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Існує все більше доказів того, що є переваги ран-
нього призначення кофеїну цитрату в недоношених 
новонароджених зреспіраторним дистрес - синдро-
мом. Однак, офіційних рекомендацій щодо точного 
часу початку терапії не надано.

У статті представлені результати систематичних 
оглядів та мета-аналізів оцінки терапевтичних резуль-
татіввикористання раннього (ініціюється менш ніж 
перші 3 дні життя) та пізнього призначення кофеїну 
цитрату у недоношених новонароджених.Основними 
результатами досліджень, що оцінювалися,  були БЛД 
та смертність.

Усі данісистемних оглядів та мета-аналізів, опу-
блікованихпротягом 2015 - 2017 років, були присвя-
чені вивченню впливу раннього призначення кофеїну 
цитрату передчасно народженим дітям з віком ≤ 32 
тижня гестації та дуже низькою масою тіла при на-
родженні. Незважаючи на те, що у всіх розглянутих 
дослідженнях було виявлено переваги, одержані рані-
ше або пізніше, за початком лікування кофеїном вони 
відрізнялися. Найчастіше «раннє» лікування було ви-
значено як лікування, розпочате протягом перших 3 
днів життя. Проте в клінічній практиці поріг для «ран-
нього» лікування кофеїном постійно зміщується до 
більш раннього призначення - протягом перших годин 
життя.Попередньо доведено, що більш рання терапія 
позитивно впливає на зниження частоти БЛД, ВШК, 
ретинопатії та потреби лікування ВАПбез збільшення 
ризику виникнення НЕК, скорочення тривалості ме-
ханічної вентиляції та зниження частки дітей, які по-
требують домашньої кисневої терапії.

Кофеїну цитрат (група метилксантинів)– препарат, 
який найчастіше застосовується в неонатології, «зо-
лотий стандарт» для профілактики та лікування апное 
у недоношених новонароджених понад 30 років[1,3]. 

Він був зареєстрований у Адміністрації продуктів 
харчування та медикаментів (FDA або USFDA) фе-
дерального агентства Міністерства охорони здоров'я 
та соціальних послуг Сполучених Штатів у 1999 році. 
За статистикою принаймні 84% новонароджених з ма-
сою˂1000 г при народженніі 25% новонародженихз ма-
сою˂2500 г мають епізоди апное. Зазвичай апное у пе-
редчасно народжених дітей з'являються на перший день 
після народження і пов'язані з респіраторним дистрес 
- синдромом (РДС), але можуть виникати відстрочено і 
часто починаються від 3 до 7 днів після народження у 
новонароджених, які спочатку мали РДС [4,5]. 

В патогенезі апное недоношених задіяні два осно-
внихмеханізми: центральний (змінена чутливість цен-
тральних хеморецепторів (насамперед, до раСО2); 
пригнічення вентиляції внаслідок гіпоксії; підвищена 
активність блокувальних нейротрансміттерів; вплив 
реакцій запалення; ефект сну (вплив на дихальний 
центр) та внаслідок - сповільнений розвиток ЦНС і 
периферичних рефлексів (зниження або підвищення 
каротидної активності; гортанний хеморефлекс; апное 
у відповідь на обструкцію дихальних шляхів (відсут-
ній кашльовий рефлекс); надмірна ваґусна відповідь 
(брадикардія)) [6,7]. 

Кофеїн цитрат має ряд переваг перед іншими ме-
тилксантинами, включаючи тривалий період напів-
виведення та широке терапевтичне вікно, яке не по-
требує контролю терапевтичного лікарського засобу. 
Кофеїн діє як антагоніст аденозину та викликає на-
слідки, протилежні патогенетичним ланкам розвитку 
апное у недоношених новонароджених. Відомі фарма-
кологічні дії кофеїну на дихання, які включають підви-
щення чутливості до двоокису вуглецю, підвищення 
швидкості метаболізму в клітинах мозку, підвищення 
активності катехоламіну, збільшення діафрагмальної 
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скоротливості, зниження м'язової стомлюваності та 
підвищення діурезу через трубчасті рецептори адено-
зину в нирках [1,6,7]. Незважаючи на те, що кофеїн 
діє як антагоніст аденозину і має захисні ефекти за 
рахунок зниження енергетичних потреб після пошко-
дження клітин або гіпоксичного стресу, кофеїн також 
демонструє захисний вплив на мозок, що розвиваєть-
ся, і має протизапальні ефекти [8-14]. Кофеїн звичай-
но застосовується у дітей з перших діб життя до по-
стменструального віку 34 - 35 тижнів [15].

