
บทที่ 5
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล

5.1 ผลการว ิเคราะห ์ส ักษ ณ ะท ั่วไปของประชากร

สถิติ ะ ค่าม่ธยฐาน ( MEDIAN ) และ พิสัย ( RANGE )

เพศ ชาย : หญิ ง 
น้ําหนักแรกเกิดเฉล่ีย 
อายุดรรภ์เฉลี่ย 
เวลาท่ีเร่ิมหยุดหายใจ 
อัตราการหยุดหายใจ

= 5 3
= 1200 gm. ( 900 - 1570 gm. )
= 29 สัปดาห์ ( 28 - 30 สัปดาห์ )
= 1.5 วัน ( 1 -5  ว ัน )
= 1.8 คร้ัง/ซม. ( 1.33-3.00 คร้ัง/ชม.)

5.2 ผลการว ิเคราะห ์ความ แตกต ่างของจำน วน คร ั้งของการห ย ุดห ายใจ ก ับ เวลาใน  

72 ช ั่วโมงแรกหล ังให ้ยา

ผลแสดงดังตารางท่ี 6

สถิติ ะ WILCOXON MATCHED PAIRS TEST

เวลา 

หล ้งให ้ยา

จำนวนคร ั้งชองการหย ุดหายใจ / 24 ชม. 

MEDIAN ( RANGE ) PVALUE

ก่อนให ้ยา หล ังให ้ยา

24 ชั่วโมง 44 ( 32-72 ) 23 ( 16-97 ) P = 0.207
48 ชั่วโมง 44 (32-72 ) 13 ( 2-67 ) P = 0.049 *
72 ชั่วโมง 44 (32-72 ) 9 (2-36 ) P = 0.017 *

* = มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ

ตารางท่ี 6 แสดงความแตกต่างของจำนวนคร้ังของการหยุดหายใจ ก่อนและหล้งให้ยา
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5.3 ผลการวิเคราะห ์ความแตกด่างของระด้บยา theophylline ในเลือด 

ใน 72 ชั่วโมงแรกหลังให้ยา

ผลแสดงด ังตารางท ี่ 7

สถ ิต ิ ะ PAIRED T- TEST

เวลาหล ังให ้ยา ระด ับยา Theophylline ใน เล ือด  ( mcg/mL ) 

MEAN ±  SD

P VALUE

24 ต่อ 48 ชม. ( 7 .66±2 .00  ) : ( 10 .68±1 .92  ) P = 0.00170 *

24 ต่อ 72 ชม. ( 7 .66+2 .00  ) ะ ( 11.81±1 .54  ) P = 0.00048 *

48 ต่อ 72 ชม. (10 .68+1 .92  ) : ( 11.81+1 .54  ) P = 0.03800 *

* = ม ีความแตกต ่างอย ่างม ีน ัยสำค ัญ ทางสถ ิต ิ

ตารางท ี่ 7 แสดงความแตกต ่างของระด ับยา theophylline ในเล ือด ใน 72 ซม.แรกหล ังให ้ยา

5.4 ผลการวิเคราะห์แสดงระดับยา theophylline ในเล ือด กับ จำนวนครั้งของการ 

หยุดหายใจ

ผลแสดงด ังแผนภ ูม ิท ี่ 3

แผนภ ุม ิท ี่ 3 แสดงผลการว ิ เคราะห ์ ระด ับยา theophylline ในเล ือด ก ับจำนวนคร ั้งของ 

การหย ุดหายใจ
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5.5 ผ ลการว ิเคราะห ์ผ ลข ้างเค ียงจากการใช ้ยา  theophylline ขน าดต ํ่า

ในระหว่างทำการศึกษาไม่พบว่ามีผลข้างเคียง เซ่น หัวใจเต้นเร็วกว่าปกติ , น้ําตาลในเลือดสูง 1 
อาการอาเจียน 1 อาการส่ันหรือซักเลย

5.6 อภปรายผลการว ิเคราะห ์ข ้อม ูล

จากข ้อม ูลท ั่วไปของผ ู้ป ่วยท ี่น ำมาศ ึกษ า พบว ่า เป ็นกล ุ่มทารก เก ิดก ่อนกำหนด ท ี่ม ีอาย ุครรภ ์ 

ใกล ้เค ีย งก ัน  และ นาหน ักแรกเก ิดใกล ้เค ียงก ัน  อ ัตราการหย ุดหายใจในทารกกล ุ่มน ึ๋ไต ้จากการเก ็บ  

