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Tam quan trong:Viéc nam vién & tré sinh non vira thuong kéo dai thuong do phai chd tinh
trang ngung tho sinh non cai thién sau khi ngung caffeine.

Muc tiéu:Danh gia li¢u kéo dai dicu tri caffeine c6 giup giam thoi gian nam vién khong.

Thiét ké, dia diém va ddi twong:Tir thang 2/2019 dén thang 12/2022, mot thir nghiém 1am
sang ngau nhién duoc thuc hién tai 29 bénh vién & My. Céc tré dugc chon 1a tré sinh tir 29
dén 33 tuan tudi thai, dang dugc diéu trj caffeine & tudi thai sau sinh 33 dén 35 tuan, va da
bu da luong an (>120 mL/kg/ngay), c6 ké hoach ngung caffeine. Theo ddi dugc hoan tat vao
ngay 20/3/2023.

Can thiép: Tré dugc chia ngau nhién dung caffeine citrate duong udng (10 mg/kg/ngay) hoic
gia duoc dén 28 ngay sau xuat vién.

Két qua chinh va cac chi so6 danh giaKét qua chinh: s6 ngay nam vién sau ngau nhién.
Két qua phu gom: sé ngay dé dat truong thanh sinh 1y (hét ngung thé >5 ngay lién tiép, bu
du qua dudng miéng, ra khoi 1ong ap >48 gid), tudi thai sau sinh khi xuat vién, sd 1an tai nhap
vién, s6 lan di kham cap ctru hodc kham bénh, céc bién cd an toan va tir vong.

Két qua:Tong cong 827 tré duoc ngau nhién (416 dung caffeine, 411 dung gia duoc; tudi
thai trung vi: 31 tudn; 51% 1a bé gai). Viéc diéu tri khong lam thay d6i thoi gian nam vién
sau ngau nhién (trung vi: 18,0 ngdy & nhom caffeine so v6i 16,5 ngdy & nhom gid dugc;
chénh 1léch trung vi hiéu chinh: 0 ngay; KTC 95%: —1,7 dén 1,7 ngay).
Thoi gian dat truéng thanh sinh 1y khong khac biét. Tuy nhién, nhom caffeine hét ngung tho
som hon (trung vi 6 ngay so véi 10 ngay; chénh 1éch trung vi hi€u chinh: —2,7 ngay; KTC
95%: 3,4 dén -2,0).
Khéng co su khac biét vé s6 ngay dé bu day du hodc cac 1an tai kham, tai nhap vién. Khong
c6 khéc biét dang ké vé bién cd bat loi giita hai nhom.

Két luan va y nghia: O tré sinh non trung binh, tiép tuc diéu tri caffeine so véi gia dugc
khéng ruat ngin thoi gian nam vién. Du caffeine gitip tré hét ngung thd sém hon, viéc dat
bu sita ddy du van 1a yéu t6 chinh quyét dinh thoi diém xuat vién.




e Ngung thd do sinh non 1a mot trong nhitng rdi loan phd bién nhit & tré sinh non vira ,
va tinh trang ngung thd chua dirt cung véi viée chua bi duoc qua duong miéng la nhirng
nguyén nhin hang dau kéo dai thoi gian ndm vién. Caffeine va cic din xuét
methylxanthine khac rat hiéu qua trong viéc giam ngung thd nhung c6 thé gy tac dung
phu, vi vy chi nén ding trong thoi gian can thiét. Hién con thiéu bang chimg vé hiéu
qua va do an toan cua viéc tiép tuc diéu tri caffeine sau khi tinh trang ngung thd da cai
thién. Mot phan tich tong hop nam 2024 (3 thir nghiém, 392 tré sinh non) cho thiy di
liéu con han ché vé loi ich va nguy co cua cac chién luge nging caffeine khac nhau,
ddng thoi kéu goi nghién ctru thém vé tac dong ngdn va dai han.

