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นิพนธ์ต้นฉบับ

ภาวะความดันเลือดปอดสูงในทารกแรกเกิด 
ปัจจัยที่สัมพันธกับการเสียชีวิตและ 

ตัวทำานายการเสียชีวิต
อุษากร แต้ศิริ

บทคัดย่อ
บทนำา :	ภาวะความดันเลือดปอดสูงในทารกแรกเกิด	(Persistent	pulmonary	hypertension	of	the	newborn,	

PPHN)	 เป็นภาวะวิกฤตรุนแรงท่ีทำาให้เกิดการพร่องออกซิึ่เจน	อ่อนไหวมาก	และไม่เสถียร	 จึงมีอัตรา 

การเสียชีวิตสูง	อย่างไรก็ตามยังมีความท้าทายและมีช่องว่างของโอกาสพัฒนาประสิทธิภาพการดูแลรักษา

เพ่ือลดอัตราการเสียชีวิต	โดยเฉพาะในกลุ่มท่ีสาเหตุไม่ได้เกิดจาก	pulmonary	hypoplasia	

วัตถุ่ประสงค์	:	ศึกษาอุบัติการณ์ในจังหวัดอุบลราชธานี	อัตราการเสียชีวิตโรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์	 

ปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการเสียชีวิต	 และความสามารถในการทำานายโอกาสเสียชีวิตโดยใช้	 Score	 for	 

Neonatal	Acute	Physiology	and	Perinatal	Extension-2	(	SNAPPE-II)	

วิธีการศึกษา	 :	 การศึกษาจากเหตุไปหาผลแบบย้อนหลัง	 (retrospective	 cohort)	 ของทารกแรกเกิด 

ภาวะความดันเลือดปอดสูงท่ีเข้ารักษาในโรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์	ต้ังแต่วันท่ี	1	มกราคม	2559	ถึง	

31	 ธันวาคม	2562	 วิเคราะห์ปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการเสียชีวิต	ความสามารถในการทำานายโอกาสเสียชีวิต

ของ	SNAPPE-II	โดย	Receiver	Operating	Characteristic	(ROC)	curve	หาพ้ืนท่ีใต้โค้งและ	cutoff	point	

ผลการศึกษา : ผู้ป่วยเข้าเกณฑ์การศึกษา	103	ราย	 เสียชีวิต	 60	ราย	 อัตราการเสียชีวิตของโรงพยาบาล

สรรพสิทธิประสงค์ร้อยละ	 58.3	ทารกเกิดในจังหวัด	 88	 ราย	 อุบัติการณ์ของอุบลราชธานี	 1.27	 ต่อ	 

1,000	ทารกเกิดมีชีพ	 ปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการเสียชีวิตคือการเกิดก่อนกำาหนด	 (adjusted	OR	2.91,	 95% 

CI	1.13-7.54,	p=0.028)	และการมีภาวะแทรกซ้ึ่อน	(adjusted	OR	5.70,	95%	CI	2.08-15.63,	p=0.001)	

SNAPPE-II	 มีพิสัย	 0-87	 มัธยฐาน	 36	 ค่าเฉล่ีย	 39.48	 ±23.98	 (95%	CI=	 34.93-44.21)	 และสูงกว่า 

อย่างมีนัยสำาคัญในกลุ่มท่ีเสียชีวิต	(52.83	±	20.28	vs.	20.84±14.23,	p<0.001)	พ้ืนท่ีใต้โค้ง	ROC	curve	=	

0.895	คะแนนท่ีทำานายดีท่ีสุด	 (cutoff	 point)	=35	ความไวร้อยละ	78.3	ความจำาเพาะร้อยละ	83.7	 อัตรา

เส่ียงสัมพัทธ์	3.6	

สรุป :	 อุบัติการณ์และอัตราการเสียชีวิตของภาวะความดันเลือดปอดสูงในทารกแรกเกิด	 ยังคงสูง 

เทียบกับการศึกษาอ่ืนแต่อัตราการเสียชีวิตลดลงจากการศึกษาเดิมในโรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ 

ใน	พ.ศ.	 2552	 ถึง	พ.ศ.	 2555	 ปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการเสียชีวิตคือการเกิดก่อนกำาหนดและ	การมีภาวะ

แทรกซ้ึ่อน	SNAPPE-II	เป็นเคร่ืองมือทำานายโอกาสเสียชีวิตท่ีดีและง่าย	และคะแนนจุดตัดท่ีมีอำานาจการ

ทำานายท่ีสุดคือ	35 อัตราเสียชีวิตยังมีโอกาสลดลงได้หากพัฒนาประสิทธิภาพการดูแลรักษาด้านสูติกรรม

และทารกแรกเกิด	

คำาสำาคัญ : PPHN,	อุบตักิารณ์,	อัตราการเสียชีวติ,	ปัจจัยท่ีสัมพันธ์กบัการเสียชีวติ,	เคร่ืองมือทำานายโอกาส

เสียชีวิต,	SNAPPE-II

*	กลุ่มงานกุมารเวชกรรม,	โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์,	อุบลราชธานี
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บทนำา

