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Sažetak 

Uvod: Cerebralna adrenoleukodistrofija je težak oblik X vezane adrenoleukodistrofije, retke 

bolesti koja nastaje usled poremećaja razgradnje masnih kiselina veoma dugačkog lanca u 

peroksizomima. Za lečenje ove bolesti danas na raspolaganju imamo tri terapijske opcije: 

simptomatsku terapiju, alogenu transplantaciju hematopoetskih matičnih ćelija (HSCT) i 

gensku terapiju u vidu elivaldogen autotemcela. Cilj ovog istraživanja je bio da se utvrdi koja 

od ovih terapijska opcija ima najbolji farmakoekonomski profil.  

Materijal i metod: Studija je sprovedena konstruisanjem farmakoekonomskih modela 

simulacije diskretnih događaja. Sprovedena je iz perspektive Republičkog fonda za 

zdravstveno osiguranje Republike Srbije kao institucije, tako da su uračunavani samo direktni 

medicinski troškovi. Efekti su izražavani kroz broj dobijenih godina života prilagođenih za 

kvalitet.  

Rezultati: Elivaldogen autotemcel nije farmakoekonomski isplativa opcija za lečenje 

cerebralne adrenoleukodistrofije u odnosu na alogenu HSCT i simptomatsku terapiju koja se 

takođe koristi za lečenje ove retke metaboličke bolesti, budući da je njegova primena praćena 

neprihvatljivo visokim vrednostima ICER-a i negativnim neto novčanim benefitom. Alogena 

HSCT je farmakoekonomski isplativija terapijska opcija za lečenje pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom u poređenju sa simptomatskom terapijom koja se koristi za lečenje 

ove retke metaboličke bolesti. 

Zaključak: Rezultati ove farmakoekonomske analize ukazuju da alogena HSCT predstavlja 

farmakoekonomski najisplativiju opciju za lečenje pacijenata obolelih od cerebralne 

adrenoleukodistrofije. 

Ključne reči: cerebralna adrenoleukodistrofija, elivaldogen autotemcel, alogena 

transplantacija hematopoetskih matičnih ćelija, farmakoekonomija. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Abstract 

Introduction: Cerebral adrenoleukodystrophy is a severe form of X-linked 

adrenoleukodystrophy, a rare disease that results from a disorder in the breakdown of very 

long-chain fatty acids in peroxisomes. For the treatment of this disease, we have three 

therapeutic options available today: symptomatic therapy, allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation (HSCT) and gene therapy in the form of elivaldogen autotemcel. The aim of 

this research was to determine which of these therapeutic options has the best 

pharmacoeconomic profile. 

Material and methods: The study was conducted by constructing discrete event simulation 

pharmacoeconomic models. It was conducted from the perspective of the Republic Health 

Insurance Fund of the Republic of Serbia as an institution, so only direct medical costs were 

included. Effects are expressed in terms of quality-adjusted life years gained. 

Results: Elivaldogen autotemcel is not a cost-effective option for the treatment of cerebral 

adrenoleukodystrophy compared to allogeneic HSCT and symptomatic therapy that is also 

used for the treatment of this rare metabolic disease, since its use is accompanied by 

unacceptably high ICER values and a negative net monetary benefit. Allogeneic HSCT is a 

more cost-effective therapeutic option for treating patients with cerebral 

adrenoleukodystrophy compared with symptomatic therapy used to treat this rare metabolic 

disease. 

Conclusion: The results of this pharmacoeconomic analysis indicate that allogeneic HSCT 

represents the most cost-effective option for the treatment of patients with cerebral 

adrenoleukodystrophy. 

Key words: cerebral adrenoleukodystrophy, elivaldogen autotemcel, allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation, pharmacoeconomics. 
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1. Uvod 

 Retke bolesti su poremećaji koji se karakterišu značajno manjom prevalencijom u 

odnosu na konvencionalne bolesti (1). Širom sveta koriste se različiti kriterijumi za 

definisanje retkih bolesti (2). Ovi kriterijumi se mogu podeliti u dve grupe: kvalitativne 

(subjektivne) i kvantitativne (objektivne i merljive) kriterijume (2). Zemlje Evropske Unije 

(EU) koriste kombinaciju kvalitativnih i kvantitativnih kriterijuma za definisanje retkih 

bolesti. Tako da se prema važećoj definiciji u EU pod retkim bolestima smatraju po život 

opasne ili hronično iscrpljujuće bolesti, čija prevalencija je toliko niska (javljaju se kod manje 

od 5 osoba na populaciji od 10000) da su potrebni posebni napori za njihovo zbrinjavanje, u 

cilju sprečavanja značajnog morbiditeta ili perinatalnog ili ranog mortaliteta, kao i značajnog 

smanjenja kvaliteta života pojedinaca (3). S druge strane, u Ujedinjenom Kraljevstvu se za 

definisanje retkih bolesti koristi isključivo kvantitavni kriterijum po kome se neki poremećaj 

smatra retkim ako je njegova prevalencija manja od 1 na 2000 ljudi (4). U Sjedinjenim 

Američkim Državama (SAD) je 2002. godine usvojen Zakon o retkim bolestima u kojem je 

precizno navedeno da se neka bolest smatra retkom ako od nje boluje manje od 200000 

stanovnika ove države (5). Svetska zdravstvena organizacija nudi svoju definiciju retkih 

bolesti, prema kojoj se neka bolest smatra retkom ako je njena prevalencija manja od 65 na 

100000 ljudi (6). Sasvim posebni kriterijumi za definisanje retkih bolesti koriste se u 

Australiji i Japanu. Tako se u Australiji neki poremećaj smatra retkim ako pogađa 

maksimalno do 11 osoba u populaciji od 100000 ljudi, dok je u Japanu na snazi definicija po 

kojoj se bolesti svrstavaju u grupu retkih poremećaja ako pogađaju do 40 osoba u populaciji 

od 100000 ljudi (7). U Rusiji maksimalna prevalencija za retke bolesti iznosi 1 na 10000 ljudi 

(8), dok se u Turskoj neka bolest smatra retkom ako ne pogađa više od 1 osobe u populaciji 

od 100000 ljudi (9). S druge strane, mnoge države širom sveta nemaju svoje definicije retkih 

bolesti, već koriste neke od priloženih definicija (2). Tako, na primer, Brazil koristi definiciju 

retkih bolesti koju je ponudila Svetska zdravstvena organizacija (6), dok susedna Argentina 

retke bolesti definiše na osnovu kriterijuma koji se koriste u državama EU (10). Slično, 

Republika Srbija prati definiciju Evropske Komisije prema kojoj su retke bolesti one koje 

pogađaju manje od 5 osoba na populaciji od 10000 ljudi (11). 

1.1. Epidemiologija retkih bolesti 

 Iako od svake pojedinačne retke bolesti boluje relativno mali broj pacijenata, ukupan 

broj pacijenata koji boluju od retkih bolesti je veoma veliki i značajan. Tako se u izveštaju 

Svetskog ekonomskog foruma iz 2020. godine procenjuje da između 350 i 475 miliona ljudi 

širom sveta boluje od retkih bolesti (12). Takođe, smatra se da polovinu od ukupnog broja 

pacijenata sa retkim bolestima čine deca (13). Razlog za ovako veliki broj pacijenata koji 

boluju od retkih bolesti treba tražiti u broju poremećaja koji se smatraju retkim. Naime, do 

danas je registrovano između 7 i 8 hiljada različitih retkih bolesti (14). Važno je istaći da se 

broj novootkrivenih i registrovanih retkih bolesti svakodnevno povećava, jer je direktno vezan 

za napredak u razvoju različitih molekularnih i genetskih dijagnostičkih tehnika za otkrivanje 

retkih bolesti (14). 

 Procenjuje se da najveći broj pacijenata sa retkim bolestima živi u Aziji i to pre svega 

u regionu Pacifika, gde prema dostupnim epidemiološkim podacima živi oko 200 miliona 

pacijenata sa retkim bolestima (13). Afrika je na drugom mestu kada je u pitanju ukupan broj 

pacijenata sa retkim bolestima, budući da se procenjuje da oko 50 miliona pacijenata sa 

retkim bolestima živi na ovom kontinentu (13). Epidemiološki podaci ukazuju da sličan broj 

pacijenata sa retkim bolestima (40-50 miliona) živi i u Južnoj Americi (13). U Evropi od 
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retkih bolesti boluje oko 30 miliona ljudi (13), dok se procenjuje da Sjedinjene Američke 

Države imaju između 25 i 30 miliona pacijenata koji boluju od retkih bolesti (13). Konačno, 

oko 25 miliona pacijenata sa retkim bolestima živi u području Bliskog istoka (13). 

1.2. Etiologija retkih bolesti 

 Etiološki posmatrano razlikujemo 4 grupe uzročnika retkih bolesti. To su genetski 

faktori, infektivni agensi, hemijske supstance i ostali faktori (15). 

1.2.1. Genetski uzročnici retkih bolesti 

 Bez obzira na značajne razlike koje postoje u pogledu definisanja retkih bolesti u 

različitim delovima sveta, eksperti koji proučavaju retke bolesti se slažu da najveći broj ovih 

poremećaja ima genetsko poreklo (15). Naime, procenjuje se da 80 i više procenata retkih 

poremećaja nastaje kao posledica mutacija određenih gena (15). Većina genetski uzrokovanih 

retkih bolesti nastaje kao posledica mutacije jednog gena (15). Važno je istaći da različite 

mutacije jednog istog gena mogu doprineti nastanku istog retkog poremećaja (15). Sem toga, 

za sve veći broj retkih bolesti saznajemo da mogu da se jave kao posledica mutacija većeg 

broja različitih gena (15). U nekim slučajevima mogu istovremeno biti prisutne mutacije 

različitih gena koje doprinose pojavi manifestacija ovih retkih poremećaja (15). Retke bolesti 

su najčešće nasledne, ali mogu da se jave i kao rezultat sporadičnih ili slučajnih mutacija (15). 

1.2.2. Infektivni agensi kao uzročnici retkih bolesti 

 Brojne retke bolesti se javalju kao posledica različitih infekcija. Među infektivnim 

agensima koji izazivaju retke bolesti danas se izdvajaju uzročnici besnila, botulizma i pegave 

groznice. Važno je istaći da postoje značajne geografske varijacije u pogledu zastupljenosti 

određenih infektivnih bolesti. Tako se neke infekcije smatraju retkim i veoma retkim u 

razvijenim državama sveta, dok je njihova frekvencija i dalje veoma visoka u zemljama u 

razvoju i naročito u nerazvijenim delovima sveta (15). 

1.2.3. Hemijske supstance kao uzročnici retkih bolesti 

 Neke retke bolesti nastaju kao rezultat izlaganja prirodnim ili sintetskim toksičnim 

supstancama. Tako je, na primer, poznato da profesionalni ili akcidentalni kontakt sa 

azbestom značajno povećava rizik od pojave mezotelioma, retkog i teškog karcinoma plućne 

maramice (16). Slično, poznato je da izlaganje jedinjenjima arsena ili žive može dovesti do 

ispoljavanja različitih retkih akutnih ili hroničnih poremećaja (15). S druge strane, poznato je 

da i određena jedinjenja koja se koriste kao dodaci ishrani mogu dovesti do pojave nekih 

retkih poremećaja, kao što je slučaj sa sindromom eozinofilija-mijalgija, koji se povezuje sa 

prekomernim konzumiranjem namirnica koje sadrže triptofan kao dijetetski suplement (17). 

1.2.4. Ostali uzročnici retkih bolesti 

 Određene retke bolesti se javljaju kao posledica dejstva nekih faktora koji se ne mogu 

svrstati ni u jednu od prethodno pomenutih grupa. Tako se neki retki poremećaji javljaju usled 

nedostatka određenih suplemenata u ishrani, kao što je primer bolesti koja je poznata pod 

nazivom beri-beri, do koje dolazi usled nedostatka tiamina, a koje se u razvijenim država 

sveta kao što su SAD, veoma retko javlja. S druge strane, postoje i primeri određenih retkih 

bolesti koje se javljaju kao posledica određenih trauma ili povreda (15). 
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1.3. Dijagnoza retkih bolesti 

 Važno je istraći da su dijagnostičke tehnike za identifikaciju retkih bolesti značajno 

unapređene poslednjih 20-ak godina. To se naročito odnosi na metode koje omogućavaju 

detekciju mutacija različitih gena. Ipak, važno je istaći da postoje različite geografske, 

ekonomske i druge barijere koje otežavaju proces dijagnostikovanja retkih bolesti i značajno 

produžavaju vreme koje je potrebno za određivanje tačne dijagnoze bolesti (13).  

 Kada je u pitanju Evropa, rezultati epidemioloških studija ukazuju da jedan od četiri 

bolesnika sa retkim bolestima čeka između 5 i 30 godina na postavljanje tačne dijagnoze (18). 

Takođe, oko 25% bolesnika sa retkim bolestima u Evropi mora da putuje u druge regione i 

države u svrhu sprovođenja odgovarajućih dijagnostičkih procedura i tehnika (18). Greške 

prilikom postavljanja dijagnoza retkih bolesti su takođe veoma česte i značajno usporavaju i 

otežavaju proces lečenja ovih pacijenata. Procenjuje se da se kod oko 40% bolesnika sa 

retkim bolestima u Evropi najmanje jednom postavi pogrešna dijagnoza (19). Sveukupno, 

vreme koje je potrebno za dijagnostikovanje određenih retkih bolesti i dalje je veoma dugo. 

Tako, na primer, epidemiološki podaci iz Holandije ukazuju da vreme koje je potrebno za 

postavljanje dijagnoze mukopolisaharidoze tip I i III nije značajnije skraćeno u odnosu na 

period od pre 35 godina (20). Dijagnoza većine retkih bolesti je veoma kompleksna i zahteva 

angažovanje velikog broja zdravstvenih radnika različitih specijalnosti i kretanje pacijenata 

kroz veći broj institucija zdravstvenog sistema. Tako rezultati istraživanja sprovedenog u 

SAD-u ukazuju da je pacijentima koji boluju od retkih bolesti u ovoj državi prosečno 

potrebno 17 interakcija sa zdravstvenim sistemom pre nego što se odredi prava dijagnoza 

(21). 

 Važnu ulogu za rano otkrivanje retkih bolesti ima i neonatalni skrining koji se danas 

rutinski primenjuje za sve veći broj retkih bolesti. Cistična fibroza, fenilketonurija, 

tirozinemija, kongenitalni hipotireoidizam, adrenoleukodistrofija, mukopolisaharidoza tip I, 

citrulinemija tip I i II, galaktozemija, spinalna mišićna atrofija su samo neki od primera retkih 

bolesti koje se danas mogu identifikovati u okviru obaveznih neonatalnih skrininga (22). 

1.4. Lečenje retkih bolesti 

 Lekovi za lečenje retkih bolesti zadugo nisu bili interesantni farmaceutskim 

kompanijama. Razlozi su svakako ekonomske prirode (23). Naime, farmaceutskim 

kompanijama se nije isplatilo da ulažu značajna sredstva u razvoj lekova koji će biti korišćeni 

od strane malobrojne populacije pacijenata, jer su mogućnosti za povratak uloženih sredstava 

u eventualnu zaradu u ovom slučaju poprilično ograničene (23). Zbog toga je ova grupa 

lekova koja se koristi za dijagnozu, prevenciju i lečenje retkih bolesti dobila karakterističan 

naziv: Lekovi siročići (eng. Orphan drugs) (23). U želji da podstakne farmaceutske 

kompanije da razvijaju lekove za lečenje retkih bolesti, američki Kongres je 1983. godine 

usvojio Zakon o lekovima siročičima (24). Prema ovom zakonu, farmaceutskim kompanijama 

koje razvijaju lekove za lečenje retkih bolesti se garantuju poreske olakšice, finansijska 

stimulacija i razne druge pogodnosti (24). Osnovna namera ovog zakona bila je da podstakne 

farmaceutske kompanije da povećaju istraživačke napore usmerene na lečenje retkih bolesti, 

posebno onih retkih bolesti za koje do tada nije postojala nikakva terapija (24). Do 1988. 

godine usvojeno je nekoliko dopuna ovog zakona (23). Prema jednoj od važnijih dopuna, 

farmaceutska kompanija koja je razvila lek za lečenje određene retke bolesti pre dobijanja 

dozvole za stavljanje leka u promet mora da podnese zahtev za dobijanje statusa leka siročeta 

za taj lek (23,24). Zahtev se podnosi vrhovnom regulatornom telu čija nadležnost jeste 

registracija i izdavanje dozvola za stavljanje lekova u promet, a to je u SAD-u Američka 

savezna uprava za hranu i lekove (eng. Food and Drug Administration; FDA) (23). Ukoliko 
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nakon pregledane dokumentacije FDA donese odluku da lek ispunjava kriterijume za status 

leka siročeta, farmaceutskoj kompaniji koja je razvila lek garantovane su beneficije koje su 

prikazane u Tabeli 1. 

 

Tabela 1. Garantovane beneficije farmaceutskim kompanijama koje na teritoriji SAD-a 

razviju lek za lečenje određene retke bolesti (23,24) 

1. Finansijski grantovi (subvencije) za istraživanja tokom razvoja leka 

2. Finansijska podrška u fazama kliničkog ispitivanja leka 

3. Regulatorna i pravna pomoć tokom razvoja leka 

4. Poreski krediti u visini do 50% ukupnih prijavljenih troškova tokom kliničkog 

ispitivanja leka 

5. Sedam godina tržišne ekskluzivnosti (patentne zaštite) na taj lek 

6. Oslobađanje od obaveze plaćanja naknade prilikom podnošenja zahteva za 

dobijanje dozvole za stavljanje leka u promet 

7. Oslobađanje od obaveze plaćanja godišnjih naknada FDA-u 

 

 Suštinski, Zakon o lekovima siročićima za cilj je imao da smanji troškove istraživanja i 

razvoja lekova siročića i da podstakne razvoj lekova za lečenje retkih bolesti nudeći ubrzanu 

regulatornu proceduru, poreske kredite i proširenu tržišnu ekskluzivnost (24). Usvajanje ovog 

zakona bio je značajan podstrek i drugim državama u svetu da unaprede svoju zakonsku 

legislativu u oblasti retkih bolesti i da na taj način takođe daju svoj doprinos razvoju lekova 

siročića (25). Tako su slični zakonski akti usvojeni u Evropskoj Uniji, Japanu, Australiji i 

drugim delovima sveta (25). Ukupan doprinos ovih zakona u pogledu povećanja broja 

odobrenih i registrovanih lekova siročića je zaista veliki (24). Statistički podaci ukazuju da je 

pre donošenja Zakona o lekovima siročićima na tržištu bilo dostupno svega 10 ovakvih 

lekova (24). U periodu od 1983. godine do marta 2000. godine FDA je odobrila 201 lek za 

lečenje retkih bolesti (26). Razvoj lekova siročića još je izraženije ubrzan u poslednjoj 

deceniji i prati revolucionarni progres ostvaren na polju farmaceutske tehnologije i 

farmaceutske biotehnologije. Tako najnoviji statistički podaci ukazuju da je zaključno sa 

2022. godinom, FDA odobrila finansijske povlastice za istraživanja 6340 lekova siročića koji 

su usmereni prema 1079 različitih retkih bolesti (27). Najveći broj potencijalno novih lekova 

siročića namenjen je lečenju različitih malignih oboljenja (38%), 14% ovih lekova je 

namenjeno za lečenje retkih neuroloških i neurodegenerativnih poremećaja, dok je 7% ovih 

supstanci dobilo status leka siročeta za lečenje infektivnih bolesti (27). Broj lekova siročića 

koji je imao zadovoljavajuće rezultate u kliničkim istraživanjima i koji je dobio dozvolu za 

stavljanje u promet je, naravno, značajno manji. Tako je u periodu od 1990. do 2022. godine 

zvanično odobren 491 novi lek za lečenje retkih bolesti (28). 

1.4.1. Problemi koji prate lečenje bolesnika sa retkim bolestima 

 Iako je poslednjih godina uložen značajan napor u razvoj novih lekova za lečenje 

retkih bolesti i iako je taj napor praćen razvojem značajnog broja lekova siročića, važno je 

napomenuti da pacijenti sa retkim bolestima i dalje imaju značajne probleme i ograničenja u 

lečenju svojih bolesti (13). Prvi i najveći problem vezan za farmakoterapiju retkih bolesti 

odnosi se na činjenicu da je broj retkih bolesti za koje je dostupna kauzalna farmakoterapija i 

dalje veoma mali (13,22). Epidemiološki podaci ukazuju da je kauzalna terapija dostupna za 
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manje od 3% retkih bolesti, odnosno da za najmanje 97% retkih bolesti i dalje ne postoji 

zvanično odobrena terapija (22). Zbog toga je važno istaći da se najveći broj pacijenata sa 

retkim bolestima danas isključivo leči simptomatskom terapijom koja nema nikakav uticaj na 

progresiju bolesti. To je veoma ozbiljan problem, posebno ako se zna kakva je priroda velikog 

broja retkih bolesti. Naime, retke bolesti su po pravilu veoma teške i praćene su značajnim 

morbiditetom i mortalitetom (22). Neki epidemiološki podaci ukazuju da 30% pacijenata sa 

retkim bolestima umire pre 5 godine života (22).  

Čak i kada za određenu retku bolest postoji kauzalna terapija, problemi u pogledu 

dostupnosti ovih lekova pacijentima kojima su potrebni su takođe veliki (13). Jedan od velikih 

problema je pitanje geografske dostupnosti lekova (13). Zbog različitog pristupa u definisanju 

retkih bolesti i različitih nacionalnih politika prema pacijentima sa retkim bolestima, mnogi 

lekovi siročići nisu registrovani, odobreni i dostupni u svim delovima sveta (13). Tako neki 

rezultati ukazuju da čak 43% lekova siročića koji su odobreni i dostupni u SAD-u nisu 

odobreni u Japanu (29). S druge strane, iako se u državama članicama Evropske Unije 

postupak odobravanja i registrovanja lekova siročića odvija po centralizovanom modelu preko 

Evropske medicinske agencije (eng. European Medicines Agency), države članice imaju svoje 

nacionalne politike po tom pitanju. Tako su postupci procene zdravstvenih tehnologija, 

određivanja cena lekova i nadoknade troškova u nadležnosti pojedinačnih država članica (30). 

To uzrokuje značajne geografske, ali i ekonomske razlike u pogledu dostupnosti lekova 

siročića na teritoriji Evropske Unije (13). Podaci iz 2017. godine ukazuju čak 24% bolesnika 

sa retkim bolestima u Evropi nije koristilo lekove za lečenje svoje bolesti zato što oni nisu bili 

dostupni u njihovim državama (22). Takođe, čak 15% bolesnika sa retkim bolestima u Evropi 

iz finansijskih razloga nisu mogli da priušte sebi dostupnu i odobrenu terapiju (22). U periodu 

od 2000. do 2019 godine, u Evropskoj Uniji su centralizovanim postupkom odobrena 164 

leka siročeta (22). Kada su u pitanju nacionalne politike prema refundiranju troškova za 

lečenje retkih bolesti, u različitim državama Evrope, pa čak i Evropske Unije, postoje 

značajne razlike (Grafik 1). 

 

 

Grafik 1. Broj lekova za lečenje retkih bolesti koje su refundirale različite drževe u Evropi u 

2019. godini (22) 
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1.5. Ekonomski uticaj retkih bolesti na pacijente i društvo 

 Retke bolesti predstavljaju veliki ekonomski teret i njihovo lečenje praćeno je 

ekstremno velikim direktnim i indirektnim troškovima (13,30). Taj teret najpre trpi pacijent i 

njegova porodica, jer je priroda retkih bolesti veoma često nemilosrdna i onemogućava 

pacijente i njihove porodice da zarađuju (13,30). Sem toga, naročito kada su u pitanju deca ( 

koja čine značajan udeo u ukupnom broju pacijenata koji boluju od retkih bolesti) nega 

pacijenata sa retkim bolestima zahteva gotovo 24-časovni nadzor (13,30). To praktično znači 

stalno odsustvo sa posla najmanje jednog roditelja ili staratelja ili angažovanje profesionalaca 

koji trebaju da pruže negu pacijentu (13,30). Pored toga, lečenje retkih bolesti zahteva 

plaćanje simptomatske terapije, odlazak i putovanja do zdravstvenih ustanova, troškove 

hospitalizacije i lečenja komplikacija koje prate prirodan tok hroničnih retkih bolesti (30). 

Međutim, ono što dodatno povećava troškove lečenja velikog broja retkih bolesti jesu 

ekstremno visoke cene lekova odobrenih za njihovo kauzalno lečenje (30). Uprkos 

finansijskim i drugim olakšicama i stimulacijama koje dobijaju, farmaceutske kompanije koje 

razvijaju lekove siročiće veoma često određuju izuzetno visoke cene za ove lekove (30). Tako 

su rezultati studije iz 2016. godine koja je proučavala troškove lečenja retkih bolesti u Evropi 

pokazali da troškovi kupovine lekova čine skoro 90% direktnih medicinskih troškova lečenja 

retkih bolesti (31). Takođe, može se reći da postoji jasan trend povećanja udela koji troškovi 

kupovine lekova siročića imaju u okviru ukupnih sredstava utrošenih na lekove (13). Tako su 

ukupni troškovi za lekove u Evropi u 2017. godini iznosili 147 milijardi evra, od čega je 10,5 

milijardi (7,2%) utrošeno na lekove siročiće (32). Zbog činjenice da je pitanje određivanja 

cena lekova u nadležnosti pojedinačnih država članica Evropske Unije javljaju se značajne 

nejednakosti u cenama pojedinih lekova siročića između ovih država (13). Tako rezultati 

komparativne studije koja je proučavala razlike u cenama lekova siročića u pojedinim država 

zapadne i severne Evrope ukazuju da su u 2017. godini lekovi siročići bili najskuplji u 

Francuskoj, zatim Nemačkoj, Italiji, Španiji i Engleskoj, dok su cene ovih lekova bile nešto 

niže u skandinavskim državama poput Švedske i Norveške (33).  

 Lečenje retkih bolesti je ogroman ekonomski teret i u SAD-u, kako zbog visokih 

direktnih, tako i zbog visokih indirektnih troškova lečenja (13). Tako su ukupni troškovi 

lečenja retkih bolesti u SAD-u u 2019. godini procenjeni na ogromnih 966 milijardi dolara, 

pri čemu je 56,7% troškova bilo iz kategorije indirektnih medicinskih i nemedicinskih 

troškova, dok su direktni medicinski troškovi činili preostalih 43,3% troškova (34).  

