Jugoslov. Med. Biohem. 2002.; 21 (3)

245

ac 577,1; 61

Jugoslov. Med. Biohem. 21: 245-254, 2002

ISSN 0354-3447

Pregledni clanak*
Review article

ULOGA LABORATORIJSKE MEDICINE ZASNOVANE NA DOKAZIMA
Ud ZDRAVSTVENOJ SLUZBI

Nada Majki¢-Singh

Institut za medicinsku biohemiju, Farmaceutski fakultet i Klini¢ki centar Srbije, Beograd

Kratak sadrZaj: Laboratorijska medicina zasnovana na dokazima (eng. evidence-based laboratory me-
dicine, EBLM) koristi najbolje dokaze koji se dobijaju u vidu rezultata laboratorijskih testova da bi se donele odluke
o zbrinjavanju svakog pojedinacnog pacijenta. Ovaj pristup je mogu¢ jedino na osnovu objedinjavanja laborato-
rijskih i klinickih iskustava o nacinu lecenja koja proizilaze iz sistematskih istrazivanja u ovim oblastima. To znaci
da se definicija EBLM zasniva na dva elementa: iskustvu i dokazima koji poticu iz sistematskih istrazivanja. Mada
izraz medicina zasnovana na dokazima (eng. evidence-based medicine, EBM) potice sa kanadskog Mc Master
univerziteta od grupe koju je predvodio Dr Garad Guyatt, mnogi polazu pravo na kreiranje ovog izraza i njegove
sustine. Shodno ovome, brojni su faktori koji su poslednjih 30 godina uticali na formiranje misljenja i pokreta poz-
natog pod imenom i skre¢enicom EBM. Jedan od faktora je da se svaki lekar susre¢e s brojnim medicinskim
informacijama koje poticu iz razlicitih izvora, drugi faktor je globalni fenomen povecavanja troskova lecenja, a tredi
je da su pacijenti danas i sami dovoljno edukovani da zahtevaju najbolju dijagnostiku i leCenje. To znadi da se
medicina koja se zasniva na dokazima mora oslanjati na sve tri napred navedene pretpostavke. Protokoli koji se
pripremaju za lecenje obolelih moraju uzeti u obzir efikasnost i efektivnost zdravstvene sluzbe. Da bi se ovo ost-
varilo laboratorijski stru¢njaci moraju pazljivo odabirati laboratorijske testove, pomo¢u kojih ¢e se dobiti najvise
klinickih informacija. Prema tome, laboratorijska medicina zasnovana na dokazima ima za cilj da podrzava
klinicku dijagnozu i zbrinjavanje oboljenja primenom novih znanja koja dovode do standardne procedure koja ¢e
omoguditi laboratorijsko ispitivanje. U laboratorijskoj medicini broj testova se stalno poveéava; uvode se novi
testovi, medutim stari testovi se retko skidaju s programa. S obzirom na to da su troskovi zdravstvenih fondova
ograniceni, to namece potrebu izbora onih testova koji ¢e pruziti najvise dijagnostickih informacija. One moraju
biti zasnovane i proizvedene u laboratoriji koja je osigurala dobru laboratorijsku praksu u pre-analiti¢koj, post-ana-
litickoj i analitickoj fazi laboratorijskog dijagnostickog procesa. Shodno navedenom ovde se opisuje izbor, meto-
dologija i faze laboratorijske medicine zasnovane na dokazima.

Kljucne reci: medicina zasnovana na dokazima, laboratorijska medicina zasnovana na dokazima.

dvod

Poslednjih 30 godina formira se misljenje i pokret
poznat pod imenom »Evidence-Based Medicine«
(EBM) sto bi u prevodu znacilo »medicina zasnovana
na dokazima«. Na formiranje navedene filozofije utica-
lo je vise faktora, medu kojima svakako i ¢injenica da
se svaki lekar moze susresti sa preko 30 000 biome-
dicinskih ¢asopisa i preko 17 000 novih medicinskih
knjiga godisnje (1), a da pri tom nema niti vremena ni
mogucnosti da se sa svakim od njih upozna, pa niti iz
svoje specijalizovane oblasti. Primera radi samo u
1992. godini u preko 20 casopisa iz engleskog govor-
nog podrucja objavljeno je preko 6000 radova iz
oblasti interne medicine odraslih, sto bi znacilo da je
svaki lekar trebao da procita dnevno najmanje 17 cla-
naka samo iz oblasti interne medicine (2).

Drugi faktor koji je uticao na formiranje EBM
misljenja svakako je globalni fenomen povecavanja
troskova zdravstvene zastite, $to je dovelo do rigorozne
kontrole istih i samim tim napora da se maksimalno
najboji efekat postigne sa odredenim resursima.
Naime, zdravstvena sluzba je stalno podvrgnuta tzv.
»cost-benefit analysis«. Tredi znacajan faktor su zahte-
vi pacijenata koji su danas upuceni i imaju dovoljno
znanja i informacija sa elektronskih medija da bi zahte-
vali najbolju dijagnostiku i terapiju i u sto je moguce
kracem roku. To znadi da se medicina zasnovana na
dokazima mora oslanjati na sve tri napred navedene

* Rad izlozen kao uvodni na 13-om kongresu medicinske biohemi-
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pretpostavke, a protokoli koji se pripremaju za le¢enje
obolelih moraju uzimati u obzir efikasnost i efektivnost
zdravstvene sluzbe u celini.

