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Abstract
	 Persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN) 
is one of the most serious conditions in infants resulting in a high 
mortality and morbidity. New alternative therapies for PPHN have 
been sought to improve survival and reduce morbidity. This study 
was a retrospective descriptive study. The objective was to  
determine the mortality and the outcome of infants with PPHN. 
Medical records of infants who diagnosed PPHN in Suratthani 
hospital between 1st January 2013 and 31st December 2016 were 
reviewed. A total 46 infants were diagnosed with PPHN during this 
period. The mean birth weight was 38.24 ± 1.95 weeks. Meconium 
aspiration syndrome was the most common associated condition 
with PPHN in this study(50%). Thirty-two infants (69.56%) were 
diagnosed PPHN within 24 hours after birth.Overall mortality rate 
was 71.74%. Low Apgar score at 1 and 5 minute was found in the 
non-survivor group compared to the survivor groupbut no  
statistically significant different.There was no statistically significant 
difference of vasodilator, inotropes and sedative drugs between 
the survivor and non-survivor group.The survivor group had  
significantly longer duration of mechanical ventilator and length of 
hospital stay than non-survivor group. There were 15.38% and 
23.08%of survivor group were diagnosed chronic lung disease and 
neurodevelopmental impairment. In conclusion, mortality rate of 
PPHN in Suratthani hospital was remained high.The high risk infants 
should be take care closely to prevent PPHN.Inhaled nitric oxide 
therapy may be effectively to improve survival rate.
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บทคัดย่อ

 	 ภาวะความดันเลือดในปอดสูงในทารกแรกเกิดเป็นภาวะที่รุนแรง มีอัตราการเสียชีวิตสูงทารกที่รอดชีวิตยังพบ

ภาวะแทรกซ้อนที่เกิดข้ึนตามมา ปัจจุบันมีวิทยาการด้านการรักษาเพิ่มมากขึ้นท�ำให้อัตรารอดชีวิตในทารกกลุ่มน้ีเพิ่มขึ้น

การศึกษาครั้งนี้เป็นการศึกษาแบบ retrospective descriptive study เพื่อศึกษาผลการรักษาและภาวะแทรกซ้อนของ

ทารกท่ีมภีาวะความดันเลอืดในปอดสงูโดยรวบรวมข้อมลูย้อนหลงัจากเวชระเบยีนผูป่้วยทารกแรกเกดิทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยั

ว่าเป็นภาวะความดันเลือดในปอดสูง ตั้งแต่วันที่1 มกราคม พ.ศ. 2556 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2559 พบทารกที่ได้รับ

การวินิจฉัยว่ามีภาวะความดันเลือดในปอดสูงจ�ำนวน 46 ราย อายุครรภ์เฉลี่ย 38.24 ± 1.95 สัปดาห์ สาเหตุส่วนใหญ่ที่

ท�ำให้เกิดภาวะความดนัเลอืดในปอดสงูคอื Meconium aspiration syndrome (ร้อยละ 50) ทารก 32 ราย (ร้อยละ 69.56) 

ได้รับการวินิจฉัยภาวะนี้ในช่วงอายุ 24 ชั่วโมงแรกหลังเกิด อัตราการเสียชีวิตร้อยละ 71.74 ทารกท่ีเสียชีวิตมีคะแนน 

Apgarท่ี 1 และ 5 นาทีน้อยกว่ากลุ่มที่รอดชีวิตแต่ไม่มีนัยส�ำคัญ ทารกท้ัง 2 กลุ่มได้รับยาที่ใช้ในการรักษาไม่ต่างกัน

ทั้งvasodilator, inotropes และ sedation ระยะเวลาการใช้เครื่องช่วยหายใจและจ�ำนวนวันนอนโรงพยาบาลของกลุ่มที่

รอดชีวิตนานกว่ากลุ่มที่เสียชีวิตอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ พบภาวะโรคปอดเรื้อรังร้อยละ 15.38 และพัฒนาการล่าช้า 

ไม่สมวัย ร้อยละ 23.08 ในทารกที่รอดชีวิต โดยสรุปทารกท่ีมีภาะความดันเลือดในปอดสูงที่รักษาในโรงพยาบาล

สุราษฎร์ธานียังมีอัตราเสียชีวิตสูง ดังนั้นการติดตามดูแลทารกกลุ่มเสี่ยงอย่างใกล้ชิดเพื่อป้องกันการเกิดภาวะความดัน

เลือดในปอดสูง รวมทั้งการน�ำก๊าซไนตริกออกไซด์มาใช้เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของการรักษาอาจจะช่วยเพิ่มอัตราการ 

รอดชีวิตของทารกเพิ่มขึ้น

นิพนธ์ต้นฉบับ
ค�ำรหัส : ทารกแรกเกิด ความดันเลือดในปอดสูงในทารก

*กลุ่มงานกุมารเวชกรรม โรงพยาบาลสุราษฎร์ธานี

	 บทน�ำ

	 ภาวะpersistent pulmonary hypertension of 

the newborn (PPHN) หรือภาวะความดันเลือดในปอดสูง

ในทารกแรกเกิด เป็นภาวะท่ีความต้านทานและความดัน

หลอดเลือดแดงในปอดไม่ลดลงตามปกติหลังคลอด ท�ำให้

เลือดที่จะไหลเวียนไปปอดไหลลัดไปทาง ductus arterio-

sus และ foramen ovale ทารกจะมีภาวะขาดออกซิเจน

และมีโอกาสเสยีชวีติสงูอบุตักิารณ์การเกดิ 1:500 - 1:1,000 

ของทารกเกิดมีชีพอัตราการเสียชีวิตร้อยละ4-331,2 ทารกที่

รอดชีวิตจากภาวะ PPHN มีพัฒนาการทางสมองล่าช้า 

ร้อยละ 26 มกีารได้ยินผดิปกตร้ิอยละ 20-463 โรคหรอืภาวะ

ที่เป็นสาเหตุน�ำไปสู่ภาวะ PPHN ท่ีพบบ่อยคือ ภาวะสูด

ส�ำลักขี้เทาเข้าปอด (meconium aspiration syndrome) 

