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1.1 ความสำค ้ญ แ ละท ี่ม าของป ั'ญห าการว ิจ ัย  (Background and Rationale)

ภาวะการหย ุดหายใจในทารกเก ิดก ่อนกำหนด (Apnea of prematurity) เป ็นภาวะท ี่พ บได ้ 

บ ่อย โดยพ บ ได ้ ประมาณ ร ้อยละ 25 และ 30 ของทารกแรกเก ิดท ี่ม ีน าหน ักต ัวน ้อยกว ่า 2500 และ 

1000 กรัม ตาม สำต ับ 1'2 ใน ขณ ะท ี่เก ิดภาวะหย ุดหายใจ ทารกจะม ีการเต ้นของห ัวใจช ้าลง ม ีอาการ 

ต ัวเข ียว (cyanosis) และ ความต ัน โลห ิตด ํ่าร ่วมด ้วย1'3'4 ซ ึ่ง เป ็นสาเหต ุของการเก ิดความผ ิดปกต ิ 

ทางระบบประสาทและสมองในอนาคต5 เป ็นการเพ ิ่มอ ัตราการเจ ็บป ่วย  และอ ัตราการตายในทารก 

เก ิดก ่อนกำหนด

สาเหต ุของการเก ิดภาวะหย ุดหายใจใน ทารก เก ิดก ่อน กำหน ดน ั้น  ย ังไม ่ทราบแน ่ซ ัด แต ่จาก 

ก ารศ ึก ษ าพ บ ว ่าม ีค วาม ผ ิด ป ก ต ิข อง เช ลล ์ป ระสาท บ ร ิเวณ  pneumotaxic center ซ ึ่งอย ู่บ ร ิเวณ  

nucleus parabrachialis ในส ่วน dorsolateral rostral pons ซ ึ่งม ีหน ้าท ี่ปร ับจ ังหวะการ กระต ุ้นซ ึ่ง 

กำเน ิดจาก  medullary center เพ ื่อส ่งกระแสประสาทไปย ังกล ้าม เน ั้อท ี่ควบค ุมการหายใจ6

ก ารแ ก ้ไข ภ าวะห ย ุด ห ายใจใน ท ารก เก ิด ก ่อน ก ำห น ด น ั้น  สามารถกระทำได ้หลายประการ 

เซ ่นการใช ้ tactile stimulation 7 propriocepter stimulation8 การควบค ุมอ ุณ หภ ูม ิของส ิ่งแวดล ้อมให ้ 

อย ู่ในอ ุณ หภ ูม ิท ี่เหมาะสม9 หร ือการใช ้อ ุปกรณ ์ช ่วยเหล ือ เซ ่นการให ้ Continuous positive airway 

pressure7 การใช ้เคร ื่องช ่วยหายใจ และส ิ่งสำคัญคือ กำจ ัดสาเห ต ุท ี่อ าจทำให ้เก ิดภาวะห ย ุดห ายใจ 

เซ ่น ภาวะการต ิด เช ื้อ  ภาวะเล ือดออกในสมอง และภาวะน ั้าดาลใน เล ือดต ํ่า  เป ็นด ้น

ในระยะเวลา 20 ป ีท ี่ผ ่านมา ได ้ม ีการศ ึกษาการร ักษ าด ้วยยา methylxanthine (Caffeine, 

theophylline, doxapram) พบว ่า ได ้ผลด ีในการร ักษาภาวะหย ุดหายใจในทารกเก ิดก ่อนกำหนด โดย 

เร ิ่มจากการศ ึกษาของ Kuzemko และ Paala ในปี 1973 ซ ึ่งใช ้ aminophylline ในการร ักษาภาวะ 

หย ุดหายใจใน ทารกเก ิดก ่อน กำหน ด10 หล ังจากน ั้น ได ้ม ีการศ ึกษ าถ ึงประส ิทธ ิภ าพ ของยา กล ุ่มน ี้ก ้น  

อย ่างกว ้างขวาง Devi และคณ ะ11 ศ ึกษาในป ี 1978 พบว ่า theophylline ม ีผลลดอ ุปต ิการ'ของภาวะ 

ห ย ุด ห ายใจ  โด ย เก ี่ย วช ้อ งก ับ ก าร เพ ิ่ม  alveolar ventilation การเพ ิ่มความไวต ่อก ๊าชคาร ์บอน 

ไดออกไซด ์ และจากผลของยาทำให ้ทารกตอบสนองต ่อระด ับก ๊าซ  C 02 ในเล ือดได ้เร ็วช ื้น  โดยไม ่ม ี 

