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Τι

 

είναι

 

βιοδείκτης;

ΑΜΕΣΟΙ

 

ΔΕΙΚΤΕΣ
Πχ
μέση

 

αρτηριακή

 

πίεση
ΠΟΥ; Σε

 

ΚΙΝΔΥΝΟ

 

ΕΠΙΠΛΟΚΩΝ

 

ΚΑΙ/Η

 

ΘΑΝΑΤΟΥ

 

ΑΠΟ

 

ΥΠΕΡΤΑΣΗ

ΕΜΜΕΣΟΙ

 

(Βιο)ΔΕΙΚΤΕΣ

 

(Surrogate markers)
Πχ
Κάθαρση

 

κρεατινίνης

 

η

 

ινουλίνης
ΠΟΥ; Στην

 

ΝΕΦΡΙΚΗ

 

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ

Ενδοφθάλμια

 

πίεση
ΠΟΥ; Στο

 

ΓΛΑΥΚΩΜΑ





Ενδιάμεσα

 

σημεία

Επιτρέπουν

 

να

 

προβλέψουμε

 

την

 

επιτυχή

 

ή

 

όχι

 

πορεία

 

της

 

μελέτης



Καλά, κλασσικά

 

παραδείγματα

 

βιοδεικτών

Οι

 

δείκτες, ιδιαίτερα

 

οι

 

έμμεσοι

 

(υποκατάστατοι) δείκτες

 

είναι

 

εξαιρετικά

 

σημαντικοί
για

 

να

 

προβλέψουμε

 

την

 

πορεία

 

ασθενειών, και

 

όλως

 

ιδιαιτέρως

για να μπορέσουμε να διαπιστώσουμε αν ένα φάρμακο
μεταβάλλει

 

την

 

πορεία

 

μίας

 

ασθένειας.

Γι’αυτό

 

τον

 

λόγο, ένα

 

μεγάλο

 

μέρος

 

των

 

παρακάτω

 

σχετίζεται
με

 

δείκτες

 

που

 

χρησιμοποιούνται

 

σε

 

Κλινικές

 

Μελέτες,
κατά

 

την

 

δοκιμή

 

της

 

αποτελεσματικότητας

 

και

 

της

 

δραστικότητας

 

φαρμάκων.



Τα

 

πλεονεκτήματα

 

των

 

έμμεσων

 

δεικτών,
που

 

λέγονται

 

και

 

υποκατάστατοι

 

δείκτες, είναι

 

οτι:

Α) μπορούμε

 

να

 

τους

 

ανιχνεύσουμε

 

μη-επεμβατικά

 

(πχ

 

στο

 

αίμα)

Β) συνήθως

 

ειναι

 

πολύ

 

πιο

 

εύκολα

 

προσδιορίσιμοι

 

απ’οτι
η

 

παθολογική

 

κατάσταση

 

με

 

την

 

οποία

 

συνδέονται
(πχ

 

γλυκοσυλιωμένη

 

αιμοσφαιρίνη

 

vs

 

αρτηριοπάθεια),
και

Γ) έχουν

 

προγνωστικό

 

η/και

 

διαγνωστικό

 

χαρακτήρα
(άρα

 

είναι

 

χρονο-ευαίσθητη

 

πληροφορία)

Τα

 

μειονεκτήματά

 

τους

 

είναι

 

οτι:

Α) δεν

 

είναι

 

100% συνδεδεμένοι

 

με

 

την

 

συγκεκριμένη

 

παθολογική

 

κατάσταση,
αλλά

 

μεταβάλλονται

 

απο

 

άλλες, σύγχρονες

 

παθολογικές

 

καταστάσεις, 
πχ

 

CRP

 

σε

 

καρδιαγγειακά

 

νοσήματα,
και

Β) όταν

 

χρησιμοποιούνται

 

διαφορετικοί

 

δείκτες

 

σε

 

διαφορετικές

 

μελέτες,
τα

 

αποτελέσματα

 

μεταξύ

 

μελετών

 

δεν

 

είναι

 

συγκρίσιμα
πχ

 

επίπεδα

 

γλυκόζης

 

στο

 

αίμα

 

vs

 

HbA1c



Καταλληλότητα

 

του

 

βιοδείκτη

Η

 

ΚΑΤΑΛΛΗΛΟΤΗΤΑ

 

ενός

 

δείκτη

 

για

 

μία

 

παθολογική

 

κατάσταση

καταδείκνυται

 

σε

 

ΜΕΤΑ-ανάλυση, δηλ

 

μετά

 

το

 

πέρας

 

της

 

Κλινικής

 

Φάσης

 

ΙΙΙ.

