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Abstract 
Background: Intraventricular hemorrhage (IVH) is a common condition in preterm infants, particularly those 
with low gestational age (GA) and low birth weight. Severe IVH (SIVH) increases mortality rates and 
developmental delays in surviving infants. Indomethacin can reduce the incidence of IVH in neonates. 
Objective: To study the outcomes and side effects of indomethacin in preventing IVH.  
Methods: A retrospective study was conducted at Khon Kaen Hospital from July 2020 to June 2024.  
Neonates with a birthweight below 1,251 grams and  
had results of ultrasound brain screening for IVH were included.  
Results: The study included 148 infants with a mean GA of 28 ± 3 weeks (range 24–35 weeks) and a mean 
birthweight of 995 ± 189 grams (range 490–1,250 grams); 51.4% were male. Indomethacin was administered 
to 25/148 (16.9%) infants. The rate of IVH was not significant different between the indomethacin-treated 
group and the non-treated group, 52% versus 49.6%, respectively. However, the treatment group tended to 
have a lower rate of SIVH compared to the non-treated group, 12% versus 18.7%, respectively, but not 
statistically significant. Indomethacin increased the risk of necrotizing enterocolitis (NEC) stage 2 or more               
(p value 0.05). 
Conclusion: Infants with a birthweight below 1,251 grams who received indomethacin for IVH prophylaxis 
had a lower incidence of SIVH but might carry a higher risk of NEC stage 2 or more compared to non-treated 
group. 
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ผลของการใช้ยาอินโดเมทาซินในการป้องกนัภาวะเลือดออกในโพรงสมองในทารกเกดิก่อนก าหนด 
การศึกษาแบบ retrospective cohort 

ณฏัฐพิชา อุทยัวฒันานนท์1, สุวฒันา อ่อนประสงค์2 
1กลุ่มงานกุมารเวชกรรม โรงพยาบาลขอนแก่น 
2ส านกังานป้องกนัควบคุมโรคท่ี 7 จงัหวดัขอนแก่น 
 
บทคัดย่อ 

 ความเป็นมา: ภาวะเลือดออกในโพรงสมองเป็นภาวะท่ีพบบ่อยในทารกเกิดก่อนก าหนด โดยเฉพาะทารกท่ีอายุ
ครรภแ์ละน ้ าหนกัแรกเกิดนอ้ยกวา่ 1,251 กรัม ภาวะเลือดออกในโพรงสมองรุนแรงเพิ่มอตัราการเสียชีวิตและท า
ใหท้ารกท่ีรอดชีวิตมีพฒันาการล่าชา้ ยาอินโดเมทาซินช่วยลดการเกิดเลือดออกในโพรงสมองในทารกได้ 
วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาผลลพัธ์และผลขา้งเคียงของยาอินโดเมทาซินในการป้องกันภาวะเลือดออกในโพรง
สมองและความชุกและปัจจยัเส่ียงของการเกิดภาวะเลือดออกในโพรงสมอง  
วิธีการศึกษา: ศึกษาแบบยอ้นหลงัจากการทบทวนเวชระเบียนผูป่้วยในของทารกแรกเกิดน ้ าหนกันอ้ยกว่าหรือ
เท่ากบั 1,250 กรัม ในโรงพยาบาลขอนแก่น ช่วงกรกฎาคม พ.ศ. 2563 - มิถุนายน พ.ศ. 2567   
ผลการศึกษา: มีทารกในการศึกษา 148 ราย อายุครรภ์เฉล่ีย 28 ± 3 สัปดาห์ (ค่าน้อยสุด ค่ามากสุด 24 - 35 
สัปดาห์) น ้ าหนักแรกเกิดเฉล่ีย 995 ± 189  กรัม (ค่าน้อยสุด ค่ามากสุด 490 – 1,250 กรัม) เพศชายร้อยละ 51.4 
ทารกไดรั้บยาอินโดเมทาซินร้อยละ 16.9 ทารกท่ีไดรั้บยาและไม่ไดรั้บยาเกิดเลือดออกในโพรงสมองไม่แตกต่าง
กนัคือ ร้อยละ 52 และ ร้อยละ 49.6 ตามล าดบั แต่ทารกกลุ่มท่ีไดรั้บยามีแนวโน้มเกิดเลือดออกในโพรงสมอง
รุนแรงน้อยกว่ากลุ่มท่ีไม่ได้รับยา คือ ร้อยละ 12 และ ร้อยละ 18.7 ตามล าดับ แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ 
ภาวะแทรกซอ้นของอินโดเมทาซินคือเพิ่มความเส่ียงการเกิดล าไส้เน่าอกัเสบระดบั 2 ขึ้นไป (p value 0.05)  
สรุป: ทารกน ้าหนกันอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 1,250 กรัม ท่ีไดรั้บยาอินโดเมทาซินเพื่อป้องกนัภาวะเลือดออกในโพรง
สมอง เกิดภาวะเลือดออกในโพรงสมองระดบัรุนแรงนอ้ยกวา่ทารกท่ีไม่ไดรั้บยา แต่อาจมีความเส่ียงในการเกิด
ล าไส้เน่าอกัเสบมากกวา่กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา  
ค าส าคัญ: ทารกเกิดก่อนก าหนด, เลือดออกในโพรงสมอง, อินโดเมทาซิน, ล าไส้เน่าอกัเสบ 
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บทน า 
ภาวะเลือดออกในโพรงสมอง (intraventricular hemorrhage, IVH) เป็นภาวะท่ีพบบ่อยในทารกเกิดก่อน

