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RAZVOJ BIOMARKERA NA PRINCIPIMA MEDICINE
ZASNOVANE NA DOKAZIMA

Nada Majki¢-Singh

Institut za medicinsku biohemiju, Farmaceutski fakultet i Klinicki centar Srbije, Beograd

Kratak sadrZaj: Dva su osnovna razloga za izbor i dobijanje dobrog biomarkera. Prvo biomarker se koristi
za otkrivanje velicine fizioloSkog poremecdaja, a zatim za postavljanje dijagnoze. Veli¢ina odstupanja rezultata od
normalnih vrednosti obezbeduje informaciju o tezini poremecaja fizioloskog stanja pacijenta. Upravo zato la-
boratorijska medicina zasnovana na dokazima (eng. evidence-based laboratory medicine, EBLM) koristi naj-
bolje dokaze koji se dobijaju u vidu rezultata laboratorijskih testova da bi se donele odluke o zbrinjavanju svakog
pojedina¢nog pacijenta. Ovaj pristup je mogu¢ jedino na osnovu objedinjavanja laboratorijskih i klini¢kih isku-
stava 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. Shodno ovome, bro-
jni su faktori koji su poslednjih 30 godina uticali na formiranje misljenja i pokreta poznatog pod imenom
Evidence-Based Medicine i skre¢enicom EBM. Jedan od faktora je da se svaki lekar susrec¢e sa brojnim me-
dicinskim informacijama koje poticu iz razli¢itih 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 znaci 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 ostvarilo laboratorijski stru¢njaci moraju pazljivo odabirati laboratorijske testove, pomocu 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
povecava; uvode se novi testovi, medutim stari testovi se retko skidaju sa programa. S obzirom na to da su
troskovi zdravstvenih fondova ograni¢eni, to namece potrebu izbora onih testova koji ¢e pruziti najvise dijag-
nostickih informacija. Oni moraju biti izvedeni u laboratoriji koja je osigurala dobru laboratorijsku praksu u pre-
analitickoj, post-analitickoj i analitickoj fazi laboratorijskog dijagnostickog procesa. Shodno navedenom ovde
se opisuje izbor, metodologija i faze laboratorijske medicine zasnovane na dokazima radi primene iste pri
odabiru biomarkera.

Kljucne reci: biomarkeri, medicina zasnovana na dokazima, laboratorijska medicina zasnovana na doka-
zima, izbor

Uvod nju pacijenata« (eng. »the conscientious, explicit and

Danasnja generalno prihvaéena definicija medi-
cine zasnovane na dokazima (eng. Evidence-Based
Medicine, EBM) koju su postavili Sackett i sar. (1)
govori o »savesnoj, tacnoj i razumnoj primeni trenut-
no najboljih dokaza za donosenje odluke pri zbrinjava-
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judicious use of current best evidence in making
decisions about the care of individual patients«).

Navedena definicija medicine zasnovane na
dokazima (EBM) profesora Davida Sackett-a i njego-
vih saradnika specifi¢cno ukljucuje patoloska i dijag-
nosticka ispitivanja, s obzirom na to da znacajno do-
prinose dijagnostickom prostupku u celini. To znaci
da primena EBM zahteva integraciju individalne kli-
nicke ekspertize sa najboljim raspolozivim spoljnim
klinickim dokazima iz sistematskog istraZivanja.

Navedena definicija moze se direktno primeniti i
na laboratorijsku medicinu uzimaju¢i u obzir da je
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zahtev za dijagnostickim ispitivanjem deo procesa pri
donosenju odluke, kao i da ova vrsta dijagnostike
stalno podleze preispitivanju nivoa kvaliteta, narocito
ako su u pitanju novi testovi. Treba naglasiti da je pri-
mena dijagnostickih testova uvek interventna (2).
Naime, dijagnosticki test treba zahtevati onda kada je
pitanje postavljeno i kada je ocigledno da bi dobijeni
rezultat pruZio odgovor na postavljeno pitanje. Postoji
vise razloga zbog kojih lekar zahteva dijagnosticko
laboratorijsko ispitivanje (3); u svakom slucaju priro-
da postavljenog pitanja i donosenje zakljucka naj-
Cesce zavisi od Klinicke slike pacijenta.

Susret izmedu pacijenta i lekara je direktan, dok
su laboratorijski stru¢njaci u dijagnostic¢ki proces
uklju¢eni indirektno. Medutim i jedni i drugi imaju
zadatak da primenom najboljih medicinskih dokaza
pomognu pacijentu do izleCenja (4). Da bi se ovo ost-
varilo laboratorijski stru¢njaci moraju paZljivo odabi-
rati laboratorijske testove, pomocu kojih ¢e se dobiti
najvise klinickih informacija. Prema tome i laborato-
rijska medicina zasnovana na dokazima (eng.
evidence-based laboratory medicine, EBLM) ima za
cilj da podrzZava klinicku dijagnozu i zbrinjavanje obo-
lienja primenom novih znanja koja dovode do stan-
dardne procedure koja ¢e omogucditi najbolje labora-
torijsko ispitivanje. Dobijanje najboljih mogucih rezul-
tata labortorijskih ispitivanja omoguciée lekarima da
uspesno donose dijagnosticke, prognosticke i tera-
pijske odluke.

