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ABSTRACT

Apnea of prematurity (AOP) is a relatively common health problem among neonatal patients born
prematurely. It involves stopping breathing, which is dangerous to a child's health and life. In addition
to the classic non-pharmacological methods, apnea episodes are treated with methylxanthines and/or
doxapram. The gold standard treatment for AOP is caffeine citrate, which has a more favourable safety
profile than theophylline or the second-line drug, doxapram. Despite their obvious therapeutic benefits,
methylxanthines have specific pharmacokinetics in newborns. In this group, pharmacotherapy requires
particular individualization of drug dosing due to differences in the stage of metabolism and excretion
of drugs from the body. The following mini-review of the literature aimed to characterise the therapeutic
possibilities of AOP treatment using instrumental and pharmacological methods. Particular attention was
paid to the pharmacokinetics of the drugs used and the individualisation of therapy based on therapy
monitored by drug concentration in the blood. Toxic side effects, as well as the specificity of the
interactions of methylxanthines and doxapram with other drugs, have been discussed. Additionally,
attention has been drawn to the need to introduce the possibility of monitoring the concentrations
of methylxanthines (in particular, caffeine citrate) in routine clinical practice. Unfortunately, currently,
monitoring of pharmacological treatment for apnea in premature infants is based on instrumented
methods and strict clinical observation of the patient under the supervision of an experienced doctor
specialising in neonatology.
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1. Definicja, klasyfikacja i wystepowanie bezdechu

Bezdech definiuje si¢ jako zatrzymanie oddechu na
dtuzej niz 20 sekund lub dtuzej niz 10 sekund, jesli
towarzyszy mu bradykardia (mniej niz 80 uderzen na
minute) lub poziom nasycenia krwi tlenem (saturacja)
ponizej 80-85% [1]. Ze wzgledu na etiopatogeneze wyroznia
sie 4 typy bezdechu: centralny, zaporowy, ztozony
i przeponowy. Bezdech centralny wynika z braku stymulacji
ze strony osrodka oddechowego i jest zwiazany
z niedojrzatoscia badz depresja neurondéw i receptorow
obwodowych. Bezdech obturacyjny (zaporowy) wystepuje
pomimo normalnego napedu oddechowego i jest wynikiem
niedroznosci drég oddechowych (najczesciej wiaze sie to

z zapadaniem sig gardta). Typ ztozony stanowi potaczenie
obu powyzszych. Poczatkowo przejawia sie jako typ
obturacyjny, czego skutkiem jest niedotlenienie, ktore
prowadzi do zaburzenia funkcji osrodka oddechowego. Typ
przeponowy jest natomiast nastepstwem nadmiernej pracy
przy wentylacji ptuc o matej podatnosci, ktéra skutkuje
zmeczeniem i niewydolnoscia przepony [1,2]. Wiekszos¢
bezdechow u wczesniakow to typ ztozony i chociaz
najczesciej sa  wynikiem  niedojrzatosci  uktadu
oddechowego, to moga byc¢ tez przejawem stanow
patofizjologicznych zwiazanych z osrodkowym uktadem
nerwowym (krwotok S$rodczaszkowy, asfiksja, wady
rozwojowe mozgu) lub z zakazeniem bakteryjnym
(zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych) [3].
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Czestos¢ wystepowania bezdechu noworodkow jest
odwrotnie proporcjonalna do czasu trwania ciazy i masy
urodzeniowej dziecka. Dotyczy niemal wszystkich
wczesniakow urodzonych przed 29. tygodniem ciazy lub
0 masie urodzeniowej mniejszej niz 1000 g, 54% urodzonych
miedzy 30. a 31. tygodniem oraz 7% urodzonych miedzy 34.
a 35. tygodniem ciazy [4].

2. Konsekwencje bezdechu

Rozpatrujac skutki bezdechu noworodkéw nalezy przede
wszystkim wzig¢ pod uwage jego oddziatywanie na saturacje
krwi tlenem oraz tetno. Chociaz mechanizm tego
oddziatywania jest ztozony, to najczesciej w przebiegu
bezdechu szybko dochodzi do hipoksemii, ktora wywotuje
odruch z chemoreceptorow w ktebkach tetnic szyjnych
prowadzacy do odruchowej bradykardii, ktéra moze
utrzymywac sie jeszcze na dtugi czas po opuszczeniu szpitala
przez noworodka [5,6]. Bradykardia powoduje spadek
cisnienia krwi i wraz z hipoksemia moze doprowadzi¢ do
niedotlenieniowo-niedokrwiennego uszkodzenia moézgu [4].
Istnieje badanie z 1982 roku, w ktorym sSmiertelnos¢
noworodkow z ciezkimi przypadkami bezdechow wyniosta
70%, jednakze warto zauwazy¢é, ze tak powazne
konsekwencje mogty wynika¢ z technik leczenia, ktore
jeszcze wtedy roznity sie od wspotczesnych [7].

Sposrod 175 wczesniakdow bioracych udziat w badaniu
w Royal Victoria Hospital w Montrealu, u 41 wykazano
zaburzenia neurorozwojowe takie jak: PDI (ang. Psychomotor
Developmental Index) i MDI (ang. Mental Developmental
Index) w tescie Bayleya wystepujace na poziomie <70,
mozgowe porazenie dzieciece oraz Slepota. Wykazano
korelacje miedzy czestoscig wystepowania
bezdechu/bradykardii u tych wczesniakow, a wystepowaniem
wad w rozwoju uktadu nerwowego [8]. Znaleziono tez
powiazanie miedzy przerywana hipoksemia a ciezka
retinopatia wczesniacza [9]. Rozpatrujac dane dotyczace
$miertelnosci czy ryzyka niepetnosprawnosci w kontekscie
AOP trzeba mie¢ na uwadze, ze mamy do czynienia
z populacja wczesniakow, u ktorych wystepuje wiele
czynnikdw mogacych wywotywacé negatywne konsekwencje
zdrowotne. To stanowi trudnos¢ w jednoznacznym
zakwalifikowaniu bezdechu jako bezposredniej przyczyny
wystapienia stanu patologicznego. Istnieje koniecznos¢
dalszych badan stuzacych zrozumieniu wzajemnego
oddziatywania miedzy niedojrzatoscia uktadu nerwowego
w chwili urodzenia, wptywem wczesniactwa, AOP i zmianami
w rozwoju uktadu nerwowego [10]. Pomimo pojawiajacych sie
w literaturze sugestii, ciagle brak jest badan, ktore klinicznie
udowadniatyby w sposob wiarygodny przetozenie epizodow
AOP na wystepowanie zespotu nagtego zgonu niemowlat [1].

