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STUDII CAZUISTICE

REZUMAT
Introducere. Apnea de prematuritate (AOP), tulburare de dezvoltare a controlului respirator, este prezentă la 
aproximativ 80% dintre sugarii cu greutate extrem de mică la naştere (ELBW). În cazul în care se prelungeşte, 
poate cauza hipoxemie şi scăderea debitului cardiac, însoţite de compromiterea dezvoltării neurlogice ulterioare.
Material şi metodă. Studiul retrospectiv realizat într-o unitate de terapie intensivă neonatală regională de 
gradul III, a încercat să evalueze experienţa noastră în administrarea de metilxantine pentru episoade recurente 
de apnee, fi ind vorba despre 84 de nou-născuţi prematuri cu vârstă gestaţională < 32 de săptămâni şi greutate 
la naştere < 1.500 g.
Rezultate. Doza medie de întreţinere a fost de 5 mg/kg/zi pentru citratul de cafeină, şi 3 mg /kg/zi pentru 
teofi lină. Nu a fost sesizată nici o diferenţă în rata medie de apnee între grupul tratat cu cafeină şi cel cu teofi lină 
după o săptămână de tratament, ambele având nevoi similare de presiune pozitivă continuă la nivelul căilor 
respiratorii şi cerinţe suplimentare similare de oxigen. Efectele adverse, precum tahicardia, intoleranţa ali-
mentară şi stagnarea în greutate, care să determine modifi cări ale dozei, au fost mai rare în rândul grupului 
tratat cu cofeină.
Concluzii. Vârstele postmenstruale mai mici (< 28,2 săptămâni) au fost asociate cu o nevoie crescută de 
metilxantine, ajustări ale dozelor în funcţie de greutate şi administrarea de bolusuri, datorită faptului că aceşti 
copii au necesitat perioade mai lungi lungi de terapie. Deşi ambele metilxantine sunt la fel de efi ciente în 
tratarea apneei de prematuritate, citratul de cafeină a fost medicamentul preferat, având în vedere marja 
terapeutică largă, şi incidenţa mai scăzută a efectelor adverse.
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INTRODUCERE

Apnea de prematuritate (AOP), o tulburare de 
dezvoltare a controlului respirator (1), este una 
dintre afecţiunile cel mai frecvent întâlnite în uni-
tatea de terapie intensivă neonatală (2,3), având 
incidenţa invers proporţională cu vârsta de gestaţie. 
Este prezentă la aproximativ 80% dintre sugarii cu 
greutate extrem de mică la naştere (ELBW) (3,4). 
Dacă este susţinută, aceasta poate provoca hipo-
xemie şi scăderea debitului cardiac, existând riscul 
de compromitere a dezvoltării neuronale ulterioare 
a nou-născutului (5). Creşterea ratelor de supra vie-
ţuire a nou-născuţilor cu greutate mică la naştere 
(LBW) ca urmare a progreselor în îngrijirea nou-
născuţilor au condus la o creştere a incidenţei 
acestei boli (6). 

Deoarece terapii non-farmacologice, precum 
ven   tilaţia mecanică prelungită şi suplimentarea cu 
oxigen cresc riscul de a dezvolta displazie bronho-
pulmonară (BPD) (7), se recurge la metilxantine 
pentru a stimula centrii respiratori (8). Deşi utilizate 
în tratamentul AOP de peste 3 decenii, abia în ulti-
mii ani au fost publicate dovezi cu privire la sigu-
ranţa utilizării lor de rutină la nou-născuţii prematuri 
(9). Studiul de faţă a încercat să evalueze experienţa 
Unităţi noastre cu metilxantine în tratamentul AOP.

MATERIAL ŞI METODE

Este vorba despre o analiză retrospectivă, efec-
tuată pe o perioadă de 3 ani (ianuarie 2010 – decem-
brie 2013), într-o unitate regională de terapie in-
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tensivă neonatală de nivel III. Studiul a inclus 84 de 
nou-născuţi prematur, cu vârsta gestaţională < 32 
săptămâni şi greutate la naştere < 1.500 g, cărora li 
s-a administrat fi e cafeină, fi e aminofi lină, pentru a 
trata episoade recurente de apnee. Sugarii cu alte 
cauze de apnee (afecţiuni ale sistemului nervos 
cen tral, sepsis, boală pulmonară primară, anomalii 
cardiovasculare) au fost excluşi din studiu. Para-
metrii obţinuţi din fi şele de observaţie au inclus: 
vârsta de gestaţie şi greutatea la naştere, doza de 
în cărcare şi de întreţinere, numărul de episoade de 
apnee şi de bradicardie, numărul de desaturări, nu-
mărul de ajustări ale dozelor în funcţie de greutate, 
timp până la prima detubare electivă, durata totală 
de ventilaţie mecanică şi de suplimentare cu oxigen, 
precum şi reacţiile adverse ale terapiei cu metilxan-
tine.

