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Kardiovaskularni efekti inovativne formulacije enalaprila – oralne 

disperzibilne mini tablete kod dece sa srčanom insuficijencijom, 

uzrokovane urođenim srčanim manama.  

- UVOD 

Srčana insuficijencija predstavlja značajan uzrok morbiditeta i mortaliteta u pedijatrijskoj 

populaciji (1). Za razliku od adultne populacije gde je najčešće posledica koronarne bolesti (50-

70%), u pedijatrijskoj populaciji najčešći uzrok srčane insuficijencije predstavljaju urođene 

srčane mane, i to kod više od 50% pacijenata, sa predominacijom u prvoj godini života (1,2).   

Prema evropskim i američkim smernicama za lečenje srčane insuficijencije kod odraslih, inhibitori 

angiotenzin konvertujućeg enzima (ACE-I) su lekovi prvog izbora. Efikasnost ovih  

lekova u terapiji srčane insuficijencije kod odrasle populacije je dokazana u brojnim kliničkim 

ispitivanjima. S druge strane, efikasnost ACE-I u lečenju srčane insuficijencije kod dece je 

kontradiktorna i bazira se na svega nekoliko istraživanja sa uglavnom spornim dizajnom i malim 

brojem ispitanika u populaciji novorođenčadi i odojčadi (1). Zbog nedostatka adekvatnih 

istraživanja, terapijske strategije u lečenju srčane insuficijencije u pedijatrijskoj populaciji u 

velikoj meri se zasnivaju na ekstrapolaciji podataka dobijenih u istraživanjima sprovedenim na 

odrasloj populaciji (1,2). Prema preporukama ekspertske grupe Evropske agencije za lekove 

(EMA) enalapril je lek prvog izbora u terapiji hronične srčane insuficijencije kod dece (3). EMA 

je odobrila upotrebu enalaprila kod dece čija je telesna masa iznad 20 kg, što odgovara uzrastu od 

6 godina starosti (3). Novorođenoj deci, odojčadima i deci ostalih uzrasta čija telesna masa je ispod 

20 kg, enalapril se propisuje van upotrebne licence (off label), najčešće u farmaceutskom obliku 

titurata koji nema licencu za upotrebu (4).   

Enalapril je prolek, a njegovi farmakološki efekti su posredovani njegovim aktivnim metabolitom, 

enalaprilatom. Glavni efekat enalaprilata je inhibicija angiotenzin konvertujućeg enzima, ključnog 

u sistemu renin angiotenzin aldosteron (RAAS), što dovodi do smanjenja nivoa angiotenzina II i 

aldosterona. Kao posledica ova dva mehanizma, dolazi do periferne vazodilatacije i smanjenja 

krvnog pritiska (5). Konverzija u aktivne metabolite se dešava u jetri, posredstvom enzima jetre 
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koji svoju potpunu funkciju dostižu postepeno nakon rođenja. Novorođenčad i mlađa odojčad 

uglavnom karakteriše nezrela izoforma citohroma P450 i enzima faze II sa neskladnom razvojnom 

ekspresijom. Ove razvojne promene mogu uticati na farmakokinetiku leka u vidu smanjenog 

klirensa leka u plazmi i povećanja poluvremena eliminacije (6). 

Istraživanja o doziranju, efikasnosti i bezbednosti upotrebe enalaprila u lečenju srčane 

insuficijencije u pedijatrijskoj populaciji su ograničena na svega četrnaest publikacija od čega su 

samo dve randomizirane, placebo kontrolisane studije (7). Međutim, istraživanje Hsu i saradnika 

uprkos dobrom dizajnu studije koji je obuhvatio veliki broj ispitanika koji su randomizovani na 

enalapril i placebo odnosio se samo na patologiju univentrikularnog srca. Istraživanjem su 

obuhvaćena deca uzrasta do 45 dana, telesne mase 3.4±0.6 kg, koja su primala enalapril u dozi 0.4 

mg/kg/dan. Terapija enalprilom nije uticala na poboljšanje srčane funkcije niti težine srčane 

insuficijencije u odnosu na decu koja su primala placebo. Specifične hemodinamske karakteristike 

pacijenata sa jednokomorskim srcem, ograničavaju primenljivost rezultata ovog istraživanja na 

pacijenate sa srčanom insuficijencijom kao posledicom urođenih srčanih mana sa levo desnim 

šantom i dvokomorskim srcem (8). 

