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Sažetak 

Uvod: Bolesti usled poremećaja razgradnje i deponovanja makromolekula u lizozomima 

(BRDL) čine heterogenu grupu rijetkih naslednih oboljenja sa oko 50 članova. Cilj ove studije 

je bio da uporedi troškove i efikasnost nove kauzalne terapije BRDL sa troškovima i 

efikasnošću suportivne ili stare kauzalne terapije. 

Materijal i metod: Ova studija je sprovedena pomoću izgradnje i analize 

farmakoekonomskih modela za tri bolesti iz grupe BRDL: Niman-Pikova bolest tip C (NP-C), 

kasna infantilna neuronska ceroidna lipofuscinoza tip 2 (CLN2) i Gošeova bolest tip 2 (GD2). 

Korišćene su dvije vrste modela: Markovljev model i model simulacije diskretnih dogaĎaja. 

Modeli su simulirani pomoću Monte Karlo simulacije, za kohorte od po 1,000 virtuelnih 

osoba. 

Rezultati: Liječenje pacijenata oboljelih od NP-C miglustatom kao kauzalnom terapijom nije 

isplativo u odnosu na liječenje ove bolesti simptomatskom terapijom. Liječenje pacijenata 

oboljelih od CLN2 cerliponazom alfa kao kauzalnom terapijom nije isplativo u odnosu na 

liječenje CLN2 simptomatskom terapijom. Kombinovana terapija ambroksola i imigluceraze 

se pokazala kao farmakoekonomski isplativija opcija za liječenje pacijenata oboljelih od GD2 

u odnosu na monoterapiju imiglucerazom. 

Zaključak: Miglustat i cerliponaza alfa nisu farmakoekonomski isplative opcije za liječenje 

NP-C, odnosno CLN2, kada se primjene tradicionalni principi farmakoekonomske evaluacije, 

pa je zato neophodno da farmaceutske kompanije primjene model diferencijalnog odreĎivanja 

cijena koje treba da budu niže u nerazvijenim i zemljama u razvoju. Ambroksol je jeftin lijek 

čiju primjenu u liječenju GD2 treba podrobnije razmotriti. 

Ključne riječi: Bolesti usled poremećaja razgradnje i deponovanja makromolekula u 

lizozomima, miglustat, cerliponaza alfa, ambroksol, odnos troškova i efikasnosti. 

  



Medo Gutić                                                                                                 Doktorska disertacija 

 

 
 

Abstract 

Introduction: Lysosomal storage diseases (LSD) form a heterogeneous group of rare 

hereditary diseases with about 50 members. The aim of this study was to compare the costs 

and effectiveness of new causal therapy for LSD with the costs and effectiveness of 

supportive or old causal therapy. 

Material and methods: This study was conducted using the construction and analysis of 

pharmacoeconomic models for three diseases of the BRDL group: Niemann-Pick disease type 

C (NP-C), late infantile ceroid neuronal lipofuscinosis type 2 (CLN2), and Gaucher disease 

type 2 (GD2).Two types of models were used: the Markov model and the Descrete Event 

Simulation model. The models were simulated using Monte Carlo simulations for cohorts of 

1,000 virtual individuals each. 

Results: Treatment of NP-C patients with miglustat as a causal therapy is not cost-effective 

compared to treating this disease with symptomatic therapy.Treatment of CLN2 patients with 

cerliponase alfa as a causal therapy is not cost-effective compared to treating CLN2 with 

symptomatic therapy.When compared to imiglucerase monotherapy, combined therapy with 

ambroxol has been found to be pharmacoeconomically more cost-effective for treating 

individuals with GD2. 

Conclusion: Miglustat and cerliponase alfa are not pharmacoeconomically cost-effective 

options for the treatment of NP-C, i.e., CLN2, when traditional principles of 

pharmacoeconomic evaluation are applied, so it is necessary for pharmaceutical companies to 

apply a differential pricing model that should be lower in underdeveloped and developing 

countries.Ambroxol is an affordable medication whose use in treatment GD2 should be given 

considerable thought. 

Key words: lysosome storage diseases, miglustat, cerliponase alfa, ambroxol, cost-

effectiveness ratio. 
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1. Uvod 

 Bolesti usled poremećaja razgradnje i deponovanja makromolekula u lizozomima 

(BRDL) su uroĎene greške metabolizma koje se karakterišu nagomilavanjem supstrata u 

ćelijama različitih organa usled poremećaja funkcije lizozoma. Kod svih oboljenja iz ove 

grupe postoji genetski uslovljen poremećaj enzima koji razgraĎuju odgovarajuće 

makromolekule, usled čega je njihova funkcija smanjena, pa se makromolekuli slabije 

razgraĎuju i nagomilavaju u lizozomima. Nagomilavanje makromolekula u lizozomima s 

vremenom sve više opterećuje ćelije, dovodeći do njihove privremene smrti, a time i 

simptoma bolesti. Iako su ove bolesti, posmatrano pojedinačno, veoma rijetke, njihova 

prevalencija uopšte nije zanemarljiva kada se posmatraju zajedno. Kombinovana prevalencija 

BRDL je 1 slučaj na 5 do 8 hiljada novoroĎene djece. Do sada je opisano više od 70 različitih 

oboljenja iz ove grupe, pri čemu se očekuje da će dalji napredak na polju genetike biti praćen 

porastom broja otkrivenih oboljenja iz ove grupe (1,2).  

 U preko 70% slučajeva, BRDL nastaju kao posledica mutacije gena koji uzrokuju 

defekte u strukturi i/ili funkciji lizozomalnih enzima. U preostalih 30% slučajeva, ovi 

poremećaji su uslovljeni genetskim mutacijama koje pogaĎaju aktivatore lizozomalnih enzima 

ili neke druge proteine važne za proces razgradnje makromolekula. Većina BRDL pokazuje 

autozomno-recesivni obrazac nasledjivanja. S druge strane, Hanterov sindrom, Fabrijeva 

bolest i Danonova bolest pokazuju nasledjivanje vezano za X hromozom. Mnoga oboljenja iz 

grupe BRDL su imena dobila prema ljekarima koji su ih prvi put opisali. Postoji više različitih 

načina za klasifikaciju BRDL, ali se vjeruje da je ove bolesti najbolje klasifikovati prema vrsti 

makromolekula čija razgradnja u lizozomima je kompromitovana i koji se usled toga 

akumuliraju u ćelijama. Prema ovoj klasifikaciji, razlikujemo 7 tipova BRDL (Tabela 1) (3). 

Tabela 1. Tipovi bolesti usled poremećaja razgradnje i deponovanja makromolekula u 

lizozomima (3) 

Tip BRDL Tip poremećaja Primjeri bolesti 

1. Sfingolipidoze Nakupljanje sfingolipida Niman-Pikova bolest, 

Gošeova bolest, Fabrijeva 

bolest, Metahromatska 

leukodistrofija 

2. Oligosahardoze Nakupljanje oligosaharida Šindlerova bolest, Alfa 

manozidoza, Fukozidoza 

3. Mukopolisaharidoze Nakupljanje 

glikozaminoglikana 

(mukopolisaharida) 

Hanterov sindrom, Sanfilipov 

sindrom, Hurler-Šejov 

sindrom, Šejov sindrom, 

Hurlerov sindrom 

4. Neuronske ceroidne 

lipofuscinoze 

Nakupljanje lipofuscina Neuronske ceroidne 

lipofuscinoze  

5. Poremećaji sijalinske 

(N-acetilmuraminske) 

kiseline 

Poremećaji sijalinske (N-

acetilmuraminske) kiseline 

Sijalurija, Galaktosijalidoza 

6. Mukolipidoze Nakupljanje 

glikozaminoglikana i 

sfingolipida 

Mukolipidoze  

7. Ostali tipovi Različiti poremaćaji Danonova bolest, Pompeova 

bolest, Cistinoza 

 Lizozomi su ćelijske organele koje imaju 3 glavne komponente (4): 
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1. Luminalni proteini, koji su ili enzimi (kisele hidrolaze) ili aktivatori enzima 

2. Membranski integralni proteini, koji mogu biti strukturalni proteini, jonski kanali, 

proteini za razmjenu i fuziju, membranski katabolički enzimi ili vezikularna ATP-

aza  

3. Proteini povezani sa lizozomima. 

Poremećaji bilo koje od 3 navedene komponente mogu dovesti do poremećaja funkcije 

čitave organele i razvoja BRDL. Lizozomalni enzimi i drugi proteini se sintetišu u 

ribozomima, odakle se najprije transportuju do endoplazmatskog retikuluma, gdje dobijaju 

trodimenzionalnu strukturu. Iz endoplazmatskog retikuluma se, zatim, transportuju do 

Goldžijevog aparata gdje se vrši njihova posttranslaciona modifikacija. Tek nakon toga dolazi 

do njihovog spajanja sa lizozomima. Sveukupno, proces sinteze lizozomalnih proteina je 

kompleksan i uključuje učešće velikog broja proteinskih nosača. Mutacija bilo kog gena koji 

kodira sintezu bilo kog od pomenutih proteinskih nosača neophodnih za sintezu i transport 

lizozomalnih proteina može rezultovati pojavom BRDL (3,5,6).  

Mutacija gena koji kodira sintezu nekog strukturnog ili funckionalnog proteina 

lizozoma za posledicu može da ima smanjenje količine ili potpuno odsustvo pomenutog 

proteina. Usled toga izostaće katabolizam supstrata koji se razgraĎuje dejstvom pomenutog 

enzima, što dovodi do njegove akumulacije unutar lizozoma. Vremenom će doći do oticanja 

ćelija u čijim se lizozomima nakupljaju nerazgradjeni makromolekuli, što će se u krajnjem 

reflektovati disfunkcijom čitavog organa. TakoĎe, doći će do akumulacije i onih jedinjenja 

koja se u okviru ovog metaboličkog puta nalaze “uzvodno”, dok će količina jedinjenja 

“nizvodno” biti smanjena. S druge strane, ukoliko postoji mutacija gena koji kodira sintezu 

aktivatora lizozomalnih enzima, deficit samog enzima ne postoji. Ipak, i u ovom slučaju će 

izostati razgradnja specifičnih makromolekula, jer je reakcija aktivacije lizozomalnih proteina 

kompromitovana (3).  

BRDL uvjek utiču na funkciju većeg broja različih organa i organskih sistema. Sem 

toga, ispoljena je i velika interindividualna varijabilnost kliničke slike kod pacijenata sa istim 

tipom BRDL. BRDL se mogu javiti prenatalno ili u periodu ranog djetinjstva, ali se isto tako 

kod nekih pacijenata mogu ispoljiti tek u djetinjstvu ili čak u odraslom dobu. Po pravilu, 

pacijenti kod kojih se bolest javila ranije imaju težu kliničku sliku i lošiju prognozu u odnosu 

na pacijente sa kasnijim početkom bolesti. TakoĎe, odreĎeni organski sistemi, kao što je 

centralni nervni sistem, su kod BRDL značajno više pogoĎeni kod novoroĎenčadi i male djece 

(3). 

Terapija BRDL podrazumijeva simptomatsko i kauzalno liječenje. Kada je u pitanju 

simptomatska terapija, ona je apsolutno neophodna, naročito kada su u pitanju poremećaji kod 

kojih kauzalna terapija još uvjek nije dostupna. Simptomatsko liječenje BRDL je individualno 

i najčešće podrazumijeva primjenu ljekova za liječenje konvulzija, poremećaja kretanja, 

psihoza, srčane insuficijencije, aritmija, ventilatornu podršku za liječenje respiratorne 

insuficijencije, liječenje endokrine disfunkcije, oštećenja bubrežne funkcije i slično. Pored 

farmakoterapije, važan segment simptomatske terapije BRDL predstavlja i aktivno učešće 

psihologa, fizioterapeuta, socijnih radnika i članova porodice (3).  

Kada je u pitanju kauzalna terapija BRDL, postoji nekoliko koncepata liječenja, od 

kojih su neki registrovani i široko se koriste, dok su drugi oblici liječenja još uvek u 

eksperimentalnoj fazi (7-9). Ljekovi koji se koriste za kauzalno liječenje rijetkih bolesti, 

uključujući BRDL, nazivaju se ljekovi siročići (orphan drugs) (10). Za sada postoje sledeće 

kauzalne terapije ovih oboljenja: supstitucija enzima čija funkcija nije dovoljna, terapija 
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smanjenja supstrata za izgradnju makromolekula koji se nagomilavaju, i terapija 

farmakološkim šaperonima. 

Najveći broj za sada odobrenih ljekova za kauzalno liječenje BRDL spada u enzimsku 

supstitucionu terapiju. To su zapravo rekombinantni humani enzimi koji se proizvode u 

ćelijama jajnika kineskog hrčka korišćenjem rekombinantne DNK tehnologije. Nakon 

primjene, ovi enzimi poboljšavaju metabolizam akumuliranog makromolekula tako što 

zamjenjuju enzim koji nedostaje ili je prisutan u malim količinama. Za sada su odobreni 

sledeći ljekovi iz grupe enzimske supstitucione terapije za liječenje BRDL: alglukozidaza alfa 

(Pompeova bolest), imigluceraza, velagluceraza alfa i taligluceraza alfa (Gošeova bolest), 

agalizidaza alfa i agalizidaza beta (Fabrijeva bolest), laronidaza (mukopolisaharidoza tip I), 

idursulfaza (mukopolisaharidoza tip II), elosulfaza alfa (mukopolisaharidoza tip IVa), 

galsulfaza (mukopolisaharidoza tip VI), vestronidaza alfa (mukopolisaharidoza tip VII), 

sebelipaza alfa (poremećaj uslovljen nedostatkom lizozomske kisele lipaze) i cerliponaza alfa 

(kasna infantilna neuronska ceroidna lipofuscinoza tip 2) (3,7-9).  

Drugu grupu ljekova za kauzalno liječenje BRDL čine supstance koje smanjuju 

stvaranje supstrata (makromolekula), tako što inhibiraju enzime koji katalizuju njihovu 

sintezu. Ovi ljekovi imaju sporiji početak dejstva i sveukupno slabiji efekat od enzimske 

supstitucione terapije. Ovoj grupi ljekova pripadaju eliglustat (Gošeova bolest), miglustat 

(Gošeova bolest, Niman-Pikova bolest tip C) i cisteamin bitartat (cistinoza) (3,7-9), dok se u 

fazi kliničkiih ispitivanja nalaze genistein, ibiglustat i lucerastat (11). 

Trećoj grupi kauzalne terapije za liječenje BRDL pripadaju farmakološki šaperoni. 

Aktivna forma enzima posjeduje tercijarnu strukturu. Tercijarna struktura proteina 

podrazumijeva pravilno savijanje molekula koje protein čini otpornim na degradaciju. 

Ukoliko doĎe do mutacije gena koji kodira sintezu proteina povezanog sa lizozomima a koji 

je odgovoran za savijanje molekula enzima u tercijarnu strukturu, dolazi do degradacije 

enzima. Mali molekuli koji prolaze membrane ćelijskih organela i koriguju greške prilikom 

savijanja proteina nazivaju se farmakološki šaperoni (3,7-9).  

Genska terapija ovih oboljenja je još uvjek u fazi razvoja, pa trenutno nema na 

raspolaganju ljekova koji su odobreni za upotrebu u kliničkoj praksi (1).  

Mada je kauzalna terapija pokazala značajan uspjeh u liječenju odreĎenog broja bolesti 

iz grupe BRDL, najveći problem i dalje predstavlja progresija neuroloških manifestacija, zbog 

slabe penetracije enzimske supstitucione i terapije farmakološkim šaperonima kroz krvno-

moždanu barijeru. Ipak, za neka oboljenja iz ove grupe postoji odobrena kauzalna terapija 

koja može zaustaviti ili bar usporiti progresiju neuroloških poremećaja, npr. miglustat kod 

Niman-Pikove bolesti tip C (3), ili cerliponaza alfa kod kasne infantilne neuronske ceroidne 

lipofuscinoze tip 2 (4). Probleme u liječenju pacijenata sa BRDL, posebno kada imaju 

neurološke manifestacije, stvaraju visoka cijena kauzalne terapije, i njena mala dostupnost, 

posebno u zemljama u razvoju (12). 

Prognoza BRDL zavisi od nekoliko faktora: fenotip bolesti, vrijeme početka bolesti, 

vrijeme postavljanja dijagnoze i dostupnost kauzalne terapije. Prognoza je utoliko lošija 

ukoliko se bolest razvije tokom prvih nekoliko godina života. U takvim slučajevima, kvalitet 

života pacijenata je loš i progresivno se smanjuje, a smrtni ishod često nastupa prije perioda 

adolescencije. S druge strane, kod pacijenata sa BRDL kod kojih je kauzalna terapija 

primjenjena prije nego što je došlo do značajnijeg oštećenja organa, kvalitet života je po 

pravilu značajno bolji i životni vijek je duži (3).  
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1.2.Niman-Pikova bolest tip C 

Niman-Pikova bolest tip C (Niemann-Pick disease type C; NP-C) je jedan od četiri 

podtipa Niman-Pikove bolesti, oblika BRDL koji ima heterogenu kliničku prezentaciju i može 

se manifestovati kako kod djece, tako i kod odraslih (13).  

1.2.1. Istorijat 

 Termin Niman-Pikova bolest vezuje se za ljekare Alberta Nimana i Ludviga Pika (14). 

Niman je 1914. godine opisao prvi slučaj ove bolesti na primjeru djeteta sa 

hepatospelnomegalijom, limfadenopatijom i progresivnim neurološkim oštećenjem koje je 

umrlo prije navršene druge godine života (15). Pik je kasnije sproveo histopatološke studije 

pomoću kojih je utvrdio prisustvo pjenastih ćelija koje su bile slične, ali ne i identične onima 

koje su pronaĎene kod Gošeove bolesti (16). 1934. godine Ernest Klink je utvrdio da je 

lipidni molekul koji se akumulira u lizozomima ćelija ovih pacijenata zapravo sfingomijelin 

(17). Više od dvije decijenije nakon toga, Kroker i Farber su uočili da postoji široka 

varijabilnost kada je u pitanju vrijeme pojave simptoma i klinička eksprijesija simptoma kod 

ovih pacijenata (18). Zbog toga je Kroker 1961. godine predložio klasifikaciju Niman-Pikove 

bolesti na četiri podgrupe ili tipa, od A do D (19). Tip A karakteriše ozbiljno, rano pogoršanje 

razvoja centralnog nervnog sistema i masivno skladištenje visceralnog i cerebralnog 

sfingomijelina. Tip B bolesti pokazuje hroničan tok sa izraženim visceralnim zahvatanjem, pri 

čemu je nešto više pošteĎen centralni nervni sistem. Tipove C i D karakteriše subakutna 

zahvaćenost centralnog nervnog sistema sa umjerenim i sporijim tokom i blažim visceralnim 

skladištenjem (14). Kasnije se ispostavilo da meĎu ovim tipovima bolesti postoje značajne 

razlike u patogenezi, budući da je 1966. godine Rosko Brejdi otkrio da kod pacijenata sa 

Niman-Pikovom bolesti tipa A i B postoji nedostatak enzima kisele sfingomijelinaze usled 

kojeg dolazi do nakupljanja sfingomijelina, pri čemu nedostatak ovog enzima nije uočen kod 

pacijenata sa tipovima bolesti C i D (20). U godinama nakon toga, shvatanje NP-C je 

evoluiralo od poremećaja skladištenja sfingomijelina u poremećaj skladištenja holesterola 

(21).  

1.2.2. Definicija 

 Prema savremenim shvatanjima, NP-C obuhvata poremećaje koje karakterišu 

jedinstvene abnormalnosti intracelularnog transporta endocitoziranog holesterola sa 

sekvestracijom neesterifikovanog holesterola u lizozomima i endozomima (21-23). Veliki 

napredak u razumijevanju poprilično heterogene kliničke slike koja prati ovu bolest bilo je 

opisivanje dvije genetske komplementarne grupe (24,25) i naknadna izolacija dva gena čije 

mutacije dovode do pojave NP-C(26,27). To su NPC gen za intracelularni transporter 

holesterola 1 (NPC1 gen) i NPC gen za intracelularni transporter holesterola 2 (NPC2 gen) 

(14). Iako još uvjek nisu u potpunosti jasne funkcije NPC1 i NPC2 transportera (proteina), 

sadašnja saznanja podržavaju ideju da ovi proteini funkcionišu na koordinatni način i da su 

uključeni u ćelijski postlizozomalni/kasni endozomalni transport holesterola i drugih 

molekula (22,23). 

1.2.3. Etiologija 

 NP-C se javlja kao posledica mutacija NPC1ili NPC2 gena. Kod oko 95% pacijenata, 

bolest se javlja kao posledica mutacije NPC1 gena, koji je lociran na 18. hromozomu (13) i 

koji kodira sintezu velikog membranskog glikoproteina sa uglavnom kasnom endozomalnom 

lokacijom (28). Kod preostalih 5% pacijenata, bolest se javlja usled mutacije NPC2 gena, koji 

je lociran na 14. hromozomu (13) i koji kodira sintezu malog, rastvorljivog lizozomalnog 
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proteina koji se sa visokim afinitetom vezuje za holesterol (29). Mutacije ovih gena za 

posledicu imaju slične ćelijske lezije, uključujući jedinstveno oštećenje u procesuiranju i 

korišćenju endocitoziranog holesterola, koje bi moglo da objasni skladištenje holesterola i 

sekundarne promjene metabolizma sfingomijelina u ekstraneuralnim tkivima. TakoĎe dolazi 

do skladištenja glikolipida i slobodnog sfingozina/sfinganina. Akumulacija holesterola u 

lizozomima vremenom sve više opterećuje ćelije, usled čega dolazi do njihove privremene 

smrti i do pojave simptoma bolesti (14). 

 Bilo da je NP-C uzrokovana mutacijom NPC1 ili NPC2 gena, obrasci akumulacije 

lipida su slični, ali se obrazac akumulacije lipida u mozgu razlikuje u odnosu na druga tkiva 

(29-32). U jetri i slezini se primjećuje složeni obrazac, bez preovlaĎujućeg jedinjenja. 

Akumulirani lipidi uključuju neesterifikovani holesterol i sfingomijelin, zatim bis 

(monocilglicerol)-fosfat, glikolipide (u prvom redu glukozilceramid i laktozilceramid) i 

slobodni sfinganin. Uglavnom je nivo skladištenja u slezini izraženiji nego u jetri, gdje 

promjene mogu biti suptilne. Kada je u pitanju centralni nervni sistem, akumulacija lipida se 

dominantno odvija u GM2 i GM3 gangliozidima. U moždanom tkivu se ni holesterol ni 

sfingomijelin ne akumuliraju otvoreno, ali dolazi do značajnih promjena glikosfingolipida. 

Nivo slobodnog sfingozina je mnogo manje povišen u mozgu nego u jetri i slezini (33,34). 

Mijelinski lipidi su značajno pogoĎeni u animalnom modelu NPC1 miševa, ali se kod ljudi 

značajno smanjenje može vidjeti samo u ranom infantilnom neurološkom obliku (30,32).  

1.2.4. Patogeneza 

 U osnovi NP-C nalazi se poremećaj u intracelularnom transportu endocitoziranog 

holesterola. Endocitirani lipoproteini male gustine se isporučuju u kasne endozome, odnosno 

lizozome, gdje podležu procesu hidrolize. Njihovom razgradnjom se oslobaĎa holesterol. U 

normalnim ćelijama, slobodni holesterol se brzo transportuje iz endozoma do plazma 

membrane i endoplazmatskog retikuluma. Usled poremećaja transportnih proteina uslovljenih 

mutacijama gena koji ih kodiraju, u ćelijama NP-C pacijenata holesterol ne napušta endocitni 

put, već se akumulira unutar lizozoma. Ova anomalija predstavlja ćelijski znak bolesti. Zbog 

ove sekvestracije, kasna indukcija svih homeostatskih odgovora posredovanih lipoproteinima 

male gustine je poremećena u ćelijama pacijenata oboljelih od NP-C. Ovo jedinstveno 

oštećenje u procesuiranju i korišćenju endocitoziranog holesterola očigledno igra ključnu 

ulogu u patogenezi NP-C, i, barem u ekstraneuralnim organima, moglo bi zapravo objasniti 

opštu disfunkciju intracelularnog metabolizma lipida (14).  

 Patogeneza neuronske disfunkcije kod pacijenata sa NP-C je dalijeko složenija, jer se 

holesterol u mozgu sintetiše lokalno, uglavnom u oligodendroglijalnim ćelijama, a u manjoj 

mjeri u astrocitima i neuronima. Neuroni takoĎe mogu da steknu malu količinu holesterola 

glijalnom isporukom kroz apsorpciju apolipoproteina E (35). Istraživanja su pokazala da se ne 

mogu izmjeriti značajno povišene koncentracije holesterola u seciranoj sivoj masi NP-C 

pacijenata (32). S druge strane, neki rezultati ukazuju da endogeno sintetisani holesterol može 

značajno doprinijeti ukupnoj akumulaciji holesterola uočenoj kod različitih tipova ćelija kod 

pacijenata sa NP-C, uključujući glijalne ćelije (30,35,36). Treba napomenuti da fibroblasti 

NP-C pacijenata sa neurološkim simptomima kod odraslih mogu pokazati ili ozbiljan defekt u 

transportu holesterola ili samo minimalne promjene (37,38). Zbog svega navedenog, može se 

reći da tačna uloga i veličina uticaja abnormalnog transoporta holesterola u patofiziologiji 

NP-C bolesti za sada ostaje nerazjašnjena (14). 
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1.2.5. Epidemiologija 

NP-C je panetnička bolest koja pokazuje autozomno-recesivni obrazac nasleĎivanja. 

Tačnu prevelenciju NP-C je teško procijeniti, prvenstveno zbog nedovoljne kliničke svijesti, 

ali i zbog činjenice da je potencijalno testiranje pacijenata na ovu bolest poprilično ograničeno 

u značajnom broju siromašnih i zemalja u razvoju (14). Na osnovu laboratorijski postavljenih 

dijagnoza u periodu od 1988. do 2002. godine, procijenjena prevalencija NP-C za Francusku, 

Nemačku i Ujedinjeno Kraljevstvo kreće se u rasponu od 0,66 do 0,88 na 100000 (22,39). S 

druge strane, nešto manja prevalencija ove bolesti navedena je u Australiji (0,47/100000) i 

Holandiji (0,35/100000) (40,41), dok je u sjevernom Portugalu procijenjena prevalencija NP-

C značajno veća i iznosi 2,2 na 100000 (42). Iako su slučajevi NP-C opisani kod pacijenata 

svih rasa, generalno je poznato da je Niman-Pikova bolest češća kod Aškenazi Jevreja, kod 

kojih se javlja sa učestalošću od 1 na prema 40000 (13). S druge strane, vjeruje se da je tip C 

ove bolesti češći kod stanovnika Nove Škotske koji su francusko-akadskog porijekla (43). 

