoli¢ne disfunkcije slab prognosti¢ni
dejavnik pri bolnikih (1,3,4).

ZAKLJUCEK

Diastoli¢na disfunkcija je pogosto prezrta, a pomembna sopojavna bolezen ob jetrni
cirozi. V zadnjih letih je prislo do napredka v razumevanju diastoli¢ne disfunkcije v
kardiologiji, tudi pri bolnikih z jetrno cirozo. Natan¢en mehanizem nastanka diastoli¢ne
disfunkcije levega prekata pri bolnikih z jetrno cirozo ni popolnoma poznan,
najverjetneje je posledica hiperdinami¢ne cirkulacije, lahko tudi ekstrehepati¢ne
angiogeneze; optimalen nacin zdravljenja ni znan. Vsekakor je potrebno posvetiti vec
pozornosti kardioloski diagnostiki pred presaditvijo jeter in pred invazivnimi posegi
pri bolnikih z jetrno cirozo kot je npr. vstavitev TIPS. Nadaljnje raziskave o specifi¢nih
terapevtskih moznostih bi lahko pripomogle k izboljsanju kakovosti Zivljenja in
prezivetja teh bolnikov.

LITERATURA

1. Stundiene I, Sarnelyte J, Norkute A, Aidietiene S, Liakina V, Masalaite L, Valantinas J. Liver cirrhosis and left ventricle diastolic
dysfunction: Systematic review. World J Gastroenterol 2019;25:4779-95.

2. Aurigemma GP, Gaasch WH. Clinical practice. Diastolic heart failure. N Engl J Med 2004;351:1097-1105.
3. Moller S, Wiese S, Halgreen H, Hove JD. Diastolic dysfunction in cirrhosis. Heart Fail Rev 2016;21:599-610.

4. (arvalheiroF, Rodrigues , AdregoT, et al. Diastolic Dysfunction in Liver Cirrhosis: Prognostic Predictor in Liver Transplantation?
Transplant Proc 2016;48:128-31.

5. (viji¢ M, Ambrozic J, Cerne AC, Bervar M, Toplidek J. Uporabnost novejsih metod za oceno deformacije miokarda pri vsakdanji
ultrazvocni preiskavi srca. Slov Med J 2019;88:77-92.

6. AmbroZi¢). Enokardiografija v Stevilkah. Ljubljana: ZdruZenje kardiologov Slovenije, Delovna skupina za slikovno diagnostiko;
2018.

7. Nagueh SF, Smiseth OA, Appleton CP, Byrd BF, 3rd, Dokainish H, Edvardsen T, et al. Recommendations for the Evaluation of
Left Ventricular Diastolic Function by Echocardiography: An Update from the American Society of Echocardiography and the
European Association of Cardiovascular Imaging. J Am Soc Echocardiogr 2016;29:277-314.

Klju¢ne besede: jetrna ciroza, diastoli¢na disfunkcija levega prekata, sréno popuscanje.

44



RAZI‘SﬁALNA DEJ
(i EZKI 20




VLOGA IN POMEN ZNANSTVENO-RAZISKOVALNIH OBJAV ZA RAZV0)J
INTERNISTICNIH STROK - ZBIRNI PREGLED PUBLICISTIKE IN NEKA-
TERIH BIBLIOMETRICNIH KAZALNIKOV INTERNE KLINIKE UNIVER-

ZITETNEGA KLINICNEGA CENTRA LJUBLJANA V LETU 2024

Zlatko Fras

Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

IZVLECEK

Poleg nenehne skrbi za stalen (podiplomski) strokovni razvoj, ki ob povecevanju
bolezenske obremenjenosti starajoce se sodobne evropske civilizacije in napredku
zdravstvenih tehnologij pogojuje ponudbo in izvajanje najbolj kakovostnih storitev
zdravstvene oskrbe, poteka na Interni kliniki Univerzitetnega klinicnega centra
Ljubljana (IK UKCL) nenehno tudi vrhunska (dodiplomska) pedagosko izobrazevalna
in znanstveno raziskovalna dejavnost. Kljub dejstvu, da se v slovenskem zdravstvu
soo¢amo z narascajo¢im pomanjkanjem delovne sile in financnih sredstev, belezimo
na IK UKCL stabilno in kontinuirano izboljsevanje koli¢inskih in kazalnikov kakovosti
znanstvene in strokovne produkcije. Stevilo objav zaposlenih strokovnjakov /
raziskovalcev IK UKCL v mednarodnih znanstveno - strokovnih revijah z recenzijo se je v
obdobju med 2009 in 2024 povecalo na letni ravni za tri- do stirikrat, tudi Stevilo citatov
se je potrojilo. V letu 2024 smo v revijah s faktorjem vpliva, ki jih indeksira podatkovna
zbirka PubMed / Medline, do novembra objavili skupno 274 ¢lankov, v zadnjem letu
belezijo prispevki, pri katerih smo (so)avtorji povprecno ze skoraj 20.000 cistih citatov
letno. Vodi nas prepricanje, da moramo v vseh usmerjenih vedah interne medicine,
ki so zastopane na kliniki, tudi v prihodnje ohranjati in krepiti dosezeno vrhunsko
raven dela na podroc¢ju akademske klinicne medicine, poleg obseznih izobrazevalnih
dejavnosti tudi pri $e bolj prepoznavnem izvajanju in objavah znanstveno-raziskovalnih
projektov (z vodenjem in sodelovanjem v programih in projektih, ki jih podpira
nacionalna agencija za raziskovalno dejavnost, terciarnih razvojno - raziskovalnih
projektov ter zlasti z ve¢jo vpletenostjo v mednarodne projekte in klini¢ne raziskave).

Kljucne besede: akademska medicina, raziskave in razvoj, znanstvene objave,
citiranost.

OKVIRI DELOVANJA INTERNE KLINIKE UNIVERZITETNEGA KLINICNEGA CENTRA LJUBLJANA

Interna klinika (IK) predstavlja tako po obsegu dejavnosti, kot tudi po nivoju kakovosti
storitev enega stebrov dejavnosti Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana
(UKCL). IK UKCL obsega 13 strokovno-organizacijskih enot (SOE), med katerimi je 10
klini¢nih oddelkov (endokrinologija, diabetes in bolezni presnove, gastroenterologija,
hematologija, hipertenzija, intenzivna interna medicina, kardiologija, nefrologija,
plju¢ne bolezni in alergije, revmatologija in zilna medicina), 2 centra (Center za
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geriatricno medicino in Center za klini¢cno toksikologijo in farmakologijo) ter
Internisti¢na prva pomoc (IPP). Na kliniki je bilo 31.12.2023 skupno 1.400 zaposlenih,
med katerimi je 341 zdravnikov (226 specialistov in 115 specializantov — med njimi jih
je okoli 50 s (potencialnim) dolgoro¢nim “domicilom” v UKCL). V tesnem sodelovanju z
zdravstvenimi in socialnimi ter drugimi dejavnostmi primarne ravni izvaja IK s svojimi
SOE celovito zdravstveno oskrbo tudi najbolj kompleksnih stanj internisti¢nih bolnikov
in jim - v okvirih mogocega, z viri precej omejenega okolja - nudi najkakovostnejso
raven zdravstvenih storitev in oskrbe. Na podrocju hospitalne dejavnosti obravnavamo
letno okoli 24.000 bolnikov, v specialistitno-ambulantni dejavnosti belezimo okoli
260.000 obiskov, dodatno pa 3e priblizno enako Stevilo diagnosti¢nih in terapevtskih
posegov. Proracun IK je v letu 2023 obsegal skupno 203,55 M€ prihodkov (od tega
190,3 M€ s strani ZZZS), kar predstavlja 27% delez v okviru celotnega UKCL.

Bolnikom in drugim uporabnikom zdravstvenih storitev s svojim znanjem,
prizadevanjem in predanostjo ponuja IK UKCL najkakovostnejSo raven oskrbe, pri
¢emer je na$ temeljni cilj ohranjanje, krepitev in izboljsevanje njihovega zdravja, dobro
pocutje in zadovoljstvo z nasimi uslugami. Zaposlenim in tistim, ki z nami strokovno/
znanstveno sodelujejo oziroma se pri nas ucijo/ usposabljajo, zagotavljamo po nasih
moznostih in moceh kar najboljSe delovno okolje in pogoje, dostop do kakovostnih
informacij in delo, ki jim omogocajo dopolnjevanje znanja in osebni strokovni razvoj.

VRHUNSKA KLINICNA INTERNA MEDICINA, UCENJE IN RAZVOJNO DELO INTERNE KLINIKE UKCL

Ze ve¢ desetletij je IK UKCL najbolj vrhunska in vsebinsko celovito zaokroZena
ustanovo za podro¢je dejavnosti interne medicine v drzavi. Prepricani in zavezani smo,
da moramo v njenih okvirih na podrogjih klini¢ne dejavnosti tudi v prihodnje ohraniti
koncept integralne obravnave internisticnega bolnika, na usmerjenih strokovnih
podrogjih pa se poglobljeno posvecati obravnavi bolnikov z boleznimi, ki sodijo v okvir
posamezne od njih. Kot edini v Sloveniji na razli¢nih SOE IK opravljamo po dostopnih
podatkih skupno vsaj okoli 150 zdravstvenih dejavnosti/storitev. Glede na nenehen
razvoj medicinske stroke lahko po posameznih enotah evidentiramo e precej novih
tovrstnih terciarnih medicinskih storitev v razvoju (npr. nove/izboljane metode
diagnosticiranja in terapevtske zdravstvene obravnave, vodenje registrov posameznih
bolezni, ipd.) (1).

Poleg stalnega razvoja za ponudbo in izvajanje najbolj kakovostnih storitev zdravstvene
oskrbe ob spreminjajoci se bolezenski obremenjenosti sodobne druzbe in skokovitim
napredkom zdravstvenih tehnologij, potekajo v okviru IK UKCL kontinuirano tudi
znanstveno-raziskovalne in pedagosko izobrazevalne dejavnosti. Klinika mora
ohranjati vrhunsko raven akademske medicine, tako na podro¢jih raziskav in razvoja
(sodelovanje v projektih nacionalne javne agencije za raziskovalno dejavnost (ARIS),
terciarnih R&R dejavnostih, ter mednarodnih, temeljnih in klini¢nih raziskavah),
kakor tudi izobrazevanja (s sodelovanjem v fakultetnih, do- in podiplomskih
programih Univerze v Ljubljani (UL), usposabljanjem specializantov vseh klini¢nih
strok ter negovalnega kadra v Sloveniji, pa tudi dejavnostih stalnega podiplomskega
izobrazevanja (ze) formiranih in licenciranih kadrov).
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Stevilni zaposleni so redni ali obé¢asni sodelavci Katedre za interno medicino
Medicinske fakultete UL, habilitiranih imamo 18 rednih in 20 izrednih profesorjev ter
36 docentov (>30% specialistov). Na IK UKCL se nenehno usposablja veliko Stevilo
zdravnikov - specializantov, saj imamo na nacionalni ravni pooblastilo za izvajanje
celotnega programa specializacijizinterne medicine, gastroenterologije, hematologije,
kardiologije in vaskularne medicine, nefrologije in revmatologije. Prednost klinike kot
celovite univerzitetne institucije za podrocje interne medicine je Se zlasti moznost, da
se lahko specializant usposobi integralnega pristopa k bolniku, kar je ena temeljnih
znacilnosti dela vseh usmerjenih internisti¢nih strok.

Kliniki v akademskih ustanovah smo torej poleg zagotavljanja zdravstvene oskrbe
pacientov (ki tako kot pri nas tudi vsepovsod drugod po svetu vecini klinik prinese
dale¢ najvecji delez prihodkov) Ze tradicionalno odgovorni tudi za t.im. akademsko
delo - izobraZevanje novih in novih generacij Studentov medicine, usposabljanje
specializantov, ter snovanjein izvajanjeizvirnih temeljnihin aplikativnih biomedicinskih
raziskav (2).

ZNANSTVENO — RAZISKOVALNO DELO NA INTERNI KLINIKI UKCL

Dejstvo je, da posamezne strokovne enote in Interne klinika UKCL kot celota
dosegamo zavidljive rezultate na podro¢ju znanstveno-raziskovalnega dela. Na
osnovi znanstveno raziskovalnih kazalcev je bilo v zadnjih letih razli¢nim klini¢nim
oddelkom dodeljenih vec raziskovalnih projektov, ohranjajo se raziskovalni programi,
in nenazadnje tudi vklju¢evanje mladih raziskovalcev po programu financiranja Javne
agencije za raziskovalno dejavnost in inovacije Republike Slovenije (ARIS). V grobo
podkrepitev navedenim dejstvom in nakazanim smerem razvoja so v tabeli 1 prikazani
nekateri bistveni koli¢inski kazalniki znanstveno-raziskovalne dejavnosti Interne
klinike UKCL in njihova dinamika v obdobju 2009 - 2024. Na IK UCKL imamo skupno
(pri ARIS) registriranih 399 “raziskovalcev’, med katerimi je 111 tehnicnih in strokovno-
administrativnih sodelavcev. Izmed zaposlenih na kliniki jih ima 128 doktorat znanosti,
13 pajih je doseglo stopnjo znanstvenega magisterija.

Tabela 1. Nekateri grobi kazalniki znanstveno - razvojne dejavnosti Interne klinike
UKCL v obdobju 2009-2024 (viri: letna strokovna porocila SOE IK in UKC Ljubljana;
podatkovna zbirka SICRIS).

INANSTVENA DEJAVNOST IK UKCL 2009 2014 2019 2022 2023 2024

Programi/ projekti ARRS 10 n 16 30 35 37
Terciarni projekti 30 34 44 63 61 59
Mednarodni projekti /Studije’ 1 7 20 51 34 39

OBJAVE v revijah z IF v SCI

(SICRIS 1.01, 1.02, 1.03)
'vkljuceno je sodelovanje v mednarodnih projektih, raziskavah na pobudo raziskovalcev in v klini¢nih preizkusanjih
(vir: www.kclj.si, porocila Strokovno-organizacijskih enot Interne klinike (SOE IK) UKCL ); 2 — Stevilo objav
zabelezenih v podatkovni zbirki COBISS (pregled 04.12.2024); 3 — $tevilo objav, o katerih so porocale SOE IK UKCL
(november 2022, 2023, 2024) — razlike v Stevilu porocanih objav so posledica zamud pri vnasanju v sistem COBISS.

68 92 176 299*(306°) 189%(242°) 1907 (274)
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KOLIKO IN KJE PUBLICIRAMO ZAPOSLENI NA IK UKCL, S KAKSNIM ODMEVOM / VPLIVOM ?

V akademski medicini Ze vec desetletij prevladuje filozofija »objavljaj ali pogini« (angl.
publish or perish), ki odraza pomen poudarjenega prehoda od raziskovalnega dela ter
pridobivanja znanstveno utemeljenega strokovnega znanja v akademskem okolju
k objavam v recenziranih znanstvenih revijah. Tak pristop je tesno povezan tudi z
dostopom do zunanjih virov financiranja (3-5). Po drugi svetovni vojni je povecanje
vladnih sredstev za biomedicinske raziskave v razvitih drzavah omogocilo pomemben
napredek na tem podro¢ju, kar je vodilo k razmahu znanstvenih revij in objav (6).

Stevilo znanstvenih revij se je zacelo hitro 3iriti, so¢asno pa je bilo klinikom vedno tezje
prepoznavati, katere izmed objavljenih ugotovitev so najbolj pomembne za njihovo
prakso. Sirjenje revij in ¢lankov je vodilo tudi v razvoj avtomatiziranih bibliografskih
orodij za indeksiranje podatkov znanstvenih publikacij (kot so npr. Medlars, Medline/
PubMed, Science Citation Index) (7-9). Vzpostavitev bibliografskih podatkovnih
zbirk je raziskovalcem omogocila lazje vrednotenje vpliva posameznih publikacij
ter raziskovalnih skupin (17). Ob tem pa ostajajo akademski kliniki pod nenehnim
pritiskom, saj morajo ob izpolnjevanju pedagoskih in strokovnih obveznosti vzdrzevati
visoko stopnjo publicisticne produktivnosti. Uveljavlja se mnenje, da kakovost in
odmevnost objav Se vedno predstavljata klju¢na merila pri ocenjevanju raziskovalne
uspesdnosti in priznanju institucij (10,11).

Pomembno je poudariti, da so preboji v klini¢ni medicini sicer redki, vendar manj
odmevne raziskave niso nepomembne. Objave v kakovostnih mednarodnih revijah, ki
vkljucujejo obvezne predhodne recenzije neodvisnih strokovnjakov z istega podro¢ja
(iz angl. ‘peer review process’), zagotavljajo mednarodno priznanje raziskovalnih
dosezkov. Citiranje teh objav pri nadaljnjih raziskavah potrjuje njihovo relevantnost
in vpliv. Tak$ne raziskave dokazujejo sposobnost raziskovalcev pri obravnavi klju¢nih
problemov ter obvladovanju metodologije, kar omogoca njihov enakovreden
prispevek k mednarodni znanstveni skupnosti (12,13). To jim med drugim omogoca,
da znajo brati ¢lanke kolegov tudi »med vrsticamig, da se na svojem podrocju zares
dobro znajdejo in vedo, kako in kam se razvija vrhunska medicina (14).

V tabeli 2 so za zadnje pet- oziroma desetletno obdobje, 2014 - 2024, sumari¢no
prikazani nekateri pomembni bibliometri¢ni kazalci (produkcije in odmevnosti, kot jih
zaobsega in obdeluje podatkovna zbirka SICRIS) po SOE IK ter za kliniko kot celoto. Z
dosezenim smo lahko zadovoljni, Se zlasti, ce upostevamo, da si predvsem normativi in
standardi za zagotavljanje zadostne kadrovske sestave — domnevno tudi za izvajanje
poslanstva akademske medicine - v nasem okolju Se vedno dokaj stezka utirajo pot.
Kot je razvidno iz tabele 3 so - primerjalno med IK in UKCL - 3e nekoliko spodbudnejsi
podatki o odmevnosti objavljenih del, kolikor jih je mogoce razbrati in oceniti iz
citiranosti objavljenih del po zbirkah WoS (World of Science) oziroma Scopus.