3. Metody pozafarmakologiczne w leczeniu bezdechu

Wsrod przyrzadowych metod leczenia AOP od lat stosuje
sie metode statego dodatniego cisnienia w drogach
oddechowych (Ryc.1), tzw. CPAP (ang. Continuous Positive
Airway Pressure), oraz inne metody nieinwazyjnego
wspomagania oddechu dodatnim cisnieniem w drogach
oddechowych, tzw. NPPV (ang. Non-invasive Positive Pressure
Ventilation). Wskazuje si¢ jednak, ze CPAP przy 4-6 cm H,0
jest skuteczna przy obturacyjnym, ale nie centralnym typie
bezdechu [11]. Mechanizm dziatania CPAP w bezdechu polega
na unieruchomieniu gérnych drég oddechowych poprzez
dodatnie cisnienie, co w konsekwencji zmniejsza ryzyko
niedroznosci gardta lub krtani. W wyniku zastosowania takiej
terapii nastepuje tez zwigkszenie resztkowej pojemnosci
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funkcjonalnej, co prowadzi do poprawy stanu natlenienia
[12]. Trzeba takze pamigtac, ze w przeciwienstwie do
metod zwiazanych z wentylacja nieinwazyjna, CPAP nie
moze zapewni¢ wentylacji uktadu oddechowego, co
w przypadku CPAP spowodowane jest dostarczaniem
dodatniego cisnienia o statej wartosci. W celu poprawy
komfortu i mobilnosci noworodka stosuje sie tez
modyfikacje CPAP jaka jest NCPAP (ang. Nasal Continuous
Positive Airway Pressure), ktora polega na wykorzystaniu
podwajnych krotkich kaniul donosowych z utrzymaniem
statego dodatniego cisnienia koncowo-wydechowego.
Odmiana NPPV znajdujaca zastosowanie w bezdechu
noworodkéw jest nosowa wentylacja przerywanym
cisnieniem dodatnim (NIPPV, ang. Nasal Intermittent
Positive Pressure Ventilation) oraz nosowa wentylacja
przerywanym cisnieniem dodatnim  zsynchronizowana
z oddechem pacjenta (NSIPPV, ang. Nasal Synchronized
Intermittent Positive Pressure Ventilation) [13]. Wykazano,
ze technika NIPPV pozwala uniknaé koniecznosci wentylacji
mechanicznej w przypadku noworodkéw z AOP [11].
Przeprowadzono badania, w ktorych wykazano, ze
wykorzystanie NSIPPV bardziej efektywnie zmniejsza
wysitek wdechowy w poréwnaniu do niemowlat, u ktorych
zastosowano NCPAP [14].

Przy nawracajacych bezdechach, niepoddajacych sie
leczeniu, stosuje sie przejsciowo wentylacje mechaniczna
[2]. Z zatozenia nieinwazyjne metody wentylacji maja miec
mniejsze skutki uboczne w stosunku do metod inwazyjnych.
Jednak znaleziono dowody na to, ze NIPPV moze powodowac
rozstrzenie zotadka, ktore moze prowadzi¢ do nietolerancji
pokarmu oraz perforacji Sciany zotadka. Z kolei w przypadku
NSIPPV istnieje ryzyko, ze w wyniku rozdecia ptuc dojdzie
do uszkodzenia nabtonka oddechowego. Moze to
w konsekwencji doprowadzi¢ do rozwoju przewlektych
chordb ptuc [14].

LECZENIE AOP

Ryc. 1. Farmakologiczne oraz pozafarmakologiczne
metody leczenia bezdechu noworodkow [19]. Objasnienia
skrotow: CPAP - state dodatnie cisnienie w drogach
oddechowych (ang. Continuous Positive Airway Pressure),
NCPAP - state dodatnie cisnienie w drogach oddechowych
z wykorzystaniem kaniul donosowych (ang. Nasal
Continuous Positive Airway Pressure), NIPPV - nosowa
wentylacja przerywanym cisnieniem dodatnim (ang. Nasal
Synchronized Intermittent Positive Pressure Ventilation),
NSIPPV - nosowa wentylacja przerywanym cisnieniem
dodatnim zsynchronizowana z oddechem pacjenta (ang.
Nasal Synchronized Intermittent Positive Pressure
Ventilation), LISA - mniej inwazyjna technika dostarczania
surfaktantu, (ang. Less Invasive Surfactant
Administration).

Razem z metodami nieinwazyjnego wspomagania
oddechu u wczesniakow i noworodkoéw z grupy ryzyka
zaburzen oddychania stosuje sie tez czasem mniej



inwazyjna technike dostarczanie surfaktantu, tzw. LISA
(ang. Less Invasive  Surfactant  Administration).
Surfaktantem moze by¢ substancja  pochodzenia
zwierzecego badz syntetyczna, a jego mechanizm dziatania
polega na zapobieganiu zapadania sie pecherzykow ptucnych
poprzez  zmniejszenie  napiecia  powierzchniowego.
W metodzie LISA umieszcza si¢ poprzez fatdy gtosowe
w tchawicy noworodka niewielki cewnik, przy pomocy
ktérego dostarczany jest surfaktant, a nastepnie po
zaaplikowaniu surfaktantu cewnik jest wyjmowany [11].
Udowodniono, ze zastosowanie techniki LISA skutkuje
zmniejszeniem koniecznosci wentylacji mechanicznej,
redukcja smiertelnosci i wystapienia dysplazji oskrzelowo-
ptucnej [15].

Zastosowanie w leczeniu AOP maja tez materace
z rezonansem stochastycznym, ktorych dziatanie polega na
wykorzystaniu delikatnych wibracji w relgulowaniu wzorcow
oddychania u wczesniakow. W przeprowadzonym badaniu
klinicznym wykazano, ze leczenie z wykorzystaniem takiego
materaca skutkuje spadkiem liczby epizodow bezdechu
050%, a w przypadku poziomu desaturacji oraz
intensywnosci epizodow bradykardii zanotowano spadek
0 20% [16].

4. Farmakoterapia

Wsréd farmakologicznych metod leczenia bezdechu
noworodkow w praktyce klinicznej dominuje terapia
cytrynianem kofeiny. Rzadziej stosuje sie teofiline
i doksapram (Ryc.1).

4.1. Budowa chemiczna

Pod wzgledem chemicznym kofeina przynalezy do grupy
metyloksantyn i jest pochodna ksantyny z przytaczonymi
kowalencyjnie trzema grupami metylowymi do azotow
w pozycjach 1,3 i 7. Ksantyna z kolei jest pochodng puryny
wzbogacong o dwie grupy karbonylowe przy weglach 2 i 6.
Jedynym azotem o wtasciwosciach zasadowych w czasteczce
kofeiny jest azot w potozeniu 9. Pozostate azoty pozbawione
sq takich wtasciwosci ze wzgledu na sasiedztwo grup
karbonylowych (w przypadku azotow 1 i 3) lub z powodu
oddania pary elektronowej do pierscienia imidazolu jak
w przypadku azotu w pozycji 7. Kofeina jest wigc staba
zasada, chociaz elektrodonorowe wtasciwosci trzech grup
metylowych sprawiaja, ze kofeina ma silniejszy charakter
zasadowy od reszty metyloksantyn.