ข ้อม ูลใน 3 ช ั่วโมงก ่อนให ัยา ซ ึ่งจะนำไป เปร ียบ เท ียบก ับจำนวนคร ั้งของการหย ุดห ายใจหล ังการให ้ 

ยา โดยเก ็บข ้อม ูลท ุก  12 ชั่วโมง

ผลการศึกษาพบว่า จำนวนคร้ังของการหยุดหายใจลดลงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ หลังจากให้ 
ยาแล้ว 48 ช่ัวโมง ( P = 0.049 ) จากแผน1ภูมิที่ 1 พบว่าหลังให้การรักษาแล้ว 24 ช่ัวโมง จำนวน 
คร้ังของการหยุดหายใจเร่ิมลดลง แต่ไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ ซ ึ่ง เมึ่อพิจารณาระดับยา theophylline 
ในขณะน้ัน ( ตารางท่ี 2 ) พบว่า ระดับยา theophylline ในเลือดยังค่อนข้างตํ่าเซ่นเดียวกัน ดังจะ 
เห็นความสัมพ้นธ์ของสองตัวแปรน้ีจากแผนภูมิท่ี 3 จะเห็นไต้ว่า ทารก 2 รายท่ีไม่ตอบสนองต่อ 
การรักษาน้ัน มีระดับยา theophylline ในเลือดต่ํากว่าทารกกลุ่มท่ีตอบสนองต่อการรักษาในช่วงเวลา 
เดียวกันอย่างซัดเจน ความสัมพันธ์น้ีแสดงให้เห็นว่า ภาวะของการหยุดหายใจท่ีจะดีข้ึนไต้น้ัน แปร 
ตาม ระดับยา theophylline ในเลือด

เมื่อให้ยา theophylline ขนาดตํ่า ทั่งขนาดเริ่มและขนาดคงระดับยา ฉีดเข้าทางหลอดเลือดดำ 
แล้วเปรียบเทียบระดับยาที่เวลา 24 1 48 และ 72 ช่ัวโมง ดังแสดงในแผนภูมิที่ 2 พบว่า ระดับยาทั่ง 
3 เวลา แดกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ( ตารางที่ 7 ) แสดงว่า ระดับยาค่อยๆเพิ่มสูงขึ้นตาม 
ระยะเวลาที่ให้ และระดับยาก่อน 72 ชั่วโมงน้ัน ยังไม่เข้าสู่ภาวะคงที่ แต่อย่างไรก็ตาม จากแผน 
ภูมิที่ 2 จะเห็นไต้ซัดเจนว่า ณ เวลา 72 ชั่วโมงนั้น ระดับยาเริ่มเข้าสู่ plateau phase ถัามีการ 
ตรวจหาระดับยาที่ระยะเวลานานกว่า 72 ช่ัวโมง เซ่น 96 และ 120 ช่ัวโมง จะนำมาเปรียบเทียบหา 
จุดเวลาที่ยาเข้าสู่ภาวะคงที่ไต้

ลาเห ต ุท ี่ย าย ังไม ่เข ้าส ู่ภ าวะคงท ี่จ าการท ดลองคร ั้งน ี้ น ำจะเก ิดจาก  ปร ิมาณ ยาท ี่ใซ ่ในขนาดเร ิ่ม  

ต ้น ( loading dose ) น ้อยเก ินไป จากการศ ึกษ าของ Muttit27 ในปี ค.ศ.1988 ทดลองให ้ยา 

theophylline ทางหลอดเล ือดดำ ในขนาดเร ิ่ม  เท ่าก ับ  4 มก./กก. และขนาดคงระด ับยา เท ่าก ับ  1-2.5 

มก./กก. ท ุก  8 ช ั่วโมง พบว ่าระด ับยา theophylline ในเล ือด เท ่าก ับ  4.2 -15.3 ไมโครกรัม/มล. ซ ึ่งม ี 

ผลใน การลดภาวะหย ุดหายใจท ี่ไม ่ทราบลาเหต ุใน ทารก เก ิดก ่อน กำหน ดลงจาก 0.76 คร ั้งต ่อช ั่วโมง 

เป ็น 0.33 คร ั้งต ่อช ั่วโมง เป ็นผลสำเร ็จถ ึง 17 รายใน 22 ราย

อย ่างไรก ็ดาม  แม ้ว ่าระด ับยา theophylline ใน เล ือด จะย ังไม ่เข ้าส ู่ภ าวะคงท ี่ ท ี่ 48 ช ั่วโมง แต่ 