Efikasnost enalaprila u lečenju srčane insuficijencije kod dece pokazana je u prospektivnim, 

kohortnim studijama (7). Kod 24 pacijenata uzrasta od 0.3 do 16 godina sa aortnom i mitralnom 

regurgitacijom, nakon terapije enalaprilom u dozi od 0.15 do 0.4 mg/kg/dan ehokardiografski je 

verifikovano smanjenje volumenskog opterećenja leve komore, a nakon dužeg perioda i smanjenje 

debljine zadnjeg zida leve komore i ukupne mase miokarda (9). U istraživanju koje su sproveli 

Leversha i saradnici, kod 63 pacijenata uzrasta od 9 dana do 17 godina, nakon primene enalaprila 

u dozi od 0.04 do 0.94 mg/kg/dan, pokazano je poboljšanje kliničkih parametara i smanjenje 

simptoma srčane insuficijencije (10). Kod ispitivanih osam pacijenata uzrasta do 10 meseci, sa 

dijagnozom izolovanog ventrikularnog septalnog defekta, nakon primene enalaprila u dozi od 0.16 

mg/kg/dan, pokazani su pozitivni klinički efekti, uključujući bolje napredovanje u telesnoj masi i 

bolje prihvatanje obroka (11). Sa druge strane,  Lioyd i saradnici su u istraživanju kod deset 

pacijenata uzrasta do 12 meseci, nakon primenjene terapije enalaprilom u dozi od 0.08 mg/kg/dan 

pokazali da nije bilo pozitivnog kliničkog odgovora (12). Neželjeni efekti terapije enalaprilom 

primećeni su i kod dece.  Kod 12% pacijenata pretežno mlađeg uzrasta odojčadi sa dijagnozom 
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značajnog levo-desnog šanta, registrovana je bubrežna insuficijencija, zbog čega je prekinuta 

terapija enalaprilom (9). Analizom do sada objavljenih istraživanja jasno se vidi velika 

varijabilnost u primenjenim doznim režimima enalaprila za isti uzrast, telesnu masu i patologiju, 

a što je pokazano i u evropskoj studiji u kojoj je istraživan režim doziranja enalaprila među 

lekarima u 27 evropskih zemalja (13). Doze kao i dozni režimi su značajno varirali među 

ispitanicima, a postojale su i razlike i u primenjenoj formulaciji propisanog leka. S toga, imajući 

u vidu dosadašnja saznanja definisanje režima doziranja zasnovano na dokazima iz kliničke 

evaluacije enalaprila kod dece najmlađeg uzrasta predstavlja imperativ bezbedne i efikasne 

farmakoterapije srčane insuficijencije. 

Trenutno, enalapril je dostupan u obliku tableta i dozi dizajniranoj za adultnu populaciju, dok i 

dalje ne postoje farmaceutski oblici prilagođeni najmlađem uzrastu, kao ni stabilne formulacije 

leka. U svakodnevnoj praksi, tablete enalaprila dizajnirane za odrasle pacijente se dele ili 

modifikuju,  tako što se od njih usitnjavanjem i dodatkom konstituensa prave praškovi ili  rastvori 

(4).  

