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Cytrynian kofeiny

1.Zmniejszenie częstości występowania 
bezdechów   

2. Skrócenie czasu stosowania inwazyjnej i 
nieinwazyjnej wentylacji

3. Skrócenie czasu tlenoterapii 

4. Zmniejszenie liczby transfuzji koncentratu 
krwinek czerwonych 

5. Zmniejszenie odsetka stosowania steroidów w 
leczeniu dysplazji oskrzelowo-płucnej



Cytrynian kofeiny-CAP

• W dotychczasowych badaniach wykazano  
korzystny wpływ cytrynianu kofeiny na:

- zmniejszenie częstości BPD

- zmniejszenie częstości PDA

- zmniejszenie częstości ROP

• Poprawa parametrów funkcji motorycznych, 
poznawczych i ogólnorozwojowych w 18 m.ż. i 
5 r.ż,11 r.ż.

Schmidt B et al. NEJM (2006); Schmidt B et al. NEJM (2007); Doyle LW et al.  J Pediatr (2014); Doyle LW, et al.. J 
Pediatr. (2014 ) Pediatrics 2018,141:1-















CO DO KOŃCA NIE JEST JASNE?

• WYŻSZE CZY STANDARDOWE DAWKI 
NASYCAJĄCE I PODTRZYMUJĄCE

• CZAS ROZPOCZĘCIA LECZENIA

• DEFINICJA WCZESNEJ PODAŻY



PODAŻ CYTRYNIANU KOFEINY

• Istnieją przekonujące dowody na większą skuteczność wcześniejszego 
rozpoczynania leczenia kofeiną, w stosunku do leczenia opóźnionego 
(metaanaliza Park z 2015r*)

• Opublikowane badania różnią się definicją „wczesnego” leczenia:

- najczęściej są to pierwsze 3 dni życia (uwaga: w literaturze określane 
jako „Day 0-2”; gdzie dzień 0 = dzień urodzenia)

• Brak szczegółowych zaleceń odnośnie czasu rozpoczynania leczenia 
kofeiną

• Praktyka codzienna w naszym kraju wskazuje na częste rozpoczynanie 
leczenia już w 1 dobie

• Brak jak dotąd opracowań naukowych porównujących tak zdefiniowane 
wczesne leczenie  z leczeniem opóźnionym



DLACZEGO WCZESNA PODAŻ

• Lodha A et al. JAMA Pediatr 2015 ;169:33-8

< 33 t.c -2 doba życia

„In very preterm neonates, early (prophylactic) caffeine use was 
associated with a reduction in the rates of death or 
bronchopulmonary dysplasia and patent ductus arteriosus. No 
adverse impact on any other outcomes was observed”



DLACZEGO WCZESNA PODAŻ

Patel RM et al. . Early caffeine therapy and clinical outcomes in 
extremely preterm infants. J Perinatol. 2013;33:134–140

„Early caffeine therapy (initiated within 3 d of life) 
was associated with decreased incidence of the 
composite outcome of death or BPD adjusted odds 
ratio (AOR: 0.26, 95%CI: 0.09-0.70), PDA requiring 
treatment (AOR: 0.28, 95%CI: 0.10-0.73), and 
duration of mechanical ventilation”



DLACZEGO WCZESNA PODAŻ

• Katheria AC et al. A Pilot Randomized Controlled Trial of Early versus Routine
Caffeine in Extremely Premature Infants. Am J Perinatol. 2015;32:879–886.

„Early initiation of caffeine therapy (within 2 h of 
age) in non-intubated preterm infants was not 
associated with a reduction in the need for 
intubation or vasopressors by 12 h of age. However, 
it was associated with improved hemodynamic 
status as measured by blood pressure and superior 
vena cava flow”



• Cel badania:
- porównanie wyników leczenia kofeiną rozpoczętego wcześnie 

(w 1 dobie życia) i późno (w ≥ 2 dobie życia)

• Schemat badania:
- analiza danych zebranych w prospektywnym, 

wieloośrodkowym badaniu obserwacyjnym NeoPro, mającym 
ocenić adherencję do Wytycznych Leczenia ZZO z 2013 r.

• Pacjenci/ośrodki:
- 888 pacjentów leczonych kofeiną
- 47 OITN (III stopnia – 42, II stopnia – 5)

Shifting the boundaries for early caffeine initiation in neonatal 
practice: results of a prospective, multicenter study on very 

preterm infants with respiratory distress syndrome 
Borszewska-Kornacka MK, Hożejowski R, Rutkowska M, Lauterbach R PLOS One . 2017 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29261723


Pacjenci - kryteria

• Kryteria włączenia:

- wiek ciążowy  32 tyg.