Uopšteno uzev, u farmakoekonomskim i drugim istraživanjima, pevalencija NP-C od 

1:100000 se koristi kao validan podatak o učestalosti ove bolesti (44). 

1.2.6. Klinička slika 

Klinička prezentacija NP-C karakteriše se značajnim stepenom heterogenosti. Bolest 

se može manifestovati u perinatalnom periodu, u ranom djetinjstvu, adolescijeniji i odraslom 

dobu (opisani su slučajevi pacijenata kod kojih se NP-C manifestovala tek u sedmoj decijeniji 

života). Slično, prognoza je veoma varijabilna, pri čemu životni vijek ovih pacijenata može 

varirati od nekoliko dana do preko 60 godina, mada većina pacijenata umire izmeĎu 10. i 25. 

godine života (14).  

NP-C je klasično neurovisceralno oboljenje. Važno je naglasiti da se visceralna 

simptomatologija (zahvaćenost jetre, slezine, a ponekad i pluća) i neurološke i psihijatrijske 

manifestacije bolesti ne javljaju istovremeno, pri čemu takoĎe prate u potpunosti nezavisne 

tokove. Osim malog broja pacijenata koji umiru odmah na roĎenju ili u prvih 6 mjeseci života 

od hepatičke ili respiratorne insuficijencije, i veoma atipičnih slučajeva odraslih pacijenata, 

kod velike većine NP-C pacijenata će se na kraju razviti progresivna i fatalna neurološka 

zahvaćenost. Sistemska zahvaćenost, kada je prisutna, uvijek prethodi pojavi neuroloških 

simptoma. Ipak, treba naglasiti da sistemska bolest nije prisutna ili je veoma slabo izražena 

kod oko 15% svih pacijenata oboljelih od NP-C, odnosno kod čak 50% pacijenata kod kojih 

se bolest prvi put javila u odraslom dobu (14). Kod tipičnih NP-C pacijenata, neurološke 

manifestacije podrazumijevaju prisustvo cerebralne ataksije, dizartrije, disfagije i progresivne 

demencije, a kod većine pacijenata se razvija i karakteristična vertikalna supranuklearna 

paraliza pogleda (45). Sem toga, u česte neurološke poremećaje kod NP-C pacijenata spadaju 

i kataplijeksija, različiti oblici konvulzivnih (epileptičkih) napada i distonija. Kod odraslih 

pacijenata često se sreću i različiti psihijatrijski poremećaji. Pravilno i blagovremeno 

prepoznavanje vertikalne supranuklearne paralize pogleda je od suštinskog značaja, sli se ovaj 

znak često zanemaruje u ranoj fazi. Kataplijeksija, sa ili bez narkolepsije, obično izazvana 

smijehom, je još jedan od bolest-specifičnih simptoma (46,47). Teška zahvaćenost pluća nije 

toliko česta (14).  

Kada je u pitanju vrijeme početka bolesti, tj. pojave prvih simptoma, NP-C se može 

javiti u: 

 Perinatalnom periodu 

 Ranom infantilnom periodu (izmeĎu 2. mjeseca i 2 godine života) 

 Kasnom infantilnom periodu (izmeĎu 2. i 6. godine života) 
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 Juvenilnom periodu (izmeĎu 7. i 15. godine života) 

 Adolescentskom i odraslom dobu (poslije 15. godine života) 

1.2.6.1. Perinatalna forma bolesti 

 NP-C je jedan od potencijalnih uzroka bolesti jetre u ranom životu. U ovom stanju se 

mogu uočiti fetalni hidrops ili fetalni ascites (48). Kod oko polovine novoroĎančadi sa 

perinatalnom formom NP-C prisutan je produženi neonatalni holestatski ikterus, koji se 

pojavljuje u prvim danima ili nedjeljama života i obično je povezan sa progresivnom 

hepatosplenomegalijom (49). U većini slučajeva, ikterus se spontano povlači do kraja četvrtog 

mjeseca ili prije, dok hepatosplenomegalija uglavnom ostaje kao znak koji prethodi pojavi 

neuroloških simptoma. Kod oko 10% novoroĎenčadi ikterus se brzo pogoršava i dovodi do 

insuficijencije jetre. Djeca sa ovakvom fulminantnom hepatičkom formom bolesti najčešće 

umiru prije navršenog 6. mjeseca života (50). Važno je naglasiti da se neurološke 

manifestacije NP-C ne javljaju tokom neonatalnog perioda (14). 

1.2.6.2. Rana infantilna forma bolesti 

 Kod jedne grupe djece kod koje se prvi simptomi NP-C javljaju u ranom infantilnom 

periodu, može biti prisutna blaža forma bolesti, koja se karakteriše ranom 

hepatosplenomegalijom, koja može biti jedini simptom dugi niz godina. Kod težeg oblika 

rane infantilne NP-C, hepatosplenomegalija je takoĎe prisutna od samog roĎenja ili tokom 

prvih mjeseci života. MeĎutim, kod ove djece se neurološke manifestacije bolesti veoma brzo 

razvijaju i odlikuju se progresivnim karakterom. Zastoj u motornom razvoju i centralna 

hipotonija predstavljaju prve neurološke simptome, koji postaju evidentni izmeĎu prve i druge 

godine života. Naknadni klinički tok podrazumijeva gubitak stečenih motoričkih sposobnosti, 

izvestan stepen mentalne regresije i spastičnost mišića. Većina ove djece nikada ne nauči da 

hoda. Često je prisutan intencioni tremor, dok se supranuklearna paraliza pogleda obično ne 

prepoznaje. Epileptički napadi nisu tako česti. Magnetna rezonanca mozga ukazuje na znake 

leukodistrofije i cerebralne atrofije. Ovakva djeca rijetko preživljavaju petu godinu života 

(14). 

1.2.6.3. Kasna infantilna forma bolesti 

 Kao i kod prethodno opisanih formi bolesti, i kod kasne infantilne NP-C se često sreće 

hepatosplenomegalija. Kod ovakve djece česti su poremećaji govora. Djeca često imaju 

probleme sa hodom, nespretna su i sklona padovima zbog prisutne ataksije. Vertikalna 

supranuklearna paraliza pogleda je obično prisutna. Kataplijeksija se, takoĎe, razvija relativno 

često. Motorički problemi se pogoršavaju, a oštećenje u mentalnom razvoju postaje 

očiglednije. Kod značajnog broja pacijenata sa kasnom infantilnom NP-C razvijaju se 

epileptički napadi koji mogu biti različitog tipa. Iako generalno dobro reaguju na dostupnu 

antiepileptičku terapiju, opisani su i refrakterni napadi koji mogu biti uzrok smrti (status 

epileptikus ili druge komplikacije). Teške forme epilepsije imaju lošiju prognozu i značajno 

skraćuju životni vijek ovih pacijenata. Kako ataksija napreduje, javljaju se i drugi poremećaji, 

poput disfagije, dizartrije i demencije. U kasnijoj fazi, većina pacijenata zahtijeva 

gastrostomiju. Smrt kod ove djece najčešće nastupa izmeĎu sedme i dvanaeste godine života 

(14). 

1.2.6.4. Juvenilna forma bolesti 

 Može se reći da je u većini zemalja ovo najčešći tip NP-C. Umjerena splenomegalija ili 

hepatosplenomegalija je česta i može biti otkrivena u bilo kom periodu, čak i u neonatalnom. 

MeĎutim, zbog izostanka drugih manifestacija, bolest uglavnom ostaje neprepoznata. Kod ove 
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forme bolesti upečatljivi su kognitivno-bihejvioralni problemi, koji podrazumijevaju 

poteškoće u održavanju pažnje, probleme sa učenjem i ponašanjem. Kataplijeksija, sa ili bez 

narkolepsije, je još jedan tipičan simptom bolesti. Ataksija vremenom uzima maha, javljaju se 

poteškoće prilikom trčanja, pa čak i hodanja, i sve češći padovi. Vremenom se razvijaju 

dizartrija i disfagija. U kasnijoj fazi, dizartrija se pogoršava i pacijenti često prestaju da 

govore. Kod oko polovine ovih pacijenata se razvijaju različite forme epileptičkih napada. 

Dužina životnog vijeka je veoma varijabilna (14,51). 

1.2.6.5. Adolescentska i adultna forma bolesti 

 Slučajevi NP-C pacijenata kod kojih se prvi simptomi bolesti dijagnostikuju tek u 

odraslom dobu su sve češći. Kod ovih pacijenata često nema vidljive splenomegalije. 

Vertikalna supranuklearna paraliza pogleda takoĎe često izostaje. Za ovu formu bolesti česta 

je pojava psihijatrijskih simptoma, koji se mogu javiti nekoliko godina prije pojave 

motoričkih i kognitivnih znakova. Najčešće se javljaju različite forme psihoze, praćene 

pojavom paranoidnih zabluda, slušnih ili vizuelnih halucinacija. Pored toga, mogu se razviti 

depresivni poremećaji, socijalna izolacija, ali i problemi u ponašanju praćeni povećanom 

agresivnošću. Zabeleženi su i slučajevi opsesivno-kompulzivnog poremećaja, bipolarnog 

poremećaja i prolaznih vizuelnih halucinacija. Početak može biti akutan ili progresivan. U 

ovoj fazi bolesti neurološki nalaz je često potpuno normalan, da bi kasnije došlo i do pojave 

neuroloških manifestacija. Poremećaji kretanja poput distonije, parkinsonizma i horeje, su 

češći nego kod NP-C pacijenata sa juvenilnom formom bolesti. Kod nekih pacijenata je 

prisutna teška ataksija, distonija i dizartrija sa varijabilnom kognitivnom disfunkcijom. 

Epilepsija je rijetka i javlja se kod oko 15% NP-C pacijenata sa adultnim početkom bolesti 

(14). 

1.2.7. Dijagnoza 

 Za sada nema jasnog kliničkog konsenzusa za postavljanje dijagnoze NP-C. Prije nego 

što su razvijene sofisticirane genetske metode za identifikaciju mutacija NPC1 ili NPC2 gena, 

za postavljanje dijagnoze bolesti korišćene su metode esterifikacije holesterola i filipinskog 

bojenja fibroblasta u kulturi ćelija kože. Svakako da su genetski testovi za otkrivanje mutacija 

danas najpouzdaniji test za postavljanje dijagnoze NP-C. Kao dopunske metode u dijagnostici 

NP-C koristi se magnetna rezonanca pomoću koje se mogu identifikovati atrofične promjene 

mozga koje se javljaju u odmaklim fazama bolesti. Drugi testovi, uključujući biopsiju tkiva i 

analizu lipida tkiva, koji su bili neophodni za dijagnozu NP-C prije prepoznavanja 

dominantnog biohemijskog deficita koji postoji kod ove bolesti, sada su rijetko potrebni. Ovi 

testovi obuhvataju ispitivanje koštane srži, slezine i jetre, u kojima se mogu pronaći pjenaste 

ćelije (14,52). 

 Kada je u pitanju diferencijalna dijagnoza, kod novoroĎenčadi i male odojčadi važno je 

razlikovati NP-C od idiopatskog neonatalnog hepatitisa i drugih uzroka holestatskog ikterusa. 

MeĎu ostalim lipidozama, najočiglednije diferencijalne dijagnoze su Niman-Pikova bolest tip 

B i Gošeova bolest. Kod starije djece i odraslih, u zavisnosti od simptoma, potrebno je 

razmotriti druga stanja sa cerebralnom ataksijom, distonijom, kataplijeksijom i 

supranuklearnom paralizom pogleda (14).  

1.2.8. Liječenje 

 Do skoro je liječenje NP-C bilo isključivo simptomatsko. MeĎutim, sa pojavom 

miglustata pacijenti oboleli od NP-C su dobili lijek koji usporava neurološku progresiju 

bolesti i značajno produžava preživljavanje ovih pacijenata. 
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1.2.8.1. Simptomatska terapija 

 Simptomatsko liječenje oboljelih od NP-C prvenstveno zahtijeva multidisciplinarni 

pristup, koji, u zavisnosti od prisutnih simptoma, podazumijeva aktivno učešće neurologa, 

specijalista fizikalne medicine i rehabilitacije, fizioterapeuta, defektologa, somatopeda, 

logopeda, psihijatara, psihologa, gastroenterologa, socijalnih službi i radnika. Pored toga, 

neophodna je velika podrška i aktivno učešće članova porodice (44,53).  

 Prvenstveno je važno redovno kontrolisati sposobnost pacijenata za kretanje, kako bi 

se spriječila pojava padova i izbjegle komplikacije koje se mogu javiti. Pacijenti moraju 

sprovoditi redovne vježbe sa fizioterapeutima, kako bi se njihova pokretljivost održala što je 

duže moguće. Nažalost, kod teških formi bolesti, usled progresije neurološkog deficita, 

pacijenti potpuno gube sposobnost kretanja i neophodna su im invalidska kolica i druga slična 

pomagala. Spastičnost i distonija se kod ovih pacijenata mogu liječiti primjenom ljekova kao 

što su triheksifenidil, baklofen, tizanidin, benzodiazepini, dantrolen i botulinum toksin. Kako 

bolest napreduje, javljaju se i problemi sa gutanjem, pa je neophodna modifikacija ishrane od 

strane nutricioniste ili gastroenterologa. Promjena ishrane koja podrazumijeva unošenje većih 

količina tečnosti i vlakana često je neophodna i zbog opstipacije, koja se takoĎe javlja kod 

velikog broja pacijenata oboljelih od NP-C. U najtežim slučajevima neophodna je i primjena 

laksativa. Za liječenje hipersalivacije mogu se koristiti hisocin-hidrobromid u vidu 

transdermalnog flastera, glikopironijum oralno, subkutano ili preko stome, male doze atropina 

oralno ili botulinum toksin primjenjen lokalno, putem injekcije u parotidne ili 

submandibularne žlezde. Problemi sa govorom zahtjevaju aktivno učešće logopeda. Za 

liječenje kataplijeksije mogu se koristiti triciklični antideprijesivi, kao što je protriptilin, ili 

modafinil. Epileptički napadi zahtjevaju obaveznu farmakoterapiju, koja treba da bude 

prilagoĎena tipu napada. Kao antiepileptici prvog izbora kod ovih pacijenata se navode 

lamotrigin i levetiracetam. S druge strane, opisani su i neki slučajevi pogoršanja konvulzivnih 

napada kod pacijenata sa NP-C koji su koristili karbamazepin i valproičnu kiselinu. U slučaju 

da su prisutni neki psihijatrijski poremećaji, kao što su depresija ili psihoza, treba ih liječiti 

standardnim antideprijesivima, odnosno antipsihoticima (44,53). 

1.2.8.2. Kauzalna terapija 

 Kada se govori o kauzalnoj terapiji NP-C, zapravo se misli na lijek pod nazivom 

miglustat. Miglustat je lijek iz grupe ljekova siročića koji je najprije 2003. godine odobren od 

strane američke savezne uprave za hranu i ljekove (Food and Drug Administration; FDA) za 

liječenje Gošeove bolesti tip 1 (54). Danas je miglustat, pored Gošeove bolesti tip 1, u Evropi, 

Japanu i Kanadi odobren i za liječenje NP-C (55). S druge strane, FDA još uvjek nije odobrila 

njegovu primjenu za liječenje NP-C (56).  

 Miglustat je mali, solubilni molekul iz grupe iminošećera koji djeluje tako što inhibira 

glukozilceramid sintetazu, enzim koji katalizuje prvi korak u sintezi glikosfingolipida. Na taj 

način miglustat smanjuje sintezu glikosfingolipida i sprečava njihovu akumulaciju u 

lizozomima (57). Miglustat je lijek koji se odlikuje komfornim režimom doziranja koji 

podrazumijeva njegovu oralnu primjenu u dozi od 100-600 mg/24h za liječenje pacijenata 

oboljelih od NP-C (44). Nakon oralne primjene, miglustat se brzo apsorbuje, pri čemu se 

njegova maksimalna koncentracija u krvi može očekivati nakon 2 sata. Miglustat dobro 

prolazi hematoencefalnu barijeru što i omogućava njegovo blagotvorno dejstvo na neurološke 

manifestacije NP-C. Ovaj lijek se ne vezuje za proteine plazme i ima volumen distribucije od 
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83 litara. Miglustat se najvećim dijelom (70-80%) izlučuje neizmjenjen putem bubrega. 

Vrijeme polueliminacije miglustata iznosi 6-7 sati (58).  

 Miglustat je indikovan za liječenje progresivnih neuroloških simptoma NP-C i kod 

djece i kod odraslih pacijenata. Liječenje miglustatom treba započeti odmah čim se pojave 

neurološki simptomi. Sem toga, kod pacijenata koji nemaju izražene neurološke 

manifestacije, ali za koje postoje podaci o pozitivnoj porodičnoj anamnezi, liječenje 

miglustatom može biti započeto i prije ispoljavanja neuroloških manifestacija bolesti. Treba 

naglasiti da miglustat nije efikasan u liječenju pacijenata sa već uznapredovalim neurološkim 

simptomima bolesti, kao što su teška demencija, nemogućnost kretanja bez invalidskih kolica, 

potpuni nedostatak verbalne komunikacije, ili poteškoće pri gutanju dovoljno teške da 

zahtjevaju ishranu pacijenata pomoću gastrostome (44). Rezultati opservacionih i 

kontrolisanih kliničkih ispitivanja su pokazali da miglustat usporava neurološko pogoršanje i 

produžava preživljavanje i kod djece i kod odraslih pacijenata koji boluju od NP-C (59,60).  

 Još jedna značajna prednost miglustata je i njegov relativno dobar bezbednosni profil. 

Najčešća neželjena dejstva ovog lijeka su gastrointestinalne prirode poput dijareje, nadutosti, 

dispepsije, bola i nelagodnosti u stomaku. Gastrointestinalna neželjena dejstva miglustata 

naročito su izražena na početku primjene lijeka. Prolazni fiziološki tremor šaka takoĎe se 

dosta često javlja na početku primjene miglustata, ali se obično povlači nakon 1-3 mjeseca 

liječenja. Gubitak tjelesne težine se takoĎe često belježi kod pacijenata koji primaju miglustat, 

ali obično nije povezan sa ozbiljnijim kliničkim posledicama i ne ispoljava značajan 

negativan efekat na rast pedijatrijskih pacijenata oboljelih od NP-C. Kod odreĎenog broja 

pacijenata koji primaju miglustat može se javiti blago smanjenje broja trombocita koje nije 

povezano sa krvarenjem, ali koje može zahtjevati pojačanu kontrolu krvne slike pacijenata. 

Ozbiljno neželjeno dejstvo koje se dovodi u vezu sa primjenom miglustata je periferna 

neuropatija (57). 

1.2.8.3. Eksperimentalna terapija 

 Trenutno se u fazi ispitivanja nalazi nekoliko ljekova za liječenje NP-C. U prvom redu 

to su 2-hidroksipropil-β-ciklodekstrin, vorinostat i arimoklomol (61). 

 2-hidroksipropil-β-ciklodekstrin je ciklični oligosaharid koji se apsorbuje u endozome 

ćelija gdje učestvuje u transportu neesterifikovanog holesterola u citosol. Na taj način ova 

supstanca smanjuje akumulaciju holesterola u endozomima nezavisno od NPC1 ili NPC2 

proteina. Eksperimentalne studije na životnijama su pokazale da intraperitonealna i 

intratekalna primjena ovog lijeka smanjuje akumulaciju holesterola u jetri i neuronima. 

Najveći nedostatak ove supstance odnosi se na nemogućnost prolaska hematoencefalne 

barijere (61). 

 Vorinostat je oralni inhibitor histon deacetilaze i antineoplastični lijek koji je odobren 

za liječenje refrakternog ili relapsnog kožnog T limfoma (62). Eksperimentalne in vitro studije 

ukazuju da bi vorinostat mogao da bude efikasan u liječenju visceralne forme NP-C (61). 

 Arimoklomol je lijek koji deluje tako što stimuliše ekspresiju gena koji kodira sintezu 

HSP proteina (heat shock proteins), čime se poboljšavaju endogeni citoprotektivni mehanizmi 

u prisustvu ćelijskog stresa. Ovaj lijek trenutno prolazi kroz klinička ispitivanja kako bi se 

ispitala mogućnost njegove primjene u liječenju različitih neurodegenerativnih bolesti. 

Rezultati eksperimentalnih studija na modelu NP-C miševa su pokazali da arimoklamol 

poboljšava ataksiju i produžava preživljavanje životinja (61). 



Medo Gutić                                                                                                 Doktorska disertacija 

 

11 
 

1.3. Kasna infantilna neuronska ceroidna lipofuscinoza tip 2 

 Kasna infantilna neuronska ceroidna lipofuscnoza tip 2 (Late infantile neuronal 

ceroid lipofuscinosis type 2 ili Neuronal ceroid lipofuscinosis type 2; CLN2) je rijetka 

autozomno-recesivna neurodegenerativna bolest koja pripada heterogenoj grupi 

neurogenerativnih poremećaja iz grupe neuronskih ceroidnih lipofuscnoza (63). Kod ove 

grupe BRDL najviše su pogoĎeni mozak i retina. Do sada je opisano 14 varijanti ili tipova 

neuronskih ceroidnih lipofuscinoza (64,65). Neuronske ceroidne lipofuscinoze se drugačije 

mogu klasifikovati na Batenovu bolest, koja se odnosi na razvoj ovih poremećaja već u 

djetinjstvu, i Kufsovu bolest, koja podrazumjeva razvoj bolesti u adultnom periodu (63).  

1.3.1. Istorijat 

 Vjeruje se da su prvi opisani slučajevi pacijenata oboljelih od nekog tipa neuronske 

ceroidne lipofuscinoze zapravo prikazi četvoro braće i sestara iz Norveške koje je još 1826. 

godine opisao Oto Kristijan Stengel (66). On je zabelježio da je kod ove djece došlo do 

razvoja sličnog neurodegenerativnog obrasca bolesti sa progresivnim gubitkom vida, 

kognitivnim padom, napadima i preranom smrću (66). Skoro sto godina kasnije (1903. 

godine), britanski oftalmolog Frederik Baten je predstavio još 2 slična slučaja, takoĎe sestru i 

brata, sa sličnim kliničkim karakteristikama (67). Slučajeve bolesti kod odraslih prvi je 

prikazao Ugo Kufs 1925. godine (68). 

1.3.2. Definicija 

 CLN2 je autozomno-recesivna, neurodegenerativna bolest iz grupe BRDL sa 

pedijatrijskim početkom, koja se javlja kao posledica nedostatka enzima tripeptidil peptidaze 

1 (TPP1) (69). 

1.3.3. Etiologija i patogeneza 

 CLN2 je bolest koja se nasleĎuje autozomno-recesivno i koja se javlja kao posledica 

bialelnih mutacija gena koji je lociran na hromozomu 11p15 i koji kodira sintezu 

lizozomalnog proteina tripeptidil peptidaze 1 (70,71). TPP1 pripada grupi enzima iz porodice 

serin karboksil proteinaza. Ovaj enzim se aktivira unutar lizozoma i omogućava cijepanje 

proteina i polipeptida u tripeptide. Nedostatak ili smanjena aktivnost ovog enzima dovodi do 

akumulacije autofluorescentnog ceroid lipofuscina unutar neurona i drugih ćelija u 

organizmu. Vremenom, ova akumulacija proteina u lizozomima ćelija CNS-a i drugih djelova 

organizma rezultuje pojavom progresivne neuronske degeneracije (70). Do sada najčešće 

identifikovane mutacije TPP1 gena uključuju c.509-1G>C varijantu i nonsens varijantu 

c.622C>T [p.(Arg208*)](72). 

1.3.4. Epidemiologija 

 Kao i kod ostalih rijetkih i ultrarijetkih bolesti, tačna prevalencija i incidencija CLN2 

nije poznata. Ipak, procjenjuje se da incidencija ove bolesti nije veća od 0,5 na 100000 

živoroĎenih (73). Nešto niža incidencija ove bolesti za sada je zabeležena u Portugalu (0,15 

na 100000 živoroĎenih) i zapadnoj Nemačkoj (0,46 na 100000 živoroĎenih). Zabelјežena 

incidinecija CLN2 na području Ujedinjenog Kraljevstva iznosi 0,78 slučajeva na 100000 

živoroĎenih. Za sada najveća učestalost ove bolesti zabelјežena je na području Njufaundlenda, 

gdje incidencija CLN2 iznosi 9 slučajeva na 100000 živoroĎenih (69,74). 
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1.3.5. Klinička slika 

 CLN2 kod većine pacijenata ima predvidljiv klinički tok bolesti koji je obelježen prije 

svega epileptičkim napadima i brzim psihomotornim pogoršanjem. Najčešći početni simptomi 

su konvulzivni napadi i kašnjenje u razvoju govora, koji obično počinju da se javljaju već u 

uzrastu od 2 do 4 godine života. Najčešće, kašnjenje u govoru prethodi pojavi epileptičkih 

napada. Djeca oboljela od CLN2 najčešće imaju epileptičke napade bez jasnih okidača za 

njihovo javljanje, mada ima opisanih i inicijalnih slučajeva febrilnih konvulzija. Epileptički 

napadi mogu biti polimorfni (generalizovani toničko-klonički, mioklonički, atonični) i 

vremenom postaju refrakterni na terapiju. Pored pomenutih simptoma, često se kao inicijalni 

simptomi javljaju i ataksija, poremećaji ponašanja i drugi. Nakon pojave epileptičkih napada, 

dolazi do brzog pogoršanja kognitivnih i motoričkih funkcija, usled čega dolazi do potpunog 

gubitka govora i mogućnosti izvoĎenja voljnih pokreta do šeste godine života. Poremećaji 

pokreta, uključujući mioklonus, distoniju i spastičnost, se takoĎe razvijaju. Mioklonus, bilo da 

je vezan za epilepsiju ili ne, često je glavni simptom koji može biti posebno težak za liječenje 

i koji može ometati odmor i san. Oštećenje vida se može javiti već u uzrastu od 4 godine, ali 

obično nije toliko očigledno ili uznemiravajuće, dok ne dodje do ozbiljnije progresije bolesti. 

Sa progresijom bolesti, oštećenje vida postaje sve teže i ova djeca obično oslijepe sa 7 do 10 

godina. Djeca gube sposobnost gutanja i ishrana ostaje moguća samo pomoću gastrostome. 