Posamezne strokovne enote IK UKCL Ze tradicionalno dobro sodelujejo tako z
raziskovalnimi institucijami doma, kot tudi v tujini. To je 3e kako pomembno, saj se
kot v osnovi izrazito v zdravstveno dejavnost usmerjen zavod soo¢amo predvsem s
pomanjkanjem temeljne raziskovalne infrastrukture. Po drugi strani lahko na osnovi
bogate klini¢ne kazuistike, ki jo obravnavamo, ponudimo ogromno tudi z nase strani.
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Tabela 2. Nekateri bibliometri¢ni kazalci za 5-letno obdobje (2019 — 2024), citiranosti za 10-letho obdobje (2014 - 2024), ter
znanstvene in strokovne uspesnosti v letu 2024. Podatki so prikazani lo¢eno za strokovno-organizacijske enote Interne klinike (SOE
IK), klinike kot celote (IK) in delez IK glede na kazalce za Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana v celoti (UKCL). Podatki so povzeti po
podatkovni zbirki SICRIS (Informacijski sistem o raziskovalni dejavnosti v Sloveniji; URL: https://www.sicris.si; dostop 04.12.2024).

kazalci 2019 - 2024 kazalci 2014 - 2024 kazalci 2024

SOE IK (sifra raziskovalne skupine) R (RR¥)| tocke |tocke/RR| A" |A"/RR| A | A2 | d, | /RR h, |A,.| Z_ |S

10 10 2024 2024

KO za endokrinologijo, diabetesin | 35(24) | 8141,08 | 33921 | 112437 | 46,85 | 3309,63 | 4903,06 | 15649 | 652,04 | 57 | 4,21 | 1141,48 | 1179
presnovne bolezni (0312-023)

KO za gastroenterologijo (0312-011) | 40(33) | 50691 153,61 | 991,52 | 30,05 | 1803,01 | 1803,01 | 4305 | 13045 | 35 | 1,63 | 426,06 | 30,34

KO za hematologijo (0312-043) 36(33) | 284244 | 86,13 | 24391 | 739 | 91502 | 140948 | 4775 | 144,70 | 30 | 1,33 | 319,61 | 67,49

KO za hipertenzijo (0312-002) 11(11) 229,73 2088 | 8633 | 7.85 | 12945 | 136,68 | 9358 | 850,73 | 26 | 0,05 | 838 | 2,51
KO za intenzivno interno medicino | 25(15) | 221987 | 138,74 | 475,62 | 29,73 | 125511 | 154797 | 8576 | 536,00 | 39 | 0,72 | 187,01 | 7,00
(0312-022)

KO za kardiologijo (0312-035) 46 (35) | 678794 | 193,94 |1378,97 | 39,40 | 2852,36 | 4231,72 | 55290 | 1579,71 | 48 | 2,41 | 570,14 | 89,31
KO za nefrologijo (0312-024) 57(39) | 64976 166,61 | 407,53 | 10,45 | 2591,27 | 3468,48 | 5478 | 140,46 | 34 | 2,20 | 58552 | 103

KO za pljucne bolezni in alergijo 16 (13) 869,25 66,87 | 161,21 | 12,40 | 312,26 | 450,00 | 1528 | 11754 | 18 | 0,21 | 8295 | 23,26
(0312-045)

KO za revmatologijo (0312-006) 42031 | 797231 25717 | 158411 | 51,10 | 4304,35 | 557793 | 19137 | 61732 | 61 | 3,72 | 874,48 | 120,5
KO za Zilne bolezni (0312-001) 78(42) | 8261,72 | 196,71 | 756,63 | 18,02 | 330917 | 5392,93 | 71641 | 1705,74 | 67 | 5,00 | 1196,02 | 256,08
Center za zastrupitve (0312-047) 13(13) | 1042,77 | 80,21 1217 | 094 | 37495 | 539,83 | 1031 | 79,31 | 18 |0.83 | 196,62 | 82,59
INTERNA KLINIKA - skupaj 356 4513456 | 126,78 | 7746,68 | 21,76 | 17673,51 | 25518,98 | 140986 | 396,03 | 118 | 7 |7502,45 [1271,82
UKC Ljubljana - skupaj 1348 | 153090,37| 113,57 [ 16314,7 | 12,10 |47450,05 | 79376,85 [ 237091| 175,88 | 166 | 7 |26116,31|4637,11
IK / UKCL 0,264 0,295 1,12 0475 | 1,80 | 0372 0321 | 059 | 225 0711 1 | 0,287 | 0,274
Legenda: RR _ - Stevilo vseh registriranih raziskovalnih sodelavcev; RR* — Stevilo registriranih raziskovalcev (brez strokovno-administrativnih in tehni¢nih sodelavcev); A” —

izjemni %m&mh A" — zelo kvalitetni dosezki; A2 — pomembni dosezki; Com Stevilo istih citatov zadnjih 10 letih (2014-24); :s — Hirschev indeks v zadnjih 10 letih (2014-24);

A, kvantitativna ocena glede na objave; Z, ,, — tocke znanstvene uspeSnosti v letu 2024; S, — tocke strokovne uspesnosti v letu 2024.

2024 2024
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Umestitev v $irdi zemljepisni prostor EU nam nalaga tudi nekatere druge potrebne
prilagoditve, $e zlasti uveljavljanje nacel sistema zagotavljanja in izboljsevanja
kakovosti. Upati je, da bo v prihodnje kar najvedji del celovitega izboljsevanja
upravljanja kakovosti in dodatnega razmaha znanstveno-raziskovalne dejavnosti
tudi posledica neizbeznih okolis¢in vpetosti v Sirsi evropski prostor. Tudi na podrogjih
znanstveno-raziskovalnega dela in izobraZevanja se kljub krizi, ali zaradi tega se bolj, Siri
spekter moznosti mednarodnega sodelovanja. Treba jih je izkoristiti. Kljub omejenim
virom, zlasti kadrovskim.

MAJHEN POGLED IZVEN TRADICIONALNE METRIKE V PUBLICISTIKI

Tradicionalni pristopi k ocenjevanju znanstvene produktivnosti, ki temeljijo na
kvantitativnih kazalnikih, kot so Stevilo objav in citatov, so vse pogosteje kritizirani
zaradi pomanjkanja robustnosti in nezadostnosti pri zajemanju celostne vrednosti
znanstvenega dela (5,6,15). Podatki in osnovne meritve posamezne publikacije so
lahko prepricljivi, vendar ne zagotavljajo celostne slike o uspesnosti, kakovosti ali
vplivu posameznega avtorja ali raziskovalne skupine (16).Ti kazalniki predstavljajo le en
vidik znanstvene produktivnosti, medtem ko so pomembni tudi drugi dejavniki, kot so
prejete nagrade, patenti, uredniske vloge, ¢lanstvo v svetovalnih odborih, pedagoske
dejavnosti, mentorsko delo ter ugled institucije, iz katere avtorji prihajajo (17).

Digitalna revolucija je omogocila razvoj naprednejsih podatkovnih zbirk in analiti¢nih
orodij, ki omogocajo bolj poglobljen vpogled v raziskovalno produktivnost in njen
vpliv (9). Povecana konkurenca za financiranje biomedicinskih raziskav je spodbudila
nastanek sodobnih metrik, ki kvantificirajo prispevek raziskav k Sirjenju znanja,
njihovo sinteti¢no vrednost in vpliv na izboljsanje zdravja (13). Alternativne metrike,
ki dopolnjujejo tradicionalne pristope, pridobivajo na pomenu in predstavljajo
pomembne izzive za akademsko skupnost, ceprav jim v trenutnem sistemu 3Se ni
namenjeno dovolj pozornosti (9,11,18).

V sodobnem akademskem okolju se vse bolj uveljavlja potreba po preseganju zgolj
kvantitativnih meril oziroma “Stevilk’, z ustvarjanjem kontekstualnih narativov, ki
osvetljujejo Sirsi vpliv raziskovalnega dela (6,11). Klju¢no je, da avtorji gradijo svojo
prepoznavnost narazli¢nih platformah ter uporabijo strategije, ki povecujejo odkrivanje
in Sirjenje rezultatov raziskav (5). Sodobni pristopi k vrednotenju znanstvene uspesnosti
ne temeljijo vec zgolj na »Stevilkah«, temvec na celostnem prikazu znanstvene in
akademske zgodbe, kar bo v prihodnje klju¢nega pomena za izboljSanje odgovornega
vrednotenja raziskovalnega dela (13,19,20).
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Tabela 3. Prikaz povezanih bibliografskih zapisov ter citiranosti za 10-letno
obdobje (2014 — 2024) po podatkovnih bazah Web of Science (WoS) in Scopus.
Podatki so prikazani lo¢eno za posamezne strokovno-organizacijske enote
Interne klinike (SOE IK), kliniko kot celoto (IK) in kot delezi IK glede na kazalce
za Univerzitetni klinicni center Ljubljana v celoti (UKCL). Podatki so povzeti
po podatkovni zbirki SICRIS (Informacijski sistem o raziskovalni dejavnosti v
Sloveniji; URL: https://www.sicris.si; dostop: 04.12.2024).

SOE IK Baza Povezani RR,, |Zapisi/RR Cisti citati | Povpregje cistih
zapisi citatov
KO0 za endokrinologijo, WoS 477 35 10,34 15489 32,47
diabetes in bolezni presnove | Scopus 466 35 9,69 18194 39,04
KO za gastroenterologijo WoS 261 40 793 8098 31,03
Scopus 272 40 8,07 9232 33,94
KO za hematologijo WoS 334 36 11,56 4867 14,57
Scopus 307 36 10,26 5647 18,39
KO za hipertenzijo WoS 67 N 6,20 4547 67,01
Scopus 67 1 530 9776 170,32
KO za intenzivno WoS 265 25 9,60 9344 33,93
interno medicino Scopus 256 25 9,24 13369 50,74
KO za kardiologijo WoS 618 46 14,18 35302 56,33
Scopus 575 46 12,87 56680 97,58
KO za nefrologijo WoS 552 57 9,26 6380 10,53
Scopus 465 57 7,83 7586 15,09
KO za pljucne bolezni WoS 161 16 9,60 1736 10,11
in alergijo Scopus 152 16 9,13 277 14,70
KO za revmatologijo Wo$S 682 4 15,82 22060 30,85
Scopus 542 42 11,90 25815 45,58
KO za Zilne bolezni WoS 676 78 8,24 4921 71,13
Scopus 653 78 791 75217 113,37
Center za zastrupitve WoS 116 13 7717 923 796
Scopus 105 13 6,62 1263 12,03
INTERNA KLINIKA - skupaj WoS 4209 399 10,55 157957 395,88
Scopus 3860 399 9,67 225156 564,30
UKCL WoS 10836 1506 719 303344 201,42
Scopus 10618 1506 7,05 393848 261,52
IK/ UKCL WoS 0,39 0,26 1,34 0,52 1,97
Scopus 0,36 0,26 1,23 0,55 2,16

R, — Stevilo vseh registriranih raziskovalnih sodelavcev (vklju¢no s strokovno-administrativnimi in tehnicnimi kadri).
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ZAKLJUCKI

Vizija IK UKCL je ostati in se razvijati kot vrhunska sodobna zdravstvena institucija,
ki bo po ponudbi in strokovnem znanju na podrocjih interne medicine kot celote,
pa tudi na podrocjih t.im. “subspecializacij” primerljiva s podobnimi ustanovami v
razvitem delu sveta. Na podrogjih klini¢ne dejavnosti Zelimo, kolikor je najbolj mogoce,
ohraniti koncept integralne zdravstvene oskrbe internisti¢nega bolnika, na usmerjenih
strokovnih podroc¢jih pa se specificno in podrobno posvecati obravnavi bolnikov z
boleznimi, ki sodijo v ovir posamezne od ozjih vej interne medicine.

Klinika mora s stalnim strokovnim razvojem svojega kadrovskega potenciala poleg
ponudbe in izvajanja najbolj kakovostnih storitev zdravstvene oskrbe ohranjati
vrhunsko raven svojega dela tudi na podroc¢jih raziskav in razvoja, kakor tudi
izobrazevanja in usposabljanja vseh profilov zdravstvenih delavcev. To je njeno
temeljno poslanstvo.

Kljub precej impresivnemu razvoju v zadnjem desetletju, ki se kaze z znatno in vztrajno
rastjo kolic¢inskih kazalnikov publicistike, mora IK UKCL na podro¢ju znanstveno-
raziskovalnega dela delovati $e bolj povezano in koordinirano, tako navznoter, kot
tudi navzven. Vloga organizacije in delovanja IK UKCL kot celote - in enega od stebrov
integralnega UKCL - je omogocanje / zagotavljanje avtonomije svojim strokovnim
enotam za doseganje kar najboljsih moznih sinergijskih ucinkov celotne stroke.
Slednje je lahko zelo pomembno tako v smislu mocnejsih prizadevanj za pridobivanje
zunanjih, tako nacionalnih, predvsem pa mednarodnih virov, npr. sredstev iz razli¢nih
skladov EU, pa tudi razli¢nih (zlasti intervencijskih) klini¢nih raziskav, ki jih podpirajo
industrije z interesi na podro¢ju izboljSevanja oziroma ohranjanja zdravja. Pri tem
moramo nastopati kot odlo¢nejsi pobudniki za intenzivnejse sodelovanje z za to
podroc¢je zadolzenimi obstojecimi sluzbami UKCL (npr. Centrom za klini¢ne raziskave),
pa tudi z razli¢nimi agencijami (v Sloveniji in v tujini), ki nam lahko ponudijo ustrezno
pomoc in podporo.
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MULTICENTRICNA RANDOMIZIRANA RAZISKAVA PREVENTIVE VT
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IZVLECEK

Raziskava PREVENTIVE VT je bila zastavljena, da bi preverila ali preventivna ablacija
ishemi¢nega substrata pri visoko ogrozenih bolnikih s kroni¢no zaporo koronarne
arterije (CTO) in srénim popuscanjem (SP), ki imajo indikacijo za vstavitev vsadnega
kardioverter defibrilatorja (ICD) v sklopu primarne preventive nenadne sréne smrti,
zmanjsa pojavnost ICD sprozitev ali hospitalizacij zaradi malignih motenj ritma. Studija
je potekala v 4 slovenskih centrih med letoma 2017 in 2024. Bolnike smo randomizirali
v dve skupini: skupina s preventivno ablacijo ishemi¢nega substrat in vstavitvijo ICD
(preventivna skupina) ter skupino, kjer je bil vstavljen le ICD v skladu z evropskimi
priporocili (kontrolna skupina). Primarni sestavljeni opazovani dogodek je obsegal
pojavnost ICD sprozitve in hospitalizacija zaradi malignih motenj ritma. V $tudijo
smo vkljucili 60 bolnikov katerim smo povprecno sledili 44.7+20.7 mesecev. Vkljuceni
bolniki so bili predvsem moski (91%), mediana iztisnega deleza je bila 34%, pretezno
v NYHA Il oz. lll razredu. Vsi bolniki so prejemali terapijo za sr¢no popuscanje glede
na priporocila. Primarni dogodek (pojavnost ICD sprozitve in hospitalizacija zaradi
motenj ritma) smo belezili pri 13 (43.3%) bolnikih v ICD roki in 5 (16.7%) bolnikih, kjer
smo opravili preventivno ablacijo (HR 0.33, 95% Cl 0.12-0.94), p=0.037). PREVENTIVE
VT je prva Studija, ki je pokazala, da preventivna ablacija ishemi¢nega substrata
zmanjsuje pojavnost sprozitev ICD in hospitalizacij zaradi malignih motenj ritma.

Kljucne besede: katetrska ablacija, prekatne aritmije, ishemi¢na kardiomiopatija,
primarna preventiva nenadne sr¢ne smrti, vsadni kardioverter defibrilator.

uvop

Vsadni kardioverter defibrilatorji (ICD) pri bolnikih z ishemi¢no kardiomiopatijo
preprecujejo nenadno sréno smrt, vendar so sprozitve naprav povezane z zmanj$ano
kvaliteto Zivljenja in slabsim klinicnim izhodom (1). Radiofrekvencna ablacija
aritmogenega substrata se v klini¢ni praksi izvaja ob pojavu prekatnih motenj ritma in
sprozitvi ICD naprav, vendar ¢asovni okvir izvedbe posega ni povsem jasen. Rezultati
posameznih randomiziranih $tudij, ki so opredeljevale ¢asovnico ablacije ishemi¢nega
substrata glede na vstavitev ICD oz. pojava ventrikularnih aritmij, so sicer pokazale, da
zgodnejsa ablacija zmanjsanje pojavnosti ponovnih sprozitev ICD oz. pojava malignih
aritmij, vendar brez pomembnega zmanjsanja klinicnih opazovalnih dogodkov
(hospitalizacije, sr¢no-zilna smrtnost itd.) (2-8). Posledi¢no ima v aktualnih smernicah
evropskega zdruzenja za kardiologijo izvedba katetrske ablacije ob prvem pojavu
aritmij oz. sprozitve ICD priporocilo b (9).
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Pacienti s srénim popus¢anjem (SP) in kroni¢no zaprto koronarno arterijo (CTO)
infarktnega podroc¢ja so zelo ogrozeni za pojav malignih motenj ritma (10). Tako bi
pri teh bolnikih, kjer revaskularizacijski posegi niso ve¢ smiselni, homogenizacija
ishemi¢nega substrata lahko predstavljala povsem nov koncept zdravljenja malignih
motenj ritma — preventivne katetrske ablacije.

Studija PREVENTIVE VT je bila zastavljena, da bi preverila ali preventivna ablacija
ishemi¢nega substrata pri visoko ogrozenih bolnikih s CTO in SP, ki imajo indikacijo za
vstavitev ICD v sklopu primarne preventive nenadne sréne smrti, zmanj$a pojavnost
ICD sprozitev ali hospitalizacij zaradi malignih motenj ritma.

OPIS RAZISKAVE

Randomizirana Studija PREVENTIVE VT je potekala v 4 slovenskih centrih (Klini¢ni
oddelek za kardiologijo, UKC Ljubljana; Klini¢ni oddelek za kardio-vaskularno kirurgijo,
UKC Ljubljana; Splosna bolnisnica Celje in Splosna bolnisnica Izola) med letoma 2017 in
2024. Vkljuceni bolniki so morali imeti: CTO koronarne arterije z infarktnim podro¢jem
(potrjenim ali z magnetno resonanco ali scintigrafijo), pri katerih revaskularizacija
ni bila ve¢ mogoca; znizan iztisni delez < 40%; indikacijo za vstavitev ICD v sklopu
primarne preventive brez predhodno zabelezenih prekatnih motenj ritma. Bolnike
smo randomizirali v dve skupini: skupina s preventivno ablacijo ishemi¢nega substrat
in vstavitvijo ICD (preventivna skupina) ter skupino, kjer je bil vstavljen le ICD v skladu
z evropskimi priporocili (kontrolna skupina). Uniformen protokol katetrske ablacije je
potekal v obeh elektro-fizioloskih laboratorijih v UKC Ljubljana, vstavitve ICD pa v vseh
4 centrih. Najmanjse obdobje sledenja je bilo 2 leti. Primarni sestavljeni opazovani
dogodek je obsegal pojavnost ICD sprozitve in hospitalizacija zaradi malignih motenj
ritma. Sekundarni opazovalni dogodki so obsegali: posamezne elemente primarnega
dogodka, incidenco ICD sprozitev, kardioloska hospitalizacija (aritmija ali sr¢no
popuscanje), elektri¢ni vihar ter sr¢no-zZilna smrtnost.

REZULTATI STUDIJE

V Studijo smo, glede na izracun moci Studije, vkljucili 60 bolnikov, katerim smo
povprecno sledili 44.7+20.7 mesecev. Med skupinama ni bilo razlik. V studijo so bili
vklju¢eni predvsem moski (91%), mediana iztisnega deleza je bila 34% z vecino v
NYHA Il oz. lll razredu. Vsi bolniki so prejemali terapijo za sr¢no popuscanje glede na
priporocila.

Primarni dogodek (pojavnost ICD sproZitve in hospitalizacija zaradi motenj ritma)
smo belezili pri 13 (43.3%) bolnikih v ICD roki in 5 (16.7%) bolnikih, kjer smo opravili
preventivno ablacijo (HR 0.33, 95% Cl 0.12-0.94; p=0.037). Primarni in sekundarni
opazovani dogodki so zajeti v Tabeli 1.V kontrolni skupini ni bilo zapletov, v preventivni
skupini pa 2 zapleta (6.6%).

57



32.SODOBNA INTERNA MEDICINA

Tabela 1. Primarni in sekundarni opazovani dogodki.