REZULTATE

Lotul studiat a inclus 84 de nou-născuţi pre-
matur cu episoade recurente de apnee, dintre care 
43 trataţi cu teofi lină şi 41 cu citrat de cafeină.

Vârsta gestaţională medie a fost de 29,1 săptă-
mâni (interval de variaţie 26,5-31,9 săptămâni) iar 
greutatea medie la naştere a fost de 1.290 g (interval 
de variaţie 712-1.468 g). Nu au fost sesizate dife-
renţe semnifi cative între cele două grupuri legate 
de sex, gestaţie, gemelaritate, administrare antena-
tală de steroizi, corioamniotită, scoruri Apgar la 1 
şi 5 minute şi terapie cu surfactant.

Durata medie a tratamentului cu metilxantine a 
fost similară între cele două grupuri (cafeina, teo-
fi lina 40 zile: 42 zile). Doza de încărcare medie de 
citrat de cafeină a fost de 20 mg/kg (interval 18,7-
28,5 mg/kg), în timp ce doza iniţială de întreţinere 
mai frecvent folosită a fost de 5 mg/kg. Doza de 
întreţinere de teofi lină a fost de 2 mg/kg/12 h, iar 
doza medie de încărcare 5 mg/kg/12 h.

Sugarii cu vârsta de gestaţie < 29 săptămâni au 
necesitat ajustări ale dozelor, în funcţie de greutate, 
precum şi creşterea dozei de întreţinere (în medie 
2-3 săptămână).

Nu a fost sesizată nici o diferenţă în rata medie 
de apnee după o săptămână de la iniţierea trata men-
tului între grupurile cu cafeină şi teofi lină. 

Necesitatea de presiune pozitivă continuă la ni-
velul căilor respiratorii a fost similară în rândul am-
belor grupuri:

TABELUL 1. Necesarul de ventilaţie cu presiune pozitivă 
Grupul cu 

cafeină
Grupul cu 
teofi lină

Extubaţi la 72 ore 6 (14,6%) 6 (13,9%)
Extubaţi la 1 săptămână 31 (75,6%) 30 (69,7%)
Extubaţi la 2 săptămâni 38 (92,6%) 39 (90,6%)
Dependenţa de oxigen la 
vârsta de 36 săptămâni 

13 (31,7%) 15 (34,8%)

Efecte adverse, precum tahicardia şi intoleranţa 
alimentară, care să ducă la modifi cări ale dozelor, 
au fost mai rar întâlnite la grupul tratat cu cofeină.

TABELUL 2. Efecte adverse ale terapiei cu metilxantine
Grupul cu cafeină Grupul cu teofi lină

Tahicardie 11 (26,8%) 12 (27,9%)
Intoleranţă alimentară 8 (19,5%) 11 (25,5%)

 Nici unul dintre copiii din loturile studiate nu au 
dezvoltat enterocolită necrozantă; ratele de modi-
fi cări ecografi ce de leziuni cerebrale nu a fost di-
ferită între cele două grupuri.

DISCUŢII

Apnea de prematuritate, una dintre cele mai 
frec  vente patologii întâlnite în Unităţile de Terapie 
Intensivă neonatală, are o incidenţă invers pro por-
ţională cu vârsta gestaţională (VG): < 10% dintre 
copiii cu VG de 34-35 săptămâni, spre deosebire de 
54% din nou-născuţi cu VG de 32-33 săptămâni, 
iar 84% dintre copiii cu greutate la naştere mai pu-
ţin de 1.000 g (10). Odată cu progresele medicale 
constante a crescut rata de supravieţuire a sugarilor 
ELBW, menţinerea unei respiraţii adecvate şi oxi-
genări corespunzătoare devenind o provocare cli-
nică pentru medicul neonatolog (11). Incidenţa ap-
neei a fost similară în rândul grupurilor nostru de 
studiu: vârstele postmenstruale mai mici au fost 
aso ciate cu rate ridicate de episoade apneice (95% 
dintre copiii cu GA < 29 săptămâni), în timp ce 
doar 15% dintre copiii cu GA = 34-35 săptămâni au 
demonstrat aceste tulburări. Sugarii prematuri sunt 
mult mai predispuşi la detresa respiratorie din cauza FIGURA 1. Reducerea episoadelor de apnee
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unor particularităţi anatomice: occiput proeminent, 
muşchi cervical hipotoni, căile respiratorii de cali-
bru mai mic şi scăderea rezervelor pulmonare (12). 
Imaturitatea mecanismelor implicate în procesul de 
respiraţie şi refl exele de inhibare exagerate sunt con-
 siderate a fi  principalele căi fi ziologice implicate 
(13).

În ciuda faptului că este o tulburare autolimitată 
a dezvoltării, care va regresa odată cu maturizarea 
nou-născutului, aceasta poate afecta dezvoltarea ne-
u rologică ulterioară, prin episoade frecvente şi re-
curente de hipoxemie profundă (14). Până în pre-
zent nu există studii care să identifi ce cu certitudine 
un prag de frecvenţă sau severitate a apneilor aso-
ciate cu bradicardie sau hipoxemie, peste care creşte 
riscul de afectare a dezvoltării neurologice (15).