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

©).

Klinicki protokoli su sistematski razvijena uput-
stva pomoc¢u kojih lekar ostvaruje brigu o pacijentu
pod specificnim klinickim okolnostima (6). Protokol
ima za cilj da ukaze kako pacijenta treba tretirati, kao
i da omogudi ostvarivanje vece konzistentnosti u
zdravstvenoj sluzbi. Zato je proces razvoja protokola
veoma znacajan i isti mora biti primenljiv na klinicku
praksu (7). Klinicka uputstva izraduju eksperti, sa ci-
liem opste primene. Uputstva ¢e biti primenljivija uko-
liko sadrze potvrdene cinjenice. Medutim, protokoli
nisu »kuvari u medicini«, ve¢ dozvoljavaju odgovara-
jucu Klinicku slobodu (8, 9).

Protokoli za le¢enje vecine oboljenja moraju biti
ugradeni u strukturu procesa le¢enja. Ako se pri tom
postupak lec¢enja ne sprovede optimalno (npr. suvise
rano ili suviSe kasno), ¢ak i najbolji protokoli bic¢e
neefikasni i neefektivni. Iz ovog razloga svaki stupanj
u zbrinjavanju bolesnika treba da bude standardizo-
van kako bi se postigao najbolji rezultat. Znacajna
komponenta u Semi lecenja je tzv. obrtno vreme iz-
vodenja laboratorijskog testa (eng turaround time,
TAT), koje se racuna od momenta kada lekar odluci

da zatrazi odredenu laboratorijsku analizu do dobija-
nja rezultata iz laboratorije. Iz ovog razloga laboratori-
ja mora da osigura dobru laboratorijsku praksu u pre-
analitickoj, analitickoj i postanalitickoj fazi labora-
torijskog dijagnosti¢kog procesa.

Da bi se postizalo stalno poboljSanje procesa
lecenja, neophodno je prac¢enje primene i obnavljanje
klinickih protokola, odnosno merenje rezultata ishoda
njihove primene. Sprovedene su brojne velike i skupe
klinicke studije u kojima je procenjivan ishod lec¢enja
infarkta miokarda, mortaliteta, i nivoa komplikacija.
Brojne studije koje su preporucivale potrebu sniza-
vanja koncentracije holesterola u krvi, medu njima i
Skandinavska Simvastatin studija (10), pokazale su
da je usled ovog efekta znacajno smanjenja smrtnosti
od srcanog infarkta, potreba za revaskularizacijom,
smrtnost od ishemijskih sr¢anih oboljenja i celokup-
na 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 dajagnos-
ticka sredstva kao Sto su testovi, a pri proceni iste
treba ostvariti sledece klju¢ne principe: partnerstvo
(difinisanje odnosa proizvodZaca, distributera i koris-
nika), nau¢nu zasnovanost prema najviS$im standar-
dima, efektivnost, raspolozivost svima zainteresova-
nim itd. Usled navedenog, stalno se vrsi pritisak na
zdravstveni sistem da uvodi nove tehnologije, Sto
utiCe na povecanje troskova, koje s druge strane tre-
ba ogranic¢avati. Napred navedeni pritisci na zdrav-
stveni sistem uti¢u na stalnu proveru komeptentnosti
zdravstvene sluzbe, ali i na politicke odluke o sma-
njenju troskova zdravstvene sluzbe a samim tim i la-
boratorijske sluzbe (11). Ovo potsti¢e laboratorijske
stru¢njake da stalno preispituju nove tehnologije radi
uvodenja u svakodnevnu 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 primene laboratorijske opreme,

3. implementaciju najbolje prakse,

4. odrzavanje najbolje prakse shodno klinickoj potre-
bi (12).

Napred navedeni principi ostvaruju se kao kon-
tinuirani proces, a brojne su publikacije koje ukazuju
na nacine evaluacije medicinskog postupka (13, 14)
pa i specifi¢no dijagnostickog testa. Naime, sistemat-
skim prispitivanjem dijagnostickih testova dolazi se
do kritickog misljenja o tome da li je neki test ve-
rodostojan dokaz u postupku lecenja pacijenta
(15-18).
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Polazna tacka je identifikacija klinickog pita-
nja koje se postavlja laboratoriji. Sposobnost da se
pomocu 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 mioglobin moze koristiti za »iskljucenje« infark-
ta miokarda, ali ne i za »potvrdu« (19), zbog njegove
loSe tkivne specificnosti. Takode je cinjenica da je
odredivanje serumskog cistatina C u korelaciji sa re-
ferentnim kreatinin klirensom, ali nema dokaza da
njegovo odredivanje ima vise klinickih prednosti (20).