Крім зменшення частоти апное, використання ко-
феїну у недоношених новонароджених вагою˂ 1250 г 
показало додаткові короткотермінові та довготерміно-
ві переваги [15,16]. Серед короткотермінових переваг 
– скорочення тривалості механічної вентиляції, змен-
шення захворюваності легенів через благотворний 
вплив кофеїнової терапії на механізм дихання і, мож-
ливо, через захист легеневої тканини від травматич-
ного пошкодження киснем та вентиляції, зменшення 
ризиків БЛД, потреби в лікуванні ВАП та загалом по-
кращення показників у новонароджених[17-21].

За даними літератури, довгостроковими перевага-
ми при застосуванні кофеїну протягом перших 10 днів 
після народження у недоношених дітей з вагою˂ 1250 
г запное відміченозменшення частотиБЛД, ретинопа-
тії недоношених і збільшення виживання без затрим-
ки нейророзвитку протягом 18-24 місяців, включаю-
чи зниження церебрального паралічу, але ці переваги 
були не такі значущі через 5 років [22,23]. 

З огляду на очевидні переваги кофеїну, розуміння 
його сучасного клінічного застосування залишається 
однозначним.Але кілька аспектів його використання 
невідомі та дискутуються міжнародною професійною 
спільнотою. Європейські рекомендації 2013 року під-
креслювали роль термінів ініціювання кофеїну, що 
свідчить про те, що початок терапії пов'язаний з більш 
вигідним ефектом [24]. Мова йде про початок призна-
чення кофеїнової терапії, тому що на сьогодні доклад-
них рекомендацій щодо термінів оптимального часу 
лікування кофеїном немає.

Наприклад, систематичний огляд та мета-аналіз 
5 великих клінічних досліджень кофеїнової терапії 
апное у передчасно народжених дітей показує, що 
рання терапія (ініціація менш як 3 днівід народжен-
ня) пов'язана зі зменшенням проведення ендотрахе-
альної інтубації та вентиляції під позитивним тиском 
у порівнянні з пізнім терміном призначення кофеїну 
(більшеніж 3 дні з моменту народження)[25]. Ризики і 
переваги раннього застосування з пізньою ініціацією 
терапії кофеїном або планове застосування профілак-
тики із застосуванням кофеїну не були оцінені в ран-
домізованих контрольованих дослідженнях. 

Публікація Канадської спілки неонатологів у 2015 
році була представлена ретроспективними даними 
щодо 5101 новонароджених із 29 сайтів [26].У велико-
му клінічному дослідженні асоціації термінів лікуван-
ня кофеїном цитратом встановлено, що немовлята з 
ранньою терапією кофеїном (˂ 3 дні життя) продемон-
стрували зниження ризику БЛД та потреби лікування 
ВАП [26-27].Це велике дослідження продемонструва-
ло, що раннє призначення кофеїну цитрату протягом 
перших 2 днів життя пов'язано зізначним зменшенням 
частоти комбінованих формБЛД(OR 0.81; 95% CI від 
0.67 до 0.98), зниженням кількостіВАП (ОР, 0,74; 95% 
ДІ від 0,62 до 0,89) і смертностіу ранній групі лікуван-
няв порівнянні з ініціацією препарату недоношеним 

новонародженим після 2 дібжиття[26]. Інші важливі 
вторинні висновки з окремих досліджень включають 
скорочення часу на механічну вентиляцію, зниження 
потреби у лікуванні патологічної артеріальної прото-
ки[26-29]. 

Подібні висновки були надані у 2014 році Nicole R. 
Dobson зі співавторами[31]і групою з Філадельфії під 
керівництвом Таha [30]. Обидві групи порівняли ефект 
раннього (<3 дня життя) чи пізнього початку (≥ 3 днів 
життя) терапії кофеїном на короткочасні результатис-
тану здоров’я новонароджених, включаючи смерть та 
БЛД у великій групі передчасно народжених дітей у 
відділенняхінтенсивної терапії новонароджених в 
США. Вони розглядали можливість введення кофеїну 
через 0-2 дні проти 3 дня або пізніше. Обидві групи 
виявили, що у дітей, котрі отримували кофеїн на 3день 
абопізніше, значно частіше розвиваєтьсяБЛД, ніж у 
тих,щопочали отримувати його раніше (Dobsonetal. 
OR, 0.68, 95% CI, 0.63-0.73, Taha OR 0.69, 95% CI 0.58 
to 0.82; P <0,001). Потенційно, інші переваги ранньої 
профілактики кофеїном можуть включати зменшення 
ретинопатії недоношених та ВШК. Зміна практики 
щодо ранньої терапії кофеїном вже відбувається, але 
рандомізовані контрольні дослідження необхідні для 
вивчення користі та безпеки ранньої профілактики ко-
феїном та його впливу на коротко- та довгострокові 
наслідки в дітей.