e Do chua 13 thoi diém tdi wu dé ngung caffeine ¢ tré sinh non, nén thyc hanh hién nay
¢6 su khac biét rat lon gitra cac bénh vién. Mot nghién ctru doan hé 16n gém 81.110 tré
<35 tuan tudi thai tai 304 don vi hdi sirc so sinh cho thay thoi diém ngimg caffeine dao
dong tir 32 dén 37 tuan, va viéc ngimg tré lién quan dén tudi thai sau sinh (postmenstrual
age - PMA) s6m hon luc xuét vién. Tai cac bénh vién co thuc hanh ngung caffeine trudc
khi xut vién, thong thuong tré s& duoc theo ddi tir 5 dén 10 ngay sau ngung do nong
d6 caffeine diéu tri van con trong mau trong thoi gian nay, co thé che gidu tinh trang
kiém soat ho hip chua truong thanh. Piéu ndy c6 kha niang 1am cham thoi gian xut
vién.

e Ngodi ra, tré sinh non ciing c6 nguy co cao bi ngung thé sau xuat vién. Vé 1y thuyét,
viéc tiép tuc dung caffeine cho dén khi xuat vién va sau d6 co thé gitp giam thoi gian
nam vién, sb lan tai nhap vién hodc di kham do nghi ngd ngung thd do sinh non. Tuy
nhién, bang ching hién tai van chua rd rang vé loi ich va rii ro ctia viée kéo dai diéu tri
caffeine sau khi xuit vién.

e Thur nghiém nay duoc thiét ké dé kiém dinh gia thuyét rang & tré sinh non trung binh c6
ké hoach ngung caffeine, viéc tiép tuc dung caffeine dén 28 ngay sau xuat vién (so véi
gia dugc) s& gitp rat ngin sd ngay tir luc ngau nhién dén khi xuat vién. Cac gia thuyét
phu bao gdm: liéu tiép tuc dung caffeine c6 1am giam ty 18 tai nhap vién hay cac lan di
kham cép ctru, kham bac si, hodc kham ngoai gid khong.



1.

> Poi twong nghién ciru

Tré sinh & tudi thai tir 29 tuan 0 ngay dén 33 tuan 6
ngay dugc chon néu dap ung du céc tiéu chi sau:

O tudi thai sau sinh (postmenstrual age - PMA)
tir 33 tuan 0 ngay dén 35 tuan 6 ngiy tai thoi
diém ngau nhién;

Dang dung caffeine va c6 ké hoach ngung diéu
tri;

Pang bu qua duong miéng hodc éng véi tong
luong an >120 mL/kg/ngay;

C6 kha niang bat dau thude nghién ciru trong
vong 72 gid sau khi ngung caffeine.

Cac tiéu chi loai trur:

Pang dugc hd tro ho hap (oxy bd sung, éng
mili, CPAP, hoac thd may);

Pugc chi dinh theo ddi ngung thé bang may vi
bénh 1y nén hoic tién sir gia dinh (nhu anh chi
em ting bi hdi chung dot tir so sinh);

Cha me yéu cau theo ddi ngung tho tai nha;
Bénh tim bam sinh ning (ngoai trir thong lién
nhi, thong lién that, con 6ng dong mach);
Bénh than kinh co 4anh hudng ho hép;

Di tat bam sinh 16n hodc rdi loan di truyén;
Dy dinh chuyén vién dén noi khong thugc hé
thong nghién ctru NRN.

» Can thiép
Tré dugc ngau nhién vao mot trong hai nhom:

« Nhom caffeine: tiép tuc dung caffeine
citrate qua duong rudt (10 mg/kg/ngay,
tuong duong 5 mg/kg caffeine base).

e Nhom gia dwge: dung mét dung dich cé
thanh phan gidng hét trir caffeine.

Thuoc dugc dung moéi ngay trong thoi gian nam
vién va ti€p tuc 28 ngay sau xuat vién.

> Chi tiét diéu tri

Liéu dung trong vién duoc diéu chinh hang tuan
theo cAn ning. Sau ngau nhién, cac su kién ngung
tho duoc danh gia boi bac si so sinh diéu tri, dya
trén tai li€u theo doi 1am sang va may giam sat tai
mdi trung tim. Néu bac si diéu tri quyét dinh rang
ngung thd tai phat can diéu tri caffeine, caffeine
“ngoai nghién cuu” (open-label) dugc phép st
dung va thuc nghién ctru s& tam ngimg.

