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Η επίδραση της θεραπείας με καφεΐνη  
για την άπνοια της προωρότητας  
στις νευρικές και τις γνωσιακές λειτουργίες

Η καφεΐνη αποτελεί μια πολύ σημαντική ουσία που χρησιμοποιείται για την 

αντιμετώπιση της άπνοιας της προωρότητας καθώς αποτελεί διεγερτικό της 

αναπνοής. Ωστόσο, φαίνεται ότι μέσα από πολύπλοκους παθοφυσιολογικούς 

μηχανισμούς επιδρά και στις γνωσιακές λειτουργίες κατά τη μετέπειτα ζωή 

των νεογνών. Στόχος της παρούσας βιβλιογραφικής ανασκόπησης είναι η 

διερεύνηση της επίδρασης της καφεΐνης στις νευρολογικές και τις γνωσιακές 

λειτουργίες, καθώς και η αποσαφήνιση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών 

που εμπλέκονται στη διαδικασία αυτή. Έγινε αναζήτηση στη διεθνή βιβλιογρα-

φία των σχετικών με το θέμα άρθρων, χρησιμοποιώντας τις βάσεις δεδομένων 

Medline (αναζήτηση στο PubΜed) (1966–2015), Scopus (2004–2015) και 

ClinicalTrials.gov (2008–2015). Η πλειονότητα των μελετών καταδεικνύει μια 

ευεργετική δράση. Η εν λόγω θετική επιρροή σχετίζεται ισχυρά με λειτουρ-

γίες, όπως η κινητικότητα, η αντίληψη, η όραση και η μειωμένη πρόκληση 

εγκεφαλικής παράλυσης. Λιγότερο ισχυρή και ίσως ευοδωτική είναι η δράση 

της καφεΐνης στην ακοή. Επί πλέον, δεν φαίνεται να επηρεάζει αρνητικά την 

ποιότητα και τη διάρκεια του ύπνου, ενώ αντικρουόμενα ήταν τα ευρήματα 

ηλεκτροεγκεφαλογραφημάτων ύστερα από λήψη καφεΐνης. Αντίθετα, η συ-

μπεριφορά βραχυπρόθεσμα πιθανόν επιβαρύνεται με εμφάνιση αυξημένης 

ανησυχίας. Οι παθοφυσιολογικές οδοί που εμπλέκονται στην εμφάνιση αυτών 

των προβλημάτων δεν έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως. Ωστόσο, στην όλη δι-

αδικασία φαίνεται ότι συμμετέχουν οι υποδοχείς της αδενοσίνης, η απώλεια 

των οποίων οδηγεί σε επιθετικές συμπεριφορές και απώλεια ύπνου, και ο 

νευροτροφικός παράγοντας BDNF, ο οποίος ενισχύει ποικίλες λειτουργίες του 

αναπτυσσόμενου εγκεφάλου, όπως η μάθηση, η μνήμη, η διαφοροποίηση 

και η επιβίωση νευρώνων αλλά και η συναπτική πλαστικότητα (μακροχρόνια 

ενίσχυση). Συμπερασματικά, η χρήση καφεΐνης κατά τη βρεφική ηλικία για 

την αντιμετώπιση της άπνοιας της προωρότητας έχει αναμφίβολες επιδράσεις 

στις νευρικές και τις γνωσιακές λειτουργίες στη μετέπειτα ζωή. Μελλοντικές 

μελέτες θα μπορούσαν να προσδιορίσουν ακριβέστερα το μέγεθος της δόσης 

της καφεΐνης (χαμηλή ή υψηλή δόση) που σχετίζεται με τη βέλτιστη επίδρα-

ση στη συγκεκριμένη θεραπεία και την ελαχιστοποίηση των ανεπιθύμητων 

ενεργειών της. Επίσης, φαίνεται ότι είναι απαραίτητη η διεξαγωγή περαιτέρω 

κλινικών μελετών για τον ακριβή καθορισμό της σχέσης της καφεΐνης με τη 

φλοιική δραστηριότητα του εγκεφάλου των βρεφών.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η καφεΐνη αποτελεί ένα από τα πλέον ευρέως χρησι-

μοποιούμενα φάρμακα στη μονάδα εντατικής θεραπείας 

νεογνών.1,2 Η ιδιοπαθής άπνοια της προωρότητας απο-

τελεί μια από τις πιο συχνές παθήσεις που απαιτεί άμεση 

θεραπευτική επέμβαση για να αποφευχθεί η επακόλουθη 

νοσηρότητα.3 Ορίζεται ως η διακοπή της αναπνοής για 

>15 sec, συνοδευόμενη συνήθως από βραδυκαρδία και 

μειωμένο κορεσμό. Είναι παρούσα σε περισσότερο από τα 

τρία τέταρτα των πρόωρων νεογνών.4 Οι μεθυλξανθίνες και 

κυρίως η καφεΐνη χρησιμοποιούνται εδώ και 40 χρόνια ως 

διεγερτικά της αναπνοής.5–8 Η εν λόγω δράση προκαλείται 

μάλλον λόγω μιας γενικευμένης αναστολής των Α1 και Α2a 

υποδοχέων της αδενοσίνης.9 Ωστόσο, παρά την ευρεία 

χρήση της, αναλυτικά δεδομένα για τις επιδράσεις της 
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πρόωρα βρέφη με IQ (intelligence quotient) >70 και χωρίς 