Kofeina sama w sobie jest dos¢ trudno rozpuszczalna
zarowno w wodzie, jak i w etanolu. W praktyce klinicznej
w roztworach do iniekcji, ale tez doustnie stosowany jest
cytrynian kofeiny (Ryc.2).
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Ryc. 2. Struktura chemiczna cytrynianu kofeiny.

Czasteczki kofeiny tworza kokrysztaty z czasteczkami
kwasu cytrynowego. Cytrynian kofeiny jest bardzo dobrze
rozpuszczalny w wodzie, dzigki czemu jest tez lepiej
przyswajalny z przewodu pokarmowego lub z miejsca
podania niz wolna kofeina. Kwas cytrynowy to tutaj swego
rodzaju solubilizator - utatwia rozpuszczanie kofeiny
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(solubilizacja hydrotropowa). Kwas cytrynowy tym samym
sprzyja zwiekszeniu rozpuszczalnosci kofeiny,
jednoczesnie neutralizujac  jej gorzki smak. Jest
obojetnym dla organizmu ludzkiego trikarboksylowym
hydroksykwasem [17,18].

Kolejna metyloksantynga stosowana w leczeniu AOP jest
teofilina. Jest to pochodna ksantyny, do ktorej
przytaczone sa dwie grupy metylowe, do azotow
w pozycjach 1i 3 (Ryc.3).

|
N N.__O
</ | Y
N N
H
O
Ryc. 3. Struktura chemiczna teofiliny.

Amfoteryczny charakter teofiliny wynika z mozliwosci
oddania protonu przez azot 7 w pierscieniu imidazolu co
determinuje wtasciwosci kwasowe, za wtasciwosci
zasadowe odpowiada z kolei (podobnie jak w przypadku
kofeiny) azot 9. Teofilina jest dos¢ trudno rozpuszczalna
zarowno w wodzie, jak i w etanolu [19]. Zastosowanie
w AOP znajduje takze teofilina w formie dobrze
rozpuszczalnego kompleksu z etylenodiaming w stosunku
2:1. Potaczenie takie nazywane jest aminofiling [20].

Doksapram jest N-etylowana pochodna pirolidyn-2-
onu, ktora jest podstawiona w pozycji 3 dwiema grupami
fenylowymi, a w pozycji 4 potaczona jest poprzez tancuch
etylowy z azotem pierscienia morfolinowego (Ryc.4).

O
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N

Ryc. 4. Struktura chemiczna doksapramu.

Jest to zwiazek o charakterze zasadowym wynikajacym
Z obecnosci azotu w pierscieniu morfoliny. Do celow
farmakologicznych wykorzystuje sie doksapram w postaci
chlorowodorku, ktéry podaje sie na drodze iniekcji [21].

4.2. Farmakodynamika, mechanizm dziatania, dziatania
niepozadane

Ze wzgledu na dziatanie farmakologiczne cytrynian
kofeiny oraz teofilina naleza do substancji pobudzajacych
osrodkowy uktad nerwowy. Oprocz tego, miejscem
oddziatywania metyloksantyn na organizm sa nerki,
miesien sercowy, a takze migsnie szkieletowe i gtadkie.
Chociaz brak jest doktadnej wiedzy o tym, w jaki sposob
metyloksantyny przyczyniaja sie¢ do powodzenia terapii
bezdechu, to literatura wskazuje na kilka najbardziej
prawdopodobnych mechanizméw. Wptyw metyloksantyn
na uktad oddechowy polega przede wszystkim na dziataniu
bronchodylatacyjnym. Mechanizm tego dziatania opiera sig
generalnie na antagonizmie w stosunku do receptorow
adenozynowych A1 oraz A2A, przy zachowanych
odpowiednich stezeniach metyloksantyn (Ryc.5). Sa to
transbtonowe receptory sprzezone z biatkiem G, ktorych



naturalnym agonista jest adenozyna. Adenozyna jest
kluczowym czynnikiem hamujacym proces oddychania.
Badania na szczurach i prosietach wykazaty, ze wywiera ona
takie dziatanie negatywnie regulujac osrodkowy uktad
nerwowy, oraz ze odbywa sie to wtasnie poprzez aktywacje
receptorow adenozynowych A1 oraz A2A. Adenozyna ma
dziatanie hamujace na uwalnianie neuroprzekaznikow:
acetylocholiny, noradrenaliny, dopaminy, serotoniny oraz
GABA. Ponadto dziata uspokajajaco i przeciwdrgawkowo.
Opisane dziatanie adenozyny odgrywa znaczna role
w  kontekscie skutkow ubocznych metyloksantyn jako
antagonistow receptorow adenozynowych [17-20].

Adrenalina O @ @
Metyloksantyny 0

@) ) o
O Adenozyna
Receptory
Receptor B . adenozynowe
Metyloksantyny
! K % i =
e > 89 =89
atp (Oreee caMP (1, AMP / <
B SKURCZ
ROZKURCZ

Ryc. 5. Molekularne punkty uchwytu metyloksantyn
w nabtonku oddechowym. Przygotowano przy uzyciu
bioRender.com

Metyloksantyny podawane noworodkom w dawkach
wiekszych niz standardowe moga tez wywierac dziatanie
antagonistyczne w stosunku do receptorow GABA-A oraz
jako inhibitory fosfodiesterazy (PDE). Fosfodiesteraza to
enzym odpowiadajacy za rozktad wtornego przekaznika -
CAMP. Z jednej strony inhibicja PDE wywotuje dalszy
rozkurcz oskrzeli, ale z drugiej kolejne niepozadane skutki
uboczne jak znacznie pogtebione dodatnie dziatanie
chronotropowe i inotropowe na migsien sercowy, ktore
moze doprowadzi¢ do zaburzen rytmu serca [1,22,23].

Istnieje takze inny mechanizm prowadzacy do poprawy
odpowiedzi wentylacyjnej na niedotlenienie w terapii
metyloksantynami, ktory wiaze sie ze wzmacnianiem przez
nie skurczow miesni szkieletowych oraz odwracaniem
zmeczenia przepony.