Tré con nam vién dén 44 tudn PMA sé dugc ngung
thudc nghién ctru. Khi tré du diéu kién xuat vién,
cha me duoc cap 28 lo thude nghién ciru udng, lidu
tinh theo can ning. Thudc c6 thé udng bét ky thoi
diém nao trong ngay néu cach nhau it nhat 12 gio.
Cha me duogc huéng dan ghi lai thong tin dung
thudc hang ngay.

Sau xudt vién, nhan vién nghién ctru goi dién theo
ddi vao cac thoi diém: trong vong 72 gid, tuan 1,
2, 3,4, 6 va8. Ho ghi nhan:

1. Tré c6 udng thudc hay khong mdi ngay;

S6 1an kham bénh va nhap vién;

3. Can ning ghi nhan tai cac 1an kham strc
khoe hoac khi bénh;

4. Liéu thube bi bo 1;

5. Thudc méi dugce ké.

N

So do nghién ctru tré sinh non vira dugc xuat vién vai caffein tai nha dé thir nghiém




2693 loai trur

6635 tré so sinh dugc diéu tri bang
ligu phap cafein duoc ghi danh dé

sang loc 605 phai ho trg hd hap

473 chuyén dén mang nghién ciru khac

433 ngung hoic c6 ké hoach ngung caffein

394 duing thuéc lai sau 72 gio ngung caffeine

244 cho an dudng miéng hoic qua éng >120ml/kg/ngay
179 tudi thai 33 tuan dén 35 tuan

177 di tat bam sinh hogc bénh Ii di truyén

89 bénh tim bam sinh
73 < 35 tuan tudi thai
16 bénh Ii than kinh co anh hudng dén hd hap

6 tudi thai 29 dén 33 tuan

4 b6 me yéu cau theo doi ngung thd bang monitor

v

3942 dat chuén 3115 loai trur
1837 bd me tir chéi

262 b6 me khdng c6 kha ning
262 bé me khong tiép can duogc

210 khéng c6 su quyét dinh caa bé me

176 do chinh sach cua COVID 19
71 b6 me tir chdi phan chia ngau nhién
23 bac si tir chdi

20 dong y nhung khong duoc chon ngau nhién

241 Ly do khac

4
827 ngau nhién



416 ngiu nhién diéu tri caffeine

391 duoc nhan can thiép ngau nhién ( tai nha)

25 khdng nhan diéu tri ngau nhién

12 chuyén dén co sé khéac
12 it lui sau diéu tri ngau nhién

1 con & bénh vién dén 48 tuan

Sau xuit vién
33 mit theo dbi

13 rdt lui sau xuét vién

1 tir vong sau Xuét vién

416 bao gom phan tich chinh

411 ngau nhién vai gia dugc
397 duoc nhan can thiép ngau nhién
14 khéng nhan diéu tri ngau nhién
7 chuyén dén co s khéc
6 it lui sau diéu tri ngau nhién

1 vin con & bénh vién dén 48 tuan

Sau khi xuét vién
35 mit theo ddi

11 rat lui sau xuét vién

411 bao gdbm phan tich chinh



PAC PIEM BAN PAU CUA ME VA TRE

Cic dic diém nhan khau hoc va 1am sang ban dau ciia me va tré trong dwong nhau ¢ ca hai nhém

e Tudi thai trung vi: 31 tuan (IQR 30,3-32,1);

e (Can nang so sinh trung vi: ~1500-1580g;

e Til¢ nii: khoang 51.2%

« Phan 16n cac ba me 1a nguoi da trang (~66%);

o Khoang mdt nira c6 bao hiém y té tw nhan va mot nira dung bao hiém cong;

« Tilé timg dung CPAP, thd oxy va thd ap luc duong déu gidng nhau (~80%, ~83%);
o Tubi thai sau sinh tai thoi diém ngéu nhién: khoang 34,4-34,5 tuan;

« Can ning tai thoi diém ngiu nhién: ~1945-1950g.

