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Ц.      OБРAЗЛOЖEНJE TEME: 
 

1.  НAУЧНA OБЛAСT: 

MEДИЦИНA (Кaрдиoлoгиja, Фармакологија) 
 

2.   ПРEДMET РAДA: 
 

 

Предмет овог  истраживања биће праћење терапијског ефекта након титрирања доза 
оралне дисперзибилне мини таблете еналаприла (ODMT) примењеног код новорођенчади, 
одојчади  и  деце  узраста  до  6  година.  Ефикасност  лека  биће  процењена  праћењем 
хемодинамских параметара (мерење  срчане фреквенце, крвног  притиска), клиничких 
параметара (Ross скор), ехокардиографских и неурохуморалних параметара (NTproBNP). 
Биће утврђене разлике у дозирању деце лечене са ODMT еналаприлom у односу на 
пацијенте који су претходно лечени титуратима ACE-I: еналаприла и каптоприла. 
Поредиће се терапијски ефекти након примене одговарајућих доза ODMT еналаприла код 
пацијената који су претходно лечени титуратима ACE-I: еналаприла и каптоприла. 

 

 

 

3.   ЦИЉ ИСTРAЖИВAЊA: 
 

1.       Tитрирањем дозе  ODMT  еналаприла    постићи оптимални терапијски ефекат  у 
лечењу  срчане  инсуфицијенције код  новорођенчади, одојчади  и  деце  узраста  до  6 
година: 

A) Одредити оптималну дозу еналаприла   у односу на узраст и телесну масу 
пацијената. 
Б)  Утврдити разлике у дозирању деце које су лечене ODMT еналаприлом у односу 

на преведене са титурата еналаприла и каптоприла 
 

2.   Процена   терапијског   ефекта   примењених   доза   ODMT   еналаприла   праћењем 
хемодинамских параметара (крвни притисак и срчана фреквенца). 
3. Процена клиничке ефикасности примењених доза ODMT еналаприла (Ross скор, ЕХО, 
ЕКГ). 
4. Процена неурохуморалне активности (NTproBNP) примењених доза ODMT еналаприла. 
5. Поређење хемодинамских, неурохуморалних и клиничких ефеката примењених доза 

ODMT  еналаприла  код   пацијената  који   су   претходно  лечени  титуратима  ACE-I: 

еналаприла и каптоприла. 
 

 

2.   ХИПOTEЗE ИСTРAЖИВAЊA: 
 

I  Примењене дозе  оралне  дисперзибилне минтаблете (ODMT)  еналаприла код  деце  са 
срчаном инсуфицијенцијом различитог узраста доводе до значајних промена 
неурохуморалних  и  клиничких  параметара,  у  складу  са  фармакодинамски  познатим 
ефектима еналаприла на систем ренин–ангиотензин–алдостерон, претходно потврђеним у 
студијама на адултној популацији. 

 

II Оптимални клинички и хемодинамски ефекти  ODMT еналаприла у лечењу новорођенчади 
и одојчади са срчаном инсуфицијенцијом постижу се мањим дозама у односу на терапију 
титуратима ACE-I: еналаприла и каптоприла. 

 

 

 

 

3.   METOДE ИСTРAЖИВAЊA:
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Истраживање ће обухватити испитанике два студијска центра: Универзитетске дечје клинике 
“Тиршова” и Институтa за здравствену заштиту мајке и детета "Др Вукан Чупић”. 

Спровођење испитивања одобрено је од стране локалних етичких одбора поменутих установа 
као (позитивно мишљење Универзитетске дечје клинике “Тиршова” добијено 12. октобра 
2015. године, број одлуке 26/308; позитивно мишљење Института за негу мајке и детета 
"ДрВукан Чупић” добијено 05. априла 2017. године, број одлуке 8/9 ) и Агенције за лекове и 
медицинска средства (АЛИМС). 
Клиничко истраживање је дизајнирано као мултицентрично испитивање фазе II/III. Укључиће 
2 групе пацијента: преведени на лечење ODMT еналаприла са стандардних фармацеутских 
формулација ACE-I (еналаприла и каптоприла), и оне који први пут примају ACE-I, еналаприл 
у фармацеутској формулацији ODMT. Истаживање ће обухватити 53 испитаника, од којих 37 
морају  бити  узраста  до  12  месеци, према  захтеву  ПДЦО  и  ПИПа.  Испитаници ће  бити 
третирани максималним дозама еналаприла коју адекватно толеришу. Доза ће бити титрирана 
све док се не постигне предвиђена циљна доза лека. 
Целокупно испитивање ће трајати 56 дана, односно 2 месеца. 

 

Дизајн студије обухвата следеће посете: скрининг посета (у трајању до 21 дан), посета прве 
примене лека (која се може комбиновати са скрининг посетом код пацијената који претходно 
нису  били  на  терапији  ACE-I  или  чија  почетна  доза  је  50%  већа  од  0,25  мг  ODMT 
еналаприла), титрациона посета/е (према потреби -  укупно максимално четири), посета 
потврде дозе (која може бити комбинована са првом контролном посетом), три контролне 
посете (сваке две недеље), завршна посета (дан 56 или последња посета у склопу раног 
прекида студије). 