Sluh je obično poštedjen (75-77).  

 Pored tipičnih formi bolesti, opisane su i atipične forme, sa ranijom ili kasnijom 

pojavom simptoma, bržim ili sporijim napredovanjem bolesti, ali i kod ovakvih pacijenata 

evidentna je progresivna neurodegeneracija i prevremena smrt (78,79). 

1.3.6. Dijagnoza 

  Dijagnoza CLN2 se obično teško i kasno postavlja, osim ako nije riječ o 

slučajevima djece koja potiču iz porodica sa pozitivnom porodičnom anamnezom. Početni 

simptomi su često nespecifični i dijagnostički postupci podrazumijevaju sprovoĎenje nekih 

rutinskih testova i metoda (69).  

 Elijektroencefalogram (EEG) je često jedan od prvih testova koji se sprovode, bez 

obzira na nivo specifične kliničke sumnje. U slučajevima djece sa CLN2, EEG pokazuje 

nepravilnu aktivnost, usporavanje pozadinske aktivnosti i epileptiformne abnormalnosti u 

zadnjim regionima. Vizuelno izazvani potencijali otkrivaju povećanje latencije. Pomoću 

optičke koherentne tomografije mogu se otkriti očne abnormalnosti. Ove očne abnormalnosti i 

defekti vida u početku mogu biti suptilni, ali se povećavaju sa progresijom bolesti (80).  

 Nalazi magnetne rezonance ukazuju na progresivnu cerebralnu atrofiju, smanjenje 

zapremine sive mase i periventrikularni hiperintenzitet bijele mase. Iako je CLN2 prvenstveno 

bolest sive moždane mase, pomenuti periventrikularni hiperintenzitet bijele mase se često 

sreće i ne bi trebalo da skrene pažnju kliničara ka leukodistrofiji (80). 

 Pored navedenih, važne informacije u postupku dijagnostikovanja CLN2 tradicionalno 

su dobijane metodama kao što su elijektronska mikroskopija mišića, biopsija kože i 

konjuktiva. Ipak, dijagnostičke metode CLN2 i drugih rijetkih bolesti iz grupe BRDL su 

značajno evoluirale poslednjih godina. Dijagnoza CLN2 danas dominantno podrazumijeva 

testiranje enzima. Kada klinički znaci ukazuju na moguću bolest iz grupe neuronskih 

ceroidnih lipofuscinoza, meĎu prvim dijagnostičkim testovima treba ispititati aktivnost TPP1 

enzima u leukocitima, fibroblastima ili osušenim mrljama krvi. Eventualna deficitarna 

aktivnost ovog enzima, uz prisustvo opisanih simptoma i znakova bolesti, nedvosmisleno 
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ukazuje na CLN2. TakoĎe je potrebno sporvesti genetska ispitivanja kako bi se ispitalo 

prisustvo eventualnih mutacija gena za TPP1(73,81).  

 U sklopu diferencijalne dijagnoze CLN2 treba razmotriti različite oblike genetski 

uslovljenih epileptičkih sindroma kod djece, kao što su Ohtahara sindrom, Vestov sindrom, 

Dravetin sindrom, Lenoks-Gastoov sindrom i drugi. Sem toga, epilepsija i progresivna 

neurodegeneracija ukazuju ne samo na potencijalnu neuronsku ceroidnu lipofuscinozu, već i 

na druge rijetke bolesti iz grupe BRDL, kao što su gangliozidoze, mukopolisaharidoze, NP-C, 

Gošeova bolest, i drugi slični poremećaji funkcije lizozoma (80). 

1.3.7. Liječenje 

 Kao i u slučaju drugih teških bolesti iz grupe BRDL, liječenje CLN2 je kompleksno i 

zahtijeva multidisciplinarni pristup i aktivno učešće velikog broja zdravstvenih radnika. Do 

2017. godine liječenje ove teške neurološke bolesti je bilo isključivo simptomatsko. MeĎutim, 

2017. godine je registrovana cerliponaza alfa, prvi oblik kauzalne terapije CLN2. 

1.3.7.1. Simptomatska terapija 

 Liječenje CLN2 treba započeti što ranije po uspostavljanju dijagnoze. Jedan od prvih 

ozbiljnih simptoma koji treba liječiti kod ove djece su svakako epileptički napadi. Iako su kod 

djece sa CLN2 zabeleženi različiti tipovi epileptičkih napada, može se reći da dominiraju 

mioklonički napadi. Izbor antiepilpetika treba da bude individualizovan i prilagoĎen vrsti 

napada koji se najčešće javljaju, ali se može reći da su antiepileptici koji se najčešće 

primjenjuju valproična kiselina, benzodiazepini (klobazam/klonazepam), levetiracetam i 

lamotrigin. Iako je politerapija često neophodna zbog refrakterne prirode napada, važno je, 

kad god je to moguće, koristiti što manje ljekova. Kombinacija više od 3 antiepileptika čak i u 

najtežim stadijumima bolesti teško da se može smatrati opravdanom (69). Iako nijedan 

antiepileptik nije formalno kontraindikovan kod djece oboljele od CLN2, karbamazepin i 

fenitoin bi trebalo izbjegavati, jer je dokazano da ovi ljekovi mogu da pogoršaju mioklonus 

(82). TakoĎe, neki antiepileptici mogu da pogoršaju druge simptome bolesti, kao što je to 

slučaj sa topiramatom, koji može da ima negativan uticaj na govor i može da izazove 

psihomotorno usporavanje (69).  

 Pored epileptičkih napada, kod djece oboljele od CLN2 često se javljaju poremećaji 

kretanja, distonija i spastičnost. TakoĎe se mogu uočiti simptomi kao što su tremor, horeja i 

atetoza. Pošto se ovi neurološki simptomi generalno teško kontrolišu, ciljevi simptomatske 

terapije odnose se na smanjenje njihove težine i učestalosti, ali i na poboljšanje kvaliteta 

života pacijenata. Ljekovi koji se mogu koristiti za liječenje mioklonusa kod djece oboljele od 

CLN2 su benzodiazepini (u prvom redu klobazam i klonazepam), lamotrigin, levetiracetam, 

fenobarbital, valproat i zonisamid. Za liječenje spastičnosti, kao i u drugim stanjima, mogu se 

koristiti baklofen, diazepam, tizanidin, fenobarbital, a u slučaju lokalne spastičnosti i 

botulinum toksin. Nevoljni, distonični pokreti se mogu ublažiti primjenom benzodiazepina, 

baklofena, tizanidina, klonidina ili triheksifenidila (69). 

 Sposobnost djece oboljele od CLN2 da učestvuju u svakodnevnim aktivnostima 

smanjuje se sa progresijom motoričkih, kognitivnih i oštećenja vida. Kako bi se motorička 

funkcionalnost održala što je duže moguće, neophodno je kod ove djece sprovoditi redovnu 

fizikalnu terapiju. Preporučuju se 2 do 3 sesije fizikalne terapije nedjeljno. Sem toga, 

preporučuje se upotreba terapijskih stolica i ureĎaja za stajanje i hodanje, kako bi se spriječili 

padovi i komplikacije koje iz njih proizilaze. Ortoze se takoĎe mogu koristiti za dodatno 
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povećanje stabilnosti. Hidroterapija i terapija muzikom takoĎe su veoma značajne i mogu 

doprineti smanjenju anksioznosti kod ove djece (6s9). 

 Kako bolest napreduje, tako i problemi sa gutanjem postaju sve izraženiji kod ove 

djece, usled čega raste rizik od aspiracije. Kardiorespiratorna insuficijencija i sepsa kao 

posledica aspiracione pneumonije su česti uzroci smrti. Zbog toga je veoma važno adekvatno 

liječenje hipersalivacije koja se javlja kod djece koja su oboljela od CLN2. Na početku se 

savjetuje postpena primjena antiholinergičkih ljekova, kao što su inhalacioni ipratropijum 

bromid, transdermalni hioscin ili oralni glikopirolat (69). Primjena ovih ljekova sa sobom nosi 

rizik od pojave antimuskarinskih neželjenih dejstava, kao što su suva usta, opstipacija, 

retencija urina i slično (83,84). U slučaju izraženih antimuskarinskih neželjenih dejstava ovih 

ljekova, za liječenje hipersalivacije kod djece oboljele od CLN2 mogu se koristiti 

intermitentne injekcije botulinum toksina u pljuvačne žlijezde (83,85). Poteškoće sa gutanjem 

hrane zahtjevaju učešće nutricionista i gastroenterologa (69). Kada djeca u potpunosti izgube 

sposobnost gutanja hrane, neophodno je plasiranje sonde. Simptomi gastroezofagealnog 

refluksa takoĎe mogu biti veoma izraženi, pri čemu njihovo liječenje zahtjeva primjenu 

inhibitora protonske pumpe (86), a u najtežim slučajevima i fundoplikaciju. Za liječenje 

opstipacije veoma je važna nefarmakološka terapija koja treba da uključuje ishranu sa dosta 

tečnosti i vlakana, dok u težim slučajevima treba primjeniti laksative (69). 

 Respiratoni problemi, u prvom redu pneumonije, su česte u kasnim stadijumima 

bolesti. Zbog toga je neophodna vakcinacija oboljele djece i članova njihovih porodica protiv 

pneumokoka i virusa influence, ali i česta primjena bronhodilatatora i mukolitika (69). 

 Poremećaji spavanja su takoĎe veoma česti kod djece koja boluju od CLN2. 

Farmakoterapija ovih poremećaja podrazumijeva upotrebu ljekova kao što su melatonin, 

hloral-hidrat, klonidin ili prijegabalin (87). 

 Bol se kao simptom često javlja kod djece oboljele od CLN2, pri čemu postoji veliki 

broj potencijalnih uzroka ovog simptoma, kao što su mišićno-skeletni poremećaji (spastičnost, 

distonija), gastrointestinalni poremećaji (opstipacija, gastroezofagealna refluksna bolest), 

abrazija rožnjače ili oštećenja kože. Neophodna je adektvatna primjena analgetika za 

kupiranje ovog simptoma. Za blaže bolove se mogu koristiti paracetamol ili nesteroidni 

antiinflamatorni ljekovi. Za bolove jačeg intenziteta mogu se koristiti i opiodni analgetici 

(metadon, morfin, hidromorfin), dok se za liječenje neuropatskog bola mogu primjenjivati 

amitriptilin, prijegabalin, gabapentin ili klonidin (69). 

 Djeca oboljela od CLN2,pa i njihove porodice, često doživljavaju različite forme 

socijalne izolacije. Mada ova djeca obično ne mogu da hodaju ili govore, sluh je uglavnom 

očuvan, pa zato postoji osnova za održavanjem socijalnih kontakata što je duže moguće. 

Poželjno bi bilo da se ovoj djeci omogući što je moguće duži boravak u školi, jer je 

potencijalni benefit od obrazovnih i čulnih iskustava, koja se na taj način mogu steći, veliki 

(69). 

 Djece koja boluju od CLN2 često pate od anksioznosti, uznemirenosti i različitih 

oblika poremećaja ponašanja. U liječenju ovih poremaćaja prednost treba dati 

nefarmakološkom liječenju i sesijama koje podrazumijevaju učešće psihologa ili dječijeg 

psihijatra. Neuroleptičke ljekove treba izbjegavati, naročito one čiju upotrebu prati povećani 

rizik od pojave ekstrapiramidalnih neželjenih dejstava (69). 
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1.3.7.2. Kauzalna terapija 

 Od 2017. godine zvanično je odobren i registrovan prvi lijek za kauzalno liječenje 

CLN2. U pitanju je cerliponaza alfa, koja zapravo prijedstavlja oblik enzimske supstitucione 

terapije, s obzirom da ovaj lijek zapravo predstavlja humani rekombinantni oblik enzima 

TPP1. Cerliponaza alfa je odobrena za liječenje CLN2 u Evropi, Sjedinjenim Američkim 

Državama (SAD), Kanadi i drugim djelovima svijeta. FDA je cerliponazu alfa odobrila za 

usporavanje gubitka sposobnosti hodanja kod simptomatskih pedijatrijskih pacijenata starijih 

od 3 godine koji boluju od CLN2. Cerliponaza alfa se za liječenje CLN2 primjenjuje u dozi od 

300 mg, svake druge nedjelje (88,89). 

 Cerliponaza alfa je neaktivan rastvorljivi proenzim koji se proizvodi rekombinantnom 

tehnologijom u ćelijama jajnika kineskog hrčka. U pitanju je jedinjenje velike molekulske 

težine (peptid koji sadrži 554 aminokisjelina, molekulske težine 59 kDa), koje kao takvo ne 

može proći hematoencefalnu barijeru, što značajno otežava put primjene. Zbog toga 

cerliponaza alfa ima prilično nekomforan put primjene, budući da se pomoću 

intracerebroventrikularnog katetera direktno plasira u mozak. Cerliponaza alfa zatim 

postupkom endocitoze posredovane manoza-6-fosfatom prolazi membranu ćelija mozga i 

transportuje se do lizozoma. Zahvaljujući kisjeloj sredini u lizozomima, proenzim se aktivira i 

prelazi u aktivnu formu TPP1 koja cijepa tripeptide sa N  kraja polipeptida i peptida(88,89).  

 Intracerebroventrikularni put primjene omogućava da se ljekovi daju direktno u bočnu 

cerebralnu komoru preko implantiranog ureĎaja koji sadrži rezervoar i kateter. Ovaj put 

primjene ljekova je poznat više od 50 godina i koristi se za primjenu citostatika i u odreĎenim 

situacijama antibiotika. MeĎutim, za razliku od citostatika i antibiotika koji se koriste u 

ograničenim i najčešće kratkim vremenskim periodima, liječenje CLN2 pomoću cerliponaze 

alfa je doživotno i podrazumijeva primjenu ovog lijeka u vidu infuzija koje se primjenjuju 

jednom u dvije nedjelje. Dužina infuzije cerliponaze alfa traje oko 4,5 sati, kako bi se smanjio 

rizik od propratnih reakcija. Primjena cerliponaze alfa zahtijeva posebne uslove i učešće 

multidisciplinarnog tima zdravstvenih radnika potrebnih za plasiranje i održavanja ureĎaja za 

intracerebroventrikularnu primjenu lijeka, pripremu i primjenu lijeka, praćenje pacijenta i 

upravljenje neželjenim dejstvima. Preporučuje se da članovi tima budu pedijatri neurolozi, 

neurohirurzi, hematolozi, epileptolozi, medicinski tehničari, farmaceuti i drugi zdravstveni 

radnici. Sam ureĎaj za primjenu cerliponaze alfa se sastoji od pristupnog porta koji se 

implantira u podgalealni prostor ispod skalpa i koji je povezan sa kateterom koji je umetnut u 

jednu od moždanih komora. Kako bi se smanjio rizik od infekcija, savjetuje se da se koriste 

kateteri koji su imprijegnirani antibioticima. Preporučeno vrijeme od postavljanja ureĎaja do 

prve administracije lijeka iznosi 5 do 7 dana, kako bi se obezbjedilo vrijeme za početno 

zarastanje, smanjenje otoka i minimiziranje osećaja nelagodnosti kod pacijenata. Kako bi se 

smanjio rizik od pojave infekcija, neophodno je da se primjena cerliponaze alfa vrši u strogo 

aseptičnim uslovima. TakoĎe, prije infuzije cerliponaze alfa potrebno je sprovesti profilaksu 

eventualnih alergijskih reakcija koje se mogu javiti. Savjetuje se da se 30 do 60 minuta prije 

intracerebroventrikularne infuzije cerliponaze alfa primjene antihistaminici sa ili bez 

antipiretika ili kortikosteroida. TakoĎe, u zavisnosti od individualnih karakteristika pacijenata, 

kao prijemedikacija se mogu primijeniti i sedativi kod pacijenata koji su previše anksiozni, ili 

antiepilpetici kod onih pacijenata koji imaju pojačane napade tokom ili nakon infuzije 

cerliponaze alfa. Cerliponaza alfa se otprema i skladišti zamrznuta, i kada se odmrzne mora se 

upotrebiti u roku od 24 sata ako pakovanje nije otvoreno, ili u roku od 4 sata ako je pakovanje 

otvoreno (90).  
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 Efikasnost cerliponaze alfa procijenjena je u nerandomizovanoj kliničkoj studiji koja je 

uključila 22 simptomatska pedijatrijska pacijenta oboljela od CLN2 koja su dobijala ovaj lijek 

i 42 djece sa CLN2 koja nisu dobijala lijek u okviru ove studije. Sva djeca su bila starija od 3 

godine i imala su razvijene motoričke ili jezičke simptome bolesti. Rezultati ove studije su 

pokazali da je kod djece koja su dobijala cerliponazu alfa primjećeno značajno manje 

pogoršanje sposobnosti hodanja u odnosu na djecu koja nisu liječena ovim lijekom (91). 

 Najčešća neželjena dejstva koja se mogu javiti kod pacijenata koji dobijaju cerliponazu 

alfa su groznica, poremećaji EKG-a uključujući bradikardiju, povraćanje, konvulzije, pojava 

hematoma, glavobolja, razdražljivost, povećanje broja leukocita u cerebrospinalnoj tečnosti, 

infekcije povezane sa implantacijom ureĎaja za primjenu lijeka, osjećaj nervoze i napetosti i 

hipotenzija. Cerliponaza alfa se ne smije primjenjivati kod pacijenata sa 

ventrikuloperitonealnim šantovima (91). 

1.4. Gošeova bolest tip 2 

 Gošeova bolest tip 2 (Gaucher disease type 2- GD2) predstavlja jedan od 5 do sada 

opisanih tipova Gošeove bolesti (92). Gošeova bolest je najčešća sfingolipidoza i jedna od 

najčešćih BRDL (93). 

1.4.1. Istorijat 

 Ovu bolest je prvi opisao Filip Goše u svojoj doktorskoj disertaciji 1882. godine na 

primjeru 32-godišnje pacijentkinje kod koje je primjetio prisustvo abnormalnih histiocita. 

Pacijentkinja je umrla od kaheksije i masivne hepatosplenomegalije, a Goše je zaključio da je 

pacijentkinja bolovala od neoplazme slezine (94). I danas se veoma često malignitet razmatra 

kao potencijalna prva dijagnoza kod pacijenata sa simptomima Gošeove bolesti (95). 

Dvadeset godina kasnije, Nejtan Bril je dokazao da se bolest nasleĎuje autozomno-recesivno 

(96). Gošeova bolest je u početku prepoznata kao hronična multisistemska bolest koja zahvata 

jetru, slezinu, koštanu srž i limfne čvorove. MeĎutim, 1927. godine je prvi put opisana forma 

Gošeove bolesti sa sličnim sistemskim manifestacijama, ali sa progresivnim 

neurodegenerativnim karakterom, koja je označena kao GD2 (97). Više od trideset godina 

kasnije, u Švedskoj je opisan treći tip Gošeove bolesti (GD3), koji se odlikuju sporijom 

progresijom neurodegenerativnih promjena u odnosu na GD2 (98). Patofiziološka osnova 

bolesti postala je jasna 1965. godine kada je Rosko Brejdi otkrio da se u osnovi Gošeove 

bolesti nalazi funkcionalni nedostatak enzima beta glukocerebrozidaze (99). Danas su poznata 

još 2 tipa Gošeove bolesti: perinatalna letalna forma i kardiovaskularna forma (92). 

1.4.2. Definicija 

 GD2 je akutna neurološka forma Gošeove bolesti koja se karakteriše ranim početkom i 

teškom neurološkom zahvaćenošću moždanog stabla, povezanom sa organomegalijom (100).  

1.4.3. Etiologija i patogeneza 

 U osnovi bolesti nalazi se funkcionalni nedostatak enzima beta glukocerebrozidaze (ili, 

kako se drugačije naziva, kisjele beta-glukozidaze). Do nedostatka ovog enzima dolazi usled 

mutacija gena koji kodira njegovu sintezu (GBA1 gen), koji je lociran na 1. hromozomu 

(1q21) (93). Do sada je opisano više od 450 različitih mutacija ovog gena (101). Veoma 

rijetko se bolest može javiti i usled nedostatka aktivatora glukocerebrozidaze, koji se naziva 

saposin C (102). Glukocerebrozidaza fiziološki razgraĎuje glukozilceramid do glukoze i 

ceramida (93). U slučaju nedostatka ovog enzima, poremećena je razgradnja 
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glukozilceramida, usled čega dolazi do njegovog nakupljanja u makrofagima i njihove 

transformacije u tzv. Gošeove ćelije. Pod svjetlosnim mikroskopom se može vidjeti da su 

Gošeove ćelije značajno uvećane, sa ekscentričnim jezgrima i kondenzovanim hromatinom 

(103). Gošeove ćelije se uglavnom infiltriraju u koštanu srž, slezinu i jetru, ali se isto tako 

mogu infiltrirati i u druge organe. Ipak, patofiziološki mehanizmi zahvatanja centralnog 

nervnog sistema, kakvi se sreću kod GD2, nisu u potpunosti razjašnjeni (93,104). 

1.4.4. Epidemiologija 

 Gošeova bolest je jedan od najčešćih oblika BRDL. Naročito često se sreće kod 

Aškenazi Jevreja, gdje procijenjena prevalencija iznosi 118 na 100000, za razliku od ne-

jevrejske populacije, gdje je prevalencija oko 1-2 na 100000 (95). Najčešći tip Gošeove 

bolesti je GD1, dok se GD2 i GD3 sreću značajno reĎe, sa procijenjenom prevalencijom od 1 

na 100000-300000 živoroĎenih (105). Generalno, GD2 tip Gošeove bolesti je izuzetno rijedak 

i čini manje od 5% svih slučajeva Gošeove bolesti (100). 

1.4.5. Klinička slika 

 GD2 se karakteriše ranim i teškim neurološkim oštećenjem koje počinje kod 

novoroĎenčadi uzrasta od 3 do 6 mjeseci i sistemskom zahvaćenošću sa 

hepatosplenomegalijom. Trijada početnih simptoma i znakova koji mogu ukazivati na ovu 

bolest sastoji se od povećane rigidnosti vrata i trupa (opistotonus), bulbarnih znakova 

(naročito poremećaja gutanja) i okulomotorne paralize (ili bilateralnog fiksiranog strabizma). 

Ovi znaci mogu biti povezani sa trizmom i hipertonijom sa piramidalnom i eventualno 

ekstrapiramidalnom rigidnošću. Apneja povezana sa čestim i dugotrajnim grčevima larinksa 

javlja se nakon nekoliko mjeseci. Prihomotorni razvoj se tada mijenja, iako su neka djeca i 

dalje u stanju da stiču vještine. Konvulzivni napadi koji se kasnije javljaju se najčešće 

manifestuju kao mioklonička epilepsija koja je otporna na antiepileptičke ljekove. Ipak, može 

se reći da epileptički napadi nisu tako česti kod pacijenata sa GD2. Dostupni literaturni podaci 

ukazuju da srednja starost GD2 pacijenata u kojoj dolazi do razvoja epilepsije iznosi 11,7 

mjeseci, što je značajno kasnije u odnosu na ostale neurološke simptome i znakove. Što je još 

bitnije, srednje vrijeme pojave epileptičkih napada kod GD2 pacijenata je blizu vremena kada 

kod većine ovih pacijenata dolazi do smrtnog ishoda. Zato se može reći da je mioklonička 

epilepsija kasna karakteristika GD2, koja se javlja samo kod pacijenata koji požive dovoljno 

dugo. Drugi neurološki znaci koji se javljaju kod djece koja boluju od GD2 su hipotonija, 

progresivno oštećenje kognicije, oštećenje sluha i blaga cerebralna atrofija (93,106,107).  

 NovoroĎenčad koja boluju od GD2 često mogu imati uroĎenu ihtiozu, poremećaj kože 

koji se manifestuje izuzetno sjajnom kožom koja podsjeća na celofan. Koža se ljušti tokom 

prvih nekoliko nedelja života, ali se onda ljuštenje kože povlači, dok se drugi simptomi 

pogoršavaju. Smatra se da dermatološka patologija u sklopu GD2 nastaje kao rezultat 

izmijenjenih odnosa ceramida i glukozilceramida u najdubljim slojevima kože (108-111).  

Skoro uvjek je prisutna splenomegalija, koja je u oko 60% slučajeva povezana sa 

trombocitopenijom. Zastoj u rastu, koji se javlja kod 30% djece, često može biti prvi znak 

bolesti, koji je ponekad povezan sa kaheksijom. Ponekad se primjećuju i lezije na plućima, 

koje nastaju kao rezultat ponavljanih aspiracija i plućne infiltracije Gošeovim ćelijama. 

Zahvaćenost pluća je najteža ekstraneurološka manifestacija GD2 i može se manifestovati kao 

bilateralna intersticijumska bolest pluća, plućna hipertenzija, restriktivno oštećenje ventilacije 

ili plućni arterijsko-venski šantovi. Za razliku od GD1, kod drugog tipa Gošeove bolesti nema 

zahvaćenosti kostiju. Smrt se javlja prije navršene treće godine života, kao posledica masivne 

aspiracije ili produžene apneje. Prosječna dužina preživljavanja ove djece iznosi nešto manje 
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od 12 mjeseci, a plućni simptomi bolesti kao što su pneumopatija udružena sa Gošeovom 

bolešću i centralna apneja su uzrok smrti u 50% slučajeva (93,106,107). 

1.4.6. Dijagnoza 

 Kliničari treba da razmotre dijagnozu GD2 kod novoroĎenčadi sa 

hepatosplenomegalijom, hematološkim abnormalnostima, kašnjenjem i neuspjehom u 

razvoju. Najpouzdanije metode za postavljanje dijagnoze GD2 su svakako mjerenje enzimske 

aktivnosti glukocerebrozidaze i direktno sekvencioniranje GBA1 gena. Za razliku od većine 

drugih BRDL, enzimska aktivnost se ne može testirati na plazmi ili eritrocitima, već se 

ispitivanje sprovodi na ćelijama kao što su leukociti, fibroblasti, amniociti ili ćelije iz uzoraka 

jetre ili slezine. GD2 je veoma teško razlikovati od prvog ili trećeg tipa Gošeove bolesti samo 

na osnovu enzimske aktivnosti ili genotipa, iako je potpuno odsustvo glukocerebrozidaze 

povezano sa ranim mortalitetom. Genetsko testiranje na Gošeovu bolest direktnim 

sekvencioniranjem GBA1 može se koristiti za odreĎivanje statusa bolesti i nosioca mutacije 

(112).  