εγκεφαλική παράλυση μείωσε το ποσοστό των αναπτυξια-

κών διαταραχών συντονισμού (developmental coordination 

disorder, DCD) στην ηλικία των 5 ετών.16 Επίσης, είναι πιθανό 

να υπάρχει μια δοσοεξαρτώμενη συσχέτιση με τη λήψη 

καφεΐνης. Σε υψηλή δόση παρουσιάζεται υπερτονικότητα, 

καθώς και μη φυσιολογικές κινήσεις (π.χ. τρόμος, στάση 

χεριών), γεγονός που θεωρείται επακόλουθο αιμορραγίας 

στην παρεγκεφαλίδα.17

2.2. Εγκεφαλική παράλυση

H εγκεφαλική παράλυση αφορά στην προοδευτική 

βλάβη του κινητικού συστήματος και σχετίζεται με τον 

ανώμαλο μυϊκό τόνο και τον μειωμένο έλεγχο κινήσεων. Σε 

μελέτη που διεξήχθη, στην οποία το επίπεδο της συνολικής 

κινητικής λειτουργίας προσδιορίστηκε από το GMFCS, 

σημειώθηκε ότι τα πρόωρα βρέφη στα οποία χορηγείτο 

καφεΐνη είχαν μειωμένη συχνότητα εμφάνισης εγκεφαλικής 

παράλυσης.18 Ομοίως, τα ποσοστά εμφάνισης εγκεφαλικής 

παράλυσης μειώνονταν όταν η θεραπεία συνοδευόταν από 

αναπνευστική υποστήριξη με συνεχή θετική τελοεκπνευ-

στική πίεση.11 Επίσης, η χορήγηση καφεΐνης σε βρέφη δεν 

φάνηκε να έχει κάποια αρνητική επίδραση στην ανάπτυξη 

του εγκεφάλου.19

2.3. Ηλεκτροεγκεφαλογραφικά ευρήματα

Το εγκεφαλογράφημα (ΗΕΓ) πρόωρων νεογνών μετά 

από τη λήψη καφεΐνης εμφανίζει αντικρουόμενα ευρήμα-

τα. Σε μια έρευνα παρατηρήθηκαν τα ΗΕΓ νεογνών πριν 

και μετά τη λήψη καφεΐνης (παρατήρηση για 2 ώρες)20 και 

βρέθηκε ότι τα ΗΕΓ μετά τη λήψη καφεΐνης είχαν μεγαλύτε-

ρη συνέχεια σε σχέση με πριν. Εκτός αυτού, διαπιστώθηκε 

στατιστικά σημαντική αύξηση του εύρους των επαρμάτων 

(μέγιστο, μέσο, ελάχιστο), η οποία παρέμενε εμφανής 

για τουλάχιστον 2 ώρες μετά τη θεραπεία. Σε μια ακόμη 

μελέτη, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση της 

ηλεκτρικής φλοιικής δραστηριότητας και της συνέχειας του 

ΗΕΓ 30 min από τη χορήγηση της καφεΐνης. Ταυτόχρονα, 

δεν αναδείχθηκε συσχέτιση της καφεΐνης με τον κίνδυνο 

πρόκλησης επιληψίας.21 Αντίθετα, σε μια άλλη μελέτη δια-

πιστώθηκε ότι η καφεΐνη είναι ένας από τους παράγοντες 

που προκαλούν λιγότερο ώριμες μετρήσεις22 και το γεγονός 

αυτό φαίνεται να συσχετίζεται με μείωση στις ποιοτικές 

τιμές των ΗΕΓ των πρόωρων νεογνών.

2.4. Συμπεριφορά

Η χορήγηση καφεΐνης πιθανόν δεν σχετίζεται ισχυρά 

με αλλαγές στη συμπεριφορά. Ωστόσο, σε προηγούμενη 

παρουσιάστηκαν για πρώτη φορά το 2006 σε μια μεγάλη 

τυχαιοποιημένη μελέτη (Caffeine for Apnea of Prematurity 

[CAP] trial).10 Έτσι, φάνηκε ότι η καφεΐνη μειώνει τη διάρ-

κεια έκθεσης των νεογνών σε θετική πίεση αεραγωγών 

και συμπληρωματικό οξυγόνο, περιορίζοντας τα ποσοστά 

νεογνικής νοσηρότητας σε περιπτώσεις βρογχοπνευμονι-

κής δυσπλασίας. Επί πλέον, εξετάστηκαν και μακροχρόνια 

αποτελέσματα και αναδείχθηκε ένας περιορισμός στην 

εμφάνιση σοβαρής αμφιβληστροειδοπάθειας της προωρό-

τητας, καθώς και βελτίωση στα ποσοστά επιβίωσης χωρίς 

νευροαναπτυξιακή δυσλειτουργία στην ηλικία των 18–21 

μηνών.11,12 Έκτοτε, η διεθνής επιστημονική βιβλιογραφία 

επεκτάθηκε σε μελέτες που εξέταζαν βραχυπρόθεσμες 

και μακροπρόθεσμες ενέργειες της καφεΐνης στην άπνοια 

της προωρότητας. 