Zbog toga su potrebni čvrsti oralni pedijatrijski farmaceutski oblici prilagođeni pedijatrijskom 

uzrastu. S tim u vezi Evropska komisija raspisala je poziv za razvoj I evaluaciju inovativnih 

formulacija za decu (HEALTH: 2013.4.2.-1) u okviru FP7 projekta. Jedan od pet odobrenih 

naučnih projekata je razvoj i evaluacija inovativne oralne disperzibilne mini tablete (ODMT) 

enalaprila za lečenje srčane insuficijencije (Project acronym: LENA, Project full title: "Labeling 

of Enalapril from Neonates up to Adolescents" under grant agreement no: 602295. Oralna 

disperzibilna minitableta (ODMT) je tableta male veličine (prečnika 2 mm) koja se u dodiru sa 

pljuvačkom dezintegriše i resorbuje, u vremenskom intervalu od deset sekundi. ODMT ne sadrži 

pomoćne lekovite supstance koje mogu biti štetne za decu najmlađeg uzrasta. ODMT u sebi sadrži 

doze enalaprila koje su prilagođene uzrastu pacijenata (14). 
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- CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

1. Titriranjem doze ODMT enalaprila  postići optimalni terapijski efekat u lečenju srčane 

insuficijencije kod novorođenčadi, odojčadi i dece uzrasta do 6 godina: 

a) Odrediti optimalnu dozu enalaprila  u odnosu na uzrast i telesnu masu pacijenata. 

b) Utvrditi razlike u doziranju dece koje su lečene ODMT enalaprilom u odnosu na prevedene 

sa titurata enalaprila i kaptoprila. 

2. Procena terapijskog efekta primenjenih doza ODMT enalaprila praćenjem hemodinamskih  

parametara (krvni pritisak i srčana frekvenca).  

3. Procena kliničke efikasnosti primenjenih doza ODMT enalaprila (Ross score, EHO, EKG). 

4. Procena neurohumoralne aktivnosti (NT proBNP) primenjenih doza ODMT enalaprila.  

5.Poređenje hemodinamskih, neurohumoralnih i kliničkih efekata primenjenih doza ODMT 

enalaprila kod pacijenata koji su prethodno lečeni tituratima ACE-I: enalaprila i kaptoprila.  

 

- RADNAHIPOTEZA 

 1. Primenjene doze oralne disperzibilne mintablete enalaprila kod dece sa srčanom 

insuficijencijom različitog uzrasta utiču na hemodinamske, neurohumoralne i kliničke parametre 

u skladu sa njegovim farmakodinamski poznatim efektima na sistem renin angiotenzin aldosteron 

pokazanim u studijama na adultnoj populaciji.   

2.  Optimalni klinički i hemodinamski efekti  ODMT enalaprila u lečenju novorođenčadi i odojčadi 

sa srčanom insuficijencijom postižu se manjim dozama u odnosu na terapiju tituratima.  

 

- MATERIJALIMETODE 

Istraživanje u okviru koga je i predložena tema doktorske disertacije, realizovano je primenom 

naučnih metoda i postupaka primerenih cilju rada uz poštovanje principa Dobre kliničke i 

laboratorijske prakse (ICH-GCP i GLP). Istraživanje je odobreno u okviru naučnog projekta, 
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odobrenog od Evropske komisije: EU’s 7th Framework Programme under grant agreementn 

°602295 –„Labelling of enalapril from neonates up to adolescents”–u daljem tekstu LENA 

projekat.  

Istraživanje je odobreno od strane Evropske Agencije za lekove (EMEA) i pedijatrijskog odbora 

(Paediatric commitee - PDCO); plan istraživanja: Paediatric Invetigational Plan (PIP), broja 

EMEA 001706. Bajčetić i saradnici objavili su detalje protokola istraživanja 2019. godine (15). 

Istraživanje je obuhvatilo ispitanike dva studijska centra: Univerzitetske dečje klinike “Tiršova” i 

Instituta za negu majke i deteta "Dr Vukan Čupić”. Sprovođenje ispitivanja odobreno je od strane 

lokalnih etičkih odbora pomenutih ustanova kao (pozitivno mišljenje Univerzitetske dečje klinike 

“Tiršova” dobijeno 12. oktobra 2015. godine, broj odluke 26/308; pozitivno mišljenje Instituta za 

negu majke i deteta "DrVukan Čupić” dobijeno 05. aprila 2017. godine, broj odluke 8/9 ) i 

Agencije za lekove i medicinska sredstva (ALIMS).  