 Čini se da visoke cene lekova siročića i visoki troškovi lečenja retkih bolesti naročito 

pogađaju zemlje u razvoju i nerazvijene zemlje, kakva je većina država u Južnoj Americi 

(13). Rezultati studije koja je sprovedena u Peruu, državi koja ima oko 34 miliona stanovnika, 

su pokazali da je na lečenje oko 42000 bolesnika sa retkim bolestima u 2019. godini utrošeno 

oko 33 miliona američkih dolara (35). Lečenje retkih bolesti predstavlja veliki ekonomski 

teret i u Ekvadoru i Kolumbiji (36,37). 

 Lečenje pacijenata koji boluju od retkih bolesti predstavlja veliki teret po roditelje i 

porodice pacijenata i u Australiji (13). Tako rezultati jedne studije ukazuju da čak 45% 

roditelja dece sa retkim bolestima u Australiji ne može da se nosi sa visokim troškovima 

lečenja njihove dece (38). Takođe, čak 29% roditelja čija deca boluju od neke retke bolesti je 

moralo da prihvati da radi neki drugi posao ili da produži radno vreme (38). 

 Sve je više podataka koji ukazuju da farmaceutske kompanije mogu da imaju enormnu 

zaradu od lekova siročića (39). Zahvaljujući visokim cenama lekova i zakonski 

zagarantovanim poreskim i administrativnim olakšicama, farmaceutske kompanije sve češće 

generišu tzv. blokbaster lekove među lekovima siročićima (39). To su lekovi čija ukupna 

godišnja prodaja iznosi više od 1 milijarde dolara (39). Troškovi lekova za lečenje bolesti 
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postaju skoro neodrživ teret, kako sa stanovišta pacijenta i njihovih porodica, tako i iz 

perspektive zdravstvenih sistema i društava nekih od najrazvijenijih država sveta, kao što su 

SAD (39). Sve više je navoda koji ukazuju da je pitanje zakona o lekovima siročićima veoma 

kontroverzno (39). 

1.6. Uticaj retkih bolesti na kvalitet života pacijenata i njihovih 

porodica 

 Retke bolesti imaju značajan negativan uticaj na kvalitet života pacijenata, njihovih 

negovatelja i članova porodice (30). Rezultati istraživanja sprovedenog u Evropi ukazuju da 

više od 70% pacijenata sa retkim bolestima ima poteškoće sa svakodnevnim aktivnostima kao 

što su kućni poslovi, pripremanje obroka i kupovina (40). Poteškoće su još više izražene kada 

su u pitanju deca obolela od retkih bolesti, budući da ovakva deca često imaju probleme i 

zastoj u fizičkom i mentalnom razvoju (40). Zbog toga članovi porodice i negovatelji 

pacijenata obolelih od retkih bolesti osećaju značajne posledice na profesionalnom i 

privatnom planu (40). Oko 42% negovatelja provede više od 2 sata dnevno na poslovima 

vezanim za higijenu pacijenata obolelih od retkih bolesti i primenu lekova, dok 30% 

negovatelja provede više od 6 sati dnevno obavljajući aktivnosti koje su direktno povezane sa 

negom obolelih (40). Zbog toga čak 70% pacijenata sa retkim bolestima i njihovih 

negovatelja mora da smanji ili čak prekine svoju profesionalnu aktivnost (40). Retke bolesti 

ostavljaju značajne posledice i po mentalno zdravlje pacijenata i njihovih negovatelja (13). 

Kod pacijenata sa retkim bolestima veoma često dolazi do razvoja anksioznosti i depresije 

(14). Poremećaji mentalnog zdravlja, socijalna izolacija i finansijske poteškoće veoma često 

muče negovatelje pacijenata obolelih od retkih bolesti (13). Tako epidemiološki podaci iz 

Australije ukazuju da se čak 40% negovatelja pacijenata obolelih od retkih bolesti aktivno leči 

od anksioznosti i depresije (41). Oboleli od retkih bolesti su često predmet diskriminacije i 

stigmatizacije u društvu (13). Treba istaći da postoji globalna potreba za rešavanjem osnovnih 

uzroka diskriminacije i stigme ljudi koji žive sa retkim bolestima (42,43).  

 Sveukupno, može se reći da retke bolesti utiču na negovatelje i porodice na više 

različitih nivoa (13). Pružanje nege pacijentima obolelih od retkih bolesti je dugo i mukotrpno 

(13). Pacijenti i njihove porodice često propuštaju prilike za značajne društvene interakcije i 

suočavaju se sa izazovima zadržavanja posla, odnosno završetka obrazovnog puta (13). Zbog 

toga su čitave porodice pacijenata obolelih od retkih bolesti ekonomski ranjive (13). Gubitak 

radne produktivnosti pacijenata i članova njihovih porodica na kraju ima značajan negativan 

uticaj i na čitave ekonomske sisteme država (13). 

1.7. Retke metaboličke bolesti 

 Retke metaboličke bolesti su urođene greške metabolizma (44). Obuhvataju veliku, 

heterogenu grupu genetski uzrokovanih oboljenja sa početkom najčešće već u periodu 

detinjstva (44). Ono što određuje težinu ovih oboljenja jeste prisustvo teških, progresivnih, 

neuroloških simptoma, koji su prisutni kod značajnog broja pacijenata koji pate od ovih 

poremećaja (44). Ovi poremećaji najčešće nastaju kao posledica mutacija određenih gena 

usled kojih dolazi do pojave grešaka u sintezi enzima i drugih funkcionalnih proteina koji su 

neophodni za normalno odvijanje metaboličkih procesa (44). Prema najčešće korišćenoj 

klasifikaciji (44), sva retka nasledna metabolička oboljenja se mogu svrstati u jednu od 

sledećih grupa: 

1. Poremećaji metabolizma aminokiselina 

2. Poremećaji u metaboličkom ciklusu uree 
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3. Poremećaji metabolizma organskih kiselina 

4. Poremećaji metabolizma ugljenih hidrata 

5. Kongenitalni poremećaji glikozilacije 

6. Poremećaji metabolizma purina i pirimidina 

7. Poremećaji oksidacije masnih kiselina 

8. Poremećaji metabolizma lipoproteina i drugi oblici lipidemija 

9. Poremećaji metabolizma sterolnih jedinjenja 

10. Poremećaji transporta u membranama ćelija 

11. Poremećaji u Krebsovom ciklusu i defekti piruvat dehidrogenaze 

12. Poremećaji respiratornog lanca u mitohondrijama 

13. Lizozomalne bolesti skladištenja 

14. Peroksizomalne bolesti skladištenja 

15. Poremećaji metabolizma metala 

16. Poremećaji metabolizma porfirina i hema 

17. Ostali metabolički poremećaji krvi 

18. Poremećaji metabolizma vitamina 

19. Poremećaji metabolizma hormona 

20. Poremećaji metabolizma neurotransmitera 

21. Nedostatak cerebralnog kreatina 

22. Ostali nasledni metabolički poremećaji 

 

1.8. Peroksizomalne bolesti skladištenja 

 Peroksizomalne bolesti skladištenja su retki, nasledni poremećaji koji nastaju kao 

posledica genetski uzrokovanih grešaka metaboličkih procesa koji se odvijaju u 

peroksizomima (45). 

1.8.1. Metaboličke funkcije peroksizoma 

 Peroksizomi su esencijalne i ubikvitarne organele prisutne u skoro svim eukariotskim 

ćelijama (46,47). Obavijeni su jednostrukom ćelijskom membranom i po svojoj građi su 

veoma slični lizozomima (47). U zavisnosti od tipa ćelije i fizioloških uslova, mogu imati 

različite veličine i funkcije (46). Peroksizomi su organele u kojima se odvijaju različiti 

katabolički i anabolički oksidativni procesi (46). U okviru kataboličkih oksidativnih procesa u 

peroksizomima se odvija alfa i beta oksidacija masnih kiselina, detoksifikacija glioksilata i 

degradacija purina i poliamina (46,47). S druge strane, u peroksizomima se odvijaju i 

esencijalni anabolički procesi, kao što su biosinteza etarskih fosfolipida (plazmalogena), 

žučnih kiselina i dokosaheksaenoične kiseline (46,47). Takođe, peroksizomi su uključeni u 

proces celularnog redoks metabolizma kroz generisanje i degradaciju vodonik-peroksida u 

matriksu (46,47). Da bi ostvarili pomenute metaboličke funkcije, peroksizomi sisara sadrže 

više od 50 različitih enzima (48).  
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 Peroksizomi i mitohondrije su ćelijske organele koje su kod sisara uključene u proces 

beta-oksidacije masnih kiselina (46,47). Međutim, ove organele pokazuju značajan stepen 

komplementarnosti u ovom metaboličkom procesu, budući da poseduju drugačije enzime i 

specifičnost ka različitim masnim kiselinama (46,47). Konkretno, u peroksizomima se odvija 

skraćivanje masnih kiselina veoma dugačkog lanca, koje se u toj formi ne mogu razgraditi u 

mitohondrijama (47). Tako skraćene masne kiseline bivaju transportovane do mitohondrija, 

gde se odvija njihova dalja degradacija uz proizvodnju energije (47). Osim početnog koraka u 

beta-oksidaciji masnih kiselina veoma dugačkog lanca, u peroksizomima se odvija i 

peroksidacija nekih masnih kiselina biljnog porekla, kao što su fitanska i pristanska kiselina 

(49). 

 Peroksizomi su neophodni i za detoksikaciju glioksilata, toksičnog metabolita koji se 

stvara u jetri (46). Reakcija je posredovana peroksizmalnim enzimima, kao što su alanin 

glioksilat aminotransferaza ili serin-piruvat aminotransferaza (50). Nedostatak enzima alanin 

glioksilat aminotransferaze može da dovede do nastanka hiperoksalurije tip 1 (51). 

 Biosinteza plazmalogena se značajnim delom odvija u peroksizomima (52). Tačnije, 

sinteza ovih esencijalnih glicerofosfolipida započinje u peroksizomima, a završava se u 

endoplazmatskom retikulumu (52). Prva 2 koraka u sintezi plazmalogena katalizovana su od 

strane 2 peroksizomalna enzima: dihidroksiaceton-fosfat-aciltransferaza i alkilgliceron-fosfat-

sintaza (52). Plazmalogeni čine oko 18% ukupne mase fosfolipida u ljudskom organizmu 

(52). Pored značajne strukturne uloge, ovi etarski lipidi funkcionišu i kao endogeni 

antioksidansi (53). Takođe, rezultati novih studija ukazuju da su plazmalogeni uključeni i u 

procese ćelijske diferencijacije i signalne puteve (53). 

 Peroksizomalna beta-oksidacija masnih kiselina je neophodna i za sintezu žučnih 

kiselina i dokosaheksaenoične kiseline (46). Sinteza žučnih kiselina otpočinje u 

endoplazmatskom retikulumu, a početni supstrat jeste holesterol (46). U peroksizomima se 

odvijaju procesi beta-oksidacije i dalje modifikacije intermedijernih jedninjenja nastalih u 

endoplazmatskom retikulumu, sve dok se ne dobije konačna forma žučnih kiselina koje se 

izlučuju u žuč (46). Dokosaheksaenoična kiselina je omega-3 polinezasićena masna kiselina 

prisutna u mozgu i retini (54). Beta-oksidacija u peroksizomima je neophodna za pretvaranje 

tetrakozaheksaenske kiseline u dokosaheksaenoičnu kiselinu, što predstavlja poslednji korak u 

sintezi ove važne omega-3 nezasićene masne kiseline (54).  

 Peroksizomi sadrže enzime koji omogućavaju i sintezu i razgradnju vodonik-

peroksida, zbog čega imaju važnu ulogu u metabolizmu reaktivnih kiseoničnih vrsta (46). 

Veći broj peroksizomalnih oksidata katalizuje sintezu vodonik-peroksida kao nusprodukta 

(46,55). To su, između ostalih, urat oksidaza, ksantin oksidaza, D-aspartat oksidaza, poliamin 

oksidaze i druge oksidaze (55). S druge strane, degradacija stvorenog vodonik-peroksida 

odvija se pod dejstvom peroksizomalne katalaze (46,55). Takođe, otkriveno je da peroksizomi 

sadrže i druge enzime koji eliminišu reaktivne kiseonične vrste, kao što su superoksid 

dismutaza i drugi enzimi (55). Zato se može reći da se peroksizomalni metabolizam vodonik-

peroksida opisuje ravnotežom koja postoji između proizvodnje i razgradnje ovog jedinjenja 

(46). 

1.8.2. Biogeneza peroksizoma 

 Membrane peroksizoma sadrže specifične proteine, koji su prvenstveno transporteri 

metabolita i peroksini (46). Za sada je identifikovano više od 30 različitih peroksina koji su 

uključeni u različite aspekte biogeneze peroksizoma, uključujući stvaranje peroksizoma, 

podelu i uvoz matriksnih i membranskih proteina (56). Sinteza peroksina kodirana je od 

strane posebnih PEX gena (46). Humani genom kodira sintezu 14 različitih peroksina (57). 
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Peroksini Pex3, Pex16 i Pex19 su esencijalni faktori za biogenezu membrana peroksizoma 

(46). Kada je u pitanju uvoz proteina matriksa u peroksizome, važnu ulogu imaju PTS1 i 

PTS2 signali, koji usmeravaju posttranslaciono kretanje ovih proteina iz citosola u 

peroksizome (58). Sam uvoz odvija se posredstvom grupacije koju čini 13 peroksina 

povezanih sa membranom (58). Mehanizam uvoza matriksnih proteina peroksizoma je veoma 

interesantan, naročito ako se zna da ove jedinstvene organele tokom biogeneze imaju 

sposobnost uvoza veoma velikih proteinskih oligomera (58). Nakon spajanja membrane i 

matriksnih proteina, multiplikacija peroksizoma odvija se kompleksnim procesom koji 

integriše procese elongacije, konstrikcije i fisiije (46). Ključnu ulogu u deobi peroksizoma 

ima Pex11β membranski peroksin, mada je neophodno i učešće faktora kao što su dinaminu 

sličan protein 1, faktor mitohondrijalne fisije i drugi (46).  

 Peroksizomi su organele čija se struktura može opisati kao raznovrsna i dinamična. 

Prečnik ovih organela kreće se u opsegu od 0,1 do 1 μm (58). Peroksizomi su obično sfernog 

oblika, ali mogu da promene oblik i da se izduže ili čak formiraju retikule u nekim ćelijama ili 

u specifičnim uslovima (58). Pored toga, u koordinaciji sa morfološkim promenama u drugim 

organelama uključujući mitohondrije, može doći do uslovne promene veličine i broja 

peroksizoma (58). Prosečan broj peroksizoma u svakoj humanoj ćeliji kreće se od 100 do 

1000 (59). 

1.8.3. Peroksizmalni poremećaji 

 Peroksizmalni poremećaji se mogu klasifikovati u 2 velike grupe: poremećaji 

peroksizmalne biogeneze i poremećaji koji nastaju usled defekata pojedinačnih 

peroksizmalnih enzima (60).  

 Poremećaji peroksizmalne biogeneze nastaju usled autozomno recesivnih mutacija 

PEX gena koji kodiraju sintezu peroksina, proteina neophodnih za biogenezu peroksizoma 

(60). U ovu grupu peroksizmalnih poremećaja ubrajamo bolesti kao što su: Zelvegerov 

sindrom, neonatalna adrenoleukodistrofija, Refsumova bolest i rizomelična hondrodisplazija 

punktata (60). 

 S druge strane, u okviru poremećaja koji nastaju usled defekata pojedinačnih 

peroksizmalnih enzima razlikujemo druge autozomno recesivne poremećaje, od kojih se 

najčešće javlja X-vezana adrenoleukodistrofija (60). 

1.8.3.1. Zelvegerov sindrom 

 Zelvegerov sindrom je grupa retkih klinički i genetski heterogenih bolesti koja nastaje 

kao posledica mutacija PEX gena (60). Usled mutacije ovih gena dolazi do gubitka funkcije 

peroksina, što za posledicu ima nedostatak ili potpuno odsustvo funkcionalnih peroksizoma u 

ćelijama pacijenata (60). Zato dolazi do akumulacije uobičajenih supstrata peroksizoma, kao 

što su masne kiseline veoma dugačkog lanca, fitanska i pristanska kiselina (61). Sem toga, 

razvija se nedostatak jedinjenja čija sinteza se značajnim delom odvija u peroksizomima, kao 

što su plazmalogeni i dokosaheksaenoična kiselina (61). Kod pacijenata sa Zelvegerovim 

sindromom uočava se kraniofacijalni dismorfizam koji uključuje visoko čelo, veliku prednju 

fontanelu, hipoplastične supraorbitalne grebene, epikantalne nabore i deformisane ušne 

školjke (60). Takođe, već na rođenju se uočavaju neurološke abnormalnosti koje uključuju 

duboku hipotoniju trupa i periferije, odsustvo reakcija na vizuelne i slušne draži, pojavu 

epileptičnih napada već nakon druge nedelje života (60). Veoma često su prisutni različiti 

defekti srca i hepatomegalija (60). Magnetnom rezonancijom na mozgu se mogu uočiti 

kortikalna displazija, neuronska heterotopija i dismijelinizacija (60). Novorođenčad sa 

Zelvegerovim sindromom ne razvijaju nikakve psihomotorne sposobnosti i najčešće umiru 
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tokom prve godine života (60). Ipak, opisuju se i blaži fenotipovi bolesti kod kojih je 

preživljavanje značajno duže (61). Procenjuje se da incidencija Zelvegerovog sindroma iznosi 

1:50000 (62). 

1.8.3.2. Neonatalna adrenoleukodistrofija 

 Novorođenčad sa neonatalnom adrenoleukodistrofijom po pravilu imaju nešto blaži 

fenotip u poređenju sa decom rođenom sa Zelvegerovim sindromom, ali se i kod njih već na 

rođenju mogu razviti teška hipotonija, odsustvo reakcija na vizuelne i služne nadražaje i 

epileptički napadi (60). Za razliku od Zelvegerovog sindroma, ovde nije prisutan 

kraniofacijalni dismorfizam (60). Abnormalnosti mozga mogu uključiti polimikrogiriju, ali 

bez teške kortikalne displazije kakva se može sresti kod dece sa Zelvegerovim sindromom 

(60). Ipak, već nakon druge godine života dolazi do razvoja progresivne demijelinizacije koja 

uz već postojeću dismijelinizaciju dovodi do brzog neurološkog propadanja (60). Deca sa 

neonatalnom adrenoleukodistrofijom obično umiru između druge i treće godine života (60). 

1.8.3.3. Refsumova bolest 

 Kod dece sa ovim oblikom poremećaja biogeneze peroksizoma mogu biti prisutne 

facijalne i druge spoljašnje deformacije kakve se sreću kod dece sa Zelvegerovim sindromom 

(60). Ipak, kod ovog poremećaja ne dolazi do progresivnog propadanja bele moždane materije 

(60). Najčešće se kao prvi simptom javlja žutica i bolest jetre koja se može uočiti već između 

3. i 6. meseca života (60). Iako do spontanog oporavka jetre dolazi do druge godine života, 

kod ove dece dolazi do razvoja teške psihomotorne retardiranosti i pigmentoznog retinitisa 

koji se često završava slepilom (60,63). Iako je klinička slika ovog poremećaja u suštini 

veoma varijabilna, može se reći da većina dece sa ovim poremećajem doživi period 

adolescencije (60). 

1.8.3.4. Rizomelična hondrodisplazija punktata tip 1 

 Deca sa rizomeličnom hondrodisplazijom punktata tip 1 imaju karakterističan izgled 

lica na rođenju koji se karakteriše izraženim čelom, hipoplazijom sredine lica, anvertiranim 

nozdrvama i dugačkim filtrumom (60,64). Takođe su prisutni hidrocefalija, kongenitalna 

katarakta, zastoj u rastu i teška neurološka zahvaćenost koja se karakteriše pojavom 

hipertonije trupa, spastičnom tetraplegijom i epileptičkim napadima (60,64). Kod odraslih 

pacijenata sa teškim fenotipom bolesti prisutne su višeslojne stenoze cervikalnog kanala, 

teška mentalna retardacija i zastoj u rastu (60,64). S druge strane, pacijenti sa blažim 

fenotipom bolesti imaju normalan skeletni nalaz i umereni oblik mentalne retardacije (60,64). 

1.9. X vezana adrenoleukodistrofija 

 X vezana adrenoleukodistrofija je redak metabolički poremećaj iz grupe 

peroksizmalnih bolesti skladištenja koji se karakteriše poremećajem beta-oksidacije masnih 

kiselina sa veoma dugačkim lancem u peroksizomima (30). Usled toga, dolazi do nakupljanja 

ovih masnih kiselina u plazmi i svim tkivima, uključujući belu moždanu masu, kičmenu 

moždinu i koru nadbubrežne žlezde (65-67). Ovaj poremećaj nastaje usled mutacije ABCD1 

gena koji je smešten na X hromozomu i koji kodira sintezu kasetnog transportnog proteina 

ALDP, koji omogućava ulazak masnih kiselina veoma dugog lanca iz citosola u peroksizome 

(65-67). 

1.9.1. X vezana adrenoleukodistrofija kroz istoriju 

 Sa ove vremenske distance, čini se da su prvi slučajevi pacijenata sa X vezanom 

adrenoleukodistrofijom opisani još krajem 19. veka (65). Iako je ovaj termin uveden mnogo 
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kasnije, na osnovu informacija opisanih u literaturi pretpostavlja se da su neki pacijenti 

kojima je krajem 19. i početkom 20. veka postavljana dijagnoza „difuzne skleroze“ zapravo 

bili pacijenti sa poremećajem koji danas označavamo kao X vezana adrenoleukodistrofija 

(65). U to vreme, termin „difuzna skleroza“ korišćen je za označavanje svih pacijenata kod 

kojih je autopsijski utvrđen bilo koji poremećaj bele moždane mase koji je bio praćen 

pojavom preterene tvrdoće tkiva (65). Haberfeld i Spiler su u svom radu iz 1910. godine dali 

prvi prikaz pacijenta sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom (68). U pitanju je bio dečak koji 

se sve do svoje 4 godine normalno razvijao (68). Prva manifestacija bolesti bila je 

hiperpigmentacija kože, da bi za svega par godina došlo do razvoja teškog mentalnog 

poremećaja, gubitka sposobnosti govora i hoda i smrtnog ishoda već u sedmoj godini (68). 

Autopsijski nalaz ukazao je na atrofiju nadbubrežne žlezde i ekstenzivnu demijelinizaciju sa 

perivaskularnom akumulacijom limfocita i plazma ćelija (68). Svega nekoliko godina kasnije, 

Šilder je opisao još nekoliko slučajeva pacijenata sa sličnom kliničkom slikom kod kojih je 

uočio lezije bele moždane materije sa perivaskularnom inflamacijom (69). Zbog toga je ovaj 

poremećaj dugo vremena nakon toga označavan kao Šilderova bolest (65). Semerling i 

Krojcfeld su 20-ih godina 20. veka prvi opisali povezanost između akutne cerebralne 

demijelinizacije i Adisonove bolesti kod pacijenata sa ovim poremećajem (70). Tokom 

narednih 30 i više godina patofiziološki mehanizmi nastanka ove bolesti i dalje nisu bili 

dovoljno poznati, iako se pretpostavljalo da bi bolest mogla da nastaje kao posledica 

poremećaja metabolizma lipida (65). Zbog prisustva lipidnih inkluzija u nadbubrežnim 

žlezdama i mozgu, predviđen je termin adrenoleukodistrofija (71). Fankoni i saradnici su prvi 

utvrdili da bi nasleđivanje ovog poremećaja moglo biti vezano za X hromozomom (72), zbog 

čega je kasnije kompletiran naziv ovog poremećaja koji se koristi i danas: X vezana 

adrenoleukodistrofija (65). 

1.9.2. Epidemiologija X vezane adrenoleukodistrofije 

 X vezana adrenoleukodistrofija je najčešći poremećaj iz grupe peroksizomalnih bolesti 

skladištenja (73). Procenjuje se da incidencija ovog poremećaja iznosi 1 na 17000 živorođene 

dece (73). X vezana adrenoleukodistrofija pogađa oba pola (73). Nema dokaza koji ukazuju na 

postojanje značajnijih geografskih varijacija kada je u pitanju zastupljenost ovog poremećaja 

(73). S obzirom da su uzrok ovog poremećaja mutacije ABCD1 gena koji lociran na X 

hromozomu, važno je istaći da se kod žena mutacije sreću na jednom X hromozomu, dok je 

drugi X hromozom najčešće normalan (74). Slučajevi gde su mutacijama zahvaćena oba X 

hromozoma kod žena su veoma retki (74). Važno je napomenuti da je zbog ovakvog oblika 

nasleđivanja klinička slika X vezane adrenoleukodistrofije po pravilu mnogo teža kod 

pacijenata muškog pola (74). Žene nosioci ovih mutacija su veoma često asimptomatske ili 

mogu biti prisutni neki bilagi do umereni simptomi (74). Muškarci nosioci mutacija ovog 

gena ne mogu preneti bolest na svoje muške potomke, ali mogu na svoje ćerke (74). S druge 

strane, ukoliko je majka nosilac mutacija ABCD1 gena na jednom X hromozomu, postoji 

verovatnoća od 50% da će ova mutacija biti preneta na njeno muško ili žensko potomstvo 

(74). Ipak, ako su u pitanju muški potomci, doći će do neminovnog razvoja bolesti (74). 