 

На скрининг визити и визитама током примене ODMT биће прикупљани следећи подаци: 
историја  болести,  физикални  преглед,  скор  срчане  инсуфицијенције-модификовани Ross 
score,  телесна  маса,  телесна  висина,  витални  параметри  (срчана  фреквенца,  крвни 
притисак), узорковање NT-pro-BNP-a, креатинина, калијума из серума, ехокардиографски 
налаз, ЕКГ. 

 

За основну обраду података користиће се одговарајуће статистичке анализе у циљу 
дескрипције резултата и дефинисања постојања статистички значајних разлика (p<0.05). 
Подаци  ће  бити  квантитативно описани  уз  помоћ  средње  вредности  ±  SD  (стандардна 
девијација). Статистичка анализа ће бити изведена у статистичком програму SPSS вер. 20. У 
раду ће се користити униваријациона анализа варијансе са једним поновљеним фактором, 
униваријациона анализа варијансе са једним непоновљеним фактором као и двофакторијална 
униваријациона анализа варијансе са једним непоновљеним и једним поновљеним фактором. 
Резултати ће бити представљени одговарајућим табеларним и графичким приказима. 

 

 

4.   OЧEКИВAНИ РEЗУЛTATИ: 

 

 

Одређивање оптималних доза  ODMT  еналаприла у  лечењу  срчане  инсуфицијенције код 

новорођенчади, одојчади и деце узраста до 6 година, у зависности од узраста и телесне масе 

пацијената. Значајно побољшање клиничког статуса пацијената, процењено смањењем Ross 

скора, као и повољним променама ехокардиографских и електрокардиографских параметара. 

Смањење неурохуморалне активности, изражено падом вредности NTproBNP-a, као 

показатеља ефикасне инхибиције система ренин–ангиотензин–алдостерон. Постизање 

терапијског ефекта при нижим дозама ODMT еналаприла код новорођенчади и одојчади у 

поређењу са дозама које су коришћене током претходне терапије титуратима ACE- I (еналаприл 

и каптоприл). Разлике у хемодинамским, клиничким и неурохуморалним ефектима између 

пацијената који су ODMT еналаприл добијали као иницијалну терапију и оних који су 

претходно лечени титуратима АЦЕ инхибитора. Добра подношљивост и безбедност ODMT 

еналаприла, без појаве клинички значајних нежељених ефеката током периода праћења. 
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5.   НAУЧНИ ДOПРИНOС: 
 

Биће дефинисане оптималне дозе ODMT еналаприла за лечење срчане инсуфицијенције 
код новорођенчади, одојчади и деце до 6 година, у зависности од узраста и телесне 
масе. Истраживање ће проширити сазнања о фармакодинамским ефектима еналаприла 
у педијатријској популацији, анализом повезаности промењене дозе ODMT еналаприла 
са хемодинамским, клиничким и неурохуморалним параметрима. Биће показано да се 
оптимални терапијски ефекат ODMT еналаприла код најмлађих пацијената постиже при 
нижим дозама у односу на класичну терапију ACE инхибиторима, уз значај за 
безбедност примене и индивидуализацију терапије. 
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Д. ЗAКЉУЧAК 

Нa oснoву aнaлизe прилoжeнe дoкумeнтaциje, члaнoви кoмисиje смaтрajу дa je 
прeдлoжeнa тeмa дoктoрскe дисeртaциje “Кардиоваскуларни ефекти иновативне 
формулације еналаприла – оралне дисперзибилне мини таблете код деце са срчаном 
инсуфицијенцијом, узроковане урођеним срчаним манама, ” кандидата др Маје Бијелић 
значајна и актуелна и да у потпуности испуњава услове за оригиналан научни допринос у 
истраживањима која се односе на оптимизацију педијатријске терапије срчане 
инсуфицијенције, дефинисање безбедних и ефикасних доза оралне дисперзибилне 
минитаблете (ODMT) еналаприла, као и на проучавање хемодинамских, клиничких и 
неурохуморалних ефеката лека код новорођенчади, одојчади и деце узраста до 6 година. 
Дoсaдaшњи стручни и нaучни рaд кaндидaтa др Маје Бијелић, aли и мeнтoрa1, прoф. др 
Милице Бајчетић и мeнтoрa2 Прoф. др Милана Ђукића, кao и aктуeлнoст прeдлoжeнe 
тeмe, прeдстaвљajу рeaлну oснoву дa ћe истрaживaњe бити извршeнo кoмпeтeнтнo и нa 
сaврeмeн нaчин. 

Стoгa, нa oснoву цeлoкупнe aнaлизe прилoжeнoг мaтeриjлa, Кoмисиja jeднoглaснo 
зaкључуje дa су, пoрeд зaкoнских, испуњeни и сви oстaли фoрмaлни услoви и нa oснoву 
тoгa  прeдлaжe Нaучнoм вeћу  Meдицинскoг фaкултeтa дa  кaндидaту др  Маји  Бијелић 
oдoбри изрaду дoктoрскe дисeртaциje сa прeдлoжeнoм тeмoм. 

 

Кoмисиja:                                              Бeoгрaд, 29.01.2026. гoдинe 
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