ภาวะความดันเลือดปอดสูงในทารกแรกเกิด	

(Persistent	 pulmonary	 hypertension	 of	 the	 newborn,	

PPHN)	 คือกลุ่มอาการท่ีเกิดจากความล้มเหลว	 ความ

บกพรอ่งหรือความชา้ผิดปกติของการลดลงของความดนั 

เส้นเลือดแดงปอดจากช่วงในครรภ์สู่ระบบไหลเวียน

โลหิตแบบทารกแรกเกิด	ความต้านทานของเส้นเลือดแดง 

ปอดท่ีสูงทำาให้เกิดการลัดของเลือดแบบขวาไปซ้ึ่าย	 

เกิดการขาดออกซึ่ิเจนอย่างรุนแรงและยังมีความเส่ียง 

ต่อการดำาเนินโรคท่ีเลวลงอยา่งเฉยีบพลนั	เน่ืองจากความ

อ่อนไหวมากของเส้นเลือดแดงปอดในการหดตัวจาก

สาเหตกุระตุ้นหลายประการ1	ถือเป็นภาวะวิกฤตระดับสูง 

อย่างหน่ึงในทารกแรกเกิด	สาเหตุแบ่งตามพยาธิกำาเนิด

ในปอด	ดังน้ี	

1.	 Maldevelopment	หรือ	idiopathic

2.	 Maladaptation	หรือ	secondary

3.	 Underdevelopment	

4.	 Intrinsic	obstruction

มีรายงานอุบัติการณ์	 0.4	 ถึง	 6.8	 ต่อ1,000	 

ทารกเกิดมีชีพ	 และอัตราตายในประเทศท่ีพัฒนาแล้ว

ร้อยละ	4-332	การศึกษาในสถาบันสุขภาพเด็กแห่งชาติ

มหาราชินี	พบอุบัติการณ์	0.38-0.39	ต่อ1,000	ทารกเกิด

มีชีพ3	 อัตราตายจากการศึกษาจากหลายโรงพยาบาล 

ในประเทศไทยพบร้อยละ	 41-71.44-8	 การศึกษาใน	 

พ.ศ.	 2552	 ถึง	พ.ศ.2555	 ของโรงพยาบาลสรรพสิทธิ

ประสงค์	 พบอัตราตายร้อยละ63.4	 และ	 oxygenation	

index	 (OI) เท่ากับหรือมากกว่า	 25	 คือปัจจัยท่ีสัมพันธ์ 

กับการเสียชีวิต9	ยังไม่พบผลการศึกษาอุบัติการณ์ในระดับ

จังหวัดและยังไม่มีการศึกษาติดตามประเมินเปรียบเทียบ

ผลลัพธ์ซึ่ำ้ากับช่วงท่ีมีการพัฒนาการรักษามากข้ึน

ถึงแม้จะมีอัตราตายสูง	 แต่ในผู้ป่วยส่วนหน่ึง 

ภาวะน้ีจะเกิดข้ึนช่ัวคราวและมีโอกาสคืนสู่ปกติ	 ดังน้ัน

ปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับพยากรณ์โรคนอกจากความรุนแรง

ของพยาธิกำาเนิดแล้วคือสภาวะการดำาเนินโรคซ่ึึ่งมีส่วน

สัมพันธ์มากกับการวินิจฉัยท่ีทันกาลและการรักษา 

ท่ีเหมาะสมจำาเป็นต้องมีการวิจัยท่ีนำามาสู่แนวทางการ

ประเมินและควบคุมการดำาเนินโรคเพ่ือพัฒนาผลลัพธ์

ให้ดีข้ึน

ใน ค.ศ. 2001 Richardson และคณะ10 ได้้พััฒนา 

Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal 

Extension 2 (SNAPPE-II) จาก Score for Neonatal 

Acute Physiology (SNAP) เคร่ื่�องม่ือทำำานายโอกาส 

เสียชีีวิิตในโรื่งพัยาบาลของทำารื่กแรื่กเกิด้ภาวิะวิิกฤต  

ทีำ�เคยพััฒนาไว้ิเด้ิมืใน ค.ศ. 199311 โด้ยลด้ควิามืซัับซ้ัอน 

ปรื่ับควิามืแม่ืนยำา ควิามืเช่ี�อถื่อได้้ของสูตรื่คำานวิณ โด้ย

เป็นผลรื่วิมืของคะแนนทีำ�ปรื่ะเมืินคุณสมืบัติปริื่กำาเนิด้  

3 รายการ ได้แก่ นำ�าหนักคลำอด, SGA, Apgar score<7  

ที� 5 นาที แลำะ คา่ตึำ�าสดุใน 24 ชั่�วโมงแรกของ 6 พารามิเตึอร์

ทางสรีรวิทยา ได้แก่ อุณหภ้มิ, ความดันโลำหิตึเฉัลำี�ย, pH, 

PaO
2
/FiO

2
 ratio, ปริมาตึรปัสสาวะ (มลำ/กก/ช่ม) แลำะ 

การช่ักเกิน 1 ครั�ง แลำะได้ทดสอบใช่้กับทารก 14,610 คน 

ในหอผ้้ิป่วยวิกฤตึทารกแรกเกิดในสหรัฐอเมริกาแลำะ

แคนาดา พบว่ามีอำานาจในการทำานายระดับดีมาก 

goodness of fit (Hosmer-Lemeshow) 0.90 และใน  

ค.ศ. 2007 ได้้มืีการื่ปรื่ะเมืินปรื่ะสิทำธิิภาพัซัำ�าในอังกฤษ12 

และมืีการื่ใชี้แบบ prospective ในหลายการื่ศึกษา13-17 

การื่ทำำานาย morbidity เชี่น ผลลัพัธิ์ ทำางรื่ะบบสมือง

ใน very low birth weight18, necrotizing enterocolitis 

(NEC)19, retinopathy of prematurity20, intraventricular 

hemorrhage21, acute kidney injury22 โด้ยใชี้ค่าคะแนน 

ของพัารื่ามืเิตอรื่ท์ำางคลนิกิภายใน 12 หรื่อ่ 24 ชีั�วิโมืงแรื่ก 

แต่ยังไมื่พับรื่ายงานการื่ศึกษาในภาวิะ PPHN

วัตถุ่ประสงค์
วัตถุ่ประสงค์หลัก

1.	 ศึกษาอุบัติการณ์ของ	 PPHN	 ในจังหวัด

อุบลราชธานีและอัตราเสียชีวิตของโรงพยาบาลสรรพ

สิทธิประสงค์	

2.		 ศึกษาปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการเสียชีวิต

วัตถุ่ประสงค์รอง

ศึกษาความสามารถในการทำานายโอกาสเสียชีวิต

ของ	SNAPPE-II	และหา	cutoff	point
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วิธีการศึกษา
เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังจากเหตุไปหาผล	

(retrospective	 cohort	 study)	 จากแฟ้มเวชระเบียนหรือ

เวชระเบียนอิเลกทรอนิกส์	ผู้ป่วยทารกแรกเกิดอายุ	0	ถึง	 

1	 เดือนในโรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ต้ังแต่	 1	

มกราคม	พ.ศ.	2559	ถึง	31	ธันวาคม	พ.ศ.	2562	ท่ีวินิจฉัย	

persistent	pulmonary	hypertension	of	the	newborn	หรือ	

PPHN	หรือ	persistent	 fetal	 circulation	หรือ	PFC	 โดย

เกณฑ์วินิจฉัยจากอย่างน้อย	2	ข้อดังน้ี

1.	 ผลการตรวจคล่ืนสะทอ้นหัวใจโดยกมุารแพทย์

โรคหัวใจ	

	2.		Post-ductal	 oxygen	 saturation	 ตำ่ากว่าค่า	 

pre-ductal	oxygen	saturation	5%ข้ึนไป	

3.		 ค่าความอ่ิมตัวออกซึ่ิเจนไม่เสถียร	ลดลงมาก

เฉียบพลัน	พิสัยการแกว่ง	กว้าง	อ่อนไหว

เกณฑ์์การคัดออก (Exclusion Criteria)
1.		ความดันเลือดปอดสูงทารกแรกเกิดท่ีเกิด 

ร่วมกับภาวะหัวใจพิการแต่กำาเนิด	

2.		 มีความพิการแต่กำาเนิดระดับความรุนแรงมาก

และมีการพิจารณาจำากัด	การรักษา

3.		Bronchopulmonary	 dysplasia	 (BPD)	 เพราะ

พบมีภาวะความดันเลือดปอดสูงร่วมด้วย

4.		 เสียชีวิตภายใน	12	ช่ัวโมงหลังคลอด

ปัจจัยท่ีจะวิเคราะห์ความสัมพันธ์กับการเสียชีวิต

เป็นปัจจัยเชิงระบาดวิทยาไม่ใช่ปัจจัยเชิงลึกทางคลินิก

เฉพาะทาง	4	ปัจจัย	ได้แก่	

1.		 เพศ	 มีหลายโรคในทารกแรกเกิด	 ท่ีเพศชาย

พยากรณ์โรคไม่ดีเท่าเพศหญิง	เช่น	sepsis	

2.	 การคลอดนอกโรงพยาบาลหรือผู้ป่วยรับ	ส่งต่อ	

ส่วนใหญ่จะเป็นผู้ป่วยท่ีมีภาวะโรครุนแรงเกินศักยภาพ

สถานบริการ	ต้องเดินทาง	มีความเส่ียงต่อการดำาเนินโรค

ท่ีเลวลงระหว่างการเคล่ือนย้าย

3.	 การเกิดก่อนกำาหนด	 มีความเส่ียงต่อการเกิด	

PPHN	มากกว่าทารกเกิดครบกำาหนด	จากพยาธิกำาเนิด

หลายประการ	เช่น	โอกาสเกิด	RDS	มากกว่า	การเติบโต

พัฒนาของเส้นเลือดปอดยังไม่สมบูรณ์	การตอบสนอง 

ต่อสารกระตุ้นการขยายตัวของเส้นเลือดปอด	 เช่น	 

ไนตริกออกไซึ่ด์	ออกซิึ่เจน	ยังไม่ดี	

4.		การมีภาวะแทรกซ้ึ่อน	

การคำานวณข้นาดตัวอย่าง
โดยสูตรสำาหรับ	logistic	regression	ของ	Peduzzi	

วิเคราะห์ความสัมพันธ์ของ	 4	 ตัวแปรกับการเสียชีวิต	

(อัตราตายจากการศึกษาเดิมร้อยละ	 63.4)	 ได้จำานวน	 

63	คน	

การวิเคราะห์ข้้อมูลทางสถิ่ติ (ใช้ SPSS 26.0)
1.	 เชิงพรรณนา	หาความถ่ี	พิสัย	ร้อยละ	ค่าเฉล่ีย	

ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน	มัธยฐาน

2.		 เชิงวิเคราะห์	 ความแตกต่างข้อมูลแจงนับ	 

โดย	 Chi-square	 test	 ของข้อมูลต่อเน่ือง	 2	 ชุดโดย	

independent	 sample	 t-test	 และวิเคราะห์ความสัมพันธ์

ของปัจจัยท่ีสนใจกับการเสียชีวิตโดย	logistic	regression	

ประเมินความสามารถการทำานายโอกาสเสียชีวิตของ	

SNAPPE-II	โดยคำานวณพ้ืนท่ีใต้โค้ง	(area	under	curve,	

AUC)	ของ	receiver	operating	characteristic	(ROC)	curve	

โดยค่า	 0.9-1=ดีมาก,	 0.8-0.9=ดี,	 0.7-0.8=ปานกลาง	หา	

cutoff	point	โดยค่าความไว	ความ	จำาเพาะ	และอัตราเส่ียง

สัมพัทธ์	(relative	risk)	ท่ีดีท่ีสุด

การคำานวณ	 SNAPPE-II	 ส่วน	 6	 พารามิเตอร์ 

ทางสรีรวิทยาในการศึกษาน้ีใช้ค่าตำ่าสุดใน	 48	 ช่ัวโมง 

หลังเร่ิมมีอาการ	PPHN	(ตารางท่ี	1)	เพราะยงัเป็นช่วงต่อเน่ือง 

ท่ีความดันเส้นเลือดปอดกำาลังลดลงจาก	24	 ช่ัวโมงแรก	

และยังมีเลือดปริมาณหน่ึงผ่าน	ductus	arteriosus	และจาก

ประสบการณ์ของผู้วิจัยพบว่าเป็นระยะการดำาเนินโรค 

ท่ีวิกฤตท่ีสุด	ยังไม่เสถียรและอ่อนไหวมาก	

การกำาหนดความรุนแรงจาก	SNAPPE-II10 

ระดับความรุนแรง		 SNAPPE-II

รุนแรง		 >40

ปานกลาง	 20-40

ไม่รุนแรง		 <20
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ตารางท่ี 1  การคำานวณ	SNAPPE-II10 