ก าหนด โดยมักพบในทารกอายุครรภ์  น้อยกว่า 32 สัปดาห์1 หรือน ้ าหนักแรกเกิด  น้อยกว่า 1,500 กรัม2 
โรงพยาบาลขอนแก่นมีความชุกของ IVH ในทารกแรกเกิด GA น้อยกว่าหรือเท่ากับ 32 สัปดาห์ หรือน ้ าหนัก
แรกเกิดน้อยกว่าหรือเท่ากบั 1,500 กรัม ร้อยละ17.3 ในปีงบประมาณ 2566 และความชุกของภาวะเลือดออกใน
โพรงสมองระดบัรุนแรง (ระดบั 3 หรือ 4) (severe IVH, SIVH) ร้อยละ 4.8 โดยในกลุ่มทารก BW นอ้ยกว่าหรือ
เท่ากบั 1,250 กรัมมีความชุกของ IVH สูงถึงร้อยละ 22 และ SIVH สูงถึงร้อยละ 7 ภาวะSIVH ท าให้มีอตัราการ
เสียชีวิตของทารกสูงถึงร้อยละ 553 และส่งผลให้เกิดพฒันาการล่าชา้และมีความพิการทางสมองของทารกไดถึ้ง
ร้อยละ 433 

การป้องกันการเกิด  IVH ในทารกเกิดก่อนก าหนด3-5  มีหลายวิธี ได้แก่ การให้ยาสเตียรอยด์ และ
แมกนีเซียมซัลเฟตแก่มารดาก่อนคลอด การดูแลทารกอย่างนุ่มนวล เช่น ไม่ยกขาทารกสูงกว่าศีรษะ ดูแลความ
ดนัโลหิตไม่ให้สูงเกินไป ไม่ให้สารน ้ าดว้ยอตัราเร็วเกินไป6 ไม่ให้โซเดียมไบคาร์บอเนตดว้ยอตัราเร็วเกินไป 2 
กดหน้าทอ้งทารกอย่างระมดัระวงัขณะตรวจร่างกายโดยเฉพาะภายใน 72 ชัว่โมงแรก การรักษาภาวะเส้นเลือด
หัวใจเกิน (patent ductus arteriosus, PDA) การให้ยาอินโดเมทาซิน  (indomethacin)6–8 เป็นต้น การศึกษาของ 
Leffler CW.และคณะ9 และ Revuelta M. และคณะ8 ศึกษาในสัตวท์ดลองพบว่า indomethacin ซ่ึงเป็นยาในกลุ่ม
ตา้นการอกัเสบ มีฤทธ์ิช่วยลดปริมาณเลือดไปเล้ียงสมองและเพิ่มความแข็งแรงของเยื่อกั้นระหว่างสมองกับ
หลอดเลือด จึงช่วยลดการเกิด IVH การใหย้า indomethacin ในการป้องกนั IVH สามารถพิจารณาให้ไดใ้นทารก 
BW น้อยกว่า 1,250 กรัม ท่ีไม่มีขอ้ห้ามในการให้ยา โดยเร่ิมให้ทางหลอดเลือดด าภายใน 6-24 ชัว่โมงหลงัเกิด 
รวมทั้งส้ิน 3 โดส7,10 แต่เน่ืองจากยา indomethacin อาจมีผลขา้งเคียงท่ีตอ้งเฝ้าระวงัใกลชิ้ดขณะให้ยา เช่น ภาวะ
ล าไส้เน่าอกัเสบ (necrotizing enterocolitis, NEC) ภาวะเลือดออกในทางเดินอาหาร (gastrointestinal bleeding, 
GIB) ภาวะไตวายเฉียบพลนั (acute kidney injury, AKI)6,11 