1.9.3. Patofiziologija X vezane adrenoleukodistrofije 

 Usled mutacija ABCD1 gena dolazi do poremećaja u sintezi ABCD1 transportnog 

proteina, koji se veoma često označava i kao ALDP (66). Ovaj protein je konstitutivni deo 

membrane peroksizoma i stimuliše transport masnih kiselina veoma dugog lanca iz citosola u 

peroksizome, gde se odvija prva faza beta-oksidacije ovih lipidnih komponenti (67). Usled 

ovih mutacija dolazi do poremećaja u sintezi ALDP-a, tako da masne kiseline veoma dugog 

lanca ne mogu da uđu u peroksizome, već se nakupljaju u citosolu ćelija (66,67). Treba 

napomenuti da pored ABCD1 transportnog proteina, peroksizomi imaju još dva 
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peroksizomalna ABC transportera: to su ABCD2 i ABCD3 (75). Funkcija ovih transportnih 

proteina nija narušena kod pacijenata sa X vezanom adrenoleukodistrofijom, tako da oni 

delimično mogu da preuzmu funkciju mutiranog ABCD1 transportera (75). Međutim, važno je 

naglasiti da su ovi transporteri značajno manje eksprimirani u odnosu na ABCD1 transporter 

(66). To se naročito odnosi na ABCD2 transporter (66). Zato se kod pacijenata sa X vezanom 

adrenoleukodistrofijom beta-oksidacija masnih kiselina veoma dugog lanca odvija sa 

maksimalno 15% u odnosu na kapacitet ovog procesa kod pacijenata sa normalnom 

funkcijom peroksizoma (66). To je u svakom slučaju nedovoljno, tako da neminovno dolazi 

do ispoljavanja simptoma bolesti (66). 

 Zasićene masne kiseline veoma dugog lanca čije su koncentracije povišene u krvi i 

tkivima pacijenata sa X vezanom adrenoleukodistrofijom su veoma toksične (65). U pitanju su 

jako hidrofobna jedinjenja čija desorpcija iz bioloških membrana je čak 10000 puta sporija u 

poređenju sa masnim kiselina dugog lanca (76,77). Ove masne kiseline su u krvi i tkivima 

pacijenata sa X vezanom adrenoleukodistrofijom prisutne u formi estara sa 

glicerofosfolipidima, lizofosfolipidima, sfingolipidima, i acil-karnitinima (78,79). U kori 

nadbubrežne žlezde, mozgu i testisima pacijenata sa X vezanom adrenoleukodistrofijom mogu 

se pronaći naročito visoke količine masnih kiselina veoma dugačkog lanca koje su 

esterifikovane sa holesterolom (65-67). Gangliozidi u mozgu pacijenata sa X vezanom 

adrenoleukodistrofijom sadrže 28-50% masnih kiselina sa dužinom lanca većom od 21 C 

atoma (80). S druge strane, poznato je da gangliozidi koji sadrže masne kiseline veoma dugog 

lanca praktično nisu prisutni kod zdravih osoba (67). Rezultati nekih istraživanja ukazuju da 

bi fosfatidilholin mogao da bude značajan okidač za pojavu demijelinizacije kod pacijenata sa 

X vezanom adrenoleukodistrofijom (66). Fosfatidilholin modifikovan esterifikacijom sa 

masnim kiselinama veoma dugog lanca u mijelinskoj membrani može dovesti do promena u 

strukturnom integritetu mijelina i dovesti do imunološki posredovanog uništenja mijelina koje 

je karakteristično za X vezanu adrenoleukodistrofiju. (66)  

 Za razumevanje uloge holesterola u patofiziologiji cerebralnog oštećenja koje se sreće 

kod nekih fenotipova X vezane adrenoleukodistrofije potrebno je poznavati osnovne 

fiziološke osobine ovog složenog lipida u mozgu. Većina holesterola koji je prisutan u mozgu 

se i sintetiše u centralnom nervnom sistemu, s obzirom da holesterol vezan za lipoproteine u 

cirkulaciji ne može da prođe krvno-moždanu barijeru (81-83). Od ukupne količine holesterola 

koji je prisutan u mozgu, 70% se taloži u mijelinu kao slobodni holesterol sa dugim 

vremenom polueliminacije, dok se preostala količina taloži u membranama neurona (10%) i 

glija ćelija (20%) (81-83). Višak holesterola se u neuronima i glija ćelijama taloži u obliku 

estara (66). Zato kod pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom usled demijelinizacije 

bele moždane mase u mozgu postoji izraženi višak estara holesterola koji sadrže masne 

kiseline veoma dugog lanca i manjak slobodnog holesterola (66). Višak masnih kiselina 

veoma dugog lanca u centralnom nervnom sistemu prouzrokuje oksidativni stres i oksidativno 

oštećenje (66). Dečaci i devojčice sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom rađaju se sa 

normalnom funkcijom mozga (84). U početku, mijelinizacija se normalno odvija i nema 

nikakvog zastoja u razvoju (84). Ipak, važno je istaći da se kod oko 60% muškaraca sa ovim 

poremećajem brzo razvija fatalna demijenizirajuća bolest (66). Kod oko 35% dečaka sa 

cerebralnom adrenoleukodistrofijom, demijelinizacija se javlja već u periodu detinjstva, 

između 3. i 10. godine života (66). Adolescentna forma bolesti se sreće kod oko 5% muških 

pacijenata, dok se kod 20% bolesnika muškog pola demijelinizacija bele moždane mase javlja 

u odrasloj dobi (66).    

 Kada su u pitanju nadbubrežne žlezde, tačan mehanizam kojim povećani nivoi masnih 

kiselina veoma dugog lanca dovode do toksičnosti nije sasvim jasan (67). Ipak, primećeno je 

da se holesterol zajedno sa masnim kiselinama veoma dugog lanca nakuplja u zonama 
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fascikulata i retikularis ovih žlezda (67). Postoje dokazi do ova akumulacija započinje još u 

periodu fetalnog razvoja (85). Ove zone nadbubrežnih žlezda su odgovorne za proizvodnju 

glukokortikoida i androgena (67). Veruje se da vremenom ovo hronično nakupljanje 

holesterola i masnih kiselina veoma dugog lanca dovodi do apoptoze ćelija i atrofije kore 

nadbubrežne žlezde, što je praćeno smanjenom sekrecijom kortizola i razvojem adrenalne 

insuficijencije (67). 

1.9.4. Klinička prezentacija X vezane adrenoleukodistrofije 

 X vezana adrenoleukodistrofija se može manifestovati u vidu više različitih fenotipova 

(66). Po pravilu, značajno teža klinička slika ovog poremećaja prisutna je kod pacijenata 

muškog pola (65,66). U zavisnosti od organa koji je predominantno zahvaćen, razlikujemo 

sledeće fenotipove bolesti: adrenalna forma bolesti (kod koje su zahvaćene samo nadbubrežne 

žlezde), cerebralna forma bolesti (kod koje imamo snažnu zahvaćenost mozga), forma bolesti 

kod koje je dominanto zahvaćena kičmena moždina i periferni nervi 

(adrenomijeloneuropatija) (65,66). 

1.9.4.1. Adrenalna forma X vezane adrenoleukodistrofije 

 Kod određenog broja pacijenata sa X vezanom adrenoleukodistrofijom muškog pola, 

adrenalna insuficijencija može biti prvi simptom bolesti koji prethodi pojavi neuroloških 

simptoma (66). Istraživanja pokazuje da X vezana adrenoleukodistrofija može da bude uzrok 

adrenokortikalne insuficijencije ili Adisonove krize kod dečaka ili muškaraca odrasle dobi 

(86,87), naročito kada su odsutna cirkulišuća adrenokortikalna autoantitela (88). Iako je 

dominantno ugrožena sekrecija glikokortikoida i androgena nadbubrežne žlezde, kod oko 

polovine bolesnika sa X vezanom adrenoleukodistrofijom može se sresti i deficit u sekreciji 

mineralokortikoida (86). S druge strane, kada su u pitanju pacijenti sa X vezanom 

adrenoleukodistrofijom ženskog pola, treba istaći da se Adisonova bolest veoma retko sreće i 

da ne prethodi pojavi neuroloških simptoma, kao što je to slučja kod pacijenata muškog pola 

(66). 

1.9.4.2. Cerebralna forma X vezane adrenoleukodistrofije 

 Cerebralna forma X vezane adrenoleukodistrofije predstavlja najteži oblik bolesti 

(65,66). U zavisnosti od vremena početka ispoljavanja simptoma, razlikujemo tri fenotipa 

cerebralne adrenoleukodistrofije (65-67). To su oblik koji se javlja već u detinjstvu, zatim 

oblik koji počinje u adolescentnom dobu i oblik koji se ispoljava tek u odrasloj dobi (65-67). 

Najčešće se ovaj oblik ispoljava već u detinjstvu, ali obično tek nakon 2 ipo godine (66). 

Bolest se javlja podmuklo i najčešće se manifestuje deficitima u kognitivnim sposobnostima 

koji uključuju vizuelno-prostorne funkcije i poremećaj pažnje i rasudjivanja (65). Zbog toga 

se često ovaj poremećaj u početku pogrešno dijagnostikuje kao hiperkinetski poremećaj (65). 

Kako bolest napreduje, tako se kod obolelih dečaka sve više primećuju ozbiljniji neurološki 

poremećaji, kao što su oštećenje sluha, slabljenje oštrine vida, apraksija, hemipareza, 

cerebralna ataksija i različiti oblici epiletičkih napada (89). Kada se jave neurološki simptomi, 

progresija bolesti je veoma brza i nemilosrdna, tako da ovi dečaci veoma brzo potpuno gube 

sposobnost kretanja i razumevanja jezika (89). Smrt se obično javlja nakon 2 do 4 godine od 

početka ispoljavanja simptoma, mada se uz upotrebu suportivne terapije preživljavanje može 

produžiti (65).  

 Ukoliko se simptomi bolesti jave kasnije, u adolescentnom periodu ili u odrasloj dobi, 

progresija neurološkog propadanja je blaža i sporija (65-67). Kod ovih pacijenata najpre se 

primećuju promene u ponašanju, poremećaji koordinacije i hoda i pad kognitivnih funkcija 

(65,89). Mogu biti prisutni i određeni senzorni poremećaji (65,89). Adolescentski oblik 
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cerebralne adrenoleukodistrofije se javlja u uzrastu od 11 do 21 godine i ovom fenotipu 

pripada 4-7% svih muških pacijenata sa X vezanom adrenoleukodistrofijom (66). S druge 

strane, adultni oblik cerebralne adrenoleukodistrofije se pre svega karakteriše pojavom 

demencije, bihejvioralnim poremećajima i fokalnim neurološkim deficitima (66). Procenjuje 

se da 20% muških pacijenata sa X vezanom adrenoleukodistrofijom pripada ovom fenotipu 

(66). 

1.9.4.3. Adrenomijeloneuropatija 

 Adrenomijeloneuropatija je najčešći oblik X vezane adrenoleukodistrofije kod odraslih 

pacijenata (67). Karakteriše se zahvaćenošću kičmene moždine, usled čega dolazi do 

progresivne motoričke disfunkcije i različitih senzornih deficita (67). Od simptoma najčešće 

su prisutni slabost, ukočenost mišića, otežano hodanje, disfunkcija mokraćne bešike i 

seksualna disfunkcija (65,89). Fertilitet je takođe značajno narušen (65,89). Ovaj fenotip se po 

pravilu odlikuje sporom progresijom simptoma, tako da se teška motorička invalidnost donjih 

ekstremiteta u potpunosti razvija tek nakon 10 do 20 godina od početka ispoljavanja 

simptoma (65). Tipično vreme početka ovog fenotipa bolesti je u trećoj i četvrtoj deceniji 

života kod pacijenata muškog pola (66). Kognitivni status obično je sasvim normalan na 

početku ispoljavanja simptoma, ali se može javiti i cerebralna zahvaćenost tokom progresije 

bolesti (65). Rezultati određenih istraživanja ukazuju da oko 20% bolesnika sa 

adrenomijeloneuropatijom kasnije razvije cerebralnu demijelinizaciju (90). Takođe, oko 70% 

bolesnika sa ovim fenotipom X vezane adrenoleukodistrofije ima razvijene simptome 

adrenokortikalne insuficijencije (91). Kosa ovih pacijenata je tanka i retka i naročito oskudna 

u predelu skalpa (65).  

1.9.4.4. Simptomi X vezane adrenoleukodistrofije kod žena 

 Dugo vremena se pogrešno smatralo da žene nosioci mutacija ABCD1 gena ostaju 

asimptomatske tokom čitavog života (65). Međutim, danas znamo da se i kod žena sa X 

vezanom adrenoleukodistrofijom mogu javiti neurološki simptomi bolesti u sklopu 

adrenomijeloneuropatije, ali su oni u odnosu na muškarce nešto blaži i imaju kasniji početak 

(92). Vreme početka ispoljavanja ovih simptoma je najčešće tokom četvrte i pete decenije 

života (65,66). Najčešće se javljaju senzorna ataksija, fekalna inkontinencija i bol u nogama 

(65). Cerebralna adrenoleukodistrofija i adrenokortikalna insuficijencija kod žena su zaista 

veoma retke (66,93,94). 

1.9.5. Dijagnostika X vezane adrenoleukodistrofije 

 Pre razvoja sofisticiranih biohemijskih i genetskih metoda, za postavljanje dijagnoze X 

vezane adrenoleukodistrofije kod dece ili odraslih pacijenata korišćene su metode 

neuroimidžinga, kao što su funkcionalna magnetna rezonanca i kompjuterizovana tomografija 

(95). Na taj način je potvrđivano prisustvo demijelinizacije bele moždane mase (95). Tokom 

80-ih godina 20. veka razvijene su prve biohemijske tehnike za merenje koncentracije masnih 

kiselina veoma dugog lanca u krvi, koje su kasnije usavršavane (95). Merenje koncentracije 

masnih kiselina veoma dugog lanca se smatra pouzdanim dijagnostičkim testom kod 

pacijenata sa adrenoleukodistrofijom, iako je poznato da je ovaj test lažno negativan u 20% 

slučajeva (96). Danas su takođe dostupni genetski testovi sekvencioniranja ABCD1 gena koji 

su postupak dijagnostike X vezane adrenoleukodistrofije učinile još preciznijim (66).  

 Važan element ranog dijagnostikovanja X vezane adrenoleukodistrofije je skrining koji 

se sprovodi kod novorođenčadi (97). Ovaj skrining test se zasniva na merenju koncentracije 

C26:0 lizofosfatidilholina u osušenoj mrlji krvi novorođenčadi (97). Na taj način se mogu 

identifikovati presimptomatski pacijenti sa X vezanom adrenoleukodistrofijom (65). Primena i 
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zastupljenost ovog dijagnostičkog testa razlikuje se na nacionalnom nivou i direktno zavisi od 

zdravstvene politike i etičkih razmatranja (65). 

 Kod novorođenčadi kod kojih se skriningom utvrdi prisustvo X vezane 

adrenoleukodistrofije savetuje se sprovođenje različitih periodičnih testova radi adekvatnog 

praćenja progresije bolesti i blagovremenog uključivanja suportivne terapije (66). Funkcija 

nadbubrežne žlezde treba da se redovno procenjuje kod svih pacijenata muškog pola kako bi 

se blagovremenom primenom supstitucione hormonske terapije ublažila težina bolesti (98). 

Takođe, kod presimptomatskih pacijenata muškog pola savetuje se praćenje eventualne 

zastupljenosti lezija bele moždane mase primenom tehnike magnetne rezonance (99).  

 Kada su u pitanju odrasli pacijenti sa X vezanom adrenoleukodistrofijom, najčešće su 

prisutni simptomi hronične mijelopatije (65). Zato se u prošlosti, pre pojave biohemijskih i 

genetskih testova, kod ovih pacijenata pogrešno postavljala dijagnoza multiple skleroze (65). 

Pored multiple skleroze, brojna druga patološka stanja mogu dati kliničku sliku hronične 

mijelopatije koja inicijalno može biti veoma slična adrenomijeloneuropatiji (65). Zbog toga je 

kod ovih pacijenata potrebno isključiti stanja kao što su: deficit vitamina B12 i folne kiseline, 

primarnu lateralnu sklerozu, metahromatsku leukodistrofiju, radijacionu mijelopatiju, 

hereditarnu spastičnu paraparezu sa amiotrofijom i neke druge poremećaje (65). 

1.9.6. Skorovi za praćenje neurološkog statusa pacijenata sa X vezanom 

adrenoleukodistrofijom 

Za kliničku procenu neurološkog statusa kod pacijenata sa X vezanom 

adrenoleukodistrofijom koristi se poseban instrument pod nazivom Skala neurološke funkcije 

kod cerebralne adrenoleukodistrofije (eng. The cerebral adrenoleukodystrophy neurologic 

function scale) (100). Ovom skalom obuhvaćeno je 15 različitih neuroloških poremećaja koji 

se mogu javiti kod pacijenata sa X vezanom cerebralnom adrenoleukodistrofijom (Tabela 2) 

(100). Ukoliko neki od simptoma ili znakova nije prisutan, na skali mu se dodeljuje vrednost 

0 (100). Ukupan skor na ovoj skali iznosi 25. Što je skor veći, to je težina kliničke slike teža i 

obrnuto (100). 
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Tabela 2. Skala neurološke funkcije kod cerebralne adrenoleukodistrofije 

Neurološki poremećaj Broj poena 

Problemi sa sluhom ili obradom slušnih 

informacija 
1 

Afazija i/ili apraksija 1 

Gubitak sposobnosti za komuniciranjem 3 

Oštećenja vida ili vidnog polja 1 

Kortikalno slepilo 2 

Otežano gutanje ili drugi poremećaji 

centralnog nervnog sistema 
2 

Hranjenje nazogastričnom sondom 2 

Poteškoće sa trčanjem/hiperrefleksija 1 

Poteškoće pri 

hodanju/spastičnost/spastičan hod (bez 

pomoći) 

1 

Spastičan hod (neophodna pomoć) 2 

Neophodnost invalidskih kolica 2 

Odsustvo dobrovoljnih pokreta 3 

Epizode urinarne ili fekalne inkontinencije 1 

Potpuna urinarna ili fekalna 

inkontinencija 
2 

Nefebrilni napadi 1 

 

Pored Skale neurološke funkcije kod cerebralne adrenoleukodistrofije, za procenu toka 

cerebralne adrenoleukodistrofije može se koristiti još jedan instrument (100). U pitanju je 

Loesov skor koji je zasnovan na imidžingu i upotrebi magnetne rezonance (Tabela 3) 

(101,102). Ova skala zasniva se na lokaciji i obimu neuroanatomske zahvaćenosti centralnog 

nervnog sistema i prisustvu fokalne ili globalne atrofije kod pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom (101,102). Prema ovom skoru, bela moždana materija je podeljena na 

3 teritorije: prednju temporalnu, frontalnu i parijetalno-okcipitalnu belu materiju (koja 

uključuje zadnju temporalnu belu materiju koja leži iza prednje ivice srednjeg mozga) 

(101,102). Fokalna atrofija se identifikuje kvalitativnim metodama, dok se globalna atrofija 

procenjuje kombinacijom kvalitativne i kvantitativne mere (101,102). 
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Tabela 3. Loesov MRI skor za praćenje toka cerebralne adrenoleukodistrofije 

Parijetalno-okcipitalna bela moždana materija (maksimalno 4 poena) 

Prednja temporalna bela moždana materija (maksimalno 4 poena) 

Frontalna bela moždana materija (maksimalno 4 poena) 

(Periventrikularna; Centralna; Subkortikalna; Lokalna atrofija) 

Korpus kalozum (maksimalno 5 poena) 

(Splenijum, Genu, Telo, Atrofija splenijuma, Atrofija genua) 

Globalna atrofija (maksimalno 4 poena) 

(Blaga, Umerena, Teška, Moždano stablo) 

Bazalna ganglija (maksimalno 1 poen) 

Vizuelni put (maksimalno 4 poena) 

(Optička radijacija, Mejerova petlja, Lateralno genikulatno telo, Optički trakt) 

Slušni put (maksimalno 4 poena) 

(Medijalno genikulatno telo, Brahijum inferiornog kolikulusa, Lateralni lemniskus, 

Pons) 

Mali mozak (maksimalno 2 poena) 

Bela masa 

Atrofija 

Projekciona vlakna (maksimalno 2 poena) 

 

Maksimalna vrednost Loesovog skora je 34 (102). Svaki region dobija po 0 poena za 

normalan nalaz, 0,5 poena za unilateralnu zahvaćenost i 1 poen za bilateralnu zahvaćenost 

(102). Na osnovu ukupnog broja poena, pacijente sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom 

možemo podeliti u 3 grupe: ≤4 poena, 5-10 poena i >10 poena (102). 

 Prvi pregled magnetnom rezonancom treba uraditi tokom druge godine života dece sa 

X vezanom adrenoleukodistrofijom. Kada su u pitanju dečaci sa ovim poremećajem, 

magnetnu rezonancu mozga treba sprovoditi na svakih 6 meseci u periodu od 2. do 12. godine 

života. Nakon navršene 12. godine, procenu neurološkog statusa magnetnom rezonancom 

treba vršiti na svakih godinu dana.  

1.9.7. Lečenje cerebralne adrenoleukodistrofije 

1.9.7.1. Lečenje adrenalne insuficijencije kod pacijenata sa X vezanom 

adrenoleukodistrofijom 

 Kod pacijenata sa X vezanom adrenoleukodistrofijom kod kojih postoji adrenalna 

insuficijencija potrebno je što pre započeti supstitucionu terapiju hormonima nadbubrežne 

žlezde (67). Kada je u pitanju nadoknada glikokortikoida, kod odraslih bolesnika sa ovim 

poremećajem treba primeniti hidrokortizon u dozi od 15-25 mg/dan ili kortizon acetat u dozi 
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od 20-35 mg/dan, podeljeno u 2 do 3 doze (67). Kada su u pitanju deca sa adrenalnom 

insuficijencijom koja prati X vezanu adrenoleukodistrofiju, takođe treba primeniti 

hidrokortizon za nadoknadu glikokortikoida, ali je preporučena doza 10 mg/m2 telesne 

površine (103). Kod dece treba izbegavati upotrebu sintetskih glikokortikoida ili 

glikokortikoida dugog dejstva, zato što imaju dokazani negativan efekat na rast (67). 

 S druge strane, produkcija mineralokortikoida je veoma često neoštećena kod 

bolesnika sa X vezanom adrenoleukodistrofijom, pa se supstituciona mineralokortikoidna 

terapija uvodi tek nakon merenja koncentracije renina i aldosterona u serumu i elektrolita u 

serumu (104). U slučaju da je supstituciona terapija mineralokortikoidnih preparata 

neophodna, lek izbora je fludrokortizon, koji se kod odraslih pacijenata primenjuje u dozi od 

50-100 μg dnevno, dok je preporučena početna doza ovog leka kod dece 100 μg (105).  

 Adrenalna insuficijencija kod pacijenata sa X vezanom adrenoleukodistrofijom pogađa 

i zonu retikularis, pa je i produkcija androgena nadbubrežne žlezde značajno smanjena (67). 

Ipak, za sada nema dokaza koji nedvosmisleno ukazuju da je kod ovih pacijenata potrebno 

primenjivati preparate dehidroepiandrosterona (67). 

 Specifičan oblik terapije kod pacijenata sa adrenalnom insuficijencijom koja nastaje 

usled X vezane adrenoleukodistrofije je Lorencovo ulje (67). Lorencovo ulje je dodatak 

ishrani i predstavlja mešavinu gliceril trioleata i gliceril trierukata u odnosu 4:1 (106). Ovaj 

dodatak ishrani prvi je otkrio Augusto Odone, koji je imao sina Lorenca koji bolovao od X 

vezane adrenoleukodistrofije (107). Ovaj dodatak ishrani značajno je produžio život Lorencu 

Odoneu, koji je poživeo do tridesete godine, ali u paralizovanom stadijumu (107). Lorencovo 

ulje treba koristiti u kombinaciji sa strogom dijetom koja podrazumeva ograničeni unos hrane 

koja je bogata masnim kiselinama veoma dugog lanca (106). Pokazalo se da ova kombinacija 

može da normalizuje nivoe C26:0 lizofosfatidilholina za manje od mesec dana (106). Ipak, 

Lorencovo ulje ne može da zaustavi progresiju neuroloških simptoma bolesti (104). Kada je u 

pitanju efikasnost ovog terapijskog pristupa u lečenju adrenalne insuficijencije koja se javlja 

kod pacijenata sa adrenoleukodistrofijom, pokazalo se da Lorencovo ulje može da stimuliše 

klirens masnih kiselina veoma dugog lanca, kao i da obnovi aktivnost receptora za ACTH u 

ranoj fazi bolesti (67). 

1.9.7.2. Primena simptomatske terapije u lečenju pacijenata sa X vezanom 

adrenoleukodistrofijom 

 Kod pacijenata sa X vezanom adrenoleukodistrofijom neophodno je primenjivati 

različite oblike suportivne terapije, koja podrazumeva učešće većeg broja lekara i drugih 

medicinskih radnika različitih specijalnosti (67). Suportivna terapija naročito je neophodna 

kod pacijenata koji razviju cerebralnu formu bolesti (67). Cerebralna forma bolesti naročito je 

teška ukoliko se razvije u dečjem uzrastu (67).  

 Kod pacijenata kod kojih postoji mijeloneuropatija potrebno je primenjivati adekvatne 

lekove za smanjenje bola, kao i lekove za lečenje spastičnosti (104). Za smanjenje ovog 

neuropatskog bola nije moguće koristiti nesteroidne antiinflamatorne lekove i druge klasične 

analgetike, jer su oni ovde neefikasni (104). Zato su lekovi izbora za smanjenje bola kod 

pacijenata sa mijeloneuropatijom koja prati X vezanu adrenoleukodistrofiju gabapentin ili 

pregabalin (104).  

 S druge strane, kada je u pitanju lečenje spastičnosti, neophodna je primena 

spazmolitika kao što je baklofen (104). 
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 Kod pacijenata sa X vezanom adrenoleukodistrofijom mogu se javiti različite vrste 

epileptičkih napada. Izbor antiepiletika dominantno treba da bude prilagođen tipu epileptičkog 

napada koji se javio kod pacijenta (108). Najčešće se javljaju toničko-klonički napadi, pa je 

lek izbora obično valproična kiselina (108). Ipak, treba naglasiti da su epileptički napadi kod 

pacijenata sa X vezanom adrenoleukodistrofijom često farmakorezistentni (109). Zato 

pacijenti sa adrenoleukodistrofijom i razvijenom epilepsijom po pravilu imaju lošiju prognozu 

u poređenju sa pacijentima kod kojih nije došlo do pojave epileptičkih napada (110). 

 Kod dečjih formi X vezane adrenoleukodistrofije može se razviti i gonadalna 

insuficijencija (104). Za terapiju gonadalne insuficijencije kod pacijenata sa X vezanom 

adrenoleukodistrofijom potrebno je primeniti transdermalne  ili dugodelujuće preparate 

testosterona (104).   

