Bezdech wczesniaczy - charakterystyka i leczenie

STRESZCZENIE

‘Bezdech wczedniaczy moze dotyczyé nawet 85-100% przedwcze$nie urodzonych dzieci i
jest zwiazany z brakiem pelnej dojrzatosci narzadowej. Objawia si¢ 15-20 sekundowymi
przerwami w oddychaniu i towarzyszaca temu bradykardia oraz desaturacja tlenu co moze
doprowadzi¢ do niedotlenienia organizmu dziecka lub $mierci. Dlatego tez bardzo wazne
jest wdrozenie skutecznego i bezpiecznego leczenia zaraz po narodzinach dziecka. Szeroko
stosowany cytrynian kofeiny, wplywa pobudzajaco na uklad oddechowy, usprawniajac pra-
ce mie$ni oddechowych. Jednak jego metabolizm jest utrudniony u wczesniakow z powodu
niedojrzalosci watrobowego ukladu enzymatycznego i moze to doprowadzi¢ do wystapienia
dzialan niepozadanych oraz toksycznosci. Aby unikna¢ toksycznego dzialania kofeiny, ale
takze braku skutecznosci leczenia zwigzanej z podawaniem za niskich dawek, terapie te na-
lezaloby monitorowaé poprzez pomiar stezenia kofeiny w osoczu leczonych noworodkow.
Umozliwiloby to utrzymanie terapeutycznego poziomu kofeiny i optymalizacje leczenia.

WPROWADZENIE - BEZDECH WCZESNIACZY

Dzieci urodzone przedwczeénie, majace ponizej 37 tygodni wieku postkon-
cepcyjnego, narazone sg na wystepowanie wielu nieprawidtowosci w funkcjo-
nowaniu organizmu, zwigzanych z brakiem pelnej dojrzatoéci narzadowej. U
okoto 85% takich dzieci, a w przypadku skrajnie niedojrzatych (ponizej 28 Hbd)
nawet u 100%, juz w pierwszych dniach zycia stwierdza sie bezdech wczeénia-
czy (AOP, ang. apnea of prematurity) objawiajacy sie 15-20 sekundowymi prze-
rwami w oddychaniu i towarzyszaca temu bradykardia oraz desaturacjq tlenu
[1,2]. Czestos¢ wystepowania AOP zalezy od wieku cigzowego noworodka i
istotnie wzrasta u dzieci urodzonych we wczesnym wieku ciazowym, ponie-
waz ich mechanizmy kontrolujace oddychanie nie sa jeszcze przystosowane do
zycia pozamacicznego. Zwigzane jest to z niedojrzatosciag osrodkowego uktadu
nerwowego i pnia mézgu oraz niedostateczna mielinizacja widkien nerwowych
u wezesniakéw [3].

ETIOLOGIA AOP

Etiologia bezdechu wczedniaczego nie jest do korica poznana. Zaburzenia w
oddychaniu u przedwczesnie urodzonych dzieci moga by¢ skutkiem wspotist-
niejacych choréb lub nieprawidtowosci, takich jak posocznica bakteryjna obja-
wiajaca sie w pierwszych godzinach zycia dziecka, infekcje wirusowe, przetrwa-
ty przewdd tetniczy, drgawki, choroby metaboliczne, wrodzone wady gérnych
drég oddechowych, hipoglikemia, hipokalcemia czy tez leki przyjmowane przez
matke. Przyczyny powstawania AOP moga mie¢ takze charakter idiopatyczny
i by¢ zwigzane z zaburzeniami rozwojowymi i niedojrzaloscia osrodkéw kon-
trolujacych oddychanie [3]. W zaleznosci od czynnika wywolujacego bezdechy,
mozemy wyréznic trzy typy: centralny, obturacyjny i mieszany. Centralny zwia-
zany jest z niedostatecznym rozwojem osrodkéw oddechowych i przejawia sie
brakiem wysitku oddechowego oraz przeptywu powietrza do nosa. Obturacyj-
ny spowodowany jest czesciowq lub catkowitg niedroznoscia gérnych drég od-
dechowych i w celu jej pokonania zwieksza sie wysilek oddechowy u dziecka.
Typ mieszany charakteryzuje sie wystepowaniem cech obu wyzej wymienio-
nych grup [4].