Izid Kontrolna | Preventivna| Razmerje p-vrednost
skupina | skupina tveganja | Cox regresija | Log-Rank test
(n=30) (n=30) (95% 12)

Primarni opazovani 13(43.3) 5(16.7) 0.33(0.12-0.94) 0.037 0.028

dogodek - n (%)

Ustrezna ICD terapija-n (%) | 12 (40) 5(16.7) 0.37(0.13-1.05) 0.061 0.051

Hospitalizacija zaradi 9(30) 0(0) / / 0.001

prekatne aritmije - n (%)

Hospitalizacija zaradi 16(53.3) 4(13.3) 0.21(0.07-0.63) 0.006 0.002

srénih vzrokov - n (%)

Elektricni vihar - n (%) 6 (20) 0(0) / / 0.01

Sréno-Zilna smrt - n (%) 8(26.7) 4(13.3) 0.41(0.12-1.38) 0.151 0.139

ZAKLJUCEK

Studija PREVENTIVE je prva randomizirana, multicentri¢na 3tudija, ki je preverjala
koncept primarne preventive katetrske ablacije pri visoko ogrozenih bolnikih z
ishemic¢no boleznijo srca, ki $e niso imeli klinicno zabelezene prekatne motnje ritma.
Preventivna ablacija ishemi¢nega substrata zmanjSuje pojavnost sprozitev ICD in
hospitalizacij zaradi malignih motenj ritma. Modifikacija substrata zmanjsuje pojavnost
hospitalizacije zaradi sr¢nih vzrokov in elektricnega viharja. Studija je nakazala tudi
trend za zmanjsanje sr¢no-zilne umrljivosti, vendar mo¢ studije ni bila prilagojena
za oceno tega opazovanega dogodka. Rezultati Studije, ki so bili objavljeni v glavni
reviji reviji evropskega zdruzenja za aritmologijo - EUROPACE (11), narekujejo izvedbo
vec¢je multicentri¢ne Studije z ustrezno mocjo za opredelitev ucinkovitosti koncepta
preventivne katetrske ablacije pri visoko ogrozenih bolnikih zishemi¢no boleznijo srca.
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IZVLECEK

Telesna vadba pri zdravih preiskovancih in bolnikih s koronarno boleznijo povzroci
povecano koagulacijo, kar vodi v ve¢je tveganje za sr¢no-zilne dogodke med telesno
aktivnostjo. V raziskavi smo zeleli primerjati u¢inek dveh vrst telesne vadbe, intervalno
vadbo visoke intenzivnosti in kontinuirano vadbo zmerne intenzivnosti, na hemostazo
pri bolnikih, ki so v 90 dneh pred vkljucitvijo utrpeli sr¢ni infarkt zaradi koronarne
bolezni. Pred, neposredno po vadbi in eno uro po vadbi smo bolnikom odvzeli vzorec
krvi za analizo celokupnega hemostatskega potenciala (CHP), izpeljank - celokupnega
koagulacijskega potenciala (CKP) celokupnega fibrinoliticnega potenciala (CFP),
fibrinogena, D-dimerja in von Willebrandovega faktorja (vVWF). Vkljucili smo 117
bolnikov in jih naklju¢no razporedili v skupino, ki je opravila intervalno vadbo z visoko
intenzivnostjo in skupino, ki je opravila kontinuirano vadbo z zmerno intenzivnostjo.
Z linearnim mesanim modelom smo dokazali pomembno povecanje CHP, CKP,
fibrinogena, D-dimerja in VWF in pomembno zmanjsanje CFP po vadbi, med skupinama
pa ni bilo razlike primeritvah CHP. Zaklju¢ujemo, da telesna aktivnost povzroci prehodno
povecanje koagulacije in zmanjsanje fibrinolize, brez razlike med intervalno vadbo z
visoko intenzivnostjo in kontinuirano vadbo z zmerno intenzivnostjo.

Klju¢ne besede: koronarna bolezen, rehabilitacija, hemostaza.

uvoD

Rehabilitacija bolnikov po koronarni bolezni je multidisciplinarni program, ki obsega
izobrazevanje o zdravi prehrani, obvladovanje dejavnikov tveganja, psiholosko
podporo in telesno vadbo. V sklopu sréno-zZilne rehabilitacije se prednostno izvaja
aerobna-dinami¢na telesna vadba s kontinuiranim protokolom vadbe (MICT):
bolniki vadijo na sobnem kolesu ali tekalni stezi pri zmerni intenzivnosti (50 — 75 %
najvecje zmogljivosti) za celoten c¢as vadbe (obicajno 30 - 40 minut). V zadnjih letih
se uveljavljajo intervalni protokoli (HIIT), ki naj bi omogocili hitrejse napredovanje
in doseganje boljSe zmogljivosti. Pri tej obliki vadbe bolniki vadijo v izmenjujocih se
intervalih visoke intenzivnosti (do 3 minute pri >85 % najvecje zmogljivosti) in nizke
intenzivnosti (2 - 5 minut pri 50 — 60 % najvecje zmogljivosti).

Pri bolnikih po miokardnem infarktu, ki imajo zelo visoko tveganje za ponovni
sréno-zilni dogodek, je varnost zelo pomemben parameter rehabilitacije. Znano je,
da telesna vadba povzroci povecano koagulacijo (1,2), kar ima pomembno vlogo
pri patofiziologiji ponovnih sr¢no-zilnih dogodkov (3-5). Dosedanje raziskave, ki so
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raziskovale spremembe v koagulaciji, niso dale enoznacnih odgovorov (6,7). Razlika
v rezultatih je najverjetneje posledica kompleksnosti hemostaze, v katero se vpleta
veliko dejavnikov in kjer posamezni faktorji spodbujajo tako koagulacijo kot fibrinolizo.
Zaraditega je smiselnejsa uporaba testov, kot je celokupni hemostatski potencial (CHP),
ki nam omogoci in vivo merjenje koagulacije in fibrinolize. Metoda je bila validirana na
vec¢jem Stevilu bolnikov, tudi na bolnikih s koronarno boleznijo (8-10).

Cilj nase raziskave je bil primerjati ucinek enkratne intervalne vadbe z visoko
intenzivnostjo z u¢inkom zmerne kontinuirane vadbe z zmerno intenzivnostjo na
hemostazo pri bolnikih po miokardnem infarktu.

METODE

V raziskavo smo vkljucili bolnike, ki so v 90 dneh pred vkljucitvijo utrpeli sr¢ni infarkt
zaradi koronarne bolezni in so bili napoteni na ambulantni rehabilitacijski program.
Izkljucili smo bolnike s kontraindikacijo za telesno vadbo, z neobvladljivimi motnjami
srénega ritma, z neobvladljivim srénim popuscanjem (razred Ill in IV po New Yorskem
zdruzenju za srce), zdusevno manjrazvitostjo, bolnike, ki so prejemali antikoagulacijsko
zdravljenje in nosece bolnice.

Bolnike smo naklju¢no razporedili v skupino, ki je opravila intervalno vadbo z visoko
intenzivnostjo in skupino, ki je opravila kontinuirano vadbo z zmerno intenzivnostjo.
Vadbeno enoto smo zasnovali tako, da je bila poraba energije v obeh skupinah enaka.
Pred, neposredno po vadbi in eno uro po vadbi smo bolnikom odvzeli vzorec krvi in ga
ustrezno shranili. CHP, celokupni koagulacijski potencial (CKP) in celokupni fibrinoliti¢ni
potencial (CFP) smo dolocili s spektrofotometri¢no analizo, koto pisano v originalnem
protokolu (8). Za analizo ucinka telesne vadbe na hemostatske spremenljivke smo
oblikovali linearni mesani model.

REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 117 preiskovancev, 59 v skupini HIIT, 58 v skupini MICT.
Osnovne znacilnosti preiskovancev so predstavljene v tabeli 1, med skupinama ni bilo
pomembne razlike v redni terapiji ali razsirjenosti koronarne bolezni.

Zaznali smo pomembno povecanje CHP, CKP, fibrinogena, D-dimerja in VWF in
pomembno zmanjsanje CFP po vadbi, parametri so se eno uro po vadbi normalizirali.
V linearnem mesanem modelu za ponovljene meritve, ki je vkljuceval starost in spol,
smo zaznali pomembno razliko med skupinama pri fibrinogenu (p 0,043) in D-dimerju
(p 0,042), ne pa pri ostalih izmerjenih testih (tabela 2).
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Tabela 1. Osnovne znacilnosti preiskovancev.

Vsi HIIT MICT Vrednost p
N=117 N=59 N=58
Spol Zenski 23(19.7) 8(13.6) 15(259)  0.108
Starost Leta 56(10.3)  55(11.5) 57(9.0) 0.293
IT™ kg/m? 288(4.6) 283(44) 293(48) 0.244
Dogodek STEMI 71(60.7)  35(59.3)  36(62.1) 0.850
NSTE-ACS 46(39.3)  24(407)  22(379)
Dejavniki tveganja Arterijska hipertenzija 86(73.5) 46(78.0) 40 (69.0) 0.301
Sladkorna bolezen 10(8.5) 6(10.2) 4(6.9) 0.743
Dislipidemija 75(64.1) 38(644)  37(63.8) 1.000
DruZzinska anamneza 46(39.3)  23(39.00  23(39.7) 1.000
Kadilec 54(46.2)  27(45.8)  27(46.6)  1.000
LVEF (%) 554(6.6) 559(6.00 54.8(71)  0.398

Legenda: HIIT — intervalna vadba visoke intenzivnosti; ITM — indeks telesne mase; LVEF — iztisni delez levega
prekata; MICT — kontinuirana vadba zmerne intenzivnosti; NSTE-ACS — ne-STEMI akutni koronarni sindrom; STEMI
—miokardni infarkt z dvigom spojnice ST. Starost, ITM, LVEF so izraZene kot povprecje (standardna deviacija); ostale
spremenljivke so izraZene kot absolutno Stevilo (deleZ).

Tabela 2. Markerji koagulacije in hipni u¢inek vadbe, mesani model.

Prilagojena
Parameter Skupina To: T . 12: . yrednostp z
pred vadbo po vadbi Turapovadbi interakcijo
cas*skupina
CKP* (abssum)  HIIT 23.5(22.1-25.0) 24.3(22.8-25.7) 23.9(22.4-254) 0678
micr 239(22.5-253) 24.8(234-26.2) 24.3(22.8-25.7)
CHP* (abssum)  HIIT 79(7.2-8.7) 8.4(7.6-9.2) 79(7.2-8.7) 0424
micr 8.4(7.6-9.1) 8.8(8.0-9.5) 8.4(7.7-9.1)
CFP* (%) HIT 66.3(63.6—-69.1)  65.3(62.5-68.1) 67,1 (64.3-69.8) 0370

MIcT 64.5(61.8-672) 643 (61.6-67.0)  64.9 (62.3-67.6)

Fibrinogen* HIT 33(31-3.5) 34(3.2-3.6) 33(3.1-34)

(9/1) mict 3.6(3.4-3.8) 3.7(3.5-3.8) 3.5(3.3-3.7) 0.0

D-dimer* (pg/L)  HIT 346 (278-414) 364 (296-432) 344 (269-421)
MICT  427(359-496)  444(375-513) 486 (410-562)

Von Willebrand* HIIT 151(137-164) 158 (144=172) 153 (139-167)

(%) mIcT 167(153-180)  174(160-188) 169 (155-183) 0.104

Legenda: HIIT — intervalna vadba visoke intenzivnosti; MICT — kontinuirana vadba zmerne intenzivnosti; CFP —
celokupni fibrinoliti¢ni potencial, CHP — celokupni hemostatski potencial, CKP — celokupni koagulacijski potencial.
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ZAKLJUCEK

Raziskava je pokazala, da telesna aktivnost vodi v prehodno aktivacijo hemostaze pri
bolnikih po miokardnem infarktu. Do spremembe pride hipno po telesni aktivnosti
in sicer na ra¢un povecane koagulacije in zmanjsane fibrinolize, v obdobju pocitka
se vrednosti postopoma vrnejo do izhodis¢ne toc¢ke. Med intervalno vadbo z visoko
intenzivnostjo in kontinuirano vadbo z zmerno intenzivnostjo ni bilo pomembne
razlike, kar potrjuje, da sta obe obliki vadbe varni za bolnike po miokardnem infarktu in
se lahko uporabljata v klini¢ni praksi.

REFERENCE

1.

Preckel D, von Kénel R. Regulation of Hemostasis by the Sympathetic Nervous System: Any Contribution to Coronary Artery
Disease? Heartdrug 2004;4:123-30.

Green DJ, Smith K). Effects of Exercise on Vascular Function, Structure, and Health in Humans. Cold Spring Harb Perspect Med
2018;8:a029819.

Pasalic L, Wing-Lun E, Lau JK, Campbell H, Pennings GJ, Lau E, et al. Novel assay demonstrates that coronary artery disease
patients have heightened procoagulant platelet response. J Thromb Haemost 2018;16:1198-210.

Ndrepepa G, Braun S, King L, Fusaro M, Keta D, Cassese S, et al. Relation of fibrinogen level with cardiovascular events in
patients with coronary artery disease. Am J Cardiol 2013;111:804-10.

De Luca G, Verdoia M, Cassetti E, Schaffer A, Cavallino C, Bolzani V, et al. High fibrinogen level is an independent predictor of
presence and extent of coronary artery disease among Italian population. J Thromb Thrombolysis 2011;31:458—63.

Menzel K, Hilberg T. Blood coagulation and fibrinolysis in healthy, untrained subjects: effects of different exercise intensities
controlled by individual anaerobic threshold. Eur J Appl Physiol 2011;111:253—60.

El-Sayed MS, El-Sayed Ali Z, Ahmadizad S. Exercise and training effects on blood haemostasis in health and disease: an
update. Sports Med 2004;34:181-200.

Antovic A. The overall hemostasis potential: a laboratory tool for the investigation of global hemostasis. Semin Thromb
Hemost 2010;36:772-9.

Antovic A. Screening haemostasis--looking for global assays: the Overall Haemostasis Potential (OHP) method--a possible
tool for laboratory investigation of global haemostasis in both hypo- and hypercoagulable conditions. Curr Vasc Pharmacol
2008;6:173-85.

Reddel CJ, Curnow JL, Voitl J, Rosenov A, Pennings GJ, Morel-Kopp MC, et al. Detection of hypofibrinolysis in stable coronary
artery disease using the overall haemostatic potential assay. Thromb Res 2013;131:457-62.

63



INOVATIVNI NACINI VADBE ZA PREPRECEVANJE FUNKCIONALNEGA
UPADA PRI DIALIZNIH BOLNIKIH

Jernej Pajek

Klinicni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni klinicni centerLjubljana;
Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Bolniki na hemodializi (HD) se soocajo s Stevilnimi izzivi, med katerimi so izrazite
motori¢ne in kognitivne motnje. Ti problemi izhajajo iz kombinacije staranja, bremena
kroni¢ne bolezni in zahtevnosti samega procesa hemodialize. Motori¢ne motnje so
posebej izrazite pri ravnotezju, gibljivosti in funkciji spodnjih okoncin, ki so klju¢ne za
vsakodnevno delovanje in mobilnost. Nasa nedavna Studija je pokazala velike relativne
primanjkljaje na teh podrogjih v primerjavi z zdravimi kontrolnimi skupinami, pri cemer
sta bila ravnotezje in gibljivost najmoc¢neje prizadeta (1). Funkcije spodnjih okoncin,
kot sta testa vstani-sedi (sit-to-stand) in vstani-hodi (time-up-and-go), so bile prav
tako izrazito prizadete, medtem ko je bila funkcija zgornjih okoncin manj prizadeta.
Ti primanjkljaji pomembno vplivajo na zmanjsano kakovost Zivljenja ter povecano
tveganje za obolevnost in umrljivost (1).

Poleg motori¢nih motenj dodatne izzive predstavlja tudi telesna sestava bolnikov na
hemodializi (HD). Sarkopenic¢na prekomerna telesna teza in debelost, ki ju opredeljujeta
nizka misi¢na masa in visoka mas¢obna masa, sta povezani z najvecjimi funkcionalnimi
primanjkljaji, zlasti pri nalogah spodnjih okoncin. Ta fenotip poslabsuje motori¢ne
motnje in lahko vodi v nadaljnje upadanje mobilnosti ter odvisnost od negovalca.
Misi¢na masa je pozitivho povezana z izboljsano motori¢no zmogljivostjo, medtem ko
ima presezek mascobne mase negativen vpliv, zlasti pri testih hoje in testa vstani-sedi.
Ti rezultati poudarjajo potrebo po ciljnih intervencijah, ki bi obravnavale tako telesno
sestavo kot motori¢ne sposobnosti, da bi izboljsali izide bolnikov (1).

Na podlagi teh ugotovitev smo v nasi intervencijski raziskavi preucevali vpliv
12-tedenskega kombiniranega kognitivnega in telesnega treninga med hemodializo.
Program je bil namenjen obravnavi kognitivnega in fizitnega upada, ki ga dozivljajo
bolniki na HD. Klju¢ni izsledki te studije, objavljeni v treh ¢lankih, so pokazali bistvene
koristi. Med kognitivnimi izboljsavami so bile posebej izrazite izboljSave izvrsilnih
funkcij, miselne prilagodljivosti in hitrosti procesiranja, kar je bilo ocenjeno s testi, kot
je test povezovanja tock (Trail Making Test, TMT) (2,3,4). Na telesnem podro¢ju so bile
opazene izboljsave hitrosti hoje, indeksa krhkosti in mobilnosti, vklju¢no s testoma
vstani-hodi in njegovo dvojno nalogo (dual-task TUG), kar potrjuje ucinkovitost
intervencij pri obravnavi teh izzivov (2,4).

Poleg tega je studija pokazala pomembne fizioloske koristi. Stabilizacija ravni
nevrotroficnega faktorja, pridobljenega iz mozganov (BDNF), v eksperimentalni
skupini v primerjavi z upadom v kontrolni skupini kaze na zascitni ucinek proti
nevrodegeneracijiin miselni utrujenosti. Intervencija je prav tako zmanjsala subjektivno
dusevno utrujenost ter izboljsala kakovost zivljenja, zlasti na podro¢ju fizicnega in
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kognitivnega zdravja (3). Ti rezultati poudarjajo potencial integriranih intervencij za
zmanjsanje krhkosti in podporo nevroplasti¢nosti pri tej populaciji bolnikov.

Studija ima $tevilne prednosti, vkljuéno z zasnovo randomiziranega kontroliranega
preskusanja, uporabo obcutljivih orodij za ocenjevanje kognitivnih in motori¢nih
sposobnosti ter visoko stopnjo adherence s programom interventicije (nad 80 %). Poleg
tega nismo belezili nezelenih dogodkov, kar potrjuje izvedljivost in varnost izvajanja
taksnih intervencij v klinicnem okolju. Omejitve studije vkljucujejo razmeroma majhen
vzoreg, kratko trajanje intervencije in odsotnost aktivnih kontrolnih skupin za izolacijo
ucinkov posameznih komponent vadbe (2-4).