ปอดอักเสบ (congenital pneumonia) ไส้เลื่อนกระบังลม 

(congenital diaphragmatic hernia) ภาวะขาดออกซิเจน

แรกเกิด (birth asphyxia)4-6 ปัจจุบันวิทยาการด้านการ

รักษาภาวะ PPHN เพิ่มมากขึ้น มีการน�ำเครื่องช่วยหายใจ

ชนิดความถี่สูง (high frequency ventilator) เครื่อง Extra-

corporeal membrane oxygenation (ECMO) และการให้

ยาขยายหลอดเลือดชนิดต่างๆ ได้แก่ inhaled nitric oxide 

(iNO), Iloprost (prostaglandin I2 analogue) sildenafil, 

milrinone (phosphodiesterase inhibitors) bosentan 

(endothelin receptors antagonist) มาใช้กันแพร่หลาย

มากขึ้น โดยเฉพาะ iNO ท่ีปัจจุบันมีข้อมูลว่าเป็นยาท่ีมี

ประสทิธภิาพสงูช่วยเพิม่อตัราการรอดชีวติให้แก่ทารก โดย

เป้าหมายของการรักษาเพือ่ลดแรงต้านทานของหลอดเลอืด

ในปอด ให้เลือดไปเลี้ยงปอดมากขึ้นเกิดการแลกเปลี่ยน

ก๊าซออกซเิจน ท�ำให้ทารกไม่เขยีวและการรอดชวีติสงูขึน้2,7

	 ปัจจุบันประเทศไทยรักษาทารกที่มีภาวะ PPHN 

ด้วยเครื่อง ECMO และ iNO ซึ่งมีประสิทธิภาพดี สามารถ

เพิม่อตัราการรอดชีวิตให้แก่ทารกมากขึน้ แต่ยงัคงจ�ำกดัอยู่

ในโรงพยาบาลระดับทบวงมหาวิทยาลัยหรือโรงพยาบาล
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ศนูย์ขนาดใหญ่ เนือ่งจากต้องใช้บคุลากรทีม่คีวามช�ำนาญ

และค่าใช้จ่ายสูง โรงพยาบาลสรุาษฎร์ธานีเป็นโรงพยาบาล

ศูนย์ในภาคใต้ตอนบน ให้การดูแลรักษาทารกที่มีภาวะ

ความดันเลือดในปอดสูงเฉลี่ย 15-20 รายต่อปีแต่ยังไม่มี

การน�ำ iNO มาใช้ จึงได้น�ำยาขยายหลอดเลือดชนิดอื่น 

ได้แก่Iloprost, sildenafil และ milrinoneมาใช้ร่วมกับการ

รกัษาแบบประคับประคอง ผูว้จิยัจึงมคีวามสนใจทีจ่ะศกึษา

ผลการรกัษาภาวะความดนัเลอืดในปอดสงูในทารกแรกเกดิ

ในโรงพยาบาลสุราษฎร ์ธานีรวมถึงติดตามดูภาวะ

แทรกซ้อนในทารกที่รอดชีวิต เพ่ือน�ำผลการศึกษามา

พัฒนาการดูแลทารกแรกเกิดในโรงพยาบาลสุราษฎร์ธานี

ให้มีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้น

	 วิธีการศึกษา

	 เป็นการศึกษาแบบretrospective descriptive 

study ในผู้ป่วยทารกแรกเกิดท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น

ภาวะความดันเลือดในปอดสูง (PPHN) ที่เข้ารับการรักษา

ในหอผูป่้วยทารกแรกเกดิวกิฤต ตัง้แต่วนั ที ่1 มกราคม พ.ศ. 

2556 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2559จ�ำนวน 46 ราย โดย

ศกึษาจากเวชระเบยีนทีบ่นัทกึการวนิจิฉยัด้วย ICD-10 รหัส 

P293 persistent fetal circulation และน�ำเวชระเบียนมา 

ทบทวนและคัดเลอืกทารกตามเกณฑ์การวนิิจฉยั PPHN ดงันี้ 

	 1. มีภาวะขาดออกซิเจน (hypoxia) หอบ หายใจ

เร็วมากกว่า 60 ครั้งต่อนาทีขึ้นไป และต้องได้รับการรักษา

ด้วยเครื่องช่วยหายใจ

	 2.  มค่ีาความอิม่ตวัของออกซเิจนในเลอืด ไม่คงที่

(labile of oxygenation) หรือพบมีความต่างกันของ  

preductal – postductal oxygen saturation มากกว่า 10%

	 3. ได้รับการวินิจฉัยเบื้องต้นว่าเป็นกลุ่ม อาการ

สูดส�ำลักขี้เทา (meconium aspiration syndrome) ภาวะ

ไส้เลื่อนกระบังลม (congenital diaphragmatic hernia: 