Jesli chodzi o wptyw na diureze, to metyloksantyny sa
stabymi diuretykami. Zwigkszaja filtracje ktebuszkowa oraz
zmniejszaja reabsorpcje sodu kanalikowego w nerkach.
Jednakze to dziatanie nie znajduje zastosowania
terapeutycznego [1,22,23].

Zestawiajac ze soba dziatanie poszczegélnych
metyloksantyn warto zauwazyc, ze teofilina ma najsilniejsze
dziatanie  inotropowe i  chronotropowe dodatnie,
rozszerzajace na oskrzela oraz diuretyczne, natomiast
kofeina dziata bardziej stymulujaco na osrodkowy uktad
nerwowy [24].

Dolna granica zakresu terapeutycznego dla cytrynianu
kofeiny to stezenie kofeiny w osoczu na poziomie 2 mg/L.
Przy takim stezeniu po podaniu dozylnym kofeina wykazuje
antagonizm w stosunku do receptorow adenozynowych
imozna zaobserwowal poprawe kontroli oddychania
u wczesniakow z bezdechem, o czym $wiadczy zmniejszenie
czestosci przerw w oddychaniu oraz bardziej regularny rytm
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oddechow. Naped oddechowy zwieksza sie wraz ze
wzrostem stezenia kofeiny przy 5 mg/l, a ponizej 20 mg/l
nastepuje faza plateau we wptywie na odpowiedz ze strony
uktadu oddechowego. Podanie dawki skutkujacej takim
stezeniem kofeiny w osoczu okazato sie u wiekszosci
noworodkow skuteczne w zmniejszaniu czestotliwosci
wystepowania epizodéw bezdechu, jednak istnieje grupa
noworodkow, ktora do powodzenia terapii wymaga
podania wiekszej dawki [23]. Literatura w wiekszosci
wskazuje, ze miedzy stezeniem 20 a 50 mg/l obserwowany
jest brak lub niewielki wptyw na redukcje smiertelnosci
noworodkow przed wypisem ze szpitala, ale tez przy
jednoczesnym braku wptywu na ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych [24,25]. Znaczny wzrost ryzyka wystapienia
dziatan niepozadanych wiaze sie z wyzszymi stezeniami
kofeiny w osoczu, ktore determinuje wiekszy udziat innych
mechanizméw w oddziatywaniu na organizm. Powyzej
stezenia 54 mg/l wystepuje dziatanie antagonistyczne
wstosunku do receptora GABA-A oraz inhibicja
fosfodiesterazy. Nastepuje tez zwiekszone przekaznictwo
neurotransmiterow pobudzajacych (dopaminy
i adrenaliny). Obserwuje sie wowczas zwigekszong czestosc
drgawek oraz innych dziatan niepozadanych zwigzanych
z osrodkowym uktadem nerwowym, uktadem sercowo-
naczyniowym (tachykardia, niewydolnosc¢ serca), a takze
ze strony metabolizmu (kwasica metaboliczna,
hiperglikemia) [23].

Z kolei w przypadku teofiliny, podczas standardowego
dawkowania efekt terapeutyczny wystepuje w zakresie
stezen w osoczu 6-9 mg/l. Jesli jest wskazanie do
zastosowania wiekszej dawki, to stezenie dochodzi do 13-
20 mg/l. Nie nalezy przekracza¢ wartosci progowej 20
mg/l. Powyzej tego stezenia podczas terapii teofiling
wystepuje tachykardia i tachyarytmia [26]. Moga wystapic
dolegliwosci ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
analogiczne jak w przypadku kofeiny oraz dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe [24].

Chociaz od lat 70. XX wieku metyloksantyny stanowia
lek pierwszego rzutu w terapii AOP, w kontrolowaniu
bezdechow opornych na metyloksantyny zastosowanie
kliniczne znajduje doksapram. Podobnie jak
metyloksantyny, doksapram takze stymuluje oddychanie
poprzez pobudzanie osrodkowego uktadu nerwowego,
jednak doktadny mechanizm tego dziatania rdzni sie.
Dostepne badania wskazuja, ze stymulacja napedu
oddechowego odbywa sie na dwa sposoby: przez dziatanie
osrodkowe na osrodek oddechowy w pniu moézgu oraz przez
dziatanie obwodowe na chemoreceptory ktebkow szyjnych
i aortalne. Dziatanie osrodkowe wykazano poprzez
obserwacje zwigkszonej aktywnosci neurondow osrodkow
wdechu i wydechu w pniu mézgu w odpowiedzi na
doksapram. Z kolei na dziatanie obwodowe wskazuja
badania przeprowadzone na kotach. Wyniki pozwalaja
wysnuc wniosek, ze dziatanie doksapramu ma charakter
dwufazowy - podawany w niskich dawkach stymuluje
chemoreceptory ktebkéw szyjnych i aortalne, co prowadzi
do aktywacji rdzeniowych neuronéw oddechowych
w sposob selektywny, ale posredni, natomiast w wyzszych
dawkach doksapram stymuluje zaréwno rdzeniowe
neurony oddechowe jak i inne neurony rdzeniowe w sposob
nieselektywny oraz bezposredni. Wykazano tez, ze
doksapram zwiekszajac aktywnos¢ aferentng ktebkow
szyjnych prowadzi do zwigkszenia aktywnosci nerwu
przeponowego. Aktywnos¢ ta jest rownowazna aktywnosci



spowodowanej ciezka hipoksemia tetnicza (PaO, = 35-40
mmHg). Ciezko jest jednoznacznie stwierdzi¢, ktore
z miejsc dziatania doksapramu wykazuje sie wieksza
czutoscia. Lepsze zrozumienie neurobiologii molekularnej
aparatu kontroli oddychania moze okaza¢ sie pomocne
w gtebszym poznaniu mechanizmu dziatania doksapramu.
Role w  molekularnym  mechanizmie  doksapramu
w pobudzaniu uktadu oddechowego u noworodkow z AOP
przypisuje sie oddziatywaniu na dwuporowe kanaty jonowe
przewodne dla jonow potasu K2P, doktadnie na nalezace do
tej rodziny kanatow kanaty TASK-1 i TASK-3 (ang. TWIK-
related Acid Sensitive K+ channel) - kwasowrazliwe kanaty
jonowe K* typu TWIK (ang. Transient Weak Inward Rectifier
K* channels) - kanaty jonowe K*' przeciekowe o stabych
wtasciwosciach dokomdrkowych prostowniczych. Sa to
kanaty ulegajace ekspresji w obszarze ktebka szyjnego oraz
pnia mozgu. Doksapram hamuje przewodzenie jonow
K* przez te kanaty. TASK-1 oraz TASK-3 sa hamowane takze
przez wysokie stezenia jonoéw H* oraz przez niskie stezenia
tlenu, a proces ten stanowi podstawe molekularna funkcji
chemorecepcyjnej ktebkow szyjnych oraz pnia mozgu.
Badania wykazaty, ze stezenia doksapramu, w ktorym
wykazuje on dziatanie hamujace wobec TASK-1 i TASK-3,
mieszcza sie w zakresie terapeutycznym. Dlatego uwaza sie,
ze kanaty TASK-1 i TASK-3 sa najbardziej prawdopodobnymi
celami molekularnymi doksapramu, potrzebnymi dla
osiaggniecia dziatania stymulujacego na uktad oddechowy
[27,28].