- rozpoznanie ZZO bez względu na stopnień ciężkości zmian 
radiologicznych

- konieczność leczenia surfaktanten

• Kryteria wyłączenia:

- Wady wrodzone klinicznie istotne



• Główne:

- Łączny czas trwania wsparcia oddechowego

- Częstość dysplazji oskrzelowo-płucnej (BPD)

- Częstość występowania przetrwałego przewodu 

tętniczego (PDA)

• Dodatkowe

- Umieralność w trakcie hospitalizacji

- Częstość krwawień około-dokomorowych (IVH)

- Częstość leukomalacji okołokomorowych (PVL)

Podstawy końcowe analizy



Metody statystyczne

• Ponieważ badanie nie było randomizowane, w 
analizie zastosowano metodę Propensity Score
Matching – PSM

• PSM:
- funkcjonuje w Polsce pod anglojęzyczną nazwą

- wykorzystywana jest w badaniach obserwacyjnych, 
retrospektywnych, stanowiących alternatywę dla 
badań eksperymentalnych

- ma za zadanie naśladować działanie mechanizmu 
losowego stosowanego w eksperymentach



• Technika PSM jest narzędziem, które – w dużym 
uproszczeniu – pozwala dobrać grupę kontrolną tak, by 
była ona możliwie jak najbardziej podobna do grupy 
eksperymentalnej. 

• PSM ma za zadanie naśladować działanie mechanizmu 
losowego stosowanego w eksperymentach.

• Dla każdego pacjenta z gr. badanej dobieramy pacjenta z 
gr. kontrolnej, o w miarę identycznej charakterystyce 
klinicznej, różniącego się jedynie cechą którą badamy (w 
tym wypadku „wczesnym” lub „późnym” leczeniem 
kofeiną)

Propensity Score Matching - PSM



• Badane kohorty („wczesną” i „późną” kofeinę) dopasowano 
metodą PSM, pod względem następujących cech klinicznych:
- wiek ciążowy

- wiek pourodzeniowy

- urodzeniowa masa ciała

- sposób urodzenia (siłami natury/cc)

- punktacja Apgar w 5 min.

- stosowanie steroidoterapii prenatalnej

- konieczność intubacji na S. Porodowej

• Udało się znaleźć odpowiednie „dopasowanie” dla 286 
wcześniaków (2 x 143 dzieci)

PSM w analizie danych z NeoPro



• Mediana czasu rozpoczęcia 
leczenia kofeiną:

- „wczesne”: 1 doba życia

- „późne”: 4 doba życia 
(przedz. międzykwart.: 2-10 
dni)

Wyniki – badana grupa pacjentów



Charakterystyka grup „wczesnej” i „późnej” kofeiny



• Wsparcie oddechowe:
- mniejsza konieczność wentylacji mechanicznej w grupie 

„wczesnej” kofeiny (71% vs. 83%; p=0.0165)

- krótszy czas wentylacji mechanicznej w grupie „wczesnej” 
kofeiny (średnia 5 ±11 dni vs. 10.8 ±14.6 dni 

Wyniki – punkty końcowe pierwszorzędowe
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• Dysplazja oskrzelowo-płucna:
- nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic

- wartości liczbowe korzystniejsze dla „wczesnej” kofeiny

Wyniki – punkty końcowe pierwszorzędowe

B P D

(łą c zn ie )

B P D

u m ia r k o w a n e

B P D

c ię żk ie

0

1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

C z ę s to ś ć  B P D

%
 d

z
ie

c
i

3 6 .4 %

4 5 .8 %

5 .9 %

1 2 .1 %

3 .4 % 4 .7 %



• Przetrwały przewód tętniczy:
- w grupie wczesnej kofeiny 

istotnie rzadziej obserwowano 
przetrwały przewód tętniczy 
(25% vs 37%, p=0.0427)

- ryzyko PDA było o 44% mniejsze 
w grupie wczesnej kofeiny (OR 
0.56, 95% CI 0.34-0.95)
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Wyniki – punkty końcowe pierwszorzędowe



• Krwawienia około-dokomorowe:

- w grupie wczesnej kofeiny IVH 
występowały istotnie rzadziej  
(42% vs 60%; p=0.0039)

- ryzyko IVH było zredukowane o
52% (OR 0.48, 95% CI 0.29 –
0.77)

- nie było różnic w zakresie 
krwawień ciężkich (3 i 4 stopnia)

Punkty końcowe drugorzędowe
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• Leukomalacje okołokomorowe:

- trend w kierunku mniejszej 
częstości w grupie wczesnej 
kofeiny (2.9% vs. 8%; p=0.06)

• Umieralność szpitalna:

- brak różnic pomiędzy 
grupami (8.5% vs. 8.6%; p=ns) " W c z e s n a "
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Badane punkty końcowe - zestawienie
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• Ze względu na korzyści kliniczne zalecane jest 
rozpoczynanie terapii kofeiną w ciągu 
pierwszych 24 h życia.

• Dzieci wcześnie leczone kofeiną rzadziej 
wymagają wentylacji mechanicznej i mają 
mniejsze ryzyko krwawień około-
dokomorowych i przetrwałego przewodu 
tętniczego.

Wnioski



I. Mniejsze zapotrzebowanie na wentylację 
inwazyjną i krótszy czas wentylacji

II. Mniejsze ryzyko krwawień około-
dokomorowych (IVH)

III. Mniejsze ryzyko przetrwałego przewodu 
tętniczego (PDA)

Podsumowanie korzyści z wczesnego leczenia



Dziękuję za uwagę !