Zakljucujem, da nasi rezultati podpirajo vklju¢itev kombiniranega kognitivnega in
telesnega treninga v rutinsko oskrbo bolnikov na HD. Ta pristop obravnava klju¢ne
primanjkljaje pri ravnotezju, gibljivosti in funkciji spodnjih okoncin ter hkrati izboljsuje
kognitivne funkcije in splosno kakovost Zivljenja. Z obravnavo edinstvenih izzivov, ki
jih predstavlja sarkopenic¢na debelost, te intervencije ponujajo celostno, na pacienta
osredotoceno strategijo za izboljsanje izidov bolnikov na HD (1-4).
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IZVLECEK

Uvod. Po srénem zastoju z uspesnim ozivljanjem ostane vecina bolnikov komatoznih,
od teh se le polovica prebudi po 72 urah. Za nevroprognostikacijo uporabljamo
ve¢ metod, ki pogosto dajejo nedokoncne rezultate. Ker so mitohondriji v
sredis¢u ishemicno-reperfuzijske okvare, je bil nas namen opredeliti vrednosti
mitohondrijskih oznacevalcev pri komatoznih bolnikih po sr¢nem zastoju in dolociti
njihovo napovedno vrednost za prezivetje z dobrim nevroloskim izidom. Metode. V
prospektivni observacijski studiji smo pri 86 komatoznih bolnikih po sr¢nem zastoju
in 10 zdravih kontrolah dolocili vrednosti citokroma c in mitohondrijske DNA (mtDNA).
Pri bolnikih smo po 72 urah dolocili vrednost nevronsko specificne enolaze (NSE),
v primeru odsotnosti zbujanja pa opravili dodatne preiskave. Nevroloski izid smo
opredelili z najboljsim razredom cerebralne zmogljivosti (CPC) tekom hospitalizacije.
Rezultati. Pri bolnikih smo v primerjavi z zdravimi odkrili povisan citokrom ¢, brez
razlik v mtDNA. Bolniki s slabim nevroloskim izidom (CPC 3-5) so imeli v primerjavi
z bolniki z dobrim (CPC 1-2) visji citokrom ¢, razlikovali so se v vseh metodah
nevroprognostikacije, brez razlik v mtDNA. Napovedna vrednost citokroma c za
nevroloski izid je bila zmerno slaba, korelacija z NSE zmerna. Zakljucki. Komatozni
bolniki po srénem zastoju imajo povisane vrednosti citokroma c. Te so visje pri
slabem nevroloskem izidu, vendar z zmerno slabo napovedno vrednostjo.

Klju¢ne besede: sr¢ni zastoj, nevroprognostikacija, mitohondrij, citokrom ¢, mtDNA.

uvop

Zunajbolnisni¢ni sréni zastoj spada z incidenco 56 na 100.000 prebivalcev letno med
najpogostejse vzroke smrti v Evropi (1). Pogostost znotrajbolnisni¢nega srénega
zastoja se giblje od 1,5 do 2,8 na 1000 bolnisni¢nih sprejemov (2). Okoli 81 % bolnikov
po zunajbolnidnicnem srénem zastoju ostane komatoznih (3). Ti bolniki so delezni
intenzivne poreanimacijske oskrbe z zdravljenjem vzroka sr¢nega zastoja in t. i.
sindroma po srénem zastoju, ki ga sestavljajo hipoksi¢no-ishemi¢na okvara mozganoyv,
miokardna disfunkcija in sistemski odgovor na ishemi¢no-reperfuzijsko okvaro (4).
Zdravljenje vklju¢uje globoko analgosedacijo, nadzorovano uravnavanje temperature,
protektivno nadzorovano predihavanje, hemodinamsko stabilizacijo idr. Kljub temu se
po 72 urah prebudi le polovica komatoznih bolnikov po zunajbolnisni¢nem srénem
zastoju (5), zato je pomemben del obravnave nevroprognostikacija, s katero ocenimo
okvaro mozganov in prognozo (4). Nevroprognostikacija 72 ur po povrnitvi spontanega
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krvnega obtoka (ROSC) zajema: klini¢ni pregled, biomarkerje — prvenstveno nevronsko
specificno enolazo (NSE), CT ali MR glave, EEG in somatosenzori¢ne evocirane
potenciale (SSEP) (4,6). Kljub iziemnemu pomenu so metode pogosto kompleksne
in suboptimalno senzitivne. Nejasne prognoze vodijo v dolge opazovalne Case ter
brezplodno podaljSevanje zdravljenja s slabimi izhodi.

Mitohondriji so v sredis¢u ishemi¢no-reperfuzijske okvare ob srénem zastoju in
poreanimacijskem sindromu (7,8). Njihovi odzivi so organsko specifi¢ni, zascitni in
Skodljivi, predstavljajo celo morebitne terapevtske tarce.Vlogo privnetnih, protivnetnih
procesih in celi¢ni smrti imata tudi mitohondrijska DNA (mtDNA) in citokrom c. mtDNA
je podobna bakterijski DNA in ucinkuje kot vnetni sprozilec. Citokrom c sprozi procese
apoptoze ob prenosu v citoplazmo in procese vnetja ob prehodu v ekstracelularni
prostor. Vec¢ja kot je poskodba tkiva, visje so ravni mitohondrijskih komponent.
Dosedanje Studije so pokazale povisane mitohondrijske kazalce pri bolnikih po srénem
zastoju, povezane s prezivetiem (9,10,11). Mozgani so zaradi visokih energetskih
potreb bogati z mitohondriji, prilagojenimi po obliki in lokalizaciji (8). Ti so posebej
obcutljivi za ishemi¢no-reperfuzijsko okvaro, ki povzroca njihove cepitve, poskodbe,
ekstracelularni prehod in izplavljanje komponent v citosol ter ekstracelularno. Glede
na vlogo mitohondrijskih komponent pri ishemic¢no-reperfuzijski okvari, njihovo
napovedno vrednost za prezivetje po srénem zastoju in pomanjkljivosti trenutnih
nevroprognostikacijskih metod, se mitohondrijski markerji ponujajo kot morebitni
kazalci za facilitacijo nevroprognostikacije po srénem zastoju.

METODE

V prospektivno observacijsko studijo smo vkljucili 96 komatoznih bolnikov po srénem
zastoju, zdravljenih na Klini¢cnem oddelku za intenzivno interno medicino (KOIIM), in
deset zdravih kontrol. Vkljucitvena merila za bolnike so bila: (1) komatozno stanje po
srénem zastoju (Glasgowska lestvica kome < 8), (2) starost nad 14 let (op. na KOIIM se
zdravijo bolniki, stari > 14 let, vsi vkljuceni pa so bili starejsi od 18 let), (3) zdravljenje
po protokolu z nadzorovanim uravnavanjem temperature. Izklju¢itveno merilo je
bilo moribundno stanje s pricakovano smrtjo znotraj 24 ur. Pri obeh skupinah (pri
bolnikih ob sprejemu) smo dolocili serumske vrednosti citokroma ¢ z encimsko
imunoadsorpcijsko preiskavo (ELISA) in mtDNA s kvantitativno verizno reakcijo s
polimerazo (qPCR) na Institutu za patolosko fiziologijo. Pri bolnikih je bila v sklopu
standardne nevroprognostikacije doloc¢ena nevronsko specifi¢cna enolaza (NSE) po
72 urah, v primeru odsotnosti zbujanja pa po 72-96 urah opravljeni CT glave, EEG in
SSEP. Med hospitalizacijo je bil za oceno nevroloskega izida dolo¢en najboljsi razred
cerebralne zmogljivosti (CPC, angl. cerebral performance category). Dober nevroloski
izid je bil definiran s CPC 1-2 (brez nevroloske prizadetostji ali z najve¢ blago, z
neodvisnostjo v vsakdanjem Zivljenju), slab nevroloski izhod pa s CPC 3-5 (huda
nevroloska prizadetost, koma, vegetativno stanje ali smrt). Raziskavo je odobrila
Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (dopis $t. 0120-78/2018/3).
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REZULTATI

Skupina komatoznih bolnikov po srénem zastoju je po izkljucitvah obsegala 86
preiskovancev. Devet bolnikov je umrlo pred zaklju¢kom protokola nadzorovanega
uravnavanja temperature in ukinitvijo sedacije, en bolnik pa je bil pred ukinitvijo
sedacije premescen v tujino.

Pri bolnikih po srénem zastoju smo v primerjavi z zdravimi preiskovanci odkrili povisan
citokrom ¢ (2,029 [4,12] in 0 [0,16] ng/mL, p < 0,001), a nobenih razlik v mtDNA (95.228
[141.495] in 41.466 [76.509] kopij/ul, p = 0,074). Skupina bolnikov se v demografskih
znacilnostih ali Charlson komorbidnostnem indeksu (CCl) ni razlikovala od zdravih
preiskovancev.

Bolniki se glede na nevroloske izide niso razlikovali v demografskih karakteristikah
in CCl (Tabela 1). Skupina s slabimi nevroloskimi izidi je imela daljse trajanje sr¢nega
zastoja, visji delez ,nesokabilnih” ritmoy, visje ravni laktata ter visje tockovnike SAPS II
in APACHE Il ob sprejemu.

Bolniki s slabimi nevroloskimi izidi so imeli pomembno visje vrednosti citokroma
¢ v primerjavi z bolniki z dobrimi, brez razlik v mtDNA, razlikovali so se tudi v vseh
standardnih nevroprognostikacijskih metodah (Tabela 2). ROC-analiza citokroma c za
dober ali slab nevroloski izid je pokazala AUC 0,664 (p = 0,011) (Slika 1), z razmejitveno
vrednostjo 2,748 ng/mL glede na Youdenov indeks (0,378). ROC-analiza NSE za dober
ali slab nevroloski izid je pokazala AUC 0,860 (p < 0,001). Spearmanova analiza je
pokazala korelacijo med citokromom cin NSE (r=0,576, p < 0,001) ter citokromom cin
laktatom (r=0,471, p < 0,001).

Tabela 1. Znacilnosti komatoznih bolnikov po srénem zastoju glede na nevroloski izid
CPC3-5in CPC1-2.

Bolnikis CPC3-5 | Bolnikis CPC1-2
(=32 (n=54) p-vrednost
Moski spol 29 (90,6 %) 47 (87,0 %) 0,738
Starost (leta) ¥ 66 (12) 64 (13) 0,366
Indeks telesne mase (kg/m?) * 29 (26-31) 27 (25-30) 0,166
Charlson komorbidnostni indeks * 3(2-4) 2(1-4) 0,053
Zunajbolnisnicni srcni zastoj * 26 (81,3 %) 48 (88,9 %) 0,350
Primarni srcni zastoj ' 27 (84,4 %) 50 (92,6 %) 0,283
,Sokabilni” prvi ritem * 18 (56,3 %) 46 (85,2 %) 0,003*
Etiologija srénega zastoja ' 0,407
Akutni miokardni infarkt 22 (68,8 %) 38 (70,4 %)
Druga kardiolo3ka etiologija 5(15,6 %) 13 (241 %)
Respiratorna odpoved 2(6,3 %) 1(1,9 %)
Sepsa 1(3,1%) 0
Drugo 2(6,3 %) 23,7 %)
Sréni zastoj pred pricami ' 28 (87,5 %) 51(94,4 %) 0,416

68



32.SODOBNA INTERNA MEDICINA

(33£0,5°0)1"

Sréni zastoj pred zdravstvenim osebjem 't 7(219%) 11 (20,4 %) 0,868
Temeljni postopki ozivljanja ' 28 (87,5 %) 46 (85,2 %) 1,000
(as do nujne medicinske pomodi (min) # 8(3-12) 6(3-9) 0.251
Trajanje srénega zastoja (min) 30,0 (23-35) 17,5 (13-25,5) <0,001*
Ekstrakorporalno kardiopulmonalno ozivljanje 1(3,1%) 4(74 %) 0,647
Perkutana koronarna intervencija pred sprejemom ' | 21 (65,6 %) 32(59,3 %) 0,557
SAPSII# 61(8) 54(10,1) 0,002*
APACHEII* 27 (5) 24.(5) 0,002*
SOFA # 10 (9-12) 10 (7-11) 0,116
Laktat ob sprejemu (mmol/L) # 4,27 (2,24-732) 218(1,49-4,16) | 0,008*
Troponin | (visoko senzitivni) (ng/L) * 3731(432-20.378) | 1877 (448-7215) | 0,571
Norepinefrin ob sprejemu (mcg/kg/min) 0,2 (0,09-0,37) 0,13 (0-0,22) 0,071
Dobutamin ob sprejemu (mcg/kg/min) * 0,00 (0-0) 0,00 (0-0) 0,273
Telesna temperatura ob sprejemu (°C) # 35 (34,5-36) 35,2 (34,6-35,8) 0,931
Nadzorovano uravnavanje temperature s hipotermijo 1644%) 18(333%) 0921

Legenda: APACHE Il — angl. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il Score, CPC — razred cerebralne
zmogljivosti, SAPS Il — angl. Simplified Acute Physiology Score Il, SOFA — angl. Sequential Organ Failure Assessment
Score. Zvezne spremenljivke so predstavljene kot povprecje (SD) ali mediana (IR), kategoricne kot Stevilo subjektov
(%). TFisherjev eksaktni test "test hi-kvadrat *Studentov t-test za neodvisne vzorce ¥ Mann-Whitney U-test

Tabela 2. Citokrom ¢, mtDNA in rezultati nevroprognostikacijskih metod za bolnike s

CPC3-5inCPC1-2.

Bolniki s CPC3-5 Bolniki s CPC1-2
(=32 (n=54) p-vrednost
Citokrom ¢ (ng/mL) * 4,109 (1,149-8,457) 1,735 (0,717-3,40) 0,011*
mtDNA (kopije/pL) 126.452 (69.447-260.334) | 87.855 (47.598-172.464) | 0,208
(as od ROSC do odvzema vzorcev (min) * | 154 (119-200) 165 (129-205) 0,583
NSE po 72" (mcg/L) # 185,1(27,5-256,38)' 19,4 (14,5-24,5) <0,001*
(Tglave ' <0,001*
Normalen 7 (24 %) 17 (77,3 %)
Egg;ahnigsksiEno—ishemiEna okvara 16,8%) 5227 %)
ﬁuzr;aﬁg;g;iz:ipoksifno—ishemifna 18(69,2%) 0
EEG, ki ni zelo maligen 16 (59,3 %)° 20 (100 %)’ 0,001*
Normalni kortikalni SSEP 11 (55 %)° 12 (100 %)* 0,012*

Legenda: CPC—razred cerebralne zmogljivosti, SSEP — somatosenzoricni evocirani potenciali. Zvezne spremenljivke
so predstavljene kot mediana (IR), kategoricne kot Stevilo subjektov (%). 'Fisherjev eksaktni test. #Mann-Whitney
U-test." Pet bolnikov je imelo NSE nad merljivim obmocjem 370 mcg/L. 2N = 20,°N =27, “N=12,°N = 20.
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ROC Curve
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Slika 1. ROC-krivulja citokroma c za bolnike s slabim in dobrim nevroloskih izidom.

ZAKLJUCEK

Komatozni bolniki po srénem zastoju so imeli v primerjavi z zdravimi preiskovanci
povisane vrednosti citokroma ¢, Se visje bolniki s slabim nevroloskim izidom. Citokrom
c je koreliral z NSE, a z zmerno slabo napovedno vrednostjo za nevroloski izid. Med
skupinami kljub nakazanim trendom ni bilo pomembnih razlik v mtDNA.

Ceprav citokrom ¢ ni bolj$i od trenutnih nevroprognostikacijskih metod, bi lahko
facilitiral nevroprognostikacijo hude hipoksi¢no-ishemi¢ne okvare mozganov ze ob
sprejemu, za kar bi bile potrebne ve¢je studije.
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uvoD

Toksikoloske raziskave imajo klju¢no vlogo pri razumevanju vpliva strupenih snovi na
zdravije ljudi ter pri razvoju strategij za preprecevanje in zdravljenje zastrupitev. Klju¢
do uspesnega napredka na tem podrocju je celostni pristop, ki zdruzuje predklini¢ne,
klini¢ne in epidemioloske raziskave. V letu 2024 smo v Centru za klini¢no toksikologijo
in farmakologijo (CKTF) izvedli raziskave, ki zajemajo vse tri omenjene vidike:
predklini¢no raziskavo kacjega strupa, klini¢no raziskavo zastrupitev z alkoholom ter
epidemiolosko raziskavo zastrupitev z marihuano in sinteti¢nimi kanabinoidi.

Predklini¢na raziskava kacjega strupa je bila osredoto¢ena na analizo biokemi¢nih
in farmakoloskih lastnosti njegovih komponent (proteinov podobnih lektinom tipa
C, snaclec) ter na raziskovanje njihovega potenciala za terapevtsko uporabo (1). Na
podrog¢ju klini¢nih raziskav smo se posvetili zastrupitvam z alkoholom, pri ¢emer smo
analizirali u¢inke akutne izpostavljenosti in preucevali u¢inkovitost N-acetilcisteina kot
novega pristopa za obvladovanje simptomov alkoholnega macka (2). Epidemioloska
raziskava pa je naslavljala zaskrbljujo¢ trend narascanja zastrupitev z marihuano in
sinteti¢nimi kanabinoidi (3).

PREDKLINICNA RAZISKAVA STRUPA MODRASA

V CKTF smo pri bolnikih, zastrupljenih s strupom modrasa (Vipera ammodytes, Vaa),
opazili hudo in prehodno trombocitopenija funkcionalnih trombocitov brez krvavitev.
Stanje se je hitro izboljsalo z aplikacijo F(ab)2 fragmentov protistrupa pri ¢emer so
trombociti ostali popolnoma funkcionalni. Za preucitev potencialne vloge proteinov
podobnihlektinomtipa C (PLTC, snaclec) izkac¢jega strupa pri prehodnitrombocitopeniji
smo izolirani PLTC iz surovega modrasovega strupa z uporabo razli¢nih vrst tekocinske
kromatografije. Cistost izoliranih proteinov smo potrdili z Edmanovim sekvenciranjem
in masno spektrometrijo. Antitromboti¢ni ucinek izoliranih PLTC smo preucili s testi
aglutinacije in agregacije trombocitov ter testi koagulacije krvi. S pomocjo pretocne
citometrije smo analizirali aktivacijo trombocitov in vezavo PLTC na razli¢ne receptorje
trombocitov. Antitromboti¢no ucinkovitost smo testirali in vivo z uporabo misjega
modela vaskularne poskodbe.

Iz modrasovega strupa smo izolirali dva proteina PLTC. Eden izmed njiju, PLTC-3/2, je
inhibiral z ristocetinom povzro¢eno aglutinacijo trombocitov. PLTC-3/2 je kovalentni
heterodimer PLTC-3 (a-podenota) in PLTC-2 (B-podenota). Nasi rezultati kazejo, da

72



32.SODOBNA INTERNA MEDICINA

PLTC-3/2 inducira aglutinacijo trombocitov in posledi¢no trombocitopenijo, tako da se
veze na receptor za trombocite, glikoprotein Ib. Pri tem ni bilo aktivacije trombocitov.
In vivo je PLTC-3/2 zascitil misi pred trombozo karotidne arterije, ki smo jo inducirali
z zelezovim (lll) kloridom, kar kaze na njegov aplikativni potencial v interventni
angiologiji in kardiologiji (1).

KLINICNA RAZISKAVA ZASTRUPITEV Z ETANOLOM

V CKTF smo v leta 2024 objavili klinicno raziskavo vpliva N-acetilcisteina (NAC) na
alkoholni macek (veisalgia), ki smo jo izvedli v sklopu $tudentske raziskovalne naloge za
Presernovo nagrado in terciarnega projekta UKCL (3t. projekta 20200175) (2). Alkoholni
macek je dokaj pogost pojav, vendar njegova patogeneza Se ni povsem pojasnjena,
prav tako Se ni na voljo uc¢inkovitega zdravljenja. Obcasno Studenti zauzijejo NAC pred
popivanjem, da bi omilili simptome macka. Namen 3tudije je bil oceniti vpliv NAC na
serumske ravni elektrolitov, encimov, biomarkerjev oksidativnega stresa in simptome
veisalgije pri popivanju. Studija je bila randomizirana in dvojno slepa s placebom, v
njej pa so sodelovali zdravi Studenti, ki so bili naklju¢no razdeljeni v dve skupini: ena
je prejemala NAC, druga placebo. Vzorci krvi so bili odvzeti pred za¢etkom pitja, 30
minut po 1,5-urnem popivanju in naslednje jutro. Studentje so na podlagi simptomov
izpolnili lestvico za oceno resnosti macka (ang. Alcohol Hangover Severity Scale).

