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— REZUMAT —

Introducere. Apnea de prematuritate (AOP), tulburare de dezvoltare a controlului respirator, este prezenta la
aproximativ 80% dintre sugarii cu greutate extrem de mica la nastere (ELBW). In cazul in care se prelungeste,
poate cauza hipoxemie si scaderea debitului cardiac, insotite de compromiterea dezvoltarii neurlogice ulterioare.
Material si metoda. Studiul retrospectiv realizat intr-o unitate de terapie intensiva neonatala regionala de
gradul lll, a incercat sa evalueze experienta noastra in administrarea de metilxantine pentru episoade recurente
de apnee, fiind vorba despre 84 de nou-nascuti prematuri cu varsta gestationala < 32 de saptamani si greutate
la nastere < 1.500 g.

Rezultate. Doza medie de intretinere a fost de 5 mg/kg/zi pentru citratul de cafeina, si 3 mg /kg/zi pentru
teofilina. Nu a fost sesizata nici o diferenta in rata medie de apnee intre grupul tratat cu cafeina si cel cu teofilina
dupa o saptaména de tratament, ambele avand nevoi similare de presiune pozitiva continua la nivelul cailor
respiratorii si cerinte suplimentare similare de oxigen. Efectele adverse, precum tahicardia, intoleranta ali-
mentara si stagnarea in greutate, care sa determine modificari ale dozei, au fost mai rare in randul grupului
tratat cu cofeina.

Concluzii. Varstele postmenstruale mai mici (< 28,2 saptamani) au fost asociate cu o nevoie crescuta de
metilxantine, ajustari ale dozelor in functie de greutate si administrarea de bolusuri, datorita faptului ca acesti
copii au necesitat perioade mai lungi lungi de terapie. Desi ambele metilxantine sunt la fel de eficiente in
tratarea apneei de prematuritate, citratul de cafeina a fost medicamentul preferat, avand in vedere marja
terapeutica larga, si incidenta mai scazuta a efectelor adverse.

I Cuvinte cheie: apnee de prematuritate, metilxantine, efecte adverse _

INTRODUCERE

Apnea de prematuritate (AOP), o tulburare de
dezvoltare a controlului respirator (1), este una
dintre afectiunile cel mai frecvent intalnite in uni-
tatea de terapie intensivd neonatald (2,3), avand
incidenta invers proportionala cu varsta de gestatie.
Este prezenta la aproximativ 80% dintre sugarii cu
greutate extrem de mica la nastere (ELBW) (3,4).
Daca este sustinutd, aceasta poate provoca hipo-
xemie si scaderea debitului cardiac, existand riscul
de compromitere a dezvoltarii neuronale ulterioare
a nou-nascutului (5). Cresterea ratelor de supravie-
tuire a nou-nascutilor cu greutate mica la nastere
(LBW) ca urmare a progreselor in ingrijirea nou-
nascutilor au condus la o crestere a incidentei
acestei boli (6).

Deoarece terapii non-farmacologice, precum
ventilatia mecanica prelungita si suplimentarea cu
oxigen cresc riscul de a dezvolta displazie bronho-
pulmonara (BPD) (7), se recurge la metilxantine
pentru a stimula centrii respiratori (8). Desi utilizate
in tratamentul AOP de peste 3 decenii, abia in ulti-
mii ani au fost publicate dovezi cu privire la sigu-
ranta utilizarii lor de rutind la nou-nascutii prematuri
(9). Studiul de fata a incercat sa evalueze experienta
Unitati noastre cu metilxantine in tratamentul AOP.

MATERIAL $I METODE

Este vorba despre o analiza retrospectiva, efec-
tuata pe o perioada de 3 ani (ianuarie 2010 — decem-
brie 2013), intr-o unitate regionald de terapie in-
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tensiva neonatala de nivel I1I. Studiul a inclus 84 de
nou-nascuti prematur, cu varsta gestationalda < 32
saptamani si greutate la nastere < 1.500 g, carora li
s-a administrat fie cafeina, fie aminofilina, pentru a
trata episoade recurente de apnee. Sugarii cu alte
cauze de apnee (afectiuni ale sistemului nervos
central, sepsis, boala pulmonarad primara, anomalii
cardiovasculare) au fost exclusi din studiu. Para-
metrii obtinuti din fisele de observatie au inclus:
varsta de gestatie si greutatea la nastere, doza de
incarcare si de intretinere, numarul de episoade de
apnee si de bradicardie, numarul de desaturari, nu-
marul de ajustari ale dozelor in functie de greutate,
timp péna la prima detubare electiva, durata totala
de ventilatie mecanica si de suplimentare cu oxigen,
precum si reactiile adverse ale terapiei cu metilxan-
tine.