CDH) ปอดอกัเสบแต่ก�ำเนิด (congenital pneumonia)ลม

รั่วในช่องปอด (pneumothorax) ภาวะหายใจเร็วชั่วคราว

ในทารกแรกเกิด (transient tachypnea of newborn) การ

ติดเชื้อ (sepsis) การขาดออกซิเจนระหว่างคลอด (birth 

asphyxia) ภาวะตัวเย็น (hypothermia) 

	 4. ไม่มีโรคหัวใจพิการแต่ก�ำเนิดชนิดเขียว (con-

genital cyanotic heart disease)

	 5. ในรายที่ได้รับการตรวจคลื่นสะท้อนหัวใจ 

(Echocardiography) ตรวจพบการไหลเวียนเลือดลัดผ่าน 

ductus arteriosus หรอื foramen ovale ในทิศทางจากด้าน

ขวาไปซ้าย (right to left shunt) ร่วมกับ right ventricular 

systolic pressure (RVSP) สูงกว่าเดิม

	 รวบรวมข้อมูลพื้นฐานของทารก ได้แก่ เพศ อายุ

ครรภ์ วิธีการคลอด น�้ำหนักแรกเกิด คะแนน Apgar  

การวนิจิฉยัโรคเบือ้งต้น การรกัษา ชนดิและขนาดยาทีใ่ช้ใน

การรักษา ภาวะแทรกซ้อนระหว่างการรักษา ระยะเวลาใช้

เครือ่งช่วยหายใจ ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลและภาวะ

แทรกซ้อนภายหลังทารกรอดชีวิต

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ

	 ข้อมูลทั่วไปใช้สถิติเชิงพรรณนา (descriptive 

analytic study) ได้แก่ จ�ำนวน ค่า ความถี่ ค่าร้อยละ 

ค่าเฉลี่ย (mean) ส่วนเบี่ยงเบน มาตรฐาน (standard de-

viation) และพิสัย (range) วิเคราะห์ความแตกต่างโดยใช้

สถติ ิChi-square, Fisher’s Exact Testและใช้Independent 

t testวิเคราะห์กรณีข้อมูลต่อเนื่อง เพ่ือทดสอบสมมุติฐาน

โดยค่า p < 0.05 ถือว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ

	 ผลการศึกษา

	 ทารกที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะความดันเลือดใน

ปอดสูง (PPHN) ในระหว่างท�ำการศึกษาทั้งหมด 46 ราย 

ทารกส่วนใหญ่ได้รับการวินิจฉัยจากอาการทางคลินิกและ

ค่าความแตกต่างระหว่างระดับออกซิเจนก่อนหลัง ductus 

arteriosus (ร้อยละ 91.31) มีทารกเพียง 4 รายที่ได้รับการ

ตรวจ Echocardiogram (ร้อยละ 8.69) เพื่อช่วยในการ

วินิจฉัย พบว่าทารก 32 ราย (ร้อยละ 69.56) วินิจฉัยภาวะ 

PPHN ภายใน 24 ชั่วโมงแรกของชีวิต 14 ราย (ร้อยละ 

30.44) วินจิฉยัในช่วงอาย ุ24-48 ช่ัวโมง ทารกร้อยละ 67.39 

เป็นเพศชาย คลอดโดยวิธีธรรมชาติ (normal labor) และ

ผ่าตัดคลอดทางหน้าท้อง(cesarean section) เท่ากัน คือ 

22 รายคิดเป็นร้อยละ 47.83 ทารกถูกส่งต่อมาจาก 

โรงพยาบาลอื่น 21 ราย คิดเป็นร้อยละ 45.65 อายุครรภ์

เฉลี่ยของทารกคือ 38.24 ± 1.95 สัปดาห์ น�้ำหนักแรกเกิด

เฉลี่ย 2,987.28 ± 595.98 กรัม คะแนน Apgar เฉลี่ย ที่ 1 
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และ 5 เท่ากับ 6.35 ± 2.63 และ 7.28 ± 1.98 ตามล�ำดับ

พบปัจจัยเสี่ยงด้านมารดา 11 ราย (ร้อยละ 23.91) มารดา

เป็นเบาหวานขณะตัง้ครรภ์พบสงูสดุ 4 ราย ภาวะ meconium  

aspiration syndrome เป็นภาวะร่วมที่พบสูงสุดในทารก 

คือ 23 ราย (ร้อยละ 50) ส่วนภาวะอื่น ๆ ที่ท�ำให้ทารกเกิด 

PPHN ในงานวิจัยนี้ คือ congenital pneumonia (ร้อยละ 

30.43) congenital diaphragmatic hernia (ร้อยละ 6.52)

ยา sildenafil เป็นยาขยายหลอดเลือดท่ีใช้บ่อยท่ีสุด 

(ร้อยละ 78.26) ทารกที่มีภาวะ PPHN รอดชีวิตทั้งหมด 

13 ราย คิดเป็นร้อยละ 28.26 โดยเวลานอนโรงพยาบาล

เฉลี่ย 15.57 ± 21.48 วัน (ตารางที่ 1)

ตารางที่ 1 แสดงลักษณะทั่วไปของทารกที่ศึกษา (N = 46)

ลักษณะทั่วไป

เพศ 	 ชาย 

     	  หญิง 

วิธีคลอด

  	 Normal labor

  	 Cesarean section

      	 Vacuum extraction

ทารกที่ส่งต่อมาจากโรงพยาบาลอื่น

อายุครรภ์ (สัปดาห์)  mean ± SD (min-max)