โรงพยาบาลขอนแก่นเร่ิมมีการใช้ยา indomethacin ท่ีผลิตโดยองค์กรเภสัชกรรมในการป้องกนัภาวะ 
IVH ตั้งแต่เดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2563 แต่แพทยผ์ูรั้กษายงัมีความกงัวลในผลขา้งเคียงของยา จึงยงัไม่ไดใ้ช้ใน
ทารกทุกรายท่ีมีขอ้บ่งช้ีในการให้ยาและยงัพบความชุกของ IVH ท่ีสูงในทารก BW น้อยกว่าหรือเท่ากบั 1,250 
กรัม 
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การศึกษาน้ีจึงมีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาผลลพัธ์และผลขา้งเคียงของการใชย้า indomethacin เพื่อป้องกนั
การเกิด IVH ในทารกเกิดก่อนก าหนดน ้ าหนกัแรกเกิดนอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 1,250 กรัม ในบริบทของโรงพยาบาล
ขอนแก่น และเพื่อศึกษาความชุกของ IVH ในทารกกลุ่มน้ี เพื่อเป็นประโยชน์ในการน ามาพฒันาแนวทางการ
รักษาและป้องกนั IVH ในทารกแรกเกิดต่อไป               
 
วัตถุประสงค์ 

เพื่อศึกษาผลลพัธ์และผลขา้งเคียงของยาอินโดเมทาซินในการป้องกนัภาวะเลือดออกในโพรงสมองและ
ความชุกและปัจจยัเส่ียงของการเกิดภาวะเลือดออกในโพรงสมอง  
 
วิธีการศึกษา 

การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแบบยอ้นหลงั  โดยการทบทวนเวชระเบียนผูป่้วยในของทารกแรกเกิดท่ีเขา้รับ
การรักษาในโรงพยาบาลขอนแก่น ตั้งแต่เดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2563 ถึงมิถุนายน พ.ศ. 2567โดยมีเกณฑ์คดัเขา้ 
ไดแ้ก่ น ้ าหนกัแรกเกิดนอ้ยกว่าหรือเท่ากบั 1,250 กรัม และไดรั้บการตรวจอลัตราซาวด์สมองเพื่อคดักรอง IVH 
และมีเกณฑ์คดัออกได้แก่ ทารกท่ีมีความพิการทางสมองแต่ก าเนิด (congenital brain anomaly) ไม่มีผลตรวจ
ตรวจอลัตราซาวดส์มองเพื่อคดักรอง IVH   

ผูวิ้จัยทบทวนเวชระเบียนและเก็บข้อมูลบันทึกลงในแบบบันทึก จากนั้ นลงข้อมูลในโปรแกรม
คอมพิวเตอร์ วิ เคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม SPSS Version 27 (บริษัท  IBM เมือง  Armonk ประเทศ
สหรัฐอเมริกา) ใชส้ถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistics) แสดงขอ้มูลทัว่ไป ไดแ้ก่ จ านวน (ร้อยละ) ค่าเฉล่ีย ± 
ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน (mean ± SD) ค่ามัธยฐาน (median) และพิสัยควอไทล์ (interquartile range) ตามความ
เหมาะสมของข้อมูล แสดงความชุกเป็นค่าร้อยละ ใช้สถิติเชิงวิเคราะห์ ได้แก่  Chi-square ในการวิเคราะห์
ความสัมพนัธ์ของการใชย้า indomethacin กบัการเกิด IVH และภาวะแทรกซ้อนของยา indomethacin ในการหา
ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิด IVH  ท าโดยการวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ทีละคู่ (bivariable analysis) โดยใช้สถิติถดถอย         
โลจิสติกอย่างง่าย (simple logistic regression) ทดสอบความสัมพนัธ์อย่างหยาบ (crude analysis) หลงัจากนั้น
เลือกตวัแปรท่ีมีค่า p value < 0.25 มาท าการวิเคราะห์พหุตวัแปร แบบ multiple logistic regression เพิ่มเติม 

การศึกษาน้ีไดผ้า่นการอนุมติัจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัในมนุษย ์เลขท่ีโครงการ KEXP67048 
ลงวนัท่ี 5 สิงหาคม พ.ศ. 2567 และไดรั้บอนุญาตจากผูอ้  านวยการโรงพยาบาลขอนแก่น              
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นิยามศัพท์ท่ีใช้ในการศึกษานี ้                                                                      
1.  น ้ าตาลในเลือดต ่ า (hypoglycemia) คือค่า Dextrostrip (DTX) น้อยกว่า 60 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) 