กล ับพบว ่า จำน วน คร ั้งของการห ย ุดห ายใจลดลงจากก ่อน ให ้ยาอย ่างม ีน ัยสำค ัญ ทางสถ ิต ิ ซ ึ่งแสดงให ้ 

เห ็นว ่า ระด ับยาท ี่ค งท ี่น ั้น  ม ิไต ้เป ็นป ัจจ ัยในการกำหนดผลการร ักษา ท ี่จะทำให ้จำนวนคร ั้งของการ
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หยุดหายใจลดลง แต่ระดับยา theophylline ในเลือดท่ีสูงเพียงพอน้ันต่างหาก จึงมีผลต่อการลด 
จำนวนคร้ังของการหยุดหายใจ แม้ว่าระดับยาจะยังไม่เข้าสู่ภาวะคงท่ีก็ดาม

จากการทดลองของ Milsap25 and Mayers20 ในปี 1980 ให้ยา theophylline ขนาดตํ่าทางสาย 
ยางให้อาหาร ในการรักษาภาวะหยุดหายใจท่ีไม่ทราบสาเหตุในทารกเกิดก่อนกำหนด พบว่า ระดับ 
ยา theophylline ในเลือดสูงเพียง 3-4 ไมโครกรัม/มล. แต่ให้ผลดีในการรักษา และไม่พบผลข้าง 
เคียงจากการไข้ยาเลย เมื่อนำมาเปรียบเทียบกับการทดลองในคร้ังนี้ พบว่าระดับยา theophylline 
ในเลือดท่ีมีผลในการรักษาน้ัน เร่ิมหลังการให้ยา 48 ช่ัวโมง ช่วงของระดับยาท่ีมีผลในการรักษา คือ 
6.61-12.69 ไมโครกรัม/มล. และไม่พบผลข้างเคียงจากยาเลยเช่นกัน ระดับยา theophylline ใน 
เลือดจากการทดลองคร้ังน้ีสูงกว่า เน่ืองจากให้ยาทางหลอดเลือดดำ ซึ่งเป็นการขจัดปัญหาซ่ึงเกิด 
จากการดูดซึมจากทางเดินอาหาร ซ่ึงอาจทำให้ระดับยาไม่แน่นอน ข้อแตกต่างจากการทดลอง 
ของ Milsap25 and Mayers20 คือ ทารกรายท่ีมีระดับยา theophylline 4 ไมโครกรัม/มล. ยังมีการหยุด 
หายใจบ่อยคร้ัง แต่ไม่รุนแรงถึงข้ันต้องช่วยหายใจด้วย IPPB, CPAP หรีอเคร่ืองช่วยหายใจ

ผลของการทดลองแสดงให้เห็นว่า ระดัยา theophylline ในเลือดท่ีมีผลต่อการรักษา โดยใช้ยา 
ขนาดต่ําทางหลอดเลือดดำน้ัน มีความปลอดภัยในการใช้ เน่ืองจากไม่พบว่ามีผลข้างเคียง

หลังจากให้ยาครบ 72 ช่ัวโมงแล้ว ผู้วิจัย'ใต้'หยุด'ใช้การบันทึก'ข้อมูลด้วยเคร่ือง System 
VI/VIS™ Infant Monitor แต่ทารกกลุ่มน้ีจะยังไต้รับการติดตาม โดยใช้เคร่ือง Pulse Oximeter 
แสดงถึงค่าความอ่ิมตัวของออกซิเจนและอัตราการเต้นของหัวใจของทารก จากการติดตามจนครบ 
1 ส้บ่ดาห้น้ัน ไม่พบว่ามีผลข้างเคียงของยาเกิดขึ้นเลย ส่วนเร่ืองการพิจารณาหยุดยาหลังจากน้ัน 
ให้ข้ึนกับการวินิจฉัยของแพทย์ผู้'ดูแลแต่ละท่าน

ในการศึกษาน้ี พบว่ามีทารกท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษา ( ทารกลำดับท่ี 2 1 0-72 ช่ัวโมง ; 
ทารกลำดับท่ี 5 1 0-24 ช่ัวโมง) เน่ืองจากจำนวนคร้ังของการหยุดหายใจยังคงสูง ลักษณะท่ัวไปของ 
ทารกกลุ่มน้ีไม่แตกต่างจากทารกท่ีตอบสนองต่อการรักษา แต่พบว่าระดับยา theophylline ในเลือด 
ของทารกกลุ่มน้ีค่อนข้างด่ํา ซึ่งน่าจะเกิดจากความแตกต่างในการบริหารยาของแต่ละคน อย่างไรก็ 
ตามเนื่องจากการหยุดหายใจแต่ละคร้ังของทารกกลุ่มน้ีไม่รุนแรง ไม่ต้องให้ IPPB ทารกหายใจดีข้ึน 
เอง จึงไม่ไต้เปล่ียนแปลงการรักษาในทารกกลุ่มน้ี