KET QUA CHINH
S6 ngay nam vién S6 ngay nam vién ké tir khi ngiu nhién dén khi xuat vi¢n khong khic
biét giira hai nhom:
e NhOm caffeine: trung vi 18,0 ngay (IQR 10-30);
e Nhom gia dwge: trung vi 16,5 ngay (IQR 10-27);
e Chénh léch trung vi hi¢u chinh: 0 ngay;
o KTC 95%: —1,7 dén 1,7 ngay;
e P>0,99.
Trwéng thanh sinh ly « SO0 ngay dé dat truéng thanh sinh Iy:
o Caffeine: 14,0 ngay (IQR 7-24);
o Giaduogc: 15,0 ngay (IQR 8-24);
o Chénh Iéch trung vi hiéu chinh: —1 ngay;
o KTC 95%: -2,4 dén 0,4.
Khéng c¢6 khac biét ¢é y nghia théng ke.
Thoi gian hét ngung thé e Tré dung caffeine hét ngung thé sém hon:
o Caffeine: trung vi 6,0 ngay (IQR 5-15,5);
o Giaduoc: 10,0 ngay (IQR 5-18);
o Chénh léch trung vi hiéu chinh: —2,7 ngay;
o KTC 95%: -3,4 dén -2,0.
Ra khéi 10ng ap va b di sira « S0 ngay dé ra khéi long ap >48 gio lién tuc:
o Nhom caffeine: trung vi 2,0 ngay (IQR 2-5);
o Nhoém gia dugc: trung vi 2,0 ngay (IQR 2-5);




o Chénh léch trung vi: 0 ngay (KTC 95%: 0 dén 0) —
Khong khéc biét.
SO ngay dé dat dn >140 mL/kg/ngay hoic ting cin 6n dinh véi
lwgng an <140 mL/kg/ngay trong >48 gio:
o Caffeine: 7,5 ngay (IQR 2-20);
o Gia duoc: 6,0 ngay (IQR 2-17);
o Chénh léch trung vi: 0 ngay (KTC 95%: —0,1 4én 0,1) —
Khong khéc biét.

Tac dung phu va sy kién bat loi
trong vién

Ting nhip tim (>200 lin/phit):

o Caffeine: 8,5% (35/414);

o Giaduogc: 3,6% (15/411);

o Nguy co twong d6i (RR): 2,43 (KTC 95%: 1,34 dén 4,25)

— Tang rod rét & nhom caffeine.

Tiing huyét ap can diéu tri: rat hiém (0,5% & caffeine, 0,2% o
gia dugc).
Dung thudc chdng trao ngwoc: 7.2% (caffeine) vs 5,8% (gia
dugc) — khong khéc biét ro.
Khong an duwgc >24 gio (NPO): 1,4% (caffeine) vs 3,4% (giad
dugc) — xu hudng giam ¢ nhém caffeine.

Sw kién bit lgi ning trong vién

Cén ning tai thoi diém xuat vién:
o Caffeine: 2585¢;
o Giéa duogc: 2659g;
o Chénh léch trung binh: —74g (KTC 95%: —148 dén —1g)
— Nhe hon ¢ nhém caffeine.
Tiing cAn trung binh tir liic ngiu nhién dén xuit vién:
o Caffeine: 28,9 g/ngay;
o Giadduogc: 32,2 g/ngay;
Chénh 1¢ch: -3 g/ngay (KTC 95%: —5 dén —2) — thap hon &
nhom caffeine

Ngung thé hodc nhip tim cham
dang ké sau ngiu nhién

Xay ra it hon ro rét & nhom caffeine:
o Caffeine: 4/414 (1,0%);
o Giad duogc: 18/410 (4,4%);
o Nguy co twong ddi hiéu chinh: 0,22 (KTC 95%: 0,07 dén
0,65).
S tré can dung lai caffeine “ngoai nghién ctru™:
o Caffeine: 2 tré (0,5%);

KET QUA SAU XUAT VIEN (POSTDISCHARGE OUTCOMES)




Tai nhap vién vi moi nguyén
nhan

Nhom caffeine: 24 tré (6%);

Nhom gia dwogec: 25 tré (6%);

Chénh 1éch nguy co hiéu chinh: —0,16% (KTC 95%: —3,49 dén
3,18);

Nguy co twong ddi (RR): 0,97 (KTC 95%: 0,56 dén 1,67) —
khong c6 khac bi¢t co y nghia.