Σε μια ανάλυση κόστους αποτελεσματικότητας φάνηκε 

ότι η καφεΐνη είναι ωφέλιμη και επηρεάζει σημαντικά το 

κόστος της θεραπείας.13 Συγκεκριμένα, η διαφορά, μετά 

την εισαγωγή της στο θεραπευτικό σχήμα πρόωρων νε-

ογνών, ανέρχεται στα 9.039 $ σε σύγκριση με νεογνά που 

λαμβάνουν το εικονικό φάρμακο. Τα εν λόγω αποτελέσματα 

οφείλονται κυρίως στη σημαντική ελάττωση του χρόνου 

παραμονής των νεογνών αυτών σε αναπνευστήρα θετικής 

πίεσης.

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η σύνοψη 

των κλινικών και των παθολογοανατομικών νευρικών και 

γνωσιακών επακόλουθων της εν λόγω θεραπείας και η διε-

ρεύνηση των υποκείμενων παθοφυσιολογικών μηχανισμών.

2. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

2.1. Κινητικότητα

Σύμφωνα με μελέτες, τα πρόωρα νεογνά διατρέχουν 

αυξημένο κίνδυνο δυσλειτουργίας του κινητικού συστή-

ματος. Ωστόσο, φαίνεται ότι η χορήγηση καφεΐνης για 

την άπνοια της προωρότητας μπορεί να επιφέρει θετικά 

αποτελέσματα. Σε μια δοκιμασία για την αξιολόγηση της 

κινητικότητας (Gross Motor Function Classification System, 

GMFCS) διαπιστώθηκε ότι τα πρόωρα νεογνά, στα οποία 

είχε χορηγηθεί αγωγή καφεΐνης, παρουσίαζαν σε ηλικία 

5 ετών λιγότερο σοβαρές δυσλειτουργίες του κινητικού 

συστήματος.14,15 Επίσης, στην ίδια έρευνα εξετάστηκαν 

κινητικά χαρακτηριστικά όπως οι χειρόγραφες επιδεξιό-

τητες, η στατική και η δυναμική ισορροπία (movement 

assessment battery for children, MABC). Τα νεογνά με 

χορήγηση καφεΐνης παρουσίασαν καλύτερες επιδόσεις 

σε αυτά τα χαρακτηριστικά. Ωστόσο, οι εν λόγω διαφορές 

ανάμεσα στις δύο ομάδες ήταν μη στατιστικά σημαντικές.15 

Σε μια άλλη μελέτη σημειώθηκε ότι η θεραπεία καφεΐνης σε 
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μελέτη παρατηρήθηκε ότι σε ηλικία 4 μηνών τα βρέφη 

στα οποία η καφεΐνη χορηγείτο σε υψηλές δόσεις παρου-

σίαζαν σε ποσοστό 18% ευερεθιστότητα, σε αντίθεση με 

τα βρέφη που λάμβαναν την καθορισμένη δόση καφεΐνης 

(αντίστοιχο ποσοστό 8%). Επίσης, σε ηλικία 12 μηνών το 18% 

των βρεφών με την υψηλή δόση εμφάνιζαν προβλήματα 

συγκέντρωσης, σε αντιδιαστολή με 12% των βρεφών που 

λάμβαναν την καθιερωμένη δόση. Παρ’ όλα αυτά, σε ηλικία 

2 ετών η καφεΐνη υψηλής δόσης δεν φάνηκε να επηρεάζει 

αρνητικά την ιδιοσυγκρασία και τη συμπεριφορά των βρε-

φών.19 Σε μια ακόμη ερευνητική προσπάθεια, με τη χρήση 

ερωτηματολογίου το οποίο είχε συμπληρωθεί από τους 

γονείς, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 

στις συμπεριφορικές διαταραχές των πρόωρων νεογνών 

που είχαν λάβει καφεΐνη.15 Παρ’ όλα αυτά, η έρευνα στο 

συγκεκριμένο πεδίο παραμένει πολύ πρώιμη, με αποτέλε-

σμα να μην μπορούν να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα. 

2.5. Αντίληψη

Η χορήγηση καφεΐνης σε βρέφη φαίνεται να έχει θε-

τικές επιδράσεις στην αντίληψη των νεογνών, οι οποίες 

εμφανίζουν χρονοεξαρτώμενη σχέση. Σε μια μελέτη, οι 

ερευνητές παρατήρησαν ότι τα νεογνά που είχαν υποβληθεί 

σε θεραπεία καφεΐνης εμφάνιζαν σε μικρότερο ποσοστό 

μέτρια ή και σοβαρή νοητική καθυστέρηση στους 18 μή-

νες (χρήση συστήματος Bayley II Mental Development, με 

δείκτη ανάπτυξης μικρότερο από 85 και 70, αντίστοιχα).15 

Εν τούτοις, σε ηλικία 5 ετών η ελάττωση της παρουσίας 

μέτριων ή σοβαρών γνωστικών διαταραχών ήταν περισ-

σότερο αμβληχρή (μη στατιστικά σημαντική διαφορά). 

