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Pendahuluan

Apnea merupakan manifestasi klinis
dari pernapasan yang imatur dan sering terjadi
pada bayi prematur yang dirawat di Neona-
tal Intensive Care Unit. Apnea of prematurity
(AOP) ditandai adanya bukti apnea (henti na-
pas) yang berlangsung 15-20 detik atau lebih,
atau durasi apnea lebih singkat disertai den-
gan bradikardia dan/atau desaturasi. Insiden
AOP berbanding terbalik dengan usia gestasi
(UG) dan berat lahir.! Kafein merupakan salah
satu tatalaksana farmakologis untuk menga-
tasi AOP.> Kafein termasuk golongan meth-
yixanthine, seperti teofilin dan aminofilin.’
Kafein sebagai pilihan terapi AOP di negara
maju sejak tahun 1970an.* Sedangkan di nega-
ra berkembang, aminofilin masih menjadi obat
yang paling sering digunakan untuk tatalak-
sana AOP.> Dibandingkan dengan aminofilin
dan teofilin, kafein memiliki efek terapeutik
dan daya serap lebih baik, waktu paruh leb-
ih lama, dan efek samping lebih sedikit. Oleh
karena itu, kafein dijadikan terapi lini pertama
untuk tatalaksana AOP.

Mekanisme Kerja

Mekanisme kerja kafein untuk
menurunkan kejadian AOP adalah dengan
menstimulasi pusat pernapasan di medula,
meningkatkan sensitivitas terhadap karbon-
dioksida (CO2), tonus otot, fungsi/kontrak-
tilitas diafragma, minute ventilation, laju
metabolisme, serta konsumsi oksigen (O2).
Kafein juga menstimulasi sistem saraf pusat
dan sistem kardiovaskular, meningkatkan
sekresi katekolamin, efek diuresis, serta men-
gubah homeostasis glukosa.®

Kafein berfungsi sebagai selective
adenosine antagonist pada reseptor A2a dan
non-selective adenosine antagonist pada
reseptor Al, yang dapat memodulasi beber-
apa neurotransmiter, seperti noradrenalin,
dopamin, serotonin, asetilkolin, glutamin,
dan asam gamma-aminobutirat. Kafein juga
meningkatkan cyclic adenosine 3°,5" mono-
phosphate dan cyclic guanosine monophos-
phate yang dapat menyebabkan bronkodilata-
si. Selain itu, kafein meningkatkan aktivitas
kemoreseptor perifer, sehingga dapat mem-
perbaiki apnea. Kafein juga bekerja sebagai
anti-inflamasi di paru-paru yang imatur.°
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Efek Terapeutik Kafein Sitrat
Apnea of Prematurity

Methylxanthine telah banyak digu-
nakan untuk tatalaksana AOP. Namun, pemi-
lihan antara kafein dengan aminofilin masih
menjadi kontroversi. Pada tinjauan sistematik
dan meta-analisis, pemberian kafein dan ami-
nofilin memiliki efektivitas terapi yang serupa
pada fungsi respirasi (OR 1,05; IK 95% 0,40—
2,74; P = 0,914). Namun, efek samping sep-
erti takikardia (OR 0,22; IK 95% 0,13-0,37;
P <0,001) dan feeding intolerance (OR 0,40;
IK 95% 0,23-0,70; P = 0,001) pada pemberi-
an kafein lebih kecil dibandingkan aminofil-
in.” Studi retrospektif Lin, et al’ mendapatkan
rerata durasi pengobatan AOP lebih singkat
pada kelompok kafein dibanding kelompok
aminofilin/ teofilin (11 hari vs 17 hari, P =
0,002).

Apnea Pasca Operasi

Risiko apnea pasca operasi mening-
kat pada bayi prematur dengan riwayat apnea
sebelumnya, post menstrual age (PMA) lebih
muda, bronchopulmonary dysplasia (BPD),
dan anemia sebelum operasi.® Pemberian ka-
fein 5-10 mg/kg secara intravena sebelum
operasi secara signifikan mengurangi kejad-
ian apnea pasca operasi.® Studi sebelumnya
mendapatkan penurunan risiko apnea pasca
operasi pada kelompok bayi yang mendapa-
tkan kafein dibandingkan dengan kelompok
plasebo (RR 0,09; IK 95% 0,02-0,34). Oleh
karena itu, dianjurkan memberikan kafein
pada bayi prematur selama atau segera setelah
induksi anestesi untuk mencegah apnea pasca
operasi.®