 Kod odraslih pacijenata sa X vezanom adrenoleukodistrofijom usled oštećenja kičmene 

moždine može doći do pojave impotencije (111). Za lečenje X vezane adrenoleukodistrofije 

kod ovih bolesnika indikovana je primena sildenafila i drugih inhibitora fosfodiesteraze 5 

(111).  

 U lečenju pacijenata sa X vezanom adrenoleukodistrofijom veoma je važna i fizikalna 

terapija (111). Takođe, u poodmaklim stadijumima bolesti neophodna je parenteralna ishrana 

pacijenata koja zahteva plasiranje nazogastrične sonde (111). 

1.9.7.3. Kauzalna terapija X vezane adrenoleukodistrofije 

 Danas su nam na raspologanju 2 oblika kauzalne terapije X vezane 

adrenoleukodistrofije (112). To su alogena transplantacija hematopoetskih matičnih ćelija 

(eng. hematopoietic stem cell transplantation- HSCT) i genska terapija u vidu leka pod 

nazivom elivaldogen autotemcel (112). 

 Kao prva bolest-modifikujuća terapija cerebralne adrenoleukodistrofije odobrena je 

alogena HSCT, pri čemu se ovaj vid terapije i danas smatra standardom lečenja cerebralne 

adrenoleukodistrofije (112). Postupak alogene transplantacije hematopoetskih matičnih ćelija 

podrazumeva intenzivan tretman kojim se transplantiraju tuđe matične ćelije, tj. matične ćelija 

dobijene od odgovarajućeg donora. Može se reći da se postupak alogene HSCT odvija kroz 

četiri faze (113): 

1) Najpre je potrebno da se izvrši kolekcija hematopoetskih matičnih ćelija iz krvi 

kompatibilnog donora. Ove ćelije su normalno prisutne u koštanoj srži i potrebno je 

izvršiti njihovu mobilizaciju u perifernu krv iz koje se ekstrahuju. Za mobilizaciju 

hematopoetskih matičnih ćelija primenjuje se faktor stimulacije granulocitnih 

kolonija. Hematopoetske matične ćelije se zatim izdvajaju iz krvi postupkom 

leukafereze i kriokonzerviraju do transplantacije, koja se obično zakazuje 30 do 40 

dana nakon mobilizacije hematopoetskih matičnih ćelija. 

2) Pre transplantacije hematopoetskih matičnih ćelija potrebno je izvršiti pripremu 

pacijenta. To se pre svega odnosi na pripremanje koštane srži pacijenta za prijem 

novih hematopoetskih matičnih ćelija, dobijenih od kompatibilnog donora. Potrebno je 

izvršiti mijeloablativno kondicioniranje, za šta se može koristiti neki od sledećih 

citostatika: busulfan (sam ili u kombinaciji sa antitimocitnim imunoglobulinima), 

ciklofosfamid (sam ili u kombinaciji sa antitimocitnim imunoglobulinima), 

kombinacija karmustin+etopozid+citarabin+melfalan. Postupak mijeloablativnog 

kondicioniranja ima nekoliko ciljeva: eradikacija bolesti, stvaranje prostora u koštanoj 



 

[21] 
 

srži za prihvatanje novih, transplantiranih hematopoetskih matičnih ćelija i smanjenje 

rizika za odbacivanje ćelija donora od strane ćelija domaćina.  

3) Nakon mijeloablativnog kondicioniranja vrši se postupak reinfuzije ili intravenske 

primene hematopoetskih matičnih ćelija donora koje se prethodno moraju 

blagovremeno odmrznuti.  

4) Hematološki oporavak pacijenata. Nakon transplantacije hematopoetskih matičnih 

ćelija, pacijenti moraju da dobiju suportivne tretmane i antimikrobnu terapiju za 

prevenciju pojave oportunističkih i drugih infekcija. Takođe, neophodna je produžena 

upotreba imunosupresiva kako bi se smanjio rizik od pojave “graft-versus-host” 

reakcije. 

Alogena HSCT može da zaustavi progresiju neuroloških simptoma bolesti pod uslovom da 

se sprovede što ranije u detinjstvu kod dece sa cerebralnom formom X vezane 

adrenoleukodistrofije (112). Međutim, tačan mehanizam kojim alogena HSCT zaustavlja 

neurološku progresiju cerebralne adrenoleukodistrofije sa početkom u detinjstvu nije sasvim 

jasan (112). Dominantnost ovog oblika lečenja u odnosu na simptomatsku terapiju dece sa 

cerebralnom adrenoleukodistrofijom potvrdili su rezultati retrospektivne studije koji su 

pokazali da je u grupi pacijenata kod kojih je izvršena HSCT bilo čak 95% dece sa 

predviđenim 5-godišnjim preživljavanjem naspram 54% dece u netransplantiranoj grupi 

(114).  

Ipak, važno je istraći da alogena HSCT nije efikasna kod dece sa uznapredovalom 

cerebralnom adrenoleukodistrofijom (112). Zato je pre odabira kandidata za HSCT potrebno 

proceniti težinu i stadijum bolesti primenom Skale neurološke funkcije kod cerebralne 

adrenoleukodistrofije i Loesovog skora (112). Rezultati epidemioloških studija ukazuju da je 

ukupno preživljavanje i preživljavanje bez pojave velikog funkcionalnog invaliditeta nakon 

HSCT značajno bolje kod pacijenata sa nižim vrednostima ova 2 skora (112).  

Alogena HSCT takođe može da se primeni i kod odraslih pacijenata sa cerebralnom 

formom X vezane adrenoleukodistrofije, pod uslovom da bolest nije previše uznapredovala i 

da je ukupna vrednost Loesovog MRI skora ≤10 (115). Takođe, važno je istaći da se efekat 

HSCT može primetiti tek nakon više meseci od početka primene (112). Naime, HSCT ne 

stabilizuje neurološku progresiju adrenoleukodistrofije 3 do 24 meseci nakon infuzije 

hematopoetskih matičnih ćelija, tako da za vreme ovog perioda neurološki simptomi bolesti 

mogu napredovati (112). Takođe, izgleda da HSCT nema nikakav uticaj na nadbubrežne 

simptome bolesti i smatra se da ne utiče na razvoj mijeloneuropatije kod odraslih bolesnika sa 

X vezanom adrenoleukodistrofijom (112). 

Iako efikasna, HSCT je i veoma komplikovana procedura čija primena je praćena pojavom 

veoma ozbiljnih neželjenih dejstava i potencijalnih komplikacija (112). Pre svega, možda i 

najveće ograničenje ove terapijske metode odnosi se na izbor komplementarnog donora (112). 

Česte su situacije kada se među porodicom i najbližim srodnicima ne mogu pronaći 

komplementarni donori, pa je neophodno donora pronaći među nedovoljno poznatim 

osobama (112). Ovaj proces može dugo da potraje, a u pojedinim slučajevima se završava 

neuspešno (112). Takođe, poznato je da je alogena HSCT praćena i rizikom od pojave 

akutnog mortaliteta koji se kod oko 10% pacijenata javlja tokom prvih 100 dana od 

transplantacije (116). Kod oko 5% pacijenata može se očekivati da će HSCT biti praćena 

neuspešnim presađivanjem hematopoetskih matičnih ćelija donora, dok kod 10-40% slučajeva 

dolazi do razvoja “graft-versus-host” reakcije (117-120). Važno je napomenuti da i primena 

citostatika i imunosupresiva, kao lekova koji se koriste u sklopu standardne procedure alogene 

HSCT, može dovesti do pojave brojnih ozbiljnih neželjenih dejstava (112).  
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 Kod pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom u ranom stadijumu, mlađih od 

18 godina, kod kojih nije moguće pronaći kompatibilnog donora među najbližim srodnicima 

od pre nekoliko godina moguće je primeniti gensku terapiju u vidu leka pod nazivom 

elivaldogen autotemcel. Elivaldogen autotemcel je pre svega indikovan kod dece sa 

cerebralnom adrenoleukodistrofijom kod koje je Loesov skor između 0,5 i 9. Elivaldogen 

autotemcel predstavlja populaciju genetski modifikovanih autolognih CD34+ ćelija koje 

sadrže hematopoetske matične ćelije transdukovane ex vivo sa lentivirusnim vektorom koji 

kodira komplementarnu DNK za ABCD1 gen. Nakon infuzije elivaldogen autotemcela, 

transdukovane CD34+ hematopoetske matične ćelije se usađuju u koštanu srž i diferenciraju 

u različite vrste ćelija. Među ovim ćelijama nalaze se CD14+ monociti, koji se premeštaju u 

mozak gde se dalje diferenciraju u makrofage i cerebralne mikroglije koje mogu proizvoditi 

funkcionalni ABCD1 transportni protein. Taj funkcionalni ABCD1 transportni protein sada 

može omogućiti razgradnju akumuliranih masnih kiselina veoma dugačkog lanca u mozgu, 

usled čega dolazi do stabilizacije bolesti i zaustavljanja dalje inflamacije i demijelinizacije 

(30,121,122).  

 Elivaldogen autotemcel se za lečenje cerebralne adrenoleukodistrofije primenjuje samo 

jednom, u vidu intravenske infuzije. Međutim, postupak dobijanja preparata i pripreme 

pacijenta za primenu ove genske terapije veoma je kompleksan. Najpre je kod pacijenta 

potrebno sprovesti mobilizaciju hematopoetskih matičnih ćelija iz koštane srži u krv. Za ovaj 

postupak se slično kao i kod HSCT koristi faktor rasta granulocitnih kolonija. Nakon 

mobilizacije, sprovodi se postupak afereze autolognih CD34+ hematopoetskih matičnih 

ćelija. Tako izdvojene matične ćelije se zatim transdukuju sa lentivirusnim vektorom, koji 

ubacuje jednu ili više kopija komplementarne DNK ABCD1 transportnog proteina u genom 

ovih ćelija. Ovako genetski modifikovane hematopoetske matične ćelije postaju sposobne za 

ekspresiju funkcionalnog enzima. Ovaj preparat se nakon toga zamrzava i u tom stanju čuva 

sve do infuzije. Kako bi se pospešila ugradnja genetski modifikovanih CD34+ 

hematopoetskih matičnih ćelija elivaldogen autotemcela u koštanu srž pacijenta, nekoliko 

dana pre infuzione primene ove genske terapije pacijent se podvrgava postupku 

mijeloablativnog kondicioniranja. Za mijeloablativno kondicioniranje najčešće se koristi 

citostatici busulfan/ciklofosfamid ili busulfan/fludarabin. Elivaldogen autotemcel treba 

primeniti u roku od 4 sata nakon odmrzavanja. S obzirom da ova genska terapija sadrži 

autologne ćelije, elivaldogen autotemcel se nikako ne sme primeniti drugim bolesnicima sa 

cerebralnom adrenoleukodistrofijom (30,121,122). 

 Elivaldogen autotemcel ne treba primenjivati u trudnoći i laktaciji. Pacijenti kod kojih 

je indikovana primena ovog leka ne smeju koristiti antiretrovirusne lekove najmanje mesec 

dana pre mobilizacije (30,121,122). 

 Najteže neželjeno dejstvo elivaldogen autotemcela je pancitopenija. Česta neželjena 

dejstva koja prate mobilizaciju hematopoetskih matičnih ćelija kao obavezni postupak u 

sklopu primene elivaldogen autotemcela su hipokalijemija, hipomagnezijemija, glavobolja, 

hipertenzija, povraćanje, mučnina, pruritus, bolovi u kostima i ekstremitetima. 

Mijeloablativno kondicioniranje je takođe postupak koji može da izazove pojavu nekih veoma 

ozbiljnih neželjenih dejstava. Pre svega, na ovaj način se značajno povećava rizik od pojave 

različitih teških sistemskih infekcija, a mogu se javiti i simptomi i znakovi toksičnosti 

busulfana ili drugih citostatika koji se koriste za mijeloablativno kondicioniranje. Kada je u 

pitanju sam elivaldogen autotemcel, pokazalo se da su najčešća neželjena dejstva koja prate 

primenu ovog leka povraćanje, pancitopenija i pojava virusnog cistitisa (121,122). Potrebno 

je, međutim, istaći da je na primeru nekih drugih bolesti pokazano da genska terapija može da 
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izazove pojavu teških odloženih komplikacija, kao što je pojava hematoloških maligniteta 

(123).  

 Elivaldogen autotemcel je odobren za primenu na osnovu rezultata kliničkih studija 

koji su pokazali da je 2 godine nakon primene ovog leka kod 27 od 30 pacijenata bila očuvana 

motorna funkcija i sposobnost komuniciranja (124). Ova genska terapija značajno produžava 

preživljavanje pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom (124). 

1.9.7.4. Farmakoekonomski aspekti lečenja cerebralne adrenoleukodistrofije 

 HSCT i elivaldogen autotemcel su terapijske opcije koje imaju značajnih prednosti u 

odnosu na simptomatsku terapiju cerebralne adrenoleukodistrofije (123). To su, pre svega, 

neuporedivo efikasnije opcije, koje produžavaju preživljavanje i kvalitet života pacijenata sa 

najtežim formama ove bolesti (123). Sem toga, HSCT i elivaldogen autotemcel su terapijske 

opcije koje se primenju samo jednom, dok se simptomatska terapija mora primenjivati 

doživotno (123). Međutim, i HSCT i genska terapija za lečenje cerebralne 

adrenoleukodistrofije imaju i svojih značajnih ograničenja, pre svega kada je u pitanju 

farmakoekonomski aspekt njihove primene (121). To se naročito odnosi na elivaldogen 

autotemcel, čija cena za jednokratnu primenu iznosi oko 3 miliona američkih dolara (123). To 

elivaldogen autotemcel čini četvrtim najskupljim lekom na tržištu (125).  

 Nažalost, jasno je da upotrebu svakog novog leka na tržištu značajno određuje i 

njegova potencijalna farmakoekonomska isplativost (126). Iako se retke bolesti značajno 

razlikuju od konvencionalnih bolesti od kojih pati značajno veći broj pacijenata, da bi fondovi 

zdravstvenih osiguranja pokrili troškove lekova siročića koji se koriste za njihovo lečenje 

potrebno je dokazati i farmakoekonomsku superiornost ovih terapijskih opcija u odnosu na 

simptomatsku terapiju (126). Lekovi za lečenje retkih bolesti nažalost su po pravilu veoma 

skupi (126). To je glavni razlog zašto su farmakoekonomske studije pokazale da inovativna 

kauzalna terapija za lečenje Pompeove bolesti (127), Niman-Pikove bolesti tip C (126), alfa-

manozidoze (128) i neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2 (129) nije farmakoekonomski 

isplativa. Kauzalna terapija retkih bolesti je sve veće opterećenje za fondove zdravstvenih 

osiguranja (130,131), pa je od velikog značaja ispitati potencijalnu farmakoekonomsku 

isplativost elivaldogen autotemcela, kao novog, revolucionarnog oblika genske terapije za 

lečenje cerebralne adrenoleukodistrofije.   
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2. Ciljevi i hipoteze 

2.1. Ciljevi 

Upoređenje troškova i efekata elivaldogen autotemcela sa troškovima i efektima 

transplantacije hematopotskih matičnih ćelija (engleski: hematopoietic stem cell 

transplantation - HSCT terapija) u lečenju pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom 

koja se javlja u dečjem uzrastu. 

2.2. Hipoteze 

Elivaldogen autotemcel ima povoljniji odnos troškova i efekata nego transplantacija 

hematopoetskih matičnih ćelija (engleski: hematopoietic stem cell transplantation - HSCT 

terapija) u lečenju pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom koja se javlja u dečjem 

uzrastu. 
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3. Materijal i metode 

1.1. Vrsta studija 

Ova teza je zasnovana na izgradnji farmakoekonomskog modela, koji je potom 

simuliran kako bi se dobili rezultati koji uključuju nesigurnost prvog i drugog reda (tj. 

rezidualnu i sistematsku varijabilnost). Izabrana je vrsta modela koja omogućava opis 

relativno retkih događaja u životu bolesnika sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom za koje 

nam je poznato orijentaciono vreme nastanka na osnovu podataka iz prethodno publikovanih 

serija slučajeva. Takav model se naziva „model simulacije diskretnih događaja“ (eng. 

„Discrete Event Simulation„ ili skraćeno „DES“) (126,132), i opisuje tok cerebralne 

adrenoleukodistrofije sa nepovoljnim događajima (pogoršanjima ili komplikacijama) koji 

nastaju u određenim vremenskim tačkama. Entiteti modela su pacijenti sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom, koji imaju određene osobine (atribute) poput uzrasta na početku 

bolesti, težine bolesti, mogućih komplikacija i lečenja koje se primenjuje sa očekivanim 

korisnim efektima i neželjenim dejstvima. Događaji koji se opisuju u modelu su uglavnom 

pogoršanja zdravstvenog stanja pacijenata ili komplikacije; događaji dovode do stvaranja 

troškova i utiču na kvalitet života pacijenta, bilo privremeno ili trajno. Sledeći događaji su 

uključeni u DES model konstruisan u okviru ove teze: hepatomegalija, teška insuficijencija 

bubrega, infarkt miokarda, fibroza pluća, gubitak vida, demencija i smrt. Vreme u modelu se 

meri simulacionim satom čiji je jedan „otkucaj“ dug mesec dana života pacijenta. Na Slici 1 

je model simulacije diskretnih događaja prikazan šematski. 
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Slika 1. Šema modela diskretnih događaja korišćenog u analizi odnosa troškova i efekata elivaldogen 

autotemcela i transplantacije hematopoeznih matičnih ćelija u lečenju pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom koja se javlja u dečjem uzrastu. 
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Model je konstruisan iz perspektive Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja 

(RFZO), tako da su zaračunati samo direktni troškovi koje RFZO prepoznaje: troškovi 

dijagnostičkih procedura, troškovi lekova, troškovi pregleda, hospitalizacije, hirurških 

intervencija, troškovi lečenja neželjenih dejstava lekova. Ukoliko su korišćeni lekovi 

navedeni na Listi lekova koji se propisuju i izdaju na teret sredstava obaveznog zdravstvenog 

osiguranja (133), onda je u modelu zaračunata njihova cena sa te Liste. Ako pak određeni lek 

nije prisutan na Listi lekova RFZO-a, ali ima određenu maksimalnu cenu u Odluci o 

maksimalnim cenama lekova Vlade Republike Srbije (134), onda je u modelu zaračunata 

njegova maksimalna cena. Najzad, ako lek nije na Listi lekova RFZO-a, a nema ni određenu 

maksimalnu cenu, u modelu je zaračunata njegova najniža cena određena u Grčkoj, Sloveniji 

ili Italiji, preračunata u dinare po važećem referentnom kursu dinara za evro (1 evro = 

117.5836 dinara) na dan 12.10.2020 iz Uredbe o kriterijumima za formiranje cena lekova 

(135). Efekti lečenja su mereni dobijenim godinama života prilagođenim za kvalitet (eng. 

Quality-adjusted Life Years - QALYs). I efekti, i troškovi su diskontovani od druge godine po 

jedinstvenoj godišnjoj stopi od 5,25% (prosečna referentna kamatna stopa Narodne banke 

Republike Srbije u 2023. godini) (136). Za izradu modela je upotrebljen tabelarni softver sa 

ugrađenim formulama za matematičke i statističke operacije. 

Simulacija konstruisanog modela je sprovedena pomoću metoda „Monte Karlo“ za 

koji je napisan poseban Makro u programu „Virtual Basic“. Slučajnim izborom verovatnoće 

između 0 i 1 pomoću uniformne distribucije za svakog virtuelnog pojedinca iz kohorte od 

1000 članova dobijena je osnova za inverznu normalnu distribuciju vremena u kome se 

odigrava predefinisani događaj modela. Zatim su za celu kohortu izračunati sledeći parametri: 

dobijene godine života prilagođene za kvalitet za svaku od terapijskih mogućnosti, troškovi 

svake od terapijskih mogućnosti, razlika u dobijenim godinama života prilagođenim za 

kvalitet, razlika u troškovima, diferencijalni (inkrementalni) odnos troškova i efekata (eng. 

Incremental Cost-Effectiveness Ratio - ICER) i neto novčana korist (eng. Net Monetary 

Benefit - NMB). Navedeni parametri su izraženi kao srednja vrednost, uvećana i umanjena za 

standardnu devijaciju, uz intervale poverenja na nivou verovatnoće od 99%. Na graficima su 

prikazani svi virtuelni pacijenti u koordinatnom sistemu gde je na y-osi razlika u troškovima 

nove terapijske opcije (elivaldogen autotemcel) u odnosu na staru (transplantacija 

hematopoeznih matičnih ćelija), a na x-osi razlika u broju dobijenih godina života sa novom 

terapijskom opcijom u odnosu na staru. 

1.2. Populacija koja se istražuje 

Istraživanu populaciju ove teze čine osobe oba pola sa progresivnom cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom, kod kojih se bolest prvi put manifestovala u uzrastu između 2 i 10 

godina. U modelu je izvršeno upoređenje dve opcije lečenja: elivaldogen autotemcel i  

transplantacija hematopoeznih matičnih ćelija. Horizont modela iznosi 80 godina, pri čemu se 

pojava događaja proverava svakog meseca. Svi troškovi i efekti lečenja su posmatrani iz 

perspektive Republičkog fonda za zdravstveno osiguranje Srbije. 

1.3. Uzorkovanje 

Budući da se u tezi koristi matematički model, proces uzorkovanja iz studijeske 

populacije se ne sprovodi. Umesto uzorkovanja jedinica posmatranja, uzima se kohorta 

virtuelnih pacijenata (njih hiljadu), na kojoj se sprovodi simulacija modela i izračunavanje 

predefinisanih ishoda. Virtuelni pacijenti obuhvataju decu kod koje bolest (cerebralna 

adrenoleukodistrofija) počinje u uzrastu između 2 i 10 godina. 
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1.4. Varijable koje se mere u studiji 

Glavne zavisne varijable u ovom istraživanju su efekti terapije (broj dobijenih godina 

života prilagođenih za kvalitet) i troškovi terapije (izraženi u dinarima Republike Srbije – 

RSD). Prilagođavanje dobijenih godina života za kvalitet se obavlja njihovim množenjem sa 

indeksom kvaliteta života u određenom stanju izraženim na skali od 0 do 1 (engleski: health 

state utility). Vrednosti indeksa kvaliteta života za svako od stanja u modelu su preuzete iz 

studija koje su ispitivale kvalitet života pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom. 

Kao što je već rečeno, troškovi lečenja obuhvataju samo direktne medicinske troškove: 

troškovi dijagnostičkih procedura, troškovi lekova, troškovi pregleda, hospitalizacije, 

hirurških intervencija i troškovi lečenja neželjenih dejstava lekova. Izračunavanje obima 

utrošenih resursa se sprovodi na osnovu podataka iz prethodno objavljenih studija troškova na 

pacijentima sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom, kao i na osnovu preporuka vodiča dobre 

prakse za lečenje cerebralne adrenoleukodistrofije u slučajevima kada nema objavljenih 

studija. Obim utrošenih resursa se množi sa jediničnim cenama zdravstvenih usluga i lekova 

prema tarifama Republičkog fonda za zdravstveno osiguranje.  

Vreme koje protekne od početka bolesti do pojave određenih komplikacija je 

preuzimano iz opservacionih studija koje su se bavile prirodnim tokom cerebralne 

adrenoleukodistrofije. Zapravo, iz takvih studija su preuzimane srednja vrednost vremena i 

standardna devijacija, da bi potom te vrednosti bile unete u inverznu normalnu distribuciju 

(kumulativnu) gustine verovatnoće, koja je onda korišćena kao ulazni podatak za model.  

1.5. Snaga studije i veličina uzorka 

Vrednost inkrementalnog odnosa troškova i efekata (ICER) elivaldogen autotemcela i 

transplantacije hematopoeznih matičnih ćelija u lečenju cerebralne adrenoleukodistrofije je 

najvažniji ishod ove teze. ICER je skalarna promenljiva, pa se veličina potrebnog uzorka 

virtuelnih pacijenata izračunava na osnovu Studentovog T-testa. Na osnovu prethodnih 

procena iz literature, jedna više dobijena godina života prilagođena za kvalitet u odnosu na 

terapiju transplantacijom hematopoeznih ćelija kostne srži bi koštala preko 100 miliona dinara 

Republike Srbije (RSD). Ako pretpostavimo standardnu devijaciju od 30% (121), i ako 

želimo da ostvarimo statističku snagu studije od 95% i verovatnoću greške prvog tipa manju 

od 0,01, uz pomoć G-power softvera (137,138) proizlazi da je potrebno imati najmanje 4 

virtuelna pacijenta po grupi. Pošto je u ovoj studiji korišćeno 1000 virtuelnih pacijenata po 

grupi, ona ima znatno veću statističku snagu od prvobitno planirane snage od 95%. 

1.6. Statistička obrada podataka 

 Za svaku od terapijskih alternativa u modelu kao rezultat simulacije dobijeni su 

sledeći ishodi, i opisani srednjim vrednostima, standardnim devijacijama i 99-postotnim 

granicama poverenja: ukupni troškovi po pacijentu, broj dobijenih godina prilagođenih za 

kvalitet po pacijentu, razlika između ukupnih troškova po pacijentu, razlika između broja 

dobijenih godina prilagođenih za kvalitet po pacijentu, inkrementalni odnos troškova i efekata 

terapijskih alternativa i neto monetarni benefit. Statistička značajnost razlika u navedenim 

ishodima među terapijskim grupama je ispitivana Studentovim T-testom za velike nezavisne 

uzorke. Razlike su smatrane statistički značajnim ukoliko je verovatnoća nulte hipoteze bila 

manja od 0,01. Inkrementalni odnos troškova i efekata elivaldogen autotemcela i  

transplantacije hematopoeznih matičnih ćelija u lečenju cerebralne adrenoleukodistrofije je 

prikazan u koordinatnom sistemu gde je na x-osi razlika u efektima, a na y-osi razlika u 

troškovima. Prikaz obuhvata kako svakog pojedinačnog virtuelnog pacijenta, tako i srednju 

vrednost sa 99%-tnim granicama poverenja. Granicu povoljnog odnosa troškova i efekata 
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određuju linije koje prolaze kroz koordinatni početak, a predstavljaju volju RFZO-a da plati 

za jednu više dobijenu godinu života prilagođenu za kvalitet. Na graficima su korišćene tri 

linije koje označavaju volju da se plati 1, 3 ili 9 bruto nacionalnih dohodaka po glavi 

stanovnika po dobijenoj godini života prilagođenoj za kvalitet. Na posebnom grafiku je 

prikazana kriva prihvatljivosti; ova kriva predstavlja verovatnoću da će elivaldogen 

autotemcel biti prihvatljiv za RFZO (u poređenju sa transplantacijom hematopoetskih ćelija 

kostne srži) u zavisnosti od spremnosti da se plati za jednu godinu života prilagođenu za 

kvalitet. Za svaki od analiziranih inkrementalnih odnosa troškova i efekata (elivaldogen 

autotemcel : transplantacija hematopoeznih matičnih ćelija, elivaldogen autotemcel : 

suportivna terapija i transplantacija hematopoeznih matičnih ćelija : suportivna terapija) 

izračunata je i vrednost savršene informacije (engl. Estimated Value of Perfect Information - 

EVPL), a zatim prikazana u tabeli i na grafiku. 