Dokaz o izvodljivosti dijagnostickog testa moze
da se posmatra preko hijerarhije niza elemeneta koji
su znacajni za donosenje odluke. Naime, tehnicka i
dijagnosticka izvodljivost omogucéavaju odgovarajuci
klinicki pristup (dijagnostika, terapija i zdravstveni
ishod) koji zavisi od organizacionog pristupa i odgo-
varajue cene za postizanje efektivnosti, a sto sve
skupa omogucéava donosenje odgovarajuc¢ih odluka
pri lecenju.

Prema tome, osnova bilo kog dokaza je teh-
nicka izvodljivost, koja znacajno utice na dijagnos-
ticku izvodljivost. Na primenu testa takode utic¢u: pre-
ciznost, tacnost, analiticki opseg, i interferencije kao i
drugi pre-analiticki faktori kao $to su bioloske vari-
jacije i stabilnost uzorka.

Treba naglasiti da laboratorijski stru¢njaci kraj-
nje dobro mogu da procene tehnicke karakteristike,
medutim problemi oko pre-analitickih faktora su lo-
Sije dokumentovani (30). Tako pre-analiticki faktori
mogu da ograniCe primenu testa u rutinskoj praksi
(npr. bioloska varijacija markera resorpcije kosti).

Dijagnosticka izvodljivost znaci procenu oset-
ljivosti testa, koja odgovara broju osoba za koje je
tacno moguce utvrditi pomocu testa da su obolele,
odnosno specifi¢nost testa koja odgovara broju oso-
ba za koje je pomoc¢u testa moguce ta¢no utvrditi da
nemaju oboljenje.

Klini¢ka korisnost testa i njegov doprinos po-
stavljanju djagnoze je najvedi izazov; pretrazivanjem
literature moZe se videti da se najvedi broj radova o
primeni dijagnostickih testova bavi tehni¢kim i dijag-
nosti¢kim karakteristikama; mnogo je manje onih ko-
ji govore o klini¢koj primeni (21).

Klini¢ka korisnost testa ili procedure mora obu-
hvatiti efekte primene testa na: a) dijagnosticku stra-
tegiju, tj. uporedivost sa drugim testovima radi po-
boljSanja dijagnosti¢ke izvodljivosti; b) terapeutsku
strategiju, tj. primenu terapije, optimizacije terapije,
izbegavanje Stetnosti; i c) zdravstveni ishod. Tako npr.
otkrivanje mikroalbuminurije shodno napred navede-
nom znadi:

a) rano otkrivanje dijabeti¢ne nefropatije,

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

¢) smanjenje brzine razvoja oste¢enja bubrega.

Organizaciona efikasnost ukljuCuje vise fakto-
ra, ali svakako niz postupaka u ovoj oblasti moze da
dovede do skracenja leCenja i smanjenja neopohod-
nih troskova.

Shodno izlozenom moze se zakljuciti da ishod
pri evaluaciji nekog testa mora da da jasnu sliku o
njegovoj prednosti, kao i da po¢etnom tackom mora
da bude jasno definisano pitanje na koje test treba da
déa odgovor. Mada validacija svakog novog testa zah-
teva primarno istrazivanje, dodatne podatke svakako
¢e obezbediti prikupljanje istih iz vise studija sistemat-
skim pregledanjem literature. Prednosti sistematskog
pregleda literaturnih podataka sastoje se u razma-
tranju velikog broja podataka, sto umanjuje efekte
odstupanja (bias) koje je izrazeno kod pojedinac¢nih
studija, a ¢ime se povecava uverljivost rezultata. Si-
stematskim preglednim pristupom raspolozivim po-
dacima primenom meta-analize identifikuju se me-
todoloski nedostatci (22), a primenom ROC krive
utvrduje se potencijalni nivo znacajnosti testa (23).
Prema tome sistematski pregled raspolozivih podata-
ka pruza slede¢e pogodnosti:

* integrise informacije,
* dovodi podatke na nivo znacajnosti,
* identifikuje ograni¢enosti metodologije,
* umanjuje efekte nagiba (odstupanja),
* ograni¢ava mnogobrojna proucavanja,
* povecava poverljivost u celokupni rezultat,
* smanjuje vreme izmedu otkrivanja i primene,
* uspostavlja generalizovane podatke,
* identifikuje uzroke nekonzistentnosti,
* identifikuje nova istrazivacka pitanja.
Kljucni kriterijumi kojima se postize dobar kva-
litet laboratorijskih dokaza su sledeci:
* eksplicitna identifikacija pitanja,
* odgovarajudi odabir pacijenata i ispitivanja,
* primena referentnog standarda na pacijente i kon-
trole,
* primena pogodnog postupka merenja,
* slepo poredenje metode prema referentnoj metodi
¢ isklju¢enje nejasnih odstupanja,
* opis metodologije koja se mozZe reprodukovati.
Brojne su publikacije koje opisuju nacin identi-
fikovanja laboratorijskih postupaka koji ¢e pruziti pri-
hvatljiv medicinski dokaz i bez velikog odstupanja
(24-27). U ovim ispitivanjima veoma je znacaj nacin
izbora populacije za ispitivanje, koja mora da bude
relevantna za postavljeno pitanje. Zatim je znacajan
dizajn eksperimentalnog ispitivanja, odnosno nacin
na koji ¢e rezultati biti intrepretirani. Treba znati da ¢e
dijagnostic¢ka tacnost testa biti precenjena ako se obo-

leli porede prema potpuno zdravim osobama (28).
Odstupanje (bias) takode moze da se unese ako paci-
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jenti pri klinickom ispitivanju (trial) nisu birani nasu-
mice ili ako su neki pacijenti iskljucivani iz ispitivanja.

Pri proceni dijagnosticke izvodljivosti testa treba
koristiti pouzdanu referentnu metodu i to za ispitivanu
i kontrolnu populaciju. Tako na pr, pri ispitivanju no-
vog biohemijskog markera za diganostikovanje in-
farkta miokarda, osim drugih koriS¢ena je autopsija
kao ultimativna referentna procedura (29).

Prema tome, moze se zakljuditi da ¢e samo stal-
no preispitivanje (30) dovesti do takvog postupka koji
¢e posluziti kao dijagnosticko sredstvo u oblasti labo-
ratorijske medicine zasnovane na dokazima. Osigu-
ranje kruga kvaliteta omogudice istrazivanje i razvoj,
stalna edukacija, osigiranje kvaliteta i stalno preispiti-
vanje (31). Sprovodenje ovog cilja, odnosno odrzava-
nje visokog kvaliteta laboratorijskih usluga omogudi-
¢e povezivanje sa drugim krugom koji ¢e obezbediti
odgovarajuc¢a materijalna sredstva, odnosno vrednost
uloZenog rada. Iz ovog razloga u laboratorijskoj me-
dicini se sprovode principi menadZzmenta kvalitetom i
laboratorijske akreditacije (32—-35).

Standardi za opisivanje
dijagnostickog testa

Shodno napred izlozenom moze se utvrditi da
postoji sedam metodoloskih standarda koji se mora-
ju primeniti na neki dijagnosticki test (36). Njihovo
najkraée znacenje opisano je u Tabeli I.

Prema literaturnim podacima o zastupljenosti stan-
darda u evaluaciji dijagnostickih testova (37) uocava
se da se u odnosu na karakteristike populacije naj-
ucestalije navodi starosna raspodela (zastupljnost u
proucavanju (55%), vrsta pola (48%), a mnogo manje

simptomi i/ili stupanj oboljenja (29%), tacnost u pod-
grupama zastupljena je sa 9%, izbegavanje zavrsnog
odstupanja sa 51%, izbegavanje odstupanja iz pre-
glednog ¢lanka sa 43%, preciznost tacnosti testa sa
12%, neodredeni rezultati testa sa 26% i reproducibil-
nost 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,

* podaci o osetljivosti i specificnosti u odnosu na
posebne klinicke okolnosti.

Pojednostavljeno receno, ono $to nam je po-
trebno jeste dokaz da ¢e se primenom laboratorijskog
testa na odredenu grupu pacijenata nadi klinicki rele-
vantne razlike u odnosu na dijagnostikovanije ili tret-
man. Cesto je tesko postici 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 medunarod-
nom nivou.

Cilj klinickog biohemicara je da se primenom
testa dode do tac¢ne dijagnoze oboljenja. Uopsteno se
moze reé¢i da u klini¢koj biohemiji postoje jasno tri
razdvojene faze rada. Ako se ovo posmatra sa stano-
vista primene dijagnostickog testa, klinicki biohemi-
car je uglavnom ukljucen u analiticku fazu rada u ko-
joj je odgovoran za sprovodenje, produktivnost, kvalitet
i troskove. Pre-analiticka faza u odnosu na dijagnostic-
ki test obuhvata istraZivanje u oblasti novih ili pobolj-
Sanja starih testova. Ovom fazom se bave akademske i
industrijske istrazivacke grupe; retko je prisustvo

Tabelal Sedam standarda koji karakterisu dijagnosticke testove (36)

Standard

Znacenje

Sastav populacije

Osetljivost i specifi¢nost testa zavisi od karakteristika proucavane
populacije

Podgrupe

Uspesna primena testa zavisi od okarakterisane ta¢nosti koja se
odnosi na individualne podgrupe pacijenata