Epizody AOP koricza si¢ wraz z osiagnieciem dojrzalosci do zycia pozama-
cicznego przez przedwczesénie urodzone dziecko. Fizjologiczng podstawa samo-
ograniczania sie tej choroby jest dostateczna mielinizacja pnia mézgu [5]. Nie-
mniej jednak do tego czasu nawracajace bezdechy moga powodowac powazne
konsekwencje dla zdrowia i zycia noworodkéw. Moga doprowadzi¢ do niedo-
tlenienia i uszkodzenia narzadéw, a w wyniku tego nawet do $mierci. Wspot-
istniejace przy tym bradykardia i desaturacja tlenu powoduja zmiany w hemo-
dynamice mézgu, ktére maja wplyw na pogorszenie pézniejszego rozwoju ko-
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moérek nerwowych [6]. Z uwagi na tak groZne nastepstwa,
bardzo wazne jest wdrozenie skutecznego i bezpiecznego
leczenia juz od pierwszego dnia zycia dziecka.

LECZENIE AOP

W leczeniu bezdechéw u przedwczeénie urodzonych no-
worodkow stosuje sie wiele metod terapeutycznych zaréwno
farmakologicznych jak i niefarmakologicznych, ktére maja
na celu zmniejszenie pracy oddechowej oraz zwiekszenie
napedu oddechowego i kurczliwosci przepony. Prace odde-
chowa ogranicza sie utrzymywaniem dziecka w pozygji le-
zacej, ktora stabilizuje Sciane klatki piersiowej, a takze przy
uzyciu wspomaganego oddychania z dodatnim ci$nieniem
koricowo-wydechowym (nCPAP). W celu zwigkszenia nape-
du oddechowego podawany jest tlen w niskich przeptywach,
a takze zwigksza sie objetos¢ wdychanego dwutlenku wegla.
Stosowana jest rowniez transfuzja czerwonych krwinek, kt6-
re wplywaja na wzrost utlenowania tkanek [3]. Innag meto-
da pobudzania noworodka do oddychania jest stymulacja
mechaniczna, czyli dotykowa. Ten prosty zabieg ma na celu
stymulowanie do aktywnosci oddechowej poprzez genero-
wanie pobudzajacego dzialania neuronéw w srodku pnia
mozgu. Skuteczna okazywata sie takze stymulacja wechowa,
ktora polega na rozpylaniu przyjemnych zapachéw wywotu-
jacych zwiekszony naped oddechowy, na przyktad waniliny,
ktéra wptywa pobudzajaco na nerw wechowy [1].

Duze znaczenie w leczeniu AOP ma farmakoterapia.
Podstawowymi zwiazkami podawanymi wczesniakom z
AOP sa metyloksantyny - kofeina, teofilina, aminofilina [3].
Dzialanie metyloksantyn na uktad oddechowy polega na
usprawnianiu pracy miesni oddechowych, gtéwnie przepo-
ny (wzmagaja kurczliwoéc), pobudzeniu osrodka oddecho-
wego, zwiekszeniu jego wrazliwosci na dwutlenek wegla,
rozszerzeniu oskrzeli i zmniejszeniu ich nadreaktywnosci
[7]. Mechanizm molekularny dziatania tych lekéw polega
przede wszystkim na tym, ze sa one antagonistami recep-
tora adenozynowego oraz inhibitorem fosfodiesterazy. Z
powodu podobnej budowy chemicznej do adenozyny, pet-
nigcej wazne funkcje w oérodkowym uktadzie nerwowym,
metyloksantyny blokuja receptory adenozynowe Al i A2
przez co zwigksza sie uwalnianie wielu neuroprzekazni-
kow, takich jak acetylocholina, noradrenalina i dopamina.
W efekcie wplywa to na pobudzenie organizmu, rozszerze-
nie naczyn krwionosnych i przyspieszenie akgji serca. Na-
tomiast powodowane przez metyloksantyny hamowanie
fosfodiesterazy doprowadza do zwigkszenia stezenia we-
wnatrzkomérkowego cAMP, co wywoluje rozkurcz mie-
$niowki gladkiej i wzmozone wydzielanie soku zotagdkowe-
go [8]. Korzystne dzialanie metyloksantyn u noworodkéw
polega nie tylko na eliminacji bezdechéw. Zmniejszaja réw-
niez czesto$¢ wystepowania hemodynamicznego przewodu
tetniczego Botalla oraz dysplazji oskrzelowo-plucnej. Dzie-
ci poddane tego rodzaju terapii wymagaja krotszej mecha-
nicznej wentylacji i suplementagji tlenu [9].