Mada izraz medicina zanovana na dokazima
potic¢e sa kanadskog Mc Master univerziteta od grupe
koju je predvodio Dr Garad Guyatt mnogi polazu pra-
vo na kreiranje ovog izraza i njegove sustine. Smatra se
da je Pariz iz 19. veka filozofski izvor ovog izraza (4),
mada se kao pocetak moZe obeleziti i 1769. godina
kada je Morgagnini primenio autopsiju za prouc¢avanje
oboljenja (5). Takode je u Parizu u 17. veku uoceno da
su oni pacijenti kojima je primenjeno iskrvavljenje kao
deo tretmana kolere imali mnogo ve¢u smrtnost od
onih kod kojih nije primenjen ovaj postupak. Ako bi se
tragalo dublje u istoriju za filozofskim izvorima primene
dokaza u istrazivanjima doslo bi se do perioda vlada-
vine kineskog cara Qianlong-a (6). Metod »kaozheng«
(praktikovanje ociglednog istrazivanja) je koris¢en pri
interpretaciji drevnih Konfudijevih tekstova.

Definicija i cilj EBM i EBLM

Danasnja generalno prihvacena definicija EBM
koju su dali Sackett i sar. (7) govori o »savesnoj, ta¢noj
i razumnoj primeni trenutno najboljih dokaza za do-
nosenje odluke pri zbrinjavanju pacijenata« (eng. »the
conscientious, explicit and judicious use of current
best evidence in making decisions about the care
of individual patients«).

Navedena definicija medicine zasnovene na do-
kazima (EBM) profesora Davida Sackett-a i njegovih
saradnika specifi¢cno ukljucuje patoloska i dijagnos-
ticka ispitivanja, s obzirom na to da znacajno doprino-
se dijagnosti¢kom prostupku u celini. To znadi da pri-
mena EBM zahteva integraciju individalne klinicke eks-
pertize s najboljim raspolozivim spoljnim klinickim do-
kazima iz sistematskog istrazivanja.

Navedena definicija moze se direktno primeniti i
na laboratorijsku medicinu uzimajuéi u obzir da je
zahtev za dijagnostickim ispitivanjem deo procesa pri
donos$enju odluke, kao i da ova vrsta dijagnostike stal-
no podleZe preispitivanju nivoa kvaliteta, narocito ako
su u pitanju novi testovi. Treba naglasiti da je primena
dijagnostickih testova uvek interventna (8). Naime, di-
jagnosticki test treba zahtevati onda kada je pitanje
postavljeno i kada je ocigledno da bi dobijeni rezultat
pruzio odgovor na postavljeno pitanje. Postoji vise raz-
loga zbog kojih lekar zahteva dijagnosticko laboratorij-
sko ispitivanje (9); u svakom slucaju priroda postav-
lienog pitanja i donosenje zakljucka naj¢escée zavisi od
klinicke slike pacijenta.

Susret izmedu pacijenta i lekara je direktan, dok
su laboratorijski stru¢njaci u dijagnosticki proces uklju-
¢eni indirektno. Medutim i jedni i drugi imaju zadatak
da primenom najboljih medicinskih dokaza pomognu
pacijentu do izle¢enja (6). Da bi se ovo ostvarilo labo-
ratorijski strucnjaci moraju pazljivo odabirati labora-

torijske testove, pomocu kojih ¢e se dobiti najvise
klinickih informacija. Prema tome i laboratorijska
medicina zasnovana na dokazima (eng. evidence-
based laboratory medicine, EBLM) ima za cilj da
podrzava klini¢ku dijagnozu i zbrinjavanje oboljenja pri-
menom novih znanja koja dovode do standardne pro-
cedure koja ¢e omogucditi najbolje laboratorijsko ispiti-
vanje. Dobijanje najboljih mogu¢ih rezultata laborato-
rijskih ispitivanja omogucdice lekarima da uspesno do-
nose dijagnosticke, prognosticke i terapijske odluke.

Mogucnosti stalnog poboljsanja
kvaliteta lecenja

S obzirom na to da je cilj postizanje najbolje kli-
ni¢ke odluke za svakog pacijenta, primenom sistema
kvaliteta uvek ¢e se preispitivati da li je sprovodenje
zdravstvene nege odgovarajuce, efikasno i efektivno.
Ova tri zahteva se mogu ostvariti primenom klinickih
protokola i uputstava, kao i merenjem samog ishoda
(10).

Klini¢ki protokoli su sistematski razvijena uput-
stva pomodu kojih lekar ostvaruje brigu o pacijentu
pod specifi¢cnim klinickim okolnostima (11). Protokol
ima za cilj da ukaze kako pacijenta treba tretirati, kao i
da omoguci ostvarivanje vece konzistentnosti u zdrav-
stvenoj sluzbi. Zato je proces razvoja protokola veoma
znacajan i isti mora biti primenljiv na klinicku praksu
(12). Klinicka uputstva izraduju eksperti, s ciljem opste
primene. Uputstva ¢e biti primenljivija ukoliko sadrze
potvrdene Cinjenice. Medutim, protokoli nisu »kuvari u
medicini«, ve¢ dozvoljavaju odgovarajucu klinicku slo-
bodu (13, 14).

Protokoli za lecenje vecine oboljenja moraju biti
ugradeni u strukturu procesa lecenja. Ako se pri tom
postupak leCenja ne sprovede optimalno (npr. suvise
rano ili suviSe kasno), cak i najbolji protokoli bi¢e ne-
efikasni i neefektivni. Iz ovog razloga svaki stupanj u
zbrinjavanju bolesnika treba da bude standardizovan
kako bi se postigao najbolji rezultat. Dokument koji
opisuje zdravstvenu mapu (care map) najcesce je u
vidu reSetke u kojoj je svaka kategorija lecenja defi-
nisana specifi¢cnim vremenskim segmentom, obi¢no u
danima (15). Znacajna komponenta u $emi leCenja je
tzv. obrtno vreme izvodenja laboratorijskog testa
(eng. turaround time, TAT), koje se racuna od mo-
menta kada lekar odludi da zatrazi odredenu laborato-
rijsku analizu do dobijanja rezultata iz laboratorije. Iz
ovog razloga laboratorija mora da osigura dobru labo-
ratorijsku praksu u pre-analitickoj, analiti¢koj i post-
analiti¢koj fazi laboratorijskog dijagnostickog pro-
cesa.