Izbegavanje zavr$nog odstupanja

Javlja se pri tvrdnji da su pacijenti sa pozitivnim ili negativnim
rezultatom dijagnostickog testa potvrdeni zlathom standardnom
procedurom

Izbegavanje odstupanja (bias) iz preglednog ¢lanka

Moze se izbedi ako rezultate testa interpretiraju odvojeno osobe koje
medusobno ne znaju rezultate

Preciznost rezultata za tacnost testa

Stabilnost osetljivost i specifi¢nosti zavise od broja ispitanih
pacijenata; moraju se navesti granice pouzdanosti

Prezentacija neodredenih rezultata testa

Frekvenca ovakvih rezultata i kako su kori$¢eni pri racunanju

Reproducibilnost testa

Test ne mora uvek da daje iste rezultate; razlozi i jacina ovog efekta
moraju biti ispitani
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klinickih biohemicara u ovoj oblasti razvoja dijagnos-
tickog testa. Medutim nema razloga da biohemicar
ne sudeluje u post-analiti¢koj fazi primene testa u ko-
joj se ispituje primena testa sa ciljem da se dostigne
najveca klinicka i finansijska efektivnost testa.

Shodno navedenom kako bi se dostigao cilj
EBLM (ili EBCB) klinicki biohemicari moraju nastojati
da se ukljuce u niz sledeéih oblasti:

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

2. Izvodenje i razumevanje koriséenih pravila i meto-
da (saradnja sa Cochrane Collaboration radnim
grupamay;

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 iznalazenju
EB metoda za specifi¢na ispitivanja;

5. Ispitivanje nacina na koji se informacije o klinickim
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 dobi-
janja jasnog odgovora na postavljeno klinicko pi-
tanje.

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 dijabetesa
utvrdeno da je kreatinin klirens bolji bubrezni fun-
kcionalni test od kreatinina u plazmi. Na osnovu 12
studija TrT i 9 Trl utvrdeno da oba markera imaju
podjednaku osetljivost i specifi¢cnost u sluc¢aju nesta-
bilne angine pektoris.

Naime, danas postoje »evidence-based« caso-
pisi koji su uspostavili set specifi¢cnih metodoloskih i
klinickih standarda koji moraju biti primenjeni u kli-
nickim radovima koje objavljuju. Ovo ¢e svakako po-
vecati validnost dobijenih rezultata i povecati kvalitet
publikacija. Primeri ovih casopisa su AC Journal
Club, Evidence-Based Cardiovascular Medicine, i
Evidence-Based Medicine. Takode postoje baze po-
dataka objavljenih radova, kao sto su MEDLINE i EM-
BASE, mada je njihov nedostatak to sto svi medicin-
ski ¢lanci nisu u njima indeksirani.

Klinicki pregledni clanci treba da budu naucni
isto onoliko koliko i sami clanci koji su u njima opi-
sani i pretrazivani, pa samim tim i da predstavljaju
»zlatni standard« u EBM. Sistematski pregledi i meta-
analiza nisu niti jedno niti isto.

Da bi nasumice izvodeni trajali (randomized
trials) 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 (38, 39). Cilj je
da se izbegne odstupanje (bias) koji se javlja kod lose
postavljenih studija (40). Prema tome, dokumenta
CONSORT i STARD (Standards for Reporting of
Diagnostic Accuracy) ¢e omoguditi potpuno i tacno
iskazivanje proucdavanja vezanih za dijagnosticku
tacnost.

Da bi se razvio i primenio STARD dokument,
decembra 1999. godine ustanovljen je upravni ko-
mitet koji ukljucuje i editora casopisa Clinical Che-
mistry, sa zadatkom da se sprovodi redovna procena
i inovacija navedenog dokumenta. Ovakav dokument
omogucdic¢e odgovarajudi izbor i opisivanje neophod-
nih podataka pri ispitivanju dijagnostickih testova u
primarnim studijama.

U casopisu Clinical Chemistry pojavljuju se
¢lanci sa naznakom Evidence-based Laboratory
Medicine and Test Utilization. Primer ovakvog clan-
ka je rad autora Sacks DB i sar. Guidelines and Reco-
mmendations for Laboratory Analysis in the Diag-
nosis and Management of Diabetes Mellitus (41). Kao
Sto je poznato za dijagnostikovanje i pra¢enje Secerne
bolesti koriste se brojni laboratorijski testovi, Ciji je
kvalitet i primenljivost razli¢itog stepena znacajnosti.
Iz ovog razloga ekspertski komitet Ameri¢kog drustva
za Kklinicku hemiju (American Association for Clinical
Chemistry) je izradio preporuke i uputsvo koje se od-
nose na merenje glukoze, primenu glukometara i
pracenje glikohemoglobina, kao i na potencijalni zna-
¢aj neinvazivhog pracenja glukoze, genetskih ispiti-
vanja, mikroalbumina, proinsulina, C-peptida i drugih
sastojaka. Znacajnost navedenih parametara testi-
rana je prema preporukama Americkog dijabetolo-
Skog drustva (ADA) i to prema nivoima A, B, Vi E
shodno Klinickoj primenljivosti (41).