Συγκεκριμένα, η συχνότητα της νοητικής έκπτωσης και 

στις δύο ομάδες ήταν μικρότερη στην ηλικία των 5 ετών 

έναντι εκείνης των 18 μηνών. Σε μια ακόμη μελέτη παρατη-

ρήθηκε ότι η εμφάνιση γνωστικής καθυστέρησης (δείκτης 

πνευματικής ανάπτυξης <85 στο σύστημα Bayley II) στην 

ηλικία των 18–21 μηνών ήταν λιγότερο συχνή σε πρόωρα 

νεογνά στα οποία είχε χορηγηθεί καφεΐνη.11 Σε τουλάχιστον 

δύο ακόμη ερευνητικές προσπάθειες διαπιστώθηκε ότι τα 

πρόωρα νεογνά που λάμβαναν καφεΐνη είχαν μειωμένα 

ποσοστά γνωστικής καθυστέρησης.18,19

2.6. Όραση

Λίγες μελέτες στην επιστημονική βιβλιογραφία έχουν 

εστιάσει στις ενδεχόμενες επιδράσεις της καφεΐνης στην 

όραση. Σύμφωνα με μια έρευνα, τα πρόωρα νεογνά στα 

οποία είχε χορηγηθεί καφεΐνη είχαν καλύτερη οπτική αντί-

ληψη,15 αν και η διαφορά ήταν στατιστικά μη σημαντική 

(<0,2 SD). Αντίστοιχα, σε μια ακόμη μελέτη η συχνότητα 

εμφάνισης τύφλωσης δεν φάνηκε να επηρεάζεται.11 Ωστό-

σο, σημειώθηκε ότι οι σοβαρές οφθαλμικές παθήσεις ήταν 

λιγότερο συχνές σε πρόωρα βρέφη στα οποία χορηγείτο 

καφεΐνη.

2.7. Ακοή

Ασαφής είναι η επίδραση της καφεΐνης στις ακουστικές 

λειτουργίες. Σύμφωνα με μια πρόσφατη μελέτη, τα πρόωρα 

βρέφη παρουσιάζουν μειωμένη δυνατότητα επεξεργασίας 

του ήχου σε σχέση με τα τελειόμηνα.23 Η χορήγηση καφεΐνης 

στα εν λόγω βρέφη βελτιώνει την ακουστική επεξεργασία, 

ευοδώνοντας τη νευρική τους ανάπτυξη. Εν τούτοις, η 

χορήγηση καφεΐνης σε πρόωρα νεογνά δεν μπορεί να 

αντισταθμίσει πλήρως την επεξεργασία του ακουστικού 

ήχου, κυρίως λόγω της ανωριμότητας του εγκεφάλου. Σε 

μια ακόμη μελέτη δεν παρατηρήθηκε κάποια συσχέτιση 

της θεραπείας με καφεΐνη με την εμφάνιση ακουστικών 

δυσλειτουργιών.15 Αντίστοιχα, η πιθανότητα εμφάνισης 

κώφωσης δεν φαίνεται να επηρεάζεται.11

2.8. Ύπνος

Σε πειραματικά ζωικά μοντέλα παρατηρήθηκε ότι η 

χορήγηση καφεΐνης σε πρόωρα γεννημένους επίμυες 

οδηγεί σε διαταραχές του ύπνου στην ενήλικη ζωή, περι-

λαμβανομένων της αυξημένης λανθάνουσας κατάστασης, 

του κατακερματισμού και της ελάττωσης της διάρκειας 

του ύπνου.24 Σε μία τουλάχιστον κλινική μελέτη διαπιστώ-

θηκε ότι η θεραπεία με καφεΐνη οδηγεί σε μείωση των 

αφυπνίσεων κατά τη διάρκεια του ύπνου.25 Ωστόσο, σε 

άλλες μελέτες δεν παρατηρήθηκε διαφορά στην ποιότητα 

ή στη διάρκεια του ύπνου μεταξύ των νεογνών που είχαν 

λάβει καφεΐνη και εκείνων τα οποία λάμβαναν εικονικό 

φάρμακο.26,27 Επιπρόσθετα, δεν παρουσιάστηκε κάποια 

διαφορά στις δύο ομάδες ως προς την αρχιτεκτονική και 

την αποδοτικότητα του ύπνου.26,28 

3. ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΕΣ ΑΛΛΟΙΩΣΕΙΣ

3.1. Εγκεφαλική βλάβη

Αντικρουόμενα είναι τα αποτελέσματα για τις πιθανές 

προστατευτικές δράσεις της καφεΐνης στον εγκέφαλο των 

πρόωρων νεογνών. Η καφεΐνη, εφόσον χορηγηθεί σε νεογνά 

που βρίσκονται υπό αναπνευστική υποστήριξη, μπορεί να 

μειώσει τον κίνδυνο βαριάς αναπηρίας και εγκεφαλικής 

παράλυσης και να οδηγήσει μακροπρόθεσμα σε καλύτερα 

νευρολογικά αποτελέσματα.18 Σε άλλη μελέτη διαπιστώ-

θηκε στατιστικά σημαντική μείωση της ακτινικής και της 

αξονικής διαχυτικότητας, αλλά και του συντελεστή διάχυ-

σης (όχι όμως και η κλασματική ανισοτροπία) ύστερα από 
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χορήγηση καφεΐνης σε πρόωρα νεογνά. Τα συγκεκριμένα 