Kham bénh vi moi ly do (tai
phong kham, cip ctru, hodc co
s¢'y té khan cép)

Nhom caffeine: 89 tré (23%), vai 126 lugt kham;

Nhom gia dwge: 77 tré (19%), véi 106 luot kham;

Chénh 1éch nguy co hiéu chinh: 3,38% (KTC 95%: —2,26 dén
9,01);

Nguy co twong dbi: 1,18 (KTC 95%: 0,89 dén 1,52) — khong
khéc bi¢t c6 y nghia.

Kham bénh lién quan dén ngung
thé hodc sy kién dang lo ngai
thoang qua (ALTE/BRUE)

Nhom caffeine: 22 tré (6%);

Nhom gia dwge: 29 tré (7%);

Chénh l1éch nguy co: —1,67% (KTC 95%: —5,07 dén 1,73);
Nguy co twong dbi: 0,77 (KTC 95%: 0,44 dén 1,31) — khong
khac biét.

Téang can sau xuat vién

Ting cin trung binh tir lic ngiu nhién dén 8 tuin sau xuat
vién:
o Nhom caffeine: 26,9 g/ngay (SD 6,2);
o Nhom gia duogc: 26,7 g/ngay (SD 8,1);
o Chénh léch trung binh hi¢u chinh: -2 g/ngay (KTC
95%: —4 dén 1) — khong khac biét.

Tinh tuin thu di€u tri sau xuat
vién

Ty 1¢ trung binh céc liéu thudc duge dung tai nha:
o Caffeine: 79,5% (SD 2,9%);
o Gia dwoce: 87,6% (SD 2,4%);
o P<0,001 — nhom caffeine dung thudc it hon, cha yéu do
vai truong hop ding khong déu (outliers).




Day 1a mot thir nghiém ngiu nhién, doi chimg gia duoc,
cho thiy viéc kéo dai diéu tri caffeine khong 1am giam
s6 ngay nam vién tir luc ngau nhién dén khi xuit vién &
tré sinh non trung binh.

> Nhirng diém manh cta nghién ctru bao gdm:

e C& mau 16m;

o Thiét ké da trung tam;

o Do luong cac két cuc c6 ¥ nghia lam sang rd rét;
« Phan nhém ngiu nhién mu hoan toan.

Giai thich vé két qua chinh

Thoi gian ra khoi 10ng ap, thoi gian dat bu di qua dudng
miéng va truéng thanh sinh 1y khong khac biét gitra hai
nhom.

Du tré trong nhoém caffeine hét ngung thd sém hon,
nhung tudi dat ba day du lai 16n hon tudi hét ngung thd,
tuc 1a viéc dat du an van 1a yéu tb chinh quyét dinh ngay
xuat vién, chir khong phai hét ngung thé. Diéu nay 1y
giai vi sao kéo dai caffeine khong gitip rit ngan thoi gian
nam vién.

Liéu caffeine c6 thé chwa di manh

Liéu caffeine citrate dugc sir dung 1a 10 mg/kg/ngay — 1a
liéu khuyén nghi tiéu chuan ctia FDA, nhung c6 thé kém
hiéu qua hon liéu cao hon. Mét phan tich tong hop gan
day cho thay liéu 20 mg/kg/ngay hiéu qua hon trong viéc
giam ngung thé.

O tudi thai cang l6n (tiém can du thang), tbc do thai
caffeine tang 1én, do d6 liéu cao hon c6 thé phu hop hon.

So sanh véi cac nghién ctru trude

Két qua 1a phu hop véi ba nghién ctru ngau nhién trude
day (n=259 tré), trong d6 caffeine kéo dai sau 34-37 tuan
PMA gitip giam cac dot giam oxy ngat quang.

HAN CHE (LIMITATIONS)
Nghién ctru nay c6 mot s6 han ché:

1. Dimg sém vi vé ich (futility):
Viéc dimg thir nghiém sém lam giam tong
¢& mau va co thé khién khong phat hién
duogc cac khac bi¢t nho nhung cé y nghia
1am sang. Tuy nhién, sb tré duoc dua vao
phan tich van du dé loai trir nhitng khac biét
dang ké vé mit thong ké va 1am sang & két
cuc chinh.