REZULTATE

Lotul studiat a inclus 84 de nou-ndscuti pre-
matur cu episoade recurente de apnee, dintre care
43 tratati cu teofilind si 41 cu citrat de cafeina.

Varsta gestationala medie a fost de 29,1 sapta-
mani (interval de variatie 26,5-31,9 saptamani) iar
greutatea medie la nastere a fost de 1.290 g (interval
de variatie 712-1.468 g). Nu au fost sesizate dife-
rente semnificative intre cele doua grupuri legate
de sex, gestatie, gemelaritate, administrare antena-
tala de steroizi, corioamniotita, scoruri Apgar la 1
si 5 minute si terapie cu surfactant.

Durata medie a tratamentului cu metilxantine a
fost similara intre cele doua grupuri (cafeina, teo-
filina 40 zile: 42 zile). Doza de incarcare medie de
citrat de cafeina a fost de 20 mg/kg (interval 18,7-
28,5 mg/kg), in timp ce doza initiald de intretinere
mai frecvent folosita a fost de 5 mg/kg. Doza de
intretinere de teofilind a fost de 2 mg/kg/12 h, iar
doza medie de incarcare 5 mg/kg/12 h.

Diminuarea ratei de apnee

68% 71%

O cafenia O teofilina

FIGURA 1. Reducerea episoadelor de apnee

Sugarii cu varsta de gestatie < 29 saptamani au
necesitat ajustari ale dozelor, in functie de greutate,
precum si cresterea dozei de Intretinere (in medie
2-3 saptamana).

Nu a fost sesizata nici o diferenta in rata medie
de apnee dupa o saptamana de la initierea tratamen-
tului intre grupurile cu cafeina si teofilina.

Necesitatea de presiune pozitiva continua la ni-
velul céilor respiratorii a fost similara in randul am-
belor grupuri:

TABELUL 1. Necesarul de ventilatie cu presiune pozitiva

Grupul cu Grupul cu
cafeina teofilina
Extubatila 72 ore 6 (14,6%) 6 (13,9%)
Extubati la 1 saptdamana 31 (75,6%) 30 (69,7%)
Extubati la 2 saptamani 38 (92,6%) 39 (90,6%)
Dependenta de oxigen la 13 (31,7%) 15 (34,8%)
varsta de 36 sdptamani

Efecte adverse, precum tahicardia si intoleranta
alimentara, care sa duca la modificari ale dozelor,
au fost mai rar Intalnite la grupul tratat cu cofeina.

TABELUL 2. Efecte adverse ale terapiei cu metilxantine

Grupul cu cafeina | Grupul cu teofilina
11 (26,8%) 12 (27,9%)
8(19,5%) 11 (25,5%)

Tahicardie
Intoleranta alimentara

Nici unul dintre copiii din loturile studiate nu au
dezvoltat enterocolitd necrozanta; ratele de modi-
ficari ecografice de leziuni cerebrale nu a fost di-
ferita intre cele doud grupuri.

DISCUTII

Apnea de prematuritate, una dintre cele mai
frecvente patologii intalnite in Unitatile de Terapie
Intensiva neonatald, are o incidenta invers propor-
tionalad cu varsta gestationala (VG): < 10% dintre
copiii cu VG de 34-35 saptamani, spre deosebire de
54% din nou-nascuti cu VG de 32-33 saptamani,
iar 84% dintre copiii cu greutate la nastere mai pu-
tin de 1.000 g (10). Odata cu progresele medicale
constante a crescut rata de supravietuire a sugarilor
ELBW, mentinerea unei respiratii adecvate si oxi-
genari corespunzatoare devenind o provocare cli-
nica pentru medicul neonatolog (11). Incidenta ap-
neei a fost similara in randul grupurilor nostru de
studiu: varstele postmenstruale mai mici au fost
asociate cu rate ridicate de episoade apneice (95%
dintre copiii cu GA < 29 saptamani), In timp ce
doar 15% dintre copiii cu GA = 34-35 saptamani au
demonstrat aceste tulburari. Sugarii prematuri sunt
mult mai predispusi la detresa respiratorie din cauza
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unor particularitati anatomice: occiput proeminent,
muschi cervical hipotoni, céile respiratorii de cali-
bru mai mic si scaderea rezervelor pulmonare (12).
Imaturitatea mecanismelor implicate in procesul de
respiratie si reflexele de inhibare exagerate sunt con-
siderate a fi principalele cai fiziologice implicate
(13).