KOFEINA

Z grupy metyloksantyn najczesciej stosowanym zwiazkiem
w leczeniu AOP jest kofeina (Ryc. 1), ktéra w duzej mierze za-
stapila teofiline i aminofiling, ze wzgledu na jej dtuzszy okres
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Rycina 1. Por6wnanie budowy strukturalnej kofeiny i adenozyny.

pottrwania, wyzszy indeks terapeutyczny, mniejsze wahania
stezenia w osoczu oraz wieksza zdolnosé penetracji do osrod-
kowego ukladu nerwowego. Umozliwilo to tatwiejsze dawko-
wanie leku, zmniejszajac prawdopodobieristwo wystapienia
dziatart niepozadanych i toksycznosci. Pomimo tego, iz sam
specyficzny mechanizm ograniczania bezdechéw nie jest do
korica poznany, kofeinie, tak jak inmym metyloksantynom,
przypisuje sie korzystne dziatanie stymulujace uklad
oddechowy [10]. Stwierdzono réwniez jej profilaktyczny
wplyw na zapobieganie wystepowaniu bezdechéw, gdy po-
dawana jest juz bardzo niedojrzaltym wcze$niakom [11]. Do-
datkowo Schmidt i wspélpracownicy w swoich badaniach
wykazali, ze u noworodkéw o urodzeniowej masie ciata 500~
1250 g, u ktérych stosowano kofeine od pierwszej doby zycia
do 34-36 tygodnia wieku postkoncepcyjnego, odnotowano
wiekszg przezywalnos¢ i mniejsza czestos¢ wystepowania za-
burzen neurologicznych z chwila osiggniecia przez nie wieku
18-21 miesiecy w stosunku do grupy kontrolnej [12].

FARMAKOKINETYKA CYTRYNIANU KOFEINY

Stosowany w terapii cytrynian kofeiny po podaniu doust-
nym wchtania sie stosunkowo szybko, poniewaz 90% dawki
dociera do ukladu krwionosnego w niecale dwie godziny.
Dodatkowo droga podania tego leku nie wptywa na farma-
kokinetyke ani na biodostepnosé kofeiny. Ze wzgledu na swoj
charakter hydrofobowy tatwo przechodzi przez btony komoér-
kowe i rozprowadza sie po calym organizmie nie powodujac
akumulacji w tkankach. U noworodkéw stezenie kofeiny w
plynie mézgowo rdzeniowym jest bardzo podobne do tego
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Rycina 2. Schemat metabolizmu kofeiny.
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w osoczu krwi. Metabolizm odbywa si¢ w hepatocytach, przy
udziale enzyméw watrobowych cytochromu P450 (CYP1A2)
w procesie demetylacji (Ryc. 2), ktory zalezny jest od wieku
poporodowego. Z tego wzgledu metabolizm kofeiny u przed-
weczeénie urodzonych dzieci jest utrudniony z uwagi na nie-
dojrzatosé watrobowego ukladu enzymatycznego [10].