Pouzdanost dobijenih rezultata je ispitana analizom senzitivnosti. Najpre je 

sprovedena deterministička, jednofaktorska analiza osetljivosti. U okviru ove analize, 

najvažniji ulazni faktori u modelu su varirani ± 50%, a zatim je dobijen neto monetarni 

benefit za svaku od variranih vrednosti pojedinačno. Rezultati jednofaktorske analize 

senzitivnosti su prikazani na Tornado dijagramu, gde je na x-osi neto monetarni benefit, a na 

y-osi su varirani ulazni faktori. Posle jednofaktorske analize senzitivnosti sprovedena je 

probabilistička analiza senzitivnosti (PSA). PSA je sprovedena zamenom ulaznih parametara 

koji su bili konkretne vrednosti sa reverznim distribucijama gustine verovatnoće tih vrednosti. 

Za troškove kao ulazne parametre korišćena je reverzna gama distribucija, za indekse 

kvaliteta života reverzna beta distribucija, a za vremena do nastanka događaja u modelu 

reverzna normalna distribucija. Po simulaciji modela sa unetim reverznim distribucijama 

ponovo su izračunati ukupni troškovi po pacijentu, broj dobijenih godina prilagođenih za 

kvalitet po pacijentu, razlika između ukupnih troškova po pacijentu, razlika između broja 

dobijenih godina prilagođenih za kvalitet po pacijentu, inkrementalni odnos troškova i efekata 

terapijskih alternativa i neto monetarni benefit. Rezultati probabilističke analize senzitivnosti 

su prikazani u tabeli.  
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2. Rezultati 

 
 U modelu su korišćeni ulazni parametri dobijeni posle sistematskog pregleda literature, 

koristeći elektronske baze publikovanih naučnih radova SCOPUS, MEDLINE i GOOGLE 

SCHOLAR. Prilikom pretraživanja ovih baza nisu bili postavljeni vremenski, niti drugi filteri. 

Sledeća kombinacija ključnih reči je bila korišćena za pretraživanje svih pomenutih baza: 

„cerebral adrenoleukodystrophy“ AND „costs“ AND („elivaldogene autotemcel“ OR 

„hematopoietic stem cell transplantation“ OR „supportive therapy“ OR „quality of life“ OR 

„survival“). U Tabeli 4 su prikazani ulazne varijable u modele i njihovi iznosi, dok su 

reference tih podataka navedene u legendi i odeljku „Literatura“. 

Tabela 4. Ulazne varijable u model i njihove vrednosti (112, 139-166). 

VARIJABLA IZNOS 

Kliničke forme adrenoleukodistrofije: samo Adisonova bolest, cerebralna 

adrenoleukodistrofija, adrenomijeloneuropatija i asimptomatska forma 

Maksimalno preživljavanje najblaže forme bolesti 

(godine) 

80 

Tehnologija koja se ispituje u tezi: Elivaldogen autotemcel (eli-cel, Lenti-D): autologe 

CD34+ ćelije u koje je unesen Lenti-D lentivirusni vektor koji nosi ispravan gen ABCD1. 

Komparatori su transplantacija hematopoeznih matičnih ćelija kostne srži i suportivna 

terapija. 

Efekat elivaldogen autotemcel-a: odlaže nastanak 

krupnih nesposobnosti usled napredovanja bolesti za 

oko 30 meseci (opseg 9.1 do 70.9 meseci). 

32.25 

Bruto nacionalni dohodak po glavi stanovnika, 2021 RSD 1,064,998.60 

Početni direktni troškovi za obezbeđenje slušnih 

aparata u Srbiji 

RSD 78,000.00 

Direktni troškovi na mesečnom nivou za lečenje 

oštećenja sluha u Srbiji. 

RSD 5,134.18 

Smanjenje kvaliteta života zbog oštećenja sluha 0.027 

Direktni troškovi na mesečnom nivou za tretman slepe 

osobe. 

RSD 15,498.06 

Smanjenje kvaliteta života zbog gubitka vida 0.244 

Mesečni troškovi za tretiranje mentalnog zaostajanja 

dece: 9% bruto nacionalnog dohotka po glavi 

stanovnika na godišnjem nivou 

RSD 7,987.49 

Smanjenje kvaliteta života zbog mentalnog zaostajanja 0.048 

Smanjenje kvaliteta života zbog motorne 

inkoordinacije koja dovodi do pada 

 

0.042 
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Direktni mesečni troškovi za tretman pada u Srbiji: 

2.56 pregleda lekara specijaliste, 0.3 hospitalizacije 

prosečne dužine 14 dana, 0.38 laboratorijskih testova. 

RSD 7,274.03 

Direktni mesečni troškovi lečenja deteta sa spastičnošću 

zbog oštećenja piramidalnog trakta  

RSD 16,063.64 

Smanjenje kvalitzeta života zbog spastičnosti 0.276 

Direktni mesečni troškovi za tretman hemiplegije kod 

dece i adolescenata 

RSD 1,095.93 

Smanjenje kvaliteta života zbog hemiplegije 0.12 

Direktni mesečni troškovi lečenja neuropatije RSD 36,914.42 

Smanjenje kvaliteta života zbog neuropatije 0.08 

Početni kvalitet života osobe sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom, pre nastanka nesposobnosti 

1 

Smanjenje kvaliteta života zbog gubitka senzibiliteta 0.08 

Direktni mesečni troškovi tretiranja osobe sa gubitkom 

senzibiliteta 

RSD 6,959.38 

Smanjenje kvaliteta života zbog poremećaja funkcije 

malog mozga 

0.22 

Broj pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom 

u Srbiji 

53 

Prevalencija cerebralne adrenoleukodistrofije: 0.8 na 

100,000 stanovnika 

0.000008 

Broj stanovnika Srbije 31.12.2022. 6,641,197 

 

 Koristeći ulazne podatke formirana je tabela sa komplikacijama i drugim nepovoljnim 

događajima u modelu tokom života pacijenta. Svakom od navedenih događaja su pridruženi 

troškovi i smanjenje kvaliteta života; ukoliko se nepovoljni događaj ne završava posle akutne 

epizode, već zaostaje određeni stepen nesposobnosti, pridruživanje troškova i smanjenja 

kavliteta života se nastavlja u narednim ciklusima sve do kraja života pacijenta (Tabela 5). 
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Tabela 5. Komplikacije i nepovoljni događaji tokom života pacijenta sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom i njima pridodati troškovi i smanjenje kvaliteta života. 

 

Dekrement 

kvaliteta 

života - 

epizoda 

Stalni 

dekrement 

kvaliteta 

života 

Trošak 

epizode 

Stalni 

mesečni 

trošak  

Oštećenje sluha 
0.027 0.027 

RSD 

83,134.18 
RSD 5,134.18 

     

Hemisindrom 

(hemipareza, 

hemihipoestezija, 

hemianopsija) 

0.12 0.12 RSD 1,095.93 RSD 1,095.93 

Kognitivno slabljenje 0.048 0.048 RSD 7,987.49 RSD 7,987.49 

Oštećenje funkcije malog 

mozga i padovi 
0.22 0.22 

RSD 

74,756.34 

RSD 

74,756.34 

Simetrični piramidalni 

znaci 
0.276 0.276 RSD 7,274.03 

RSD 

16,063.64 

Gubitak vida 
0.244 0.244 

RSD 

15,498.06 

RSD 

15,498.06 

Distalni bilateralni 

gubitak senzibiliteta  
0.08 0.08 RSD 6,959.38 RSD 6,959.38 

Periferna neuropatija 
0.08 0.08 

RSD 

36,914.42 

RSD 

36,914.42 

Insuficijencija 

nadbubrega 
0.1 0.1 RSD 0.00 RSD 6,475.41 

Smrt 0 0 RSD 0.00 RSD 0.00 

 

Za svaku od terapijskih alternativa (elivaldogen autotemcel, transplantacija 

hematopoeznih matičnih ćelija i suportivna terapija) su na osnovu podataka iz literature 

postavljeni satovi koji prema podeocima od mesec dana otkucavaju život bolesnika sa 

cerebralnom adrenoleukodistrofijom, označavajući momente nastanka komplikacija ili drugih 

nepovoljnih događaja (Tabele 6-8). 
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Tabela 6. Vreme pojave komplikacija i drugih nepovoljnih događaja u životu pacijenta sa 

cerebralnom adrenoleukodistrofijom koji su lečeni elivaldogen autotemcel-om. 

Vreme u mesecima 

Normalna 

distribucija 

(inverzna) 

Prosek SD 

Vreme do nastanka slabljenja 

sluha 
175.27 179.58 20.00 

Vreme do nastanka 

hemisindroma (hemipareza, 

hemihipoestezija, 

hemianopsija) 

161.56 169.58 20.00 

Vreme do kognitivnog 

propadanja 
159.52 157.58 24.00 

Vreme do oštećenja funkcije 

malog mozga i padova 
162.59 161.58 24.00 

Vreme do pojave simetričnih 

piramidalnih znakova 
210.24 219.58 20.00 

Vreme do gubitka vida 218.28 214.5805155 25 

Vreme do distalnog 

bilateralnog gubitka 

senzibiliteta 

212.24 209.58 20.00 

Vreme do periferne 

neuropatije 
188.71 174.58 20.00 

Vreme do nastanka 

insuficijencije nadbubrega 
92.05 96 18 

Vreme do smrti 302.42 259.9740771 45 

SD – standardna devijacija 
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Tabela 7. Vreme pojave komplikacija i drugih nepovoljnih događaja u životu pacijenta sa 

cerebralnom adrenoleukodistrofijom koji su lečeni transplantacijom hematopoetskih ćelija 

kostne srži. 

Vreme u mesecima 

Normalna 

distribucija 

(inverzna) 

Prosek SD 

Vreme do nastanka slabljenja 

sluha 
152.39 140.00 20.00 

Vreme do nastanka 

hemisindroma (hemipareza, 

hemihipoestezija, 

hemianopsija) 

133.80 130.00 20.00 

Vreme do kognitivnog 

propadanja 
108.56 118.00 24.00 

Vreme do oštećenja funkcije 

malog mozga i padova 
159.54 122.00 24.00 

Vreme do pojave simetričnih 

piramidalnih znakova 
208.59 180.00 20.00 

Vreme do gubitka vida 224.07 175 25 

Vreme do distalnog 

bilateralnog gubitka 

senzibiliteta 

131.95 170.00 20.00 

Vreme do periferne 

neuropatije 
113.29 135.00 20.00 

Vreme do nastanka 

insuficijencije nadbubrega 
130.73 96 18 

Vreme do smrti 261.51 253.32 45 

SD – standardna devijacija 
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Tabela 8. Vreme pojave komplikacija i drugih nepovoljnih događaja u životu pacijenta sa 

cerebralnom adrenoleukodistrofijom koji su lečeni samo suportivno. 

Vreme u mesecima 

Normalna 

distribucija 

(inverzna) 

Prosek SD 

Vreme do nastanka slabljenja 

sluha 
54.08 48.00 8.00 

Vreme do nastanka 

hemisindroma (hemipareza, 

hemihipoestezija, 

hemianopsija) 

45.93 41.00 4.00 

Vreme do kognitivnog 

propadanja 
49.36 42.00 6.00 

Vreme do oštećenja funkcije 

malog mozga i padova 
57.67 51.00 7.00 

Vreme do pojave simetričnih 

piramidalnih znakova 
51.50 52.00 10.00 

Vreme do gubitka vida 52.35 48 12 

Vreme do distalnog 

bilateralnog gubitka 

senzibiliteta 

67.75 54.00 11.00 

Vreme do periferne 

neuropatije 
39.82 50.00 9.00 

Vreme do nastanka 

insuficijencije nadbubrega 
47.87 46 4 

Vreme do smrti 74.37 92 12 

SD – standardna devijacija 
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2.1. Upoređenje troškova i efekata elivaldogen autotemcela sa 

troškovima i efektima transplantacije hematopoetskih matičnih 

ćelija kostne srži u lečenju cerebralne adrenoleukodistrofije 

 

 Uzimajući u obzir nesigurnost prvog reda, simulacija modela na 1000 virtuelnih 

pacijenata sa cerebralnom adenoleukodistrofijom lečenih ili elivaldogen autotemcel-om, ili 

transplantacijom hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži, daje rezultate koje nazivamo 

„osnovnim slučajem“ (eng. „base case“). U narednim tabelama i na slikama su prikazani 

rezultati osnovnog slučaja modela elivaldogen autotemcel/ transplantacija hematopoetskih 

ćelija kostne srži. 

 

 

 

Tabela 9. Ishodi modela simulacije diskretnih događaja kod cerebralne adrenoleukodistrofije 

gde su pacijenti lečeni ili elivaldogen autotemcelom, ili transplantacijom hematopoetskih 

ćelija kostne srži. 

 Troškovi 

po 

pacijentu 

sa 

elivaldog

en 

autotemc

el-om 

Troškovi po 

pacijentu sa 

transplanta

cijom 

Dobijene 

QALY sa 

elivaldoge

n 

autotemce

l-om 

Dobijene 

QALY sa 

transplant

acijom 

∆E* ∆T** ICER*** 

NETO 

MONET

ARNI 

BENEFI

T 

Sred

nja 

vred

nost 

332,772,09
0.25 RSD 

18,240,649.57 
RSD 

9.66 8.43 1.23 
314,531,44
0.68 RSD 

328,676,397
.18 RSD 

-
313,222,22
3.41 RSD 

CI 

(96%

) 

228,086.40 
RSD 

232,212.88 
RSD 

0.06 0.04 0.07 
318,718.79 

RSD 
206,467,280

.72 RSD 
365,563.12 

RSD 

* ∆E – razlika u dobijenim godinama života prilagođenim za kvalitet po pacijentu; ∆T** – 

razlika u troškovima po pacijentu; ICER*** – inkrementalni odnos troškova i efekata; CI – 

interval poverenja 
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Slika 2. Prikaz inkrementalnog odnosa troškova i efekata između elivaldogen autotemcel-a i 

transplantacije hematopoetskih ćelija kostne srži kod pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom. Y-osa: razlika u troškovima lečenja po pacijentu; X-osa: razlika u 

godinama života prilagođenim za kvalitet (eng. Quality-Adjusted Life Year – QALY) dobijenih 

po pacijentu lečenjem cerebralne adrenoleukodistrofije elivaldogen autotemcel-om i godina 

života prilagođenih za kvalitet dobijenih lečenjem transplantacijom hematopoetskih ćelija 

kostne srži. Tačke na grafiku predstavljaju virtuelne pacijente. Linije koje prolaze kroz 

koordinatni početak predstavljaju volju Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja da plati 

za jednu dodatnu godinu života prilagođenu za kvalitet: linija lambda 1 – jedan bruto 

nacionalni dohodak u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; linija lambda 2 – tri 

bruto nacionalna dohotka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; lambda 3 – devet 

bruto nacionalnih dohodaka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY. 
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Slika 3. Prikaz inkrementalnog odnosa troškova i efekata između elivaldogen autotemcel-a i 

transplantacije hematopoetskih ćelija kostne srži kod pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom. Y-osa: razlika u troškovima lečenja po pacijentu; X-osa: razlika u 

godinama života prilagođenim za kvalitet (eng. Quality-Adjusted Life Year – QALY) dobijenih 

po pacijentu lečenjem cerebralne adrenoleukodistrofije elivaldogen autotemcel-om i godina 

života prilagođenih za kvalitet dobijenih lečenjem transplantacijom hematopoetskih ćelija 

kostne srži. U okviru plavog pravougaonika na grafiku nalaze se vrednosti ICER-a sa 96% 

verovatnoće (granice poverenja 96%). Linije koje prolaze kroz koordinatni početak 

predstavljaju volju Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja da plati za jednu dodatnu 

godinu života prilagođenu za kvalitet: linija lambda 1 – jedan bruto nacionalni dohodak u 

Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; linija lambda 2 – tri bruto nacionalna 

dohotka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; lambda 3 – devet bruto 

nacionalnih dohodaka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY. 

 

Sa Slika 4 i 5 se može videti da elivaldogen autotemcel nije farmakoekonomski 

isplativa terapijska opcija za cerebralnu adrenoleukodistrofiju u poređenju sa transplantacijom 

hematopoetskih ćelija kostne srži, tj. inkrementalni odnos troškova i efekata nije lociran ispod 

linija koje označavaju volju RFZO-a da plati dodatnu QALY.  
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Kriva prihvatljivosti (eng. „acceptability curve“) prikazuje zavisnost verovatnoće da je 

novi lek prihvatljiv za finansiranje od strane Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja od 

volje tog fonda da plati određenu sumu novca za jednu dodatnu godinu života prilagođenu za 

kvalitet. Kriva prihvatljivosti elivaldogen autotemcela u odnosu na transplantaciju 

hematopoetskih ćelija kostne srži je prikazana na sledećoj slici. Vidljivo je sa grafika da tek 

ekstremna volja da se plati dodatna QALY sa preko 100 – 250 miliona dinara značajno 

povećava verovatnoću isplativosti elivaldogen autotemcela. 

 

 

Slika 4. Kriva prihvatljivosti elivaldogen autotemcela za RFZO. 
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Tornado dijagram je grafički prikaz jednofaktorske analize senzitivnosti rezultata 

modela diskretnih događaja, u kojoj se svaki od ulaznih parametara varira pojedinačno (± 

50%) i prati efekat tih varijacija na neto monetarni benefit. Jednofaktorska analiza 

senzitivnosti upoređenja elivaldogen autotemcela i transplantacije hematopoetskih ćelija 

kostne srži je vidljiva na sledećem grafiku. Na X-osi se nalazi neto novčani benefit, a na Y-osi 

su varirani ulazni parametri u model: efekat elivaldogen autotemcela, smanjenje kvaliteta 

života zbog motorne inkoordinacije, direktni troškovi lečenja deteta sa spastičnošću, 

smanjenje kvaliteta života zbog gubitka senzorijuma, direktni troškovi lečenja poremećaja 

malog mozga i cena elivaldogen autotemcela. Sa narednog grafika je vidljivo da varijacije 

ulaznih parametara u model nemaju uticaj na procenu isplativosti elivaldogen autotemcela, jer 

neto novčani benefit ostaje negativan i sa ekstremnim vrednostima ulaznih parametara. 

 

 

Slika 5. Tornado dijagram. 
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2.1.1. Probabilistička analiza senzitivnosti (PAS) : Elivaldogen autotemcel naprema 

transplantaciji hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži 

Posle formiranja ulaznih parametara u modele u obliku reverznih distribucija 

verovatnoće određenih vrednosti, ishodi modela imaju značajno veću varijabilnost, jer 

probabilistička analiza senzitivnosti uzima u obzir pored primarne nesigurnosti usled 

rezidualne varijabilnosti i sekundarnu nesigurnost usled varijabilnosti ulaznih parametara.  

Ulazni troškovi u modele su formirani kao reverzna gama distribucija sa parametrom alfa = 

16, indeksi kvaliteta života kao reverzna beta distribucija, a vremena do nastanka događaja u 

modelima kao reverzna normalna distribucija. Probabilistička analiza senzitivnosti 

sprovedena na modelu koji upoređuje troškove i efekte elivaldogen autotemcela sa troškovima 

i efektima transplantacije hematopoeznih ćelija kostne srži je dala rezultate koji su prikazani u 

narednim tabelama i na slikama. 

Tabela 10. Ishodi probabilističke analize senzitivnosti modela simulacije diskretnih događaja. 

U modelu su kao komparatori ispitani elvaldogen autotemcel i transplantacija hematopoetskih 

matičnih ćelija kostne srži, pri čemu populaciju čine pacijenti sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom. 

 Troškovi 

po 

pacijentu 

sa 

elivaldog

en 

autotemc

el-om 

Troškovi po 

pacijentu sa 

transplanta

cijom 

Dobijene 

QALY sa 

elivaldoge

n 

autotemce

l-om 

Dobijene 

QALY sa 

transplant

acijom 

∆E* ∆T** ICER*** 

NETO 

MONET

ARNI 

BENEFI

T 

Sred

nja 

vred

nost 

328,948,12
1.66 RSD 

18,077,124.84 
RSD 

9.62 8.47 1.15 
310,870,99
6.82 RSD 

41,027,855.
98 RSD 

-
309,646,05
7.18 RSD 

CI 

(96%

) 

6,447,055.

97 RSD 

269,129.96 

RSD 
0.07 0.06 0.07 

6,462,373.

43 RSD 

2,700,343,5

53.13 RSD 

6,466,054.

86 RSD 

* ∆E – razlika u dobijenim godinama života prilagođenim za kvalitet po pacijentu; ∆T** – 

razlika u troškovima po pacijentu; ICER*** – inkrementalni odnos troškova i efekata; CI – 

interval poverenja. 
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Slika 6. Prikaz inkrementalnog odnosa troškova i efekata između elivaldogen autotemcel-a i 

transplantacije hematopoeznih matičnih ćelija kostne srži kod pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom. Y-osa: razlika u troškovima lečenja po pacijentu; X-osa: razlika u 

godinama života prilagođenim za kvalitet (eng. Quality-Adjusted Life Year – QALY) dobijenih 

po pacijentu lečenjem cerebralne adrenoleukodistrofije elivaldogen autotemcelom i godina 

života prilagođenih za kvalitet dobijenih transplantacijom hematopoeznih matičnih ćelija 

kostne srži. Tačke na grafiku predstavljaju virtuelne pacijente. Linije koje prolaze kroz 

koordinatni početak predstavljaju volju Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja da plati 

za jednu dodatnu godinu života prilagođenu za kvalitet: linija lambda 1 – jedan bruto 

nacionalni dohodak u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; linija lambda 2 – tri 

bruto nacionalna dohotka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; lambda 3 – devet 

bruto nacionalnih dohodaka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

[43] 
 

 

Slika 7. Prikaz inkrementalnog odnosa troškova i efekata između elivaldogen autotemcel-a i 

transplantacije hematopoeznih matičnih ćelija kostne srži kod pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom. Y-osa: razlika u troškovima lečenja po pacijentu; X-osa: razlika u 

godinama života prilagođenim za kvalitet (eng. Quality-Adjusted Life Year – QALY) dobijenih 

po pacijentu lečenjem cerebralne adrenoleukodistrofije elivaldogen autotemcel-om i godina 

života prilagođenih za kvalitet dobijenih transplantacijom hematopoeznih matičnih ćelija 

kostne srži. U okviru plavog pravougaonika na grafiku nalaze se vrednosti ICER-a sa 96% 

verovatnoće (granice poverenja 96%). Linije koje prolaze kroz koordinatni početak 

predstavljaju volju Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja da plati za jednu dodatnu 

godinu života prilagođenu za kvalitet: linija lambda 1 – jedan bruto nacionalni dohodak u 

Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; linija lambda 2 – tri bruto nacionalna 

dohotka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; lambda 3 – devet bruto 

nacionalnih dohodaka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY. 

 

Sa prethodnih slika se može videti da elivaldogen autotemcel nije farmakoekonomski 

isplativa terapijska opcija za cerebralnu adrenoleukodistrofiju u poređenju sa transplantacijom 

hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži, tj. inkrementalni odnos troškova i efekata je 

lociran iznad linije koja označava volju RFZO-a da plati 9 bruto nacionalnih dohodaka po 

glavi stanovnika za dodatnu QALY.  
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Kriva prihvatljivosti (eng. „acceptability curve“) prikazuje zavisnost verovatnoće da je 

novi lek prihvatljiv za finansiranje od strane Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja od 

volje tog fonda da plati određenu sumu novca za jednu dodatnu godinu života prilagođenu za 

kvalitet kod bolesnika sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom. Kriva prihvatljivosti 

elivaldogen autotemcel-a u odnosu na transplantaciju hematopoetskih matičnih ćelija kostne 

srži je prikazana na narednom grafiku. Vidljivo je sa grafika da je verovatnoća isplativosti i 

prihvatljivosti za RFZO elivaldogen autotemcela preko 50% tek sa voljom da se plati 250 

miliona dinara po glavi stanovnika za dodatnu QALY.   

 

 

Slika 8. Kriva prihvatljivosti elivaldogen autotemcel-a od strane Republičkog fonda za 

zdravstveno osiguranje: PAS. 
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2.1.2. Očekivana vrednost savršene informacije (engl. „the Expected Value of Perfect 

Information“ - EVPI): poređenje elivaldogen autotemcel-a i transplantacije 

hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži u lečenju cerebralne 

adrenoleukodistrofije 

Koliko je neophodno uložiti u novo istraživanje kako bi se dobila kompletna slika o 

odnosu troškova i efekata alternativnih terapijskih opcija može se proceniti na osnovu 

izračunate očekivane vrednosti savršene informacije. U ovom slučaju modela cerebralne 

adrenoleukodistrofije potrebno je proceniti ulaganje u istraživanje odnosa troškova i efekata 

elivaldogen autotemcela i transplantacije hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži. EVPI je 

jednaka proizvodu verovatnoće gubitka ako se donese odluka da se novi lek finansira i 

prosečne vrednosti nepovoljnih posledica koje nastaju usled odluke da se novi lek finansira 

(gubitak drugih mogućnosti, tj. engl. „the opportunity loss“). Verovatnoća gubitka ako se 

donese odluka da se novi lek finansira se izračunava kao kumulativnoj verovatnoća da je neto 

monetarni benefit manji ili veći od nule, u zavisnosti od toga da li je u analizi dobijeno da je 

neto monetarni benefit pozitivan ili negativan, po redosledu. 

Tabela 11. EVPI kada se poredi elivaldogen autotemcel sa transplantacijom hematopoetskih 

matičnih ćelija kostne srži. 