 Pacijenti oboljeli od GD2 ispoljavaju epidermalne abnormalnosti bez obzira da li je 

ihtioza klinički evidentna. Ovaj nalaz može imati potencijalnu dijagnostičku važnost (112).  

 Iako to nije preporučena metoda za dijagnozu GD2, činjenica je da je bolest kod 

mnoge djece otkrivena kao rezultat patoloških procjena biopsijskog uzorka. Klasičan nalaz u 

biopsijama koštane srži ili uzorcima jetre, pluća i slezine je prisustvo Gošeovih ćelija – 

makrofaga prepunih lipidima. MeĎutim, enzimska ili DNK potvrda dijagnoze bolesti je 

neophodna, jer se ćelije koje liče na Gošeove mogu naći i u drugim stanjima (112). 

1.4.7. Liječenje 

 Kao i na primjeru većine drugih BRDL, liječenje GD2 se može podijeliti na 

simptomatsko i kauzalno liječenje (112). 

1.4.7.1. Simptomatska terapija 

 Kada se dijagnoza GD2 postavi rano, na samom početku, oralno hranjenje beba može i 

dalje biti moguće. Kako bolest naprijeduje, mogućnost gutanja hrane se smanjuje, zbog čega 

je vrlo brzo neophodno plasiranje nazogastrične sonde ili gastrične sonde sa gastrostomom. 

Procjena unosa makronutrijenata, mikronutrijenata i tečnosti je važna kod ovih pacijenata, jer 

je njihov oralni unos obično nizak. Trebalo bi napraviti individualizovani plan ishrane, 

uzimajući u obzir način ishrane i energetske potrebe. NovoroĎenčad sa GD2 možda neće 

dobiti na težini čak ni uz enteralnu ili parenteralnu ishranu, zbog povećanog trošenja energije 

u mirovanju (112). 

 Degeneracija moždanog stabla vremenom dovodi do bulbarne zahvaćenosti, koja se 

karakteriše pojavom gušenja, grčeva larinksa i apneje. Učestalost ovih komplikacija se 

povećava kako bolest naprijeduje. Laringospazam takoĎe može dovesti do hipoksemije, koja 

može ubrzati samu bolest. Liječenje gastroezofagealnog refluksa i striktno enteralna ishrana 

mogu smanjiti incidenciju ovih dogaĎaja u ranim stadijumima bolesti, ali se spontane epizode 

mogu javljati kako bolest napreduje. Za liječenje refluksne bolesti treba koristiti inhibitore 

protonske pumpe ili blokatore histaminskih H2 receptora. Prikomjerna oralna sekrecija takoĎe 

može doprinijeti respiratornim simptomima, usled čega je neophodna sukcija sekreta (112). 

Sublingvalna primjena oftalmoloških kapi atropina se može sa odreĎenim uspjehom koristiti u 

liječenju pomenutih respiratornih tegoba (113). TakoĎe, kod pacijenata sa laringospazmom 

moguće je sprovesti traheostomiju, koja produžava vrijeme preživljavanja ove djece, ali je, sa 
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druge strane, praćena rizikom od komplikacija koje se mogu javiti prilikom postupka 

anestezije koji joj prethodi (112). 

 Razdražljivost i spastičnost, kao simptome koji se mogu javiti u sklopu neurološkog 

propadanja, moguće je liječiti nefarmakološkim postupcima i fizikalnom terapijom, ali 

realnije je da će za kupiranje ovih simptoma biti potrebna farmakoterapija u vidu 

benzodiazepina, baklofena, dantrolena ili tizanidina. TakoĎe, kod djece koja boluju od GD2 

može biti veoma izazovna kontrola epileptičkih napada. Terapiju treba prilagoditi vrsti 

epileptičkog napada, a kao antiepileptici čiju primjenu treba razmotriti ističu se valproična 

kisjelina, fenobarbital i levetiracetam. U slučaju pojave statusa epileptikusa, ljekovi prvog 

izbora su benzodiazepini, u prvom redu midazolam i lorazepam. Terapiju druge linije u 

liječenju statusa epileptikusa čine fenitoin i fosfenitoin (112). 

1.4.7.2. Kauzalna terapija 

 Enzimska supstituciona terapija je dostupna za liječenje Gošeove bolesti, ali ne i 

njenog teškog oblika koji predstavlja GD2. FDA je za liječenje GD1 odobrila rekombinantne 

forme enzima beta-glukocerebrozidaze koje su poznate pod nazivom imigluceraza i 

velagluceraza alfa. S obzirom da su u pitanju veliki molekuli koji ne mogu da proĎu 

hematoencefalnu barijeru, enzimska supstituciona terapija ne može biti od koristi u liječenju 

oblika Gošeove bolesti kod koje dominiraju simptomi od strane centralnog nervnog sistema. 

Nijedan lijek koji pripada grupi enzimske supstitucione terapije se ne može koristiti za 

liječenje GD2 jer primjena ovih ljekova nema uticaja na agresivnu i brzu progresiju teških 

neuroloških simptoma bolesti. Za sada nema jasnih dokaza da enzimska supstituciona terapija 

može da stabilizuje ili uspori progresiju neurološkog propadanja pacijenata oboljelih od GD2. 

S druge strane, imigluceraza je od strane FDA odobrena i za liječenje GD3 (93).  

 Ni drugi farmakološki pristup koji se koristi u liječenju BRDL–smanjenje količine 

supstrata za defektan enzim, nije od koristi pacijentima koji boluju od GD2. Miglustat i 

eliglustat su inhibitori enzima glukozilceramid sintetaze, koji djeluju tako što smanjuju 

sintezu glukozilceramida u ćelijama (93). Ovi ljekovi su odobreni za liječenje prvog tipa 

Gošeove bolesti i to kod pacijenata koji nisu dobro reagovali ili su prestali da reaguju na 

enzimsku supstitucionu terapiju (115). Eliglustat je nešto potentniji inhibitor glukozilceramid 

sintetaze, dok je miglustat u Evropi, Japanu i Kanadi odobren i za liječenje NP-C. Iako su 

miglustat i eliglustat mali molekuli koji prolaze hematoencefalnu barijeru, pokazalo se da 

njihova primjena neće biti praćena nekim značajnim benefitom po pitanju usporavanja 

neuroloških manifestacija bolesti koje dominiraju kod GD2 oblika bolesti (93). 

 Ipak, terapijska strategija koja bi mogla da bude korisna pacijentima koji boluju od 

GD2 jeste strategija farmakoloških šaperona. Šaperoni ili molekularni pratioci su mali 

proteinski molekuli koji pomažu u savijanju polipeptidnog lanca u trodimenzionalnu 

proteinsku konfiguraciju koja zapravo odreĎuje njihovu funkcionalnu efikasnost. Oni takoĎe 

štite proteine, tako što spriječavaju njihovu neodgovarajuću agregaciju, čime olakšavaju 

njihov prolazak kroz ćelijske membrane i transport u odgovarajuće organele. To je od 

posebnog značaja za različite tipove lizozomalnih enzima čiji se dificit može sresti kod 

različitih vrsta BRDL. Razvoj ove strategije liječenja BRDL je još uvjek u ranoj fazi i klinička 

ispitivanja uglavnom tek treba da se sprovedu (115). Kada je u pitanju GD2, ispituje se 

mogućnost primjene ambroksola kao farmakološkog šaperona (116,117). Ambroksol je 

ekspektorans i mukolitik koji se koristi za liječenje bolesti respiratornog trakta kao što su 

produktivni kašalj i bronhitis. Ovaj lijek je zapravo jedan od sintetskih derivata vasicina, 

aktivnog principa biljke Adhatoda Vasica, koja se još u drevnoj Indiji koristila za ublažavanje 

respiratornih tegoba (118). Ambroksol je odobren za liječenje respiratornih tegoba u više od 
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70 zemalja širom svijeta. Njegov povoljan bezbjedonosni profil, čak i pri vrlo visokim 

dozama, i nizak rizik od pojave neželjenih dejstava, je razlog što se ovaj lijek u većini zemalja 

Evropske Unije prodaje kao OTC (Over-The-Counter) preparat za liječenje respiratornih 

tegoba praćenih produktivnim kašljem. Sem toga, poznato je da ambroksol smanjuje 

produkciju proinflamatornih citokina, štiti organizam od oksidativnog stresa i slobodnih 

radikala i ostvaruje anestetičke i analgetičke efekte u grlu (119). Ono što je posebno 

interesantno, prije nekoliko godina je u pilot studiji, a zatim i na primjeru nekoliko prikaza 

slučajeva, pokazano da ambroksol, kada se koristi u kombinaciji sa enzimskom 

supstitucionom terapijom, utiče na neurološke poremećaja kod djece koja boluju od GD2 

(120). Potrebne su dodatne kliničke studije kako bi se ispitao pravi efekat ambroksola u 

liječenju pacijenata koji boluju od GD2.   

 

1.5. Farmakoekonomski aspekti lijecenja BRDL 

 Definicije rijetkih bolesti razlikuju se u različitim geografskim područjima. U Evropi 

se pod rijetkom bolešću smatra svaka bolest čija učestalost je do 1 na 2000 ljudi (odnosno do 

5 na 10000 ljudi (121,122). S druge strane, prema terminologiji koja je na snazi u SAD-u, pod 

rijetkom bolešću se smatra svaka bolest od koje boluje manje od 200000 osoba. U Japanu se 

bolest smatra retkom ako od nje boluje manje od 50000 ljudi. Konačno, u Australiji se bolest 

doživljava kao rijetka ako ona pogaĎa manje od 2000 ljudi (121). Jasno je da ove razlike u 

definisanju rijetkih bolesti proizilaze iz razlika u ukupnom broju stanovnika ovih područja. 

MeĎutim, čak i kada se izvrši prilagoĎavanje prema broju stanovnika, definicije rijetkih 

bolesti će varirati od 1 do 8 na 10000 osoba. Svetska zdravstvena organizacija je prijedložila 

prilično široku definiciju rijetkih bolesti, prijema kojoj se bolest smatra rijetkom ako od nje 

boluje 6,5-10 osoba na 10000 (122). Važno je naglasiti da i meĎu ovako definisanim rijetkim 

bolestima postoje značajne razlike u učestalosti, zbog čega se javila potreba za uvoĎenjem još 

jedne podgrupe u okviru grupe rijetkih bolesti – to su ultra rijetke bolesti. Prema predloženoj 

definiciji, bolest se smatra ultra rijetkom ako od nje ne boluje više od 1 pacijenta na 50000 

ljudi, odnosno ako ima manje od 20 pacijenata u populaciji od milion ljudi (123). BRDL su 

svakako rijetke bolesti, a neke meĎu njima, kakva je svakako GD2, se mogu smatrati i ultra 

rijetkim. 

 Napredak genetike značajno je unaprijedio razumijevanje etiologije i patofiziologije 

rijetkih bolesti, što je rezultovalo preciznijom dijagnostikom ovih oboljenja. To se naročito 

odnosi na otkrivanje novih, zasebnih rijetkih bolesti, koje su ranije, usled ograničenosti tada 

dostupnih dijagnostičkih metoda, bile pogrešno posmatrane kao neka druga, diferencijalno 

dijagnostički, slična bolest. Poslednjih godina svjedoci smo trenda povećanja broja otkrivenih 

rijetkih bolesti. Otprilike se svake godine otkrije novih 250 rijetkih bolesti (124). Trenutno 

ima više od 7000 registrovanih rijetkih bolesti, od kojih pati više od 300 miliona ljudi širom 

svijeta (125). Uprkos enormnom napretku u dijagnostici, kod čak četvrtine pacijenata rijetka 

bolest se dijagnostikuje sa velikim kašnjenjem, koje se kreće u opsegu od 5 do 30 godina 

(126).  

Kako je vremenom otkrivan sve veći broj rijetkih bolesti, tako je povećano 

interesovanje farmaceutskih kompanija i društva u cjelini za ljekovima koji se mogu koristiti 

za njihovo liječenje. Ljekovi siročići, koji se koriste za kauzalno liječenje rijetkih bolesti, 

imaju značajno drugačiji razvojni put i legislativu u odnosu na klasične ljekove. Američki 

zakon o ljekovima siročićima (Orphan Drug Act – ODA),koji je usvojen 1983. godine, 

osmišljen je sa ciljem promocije ljekova koji imaju obećavajuće izglede za uspješnom 
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primjenom u dijagnostici, prevenciji i liječenju rijetkih bolesti. Nakon talidomidske 

katastrofe, u fokusu potencijalne primjene novih ljekova našla se bezbijednost njihove 

primjene (127). Zbog toga je 1962. godine u SAD-u usvojen Kefauver-Harris-ov amandman 

na federalni zakon o hrani, ljekovima i kozmetici. Prema ovom amandmanu, prije nego što se 

ljekovi naĎu na tržištu, potrebno je da se dokaže njihova efikasnost i bezbjednost u dobro 

kontrolisanim pretkiliničkim i kliničkim ispitivanjima (128).Ovaj amandman je nesumnjivo 

doprinio poboljšanju bezbjednosti pacijenata i društva uopšte. Ipak, s druge strane, važno je 

naglasiti da su na ovaj način značajno povećani troškovi razvoja ljekova, a samim tim i 

njihove cijene. Kao rezultat svega toga, farmaceutske kompanije su se okrenule ekonomski 

isplativijoj ciljnoj populaciji pacijenata koji boluju od široko zastupljenih akutnih i hroničnih 

bolesti, dok su rijetke bolesti i procentualno manji udio pacijenata koji od njih boluju ostali po 

strani (128). U pokušaju da podstakne farmaceutske kompanije da razvijaju ljekove siročiće, 

tadašnji američki predsjednik Ronald Regan je 1983. godine potpisao ODA zakon, prema 

kojem se farmaceutskim kompanijama koje razvijaju ljekove siročiće daju značajne poreske i 

druge olakšice. Prva olakšica odnosi se na umanjenje poreza za troškove razvoja za 50%, sa 

20-godišnjim prenošenjem i jednogodišnjim retrospektivnim aranžmanom (129). Dalje, ukida 

se novčana naknada koju farmaceutske kompanije treba da uplate FDA za pregled 

marketinške prijave lijeka, koja je 2009. godine iznosila 1,2 miliona američkih dolara (130). 

TakoĎe, svake godine su dostupni značajni federalni grantovi za akademske ustanove i 

kompanije koje proučavaju ljekove siročiće, pa se tako godišnje dodjeljuje oko 14 miliona 

dolara za 10 do 15 novih grantova (128). Ipak, vjerovatno najvažniji podsticaj koji se daje 

kompanijama koje razvijaju ljekove siročiće jeste sedmogodišnja tržišna ekskluzivnost koja 

stupa na snagu od datuma odobrenja lijeka od strane FDA. Tokom ovog perioda, FDA ne 

može da odobri novu ili generičku aplikaciju za isti lijek u istoj indikaciji (128). Ovakva 

politika SAD-a rezultovala je povećanjem registrovanih ljekova siročića. Tako je 2015. 

godine u SAD-u bilo registrovanih i dostupnih 415 ljekova siročića za liječenje različitih 

rijetkih bolesti. S druge strane, 2015. godine je u Evropi bilo registrovano značajno manje 

ljekova siročića – 133 (131).  

Liječenje rijetkih bolesti predstavlja veliki ekonomski i socijalni teret, kako po samog 

pacijenta i njegovu porodicu, tako i po fondove zdravstvenog osiguranja i društvo u cjelini 

(122). Troškovi liječenja rijetkih bolesti su veoma veliki, na prvom mjestu zbog toga što 

liječenje stanja zahtjeva multidisciplinarni pristup i aktivno učešće velikog broja zdravstvenih 

radnika različitih specijalnosti (122). Sem toga, uprkos enormnom napretku i razvoju velikog 

broja ljekova siročića, za oko 95% rijetkih bolesti još uvjek nije dostupna kauzalna terapija 

(126). S druge strane, troškovi kauzalne terapije rijetkih bolesti su naročito kontroverzni. 

Uprkos poreskim olakšicama i drugim povoljnostima koje dobijaju, farmaceutske kompanije 

odreĎuju izuzetno visoke cijene za ljekove siročiće, koje pravdaju potrebom za povratkom 

sredstava uloženih u njihov razvoj (127). 

Farmakoekonomske kontroverze koje prate primjenu ljekova siročića naročito su 

izražene u oblasti neurologije, budući da neurološka stanja čine čak 1/5 svih rijetkih bolesti 

(132), a za čije liječenje je odobreno više od 200 različitih ljekova siročića (133). U ova 

oboljenja spadaju i BRDL. Da bi se kauzalna terapija BRDL mogla koristiti, neophodno je da 

se dokaže povoljan odnos troškova i efekata (odnosno isplativost), tj. da su troškovi po 

dobijenoj godini života prilagoĎenoj za kvalitet prihvatljivi za fondove zdravstvenog 

osiguranja, koji treba da plate nosiocima dozvole za promet takvih ljekova terapiju za 

konkretne pacijente. Pitanje odnosa troškova i efekata kauzalne terapije BRDL ostaje 

otvoreno; čak i u najrazvijenijim zemljama svijeta nije potvrĎena isplativost nekih od ovih 

ljekova, npr. alglukozidaze alfa u liječenju Pompeove bolesti kod odraslih (134). Kauzalna 

terapija predstavlja veliko opterećenje za fondove zdravstvenog osiguranja (135,136), pa je od 
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velikog značaja tačno utvrditi koliko se za uložen novac dobija na zdravlju populacije sa 

BRDL, i da li je moguće podnijeti takve troškove s obzirom na raspoložive budžete. 

Posebno je ostalo nepoznato kakva je isplativost kauzalne terapije kod BRDL sa 

neurološkim manifestacijama, s obzirom da samo ograničen broj ljekova iz ove grupe 

dovoljno prodire kroz krvno-moždanu barijeru (137), i da je tek u poslednje vrijeme učinjen 

napredak u modifikaciji enzimske i terapije farmakološkim šaperonima tako da ljekovi bolje 

prodiru u centralni nervni sistem (138,139). 
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2. Ciljevi i hipoteze studije 

2.1.Ciljevi 

1. UporeĎivanje troškova i efikasnosti miglustata (predstavnika kauzalne terapije iz 

grupe ljekova koji smanjuju supstrate za makromolekule) sa troškovima i efikasnošću 

suportivne terapije Niman-Pikove bolesti tip C. 

2. UporeĎivanje troškova i efikasnosti cerliponaze alfa (predstavnika enzimske 

supstitucione terapije) sa troškovima i efikasnošću suportivne terapije Kasne infantilne 

neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2. 

3. UporeĎivanje troškova i efikasnosti ambroksola (predstavnika farmakoloških 

šaperona) u kombinaciji sa enzimskom supstitucionom terapijom sa troškovima i 

efikasnošću samo enzimske supstitucione terapije Gošeove bolesti tip 2. 

 

2.2. Hipoteze 

1. Miglustat (predstavnik kauzalne terapije iz grupe ljekova koji smanjuju supstrate za 

makromolekule) ima povoljniji odnos troškova i efekata nego suportivna terapija 

Niman-Pikove bolesti tip C. 

2. Cerliponaza alfa (predstavnik enzimske supstitucione terapije) ima povoljniji odnos 

troškova i efekata od suportivne terapije Kasne infantilne neuronske ceroidne 

lipofuscinoze tip 2. 

3. Ambroksol (predstavnik farmakoloških šaperona) u kombinaciji sa enzimskom 

supstitucionom terapijom ima povoljniji odnos troškova i efekata od samo enzimske 

supstitucione terapije  Gošeove bolesti tip 2. 
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3. Materijal i metode 

3.1. Vrsta studije 

Ova studija je sprovedena pomoću izgradnje i analize farmakoekonomskih modela. 

Korišćene su dvije vrste modela: Markovljev model i Model simulacije diskretnih dogaĎaja 

(engl. “Descrete Event Simulation (DES) model”). Markovljev model ima široku upotrebu u 

farmakoekonomiji, jer se zasniva na smjenjivanju unaprijed definisanog broja ciklusa kroz 

koje prolazi pacijent koji je na odreĎenoj terapiji (140). U okviru ove teze Markovljev model 

je korišćen za procjenu odnosa troškova i efekata Gošeove bolesti tip 2. U svakom od ciklusa, 

pacijent može biti u odreĎenom broju definisanih stanja, sa odgovarajućom vjerovatnoćom. 

TakoĎe, prelazak iz jednog u drugo stanje ima odgovarajuću vjerovatnoću. Ako se svakom 

stanju dodijeli odgovarajuća vrijednost (troškovi i efekat), onda se Markovljevim modelom 

može sa dobrom preciznošću predvidjeti visina troškova i efekata posleije realizacije svih 

ciklusa, tj. može se simulirati situacija iz stvarnog života. Ukupni troškovi za jedinku se 

izračunavaju po formuli: 

C = co + Σ(t=1 doT)  πt*c' / (1+δc)
t-1

 

gdje je co početni trošak, T broj ciklusa, πt linijski vektor koji predstavlja distribuciju 

vjerovatnoće na početku, δc diskontna stopa za troškove u budućnosti ac' inkrementacioni 

trošak. Ukupni efekat se izračunava po sličnoj formuli: 

E = Σ(t=1 doT)  πt*b' / (1+δb)
t-1

 

gdje je δb diskontna stopa za efekat, a b' inkrementacioni efekat. 

Model simulacije diskretnih dogaĎaja opisuje tok neuroloških oboljenja čiji uslovi 

(stanja) mogu da se mijenjaju samo u diskretnim vremenskim tačkama, i korišćen je za 

analizu troškova i efekata NP-C i CLN2. Entiteti modela su pacijenti sa odreĎenom rijetkom 

neurološkom bolešću, a njihovi atributi uključuju starost na početku bolesti, znakove i 

simptome neurološkog pogoršanja i primijenjeno liječenje sa očekivanim korisnim i 

neželjenim efektima. DogaĎaji u modelu su promjene zdravstvenog stanja pacijenata, koje 

pokreću aktivnosti što dalje povezuju troškove i promjene kvaliteta života sa dogaĎajima i 

ažuriranim stanjima: na primjer, kod NP-C dogaĎaji mogu biti aspiraciona pneumonija 

(posledica poremećaja gutanja), epileptički napadi, padovi (posledica motoričkog oštećenja), 

psihotična epizoda, gubitak autonomije (posledica progresivne demencije, vertikalne 

supranuklearne paralize pogleda i cerebelarne ataksije), neželjeni efekat lijeka, nemogućnost 

verbalne komunikacije (posledica dizartrije i progresivne demencije) i smrt. Vrijeme u 

modelu je bilo podijeljeno na jednake korake, tj. korišćen je fiksni inkrement kao mehanizam 

simuliranog napredovanja pacijenta u vremenu. Simulacioni sat je koristio korake (fiksni 

inkrement) u trajanju od jednog mjeseca. 

U modelima su korišćeni samo direktni troškovi koji su, kao i efekti, bili diskontovani 

od druge godine jedinstvenom godišnjom stopom od 1 do 5% (iznosi odgovaraju referentnim 

kamatnim stopama Narodne banke Republike Srbije u 2021. i 2022. godini). U obzir su bili 

uzeti ukupni direktni troškovi liječenja, koji obuhvataju troškove nabavke ljekova, troškove 

zdravstvenih usluga pruženih prilikom liječenja osnovne bolesti, troškove dijagnostike i 

troškove liječenja neželjenih dejstava. Cijene ljekova su bile preuzete sa Liste ljekova koji se 

propisuju i izdaju na teret sredstava obaveznog zdravstvenog osiguranja, ili iz Odluke o 

maksimalnim cijenama ljekova Vlade Republike Srbije. Ukoliko lijek nije imao odreĎenu 

maksimalnu cijenu, u modelima je bila korišćena cijena lijeka u zemljama u okruženju. Efekti 
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liječenja su bili izraženi kroz dobijene godine života prilagoĎene za kvalitet (QALY). Modeli 

su bili izraĎeni uz pomoć softvera Microsoft Excel, verzija 2019. 

Modeli su bili simulirani pomoću Monte Karlo simulacije (koristeći posebno napisan 

Makro u Excel-u), za kohorte od po 1000 virtuelnih osoba, i za svaki od izlaznih parametara 

(efekti terapijskih opcija, troškovi terapijskih opcija, razlika u efektima, razlika u troškovima, 

inkrementalni odnos troškova i efekata i neto novčani benefit) su bili izračunati srednja 

vrijednost, standardna devijacija i intervali povjerenja na nivou vjerovatnoće od 99%. 

Inkrementalni odnosi troškova i efekata su bili prikazani grafički. 

3.2. Istraživačka populacija 

Modeli su bili konstruisani za liječenje pacijenata oba pola, bez ograničenja u pogledu 

starosti, sa jednom od dijagnoza: Niman-Pikova bolest tip C (NP-C), Kasna infantilna 

neuronska ceroidna lipofuscinoza tip 2 (CLN2) ili Gošeova bolesta tip 2 (GD2). U svakom od 

modela bile su uporeĎene dvije opcije liječenja: nova kauzalna terapija sa suportivnom ili sa 

starom kauzalnom terapijom. Modeli su imali doživotni horizont, što je kod NP-C bilo i do 80 

godina zavisno od uzrasta u kome bolest počinje da se manifestuje, kod CLN2 oko 40 godina, 

a kod GD2 oko 6 godina.  Trajanje ciklusa u Markovljevom modelu GD2 je bilo jedan 

mjesec. Modeli za sve tri bolesti obraĎene u ovoj tezi su bili raĎeni iz perspektive 

Republičkog fonda za zdravstveno osiguranje Republike Srbije (RFZO). 

3.3. Uzorkovanje 

Pošto se radi o matematičkim modelima, nije sprovoĎeno klasično uzrokovanje 

jedinica posmatranja, već je bilo sprovedeno simuliranje modela po kohortnom principu. 

Studijska kohorta se sastojala od 1000 virtuelnih pacijenata oba pola, bez ograničenja u 

pogledu starosti, sa jednom od dijagnoza: NP-C, CLN2 ili GD2. I troškovi, i efekti su bili 

izračunati po pacijentu, kao prosječne vrijednosti izvedene iz uzorka od 1000 virtuelnih 

pacijenata. 

3.4. Varijable koje su mjerene u istraživanju 

Efekti terapije (zavisne varijable) u modelima su bili izraženi kroz broj dobijenih 

godina života prilagoĎenog za kvalitet. 