Da bi se postizalo stalno pobolj$anje procesa le-
¢enja, neophodno je pracenje primene i obnavaljanje
klinickih protokola, odnosno merenje rezultata ishoda
njihove primene. Sprovedene su brojne velike i skupe
klinicke studije u kojima je procenjivan ishod lecenja
infarkta miokarda, mortaliteta, i nivoa komplikacija.
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Tabela | Glavni pritisci na zdravstveni sistem
koji zahtevaju u praksi le¢enje zasnovano na dokazima

Povedanje inovacija Nove tehnologije

Povecano znanje Novi tretmani, dijagnostika

i racionalizacija

Populacione promene | Starost populacije,
socijalne promene

Povecano optereéenje | ViSe pacijenata,
vise slozenih ispitivanja

Povecani troskovi Troskovi plata, troskovi lekova

Ocekivanja pacijenata | Povecano znanje
(npr. sa Interneta),
povecana zakonska zastita

Brojne studije koje su preporudivale potrebu snizava-
nja koncentracije holesterola u krvi, medu njima i
Skandinavska Simvastatin studija (16), pokazale su da
je usled ovog efekta znacajno smanjena smrtnost od
sr¢anog infarkta, potreba za revaskularizacijom, smrt-
nost od ishemijskih src¢anih oboljenja i celokupna
smrtnost.

Neophodno je i sistematsko ispitivanje primene
medicinske tehnologije kao potpore za donoSenje
ispravnih zaklju¢aka u svrhu lecenja. Pod medicin-
skom tehnologijom podrazumevaju se i dajagnosticka
sredstva kao $to su testovi, a pri proceni iste treba os-
tvariti sledec¢e klju¢ne principe: partnerstvo (difinisanje
odnosa proizvodaca, distributera i korisnika), nau¢nu
zasnovanost prema najvisSim standardima, efektivnost,
raspoloZivost svima zainteresovanim itd. Usled nave-
denog, stalno se vrsi pritisak na zdravstveni sistem da
uvodi nove tehnologije, sto uti¢e na povecanje tros-
kova, koje s druge strane treba ogranicavati. 1z ovog
razloga postavlja se pitanje da li ¢e ovo uticati na kva-
litet leCenja (v. Tabelu I) (17).

Napred navedeni pritisci na zdravstveni sistem
uticu na stalnu proveru komeptentnosti zdravstvene
sluzbe, ali i na politicke odluke o smanjenju tro$kova
zdravstvene sluzbe a samim tim i laboratorijske sluzbe
(18). Ovo potstice laboratorijske stru¢njake da stalno
preispituju nove tehnologije radi uvodenja u svakod-
nevnu praksu.

Primena laboratorijske medicine
zasnovane na dokazima

Primena laboratorijske medicine zasnovane na
dokazima ima cetiri dimenzije:
1. identifikaciju pitanja,
2. kriticku procenu najboljeg raspolozivog dokaza,
shodno principima procene laboratorijske opreme,
3. implementaciju najbolje prakse, i
4. odrzavanje najbolje prakse shodno klinickoj potrebi
(19).

Napred navedeni principi ostvaruju se kao kon-

tinuirani proces, a brojne su publikacije koje ukazuju
na nacine evaluacije medicinskog postupka (20, 21)
pa i specifi¢cno dijagnostickog testa. Naime, sistem-
atskim preispitvanjem dijagnostic¢kih testova dolazi se
do kritickog misljenja o tome da li je neki test vero-
dostojan dokaz u postupku lecenja pacijenta (22 25).

Polazna tacka je identifikacija klinickog pitanja
koje se postavlja laboratoriji. Sposobnost da se pomo-
¢u rezultata ispitivanja donese odluka je prema tome
ishod, odnosno rezultat. Brojni su primeri koji mogu
da ilustruju ovaj stav, medutim test ne moze uvek da
posluzi za poturdu (»rule in«), odnosno za iskljucenje
(»rule out«) odluke. Na primer, smatra se da se mio-
globin moze koristiti za »isklju¢enje« infarkta miokar-
da, ali ne i za »potvrdu« (26), zbog njegove lose tkivne
specificnosti. Takode je cinjenica da je odredivanje
serumskog cistatina C u korelaciji s referentnim krea-
tinin klirensom, ali nema dokaza da njegovo odrediva-
nje ima vise Klinickih prednosti (27).

Dokaz o izvodljivosti dijagnostickog testa moze
da se posmatra preko hijerarhije niza elemeneta koji su
znacajni za donosenje odluke. Naime, tehnicka i dijag-
nosticka izvodljivost omoguéavaju odgovarajuéi klini-
¢ki pristup (dijagnostika, terapija i zdravstveni ishod)
koji zavisi od organizacionog pristupa i odgovarajuce
cene za postizanje efektivnosti, a sto sve skupa omo-
gucava donosenje odgovarajuc¢ih odluka pri lecenju.
Ovaj pristup su prvi put primenili Fryback i Thornbury
(28) za dijagnosticke testove, a kasnije je primenjen i u
radiologiji (29).