λ NMB SD CI EVPI 

RSD 1,000,000.00 -RSD 

313,380,411.20 
RSD 4,388,608.90 RSD 357,473.59 RSD 0.00 

RSD 3,000,000.00 -RSD 

310,703,026.84 
RSD 5,989,374.54 RSD 487,863.75 RSD 0.00 

RSD 4,000,000.00 -RSD 

309,744,853.22 
RSD 6,583,542.89 RSD 536,261.66 RSD 0.00 

RSD 6,000,000.00 -RSD 

307,616,481.65 
RSD 7,984,503.83 RSD 650,376.76 RSD 0.00 

RSD 10,000,000.00 -RSD 

302,114,039.00 

RSD 

11,209,836.18 
RSD 913,095.80 RSD 0.00 

RSD 14,000,000.00 -RSD 

297,969,159.15 

RSD 

15,433,686.46 
RSD 1,257,149.00 RSD 0.00 

RSD 20,000,000.00 -RSD 

291,587,949.66 

RSD 

20,702,424.48 
RSD 1,686,313.39 RSD 0.00 

RSD 30,000,000.00 -RSD 

277,050,707.13 

RSD 

29,532,767.60 
RSD 2,405,587.88 RSD 0.00 

RSD 50,000,000.00 -RSD 

253,655,457.16 

RSD 

44,636,506.90 
RSD 3,635,861.07 -RSD 89.34 

RSD 70,000,000.00 -RSD 

228,244,585.38 

RSD 

65,909,060.69 
RSD 5,368,614.28 -RSD 3,238,652.50 

RSD 100,000,000.00 -RSD 

195,981,924.23 

RSD 

89,812,024.14 
RSD 7,315,627.17 

-RSD 

151,498,875.51 

RSD 150,000,000.00 -RSD 

130,464,760.43 

RSD 

137,988,968.40 

RSD 

11,239,874.12 

-RSD 

1,193,672,284.69 

 λ – volja RFZO-a da plati za jednu više dobijenu QALY usled primene velmanaze alfa umesto transplantacije 

kostne srži; NMB – neto monetarni benefit; SD – standardna devijacija neto monetarnog benefita; CI – 96%-tne 

granice poverenja za srednju vrednost neto monetarnog benefita; EVPI – očekivana vrednost savršene 

informacije. 
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Slika 9. EVPI u grafičkom prikazu kada se poredi elivaldogen autotemcel sa transplantacijom 

hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži. 

 

EVPI je jednaka nuli sve do volje RFZO-a da plati dodatnu QALY oko 60 miliona 

dinara, a pri većim vrednostima volje da se plati EVPI postaje negativna, što znači da nije 

isplativo (ni potrebno) da se ulaže u dodatna istraživanja, već se može verovati rezultatima 

sprovedene analize (elivaldogen autotemcel nije isplativa terapijska alternativa transplantaciji 

hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži). 
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2.2. Upoređenje troškova i efekata elivaldogen autotemcela sa 

troškovima i efektima suportivne terapije cerebralne 

adrenoleukodistrofije 

Uzimajući u obzir nesigurnost prvog reda, simulacija modela na 1000 virtuelnih 

pacijenata sa cerebralnom adenoleukodistrofijom lečenih ili elivaldogen autotemcelom, ili 

suportivnom terapijom, daje rezultate koje nazivamo „osnovnim slučajem“ (eng. „base 

case“). U narednim tabelama i na slikama su prikazani rezultati osnovnog slučaja modela 

elivaldogen autotemcel / suportivna terapija. 

 

Tabela 12. Ishodi modela simulacije diskretnih događaja kod cerebralne 

adrenoleukodistrofije gde su pacijenti lečeni ili elivaldogen autotemcel-om, ili suportivnom 

terapijom. 

 Troškovi 

po 

pacijentu 

sa 

elivaldog

en 

autotemc

el-om 

Troškovi po 

pacijentu sa 

suportivno

m 

terapijom 

Dobijene 

QALY sa  

elivaldoge

n 

autotemce

l-om 

Dobijene 

QALY sa 

suportivn

om 

terapijom 

∆E* ∆T** ICER*** 

NETO 

MONET

ARNI 

BENEFI

T 

Sred

nja 

vred

nost 

332,781,69

0.68 RSD 

5,703,714.82 

RSD 
9.64 3.09 6.56 

327,077,97

5.86 RSD 

50,731,733.

79 RSD 

-
320,092,64
3.38 RSD 

CI 

(96%

) 

217,450.23 
RSD 

128,664.69 
RSD 

0.06 0.03 0.07 
253,469.63 

RSD 
577,668.66 

RSD 
295,969.95 

RSD 

* ∆E – razlika u dobijenim godinama života prilagođenim za kvalitet po pacijentu; ∆T** – 

razlika u troškovima po pacijentu; ICER*** – inkrementalni odnos troškova i efekata; CI – 

interval poverenja. 
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Slika 10. Prikaz inkrementalnog odnosa troškova i efekata između elivaldogen autotemcela i 

suportivne terapije kod pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom. Y-osa: razlika u 

troškovima lečenja po pacijentu; X-osa: razlika u godinama života prilagođenim za kvalitet 

(eng. Quality-Adjusted Life Year – QALY) dobijenih po pacijentu lečenjem cerebralne 

adrenoleukodistrofije elivaldogen autotemcel-om i godina života prilagođenih za kvalitet 

dobijenih suportivnom terapijom. Tačke na grafiku predstavljaju virtuelne pacijente. Linije 

koje prolaze kroz koordinatni početak predstavljaju volju Republičkog fonda zdravstvenog 

osiguranja da plati za jednu dodatnu godinu života prilagođenu za kvalitet: linija lambda 1 – 

jedan bruto nacionalni dohodak u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; linija 

lambda 2 – tri bruto nacionalna dohotka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; 

lambda 3 – devet bruto nacionalnih dohodaka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 

QALY. 
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Slika 11. Prikaz inkrementalnog odnosa troškova i efekata između elivaldogen autotemcela i 

suportivne terapije kod pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom. Y-osa: razlika u 

troškovima lečenja po pacijentu; X-osa: razlika u godinama života prilagođenim za kvalitet 

(eng. Quality-Adjusted Life Year – QALY) dobijenih po pacijentu lečenjem cerebralne 

adrenoleukodistrofije elivaldogen autotemcel-om i godina života prilagođenih za kvalitet 

dobijenih suportivnom terapijom. U okviru plavog pravougaonika na grafiku nalaze se 

vrednosti ICER-a sa 96% verovatnoće (granice poverenja 96%). Linije koje prolaze kroz 

koordinatni početak predstavljaju volju Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja da plati 

za jednu dodatnu godinu života prilagođenu za kvalitet: linija lambda 1 – jedan bruto 

nacionalni dohodak u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; linija lambda 2 – tri 

bruto nacionalna dohotka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; lambda 3 – devet 

bruto nacionalnih dohodaka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY. 

 

Sa Slika 10 i 11 se može videti da elivaldogen autotemcel nije farmakoekonomski 

isplativa terapijska opcija za cerebralnu adrenoleukodistrofiju u poređenju sa suportivnom 

terapijom, tj. inkrementalni odnos troškova i efekata nije lociran ispod linija koje označavaju 

volju RFZO-a da plati dodatnu QALY.  
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Kriva prihvatljivosti (eng. „acceptability curve“) prikazuje zavisnost verovatnoće da je 

novi lek prihvatljiv za finansiranje od strane Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja od 

volje tog fonda da plati određenu sumu novca za jednu dodatnu godinu života prilagođenu za 

kvalitet. Kriva prihvatljivosti elivaldogen autotemcela u odnosu na suportivnu terapiju je 

prikazana na sledećoj slici. Vidljivo je sa grafika da tek volja da se plati dodatna QALY sa 

preko 50 miliona dinara značajno povećava verovatnoću isplativosti elivaldogen autotemcela.  

 

Slika 12. Kriva prihvatljivosti elivaldogen autotemcel-a za RFZO. 
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Tornado dijagram je grafički prikaz jednofaktorske analize senzitivnosti rezultata 

modela diskretnih događaja, u kojoj se svaki od ulaznih parametara varira pojedinačno (± 

50%) i prati efekat tih varijacija na neto monetarni benefit. Jednofaktorska analiza 

senzitivnosti upoređenja elivaldogen autotemcel-a i suportivne terapije je vidljiva na sledećem 

grafiku. Na X-osi se nalazi neto novčani benefit, a na Y-osi su varirani ulazni parametri u 

model: efekat elivaldogen autotemcela, smanjenje kvaliteta života zbog motorne 

inkoordinacije, direktni troškovi lečenja deteta sa spastičnošću, smanjenje kvaliteta života 

zbog gubitka senzorijuma, direktni troškovi lečenja poremećaja malog mozga i cena 

elivaldogen autotemcela. Sa sledećeg grafika je vidljivo da varijacije ulaznih parametara u 

model nemaju uticaj na procenu isplativosti elivaldogen autotemcela, jer neto novčani benefit 

ostaje negativan i sa ekstremnim vrednostima ulaznih parametara. 

 

 

Slika 13. Tornado dijagram. 
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2.2.1. Elivaldogen autotemcel naprema suportivnoj terapiji: PAS 

 

Posle formiranja ulaznih parametara u modele u obliku reverznih distribucija 

verovatnoće određenih vrednosti, ishodi modela imaju značajno veću varijabilnost, jer 

probabilistička analiza senzitivnosti uzima u obzir pored primarne nesigurnosti usled 

rezidualne varijabilnosti i sekundarnu nesigurnost usled varijabilnosti ulaznih parametara.  

Ulazni troškovi u modele su formirani kao reverzna gama distribucija sa parametrom alfa = 

16, indeksi kvaliteta života kao reverzna beta distribucija, a vremena do nastanka događaja u 

modelima kao reverzna normalna distribucija. Probabilistička analiza senzitivnosti 

sprovedena na modelu koji upoređuje troškove i efekte elivaldogen autotemcela sa troškovima 

i efektima suportivne terapije je dala rezultate koji su prikazani u narednim tabelama i na 

slikama. 

 

Tabela 13. Ishodi probabilističke analize senzitivnosti modela simulacije diskretnih događaja. 

U modelu su kao komparatori ispitani elvaldogen autotemcel i suportivna terapija, pri čemu 

populaciju čine pacijenti sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom. 

 Troškovi 

po 

pacijentu 

sa 

elivaldog

en 

autotemc

el-om 

Troškovi po 

pacijentu sa 

suportivno

m 

terapijom 

Dobijene 

QALY sa  

elivaldoge

n 

autotemce

l-om 

Dobijene 

QALY sa 

suportivn

om 

terapijom 

∆E* ∆T** ICER*** 

NETO 

MONET

ARNI 

BENEFI

T 

Sred

nja 

vred

nost 

339,156,04
7.27 RSD 

5,582,590.05 
RSD 

9.63131495
8 

3.10723693
9 

6.524
0780
19 

333,573,45
7.21 RSD 

52,178,828.
83 RSD 

-
326,625,32
3.26 RSD 

CI  

(96%

) 

6,787,640.

89 RSD 

135,676.45 

RSD 
0.069 0.036 0.07 

6,786,537.

27 RSD 

1,258,271.3

8 RSD 

6,790,817.

53 RSD 

* ∆E – razlika u dobijenim godinama života prilagođenim za kvalitet po pacijentu; ∆T** – 

razlika u troškovima po pacijentu; ICER*** – inkrementalni odnos troškova i efekata; CI – 

interval poverenja. 
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Slika 14. Prikaz inkrementalnog odnosa troškova i efekata između elivaldogen autotemcela i 

suportivne terapije kod pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom. Y-osa: razlika u 

troškovima lečenja po pacijentu; X-osa: razlika u godinama života prilagođenim za kvalitet 

(eng. Quality-Adjusted Life Year – QALY) dobijenih po pacijentu lečenjem cerebralne 

adrenoleukodistrofije elivaldogen autotemcelom i godina života prilagođenih za kvalitet 

dobijenih suportivnom terapijom. Tačke na grafiku predstavljaju virtuelne pacijente. Linije 

koje prolaze kroz koordinatni početak predstavljaju volju Republičkog fonda zdravstvenog 

osiguranja da plati za jednu dodatnu godinu života prilagođenu za kvalitet: linija lambda 1 – 

jedan bruto nacionalni dohodak u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; linija 

lambda 2 – tri bruto nacionalna dohotka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; 

lambda 3 – devet bruto nacionalnih dohodaka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 

QALY. 
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Slika 15. Prikaz inkrementalnog odnosa troškova i efekata između elivaldogen autotemcela i 

suportivne terapije kod pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom. Y-osa: razlika u 

troškovima lečenja po pacijentu; X-osa: razlika u godinama života prilagođenim za kvalitet 

(eng. Qality-Adjusted Life Year – QALY) dobijenih po pacijentu lečenjem cerebralne 

adrenoleukodistrofije elivaldogen autotemcelom i godina života prilagođenih za kvalitet 

dobijenih suportivnom terapijom. U okviru plavog pravougaonika na grafiku nalaze se 

vrednosti ICER-a sa 96% verovatnoće (granice poverenja 96%). Linije koje prolaze kroz 

koordinatni početak predstavljaju volju Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja da plati 

za jednu dodatnu godinu života prilagođenu za kvalitet: linija lambda 1 – jedan bruto 

nacionalni dohodak u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; linija lambda 2 – tri 

bruto nacionalna dohotka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; lambda 3 – devet 

bruto nacionalnih dohodaka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY. 

 Sa prethodnih slika se može videti da elivaldogen autotemcel nije farmakoekonomski 

isplativa terapijska opcija za cerebralnu adrenoleukodistrofiju u poređenju sa suportivnom 

terapijom, tj. inkrementalni odnos troškova i efekata je lociran iznad linije koja označava 

volju RFZO-a da plati 9 bruto nacionalnih dohodaka po glavi stanovnika za dodatnu QALY. 
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Kriva prihvatljivosti (eng. „acceptability curve“) prikazuje zavisnost verovatnoće da je 

novi lek prihvatljiv za finansiranje od strane Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja od 

volje tog fonda da plati određenu sumu novca za jednu dodatnu godinu života prilagođenu za 

kvalitet kod bolesnika sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom. Kriva prihvatljivosti 

elivaldogen autotemcela u odnosu na suportivnu terapiju je prikazana na narednoj slici. 

Vidljivo je sa grafika da je verovatnoća isplativosti i prihvatljivosti za RFZO elivaldogen 

autotemcela preko 50% tek sa voljom da se plati 50 miliona dinara po glavi stanovnika za 

dodatnu QALY.   

 

 

Slika 16. Kriva prihvatljivosti elivaldogen autotemcela od strane Republičkog fonda za 

zdravstveno osiguranje: PAS. 
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2.2.2. Očekivana vrednost savršene informacije za poređenje elivaldogen 

autotemcela i suportivne terapije u lečenju cerebralne adrenoleukodistrofije 

Koliko je neophodno uložiti u novo istraživanje kako bi se dobila kompletna slika o 

odnosu troškova i efekata alternativnih terapijskih opcija može se proceniti na osnovu 

izračunate očekivane vrednosti savršene informacije. U ovom slučaju modela cerebralne 

adrenoleukodistrofije potrebno je proceniti ulaganje u istraživanje odnosa troškova i efekata 

elivaldogen autotemcela i suportivne terapije. EVPI je jednaka proizvodu verovatnoće gubitka 

ako se donese odluka da se novi lek finansira i prosečne vrednosti nepovoljnih posledica koje 

nastaju usled odluke da se novi lek finansira (gubitak drugih mogućnosti, tj. engl. „the 

opportunity loss“). Verovatnoća gubitka ako se donese odluka da se novi lek finansira se 

izračunava kao kumulativnoj verovatnoća da je neto monetarni benefit manji ili veći od nule, 

u zavisnosti od toga da li je u analizi dobijeno da je neto monetarni benefit pozitivan ili 

negativan, po redosledu. 

Tabela 14. EVPI kada se poredi elivaldogen autotemcel sa suportivnom terapijom. 

λ NMB SD CI EVPI 

RSD 

1,000,000.00 
-RSD 

320,502,022.61 

RSD 

3,592,894.70 
RSD 292,658.79 RSD 0.00 

RSD 

3,000,000.00 
-RSD 

307,378,014.83 

RSD 

4,732,113.64 
RSD 385,453.72 RSD 0.00 

RSD 

4,000,000.00 
-RSD 

301,233,448.89 

RSD 

5,575,114.31 
RSD 454,120.24 RSD 0.00 

RSD 

6,000,000.00 
-RSD 

287,792,536.40 

RSD 

7,102,207.27 
RSD 578,509.40 RSD 0.00 

RSD 

10,000,000.00 
-RSD 

261,461,945.23 

RSD 

9,977,436.03 
RSD 812,710.80 RSD 0.00 

RSD 

14,000,000.00 
-RSD 

234,949,326.10 

RSD 

13,321,486.17 

RSD 

1,085,099.99 
RSD 0.00 

RSD 

20,000,000.00 
-RSD 

195,925,107.85 

RSD 

17,792,804.29 

RSD 

1,449,310.64 
RSD 0.00 

RSD 

30,000,000.00 
-RSD 

130,042,533.68 

RSD 

25,691,041.41 

RSD 

2,092,660.56 
-RSD 1,434.84 

RSD 

50,000,000.00 
-RSD 

1,123,572.15 

RSD 

43,363,776.75 

RSD 

3,532,191.00 
-RSD 29,230,473.61 

RSD 

70,000,000.00 
RSD 

133,078,170.76 

RSD 

59,046,386.31 

RSD 

4,809,615.99 
RSD 6,984,801,998.64 

RSD 

100,000,000.00 
RSD 

325,294,596.42 

RSD 

83,625,573.74 

RSD 

6,811,710.62 
RSD 17,281,897,355.14 

RSD 

150,000,000.00 
RSD 

656,851,432.45 

RSD 

124,385,263.83 

RSD 

10,131,786.07 
RSD 34,898,235,856.35 

λ – volja RFZO-a da plati za jednu više dobijenu QALY usled primene velmanaze alfa umesto suportivne 

terapije; NMB – neto monetarni benefit; SD – standardna devijacija neto monetarnog benefita; CI – 96%-tne 

granice poverenja za srednju vrednost neto monetarnog benefita; EVPI – očekivana vrednost savršene 

informacije 
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Slika 17. EVPI u grafičkom prikazu kada se poredi elivaldogen autotemcel sa suportivnom 

terapijom. 

 

EVPI je jednaka nuli sve do volje RFZO-a da plati dodatnu QALY oko 50 miliona 

dinara, a pri većim vrednostima volje da se plati EVPI prevazilazi iznos od 5 milijardi dinara, 

što znači da nije isplativo (ni potrebno) da se ulaže u dodatna istraživanja, već se može 

verovati rezultatima sprovedene analize (elivaldogen autotemcel nije isplativa terapijska 

alternativa suportivnoj terapiji).  
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2.3. Upoređenje troškova i efekata transplantacije hematopoetskih 

matičnih ćelija kostne srži sa troškovima i efektima suportivne 

terapije cerebralne adrenoleukodistrofije 

 Uzimajući u obzir nesigurnost prvog reda, simulacija modela na 1000 virtuelnih 

pacijenata sa cerebralnom adenoleukodistrofijom lečenih ili transplantacijom hematopoetskih 

matičnih ćelija kostne srži, ili suportivnom terapijom, daje rezultate koje nazivamo „osnovnim 

slučajem“ (eng. „base case“). U narednim tabelama i na slikama su prikazani rezultati 

osnovnog slučaja modela transplantacija hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži / 

suportivna terapija. 

 

Tabela 15. Ishodi modela simulacije diskretnih događaja kod cerebralne 

adrenoleukodistrofije gde su pacijenti lečeni ili transplantacijom hematopoetskih matičnih 

ćelija kostne srži, ili suportivnom terapijom. 

 Troškovi 

po 

pacijentu 

sa 

transpla

ntacijom 

Troškovi po 

pacijentu sa 

suportivno

m 

terapijom 

Dobijene 

QALY sa  

transplan

tacijom 

Dobijene 

QALY sa 

suportivn

om 

terapijom 

∆E* ∆T** ICER*** 

NETO 

MONET

ARNI 

BENEFI

T 

Sred

nja 

vred

nost 

18,206,508
.51 RSD 

5,633,199.14 
RSD 

8.41916947 
3.10556348

8 

5.313
6059

83 

12,573,309
.36 RSD 

2,445,020.5
8 RSD 

-
6,914,326.

43 RSD 

CI 

(96%

) 

235,161.37 
RSD 

125,196.36 
RSD 

0.042 0.029 0.05 
264,464.45 

RSD 
69,853.48 

RSD 
299,311.23 

RSD 

* ∆E – razlika u dobijenim godinama života prilagođenim za kvalitet po pacijentu; ∆T** – 

razlika u troškovima po pacijentu; ICER*** – inkrementalni odnos troškova i efekata; CI – 

interval poverenja. 
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Slika 18. Prikaz inkrementalnog odnosa troškova i efekata između transplantacije 

hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži i suportivne terapije kod pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom. Y-osa: razlika u troškovima lečenja po pacijentu; X-osa: razlika u 

godinama života prilagođenim za kvalitet (eng. Quality-Adjusted Life Year – QALY) dobijenih 

po pacijentu lečenjem cerebralne adrenoleukodistrofije transplantacijom hematopoetskih 

matičnih ćelija kostne srži i godina života prilagođenih za kvalitet dobijenih suportivnom 

terapijom. Tačke na grafiku predstavljaju virtuelne pacijente. Linije koje prolaze kroz 

koordinatni početak predstavljaju volju Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja da plati 

za jednu dodatnu godinu života prilagođenu za kvalitet: linija lambda 1 – jedan bruto 

nacionalni dohodak u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; linija lambda 2 – tri 

bruto nacionalna dohotka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; lambda 3 – devet 

bruto nacionalnih dohodaka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY. 
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Slika 19. Prikaz inkrementalnog odnosa troškova i efekata između transplantacije 

hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži i suportivne terapije kod pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom. Y-osa: razlika u troškovima lečenja po pacijentu; X-osa: razlika u 

godinama života prilagođenim za kvalitet (eng. Quality-Adjusted Life Year – QALY) dobijenih 

po pacijentu lečenjem cerebralne adrenoleukodistrofije transplantacijom hematopoetskih 

matičnih ćelija kostne srži i godina života prilagođenih za kvalitet dobijenih suportivnom 

terapijom. U okviru plavog pravougaonika na grafiku nalaze se vrednosti ICER-a sa 96% 

verovatnoće (granice poverenja 96%). Linije koje prolaze kroz koordinatni početak 

predstavljaju volju Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja da plati za jednu dodatnu 

godinu života prilagođenu za kvalitet: linija lambda 1 – jedan bruto nacionalni dohodak u 

Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; linija lambda 2 – tri bruto nacionalna 

dohotka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; lambda 3 – devet bruto 

nacionalnih dohodaka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY. 

 

Sa Slika 18 i 19 se može videti da je transplantacija hematopoetskih matičnih ćelija 

kostne srži farmakoekonomski isplativa terapijska opcija za cerebralnu adrenoleukodistrofiju 

u poređenju sa suportivnom terapijom, tj. inkrementalni odnos troškova i efekata je lociran 

ispod linije koja označava volju RFZO-a da plati 3 bruto nacionalna dohotka po glavi 

stanovnika za dodatnu QALY. 
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Kriva prihvatljivosti (eng. „acceptability curve“) prikazuje zavisnost verovatnoće da je 

novi lek prihvatljiv za finansiranje od strane Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja od 

volje tog fonda da plati određenu sumu novca za jednu dodatnu godinu života prilagođenu za 

kvalitet kod bolesnika sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom. Kriva prihvatljivosti 

transplantacije hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži u odnosu na suportivnu terapiju je 

prikazana na sledećoj slici. Vidljivo je sa grafika da je verovatnoća isplativosti i 

prihvatljivosti za RFZO transplantacije hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži preko 80% 

već sa voljom da se plati tri bruto nacionalna dohotka po glavi stanovnika za dodatnu QALY.  

 

 

Slika 20. Kriva prihvatljivosti transplantacije hematopoeznih matičnih ćelija kostne srži za 

RFZO. 

*HSCT – transplantacija hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži; CALD – cerebralna 

adrenoleukodistrofija 
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Tornado dijagram je grafički prikaz jednofaktorske analize senzitivnosti rezultata 

modela diskretnih događaja, u kojoj se svaki od ulaznih parametara varira pojedinačno (± 

50%) i prati efekat tih varijacija na neto monetarni benefit. Jednofaktorska analiza 

senzitivnosti upoređenja transplantacije hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži i 

suportivne terapije je vidljiva na sledećem grafiku. Na X-osi se nalazi neto novčani benefit, a 

na Y-osi su varirani ulazni parametri u model: troškovi tretmana slepe osobe, smanjenje 

kvaliteta života zbog motorne inkoordinacije, direktni troškovi lečenja deteta sa spastičnošću, 

smanjenje kvaliteta života zbog gubitka senzorijuma, direktni troškovi lečenja poremećaja 

malog mozga i cena transplantacije hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži. Sa sledećeg 

grafika je vidljivo da varijacije ulaznih parametara u model nemaju uticaj na procenu 

isplativosti transplantacije hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži, jer neto novčani benefit 

ostaje negativan i sa ekstremnim vrednostima ulaznih parametara. 

 

 

Slika 21. Tornado dijagram. 
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2.3.1. Transplantacija hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži naprema 

suportivnoj terapiji: PAS 

Posle formiranja ulaznih parametara u modele u obliku reverznih distribucija 

verovatnoće određenih vrednosti, ishodi modela imaju značajno veću varijabilnost, jer 

probabilistička analiza senzitivnosti uzima u obzir pored primarne nesigurnosti usled 

rezidualne varijabilnosti i sekundarnu nesigurnost usled varijabilnosti ulaznih parametara.  

Ulazni troškovi u modele su formirani kao reverzna gama distribucija sa parametrom alfa = 

16, indeksi kvaliteta života kao reverzna beta distribucija, a vremena do nastanka događaja u 

modelima kao reverzna normalna distribucija. Probabilistička analiza senzitivnosti 

sprovedena na modelu koji upoređuje troškove i efekte transplantacije hematopoetskih 

matičnih ćelija kostne srži sa troškovima i efektima suportivne terapije je dala rezultate koji 

su prikazani u narednim tabelama i na slikama. 