ในช่วง 14 วนัแรกหลงัเกิด 
2.  ภาวะเกล็ดเลือดต ่า (thrombocytopenia) คือค่าเกลด็เลือดนอ้ยกวา่ 150,000 เซลลต์่อลูกบาศก์มิลลิเมตร

ในช่วง 14 วนัแรกหลงัเกิด  
3. ภาวะโลหิตจางท่ีได้รับเลือด (anemia required blood transfusion) คือภาวะโลหิตจางตามเกณฑ์ให้  

เลือดตามอายุในแต่ละสัปดาห์ของทารกและแพทยผ์ูรั้กษาไดพ้ิจารณาให้เลือด ในช่วง 14 วนัแรกหลงั
เกิด 

4.  การท าอลัตราซาวด์สมอง ท าโดยกุมารแพทยท์ารกแรกเกิดหรือรังสีแพทย์ โดยท าใน วนัท่ี 0-3,  7,  
14, 28 หรือในวนัท่ีกุมารแพทยท์ารกแรกเกิดหรือรังสีแพทยส์ามารถท าการตรวจได ้

5. ระดบัความรุนแรงของ IVH ใชเ้กณฑว์ินิจฉยัตาม Papile’s classification12–14 
6.  เลือดออกในโพรงสมองระดบัรุนแรง (severe intraventricular hemorrhage, SIVH) คือ ระดบั 3 หรือ 

4 
7.  Bronchopulmonary dysplasia (BPD) หมายถึงทารกแรกเกิดอายุครรภ์น้อยกว่า 32 สัปดาห์ท่ีมีภาวะ

ปอดเร้ือรังท่ียงัตอ้งใชอ้อกซิเจนท่ีอายุ 28 วนัหรือ postconceptional age  36 สัปดาห์ตาม Jensen 2019 
criteria15 

8.  indomethacin for IVH prophylaxis หมายถึง การเร่ิมได้ยา indomethacin dose แรก ภายในอายุ 24 
ชัว่โมง ขนาดยาท่ีใช ้คือ 0.1 - 0.2 mg/kg/dose ฉีดเขา้ทางหลอดเลือดด าทุก 24 ชัว่โมง เป็นเวลา 1 – 3 
วนั ตามดุลยพินิจของแพทยผ์ูรั้กษา ไม่รวมทารกท่ีไดรั้บ indomethacin เพื่อรักษาภาวะเส้นเลือดหวัใจ
เกิน (indomethacin for PDA closure) หลงัอาย ุ24 ชัว่โมง 

9.   Indomethacin for PDA closure หมายถึง  การเร่ิมได้ยา indomethacin dose แรก ภายหลังอายุ 24 
ชัว่โมง เพื่อรักษาภาวะเส้นเลือดหวัใจเกิน ขนาดยาท่ีใช ้0.1 - 0.25 mg/kg/dose ฉีดเขา้ทางหลอดเลือด
ด าทุก 24 ชัว่โมง เป็นเวลา 1 – 3 วนัต่อคอร์ส จ านวน 1 ถึง – 2 คอร์ส ตามดุลยพินิจของกุมารแพทย์
โรคหวัใจและแพทยผ์ูรั้กษา 

10.   เคร่ืองช่วยหายใจแบบรุกล ้า (invasive ventilator) หมายถึง เคร่ืองช่วยหายใจท่ีตอ้งใส่ท่อช่วยหายใจ 
ไดแ้ก่ conventional ventilator, high frequency oscillatory ventilator (HFOV) 
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11.  เคร่ืองช่วยหายใจแบบไม่รุกล ้า (non-invasive ventilator, NIV) หมายถึง เคร่ืองช่วยหายใจท่ีใหแ้รงดนั
บวกโดยไม่ต้องใส่ท่อช่วยหายใจ ได้แก่ Heated-Humidified High flow nasal canula (HHHFNC), 
continuous positive airway pressure (CPAP), Duo positive airway pressure (DuoPAP), nasal 
intermittent positive pressure ventilation (NIPPV) 