Jak juz wspomniano, oddziatywanie doksapramu na
rézne obszary uktadu kontroli oddychania jest uzaleznione
od dawki. Nalezy pamietac, ze lek ten posiada waski zakres
terapeutyczny. Stezenie doksapramu (wraz
z ketodoksapramem - gtownym i jedynym aktywnym
farmakologicznie metabolitem) w osoczu noworodkow
leczonych w kierunku AOP powinno by¢ utrzymywane na
poziomie 1,5-4 mg/l [29]. Celem ustalenia dawki
doksapramu jest osiagniecie stezenia w osoczu na poziomie
2 mg/l, jest to optymalne stezenie dla efektywnosci terapii
doksapramem w AOP przy zminimalizowaniu ryzyka dziatan
niepozadanych. W tym przedziale mieszcza sie tez wartosci
EC50 (ang. half-maximal effective concetration) dla
dziatania hamujacego doksapramu na kanaty TASK-1 oraz
TASK-3. Przy wyzszych stezeniach zaczyna oddziatywac
takze na inne kanaty z rodziny K2P [27]. W jednym z badan,
u 4 noworodkow u ktorych zaobserwowano ciezki efekt
toksyczny doksapramu, jego stezenie w osoczu wynosito
9 mg/l [30]. Zaobserwowano, ze podanie wysokich dawek
doksapramu (do 40-60 mg/kg) powodowato u noworodkow
pobudzenie kory mozgowej i drgawki.

Do dziatan niepozadanych doksapramu naleza kaszel,
przyspieszony oddech, lek, pocenie sie. Moze wystapic takze
spastycznos¢ miesni, dlatego uwaza sie, ze podawanie
doksapramu jest przeciwwskazane u pacjentow z padaczka
lub drgawkami o innej etiologii. Istotne sa zaobserwowane
dziatania niepozadane ze strony uktadu krazenia: wzrost
cisnienia krwi (ogolnoustrojowego oraz ptucnego), wzrost
pojemnosci minutowej serca, tachykardia oraz wydtuzenie
odcinka QT. Z tego powodu zaleca sie monitorowanie pracy
serca podczas podawania doksapramu wczesniakom. Ze
strony uktadu pokarmowego moga wystapi¢ nudnosci
i biegunka. Ponadto moze dojs¢ do zatrzymania moczu.
Ponadto doksapram jest przeciwskazany u pacjentow
z mechanicznymi  zaburzeniami oddychania. W tym
przypadku zwigkszenie napedu oddechowego nie rozwiazuje
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pierwotnego problemu patofizjologicznego, lecz zwigksza
zmeczenie oddechowe.

Waski indeks terapeutyczny oraz pojawienie sie lepszych
metod leczenia AOP sprawito, ze znaczenie doksapramu
ulegto zmniejszeniu i stanowi on raczej lek drugiego rzutu
[27].

4.3. Farmakokinetyka

Standardowy schemat dawkowania cytrynianu kofeiny
u noworodkow leczonych w kierunku AOP polega na
podaniu dawki nasycajacej 20 mg/kg w infuzji dozylnej,
dawka podtrzymujaca natomiast wynosi 5-10 mg/kg
winfuzji dozylnej lub doustnie. Kofeina moze byc
podawana zaréwno droga pozajelitowa jak i doustng bez

zadnego dostosowania dawki - cytrynian kofeiny po
podaniu doustnym szybko wchtania sie z przewodu
pokarmowego i charakteryzuje  sie  catkowita

biodostepnoscia. Po podaniu cytrynianu kofeiny w takiej
postaci noworodkom urodzonym przedwczesnie w dawce
10 mg zasady kofeiny/kg maksymalne stezenie kofeiny
(Cmax) W 0soczu wynosi 6-10 mg/l i miesci sie w zakresie
terapeutycznym. Czas wymagany do osiagniecia takiego
stezenia (tmax) We wspomnianej populacji wynosi 0,5-2
godzin. Podawanie pokarmu nie ma wptywu na zakres
wchtaniania, jednak moze spowodowac wydtuzenie tmax
[1,22,23-27].

Metyloksantyny po podaniu przenikaja przez wszystkie
btony biologiczne i ulegaja dystrybucji do wszystkich
ptynow ustrojowych, w tym takze do ptynu modzgowo-
rdzeniowego, gdzie kofeina osiaga stezenia porownywalne
do wartosci stezen osiaganych w osoczu. Metyloksantyny
nie kumuluja sie jednak w tkankach ani narzadach. Srednia
objetos¢ dystrybucji (V4) kofeiny u niemowlat utrzymuje
sie na poziomie 0,83-0,92 l/kg i nieznacznie rozni sie od
wartosci V4 osiaganej u zdrowych, niepalacych dorostych
(0,61 l/kg). U dorostych wykazano wartos¢ sredniego
wiazania z biatkami osocza in vitro na poziomie ok. 36%.
Brakuje jednak dostepnych danych na temat tego typu
badan prowadzonych w populacji noworodkéw lub
niemowlat [1,18,19,20].

Kofeina ulega metabolizmowi w watrobie przy udziale
cytochromow P450. Najwieksze znaczenie ma izoforma
CYP1A2. Przy udziale tej izoformy zachodza reakcje
demetylacji kofeiny do poszczegélnych dimetyloksantyn.
Sposrod nich najwiekszy udziat (84%) ma paraksantyna,
ktora powstaje na drodze N3-demetylacji. W 12% kofeina
ulega transformacji do teofiliny na drodze N7-demetylacji.
Warto wspomnie¢, ze teofilina i kofeina ulegaja
wzajemnej biotransformacji, wiec teofilina ulega takze
czesciowej metylacji z powrotem do kofeiny. W 4%
zachodzi N1-demetylacja kofeiny do teobrominy.
Wszystkie trzy wspomniane dimetyloksantyny wiaza sie
kompetencyjnie z receptorami adenozynowymi i wykazuja
aktywnos¢ farmakologiczna. Wykazuja jednak roznice co
do sity dziatania. W dalszej kolejnosci dimetyloksantyny
ulegaja reakcjom ponownej demetylacji do
monometyloksantyn przy udziale CYP1A2 oraz CYP2E1.
Kolejny etap to utlenianie przeprowadzane przez oksydaze
ksantynowa. Prowadzi to do powstania kwasow
dimetylomoczowych (DMU) oraz monometylomoczowych
(MU). Ponadto paraksantyna (gtowny metabolit) ulega
metabolizmowi przy udziale N-acetylotransferazy (NAT2),
a produktem tej przemiany jest 5-acetyloamino-6-