V studijo je bilo vklju¢enih 40 Studentov (20 moskih), povprecne starosti 23 + 2 leti.
Povpreéna koncentracija etanola v krvi je znasala 1,4 g/kg. Serumske ravni natrija so se
po pitju povisale, medtem ko se je se¢nina naslednje jutro, v primerjavi z vrednostmi
pred pitjem, znizala v obeh skupinah. Serumske ravni 8-hidroksideoksigvanozina (8-
OHdG) so se po pitju povecale in ostale povisane do naslednjega jutra v obeh skupinah.
NAC ni imel vpliva na ravni natrija, se¢nine, 8-OHdG ali na simptome veisalgije.
Zakljucek raziskave je bil, da popivanje povzroc¢a prehoden porast serumske ravni
natrija in dolgotrajnejSe povisanje oksidativnega markerja 8-OHdG. NAC ni vplival na
ravni natrija, 8-OHdG ali simptome veisalgije (2).

EPIDEMIOLOSKA RAZISKAVA ZASTRUPITEV Z MARIHUANO IN SINTETICNIMI KANABINOIDI

V CKTF vodimo Register zastrupitev Republike Slovenije in sodelujemo v mednarodnih
epidemioloskih raziskavah s podrocja zastrupitev z drogami. V letu smo v sklopu
evropske skupine European Drug Emergencies Network Plus (Euro-den) objavili ¢lanek
zastrupitvah z marihuano in sinteti¢nimi kanabinoidi (3). Marihuana je najpogosteje
uporabljena rekreativna droga na svetu, sinteti¢ni agonisti kanabinoidnih receptorjev pa
trenutno predstavljajo najvecjo skupino novih psihoaktivnih snovi. V obstojeci literaturi
je neposredna primerjava med izpostavljenostjo sinteti¢nim agonistom kanabinoidnih
receptorjev in marihuani redka. Namen te raziskave je bil primerjati klini¢ne znacilnosti in
izide akutnih zastrupitev z marihuano ter sinteti¢nimi agonisti kanabinoidnih receptorjev
obravnavanih v evropskih urgentnih centrih med letoma 2013 in 2020.

Podatke o izpostavljenostih drogam, klini¢ne znacilnostiin izidi smo pridobiliizomrezja
Euro-Den, ki belezi podatke o obiskih na urgentnih oddelkih zaradi drog v 36 centrih

73



32.SODOBNA INTERNA MEDICINA

v 24 evropskih drzavah. Med letoma 2013 in 2020 je bilo zabelezenih 54314 obravnav,
povezanih z drogami, od tega 2657 zaradi izpostavljenosti le marihuani in 503 zaradi
izpostavljenosti le sinteti¢cnim agonistom kanabinoidnih receptorjev. Zastrupljenci s
sinteti¢nimi agonisti kanabinoidnih receptorjev so imeli statisticno znacilno pogosteje
somnolenco, komo, vznemirjenost, epilepti¢ni napadi in bradikardijo. Zastrupljenci z
marihuano pa so imeli pogosteje palpitacije, bolecine v prsih, hipertenzijo, tahikardijo,
anksioznost, bruhanje in glavobol.

Zakljucek raziskave je bil, da se akutne zastrupitve s sinteticnim agonistom
kanabinoidnih receptorjev pogosteje pokazejo z nevropsihiatri¢nimi znacilnostmi
in pogosteje vodijo do sprejema na psihiatri¢ni oddelek, medtem ko so zastrupljenci
z marihuano pogosteje imeli sr¢no-zilne simptome. Z raziskavo smo tako potrdili
prejSnje ugotovitve o povecani nevropsihiatri¢ni toksi¢nosti sinteti¢nih agonistov
kanabinoidnih receptorjev v primerjavi z marihuano ter zagotovili dodatne podatke o
sréno-zilni toksi¢nosti marihuane.
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IZVLECEK

Funkcionalni hipogonadizem je motnja v delovanju hipotalamo-hipofizno-
testikularne osi in je najpogostejsi vzrok pomanjkanja testosterona pri moskih.
Priblizno 50 % moskih s sladkorno boleznijo in/ali debelostjo ima zniZzano raven
celokupnega testosterona. Po veljavnih smernicah lahko pri teh bolnikih, pri katerih
po nefarmakoloskih ukrepih ne pride do izboljsanja simptomov, poskusimo z najmanj
Sestmesecnim zdravljenjem s testosteronom, ki ima poleg hitre normalizacije
ravni testosterona v krvi tudi Stevilne ugodne ucinke na vrednosti presnovnih
parametrov, glikemijo, telesno sestavo, anemijo, endotelno funkcijo, spolno
funkcijo, mineralno kostno gostoto in kognitivno delovanje. Stevilni so tudi dokazi
o dolgoro¢ni sr¢no-zilni varnosti. Predvsem zaradi ugodnih ucinkov na glikemijo
in regulacijo telesne mase agonisti receptorjev za glukagonu podobni peptid 1
postajajo zanimiva terapevtska opcija za funkcionalni hipogonadizem, kjer je vse
vec¢ dokazov o njihovem pozitivnem ucinku na reproduktivno funkcijo.

Klju¢ne besede: hipogonadizem pri moskih, testosteron, GLP-1 RA, sladkorna bolezen
tipa 2, debelost, sr¢no-zilno tveganje.

uvop

Pomanjkanje testosterona pri moskih (hipogonadizem) je klini¢no in biokemi¢no
stanje, za katero so znadilne zniZzana raven celokupnega testosterona v serumu in
motnje spolne funkcije. Lo¢imo organski (klasi¢ni) in funkcionalni hipogonadizem.
Klasi¢ni hipogonadizem je posledica prirojene ali pridobljene strukturne okvare
organov hipotalamo-hipofizno-testikularne (HHT) osi (1). Funkcionalni hipogonadizem
je klini¢no in biokemijsko stanje, za katerega so znacilni simptomi hipogonadizma s
podro¢ja spolnosti (erektilna disfunkcija, zmanjsan libido in odsotnost ali zmanjsana
pogostost jutranjih erekcij) in znizana raven testosterona ob odsotnosti intrinzi¢ne
strukturne bolezni osi HHT (2). Pri funkcionalnem hipogonadizmu gre torej za funkcijsko
motnjo HHT osi, ki je lahko potencialno reverzibilna, ¢e vzrok motnje odpravimo ali
zdravimo (1).

Na pojavnost funkcionalnega hipogonadizma vplivajo staranje in pridruzene bolezni.
Pri moskih po 40. letu starosti povprecna raven celokupnega testosterona v plazmi
postopoma upada za 1,6 % na leto, raven prostega in biorazpolozljivega testosterona
pa za 2 - 3 % na leto (3). Razsirjenost funkcionalnega hipogonadizma pri moskih po
40. letu starosti je 2,1-12,3 % (1). Priblizno polovica moskih te starostne skupine s
sladkorno boleznijo tipa 2 (SB2), ki je tesno povezana z debelostjo, ima znizan celokupni
testosteron. Najpogostejsi etioloski dejavnik funkcionalnega hipogonadizma je
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debelost; 45 — 57,7 % moskih z debelostjo ima funkcionalni hipogonadizem (4).
Presecna Studija, katero smo opravili pri 165 slovenskih moskih s SB2 v starostni skupni
med 40 - 75 letom starosti, je pokazala, da je prevalenca znizane ravni celokupnega
testosterona v tej skupini 52,7 % (5).

Nezdravljen hipogonadizem je povezan s povecanim tveganjem za sr¢no-Zilne in
cerebrovaskularne bolezni. Poveca se tveganje za nastanek sladkorne bolezni, anemije,
znizane mineralne kostne gostote in vecjo pojavnost zlomov. Nizke koncentracije
testosterona prispevajo k sistemskemu vnetju, nastanku inzulinske odpornosti,
dislipidemije in ateroskleroze. Nezdravljen hipogonadizem je statisti¢cno znacilno
povezan s povec¢ano umrljivostjo (6).

Po veljavnih smernicah Evropskega zdruzenja endokrinologov in Evropske akademije
za andrologijo so prvi ukrep pri zdravljenju funkcionalnega hipogonadizma
spremembe Zivljenskega sloga (povecana telesna dejavnost in redukcija telesne
teze). Kadar omenjeni ukrepi ne privedejo do izboljsanja stanja, pri tistih bolnikih, ki
imajo znacilne klini¢ne simptome motnje spolne funkcije (zmanjsan libido, erektilna
disfunkcija, odsotnost ali zmanjsana pogostost jutranjih erekcij) in dokazano znizan
testosteron, v terapijo uvedemo nadomestno zdravljenje s testosteronom za najmanj
Sest mesecev. Po tem obdobju ocenimo klini¢no korist zdravljenja in ob odsotnosti
klinicnega izboljSsanja ponovno pois¢emo vzroke hipogonadizma, zamenjamo
pripravek testosterona ali zdravljenje prekinemo (7,8).

Reprodukcijski sistem in energijska homeostaza sta procesa, ki sta v ¢loveskem
telesu tesno povezana. Sposobnost razmnoZevanja je mo¢no odvisna od energetske
rezpolozljivosti, ki je ne sme biti v pomanjkanju niti v presezku. Debelost preko
Stevilnih dejavnikov vpliva zaviralno na HHT os, kar vodi do zniZzane koncentracije
testosterona in razvoja klini¢ne slike hipogonadizma (9). Inkretinski sistem ima klju¢no
vlogo pri homeostazi energije, na katero vpliva predvsem z uravnavanja apetita
in vnosa hrane na nivoju centralnega Zivcevja in prebavil, kjer ima osrednjo vlogo
glukagonu podobnen peptid 1 (GLP-1). Ob vnosu hrane se GLP-1 se endokrino izloca
iz L-celic sluznice distalnega tankega ¢revesa in proksimalnega dela debelega crevesa
(10). GLP-1 z vezavo na receptorje spodbudi izlocanje inzulina, upocasni praznenje
Zelodca, povzroca obc¢utek polnjenosti in zavira center za lakoto v centralnem Zivclevju
ter tako vpliva za homeostazo glukoze ter nadzira kalori¢ni vnos. Zaradi opisanih
uc¢inkov smo v zadnjem obdobju prica skokovitem razvoju farmakloske terapije na
podro¢ju inkretinskega sistema. Agonisti receptorjev za GLP-1 (GLP-1 RA) so ena
najbolj ucinkovitih zdravil pri zdravljenju SB tipa 2 in debelosti, kjer v klini¢nih studijah
zmanjsajo vrednost HbA1c do 2%, telesno maso tudido 15% (11). Prav zaradi ugodnega
vpliva na telesno tezo in glikemijo so GLP-1 RA postali predmet klini¢nih raziskav tudi
na podrocju reprodukcijskega zdravja. Zdravljenje z GLP-1 RA poveca koncentracijo
testosterona in lahko izboljsa simptome hipogonadizma, kar je v veliki meri odvisno od
redukcije telesne mase (12). Ucinek je verjetno tudi neposreden, saj so receptorji GLP-1
prisotni tudi v testisih in spermijih, vendar vioga GLP-1 tam 3e ni povsem pojasnjena.
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FUNKCIONALNI HIPOGONADIZEM - ZDRAVLJENJE S TESTOSTERONOM

Obstaja veliko dokazov, da nadomestno zdravljenje s testosteronom izboljsa spolne
simptome in presnovne parametre pri moskih s hipogonadizmom z metabolnim
sindromom in/ali sladkorno bolenijo (13). Poleg tega so novejse multicentri¢ne
raziskave pokazale tudi, da zdravljenje s testosteronom pri moskih z moteno
toleranco za glukozo prepreci nastanek sladkorne bolezni, medtem ko pri tistih
moskih z novoodkrito sladkorno boleznijo zdravljenje s testosteronom privede do
regresije sladkorne bolezni v primerjavi z ucinki spremembe Zivljenjskega sloga,
neodvisno od koncentracije testosterona v serumu (14). Te ugotovitve nakazujejo nov
farmakoloski pristop za preprecevanje sladkorne bolezni pri moskih s funkcionalnim
hipogonadizmom, povezanim z debelostjo.

Vpliv testosterona na presnovne parametre pri moskih s hipogonadizmom

Obstajajo Stevilni dokazi ve¢jih randomiziranih klini¢nih raziskav, da zdravljenje s
testosteronom izboljsa urejenost glikemije, posamezne parametre presnovnega
sindroma in spolne simptome pri moskih s hipogonadizmom ter metabolnim
sindromomin/ali SB2 (13,15).1zboljSanje je posledica neposrednega vpliva testosterona
na zmanjsanje inzulinske odpornosti preko povecanja misicne mase ali preko
znizanja vrednosti indeksa telesne mase (ITM) in zmanjsanja visceralne debelosti (16).
Testosteron privede do povecanja deleza puste telesne mase, ¢esar z antidiabeti¢nimi
zdravili ali z zdravili za zdravljenje debelosti ne moremo doseci (17).

Rezultati dolgoletnega zdravljenja (8 let) s testosteronom pri 316 moskih z moteno
toleranco za glukozo (MTG) in mejno zniZzano vrednostjo testosterona so pokazali, da
zdravljenje s testosteronom prepreci nastanek SB2, normalizira glikemijo (glukozo
na tesce in HbA1c) ter znatno zniza tveganje sréno-zZilnih dogodkov in umrljivosti v
primerjavi z moskimi, ki ne prejemajo testosterona. Za izboljsanje simptomov spolne
funkcije in drugih simptomov hipogonadizma je klju¢na normalizacija ravni testosterona,
do katere pride prakti¢no Ze po prvi aplikaciji testosterona. V skupini, ki je prejemala
parenteralno obliko testosterona, je povprecna vrednost celokupnega testosterona
znasala 16,8 nmol/I (13). Visti raziskavi so v skupini, ki ni bila zdravljena s testosteronom,
po 8 letih opazali napredovanje MTG v SB2 pri 40,2 % moskih. Poleg tega je zdravljenje
s testosteronom privedlo do statisti¢no znacilne izgube telesne mase za 8,6 % (9,2 kg),
medtem ko se je v skupini nezdravljenih moskih ta povecala za 9 % (8 kg).

Se daljse, 11-letno zdravljenje s testosteronom pri 823 moskih s hipogonadizmom
(med katerimi je bilo 57,6 % debelih, 34,7 % ¢ezmerno prehranjenih in 7,7 % znormalno
telesno maso), je privedlo do zmanjsanja telesne mase, obsega pasu in ITM, medtem
ko se je v skupini nezdravljenih telesna masa povecala. Zanimivo je tudi, da je v skupini
debelih moskih prislo do izgube telesne mase za 20 %, kar je primerljivo z ucinki
bariatri¢ne kirurgije. Opazali so tudi statisticno znacilno povecanje ravni testosterona
(za 8,5+0,2nmol/l) (15).

Vpliv testosterona na preprecevanje in regresijo sladkorne bolezni

V multicentri¢ni avstralski raziskavi (T4ADM), v katero so bili vklju¢eni moski z debelostjo
brez hipogonadizma (celokupni testosteron > 12 mmol/l) in z visokim tveganjem
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SB2, so primerjali vpliv sprememb Zivljenjskega sloga in dodatnega zdravljenja s
testosteronom. Preucevali so, ali zdravljenje s testosteronom izbolj3a koristi sprememb
Zivljenjskega sloga v smislu prepre¢evanja ali remisije SB2. Po dveh letih je bila v
skupini, ki je prejemala testosteron, razsirjenost SB2 statisticno znacilno nizja v
primerjavi s skupino, ki testosterona ni prejemala. Analiza podskupin je pokazala, da je
v skupini moskih z MTG, torej pri tistih, ki so imeli na zacetku raziskave visoko tveganje
napredovanja v SB2, zdravljenje s testosteronom zniza tveganje za razvoj SB2 za 50
%, medtem ko je v skupini z izhodis¢no novoodkrito SB2 zdravljenje s testosteronom
privedlo do regresije SB2. V omenjeni raziskavi so v primerjavi s skupino, ki je bila
zdravljena samo s spremembami Zivljenjskega sloga, po dveh letih opazali izboljsanje
telesne sestave, izgubo visceralnega mascevja in povecanje misicne mase ter
izboljSanje vrednosti spolnih parametrov, ocenjeno z vprasalniki za oceno erektilne
funkcije. V skupini, ki ni prejemala testosterona, so opazali zmanjsanje misi¢ne mase in
povecanje visceralne masc¢obe. Ker preiskovanci niso imeli hipogonadizma, je ucinek
zdravljenja s testosteronom za preprecevanje SB2 verjetno neodvisen od izhodis¢ne
koncentracije testosterona v serumu (14).

Ta ucinek testosterona na SB2 in debelost e oddatno podpirajo zgodnji rezultati
mednarodne raziskave Zdruzenja britanskih klini¢nih diabetologov (ABCD) o
pomanjkanju testosterona pri moskih s SB2, ki kazejo, da zdravljenje s testosteronom
izboljSa urejenost glikemije, kar podpira Stevilne raziskave, ki so bile objavljene do slej.
Rezultate te skupine glede dolgoro¢ne ucinkovitosti Se ¢akamo (18).

Nezeleni sréno-zilni dogodki in umrljivost

Sréno-zilne bolezni so vodilni vzrok smrti na svetu. V vseh proucevanih populacijah so
sréno-zilne bolezni pogostejse pri moskih, kiimajo prav tako vecje tveganje za umrljivost.
Raziskave kaZejo, da sta nizka raven testosterona in visoka raven estradiola neodvisno
povezani s sr¢no-zilnimi boleznimi in povecanim tveganjem za umrljivost (19).

Pomembna polemika obstaja glede sréno-zilne varnosti in rezultatov zdravljenja s
testosteronom pri hipogonadnih moskih. Veliko studij je pokazalo, da zdravljenje s
testosteronom izboljsa endotelijsko funkcijo zil in debelino intime-medije. Posamezne
opazovalne raziskave so v nasprotju z Stevilnejsimi dokazi o ugodnih ucinkih
nadomescéanja testosterona na sréno-zilno obolevnost in umrljivost pri dolocenih
skupinah moskih, ki prejemajo testosteron, pokazale povecano sréno-zilno tveganje.

Z namenom razjasnitve te klinicne dileme, smo s sodelavci v raziskovalni skupini
TESTES Consortium pri NIHR (National Institute of Health), opravili sistematicni
pregled podatkov in metaanalizo kar 17 s placebom kontroliranih raziskav (ve¢ kot
3400 preiskovancev), opravljenih med letoma 1992 in 2018, v katero smo vkljucili
ve¢ kot 3400 moskih z izhodiS¢no nizko koncentracijo testosterona (< 12 nmol/l).
Vse raziskave - vklju¢no z naso raziskavo, opravljeno na 55 bolnikih s SB2 in FH v
Sloveniji (20,21) - so za analizo prispevale podatke na ravni posameznih bolnikov
(individual patient data; IPD). Analiza IPD omogoca bistveno bolj zanesljivo sklepanje
kot je to sicer v navadi pri metaanalizah, opravljenih na temelju agregatnih rezultatov
posameznih raziskav. Primarni rezultati metaanalize so bili umrljivost, sréno-zilni
in cerebrovaskularni dogodki kadar koli med trajanjem raziskav, sekundarni pa

78



32.SODOBNA INTERNA MEDICINA

fizioloski parametri (testosteron, lipidogram, hemogram, glikemija, krvni tlak).
Povprecno trajanje zdravljenja s testosteronom je bilo 9,5 mesecev. Povprecna starost
preiskovancev je bila 65 let, povpre¢ni ITM je bil 30 kg/m2, priblizno 8 % udeleZencev
pa je Ze prebolelo sréni infarkt. Rezultati so pokazali, da ni nobenih dokazov, da bi
zdravljenje s testosteronom pri moskih s funkcionalnim hipogonadizmom imelo vpliv
na pojavnost sréno-zilnih ter cerebrovaskularnih zapletov, na pojavnost raka prostate
ali na pojavnost tromboemboli¢nih dogodkov na krajsi in sredniji rok (22).