αποτελέσματα συσχετίζονται ισχυρά με την εγκεφαλική 

ωρίμανση, αλλά και την αύξηση της νευραξονικής πυκνό-

τητας και μυελίνης, εξασφαλίζοντας έτσι προστασία από 

εγκεφαλικές βλάβες.29 

Επίσης, αξίζει να σημειωθεί ότι διερευνήθηκε η συσχέ-

τιση του χρόνου χορήγησης και της δοσολογίας της καφε-

ΐνης με την πρόκληση εγκεφαλικής βλάβης. Οι επιπτώσεις 

σοβαρής εγκεφαλικής βλάβης, όπως η περικοιλιακή λευκο-

μαλακία και η περικοιλιακή αύξηση της υπερηχογραφικής 

ηχογένειας, δεν εμφάνισαν χρονική σχέση με την έναρξη 

της θεραπείας (πρώιμη ή όψιμη).30 Οι ίδιες παθήσεις και η 

επίπτωσή τους αναλύθηκαν και ανάλογα με το μέγεθος της 

δόσης, χωρίς όμως να καταδειχθεί στατιστικά σημαντικό 

πόρισμα.17 Επίσης, υπολογίστηκε η πιθανότητα πρόκλησης 

ενδοκοιλιακής αιμορραγίας από τη χορήγηση υψηλής δό-

σης καφεΐνης σε πρόωρα νεογνά. Και σε αυτή την περίπτω-

ση, εν τούτοις, δεν βρέθηκε κάποια στατιστικά σημαντική 

διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων ελέγχου. 

Υπάρχουν, όμως, μελέτες που υποστηρίζουν ότι η κα-

φεΐνη μπορεί να είναι καταστροφική για τον εγκέφαλο των 

πρόωρων νεογνών. Έτσι, σε μία από αυτές διαπιστώθηκε 

μεγαλύτερη πιθανότητα πρόκλησης παρεγκεφαλιδικής 

αιμορραγίας όταν η δόση καφεΐνης είναι υψηλότερη από 

τη συνηθισμένη δόση χορήγησης.17 Επίσης, παρατηρήθηκε 

σημαντική μείωση της εγκεφαλικής αιματικής ροής και 

συνεπώς και της οξυγόνωσης των εγκεφαλικών κυττά-

ρων των πρόωρων νεογνών που έχουν λάβει καφεΐνη με 

ενδεχόμενες συνακόλουθες εγκεφαλικές βλάβες31 σε μια 

δόση εφόδου των 50 mg/kg (είτε ως ενιαία δόση, είτε δι-

αιρεμένη).32,33 Ωστόσο, σε αντιδιαστολή με τα παραπάνω, 

οι Dani et al δεν κατέγραψαν αλλαγές στην αιμοδυναμική 

του εγκεφάλου των βρεφών μετά από λήψη της δόσης 

συντήρησης (5 mg/kg την ημέρα).34

3.2. Ανάπτυξη εγκεφάλου

Η θεραπεία με καφεΐνη, σύμφωνα με νεότερα δεδομένα, 

δεν ασκεί ουσιαστική επίδραση στο μέγεθος του εγκεφά-

λου.17,29 Σε ποσοτική ογκομετρική ανάλυση ευρημάτων 

μαγνητικής τομογραφίας εγκεφάλων πρόωρων νεογνών 

(διερεύνηση όγκου και μεγέθους εγκεφάλου, περιλαμ-

βανομένου του ιππόκαμπου) δεν παρατηρήθηκε κάποια 

ουσιώδης διαφορά μεταξύ αυτών οι οποίοι έλαβαν καφεΐνη 

και εκείνων που δεν έλαβαν.29 

3.3. Λευκή, μέλαινα ουσία, νευράξονες και μυελίνη

Η σχέση καφεΐνης-λευκής και μέλαινας ουσίας δεν έχει 

ακόμη διερευνηθεί επαρκώς στη διεθνή βιβλιογραφία. 

Σε μια μελέτη, η οποία βασίστηκε στην καταγραφή απο-

τελεσμάτων σε ποιοτικές μαγνητικές τομογραφίες που 

διεξήχθησαν, διαπιστώθηκε μικρή έως καμιά συσχέτιση 

της καφεΐνης με την πρόκληση ανωμαλιών στη λευκή και 

τη φαιά ουσία των εξεταζόμενων πρόωρων νεογνών.29 

Παρ’ όλα αυτά, βρέθηκε ότι η καφεΐνη ευοδώνει τη μυελί-

νωση των νευραξόνων. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι ο 

συντελεστής διάχυσης και η αξονική διαχυτικότητα ήταν 

σταθερά μειωμένοι στα νεογνά που λάμβαναν καφεΐνη 

αντί για εικονικό φάρμακο. 

4. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ

4.1. Υποδοχείς αδενοσίνης 

Οι υποδοχείς αδενοσίνης είναι συζευγμένοι με 

G-πρωτεΐνες και βρίσκονται σε διάφορα συστήματα του 

οργανισμού, περιλαμβανομένων των πεδίων του εγκεφά-

λου.35 Διακρίνονται τέσσερις τύποι υποδοχέων αδενοσίνης 

(adenosine receptors, ARs): Α1, Α2a, A2b και Α3.35 Η καφεΐνη, 

μια μεθυλξανθίνη, είναι αναστολέας των υποδοχέων Α1 και 

Α2a.36 Α1 υποδοχείς ανευρίσκονται στον φλοιό, στην πα-

ρεγκεφαλίδα και στον ιππόκαμπο.36 Προκαλούν αναστολή 

της αδενυλικής κυκλάσης και των διαύλων ασβεστίου αλλά 

και ενεργοποίηση διαύλων καλίου και φωσφολιπασών.9 

Η απώλεια των υποδοχέων Α1 σε πειραματικά μοντέλα 

οδηγεί σε μείωση της συναπτικής μεταβίβασης προσυ-

ναπτικά και μετασυναπτικά, που εκδηλώνεται κλινικά ως 

αυξημένη επιθετικότητα και ανησυχία.37 Η αναστολή των 

υποδοχέων καταστέλλει τη γλουταμινεργική διαβίβαση 

και εκπολώνει τα νευρικά κύτταρα μέσω απενεργοποίησης 

μιας G-πρωτεΐνης συνδεδεμένης με έναν δίαυλο καλίου.37 

Οι Α2a υποδοχείς φυσιολογικά συναντώνται στα βασικά 

γάγγλια και ενεργοποιούν το μονοπάτι της αδενυλ-κυκλάσης 

Gs.35,38 Η έλλειψή τους σε πειραματικά μοντέλα οδηγεί σε 

επιθετικότητα και ανησυχία.38

Επιπρόσθετα, η αναστολή των Α1 και Α2a υποδοχέων 

σχετίζεται και με διαταραχές στον ύπνο.39 Η αδενοσίνη απο-

τελεί έναν ομοιοστατικό παράγοντα του ύπνου που προάγει 

τη διαδικασία του, τόσο κατά τη διάρκεια του ύπνου όσο 

και κατά τη διάρκεια της ημέρας.39 Σε πειραματικά ζωικά 

μοντέλα που εμφάνιζαν απώλεια του γονιδίου του Α2a 

υποδοχέα παρουσιάστηκαν διαταραχές στη διαδικασία 

του ύπνου.40 

Σε μία τουλάχιστον κλινική μελέτη παρατηρήθηκε ότι 

η νεογνική έκθεση σε καφεΐνη οδηγεί σε αλλαγές στην 

ευαισθησία των υποδοχέων αδενοσίνης.41 Αυτό έχει ως 

αποτέλεσμα να απαιτούνται μεγαλύτερες ποσότητες προσ-

δεμάτων υποδοχέων αδενοσίνης για να παραχθούν κινητικά 

αποτελέσματα.41 Ωστόσο, δεν είναι γνωστό μέχρι σήμερα 
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εάν οι παθοφυσιολογικές αυτές αλλαγές σχετίζονταν με 

συμπεριφορικές διαταραχές ή και διαταραχές του ύπνου. 

4.2. Νευροτροφικός παράγοντας BDNF 

Προγενέστερες πειραματικές μελέτες καταδεικνύουν 

τη δυνατότητα της καφεΐνης να αυξάνει τη μεταγραφή 

του νευροτροφικού παράγοντα BDNF.42 Ο εν λόγω πα-

ράγοντας φαίνεται να ενισχύει ποικίλες λειτουργίες του 

αναπτυσσόμενου εγκεφάλου, όπως η μάθηση, η μνήμη, 

η διαφοροποίηση και η επιβίωση νευρώνων αλλά και η 

συναπτική πλαστικότητα (μακροχρόνια ενίσχυση).43 Η 

καφεΐνη διαμεσολαβεί στην απελευθέρωση του ασβεστίου 

από υποδοχείς ρυανιδίνης.42 Αυτό οδηγεί σε ενεργοποίηση 

του μεταγραφικού παράγοντα CREB, ο οποίος με τη σειρά 

του δρα σε CRE στοιχεία του γονιδιώματος και οδηγεί σε 

αυξημένη έκφραση του BDNF. Η ίδια έρευνα εξετάζει και 

τη σχέση δόσης-αποτελέσματος, ενώ συμπεραίνεται ότι 

η συγκεκριμένη δόση καφεΐνης οδηγεί στο επιθυμητό 

αποτέλεσμα. Συνεπώς, η σχετική αύξηση του BDNF εξηγεί 

τα πιθανά νευρολογικά οφέλη από τον συγκεκριμένο τύπο 

θεραπείας, καθώς και τις διαφορές μεταξύ νεογνών που 

λαμβάνουν χαμηλές ή υψηλές δόσεις καφεΐνης.