Kliničko ispitivanje je dizajnirano kao multicentrično ispitivanje faze II/III. Ispitivanje je uključilo 

2 grupe pacijenta: prevedeni na lečenje ODMT enalaprila sa standardnih farmaceutskih 

formulacija ACE-I (enalaprila i kaptoprila), i one koji prvi put primaju ACE-I, enalapril u 

farmaceutskoj formulaciji ODMT. Istaživanje će obuhvatiti 50 ispitanika, od kojih 37 moraju biti 

uzrasta do 12 meseci, prema zahtevu PDCO i PIPa. Ispitanici će biti tretirani maksimalnim dozama 

enalaprila koju adekvatno tolerišu. Na slici 1. su prikazane predložene početne i maksimalne doze 

ODMT enalaprila koje će se koristiti  prema protokolu ispitivanja (sl.1.0): 

 

Slika1.0 LENA predložen režim doziranja prema uzrastu/telesnoj masi (15)  
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Režim doziranja određen je korišćenjem metoda simulacije, odnosno fiziološki zasnovane 

farmakokinetičke simulacije sa ciljem da se postigne slična izloženost leku u različitim 

pedijatrijskim uzrasnim grupama kao kod odraslih. Razvijen je režim doziranja kod koga se 

pacijentima daje terapija u preciznim doznim formulacijama: 0.25 mg ili 1 mg ODMT, u zavisnosti 

od uzrasta i telesne mase, za koje je predviđena slična izloženost enalaprilu i enaprilatu kao kod 

odraslih tokom primene početne doze od 2.5 mg i doze održavanja od 20 mg .  

Poznato je da početne doze zasnovane na modelu, za novorođenčad i odojčad koji koriste ODMT  

od 0.25 mg mogu dovesti do nešto veće izloženosti leku od početne doze za odrasle (2.5 mg), iako 

su bile niže od doze pri kojoj je prijavljena bubrežna insuficijencija u studiji slučaja iz literature 

(0.1 mg/kg) . 

Iz bezbedonosnih razloga je stoga kliničaru pružena mogućnost optimalne individualizacije doze 

leka i primena režima doziranja nižim dozama kod vulnerabilnih grupa (deca niže telesne mase za 

uzrast) u vidu 10% ili 50% rastvora 0.25 mg ODMT do uzrasta od 6 meseci, iako se prema 

predviđenoj ekspoziciji, ovaj režim doziranja priemenjuje za decu uzrasta do 3 meseca.  

Doza se titrira sve dok se ne postigne predviđena ciljna doza leka.  

Titriranje doze leka: Pre svakog prelaska na novi nivo doze leka, sprovodi se evaluacija 

bezbedonosnih parametara: krvnog pritiska, nivoa kreatinina i kalijuma u serumu. U zavisnosti 

od ovih parametara, donosi se odluka o povećanju ili smanjenju doze, nastavku postojeće doze ili 

obustavljanju terapije po proceduri prikazanoj u shemi. U slučaju smanjenja doze ili 

obustavljanja terapije, reevaluacija se vrši nakon 48 sati, dok je uobičajena reevaluacija 

predviđena na nedeljnom nivou. Titracija do maksimalne doze se postiže najkasnije u prvih pet 

nedelja terapije.  

Shematski prikaz titriranja doze leka (sl 2.0): 
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Slika 2.0 LENA shematski prikaz titriranja doze leka (15) 

Pre uključenja u istraživanje procenjuje se podobnost ispitanika prema protokolom definisanim 

kriterijumima za  uključenje i isključenje iz istraživanja. 