ตัวแปร ค่าท่ีวัดได้ คะแนน

1.		 นำ้าหนักคลอด(กรัม)

 

 

2.		 SGA	(นำ้าหนักคลอดตำ่ากว่า	

	 เปอร์เซึ่นไทล์ท่ี	3)

3.		 Apgar	score	ท่ี	5	นาที

 

4.		 อุณหภูมิกายตำ่าท่ีสุด

	 (องศาเซึ่ลเซีึ่ยส)

5.		 Mean	blood	pressure

		 ตำ่าท่ีสุด	(ม.ม.ปรอท)

6.		 PaO
2
/FiO

2
	(P/F	ratio)

		 ตำ่าท่ีสุด

7.		 Blood	pH

		 ตำ่าท่ีสุด

8.		 ปริมาณปัสสาวะน้อยท่ีสุด	 

	 (มล/กก/ชม)

9.	 ชักซึ่ำ้ามากกว่า	1	คร้ัง

 

>1,000

750-1,000

<750

ไม่เป็น

เป็น

≥7

<7

>35.6

35-35.6

<35

>29

20-29

<29

>2.49

1.0-2.49

0.3-0.99

<0.99

>7.19

7.10-7.19

<7.10

>0.9

0.1-0.9

<0.1

ไม่มี

มี

0

1

17

0

12

0

18

0

8

15

0

9

19

0

5

16

28

0

7

16

0

5

18

0

5

 

การรับรองจริยธรรมการวิจัย
งานวิจัยน้ีได้รับการรับรองจริยธรรมการวิจัยจาก

คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์	 โรงพยาบาล

สรรพสิทธิประสงค์	

ผลการศึกษา

ตารางท่ี 2  คุณลักษณะผู้ป่วย

คุณลักษณะ 

(n, %ข้องท่ีเสียหรือรอดชีวิต)

เสียชีวิต

 (n = 60)

รอดชีวิต

 (n=43)

จำานวนคลอด	

		 คลอดเด่ียว

		 แฝด	2

		 แฝด	3

วิธีการคลอด	

	 คลอดปกติ

		 ผ่าตัดคลอด

		 ดูดสุญญากาศ

ประเภทการรับ	

		 คลอดใน

	 คลอดระหว่างทาง

	 รับส่งต่อในจังหวัด

	 รับส่งต่อต่างจังหวัด

ประเภทอายุครรภ์	

		 Preterm

	 Late	preterm

	 Term

		 Postterm

51(85.0)

7(11.7)

2(3.3)

19(31.7)

40(66.7)

1(1.7)

29(48.3)

1(1.7)

23(38.3)

7(11.7)

17(28.3)

14(26.3)

28(46.7)

1(1.7)

42(97.7)

1(2.3)

0

20(46.5)

23(53.5)

0

20(46.5)

1(2.3)

14(32.6)

8(18.6)

3(7.0)

9(20.9)

31(72.1)

0

มีผู้ป่วย	 114	 ราย	 คัดออกตามเกณฑ์	 11	 ราย	 

เข้าเกณฑ์ศึกษา	 103	 ราย	 ได้รับการวินิจฉัยโดยคล่ืน

สะท้อนหัวใจ	102	ราย	อายุครรภ์เฉล่ีย	36.26±3.71	สปัดาห์	

(พิสัย	25-45)	นำ้าหนักคลอดเฉล่ีย	2,575.87±830.97	กรัม	

(พิสัย	 720-4,610)	 เกิดในจังหวัด	 88	 ราย	 ถือได้ว่าเป็น 

ผู้ป่วยท้ังหมดของจังหวัด	 เน่ืองจากท่ีน่ีเป็นโรงพยาบาล

ศูนย์แห่งเดียวท่ีมีศักยภาพการรักษาทารกป่วยวิกฤต	 

รับส่งต่อทารกวิกฤตทุกรายจากทุกโรงพยาบาลลูกข่าย	

จากข้อมูลทารกเกิดมีชีพ	 อุบลราชธานี	พ.ศ.	 2559	 ถึง	

พ.ศ.	2562	มีจำานวน	68,990	ราย23	คิดเป็นอุบัติการณ์ใน

อุบลราชธาน	ี1.27	ตอ่	1,000	ทำารื่กเกดิ้มืชีีีพั เสยีชีีวิติ 60 รื่าย  

คิด้เป็นอัตรื่าตายของโรื่งพัยาบาลสรื่รื่พัสิทำธิิปรื่ะสงค์

รื่้อยละ 58.3 
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พยาธิกำาเนิด	พบท้ัง	4	กลุ่ม	สาเหตุท่ีพบมากท่ีสุด	 

3	 อันดับแรกคือ	 idiopathic,	birth	asphyxia	และการสูด

สำาลักข้ีเทา	 (MAS)	 (ตารางท่ี	 3)	 ไม่พบประวัติมารดา

ท่ีได้รับยากลุ่ม	 N-SAID	 และ	 selective	 serotonin	 

uptake	 inhibitors	 ซ่ึึ่งมีรายงานว่าสัมพันธ์กับการเกิด	

PPHN	ทารกท่ีมีสาเหตุจาก	 sepsis,	 prolonged	hypoxia,	

pulmonary	hemorrhage,	anemia	with	congestive	heart	

failure,	 hydrops	 fetalis,	 ไส้เล่ือนกระบังลม	 (CDH),	

pulmonary	 hypoplasia	และ	 abdominal	mass	 เสียชีวิต

ร้อยละ	100

ตารางท่ี 3  สาเหตุของภาวะ	PPHN	

สาเหตุ
เสียชีวิต 

(n = 60)