Τα

 

κλινικά

 

πορίσματα, μετά

 

χρόνια

 

μελέτης

 

σε

 

ΔΙΑΦΟΡΕΣ

 

κλινικές

 

μελέτες

συγκρίνονται

 

και

 

συμψηφίζονται ο δείκτης αποτελεί καλό υποκατάστατο

(έμμεσο) δείκτη

 

για

 

την

 

βαρύτητα

 

και

 

πρόοδο

 

μίας

 

συγκεκριμένης

 

ασθένειας.

Πότε

 

η

 

συσχέτιση

 

είναι

 

πιό

 

καλή;

Η

 

συσχέτιση

 

είναι

 

καλύτερη

 

και

 

πιό

 

εμπιστεύσιμη

όταν

 

ο

 

έμμεσος

 

δείκτης

 

είναι

 

μέρος

 

των

 

αλλαγών

 

που

 

οδηγούν

 

στην

 

παθολογία,

δηλ

 

αποτελεί

 

τμήμα

 

του

 

μηχανισμού

 

που

 

προκαλεί

 

την

 

ασθένεια,

και

 

επομένως

 

η

 

μεταβολή

 

του

 

συνδέεται

 

ΑΜΕΣΑ

 

με

 

την

 

ασθένεια.



Λόγοι

 

για

 

τους

 

οποίους

 

ένας

 

δείκτης

 

ΔΕΝ

 

αποτελεί

 

καλό

 

προγνωστικό

 

σημείο

Σχηματικά, αυτό

 

μπορεί

 

να

 

οφείλεται

 

στα

 

εξής:

1)

 

Ο δείκτης δεν

 

είναι

 

ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΚΑ

 

συνδεδεμένος

 

με

 

την

 

παθολογία,
πχ

 

τα

 

επίπεδα

 

της

 

HbA1c σε

 

σχέση

 

με

 

την

 

περιφερική

 

αρτηριοπάθεια
που

 

εμφανίζεται

 

στον

 

διαβήτη

2) Οταν

 

ο

 

δείκτης

 

αντανακλά

 

ΕΝΑ

 

απο

 

τους

 

πολλούς

 

μηχανισμούς
που

 

εμπλέκονται

 

στην

 

πρόκληση

 

και

 

πρόοδος

 

της

 

ασθένειας, 
πχ

 

για

 

διφωσφωνικά, η

 

μειωμένη

 

οστική

 

πυκνότητα

 

είναι

 

μέρος
της

 

παθολογίας

 

της

 

οστεοπόρωσης

3) Οταν

 

ο

 

βιοδείκτης

 

αποτελεί

 

μέν

 

αιτιολογικά

 

μέρος

 

της

 

παθολογίας,
αλλά

 

ΔΕΝ

 

μεταβάλλεται

 

μετά

 

απο

 

φαρμακευτική

 

αγωγή,
πχ

 

η

 

μεταβολή

 

στην

 

συχνότητα

 

ευκαιριακών

 

λοιμώξεων

 

σε

 

ασθενείς

 

μέ

 

HIV-AIDS
είναι

 

ανεξάρτητη

 

απο

 

την

 

μείωση

 

τίτλων

 

του

 

ιού

 

απο

 

το

 

φάρμακο
και

 

την

 

θετική

 

πρόγνωση

 

σε

 

σχέση

 

με

 

κίνδυνο

 

αμπο

 

τον

 

αρχικό

 

ιό

4) Οταν

 

ο

 

βιοδείκτης

 

δεν

 

αποτελεί

 

μεταβλητή

 

που

 

επηρεάζεται

 

ΑΜΕΣΑ
απο

 

την

 

επέμβαση

 

(φαρμακολογική

 

επέμβαση

 

ή

 

χειρουργική),
πχ

 

ο

 

δείκτης

 

PSA

 

δεν

 

αποτελεί

 

καλό

 

προγνωστικό

 

σημείο
για

 

την

 

επιτυχία

 

χειρουργικής

 

αφαίρεση

 

μέρους

 

του

 

προστάτη,
και

 

κατ’επέκταση

 

με

 

την

 

τελική

 

ποερεία

 

του

 

ασθενούς

 

(απουσία

 

μετάστασης)



Παράδειγμα

 

βιοδείκτη

 

που

 

χρήζει

 

επανεξέτασης



Σχηματική

 

αναπαράσταση

 

σχέσης

 

βιοδεικτών
με

 

την

 

πορεία

 

της

 

ασθένειας



Βιοδείκτες

 

παθολογιών

 

και

 

ασφάλεια

 

στην

 

χρήση

 

φαρμάκων

Πολλές

 

φορές, βιοδείκτες

 

που

 

φαίνονται

 

απόλυτα

 

προσαρμοσμένοι

στην

 

παθολογία

 

υπό

 

εξέταση,

ΔΕΝ

 

είναι

 

ικανοποιητικοί,

και μάλιστα είναι ΑΝΕΞΑΡΤΗΤΟΙ της επιβίωσης η/και

 

καλυτέρευσης.