formyloamino-3-metylouracyl (AFMU). Produkt ten moze
ulec degradacji spontanicznej lub przy udziale NAT2
iprowadzi do powstania 5-acetyloamino-6-amino-3-
metylouracylu (AAMU). W przypadku paraksantyny zachodzi
takze reakcja C8-hydroksylacji przy udziale CYP2A6.
W wyniku tej reakcji powstaje kwas 1,7-dimetylomoczowy
(DMU). Warto wspomnie¢, ze kwas 1,3,7-trimetylomoczowy
(TMU) w badaniach populacyjnych okazat sie istotnym
metabolitem kofeiny oznaczanym w moczu. Omawiajac
metabolizm kofeiny nalezy wziag¢ pod uwage, ze
w przypadku noworodkéw urodzonych przedwczesnie
zachodzi on w ograniczonym stopniu. Wynika to
z niedojrzatosci uktadu enzymoéw watrobowych. Wykazano,
ze w tej populacji w postaci niezmienionej z moczem jest
wydalane nawet 86% kofeiny. Dla poréwnania, w przypadku
populacji dorostych wartos¢ ta jest okreslana na poziomie
1%. Oprocz tego kofeina w przypadku noworodkow
charakteryzuje sie dtugim czasem pottrwania (t1/2)
wynoszacym okoto 100 godzin, co stanowi 17 razy wieksza
wartos¢ t;; niz u zdrowych, niepalacych dorostych
(6 godzin). Z kolei klirens catkowity (CL) u noworodkow
utrzymuje sie na poziomie 8,6-8,9 ml/kg/h i sg to wartosci
ok. 11 razy mniejsze niz w przypadku populacji zdrowych,
niepalacych dorostych (94 ml/kg/h). Tak niska wartos¢ CL u
noworodkéw jest spowodowana powolnym tempem
eliminacji. Dostepne dane wskazuja, ze parametry zwiazane
z eliminacja osiagaja wartosci zblizone do tych
wystepujacych u dorostych dopiero u niemowlat w wieku ok.
3-5 miesiecy. Dane dotyczace badan farmakokinetyki
kofeiny u noworodkéw z niewydolnoscia watroby lub nerek
sa ograniczone. W przypadku wystepowania powaznego
zaburzenia czynnosci nerek wielkos¢ dawki nalezy
modyfikowac w oparciu o pomiary stezenia kofeiny we krwi.
Z kolei w przypadku wczesniakow z cholestatycznym
zapaleniem watroby wykazano wydtuzenie t;; przy
zmiennym zwiekszeniu stezenia kofeiny w osoczu, ktore
przekraczato gorna granice indeksu terapeutycznego [23-
27].

Ze wzgledu na interkonwersje u noworodkow
urodzonych przedwczesnie miedzy kofeing i teofiling, te
substancje nie moga by¢ podawane jednoczesnie. Poza tym,
istnieje niewiele danych na temat interakcji kofeiny
z innymi lekami. Wiadomo, ze ketokenazol i cymetydyna
zmniejszaja wydalanie kofeiny u dorostych, a fenytoina
i fenobarbital z kolei sa lekami zwiekszajacymi wydalanie
kofeiny. Jednoczesne podawanie kofeiny i lekow
hamujacych wydzielanie kwasow zotadkowych teoretycznie
moze zwiekszac ryzyko rozwoju zapalenia jelita cienkiego
i okreznicy powodujacego martwice. Jednoczesne
stosowanie kofeiny i doksapramu moze nasila¢ dziatanie
stymulujace na uktad sercowo-oddechowy oraz osrodkowy
uktad nerwowy [23,31,32].

Zalecenia dotyczace dawkowania teofiliny w infuzji
dozylnej u noworodkdw moéwia o stosowaniu dawki
nasycajacej 5,5-6 mg/kg, co skutkuje stezeniem teofiliny w
osoczu na poziomie 10 mg/l. Rekomendowana dawka
podtrzymujaca zostata natomiast ustalona na ok. 1 mg co 8
godzin do 2 mg co 12 godzin. W postaci doustnej
biodostepnos¢ teofiliny wynosi ok. 80%. Dane dotyczace
farmakokinetyki teofiliny w populacji noworodkéw sa mocno
ograniczone, natomiast u dorostych osob niepalacych czas
potrzebny do osiagniecia stezenia maksymalnego (tmax)
wynosi 3,8-4,6 godziny.
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Teofilina, podobnie jak kofeina, jest szybko
rozprowadzana do ptyndw ustrojowych, w tym do ptynu
moézgowo-rdzeniowego. Krzywa stezenia teofiliny po
zastosowaniu dozylnym odpowiada otwartemu modelowi
dwukompartmentowemu, a po podaniu doustnym ma
charakter jednokompartmentowy. Objetos¢ dystrybucji
(V) dla noworodkow wynosi 0,5-1,1 L/kg i jest nieznacznie
wieksza niz dla niepalacych dorostych (0,3-0,7 Ll/kg).
Wartos¢ sredniego wiazania teofiliny z biatkami osocza
u dorostych wynosi 40-60% (brak jest wystarczajacych
danych dla populacji noworodkow).

Teofilina ulega biotransformacji w watrobie przy
udziale cytochromoéw P450, na drodze tych samych szlakow
metabolicznych co kofeina, ktora takze powstaje na szlaku
metabolicznym  teofiliny, na drodze N7-metylacji.
U noworodkéw w postaci niezmienionej przez nerki
wydalane jest 45-50% teofiliny, natomiast dla dorostych
wartos¢ ta jest nizsza i wynosi 10%. Okres pottrwania (ty,2)
teofiliny u noworodkéw wynosi 14-57 godzin, przy czym
u niepalacych dorostych czas ten jest krotszy i jest
okreslony na poziomie 6,1-12,8 godzin. Z kolei osoczowy
klirens catkowity (CL) teofiliny u noworodkow wynosi 8,56-
39 ml/kg/h i jest nieznacznie mniejszy niz srednia wartos¢
CL osiggana u zdrowych dorostych (66 ml/kg/h). Proces
eliminacji teofiliny charakteryzuje sie duzymi roznicami
osobniczymi.