Prema tome, osnova bilo kog dokaza je tehnicka
izvodljivost, koja znacajno uti¢e na dijagnosticku iz-
vodljivost. Na primenu testa takode uti¢u: preciznost,
tacnost, analiticki opseg, i interferencije kao i drugi
pre-analiticki faktori kao $to su bioloske varijacije i sta-
bilnost uzorka.

Treba naglasiti da laboratorijski strué¢njaci krajnje
dobro mogu da procene tehnicke karakteristike, me-
dutim problemi oko pre-analitickih faktora su losije do-
kumentovani (30). Tako pre-analiticki faktori mogu da
ograni¢e primenu testa u rutinskoj praksi (npr. bio-
loska varijacija markera resorpcije kosti).

Dijagnosticka izvodljivost znaci procenu osetlji-
vosti testa, koja odgovara broju osoba za koje je tacno
moguce utvrditi pomocu testa da su obolele, odnosno
specificnost testa koja odgovara broju osoba za koje
je pomodu testa moguée tacno utvrditi da nemaju
oboljenje.

Klinicka korisnost testa i njegov doprinos po-
stavljanju dijagnoze je najvedi izazov; pretraZivanjem li-
terature moze se videti da se najveéi broj radova o pri-
meni dijagnostickih testova bavi tehnickim i dijagnos-
tickim karakteristikama; mnogo je manje onih koji go-
vore o klini¢koj primeni (31).

Klini¢ka korisnost testa ili procedure mora obuh-

vatiti efekte primene testa na: a) dijagnosticku strate-
diju, tj. uporedivost sa drugim testovima radi pobolj-
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Sanja dijagnosticke izvodljivosti; b) terapeutsku strate-
diju, tj. primenu terapije, optimizaciju terapije, izbega-
vanje Stetnosti; i c) zdravstveni ishod. Tako npr. otkri-
vanje mikroalbuminurije shodno napred navedenom
znadi:

a) rano otkrivanje dijabeticne nefropatije,

b) bolje pracenje dijabetesa i prate¢ih promena npr.

hipertenzije i

¢) smanjenje brzine razvoja ostecenja bubrega.

Organizaciona efikasnost uklju¢uje vise faktora,
ali svakako niz posupaka u ovoj oblasti moze da dove-
de do skracdenja lecenja i smanjenja neopohodnih tro-
skova.

Shodno izlozenom moze se zakljuciti da ishod pri
evaluaciji nekog testa mora da da jasnu sliku o nje-
govoj prednosti, kao i da poc¢etnom tackom mora da
bude jasno definisano pitanje na koje test treba da da
odgovor. Mada validacija svakog novog testa zahteva
primarno istrazivanje, dodatne podatke svakako ¢e
obezbediti prikupljanje istih iz viSe studija sistematskim
pregledanjem literature. Prednosti sistematskog pre-
gleda literaturnih podataka sastoje se u razmatranju
velikog broja podataka, $to umanjuje efekte odstupa-
nja (bias) koje je izrazeno kod pojedinacnih studija, a
¢ime se povecava uverljivost rezultata. Sistematskim
preglednim pristupom raspolozivim podacima prime-
nom meta-analize identifikuju se metodoloski nedo-
statci (32), a primenom ROC krive utvrduje se poten-
cijalni nivo znacajnosti testa (33). Prema tome sistem-
atski pregled raspolozivih podataka pruza sledece po-
godnosti:

— integrise informacije,
— dovodi podatke na nivo znacajnosti,
— identifikuje ogranic¢enosti metodologije,
— umanjuje efekte nagiba (odstupanja),
— ogranic¢ava mnogobrojna proucavanja,
— povecava poverljivost u celokupni rezultat,
— smanjuje vreme izmedu otkrivanja i primene,
— uspostavlja generalizovane podatke,
— identifikuje uzroke nekonzistentnosti,
— identifikuje nova istrazivacka pitanja
Klju¢ni kriterijumi kojima se postize dobar kva-
litet laboratorijskih dokaza su slededi:
1. eksplicitna identifikacija pitanja,
2. odgovarajuéi odabir pacijenata i ispitivanja,
3. primena referentnog standarda na pacijente i kont-
role,
. primena pogodnog postupka merenja,
. slepo poredenje metode prema referentnoj metodi
. isklju¢enje nejasnih odstupanja, i

N o O oA

. opis metodologije koja se moZe reprodukovati.
Brojne su publikacije koje opisuju nacin identi-

fikovanja laboratorijskih postupaka koji ¢e prutziti prih-

vatljiv medicinski dokaz i bez velikog odstupanja (34

37). U ovim ispitivanjima veoma je znac¢aj nacin izbora
populacije za ispitivanje, koja mora da bude relevant-
na za postavljeno pitanje. Zatim je znacajan dizajn eks-
perimentalnog ispitivanja, odnosno nacin na koji ¢e
rezultati biti interpretirani. Treba znati da ¢e dijagnos-
ticka ta¢nost testa biti precenjena ako se oboleli pore-
de prema potpuno zdravim osobama (37). Odstupanje
(bias) takode moze da se unese ako pacijenati pri
klinickom ispitivanju (trial) nisu birani nasumice ili ako
su neki pacijenti iskljucivani iz ispitivanja. Tako je Lij-
mer sa sar. (38) pri proucavanju odstupanja (bias) u 11
meta-analiza u 218 studija dijagnostickih testova na-
Sao da se najveci efekat na dijagnosticku ta¢nost do-
gada u kontrolisanim studijama u kojima su srednji
slucajevi koje je bilo tesko dijagnostikovati iskljucivani
$to je dovodilo do precenjivanja osetljivosti i specific-
nosti odredivanja.