รอดชีวิต

 (n=43)

Maldevelopment

		 Idiopathic

Maladaptation	(secondary)

		 MAS

		 TTN

	 Pneumonia

		 RDS

		 Pneumothorax

		 Pulmonary	hemorrhage

		 Birth	asphyxia

		 Prolong	hypoxia

		 Sepsis

		 Anemia	with	CHF

		 Hydrops	fetalis

Underdevelopment

		 CDH

		 Abdominal	mass

		 Pulmonary	hypoplasia

Intrinsic	obstructive

		 Polycythemia

8

7

3

0

4

3

1

15

2

5

1

1

6

1

3

0

20

6

8

5

1

1

0

1

0

0

0

0

0

0

0

1

 

วิิเครื่าะห์ปัจจัยทีำ�คาด้วิ่าอาจจะสัมืพัันธิ์กับการื่

เสียชีีวิิต ได้้แก่ เพัศ คลอด้นอกโรื่งพัยาบาล (รื่ับส่งต่อ 

และคลอด้รื่ะหว่ิางทำาง) การื่เกิด้ก่อนกำาหนด้ (อายุ

ครื่รื่ภ์น้อยกวิ่า 37 สัปด้าห์) และการื่มืีภาวิะแทำรื่กซั้อน 

โด้ยได้้วิิเครื่าะห์สหสมืพัันธ์ิภายในตัวิแปรื่ก่อนโด้ย 

ค่าสถิืติ Pearson พับไมื่มืีสหสัมืพัันธ์ิกัน (-0.5≤r≤0.5)  

และวิิเครื่าะห์ควิามืสัมพันธ์ของแต่ละตัวแปรกับการ 

เสียชีวิตโดย	Chi-square	เพ่ือหา	crude	odd	ratio	วเิคราะห์

ความสัมพันธ์ของตัวแปรท้ังหมดกับการเสียชีวิต 

โดย	 logistic	 regression	พบว่าปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการ 

เสียชีวติคือ	การเกิดก่อนกำาหนดและการมีภาวะแทรกซ้ึ่อน	 

(ตารางท่ี	 4)	 ซ่ึึ่งท่ีพบมากท่ีสุดคือ	pneumothorax,	 acute	

kidney	injury	และ	thrombocytopenia	ตามลำาดับ	ผู้ป่วย

มากกว่าร้อยละ	50	มีภาวะแทรกซ้ึ่อนมาก	กว่า	1	ภาวะ

ตารางที่่� 4  วิิเครื่าะห์ปัจจัยทำี�สัมืพัันธิ์กับการื่เสียชีีวิิต 

ปัจจัย 
เสียชีวิต 

(n=60)

รอดชีวิต 

(n=43)

Crude ORa

(95%CI)

Adjustedc

OR
95%CI ค่า pc

เพศ

	ชาย

	หญิง

สถานท่ีคลอด	

	คลอดนอก

	คลอดใน

อายุครรภ์ท่ีเกิด

	ก่อนกำาหนด

	ครบกำาหนด

ภาวะแทรกซึ่อ้น	

	มี

	ไม่มี	

31(53.4)

29(61.7)

30(54.5)

30(62.5)

30(73.2)

30(48.4)

52(69.3)

	8(28.6)

27(46.6)

18(38.3)

25(45.5)

18(37.5)

11(26.8)

32(51.6)

23(30.7)

20(71.4)

0.829

(0.60-1.15)

0.87

(0.63-1.21)

1.51

(1.10-2.08)

2.43

(1.33-4.44)

0.50

1.23

2.99

5.53

0.20-1.24

0.50-3.00

1.16-7.71

2.03-15.03

0.135

0.654

0.023*

0.001*

 a Chi-square c logistic regression * p<0.05 มืีนัยสำาคัญ
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ค่า	 SNAPPE-II	 มีพิสัย	 0	 ถึง	 87	 มัธยฐาน	 36.0	 

ค่าเฉล่ีย	 39.48±	 23.98	 (ร้อยละ	 95	 ช่วงความเช่ือม่ัน	

34.93-	44.21)	ค่าเฉล่ียของ	SNAPPE-II	ในกลุ่มท่ีเสียชีวิต 

สูงกว่ากลุ่มท่ีรอดชีวิตอย่างมีนัยสำาคัญ	 (52.83±20.38	

vs.	20.84±14.23,	p<0.001)	และพบระดับรุนแรง	46	ราย	 

(ร้อยละ	 45.6)	 และมีความแตกต่างอย่างมีนัยสำาคัญ

ระหวา่งในผู้ปว่ยเสยีชีวิตและผู้ปว่ยรอดชวิีต	(ตารางท่ี	5)	

ความแตกต่างของค่า	 SNAPPE-II	 ภายในแต่ละ

ปัจจัย	พบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยสำาคัญในผู้ป่วย

เกิดก่อนกำาหนดเทียบกับเกิดครบกำาหนดและผู้ป่วย 

ท่ีมีภาวะแทรกซ้ึ่อนเทียบกับการท่ีไม่มีภาวะแทรกซ้ึ่อน	

(ตารางท่ี	6)	

ความสามารถ	SNAPPE-II	 ในการทำานายโอกาส

เสียชีวิตประเมินโดยพ้ืนท่ีใต้โค้ง	ROC	ได้	0.895	(ร้อยละ	

95	ช่วงความเช่ือม่ัน	0.83-0.95)	(รูปท่ี	1	)	วิเคราะห์ความ

สามารถในการจำาแนก	ได้	Cutoff	point	ท่ี	35	(ตารางท่ี	7)