Liczne interakcje teofiliny z innymi lekami wynikaja
przede wszystkim z oddziatywania innych lekow na
aktywnos¢ cytochromow P450. Wzrost stezenia teofiliny
we krwi powoduja przede wszystkim: allopurinol,
cymetydyna, antybiotyki makrolidowe, fluorochinolony,
glikokortykosteroidy, propranolol oraz meksyletyna,
a obnizenie stezenia obserwuje sie po barbituranach,
karbamazepinie, fenytoinie i ryfampicynie [32,33].

Doksapram zgodnie z zaleceniami jest podawany
w dawce inicjujacej wynoszacej 0,5 mg/kg/h. Nastepnie
dawke te mozna zwieksza¢ co 12 godzin do 2 mg/kg/h.
Biodostepnosc¢ doksapramu przy podaniu doustnym wynosi
74%.

Krzywe stezen doksapramu oraz ketodoksapramu
(gtownego metabolitu) odpowiadaja najlepiej modelowi
dwukompartmentowemu. Doksapram ulega
metabolizmowi w watrobie przy udziale cytochromow
P450. Najwieksza role odgrywa izoforma CYP3A4, ale
w mniejszym stopniu jest takze metabolizowany przez
CYP3A5. Najwazniejszym metabolitem jest
ketodoksapram, ktory jest pochodna doksapramu
Z przytaczona grupa ketonowa w pozycji C2 w pierscieniu
morfoliny. Aktywnos¢ farmakologiczna ketodoksapramu
stanowi ok. 80% aktywnosci doksapramu. Stopien
dojrzatosci uktadu enzyméw watrobowych, podobnie jak
w przypadku metyloksantyn, odgrywa prawdopodobnie
kluczowa role w kontekscie farmakokinetyki doksapramu
u noworodkow, co ttumaczy wykazang zaleznos¢ miedzy
wiekiem cigzowym oraz poporodowym a klirensem
doksapramu. S$rednio ustalona warto$¢ klirensu (CL)
zwigzanego z tworzeniem ketodoksapramu zostata
wykazana na poziomie 0,115 [/h, natomiast Kklirens
zwiazany z wydalaniem doksapramu na drodze innego
szlaku zostat wykazany na poziomie 0,645 l/h (dane dla
mediany masy noworodka rownej 0,95 kg, wieku ciazowego
25,6 tygodni oraz wieku poporodowego 29 dni).



Autorzy artykutu z 2020 r. sygnalizuja pilna potrzebe
badan dotyczacych farmakokinetyki doksapramu
u noworodkéw ze wzgledu na mocno ograniczone dane
w tym zakresie. Warto zauwazy¢, ze tak niska dostepnosc
badan zwiazanych z farmakokinetyka doksapramu
u noworodkéow moze wynika¢ z faktu, ze lek ten jest
stosowany w niewielu panstwach, a jego zastosowanie
w populacji noworodkéw ma charakter off-label [34].

5. Dyskusja - monitorowaé, czy nie monitorowac stezen
kofeiny, teofiliny i doksapramu?

Stosowanie lekow u pacjentow pediatrycznych jest
wymagajace - wymaga ustalenia rownowagi pomiedzy
dawka lecznicza a powodujaca dziatania niepozadane
w odniesieniu do indywidualnej dojrzatosci fizjologicznej
dziecka zwiazanej z wiekiem. Szczegdlna grupa, w ktorej
farmakoterapia wymaga szczegolnej indywidualizacji
w odniesieniu do dawkowania lekow jest populacja
neonatologiczna, scislej noworodkow (w tym przedwczesnie
urodzonych) i niemowlat. Powszechnie wiadomo, ze kazdy
lek charakteryzuje sie wtasnosciami farmakokinetycznymi
(szybkos¢ rozchodzenia sie leku w organizmie) oraz
farmakodynamicznymi (cel dziatania leku), ktore okreslone
doswiadczalnie w populacji dorostych nie moga by¢ wprost
ekstrapolowane na populacje dziecieca - innymi stowy:
niezaleznie od wieku, dziecko nie moze byc¢ leczone w ten
sam sposob co dorosty, a noworodek tak samo jak
nastolatek.

W przypadku noworodkéw i niemowlat istnieja
dodatkowe aspekty komplikujace prowadzenie
farmakoterapii:

1.Brakuje informacji na temat dawkowania, reakcji
dzieci na leczenie danym lekiem, ze wzgledu na problem
z prowadzeniem badan klinicznych w  populacjach
pediatrycznych  (kwestie etyczne) i  trudnosciami
w ekstrapolowaniu danych uzyskanych w populacji
dorostych na populacje dziecieca.

2. Roznice farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
wynikaja ze zmian w fizjologii narzadow, aktywnosci
enzymow watrobowych, wiazania leku z biatkami.

3. Masa ciata dziecka, klirens kreatyniny
(funkcjonowanie nerek pacjenta) moze zmieni¢ sie
radykalnie nawet w ciagu jednego cyklu leczenia.

Terapeutyczne monitorowanie stezeniem leku we krwi
(ang. Therapeutic Drug Monitoring, TDM) jest dziataniem,
ktore pozwala na indywidualizacje leczenia poprzez pomiar
stezenia leku i/lub jego metabolitow w ptynie ustrojowym
(najczesciej krwi lub jej frakcji - osoczu, surowicy) [33].

Lek musi spetnia¢ nastepujace kryteria, aby
kwalifikowa¢ sie do monitorowania: istniejaca korelacja
pomiedzy stezeniem leku w surowicy a jego dziataniem
farmakologicznym; waski przedziat terapeutycznych stezen;
szybka i niezawodna metoda analityczna pozwalajaca na
oznaczenie stezenia leku.

W przypadku leku najczesciej stosowanego w AOP -
kofeiny - TDM ogdlnie uwazane jest za niepotrzebne
w leczeniu wczesniakow. Wynika to z faktu, ze sugerowany
poziom stezenia toksycznego kofeiny (50 mg/l) jest znacznie
wyzszy niz efektywny poziom stezenia kofeiny w surowicy.
Niemniej jednak zaleca sie monitorowanie stezenia kofeiny
u pacjentow, ktorych matki spozywaty kofeine przed
porodem lub u wczesniakow leczonych uprzednio teofiling
(oznaczenie poziomu przed rozpoczeciem leczenia
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cytrynianem  kofeiny). Dodatkowo, w  przypadku
niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej na podany lek,
lub w przypadku pojawienia sie jakichkolwiek efektow
toksycznego dziatania kofeiny, oznaczenie poziomu
stezenia leku w surowicy moze by¢ niezwykle uzyteczne.
Aspektem klinicznym wymagajacym szczegolnej uwagi jest
zywienie pozajelitowe wczesniakow - w takim przypadku
dawkowanie kofeiny cytrynianu powinno by¢ dostosowane
indywidualnie. Podobnie w przypadku zaburzen czynnosci
nerek czy watroby, =zaburzen epileptycznych czy
wrodzonych chordb serca. Za szczegélng implikacje, ktora
moze wptywacé na skutecznos¢ leczenia w oparciu o TDM,
uwaza sie spozywanie kofeiny przez matke karmiaca
dziecko piersig (kofeina stosunkowo tatwo przenika do
mleka matki). Z tego powodu wtasciwa edukacja rodzica
jest niezwykle istotna w tym przypadku [11,31].