Таким чином, Nicole R. Dobson зі співавторами на 
підставі досвіду використання метилксантинів та по-
рівняння різних термінів призначення препарату у 
62056новонароджених з дуже низькою масою при на-
родженні з 1997 по 2010 рікзробили наступні висновки: 

1) ініціація раннього призначення кофеїну асоцію-
ється з покращеними результатами у новонароджених;

2) фахівці відділень інтенсивної терапії новонаро-
джених повинні бути націлені на більш ранній поча-
ток терапії кофеїном;

3) на сьогоднікофеїн цитрат замінив використання 
амінофіліну і теофіліну. 

Внаслідок цього раннєвикористання кофеїну може 
мати позитивний ефект при передчасних пологах при 
незрілості систем органіву вразливих періодах в недо-
ношених новонароджених [32]. 

Деякі переваги дуже раннього введення кофеїну 
були задокументовані у невеликому рандомізовано-
му подвійному сліпому дослідженні, проведеному 
Katheria та ін. в 2015 році, однак у цьому пілотному 
дослідженні оцінювалася лише група з 21 немовляти 
[33]. Одинадцять з цих новонароджених отримали ко-
феїн цитрат протягом перших 2 годин життя, а решта 
почали лікування пізніше (через 12 годин). За резуль-
татами дослідження на тлі дуже раннього лікування 
кофеїном відзначено зниження кількості новонаро-
джених, які потребували інтубації протягом перших 
12 годин життя (3 проти 7 немовлят) або необхідності 
лікування ВАП (2 проти 4 немовлят). Автори не ви-
явили різниці в частоті ВШК і, напревеликий жаль, у 
цьому дослідженні немовлята у «ранній» групі вима-
гали більше днів механічної вентиляції легенів. 

Декілька слів щодо можливого зв’язку ВШК і 
кофеїном цитратом. Кілька досліджень розглянули 
вплив часу прийому кофеїну на ВШК[30-33]. Tahaта 
співавтори повідомили про більш низьку частоту ви-
ражених ВШКу н групах новонароджених при ранньо-
му відносно пізнього лікування [30]. У дослідженні 
MariaKatarzynaBorszewska-Kornacka та співавторів 
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[35], частота ВШК була зменшена в цілому (ВР 0,48; 
95% ДІ 0,29 до 0,78); крововиливи з найбільшою тяжкіс-
тю (клас III або IV) відмічалися із порівняною частотою 
(23,1% проти 24,7%) в обох групах. Вони також спосте-
рігали тенденцію до зниження числа хворих з перивен-
трикулярною лейкомаляцією (ПВЛ) (2,9% проти 8%, р 
= 0,0610) в «ранньої» проти «пізньої» групи лікування. 
Цей висновок загалом узгоджується з результатами ме-
та-аналізу Park та ін. [41], який виявив зниження ПВЛ у 
дітей, які отримували кофеїн протягом перших двох днів 
життя (P <0,001; OR 0560; ДІ 0,494 до 0,635). 

Так, механізми "не-респіраторного" ефекту лі-
кування кофеїном продовжують обговорюватися. 
Окремо відзначено зменшення ризику ВШК. Більш 
низькі показники виникнення внутрішньошлуночко-
вої кровотечі можуть бути результатом поліпшення 
церебрального кровотоку, у свою чергу, через меншу 
кількість періодів періодичної гіпоксії, які спостеріга-
ються при використанні кофеїну [34, 35]. Незважаючи 
на те, що в декількох дослідженнях відмічається змен-
шення захворюваності на ВШК, це важче пояснити. 
Можливо, до механізмів відноситься покращення ге-
модинаміки та антагоністичні властивості кофеїнущо-
до простагландину [36, 37]. Потрібні подальші дослі-
дження, щоб чітко зрозуміти зв'язок ВШК з кофеїном.