ในการศึกษาทางเภส้ซจลนศาสตรัของยา theophylline ในทารกเกิดก่อนกำหนดของ Aranda12 
ในปี 1976 ไต้ค่าสรุปของตัวแปร ดังนี้

•  ระยะเวลาคร่ึงชีวิตของยา ( half life - 1 1/2 ) เท่ากับ 30.2 ±  65 ช่ัวโมง
•  อัตราการกำจัดยา ( Elimination rate ) เท่ากับ 0.028 ±  0.006 ช่ัวโมง'1
•  Volume of distribution ( Vd ) เท่ากับ 0.69 ±  0.095 ลิตร/กก.
ซึ่งสามารถนำมาคำนวณค่า Elimination rate constant ( Ke ) ไต้จาก

Ke = 0.693 I t V i  = 0.023 ช่ัวโมง'1
ค่า Ke มีประโยชน์ในการใช้คาดคะเนระดับยาในเลือด ซ่ึงเปล่ีนแปลงไปตามเวลา ดังสมการ 

Cp = ( Cp0 ) ( e'tet ) เม่ือ t คือเวลาท่ีผ่านไป
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โดยจากก ารท ด ลองน ี้ Cp0 คำนวณ ได ้จาก

Cp0 = loading dose / volume of distribution

จากสมการท ั้งหมด จะได ้ค ่าระด ับยา theophylline ในเล ีอด 'จากการคำนวณ  เปร ียบ เท ียบก ับ  

ระด ับยาจากการว ัดจร ิง ซ ึ่งพบว ่า ระด ับยา theophylline ไนเล ือดจากการว ัดจร ิงของทารก 7 ใน 8 

รายส ูงกว ่าค ่าจากการคำน วณ  แสดงถ ึงค ่าต ัวแปรทางเภล ้ชจลนศาสตร ์ท ี่น ำมาใซในการคำนวณ น ั้นม ิ 

ใช ่ค ่าท ี่เป ีนจร ิงของทารกในกล ุ่มน ี้ จ าก ค ่าท ี่น ำม าเป ร ียบ เท ียบ ก ัน  สรุปได ้ว ่า clearance ของยา 

theophylline ในกล ุ่มทารกท ี่ศ ึกษา ม ีค ่าน ้อยกว ่ากล ุ่มอ ้างอ ิงจากการทดลองของ Aranda12 แสดงว ่าม ี 

การกำจ ัดยาน ้อย  และ'ชี้บ่ง'ว่า ระยะเวลาคร ึ่งช ีว ิต  ( t V i ) ของยา theophylline ในทารกกล ุ่มน ี้ยาว 

กว ่า 30.2 ชั่วโมง ค ่าของต ัวแปรซ ึ่งแตกต ่างก ันน ี้ อาจเก ิดจากความแตกต ่างของเช ื้อชาต ิ, อาย ุครรภ ์ 

ซ ึ่งม ีผลต ่อการพ ัฒ นาของอว ัยวะในการกำจ ัดยา หร ีอจากความแตกต ่างของทารกแต ่ละคนน ั้น เอง 

ส ่วน เร ื่องระยะห ่างในการให ้ยาขนาดคงระด ับยาน ั้น  การให ้ท ุก 8 ช ั่วโมงช ่วยท ีาให ่ไม ่ม ีการ 

เปล ี่ยนแปลงของระด ับยามากน ัก  โดยไม ่จำเป ีนต ้องให ่ในช ่วงเวลาท ุก  1 ระยะเวลาคร ึ่งช ีว ิต  ม ิฉะน ั้น 

จะต ้องเพ ิ่มยาขนาด เร ิ่มด ้น  (maintenance dose) ม าก ก ว ่าน ี้ การให ้ยาให ้ถ ี่ช ื้น เป ็นอ ีกว ิธ ีหน ึ่ง ท ี่จะ 

ควบค ุมม ิให ้ระด ับยาเปล ี่ยนแปลงมาก แต ่ม ีข ้อเส ียค ือ เป ็นการไม ่สะดวกแก ่ผ ู้ด ูแล
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