4.3. Παραγωγή μυελίνης

Η επίδραση της καφεΐνης στην παραγωγή μυελίνης 

είναι αμφιλεγόμενη. Η έκθεση καλλιεργειών γλοιακών 

κυττάρων ποντικιών σε δόση καφεΐνης της τάξης των 50 

mg/L οδηγεί σε μείωση του αριθμού των εν λόγω κυττά-

ρων και σε αυξημένη έκκριση υαλουρινικού οξέος στην 

εξωκυττάρια θεμέλια ουσία, μιας γλυκοζαμινογλυκάνης 

με αρνητική δράση στην παραγωγή μυελίνης.44 Η παροδι-

κή αναστολή των γλοιακών αστροκυττάρων φαίνεται να 

είναι δοσοεξαρτώμενη και να επιτελείται μέσω των Α2a 

υποδοχέων αδενοσίνης.45 Η καφεΐνη μειώνει τη σύνθεση 

χοληστερόλης στα γλοιακά κύτταρα.46 Η χοληστερόλη 

αποτελεί βασικό συστατικό των κυτταρικών μεμβρανών, 

καθώς και της μυελίνης. Συνεπώς, η έκθεση σε καφεΐνη στον 

αναπτυσσόμενο εγκέφαλο μπορεί να έχει καταστρεπτικές 

συνέπειες στην παραγωγή τόσο των κυτταρικών μεμβρανών 

όσο και της μυελίνης. 

Παρ’ όλα αυτά, τα ευρήματα των κλινικών μελετών στη 

διεθνή βιβλιογραφία φαίνεται ότι είναι αντικρουόμενα 

καθώς σε άλλες έρευνες αναφέρεται πιθανή ενίσχυση στην 

παραγωγή μυελίνης από την επίδραση της καφεΐνης. Έτσι, 

σε μια μελέτη παρατηρήθηκε ότι η καφεΐνη προστατεύει τον 

εγκέφαλο από την υποξία.47 Η υποξία οδηγεί σε ενεργοποί-

ηση των Α1 υποδοχέων αδενοσίνης, οι οποίοι αναστέλλουν 

τη διαφοροποίηση των αστροκυττάρων που παράγουν 

μυελίνη. Συνεπώς, η αναστολή των Α1 υποδοχέων από την 

καφεΐνη ενισχύει την παραγωγή μυελίνης. 

4.4. Κύτταρα στο κεντρικό νευρικό σύστημα

Θετικές και αρνητικές φαίνεται ότι είναι οι επιδράσεις 

στα κύτταρα διαφόρων περιοχών του εγκεφάλου. Ερευ-

νητές μελέτησαν επίμυες ημερών που είχαν υποβληθεί σε 

θεραπεία με ενέσεις καφεΐνης και παρατήρησαν αυξημένο 

δενδριτικό μήκος των πυραμιδικών νευρώνων του τρίτου 

στρώματος του προμετωπιαίου φλοιού.48 Ο προμετωπιαίος 

φλοιός σχετίζεται πρωτίστως με γνωσιακές λειτουργίες και 

έτσι ενδεχομένως να εξηγούνται τα διάφορα γνωσιακά οφέ-

λη από τη θεραπεία με καφεΐνη. Ωστόσο, τα αποτελέσματα 

στη διεθνή βιβλιογραφία παραμένουν αντικρουόμενα 

καθώς σε άλλα πειραματικά μοντέλα παρατηρείται αυξη-

μένος κυτταρικός θάνατος, που είναι έκδηλος σε διάφορες 

περιοχές του εγκεφάλου.49 

4.5. Συναπτική μεταβίβαση

Η καφεΐνη επιδρά και στη νευρική μεταβίβαση. Σε 

ισχαιμικούς ιστούς αυξάνεται το ποσό της αδενοσίνης, η 

οποία μειώνει τη νευρική διεγερσιμότητα και την απελευ-

θέρωση νευροδιαβιβαστών.50,51 Η καφεΐνη αναστέλλει τους 

υποδοχείς της αδενοσίνης και επομένως σε χρόνια έκθεση 

δρα νευροπροστατευτικά.50 Βέβαια, οξεία χορήγησή της φαί-

νεται να ενισχύει ενδεχόμενες νευρικές βλάβες. Επί πλέον, 

ρυθμίζει διάφορους νευροδιαβιβαστές, όπως η ακετυλο-

χολίνη, η γλουταμίνη, η σεροτονίνη, η νοραδρεναλίνη και 

η ντοπαμίνη.52 Σε πειραματικά μοντέλα, παροδικά, φαίνεται 

να γίνεται αναστολή της ακετυλοχολινεστεράσης (AChE) 