Maria Katarzyna Borszewska-Kornacka та співавто-
ри у 2017 році опублікували результати проспектив-
ного, когортного дослідження за участю 986 ново-
народжених ≤ 32 тижнів гестації з РДС та оцінкою 
термінів початку терапії кофеїном цитратом, необ-
хідність підтримки вентиляції, смертності та частоти 
типових ускладнень недоношеності. Було порівняно 
результати у новонароджених дітей, які отримували 
рано (початкова доза на 1-й день життя) та пізніше 
(початкова доза на 2-й день життя) кофеїнової тера-
пії. За результатами дослідження зроблені висновки: 
1) ініціювання терапії кофеїном цитратом протягом 
перших 24 годин життя у новонароджених у віці ≤ 32 
тижнів гестації, які потребували лікування поверх-

нево-активними речовинами, було пов'язано з серед-
ньою тривалістю механічної вентиляції, яка на 5 днів 
була меншою, ніж у немовлятіз пізнішою ініціацією 
терапії; 2) раннє лікування кофеїном цитратом було 
пов'язане зі статистично значущим зниженням загаль-
ної частоти ВАП та ВШК; однак більш негативні ре-
зультати спостерігалися притяжких формах ВШК; 3) 
на підставі висновків рекомендованорозпочинати лі-
кування кофеїном цитратом у передчасно народжених 
дітей протягом перших 24 годин життя[35].

Parkта співавтори у 2015 році представили ко-
роткострокові та довгострокові результати великих 
клінічних досліджень щодо використання кофеїну 
цитрату для лікування апное у недоношених немов-
лят з дуже низькою вагою при народженні (ДНМТ) 
[39]. Систематичний огляд та мета-аналіз літератури 
було проведено для того, щоб документувати ефект 
раннього кофеїну (0-2 дні життя) у порівнянні з при-
значенням пізнього кофеїну (≥ 3 днів життя) дітям з 
ДНМТ. Для мета-аналізу авторипроаналізувалибазу 
даних MEDLINE, EMBASE, Кокранівської бібліотеки 
та KoreaMed. Якість включених досліджень оцінюва-
лася за шкалою Ньюкасл-Оттава та шкалою Джадада. 
Дослідження були включені, якщо вони вивчали ефект 
раннього використання кофеїну цитрату в порівнянні 
з пізнім застосуванням кофеїну. Загалом було включе-
но 59136 немовлят з 5 досліджень. Оцінка показала, 
що ризик смерті (коефіцієнт шансів [ОР], 0,902; 95% 
довірчий інтервал [КІ], 0,828-0,983; Р = 0,019); БЛД 
(ОР, 0,507; 95% ДІ; 0,396-0,648; Р < 0,001).«БЛД або 
смерть» (OR, 0,526; 95% ДІ, 0,384-0,719; P <0,001) 
були меншими саме в групі дітей при ранньому ви-
користанні кофеїнуцитрату [39].

Слід зазначити, що раннє використання кофеїну 
не було пов'язане з ризикомНЕК(ОР, 0,976; 95% ДІ, 
від 0,715 до 1,332; Р = 0,899, рис. 1Е)та НЕК, що ви-
магав операції(ОР, 1,067; 95% ДІ, Від 0,652 до 1,747, 
P = 0,796, рис. 1F)у порівнянні з групою пізнього ви-
користання кофеїну. 

Крім того, профілактика метилксантином збільшує 
успіх екстубації порівняно з групою плацебо у недоно-
шених немовлят, а середня тривалість механічної вен-
тиляції була меншою в групі раннього кофеїну, ніж у 
пізній групі кофеїну (23,7 дня та 21 день відповідно) 
у 2 дослідженнях, включених в цей мета-аналіз. Про-
те результати мета-аналізу не виявили істотної різни-
ці в тривалості механічної вентиляції між ранньою та 
пізньою групами кофеїну (стандартна середня різниця 
-0.168; 95% ДІ -0.447 до 0.111; Р = 0.237) в аналізі ви-
падкових ефектів. День ініціації кофеїну (середнє зна-
чення) становив 0,9 днів і 1 день у ранній групі кофеїну 
та 5,3 днів і 13 днів у пізній групі кофеїну у 2 вклю-
чених дослідженнях [39].Представлений мета-аналіз 
показав, що раннє використання кофеїну сприятливо 
впливає на результати у новонароджених, включаючи 

показники смертності та БЛД, потреби лікування ВАП 
без збільшення ризику виникнення НЕК [39].