ผ ล ก ร ะ ท บ ต ่อ  lung compliance11 แ ต ่ก ล ไ ก ก าร อ อ ก ฤ ท ช ื้ใน ร ะ ต ับ เซ ล ล ์ข อ งย า ใน ก ล ุ่ม

methylxanthine น ั้นซ ับซ ้อน  และย ังไม ่เป ็นท ี่ทราบแน ่ซ ัด ม ีเพ ียงสมมต ิฐานว ่าน ่าจะม ีความ เก ี่ยวช ้อง 

ก ับ การย ับย ัง  Cyclic nucleotide phosphodiesterase และการเพ ิ่มระต ับของ Cyclic AMP6

การศ ึกษาการใช ้ยา theophylline ในการร ักษาภาวะหย ุดหายใจในทารกเก ิดก ่อนกำหนดน ั้น  

ม ีการศ ึกษาหลายร ูปแบบ แตกต ่างก ันท ั้งขนาดและว ิธ ีบร ิหารยา เซ ่น การใช ้ยาโดยการร ับประทาน 

โดยการฉ ีดเช ้าทางหลอดเล ือดดำ หร ือ เหน ็บทางทวารหน ัก  และขนาดยาท ี่ใช ้ก ็แตกต ่างก ัน
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เน ึ่องจากอาย ุคร ึ่งช ีว ิต  (half life) ของยา theophylline ในทารกเก ิดก ่อนกำหนดค ่อนข ้างยาว 

โดยเฉ ล ี่ยประมาณ  30 ช ั่วโมง12 และเวลาท ี่ต ัองการใข ้เพ ี่อให ้ระด ับยาใน เล ือดดงท ี่น ั้น  ด ัองใข ้เวลาถ ึง 

5 เท ่าของ half life ด ังน ั้นจ ึงต ้องม ีการให ้ยาขนาดเร ิ่มด ัน  (loading dose) ส ูงเพ ี่อให ้ยาถ ึงระด ับท ี่ 

เพ ียงพอแก ่การร ้กษาอย ่างรวดเร ็ว แล ้วจ ึงคงระด ับยา โดยใข ้ maintenance dose ต่อไป ขนาดของ 

ยาท ี่ใช ีใน ขน าด เร ิ่มด ัน และขน าดคงระด ับยาใน แต ่ละการศ ึกษ าท ี่รายงาน ใน วารสารการแพ ทย ์ ก ็ม ี 

ความแตกต ่างก ้น  โดยท ั่วไปขนาดของยา theophylline ท ี่แนะนำให ้ไข ้เป ็นขนาดเร ิ่มด ัน คือ 5.5 ถึง

6.2 mg/kg และขนาดยาท ี่จะใช ้คงระด ับยาจะม ีความแตกต ่างก ้นได ้ต ั้งแต ่ 1 mg/kg ท ุก 8 ช ั่วโมง ถึง

3.6 mg/kg ท ุก  12 ช ั่วโมง13 โดยจะให ้ระด ับยา theophylline ในเล ือด อย ู่ระหว ่าง 3 ถึง 20 mg/L แต่ 

ระด ับของยา theophylline ใน เล ือดท ี่ส ามารถลดภาวะการห ย ุดหายใจ และม ีผลข ้างเค ียงน ้อยน ั้น  

ควรอย ู่ระหว ่าง 5-15 mg/L 14 โดย Shannon และคณะ พบผลข ้างเค ียงทางระบบห ัวใจและหลอด 

เล ือด (อ ัตราการเต ้นของห ัวใจ มากกว ่า 180 คร ั้ง/นาท ี) จากระด ับยา theophylline ในเล ือด ระหว ่าง

13.0 ถ ึง 32.0 mg/L15 และม ีรายงานการเพ ิ่มอ ัตราการเต ้นของห ัวใจในทารกท ี่ได ัรบการร ักษาด ้วยยา 

theophylline 16 mg/kg/day16,17 Loughan และคณะ พบภาวะ paroxysmal supraventricular 

tachycardia ในทารกท ี่ได ้ร ับยา theophylline 14 mg/kg/day18 และม ีรายงานผลข ้างเค ียงของยา 

โดยเก ิดภาวะห ัวใจเต ้น เร ็ว  และอาการกระต ุก (jitteriness) ในทารกแรกเก ิดท ี่ม ีระด ับยา theophylline 

ใน เล ือด เพ ียง 9 mg/L โดยเป ็น ระด ับยาท ี่ผ ่าน มาจากมารดา19

ด ังน ั้นการใข ้ขนาดยา theophylline ให ้น ้อยท ี่ส ุด  เพ ี่อลดภาวะการหย ุดหายใจ โดยให ้ม ีผล 

ข ้างเค ียงน ้อยท ี่ส ุดหร ือไม ่ม ีเลย  จ ึง เป ็น ว ิธ ีก ารร ักษ าท ี่ป ลอดภ ัย  Milsap และ Myers และคณะ ไต ้ 

