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ได ัทำการศึกษาในผู้ป ่วยเด ็กทารกคลอดก่อนกำหนดจำนวน 33 ราย ณ สถาบันส ุขภาพเด ็กแห ่งชาต ิมหาราช ิน ี โดยมี 

อ ุดประสงคเพ ื่อ ประเม ินความเช ื่อถ ือได ้และความแม ่นยำของการทำนายระด ับยาในภาวะคงท ี่ โดยอาศัยข ้อม ูลระด ับยาในภาวะยังไม ่ 

คงที่ ประเม ินความเหมาะสมของขนาดยาท ี่ใช ้เป ็นขนาดยาเร ิ่มด ้น และประเม ินความส ัมพ ันธ ์ระหว ่างระด ับยาก ับการตอบสนองทาง 

คลิน ิกในผู้ป ่วย

ร ูปแบบและขนาดยาท ี่ใข ้ในการศึกษาเป ็นร ูปแบบการใช ้ยาท ี่ใข ้อย ู่ในป ีจอ ุบ ัน ณ สถาบ ันส ุขภาพเด ็กแห ่งชาต ิมหาราช ิน ี 

พบว่าผ ู้ป ่วยส ่วนใหญ ่ม ีระด ับยาตํ่ากว ่าระด ับท ี่ให ้ผลในการรักษาหลังจากท ี่ให ้ยาในขนาดเร ิ่มด ้นในขนาด 5.63 ±0.86 ม ิลล ิกร ัมต ่อ 

นำหนักต ัว 1 ก ิโลกรัม ไปแล ้ว 6 ช ั่วโมง จากการศึกษานี้ ขนาดยาเร ิ่มด ้นท ี่แนะนำซ ึ่งอย ู่ในรูปของอม ิโนท ิเลล ีน ควรเป ็น 6.5 ม ิลล ิกร ัม 

ต ่อนำหนักต ัว 1 ก ิโลกรัม ส ่าหรับผ ู้ป ่วยท ี่ได ้ร ับยาในขณะท ี่ม ีอาย ุอย ู่ในช ่วงอาท ิตย ัแรกหล ังคลอด หรือ 7.0 ม ิลล ิกร ัมต ่อนำหน ักต ัว 

1 ก ิโลกรัม สำหรับผ ู้ป ่วยท ี่ได ้ร ับยาในขณะท ี่ม ีอาย ุอย ู่ในช ่วงอาท ิดย ํท ี่สองหลังคลอด และขนาดยาท ี่ใช ้เป ็นขนาดต่อเพ ื่องสามารถ 

กำนวณได้จากสมการ ขนาดยาต ่อเพ ื่อง(ม ิลล ิกร ัม /ก ิโลกร ัม /ว ัน ) = 3.50+ (0.91 X อาย ุทารกในหน่วยสัปดาห ์)

ได ้ม ีการนำค่าพารามิเตอรัทางเภสัชจลนศาสตร์มาใช ้ทำนายระด ับยาในภาวะคงที่ในผ ู้ป ่วย ค ่าพารามิเตอร์ทางเภสัช

จลนศาสตร ์ท ี่ใช ้อาจจะคำนวณ มาจากข ้อม ูลระด ับขาในภาวะย ังไม ,คงท ี่ข องด ัวผ ู้ป ่วย เองหร ือใช ้ค ่าพ าราม ิเตอร ์ของประช ากรท ี่ม ี 

รายงานไวั จากการประเม ินพบว่า ท ุกว ิธ ีม ีความเช ื่อถ ือได ้ในการทำนายระด ับยา แต่เพ ื่อพ ิจารณาถึงความแม่นยำในการทำนาย ไม่พบ 

ว่ามีว ิธ ีใดสามารถทำนายระดับยาในภาวะคงที่ได้แม่นยำ ที่ระดับนัยสำก ัญ  0.05 อย ่างไรก็ตามวิธ ีการท ี่นำมาใ ช ้คำนวณระดับยา 

ในภาวะคงท ี่ได ้ค ีท ี่ส ุคค ือ ว ิธ ีท ี่คำนวณระดับยาในภาวะคงท ี่โดยใช้ค ่าคงที่ในการกำจัดยา (Ke) ช ึ๋งคำนวณมาจากข้อม ูลระด ับยาใน 