2. Khéng sir dung may do ngung thé tiéu

chuin:
Tinh trang ngung thd dugc danh gid dua
trén ghi chép 1d&m sang va theo doéi théng
thuong tai céc trung tam, thay vi do dac
khach quan bang da ky hodc thiét bi chuyén
biét. Pidu nay phan anh thuc té 1am sang
pho bién, nhung c6 thé lam giam do chinh
xéc cua chan doan.

3. Khong dii ¢& miu dé danh gia chic chin
cac bién cb hiém:
Vi du nhu co giat, loan nhip tim, dot tir sau
sinh, hay tai nhap vién hiém gap. Nhiing két
cuc nay can cac nghién ciru 16n hon dé
khang dinh.

4. Khong danh gia tac dong lau dai:
Caffeine c6 thé anh huong dén phat trién
than kinh dai han, ca tich cuc 1an tiéu cuc.
Do d6, can ¢ cac nghién ciru theo ddi sau
xuét vién 1au hon dé danh gia toan dién lgi
ich va nguy co.




Trong nghién ctru hién tai, nhom caffeine dat trang thai
“khong ngung thd” sém hon — phu hop véi nhan dinh
rang ngung thd va giam oxy thuong xay ra dong thoi.

Tam quan trong cia nghién ctiru

Nghién ctru nay la tién b dang ké so voi cac nghién cuiu
trude, Vi:

o Duoc thiét ké c6 du ¢d miu dé danh gia két cuc
lam sang;

« So sanh tryc tiép caffeine va gia dugc trong thuc
hanh Iam sang;

e C6thékétluan 16 hon so v6i cac nghién ctru quan
sat truge do.

Mic du caffeine c6 thé gdy mot s tac dung phu duong
tiéu hoa, nhung nghién ctru nay khong ghi nhan khac biét
¢ y nghia vé cac bién cb bét loi nghiém trong giita hai
nhom.

Tinh trang nhip tim nhanh va tang cén it hon & nhom
caffeine chi 1a tam thoi.




> Trong thir nghiém ngiu nhién ndy trén cac tré sinh non trung binh, viéc tiép tuc diéu tri
caffeine dén 28 ngay sau xuat vién khong gitip rat ngin thoi gian nam vién so voi gia
duogc, mic du gitp hét ngung thd sém hon.

» Ngoai ra, viéc kéo dai caffeine cling khong giam ty 1¢ tai nhap vién, kham bénh, hay su
kién ngung thé sau xudt vién.

> Diéu nay cho thiy, trong nhom tré sinh non tir 29—33 tuan tudi thai dang cai thién ngung
tho, viéc ngung caffeine trudc xuat vién 1a an toan va hop Iy, trir khi ¢6 cac chi dinh cu
thé dé tiép tuc.



1.Eichenwald EC, Watterberg KL, Aucott S, et al;Committee on Fetus and Newborn,
American. Academy of Pediatrics. Apnea of prematurity.Pediatrics. 2016;137(1):e20153757.
doi:10.1542/peds.2015-3757

2. Eichenwald EC, Blackwell M, Lloyd JS, Tran T,Wilker RE, Richardson DK. Inter-neonatal
intensive care unit variation in discharge timing: influence of apnea and feeding management.
Pediatrics. 2001;108(4):928-933. doi:10.1542/peds.108.4.928

3. Walsh MC, Bell EF, Kandefer S, et al. Neonatal outcomes of moderately preterm infants
compared to extremely preterm infants. Pediatr Res. 2017;82 (2):297-304.
doi:10.1038/pr.2017.46

4. Henderson-Smart DJ, De Paoli AG. Methylxanthine treatment for apnoea in preterm
infants. Cochrane Database Syst Rev. 2010;2010 (12):CD000140.
d0i:10.1002/14651858.CD000140.pub2

5. Davis PG. When to start and stop caffeine and why respiratory status matters. Semin Fetal
Neonatal Med. 2020;25(6):101175. doi:10.1016/j.siny.2020.101175