U troškove terapije su bili uračunati samo direktni medicinski troškovi, koji 

obuhvataju troškove nabavke ljekova, troškove posjete ljekarima, troškove boravka u bolnici, 

troškove laboratorijskih analiza i troškove hirurških intervencija. Obim utrošenih resursa je 

bio proračunat na osnovu preporuka vodiča dobre prakse za liječenje NP-C, CLN2 ili GD2 i 

već sprovedenih studija troškova odnosno korišćenja zdravstvene zaštite. Cijene zdravstvenih 

usluga su bile preuzete iz tarifne knjige RFZO-a, a cijene ljekova iz Liste ljekova RFZO-a ili 

Odluke o maksimalnim cijenama ljekova Vlade Republike Srbije. 

Tranzicione vjerovatnoće odnosno vrijeme do nastanka diskretnih dogaĎaja su bili 

preuzeti  iz publikovanih kontrolisanih kliničkih ili opservacionih studija liječenja NP-C, 

CLN2 ili GD2. 

3.5. Snaga studije i veličina uzorka 

Najvažniji ishod ove studije jesu troškovi po jednoj dobijenoj godini života 

prilagoĎenoj za kvalitet; pošto se radi o kontinualnoj varijabli, veličina uzorka je odreĎena 

prema Studentovom T-testu. U nedavnoj studiji Hashempour-a i saradnika troškovi po jednoj 
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dobijenoj godini života prilagoĎenoj za kvalitet u liječenju Pompeove bolesti sa enzimskom 

terapijom su bili 90693 dolara, a bez enzimske terapije 35745 dolara (141). Ako se uzme 

standardna devijacija od 30%, uz očekivanu snagu studije od 80% i vjerovatnoću greške 

prvog tipa alfa = 0,05, može se izračunati uz pomoć softvera G-power da su bila potrebna 

najmanje 4 virtuelna pacijenta po grupi. Pošto je u ovoj tezi korišćeno 1000 virtuelnih 

pacijenata po grupi, studija je imala znatno veću snagu od minimalne planirane vrijednosti od 

80%. 

3.6. Statistička obrada podataka 

Nakon izvršene simulacije svakog od modela dobijeni su rezultati za virtuelne 

pacijente za obije terapijske alternative. Rezultati vezani za troškove i efekte su prikazani kao 

srednje vrijednosti, standardne devijacije i granice povjerenja na nivou 99% vjerovatnoće. 

Razlike u troškovima i razlike u efektima po dobijenoj godini života prilagoĎenoj za kvalitet 

izmeĎu kohorte liječene novom kauzalnom terapijom i kohorte liječene suportivnom (ili 

starijom kauzalnom) terapijom su takoĎe bile prikazane kao srednje vrijednosti, standardne 

devijacije i granice povjerenja na nivou 99% vjerovatnoće. Inkrementalni odnosi troškova i 

efekata dvije terapijske alternative su bili prikazani brojčano i grafički, kao i neto novčani 

benefit, a posebno je bila konstruisana kriva prihvatljivosti, koja je prikazati vjerovatnoću da 

nova kauzalna terapija bude prihvatljiva za RFZO u zavisnosti od volje za plaćanjem jedne 

dobijene godine života prilagoĎene za kvalitet. 

Stabilnost dobijenih rezultata je bila ispitana pomoću determinističke, jednofaktorske 

analize senzitivnosti za najznačajnije ulazne faktore u modele, i konstruisan je Tornado 

dijagram za svaki od modela. TakoĎe je bila sprovedena i probabilistička analiza senzitivnosti 

za svaki model, a rezultati su prikazani tabelarno. 
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4. Rezultati 

4.1. Odnos troškova i efikasnosti miglustata i suportivne terapije 

Niman-Pikove bolesti tip C 

 Ova studija je sprovedena kroz generisanje i aktivaciju Modela simulacije diskretnih 

dogaĎaja (DES). Model je izgraĎen u Microsoft Excel-u, verzija 2019, a simulacije modela su 

izvedene pomoću makroa napisanog u Virtuelnom bejziku. Grafički prikaz modela je 

prikazan na Slici 1. Vrijednosti ulaznih parametara u model su prikazane u Tabeli 2. 

Tabela 2. Vrijednosti ulaznih parametara Modela simulacije diskretnih dogaĎaja za 

uporeĎenje odnosa troškova i efekata miglustata i suportivne terapije kod Niman-Pikove 

bolesti tip C. 

Ulazni parametar 

Osnovna vrijednost sa 

varijabilnošću (± 

standardna devijacija) 

Vrijednost korišćena u 

probabalističkoj analizi 

senzitivnosti 

Referenca 

Prosječno vrijeme 

preživljavanja pacijenata 

sa početkom neurološke 

bolesti prije 2. godine 

života, bez liječenja 

(mjeseci) 

40,8 ± 4,8 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 40,8; SD 

4,8) 

(142) 

Prosječno vrijeme 

preživljavanja pacijenata 

sa početkom neurološke 

bolesti u uzrastu 2-6 

godina, bez liječenja 

(mjeseci) 

86,4 ± 12,0 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 86,4; SD 

12,0) 

(142) 

Prosječno vrijeme 

preživljavanja pacijenata 

sa početkom neurološke 

bolesti u dobi 7-15 godina, 

bez liječenja (mjeseci) 

300,0 ± 106,8 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 300,0; SD 

106,8) 

(43) 

Prosečno vrijeme 

preživljavanja pacijenata 

sa početkom neurološke 

bolesti >15 godina, bez 

liječenja (mjeseci) 

456,0 ± 122,4 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 456,0; SD 

122,4) 

(43) 

Prosječno vrijeme pojave 

dijareje i nadutosti nakon 

uzimanja miglustata 

(mjeseci) 

3,0 ± 1,0 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 3,0; SD 

1,0) 

(143) 

Procenat pacijenata na 

terapiji miglustatom koji 

imaju dijareju i 

nadimanje 

50% 
Inverzna beta distribucija 

(α=51; β=49) 
(143) 

Smanjenje kvaliteta života 

zbog disfagije 
0,11 ± 0,02 

Inverzna beta distribucija 

(α=11; β=89) 
(144) 

Početni kvalitet života 

pacijenata sa NP-C 
0,85 ± 0,09 

Inverzna beta distribucija 

(α=85; β=15) 
(145) 

Smanjenje kvaliteta života 

zbog epilepsije 
0,11 ± 0,02 

Inverzna beta distribucija 

(α=11; β=89) 
(146) 

Smanjenje kvaliteta života 

usled motoričke 

inkoordinacije koja dovodi 

do padova 

0,042 ± 0,004 
Inverzna beta distribucija 

(α=4,2; β=95,8) 
(147) 
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Smanjenje kvaliteta života 

usled psihoze 
0,017 ± 0,003 

Inverzna beta distribucija 

(α=1,7; β=98,3) 

(148) 

 

Smanjenje kvaliteta života 

usled gubitka autonomije 
0,085 ± 0,009 

Inverzna beta distribucija 

(α=8,5; β=91,5) 
(149) 

Smanjenje kvaliteta života 

usled hronične dijareje 

kao neželjenog dejstva 

miglustata 

0,079 ± 0,008 
Inverzna beta distribucija 

(α=7,9; β=92,1) 
(150) 

Smanjenje kvaliteta života 

zbog nejasnog govora 
0,149 ± 0,03 

Inverzna beta distribucija 

(α=14,9; β=85,1) 
(151,152) 

Direktni troškovi liječenja 

hospitalizovanog pacijenta 

sa vanbolničkom 

pneumonijom 

85,991.00 ± 69,130.00 din 
Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=5374,42) 
(153) 

Odnos direktnih troškova 

aspiracione pneumonije 

prijema direktnim 

troškovima vanbolničke 

pneumonije 

2,4 Nije primjenjivo (154) 

Direktni troškovi 

mjesečno po pacijentu 

liječenja epilepsije 

levetiracetamom u Srbiji 

2,417.00 ± 512.00 din 
Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=335,90) 
(155) 

Direktni troškovi liječenja 

pada u Srbiji po pacijentu 
7,274.00 ± 1,454.00 din 

Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=454,63) 
(156) 

Direktni troškovi liječenja 

shizofrenije mjesečno po 

osobi u Srbiji 

11,886.00 ± 2,379.00 din 
Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=742,88) 
(157) 

Direktni troškovi liječenja 

relapsa šizofrenije po 

osobi u Srbiji 

25,386.00 ± 4,966.00 din 
Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=1586,61) 
(157) 

Direktni troškovi 

mjesečno po pacijentu 

liječenja demencije u 

Srbiji 

30,212.00 ± 6,462.00 din 
Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=1888,23) 
(158) 

Direktni troškovi 

mjesečno po pacijentu 

liječenja funkcionalne 

dijareje u Srbiji u prvoj 

godini 

6,676.00 ± 1,320.00 din 
Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=417,23) 
(159,160) 

Direktni troškovi 

mjesečno po pacijentu 

liječenja funkcionalne 

dijareje u Srbiji u drugoj i 

narednim godinama 

4,667.00 ± 932.00 din 
Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=291,70) 
(159,160) 

Direktni troškovi prvog 

mjeseca po pacijentu 

liječenja govornih 

poteškoća u Srbiji 

9,600.00 ± 1,844.00 din 
Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=600) 
(161) 

Direktni troškovi 

mjesečno po pacijentu 

liječenja govornih 

poteškoća u Srbiji 

8,000.00 ± 1,571.00 din 
Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=500) 
(161) 

Uticaj miglustata na 

oštećenje gutanja: 

odlaganje progresije 

(godine) 

3 2-4 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 3,0; SD 

1,0) 

(57) 

Uticaj miglustata na 

kretanje: odlaganje 

pogoršanja (godine) 

2 1.5-2.5 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 2,0; SD 

0,6) 

(57) 
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Uticaj miglustata na 

kogniciju: odlaganje 

pogoršanja (godine) 

4 1-6 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 4,0; SD 

1,5) 

(57) 

Uticaj miglustata na 

psihotične manifestacije: 

odlaganje psihoze (godine) 

1,7 1-3 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 1,7; SD 

0,6) 

(57) 

Uticaj miglustata na 

neurološke manifestacije: 

odlaganje kod pacijenata 

sa početkom bolesti u 

uzrastu <2 godine (godine) 

4,3 1.1-9.8 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 4,3; SD 

3,9) 

(57) 

Uticaj miglustata na 

neurološke manifestacije: 

odlaganje kod pacijenata 

sa početkom bolesti u 

uzrastu 2-6 godina 

(godine) 

5,2 1.1-9.8 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 5,2; SD 

4,2) 

(57) 

Uticaj miglustata na 

neurološke manifestacije: 

odlaganje kod pacijenata 

sa početkom bolesti u 

uzrastu 7-15 godina 

(godina) 

7,4 1.1-9.8 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 7,4; SD 

3,2) 

(57) 

Uticaj miglustata na 

neurološke manifestacije: 

odlaganje kod pacijenata 

sa početkom bolesti u 

uzrastu >15 godina 

(godina) 

8,5 1.1-9.8 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 8,5; SD 

1,6) 

(57) 

Efekat miglustata na rizik 

od smrti: odnos opasnosti 0,56 ± 0,11 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 0,56; SD 

0,11) 

(142) 

Srednje produženje 

priježivljavanja sa 

miglustatom kod 

pacijenata sa početkom 

bolesti u uzrastu < 4 

godine (godine) 

3,5 1-7 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 3,5; SD 

0,6) 

(162) 

Srednje produženje 

priježivljavanja sa 

miglustatom kod 

pacijenata sa početkom 

bolesti u uzrastu 4-16 

godina (godina) 

9,0 5-14 

Inverzna normalna distribucija 

(srednja vrijednost 9,0; SD 

2,0) 

(162) 

Dugotrajna terapija 

miglustatom zaustavlja 

progresiju u: 

70,5% Nije primjenjivo (163) 

Jedinična cijena 

miglustata: kapsula od 100 

mg 

32.390,00 din 

Nije primjenjivo 

(164) 

Bruto domaći proizvod po 

glavi stanovnika u Srbiji 

2020 

797.524,00 din 

Nije primjenjivo 

(165) 

Referentna kamatna stopa 

– Narodne banke Srbije u 

2021 

1% 

Nije primjenjivo 

(166) 
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Slika 1. Model simulacije diskretnih dogaĎaja za uporeĎenje odnosa troškova i efekata 

miglustata i suportivne terapije kod Niman-Pikove bolesti tip C. 
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4.1.1. Rana infantilna kohorta (početak prije navršene 2 godine života) 

Monte Karlo mikrosimulacija osnovnog slučaja DES modela za 1000 virtuelnih 

pacijenata iz rane infantilne kohorte liječenih miglustatom dala je sledeće rezultate: (1) 

prosječni trošak po pacijentu bio je 111.714.770,00 ± 714.843,00 dinara (99%-tne granice 

povjerenja) i (2) prosječan broj dobijenih godina života prilagoĎenih za kvalitet (QALY) je 

izio 3,59 ± 0,03 (99%-tne granice povjerenja). 

Na osnovu iste simulacije, za pacijente liječene samo simptomatskom terapijom, 

dobijeni su sledeći rezultati: (1) prosječna cijena po pacijentu iznosila je 351.419,00 ± 

24,817,00 dinara (99%-tne granice povjerenja) i (2) prosječan broj dobijenih godina života 

prilagoĎenih za kvalitet (QALY) je iznio 2,45±0,02 (99%-tne granice povjerenja). 

Kada je miglustat uporeĎen sa simptomatskom terapijom, izračunat je inkrementalni 

odnos troškova i efekata (ICER) od 97.455.637,00 ± 742.554,00 dinara (99%-tne granice 

povjerenja) po jednoj više dobijenoj godini života prilagoĎenoj za kvalitet, dok je neto 

novčani benefit bio negativan, -110.447.906 ± 701,614.00 RSD (99%-tne granice povjerenja). 

Slika 2 prikazuje ICER za svakog virtuelnog pacijenta posebno. 

 

 

Slika 2. Inkrementalni odnos troškova i efekata miglustata i suportivne terapije za sve 

virtuelne pacijente iz rane infantilne kohorte Niman-Pikove bolesti tip C. 
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4.1.2. Kasna infantilna kohorta (bolest počinje u dobi od 2-6 godina) 

 Monte Karlo mikrosimulacija osnovnog slučaja DES modela za 1000 virtuelnih 

pacijenata iz kasne infantilne kohorte liječenih miglustatom dala je sledeće rezultate: (1) 

prosječni trošak po pacijentu bio je 347,486,099.00 ± 2,600,477.00 dinara (99%-tne granice 

povjerenja) i (2) prosječan broj dobijenih godina života prilagoĎenih za kvalitet (QALY) je 

iznio 6,62 ± 0,06 (99%-tne granice povjerenja). 

Na osnovu iste simulacije, za pacijente liječene samo simptomatskom terapijom, 

rezultati su sledeći: (1) prosječan trošak po pacijentu je bio 1,156,530.00 ± 68,005.00 dinara 

(99%-tne granice povjerenja) i (2) prosječan broj dobijenih godina života prilagoĎenih za 

kvalitet (QALY) 4,70 ± 0,06 (99%-tne granice povjerenja). 

Kada je miglustat uporeĎen sa simptomatskom terapijom, izračunat je inkrementalni 

odnos troškova i efekata (ICER) od 179,002,246.00 ± 2,634,624.00 dinara (99%-tne granice 

povjerenja) po jednoj više dobijenoj godini života prilagoĎenoj za kvalitet, dok je neto 

novčani benefit bio negativan: -343,871,695.00 ± 2,577,441.00 dinara (99%-tne granice 

povjerenja). Slika 3 prikazuje ICER za svakog virtuelnog pacijenta posebno. 

 

 

Slika 3. Inkrementalni odnos troškova i efekata miglustata i suportivne terapije za sve 

virtuelne pacijente iz kasne infantilne kohorte Niman-Pikove bolesti tip C. 
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4.1.3. Juvenilna kohorta (početak bolesti u dobi od 7-15 godina) 

 Monte Karlo mikrosimulacija osnovnog slučaja DES modela za 1000 virtuelnih 

pacijenata iz juvenilne kohorte tretiranih miglustatom dala je sledeće rezultate: (1) prosječni 

trošak po pacijentu bio je 1,409,661,605.00 ± 23,200,008.00 dinara (99%-tne granice 

povjerenja) i (2) prosječan broj dobijenih godina života prilagoĎenih za kvalitet (QALY) je 

iznio 15,06 ± 0,18 (99%-tne granice povjerenja). 

Na osnovu iste simulacije, za pacijente liječene samo simptomatskom terapijom, 

rezultati su sledeći: (1) prosječni trošak po pacijentu iznosio je 9,288,046.00 ± 361,223.00 

dinara (99%-tne granice povjerenja) i (2) prosječan broj dobijenih godina života prilagoĎenih 

za kvalitet (QALY) je bio 11,97 ± 0,23 (99%-tne granice povjerenja). 

Kada je miglustat uporeĎen sa simptomatskom terapijom, izračunat je inkrementalni 

odnos troškova i efekata (ICER) od 422,627,633.00 ± 24,117,374.00 RSD (99%-tne granice 

povjerenja), dok je neto novčani benefit bio negativan, -1,397,908,502.00 ± 23,084,235.00 

RSD (99%-tne granice povjerenja). Slika 4 prikazuje ICER za svakog virtuelnog pacijenta 

posebno. 

 

 

Slika 4. Inkrementalni odnos troškova i efekata miglustata i suportivne terapije za sve 

virtuelne pacijente iz juvenilne kohorte Niman-Pikove bolesti tip C. 
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4.1.4. Kohorta adolescenata/odraslih (početak bolesti poslije 15. godine 

života) 

Monte Karlo mikrosimulacija osnovnog slučaja DES modela za 1000 virtuelnih 

pacijenata iz kohorte adolescenata/odraslih liječenih miglustatom dala je sledeće rezultate: (1) 

prosječni trošak po pacijentu bio je 2,971,417,952.00 ± 33,402,941.00 dinara (99%-tne 

granice povjerenja) i (2) prosječan broj dobijenih godina života prilagoĎenih za kvalitet 

(QALY) je iznio 18,60 ± 0,15 (99%-tne granice povjerenja). 

Na osnovu iste simulacije, za pacijente liječene samo simptomatskom terapijom, 

rezultati su sledeći: (1) prosječni trošak po pacijentu iznosio je 14,849,266.00 ± 365,306.00 

dinara (99%-tne granice povjerenja) i (2) prosječan broj dobijenih godina života prilagoĎenih 

za kvalitet (QALY) je bio 14,98 ± 0,20 (99%-tne granice povjerenja). 

Kada je miglustat uporeĎen sa simptomatskom terapijom, izračunat je inkrementalni 

odnos troškova i efekata (ICER) od 756,031,524.00 ± 34,741,896.00  dinara (99%-tne granice 

povjerenja), a neto novčani benefit je bio negativan, -2,953,680,879.00 ± 33,297,412.00 

dinara (99%-tne granice povjerenja). Slika 5 prikazuje ICER za svakog virtuelnog pacijenta 

posebno. 

 

 

Slika 5. Inkrementalni odnos troškova i efekata miglustata i suportivne terapije za sve 

virtuelne pacijente iz kohorte adolescenata/odraslih sa Niman-Pikovom bolešću tip C. 
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4.1.5. Krive prihvatljivosti 

 Ako se spremnost RFZO-a da plati za jednu više dobijenu QALY sa miglustatom 

mijenja od 200.000,00 dinara do 25.000.000,00 dinara, promjene u procentima virtuelnih 

pacijenata iz Monte Karlo simulacije koji se nalaze ispod linije trenutne spremnosti RFZO-a 

da plati jednu QALY na ICER dijagramu (tj. vjerovatnoća da je miglustat isplativ u poreĎenju 

sa simptomatskom terapijom) mogu se očitati iz krive prihvatljivosti. MeĎutim, za sve 

studijske kohorte su svi virtuelni pacijenti iz simulacija bili daleko iznad najveće spremnosti 

RFZO-a da plati (9 bruto nacionalnih dohodaka po glavi stanovnika po QALY); čak i uz 

povećanje spremnosti da se plati do granice od 25 miliona dinara (oko 215.000,00 €) svi 

virtuelni pacijenti i dalje ostaju iznad linije spremnosti da se plati, odnosno vjerovatnoća da 

miglustat bude isplativ idalje je jednaka nuli (Slika 6). 

 

 

Slika 6. Kriva prihvatljivosti za ranu infantilnu kohortu, koja inače ima bolji odnos troškova i 

efekata za miglustat od ostale tri kohorte. 
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4.1.6. Jednostruka analiza senzitivnosti 

 U okviru jednosmjerne analize osjetljivosti, vrijednosti ulaznih varijabli varirane su ± 

50% jedna po jedna, a za svaku od variranih vrijednosti izračunata je neto novčani benefit. 

Radi jasnoće, rezultati analize u Tornado dijagramima prikazani su samo za šest najuticajnijih 

varijabli (Slika 7). Jednosmjerna analiza osjetljivosti je pokazala da cijena miglustata i 

njegova efikasnost u pogledu produženja životnog vijeka imaju najveći uticaj na neto novčani 

benefit, odnosno isplativost miglustata. MeĎutim, čak i ako ove varijable poprime ekstremne 

vrijednosti u korist miglustata, on ne postaje isplativ, pošto neto novčana korist ostaje 

negativna. 

 

 

Slika 7. Tornado dijagrami za sve četiri studijske kohorte: a – rana infantilna kohorta, b – 

kasna infantilna kohorta, c – juvenilna kohorta, d – kohorta adolescenata/odraslih pacijenata 

sa Niman-Pikovom bolešću tip C. 
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4.1.7. Probabalistička analiza senzitivnosti (PSA) 

 U okviru probabilističke analize senzitivnosti vrijednosti ulaznih varijabli su 

zamijenjene inverznim distribucijama, pri čemu je beta distribucija korišćena za vjerovatnoće 

i kvalitet života, gama distribucija za troškove i normalna distribucija za vrijeme do 

odreĎenog dogaĎaja. Nakon Monte Karlo mikrosimulacije, dobijene su vrijednosti izlaznih 

varijabli distribuirane slično kao u osnovnim slučajevima modela (Slika 8), a njihove srednje 

vrijednosti sa intervalima povjerenja od 99% su prikazane u Tabeli 3. Sa vrijednostima ICER-

a dosledno iznad linija koje označavaju volju za plaćanjem, i sa konstantno negativnim 

vrijednostima neto novčanog benefita, probabilistička analiza senzitivnosti je potvrdila da 

miglustat nije isplativ u poreĎenju sa simptomatskom terapijom za liječenje NP-C, bez obzira 

na odloženu pojavu neuroloških manifestacija. 

 

Slika 8. Probabilistička analiza senzitivnosti: a – rana infantilna kohorta, b – kasna infantilna 

kohorta, c – juvenilna kohorta, d – kohorta adolescenata/odraslih pacijenata sa Niman-

Pikovom bolešću tip C. 
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Tabela 3. Vrijednosti glavnih izlaznih varijabli prije i poslije probabilističke analize 

senzitivnosti (srednja vrijednost ± 99% interval povjerenja). 

Izlazne varijable Osnovni slučaj Probabalistička analiza senzitivnosti 

Rana infantilna kohorta (< 2 godine) 

ICER 97455637.00 ± 742,554.00 din 104,748,738.00 ± 1,358,502.00 din 

Neto novčani 

benefit 
-110,447,627.00 ± 701,614.00 din -110,344,335.00 ± 1,344,101.00 din 

Kasna infantilna kohorta (2-6 godina) 

ICER 179,002,246.00 ± 2,634,624.00 din 187,716,414.00 ± 4,608,650.00 din 

Neto novčani 

benefit 
-343,871,695.00 ± 2,577,441.00 din -341,223,929.00 ± 4,587,311.00 din 

Juvenilna kohorta (7-15 godina) 

ICER 422,627,633.00 ± 24,117,374.00 din 469,652,463.00 ± 19,705,380.00 din 

Neto novčani 

benefit 
-1,397,908,502.00 ± 23,084,235.00 din -1,417,043,647.00 ± 19,662,487.00 din 

Kohorta adolescenata/odraslih (> 15 godina) 

ICER 756,031,524.00 ± 34,741,896.00 din 782,333,236.00 ± 28,923,635.00 din 

Neto novčani 

benefit 
-2,953,680,879.00 ± 33,297,412.00 din -2,948,570,201.00 ± 28,881,450.00 din 
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4.2. Odnos troškova i efikasnosti cerliponaze alfa i suportivne 

terapije kasne infantile neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2 

 I ova studija je sprovedena kroz generisanje i aktivaciju Modela simulacije diskretnih 

dogaĎaja (DES). Model je izgraĎen u Microsoft Excel-u, verzija 2019, a simulacije modela su 

izvedene pomoću makroa napisanog u Virtuelnom bejziku. Grafički prikaz modela je 

prikazan na Slici 9. Vrijednosti ulaznih parametara u model su prikazane u Tabeli 4. 

 

 

Slika 9. Grafički prikaz Modela simulacije diskretnih dogaĎaja za uporeĎenje odnosa troškova 

i efekata cerliponaze alfa i suportivne terapije kod kasne infantilne neuronske ceroidne 

lipofuscinoze tip 2. 
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Tabela 4. Vrijednosti ulaznih parametara Modela simulacije diskretnih dogaĎaja za 

uporeĎenje odnosa troškova i efekata cerliponaze alfa i suportivne terapije kod Kasne 

infantilne neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2. 