ตารางท่ี 5		 ระดับของ	SNAPPE-II	กับการเสียชีวิต

ความรุนแรง เสียชีวิต รอดชีวิต ค่า pa

มาก	

ปานกลาง	

น้อย	

42	

15

3 

4	

14

25

<0.001*

aChi-square * p<0.05 มืีนัยสำาคัญทำางสถืิติ

ตารางท่ี 6  ค่า	SNAPPE-II	ในแต่ละกลุ่มปัจจัย

ปัจจัย
SNAPPE-II 

(Mean±S.D.)
ค่า pd

	เพศ

	ชาย

	หญิง

สถานท่ีคลอด

	คลอดใน

	คลอดนอก

คลอดอายุครรภ์

	ก่อนกำาหนด

	ครบกำาหนด

ภาวะแทรกซ้ึ่อน

	มี

	ไม่มี

37.78±22.61

41.67±25.73

40.76±23.55

38.26±24.54

46.76±26.77

34.66±20.80

44.55±23.85

25.89±18.74

0.417

0.600

0.017*

<0.001*

d	independent	sample	t-test	*	p<0.05	มีนัยสำาคัญทางสถิติ

ตารางท่ี 7		 การวิเคราะห์	cutoff	point

Cutoff point
เสียชีวิต

n (%)

รอดชีวิต 

n (%)
 ค่า pa

≥35	

<35

47	(87.0)

13	(26.5)	

7	(13.0)

36	(73.5)

<0.001*

Sensitivity	78.3%	Specificity	83.7%

Odds	ratio	3.28	(95%	CI=	2.04-5.29)

Relative	risk	3.6
a Chi square test * p<0.05 มืีนัยสำาคัญทำางสถืิติ
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AUC	=	0.895

(95%	CI=0.83-0.95)

รูปท่ี 1		 Receiver	 operating	 characteristic	 (ROC)	Curve ของ 

SNAPPE-II (N=103)

บทวิจารณ์
อุษากร	 แต้ศิ ริ 9	 ไ ด้ทำาการศึกษา	 PPHN	 ใน 

โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์	พ.ศ.	 2552-2555	 โดย

เกณฑ์คัดออกคือมีภาวะหัวใจพิการแต่กำาเนิดร่วมด้วย

พบผิ้ป้ว่ย 41 ราย การศึึกษานี�ระยะ 4 ป ีคดัออกดว้ยหวัใจ

พิการแตึ่กำาเนิดเช่่นกัน 11 รื่าย ผู้ป่วิยศึกษา 103 รื่าย ซัึ�ง

จำานวินสูงกวิ่าผลการื่ศึกษาเด้ิมืปรื่ะมืาณ 2 เทำ่าต่อปี ทัำ�ง

ทีำ�จำานวินทำารื่กเกิด้มีืชีีพัไมื่ต่างกันอย่างมืีนัยสำาคัญ อาจ

เปน็เพราะมีการเฝ้าระวังและมีการวินจิฉัยภาวะน้ีมากข้ึน 

กว่าเดิม	 อุบัติการณ์ในอุบลราชธานี	 1.27	 ต่อทารกเกิด 

มีชีพ	1,000	ราย	ไม่ต่างกับผลการศึกษาอ่ืน การท่ีอุบัติการณ์ 

ยังคงสูงสาเหตุส่วนหน่ึงเป็นจากการคลอดก่อนกำาหนด

ท่ีมากข้ึน	แม้ทารกเกิดก่อนกำาหนดระยะท้ายมีรายงาน

อุบัติการณ์	PPHN	สงูถึง	5.4	ต่อทารกเกดิมีชีพ	1,000	คน24  

และมีรายงานความชุกในทารกเกิดอายุครรภ์ตำ่ากว่า	 28	

สัปดาห์ประมาณร้อยละ	 8.125	 การศึกษาน้ีมีทารกเกิด

ก่อนกำาหนด	41	ราย	 (ร้อยละ	39.8)	 เหตุผลอีกประการ

คือ	สาเหตุเป็นกลุ่ม	secondary	ถึง	64	ราย	(ร้อยละ	62.1)	