ศ ึก ษ าก ารใช ้ย า  theophylline ใน ก ารร ัก ษ าภ าวะห ย ุด ห ายใจท ี่ไม ่ท ราบ สาเห ต ุใน ท ารก เก ิด ก ่อน  

กำหนด โดยใช ้ยาขนาดต ํ่า พบว ่า ไต ้ผลการร ักษ าท ี่ด ี แม ้ว ่าระด ับยา theophylline ใน เล ือดจะเท ่าก ับ  

3-4 mcg/mL ก ็ตาม โดยกลไกการลดภาวะหย ุดหายใจเช ื่อว ่า เก ิดจากการเปล ี่ยน แปลงระยะการน อน  

หล ับ (sleep stage) และไม ่พ บว ่าม ีผลข ้างเค ียงจากยาเลย20 แต ่เป ็นการศ ึกษา โดยให ้ยาชน ิดร ับ  

ประทาน

เน ื่องจากการให ้ยา theophylline ท างห ลอด เล ือดด ้า  สามารถให ้ยาได ้ในขนาดท ี่ถ ูกต ้อง ลด 

ป ัญ หาเร ื่องการด ูดซ ึมยาจากลำไส ํในทารกเก ิดก ่อนกำหนดแต ่ละราย และเพ ี่อให ้การร ักษาภาวะการ 

หย ุดหายใจใน ทารกเก ิดก ่อน กำหน ดเป ็น ไปโดยปลอดภ ัยท ี่ส ุดและเหมาะสมก ับการปฎ ิบ ้ต ิใน ประเทศ  

ไทย ผ ูว ิจ ัยจ ึงพ ิจารณ าทำการศ ึกษ า โดยการใช ้ยา theophylline ในขนาดต ํ่าฉ ีดเข ้าหลอดเล ือดดำ 

เพ ี่อศ ึกษ าผลการร ักษาและผลข ้างเค ียงจากยา เพ ี่อใช ้เป ็นแนวทางในการร ักษาท ี่เหมาะสมของภาวะ 

การหย ุดหายใจท ี่ไม ่ทราบสาเหต ุในทารกเก ิดก ่อนกำหนดต ่อไป
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1.2 ดำถาม ของการว ิจ ัย  (Research questions)

ค ำถ าม ห ล ้ก  ะ ผลการร ักษ าภาวะห ย ุดห ายใจท ี่ไม ่ทราบลาเห ต ุใน ทารกเก ิดก ่อน กำห น ดด ้วย

ยา theophylline ขนาดด ํ่าฉ ีด เข ้าทางหลอดเล ือดคำ เป ็นอย ่างไร

คำถามรอง : ระด ับของยา theophylline ในเล ือด ในช ่วงเวลา 72 ช ั่วโมงแรกหล ังเร ิ่มการ

ร ักษ าภาวะหย ุดหายใจในทารกเก ิดก ่อนกำหนด เป ็นอย ่างไร

1.3 ว ัตถ ุประสงค ์ของการว ิจ ัย  (Objectives)

เพ ี่อศ ึกษ าผลของการร ักษาภาวะหย ุดหายใจท ี่ไม ่ทราบสาเหต ุ ในทารกเก ิดก ่อนกำหนดโดย 

ใช ้ยา theophylline ขนาดต ํ่าฉ ีด เข ้าทางหลอดเล ือดคำ

1.4 สม ม ต ิฐาน  (Hypothesis)

ก า ร ใ ช ้ย า  th e o p h y llin e  ข น า ด ต ํ ่ า ฉ ีด เ ช ้ า ท า ง ห ล อ ด เ ล ื อ ด ด ำ  ท ำ ใ ห ัม ี ร ะ ด ับ ข อ ง  

theophylline ใน เล ือดซ ึ่งสามารถลดอ ัตราการเก ิดภาวะหย ุดหายใจท ี่ไม ่ทราบสาเห ต ุในทารกเก ิดก ่อน  

กำหนด และม ีผลข ้างเค ียงน ้อยท ี่ส ุด

1.5 ข ้อจำก ัดใน การว ิจ ัย

1. เครื่อง monitor ข ัดข ้อง หร ือ เก ิดการผ ิดพ ลาดทางเทคน ิค  เช ่น Probe หล ุด 1 ไฟด ับ ฯลฯ

2. ขน าด ยาท ี่ฉ ีด เข ้าห ลอด เล ือดดำม ีป ร ิม าณ น ้อย  ทำให ้เก ิดความผ ิดพ ลาดเร ื่อ งขน าดยาได ้ 