Holesterol je raniji primer laboratorijskog testa,
¢ija je jasna klinicka primena uspostavljena na
osnovu brojnih klini¢kih ispitivanja (42). Drugi primer
je C-reaktivni protein koji ima veoma nisku dijagnos-
ticku specificnost mada je dugi niz godina koris¢en
kao akutno-fazni marker ostecenja, infekcija i infla-
macije, a moze da ukaze i na buduce kardiovasku-
larno oboljenje (43). Sistematski pregledni clanci
ukazili su na primenu plazmatskog homocisteina kao
rizik faktora za koronarna i druga kardiovaskularna
oboljenja (44). Na isti nacin odredivanje pankreasne
a-amilaze utvrdeno je kao veoma znacajno za dijag-
nostikovanje akutnog pankreatitisa (45, 46). Ovo su
samo neki primeri koji ukazuju na koji nacin se dolazi
do nekog parametra koji se moze iskoristiti kao labo-
ratorijski dokaz u otkrivanju i pracenju oboljenja. Kri-
ticka evaluacija ovakvog parametra moZe se samo
ostvariti na osnovu kriticke procene podataka koji
nastaju u vezi izmedu laboratorije i klinicke medicine
(47, 48).
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Izbor biohemijskih markera
za pracenje srcanog ostecenja

Primena sracanih markera doZivela je ogromnu
transformaciju pocevsi od aspartat aminotransferaze
(AST) i laktat dehidrogenaze (LDH) pa sve do mio-
globina, kreatin kinaze (CK) i izoenzima MB (CK-MB i
troponina I'i T (cTnl i cTnT), kao tri dobro poznate
familije markera koji se primenjuju u urgentnoj me-
dicini za procenu tegoba i bola u grudima. Za svaki
od navedenih markera dobro je poznata kinetika izlas-
ka iz ostecenih srcanih ¢elija i primena prema ta¢no
utvrdenom vremenskom intervalu i nastalim simp-
tomima kod pacijenta (49). Mioglobin je rani marker
sa visokom negativhom prediktivnom vrednos¢u ali
niskom specificnoséu. CK i CK-MB su prema kriteri-
jumima SZO »zlatni standard« za dijagnostikovanje
infarkta miokarda. Troponini su kardio-specifi¢ni pro-
teini sa visokim stepenom osetljivosti i specifi¢nosti za
nekrozu miokarda. Ovi serumski markeri nekroze su
sveobuhvatno izucavani na visko-rizicnim grupama
koje su imale visoku prevalenciju AIM. Veoma
obecavajudi podaci su dobijeni i u slucaju nize rizi¢nih
pacijenata (50). Inflamatorni markeri kao sto su C-
reaktivni protein (CRP) i trombocitni marker, kao sto
je P-selektin uvedeni su od nedavno, ali jo$ uvek nisu
dotziveli Siru klinicku primenu.

Biohemijski markeri ostecenja miokarda danas
su prihvaéeni kao univerzalno znacajni za dijagnos-
tikovanje pacijenata sa akutnim koronarnim sindro-
mima. Osim do sada definitivno prihvaé¢enih biomar-
kera akutnog koronarnog sindroma, svakodnevno se
uvode novi biomarkeri, kao $to su natriuretski pepti-
di, kardiotoni¢ni steroidi, citokini, albumin modifiko-
van ishemijom, slobodne masne kiseline itd.

Dokazano je da su srcani markeri krajnje vredni
za postavljanje dijagnoze, procenu rizika i primenu te-
rapije. Medutim, idealni protokol za evaluaciju srca-
nog markera jos uvek se razlikuje izmedu institucija,
laboratorija, vrste pacijenata i raspolozivih resursa
(51). Uslovi specificnog sr¢anog markera moraju da
budu postavljeni tako da ispunjavaju potrebe dija-
gnostikovanja infarkta miokarda i procenu moguceg
rizika. Svakodnevno se uvode novi testovi, a tehnolo-
gija postoje¢ih se stalno poboljSava. Zato procena
dijagnostickog testa treba da doprinese ne samo nje-
govom uvodenju u klinicku praksu, ve¢ i smanjenju
nezeljenih klinickih posledica vezano za tacnost sa-
mog testa, a samim tim i umanjenje troSkova nepo-
trebnog ponavljanja laboratorijskog pracenja. Proce-
na dijagnostickih testova je sloZen proces, mada su
analiticka tacnost i dijagnosti¢ka tacnost dva najz-
nacajnija faktora u ovoj proceni. Ova ¢injenica je od
ranijje prepoznata, narocito u postupku nasumice
izvodenih klinickih ispitivanja, sto je dovelo do Izjave
o objedinjenim standardima za pripremu izvestaja
ispitivanja (eng. Consolited Standards of Reporting
Trials, CONSORT), koja sadrzi listu pitanja na koja
treba odgovoriti prilikom ispitivanja dijagnosticke ta¢-