Ulazni parametar 

Osnovna vrijednost sa 

varijabilnošću (± standardna 

devijacija, SD) 

Vrijednost korišćena u 

probabalističkoj analizi senzitivnosti 
Referenca 

Kašnjenje 

nepovoljnih 

događaja kod 

pacijenata sa 

kasnom 

neuronskom 

lipofuscinozom tip 2 

ako su tretirani 

cerliponazom 

(mjeseci ) 

24,0 ± 6,0 
Inverzna normalna distribucija (srednja 

vrijednost 24,0;SD 6,0) 
(167) 

Srednja starost u 

mjesecima djeteta 

sa kasnom 

neuronskom 

lipofuscinozom tip 2 

kada se pojavi 

epilepsija 

37,0 ± 2,0 
Inverzna normalna distribucija (srednja 

vrijednost 37,0;SD 2,0) 
(168) 

Srednja starost u 

mjesecima djeteta 

sa kasnom 

neuronskom 

lipofuscinozom tip 2 

kada gubi 

sposobnost 

komuniciranja 

72,0 ± 12,0 
Inverzna normalna distribucija (srednja 

vrijednost 72,0;SD 12,0) 
(168) 

Srednja starost u 

mjesecima djeteta 

sa kasnom 

neuronskom 

lipofuscinozom tip 2 

kada počinje da 

pada 

96,0 ± 12,0 
Inverzna normalna distribucija (srednja 

vrijednost 96,0;SD 12,0) 
(168) 

Srednja starost u 

mjesecima djeteta 

sa kasnom 

neuronskom 

lipofuscinozom tip 2 

kada počinje 

abnormalno 

ponašanje 

 

 

 

54,0 ± 3,6 
Inverzna normalna distribucija (srednja 

vrijednost 54,0;SD 3,6) 
(75) 

Srednja starost u 

mjesecima djeteta 

sa kasnom 

neuronskom 

lipofuscinozom tip 2 

kada počinje 

demencija 

84,0 ± 14,0 
Inverzna normalna distribucija (srednja 

vrijednost 84,0;SD 14,0) 
(168) 
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Srednja starost u 

mjesecima djeteta 

sa kasnom 

neuronskom 

lipofuscinozom tip 2 

kada se javljaju 

neželjeni događaji 

zbog cerliponaze 

78,0 ± 8,0 
Inverzna normalna distribucija (srednja 

vrijednost 78,0;SD 8,0) 
(167) 

Srednja starost u 

mjesecima djeteta 

sa kasnom 

neuronskom 

lipofuscinozom tip 2 

kada dolazi do 

gubitka vida 

86,0 ± 12,0 
Inverzna normalna distribucija (srednja 

vrijednost 86,0;SD 12,0) 
(77) 

Srednja starost u 

mjesecima djeteta 

sa kasnom 

neuronskom 

lipofuscinozom tip 2 

kada dolazi do 

smrti 

120,0 ± 36,0 
Inverzna normalna distribucija (srednja 

vrijednost 120,0;SD 36,0) 
(168) 

Inicijalni kvalitet 

života djeteta sa 

kasnom 

neuronskom 

lipofuscinozom tip 2 

1 
Inverzna beta distribucija 

(α=99; β=1) 
(169) 

Smanjenje kvaliteta 

života zbog 

epilepsije 

0,11 ± 0,02 
Inverzna beta distribucija 

(α=11; β=89) 
(146) 

Smanjenje kvaliteta 

života usled 

motoričke 

inkoordinacije koja 

dovodi do padova 

0,042 ± 0,004 
Inverzna beta distribucija 

(α=4.2; β=95.8) 
(147) 

Smanjenje kvaliteta 

života zbog 

nejasnog govora 

0,149 ± 0,03 
Inverzna beta distribucija 

(α=14,9; β=85,1) 
(151) 

Smanjenje kvaliteta 

života zbog 

abnormalnog 

ponašanja 

0,104 ± 0,014 
Inverzna beta distribucija 

(α=10,4; β=89,6) 
(170) 

Smanjenje kvaliteta 

života usled 

demencije 

0,131 ± 0,012 
Inverzna beta distribucija 

(α=13,1; β=86,9) 
(171) 

Smanjenje kvaliteta 

života usled gubitka 

vida 

0,244 ± 0,025 
Inverzna beta distribucija 

(α=24,4; β=75,6) 
(172) 

Direktni troškovi za 

mjesec dana po 

pacijentu koji liječi 

epilepsiju sa 

levetiracetamom u 

Srbiji 

2,417.00 ± 512.00 din 
Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=335,90) 
(155) 

Direktni troškovi za 

mjesec dana po 

pacijentu zbog pada 

u Srbiji 

 

 

7,274.00 ± 1,454.00 din 
Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=454,63) 
(156) 
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Direktni troškovi za 

mjesec dana po 

pacijentu zbog 

govorne terapije u 

Srbiji 

107,869.84 ± 11,000.00 din 
Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=6741,88) 
(173) 

Direktni troškovi za 

mjesec dana po 

pacijentu zbog 

liječenja demencije 

u Srbiji 

30,212.00 ± 6,462.00 din 
Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=1888,23) 
(158) 

Direktni troškovi za 

mjesec dana po 

pacijentu zbog 

liječenja 

poremećaja 

ponašanja 

14,558.01 ± 1,420.00 din 
Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=909,88) 
(174) 

Direktni troškovi za 

mjesec dana po 

pacijentu zbog 

zbrinjavanja slijepe 

osobe 

15,498.06 ± 1,600.00 din 
Inverzna gama distribucija 

(α=16; β=968,62) 
(175) 

Cijena cerliponaze: 

150mg rastvora za 

infuziju 

2,677,387.87 din 
Inverzna gama distribucija 

α=16; β=167336,75) 
(176) 

Bruto domaći 

proizvod po glavi 

stanovnika Srbije 

2020 

797,524.00 din Nije primjenjivo (165) 

Referentna 

kamatna stopa – 

Narodne banke 

Srbije 2022 

3,5% Nije primjenjivo (166) 

 

4.2.1. Osnovni slučaj 

 Monte Karlo mikrosimulacija osnovnog slučaja DES modela za 1000 virtuelnih 

pacijenata sa kasnom infantilnom neuronskom ceroidnom lipofuscinozom tip 2 liječenih 

cerliponazom alfa dala je sledeće rezultate: (1) prosječni trošak po pacijentu bio je 

512,815,491.03 ± 12,231,522.72 dinara (99%-tne granice povjerenja), a (2) prosječan broj 

dobijenih godina života prilagoĎenih za kvalitet (QALY) je bio 7,28 ± 0,05 (99%-tne granice 

povjerenja). 

Na osnovu iste simulacije, prosječni trošak po pacijentu iznosio je 6,294,828.83 ± 

329,444.53 dinara (99%-tne granice povjerenja) za pacijente koji primaju simptomatsku 

terapiju, dok je prosječan broj ostvarenih godina života prilagoĎenih za kvalitet (QALY) bio 

5,67 ± 0,05 (99%-tne granice povjerenja). 

Inkrementalni odnos troškova i efekata (ICER) cerliponaze alfa po dodatnoj QALY 

postignutoj u poreĎenju sa simptomatskom terapijom iznosio je 329,685,221.18 ± 

151,464,334.48 dinara (99%-tne granice povjerenja), dok je neto novčani benefit bio 

negativan: -505,235,571.68 ± 12,211,848.92 dinara. ICER je prikazan zasebno za svakog 

virtuelnog pacijenta na Slici 10. 
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Slika 10. Rezultat simulacije osnovnog slučaja modela: vrijednosti ICER-a za virtuelne 

pacijente. Iks-osa: razlika u dobijenim godinama života prilagoĎenim za kvalitet (cerliponaza 

alfa naspram simptomatske terapije); ipsilon-osa: razlika u troškovima (cerliponaza alfa 

naspram simptomatske terapije). Linija lambda 1 – spremnost RFZO-a da plati jedan bruto 

domaći proizvod (BDP) po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu cerliponazom alfa u 

poreĎenju sa simptomatskom terapijom. Linija lambda 2 - spremnost RFZO-a da plati tri 

BDP-a po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu cerliponazom alfa u poreĎenju sa 

simptomatskom terapijom. Linija lambda 3 - spremnost RFZO-a da plati devet BDP-a po 

glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu cerliponazom alfa u poreĎenju sa 

simptomatskom terapijom. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Medo Gutić                                                                                                 Doktorska disertacija 

 

44 
 

4.2.2. Kriva prihvatljivosti 

 Promjene u procentu virtuelnih pacijenata iz Monte Karlo simulacije koji se nalaze 

ispod trenutne spremnosti RFZO-a da plati dodatnu QALY u ICER dijagramu (tj. vjerovatnoći 

da je cerliponaza alfa isplativa u poreĎenju sa simptomatskom terapijom) mogu se očitati iz 

krive prihvatljivosti, gdje spremnost RFZO-a da plati dodatnu QALY varira od 200,000.00 

dinara do 250,000,000.00 dinara. Najveći dio 1000 virtuelnih pacijenata iz simulacije je 

daleko iznad najveće spremnosti za plaćanje (9 BDP-a po glavi stanovnika po QALY). Čak i 

uz povećanje spremnosti da se plati do maksimalnih 250 miliona dinara (otprilike 

2,150,000.00 €), većina virtuelnih pacijenata idalje ostaje iznad granice spremnosti RFZO-a 

da plati, odnosno vjerovatnoća da će cerliponaza alfa biti isplativa je ispod 25% (Slika 11). 

 

 

Slika 11. Kriva prihvatljivosti cerliponaze alfa od strane RFZO-a za liječenje kasne infantilne 

neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2. 
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4.2.3. Jednostruka analiza senzitivnosti 

 Jednostruka analiza osjetljivosti se sastojala od variranja vrijednosti svake ulazne 

promjenljive posebno za 25%, tako da je za svaku od njih dobijena nova vrijednost neto 

novčanog benefita. Samo šest najvažnijih varijabli je prikazano kao u Tornado dijagramu radi 

jasnoće (Slika 12). Prijema jednostrukoj analizi osjetljivosti, cijena cerliponaze alfa i stepen u 

kome ona produžava životni vijek imaju najviše uticaja na neto novčani benefit, odnosno na 

isplativost cerliponaze alfa. Cerliponaza alfa ne postaje isplativa čak i kada ove varijable 

imaju ekstremne vrijednosti u njenu korist, jer je neto novčani benefit i dalje negativan. 

 

 

Slika 12. Tornado dijagram 
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4.2.4. Probabalistička analiza senzitivnosti (PSA) 

 U okviru probabilističke analize senzitivnosti vrijednosti ulaznih varijabli su 

zamijenjene inverznim distribucijama, pri čemu je beta distribucija korišćena za vjerovatnoće 

i kvalitet života, gama distribucija za troškove i normalna distribucija za vrijeme do 

odreĎenog dogaĎaja. Poslije Monte Karlo mikrosimulacije dobijene su vrijednosti izlaznih 

varijabli distribuirane slično kao u osnovnim slučajevima modela (Slika 13), a njihove srednje 

vrijednosti sa intervalima povjerenja od 99% su prikazane u Tabeli 5. Probabilistička analiza 

senzitivnosti je pokazala da cerliponaza alfa nije isplativa u poreĎenju sa simptomatskom 

terapijom za liječenje kasne infantilne neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2, bez obzira na 

to kada se bolest prvi put manifestuje, sa doslednim vrijednostima ICER-a iznad volje RFZO-

a da plati razliku u dobijenim QALY i negativnim vrijednostima neto novčanog benefita. 

 

 

Slika 13. Probabilistička analiza senzitivnosti. Iks-osa: razlika u dobijenim godinama života 

prilagoĎenim za kvalitet (cerliponaza alfa naspram simptomatske terapije); ipsilon-osa: 

razlika u troškovima (cerliponaza alfa naspram simptomatske terapije). Linija lambda 1 – 

spremnost RFZO-a da plati jedan bruto domaći proizvod (BDP) po glavi stanovnika za 

dodatnu QALY dobijenu cerliponazom alfa u poreĎenju sa simptomatskom terapijom. Linija 

lambda 2 - spremnost RFZO-a da plati tri BDP-a po glavi stanovnika za dodatnu QALY 

dobijenu cerliponazom alfa u poreĎenju sa simptomatskom terapijom. Linija lambda 3 - 

spremnost RFZO-a da plati devet BDP-a po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu 

cerliponazom alfa u poreĎenju sa simptomatskom terapijom. 
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Tabela 5. Vrijednosti glavnih izlaznih varijabli prije i poslije probabilističke analize 

senzitivnosti (srednja vrijednost ± 99% interval povjerenja). 

Izlazne varijable Osnovni slučaj Probabalistička analiza senzitivnosti 

ICER 329,685,221,18 ± 151,464,334.48 din 360,958,264.42 ± 104,231,717.08 din 

Neto novčani 

benefit 
-505,235,571.68 ± 12,211,848.92 din -513,204,143.07 ± 16,407,450.78 din 
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4.3. Odnos troškova i efikasnosti ambroksola u kombinaciji sa 

enzimskom supstitucionom terapijom i samo enzimske 

supstitucione terapije Gošeove bolesti tip 2 

 Ispitivanje odnosa troškova i efekata ambroksola u kombinaciji sa enzimskom 

supstitucionom terapijom i samo enzimske supstitucione terapije Gošeove bolesti tip 2 je 

sprovedena kroz generisanje i aktivaciju Markovljevog modela. Model je izgraĎen u 

Microsoft Excel-u, verzija 2019, a simulacije modela su izvedene pomoću makroa napisanog 

u Virtuelnom bejziku. Grafički prikaz modela je prikazan na Slici 14. Vrijednosti ulaznih 

parametara u model su prikazane u Tabeli 6. 

 

 

Slika 14. Grafički prikaz Markovljevog modela za uporeĎenje odnosa troškova i efekata 

ambroksola u kombinaciji sa enzimskom supstitucionom terapijom i samo enzimske 

supstitucione terapije Gošeove bolesti tip 2. 
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Tabela 6. Vrijednosti ulaznih parametara Markovljevog modela za uporeĎenje odnosa 

troškova i efekata ambroksola u kombinaciji sa enzimskom supstitucionom terapijom i samo 

enzimske supstitucione terapije Gošeove bolesti tip 2. 

Ulazni parametar 

Osnovna vrijednost sa 

varijabilnošću (± 

standardna devijacija, SD) 

Vrijednost korišćena u 

probabalističkoj analizi 

senzitivnosti 

Referenca 

Mjesečna vjerovatnoća  

traheostomije zbog bulbarne 

paralize kod Gošeove bolesti tip 2 

– početak u dobu novorođenčeta 

0,0224 ± 0,0020 
Inverzna beta distribucija 

 (α=2,2; β=97,8) 
(177) 

Mjesečna vjerovatnoća 

traheostomije zbog bulbarne 

paralize kod Gošeove bolesti tip 2 

– početak u dobu odojčeta 

0,0224 ± 0,0020 
Inverzna beta distribucija 

 (α=2,2; β=97,8) 
(177) 

Mjesečna vjerovatnoća 

gastrostomije zbog teškoća u 

ishrani kod Gošeove bolesti tip 2 

– početak u dobu novorođenčeta 

0,0443 ± 0,0020 
Inverzna beta distribucija 

 (α=4,4; β=95,6) 
(177) 

Mjesečna vjerovatnoća 

gastrostomije zbog teškoća u 

ishrani kod Gošeove bolesti tip 2 

– početak u dobu odojčeta 

0,0165 ± 0,0010 
Inverzna beta distribucija 

 (α=4,4; β=95,6) 
(178) 

Mjesečna vjerovatnoća epilepsije 

kod Gošeove bolesti tip 2 – 

početak u dobu novorođenčeta 

0,0224 ± 0,0020 
Inverzna beta distribucija 

 (α=2,2; β=97,8) 
(177) 

Mjesečna vjerovatnoća epilepsije 

kod Gošeove bolesti tip 2 – 

početak u dobu odojčeta 

0,0079 ± 0,0001 
Inverzna beta distribucija 

 (α=0,8; β=99,2) 
(178) 

Mjesečna vjerovatnoća 

intersticijalne bolesti pluća kod 

Gošeove bolesti tip 2 – početak u 

dobu novorođenčeta 

0,0277 ± 0,0034 
Inverzna beta distribucija 

 (α=2,8; β=97,2) 
(106) 

Mjesečna vjerovatnoća 

intersticijalne bolesti pluća kod 

Gošeove bolesti tip 2 – početak u 

dobu odojčeta 

0,0277 ± 0,0034 
Inverzna beta distribucija 

 (α=2,8; β=97,2) 
(106) 

Mjesečna vjerovatnoća velikog 

krvarenja kod Gošeove bolesti 

tip 2 – početak u dobu 

novorođenčeta 

0,0324 ± 0,0018 
Inverzna beta distribucija 

 (α=3,2; β=96,8) 
(106) 

Mjesečna vjerovatnoća velikog 

krvarenja kod Gošeove bolesti 

tip 2 – početak u dobu odojčeta 

0,0324 ± 0,0018 
Inverzna beta distribucija 

 (α=3,2; β=96,8) 
(106) 

Mjesečna vjerovatnoća stanja sa 

višestrukim komplikacijama kod 

Gošeove bolesti tip 2 – početak u 

dobu novorođenčeta 

0,0299 ± 0,0020 
Inverzna beta distribucija 

 (α=2,9; β=97,1) 
(106,177,178) 

Mjesečna vjerovatnoća stanja sa 

višestrukim komplikacijama kod 

Gošeove bolesti tip 2 – početak u 

dobu odojčeta 

0,0214 ± 0,0031 
Inverzna beta distribucija 

 (α=2,1; β=97,9) 
(106,177,178) 

Mjesečna vjerovatnoća smrti kod 

Gošeove bolesti tip 2 – početak u 

dobu novorođenčeta 

0,0274 ± 0,0028 
Inverzna beta distribucija 

 (α=2,7; β=97,3) 
(179) 

Mjesečna vjerovatnoća smrti kod 

Gošeove bolesti tip 2 – početak u 

dobu odojčeta 

 

0,0214 ± 0,0019 
Inverzna beta distribucija 

 (α=2,1; β=97,9) 
(179) 
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Stopa smrtnosti nakon velikog 

gastrointestinalnog krvarenja 

kod odojčadi i novorođenčadi 

0,1 ± 0,05 
Inverzna beta distribucija 

 (α=10; β=90) 
(180) 

Frakcija vjerovatnoće 

neuronskih komplikacija kada se 

koristi ambroksol u terapiji 

0,6670 ± 0,0527 
Inverzna beta distribucija 

 (α=66,7; β=33,3) 
(181) 

Kvalitet života stanja bez 

komplikacija 
0,86 ± 0,06 

Inverzna beta distribucija 

 (α=86; β=14) 
(182) 

Kvalitet života stanja sa 

traheostomijom 
0,68 ± 0,05 

Inverzna beta distribucija 

 (α=68; β=32) 
(183) 

Kvalitet života stanja sa 

gastrostomijom 
0,50 ± 0,07 

Inverzna beta distribucija 

 (α=50; β=50) 
(184) 

Smanjenje kvaliteta života zbog 

epilepsije 
0,127 ± 0,023 

Inverzna beta distribucija 

 (α=12,7; β=87,3) 
(185) 

Smanjenje kvaliteta života zbog 

intersticijalne bolesti pluća 
0,130 ± 0,031 

Inverzna beta distribucija 

 (α=13; β=87) 
(186) 

Smanjenje kvaliteta života zbog 

velikog krvarenja 
0,16 ± 0,04 

Inverzna beta distribucija 

 (α=16; β=84) 
(18) 

Godišnji direktni troškovi stanja 

bez komplikacija 88,488.00 ± 8,672.00 din 

Inverzna gama 

distribucija 

 (α=16; β=5530,50) 

(188) 

Inicijalni direktni troškovi stanja 

bez komplikacija 3,931.00 ± 820.00 din 

Inverzna gama 

distribucija 

 (α=16; β=245,68) 

(188) 

Godišnji direktni troškovi stanja 

sa traheostomijom 108,236.92 ± 12,800.00 din 

Inverzna gama 

distribucija (α=16; 

β=6764;81) 

(189) 

Inicijalni troškovi traheostomije 

30,901.00 ± 3,400.00 din 

Inverzna gama 

distribucija 

 (α=16; β=1931,31) 

(189) 

Godišnji direktni troškovi stanja 

sa gastrostomijom 451,016.22 ± 62,900.00 din 

Inverzna gama 

distribucija 

 (α=16; β=28188,51) 

(190) 

Inicijalni direktni troškovi 

gastrostomije 33,201.00 ± 4,020.00 din 

Inverzna gama 

distribucija 

 (α=16; β=2075,06) 

(191) 

Godišnji direktni troškovi 

epilepsije 96,338.22 ± 7,700.00 din 

Inverzna gama 

distribucija 

 (α=16; β=1541,41) 

(192) 

Inicijalni direktni troškovi 

epilepsije 6,556.69 ± 1,100.00 din 

Inverzna gama 

distribucija 

 (α=16; β= 409,79) 

(192) 

Godišnji direktni troškovi 

intersticijalne bolesti pluća 108,646.77 ± 14,060.00 din 

Inverzna gama 

distribucija 

 (α=16; β=6790,42) 

(193) 

Inicijalni direktni troškovi 

intersticijalne bolesti pluća 15,093.16 ± 1,450.00 din 

Inverzna gama 

distribucija 

 (α=16; β=943,32) 

(194) 

Mjesečni direktni troškovi 

epizode velikog krvarenja 10,574.06 ± 2,100.00 din 

Inverzna gama 

distribucija 

 (α=16; β=660,88) 

(195) 

Cijena ambroksola: 15mg/5ml, 

oralni rastvor, 100 ml 600.00 din 

Inverzna gama 

distribucija 

 (α=16; β=37,5) 

(196) 

Cijena imigluceraze, prašak za 

rekonstituisanje za infuziju; 400j 151,702.80 din 

Inverzna gama 

distribucija 

 (α=16; β=9481,43) 

(197) 

Bruto domaći proizvod po glavi 

stanovnika Srbije 2021 
917,441.90 din Nije primjenjivo (165) 
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4.3.1. Kohorta pacijenata kod kojih bolest počinje na rođenju 

4.3.1.1. Osnovni slučaj 

 Osnovni slučaj Markovljevog modela poslije Monte Karlo mikrosimulacije za 1000 

virtuelnih pacijenata liječenih ambroksolom + imiglucerazom dao je sledeće rezultate: (1) 

prosječni troškovi po pacijentu su bili 13,151,610.58 ± 173,703.56 dinara (99%-tni interval 

povjerenja) i (2) prosječan broj dobijenih godina života prilagoĎenih za kvalitet (QALY) je bio 

1,46 ± 0,01 (99%-tni interval povjerenja). 

Na osnovu iste simulacije, za pacijente liječene samo imiglucerazom, (1) prosječan 

trošak po pacijentu iznosio je 14,672,000.42 ± 197,051.56 dinara (99%-tni interval 

povjerenja) i (2) prosečan broj dobijenih godina života prilagoĎenih kvalitetu (QALY) je bio 

1,34 ± 0,00 (99%-tni interval povjerenja). 

 Kada je kombinacija ambroksola i imigluceraze uporeĎena sa primjenom samo 

imigluceraze, inkrementalni odnos troškova i efekata ambroksola u kombinaciji sa 

imiglucerazom i samo imigluceraze (ICER) je iznio 6,069,649.10 ± 20,628,071.68 dinara 

(99%-tni interval povjerenja) po jednoj dodatno dobijenoj godini života prilagoĎenoj za 

kvalitet, dok je neto novčani benefit bio pozitivan i iznio 1,622,511.89 ± 247,121.93 dinara. 

Slika 15 prikazuje ICER za svakog virtuelnog pacijenta posebno. 
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Slika 15. Rezultat simulacije osnovnog slučaja modela: vrijednosti ICER-a za virtuelne 

pacijente. Iks-osa: razlika u dobijenim godinama života prilagoĎenim za kvalitet (kombinacija 

ambroksola i imigluceraze uporeĎena sa primjenom samo imigluceraze); ipsilon-osa: razlika u 

troškovima (kombinacija ambroksola i imigluceraze uporeĎena sa primjenom samo 

imigluceraze). Linija lambda 1 – spremnost RFZO-a da plati jedan bruto domaći proizvod 

(BDP) po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu kombinacijom ambroksola i 

imigluceraze u poreĎenju sa primjenom samo imigluceraze. Linija lambda 2 - spremnost 

RFZO-a da plati tri BDP-a po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu kombinacijom 

ambroksola i imigluceraze u poreĎenju sa primjenom samo imigluceraze. Linija lambda 3 - 

spremnost RFZO-a da plati devet BDP-a po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu 

kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poreĎenju sa primjenom samo imigluceraze. 
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4.3.1.2. Kriva prihvatljivosti 

 Ako spremnost RFZO-a da plati dodatno dobijenu QALY usled primjene ambroksola 

varira od 200,000.00 RSD do 250,000,000.00 RSD, promjene u procentu virtuelnih pacijenata 

iz Monte Karlo simulacije koji se nalaze ispod trenutne spremnosti RFZO-a da plate 1 QALY 

na ICER dijagramu (tj. promjene u vjerovatnoći da ambrokol + imigluceraza bude isplativa u 

poreĎenju sa samo imiglucerazom) može se očitati iz krive prihvatljivosti (Slika 16). 

 

 

Slika 16. Kriva prihvatljivosti kombinacije amborksol + imigluceraza od strane RFZO-a 
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4.3.1.3. Jednostruka analiza senzitivnosti 

 Jednostruka analiza senzitivnosti se sastojala od variranja vrijednosti svake ulazne 

promjenljive posebno za 25%, tako da je za svaku od njih dobijena nova vrijednost neto 

novčanog benefita. Samo šest najvažnijih varijabli je prikazano kao u Tornado dijagramu radi 

jasnoće (Slika 17). Jednostruka analiza senzitivnosti je pokazala da efekat ambroksola u 

pogledu usporavanja progresije nervnih komplikacija ima najveći uticaj na neto novčani 

benefit, odnosno na isplativost ambroksola. Što se tiče ostalih varijabli, čak i ako imaju 

ekstremne vrijednosti u oba smjera, ambroksol ostaje isplativ, pošto neto novčani benefit 

ostaje pozitivan. 

 

 

Slika 17. Tornado dijagram 
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4.3.1.4. Probabalistička analiza senzitivnosti (PSA) 

 U okviru probabilističke analize senzitivnosti vrijednosti ulaznih varijabli su 

zamijenjene inverznim distribucijama, pri čemu je beta distribucija korišćena za vjerovatnoće 

i kvalitet života, gama distribucija za troškove i normalna distribucija za vrijeme do 

odreĎenog dogaĎaja. Poslije Monte Karlo mikrosimulacije dobijene su vrijednosti izlaznih 

varijabli distribuirane slično kao u osnovnim slučajevima modela (Slika 18), a njihove srednje 

vrijednosti sa intervalima povjerenja od 99% su prikazane u tabeli 6. Probabilistička analiza 

senzitivnosti je pokazala da je ICER konstantno ispod linije volje RFZO-a da plati jednu 

dobijenu QALY, i da je neto novčani benefit uvjek pozitivan, što znači da je ambroksol u 

kombinaciji sa imiglucerazom isplativ u poreĎenju sa liječenjem Gošeove bolesti tip 2 samo 

imiglucerazom. 