DAWKOWANIE KOFEINY

Cytrynian kofeiny w leczeniu AOP podawany jest poczat-
kowo w dawce nasycajacej o wartosci 20 mg/ kg masy ciata (10
mg/kg samej kofeiny) metoda wolnej infuzji dozylnej przez
30 minut, a nastepnie co 24 godziny podaje sie dawke podtrzy-
mujaca 5 mg/kg mc. podczas 10 minutowej infuzji dozylnej
lub doustnie. Bezpieczne stezenie kofeiny dla przedwczeénie
urodzonych noworodkéw nie powinno przekracza¢ 50 mg/1
[13]. Codzienne, zalecane dawkowanie utrzymuje to stezenie
w granicach 8-20 mg/1. Leczenie trwa przewaznie do ukon-
czenia przez dziecko 33-34 tygodnia wieku postkoncepcyijne-
go, gdy objawy bezdechu powinny samoczynnie ustapic¢ [14].
Jednak podawane dawki nie sa optymalne dla wszystkich
dzieci cierpigcych na bezdechy. W badaniach nad wplywem
wysokich dawek kofeiny w terapii przedwczesnie urodzonych
noworodkéw wykazano, ze wywoluja niekorzystne efekty u
wiekszosci badanych wczesniakéw. Poréwnywano dziatanie
wysokich dawek kofeiny (80 mg/kg dozylnie) ze standardo-
wym dawkowaniem (20 mg/kg dozylnie) u noworodkéw w
pierwszej dobie zycia. W grupie leczonej wysokimi dawkami
kofeiny zaobserwowano czestsze wystepowanie krwotokéw
w moézdzku, zwiekszone napiecie miesniowe oraz objawy
neurologiczne odbiegajace od norm okreslonych dla ich wie-
ku rozwojowego [15]. Z kolei wyniki badanii prowadzonych
przez Mohammeda i wspétpracownikéw, wykazuja wplyw
wysokich dawek cytrynianu kofeiny (dawka nasycajaca 40
mg/kg i dawka podtrzymujaca 20 mg/kg w dobowych od-
stepach) na zwiekszenie przypadkéw udanej ekstubacji wcze-
$niakéw wentylowanych mechanicznie oraz rzadsze epizody
bezdechéw, w poréwnaniu z grupa przyjmujaca niskie dawki
cytrynianu kofeiny (dawka nasycajaca 20 mg/kg, dawka pod-
trzymujaca 10 mg/ kg w dobowych odstepach). W grupie, kt6-
ra leczono wysokimi dawkami kofeiny stwierdzono znaczny
wzrost wystepowania tachykardii, jednak objawy te nie byly
uznane za powazne i nie stanowily powodu do zaprzestania
terapii [16].

DZIALANIA NIEPOZADANE KOFEINY

W zaleznosci od wysokosci stosowanych dawek, kofeina
moze by¢ odpowiedzialna za wystepowanie dziatanii niepo-

zadanych. W przypadku przedawkowania leku u wczeénia-
koéw obserwowano wystepowanie zaburzeri metabolicz-
nych, takich jak hiperglikemia, hipokaliemia oraz zéttaczka,
jak réowniez zaburzenia ze strony ukladu nerwowego i ser-
cowo-naczyniowego (Tab. 1). Obejmowaly one pobudzenie,
drazliwo$é, drzenie, wzmozone napiecie migsniowe, nadci-
$nienie tetnicze, tachykardie. Czesto pojawiaja sie rowniez
nieprawidlowosci w funkcjonowaniu uktadu pokarmowe-
go, objawiajace si¢ ulewaniem pokarmu lub wymiotami,
wzdeciami brzucha i zaleganiem tresci pokarmowej w Zo-
tadku. Za prog dziatania toksycznego uwaza sie stezenie od
160 do 300 mg/ml kofeiny w osoczu, podczas gdy poziom
terapeutyczny wynosi 0,005-0,025 mg/ml [7,10,14,17].

MONITOROWANIE TERAPII KOFEINOWE]

Obecnie leczenie kofeing stosowane jest u wczesniakéw
od pierwszych godzin zycia (w niektérych osrodkach jako
pierwszy lek podawany wczesniakom po urodzeniu) i kon-
tynuowane nawet przez 10 tygodni (noworodki skrajnie nie-
dojrzate). Z uwagi na dtugotrwale leczenie, przedwczesnie
urodzone noworodki narazone sg na wystgpienie objawéw
niepozadanych, w tym réwniez zagrazajacych zyciu. Dziala-
nie toksyczne kofeiny obserwowano juz w stezeniach powy-
zej 40 mg/1 w osoczu noworodkéw. Mimo to, monitorowa-
nie terapii kofeinowej nie jest rutynowo wykonywane. W ba-
daniach nad wplywem stezenia kofeiny w surowicy krwi na
wystepowanie dziatan niepozadanych stwierdzono zwiazek
z czestym pojawianiem sie tachykardii. Podawana wyzsza
dawka nasycajaca (40 mg/kg) w poréwnaniu ze standardo-
wym dawkowaniem (20 mg/kg) znaczaco wplynela na przy-
spieszenie akgji serca u wczesniakéw urodzonych w 24-33
tygodniu wieku cigzowego, poddanych monitorowanej tera-
pii kofeinowej. Wobec tego monitorowanie stezenia kofeiny
w surowicy krwi moze okazac si¢ pomocne w przypadkach
podejrzenia efektéw toksycznych oraz utatwié ustalenie etio-
logii powstajacych zaburzen takich jak tachykardia, a takze w
sytuacjach, gdy dziecko jest w stanie krytycznym [18].