από την καφεΐνη, με επακόλουθη αύξηση της χολινεργικής 

διαβίβασης και της δραστηριότητας των συνάψεων.53 Εν-

δεχομένως αυτή η υπερδραστηριότητα των χολινεργικών 

νευρώνων να προκαλεί διέγερση του ηλεκτροεγκεφαλο-

γραφήματος.54 Επίσης, η σεροτονίνη (5-υδροξυτρυπταμίνη, 

5-HT) παρουσιάζεται αυξημένη,55 καθώς και οι υποδοχείς 

της.56 Αντίθετα, η καφεΐνη καταστέλλει τη γλουταμινεργική 

διαβίβαση.37

Τέλος, επηρεάζεται και το αδρενεργικό-ντοπαμινικό 

σύστημα. Σε αρουραίους παρουσιάζεται μια άνοδος στην 

ενεργοποίηση των νοραδρενεργικών νευρώνων στο κε-

ντρικό νευρικό σύστημα.57 Ομοίως, υπάρχουν ενδείξεις για 

αύξηση της δράσης της ντοπαμίνης στους D2 ντοπαμινικούς 

υποδοχείς του εγκεφάλου –ιδιαίτερα των βασικών γαγ-

γλίων– μετά από λήψη καφεΐνης.58 Αυτό συμβαδίζει με τη 

βιολογική δραστικότητα των ουσιών, όπως η αμφεταμίνη 

και η κοκαΐνη, εξηγώντας αλλαγές στη συμπεριφορά από 

τη συγκεκριμένη θεραπεία.
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5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Φαίνεται ότι η χορήγηση καφεΐνης κατά τη νεογνική 

ηλικία για την αντιμετώπιση της άπνοιας της προωρότητας 

ασκεί ευεργετική επίδραση τόσο στις νευρικές όσο και στις 

γνωσιακές λειτουργίες. Η θετική αυτή επιρροή σχετίζεται 

ισχυρά με λειτουργίες, όπως η κινητικότητα, η αντίληψη, η 

όραση και η μειωμένη πρόκληση εγκεφαλικής παράλυσης. 

Λιγότερο ισχυρή και ίσως ευοδωτική είναι η δράση της 

καφεΐνης στην ακοή. Επί πλέον, δεν φαίνεται να επηρεάζει 

αρνητικά την ποιότητα και τη διάρκεια του ύπνου, ενώ 

αντικρουόμενα φαίνεται ότι είναι τα ΗΕΓφικά ευρήματα. 

Η συμπεριφορά βραχυπρόθεσμα πιθανόν να επιβαρύ-

νεται με εμφάνιση αυξημένης ανησυχίας. Αναμφίβολα, 

χρειάζονται περαιτέρω πειραματικές και κλινικές μελέτες 

στο πεδίο αυτό, προκειμένου να διερευνηθούν σε βάθος 

οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στις εν 

λόγω διαδικασίες. Ταυτόχρονα, θα πρέπει να προσδιοριστεί 

ακριβέστερα το μέγεθος της δόσης της καφεΐνης –χαμηλή 

ή υψηλή δόση– που σχετίζεται με τη βέλτιστη επίδραση 

στη συγκεκριμένη θεραπεία και την ελαχιστοποίηση των 

ανεπιθύμητων ενεργειών της.
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The effect of caffeine treatment for apnea of prematurity on neurological and cognitive function

E. GKIOKA, D. KOUTAKI, P. KOTROGIANNI, E. CHRISTOPOULOS, D.N. PERREA, V. PERGIALIOTIS

“N.S. Christeas” Laboratory of Experimental Surgery and Surgical Research, Medical School, National  

and Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece
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Caffeine is used for the treatment of apnea of prematurity as it acts as a respiratory stimulant, but it may affect cogni-

tion in later life through complex pathophysiological mechanisms. This is a review of the effects of caffeine adminis-

tration in the newborn period on later neurological and cognitive function, with clarification of the pathophysiolog-

ical processes involved. A search was made of the international literature relevant to the subject using international 

databases, including Medline (search in PubΜed) (1966–2015), Scopus (2004–2015) and ClinicalTrials.gov (2008–

2015). The majority of studies document a beneficial effect. Specifically, caffeine administered for apnea of prema-

turity appears to be strongly positively associated with such functions as mobility, perception and vision, and with 

a decrease in the incidence of cerebral palsy. A less powerful beneficial effect of caffeine is that on hearing. Caffeine 

administration does not appear to affect the quality and duration of sleep, while the EEG findings are conflicting. In 

contrast, short-term behavior is probably negatively affected, with an increased incidence of anxiety. The pathophys-

iological pathways involved in these effects have not been fully clarified, but it appears that adenosine receptors are 

involved, the loss of which leads to aggressive behavior. Another possible pathway involves the neurotrophic fac-

tor BDNF, which supports various functions of the developing brain, including learning, memory, differentiation and 

survival of neurons and synaptic plasticity (long-term support). In conclusion, caffeine use during the neonatal pe-

riod for the treatment of apnea of prematurity definitely influences neurological and cognitive function later in life. 

Future studies should accurately determine the size of the dose of caffeine to ensure an optimal therapeutic effect 

while minimizing its long-term adverse effects. Further clinical trials are needed to clarify the relationship of caffeine 

with cortical activity of the infantile brain.
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