 

 

Slika 18. Probabilistička analiza senzitivnosti. Iks-osa: razlika u dobijenim godinama života 

prilagoĎenim za kvalitet (kombinacija ambroksola i imigluceraze uporeĎena sa primjenom 

samo imigluceraze); ipsilon-osa: razlika u troškovima (kombinacija ambroksola i 

imigluceraze uporeĎena sa primjenom samo imigluceraze). Linija lambda 1 – spremnost 

RFZO-a da plati jedan bruto domaći proizvod (BDP) po glavi stanovnika za dodatnu QALY 

dobijenu kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poreĎenju sa primjenom samo 

imigluceraze. Linija lambda 2 - spremnost RFZO-a da plati tri BDP-a po glavi stanovnika za 

dodatnu QALY dobijenu kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poreĎenju sa primjenom 

samo imigluceraze. Linija lambda 3 - spremnost RFZO-a da plati devet BDP-a po glavi 

stanovnika za dodatnu QALY dobijenu kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poreĎenju 

sa primjenom samo imigluceraze. 
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4.3.2. Kohorta pacijenata kod kojih Gošeova bolest tip 2 počinje u doba 

odojčeta 

4.3.2.1. Osnovni slučaj 

 Osnovni slučaj Markovljevog modela poslije Monte Karlo mikrosimulacije za 1000 

virtuelnih pacijenata liječenih ambroksolom + imiglucerazom dao je sledeće rezultate: (1) 

prosječni troškovi po pacijentu su bili 17,071,607.90 ± 222,453.36 dinara (99%-tni interval 

povjerenja) i (2) prosječan broj dobijenih godina života prilagoĎenih za kvalitet (QALY) je bio 

1,58 ± 0,02 (99%-tni interval povjerenja). Na osnovu iste simulacije, za pacijente liječene 

samo imiglucerazom, (1) prosječan trošak po pacijentu iznosio je 18,862,126.63 ± 255,446.49 

dinara (99%-tni interval povjerenja) i (2) prosječan broj dobijenih godina života prilagoĎenih 

kvalitetu (QALY) je bio 1,47 ± 0,01 (99%-tni interval povjerenja). Kada je kombinacija 

ambroksola i imigluceraze uporeĎena sa primjenom samo imigluceraze, inkrementalni odnos 

troškova i efekata ambroksola u kombinaciji sa imiglucerazom i samo imigluceraze (ICER) je 

iznio -30,202,486.52 ± 63,597,201.79 dinara (99%-tni interval povjerenja) po jednoj dodatno 

dobijenoj godini života prilagoĎenoj za kvalitet, dok je neto novčani benefit bio pozitivan i 

iznio 1,888,149.51 ± 325,318.82 dinara. Slika 19 prikazuje ICER za svakog virtuelnog 

pacijenta posebno. 

 

Slika 19. Rezultat simulacije osnovnog slučaja modela: vrijednosti ICER-a za virtuelne 

pacijente. Iks-osa: razlika u dobijenim godinama života prilagoĎenim za kvalitet (kombinacija 

ambroksola i imigluceraze uporeĎena sa primjenom samo imigluceraze); ipsilon-osa: razlika u 

troškovima (kombinacija ambroksola i imigluceraze uporeĎena sa primjenom samo 

imigluceraze). Linija lambda 1 – spremnost RFZO-a da plati jedan bruto domaći proizvod 

(BDP) po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu kombinacijom ambroksola i 

imigluceraze u poreĎenju sa primjenom samo imigluceraze. Linija lambda 2 - spremnost 

RFZO-a da plati tri BDP-a po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu kombinacijom 

ambroksola i imigluceraze u poreĎenju sa primjenom samo imigluceraze. Linija lambda 3 - 

spremnost RFZO-a da plati devet BDP-a po glavi stanovnika za dodatnu QALY dobijenu 

kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poreĎenju sa primjenom samo imigluceraze. 
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4.3.2.2. Kriva prihvatljivosti 

 Ako spremnost RFZO-a da plati dodatno dobijenu QALY usled primjene ambroksola 

varira od 200,000.00 RSD do 250,000,000.00 RSD, promjene u procentu virtuelnih pacijenata 

iz Monte Karlo simulacije koji se nalaze ispod trenutne spremnosti RFZO-a da plati 1 QALY 

na ICER dijagramu (tj. promjene u vjerovatnoći da ambrokol + imigluceraza bude isplativa u 

poreĎenju sa samo imiglucerazom ) može se očitati iz krive prihvatljivosti (Slika 20). 

 

 

Slika 20. Kriva prihvatljivosti kombinacije amborksol + imigluceraza od strane RFZO-a. 
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4.3.2.3. Jednostruka analiza senzitivnosti 

 Jednostruka analiza osjetljivosti se sastojala od variranja vrijednosti svake ulazne 

promjenljive posebno za 25%, tako da je za svaku od njih dobijena nova vrijednost neto 

novčanog benefita. Samo šest najvažnijih varijabli je prikazano kao u Tornado dijagramu radi 

jasnoće (Slika 21). Jednostruka analiza senzitivnosti je pokazala da efekat ambroksola u 

pogledu usporavanja progresije nervnih komplikacija ima najveći uticaj na neto novčani 

benefit, odnosno na isplativost ambroksola. Što se tiče ostalih varijabli, čak i ako imaju 

ekstremne vrijednosti u oba smjera, ambroksol ostaje isplativ, pošto neto novčani benefit 

ostaje pozitivan. 

 

 

Slika 21. Tornado dijagram 
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4.2.2.4. Probabalistička analiza senzitivnosti 

U okviru probabilističke analize senzitivnosti vrijednosti ulaznih varijabli su 

zamijenjene inverznim distribucijama, pri čemu je beta distribucija korišćena za vjerovatnoće 

i kvalitet života, gama distribucija za troškove i normalna distribucija za vrijeme do 

odreĎenog dogaĎaja. Poslije Monte Karlo mikrosimulacije dobijene su vrijednosti izlaznih 

varijabli distribuirane slično kao u osnovnim slučajevima modela (Slika 22), a njihove srednje 

vrijednosti sa intervalima povjerenja od 99% su prikazane u Tabeli 7. Probabilistička analiza 

senzitivnosti je pokazala da je ICER konstantno ispod linije volje RFZO-a da plati jednu 

dobijenu QALY, i da je neto novčani benefit uvjek pozitivan, što znači da je ambroksol u 

kombinaciji sa imiglucerazom isplativ u poreĎenju sa liječenjem Gošeove bolesti tip 2 samo 

imiglucerazom. 

 

 

Slika 22. Probabilistička analiza senzitivnosti. Iks-osa: razlika u dobijenim godinama života 

prilagoĎenim za kvalitet (kombinacija ambroksola i imigluceraze uporeĎena sa primjenom 

samo imigluceraze); ipsilon-osa: razlika u troškovima (kombinacija ambroksola i 

imigluceraze uporeĎena sa primjenom samo imigluceraze). Linija lambda 1 – spremnost 

RFZO-a da plati jedan bruto domaći proizvod (BDP) po glavi stanovnika za dodatnu QALY 

dobijenu kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poreĎenju sa primjenom samo 

imigluceraze. Linija lambda 2 - spremnost RFZO-a da plati tri BDP-a po glavi stanovnika za 

dodatnu QALY dobijenu kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poreĎenju sa primjenom 

samo imigluceraze. Linija lambda 3 - spremnost RFZO-a da plati devet BDP-a po glavi 

stanovnika za dodatnu QALY dobijenu kombinacijom ambroksola i imigluceraze u poreĎenju 

sa primjenom samo imigluceraze. 
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Tabeli 7. Vrijednosti glavnih izlaznih varijabli prije i poslije probabilističke analize 

senzitivnosti (srednja vrijednost ± 99% interval povjerenja). 

Izlazne varijable Osnovni slučaj Probabalistička analiza senzitivnosti 

Gošeova bolest tip 2 sa početkom na rođenju 

ICER 6,069,649.10 ± 20,628,071.68 RSD -651,176.53 ± 12,563,110.24 RSD 

Neto novčani 

benefit 
1,622,511.89 ± 247,121.93 RSD 1,785,185.66 ± 271,360.12 RSD 

Gošeova bolest tip 2 sa početkom u doba odojčeta 

ICER -30,202,486.52 ± 63,597,201.79 RSD -292,239,212.30 ± 771,851,457.72 RSD 

Neto novčani 

benefit 
1,888,149.51 ± 325,318.82 RSD 1,764,899.06 ± 347,175.45 RSD 
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5. Diskusija 

 Rezultati ovog istraživanja su pokazali da miglustat nije farmakoekonomski isplativa 

opcija u poreĎenju sa simptomatskom terapijom za liječenje NP-C u socioekonomskim 

uslovima Republike Srbije. Tretman neuroloških manifestacija NP-C miglustatom bio je 

očigledno efikasniji od simptomatske terapije u sve četiri analizirane podgrupe pacijenata 

oboljelih od NP-C. MeĎutim, liječenje miglustatom je bilo značajno skuplje i povezano sa 

negativnim vrijednostima neto monetarnog benefita bez obzira na vrijeme javljanja 

neuroloških manifestacija kod pacijenata koji boluju od NP-C, što je potvrĎeno jednostrukom 

i probabalističkom analizom senzitivnosti. Slično, rezultati ove doktorske disertacije su 

pokazali da cerliponaza alfa nije farmakoekonomski isplativija opcija u poreĎenju sa 

simptomtaskom terapijom za liječenje pacijenata koji boluju od CLN2 u socioekonomskim 

uslovima koji vladaju u Republici Srbiji. Iako je cerliponaza alfa bila nesumnjivo bolja 

terapijska opcija od simptomatske terapije u smislu efikasnosti, liječenje ovim predstavnikom 

enzimske supstitucione terapije je bilo značajno skuplje i povezano sa negativnim 

vrijednostima neto monetarnog benefita, što je potvrdila i jednostruka i probabalistička 

analiza senzitivnosti. S druge strane, rezultati proizašli iz ovog istraživanja su pokazali da je 

ambroksol u kombinaciji sa imiglucerazom farmakoekonomski isplativija terapijska opcija u 

odnosu na monoterapiju imiglucerazom kod pacijenata koji boluju od GD2 u 

socioekonomskim uslovima Republike Srbije. Liječenje GD2 kombinacijom ambroksola i 

imigluceraze je bilo kako efikasnija tako i jeftinija terapijska opcija od monoterapije 

imiglucerazom. Ovaj povoljan farmakoekonomski profil kombinovane primjene imigluceraze, 

kao predstavnika enzimske supstitucione terapije, i ambroksola kao farmakološkog šaperona, 

prije svega proističe iz niske cijene preparata ambroksola i njegove zadovoljavajuće kliničke 

efikasnosti u usporavanju progresije neuroloških komplikacija GD2.  

 NP-C je bolest čije liječenje zahtjeva multidisciplinarni pristup i učešće velikog broja 

zdravstvenih radnika, ali i članova porodice. Struktura diretknih medicinskih troškova u 

liječenju pacijenata oboljelih od NP-C, sa kojima se susreću osiguravajući fondovi i porodice 

pacijenata najbolje se može uvidjeti iz rezultata engleske nacionalne retrospektivno-

prospektivne kohortne studije iz 2011. godine (198). Ova studija je za cilj imala da prouči 

efikasnost i isplativost enzimske supstitucione terapije i ljekova koji smanjuju produkciju 

supstrata za defektne enzime kod pacijenta koji boluju od nekih od najčešćih tipova BRDL, 

kao što su Gošeova bolest, Fabrijeva bolest, mukopolisaharidoza tip I, mukopolisaharidoza tip 

II, NP-C i Pompeova bolest. Kao glavni ishodi u ovoj studiji proučavane su kliničke 

karakteristike i tok bolesti, kvalitet života pacijenata, ali i troškovi liječenje ovih bolesti, sa 

posebnim osvrtom na strukturu direktnih medicinskih troškova. Kada je u pitanju NP-C, u 

istraživanje je uključeno 36 pacijenata koji boluju od ove bolesti. MeĎu njima je bilo 23 djece 

mlaĎe od 16 godina i 13 odraslih pacijenata. Prosječna starost pacijenata dječjeg uzrasta je 

bila 6,5 godina, dok je prosječna starost odraslih pacijenata bila 28,9 godina, pri čemu je 

najstariji pacijent obuhvaćen ovim istraživanjem imao više od 45 godina. Na početku studije, 

13 od ukupno 36 pacijenata koji su bolovali od NP-C su primali miglustat kao kauzalnu 

terapiju. Prosječna dužina primjene miglustata kod ovih pacijenata je bila nešto preko 2 

godine, pri čemu je bilo pacijenata koji su miglustat primali skoro 7 godina, budući da su bili 

učesnici kliničkog ispitivanja u kojem je procjenjivana efikasnost i bezbjednost ovog lijeka u 

liječenju NP-C. Kada su u pitanju direktni medicinski troškovi liječenja NP-C u Engleskoj u 

toku 2011. godine, autori studije su naveli da prosječni godišnji trošak miglustata za liječenje 

odraslih pacijenata oboljelih od NP-C u Engleskoj iznosi 94108 funti (£), dok je za godišnje 

liječenje djece oboljele od NP-C potrebno prosječno izdvojiti 48627 funti samo za miglustat. 

Kada su u pitanju ostali direktni medicinski troškovi, rezultati ove studije su pokazali da su 

prosječni godišnji troškovi medicinske njege odraslih pacijenata koji boluju od NP-C oko 
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3800 funti. Otprilike jedna četvrtina ovog iznosa (oko 1000 funti) vezuje se za troškove 

bolničkog liječenja ovih pacijenata. Ulazeći dublje u strukturu troškova hospitalizacije 

odraslih pacijenta koji boluju od NP-C, može se vidjeti da oko dvije petine ovih troškova (oko 

410 funti) nastaje kao posledica stacionarnog bolničkog liječenja pacijenata, dok preostali 

troškovi hospitalizacije (oko 590 funti) nastaju u sklopu ambulantnih posjeta pacijenata 

zdravtsvenim ustanovama. Struktura preostalih 2800 funti prosječnih direktnih medicinskih 

troškova (koji isključuju troškove kauzalne terapije) liječenja odraslih pacijenata oboljelih od 

NP-C je takva da ogromna većina ovih troškova nastaje u sklopu kućnog liječenja pacijenata 

(više od 2700 funti godišnje), dok su troškovi koji nastaju usled posjeta ljekarima opšte 

prakse na godišnjem nivou zanemarljivi (manje od 60 funti). U sklopu kućnog liječenja 

odraslih pacijenata koji boluju od NP-C, najveći troškovi potiču od profesionalnih 

njegovatelja (2400 funti godišnje), dok su troškovi koji se vezuju za usluge socijalnih i 

zdravstvenih radnika značajno niži. Tako, na primjer, prosječni godišnji troškovi liječenja 

odraslih pacijenata koji boluju od NP-C, a koji podrazumijevaju usluge psihijatara u kućnim 

uslovima, su iznosili oko 55 funti po pacijentu, na troškove usluga socijalnih radnika 

prosječno godišnje je trebalo izdvojiti 150 funti po pacijentu, dok su troškovi usluga terapeuta 

prosječno iznosili 26 funti godišnje po pacijentu. Liječenje djece oboljele od NP-C je nešto 

skuplje. Rezultati ove studije su pokazali da su direktni medicinski troškovi liječenja (koji 

isključuju troškove kauzalne terapije) djece oboljele od NP-C iznosili oko 4200 funti godišnje 

po pacijentu. Otprilike tri četvrtine ovih troškova (3300 funti godišnje po pacijentu) vezuje se 

za troškove bolničkog liječenja ovih pacijenata. Dalja analiza strukture direktnih medicinskih 

troškova djece koja boluju od NP-C je pokazala da 80% bolničkih troškova (2600 funti po 

pacijentu godišnje) potiče od troškova stacionarnog bolničkog liječenja, dok preostali troškovi 

hospitalizacije nastaju u sklopu ambulantnih posjeta pacijenata zdravstvenim ustanovama. 

Struktura preostalih direktnih medicinskih troškova (koji isključuju troškove kauzalne 

terapije) liječenja djece oboljele od NP-C je takva da troškovi posjete ljekaru opšte prakse 

iznose oko 200 funti godišnje po pacijentu, dok su troškovi kućnih posjeta zdravstvenih i 

socijalnih radnika iznosili oko 740 funti godišnje po pacijentu. Ipak, uprkos činjenici da su 

raspolagali detaljnim i preciznim podacima o troškovima liječenja, autori nisu sproveli studiju 

odnosa troškova i kliničkog efekata (cost-effectiveness analysis), jer su smatrali da nije bilo 

adekvatnog instrumenta pomoću kojeg su mogli da izmjere uticaj miglustata na kliničke 

ishode bolesti (198). 

 Farmakoekomska isplativost cerliponaze alfa u liječenju CLN2 bila je predmet 

ispitivanja koje je sproveo Nacionalni centar za farmakoekomiju Irske (199), na osnovu 

modela koji im je dostavio proizvoĎač lijeka. Oni su sproveli de novo analizu odnosa troškova 

i korisnosti (cost-utility analysis) cerliponaze alfa i simptomatske terapije u liječenju 

pacijenata oboljelih od CLN2. Za potrebe studije korišćen je Markovljev model. Markovljev 

model se sastojao iz 10 zdravstvenih stanja, koja su bila zasnovana na CLN2 kliničkom skoru 

(CLN2 Clinical Rating Scale) i drugim kliničkim karakteristikama bolesti. CLN2 Clinical 

Rating Scaledefiniše 7 potencijalnih zdravstvenih stanja kod pacijenata koji boluju od CLN2, 

od 0 do 6. Ocjena 0 dodjeljuje se za najteže stanje, dok se ocjena 6 dodjeljuje za klinički 

najbolje stanje. Zdravstveno stanje 8 je za potrebe ovog istraživanja formirano tako što je 

obuhvatilo pacijente sa ocjenom 0 na CLN2 Clinical Rating Scale koji su u izgubili vid u 

potpunosti. Zdravstveno stanje 9 je isto kao i zdravstveno stanje 8, uz dodatni uslov koji 

podrazumijeva obavezno palijativno zbrinjavanje. Konačno, zdravstveno stanje 10 je 

podrazumijevalo smrtni ishod. Kao glavni klinički ishod u modelu predstavljen je pad skora 

na CLN2 Clinical Rating Scale. Ovakav model odražava trenutno znanje o kliničkom toku 

bolesti, adekvatno modulirajući promjene u ocjenama kliničkog stanja pacijenata na CLN2 

Clinical Rating Scale. MeĎutim, s obzirom na nedovoljno jasne podatke o kretanju bolesti 

kada je cerliponaza alfa kao kauzalna terapija uvedena u primjenu, nije moguće utvrditi da li 
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model odražava dugoročne ishode kod ovih pacijenata. Cerliponaza alfa mijenja tok bolesti u 

ovakvom modelu tako što odlaže progresiju bolesti, odnosno prelazak u teža zdravstvena 

stanja. Podaci koji se odnose na tranzicione vjerovatnoće dobijani su iz prethodno 

publikovanih studija u kojima je proučavana efikasnost cerliponaze alfa. Zbog malog broja 

pacijenata na kojima su raĎena ispitivanja, bilo je potrebno kombinovanje odreĎenih 

zdravstvenih stanja kako bi se izračunale tranzitorne vejrovatnoće prelaska iz jednog u dugo 

stanje. Srednje vrijeme prelaska iz stanja 7 u stanje 8 i iz stanja 8 u stanje 9 je aproksimacijom 

postavljeno na 52 nedelje. U model su uključeni svi relevantni direktni medicinski troškovi, 

kao što su troškovi nabavke lijeka i njegove administracije, troškovi usluga zdravstvenih 

radnika i troškovi hospitalizacije, troškovi psihijatrijske podrške, troškovi smještaja i troškovi 

povezani sa liječenjem progresivnih simptoma, epileptičkih napada i gubitka vida. Ovo 

istraživanje je sprovedeno iz perspektive fonda za zdravstveno osiguranje Republike Irske. 

Dužina trajanja ciklusa je postavljena na period od 2 nedjelje. Korišćen je vremenski horizont 

od 95 godina. Kao komparator korišćena je suportivna terapija, s obzirom da nije bilo drugih 

odobrenih ljekova za liječenje CLN2. Nakon neophodnih korekcija od strane eksperata 

Nacionalnog centra za farmakoekonomiju Irske, rezultati ovog modela su pokazali da je 

primjena cerliponaze alfa bila praćena dobijanjem 4,96 QALY po ukupnoj cijeni od skoro 7 

miliona evra, što rezultira vrijednošću ICER-a od 1,349,601 evra/QALY. Procijenjeni godišnji 

trošak liječenja cerliponazom alfa po pacijentu je procijenjen na prijeko 622 hiljade evra. 

Procijenjeno je da će kumulativni petogodišnji bruto uticaj na budžet u slučaju eventualnog 

odobravanja cerliponaze alfa kao lijeka čije troškove pokriva fond zdravstvenog osiguranja 

biti 5,265,437 evra. U tu cifru su uračunati i troškovi održavanja i zamjene ureĎaja za 

intracerebroventrikularnu primjenu cerliponaze alfa. Na osnovu rezultata ovog modela, 

donijeta je odluka da cerliponaza alfa ne bude odobrena kao lijek čije troškove pokriva fond 

zdravstvenog osiguranja (199). 

 Cerliponaza alfa nije farmakoekonomski isplativa terapijska opcija za liječenje CLN2 

ni u Kanadi, jednoj od ekonomski najrazvijenijih zemalja svijeta. Kanadska agencija za 

ljekove i zdravstvenu tehnologiju (Canada’s Drug and Health Technology Agency- CADTH) 

je 2019. godine izdala izvještaj nakon revizije predloga proizvoĎača cerliponaze alfa (200). 

Nosilac dozvole za cerliponazu alfa je kanadskoj agenciji za ljekove i zdravstvenu tehnologiju 

podnio sličan farmakoekonomski model onom koji je podnijet u Irskoj (199). U pitanju je 

analiza odnosa troškova i korisnosti, sa ciljem da se ispita isplativost cerliponaze alfa u 

odnosu na najbolju dostupnu suportivnu terapiju kod pacijenata koji boluju od CLN2. Kao 

terapijska odnosno eksperimentalna opcija navedena je cerliponaza alfa, koja se primjenjuje u 

dozi od 300 mg svake druge nedelje prijeko intracerebroventrikularne infuzije. Ciljna 

populacija je obuhvatila pacijente sa dijagnozom CLN2, bez obzira na godine starosti. Ishod 

su bile godine života prilagoĎene za kvalitet (QALY). Definisani vremenski horizont 

obuhvatio je doživotni period, odnosno period od 95 godina. Model je sproveden iz 

perspektive kanadskog javnog zdravstvenog osiguranja. U pitanju je bio Markovljev model, 

sastavljen iz 10 potencijalnih stanja u kojima se može naći pacijent koji boluje od CLN2 (kao 

i u sklopu analize koju je proizvoĎač dostavio irskom regultaronom telu). Podaci o korisnosti 

cerliponaze alfa izvučeni su iz kliničke studije koju je sproveo proizvoĎač lijeka. Nakon 

stručne revizije dokumentacije koju je dostavio proizvoĎač, CADTH je iznijela zaključke po 

kojima je primjena cerliponaze alfa, u najboljem slučaju, praćena vrijednostima ICUR-a 

(Incremental Cost Utility Ratio) od 1,718,976 dolara/QALY u poreĎenju sa najboljom 

suportivnom terapijom. Pod pretpostavkom da je granična vrijednost za willingness-to-pay 

(spremnost društva da plati neku terapijsku opciju) cerliponaze alfa po jednoj QALY 500,000 

dolara, vjerovatnoća da je cerliponaza alfa isplativa terapijska opcija je bila 0%. Potrebno je 

smanjenje predložene cijene lijeka od 75%, odnosno 90%, da bi se dostigao prag za 

willingness-to-pay od 500,000, odnosno 100,000 američkih dolara. Na osnovu cijene lijeka 
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koju je dostavio proizvoĎač, CADTH je proračunala da prosječna cijena cerliponaze alfa na 

dnevnom nivou iznosi 2,132,88 američkih dolara, odnosno da cijena jednogodišnjeg liječenja 

pacijenata oboljelih od CLN2 iznosi čak 844,202 dolara (200). 

 Pored izuzetno visoke cijene lijeka, nepovoljnom farmakoekonomskom profilu 

cerliponaze alfa svakako doprinosi poprilično nekomforan način primjene i režim doziranja 

ovog lijeka. Kao što je navedeno u uvodnom dijelu ove doktorske disertacije, cerliponaza alfa 

nema sposobnost prolaska hematoencefalne barijere, pa se za suzbijanje neuroloških 

manifestacija CLN2 primjenjuje u vidu intracerebroventrikularne infuzije prijeko prethodno 

plasiranog ureĎaja (90). Sem toga, režim doziranja zahtijeva da se cerliponaza alfa 

primjenjuje na svakih 14 dana, doživotno (90). Ovakav način primjene lijeka zahtijeva 

angažovanje velikog broja dobro obučenih medicinskih radnika (90). Zato u direktne 

medicinske troškove primjene cerliponaze alfa treba ubrojati i troškove implantacije, 

održavanja i zamjene ureĎaja (najmanje jednom na svake 4 godine) za 

intracerebroventrikularnu primjenu cerliponaze alfa, kao i troškove davanja svake infuzije 

lijeka (88). Sama primjena cerliponaze alfa može se vršiti samo u posebno opremljenim 

zdravstvenim ustanovama koje raspolažu prostorijama u kojima vladaju strogi aseptični uslovi 

(90). Zbog toga je primjena cerliponaze alfa praćena i značajnim direktnim nemedicinskim 

troškovima, u prvom redu troškovima transporta do specijalizovanih ustanova u kojima se 

vrši primjena lijeka, a nerijetko i troškovima smeštaja (201). Naime, do 2020. godine je na 

teritoriji jedne od ekonomski najrazvijenijih država u Evropi kao što je Engleska, bila 

dostupna samo jedna specijalizovana ustanova u kojoj se vršila primjena cerliponaze alfa kod 

pacijenata koji boluju od CLN2 (201). U pitanju je Great Ormond Street Hospital u Londonu 

(201). Rezultati istraživanja koje su sproveli Mortensen i saradnici su pokazali da je prosječna 

udaljenost pacijenata iz Engleske koji boluju od CLN2 do pomenute bolnice u Londonu oko 

267 kilometara, dok je najudaljeniji pacijent morao da putuje 398 kilometara do ove bolnice 

(201). S obzirom da je riječ o pacijentima koji zahtijevaju obavezno prisustvo roditelja ili 

njegovatelja, potrebno je uračunati i troškove njihovog smještaja (201), jer infuzija 

cerliponaze alfa, kojoj prethodi jednočasovna procedura premedikacije, traje oko 4,5 sati (90). 