Noworodki przedwczesnie urodzone, w duzym stopniu
narazone sa na kumulacje kofeiny w organizmie ze wzgle-
du na jej wydtuzony okres péttrwania u wczesniakéw, cze-
mu moze towarzyszy¢ wystepowanie efektéw toksycznych,
powodowanych zbyt wysokim stezeniem kofeiny. Dodat-
kowo, niedojrzaty uklad enzyméw watrobowych katalizu-
jacych biotransformacje kofeiny ogranicza jej metabolizm.
W zwiazku z tym monitorowanie terapii cytrynianem ko-
feiny u wczeéniakéw wydaje si¢ by¢ w pelni uzasadnio-
ne, szczegblnie w przypadkach przedluzonego leczenia.

Tabela 1. Objawy przedawkowania kofeiny

Klasyfikacja uktadowa Objawy

Objawy metaboliczne

Uktad nerwowy

Uktad oddechowy szybki oddech

Uktad sercowo-naczyniowy, krew

Uktad pokarmowy

Objawy ogélne goraczka
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hiperglikemia, hipokaliemia, zwiekszenie mocznika we krwi

drzenie koriczyn, niepokéj, hipertonia, opistotonus, ruchy
toniczno-kloniczne, napady drgawkowe, drzenie

czestoskurcz, zwiekszenie liczby biatych krwinek

wymioty, podraznienie przewodu pokarmowego, krwawienie z przewodu pokarmowego
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Zalecane jest kontrolowanie stezenia kofeiny w osoczu w
celu dobrania odpowiedniej dawki u dzieci z zaburzeniami
czynnosci watroby, nerek i serca, karmionych piersig przez
matki spozywajace duze ilosci kofeiny, a takze przyjmuja-
cych leki wplywajgce na metabolizm kofeiny oraz u skrajnie
niedojrzatych (wiek ciagzowy ponizej 28 tygodni) [13].

PODSUMOWANIE

Bezdechy wczesniacze moga dotyczy¢ wiekszosci przed-
wczeénie urodzonych noworodkéw, u ktérych uklad odde-
chowy i osrodki kontrolujace oddech w OUN nie sa jeszcze
w pelni dojrzale i przystosowane do zycia pozamacicznego.
Objawiaja sie wystepowaniem powtarzajacych sie przerw
w oddychaniu co moze powodowa¢ niedotlenienie orga-
nizmu i w konsekwencji doprowadzi¢ do $mierci. Bardzo
wazne jest wdrozenie skutecznego leczenia. Szeroko stoso-
wanym lekiem jest cytrynian kofeiny, wplywajacy pobu-
dzajaco na uklad oddechowy. Pomimo ustalonego opty-
malnego dawkowania kofeiny, niektére badania [16,19,20]
sugeruja iz dawki wieksze niz zalecane przynosza lepsze
rezultaty leczenia bezdechéw. W zwigzku z tym, Ze dzieci
leczone kofeing sa w ré6znym wieku ciagzowym i rézniq sie
stopniem dojrzatosci narzadowej, ustalenie idealnej dawki
dla wszystkich wcze$niakéw jest duzym problemem dla
neonatologéw. Aby unikna¢ toksycznego dzialania kofeiny,
ale takze braku skutecznosci leczenia zwigzanej z podawa-
niem za niskich dawek, terapie te nalezaloby monitorowaé
poprzez pomiar stezenia kofeiny w osoczu leczonych no-
worodkéw. Taka kontrola umozliwitaby utrzymanie tera-
peutycznego poziomu kofeiny i optymalizacje leczenia.
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ABSTRACT

Apnea of prematurity (AOP) can affect even 85-100% of premature newborns and is related to lack of full maturity of organs. AOP is mani-
festing by 15-20 seconds cessations of breathing accompanied by bradycardia and oxygen desaturation, what can lead to hypoxia or death.
Therefore it is very important to implement the effective and safe treatment immediately after birth. Widely used caffeine citrate, which
stimulates the respiratory system, improving the working of the respiratory muscles. However the metabolism of caffeine citrate is difficult
in preterm infants due to the immaturity of the hepatic enzyme system, what can lead to the occurrence of side effects and toxicity. To avoid
the toxic effects of caffeine, and at the same time the lack of efficacy associated with administration of too low doses, this therapy should be
monitored by measuring the concentration of caffeine in the plasma of treated infants. This would provide the maintenance of therapeutic
levels of caffeine and optimization of the treatment.
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