Δύο

 

πολύ

 

σημαντικά

 

παραδείγματα

 

(που

 

κοστίζουν

 

ζωές) αποτελούν:

Α) ένας

 

νέος

 

τύπος

 

αντι-υπερλιπιδαιμικού

 

φαρμάκου, που δρούσε με νέο τρόπο:

παρόλο

 

που

 

χαμήλωνε

 

την

 

«κακή»

 

λιποπρορωτείνη

 

(LDL) και

 

ανέβαζε

 

τα

 

επίπεδα

της

 

«καλής»

 

λιποπρωτείνης

 

(HDL),

η

 

θνησιμότητα

 

στην

 

ομάδα

 

που

 

πήρε

 

φάρμακο

 

ήταν

 

μεγαλύτερη!

Β) μία

 

ολόκληρη

 

ομάδα

 

φαρμάκων

 

για

 

τον

 

διαβήτη, οι

 

«γλιταζόνες»,

λόγω

 

παρόμοιας

 

«ασυνδετότητας»

 

της

 

μείωσης

 

του

 

υποκατάστατου

βιοδείκτη

 

HbA1c

 

με

 

την

 

πορεία

 

της

 

υγείας

 

των

 

ασθενών,

προκάλεσαν

 

την

 

επέμβαση

 

του

 

FDA, ώστε

 

η

 

επιτυχία

 

των

 

αντιδιαβητικών

 

φαρμάκων

να

 

αρχίζει

 

να

 

μην

 

ορίζεται

 

με

 

βάση

 

τον

 

βιοδείκτη

 

HbA1c,

αλλά

 

με

 

την

 

μεσο-

 

και

 

μακρο-πρόθεσμη

 

κλινική

 

εικόνα, δηλ

 

το

 

άμεσο

 

σημείο





Βιοδείκτες

 

καρδιαγγειακής

 

νόσου

 

(χρόνιας

 

φλεγμονής)

Καθορισμός

 

καταλληλότητας

 

απο

 

ομάδες

 

ειδικών,
και

 

επανεξέταση

 

περιοδικά





Ο δείκτης CRP

 

μεταβάλλεται

με

 

το

 

φύλο, ηλικία, τρόπο

 

ζωής, φυλή

 

(διαφορετικό

 

σε

 

λευκούς

 

και

 

μαύρους), κλπ

Πολλές

 

φορές, για

 

την

 

πορεία

 

ΚΑ

 

νόσου, χρησιμοποιείται

 

ο

 

δείκτης

του

 

πάχους

 

της

 

εσω

 

πρός

 

την

 

μέση

 

στιβάδα

 

της

 

καρωτιδικής

 

αρτηρίας

(intimal/medial index),

αλλά

 

αυτός

 

δεν

 

αντικατοπτρίζει

 

απαραίτητα

τον

 

κίνδυνο

 

απόφραξης

 

ή

 

εμβολής

 

ΑΛΛΩΝ

 

αρτηριών.

Για

 

τον

 

κίνδυνο

 

εμφράγματος

 

και

 

θρομβοεμβολικού

 

επεισοδίου,

υπάρχει

 

και

 

ένας

 

αλγόριθμος

 

που

 

βρίσκεται

 

στο

 

site:

https://www.heart.org/gglRisk/main_en_US.html

Πολλές

 

φορές, αλγόριθμος

 

βασισμένος

 

σε

 

προσδιορισμό

 

>2-3 μεταβλητών

μπορεί

 

να

 

έχει

 

πολύ

 

καλύτερη

 

συσχέτιση

 

και

 

προβλεψιμότητα

με

 

την

 

πορεία

 

μίας

 

παθολογίας

 

/ νόσου

https://www.heart.org/gglRisk/main_en_US.html


Ουσιαστικά, ο

 

δείκτης

 

πρέπει

 

να

 

συσχετίζεται

 

όσο

 

το

 

δυνατόν
πιο

 

στενά

 

με

 

την

 

κλινική

 

παθολογική

 

κατάσταση. 
Για

 

παράδειγμα

 

καλών

 

ΥΠΟΚΑΤΑΣΤΑΤΩΝ

 

(εμμέσων) δεικτών:



Δείκτες

 

αμφίβολης

 

αξιοπιστίας:



Πρέπει

 

και

 

το

 

πειραματικό

 

πρότυπο

 

στο

 

οποίο

 

στηρίζεται

 

η

 

εύρεσή

 

τους
να

 

είναι

 

όσο

 

το

 

δυνατόν

 

πιο

 

πιστή

 

«αντιγραφή»

 

της

 

ανθρώπινης

 

παθολογίας.