ซ่ึึ่งความจริงแล้วอาจควบคุมและป้องกันได้โดยเฉพาะ	

birth	asphyxia	สูงถึง	16	ราย	TTN	11	ราย	ในการศึกษา

อ่ืนของไทยและต่างประเทศสาเหตุท่ีพบมากท่ีสุดคือ	การ

สูดสำาลักข้ีเทา4-8,26	การศึกษาน้ีพบ	13	ราย	ส่วนหน่ึงอาจ

เป็นเพราะมีทารกเกิดเกินกำาหนดน้อยและการพัฒนา

ประสิทธิภาพการช่วยฟ้�นชีพทารกแรกเกิด

ในตา่งประเทศพบวา่อัตราเสยีชีวิตท่ีเคยสงูร้อยละ	 

40	 ในต้นศตวรรษท่ี	20	ลดลงเหลือร้อยละ	20	หลังจาก

มีการรักษาด้วยไนตริกออกไซึ่ด์และ	 Extracorporeal	

oxygenation	 (ECMO)	ส่วนอัตรารอดชีวิตข้ึนกับสาเหตุ	

ไส้เล่ือนกระบังลม	 ร้อยละ	50	การสูดสำาลักข้ีเทาร้อยละ	

902	 ในการศึกษาน้ีผู้ป่วยเสียชีวิต	 60	ราย	 อัตราเสียชีวิต

ร้อยละ	58.3	ลดลงจากผลการศึกษาเดิมท่ีร้อยละ	63.79  

แต่ยังคงสูง	 อาจเกิดจากหลายปัจจัย	 เช่น	การเกิดก่อน 

กำาหนดมีจำานวนมากข้ึน	 secondary	 PPHN	 และ

การมีภาวะแทรกซึ่้อน	 (75	 ราย,	 ร้อยละ	 72.8)	 ซ่ึึ่งยัง 

ต้องการการศกึษาวจัิยเชิงลึกต่อไป	สาเหตท่ีุมีการเสยีชีวิต 

ตำ่ากว่าร้อยละ	 30	 คือ	 idiopathicและ	 TTN	 ส่วนกลุ่ม	 

underdevelopment	 เสียชีวิตท้ังหมด	 ในโรงพยาบาล 

สรรพสิทธิประสงค์เร่ิมมีการใช้ไนตริกออกไซึ่ด์ต้ังแต่	

พ.ศ.	2560	แต่ยังไม่มีการใช้	ECMO	ในทารกแรกเกิด

ข้อน่าสังเกตในกลุ่ม	 idiopathic	 ท่ีมีอัตราการ 

เสียชีวติสูง	เหตุผลส่วนหน่ึงอาจเป็นเพราะไม่ได้ตรวจทาง

พยาธิวิทยาช้ินเน้ือปอดหลังจากเสียชีวิต	จึงไม่อาจวินิจฉัย

แยกโรคท่ีภาพรงัสีทรวงอกผดิปกติน้อยมากเชน่กัน	แต่มี

ความผิดปกติในการเจริญของเส้นเลือดปอด	เช่น	alveolar	

capillary	 dysplasia	with	misalignment	 of	 pulmonary	 

vein	(MPV/ACD)27-30	เป็นต้น	

มีการศึกษาพบว่าเพศชายมีโอกาสเส่ียงต่อ	PPHN	

มากกว่า31	และปัจจัยส่ียงต่อการเสียชีวิตคือ	oxygenation	

index	 และประเภทพยาธิกำาเนิด32	การศึกษาน้ีพบว่า

เพศชายและการคลอดนอกโรงพยาบาลหรือรับส่งต่อ 

ไม่สัมพันธ์กับการเสียชีวิต	 แต่ปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการ 

เสียชีวิต	คือ	การเกิดก่อนกำาหนด	และการมีภาวะแทรกซ้ึ่อน	 

ซ่ึึ่ง เป็นประเด็นคุณภาพท่ีต้องการการวิจัยเชิงลึก	 

วิเคราะห์ปัญหาเพ่ือการพัฒนา	การดูแลรักษาโดยต้อง

ร่วมมือเป็นภาพรวมในเชิงระบบท้ังสูติกรรม	ปริกำาเนิด

และทารกแรกเกิด	
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SNAPPE-II 	 ในการศึกษา	 PPHN	 น้ีใ ช้ ค่า	

พารามิเตอร์ทางสรีรวิทยาท่ี	 48	 ช่ัวโมงแรกต่างจากการ

ศึกษาอ่ืนโรคอ่ืนใช้ค่าภายใน	 12	 หรือ	 24	 ช่ัวโมง12-22 

เน่ืองจากมีระยะเวลาการดำาเนินโรคช่วงวิกฤตเฉียบพลัน

และยังไม่เสถียรท่ีต่างกัน	 ข้อจำากัดของการใช้ช่วงเวลา	

48	 ช่ัวโมงคืออาจมีผลจากการรักษาเข้ามารบกวนบ้าง	 

แต่ผู้วิจัยมีความเห็นว่าใช้	 48	 ช่ัวโมงน่าจะเหมาะสม 

ในทางปฏิิบัติจริงมากกว่า	พบพิสัยคะแนน	0	 ถึง	 87	 มี	

4	รายท่ี	SNAPPE-II	=0	 ซ่ึึ่งเป็นกลุ่มท่ีได้รับการวินิจฉัย

และรักษาให้ดีข้ึนเร็วแต่เบ้ืองต้น	 ค่าเฉล่ีย	39.48±	23.98	

ซ่ึึ่งอยู่ในระดับสูงและพบว่าผู้ป่วยระดับรุนแรงจำานวน

สูงถึง	 46	 ราย	 (ร้อยละ	44.7)	พารามิเตอร์ท่ีพบคะแนน

มากกว่า	 0	 น้อยท่ีสุดคือการชักซึ่ำ้า	พบ	 11	 ราย	 กลุ่มท่ี 

ค่า	 SNAPPE-II	 ระดับไม่รุนแรงแต่เสียชีวิตพบว่าการ

ดำาเนินโรคเลวลงหลัง	48	ช่ัวโมง	เช่น	มีภาวะแทรกซ้ึ่อน

หลัง	48	ช่ัวโมง	กลุ่ม	pulmonary	underdevelopment	

ค่า	 SNAPPE-II	 มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำาคัญ

ภายในปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการเสียชีวิตและไม่มีความ 

แตกต่างภายในปัจจัยท่ีไม่สัมพันธ์กับการเสียชีวิต	(ตาราง

ท่ี	 6)	สนับสนุนว่า	 SNAPPE-II	มีความสามารถในการ

ทำานายโอกาสเสียชีวิต

พ้ืนท่ีใต้โค้ง	ROC	curve	ของ	SNAPPE-II	=	0.895	

(ร้อยละ	95	 ช่วงความเช่ือม่ัน	0.83-0.95)	ความสามารถ

การทำานายอยู่ในระดับดี	(0.8-0.9)	