ง ่าย

1.6 ดำน ิยาม เช ิงป ฏ ิบ ัต ิท ี่ใช ้ใน การว ิจ ัย  (Operational definition)

1. ภาวะหย ุดหายใจ ( Apnea )

หมายถ ึง ภาวะท ี่ไม ่ม ีการหายใจเก ิดข ึ้นนานกว ่าหร ือ เท ่าก ับ  20 ว ินาท ี และหรือ การ 

หย ุดหายใจท ี่ท ำให ้ห ัวใจเต ้นช ้ากว ่า  100 คร ั้งต ่อนาท ี และหร ือม ีอาการต ัวเข ียว 

(cyanosis) ร ่วมด ้วย
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2. ฑารกเก ิดก ่อนกำหนด ( Premature infant )

ท าร ก ท ี่เก ิด เม ึ่อ อ าย ุค ร ร ภ ์ น ้อยกว ่าหร ือ เท ่าก ับ  32 ส ัป ด าห ์ ที่คำนวณได้ดามประ:จำ 

เด ือ น ค ร ั้ง ส ุด ท ้าย ข อ งม าร ด าห ร ือ ต รว จ ไ ด ้จ าก ค ล ี่น ค วาม ถ ี่ส ูง ใน ค ร ร ภ ์ หร ือจากการตรวจ 

ร ่า งก าย โด ย ก ุม ารแพทย ์ โด ย ท ารก ท ี่อ ย ู่ไน ก ารศ ึก ษ าน ี้ด ้อ งไม่ใช ้เคร ึ่องช ่วยหายไจ หรือ 

CPAP (continuous positive airway pressure) แ ล ะ ไ ด ้ก ำก ัด ส า เห ต ุอ ื่น ข อ งก าร ห ย ด  

หายไจออกแล ้ว

3. theophylline ขนาดต ํ่า

ยาขนาด เร ิ่ม  (loading dose) ด ้วย 2.5 mg/kg ทางหลอดเล ือดดำ ขนาดคงระด ับยา 

(maintenance dose) ด ้วย 1 mg/kg ทางห ลอด เล ือดดำท ุก  8 ชั่วโมง

4.. ตอบสนองต ่อการร ักษา ( Response )

ภาวะหย ุดห ายใจน ้อยกว ่า  32 ครั้ง ใน 24 ช ั่วโมงต ิดต ่อก ันท ี่ท ่าการบ ันท ึกผล และ 

ไม ่ด ้องช ่วยหายใจด ้วย IPPB (intermittent positive pressure breathing)

5. ไม ่ตอบสนองต ่อการร ักษา ( Nonresponse )

ภาวะหย ุดหายใจ ม ากกว ่าหร ือ เท ่าก ับ  32 ครั้งใน 24 ช ั่วโมงต ิดต ่อก ันท ี่ทำการ 

บ ันท ึกผล และการหย ุดหายใจน ั้นร ุนแรงถ ึงข ั้นต ้องช ่วยหายใจด ้วย IPPB,CPAP หรือ เครื่อง 

ช ่วยหายใจ

6. ผลข ้างเค ียงจากยา

6.1 ระบบห ัวใจและหลอดเล ือด : การเต ้นของห ัวใจ มากกว ่าหร ือ เท ่าก ับ  160 ครั้ง

ต ่อนาท ี

6.2 ระบบประสาท : ซ ัก 1 Jitteriness

6.3 ระบบทางเด ินอาหาร : อาเจ ียน

6.4 ระบบ Metabolic : น ั้าตาลใน เล ือดส ูง ในการทดลองน ี้จะด ัดส ินท ี่

น ั้าตาลใน ป ัสสาวะมากกว ่า 1+

1.7 ร ูปแบบการว ิจ ัย  (Research design)

รูปแบบการวิจัยเป็น การศึกษาเชิงทดลอง (experimental study)
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1.8 ประโยชน์ฑ่ึจะได้รับจากการวิจัย (Expected benefit and application)
1. การโซัยา theophylline ในการร ักษาภาวะหย ุดหายใจไนทารกเก ิดก ่อนกำหนดเพ ื่อให ัม ี 

ประส ิทธ ิภาพด ี โดยใช ้ยาขนาดต ํ่า  จะช ่วยลดผลช ้างเค ียง เพ ิ่มความสะดวกและประหย ัด

2. ข ้อม ูลจากการว ิจ ัยจะแสดงให ้เห ็นถ ึงความส ัมพ ันธ ์ระหว ่างการลดภาวะหย ุดหายใจ 

และระด ับยา theophylline ในเล ือด

กํWftjjHnลาt t u n u u 1 ..บ * . , 11, 4
V -1 • น » ' ,  u h u t  . ' . . 1* ' ' ' .  .
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