Βασικό

 

επίσης

 

είναι

 

να

 

ΠΙΣΤΟΠΟΙΟΥΝΤΑΙ

 

(validation)
μέσα

 

απο

 

ποικίλες

 

ΚΛΙΝΙΚΕΣ

 

ΜΕΛΕΤΕΣ.  

Μόνο

 

τότε

 

μπορούν

 

να

 

χρησιμοποιηθούν

 

αξιόπιστα.
Οσο

 

περισσότερα

 

δεδομένα

 

υπάρχουν, τόσο

 

ανεβαίνει

 

η

 

αξιοπιστία.



Οι

 

βιοδείκτες

 

που

 

ταυτοποιούμε

 

και

 

χρησιμοποιούμε,
πρέπει

 

να

 

έχουν

 

τα

 

εξής

 

κοινά

 

χαρακτηριστικά:

1.  Εγγύτητα

 

με

 

το

 

τελικό

 

κλινικό

 

σημείο
πχ

 

οι

 

αναστολείς

 

λιπο-οξυγενάσης

 

που

 

χορηγούνται

 

στο

 

άσθμα,
μπορεί

 

να

 

αξιολογηθούν

 

είτε

 

χρησιμοποιώντας
α) αναστολή

 

λιποοξυγενάσης

 

(βιοχημικός

 

δείκτης), είτε
β) απόκριση

 

σε

 

αλλεργικό

 

ερέθισμα

 

(κλινικός

 

δείκτης).

Ποιός

 

είναι

 

καλύτερος

 

δείκτης;

2.

 

Εκλεκτικότητα

 

σε

 

σχέση

 

με

 

τον

 

μηχανισμό
που

 

εμπλέκεται

 

στην

 

πρόκληση

 

της

 

ασθένειας,
πχ

 

ο

 

δείκτης

 

CRP

 

είναι

 

ΓΕΝΙΚΟΣ

 

δείκτης

 

φλεγμονής, άρα

 

μέτρησή

 

του
μπορεί

 

να

 

υποδεικνύει

 

όχι

 

μόνο

 

κίνδυνο

 

καρδιαγγειακών,
αλλά

 

απλώς

 

παρουσία

 

φλεγμονώδους

 

νόσου

3.

 

Πρακτικότητα

 

στην

 

λήψη
πχ

 

μία

 

βιοψία

 

για

 

να

 

εξετάσουμε

 

την

 

παθολογο-ανατομία

 

του

 

νεφρού
είναι

 

εξαιρετικός, αλλά

 

εξαιρετικά

 

δύσκολος

 

βιοδείκτης,
σε

 

σχέση

 

πχ

 

με

 

την

 

κάθαρση

 

κρεατινίνης





ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

Twaddell, Austr

 

Prescr

 

2009, 32:47-50
Myers et al., Circulation

 

2004, 110:e545-9 
Hoffmann NEJM

 

2011, 365:2013-9
Rolan, Br J Clin Pharmacol 1997, 44: 219-25



ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ

 

ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΩΝ

 

ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΩΝ

Σταύρος

 

Τοπούζης, Ph.D.

Επ. Καθηγητής

 

Φαρμακολογίας-Τοξικολογίας
Εργ. Μοριακής

 

Φαρμακολογίας
Φαρμακευτικό

 

Τμήμα
Παν/μιο

 

Πατρών

stto@upatras.gr

mailto:stto@upatras.gr

	Slide Number 1
	Slide Number 2
	Slide Number 3
	Slide Number 4
	Slide Number 5
	Slide Number 6
	Slide Number 7
	Slide Number 8
	Slide Number 9
	Slide Number 10
	Slide Number 11
	Slide Number 12
	Slide Number 13
	Slide Number 14
	Slide Number 15
	Slide Number 16
	Slide Number 17
	Slide Number 18
	Slide Number 19
	Slide Number 20
	Slide Number 21
	Slide Number 22
	Slide Number 23