Pri proceni dijagnosticke izvodljivosti testa treba
koristiti pouzdanu referentnu metodu i to za ispitivanu
i kontrolnu populaciju. Tako je pri ispitivanju novog
biohemijskog markera za diganostikovanje infarkta
miokarda, osim drugih kori$éena autopsija kao ulti-
mativna referentna procedura (39).

Prema tome, moze se zakljuciti da ¢e samo sta-
Ino preispitivanje (40) dovesti do takvog postupka koji
¢e posluziti kao dijagnosticko sredstvo u oblasti labo-
ratorijske medicine zasnovane na dokazima. Osigura-
nje kruga kvaliteta omogucice istrazivanje i razvoj, sta-
Ina edukacija, osigiranje kvaliteta i stalno preispitivanje
(41). Sprovodenje ovog cilja, odnosno odrzavanje vi-
sokog kvaliteta laboratorijskih usluga omoguciée po-
vezivanje s drugim krugom koji ¢e obezbediti odgo-
varaju¢a materijalna sredstva, odnosno vrednost ulo-
Zenog rada. Iz ovog razloga u laboratorijskoj medicini
se sprovode principi menadZmenta kvalitetom i labo-
ratorijske akreditacije (42 45).

Standari za opisivanje
dijagnostickog testa

Shodno napred izlozenom moze se utvrditi da
postoji sedam metodoloskih standarda koji se moraju
primeniti na neki dijagnosticki test (46). Njihovo naj-
kraée znacenje opisano je u tabeli Il.

Detaljniji opis znacanja navedenih standarda je
slededi:

1. Sastav populacije. Osetljivost i specifi¢nost testa
zavisi od karakteristika proucavane populacije. Iz-
mena populacije izmenice vrednosti testa. Kako se
vedina testova procenjuje na populaciji s teskim
oboljenjima, nadene vrednosti za osetljivost i speci-
ficnost mogu biti nepodesne za manje teska obo-
lienja. Da bi zahtev ovog standarda bio dostignut u
izveStajima moraju da se navedu najmanje tri od
sledeca Cetiri kriterijuma: starost, pol, kratak prikaz
klinickih simptoma i/ili stupnjeva oboljenja, i odgo-
varajudi kriterijumi za odabir ispitanika.
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Tabela Il Sedam standarda
koji karakterisu dijagnosticke testove (46)

Standard Znacenje

Sastav populacije Osetljivost i specificnost testa
zavisi od karakteristika prouca-

vane populacije

Podgrupe Uspesna primena testa zavisi od
okarakterisane tac¢nosti koja se
odnosi na individualne podgru-

pe pacijenata

Javlja se pri tvrdnji da su paci-
jenti s pozitivnim ili negativnim
rezultatom dijagnostickog testa
potvrdeni zlatnom standard-
nom procedurom

Izbegavanje zavrsnog
odstupanja

Moze se izbedi ako rezultate te-
sta interpretiraju odvojene oso-
be koje medusobno ne znaju
rezultate

Izbegavanje biasa
iz preglednog c¢lanka

Preciznost rezultata
za tacnost testa

Stabilnost osetljivosti i specific-
nosti zavise od broja ispitanih
pacijenata; moraju se navesti
granice pouzdanosti

Frekvenca ovakvih rezultata i
kako su koris¢eni pri raCunanju

Prezentacija
neodredenih
rezultata testa

Test ne mora uvek da daje iste
rezultate; razlozi i jac¢ina ovog
efekta moraju biti ispitani

Reproducibilnost testa

5.

. Odgovaraju¢e podgrupe. Osetljivost i specificnost

utvrdeni su kao srednje vrednosti za populaciju.
Ukoliko uslov za koji ¢e test biti kori§¢en nije uze de-
finisan, tada vrednosti mogu da variraju za razlicite
medicinske podgrupe. Uspes$no koris¢enje odrede-
nog testa iziskuje definisane vrednosti tacnosti za
individualne podgrupe u populaciji ispitivanih paci-
jenata.

. Izbegavanje zavrsnog odstupanja. Ovaj oblik od-

stupanja se javlja kada je dijagnoza pacijenta sa po-
zitivnim ili negativnim dijagnosti¢kim testom potvr-
dena procedurom zlatnog standarda. Zlatnim stan-
dardom moZze se npr. smatrati biopsija koja se
koristi za potvrdu kancera dojke koji je utvrden po-
moc¢u DNK dijagnostickog testa. Istu je potrebno iz-
vesti i kod kontrole grupe bez potvrdenog kancera.

. [zbegavanje odstupanja iz preglednog Cclanka.

Ova vrsta odstupanja se unosi kada su dijagnosticki
test ili zlatni standard procenjeni bez odgovaraju¢eg
protokola za postizanje objektivnosti pri njihovim
interpretacijama. Ova vrsta odstupanja se moze
izbeéi ako vrednosti procenjuju nezavisno osobe
koje medusobno ne znaju rezultat koji je dobio
drugi.

Preciznost rezultata za tacnost testa. Vrednosti za
osetljivost i tacnost testa zavise od broja ispitivanih

pacijenta. Moraju se navesti granice pouzdanosti ili
standardne greske.

6. Prezentacija neodredenih rezultata testa. Svi tes-
tovi ne daju odgovor crno/belo, da/ne. Ponekad su
oni dvosmisleni ili neodredeni. Ucestalost neodre-
denih testova ogranic¢ava primenu testa, ili ga po-
skupljuje posto su potrebne dodatne djagnosticke
procedure. Zato se ova karakteristika testa mora
jasno naznaditi.