nosti (38). Standardima za iskazivanje dijagnosticke
tacnosti (eng. Standards for Reporting of Diagnostic
Accuracy, STARD) opisani su svi neophodni dokazi
potrebni za obezbedivanje pojedinih zahteva nave-
dene CONSORT izjave (52). Na ovoj osnovi krajnje
ozbilino se mora primeniti koncept laboratorijske
medicine zasnovane na dokazima (eng. Evidence-Ba-
sed Laboratory Medicine, EBLM), i to iz viSe razloga.
Prvo, potrebno je obezbediti najbolje moguce rezul-
tate, kako bi lekari donosili dijagnosti¢ke, prognos-
ticke i terapeutske odluke. S druge strane, neophod-
no je procenjivati ve¢i broj dijagnostickih testova. Kao
trece, postavlja se pitanje koliko su dijagnosticki te-
stovi dobri i kolika im je cena kostanja (53-55).

Uopsteno govoredi, biomarker se definiSe kao
merljivi dogadaj u bioloskom sistemu (npr. huma-
nom organizmu) ili alterantivno kao molekul koji uka-
zuje na promene razli¢ite od fizioloskog ponasanja
(56). Biomarkeri su krajnje korisni u poboljsanju dija-
gnoze kao i za identifikaciju osoba sa visokim rizikom
za razvoj koronarnih sindroma kao $to su angina i
akutni infarkt miokarda. Ustvari dijagnoza akutnog
koronarnog sindroma se u potpunosti oslanja na pri-
menu biomarkera.

Karakteristike idealnog sr¢anog markera su pri-
kazane u Tabeli Il. Imajuéi u vidu sve navedeno ne
postoji jedan marker koji moze da zadovolji sve nave-
dene karakteristike. Za procenu nekroze miokarda i
akutne sréane ishemije koriste se prelomne tacke,
koje obezbeduju kvalitatitvnu razliku u primeni srca-
nih markera.

Biohemijski markeri koji ukazuju na nekrozu
miokarda moraju da se prate u uzorcima uzetim uza-
stopno u seriji kako bi se postigla zadovoljavajuca
dijagnosticka primenljivost (57, 58). Serijsko prac¢enje
markera ishemije i nekroze neophodno je zato Sto se
njihove koncentracije brzo menjaju u odgovoru na
klinicku promenu i imaju relativho kratko poluvreme
Zivota u krvi. Prema tome od posebnog je znacaja da
se sréani markeri dovedu u vremensku zavisnost sa
klinickim znacima i simptomima. Ovo je narocito
vazno u slucaju primene takozvanog POC (point-of-
care) ispitivanja. U odnosu na akutni koronarni sin-
drom treba odvojeno razmatrati markere miokardi-
jalne ishemije i markere nekroze sr¢anog misi¢a. Me-
renje sr¢anih markera, pojedinacno ili u kombinaciji
je standardna procedura za porocenu, dijagnostiko-
vanje, praéenje, stratifikaciji rizika, prognozu i prime-
nu terapije za pacijente koji pripadaju grupi akutnog
koronarnog sindroma. Danasnji biohemijski markeri
ukazuju na nekrozu, a cTnT i CTnl su postali zamena
za Celijsku smrt. Medutim, markeri drugih procesa
koji su fundamentalni za akutni koronarni sindrom
takode mogu biti od velike koristi. Nestabilnost pla-
ka/disrupcija i aktivacija trombocita su zajednicke fi-
zioloSke karakteristike u akutnom koronarnom sin-
dromu. Prema tome markeri koji pokazuju stabilnost
plaka i aktiviraju ili »ljute« (razdrazuju) trombocite su
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Tabela Il Karakteristike idealnog sr¢anog markera

Veli¢ina: manji markeri izlaze brze iz oSte¢enog tkiva

Celijska lokalizacija: rastvorljivi citoplazmatski
marker je bolji od strukturnog markera

Apsolutna sréana tkivna specificnost: marker ne
treba da postoji u drugim tkivima pod fizioloskim
i patoloskim uslovima

Visoka tkivna specifi¢nost: zastupljenost u
sr¢anom tkivu i otsustvo u plazmi

Specificnost za ireverzibilno ostecenje: mora da
ima sposobnost razlikovanja reverzibilnog (ishemija)
od ireverzibilnog (nekroza) ostecenja

[zlazak: izlazak iz miokarda mora da bude potpun
nakon ostecenja i u direktnoj proporciji sa velicinom
osteéenja (velicina infarkta)