Cutoff	 point	 ท่ี	 35	 มีอำานาจการจำาแนกดี	 โดย 

ค่าความไวร้อยละ	78.3,	ความจำาเพาะร้อยละ	83.7	และ

อัตราเส่ียงสัมพัทธ์	3.6	แต่เป็น	SNAPPE-II	ท่ีตำ่ากว่า	40	 

ซ่ึึ่งอยู่ในระดับรุนแรงปานกลางเท่าน้ัน	หมายความว่าหาก

สามารถทำาให้การดำาเนินโรคดีข้ึน	 ค่าเฉล่ีย	SNAPPE-II	

ควรจะลดลง	 cutoff	 point	ควรจะสูงข้ึนพร้อมกับอัตรา

การเสียชีวิตท่ีลดลง	

มีการศึกษาเสนอการประเมินพยากรณ์โรคจาก

ค่า	 hemodynamic	ของหัวใจจากการตรวจคล่ืนสะท้อน

หัวใจ33,34	แต่ข้อจำากัดคือการดำาเนินโรค	PPHN	ท่ีไม่เสถียร	

และเป็นเทคโนโลยีท่ีต้นทุนสูง	 และเป็นไปได้น้อยท่ีจะ

ใช้ได้จริงในทางปฏิิบัติครอบคลุมทุกบริบท	 จึงคงต้อง

ยังรอการศึกษาอีกมาก	แต่	 SNAPPE-II	 เป็นเคร่ืองมือ 

ท่ีง่าย	 ไม่แพง	 ใช้เพียงข้อมูลทางคลินิก	 ไม่ใช้เทคโนโลยี

หรือทักษะท่ีซึ่บัซ้ึ่อน	ใช้ได้จริงอย่างเปน็ไปได	้มีประโยชน์

ในการอ้างอิงเพ่ือใช้เป็นแนวทางในการรักษาเชิงรุก 

โดยการควบคุมพารามิเตอร์ใน	 SNAPPE-II	 ไม่ให้มี 

ค่าคะแนนสูง	 และสามารถใช้ส่ือสารระดับความ

รุนแรงของโรคระหว่างบุคลากรการแพทย์	 cutoff	

point	 มีประโยชน์ในการใช้เป็นเป้าหมายในการพัฒนา

ประสิทธิภาพการดูแลรักษา	 และควรมีการประเมิน	

SNAPPE-II	และ	cutoff	point	ซึ่ำ้าเป็นระยะทุก	5	ปี

ในทางปฏิิบัติจริงต้องประเมิน	 SNAPPE-II	 

และตดิตามแบบ	prospective	ทนัทีท่ีเร่ิมวินิจฉัย	ข้อจำากัด 

ในการอ้างอิง	SNAPPE-II	คือเป็นค่าท่ีประเมินในช่วงแรก 

ของโรคเท่าน้ัน	 การดำาเนินโรคอาจจะเปล่ียนภายหลัง 

ได้จากหลายสาเหตุ	เช่น	ภาวะแทรกซ้ึ่อนหรือการดำาเนินโรค 

ของโรคท่ีเป็นสาเหตุเลวลงหรือดีข้ึน

ปัจจัยท่ีมีผลต่อค่าคะแนน	SNAPPE-II	มีท้ังปัจจัย

ด้านสูติศาสตร์และปริกำาเนิด	จึงจำาเป็นต้องมีความร่วมมือ 

พัฒนาการควบคุมการป้องกัน	 การลดอุบัติการณ์และ 

การรักษาอย่างเป็นองค์รวม

งานวิจัยท่ีควรทำาต่อไปคือ	แนวทางการลดอุบัติการณ์	 

การวิจัยด้านการดำาเนินโรค	 ผลลัพธ์ด้าน	morbidity	

ผลลัพธ์ระยะยาวในผู้ท่ีรอดชีวิต

สรุป
ภาวะความดันเลือดปอดสูงในทารกแรกเกิด 

ยังคงมีอุบัติการณ์สูงและอัตราตายท่ีแม้จะลดลงก็ถือว่า

ยังคงสูง	 ปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการเสียชีวิตคือ	 การเกิด 

ก่อนกำาหนดและการมีภาวะแทรกซ้ึ่อน	 SNAPPE-II	

เป็นเคร่ืองมือทำานายโอกาสเสียชีวิตท่ีดี	 โดยมีค่า	 cutoff	 

point	 ท่ี	 35	 มีประโยชน์เพ่ือเป็นแนวทางอ้างอิงในการ

พัฒนาการรักษาต่อไป
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oftheNewborn,MortalityRelatingFactors 
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Background : Persistent	pulmonary	hypertension	of	the	newborn	(PPHN)	is	one	of	the	
most serious, the most vulnerable, critical condition associated with high mortality rate and 
morbidity among survivors, but the gap for critical neonatal care improvement is still 
challenging to achieve better outcome, especially for non-pulmonary hypoplasia groups.
Objectives : To determine the incidence of PPHN in Ubon Ratchathani, the mortality rate 
in	Sunpasitthiprasong	Hospital,	factor(s)	related	to	mortality	and	the	ability	of	Score	for	
Neonatal	Physiology	and	Perinatal	Extension-2	(SNAPPE-II)	as	the	mortality	predictor.
Materials and Methods: The retrospective cohort study of PPHN patients admitted at 
Sunpasitthiprasong	Hospital,	Ubon	Rtachathani	between	1	January	2016	and	31	December	
2019.	Mortality	relating	factors	were	analyzed.	Ability	of	SNAPPE-II	as	a	mortality	predictor	
was	evaluated	through	area	under	curve	(AUC)	of	the	Receiver	Operating	Characteristic	
(ROC)	curve,	through	which	cutoff	point	was	identified.
Results : Of	103	patients,	60	dead,	mortality	rate	was	58.3%.	88	infants	born	 in	Ubon	
Ratchathani,	the	incidence	was	1.27	per	1,000	live	births.	Preterm	(adjusted	OR	2.91,	95%	
CI	1.13-7.54,	p=0.028)	and	existence	of	complication(s)	(adjusted	OR	5.70,	95%	CI	2. 
08-15.63,	p=0.001)	were	factors	related	to	mortality.	SNAPPE-II	range	was	0-87,	median	
36.0	and	mean	39.48	±	23.98	 (95%	CI=	34.93-44.21),	of	which	significantly	higher	 in	  
non-survivors	(52.83	±	20.28	vs.	20.84±14.23,	p<0.001).	SNAPPE-II	model	was	considered	
good mortality predictor as an area under curve of the receiver operating characteristic 
(ROC)	curve	was	0.894	with		cut-off	point	of	35,	sensitivity	78.3%,	specificity	83.7%	and	
relative risk 3.6
Conclusion : Incidence and mortality rate of PPHN were still high, compared with another 
studies, nevertheless mortality rate was reduced from previous study in this same setting. 
Preterm	and	existence	of	complication(s)	were	mortality	relating	factors.	SNAPPE-II	was	
considered good, practical and feasible mortality predictor and 35 was cutoff point.
Keywords :  PPHN, incidence, mortality rate, mortality relating factors, mortality predictor, 
SNAPPE-II