Apnea terkait Bronkiolitis

Bayi dengan bronkiolitis dapat mem-
perlihatkan episode apnea, sehingga memer-
lukan bantuan ventilasi. Bayi prematur dan
bayi berusia kurang dari 2 bulan lebih rentan
mengalami apnea terkait bronkiolitis. Pembe-
rian kafein dapat mengurangi risiko dilakukan
intubasi endotrakeal dan mendapatkan venti-
lasi mekanik (OR 0,30; IK 95% 0,07-al,4; P
= 0,15). Namun, tidak didapatkan perbedaan
durasi penggunaan alat bantuan napas, ven-
tilasi mekanik invasif, dan lama rawat. Dib-
utuhkan penelitian lebih lanjut untuk men-
dukung pemberian kafein pada apnea terkait
bronkiolitis.®

Mencegah Gagal Ekstubasi

Kafein digunakan untuk menunjang
keberhasilan ekstubasi dengan merangsang
pernapasan pada bayi prematur. Sebuah me-
ta-analisis dari 6 penelitian melaporkan adan-
ya penurunan kegagalan ekstubasi dengan
memberikan kafein sebagai profilaksis (RR
0,48; IK 95% 0,32-0,71).6 Pada studi Wan, et
al’ pemberian dosis rumatan kafein 10 mg/kg
BB/hari, dapat menurunkan angka kegagalan
ekstubasi (16,7% vs 36,8%), durasi penggu-
naan ventilasi invasif (7,242,1 hari vs 8,5+2.,4
hari), dan lama apnea (1,8+1,3 hari vs 3,2+1,1
hari).

Bronchopulmonary Dysplasia

Bronchopulmonary dysplasia merupa-
kan komplikasi kronis pernapasan yang terja-
di pada bayi prematur.'” Pakvasa, et al'' dalam
studinya mendapatkan penurunan risiko BPD
dengan memberikan kafein sebelum usia 3 hari
(OR 0,69; IK 95% 0,64-0,75). Lamba, et al'?
menyatakan risiko BPD 0,37 kali lebih rendah
pada kelompok bayi yang mendapatkan kaf-
ein dosis tinggi (10 mg/kg/hari) dibandingkan
dengan bayi yang mendapatkan kafein dosis
rendah (6 mg/kg/hari).

Hipoksemia Intermittent

Hipoksemia intermittent dideskripsikan
sebagai episode singkat dan berulang dari
penurunan saturasi oksigen hemoglobin yang
diikuti dengan reoksigenasi.® Dobson, et al'’
mendapatkan adanya penurunan risiko hipok-
sia intermittent dengan pemberian kafein
14-20 mg/kg/hari pada bayi prematur (36-38
minggu PMA). Pada studi uji acak terkon-
trol, didapatkan dosis yang paling efektif dan
dapat ditoleransi untuk mencegah hipoksia in-
termittent pada late preterm, yaitu sebesar 20
mg/kg/hari.’* Dosis kafein yang lebih tinggi
diperlukan bayi prematur untuk mempertah-
ankan konsentrasi kafein >20upg/ml setelah
usia 36 minggu PMA. Pada konsentrasi kaf-
ein >20ug/ml, tingkat hipoksia intermittent
secara signifikan menurun dibandingkan den-
gan bayi yang tidak mendapatkan kafein hing-
ga usia 38 minggu PMA."

Patent Ductus Arteriosus (PDA)

Manfaat pemberian kafein pada PDA
dihubungkan dengan adanya peningkatan
cardiac index, stroke volume, dan denyut jan-
tung; serta peningkatan tekanan darah tanpa
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perubahan signifikan dari resistensi vaskular
sistemik. Pada studi caffeine for apnea of pre-
maturity (CAP), kelompok kafein secara sig-
nifikan berisiko lebih kecil memerlukan tera-
pi farmakologis untuk penutupan PDA (aOR
0,67; IK 95% 0,54-0,82) serta tindakan ligasi
PDA (aOR 0,29; IK 95% 0,2—-0,43) dibanding-
kan dengan kelompok kontrol.® Jones, et al'
membandingkan pemberian kafein sebelum
usia 3 hari dengan pemberian kafein setelah 3
hari pada bayi berat lahir sangat rendah. Pada
bayi yang diberikan kafein sebelum usia 3
hari didapatkan risiko PDA 2,5 kali lebih kecil
(P <0,001) dan 4,9 kali lebih kecil untuk ligasi
PDA (P <0,001).