Stabilnost: maker mora da dostigne maksimalni
nivo ubrzo nakon oSteéenja i da se zadrzi u
cirkulaciji nekoliko sati kako bi omogudio
pogodan dijagnosticki okvir

Klirens: marker mora da se uklanja brzo kako bi
omogucio dijagnostikovanje ponovnog ostecenja

Primene: mora da omogudi pracenje reperfuzije,
reokluzije ili oba procesa i to pri ranom i kasnom
dijagnostikovanju sr¢anog ostecenja

Pogodnost odredivanja: treba da postoji
mogucnost brzog odredivanja markera u punoj krvi,
a koje je kvantitativno i pristupacno

potencijalno klini¢ki vazni. Inflamacioni markeri kao
Sto je C-reaktivni protein ukazuje na primenu procene
dugotrajnog rizika, mada moze imati znacaj i za
pracenje pacijenta sa sumnjom na akutni koronarni
sindrom. Ishemija je centralni fizioloski proces, te je
uloga biohemijskih markera za njenu procenu od
velike vaZnosti.

EBLM i dijagnosticki proces

Osnovna svrha izbora i postavljanja testa je prvo
otkrivanje fizioloSkog poremedaja, a zatim postavlja-
nje dijagnoze. Veli¢ina odstupanja rezultata od normal-
ne vrednosti ukazuje na tezinu nastalog poremecaja.
Da bi se dijagnosticki proces sprovodio na odgova-
raju¢i nacin neopodna je izrada prakti¢nih klinickih
vodica, koji predstavljaju sistematski razvijena uput-
stva koja koristi prakticar za donosenje odluke o

Tabela [l Neke od karkateristika dobrog biomarkera

* Nepreciznost

* Odstupanje (bias)

* Ucestalost ispitivanja

* Turnaround time

* Detekcioni limit

* Koris¢enje testa

* Granice odlucivanje

* Standardizaciju odredivanja
* Uzimanje uzorka

* Dijagnosti¢ku tacnost

* Priprema pacijenta

* Uzimanje uzorka

* Kvalifikovanost operatera
* Interferencije sa metodom
* Kontrola kvaliteta

* Vreme ponavljanja testa

* Dijagnosticki algoritam

zdravstvenom stanju pacijenta. Uputstva koja se pri-
menjuju u laboratoriji moraju da sadrze niz karakter-
istika o biomarkeru prikazanih u Tabeli Ill.

Shodno navedenom neophodno je vise eleme-
nata da bi se uspostavila uputstva, odnosno vodici za
primenu biomarkera u laboratorijskoj praksi. Na izra-
di vodica rade imenovane grupe, koje koriste sve dos-
tupne podatke iz sistematskih pretrazivanja literature,
prevodedi dostupne dokaze u preporuke. Definitivni
vodici i preporuke se mogu nadi na web stranama
viSe organizacije (npr. Association of Clinical Bio-
chemists, UK; Finnish Medical Society; The National
Academy of Clinical Biochemistry) (59).

Dobijene informacije zavise od kvaliteta dijag-
nostickog testa, odnosno od njegove dijagnosticke
tacnosti. Da bi se ovo osiguralo sa primenom princi-
pa EBLM, moraju se povezati edukacija i usavrSava-
nje, istrazivanje, preispitivanje i upravljanje kvalitetom.

Zahvalnost. Revijski rad je napisan na osnovu
iskustava koja proisticu iz Projekta 1260, koji finansira
Ministrastvo za nauku, i zastitu zivotne sredine
Republike Srbije.
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DEVELOPMENT OF THE BIOMARKERS
ON EVIDENCE-BASED MEDICINE PRINCIPLES
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Summary: There are two fundamentally different purposes for obtaining a test: the first is to detect and
establish the magnitude of a physiological derangement, and the second is to make diagnoses. The extent to
which a test result falls outside the normal range provides information on the severity of the physiological
derangement. Evidence-based laboratory medicine (EBLM) is the use of the current best evidence of the utility
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.
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 educa-
tion, 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 outcome measures are quality improvement tools for the appro-
priateness, efficiency, and effectiveness of health services. Laboratory professionals must direct more effort to
demonstrating the impact of laboratory tests on a greater variety of clinical outcomes. Evidence-based labora-
tory medicine aims to advise clinical diagnosis and management of disease through systematic researching and
disseminating generalisible new knowledge that meets the standard of critical review on clinically effective prac-
tice of laboratory investigations. In laboratory medicine, the use of tests increases; new tests are constantly
introduced, but »old« tests are seldom removed from the repertoire. 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 exter-
nal evidence from systematic research therefore, it is important that advice given by laboratory medicine pro-
fessionals are sound and based on evidence in the pre-analytical, analytical, and post-analytical phases of the
diagnostic process. This paper provides an insight into the rationale, methodology and the phases of the EBLM
applied for selecting biomarkers used in laboratory medicine.

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