7. Reproducibilnost testa. Moguce je da test ne daje
uvek isti rezultat. Razlozi za ovo, kao i ucestalost po-
jave se moraju navesti kao karakteristika testa.

Prema literaturnim podacima o zastupljenosti
standarda u evaluaciji dijagnostickih testova (47)
uocava se da se u odnosu na karakteristike populacije
najucestalije navodi starosna raspodela (zastupljnost u
proucavanju 55%), vrsta pola (48%), a mnogo manje
simptomi i/ili stupan]j oboljenja (29%), tacnost u pod-
grupama zastupljena je sa 9%, izbegavanje zavrsnog
odstupanja 51%, izbegavanje odstupanja iz pre-
glednog clanka 43%, preciznost tac¢nosti testa 12%,
neodredeni rezultati testa 26% i reporducibilnost sa
26%.

Da bi neki dijagnosticki test ispunio kriterijume
EBLM principa koriste se razliciti tipovi dokaza i to:

* podaci o izvodljivosti analitickog testa,
* podaci o unutrasnjoj i spoljasnjoj kontroli kvaliteta u
laboratoriji, i

* podaci o osetljivosti i specifi¢cnosti u odnosu na po-
sebne klinicke okolnosti.

Pojednostavljeno receno, ono $to nam je potreb-
no jeste dokaz da ¢e se primenom laboratorijskog te-
sta na odredenu grupu pacijenata naci klinicki rele-
vantne razlike u odnosu na dijagnostikovanje ili tret-
man. Cesto je teSko posti¢i ovaj cilj, posto npr. test sa
istim imenom (npr. PSA, troponin ) daje razli¢ite nu-
mericke rezultate. Iz tog razloga postavljeni su ciljevi
sprovodenja evaluacije napred navedenih standarda,
kao i Sireg procesa standardizacije na medunarodnom
nivou.

Cilj klinickog biohemicara je da se primenom
testa dode do tacne dijagnoze oboljenja. Uopsteno se
moze reci da u klini¢koj biohemiji postoje tri jasno raz-
dvojene faze rada. Ako se ovo posmatra sa stanovista
primene dijagnostickog testa, klinicki biohemicar je
uglavnom uklju¢en u analiticku fazu rada i kojoj je
odgovoran za sprovodenje, produktivnost, kvalitet i
troskove. Pre-analiticka faza u odnosu na dijagnosticki
test obuhvata istrazivanje u oblasti novih ili pobolj$anja
starih testova. Ovom fazom se bave akademske i
industrijske istrazivacke grupe; u ovoj oblasti razvoja
dijagnostickog testa retko je prisustvo klinickih biohe-
micara. Medutim, nema razloga da biohemicar ne su-
deluje u post-analitickoj fazi primene testa u kojoj se
ispituje primena testa s ciliem da se dostigne najveca
klinicka i finansijska efektivnost testa.
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Shodno navedenom kako bi se dostigao cilj
EBLM (ili EBCB) klinicki biohemicari moraju nastojati
da se ukljuce u niz sledecih oblasti:

1. Sistematsko pretrazivanje dokaza, s$to nije ni malo
jednostavno zbog velikog broja podataka koji se
svakodnevno objavljuju (npr. oko 1000 publikacija o
PSA godisnje);

2. Izvodenje i razumevanje koris¢enih pravila i metoda
(saradnja sa Cochrane Collaboration radnim grupa-
ma);

3. Obezbedivanje da se moduli o EBM, sistematski
pregledni clanci, kriticki prikazi literature stalno
ukljucuju u programe edukacije za profesionalnu
kvalifikaciju;

4. Ukljucivanje individualaca ili grupa u iznalezenju EB
metoda za specifi¢na ispitivanja;

5. Ispitivanje nacina na koji se informacije o Kklini¢kim
ili finansijskim efektima laboratorijskog testa mogu
na najbolji mogudi nacin primenjivati;

6. Preispitivanje izrade i primene lokalnih EB uputsta-
va; osetljivost, specifi¢nost i »likelihood ratio« treba
primeniti na populaciona ispitivanja, u cilju dobija-
nja jasnog odgovora na postavljeno klini¢ko pitanje.

Mogucnosti sistematskog pretrazivanja
EB podataka i meta-analiza
dijagnostickih testova

Sistematsko pretrazivanje podataka je veoma
znacajno za iznalaZenje empirijskih izvora odstupanja i
niza drugih karakteristika nekog testa. Tako je npr. na
osnovu 26 studija tipa meta-analize kod odraslih i dece
sa oste¢enom funkcijom bubrega i/ili dijabetesom
utvrdeno da je kreatinin klirens bolji funkcionalni test
od kreatinina u plazmi. Na osnovu 12 studija TrTi9 Trl
utvrdeno da oba markera imaju podjednaku osetljivost
i specificnost u slucaju nestabilne angine pektoris.

Naime, danas postoje »evidence-based« ¢asopisi
koji su uspostavili set specificnih metodoloskih i
klinickih standarda koji moraju biti primenjeni u
klinickim radovima koje objavljuju. Ovo ¢e svakako
povecati validnost dobijenih rezultata i poveceli kvalitet
publikacija. Primeri ovih ¢asopisa su AC Journal Club,
Evidence-Based Cardiovascular Medicine i Eviden-
ce-Based Medicine. Takode postoje baze podataka
objavljenih radova, kao sto su MEDLINE i EMBASE,
mada je njihov nedostatak to sto svi medicinski ¢lanci
nisu u njima indeksirani. Prosirena lista adresa na koji-
ma se mogu naci podaci vezani za pretrazivanje »EB
podataka« na Internetu navodi se u tabeli III.