Efek Neuroprotective

Kafein merupakan neuroprotektif
yang manfaatnya telah diakui secara luas. Na-
mun, efeknya bergantung dosis yang diber-
ikan, neurodevelopmental stage pada saat
pemberian, serta lamanya pemberian. Kafein
dapat memperbaiki kerusakan otak setelah
terjadi hipoksia-iskemia dengan menguran-
gi apoptosis sel saraf dan memberikan efek
protektif pada otak. Kafein juga meningkat-
kan perkembangan jaringan otak yang imatur
serta membantu memperbaiki gangguan per-
ilaku jangka panjang.'® Studi CAP mendapa-
tkan angka survival lebih tinggi tanpa adan-
ya gangguan neurodevelopmental (gangguan
kognitif, cerebral palsy, gangguan pendenga-
ran atau penglihatan bilateral) saat usia korek-
si 18-21 bulan pada kelompok kafein diband-
ingkan kelompok plasebo (59,8 % vs 53,8%;
aOR 0,77; IK 95% 0,64-0,93; P = 0,008).¢

Retinopathy of Prematurity (ROP)

Lodha, et al'” membandingkan pem-
berian kafein sebelum usia 2 hari dengan
setelah usia 2 hari. Tidak ada perbedaan da-
lam penurunan risiko ROP derajat 3 atau lebih
(aOR 0,85; IK 95% 0,57-1,25) pada kedua
kelompok. Namun, studi lain menunjukkan
angka kejadian ROP lebih kecil pada kelom-
pok kafein dibandingkan kelompok plasebo
(5,1%vs 7,9%;a0OR 0,61; 1K 95% 0,42-0,89).¢
Durasi pemberian ventilasi tekanan positif
dan oksigen yang lebih singkat serta berku-
rangnya risiko hipoksia intermittent pada bayi
yang mendapatkan kafein akan berkontribusi
terhadap penurunan risiko ROP berat.'®

Renal

Kafein memberikan efek diuretik
melalui peningkatan bersihan kreatinin dalam
waktu 12 jam setelah pemberian.® Pada studi
kohort observasional retrospektif, neonatus
yang diberikan kafein berisiko lebih kecil un-
tuk mengalami gagal ginjal akut (GGA) ber-
dasarkan nilai kreatinin serum (aOR 0,20, IK
95%, 0,11-0,37); namun, tidak ada hubungan
antara penggunaan kafein dengan GGA dini
(< 7 hari) berdasarkan penurunan diuresis tan-
pa diikuti peningkatan kreatinin (aOR 0,40,
IK 95%, 0,15-1,06)."

Sistem Gastrointestinal

Gastroesophageal reflux relatif sering
terjadi pada bayi prematur. Pemberian kafein
pada bayi prematur, tidak memperberat gejala
GER.® Pada uji acak terkontrol, tidak didapa-
tkan perbedaan yang signifikan antara waktu
pengosongan lambung neonatus dengan berat
lahir <1000 gram (P = 0,879) dan UG <28
minggu (P = 0,964).%

Efek Antiinflamasi

Dalam kisaran dosis 10-20 mg/L,
pemberian kafein pada bayi prematur dapat
menurunkan IL-6 dan TNF-a, serta mening-
katkan IL-10. Suatu studi prospektif observa-
sional, sekitar 24 jam pasca loading, tingkat
IL-10 menurun sebesar 47,5% pada darah per-
ifer dan 38,5% pada aspirasi trakeal, sedang-
kan tingkat sitokin lainnya tidak ada perubah-
an.’

Waktu Pemberian Kafein: Early vs Late

Belum ada panduan pasti dalam me-
nentukan waktu yang tepat untuk memulai
pemberian kafein. Pedoman tatalaksana sin-
drom distres napas European Consensus 2019
dan National Institute for Health Care Excel-
lence merekomendasikan pemberian kafein
dini (kurang dari 3 hari setelah lahir) akan
memiliki lebih banyak manfaat.’ Rekomenda-
si tersebut diperkuat dengan studi meta-anal-
isis dan studi CAP, bahwa pemberian kafein
dini dapat menurunkan angka kejadian BPD.
Selain itu, pada studi lain tidak ditemukan
peningkatan mortalitas.'®?!