น�้ำหนักแรกเกิด (กรัม) mean ± SD (min-max)

คะแนน Apgar ที่ 1 นาที mean ± SD (min-max)

คะแนน Apgar ที่ 5 นาที mean ± SD (min-max)

ภาวะแทรกซ้อนของมารดาขณะตั้งครรภ์

	 Gestational DM

	 Pregnancy induce hypertension (PIH)

       	 PROM/chrorioamnionitis

       	 Urinary tract infection

       	 Twin pregnancy

       	 No ANC 

ภาวะหรือโรคร่วมที่พบในทารก

	 Meconium aspiration syndrome

       	 Congenital pneumonia	

31 (67.39)

15 (32.61)

22 (47.83)

22 (47.83)

2 (4.34)

21 (45.65)

38.24 ± 1.95 (33-42)

2,987 ± 595.98 (1,650-4,980)

6.35 ± 2.63 (0-9)

7.28 ± 1.98 (2-10)

4 (8.69)

3 (6.52)

1 (2.17)

1 (2.17)

1 (2.17)

1 (2.17)

23 (50.0)

14 (30.43)

	 Congenital diaphragmatic hernia (CDH)

       	 Infant of diabetic mother (IDM)

      	  Perinatal asphyxia

      	  Neonatal sepsis

อายุที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะ PPHN

       	 แรกเกิด – 24 ชั่วโมง

	 มากกว่า 24 ชั่วโมง – 48 ชั่วโมง

ราย (ร้อยละ)

3 (6.52)

2 (4.35)

1 (2.17)

1 (2.17)

32 (69.56)

14 (30.44)
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ตารางที่ 1 แสดงลักษณะทั่วไปของทารกที่ศึกษา (N = 46) (ต่อ)

ลักษณะทั่วไป ราย (ร้อยละ)

การวินิจฉัย PPHN

	 Pre/post ductal oxygen saturation

       	 Echocardiogram

ยาที่ใช้รักษา (Medication)

	 Sildenafil (Viagra)

    	 Dorner

	 Iloprost intravenous

      	 Inhaled Iloprost 

	 Milrinone

       	 Magnesium sulfate

       	 Sodium bicarbonate

       	 Dopamine

       	 Dobutamine

       	 Adrenaline

   	 Norepinephrine

ระยะเวลาที่ใช้เครื่องช่วยหายใจ (วัน) 

	 mean ± SD (min-max)

ระยะเวลานอนโรงพยาบาล (วัน)

      	 mean ± SD (min-max)

ทารกรอดชีวิต

42 (91.31)

4 (8.69)

36 (78.26)

5 (10.87)

5 (10.87)

11 (23.91)

16 (34.78)

2 (4.35)

43 (93.48)

45 (97.83)

9 (19.57)

27 (58.70)

4 (8.69)

12.26 ± 19.28 (1-119)

15.57 ± 21.48 (1-119)

13 (28.26)

	 เม่ือเปรยีบเทยีบข้อมลูทัว่ไปของทารกกลุม่ทีร่อด

ชีวิตกับกลุ่มท่ีเสียชีวิต พบว่า เพศ สถานที่คลอด วิธีการ

คลอด อายุครรภ์เฉลี่ย น�้ำหนักแรกเกิด ไม่มีความแตกต่าง

กนัทางสถติ ิทารกกลุม่ท่ีเสยีชวีติมคีะแนน Apgar ท่ี 1 และ 

5 นาทน้ีอยกว่ากลุม่ท่ีรอดชีวิตแต่ไม่มีความแตกต่างกนัทาง

สถิติ โรคท่ีเป็นสาเหตุส�ำคัญต่อการเกิดภาวะ PPHN ใน

ทารกทั้งสองกลุ่มคือ meconium aspiration syndrome 

(MAS) ทารกทั้งสองกลุ่มได้รับการวินิจฉัยภาวะ PPHN ใน

ช่วง 24 ชัว่โมงแรกของชวิีตเป็นส่วนใหญ่ โดยกลุม่ท่ีเสยีชีวิต

ได้รบัการวนิจิฉยัในช่วง24 ชัว่โมงแรกสงูกว่ากลุม่ทีร่อดชวีติ 

(ร้อยละ 75.76 และร้อยละ 53.85)แต่ไม่มีความแตกต่าง

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ตาราที่ 2)
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ตารางที่ 2 แสดงข้อมูลของทารกที่รอดชีวิตเปรียบเทียบกับทารกที่เสียชีวิต

ข้อมูลทั่วไป
กลุ่มรอดชีวิต (N=13)

ราย (ร้อยละ)

กลุ่มเสียชีวิต (N=33)

ราย (ร้อยละ)
p

เพศ

	 ชาย

	 หญิง

สถานที่คลอด

	 โรงพยาบาลอื่น

	 โรงพยาบาลสุราษฎร์ธานี

วิธีการคลอด

	 Normal labor

	 Cesarean section

	 Vacuum extraction

อายุครรภ์ (สัปดาห์) mean± SD

น�้ำหนักแรกเกิด (กรัม) 

mean± SD

คะแนน Apgar ที่ 1 นาที

mean± SD

คะแนน Apgar ที่ 5 นาที

mean± SD

โรคที่วินิจฉัยแรกรับ

	 MAS

    	 Congenital pneumonia

    	 IDM

    	 Birth asphyxia

	 CDH

	 Neonatal Sepsis

อายุที่วินิจฉัย PPHN 

	 แรกเกิด - 24 ชั่วโมง

	 มากกว่า 24-48 ชั่วโมง

Maximum MAP, cmH2O

mean± SD

Maximum amplitude, cmH2O

mean± SD

ระยะเวลาใช้เครื่องช่วยหายใจ(วัน)    