Klinicki pregledni ¢lanci treba da budu naucni
isto onoliko koliko i sami ¢lanci koji su u njima opisani
i pretrazivani, pa samim tim i da predstavljaju »zlatni
standard« u EBM. Sistematski pregledi i metaanaliza
nisu niti jedno niti isto.

Sistematski pregledni ¢&lanci (eng. Review)
predstavljaju koncizan kratak sadrzaj najboljih podata-

Tabela Il Izvori EBM podataka na Internetu (48)

» www.ebandolier.com
Evidence-based healthcare

* http://www.ncbi.nlm.nih.gov
The National Library of Medicine’s search engine MED-
LINE

* http://hiru.mcmaster.ca/COCHRANE/DEFAULT.htm
Cochrane Collaboration, which prepares, maintains,
and promotes the systematic review of healthcare inter-
ventions

* http://som.Flinders.edu.au/FUSA/COCHRANE
Australasian Cochrane Centre, which has a methods
working group on systematic reviews of screening and
diagnostic tests

* http.//www.york.ac.uk/inst/crd/search.htm
The NHS Centre for Review and Dissemination in York
(UK). Also includes systematic reviews of diagnostic
problems in the Data-Base of Abstracts of Review of
Effectiveness (DARE) in the Cochrane Library

* http://cebm.jr2.ox.ac.uk
The NHS Research and Development Centre for Evi-
dence-Based Medicine. Helpful for learning, with reso-
urces to guide in asking specific questions and search-
ing for the best evidence. Also provides a set of work-
sheets for critical appraisal

* http.//www.med.ualberta.ca/ebm
The University of Alberta EBM tool kit. Very good intro-
duction with a comprehensive approach to learning
EBM

* http.//www.nlm.nih.gov

* http://www.ahcpr.gov/new
Clinical guidelines for the US Agency for Health Care
Policy and Research

* http://nhdcrd.york.ac.uk
Provides critical evaluations of published economic eva-
luations

ka iz primarnih proucavanja do koga se dolazi strogim
i reproducibilnim kriticnim prilazom na koji nacin se
sintetiSu najvazniji dokazi (49 51). Metaanaliza koristi
statisticke metode za kombinovanje rezultata iz broj-
nih studija slicnog tipa (52). lzrada visoko-kvalitetnog
sistematskog preglednog clanka je vremenski zamet-
na i skupa.

Najbolji primer primene standarda kvaliteta u
ovoj oblasti je Cochrane Collaboration, koji je uspo-
stavlien 1993. godine. Cochrane Collaboration je na-
stala na osnovu medunarodne inicijative koja je 1992.
godine realizovana u Engleskoj pod vodstvom lain
Chalmers-a (53, 54). Godinama je Archie Cochrane,
lekar i epidemiolog, ukazivao da s obzirom na ¢injeni-
cu da Ce resursi za potrebe zdravstva uvek biti ograni-
Ceni, treba kriticki sumirati sve nasumice izvedene
studije na koji nacin bi se doslo do efektivnih podata-
ka. Ovakvi sistematski pregledni ¢lanci moraju se stal-
no osavremenjivati sa novim ¢injenicama (54). Danas
je Cochrane Collaboration medunarodna mreza poje-
dinaca koji pripremaju, odrZavaju i distribuiraju siste-
matske preglede o istrazivanjima efekata u oblasti
zdravstvenog zbrinjavanja (54). Navedena saradnja se
zasniva na 6 principa:
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1. Saradnja

2. Izgradnja postojeceg entuzijazma i interesa
3. Smanjenje dupliranja napora

4. Izbegavanje odstupanja

5. Odrzavanje aktuelnosti

6. Omogucavanije pristupacnosti

Sirom sveta ima 11 Cochrane centara sa brojnim
grupama koje medusobno saraduju. Postoji i Cochra-
ne Methods Working Group on Screening and Dia-
gnostic Tests (Convenor, Les Irwig, University of Syd-
ney) koja na Internetu odrzava preporucene metode iz
sistematskog pretrazivanja dijagnostickih testova
(http://som.flinders.edu.au/cochrane/) (18).

Da bi nasumice izvodeni trajali (randomized tri-
als) bili dobro osmisljeni, izvedeni i opisani Conso-
lidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)
je 1996. godine objavio dokument sa 21 tackom koju
treba ukljuciti u ovakav tip ispitivanja (55, 56). Cilj je da
se izbegne odstupanje (bias) koji se javlja kod loSe
postavljenih studija (57). Prema tome, dokumenta
CONSORT i STARD (Standards for Reporting of
Diagnostic Accuracy) ¢e omoguciti potpuno i ta¢no
iskazivanje proucavanja vezanih za dijagnosti¢ku tac-
nost.

Da bi se razvio i primenio STARD dokument,
decembra 1999. godine ustanovljen je upravni komitet
koji ukljucuje i editora ¢asopisa Clinical Chemistry, sa
zadatkom da se sprovodi redovna procena i inovacija
navedenog dokumenta. Ovakav dokument omogudi-
¢e odgovarajudi izbor i opisivanje neophodnih podata-
ka pri ispitivanju dijagnostickih testova u primarnim
studijama.