Dosis Pemberian Kafein: Standar vs Tinggi

Pemberian kafein yang direkomen-
dasikan FDA adalah 20 mg/kg untuk loading
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dose, diikuti dosis rumatan 5 mg/kg/hari.'
Vliegenthart, et al** menunjukkan adanya
penurunan yang signifikan terhadap kejadian
BPD, kombinasi BPD atau kematian, serta ga-
gal ekstubasi pada bayi yang diberikan dosis
kafein lebih tinggi (20 mg/kg/hari). Namun,

disertai bebas apnea selama 8 hari.® Studi lain
mendapatkan penghentian kafein pada PMA
40 minggu secara signifikan dapat menguran-
gi kejadian hipoksia intermittent pada bayi
prematur.**

Tabel 1. Hubungan antara Dosis Rumatan Kafein Sitrat, Manfaat Klinis, dan Efek Samping

Dosis Rumatan Manfaat Klinis Efek Samping
5-10 mg/kg/hari 1. Tatalaksana AOP 1. Menstimulasi sistem saraf pusat:
2. Durasi intubasi dan penggunaan menyebabkan iritabilitas, jitteriness,
alat pernapasan non-invasif lebih tremor, dan hipertonia
singkat 2. Efek kardiovaskular: takikardia dan
3. Mengurangi kejadian BPD/CLD meningkatkan tekanan darah
4. Menurunkan kebutuhan tatalaksana Penurunan berat badan dalam 3
untuk PDA minggu pertama setelah pemberian
5. Mengurangi keparahan derajat ROP kafein
6. Meningkatkan fungsi motorik dan Tidak diketahui efek samping

20 mg/kg/hari

—_—

persepsi visual pada usia 5 tahun

Lebih efektif menurunkan kejadian

' jangka Panjang

Membutuhkan waktu yang lebih

apnea

2. Mengurangi kejadian gagal

ekstubasi

3. Mengurangi durasi penggunaan 3.

ventilasi mekanik
4. Memperbaiki luaran
neurodevelopmental

lama untuk menaikkan berat badan
2. Meningkatkan kejadian feeding
intolerance
Meningkatkan kejadian takikardia

tidak didapatkan perbedaan angka mortali-
tas dan gangguan neurodevelopmental. Efek
samping pada meta-analisis ini adalah risiko
takikardia meningkat. Namun, tidak ada per-
bedaan kejadian NEC, perforasi intestinal,
hiperglikemia, ROP, dan IVH.

Saat ini, banyak unit yang menggu-
nakan dosis rumatan 5-10 mg/kg/hari. Studi
terbaru telah melaporkan penggunaan dosis
rumatan yang lebih tinggi memberikan man-
faat lebih dibandingkan dengan dosis rumatan
standar tanpa peningkatan efek samping (Ta-
bel 1). Namun, pemberian kafein dengan do-
sis yang lebih tinggi masih belum dapat dire-
komendasikan karena belum kuat bukti yang
mendukung.?

Durasi Penggunaan Kafein

Banyak bukti yang mendukung man-
faat dari pemberian kafein.?> Namun, tidak
ada studi yang melaporkan mengenai waktu
yang tepat untuk menghentikan pemberian
kafein.® Penurunan risiko AOP yang disertai
dengan pertambahan PMA dijadikan dasar
untuk menghentikan pemberian kafein.”® Ke-
jadian AOP umumnya menurun pada UG >34
minggu, namun pemberian kafein pada um-
umnya tetap dilanjutkan hingga bayi prema-
tur mencapai usia koreksi 34-36 minggu dan

Kesimpulan

Pemberian kafein terbukti dapat men-
gurangi kejadian apnea, kebutuhan serta
durasi penggunaan ventilasi mekanis, risiko
kerusakan paru-paru, serta kemungkinan
gangguan neurologis. Kafein merupakan pili-
han pertama tatalaksana AOP dengan potensi
efek samping yang lebih rendah dibandingkan
dengan methylxanthine lainnya.
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