Do metod analitycznych, ktorymi mozna oznaczyc
stezenie kofeiny, jak rowniez teofiliny czy doksapramu,
naleza metody chromatograficzne:  wysokosprawna
chromatografia cieczowa z detekcja masowa (LC-MS/MS)
lub detekcja spektrofotometryczng (HPLC-UV/VIS).
Obecne sa na rynku roéwniez komercyjne zestawy
analityczne, pozwalajace na oznaczenie kofeiny, jak
rowniez teofiliny metodami immunochemicznymi. Sa one
w petni zautomatyzowane, jednak w przypadku oznaczen
tego typu inne metyloksantyny lub ich metabolity moga
interferowac w trakcie analizy, przez co uzyskany wynik
moze byc¢ przeszacowany [33,35,36-37].

W przypadku monitorowania cytrynianiu kofeiny
zastosowana moze zostaC strategia polegajaca na
monitorowaniu farmakokinetycznym opartym
o modelowanie fizjologiczne (ang. physiologically based
pharmacokinetic; PKPB), co moze pomodc przewidziec¢
i okresli¢ profil dziatania i dawke CAF potrzebne do
osiaggniecia pozadanej ekspozycji na lek w celu uzyskania
efektu terapeutycznego (np. kontrola bezdechu po
znieczuleniu w okresie pooperacyjnym, odstawienie
wentylacji mechanicznej i ekstubacja). Model ten zaktada
docelowo uzaleznienie dawki kofeiny od wskazan
respiratora, z ewentualna kontrola stezen [36-38].

Rekomendacje dotyczace czestotliwosci kontrolowania
stezen sa mocno ograniczone, jednak sugeruje sie, by
stezenia kofeiny i teofiliny byty monitorowane najpdzniej
dwa dni po zmianie dawki przyjmowanej doustnie, co
w przypadku noworodkow, gdzie okres pottrwania kofeiny
moze wynosi¢ nawet 100 godzin, jest mato uzyteczne.
Z tego powodu, odpowiedni balans w odniesieniu do
indywidualizacji terapii bezdechu jest niezwykle wazny.
Bazujac na doswiadczeniach klinicznych i farmakokinetyce
metyloksantyn, zaproponowa¢ mozna nhastepujaca
sekwencje pobran, mianowicie: w przypadku podania
doustnego, oznaczy¢ mozna stezenie leku przed podaniem
oraz dwie godziny po jego podaniu. W przypadku podania
donaczyniowego, stezenie leku oznaczy¢ mozna 15-30
minut po zakonczeniu wlewu dozylnego. Cenne moze byc¢
réwniez oznaczenie stezenia leku w surowicy przed
podaniem kolejnej dawki parenteralnej - w osobniczym
przypadku, np. przy zaburzonej czynnosci nerek [31,38].

W przypadku teofiliny, TDM jest obecnie najczesciej
stosowany w monitorowaniu leczenia astmy u o0s6b
dorostych. Ze wzgledu na profil bezpieczenstwa
i wspomniang toksycznos¢ teofiliny, zaniechano leczenia
tym preparatem na rzecz bezpieczniejszej dla pacjenta



kofeiny. Jednakze badania Olguina i in. sprawdzity
uzytecznos¢ monitorowanoia stezenia teofiliny w osoczu.
Wsrdd wczesniaczych pacjentow z bezdechem, u 19%
poziom stezenia leku byt subterapeutyczny, u 60% osiagnieto
przedziat terapeutycznych stezen, natomiast u 21% poziom
toksyczny. Po dostosowaniu dawek i rozpoczeciu TDM
pacjenci w poréwnaniu do grupy kontrolnej szybciej uzyskali
kliniczne wyzdrowienie (19 dni versus 26 dni pobytu
w szpitalu). Autorzy wnioskuja, ze jezeli teofilina stosowana
jest w leczeniu AOP, to uzyteczne wydaje sie jej TDM [39].

W  przypadku doksapramu (i jego metabolitu)
TDM w osoczu moze by¢ interesujace u noworodkow w celu
unikniecia toksycznych dziatan niepozadanych, jednak
wystepuja one niezwykle rzadko (w badaniu obserwacyjnym
4/200 przypadkéw AOP leczonych doksapramem) [30].

6. Wnioski

Bezdech jest stosunkowo czestym  zjawiskiem
u wczesniakow, a tagodny bezdech nie niesie za soba
dlugotrwalych skutkow dla pacjenta. W przypadku ciezkiego
bezdechu, ktory wymaga hospitalizacji, w przypadku
prawidtowo prowadzonego leczenia dtugotrwate skutki dla
rozwoju dziecka sa praktycznie niezauwazalne. Oprocz
prawidtowej opieki nad noworodkiem, wazne jest skuteczne
leczenie. Dostepne leki stosowane z rozwaga,
z uwzglednieniem wszelkich wtasciwosci
farmakokinetyczno-farmakodynamicznych i dostepnych
narzedzi kontrolnych (TDM) pozwalaja na catkowite
wyleczenie AOP.

Wedtug najlepszej wiedzy, zaden z osrodkow klinicznych
w Polsce nie prowadzi rutynowych oznaczen stezenia
cytrynianu kofeiny, teofiliny czy doksapramu. Niemniej
jednak, coraz czesciej sugeruje sie potrzebe oznaczen tego
typu. W porownaniu do swiatowych trendow, jakkolwiek
TDM jest czesto prowadzony dla teofiliny, tak praktycznie
brak jest osrodkow, ktore prowadzityby rutynowo
monitorowanie  leczenia  cytrynianem  kofeiny czy
doksapramem. Jak dotad metodyka analityczna, TDM
i badania farmakokinetyczne dotyczace wymienionych
lekow ograniczaja sie do badan pilotazowych lub scisle
podstawowych czy obserwacyjnych.

Obecnie, z uwagi na powyzsze, kontrole leczenia
farmakologicznego w kierunku bezdechu u wczesniakow
prowadzi si¢ w oparciu o metody przyrzadowe i kliniczna
obserwacje chorego scisle pod kontrola doswiadczonego
lekarza specjalizujacego sie w neonatologii.
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manuskryptu.
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