У 2017 році було опубліковано систематичний огляд 
і мета-аналіз клінічних результатів ранньої терапії ко-
феїном у недоношених новонароджених, проаналізо-
ваний KokPimKua та співавторами. Автори провели 
систематичний пошук літератури в PubMed, Embase, 
CINAHL та CENTRAL з початку червня 2016 року для 
визначення досліджень щодо використання ранньої те-
рапії кофеїном (до 3 діб життя) у недоношених новона-
роджених. Оцінки впливу були об'єднані методом мета-
аналізу випадкових ефектів. Основними результатами 
цього дослідження були показники БЛД та смертності 
новонароджених.У початковому пошуку було знайдено 
4066 цитат, з яких 14 досліджень, у яких взяли участь 
64 438 дітей, були включені. Час початку ранньої те-
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Рис 1. Мета-аналіз для співвідношення між термінами початку ініціації кофеїну 
(рано чи пізно) і НЕК.



63

рапії кофеїном коливався від перших 2 до 3 днів після 
пологів. За результатами аналізу рання терапія кофеї-
ном зменшує ризик розвитку БЛД у когортних дослі-
дженнях (RR: 0,80, 95% ДІ: від 0,66 до 0,96) та ран-
домізованих контрольованих дослідженнях (RR: 0,67, 
95% ДІ: від 0,56 до 0,81) [40].Рання терапія кофеїном 
була пов'язана з більш короткою тривалістю підтримки 
органів дихання та зниженням БЛД, ретинопатії недо-
ношених, церебрального паралічу, лікуванням ВАП, 
внутрішньочерепної кровотечі, апное, настанням смер-
ті та ускладнень, зокремаВШК, асфіксії та НЕК [40]. 
Із трьох досліджень, що оцінювали раннє застосування 
кофеїну порівняно з плацебо, у 2-х не було виявлено від-
мінностей у випадках апное, гіпоксемії та брадикардії, 
однак у 1-му з досліджень ранній кофеїн був пов'язаний 
зі значним зниженням частоти апное, брадикардії, ці-
анозу та БЛД. Загальні висновки цього мета-аналізу: 
1) наявні дані свідчать про те, що ранній кофеїн, іні-
ційований протягом перших 3 днів життя, пов'язаний 
із суттєвим зниженням показника БЛД у недоношених 
новонароджених з ДНМТ; 2) з огляду на брак доказів 
для фармакотерапії новонароджених, кофеїн, як ви-
являється, є потенційною терапією для профілакти-
ки БЛД, і оптимізація часу лікування на більш ранній 
стадії може принести додаткові терапевтичні переваги 
порівняно з традиційним застосуванням для лікуван-
ня апноеу передчасно народжених дітей; 3) подальші 
великомасштабні ретельно розроблені дослідження 
необхідні для підтвердження його терапевтичних пере-
ваг перед використанням в повному обсязі; 5) ранній 
кофеїн пов'язаний з поліпшенням не тільки  результатів 

відносно БЛД, але й потреби лікування ВАП, травми 
головного мозку та ретинопатії без підвищеного ризику 
розвитку НЕК [40].

Таким чином, усі вище перелічені данісистемних 
оглядів та мета-аналізів, опублікованихпротягом 2015 
-2017 років, були присвячені вивченню впливу ран-
нього призначення кофеїну цитрату передчасно наро-
дженим дітям з віком ≤ 32 тижнігестації та ДНМТ при 
народженні. Незважаючи на те, що у всіх розглянутих 
дослідженнях було виявлено переваги, одержані рані-
ше або пізніше, за початком лікування кофеїном вони 
відрізнялися, а саме в своїх визначеннях «раннього» лі-
кування [26-31; 35-40]. Найчастіше «раннє» лікування 
було визначено як лікування, розпочате протягом пер-
ших 3 днів життя. Проте в клінічній практиці поріг для 
«раннього» лікування кофеїном постійно зміщується 
до більш раннього призначення протягом перших го-
дин життя. Є також прихильники ініціювання терапії 
кофеїном безпосередньо після пологів, поки діти пе-
ребувають у пологовій залі. Широкий спектр практик 
відносно цього питаннязумовлює необхідність прове-
дення аналізу, щоб оцінити, чи ініціювання лікування 
кофеїном протягом перших 24 годин після народжен-
ня є більш доцільним, ніж призначення протягом на-
ступних днів життя. Попередньо доведено, що більш 
рання терапія(з перших годин та діб життя) позитивно 
впливає на зниження частоти БЛД, ВШК, ретинопатії 
та потреби лікування ВАП, скорочення тривалості ме-
ханічної вентиляції та зниження частки дітей, які по-
требують домашньої кисневої терапії, без збільшення 
ризику виникнення НЕК.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РАННЕГО КОФЕИНА 
ЦИТРАТА В НЕОНАТАЛЬНОЙ ПРАКТИКЕ: 