Uključujući kriterijumi: (1) pacijenti starosne dobi od rođenja do uzrasta od 6 godina; (2) pacijenti 

muškog i ženskog pola; (3) telesna masa pacijenta veća od 2,5 kg; (4) prisutna dijagnoza srčane 

slabosti usled urođenih srčanih mana koja zahteva terapiju lekovima koji će dovesti do smanjenja 

pritiska opterećenja; (5) ispitanici ne moraju prethodno biti na terapiji ACE-I; (6) ispitanici mogu 

već biti na terapiji ACE-I uz pristanak za primenu enalapril ODMT; (7) pacijent i/ili roditelj/pravni 

zastupnik koji je voljan da da pismenu informisanu saglasnost u skladu sa zakonima zemlje u kojoj 

se sprovodi ispitivanje. 

Isključujući kriterijumi: (1) neonatusi rođeni pre 37. nedelje gestacijskog perioda; (2) težak i/ili 

krajnji stadijum srčane slabosti kojine podrazumeva uvođenje ili nastavak ACE-I; (3) prenizak 
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krvni pritisak; (4) nekorigovana primarna opstruktivna bolest valvula, dilatativna, restriktivna ili 

hipertrofična kardiomiopatija; (5) nekorigovana teška periferna stenoza velikih arterija uključujući 

tešku koarktaciju aorte; (6) teško oštećenje bubrega, u slučaju da jevrednost serum kreatinina >2× 

od gornje granice normale (ULN) prema metodologiji testiranja u bolnici; (7) istorija angioedema; 

(8) poznata preosetljivost na ACE-I; (9) pridružena terapija sledećim lekovima: dvostruka ACE-I 

terapija, inhibitorima renina, angiotenzin II antagonistima, NSAIL osim acetilsalicilne kiseline 

primenjene u sklopu antitrombotske terapije; (10) prethodno učešće u kliničkim ispitivanjima 

drugih ispitivanih supstanci, osim ako se može pokazati odsustvo interferencije sa trenutnim 

ispitivanjem. 

Celokupno ispitivanje traje 12 meseci: podeljeno kao Work Package 09 (WP09) studija u trajanju 

od 2 meseca (56 dana/2 meseca); kao i studija praćenja u trajanju od 10 meseci. Svi ispitanici koji 

su bili na ODMT terapiji enalaprilom tokom 2 meseca i čiji je zdravstveni status to i dalje zahtevao 

nastavili su sa primenom ODMT enalaprila i tokom narednih 10 meseci (uz informisani pristanak 

roditelja/pravnih zastupnika o nastavku ispitivanja). Pacijenti koji su tokom dva meseca prekinuli 

tretman enalaprilom ili čiji zdravstveni status nije zahtevao produžetak terapije posle tog perioda, 

a najkraće su 3 dana primali enalapril ODMT, takođe su bili upitani da učestvuju u studiji praćenja, 

narednih 10 meseci.  

Dizajn WP09 studije obuhvata sledeće posete: skrining poseta (u trajanju do 21 dan), poseta prve 

primene leka (koja se može kombinovati sa skrining posetom kod pacijenata koji prethodno nisu 

bili na terapiji ACE-I ili čija početna doza je 50% veća od 0,25 mg ODMT enalaprila), titraciona 

poseta/e (prema potrebi - ukupno maksimalno četiri), poseta potvrde doze (koja može biti 

kombinovana sa prvom kontrolnom posetom), tri kontrolne posete (svake dve nedelje), završna 

poseta (dan 56 ili poslednja poseta u sklopu ranog prekida studije). 

Dizajn istraživanja praćenja obuhvata sledeće posete: prva poseta praćenja, koja je ujedno bila i 

završna poseta WP09 studije (uz informisani pristanak roditelja/pravnih zastupnika za učešće u 

studiji praćenja), druga poseta praćenja posle jednog meseca, treća poseta praćenja nakon četiri 

meseca, četvrta poseta praćenja nakon sedam meseci i završna poseta praćenja nakon deset meseci.  