Kako bi se smanjili troškovi putovanja i generalno olakšala primjena cerliponaze alfa jednom 

odreĎenom broju pacijenata koji boluju od CLN2u Engleskoj, planirano je da se uslovi za 

primjenu ovog lijeka obezbjede i u dječijoj bolnici u Mančesteru (201). U svakom slučaju, 

ovakav režim primjene cerliponaze alfa zahtijeva i odsustvovanje sa posla roditelja najmanje 

2 puta tokom mjesec dana, što značajno povećava i indirektne troškove liječenja (201). 

TakoĎe, nedavni epidemiološki izazovi sa kojima se suočavalo i dan-danas suočava 

cjelokupno čovječanstvo su ukazali na još jednu značajnu slabost primjene lijekova iz grupe 

enzimske supstitucione terapije kod pacijenata koji boluju od BRDL. Naime, enzimska 

supstituciona terapija zahtijeva hospitalnu, infuzionu primjenu na svakih 7 do 14 dana (202). 

U uslovima ograničenog kretanja, kakvi su vladali na početku pandemije COVID-19, mogu se 

očekivati objektivne i subjektivne prepreke koje pacijentima i njihovim porodicama mogu da 

otežaju ili čak spriječe dolazak u referentnu ustanovu. Upravo su rezultati istraživanja 

sprovedenih u Španiji (203), Turskoj (202) i Italiji (204) pokazali da je tokom pandemije 

COVID-19 došlo do prekida primjene enzimske supstitucione terapije kod značajnog broja 

pacijenata koji boluju od nekog oblika BRDL. Dalje, u troškove liječenja pacijenata koji 

boluju od CLN2 svakako treba uračunati i neželjena dejstva cerliponaze alfa, budući da 

dostupni podaci ukazuju da se kod svakog pacijenta koji prima cerliponazu alfa može 

očekivati najmanje jedno neželjeno dejstvo u periodu od 96 nedjelja kontinuirane primjene 

(199). Konačno, treba navesti da je pacijentima za vrijeme primjene cerliponaze alfa i dalje 

potreban širok spektar usluga zdravstvenih radnika, kao što su fizikalne terapije, kiropraktika, 

masaža, govorna i jezička terapija i drugo, što ukupne troškove liječenja čini još većim (201). 
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 Rezultati našeg istraživanja takoĎe su pokazali da miglustat i cerliponaza alfa nisu 

farmakoekonomski isplative opcije za liječenje neuroloških manifestacija NP-C, odnosno 

CLN2. Modeli u okviru ovog istraživanja su pravljeni iz perspektive Republičkog fonda za 

zdravstveno osiguranje Republike Srbije, države koja prema podacima Svetske banke pripada 

grupi zemalja sa srednjim prihodima (205). Imajući to na umu, ne čudi što izuzetno skupi 

lijekovi kakvi su miglustat i, naročito, cerliponaza alfa, nisu isplativi u Republici Srbiji, koja 

ima značajno niži BDP u poreĎenju sa visokorazvijenim zemljama, kakva je Kanada, u kojoj 

cerliponaza alfa takoĎe nije farmakoekonomski isplativa (200). Ipak, pored visokih cijena 

ovih lijekova, ima još značajnih faktora koji doprinose lošem farmakoekonomskom profilu 

miglustata i cerliponaze alfa u Republici Srbiji. Tu se, pijre svega, misli na cijene 

zdravstvenih usluga u Republici Srbiji, koje su neuporedivo niže u odnosu na cijene u 

razvijenim i visokorazvijenim državama svijeta. Tako, na primjer, cijena jednog bolničkog 

dana u Republici Srbiji košta oko 13 € (206). PoreĎenja radi, cijena bolničkog dana u Češkoj 

iznosi 54,59 € (207). Još drastičnije razlike u cijeni bolničkog dana mogu se uočiti kada 

Republiku Srbiju poredimo sa najrazvijenijim država svijeta, kakve su SAD, u kojima se u 

2019. godini cijena bolničkog dana kretala u opsegu od 2149 do 2738 $ (208). Dalje, 

konsultativni pregled ljekara specijaliste u zdravstvenim ustanovama pokrivenim državnim 

osiguranjem čiji je nosilac RFZO u Republici Srbiji košta izmeĎu 2 i 4 € (206), što je 

značajno manje u odnosu na cijenu ovih zdravstvenih usluga u Češkoj, gdje specijalistički 

pregled neurologa košta 14 €, a psihijatra 27,77 € (207). Slično tome, direktni troškovi 

liječenja pada u Republici Srbiji iznose oko 70 $ po pacijentu (156), što je neuporedivo manje 

u odnosu na prosječne troškove medicinski liječenih nefatalnih padova meĎu starijim 

osobama u SAD-u, koji su 2015. godine iznosili 9780 $ (209). Direktni godišnji medicinski 

troškovi liječenja shizofrenije po pacijentu u Holandiji se procjenjuje na 13704 € (210), što je 

znatno više od direktnih medicinskih troškova liječenja ovog psihijatrijskog poremećaja u 

Republici Srbiji, koji iznose oko 1000 € na godišnjem nivou (157). Cijene liječenja ostalih 

neuroloških i drugih poremaćaja koji se javljaju kod pacijenata koji boluju od NP-C, odnosno 

CLN2 su takoĎe značajno niže u Republici Srbiji u odnosu na cijene liječenja istih poremećaja 

u razvijenim zemljama svijeta. Zbog niskih cijena zdravstvenih usluga, terapijski benefiti 

miglustata i cerliponaze alfa u Republici Srbiji nisu praćeni velikim smanjenjem ukupnih 

troškova liječenja neuroloških i drugih manifestacija NP-C, odnosno CLN2, čiju progresiju 

ovi lijekovi inače značajno usporavaju. Sveukupno, čini se da se nepovoljan 

farmakoekonomski profil, koji miglustat i cerliponaza alfa imaju u Republici Srbiji, ima dva 

aspekta. Prvi aspekt je svakako visoka cijena ovih lijekova koju zahtijevaju proizvoĎači, koja 

je problematična i za daleko razvijenije i ekonomski moćnije države od Republike Srbije. 

Drugi aspekt su svakako niske cijene zdravstvenih usluga i liječenja manifestacija bolesti koje 

se mogu ublažiti i značajno usporiti primjenom miglustata i cerliponaze alfa, a zbog kojih 

nesumnjivi terapijski benefiti primjene miglustata i cerliponaze alfa nisu praćeni adekvatnom 

farmakoekonomskom valorizacijom.  

 Kada je u pitanju potencijalna isplativost ambroksola u liječenju GD2, rezultati ovog 

istraživanja su u potpunosti drugačiji, budući da je pokazano da ambroksol u kombinaciji sa 

imiglucerazom može da bude farmakoekonomski isplativa opcija za liječenje pacijenata koji 

pate od ove bolesti. MeĎutim, potrebno je navesti da za razliku od miglustata i cerliponaze 

alfa, ambroksol nije zvanično odobren kao lijek za liječenje BRLD. Ako se imaju na umu 

rezultati nekih pilot studija i pojedinačnih prikaza slučajeva djece koja boluju od neuroloških 

tipova Gošeove bolesti (GD2 i GD3), a koji nedvosmisleno ukazuju na značajnu efikasnost 

kombinovane primjene ambroksola i imigluceraze (120,211), ostaje nejasno zbog čega 

ovakva terapija nije prijedmet proučavanja nekih većih kliničkih studija. Ambroksol je kao 

potencijalni kandidat za farmakološkog šaperona za mutiranu glukocerebrozidazu 

identifikovan u eksperimentalnoj studiji još 2009. godine (116). Prva pilot studija u kojoj je 
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ispitivana klinička i efikasnost ambroksola u kombinaciji sa imiglucerazom, kao 

predstavnikom enzimske supstitucione terapije, kod pacijenata sa neurološkim tipovima 

Gošeove bolesti (GD2 i GD3) objavljena je 2016. godine (120). U pitanju je bila 

multicentrična studija otvorenog tipa koja je uključila petoro djece sa neurološkim tipovima 

Gošeove bolesti. U okviru ove studije, pacijenti su uz enzimsku supstitucionu terapiju, 

dobijali visoke doze ambroksola  (25 mg/kg/dan ili maksimalno 1300 mg/dnevno, podijeljeno 

u 3 jednake dnevne doze), oralno ili preko gastrične sonde (120). Pored kliničke efikasnosti, 

procijenjivana je i biohemijska efikasnost ove terapije, tako što je mjeren nivo 

glukozilsfingozina u likvoru i aktivnost glukocerebrozidaze u limfocitima (120). Rezultati ove 

studije su pokazali da je primjena visokih doza ambroksola u kombinaciji sa enzimskom 

supstitucionom terapijom praćena zadovoljavajućom bezbjednošću i kliničkom efikasnošću 

kod pacijenata oboljelih od neuroloških tipova Gošeove bolesti, budući da je došlo do 

značajnog poboljšanja mioklonusa, smanjenja učestalosti epileptičkih napada i unaprijeĎenja 

drugih neuroloških manifestacija bolesti (120). TakoĎe, ovakva terapija je praćena značajnim 

povećanjem aktivnosti glukocerebrozidaze u limfocitima i smanjenjem nivoa 

glukozilsfingozina u cerebrospinalnoj tečnosti (120). Naročito ohrabrujući rezultati dolaze iz 

Turske, na primjeru djevojčice kod koje je postavljena dijagnoza GD2, a kod koje ambroksol 

u dnevnoj dozi od 25 mg/kg uveden na kraju 3. mjeseca života (211). Imigluceraza je kod ove 

djevojčice u terapiju uvedena u 15. mjesecu života (čak 11 mjeseci nakon primjene 

ambroksola) (211). U meĎuvremenu, rezultati postignuti monoterapijom ambroksola bili su 

imprijesivni, budući da je na kraju prve godine života kod ove djevojčice postignut 

neurokognitivni i motorički razvoj koji je apsolutno prilagoĎen uzrastu (211). Nije došlo do 

pojave bilo kakvih simptoma ili znakova toksičnosti koji bi se mogli povezati sa visokim 

dozama ambroksola koje su primijenjene (211). Efekat kombinovane primjene ambroksola i 

imigluceraze pokazao je dugotrajni karakter, budući da su autori u zaključku naveli da je 

neočekivano dobar neurokognitivni razvoj i zadovoljavajući kvalitet života kod ove 

djevojčice nastavljen i u uzrastu od 3 godine (211). Zbog rezultata ovih studija, čini se da je 

ambroksol kao farmakološki šaperon obećavajući kandidat za liječenje oblika Gošeove bolesti 

sa neurološkim manifestacijama. Iako nije zvanično odobren, poznato je da se ambroksol 

koristi off-label (van indikacionog područja) u kombinaciji sa enzimskom supstitucionom 

terapijom za liječenje dijece oboljele od GD2 i GD3(181). MeĎutim, mnogi lijekari, naročito 

u razvijenim zemljama, nerado preporučuju lijekove van indikacionog područja, prvenstveno 

zbog straha od moguće toksičnosti. S druge strane, iako je ambroksol odavno poznat i 

dostupan kao OTC preparat, činjenica je da ovaj lijek nije registrovan u mnogim državama 

svijeta (181). Sem toga, za liječenje neuroloških tipova Gošeove bolesti potrebne su visoke 

doze ambroksola (25 mg/kg dnevno) koje daleko nadmašuju pojedinačne doze ambroksola u 

OTC preparatima za respiratorne indikacije, zbog čega je neophodno da djeca oboljela od 

GD2 i GD3 piju velike količine sirupa koji sadrži ambroksol (181). Sveukupno, nije sasvim 

jasno zbog čega se primjena ambroksola kao potencijalnog lijeka za liječenje neuroloških 

manifestacija Gošeove bolesti ne ispita u okviru opsežnijih kliničkih studija. U slučaju 

pozitivnih rezultata, ovaj lijek bi mogao da dobije status orphan drug-a za liječenje GD2 i/ili 

GD3. Kao objašnjenje ovog paradoksa navodi se mogućnost da zbog niske cijene ambroksola, 

farmaceutske kompanije nisu pretjerano zainteresovane za ispitavanje njegove efikasnosti u 

liječenju neuroških tipova Gošeove bolesti (212). S druge strane, niska cijena ambroksola i 

podaci koji govore u prilog zadovoljavajuće kliničke efikasnosti njegove kombinovane 

primjene sa imiglucerazom su razlog zašto su rezultati našeg istraživanja pokazali da bi ova 

kombinacija mogla da bude farmakoekonomski isplativa opcija za liječenje pacijenata 

oboljelih od GD2. 

 Generalno, čini se da su cijene lijekova siročića previše visoke i da farmaceutske 

kompanije previše insistiraju na komercijalnom aspektu razvoja lijekova siročića. Ovo 
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razmišljanje ima utoliko jače utemeljenje ukoliko se bolje sagledaju sve olakšice i ustupci koji 

se od strane regulatornih tijela čine prijema farmaceutskim kompanijama koje razvijaju 

lijekove siročiće. Pored poreskih olakšića i drugih finansijskih povlastica koje dobijaju 

farmaceutske kompanije koje razvijaju lijekove siročiće (128-130), a koje su podobnije 

objašnjene u uvodnom djelu ove doktorske disertacije, važno je naglasiti da klinička 

ispitivanja u kojima se ispituje efikasnost i bezbjednost lijekova siročića farmaceutske 

kompanije koštaju značajno manje u poreĎenju sa troškovima ispitivanja i razvoja klasičnih 

lijekova. Uprkos tome što nema zvaničnih razloga u zahtjevima FDA, istraživanja sprovedena 

u SAD-u su pokazala da je vrijeme razvoja lijekova siročića kraće u odnosu na vrijeme koje je 

potrebno za razvoj i kliničko ispitivanje klasičnih lijekova (129). Ipak, FDA je primijetila da 

klinička ispitivanja lijekova siročića nisu tako opsežna kao u slučaju klasičnih lijekova (213). 

TakoĎe, pošto je većina lijekova siročića ispitivana za liječenje ozbiljnih ili životno 

ugrožavajućih bolesti, mnogo je veća vjerovatnoća da će lijekovi siročići biti odobreni po 

ubrzanoj (fast-track) proceduri (127). Dalje, analiza kliničkih ispitivanja lijekova siročića koji 

su odobreni od strane evropskog regulatornog tela (European Medicines Agency- EMA) je 

ukazala na postojanje značajnih metodoloških ograničenja u dostavljenim podacima, poput 

nepotpune dokumentacije o bezbjednosti lijeka, odsustva studija toksičnosti ponovljenih doza 

lijeka na 2 životinjske vrste, nedostatak randomizacije, korišćenje placeba umesto aktivne 

kontrole i slično (214). Sem toga, odobrenje za neke lijekove siročiće je dato samo na osnovu 

nekontrolisanih studija druge faze, pri čemu je broj pacijenata bio objektivno mali, a samo 

ispitivanje trajalo suviše kratko (214). Na slične nedostatke ukazuje i analiza lijekova siročića 

odobrenih od strane FDA. Pokazalo se da je tokom faze kliničkog ispitivanja, kod svega 32% 

odobrenih lijekova siročića ispunjen standard randomizovanih, dvostruko slijepih kliničkih 

studija (215). Dakle, jasno je da farmaceutske kompanije prilikom razvoja i ispitivanja 

uživaju značajne zvanične i nezvanične povlastice koje razvoj ovih lijekova čine jeftinijim i 

bržim. 

 Iako se pretpostavljalo da lijekovi siročići imaju ograničeni potencijal za profit, 

ekonomske analize su sasvim suprotne. Tako je za period do 2010. godine meĎu tzv. 

„blockbuster“ lijekovima, odnosno lijekovima čija godišnja prodaja iznosi preko milijardu 

dolara, bilo čak 43 lijekova za liječenje rijetkih bolesti (127). Mnogi od ovih lijekova siročića 

su status „blockbuster“ lijeka stekli već tokom prvih 7 obezbeĎenih godina tržišne 

ekskluzivnosti (133). MeĎu „blockbuster“ lijekovima siročićima, 12 lijekova ima primarne 

neurološke indikacije. Ono što je naročito važno da su se na ovoj listi lijekova našli i 

predstavnici enzimske supstitucione terapije za liječenje Gošeove bolesti – algluceraza i 

imigluceraza (127). Da farmaceutske kompanije ubiraju veliki profit od lijekova siročića 

možemo se uvjeriti i analizom podataka koji govore o konstantnom rastu tržišta ovih lijekova. 

U periodu od 2005. do 2011. godine, globalno tržište lijekova siročića je poraslo sa 54,5 

milijardi dolara na 81,8 milijardi dolara (127). 

 Zbog svoje hronične i progresivne prirode, kao i neopravdano visokih cijena kauzalne 

terapije, rijetke bolesti predstavljaju veliki ekonomski i klinički teret za pacijente, njihove 

porodice, sisteme zdravstvenog osiguranja i društvo u cjelini (122). Kako se povećava broj 

identifikovanih rijetkih bolesti i kako se povećava broj lijekova siročića za njihovo liječenje, 

tako se povećava pritisak na ekonomiju. Sa ovakvim rastućim trendom liječenja rijetkih 

bolesti teško se bore i ekonomski najrazvijenije države svijeta, poput SAD-a (127). Ipak, 

visoke cijene lijekova siročića naročito pogaĎaju nerazvijene i zemlje u razvoju, tako da ovi 

lijekovi često ostaju nedostupni pacijentima i njihovim njegovateljima (216). Politika visokih 

cijena lijekova siročića koju kreiraju farmaceutske kompanije mogla bi značajno da povrijedi 

mnoge osnovne principe zdravstvene zaštite i medicine uopšte. Kada se primjenjuju 

tradicionalni farmakoekonomski principi procijene isplativosti lijekova, lijekovi za liječenje 
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rijetkih bolesti uglavnom nisu isplativi (217). Ipak, s druge strane, postoje jasni humanitarni i 

egalitarni principi, po kojima svi pacijenti imaju pravo na zdravstvenu zaštitu, dok lijekari 

imaju obavezu da pacijente liječe najboljim dostupnim lijekovima (218). Imajući to u vidu, 

jasno je da fondovi zdravstvenog osiguranja imaju težak zadatak da odrede granicu izmeĎu 

principa dodjele značajnog djela ograničenih sredstava veoma malom broju pojedinaca koji 

boluju od neke rijetke bolesti s jedne strane, i principa napuštanja takvih pojedinačnih 

pacijenata s druge strane (127). Da bi se donijele ispravne odluke u pogledu nadoknade za 

kauzalnu terapiju rijetkih bolesti, neophodne su dalje sveobuhvatne analize isplativosti svih 

do sada odobrenih lijekova siročića, koje treba da budu prilagoĎene regionalnim i 

nacionalnim varijacijama koja postoje u različitim socioekonomskim okruženjima.  

Postoji nekoliko predloženih principa koji mogu doprinijeti riješavanju nadolazećeg 

opterećenja budžeta koje sa sobom nosi kauzalno liječenje rijetkih bolesti (127). Prije svega, 

neophodno je da zdravstvene organizacije podrže napore koje, različita nacionalna i 

meĎunarodna udruženja pacijenata koji boluju od rijetkih bolesti, ulažu kako bi se poboljšao 

status ovih pacijenata u društvu i kako bi problemi sa kojima se oni suočavaju postali 

vidljiviji (217). Drugo, potrebno je da farmaceutske kompanije razmotre princip 

diferencijalnog odreĎivanja cijena lijekova siročića, koji podrazumijeva odreĎivanje različitih 

cijena lijekova za zemlje sa različitim stepenom ekonomske razvijenosti (216). Prema ovom 

principu, cijene lijekova siročića bi trebalo da budu više u ekonomski razvijenim zemljama, 

dok se u nerazvijenim i zemljama u razvoju cijene ovih lijekova trebaju smanjiti (216). Time 

bi se obezbedila globalna dostupnost lijekova i obezbjedilo poštovanje osnovih humanitarnih i 

egalitarnih principa (127). Nadasve, farmaceutske kompanije koje proizvode lijekove za 

liječenje rijetkih bolesti bi trebalo da preispitaju politiku odreĎivanja izuzetno visokih cijena 

lijekova siročića, s obzirom na značajne povlastice koje uživaju od strane regulatornih tijela 

prilikom razvoja ovih lijekova (127).  

Rezultati ove doktorske disertacije su pokazali da, s obzirom na dokazanu i 

nedvosmislenu efikasnost miglustata i cerliponaze alfa u liječenju pacijenata koji boluju od 

Niman-Pikove bolesti tip C, odnosno kasne infantilne neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2, 

farmaceutske kompanije, fondovi zdravstvenog osiguranja i nacionalne organizacije za 

liječenje rijetkih bolesti moraju da pronaĎu načine da ove lijekove učine dostupnim svim 

pacijentima koji boluju od ovih bolesti. S druge strane, s obzirom na ohrabrujuće inicijalne 

podatke o efikasnosti ambroksola i dobrom farmakoekonomskom profilu ovog lijeka, 

potrebno je sprovesti odgovarajuća klinička ispitivanja u kojima bi se ispitala efikasnost 

ambroksola kao farmakološkog šaperona i djela kombinovane terapije pacijenata koji boluju 

od Gošeove bolesti tip 2. 

Glavno ograničenje ovog istraživanja odnosi se na činjenicu da miglustat i cerliponaza 

alfa još uvek nisu registrovani u Republici Srbiji, tako da njihove cijene u Republici Srbiji 

nisu zvanično navedene. Zato su korišćene cijene lijekova koje odreĎuju proizvoĎači ovih 

lijekova. TakoĎe, ambroksol u Republici Srbiji uživa status OTC lijeka, pa zato njegovu 

cijenu ne odreĎuje Republički fond za zdravstveno osiguranje Republike Srbije. Zbog toga su 

za potrebe ovog istraživanja korišćene cijene lokalnih apoteka u Republici Srbiji koje prodaju 

ambroksol kao OTC prijeparat. MeĎutim, da bi se poboljšala preciznost, u 

farmakoekonomske modele koji su napravljeni u ovom istraživanju ulazili su samo podaci 

bazirani na čvrstim dokazima objavljenim u sistematskim preglednim radovima, kliničkim 

ispitivanjima i opservacionim studijama, pri čemu su primarni podaci korišćeni kad god je to 

bilo moguće.  
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6. Zaključci 

 Liječenje Niman-Pikove bolesti tip C miglustatom nije farmakoekonomski isplativa 

opcija u poreĎenju sa simptomatskom terapijom i praćeno je negativnim vrijednostima 

neto novčane koristi u ranoj infantilnoj kohorti pacijenata kod kojih bolest počinje 

prije navršene 2. godine života. 

 Liječenje Niman-Pikove bolesti tip C miglustatom nije farmakoekonomski isplativa 

opcija u poreĎenju sa simptomatskom terapijom i praćeno je negativnim vrijednostima 

neto novčane koristi u kasnoj infantilnoj kohorti pacijenata kod kojih bolest počinje 

izmeĎu 2. i 6. godine života. 

 Liječenje Niman-Pikove bolesti tip C miglustatom nije farmakoekonomski isplativa 

opcija u poreĎenju sa simptomatskom terapijom i praćeno je negativnim vrijednostima 

neto novčane koristi u juvenilnoj kohorti pacijenata kod kojih bolest počinje izmeĎu 7. 

i 15. godine života. 

 Liječenje Niman-Pikove bolesti tip C miglustatom nije farmakoekonomski isplativa 

opcija u poreĎenju sa simptomatskom terapijom i praćeno je negativnim vrijednostima 

neto novčane koristi u kohorti adolescenata/odraslih pacijenata kod kojih bolest 

počinje izmeĎu poslije 15. godine života. 

 Prema sadašnjoj cijeni koju traži proizvoĎač, miglustat nije farmakoekonomski 

isplativa opcija za liječenje Niman-Pikove bolesti tip C čak ni ako se spremnost 

Republičkog fonda za zdravstveno osiguranje Republike Srbije da plati za jednu više 

dobijenu godinu prilagoĎenu za kvalitet poveća sa 200.000,00 na 25.000.000,00 

dinara. 

 S obzirom na nedvosmislenu kliničku efikasnost miglustata u usporavanju neuroloških 

manifestacija Niman-Pikove bolesti tip C, farmaceutske kompanije, fondovi 

zdravstvenog osiguranja i nacionalne organizacije za liječenje rijetkih bolesti treba da 

pronaĎu načine da ovaj lijek učine dostupnim svim pacijentima sa Niman-Pikovom 

bolešću tip C kod kojih je indikovana njegova primjena. 

 Liječenje kasne infantilne neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2 cerliponazom alfa 

nije farmakoekonomski isplativa opcija u poreĎenju sa simptomatskom terapijom i 

praćeno je negativnim vrijednostima neto novčane koristi, bez obzira na to kada se 

bolest prvi put manifestuje kod pacijenata. 

 Prema sadašnjoj cijeni koju traži proizvoĎač, cerliponaza alfa nije farmakoekonomski 

isplativa opcija za liječenje kasne infantilne neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2 

čak ni ako se spremnost Republičkog fonda za zdravstveno osiguranje Republike 

Srbije da plati za jednu više dobijenu godinu prilagoĎenu za kvalitet poveća sa 

200.000,00 na 25.000.000,00 dinara. 

 S obzirom na nedvosmislenu kliničku efikasnost cerliponaze alfa u liječenju 

neuroloških manifestacija kasne infantilne neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2, 

farmaceutske kompanije, fondovi zdravstvenog osiguranja i nacionalne organizacije za 

liječenje rijetkih bolesti treba da pronaĎu načine da ovaj lijek učine dostupnim svim 

pacijentima sa kasnom infantilnom neuronskom ceroidnom lipofuscinozom tip 2 kod 

kojih je indikovana njegova primjena. 

 Liječenje Gošeove bolesti tip 2 kombinovanom terapijom ambroksola i imigluceraze 

je farmakoekonomski isplativa opcija u poreĎenju sa liječenjem ove bolesti 

imiglucerazom kao monoterapijom i praćeno je pozitivnim vrijednostima neto 

novčane koristi u kohorti pacijenata kod kojih bolest počinje na roĎenju. 

 Liječenje Gošeove bolesti tip 2 kombinovanom terapijom ambroksola i imigluceraze 

je farmakoekonomski isplativa opcija u poreĎenju sa liječenjem ove bolesti 
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imiglucerazom kao monoterapijom i praćeno je pozitivnim vrijednostima neto 

novčane koristi u kohorti pacijenata kod kojih bolest počinje u doba odojčeta. 

 S obzirom na obećavajuće rezultate pilot studija i nisku cijenu lijeka koja je praćena 

povoljnim farmakoekonomskim profilom, potrebno je podrobnije ispitati efikasnost i 

bezbjednost ambroksola kao farmakološkog šaperona za liječenje Gošeove bolesti tip 

2. 
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