U casopisu Clinical Chemistry pojavljuju se
¢lanci sa naznakom Evidence-based Laboratory Me-
dicine and Test Utilization. Primer ovakvog ¢lanka je
rad autora Sacks DB i sar. (568): Guidelines and Re-
commendations for Laboratory Analysis in the
Diagnosis and Management of Diabetes Mellitus.
Kao $to je poznato za dijagnostikovanje i pracenje Se-
¢erne bolesti koriste se brojni laboratorijski testovi, Ciji
je kvalitet i primenljivost razli¢itog stepena znacdajnosti.
Iz ovog razloga ekspertski komitet Americkog drustva
za klinicku hemiju (American Association for Clinical
Chemistry) je izradio preporuke i uputstvo koji se od-
nose na merenje glukoze, primenu glukometara i pra-
¢enje glikohemoglobina, kao i na potencijalni znacaj
neinvazivnog pracenja glukoze, genetskih ispitivanja,

mikroalbumina, proinsulina, C-peptida i drugih sasto-
jaka. Znacajnost navedenih parametara testirana je
prema preporukama Americkog dijabetoloskog drus-
tva (ADA) i to prema nivoima A, B, Vi E shodno klini¢-
koj primenljivosti (58).

Holesterol je raniji primer laboratorijskog testa,
¢ija je jasna klinicka primena uspostavljena na osnovu
brojnih Klini¢kih ispitivanja (16). Drugi primer je C-
-reaktivni protein koji ima veoma nisku dijagnosti¢ku
specificnost mada je dugi niz godina koris¢en kao
akutno-fazni marker ostecenja, infekcija i inflamacije, a
moze da ukaze i na buduce kardiovaskularno oboljenje
(59). Sistematski pregledni ¢lanci ukazili su na prime-
nu plazmatskog homocisteina kao rizik faktora za ko-
ronarna i druga kardiovaskularna oboljenja (60). Na
isti na¢in odredivanje pankreasne a-amilaze utvrdeno
je kao veoma znacajno za dijagnostikovanje akutnog
pankreatitisa (61, 62). Ovo su samo neki primeri koji
ukazuju na koji nac¢in se dolazi do nekog parametra
koji se moze iskoristiti kao laboratorijski dokaz u otkri-
vanju i prac¢enju oboljenja. Kriticka evaluacija ovakvog
parametra moZe se samo ostvariti na osnovu kriticke
procene podataka koji nastaju u vezi izmedu labora-
torije i klinicke medicine (63).

Ostvarivanjem napred navedenih ciljeva izbeci ¢e
se slede¢a pojava sumirana u recenici Lundberga iz
1975. godine (64): »Ucestalost laboratorijskih zah-
teva krece se od nijednog do stalnog pracenja svih
parametara. Sta ustvari cini dobru laboratorijsku
medicinu?... Laboratorijske analize ne treba traZiti
bez plana kaqji bi doveo do Zeljene informacije.«

Danasnji problemi su isti. Sta ustvari &ini dobru
laboratorijsku medicinu? Postavlja se pitanje da li su
opravdane kritike da je laboratorijska medicina rasip-
nicka i zZloupotrebljavana? Odgovor na ova pitanja daje
koncept laboratorijske medicine zasnovane na do-
kazima (eng. evidence-based laboratory medicine,
EBILM) koja omogucava da laboratorija postize najbo-
lie moguce rezultate pomocu kojih omogudéava lekari-
ma da donose dijagnosticke, prognosticke i terapijske
odluke. Primena principa EBLM omogucava da se iz
ogromnog broja dijagnostickih testova odabiraju oni
pravi, na koji nacin se odgovara i na pitanje u moder-
noj zdravstvenoj sluzbi, da li laboratorijski testovi
opravdavaju vrednost ulozenih finansijskih sredstava?

Zahvalnost. Revijski rad je napisan na osnovu
iskustava koja proisticu iz Projekta 1260, koiji finansira
Ministrastvo za nauku, tehnologije i razvoj Republike
Srbije.
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THE ROLE OF EVIDENCE-BASED LABORATORY MEDICINE IN HEALTH SERVICE

Nada Majki¢-Singh
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Summary: Evidence-based laboratory medicine (EBLM) is the use of the current best evidence of the util-
ity of laboratory tests in making decisions about the care of individual patients. This practice means integrating
laboratory and clinical experience with the last available external evidence from systematic research. It means that
the definition of EBLM focuses on two key elements: experience and evidence from systematic research. Although
the term evidence-based medicine (EBM) was created in Canada at Mc Master University by a group lad by Dr
Gard Guyatt, there are various claims as to the origin of its practice. Regardless of its origins, many factors have
come together over the past 30 years to drive the movement to EBM. One factor is those individual physicians,
faced with numerous medical informations; the second factor is the global phenomenon of increasing health care
costs and third is that patients who have generally more education, want the best in diagnostics and therapies. It
means that evidence-based medicine has been driven by the need to cape with information overload, by cost-
control, and by public impatient for the best in diagnostics and treatment. Clinical guidelines care maps, and out-
come measures are quality improvement tools for the appropriateness, efficiency, and effectiveness of health serv-
ices. Laboratory professionals must direct more effort to demonstrating the impact of laboratory tests on a greater
variety of clinical outcomes. Evidence-based laboratory medicine aims to advise clinical diagnosis and manage-
ment of disease through systematic researching and disseminating generalisible new knowledge that meets the
standard of critical review on clinically effective practice of laboratory investigations. In laboratory medicine, the
use of tests increases; new tests are constantly introduced, but »old« tests are seldom removed from the reper-
toire. This, together with limited public funds for the health care, should underline the challenge for laboratory
professionals to provide evidence for the utility of different tests. This practice means integrating laboratory and
clinical experience with the best available external evidence from systematic research therefore, it is important that
advice given by laboratory medicine professionals are sound and based on evidence in the pre-analytical, analyt-
ical, and post-analytical phases of the diagnostic process. This paper provides an insight into the rationale,

methodology and the phases of the EBLM.

Key words: Evidence-based medicine, EBM, Evidence-based laboratory medicine, EBLM.
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