Nedavno objavljeni rezultati multicentri¢cne Studije nadomestnega zdravljenja s
testosteronom za oceno dolgotrajnih sréno-zilnih dogodkov (TRAVERSE) pri 5246
hipogonadnih moskih, starih od 45 do 80 let, ki Ze imajo sréno-zilno bolezen ali visoko
tveganje zanjo, so pokazali, da zdravljenje s testosteronom ne privede do ve¢jih sréno-
Zilnih zapletov v primerjavi s placebom (23).

Najnovejsi podatki skupine TESTES so med ostalim pokazali tudi, da bi lahko pri moskih,
starih 40 let ali ve¢, z izhodis¢no vrednostjo serumskega testosterona pod 12 nmol/I,
kratko- do srednjero¢no zdravljenje s testosteronom privedlo do izboljsanja erektilne
funkcije, ne glede na bolnikovo starost, debelost ali stopnjo znizanega testosterona (24).

FUNKCIONALNI HIPOGONADIZEM — ZDRAVLJENJE Z GLP-1 RA

Ugoden vpliv redukcije telesne mase na raven testosterona pri moskih z debelostjo
in SB2 je bil dobro dokumentiran v $tevilnih randomiziranih kontroliranih studijah
in meta-analizah (25, 26, 27). Podobne ucinke so pokazale tudi raziskave z GLP-1RA,
ki so preko redukcije telesne mase povzrocile povecanje koncentracije celokupnega
testosterona, v nekaterih primerih tudi izboljsanja spolno funkcijo pri hipogonadnih
moskih z debelostjo in SB2.V dveh randomiziranih in kontroliranih raziskavah, ki smo
ji izvedli v nasi ustanovi, smo taksno populacijo zdravili z dvema razli¢nima GLP-1 RA,
liraglutidom oz. semaglutidom (28, 29). Ob zmanjsanju telesne teze za 5,9 0z. 6,5 %
smo dosegli zvecanje celokupnega testosterona za 2,6 oz. 1,6 nmol/L. V raziskavi z
liraglutidom smo zaznali tudi pozitiven ucinek na HHT os z zvecanjem koncentracije
luteinizirajocega hormona in folikle stimulirajocega hormona (28). U¢inki GLP-1 RA na
glikemijo so izdatni vendar je meta-analiza na tej populaciji pokazala, da glikemi¢na
urejenost v primerjavi z redukcijo telesne teze nima tako pomembnega vpliva na
vrednost testosterona (27).

Ceprav je vpliv na koncentracijo testosterona skromen, zdravljenje z GLP-1 RA lahko
izboljsa simptome hipogonadizma.Vraziskavis semaglutidom smo doseglipomembno
izboljsanje simptomov, ocenjenih z AMS (ang. Aging male symptoms) vprasalnikom
(29). V dveh opazovalnih studijah pa so belezili izboljsanje spolne funkcije (27, 30).
Zaradi skormnega vpliva na koncentracijo celokupnega testosterona so k izboljsanju
simptomov bolj verjetno pripomogli drugi dejavniki kot npr. boljse telesno pocutje in
izboljsanje samopodobe ob redukciji telesne mase (29).

Prisotnost GLP-1 receptorjev v ¢loveskih gonadah nakazuje, da ima inkretinski sistem
zelo verjetno tudi neposredni ucinek na reproduktivno funkcijo. GLP-1 receptorji
so izrazeni na Leydigovih in Sertolijevih celicah ter na spermijih (31, 32). In vitro
izpostavljanje z GLP-1 RA je pri spermijih sprozilo Stevilne presnovne procese kot
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povecan vnos holesterola in pospesena presnova lipidov, parakrino izlo¢anje inzulina
in pospesena presnova glukoze ter vecja gibljivost spermijev (33). U¢inki so bili odvisni
od koncentracije GLP-1 RA. Ti procesi so skladni z dozorevanjem spermijev med
kapacitacijo, kar kaze na pomembno vlogo GLP-1 pri moski plodnosti.

V dveh randomiziranih klini¢nih raziskavah je zdravljenje z liraglutidom oz.
semaglutidom izbolj3alo koncentracijo spermijev oz. morfologijo (29, 34). Ceprav ima
redukcije telesne mase pomemben vpliv na izboljSanje $tevila in kakovosti spermijev,
so zelo verjetni tudi neposredni ucinki GLP-1 RA.

ZAKLJUCEK

Moski z debelostjo in/ali SB2, ki imajo zniZzano raven testosterona, imajo pogosto
Stevilne zdravstvene tezave, kot so zmanjsanje misicne mase in moci, zmanjsana
vaskularna reaktivnost, zmanjsan koronarni pretok krvi in anemija, kar je povezano s
povecano smrtnostjo. V tem kontekstu ima zdravljenje s testosteronom v kombinaciji s
spremembami zivljenjskega sloga Stevilne dokazane klini¢ne koristi.

Klini¢ne in opazovalne Studije so pokazale, da lahko zdravljenje s testosteronom
uc¢inkovito zmanj$a mas¢obno maso, izboljsa toleranco za glukozo in prepredi ali
privede do regresije nedavno diagnosticirane SB2, kar zmanj$a tveganje za sr¢no-
Zilne dogodke. Te ugotovitve nakazujejo nov farmakoloski pristop za preprecevanje
sladkorne bolezni pri moskih s funkcionalnim hipogonadizmom, povezanim z
debelostjo. Z epidemioloskega vidika sta normalizacija koncentracije testosterona
skupaj z zmanjsano telesno tezo in izboljsanjem ali regresijo SB2 povezani z ugodnimi
kardiometaboli¢nimi izidi pri moskih, kar nakazuje, da lahko testosteron igra
pomembno viogo pri moskih s hipogonadizmom, ki je povzroéen z debelostjo.

Iz klini¢nega vidika navkljub ocitnim koristim zdravljenja s testosteronom njegova
dolgorocna varnost, zlasti kot farmakoloski pristop za preprecevanje SB2 pri moskih
s hipogonadizmom, ki ga povzroca debelost, zahteva nadaljnje preiskave. Pri tem
ostaja pomemben previdnen in individualiziran pristop k zdravljenju s testosteronom,
ob upostevanju njegovih potencialnih koristi in potrebe po temeljitem razumevanju
njegovih dolgorocnih vplivov na zdravje.

GLP-1 RA s mocnim antihiperglikemi¢nim u¢inkom in pomembno redukcijo telesne
mase predstavlja vzrocni pristop k zdravljenju funkcionalnega hipogonadizma pri
moskih z debelostjo in SB2. Zas¢itni ucinki GLP-1 RA na srénozilni sistem so pri tej
populaciji, ki ima zelo visoko tveganje, zelo pomembni. Kljub skromnemu izboljsanju
celokupnega testosterona zdravljenje z GLP-1 RA izboljsa simptome hipogonadizma in
ugodno vpliva vpliv na kakovost semenske tekocine, kar je toliko bolj pomembno pri
moskih, ki si Zelijo reprodukcije.

Kombinirano zdravljenje funkcionalnega hipogonadizma s testosteronom in GLP-
1 RA pri moskih s SB2 in/ali debelostjo 3e ni raziskano. Terapiji se s svojimi razli¢nimi
oprijemalis¢i, komplementarnim nac¢inom delovanja in Stevilnimi ugodnimi ucinki ne
izkljucujeta, temvec v veliki meri dopolnjujeta. Potrebne so nadaljnje klini¢ne raziskave,
ki bodo potrdile morebitni aditivni uc¢inek tovrstnega kombiniranega zdravljenja.
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IZVLECEK

Leta 2024 so izsle prenovljene in posodobljene smernice Evropske organizacije
za Crohnovo bolezen in ulcerozni kolitis (ECCO) za zdravljenje Crohnove bolezni,
ki obravnavajo internisticne in kirurske vidike bolezni. Priporocila sicer temeljijo
na metodoloskem okvirju GRADE, ker pa vseh klini¢nih vprasanj iz prakse ni
enostavno prilagoditi temu okvirju, so bila nekatera obravnavana tudi loceno.
Med bistvenimi poudarki izstopajo pomen multidisciplinarnega tima v obravnavi
pacientov s Crohnovo boleznijo, opustitev termina »konvencionalna terapija« za
kortikosteroide, tiopurine in 5-aminosalicilate, SibkejSe priporocilo za uporabo
sistemskih kortikosteroidov v indukcijskem zdravljenju in vloga novih ucinkovin,
kot sta risankizumab, zaviralec interlevkina-23, in upadacitinib, zaviralec Janusove
kinaze 1, ki je tudi prva novejsa peroralna molekula za zdravljenje Crohnove
bolezni. Podro¢ja, kjer 3e ni zadostnih dokazov za nedvoumna priporocila,
vkljuc¢ujejo dolocanje zaporedja terapij za Crohnovo bolezen in socasna
uporaba dveh bioloskih zdravil ali bioloskega zdravila in majhne molekule.

Klju¢ne besede: Crohnova bolezen, smernice, protivnetna zdravila, risankizumab,
upadacitinib.

uvop

Evropska organizacija za Crohnovo bolezen in ulcerozni kolitis (ECCO) svoje smernice
posodobi vsaka Stiri leta, leta 2024 so tako iz$le najnovejse smernice za zdravljenje
Crohnove bolezni (1, 2). Pri obravnavi Crohnove bolezni se nenehno prepletata
gastroenterologija in abdominalna kirurgija, zato istocasno izidejo gastroenteroloske
in kirurske smernice. Oblikovanje smernic temelji na sistemati¢cnem pregledu literature
z meta-analizami in oblikovanje priporocil v skladu z metodoloskim okvirjem GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Znotraj teh
priporocil je tezko obravnavati vsa klini¢na vprasanja, ki se porajajo v klini¢ni praksi, $e
posebno pa tista, za katera randomizirane kontrolirane raziskave (3e) ne obstajajo. V
nadaljevanju predstavljam klju¢ne poudarke in novosti v smernicah.
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POUDARKI IZ EVROPSKIH SMERNIC ZA CROHNOVO BOLEZEN 2024

Odmik od termina »konvencionalna terapija«

Zdravila, ki so se za zdravljenje Crohnove bolezni uporabljala pred razvojem bioloskih
zdravil in majhnih molekul, smo v klini¢ni praksi pogosto imenovali »konvencionalna
terapija« z namenom lo¢evanja od »bioloske terapije« in kasneje »tar¢ne terapije, ki
poleg monoklonskih protiteles vkljucuje Se majhne molekule, kot so zaviralci Janusovih
kinaz ali modulatorji sfingozinskih receptorjev. Mednje sodijo 5-aminosalicilati (ki v
zdravljenju Crohnove bolezni nimajo nikakrSnega mesta), kortikosteroidi, tiopurini
in metotreksat. Kljub svoji uveljavljenosti, je izraz lahko zavajajo¢, saj nakazuje, da so
preostala zdravila »nekonvencionalna«. V dosedanjih priporocilih, pa tudi protokolih
klini¢cnih raziskav, je bila zakoreninjena zahteva, da smo morali pri pacientih bodisi
dokazati neucinkovitost »konvencionalne« terapije bodisi potrditi, da je ne prenasajo,
preden je bilo upravi¢eno predpisati drugacno terapijo. Teh razlik v novih smernicah ni
ve¢, seveda pa je od lokalnih administrativnih razmer odvisno, kaksna bodo pravila za
predpisovanje razli¢nih ucinkovin.

Sibko priporocilo za uporabo sistemskih kortikosteroidov v indukcijskem
zdravljenju

Kljub svoji ucinkovitosti za indukcijo klini¢ne remisije so nezeleni ucinki sistemskih
kortikosteroidov precejsnji, kar njihovo uporabo postavlja pod vprasaj posebno sedaj,
ko obstajajo primerljivo hitro ucinkovite in varnejSe molekule za indukcijo klini¢ne
remisije (3). Priporocilo za njihovo uporabo je sedaj ocenjeno kot le »Sibko«, smernice
jih priporocajo le $e, ko ni alternative. Ze od prej je jasno, da kortikosteroidov ni
dopustno uporabljati za vzdrzevalno zdravljenje.

Novi uc¢inkovini: risankizumab in upadacitinib

Za uporabo sta bili odobreni ucinkovini risankizumab, zaviralec interlevkina-23 (4, 5),
in upadacitinib, zaviralec Janusove kinaze (6). Zdi se, da je risankizumab ucinkovitejsi
od sorodne ucinkovine ustekinumab pri pacientih, ki so Ze bili izpostavljeni zaviralcem
tumorje nekrotizirajo¢ega dejavnika alfa (7). Upadacitinib je prvi zaviralec Janusove
kinaze, ki je prva peroralna ucinkovina, ki je u¢inkovita za Crohnovo bolezen.

Socasno zdravljenje z dvema bioloskima zdraviloma ali bioloSkim zdravilom in
majhno molekulo

Ta pristop je smotrn predvsem pri bolnikih s pridruzeno imunsko posredovano boleznijo
ali neobvladanimi ekstraintestinalnimi manifestacijami Crohnove bolezni. Pogojno je
sprejemljiv tudi pri refraktarni Crohnovi bolezni, pod pogojem, da je bila preverjena tudi
moznost kirurSkega ukrepanja. Zaenkrat ni nikakrénega dokaza za uporabo tega pristopa
pri $e nezdravljenih pacientih, ne glede na agresivnost fenotipa bolezni.

ZAKLJUCEK

Aktualne smernice za zdravljenje Crohnove bolezni prinasajo Stevilne novosti, preostajajo
pa izzivi glede optimalnega umesc¢anja novih zdravil v terapevtske algoritme.
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PRISTOP K ERITROCITOZI
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IZVLECEK

Eritrocitoza predstavlja spekter heterogenih stanj, od dednih do pridobljenih.
Najpogosteje je kompenzacijski odgovor na hipoksijo, ki jo lahko povzroca
kardiopulmonalna bolezen, hipoventilacija (no¢ne apneje, smrcanje...), zivljenje na
visoki nadmorski visini, uzivanje tobaka, lahko pa je tudi posledica doloc¢enih zdravil
(diuretiki, zaviralci natrij-glukoznega prenasalnega sistema 2, anabolni steroidi),
vklju¢no z eksogenim eritropoetinom (EPO). Ektopic¢na sekrecija EPO iz tumorjev
ali pri nekaterih boleznih ledvic je Se en mehanizem sekundarne eritrocitoze. Edina
primarna pridobljena eritrocitoza je policitemija vera (PV), ki jo uvrS¢amo med
mieloproliferativne novotvorbe. Ceprav redka, je prirojena eritrocitoza vse bolj
prepoznana kot vzrok pri bolnikih, pri katerih so bili pridobljeni vzroki izkljuceni, e
posebej, ¢e gre za eritrocitozo v druzini. Prirojeno eritrocitozo povzrocajo mutacije
v genu za EPO receptor in v genih, ki so vklju¢eni v zaznavanje ravni kisika v krvi ali
pa vplivajo na afiniteto hemoglobina za kisik. Kljub vse ve¢ znanim mutacijam pa
vcasih vzroka ne najdemo in tako eritrocitozo poimenujemo idiopatska. Na Klinicnem
oddelku za hematologijo smo v zadnjih letih izboljsali diagnostiko eritrocitoze, ki v
preteklosti razen potrditve ali izkljucitve PV pogosto ni bila dalje opredeljena. Napravili
smo algoritem, po katerem neopredeljene bolnike na koncu napotimo Se na genetsko
testiranje. Za zdravljenje imamo na voljo acetilsalicilno kislino in/ali venepunkcije
do ciljnega hematokrita, citoredukcija pa je indicirana le v primeru PV.

Klju¢ne besede: eritrocitoza, prirojena eritrocitoza, eritropoetin, sekvenciranje nove
generacije (NGS).

uvop

Eritrocitoza je stanje povecane mase eritrocitov, kar se kaze obicajno tudi s povisanim
hemoglobinom (hb) in hematokritom (ht). Pomembno je poudariti, da je pomembna
le absolutna eritrocitoza (kadar je masa eritrocitov vec¢ja od 125% predvidene za spol
in telesno maso), ne pa relativna (kjer je skupna masa eritrocitov normalna, zmanjsana
pa je prostornina plazme, npr. zaradi dehidracije). Eritrocitoza je lahko primarna, kjer je
motnja v procesu eritropoeze, ali sekundarna, kjer pa je motnja zunaj kostnega mozga.
Obe daljerazdelimo na prirojene in pridobljene. Edina primarna pridobljena eritrocitoza
je policitemija vera (PV), ki jo uvrs¢amo med mieloproliferativne novotvorbe. Povezana
jezgenetskimi razli¢icami JAK2. Najpogosteje je eritrocitoza sekundarnain pridobljena;
posledica Stevilnih bolezni ali stanj, ki jih spremlja hipoksemija (bolezni srca in pljug,
nocne apnoe, kajenje, Zivljenje na veliki nadmorski visini...) ali neustrezno ¢ezmerno in
avtonomno izlo¢anje eritropoetina (EPO), do ¢esar lahko pride pri dolo¢enih tumorjih
(hepatocelularni ali ledvi¢ni karcinom, cerebelarni hemangioblastom, meningeom,
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feokromocitom, leiomiom maternice, adenom/karcinom obs¢itnic) in ledvi¢nih cistah,
vzrok je lahko tudi eksogen vnos EPO. Kompenzatorna eritrocitoza nastane, kadar
je saturacija arterijske krvi s kisikom nizja od 92%, pa tudi pri povecani koncentraciji
karboksihemoglobina v krvi, kar najdemo pri kadilcih. Tudi no¢ne apnoe pri ljudeh s
¢ezmerno telesno tezo lahko povzrocajo kompenzatorno eritrocitozo. Eritrocitozo
lahko povzrocajo nekatera zdravila (zaviralci natrij-glukoznega prenasalnega sistema
2, anabolni steroidi). Iziemoma imajo eritrocitozo bolniki s hemokromatozo. Prirojena
eritrocitoza je prav tako izjemno redka, razlogi so zelo razli¢ni. Lahko gre za mutacijo
v hematopoetskih progenitornih celicah, najpogosteje v receptorju za EPO ali pa
na nivoju zaznave kisika in transporta kisika. Edina primarna prirojena eritrocitoza
je druzinska eritrocitoza tipa 1 (ECYTT); nastane kot posledica genetskih razlicic
v EPO receptorju (EPOR). Sekundarne prirojene eritrocitoze tipa 2-8 (ECYT2-8) so
posledica prirojenih genetskih razli¢ic genov VHL, EGLN1, EPASTin EPO, ki so vklju¢eni
v zaznavanje ravni kisika v krvi, ter genov HBB, HBA1, HBA2 in BPGM, ki vplivajo na
afiniteto hemoglobina za kisik. V zadnjem casu so odkrili, da so tudi mutacije v PIEZ01
povezano z eritrocitozo. Kljub ve¢ kot 250 znanim mutacijam, ki jih danes povezujemo
z eritrocitozo, Se vedno vecina bolnikov s prirojeno eritrocitozo ostane etiolosko
neopredeljenih (1,2).