МЕЖДУНАРОДНЫЙ ОПЫТ (ЛИТЕРАТУНИЙ ОБЗОР)
 

Т. К. Знаменская, О. В. Воробьева
 

ГУ «Институт педиатрии, акушерства 
и гинекологии имени академика 

О.М. Лукьяновой НАМН Украины»
(г. Киев, Украина)

Резюме. Существует все больше доказа-
тельств преимущества раннего кофеина цитрата у 
недоношенных новорожденных с респираторным 
дистресс синдромом. Однако, официальных реко-
мендаций относительно точного времени начала 
терапии в литературе не указано.

В статье представлены результаты система-
тических обзоров и мета-анализов оценки тера-
певтических результатов использования раннего 

USING EARLY CAFETINE CITRATE 
IN NEONATAL PRACTICE: INTERNATIONAL 

EXPERIENCE (LITERATURE REVIEW)
 

T.K. Znamenska, O.V. Vorobiova
 

SI«Institute of Pediatrics, Obstetrics and 
Gynecology named after academician O.M. 

Lukyanova of the NAMS of Ukraine»
(Kyiv, Ukraine)

Summary. There is growing evidence of the 
benefits of early caffeine citrate in premature 
newborns with respiratory distress syndrome. 
However, there are no official recommendations 
regarding the exact time of initiation of therapy in 
the literature.

The article presents the results of systematic 
reviews and meta-analyzes assessing the therapeutic 
results of the use of early (triggered before 3 days of 
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(инициируется до 3 дня жизни) и позднего кофе-
ина цитрата у недоношенных новорожденных. 
Основными результатами исследований были 
бронхолегочнаядисплазия и смертность.

Все данные системных обзоров и мета-анали-
зов, опубликованных в течение 2015 - 2017 годов, 
были посвящены изучению влияния раннего на-
значения кофеина цитрата недоношенным детям 
с возрастом ≤ 32 недели гестации и очень низ-
кой массой тела при рождении. Несмотря на то, 
что во всех рассмотренных исследованиях были 
выявлены преимущества, полученные раньше или 
позже, по началу лечения кофеином они отлича-
лись. Чаще всего «раннее» лечение было опред-
елено как лечение, начатое в течение первых 3 
дней жизни. Однако в клинической практике по-
рог для «раннего» лечения кофеина постоянно 
смещается к более раннему назначению в течение 
первых часов жизни. Предварительно доказано, 
что более ранняя терапия положительно влияет 
на снижение частоты бронхолегочной дисплазии, 
внутрижелудочковых кровоизлияний, ретинопатии 
и необходимости лечение открытого артериально-
го протока без увеличения риска возникновения 
некротизирующего энтероколита, на сокращение 
продолжительности механической вентиляции и 
снижение доли детей, нуждающихся в домашней 
кислородной терапии.

Ключевые слова: кофеина цитрат; 
недоношенные новорожденные;неонатальные 
исходы; систематический обзор; мета-анализ.

life) and late caffeine citrate in preterm infants. The 
main results of the research were bronchopulmonary 
dysplasia and mortality.

All data from systematic reviews and meta-
analyzes published during 2015–2017 were devoted 
to studying the effects of early administration of 
caffeine citrate to premature babies with an age of 
≤ 32 weeks of gestation and very low birth weight. 
Despite the fact that in all of the reviewed studies, 
the benefits obtained earlier or later were revealed, 
they differed at the beginning of the treatment with 
caffeine. Most often, "early" treatment was defined 
as treatment started during the first 3 days of life. 
However, in clinical practice, the threshold for 
"early" treatment of caffeine is constantly shifted 
to an earlier appointment during the first hours 
of life. Previously proven that earlier therapy 
has a positive effect on reducing the frequency 
of bronchopulmonary dysplasia, intraventricular 
hemorrhage, retinopathy and the need for treatment 
of open arterial duct without increasing the risk of 
necrotizing enterocolitis, reducing the duration of 
mechanical ventilation and reducing the proportion 
of children who need home oxygen therapy.

Keywords: Caffeine Citrate;Premature 
Newborns; Neonatal Outcomes; Systematic review; 
Meta-analysis.
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