ภาวะยังไม่คงท ี่ ร ่วมก ับค ่าปร ิมาตรการกระจายด ัวของยา (Vd) ซ ึ่งเป ็นค ่า1ของประชากร (0.858 ล ิตร/ก ิโลกร ัม) และใช ้สมการอย่างง่าย 

ในการคำนวณระดับยาที่ภาวะคงท ี่ ในทางคลิน ิก ว ิธ ีน ี้อาจจะเป ็นว ิธ ีท ี่เล ือกใช ้สำหรับคำนวณขนาดยาต ่อเพ ื่องในผ ู้ป ่วยเด ็กทารก

คลอดก ่อนกำหนดก ่อนท ี่ระด ับยาจะถ ึงภาวะคงท ี่

สำหรับความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาและการตอบสนองทางคลินิกในผู้ป่วย พบว่า ผู้ป ่วยส่วนใหญ่ได้ประโยชนจาก 
การใช้ยา เพื่อระดับยาอยู่ในช่วงที่ให้ผลในการรักษา ได้ม ีการปรับขนาดยาที่ใช้ในผู้ป ่วย 8 ราย ก่อนที่ระดับยาจะถึงภาวะคงที่ อาการ 
ตอบสนองทางคลินิกในผู้ป ่วยส่วนใหญ่ติขึ้นหลังจากที่ม ีการปรับขนาดยา ผู้ป่วยหลายรายได้รับการรักษาโดยวิธีอื่นร่วมด้วย
โดยเฉพาะในผู้ป้วยที่ม ีระดับยาตํ่ากว่าระดับที่ให้ผลในการรักษา และในผู้ป ่วยที่ระดับยาเกินระดับที่ให ้ผลในการรักษา จะพบอุบัติ 
การของการเกิดอาการอันไม ่พิงประสงคจากการใช้ยาสูง อาการไม,พิงประสงคจากการใช้ยาที่พบในการศึกษานี้ ค ืออัตราการเด้น 
ของหัวใจเร็วเกิน 180 ครั้งต่อนาที
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The study was performed in thirty-three preterm infants admitted at Queen Sirikit National Institute of Child 

Health to evaluate the reliability and precision of the predicted steady state theophylline serum concentration based on 

the non-steady state serum concentration, the appropriateness of the loading dose and the correlation between the drug 

concentration and clinical response.

Theophylline dosage regimen used in this study was a present dosage regimen used at the institute. 

Theophylline serum concentrations of majority patients were less than therapeutic range at 6 hours after administered 

5.63±0.86 mg/kg of loading dose. From this study, the suggested aminophylline loading dose should be 6.5 mg/kg for 

the patients used the drug during the first week of life and 7.0 mg/kg for the patients used the drug during the second 

weeks of life and the maintenance dose could be calculated by using the equation MD(mg/kg/day) = 3.50+(0.91xPNA 

in wks).

Pharmacokinetic parameters were used to predict the steady state serum concentration. These parameters 

were either calculated individually from the non-steady state theophylline serum concentration or obtained as the 

reported population values. All methods had reliability but lacked of precision in prediction of the steady state serum 

concentrations ( ot = 0.05 ). Among the different methods, the method which used the individual Ke calculated from the 

non-steady serum concentration and the population Vd (0.858L/kg) applied to the simplified equation resulted in best 

prediction ๙ the steady state serum concentration. เท clinical practice, this method might be a choice for calculation of 

the maintenance dose in preterm infants before the steady state serum concentration was reached.

Theophylline serum concentration was correlated to clinical response, most patients had benefit effect when 

the drug concentration was within therapeutic range. The traditional maintenance doses of eight patients were adjusted 

before the steady state serum concentration was reached. The clinical response was improved after adjustment ๙ the 

maintenance dose in most of these patients. However, the benefit effect was often obtained when other treatments were 

used along with the drug, especially when the drug concentration was in subtherapeutic range. Higher incidence ๙ 

adverse reaction was found when the drug concentration was higher than the therapeutic range. The only one type of 

adverse reaction found in this study was tachycardia with the heart rate higher than 180 beats per minute.
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