WP09 istraživanje  – procedure (sl.3.0): 
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Slika 3.0 WP09 – raspored  procedura 

 

 CVIstraživanje praćenja – procedure (sl.4.0): 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Skrining 

(- 21 dan): 

 Informisani pristanak 

 Procena podobnosti 

 Fizikalni pregled 

 Vitalni parametri (TA, Sf) 

 Ross score 

 Ehokardiografija 

 NT proBNP 

Prva primena leka 

(Dan 0): 

 Administracija leka 

 Fizikalni pregled 

 Monitoring TA, Sf 

 Ross score 

 

Potvrda doze leka 

(3-7 dana od poslednje 

titracione posete): 

 Fizikalni pregled 

 Ross score 

 Vitalni parametri (TA, Sf) 

 NT proBNP 

 

 

Kontrolna poseta 

(Dan 14, 28, 42): 

 Vitalni parametri (TA, Sf) 

 NT proBNP 

 

 

Završna poseta 

(Dan 56):  

 Fizikalni pregled 

 Vitalni parametri (TA, Sf) 

 Ross score 

 Ehokardiografija 

 NT proBNP 

 

Prva poseta praćenja  

(Dan 56 WP09): 

 Informisani pristanak 

 Procena podobnosti 

 Fizikalni nalaz 

 Vitalni parametri (TA, Sf) 

 Ross score 

 Ehokardiografski pregled 

 

Titraciona poseta/e 

(Dan 2: 1-4 vizite): 

 Prilagođavanje doze leka 

 Fizikalni pregled 

 Ross score 

 Vitalni parametri (TA, Sf) 

 

Prva poseta praćenja  

(Mesec 1): 

 Fizikalni nalaz 

 Ross score 

 Vitalni parametri (TA, Sf) 

 

 

Druga poseta praćenja 

(Mesec 4): 

 Fizikalni nalaz 

 Ross score 

 Vitalni parametri (TA, Sf) 

 

 

Treća poseta praćenja 

(Mesec 7): 

 Fizikalni nalaz 

 Vitalni parametri (TA, Sf) 

 Ross score 

Završna poseta praćenja 

(Mesec 10): 

 Fizikalni nalaz 

 Vitalni parametri (TA, Sf) 

 Ross score 

 Ehokardiografski pregled 
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Slika 4.0  – Istraživanje praćenja - raspored procedura 

Na skrining viziti i vizitama tokom primene ODMT prikupljaju se sledeći podaci: Istorija bolesti, 

fizikalni pregled, skor srčane insuficijencije-modifikovani Ross score, telesna masa, telesna 

visina, vitalni znaci (srčana frekvenca, krvni pritisak), uzorkovanje NTproBNP-a, kreatinina, 

kalijuma iz seruma, ehokardiografski nalaz, EKG. 

Za procenu stepena težine srčane insuficijencije, koristi se modifikovana Ross score klasifikacija 

(16). Modifikovana Rossova klasifikacija obuhvata više kliničkih parametara koji uključuju 

procenu: dužine hranjenja, tipa disanja, respiratorne i srčane frekvence, hematomegalije, 

prisustva znojenja, periferne perfuzije. Skor je prilagođen različitim uzrastnim grupama 

pacijenata. Težina srčane slabosti prema Ross skoru je klasifikovana na: 1. odsustvo srčane 

slabosti (skor 0-2), 2. blaga srčana slabost (skor 3-6), 3. umerena srčana slabost (skor 7-9), 4. 

teška srčana slabost (skor 10-12). 

NT-pro-BNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide) smatra se biomarkerom srčane slabosti 

kako kod odraslih tako i kod pedijatrijskih pacijenatas obzirom da se sekretuje i stvara u srcu u 

odgovoru na volumno opterećenje (17). Tokom ispitivanja, uzorak seruma za analizu NT-pro-

BNP-a uzimao se na skrining viziti i na završnoj poseti.  