ภาวะลมรั่วในช่องเยื่อหุ้มปอด

จ�ำนวนวันนอนโรงพยาบาล (วัน)	

10 (76.92)

3 (23.08)

7 (53.85)

6 (46.15)

5 (38.46)

6 (46.15)

2 (15.32)

38.23 ± 1.30

3,150.08 ± 491.06

6.46 ± 3.25

7.54 ± 1.88

6 (46.15)

6 (46.15)

0

1 (7.69)

0

0

7 (53.85)

6 (46.15)

17 ± 3.95

48.5 ± 9.43

22.85 ± 9.36

2 (15.38)

30 ± 12.41

21 (63.63)

12 (36.37)

14 (42.42)

19 (57.58)

17 (51.52)

16 (48.48)

0

38.24 ± 2.17

2,920.0 ± 626.5

6.30 ± 2.40 

7.18 ± 2.04

17 (51.52)

8 (24.24)

2 (6.06)

0

3 (9.09)

1 (3.03)

25 (75.76)

8 (24.24)

18.36 ± 4.68

51.21 ± 10.83

8 ± 20.66

10 (30.30)

9.70 ± 21.57

0.497*

0.710

0.135*

0.986

0.226

0.857

0.589

0.395*

0.171*

0.386

0.456

0.018

0.466*

0.002

* Fisher’s Exact Test
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ตารางที่ 3 แสดงข้อมูลยาที่ใช้ในการรักษาทารกที่รอดชีวิต(N=13) เปรียบเทียบกับที่เสียชีวิต (N=33)

Vasodilator

	 Sildenafil 

 		  (mg/kg/day)

	 Beraprost

 		  (µg/kg/day)

	 Iloprost IV

		  (µg/kg/day)

	 Inhaled Iloprost

 		  (µg/kg/day)

	 Milrinone 

		  (µg/kg/min)

Inotropes

	 Dopamine

		  (µg/kg/min)

	 Dobutamine

		  (µg/kg/min)

	 Adrenaline 

		  (µg/kg/min)

	 Norepinephrine

		  (µg/kg/min)

Sedation

	 Midazolam 

		  (µg/kg/h)

	 Fentanyl

		  (µg/kg/h)

Magnesium sulfate

Sodium bicarbonate	

ยาที่ทารกได้รับ
กลุ่มรอดชีวิต[ราย(ร้อยละ)]

Mean ± SD

กลุ่มเสียชีวิต[ราย(ร้อยละ)]

Mean ± SD
p

12 (92.31)

4.58 ± 1.62

2 (15.38)

4 ± 0

1 (7.69)

2 ± 0

4 (30.77)

10.50 ± 9.0

3 (23.08)

0.63 ± 0.32

12 (92.31)

19.67 ± 1.15

2 (15.38)

12.50 ± 10.61

7 (53.85)

0.47 ± 0.29

2 (15.38)

0.60 ± 0.28

13 (100.0)

42.31 ± 14.81

6 (46.15)

1.5 ± 0.83

2 (15.38)

12 (92.31)

24 (72.73)

5.33 ± 1.83

3 (3.03)

4 ± 0

4 (12.12)

1.41 ± 0.71

7 (21.21)

8.57 ± 2.57

13 (39.39)

0.41 ± 0.17

33 (100.0)

19.24 ± 2.20

7 (21.21)

15.50 ± 4.98

20 (60.61)

0.74 ±0.41

2 (6.06)

1.0 ± 0

31 (93.94)

42.0 ± 18.45

18 (54.55)

1.33 ± 0.84 

0

33 (100.0)

0.240*

0.238

0.612*

1.000*

0.506

0.702*

0.920

 0.493*

0.103

0.283*

0.531

 1.000*

0.758

0.931

0.118

0.609*

0.295

 1.000*

0.958

0.853

0.678

0.075*

0.283*

*Fisher’s Exact test
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	 นอกจากน้ีทารกท่ีเสียชีวิตต้องใช้เคร่ืองช่วย

หายใจในระดับท่ีสูงกว่าและพบภาวะลมรั่วในช่องเยื่อหุ้ม

ปอดมากกว่าทารกทีร่อดชวีติแต่ไม่มคีวามแตกต่างกนัทาง

สถิติ ทารกที่รอดชีวิตมีระยะเวลาใช้เคร่ืองช่วยหายใจและ

จ�ำนวนวันนอนโรงพยาบาลนานกว่ากลุ่มท่ีเสียชีวิตอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (ตารางที่ 2)