Tabela 16. Ishodi probabilističke analize senzitivnosti modela simulacije diskretnih događaja. 

U modelu su kao komparatori ispitani transplantacija hematopoetskih matičnih ćelija kostne 

srži i suportivna terapija, pri čemu populaciju čine pacijenti sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom. 

 Troškovi 

po 

pacijentu 

sa 

transpla

ntacijom 

Troškovi po 

pacijentu sa 

suportivno

m 

terapijom 

Dobijene 

QALY sa  

transplan

tacijom  

Dobijene 

QALY sa 

suportivn

om 

terapijom 

∆E* ∆T** ICER*** 

NETO 

MONET

ARNI 

BENEFI

T 

Sred

nja 

vred

nost 

18,100,180
.29 RSD 

5,591,458.13 
RSD 

8.47 3.12 5.35 
12,508,722

.16 RSD 
2,419,263.9

8 RSD 

-
6,808,723.
14 RSD 

CI 

(96%

) 

261,936.95 
RSD 

135,478.69 
RSD 

0.05 0.04 0.05 
279,689.28 

RSD 
73,187.01 

RSD 
313,779.97 

RSD 

* ∆E – razlika u dobijenim godinama života prilagođenim za kvalitet po pacijentu; ∆T** – 

razlika u troškovima po pacijentu; ICER*** – inkrementalni odnos troškova i efekata; CI – 

interval poverenja. 
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Slika 22. Prikaz inkrementalnog odnosa troškova i efekata između transplantacije 

hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži i suportivne terapije kod pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom. Y-osa: razlika u troškovima lečenja po pacijentu; X-osa: razlika u 

godinama života prilagođenim za kvalitet (eng. Quality-Adjusted Life Year – QALY) dobijenih 

po pacijentu lečenjem cerebralne adrenoleukodistrofije transplantacijom hematopoetskih 

matičnih ćelija kostne srži i godina života prilagođenih za kvalitet dobijenih suportivnom 

terapijom. Tačke na grafiku predstavljaju virtuelne pacijente. Linije koje prolaze kroz 

koordinatni početak predstavljaju volju Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja da plati 

za jednu dodatnu godinu života prilagođenu za kvalitet: linija lambda 1 – jedan bruto 

nacionalni dohodak u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; linija lambda 2 – tri 

bruto nacionalna dohotka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; lambda 3 – devet 

bruto nacionalnih dohodaka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY. 
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Slika 23. Prikaz inkrementalnog odnosa troškova i efekata između transplantacije 

hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži i suportivne terapije kod pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom. Y-osa: razlika u troškovima lečenja po pacijentu; X-osa: razlika u 

godinama života prilagođenim za kvalitet (eng. Quality-Adjusted Life Year – QALY) dobijenih 

po pacijentu lečenjem cerebralne adrenoleukodistrofije transplantacijom hematopoetskih 

matičnih ćelija kostne srži i godina života prilagođenih za kvalitet dobijenih suportivnom 

terapijom. U okviru plavog pravougaonika na grafiku nalaze se vrednosti ICER-a sa 96% 

verovatnoće (granice poverenja 96%). Linije koje prolaze kroz koordinatni početak 

predstavljaju volju Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja da plati za jednu dodatnu 

godinu života prilagođenu za kvalitet: linija lambda 1 – jedan bruto nacionalni dohodak u 

Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; linija lambda 2 – tri bruto nacionalna 

dohotka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY; lambda 3 – devet bruto 

nacionalnih dohodaka u Republici Srbiji po glavi stanovnika za 1 QALY. 

 

Sa prethodnih slika se može videti da je transplantacija hematopoetskih matičnih ćelija 

kostne srži farmakoekonomski isplativa terapijska opcija za cerebralnu adrenoleukodistrofiju 

u poređenju sa suportivnom terapijom, tj. inkrementalni odnos troškova i efekata je lociran 

ispod linije koja označava volju RFZO-a da plati 3 bruto nacionalna dohotka po glavi 

stanovnika za dodatnu QALY.  
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Kriva prihvatljivosti (eng. „acceptability curve“) prikazuje zavisnost verovatnoće da je 

novi lek prihvatljiv za finansiranje od strane Republičkog fonda zdravstvenog osiguranja od 

volje tog fonda da plati određenu sumu novca za jednu dodatnu godinu života prilagođenu za 

kvalitet kod bolesnika sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom. Kriva prihvatljivosti 

transplantacije hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži u odnosu na suportivnu terapiju je 

prikazana na narednoj slici. Vidljivo je sa grafika da je verovatnoća isplativosti i 

prihvatljivosti za RFZO transplantacije hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži preko 80% 

već sa voljom da se plati 3 bruto nacionalna dohotka po glavi stanovnika za dodatnu QALY. 

 

 

Slika 24. Kriva prihvatljivosti transplantacije hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži od 

strane Republičkog fonda za zdravstveno osiguranje: PAS. 
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2.3.2. Očekivana vrednost savršene informacije za poređenje transplantacije 

hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži i suportivne terapije u lečenju 

cerebralne adrenoleukodistrofije 

Koliko je neophodno uložiti u novo istraživanje kako bi se dobila kompletna slika o 

odnosu troškova i efekata alternativnih terapijskih opcija može se proceniti na osnovu 

izračunate očekivane vrednosti savršene informacije. U ovom slučaju modela cerebralne 

adrenoleukodistrofije potrebno je proceniti ulaganje u istraživanje odnosa troškova i efekata 

transplantacije hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži i simptomatske terapije. EVPI je 

jednaka proizvodu verovatnoće gubitka ako se donese odluka da se novi lek finansira i 

prosečne vrednosti nepovoljnih posledica koje nastaju usled odluke da se novi lek finansira 

(gubitak drugih mogućnosti, tj. engl. „the opportunity loss“). Verovatnoća gubitka ako se 

donese odluka da se novi lek finansira se izračunava kao kumulativnoj verovatnoća da je neto 

monetarni benefit manji ili veći od nule, u zavisnosti od toga da li je u analizi dobijeno da je 

neto monetarni benefit pozitivan ili negativan, po redosledu. 

Tabela 17. EVPI kada se poredi transplantacija hematopoetskih matičnih ćelija kostne srži  sa 

suportivnom terapijom. 

λ NMB SD CI EVPI 

RSD 

1,000,000.00 

-RSD 

7,211,712.59 

RSD 

3,849,951.88 
RSD 313,597.35 -RSD 11,694,164.29 

RSD 

3,000,000.00 

RSD 

3,930,696.95 

RSD 

4,564,135.76 
RSD 371,771.11 RSD 168,205,050.71 

RSD 

4,000,000.00 

RSD 

9,028,478.55 

RSD 

5,035,357.78 
RSD 410,154.44 RSD 462,178,063.96 

RSD 

6,000,000.00 

RSD 

19,400,480.70 

RSD 

6,588,523.54 
RSD 536,667.36 RSD 1,029,072,680.34 

RSD 

10,000,000.00 

RSD 

41,220,336.78 

RSD 

8,220,536.89 
RSD 669,602.80 RSD 2,190,018,432.97 

RSD 

14,000,000.00 

RSD 

62,123,500.68 

RSD 

10,837,676.22 
RSD 882,781.56 RSD 3,300,595,234.22 

RSD 

20,000,000.00 

RSD 

94,748,422.97 

RSD 

14,393,236.16 

RSD 

1,172,399.25 
RSD 5,033,943,539.18 

RSD 

30,000,000.00 

RSD 

148,238,523.83 

RSD 

21,037,375.39 

RSD 

1,713,596.77 
RSD 7,875,849,917.96 

RSD 

50,000,000.00 

RSD 

254,760,611.93 

RSD 

32,679,166.63 

RSD 

2,661,877.42 
RSD 13,535,323,293.40 

RSD 

70,000,000.00 

RSD 

360,245,362.89 

RSD 

46,428,029.41 

RSD 

3,781,789.31 
RSD 19,139,683,386.22 

RSD 

100,000,000.00 

RSD 

520,512,664.32 

RSD 

62,071,899.12 

RSD 

5,056,058.76 
RSD 27,654,617,158.04 

RSD 

150,000,000.00 

RSD 

790,859,206.69 

RSD 

91,068,883.97 

RSD 

7,418,004.53 
RSD 42,018,014,327.17 

λ – volja RFZO-a da plati za jednu više dobijenu QALY usled primene transplantacije hematopoetskih matičnih 

ćelija kostne srži umesto simptomatske terapije; NMB – neto monetarni benefit; SD – standardna devijacija neto 

monetarnog benefita; CI – 96%-tne granice poverenja za srednju vrednost neto monetarnog benefita; EVPI – 

očekivana vrednost savršene informacije. 
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Slika 25. EVPI u grafičkom prikazu kada se poredi transplantacija hematopoetskih matičnih 

ćelija kostne srži sa suportivnom terapijom. 

 

EVPI postaje pozitivna kada je volja RFZO-a da se plati dodatna QALY između 1 i 3 

miliona dinara. To znači da je (ako bi RFZO bio spreman da plati oko 3 bruto nacionalna 

dohotka po glavi stanovnika za jednu dodatnu QALY) potrebno ulaganje u dodatna 

istraživanja oko 150 miliona dinara. 
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3. Diskusija 

 Cilj ove doktorske disertacije je bilo upoređivanje dostupnih terapijskih opcija za 

lečenje cerebralne adrenoleukodistrofije sa aspekta njihove farmakoekonomske isplativosti. 

Dostupna terapija za lečenje ove retke bolesti može se klasifikovati u tri grupe. To su 

suportivna (simptomatska) terapija, alogena transplantacija hematopoetskih matičnih ćelija 

(HSCT) i genska terapija u vidu leka pod nazivom elivaldogen autotemcel. 

Farmakoekonomska evaluacija je sprovedena iz perspektive Republičkog fonda za 

zdravstveno osiguranje Republike Srbije (RFZO), kao dominantnog nosioca zdravstvenog 

osiguranja u našoj zemlji, tako da su u obzir uzeti samo direktni troškovi lečenja cerebralne 

adrenoleukodistrofije. U prvom delu istraživanja poređena je farmakoekonomska isplativost 

genske terapije u odnosu na alogenu HSCT u lečenju bolesnika sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom. Rezultati istraživanja su pokazali da elivaldogen autotemcel nije 

farmakoekonomski isplativa opcija za lečenje cerebralne adrenoleukodistrofije u Republici 

Srbiji u odnosu na HSCT. Ova genska terapija postaje farmakoekonomski isplativija opcija za 

lečenje cerebralne adrenoleukodistrofije tek kada se spremnost RFZO-a da plati jednu 

dobijenu QALY poveća na ekstremnih 100-250 miliona dinara, što je značajno više u odnosu 

na uobičajenih 9 bruto nacionalnih dohodaka po glavi stanovnika za dodatnu QALY. Rezultati 

jednofaktorske i probabalističke analize senzitivnosti su pokazali da je elivaldogen autotemcel 

klinički efikasnija opcija za lečenje cerebralne adrenoleukodistrofije u poređenju sa HSCT. 

Međutim, ove analize su pokazale i da genska terapija nije farmakoekonomski isplativija za 

lečenje cerebralne adrenoleukodistrofije u odnosu na HSCT jer je genska terapija značajno 

skuplja i praćena negativnim neto monetarnim benefitom u odnosu na HSCT. Vrednosti 

izračunate očekivane vrednosti savršene informacije (EVPI) su pokazale da nije isplativo niti 

potrebno ulagati u dodatna istraživanja ovog tipa. U drugom delu istraživanja poređena je 

farmakoekonomska isplativost elivaldogen autotemcela za lečenje cerebralne 

adrenoleukodistrofije u odnosu na simptomatsku terapiju. Iako je elivaldogen autotemcel 

nesumnjivo značajno klinički efikasniji od simptomatske terapije, farmakoekonomska 

evaluacija je pokazala da elivaldogen autotemcel nije farmakoekonomski isplativija opcija u 

odnosu na simptomatsku terapiju. Takođe, pokazalo se da varijacije ulaznih parametara 

nemaju značajan uticaj na konačnu procenu isplativosti ove terapijske opcije za lečenje 

cerebralne adrenoleukodistrofije. Jednofaktorska i probabalistička analiza senzitivnosti su 

potvrdile da elivaladogen autotemcel nije farmakoekonomski isplativ u poređenju sa 

simptomatskom terapijom za lečenje cerebralne adrenoleukodistrofije budući da je njegova 

primena praćena značajnim negativnim neto monetarnim benefitom u odnosu na 

simptomatsku terapiju ove retke bolesti. Elivaldogen autotemcel postaje farmakoekonomski 

isplativ tek kada se spremnost RFZO-a da plati jednu dobijenu QALY poveća na vrednosti 

veću od 50 miliona dinara. Slično kao i na prethodnom primeru, vrednosti EVPI ukazuju da 

nije isplativo niti potrebno sprovoditi slična istraživanja. Konačno, u trećem delu istraživanja 

poređena je farmakoekonomska isplativost HSCT i simptomatske terapije u lečenju cerebralne 

adrenoleukodistrofije. Rezultati farmakoekonomske evaluacije su pokazali da je HSCT 

isplativija terapijska opcija za lečenje cerebralne adrenoleukodistrofije u odnosu na 

simptomatsku terapiju, što su potvrdile i jednofaktorska i probabalistička analiza 

senzitivnosti. Takođe, pokazano je da varijacije ulaznih parametara nemaju značajan uticaj na 

konačnu procenu isplativnosti ove terapijske opcije. 

 Rezultati sprovedenih kliničkih istraživanja su nedvosmisleno ukazali na značajnu 

superiornost koju elivaldogen autotemcel ima u lečenju cerebralne adrenoleukodistrofije u 

odnosu na alogenu HSCT. Pre svega, pokazalo se da elivaldogen autotemcel pruža period od 

najmanje 2 godine bez pojave velikih funkcionalnih smetnji kod oko 90% bolesnika sa 

cerebralnom adrenoleukodistrofijom (167,168). To govori u prilog značajno veće efikasnosti 
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elivaldogen autotemcela, budući da su rezultati kliničkih istraživanja pokazali da je udeo 

komparabilnih bolesnika sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom lečenih HSCT kod kojih 

nakon najmanje 24 meseci ne dolazi do pojave velikih funkcionalnih smetnji 66,7% 

(167,168). Kada je u pitanju sveukupno preživljavanje bolesnika, elivaldogen autotemcel je 

takođe značajno efikasniji od HSCT. Pokazalo se da je 96,6% pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom bilo živo najmanje 48 meseci nakon primene genske terapije, dok je 

alogena HSCT cetvorogodišnje preživljavanje obezbedila kod 75,5% sa komparabilnom 

težinom bolesti (169). Sveukupno, elivaldogen autotemcel smanjuje rizik od pojave smrtnog 

ishoda kod pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom za 88,2% (169). Kada je u 

pitanju uticaj terapije na stepen progresije bolesti, može se reći da elivaldogen autotemcel ima 

približno isti efekat kao HSCT. Naime, alogena HSCT obezbeđuje stabilne vrednosti skora na 

skali neurološke funkcije kod 100% pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom 2 

godine nakon sprovođenja terapijskog postupka, dok je taj procenat tek neznatno manji u 

grupi pacijenata lečenih genskom terapijom (96,4%) (167,168). Slično, rezultati kliničkih 

ispitivanja su pokazali da vrednosti Loesovog skora ostaju stabilne kod 77,8% pacijenata 

lečenih elivaldogen autotemcelom 2 godine nakon primene ove genske terapije (167). Važno 

je napomenuti da elivaldogen autotemcel ima i značajno bolji bezbedonosni profil u odnosu 

na postupak alogene HSCT kod pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom (167). 

Rezultati kliničkog istraživanja su pokazali da se kod 52% pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom lečenih HSCT-om može očekivati pojava akutne ili hronične “graft-

versus-host” reakcije, dok se kod čak 26,3% pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom 2 godine nakon HSCT registruje neuspešna transplantacija grafta 

(168). Kod pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom lečenih elivaldogen 

autotemcelom ne postoji rizik od pojave ovakvih neželjenih dejstava i komplikacija (167). 

Takođe, tokom kliničkog ispitivanja nije registrovana pojava mortaliteta povezanog sa 

primenom elivaldogen autotemcela, dok je u jednom kliničkom istraživanju 17,8% pacijenata 

sa cerebralnom adrenoleukodistrifijom lečenih HSCT-om umrlo zbog posledica uzroka 

povezanih sa terapijom (169). Očekuje se da će elivaldogen autotemcel obezbediti dugotrajan 

efekat lečenja, zahvaljujući stabilnoj integraciji funkcionalne DNK koja kodira sintezu 

ABCD1 transportnog proteina u hematopoetske matične ćelije (169). Nakon jednokratne 

primene elivaldogen autotemcela, modifikovane matične ćelije mogu poslužiti kao dugoročni 

rezeorvar monocita koji migriraju u mozak i diferenciraju se u makrofage i cerebralne 

mikroglije koje proizvode funkcionalni ABCD1 protein, obezbeđujući na taj način trajnu i 

doživotnu efikasnost (169). HSCT je značajno kompleksniji terapijski postupak u odnosu na 

pripremu i primenu elivaldogen autotemcela kao genske terapije. Pre svega, alogena HSCT 

zahteva primenu mijeloablativne hemoterapije (169). Zbog toga je neophodno da pacijenti 

budu hospitalizovani nekoliko nedelja (169). Rezultati određenih studija ukazuju da pacijenti 

koji se podvrgnu HSCT i njihovi negovatelji moraju da pauziraju svoje životne aktivnosti na 

period od skoro 2 godine, jer je postupak HSCT veoma kompleksan i dugotrajan (169). Kako 

bi se smanjio rizik od odbacivanja transplantiranih hematopoetskih matičnih ćelija, pacijenti 

moraju da koriste dugotrajnu imunosupresivnu terapiju (168). Sem toga, stopa neuspešnih 

postupaka HSCT kod pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom je veoma velika 

(26,3%) (168). Pacijentima sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom kod kojih je prvi postupak 

alogene HSCT bio neuspešan neophodna je druga transplantacija kako bi preživeli, što 

dodatno povećava troškove lečenja (169). Sem toga, zbog činjenice da bolest napreduje 

nemilosrdnom brzinom, često se dešava da pacijenti sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom 

kod kojih alogena HSCT nije bila uspešna u prvom aktu u međuvremenu izgube status 

kandidata za HSCT, zbog čega neminovno brzo dolazi do pojave smrtnog ishoda (169). 

„Graft-versus-host“ (GVH) reakcija je ozbiljna komplikacija koja prati postupak HSCT. 

Češće se javlja kada donor hematopoetskih matičnih ćelija nije iz grupe bliskih srodnika, ali 



 

[71] 
 

se može javiti i u slučaju da je donor najbliži srodnik pacijenta sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom (170). Ukoliko se GVH reakcija javi tokom prvih 100 dana od 

transplantacije, smatra se akutnom i karakteriše se pojavom blagog do umerenog kožnog 

osipa (170). Kod najteže pogođenih pacijenata može doći do teškog oštećenja jetre i drugih 

organa u gastrointestinalnom traktu (170). S druge strane, hronična GVH reakcija karakteriše 

se inflamacijom i fibrozom zahvaćenih organa, među kojima se izdvajaju koža, oči, jetra i 

drugi organi u gastrointestinalnom traktu (171). Ipak, najvažnije ograničenje HSCT u odnosu 

na elivaldogen autotemcel odnosi se na činjenicu da ovaj postupak zahteva pronalazak i 

učešće komplementarnog donora (169). Pronalaženje komplementarnog donora često je 

veoma težak posao koji zahteva ozbiljno vreme i energiju (169). S druge strane, cerebralna 

adrenoleukodistrofija je bolest koja se odlikuje brzom progresijom, tako da je vreme koje 

pacijenti i njihove porodice imaju na raspolaganju za pronalazak adekvatnog donora veoma 

kratko (169). Rezultati kliničkih istraživanja ukazuju da je efekat HSCT u lečenju cerebralne 

adrenoleukodistrofije veći ukoliko se komplementarni donor pronađe među srodnicima (172). 

Ipak, statistički podaci ukazuju da više od 70% pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom lečenih alogenom HSCT nema kompatibilne donore među najbližim 

srodnicima (169).  

 Postojanje efikasne kauzalne terapije za lečenje cerebralne adrenoleukodistrofije važno 

je ne samo zbog samih pacijenata, već i zbog njihovih porodica, koje su izložene velikom 

psihofizičkom i emocionalnom stresu (169). To se pogotovo odnosi na roditelje, koji snose 

najveći teret u lečenju i nezi obolele dece i trpe velike socijalne i ekonomske pritiske (169). 

Nekoliko studija je sprovedeno sa ciljem da se testira psihološko i somatsko zdravlje roditelja 

čija su deca obolela od cerebralne adrenoleukodistrofije. Kuratsubo i saradnici su sproveli 

studiju sa ciljem da ispitaju psihološki status roditelja čija deca su imala oblik cerebralne 

adrenoleukodistrofije sa početkom u detinjstvu (173). U istraživanju je učestvovalo 16 očeva i 

21 majka dece obolele od rane cerebralne adrenoleukodistrofije u Japanu (173). Rezultati 

ovog istraživanja ukazali su na ozbiljne psihičke i fizičke probleme sa kojima se suočavaju 

roditelji dece obolele od ove retke bolesti (173). Pre svega, pokazalo se da su među 

roditeljima ove dece često prisutni mentalni poremećaji, pre svega depresija i neuroze. Isto 

tako, pokazalo se da je kod mnogih roditelja došlo do pojave različitih somatskih bolesti i 

poremećaja koji su se javili usled nagomilanog stresa, kao što su duodenalni ulkus, sindrom 

iritabilnog kolona, lumbalna diskus hernija i drugi poremećaji (173). Rezultati ovog 

istraživanja su pokazali da su naročito pogođene majke obolele dece, budući da je kod čak 

47,4% zabeležena pojava umerene do teške depresije (173). Postoji nekoliko objašnjenja zašto 

su majke dece obolele od cerebralne adrenoleukodistrofije značajno više pogođene od očeva. 

Podrazumeva se da su majke uglavnom više uključene u aktivnosti koje se odnose na ishranu, 

primenu suportivne terapije i negu obolele dece od očeva (173). Međutim, rezultati ovog i 

nekih drugih istraživanja su pokazali da majke dečaka obolelih od cerebralne 

adrenoleukodistrofije osećaju jak osećaj krivice zbog prenošenja mutiranog gena koji je uzrok 

pojave bolesti kod njihovih sinova. To je potvrđeno i u kvalitativnoj studiji koja je sprovedena 

u Tajvanu, a koja je uključila 8 majki čija su muška deca bolovala od rane forme cerebralne 

adrenoleukodistrofije (174). Rezultati ovog istraživanja su pokazali da kod ovih majki postoji 

snažan osećaj krivice i nemoći koji se dominantno javlja usled nepostojanja adekvatnog 

tretmana za lečenje njihove dece (174). Roditelji dece obolele od retkih bolesti često se 

suočavaju i sa pojedinim tradicionalnim ubeđenjima i predrasudama da su njihova deca 

bolesna zbog njhovih pogrešnih dela iz prošlosti (175). Porodice dece koja su obolela od rane 

cerebralne adrenoleukodistrofije susreću se i sa velikim finansijskim poteškoćama, koje 

delom proizilaze zbog troškova koji su potrebni za kupovinu lekova i pomagala za 

simptomatsku terapiju, a delom usled sprečenosti roditelja da rade punim radnim vremenom 

(173). Psihološki, socijalni i ekonomski teret je veliki čak i u slučaju roditelja čija deca sa 
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cerebralnom adrenoleukodistrofijom su lečena postupkom HSCT, zato što je kod značajnog 

dela takve deca neophodno ponavljanje postupka HSCT zbog odbacivanja grafta (169).   

 Svakako da nepovoljnom farmakoekonomskom profilu elivaldogen autotemcela 

najviše doprinosi izuzetno visoka cena ovog leka. Sa troškovima jednokratne primene koji se 

procenjuju na oko 3 miliona američkih dolara, elivaldogen autotemcel je četvrti najskuplji lek 

na tržištu SAD-a u momentu pisanja ove doktorske disertacije (125). Od elivaldogen 

autotemcela trenutno su skuplja samo još tri leka koja takođe pripadaju revolucionarnoj 

genskoj terapiji za lečenje retkih bolesti (125). To su atidarsagen autotemcel, lek koji se 

koristi za lečenje metahromatske leukodistrofije i košta 4,25 miliona $, zatim etranakogen 

dezaparvovek, koji je odobren za lečenje hemofilije B, a za čiju jednokratnu primenu je 

potrebno izdvojiti 3,5 miliona $ i delandistrogen mokseparvovek, oblik genske terapije za 

lečenje Dišenove mišićne distrofije, čija cena iznosi 3,2 miliona $ (125). Ekstremno visoka 

cena elivaldogen autotemcela svakako da otežava mogućnost da nosioci zdravstvenog 

osiguranja obezbede sredstva za finasiranje ovog leka. Zbog toga je elivaldogen autotemcel 

veoma brzo povučen sa tržišta u Evropi na zahtev proizvođača (176). Farmakoekonomski 

profil elivaldogen autotemcela utoliko je gori ukoliko se evaluacija sprovodi iz perspektive 

nosioca zdravstvenih osiguranja u nerazvijenim zemljama i zemljama u razvoju, kao što je 

Republika Srbija. Pre svega, važno je istaći da su troškovi lečenja komplikacija koje prate 

progresiju cerebralne adrenoleukodistrofije znatno niži u Republici Srbiji u poređenju sa 

visokorazvijenim zemljama. Tako je poznato da prosečni mesečni troškovi lečenja oštećenog 

sluha u Republici Srbiji iznose oko 48 $ ili 44 € (Tabela 4). Pod pretpostavkom da je 

maksimalni životni vek pacijenata 80 godina, prosečni doživotni troškovi lečenja oštećenog 

sluha u Republici Srbiji koštaju oko 46,000 $. To je skoro deset puta manje od prosečnih 

doživotnih troškova lečenja oštećenja sluha u SAD-u koji iznose oko 417,000 $ (177). Slično, 

prosečni mesečni troškovi lečenja slepih osoba u Republici Srbiji iznose oko 144 $ (Tabela 

4). Pod pretpostavkom da je maksimalni životni vek pacijenata 80 godina, prosečni doživotni 

troškovi lečenja slepih osoba iznose oko 138,000 $, što je značajno niža vrednost od 566,000 

$ koliko iznose procenjeni prosečni doživotni troškovi lečenja oštećenja vida u SAD-u (177). 