6. Urru SA, Geist M, Carlinger R, Bodrero E, Bruschettini M. Strategies for cessation of
caffeine administration in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev. 2024;7(7):CD015802.
doi:10. 1002/14651858.CD015802.pub?2

7. Ji D, Smith PB, Clark RH, et al. Wide variation in caffeine discontinuation timing in
premature infants. J Perinatol. 2020;40(2):288-293. doi:10.1038/s41372-019-0561-0
8.Subhani M, Katz S, DeCristofaro JD. Prediction of postdischarge complications by
predischarge event recordings in infants with apnea of prematurity. J Perinatol. 2000;20(2):92-
95. doi:10.1038/sj.jp. 7200320

9. Ramanathan R, Corwin MJ, Hunt CE, et al; Collaborative Home Infant Monitoring
Evaluation (CHIME) Study Group. Cardiorespiratory events recorded on home monitors.
JAMA. 2001;285(17): 2199-2207. doi:10.1001/jama.285.17.2199

10. What is a serious adverse event? US Food and Drug Administration.Accessed March 26,
2025. https://www.fda.gov/safety/reporting-seriousproblems-fda/what-serious-adverse-event
11. Cotten CM, Oh W, McDonald S, et al; NICHD Neonatal Research Network. Prolonged
hospital stay for extremely premature infants: risk factors, center differences, and the impact of
mortality on selecting a best-performing center. J Perinatol. 2005;25(10):650-655.
doi:10.1038/sj.jp.7211369

12. Edwards L, Cotten CM, Smith PB, et al; Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child
Health and Human Development. Inadequate oral feeding

as a barrier to discharge in moderately preterm infants. J Perinatol. 2019;39(9):1219-1228.
doi:10. 1038/s41372-019-0422-x

13. Carlos C, Hageman J, Pellerite M, et al. Neonatal intensive care unit discharge of infants
with cardiorespiratory events: tri-country comparison of academic centers. J Neonatal
Perinatal Med. 2015; 8(4):307-311. doi:10.3233/NPM-15814077

14. Lodha A, Seshia M, McMillan DD, et al; Canadian Neonatal Network. Association of early
caffeine administration and neonatal outcomes in very preterm neonates. JAMA Pediatr.
2015;169(1):33-38. doi:10.1001/jamapediatrics.2014.2223

15. Rhein LM, Dobson NR, Darnall RA, et al; Caffeine Pilot Study Group. Effects of caffeine
on intermittent hypoxia in infants born prematurely: a randomized clinical trial. JAMA Pediatr.
2014;168 (3):250-257. doi:10.1001/jamapediatrics.2013.4371

16. Dobson NR, Rhein LM, Darnall RA, et al; Caffeine Study Group. Caffeine decreases
intermittent hypoxia in preterm infants nearing term-equivalent age. J Perinatol.
2017;37(10):1135-1140. doi:10.1038/jp.2017.82

17. Oliphant EA, McKinlay CJ, McNamara D,Cavadino A, Alsweiler JM. Caffeine to prevent
intermittent hypoxaemia in late preterm infants: randomised controlled dosage trial. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed. 2023;108(2):106-113. doi:10.1136/archdischild-2022-324010



18. Hunt CE, Brouillette RT. Methylxanthine treatment in infants at risk for sudden infant death
syndrome. Ann N 'Y Acad Sci. 1988;533(1):119-126. doi:10.1111/].1749-6632.1988.th37239.x
19. Ducrocq S, Biran-Mucignat V, Boelle PY, Lebas F, Baudon JJ, Gold F. Apnées tardives du
prématuré: facteurs de risque, traitement ambulatoire par citrate de caféine [Apnea of
prematurity: risk factors and ambulatory treatment with caffeine citrate]. Arch Pediatr.
2006;13(10):1299-1304. doi:10.1016/j.arcped.2006.06.016

20. Gama B, von Hafe M, Vieira R, Soares H, Azevedo |, Rocha G. Gastrointestinal effects of
caffeine in preterm infants: a systematic review and Bayesian meta-analysis. Arch Dis Child

Fetal Neonatal Ed. 2024;109(6):670-676. doi:10.1136/