	 จากการศึกษาพบว่าทารกท่ีรอดชีวิตได้รับยา 

sildenafil, Beraprost, Inhaled Iloprost มากกว่ากลุม่ท่ีเสยี

ชวีติแต่ไม่มนียัส�ำคญัทางสถติิ ในขณะทีท่ารกทีเ่สยีชวีติได้

รับยา milrinone มากกว่ากลุม่ท่ีรอดชีวิตแต่ไม่มีความแตก

ต่างทางสถิติ (ร้อยละ 39.39 และร้อยละ 23.08) ทารกท่ี

รอดชีวิตได้รบัยา Iloprost ชนดิพ่นในปรมิาณทีส่งูกว่าทารก

ท่ีเสียชีวิตแต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ มีการใช้ยากลุ ่ม  

inotropes ทุกตัวในปริมาณที่สูงกว่าในทารกที่เสียชีวิต

ยกเว้น dopamine ท่ีพบว่าปริมาณยาสูงกว่าทารกท่ีรอด

ชีวิต(ตารางที่ 3)	

ตารางที่ 4 ภาวะแทรกซ้อนในทารกที่รอดชีวิต(N=13)

Chronic lung disease (CLD)	 2	 15.38

Retinopathy of prematurity (ROP)	 0	 0

Hearing deficit	 0	 0

Delay developmental milestones	 3	 23.08

ภาะแทรกซ้อน จ�ำนวนทารก (ราย) ร้อยละ

	 ทารกที่ มีภาวะ PPHN ท่ีรอดชี วิตทุกราย 

เมื่อติดตามต่อเนื่องพบว่า ทารก 2 ราย (ร้อยละ 15.38) มี

ปัญหาโรคปอดเรื้อรัง และพบทารกท่ีมีพัฒนาการล่าช้า  

3 ราย (ร้อยละ 23.08) ไม่พบภาวะ retinopathy of prema-

turity และ hearing deficit ในทารกที่รอดชีวิต

	 วิจารณ์

	 ทารกท่ีมีภาวะความดนัเลอืดในปอดสงู (persis-

tent pulmonary hypertension of newborn) ในโรงพยาบาล 

สุราษฎร์ธานียังมีอัตราเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 71.74 ซึ่งสูง

กว่าที่เคยมีรายงานจากสถาบันอื่นๆ ข้อมูลของ Chotiqeat 

U8 สถาบันสุขภาพเด็กแห่งชาติมหาราชินี ในปี 2557 พบ

อัตราการเสียชีวิตร้อยละ 21 และการศึกษาของ อุกฤษฎ ์ 

จิระปิติ9 ในโรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ปี 2557 

อตัราการเสยีชวีติร้อยละ 55.8 แต่อตัราการเสยีชวีติของการ

ศึกษาน้ีพบว่าน้อยกว่าข้อมูลของ วรนาฏ จันทร์ขจร10 ที่

ศึกษาในโรงพยาบาลขอนแก่น เมื่อ 10 ปีก่อนในปี 2549 

อตัราการเสยีชีวิตร้อยละ 83.33 ซ่ึงช่วงเวลาดงักล่าวยงัไม่มี

การน�ำเครื่องช่วยหายใจชนิดความถ่ีสูงมาใช้รักษาทารก 

สาเหตุที่อาจท�ำให้อัตราการเสียชีวิตของทารกที่มีภาวะ 

PPHN สูงในโรงพยาบาลสุราษฎร์ธานีอาจเป็นจากสัดส่วน

ของจ�ำนวนทารกป่วยต่อแพทย์และพยาบาลสูง รวมทั้ง

ปัจจุบันยังไม่มีก๊าซไนตริกออกไซด์ (inhaled nitric oxide; 

iNO) มาใช้ ซึง iNO มีประสิทธิภาพสูงใช้ส�ำหรับขยาย 

หลอดเลือดที่ปอดโดยตรง ในทารกที่มีภาวะ PPHN  

ชนิดรุนแรง มีค่า oxygen index มากกว่า 20 โดยก๊าซ 

ไนตริกออกไซด์ช่วยเพิ่มระดับออกซิเจนให้ทารกและ 

ลดอัตราการเสียชีวิตลงเหลือน้อยกว่าร้อยละ 105,11-13

	 ในการศกึษานีโ้รคทีเ่ป็นสาเหตสุ่วนใหญ่ของการ

เกิดภาวะ PPHN คือ Meconium aspiration syndrome 

(ร้อยละ 50) ใกล้เคียงกับการศึกษาของอุกฤษฎ์ จิระปิติ ใน

โรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์(ร้อยละ 38.5)9 และ 

Hakeem Aรวบรวมข้อมูลจาก Al-Minya University 

ประเทศอยีปิต์ (ร้อยละ 50)14 เน่ืองจากทารกทีมี่ขีเ้ทาปนใน

น�ำ้คร�ำ่ก่อนคลอด (meconium stained amniotic fluid) มัก

ขาดออกซิเจนเป็นเวลานานและมีการสูดส�ำลักข้ีเทาตั้งแต่

อยู่ในครรภ์ ท�ำให้ชั้นกล้ามเนื้อเรียบที่ผนังหลอดเลือดแดง

ในปอดมีการหนาตัวผิดปกติและมีการเจริญของช้ันกล้าม

เน้ือลงไปท่ีหลอดเลือดขนาดเล็ก ท�ำให้เกิดการหดตัวของ

หลอดเลือดหลังคลอดมากกว่าปกติ เกิดภาวะ PPHN11,15
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	 ทารกทีเ่สยีชวีติ มคีะแนน Apgar ที ่1 และ 5 นาที 

น้อยกว่ากลุ่มที่รอดชีวิต ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาในอดีต 