In ciuda faptului ci este o tulburare autolimitata
a dezvoltarii, care va regresa odata cu maturizarea
nou-nascutului, aceasta poate afecta dezvoltarea ne-
urologica ulterioard, prin episoade frecvente §i re-
curente de hipoxemie profunda (14). Pana in pre-
zent nu exista studii care sa identifice cu certitudine
un prag de frecventa sau severitate a apneilor aso-
ciate cu bradicardie sau hipoxemie, peste care creste
riscul de afectare a dezvoltarii neurologice (15).

Efectele centrale ale metilxantinelor, obtinute
prin blocarea receptorilor adenozinei, includ: sti-
mularea unitatii centrale a inspirului §i cresterea
trului respirator medular la dioxid de carbon (16,
17). Efecte periferice includ imbunatatirea meca-
nicii peretelui toracic prin cresterea contractilitatii
diafragmatice (18), si scaderea fatigabilitatii dia-
fragmatice (19). In afard de imbunatitirea mecanicii
respiratorii, studii recente care au relevat ascocierea
administrarii de cafeina cu imbunatatirea dezvoltarii
microstructurale a materiei albe sugereaza existenta
unor mecanisme de actiune suplimentare neidentifi-
cate (20). In plus, metilxantine stimuleaza eliberarea
de catecolamine si cresterea ratei metabolismului
(21).

Dozele recomandate de cafeind administrate
intravenous cuprind doze de incarcare de 20 mg/kg
de citrat de cafeina in prima zi, urmate la 24 ore mai
tarziu de doze de intretinere de 5 pana la 10 mg/kg
citrat de cafeina (22,23). Timpul de injumatatire
mai prelungit al cafeinei la nou-nascutii prematuri
are ca rezultat mai putine fluctuatii ale concentratiei
plasmatice si permite doze zilnice unice (24). Mo-
nitorizarea terapeutica si dozarea nivelurilor plas-
matice ale medicamentului difera de la un spital la
altul (25). Doza de intretinere initiala de citrat de
cafeina cel mai frecvent utilizata in studiul nostru a
fost de 5 mg/kg, in timp ce doza medie de incarcare
a fost de 20 mg/kg. Cei mai multi sugari obtin con-
centratii plasmatice terapeutice de cafeina (5-20
mcg/ml), folosind dozele standard (26). In unitatea

noastrd obiceiul este de a nu monitoriza nivelul
plasmatic de cafeina in mod obisnuit. Indicatii pen-
tru monitorizarea plasmatica a cafeinei includ: su-
garii cu semne clinice de toxicitate sau cu apnee re-
fractara (26). Avand in vedere indicele terapeutic
larg, timpul de injumatatire mai lung si absorbtia
orala mai fiabila, citratul de cafeini este metilxan-
tina preferata (27).

Cele mai multe centre folosesc doze initiale de
intretinere a aminofilinei in intervalul de 1-2 mg/
kg/doza administrata la fiecare 8 pana la 12 ore.
Doza terapeutica de teofilina utilizatd in studiul
nostru a fost similara cu cele citate in literatura de
specialitate: doza medie de incarcare a fost de 2
mg/kg/12 h, in timp ce doza de intretinere a fost de
5 mg/kg/12 h. Concentratiile plasmatice de teofilina
trebuie monitorizate Incepand cu 72 de ore de la
initierea tratamentului sau dupa ajustarea dozelor.
Intervalul terapeutic general acceptat al teofilinei
este 7 si 12 mcg/ml (28). Indicatii pentru monitori-
zarea nivelurilor serice de teofilina includ: o cres-
tere a numarului de episoade apneice, semne sau
simptome de toxicitate, sau o crestere semnificativa
in greutate. Odata ce se utilizeaza doze constante
de teofilina la nou-ndscuti asimptomatici, nivelurile
de teofilina pot fi monitorizate odata la 2 saptamani
(24).

Nu au fost identificate efecte secundare semni-
ficative pe termen scurt ale metilxantinelor asupra
ratelor de deces, semnelor ecografice de leziuni ce-
rebrale, sau NEC. Efecte adverse, cum ar fi tahicar-
dia, excitatia sistemului nervos central, si intoleranta
alimentara sunt citate mai des in randul pacientilor
tratati cu teofilind (29). Studiul nostru nu a identi-
ficat efecte adverse semnificative asociate terapiei
cu metilxantine; cu toate acestea, dimensiunea re-
dusa a esantionului studiat limiteaza posibilitatea
evidentierii unor diferente semnificative clinic. Stu-
dii mai vechi au evaluat riscul efectelor vasocons-
trictoare ale terapiei cu cafeina (30).

CONCLUZII

Varsta postmenstruald mai mica de 28 de sapta-
mani a fost asociatd cu o nevoie crescuta de ajustari
ale dozelor de metilxantine 1n functie de greutate si
de mini-sarcini, datorita faptului ca acesti copii au
necesitat perioade mai lungi de terapie.