DIAGNOSTIKA

Po sedanjih kriterijih je ob ustrezni klini¢ni sliki na PV potrebno pri moskih pomisliti
Ze pri vrednosti hb nad 165 g/l oz. ht nad 0,49, pri Zenskah pa pri hb nad 160 g/L in
ht nad 0.48. Pri bolnikih s PV obicajno dokazemo pozitivho JAK2 mutacijo in nizek
(znizan) EPO (3). Opredelitev neklonske eritrocitoze je bolj teZzavna, saj gre za Stevilna
in zelo heterogena stanja. Vecina strokovnjakov se strinja, da je obravnava neklonske
eritrocitoze potrebna pri visjih vrednostih hb in ht, ¢eprav ni dobre korelacije med
maso eritrocitov (ki je pri nas ni mogoce meriti) in vrednostjo hb in ht (1).V zadnjih letih
smo na KO za hematologijo razvili diagnosti¢ni algoritem za natancnejso opredelitev
eritrocitoze, saj smo ugotovili, da ta pri mnogo bolnikih ni bila dobro opredeljena; v
vecini primerov se diagnostika po izkljucitvi PV ni ve¢ nadaljevala (4). Po tem algoritmu
(slika 1) (5) eritrocitozo poskusamo opredeliti, kadar je hb nad 185 g/L in ht nad 0,52
pri moskih oz. hb preko 165 g/L in ht nad 0,48 pri zenskah, pri ¢emer morajo biti te
vrednosti dolo¢ene vsaj dvakrat v razdobju vsaj 2 mesecev. Ce ne identificiramo
razloga za sekundarno eritrocitozo, bolnika lahko napotimo na genetsko testiranje
za opredelitev prirojene eritrocitoze. V sodelovanju z Institutom za biokemijo in
molekularno genetiko smo pri nasih bolnikih z nepojasnjeno eritrocitozo napravili
genetsko preiskavo z uporabo sekvenciranja nove generacije (NGS). Na ta nacin smo
pri eni bolnici potrdili patogeno razli¢ico v genu EPAST (c.1609G > A, p.Gly537Arg) z
dokazano vzro¢nostjo za druzinsko eritrocitozo tipa 4 (ECYT4). Druge identificirane
razli¢ice so bile razli¢cice neznanega pomena (VUS) v genih EGLN1, EPAS1, JAK2 in
SH2B3. Ugotovili smo, da so bolniki z eritrocitozo pogosto tudi nosilci mutacij v genu
HFE, ki je povezan z dedno hemokromatozo (6-8).
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Ht=052C, 048 Q
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Slika 1. Diagnosti¢ni algoritem za opredelitev eritrocitoze. Povzeto po (5). Legenda:
Hb - hemoglobin; Ht - hematokrit; EPO - eritropoetin; NGS - sekvenciranje naslednje
generacije; ECYT - prirojena ali druzinska eritrocitoza.

Razli¢ne oblike prirojene eritrocitoze sicer lahko lo¢&imo na osnovi ravni EPO; znizane
vrednosti najdemo pri mutacijah v EPO receptorju. Kadar je EPO normalen ali zvisan, pa
gre lahko za prisotnost hb s povecano afiniteto za kisik (HBA, HBB). Pomik disociacijske
krivulje za kisik v levo ali kadar je venski P50 < 24 mm Hg, je dober presejalni test za
mutacije, ki povzrocajo povecano afiniteto hb za kisik, lahko pa kaze na pomanjkanje
2,3-bifosfoglicerata, methemoglobinemijo ali razlicice v PIEZO1. Motnje v poti zaznave
kisika (genih VHL, PHD2 in HIF2A) ne vplivajo na vrednost P50 in EPO je lahko povisan
ali neustrezno normalen. Pri normalnem P50 gre lahko tudi za mutacije v EPO genu.
Elektroforeza hemoglobinov je alternativna metoda za detekcijo hemoglobinov s
povecano afiniteto za kisik (2).

Sele ko izklju¢imo PV, sekundarno pridobljeno eritrocitozo in prirojeno eritrocitozo,
lahko zaklju¢imo, da gre za t. i. idiopatsko eritrocitozo, kar je lahko odraz 3e
neprepoznanih genetskih razli¢ic ali skrajnega desnega repa Gaussove porazdelitve
(1.

ZDRAVLJENJE

Ukrepanje pri PV je jasno doreceno; antiagregacijska terapija in tar¢ni ht pod 0,45,
kar dosegamo z venepunkcijami ali citoreduktivno terapijo [3]. Pri ostalih oblikah
eritrocitoz tako jasnih, na dokazih temeljecih priporocil ni. Osnova zdravljenja bolnikov
s sekundarno eritrocitozo je obvladovanje osnovne bolezni (uvedba zdravljenja
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s kisikom pri hipoksemiji, CPAP maska pri no¢nih apneah, prehodna ukinitev
testosterona, Ce je ta razlog eritrocitoze, prenehanje kajenja ipd). Citoreduktivho
zdravljenje tu nima mesta. Venepunkcije pridejo v postev za kontrolo simptomov oz.
pri simptomih hiperviskoznosti, vendar ne do tako nizkega ciljnega ht, kot to velja
za PV. Ve se, da nekatere oblike prirojene eritrocitoze nagibajo k tromboemboli¢nim
zapletom. Podobno kot pri PV se tudi tu posluzujemo aspirina, Se posebej ¢e ima
bolnik tudi druge dejavnike tveganja za tromboemboli¢ne zaplete. Nasprotno pa
venepunkcije pri nekaterih prirojenih eritrocitozah lahko celo $kodijo, saj je povisan
ht pri nekaterih genetskih defektih lahko kompenzacija oz. fizioloska prilagoditev na
hipoksemijo. Poznavanje vzro¢ne mutacije nam omogoci bolj ciljano zdravljenje (1). Pri
bolnikih z idiopatsko eritrocitozo se lahko odlo¢amo za aspirin, ¢e ni kontraindikacij,
pa tudi za venepunkcije, posebej ob anamnezi Ze utrpelih tromboti¢nih zapletov (9).

ZAKLJUCEK

Obravnava bolnikov z JAK2 negativno eritrocitozo 3e vedno predstavlja izziv.
Sledenje diagnosti¢nemu algoritmu in uvedba genetskega testiranja v klini¢no prakso
pomaga pri boljsi opredelitvi eritrocitoze. Nove najdbe na NGS vodijo v vedno manjsi
deleZ bolnikov z idiopatsko eritrocitozo. S tem je tudi ukrepanje lahko bolj ciljano in
ustreznejse.
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uvoD

IgA vaskulitis (IgAV) uvri¢amo med vaskulitise malih zil, za katerega so znacilni IgA
depoziti in nevtrofilni infiltrati v prizadetih tkivih (1). Incidenca pri odraslih v Sloveniji
je priblizno 5 na 100 000 prebivalcev (2). Potek IgAV je pri odraslih bolnikih hujsi
kot pri otrocih in lahko vodi v Zivljenjsko ogrozajoce stanje (3). Bolezen se kaze s
prizadetostjo koze v obliki purpure in/ali petehij, kar je klju¢no za diagnozo, lahko
pa nastopi tudi prizadetost sklepov, gastrointestinalnega trakta (GIT) ali ledvic (4). Za
potrditev diagnoze je potrebno opraviti biopsijo koze, s katero se potrdi prisotnost
IgA depozitov. Krvavitev v GIT in prizadetost ledvic sta klju¢na dejavnika za smrtnost,
povezano z IgAV (5). Kljub temu trenutno niso na voljo specifi¢ni napovedni kazalci
za prizadetost notranjih organov pri IgAV. Raziskali smo deregulirane procese v kozi
pri odraslih bolnikih z IgAV na transkriptomskem nivoju in na osnovi dereguliranih
procesov izbrali analite, ki smo jih pomerili v serumu odraslih bolnikov z IgAV.

METODE

Za preucevanje dereguliranih bioloskih procesov v kozi odraslih bolnikov z IgAV smo
izvedli RNA sekvenciranje koznih biopsij bolnikov in zdravih kontrol. Koncentracije
15 serumskih analitov (adiponektin, lipopolisaharid-vezavni protein (LBP), matriksna
metaloproteinaza-1 (MMP1), C-C motiv kemokin ligand (CCL) 19, kalikrein-5, CCL3,
leptin, CXCL5, osteopontin, interleukin (IL)-15, CXCL10, angiopoetinu-podoben protein
4 (ANGPTL4), SERPIN A12/vaspin, IL-18 in protein, mascobne kisline vezajoci protein 4
(FABP4)) so bile izmerjene v serumu bolnikov z IgAV in zdravimi kontrolami z uporabo
Luminex platforme. Za preucevanje sposobnosti merjenih analitov za napovedovanje
prisotnosti IgAV smo uporabili strojno ucenje.

REZULTATI

Analiza glavnih komponent (PCA) rezultatov RNA sekvenciranja koznih biopsij je
pokazala, da je mozno razlikovati med bolniki s prizadetostjo ledvic, bolniki z na koZo
omejeno obliko bolezni in zdravimi kontrolami. Diferencialna analiza izrazanja genov je
razkrila 49 spremenjeno izrazenih genov pri vseh bolnikih zIgAV v primerjavi z zdravimi
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kontrolami. Pri bolnikih s prizadetostjo ledvic smo ugotovili 507 spremenjeno izraZzenih
genov, pri bolnikih z na kozo omejeno obliko bolezni pa 46. Bioloska interpretacija
podatkov RNA sekvenciranja koze IgAV je pokazala najpomembnejso deregulacijo
v presnovi lipidov, akutnem vnetnem odzivu in zunajceli¢nem matriksu. Na podlagi
dereguliranih procesov smo identificirali osrednje gene in raziskali, ali bi na osnovi
njihovega proteinskega nivoja lahko razlikovalimed IgAV bolnikiin zdravimi kontrolami.
Med 15 izmerjenimi analiti so bile ravni 11 analitov (osteopontin, LBP, ANGPTL4, IL-15,
FABP4, CCL19, kalikrein-5, CCL3, leptin, IL-18 in MMP1) statisti¢no znacilno visje (p-adj
< 0,05) pri ne-zdravljenih odraslih bolnikih z IgAV v primerjavi z zdravimi kontrolami. S
pomocjo metode naklju¢nega gozda smo lahko dobro napovedali IgAV, z vrednostjo
povrsine pod krivuljo 0,94 (95 % interval zaupanja (Cl) 0,82-1,00). Prizadetost ledvic
in prebavil predstavlja glavne zaplete pri bolnikih z IgAV, zato smo preucili povezave
med izmerjenimi analiti in prizadetostjo teh notranjih organov. LBP je bil statisti¢no
znacilno povisan pri bolnikih s prizadetostjo ledvic v primerjavi z bolniki z na kozo
omejeno obliko bolezni. Vsi bolniki s prizadetostjo prebavil so imeli statisti¢no znacilno
nizje serumske ravni adiponektina in CXCL10.

ZAKLJUCEK

V serumu bolnikov smo pokazali povisane ravni 11 proteinov, povezanih s prirojenim
imunskim odzivom, vklju¢no z reaktanti akutne faze (LBP), adipokini (leptin, ANGPTL4),
kemokini (CCL3, CCL19) in citokini (IL-15, IL-18). Prav tako smo pokazali, da je bila
povisana koncentracija LBP v serumu povezana z ledvi¢no prizadetostjo, medtem ko
sta bili znizani koncentraciji adiponektina in CXCL10 v serumu povezani s prizadetostjo
prebavil. Z nasimi raziskavami smo prispevali k boljS$emu razumevanju molekularnih in
celi¢nih mehanizmov vpletenih v patofiziologijo IgAV in omogocili identifikacijo novih
diagnosti¢nih biomarkerjev za IgAV.
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Vodja raziskovalne skupine (0312-022): akad. prof. dr. Marko No¢, dr.med.

Stevilo vseh registriranih raziskovalnih sodelavcev: 25; od tega raziskovalcev: 15

OBJAVE INDEKSIRANE V ZBIRKI PUBMED/MEDLINE - 2024

1. Liisebrink E, Binzenhdfer L, Hering D, Villegas Sierra L, Schrage B, SchererC, ..., NocM, ..., etal. Scrutinizing the Role of Venoarterial
Extracorporeal Membrane Oxygenation: Has Clinical Practice Outpaced the Evidence? Circulation 2024;149:1033-52. (IF=35.5)

2. Desch S, Zeymer U, Akin I, Behnes M, Duerschmied D, Rassaf T, ..., Noc M, ..., et al. Routine extracorporeal life support in
infarct-related cardiogenic shock: 1-year results of the ECLS-SHOCK trial. Eur Heart J 2024;45:4200-3. (IF=39.3)

3. Zeymer U, HeerT, Ouarrak T, Akin I, Noc M, Stepinska J, et al. Current spectrum and outcomes of infarct-related cardiogenic
shock: insights from the CULPRIT-SHOCK registry and randomized controlled trial. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care
2024;13:335-46. (IF=4.0)

4, Fister M, Mikuz U, Ziberna K, Franco D, Radsel P, Bunc M, Noc M, Goslar T. Early unfractionated heparin treatment in
patients with STEMI - trial design and rationale. PLoS One 2024;19:20303376. (IF=2.9)

5. Kordis P, Berden J, Mikuz U, Noc M. Immediate Platelet Inhibition Strategy for Comatose Out-of-Hospital Cardiac Arrest
Survivors Undergoing Percutaneous Coronary Intervention and Mild Therapeutic Hypothermia. J Clin Med 2024;13:2121. (IF=3.9)

6. Uminiska JM, Ratajczak J, Pstragowski K, Buszko K, Nadolny K, Fabiszak T, Steblovnik K, No¢ M, Kubica J. The impact of mild
therapeutic hypothermia on platelet reactivity in comatose survivors of cardiac arrest with acute myocardial infarction
treated with ticagrelor. Cardiol J 2024;31:472-8. (IF=2.5)

7. Zivanovi¢ l, Mis K, Pirkmajer S, Maric |, Goslar T. Markers of Mitochondrial Injury and Neurological Outcomes of Comatose
Patients after Cardiac Arrest. Medicina (Kaunas) 2024;60:1286. (IF=2.4)

8. Marquez AM, Kosmopoulos M, Kalra R, Goslar T, Jaeger D, Gaisendrees C, et al. Mild (34 °C) versus moderate hypothermia
(24°C) in a swine model of extracorporeal cardiopulmonary resuscitation. Resusc Plus 2024;19:100745. (IF=2.0)

9. Dillenbeck E, Hollenberg J, Holzer M, Busch HJ, Nichol G, Radsel P, et al. The design of the PRINCESS 2 trial: A randomized trial
to study the impact of ultrafast hypothermia on complete neurologic recovery after out-of-hospital cardiac arrest with initial
shockable rhythm. Am Heart J 2024;271:97-108. (IF=3.7)

Il. CITIRANOST*

Leto 2024
- WosS (Cl) 1.035
- Scopus (Cl) 1.108

Obdobje 2014-2024

- WosS (Cl) 8.983
- Scopus (Cl) 12,978
- hm—index(WoS/Scopus) 39
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KLINICNI ODDELEK ZA KARDIOLOGLJO

Predstojnik: prof. dr. Bojan Vrtovec, dr.med.

Vodja raziskovalne skupine (0312-035): prof. dr. Bojan Vrtovec, dr.med.

Stevilo vseh registriranih raziskovalnih sodelavcev: 46; od tega raziskovalcev: 35

10.

1.

12.

OBJAVE INDEKSIRANE V ZBIRKI PUBMED/MEDLINE - 2024

Guthoff H, Abdel-Wahab M, Kim WK, Witberg G, Wienemann H, Thurow M, ..., Bunc M, ..., et al; IMPPACT TAVR
Investigators. Impact of Measured and Predicted Prosthesis-Patient Mismatch After Transcatheter Aortic Valve Replacement.
JACC Cardiovasc Interv 2024;17:2626-35. (IF=11.7)

Banach M, Reiner Z, Surma S, Bajraktari G, Bielecka-Dabrowa A, Bunc M, et al; International Lipid Expert Panel (ILEP). 2024
Recommendations on the Optimal Use of Lipid-Lowering Therapy in Established Atherosclerotic Cardiovascular Disease and
Following Acute Coronary Syndromes: A Position Paper of the International Lipid Expert Panel (ILEP). Drugs 2024; Nov 4.
(IF=13.0)

Sammartino S, Laterra G, Pilgrim T, Amat Santos IJ, De Backer 0, Kim WK, ..., Bunc M, ..., et al. Characterization and
Management of Stable Coronary Artery Disease in Patients Undergoing Transcatheter Aortic Valve Implantation. J Clin Med
2024;13:3497. (IF=3.9)

Fister M, Mikuz U, Ziberna K, Franco D, Radsel P, Bunc M, Noc M, Goslar T. Early unfractionated heparin treatment in patients
with STEMI - trial design and rationale. PLoS One 2024;19:e0303376. (IF=2.9)

Royen NV, Amat-Santos 1J, Hudec M, Bunc M, ljsselmuiden A, Laanmets P, ..., et al. Early outcomes of the novel Myval
THV series compared to SAPIEN THV series and Evolut THV series in individuals with severe aortic stenosis. Eurolntervention
2024:E1)-D-24-00951. (IF=7.6)

Baumbach A, van Royen N, Amat-Santos IJ, Hudec M, Bunc M, ljsselmuiden A, ..., et al; LANDMARK trial investigators.
LANDMARK comparison of early outcomes of newer-generation Myval transcatheter heart valve series with contemporary
valves (Sapien and Evolut) in real-world individuals with severe symptomatic native aortic stenosis: a randomised non-
inferiority trial. Lancet 2024;403:2695-708. (IF=98.4)

Witberg G, Levi A, Talmor-Barkan Y, Barbanti M, Valvo R, Costa G, ..., Steblovnik K, ..., Bunc M, ..., et al. Outcomes and
predictors of left ventricle recovery in patients with severe left ventricular dysfunction undergoing transcatheter aortic valve
implantation. Eurolntervention 2024;20:¢487-95. (IF=7.6)

Armario X, Carron J, Simpkin AJ, Elhadi M, Kennedy C, Abdel-Wahab M, ..., Bunc M, ..., et al. Impact of the COVID-19
Pandemic on Global TAVR Activity: The COVID-TAVI Study. JACC Cardiovasc Interv 2024;17:374-87. (IF=11.7)

Kranjec I, Klemenc M, Zavrl Dzananovic D, Bunc M, Gregoric ID, Kar B. In search for »healthy« landing zones for coronary
stent placement: are the largest intrasegmental lumens adequate? J Thorac Dis 2024;16:457-68. (IF=2.5)

Smiseth OA, Rider 0, Cvijic M, Valkovic L, Remme EW, Voigt JU. Myocardial Strain Imaging: Theory, Current Practice, and the
Future. JACC Cardiovasc Imaging 2024:51936-878X(24)00301-2. (IF=12.8)

Timmis A, Aboyans V, Vardas P, Townsend N, Torbica A, Kavousi M, ..., Cvijic M, ..., et al; ESC National Cardiac Societies.
European Society of Cardiology: the 2023 Atlas of Cardiovascular Disease Statistics. Eur Heart J 2024;45:4019-62. (IF=38.1)

Ambrozic J, Cviji¢ M. Looking beyond the right ventricular strain: right atrial strain in arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy. Eur Heart J Cardiovasc Imaging 2024;25:1069-70. (IF=6.7)
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

2.

28.

29.