คะแนน Apgar ที่ต�่ำในนาที ที่ 5 และ 10 สัมพันธ์กับอัตรา

การเสียชีวิตของผู้ป่วย8,9 เนื่องจากภาวะขาดออกซิเจนจะ

ท�ำให้เกิด myocardial dysfunction การบีบตัวของหัวใจ

ลดลง ความดันโลหติลดลง เกดิการไหลของเลอืดชนิด right 

to left shunt มากขึ้น แต่อย่างก็ตามในการศึกษานี้ไม่พบ

ความต่างอย่างมีนยัส�ำคญัทางสถติขิองคะแนน Apgar ใน

ทารกท้ัง 2 กลุ่ม ทารกที่มีภาวะ PPHN จะมี right ven-

tricular (RV) afterload เพ่ิมข้ึนและ right ventricular (RV) 

contractility ลดลง ส่งผลให้ภาวะ PPHN รุนแรงขึ้น ทารก

จึงต้องใช้ยากลุ่ม inotropes มากขึ้น2,16 จากการศึกษานี้ซึ่ง

พบว่าทารกท่ีเสียชีวิตได้รับยา dobutamine, adrenaline 

และ norepinephrineในปริมาณที่มากกว่ากลุ่มที่รอดชีวิต

เช่นกัน ยกเว้น dopamine ซ่ึงเป็นยาเพิ่มความดันตัวแรก

ในการเริ่มต้นยากลุ่ม inotropes พบว่าปริมาณยาที่ใช ้

ต�่ำกว่าในกลุ่มที่รอดชีวิตทั้งนี้อาจเนื่องจากทารกกลุ่มที ่

รอดชวิีตอาจมีระดับความรนุแรงของโรคน้อยกว่า ความดนั

เลือดในปอดทารกต�่ำกว่า ท�ำให้ทารกตอบสนองดีต่อ  

dopamine ในขนาดท่ีต�่ำกว่า การศึกษาน้ีไม่ได้แบ่งระดับ

ความรุนแรงของภาวะ PPHN โดยอาศัยค่า oxygen index 

(OI) เนื่องจากทารกบางรายไม่สามารถใส่สายสวนสะดือ

ทางหลอดเลือดแดงหรือการใส่สายผ่าน radial artery  

เพื่อวัดค่า PaO2 ได้ ท�ำให้ไม่สามารถประเมินค่า oxygen 

index ได้

	 โรงพยาบาลสุราษฎร์ธานีมีการน�ำยาขยาย 

หลอดเลือดชนิดต่างๆ มาใช้รักษาทารกท่ีมีภาวะ PPHN  

มากขึ้น จากการศึกษาในอดีตของ Khorana M และคณะ

พบว่ายา sildenafil ช่วยเพิ่มระดับออกซิเจนในทารก 

ที่มีภาวะ PPHN17 เช่นเดียวกับการศึกษาแบบ Meta- 

analysis ของ Shah PS และ Ohlsson A พบว่าการใช้ยา 

sildenafil ในโรงพยาบาลท่ีไม่ม ีiNO และ High frequency 

ventilator ท�ำให้ทารกมี oxygen index (OI) PaO2 สูงขึ้น 

และช่วยลดอัตราการเสียชีวิตลงได้ (RR 0.20, 95% 0.07-

0.57, NNT 3, 95% CI 2-6)18 โดยยา sildenafil ออกฤทธิ์

ยับยั้ง phosphodiesterase 5 (PDE5) ท�ำให้ระดับ cGMP 

เพิม่ขึน้ ในการศึกษานีพ้บว่าทารกทีร่อดชวีติได้รบัยา silde-

nafil มากกว่าทารกที่เสียชีวิตเช่นกันแต่ไม่มีความแตกต่าง

ทางสถิติทั้งน้ีอาจเนื่องจากกลุ ่มทารกที่ท�ำการศึกษามี

จ�ำนวนน้อยส่วนยา Iloprost ออกฤทธิ์ยับยั้ง phosphodi-

esterase 3 (PDE3) ท�ำให้ระดับ cAMP เพิ่มขึ้น1,2  

โรงพยาบาลสุราษฎร์ธานีน�ำยาชนิดน้ีมาใช้ในการรักษา

ทารกที่มีภาวะ PPHN โดยบริหารยา 2 รูปแบบ ทั้งแบบให้

ทางหลอดเลอืดและแบบพ่นผ่านท่อช่วยหายใจ พบว่าทารก

ทีไ่ด้รบัยา Iloprost ชนดิพ่นและได้ปรมิาณยาสงูกว่ามีอตัรา

การรอดชีวิตมากกว่าสอดคล้องกับการศึกษาของ Ghof-

rani HA และคณะ ที่รักษาด้วย sildenafil ร่วมกับ inhaled 

iloprost ในทารกที่มีภาวะ PPHN ชนิดรุนแรง ช่วยขยาย

หลอดเลือดและลดความดันเลือดในปอดได้มากกว่าการ 

ให้ยา sildenafil ชนดิเดยีว19 แต่เน่ืองจาก Iloprost ไม่ได้เป็น

ยาในบัญชียาหลักแห่งชาติ การใช้ยาดังกล่าวผู้ปกครอง

ต้องช�ำระเงินเองรวมทั้งเป็นยาที่มีราคาสูงท�ำให้การเข้าถึง

ยาได้น้อย รายงานของ McNamara PJ20,21 พบว่าทารกที่มี

ภาวะ PPHN ระดบัรนุแรงซึง่ไม่ตอบสนองต่อ inhaled nitric 

oxide แต่เมื่อให้ milrinone ขนาด 0.33-0.99 (µg/kg/min) 