Efectele centrale ale metilxantinelor, obţinute 
prin blocarea receptorilor adenozinei, includ: sti-
mu larea unităţii centrale a inspirului şi creşterea 
mi  nut-ventilaţiei prin creşterea sensibilităţii cen-
trului respirator medular la dioxid de carbon (16, 
17). Efecte periferice includ îmbunătăţirea me ca-
nicii peretelui toracic prin creşterea contractilităţii 
diafragmatice (18), şi scăderea fatigabilităţii dia-
frag matice (19). În afară de îmbunătăţirea mecanicii 
respiratorii, studii recente care au relevat ascocierea 
administrării de cafeină cu îmbunătăţirea dezvoltării 
microstructurale a materiei albe sugerează existenţa 
unor mecanisme de acţiune suplimentare neidentifi -
cate (20). În plus, metilxantine stimulează eliberarea 
de catecolamine şi creşterea ratei metabolismului 
(21).

Dozele recomandate de cafeină administrate 
intra  venous cuprind doze de încărcare de 20 mg/kg 
de citrat de cafeină în prima zi, urmate la 24 ore mai 
târziu de doze de întreţinere de 5 până la 10 mg/kg 
citrat de cafeină (22,23). Timpul de înjumătăţire 
mai prelungit al cafeinei la nou-născuţii prematuri 
are ca rezultat mai puţine fl uctuaţii ale concentraţiei 
plasmatice şi permite doze zilnice unice (24). Mo-
ni torizarea terapeutică şi dozarea nivelurilor plas-
ma tice ale medicamentului diferă de la un spital la 
altul (25). Doza de întreţinere iniţială de citrat de 
cafeină cel mai frecvent utilizată în studiul nostru a 
fost de 5 mg/kg, în timp ce doza medie de încărcare 
a fost de 20 mg/kg. Cei mai mulţi sugari obţin con-
centraţii plasmatice terapeutice de cafeină (5-20 
mcg/ml), folosind dozele standard (26). În unitatea 

noastră obiceiul este de a nu monitoriza nivelul 
plasmatic de cafeină în mod obişnuit. Indicaţii pen-
tru monitorizarea plasmatică a cafeinei includ: su-
garii cu semne clinice de toxicitate sau cu apnee re-
fractară (26). Având în vedere indicele terapeutic 
larg, timpul de înjumătăţire mai lung şi absorbţia 
orală mai fi abilă, citratul de cafeină este metilxan-
tina preferată (27).

Cele mai multe centre folosesc doze iniţiale de 
întreţinere a aminofi linei în intervalul de 1-2 mg/
kg/doză administrată la fi ecare 8 până la 12 ore. 
Doză terapeutică de teofi lină utilizată în studiul 
nostru a fost similară cu cele citate în literatura de 
specialitate: doza medie de încărcare a fost de 2 
mg/kg/12 h, în timp ce doza de întreţinere a fost de 
5 mg/kg/12 h. Concentraţiile plasmatice de teofi lină 
trebuie monitorizate începând cu 72 de ore de la 
iniţierea tratamentului sau după ajustarea dozelor. 
Intervalul terapeutic general acceptat al teofi linei 
este 7 şi 12 mcg/ml (28). Indicaţii pentru monitori-
za rea nivelurilor serice de teofi lină includ: o creş-
tere a numărului de episoade apneice, semne sau 
simptome de toxicitate, sau o creştere semnifi cativă 
în greutate. Odată ce se utilizează doze constante 
de teofi lină la nou-născuţi asimptomatici, nivelurile 
de teofi lină pot fi  monitorizate odată la 2 săptămâni 
(24).

Nu au fost identifi cate efecte secundare semni-
fi cative pe termen scurt ale metilxantinelor asupra 
ratelor de deces, semnelor ecografi ce de leziuni ce-
rebrale, sau NEC. Efecte adverse, cum ar fi  tahi car-
dia, excitatia sistemului nervos central, şi intoleranţa 
alimentară sunt citate mai des în rândul pacienţilor 
trataţi cu teofi lină (29). Studiul nostru nu a iden ti-
fi cat efecte adverse semnifi cative asociate terapiei 
cu metilxantine; cu toate acestea, dimensiunea re-
dusă a eşantionului studiat limitează posibilitatea 
evi  denţierii unor diferenţe semnifi cative clinic. Stu  -
dii mai vechi au evaluat riscul efectelor vaso cons-
trictoare ale terapiei cu cafeină (30).

CONCLUZII

Vârsta postmenstruală mai mică de 28 de săptă-
mâni a fost asociată cu o nevoie crescută de ajustări 
ale dozelor de metilxantine în funcţie de greutate şi 
de mini-sarcini, datorită faptului că aceşti copii au 
ne cesitat perioade mai lungi de terapie.