104

Ambrodi¢ J, Lucovnik M, Cviji¢ M. The role of lung and cardiac ultrasound for cardiovascular hemodynamic assessment of
women with preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 2024;6:101306. (IF=38.7)

Ambrozi¢ J, Rauber M, Berlot B, Skofic N, Toplisek J, Bervar M, Cviji¢ M. Challenges and pitfalls in classification of
disproportionate mitral requrgitation. Int J Cardiovasc Imaging 2024;40:757-67. (IF=1.5)

Stahli BE, Schindler M, Schweiger V, Cammann VL, Szawan KA, Niederseer D, ..., Poglajen G, ...., et al. Cardiac troponin
elevation and mortality in takotsubo syndrome: New insights from the international takotsubo registry. Eur J Clin Invest
2024;54:e14317. (IF=4.4)

Schweiger V, Cammann VL, Crisci G, Gilhofer T, Schlenker R, Niederseer D, ..., Poglajen G, ..., et al. Temporal Trends in
Takotsubo Syndrome: Results From the International Takotsubo Registry. J Am Coll Cardiol 2024;84:1178-89. (IF=21.7)

Qayyum AA, Frljak s, Juhl M, Poglajen G, Zemlji¢ G, Cerar A, Litman T, Ekblond A, Haack-Sarensen M, Hojgaard LD, Kastrup
J, Vrtovec B. Mesenchymal stromal cells to treat patients with non-ischaemic heart failure: Results from SCIENCE 11 pilot
study. Eur J Heart Fail 2024; Jul 22. (IF=16.9)

Schweiger V, Di Vece D, Cammann VL, Koleva |, Wiirdinger M, Gilhofer T, ..., Poglajen G, ..., et al. Cardiac biomarkers for
diagnosing Takotsubo syndrome. Eur Heart ) 2024;45:2254-8. (IF=38.1)

Zizek D, Mrak M, Jan M, Zupan Meznar A, lvanovski M, Zlahti¢ T, Kajdic N, Antoli¢ B, Klemen L, Skale R, Avramovi¢
Gregoric J, Stublar J, Pernat A, Sinkovec M. Impact of preventive substrate catheter ablation on implantable cardioverter-
defibrillator interventions in patients with ischaemic cardiomyopathy and infarct-related coronary chronic total occlusion.
Europace 2024;26:euae109. (IF=7.9)

Pernat A, Zavrtanik M, Robles AG, Romano S, Sciarra L, Antoli¢ B. Assessment of Esophageal Shifts during Catheter Ablation
of Atrial Fibrillation Using Intracardiac Ultrasound Integrated with 3-Dimensional Electroanatomical Mapping System. J
Cardiovasc Dev Dis 2024;11:110. (IF=2.4)

Futyma P, Sultan A, Zarebski £, Imnadze G, Maslova V, Bordignon S, ..., Antoli¢B, ..., et al. Bipolar radiofrequency ablation
of refractory ventricular arrhythmias: results from a multicentre network. Europace 2024;26:euae248. (IF=7.9)

De Luca G, Nardin M, Algowhary M, Uguz B, Oliveira DC, Ganyukov V, ..., Cercek M, ..., et al. Impact of hypertension on
mortality in patients with ST-elevation myocardial infarction undergoing primary angioplasty: insights from the international
multicenter ISACS-STEMI registry. J Hypertens 2024; Oct 14. (IF=3.3)

Pavsic N, Kacar P, Dolenc J, Prokselj K. One-minute sit-to-stand test in patients with pulmonary arterial hypertension
associated with congenital heart disease: A single-center prospective study. Hellenic J Cardiol 2024;75:41-7. (IF=2.7)

Pavsic N, Kacar P, Dolenc J, Prokselj K. High-sensitivity troponin increase after exercise in patients with a systemic right
ventricle. Kardiol Pol 2024;82:315-7. (IF=3.7)

Kacar P, Pavsic N, Prokselj K. Exercise-induced hypertension after aortic coarctation repair: Our experience and a systematic
review. Kardiol Pol 2024;82:625-31. (IF=3.7)

lannaccone G, Bautista-Rodriguez C, Kacar P, Kempny A, Dimopoulos K, Fraisse A, Montanaro C. Early Failure of VenusP-Valve
in Pulmonary Position: Thrombosis and Inflammation? JACC Cardiovasc Interv 2024;17:1738-40. (IF=11.7)

Umei M, Erdenebileg A, Lim J, Giannakopoulou |, Svab S, Bruce C, Kacar P, et al. Prevalence, risk factors and potential
implications of nail biting in adults with congenital heart disease. Int J Cardiol 2025;418:132652. (IF=3.2)

Budts W, Prokselj K, Lovric D, Kacar P, Gatzoulis MA, Brida M. Adults with congenital heart disease: what every cardiologist
should know about their care. Eur Heart ) 2024:ehae716. (IF=38.1)

Albertini M, Santens B, Fusco F, Sarubbi B, Gallego P, Rodriguez-Puras MJ, Prokselj K, et al. External Validation of a Risk Score
Model for Predicting Major Clinical Events in Adults After Atrial Switch. J Am Heart Assoc 2024;13:e032174. (IF=5.0)
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30.

31

32.

33

34.

35.

36.

37.

van der Zande JA, Ramlakhan KP, Prokselj K, Mufioz-Ortiz E, Baroutidou A, Lipczynska M, et al; ROPAC investigators. ACE
Inhibitor and Angiotensin Receptor Blocker Use During Pregnancy: Data From the ESC Registry Of Pregnancy and Cardiac
Disease (ROPAC). Am J Cardiol 2024;230:27-36.(IF=3.7)

Zupan Meznar A, Mrak M, Zizek D. Reply: Methodological issues on atrioventricular (AV)-optimized conduction system
pacing for treatment of AV dromotropathy: A randomized, cross-over study. J Cardiovasc Electrophysiol 2024;35:2263-4.
(IF=23)

Zupan Meznar A, Mrak M, Zizek D. Letter regarding the article 'Predictors of the efficacy of His bundle pacing in patients
with a prolonged PR interval: A stratified analysis of the HOPE-HF randomized controlled trial'. Eur J Heart Fail 2024; Oct 24.
(IF=16.9)

Heeger CH, Almorad A, Scherr D, Szegedi N, Baran J, Duytschaever M, ..., Rauber M, ..., et al. Temperature guided high
and very high-power short duration ablation for atrial fibrillation treatment - The peQasus multicentre study. Europace
2024:euae284. (IF=7.9)

Rehberger Likozar A, Ugoviek S, Sebestjen M. Effects of proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 inhibitors on
inflammatory and hemostatic parameters in post myocardial infarction patients. Eur J Pharmacol 2024;963:176232. (IF=4.2)

Ugoviek S, Rehberger Likozar A, Levstek T, Trebusak Podkrajsek K, Zupan J, Sebe3tjen M. Haplotype of the Lipoprotein(a)
Gene Variants rs10455872 and rs3798220 Is Associated with Parameters of Coagulation, Fibrinolysis, and Inflammation in
Patients after Myocardial Infarction and Highly Elevated Lipoprotein(a) Values. Int J Mol Sci 2024;25:736. (IF=4.9)

Vodnjov N, Maver A, Teran N, Peterlin B, TopliSek J, Writzl K. Clinical Outcome of Hypertrophic Cardiomyopathy in Probands
with the Founder Variant ¢.913_914del in MYBPC3: A Slovenian Cohort Study. J Cardiovasc Trans| Res 202; Aug 19. (IF=2.4)

TopliSek J, Cvijic M. Overlapping Strain Patterns in Patients With Cardiac Amyloidosis and End-Stage Renal Disease.
Echocardiography 2024;41:70039. (IF=1.6)

Il. CITIRANOST*

Leto 2024
- WosS (Cl) 2.663
- Scopus (Cl) 4979

Obdobje 2014-2024

- WoS (Cl) 34.798
- Scopus (Cl) 56.071
- h,-index (WoS/Scopus) 48

*povzeto po SICRIS, 04.12.2024
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KLINICNI ODDELEK ZA NEFROLOGIJO

Predstojnik: prof. dr. Miha Arnol, dr.med.

Vodja raziskovalne skupine (0312-024): prof.dr. Jadranka Buturovic Ponikvar, dr.med.

Stevilo vseh registriranih raziskovalnih sodelavcev: 57; od tega raziskovalcev: 39

10.

1.

12.

13.

106

OBJAVE INDEKSIRANE V ZBIRKI PUBMED/MEDLINE - 2024

Belcic-Mikic T, Arnol M. The Use of machine learning in the diagnosis of kidney allograft rejection: current knowledge and
applications. Diagnostics 2024;14:2482. (IF=3,0)

Halloran PF, Madill-Thomsen KS, Bohmig G, Bromberg J, Budde K, Barner M, ... ., Arnol M, et al. Subthreshold rejection activity
in many kidney transplants currently classified as having no rejection. Am J Transplant 2024; 24:51600-6135(24)00461-1.
(IF=8.9)

Boenink R, Kramer A, Msoud S, Rodriguez-Benot A, Helve J, Bistrup C, Arnol M, et al. International comparison and time
trends of first kidney transplant recipient characteristics across Europe: an ERA Registry study. Nephrol Dial Transplant
2024;39:648-58. (IF=4.8)

ElHafeez AS, Kramer A, Arici M, Arnol M, Asberg A, Bell S, et al. Incidence and outcomes of kidney replacement therapy
for end-stage kidney disease due to primary glomerular disease in Europe: findings from the ERA Registry. Nephrol Dial
Transplant 2024;39:1449-60. (IF=4.8)

Kramer A, Boenink R, Mercado Vergara (G, Bell S, Kerschbaum J, Rodriguez Arévalo OL,..., Arnol M, et al. Nephrol Dial
Transplant 2024; 39: 1-13. (IF=4.8)

Gauthier P, Madill-Thomsen K, Demko Z, Prewett A, Gauthier P, Halloran PF...., Aol M, Veceri¢-Haler Z, et al.
Distinct molecular processes mediate donor-derived cell-free DNA release from kidney transplants in different disease
states. Transplantation 2024;108:898-910. (IF=5.5)

AssfalgV, Miller G, Stocker F, Huser N, Hartmann D, Heemann U,... ., Arnol M, et al. Rescue allocation modes in eurotransplant
kidney transplantation: recipient oriented extended allocation versus competitive rescue allocation: a retrospective
multicenter outcome analysis. Transplantation 2024;108:1200-11. (IF=5.5)

Bezeljak N, Kojc N, Arnol M, Veceri¢-Haler Z, Bostjancic E. Tissue miRNA profile is associated with acute tubular necrosis,
rejection phenotypes and BK polyomavirus-associated nephropathy in kidney allografts. Nephron 2024;148:300-11. (IF=2.3)

Boritnar §, Arnol M, Veeri¢-Haler Z, Mlin3ek G. Preexposure prophylaxis against Covid-19 with tixagevimab/cilgavimab
in slovenian national cohort of kidney transplant recipients. J Nephrol Kid Dis2024;6:137. (IF=0)

Bogataj S, Pajek M, Kren A, Kurnik Mesaric K, Pajek J. Randomized controlled trial of intradialytic cognitive and physical
training to enhance functional capacity. Kidney Int Rep 2024;9:2028-36. (IF=5.7)

Bogataj S, Roelands B, Pajek M, Pajek J. Intradialytic cycling and cognitive training to mitigate decreased functional and
physiological status in haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2024;39:1198-1200. (IF=4.8)

Gusic M, StanticT, Lazi¢ A, Andrasi¢ S, Roelands B, Bogataj S. Effects of hyperbaric oxygen therapy on recovery after a football
match in young players: a double-blind randomized controlled trial. Front Physiol 2024;15:1483142. (IF=3.2)

Kotnik P, Roelands B, Bogataj $. Prolonged theoretical classes impact students’ perceptions: an observational study. Front
Psychol 2024;15:1278396. (IF=2.6)
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14. Roelands B, Bogataj $. Optimizing athletic performance through brain endurance training. Int J Sports Physiol Perform
2024;19:973-4. (IF=3.5)

15.  VanBiesenV, Buturovié-Ponikvar J, Fontana M, Mehmet MS, Sawhney S, Luykex V. Ethical considerations on the use of big
data and artificial intelligence in kidney research from the ERA ethics committee. Nephrol Dial Transplant 2024;39:gfae267.
(IF=4.8)

16.  Luykex V, Van Biesen V, Buturovic-Ponikvar J, Heering P, Abu-Alfa A, Silberzweig J, et al. Ethics in humanitarian settings:
relevance and consequences for dialysis and kidney care. Clin Kidney J 2024; 17: sfae290. (IF=3.9)

17. Lomonte C, Rossini M, Ibeas J, Forcella M, Buturovic-Ponikvar J, Gallieni M, et al. Nephrology Partnership for Advancing
Technology in Healthcare (N-PATH) program: the teachers’ perspective. Clin Kidney J 2024;17:sfad299. (IF=3.9)

18.  Gubensek J. Doppler ultrasound assessment of calcified radial arteries prior to radio-cephalic arterio-venous fistula
placement :an observational study. J Vasc Access 2024;25:897-903. (IF=1.6)

19.  Skrlep M, Knap B. Protein, phosphate intake and serum phosphate values in peritoneal dialysis patients. J Food Sci Nutr Res
2024;7:1-6. (IF=3.8)

20.  Petri¢ M, Kurnik Mesaric K, Kodric J, Janjusevec P. Psychometric validation of the Slovenian version of the Revised Child
Anxiety and Depression Scale - child and parent versions (RCADS and RCADS-P). Slov J Public Health 2024;63:164-71. (IF=1.6)

21, Rihar E, Persi¢ V, Jerman A, Plankar Srovin T, Mlakar G, Bezeljak N, Pokorn M, Fister P. Hemoperfusion with CytoSorb” in
pediatric patients: a monocentric case series. J Clin Med 2024;13:6587. (IF=3.0)

22.  Petek B, Vodusek M, Acceto T, Zorec M, Zalar P, Oberckal J, Marin3ek-Logar R. Isolation and characterization of highly active
keratinolytic microorganisms with promising potential for waste sheep wool processing. J Material Cycles Waste Manag
2024:26:360-72. (IF=2.7)

23.  Vrecko-Malgaj M, Ale3-Rigler A, Borstnar §, Veceric-Haler Z. Coronavirus disease 2019-associated thrombotic
microangiopathy: a single-center experience. Int J Mol Sci 2024;25:12475. (IF=4.9)

24.  ZIrimsek M, Vajdic-Trampuz B, Jelenc M, KSela J, Gubensek J. Complications on the feeding artery after an arterio-venous
fistula closure in patients after kidney transplantation - a national cohort study. Clin Kidney J 2024; 17:sfae360. (IF=3.9)

Il. CITIRANOST*

Leto 2024
- WoS (C) 743
- Scopus (Cl) 838

Obdobje 2014-2024

- WoS (C) 5.812
- Scopus (Cl) 7.013
- h,-index (WoS/Scopus) 34

*povzeto po SICRIS, 04.12.2024
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KLINICNI ODDELEK ZA PLJUCNE BOLEZNI IN ALERGIJE

Predstojnik: doc.dr. Matevz Harlander, dr.med.

Vodja raziskovalne skupine (0312-045): doc. dr. Matevz Harlander, dr.med.

Stevilo vseh registriranih raziskovalnih sodelavcev: 16; od tega raziskovalcev: 13

OBJAVE INDEKSIRANE V ZBIRKI PUBMED/MEDLINE - 2024

1. Alvarado-Vazquez PA, Mendez-Enriquez E, Salomonsson M, Kopac P, Koren A, Bidovec-Stojkovic U, Skrgat S, etal. Targeting
of the IL-5 pathway in severe asthma reduces mast cell progenitors. J Allergy Clin Immunol 2024;50091-6749(24)01169-2.
(IF=142)

2. Aliberti S, Ringshausen FC, Dhar R, Haworth CS, Loebinger MR, Dimakou K, ..., Skrgat S, ..., et al. Objective sputum colour
assessment and clinical outcomes in bronchiectasis: data from the European Bronchiectasis Registry (EMBARC). Eur Respir J
2024;63:2301554. (IF=33.8)

3. Polverino E, Dimakou K, Traversi L, Bossios A, Haworth CS, Loebinger MR, ..., Skrgat S, ..., et al. Bronchiectasis and asthma:
Data from the European Bronchiectasis Registry (EMBARC). J Allergy Clin Immunol 2024;153:1553-62. (IF=14.2)

4, Spinou A, Hererro-Cortina B, Aliberti S, Goeminne PC, Polverino E, Dimakou K, ..., §krgat S, ..., et al. Airway clearance
management in people with bronchiectasis: data from the European Bronchiectasis Registry (EMBARC). Eur Respir J
2024;63:2301689. (IF=33.8)

5. Polverino E, De Soyza A, Dimakou K, Traversi L, Bossios A, Crichton ML, ..., Skrgat S, ..., et al. The Association between
Bronchiectasis and Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Data from the European Bronchiectasis Registry (EMBARC). Am J
Respir Crit Care Med 2024;210:119-27 (IF=24.7)

6.  Skrgat S, Harlander M, Jani¢ M. Obesity and Insulin Resistance in Asthma Pathogenesis and Clinical Outcomes.
Biomedicines 2024;12:173. (IF=3.9)

Il. CITIRANOST*

Leto 2024
- WoS (Cl) 133
- Scopus (Cl) 186

Obdobje 2014-2024

- WoS (Cl) 1.628
- Scopus (Cl) 2.234
- hm—index(WoS/Scopus) 18
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KLINICNI ODDELEK ZA REVMATOLOGLJO

Predstojnik: doc.dr. Ziga Rotar, dr.med.

Vodja raziskovalne skupine (0312-006): doc. dr. Katja Lakota, mag.farm

Stevilo vseh registriranih raziskovalnih sodelavcev: 42; od tega raziskovalcev: 31

OBJAVE INDEKSIRANE V ZBIRKI PUBMED/MEDLINE - 2024

Emersic A, Karikari TK, Kac PR, Gonzalez-Ortiz F, Dulewicz M, Ashton NJ, ..., Cucnik S, ..., et al. Biomarkers of tau
phosphorylation state are associated with the clinical course of multiple sclerosis. Mult Scler Relat Disord 2024;90:105801.
(IF=3.2)

Jevnikar K, Jaki Mekjavic P, Vidovi¢ Valentinci¢ N, Ambrozi¢ A, Hocevar A. Central retinal vein and cilioretinal artery occlusion
in a case of systemic sclerosis treated with a JAK inhibitor figlotinib. Rheumatology (Oxford) 2024;63:273-5. (IF=4.7)

Emersi¢ A, Ashton NJ, Vrillon A, Lantero-Rodriguez J, Mlakar J, Gregori¢ Kramberger M, ..., Cuénik S, ... et al. Cerebrospinal
fluid p-tau181, 217, and 231 in definite Creutzfeldt-Jakob disease with and without concomitant pathologies. Alzheimers
Dement 2024;20:5324-37. (IF=4.0)

Karadag 0, Bolek EC, Ayan G, Mohammad AJ, Grayson PC, Pagnoux C, ...., Hocevar A, ... et al; GLOBAL-PAN Collaborators.
Clinical Characteristics and Outcomes of Polyarteritis Nodosa: An International Study. Arthritis Rheumatol 2024;76:1120-9.
(IF=11.4)

Linde L, Georgiadis S, @rbjerg LM, Rasmussen SH, Michelsen B, Askling J, ..., Rotar 1, ...etal Comparing DAPSA,
DAPSA28, and DAS28-CRP in Patients With Psoriatic Arthritis Initiating a First Tumor Necrosis Factor Inhibitor Across Nine
European Countries. Arthritis Care Res (Hoboken) 2024;76:1558-65. (IF=3.7)
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