ทารกมี oxygen index ลดลงอย่างมีนยัส�ำคญั ซ่ึง milrinone 

นอกจากออกฤทธิ์ยับยั้งphosphodiesterase 3 (PDE3) 

แล้วยังมีฤทธิ์กระตุ้นการท�ำงานของหัวใจ ท�ำให้ทารกส่วน

ใหญ่ท่ีได้ยาตวัน้ีมีอาการดขีึน้แต่ในการศกึษาน้ีกลบัพบว่า

ทารกที่ได้รับ milrinone มีอัตราการเสียชีวิตมากกว่า ซ่ึง

สา เหตุอาจเนื่ องจากทารกได ้ รับยาในขนาดที่ ต�่ ำ

[(0.41±0.17) µg/kg/min] ท�ำให้การออกฤทธิข์องยาไม่เตม็

ประสิทธิภาพ หรืออาจมีการเริ่มให้ยาภายหลังจากที่ทารก

มีภาวะขาดออกซิเจนอยู่นานเนื่องจากพิจารณายาขยาย

หลอดเลือดตัวอื่นก่อน แต่ไม่ได้รวบรวมข้อมูลเวลาเริ่มยา

ในการศึกษานี้ระยะเวลาการใช้เครื่องช่วยหายใจและ

จ�ำนวนวนันอนโรงพยาบาลของกลุ่มทีร่อดชวีตินานกว่ากลุม่

ที่เสียชีวิตอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเช่นเดียวกับการศึกษา

ของ อุกฤษฎ์ จิระปิติ9 และวรนาฏ จันทร์ขจร10 เนื่องจาก 

ผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงมักเสียชีวิตในระยะแรกของการ

ด�ำเนินโรค การศึกษาน้ีทารกที่รอดชีวิตมีจ�ำนวนวันนอน 

โรงพยาบาลเฉลีย่ 30 วัน น้อยกว่าการศกึษาของ Nakwan N22 

แต่มากกว่าการศึกษาของ อุกฤษฎ์ จิระปิติ9 (22.6 วันและ 

38.7 วัน)

	 ทารกที่รอดชีวิตพบภาวะปอดเรื้อรัง (CLD)  

ร้อยละ 15.38 สูงกว่าการศึกษาของ วรนาฏ จันทร์ขจร10 ที่

พบร้อยละ 10.61 ในการศกึษานีพ้บทารกมีพฒันาการล่าช้า

ไม่สมวัย ร้อยละ 23.08 ซึ่งมากกว่าการศึกษาของ Rohana 
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J ท่ีติดตามทารกท่ีมีภาวะ PPHN จนอายคุรบ 2 ปีพบทารก

ทีพ่ฒันาการล่าช้าไม่สมวยั ร้อยละ 18.223 ปัจจยัท่ีท�ำให้การ

ศกึษาของ Rohana J พบทารกทีม่พีฒันาการล่าช้าน้อยกว่า

เพราะมีการรักษาโดยใช้ inhaled nitric oxide (iNO) ท�ำให้

ทารกมีระดับออกซิเจนเพ่ิมขึ้นได้เร็วกว่า สมองขาด

ออกซิเจนน้อยลงส่งผลให้การเกิดพัฒนาการล่าช้าลดลง 

ส่วนการศึกษาของ Hakeem A14 ท่ีไม่มี iNO เมื่อติดตาม

ทารกที่รอดชีวิต 6 เดือนพบภาวะปอดเรื้อรัง (CLD) ร้อยละ 

6.2 พบทารกที่พัฒนาการล่าช้าไม่สมวัย ร้อยละ 12.5 ใน

การศึกษาน้ีไม่พบความบกพร่องด้านการได้ยนิ แต่อย่างไร

ก็ตามทารกท่ีรอดชีวิตทั้งหมดต้องติดตามต่อเนื่องต่อไป 

เพื่อดูพัฒนาการระยะยาว

	 สรุปผลการศึกษา

	 ทารกที่มีภาวะความดันเลือดในปอดสูงในโรง

พยาบาลสรุาษฎร์ธานยีงัมอีตัราการเสยีชวีติสงู ทารกทีร่อด

ชีวิตมีระยะเวลาการใช้เคร่ืองช่วยหายใจและจ�ำนวนวัน

นอนโรงพยาบาลนานกว่ากลุ่มท่ีเสียชีวิตอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ พบภาวะโรคปอดเรื้อรังและพัฒนาการล่าช้าไม่

สมวัยในทารกกลุ่มที่รอดชีวิต

	 ข้อเสนอแนะ

	 การดูแลติดตามทารกหลังคลอดอย่างใกล้ชนิด 

โดยเฉพาะทารกที่มีภาวะ Meconium aspiration syn-

drome (MAS) เพือ่ป้องกนัไม่ให้ทารกเกดิภาวะ PPHN การ

เพิ่มประสิทธิภาพและศักยภาพในการดูแลทารกท่ีมีภาวะ 

PPHN รวมถงึการพจิารณาน�ำก๊าซไนตรกิออกไซด์ (inhaled 

nitric oxide) มาใช้รกัษาในรายทีม่ข้ีอบ่งชี ้และการฝึกอบรม

การดูแลทารกแรกเกิดวิกฤตให้แก่บุคลากรในโรงพยาบาล 

น่าจะช่วยเพิ่มอัตราการรอดชีวิตของทารกแรกเกิดมากขึ้น
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