Konačno, prosečni mesečni troškovi lečenja mentalnog zaostajanja dece u Republici Srbiji 

iznose nešto više od 74 $ (Tabela 4). Ako pretpostavimo da maksimalni životni vek pacijenata 

iznosi 80 godina, možemo izračunati da prosečni doživotni troškovi lečenja mentalnog 

zaostajanja dece u Republici Srbiji iznose nešto više od 71,000 $. To su mnogostruko puta 

niži troškovi u odnosu na doživotne troškove lečenja mentalne retardacije u SAD-u koji se 

procenjuju na više od 1 milion $ (177). Elivaldogen autotemcel je lek koji dokazano sprečava 

ili odlaže pojavu navedenih komplikacija cerebralne adrenoleukodistrofije (169). Zbog toga 

su ekonomski benefiti nastali usled uštede troškova neophodnih za lečenje ovih poremećaja 

cerebralne adrenoleukodistrofije, a koji se mogu ostvariti primenom elivaldogen autotemcela, 

mnogo izraženiji u razvijenim državama poput SAD-a u odnosu na Republiku Srbiju, gde su 

cene zdravstvenih usluga neuporedivo niže u odnosu na visokorazvijene države sveta. 

Direktni medicinski troškovi lečenja rane cerebralne adrenoleukodistrofije dobro su proučeni 

u SAD-u (178). Prosečni troškovi sprovođenja alogene HSCT i troškovi lečenja pacijenata sa 

cerebralnom adrenoleukodistrofijom u prvoj godini nakon sprovođenja HSCT u periodu od 

2012. do 2018. godine procenjeni su na oko 588,233$ (178). Najniži pojedinačni trošak 

iznosio je 118,912 $, dok je najviši ovakav trošak kod pojedinačnog pacijenta iznosio čak 

2,327,603$ (178). 

 Farmakoekonomske analize su pokazale da u Republici Srbiji nisu isplativi ni neki 

drugi lekovi koji se koriste kao kauzalna terapija retkih metaboličkih oboljenja. To su 

miglustat, koji se koristi za lečenje Niman-Pikove bolesti tip C (126), cerliponaza alfa koja se 
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koristi za lečenje neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2 (129) i velmanaza alfa koja je 

registrovana za kauzalno lečenje alfa manozidoze (128). 

 Studija odnosa troškova i kliničkog efekta terapijskih opcija za lečenje Niman-Pikove 

bolesti tip C takođe je sprovedena iz perspektive RFZO-a (126). Kao studijska populacija 

korišćeni su virtuelni pacijenti sa Niman-Pikovom bolešću tip C oba pola i svih starosti. Na 

osnovu vremena početka ispoljavanja simptoma, pacijenti su svrstavani u četiri grupe: rana 

infantilna kohorta, kasna infantilna kohorta, juvenilna kohorta i kohorta adolescenata ili 

odraslih pacijenata. U studiji je poređen odnos troškova i kliničkog efekta miglustata kao 

predstavnika kauzalne terapije Niman-Pikove bolesti tip C i simptomatske terapije ove 

bolesti. Vremenski horizont je obuhvatao period od 80 godina. Kao ishodi proučavani su 

direktni medicinski troškovi s jedne strane, odnos broj dobijenih QALY s druge strane. Za 

potrebe istraživanja generisan je model simulacije diskretnih događaja. Za procenu stabilnosti 

rezultata farmakoekonomske evaluacije sprovedene su jednofaktorska i probabalistička 

analiza senzitivnosti. Rezultati ovog istraživanja su pokazali da miglustat nije 

farmakoekonomski isplativija opcija u poređenju sa simptomatskom terapijom ni u jednoj 

kohorti ispitivanih bolesnika sa Niman-Pikovom bolešću tip C. Vrednost neto novčanog 

benefita je bila negativna u svakoj od ispitivanih kohorti virtuelnih pacijenata sa Niman-

Pikovom bolešću tip C. Ipak, primetno je da je vrednost neto novčanog benefita bila utoliko 

više negativna ukoliko je vreme početka ispoljavanja simptoma ove retke metaboličke bolesti 

bilo kasnije. Jednofaktorska i probabalistička analiza senzitivnosti su potvrdile ove rezultate. 

Rezultati jednofaktorske analize senzitivnosti su pokazali da čak i u slučaju da se spremnost 

RFZO-a za plaćanje jedne dobijene QALY poveća na ekstremnih 25 miliona dolara, 

verovatnoća da miglustat postane farmakoekonomski isplativa opcija u svim ispitivanim 

kohortama pacijenata i dalje ostaje jednaka nuli. Takođe, pokazano je da su cena miglustata i 

njegova efikasnost u smislu stimulisanja dužine preživljavanja pacijenata ulazni parametri 

koji su imali najveći uticaj na farmakoekonomski profil ovog leka. Miglustat je nesumnjivo 

značajno efikasnija terapijska opcija od simptomatske terapije u lečenju pacijenata obolelih od 

Niman-Pikove bolesti tip C, ali sa tako visokom cenom određenom od strane proizvođača nije 

lek čije troškove može da pokrije RFZO, kao nosilac zdravstvenog osiguranja u Republici 

Srbiji (126). 

 Slični rezultati dobijeni su i u farmakoekonomskoj studiji koja je proučavala odnos 

troškova i kliničkog efekta terapijskih opcija za lečenje neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 

2 (129). S jedne strane, eksperimentalna terapijska opcija bila je cerliponaza alfa, oblik 

enzimske supstitucione terapije za doživotno lečenje neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2. 

Poredbena terapijska opcija bila je simptomatska terapija. Studijsku populaciju činilo je 1000 

virtuelnih bolesnika sa ovom retkom metaboličkom bolešću, oba pola i svih starosnih 

kategorija. Studija je takođe sprovedena iz perspektive RFZO-a i uračunavani su samo 

direktni medicinski troškovi. Vremenski horizont u ovom istraživanju je podešen na 40 

godina, a za potrebe farmakoekonomske evaluacije konstruisan je model simulacije diskretnih 

događaja. Efekti terapijskih opcija izražavani su kao broj dobijenih godina života prilagođenih 

za kvalitet. Rezultati ove farmakoekonomske studije su pokazali da cerliponaza alfa po 

trenutnoj ceni određenoj od strane proizvođača nije farmakoekonomski isplativija opcija za 

lečenje neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2 u odnosu na simptomatsku terapiju ove retke 

bolesti. Cerliponaza alfa jeste značajno efikasnija terapijska opcija za lečenje ovog retkog 

poremećaja, budući da je njena primena praćena dobijanjem značajno većeg broja QALY u 

odnosu na simptomatsku terapiju. Ipak, troškovi koji prate primenu ove kauzalne terapije su 

značajno veći, pa je neto novčani benefit previše negativan. Tek u slučaju da proizvođač 

cerliponaze alfa odredi cenu koja predstavlja 0,8% od sadašnje cene, ovaj lek postaje 

farmakoekonomski isplativ u Republici Srbiji. Jednofaktorska i probabalistička analiza 
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senzitivnosti su potvrdile da cerliponaza alfa nije farmakoekonomski isplativa opcija za 

lečenje neuronske ceroidne lipofuscinoze tip 2 u Republici Srbiji i da je izuzetno visoka cena 

ovog leka glavni faktor koji doprinosi njegovom nepovoljnom farmakoekonomskom profilu 

(129). 

 Modeli simulacije diskretnih događaja konstruisani su i u studiju koju su Antansković i 

saradnici sproveli sa ciljem da ispitaju farmakoekonomsku isplativost terapijskih opcija za 

lečenje alfa manozidoze u Republici Srbiji (128). Alfa manozidoza je još jedan redak 

metabolički poremećaj za čije lečenje je, slično cerebralnoj adrenoleukodistrofiji, moguće 

koristiti tri terapijske opcije: simptomatsko lečenje, transplantaciju koštane srži i kauzalnu 

terapiju u vidu leka pod nazivom velmanaza alfa, koja predstavlja doživotnu enzimsku 

supstitucionu terapiju. Istraživanje je takođe sprovedeno iz perspektive RFZO-a, a vremenski 

horizont je podešen na 60 godina. U obzir su uzimani samo direktni medicinski troškovi, dok 

je efekat terapijskih opcija izražavan kroz dobijene QALY. Rezultati istraživanja su pokazali 

da velmanaza alfa nije farmakoekonomski isplativa opcija za lečenje alfa manozidoze ni u 

poređenju sa simptomatskom terapijom, niti u poređenju sa transplantacijom koštane srži.  S 

druge strane, transplantacija koštane srži je farmakoekonomski isplativija opcija za lečenje 

alfa manozidoze u odnosu na simptomatsku terapiju, ali samo pod uslovom da RFZO podigne 

spremnost za plaćanje jedne više dobijene QALY na vrednost od 9 bruto domaćih dohotaka po 

glavi stanovnika (128).  

 Farmakoekonomska isplativost nije pokazana ni na primeru revolucionarne enzimske 

supstitucione terapije za lečenje Pompeove bolesti (127). Pompeova bolest je još jedna retka, 

nasledna metabolička bolest za čije lečenje je odobreno nekoliko lekova (127). Jedan od tih 

lekova jeste alglugozidaza alfa, lek koji treba da nadoknadi nedostajuću kiselu alfa-

glukozidazu (127). Kanters i saradnici su 2017. godine sproveli farmakoekonomsku studiju sa 

ciljem da uporede odnos troškova i kliničkog efekta alglukozidaze alfa i suportivne terapije za 

lečenje odraslih bolesnika (starijih od 18 godina) koji boluju od Pompeove bolesti. 

Istraživanje je sprovedeno u farmakoekonomskim uslovima Holandije, jedne od 

najrazvijenijih i ekonomski najbogatijih zemalja Evrope (127). Istraživači su u svom 

istraživanju odabrali perspektivu društva. Zato su u obzir uzeti direktni medicinski troškovi 

(troškovi terapije, hospitalizacije, ambulantnih poseta lekarima, troškovi kućnih poseta 

pacijenata od strane lekara, troškovi paramedicinske nege, kućne nege, dijagnostičkih 

procedura i medicinskih pomagala), ali i indirektni troškovi (odsustvo sa posla, smanjena 

radna produktivnost). Istraživači su u osnovnom farmakoekonomskom modelu izabrali 

doživotni životni horizont. Efekti su izražavani kroz broj dobijenih QALY-ija. Rezultati ovog 

istraživanja su pokazali da je alglukozidaza alfa klinički superiornija terapijska opcija za 

lečenje Pompeove bolesti, budući da je dužina preživljavanja pacijenata značajno veća kod 

pacijenata koji dobijaju enzimsku supstitucionu terapiju u poređenju sa simptomatskom 

terapijom. Takođe, alglukozidaza alfa ima značajno veći pozitivan uticaj na sveukupni 

kvalitet života pacijenata obolelih od Pompeove bolesti. Međutim, ovo istraživanje je 

pokazalo da alglukozidaza alfa nije farmakoekonomski isplativa opcija za lečenje Pompeove 

bolesti u Holandiji, budući da su se vrednosti ICER-a kretale u opsegu od 1,8 do 3,2 miliona 

evra za jednu dobijenu QALY. Zdravstvena politika u Holandiji je takva da spremnost društva 

da plati neku terapijsku opciju (eng. “willingness to pay”, WTP) direktno zavisi od težine 

bolesti. Sve bolesti se klasifikuju u tri grupe. Vrednost WTP za blage do umereno teške 

bolesti iznosi 20000 evra po jednoj dobijenoj QALY; za bolesti koje pripadaju srednjoj grupi 

po ozbiljnosti maksimalna vrednost WTP iznosi 50000 evra po jednoj dobijenoj QALY; 

konačno, za najteže bolesti spremnost holandskog društva da plati jednu više dobijenu QALY 

iznosi 80000 evra. Na osnovu toga zaključuje se da rezultati farmakoekonomske analize 

ukazuju da je alglukozidaza alfa farmakoekonomski neisplativa opacija za lečenje Pompeove 
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bolesti u Holandiji (vrednosti ICER-a značajno premašuju maksimalnu vrednost WTP-a). 

Rezultati ove farmakoekonomske analize ostali su stabilni i kada je u okviru analize 

senzitivnosti vremenski horizont smanjen na 5, odnosno 15 godina (127). 

 Rezultati još jedne farmakoekonomske studije koja je proučavala isplativost enzimske 

supstitucione terapije za lečenje retkih metaboličkih bolesti u Holandiji je ukazala na 

popriličnu neisplativost ovih terapijskih opcija po trenutnim cenama. U pitanju je studija u 

kojoj su Rombach i saradnici ispitivali odnos troškova i kliničkog efekta terapijskih opcija za 

lečenje Fabrijeve bolesti (179). Fabrijeva bolest je još jedna retka metabolička bolest koja 

nastaje usled nedostatka lizozomalnog enzima alfa-galaktozidaze A. Za lečenje Fabrijeve 

bolesti koristi se simptomatska terapija, ali i određeni oblici enzimske supstitucione terapije, 

kao što su agalzidaza alfa i agalzidaza beta. Rombach i saradnici sproveli su 

farmakoekonomsku studiju iz perspektive holandskog društva, tako da su uračunavali 

direktne medicinske troškove, indirektne medicinske troškove i indirektne nemedicinske 

troškove. Kao jedan od ishoda posmatrali su broj dobijenih QALY. Konstruisali su Markovljev 

model, a dužina vremenskog intervala u okviru probabalističke analize senzitivnosti se kretala 

u opsegu od 40 do 70 godina. Rezultati ovog istraživanja su pokazali da uvođenje enzimske 

supstitucione terapije kod pacijenata kod kojih su se razvili simptomi bolesti omogućava 

dobijanje 1,6 QALY u proseku. Ukupni doživotni nediskontovani troškovi lečenja jednog 

pacijenta sa Fabrijevom bolešću enzimskom supstitucionom terapijom iznosili su 9,9 miliona 

evra. Nasuprot tome, nediskontovani doživotni troškovi lečenja jednog pacijenta sa 

Fabrijevom bolešću simptomatskom terapijom procenjeni su na oko 270 hilljada evra. 

Vrednosti ICER-a ukazale su na poprilično loš farmakoekonomski profil enzimske 

supstitucione terapije za lečenje Fabrijeve bolesti u Holandiji. Naime, diskontovana vrednost 

ICER-a iznosila je čak 3,2 miliona evra po jednoj dobijenoj QALY, što je mnogostruko više od 

80000 evra, koliko iznosi maksimalna WTP vrednost za jednu dobijenu QALY u Holandiji 

(179). Loš farmakoekonomski profil enzimske supstitucione terapije za lečenje Fabrijeve 

bolesti dokazan je i u Velikoj Britaniji (180).  

 Imajući na umu rezultate ovih farmakekonomskih studija koje su sprovedene u 

značajno razvijenijim i ekonomski moćnijim državama od Republike Srbije, možemo 

konstatovati da su rezultati ovog istraživanja, koji su pokazali da skupa genska terapija za 

lečenje cerebralna adrenoleukodistrofije neisplativa, krajnje očekivani. Čini se da 

interesantniji deo rezultata ovog istraživanja predstavlja činjenica da je pokazano da je 

alogena HSCT farmakoekonomski isplativija opcija za lečenje cerebralne 

adrenoleukodistrofije ne samo od elivaldogen autotemcela, već i od simptomatske terapije. 

Kada su u pitanju troškovi lečenja pacijenata sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom 

primenom alogene HSCT, naročito su interesantni rezultati neintervencijske, epidemiološke 

studije koja je obuhvatila decu sa ranom cerebralnom adrenoleukodistrofijom u Francuskoj 

(181). U studiju su uključena deca sa ovim poremećajem koja su upisana u francuski 

nacionalni registar za X vezanu adrenoleukodistrofiju u periodu od 2009. do 2018. godine. 

Ukupno je u studiju uključeno 52 dece sa ranom cerebralnom adrenoleukodistrofijom, od čega 

je njih 47 praćeno najmanje 6 meseci. Među tih 47 dece, HSCT je sprovedena kod njih 18 

(38,35). Kada su u pitanju troškovi lečenja rane cerebralne adrenoleukodistrofije, izračunato 

je da prosečni godišnji troškovi lečenja jednog pacijenta sa ovim poremećajem iznose 38883 

evra. Više od 90% ovih troškova (35020 €) otpada na troškove hospitalizacije ovih pacijenata. 

Udeo u ukupnim troškovima imaju i troškovi paramedicinske nege (1672 €), transporta (1493 

€) i lekova (267 €). Troškovi ostalih medicinskih procedura i dijagnostičkih postupaka su 

procenjeni na manje od 100 € godišnje. Kada su u pitanju deca kod kojih nije sproveden 

postupak alogene HSCT, prosečni godišnji troškovi lečenja iznosili su 49211 €. Od toga, 

43769 € su činili troškovi hospitalizacije (88%), dok su na drugom mestu bili troškovi 
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medicinskog transporta sa 2341 €. S druge strane, značajno manji prosečni troškovi 

zabeleženi su u grupi dece sa cerebralnom adrenoleukodistrofijom koja je lečena alogenom 

HSCT. Procenjeno je da prosečni godišnji troškovi lečenja ovakve dece iznose 23117 €, od 

čega više od 93% otpada na troškove hospitalizacije. Važno je istaći da su u ovaj proračun 

uneti i troškovi samog postupka HSCT, koji se u Francuskoj procenjuju na oko 300000 €. 

Analizom pacijenata koji su podvrgnuti postupku HSCT dolazi se do zaključka da je ova 

terapijska opcija veoma isplativa u dužem vremenskom periodu. Poznato je da alogena HSCT 

značajno produžava preživljavanje i kvalitet života dece sa ranom cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom. Iako je u godini kada se sprovodi HSCT potrebno uložiti velika 

finansijska sredstva (oko 309000 €), u godinama koje slede dolazi do značajnog smanjenja 

troškova lečenja pacijenata. Ako posmatramo efekat i finansijsko opterećenje lečenja 

cerebralne adrenoleukodistrofije simptomatskom terapijom, jasno je da će na samom početku 

bolesti simptomatska terapija biti najjeftinija terapijska opcija. Međutim, ovaj oblik terapije 

nema nikakav uticaj na progresiju i tok bolesti, pa će vrlo brzo, zbog nemilosrdne progresije 

kojom se karakteriše cerebralna adrenoleukodistrofija, troškovi lečenja pacijenata biti sve veći 

i veći, pre svega zbog većeg broja hospitalizacija pacijenata. Takođe, važno je istaći da su u 

studiji sprovedenoj u Francuskoj uračunavati samo direktni medicinski troškovi lečenja 

cerebralne adrenoleukodistrofije. Sigurno je da je efekat HSCT još izraženiji kada se 

uračunaju i indirektni medicinski i indirektni nemedicinski troškovi (181). 

  Iako je jasno da su troškovi kauzalne terapije retkih bolesti veoma visoki, potrebno je 

sa različitih instanci stimulisati razvoj novih lekova siročića. Pacijenti koji boluju od retkih 

bolesti i njihove porodice imaju jednaka socijalna i druga prava kao i ostali pojedinci svakog 

društva (182). Jedno od tih prava garantuje ovim pacijentima dostupnost najbolje moguće 

nege u datom trenutku (182). Svi odobreni lekovi siročići su nedvosmisleno značajno 

efikasniji od simptomatske terapije koja se koristi za lečenje određene retke bolesti. Zbog toga 

je važno da farmaceutske kompanije nastave da ulažu finansijska sredstva u razvoj novih 

lekova siročića (183). Istorijski posmatrano, čini se da se trenutno nalazimo u vremenu kada 

otpočinje ubrzani razvoj kauzalne terapije retkih bolesti (183). To se naročito odnosi na 

revolucionarnu gensku terapiju, koja je danas dostupna za nekoliko nemalignih retkih 

genetskih oboljenja (183). Razvoj novih lekova siročića od ogromnog je značaja za našu 

civilizaciju, a pre svega za pacijente i njihove porodice. Ipak, važno je istaći da je i ekonomski 

teret koji prati lečenje ovih pacijenata sve veći i da značajno opterećuje zdravstvene sisteme 

širom sveta (184). Nosioci zdravstvenog osiguranja danas se nalaze pred sve većim izazovom 

prilikom donošenja odluka o eventualnom finansiranju određenih lekova siročića. S jedne 

strane nalaze se jaka moralna načela po kojima je potrebno pacijentima i njihovim 

porodicama obezbediti novu revolucionarnu terapiju (183). S druge strane se, pak, nalazi 

opasnost da se zbog povećanog broja novootkrivenih lekova siročića uruši čitav sistem 

finansiranja zdravstvenih sistema (183). Logično, na najvećem udaru su nerazvijene i zemlje 

u razvoju, mada sve veće opterećenje trpe i neke od najrazvijenih država sveta (185). U kom 

pravcu će se dalje razvijati zdravstvena politika prema retkim bolestima i lekovima siročićima 

u ovom trenutku je teško naslutiti. Svakako da treba konstatovati da je potrebno da 

farmaceutske kompanije, udruženja pacijenata sa retkim bolestima, ministarstva zdravlja, 

zdravstvene institucije nosioci zdravstvenog osiguranja i društvo u celini pronađu neko 

kompromisno rešenje pomoću koga će se povećati dostupnost lekova siročića ka svim 

pacijentima kod kojih je indikovana njihova primena (183). Sve veći broj autora ukazuje da se 

prilikom evaluacije farmakoekonomske isplativosti lekova siročića ne mogu koristiti 

tradicionalni farmakoekonomski indikatori (186). Važan korak ka poboljšanju lečenja retkih 

bolesti je razvoj nacionalnih, regionalnih i medjunarodnih registara retkih bolesti (183). 

Ministarstvo zdravlja Republike Srbije nedavno se priključilo toj inicijativi, tako da u našoj 

zemlji od 2021. godine postoji registar pacijenata sa retkim bolestima (187). Osnovni ciljevi 
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ovog registra odnose se na izračunavanje preciznih epidemioloških podataka koji mogu 

ukazati na stvarnu zastupljenost svakog od ovih poremećaja u Republici Srbiji, kao i na 

precizno izračunavanje direktnih i indirektnih troškova lečenja ovih pacijenata (187). Registar 

retkih bolesti može obezbediti stručni pristup u planiranju zdravstvene zaštite, izradu 

programa prevencije i preventivnih mera, evaluaciju sprovedenih preventivnih mera, 

formulisanje zdravstvene politike prema retkim bolestima i procenu opterećenja društva 

retkim bolestima (187). Treba istaći da je Vlada Republike Srbije na predlog Ministarstva za 

brigu o porodici i demografiju odlučila da pomogne svim porodicama sa decom koja boluju 

od retkih bolesti (188). Na osnovu odluke Vlade, porodicama sa decom koja su obolela od 

retkih bolesti sleduje jednokratna novčana pomoć u iznosu od 25000 dinara (188). Takođe, 

svim licima koja boluju od retkih bolesti i upisana su u Registar retkih bolesti dodeljuju se 

vaučeri u iznosu od 35000 dinara za kupovinu lekova i medicinskih sredstava, kao i vaučeri u 

iznosu od 50000 dinara za rehabilitaciju i rekreaciju (188). 

 Na kraju, potrebno je istaći da je ovo istraživanje imalo određenih nedostataka. Pre 

svega, s obzirom da elivaldogen autotemcel nije registrovan u Republici Srbiji, kao izvori o 

ceni leka korišćene su informacije koje potiču od samog proizvođača. Takođe, većina ulaznih 

podataka u našem modelu dobijena je iz rezultata studija koje su sprovedene u razvijenim 

zemljama sveta. Moguće je da je ovo ograničenje dovelo do precenjivanja dobitaka terapije 

izraženih u QALY, pošto se uslovi života dece u Republici Srbiji značajno razlikuju u odnosu 

na razvijene države. Ipak, vrednosti ulaznih parametara modela dobijani su ekstrakcijom iz 

pouzdanih i validnih naučnih izvora (sistematskih pregleda, kliničkih ispitivanja i velikih 

opservacionih studija), tako da se modeli konstruisani u ovom istraživanju i rezultati 

proistekli iz njih mogu smatrati veoma stabilnim i preciznim. 
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4. Zaključci 

• Elivaldogen autotemcel nije farmakoekonomski isplativa opcija za lečenje cerebralne 

adrenoleukodistrofije u odnosu na alogenu transplantaciju hematopoetskih matičnih 

ćelija koja se takođe koristi za lečenje ove retke metaboličke bolesti, budući da je 

njegova primena praćena neprihvatljivo visokim vrednostima ICER-a i negativnim 

neto novčanim benefitom.  

• Rezultati jednofaktorske analize senzitivnosti su pokazali da varijacije ulaznih 

parametara modela nemaju uticaj na procenu isplativost elivaldogen autotemcela u 

odnosu na alogenu transplantaciju hematopoetskih matičnih ćelija. 

• Elivaldogen autotemcel nije farmakoekonomski isplativa opcija za lečenje cerebralne 

adrenoleukodistrofije u odnosu na simptomatsku terapiju koja se koristi za lečenje ove 

retke metaboličke bolesti, budući da je njegova primena praćena neprihvatljivo 

visokim vrednostima ICER-a i negativnim neto novčanim benefitom.  

• Rezultati jednofaktorske analize senzitivnosti su pokazali da varijacije ulaznih 

parametara modela nemaju uticaj na procenu isplativost elivaldogen autotemcela u 

odnosu na simptomatsku terapiju cerebralne adrenoleukodistrofije. 

• Alogena transplantacije hematopoetskih matičnih ćelija je farmakoekonomski 

isplativija terapijska opcija za lečenje pacijenata sa cerebralnom 

adrenoleukodistrofijom u poređenju sa simptomatskom terapijom koja se koristi za 

lečenje ove retke metaboličke bolesti. 

• Rezultati jednofaktorske analize senzitivnosti su pokazali da varijacije ulaznih 

parametara modela nemaju uticaj na procenu isplativost alogene transplantacije 

hematopoetskih matičnih ćelija u odnosu na simptomatsku terapiju cerebralne 

adrenoleukodistrofije. 

• Rezultati ove farmakoekonomske analize ukazuju da alogena transplantacija 

hematopoetskih matičnih ćelija predstavlja farmakoekonomski najisplativiju opciju za 

lečenje pacijenata obolelih od cerebralne adrenoleukodistrofije. 
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