Ehokardiografski pregled se sprovodi na skrining viziti i viziti tokom završne posete. Pregled se 

sprovodi u skladu sa smernicama Američkog udruženja kardiologa, prema Ehokardiografskim 

standardima (Guidelines and Standards for the Performance of a Pediatric Echocardogram) (18). 

Definisana su standardna merenja, sa beleženjem zapisa, koja moraju biti učinjena prilikom svakog 

ehokardiografskog pregleda. Za merenja se koriste: 2D, M-mode, Doppler tehnika. 

Ehokardiografsko snimanje uključuje:  

-Parasteralni dugoosovinski pregled leve komore, leve pretkomore i aorte (PSLAX) 
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-Četvorošupljinski presek (AP4Ch) 

-Kratkoosovinski presek (PSSAX) 

Standardna ehokardiografska merenja uključuju: 

- Prikaz 3 uzastopna srčana ciklusa u sinusnom ritmu, sa analizom prosečne vrednosti tri 

srčana ciklusa 

- Sistolna i dijastolna dimezija leve komore i frakciono skraćenje (PSLAX) 

- Transvalvularna brzina protoka kroz aortu (AP4Ch) 

- Pulmonalna brzina protoka (PSSAX) 

- Brzina protoka kroz mitralnu valvulu (MV E/A); Brzina u mlazu mitralne regurgitacije 

(AP4Ch) 

- Brzina protoka kroz trikuspidnu valvulu (MV E/A); Brzina u mlazu trikuspidne 

regurgitacije (AP4Ch) 

 

Vrednosti ehokardiografskih parametara se izražavaju kroz z-score u odnosu na telesnu površinu 

(19). 

Merenje krvnog pritiska: 

Krvni pritisak i puls se meri u sedećem ili ležećem položaju, 5 minuta nakon odmora. Prilikom 

merenja koristi se isti instrument (kalibrisan). Merenje se sprovodi uvek na istoj ruci, upotrebom 

adekvatne veličine manžetne. Krvni pritisak se meri na svakih 30 minuta u periodu od 8 sati tokom 

Vizite za prvu primenu leka, tokom 4 sata na prvoj titracionoj viziti i tokom 2 sata na drugim 

titracionim vizitama. 

Definisane su vrednosti krvnog pritiska ispod kojih se ne vrši titriranje doze ili davanje terapije 

-deca uzrasta 1 mesec do 10 godina: 70 mmHg + 2 x godine života 

-deca uzrasta 10 godina i starija: 90 mmHg. 
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Za osnovnu obradu podataka koristiće se odgovarajuće statističke analize u cilju deskripcije 

rezultata i definisanja postojanja statistički značajnih razlika (p<0.05). Podaci će biti kvantitativno 

opisani uz pomoć srednje vrednosti ± SD (standardna devijacija). Statistička analiza će biti 

izvedena u statističkom programu SPSS ver. 20. U radu će se koristiti univarijaciona analiza 

varijanse sa jednim ponovljenim faktorom, univarijaciona analiza varijanse sa jednim 

neponovljenim faktorom kao i dvofaktorijalna univarijaciona analiza varijanse sa jednim 

neponovljenim i jednim ponovljenim faktorom. Rezultati će biti predstavljeni odgovarajućim 

tabelarnim i grafičkim prikazima. Za teorijsko-analitički deo rada koristiće se strana i domaća, 

naučna i stručna literatura. 

- PROCENA KANDIDATA O POTENCIJALNOM NAUČNOM DOPRINOSU 

-Rezultati sprovedenog istraživnja pružiće uvid u optimalno doziranje inovativne ODMT 

enalaprila u lečenju novorođenčadi i odojčadi i dece do 6 godine života. Optimalno doziranje 

bazirano je na osnovu hemodinamskih, neurohumoralnih parametara i kliničke evaluacije (Ross 

score, NTproBNP), u okviru normalnih parametara bubrežne fukcije.    
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