12.   Necrotizing enterocolitis วินิจฉยัตาม modified Bell´s staging criteria16 

 
ผลการศึกษา 
           ตั้งแต่เดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2563 ถึงมิถุนายน พ.ศ. 2567 มีทารกแรกเกิดท่ีมีคุณสมบติัตามเกณฑค์ดัเขา้ 
ทั้งหมด 166 ราย ถูกคดัออก 18 รายเน่ืองจากไม่มีผลอลัตราซาวดส์มอง คงเหลือทารกในการศึกษา 148 ราย โดย
มีอายคุรรภเ์ฉล่ีย 28± 3 สัปดาห์ (พิสัย 24 - 35 สัปดาห์) น ้ าหนกัแรกเกิดเฉล่ีย 995 ± 189 กรัม (พิสัย 490 – 1,250 
กรัม) เป็นเพศชาย 76 ราย (ร้อยละ 51.4) คลอดในโรงพยาบาลขอนแก่น 127 ราย (ร้อยละ 85.8) ทารกไดรั้บยา
อินโดเมทาซินเพื่อป้องกนัภาวะเลือดออกในโพรงสมอง  25 ราย (ร้อยละ 16.9)  

ทารกกลุ่มท่ีไม่ได้ indomethacin for IVH prophylaxis (กลุ่มท่ี 1) และทารกกลุ่มท่ีได ้indomethacin for 
IVH prophylaxis (กลุ่มท่ี 2) มีค่ามธัยฐาน ของ GA คือ 28 สัปดาห์ ค่ามธัยฐานของ BW ของทารกกลุ่มท่ี 1 และ
กลุ่มท่ี 2 คือ 1,060 กรัม และ 880 กรัม ตามล าดบั ทารกกลุ่มท่ี 1 เป็นเพศชายมากกวา่ ผา่คลอด (cesarean section, 
C/S) มากกวา่ และมีการใช ้indomethacin for PDA closure มากกวา่ (ตารางท่ี 1) 
 
ตารางท่ี 1 ขอ้มูลพื้นฐานของทารก 

 
ข้อมูล 

กลุ่มท่ีไม่ได้รับ 
indomethacin ในการป้องกัน
ภาวะเลือดออกในโพรงสมอง 

จ านวน (ร้อยละ) 
N=123 

กลุ่มท่ีได้รับ indomethacin 
ในการป้องกันภาวะ

เลือดออกในโพรงสมอง 
จ านวน (ร้อยละ) 

N=25 

p value 
 

ข้อมูลท่ัวไป 
อายคุรรภ ์(สัปดาห์)* 28 (IQR = 3) 28 (IQR = 4) 0.21 
น ้าหนกัแรกเกิด (กรัม)* 1,060 (IQR = 310) 880 (IQR = 230) <0.001 
ทารกตวัเลก็กวา่อายคุรรภ ์ 17 (13.8) 6 (24.0) 0.23*** 
คลอดแลว้ส่งตวัมาจากโรงพยาบาลอ่ืน 16 (13.0) 5 (20.0) 0.35 
เพศชาย 69 (56.1) 7 (28.0) 0.01 
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ข้อมูล 
กลุ่มท่ีไม่ได้รับ 

Indomethacin ในการ
ป้องกนัภาวะเลือดออกใน

โพรงสมอง จ านวน (ร้อยละ) 
N=123 

กลุ่มท่ีได้รับ Indomethacin 
ในการป้องกันภาวะ

เลือดออกในโพรงสมอง  
จ านวน (ร้อยละ)  

N=25 

p value 
 

ทารกแฝด 15 (12.2) 6 (24.0) 0.13 
คลอดโดยวิธีผา่คลอด 80 (65.0) 10 (40.0) 0.02 
การช่วยกู้ชีพแรกเกดิ 
ไดรั้บการใส่ท่อช่วยหายใจ  65 (52.8) 17 (68) 0.65 
ไดรั้บการกดหนา้อก 7 (5.7) 1 (4.0) 1.00*** 
ไดใ้ชย้า adrenaline ในการช่วยกูชี้พ 3 (2.4) 1 (4.0) 0.53 
ประวัติมารดาก่อนคลอด    
อายมุารดา (ปี)** 28.33 ± 7.21 27.36 ± 8.01  0.55 
มารดาเป็นเบาหวาน 16(13.1) 7 (28.0) 0.01*** 
มารดามีภาวะความดนัโลหิตสูง ระดับ 
preeclampsia ขึ้นไป 

29 (23.8) 5 (20.0) 0.68 

มารดามีภาวะถุงน ้าคร ่าอกัเสบ 3 (2.5) 0 (0.0) 1.00*** 
มารดามีน ้าเดินก่อนคลอด 32(26.2) 3 (12.0) 0.13 
มารดาใชย้าบา้ 8 (6.6) 2 (8.0) 0.68*** 
มารดาไดรั้บยา steroid ก่อนคลอด 104(86.7) 21 (84.0) 0.75*** 
มารดาไดรั้บ MgSO4 ก่อนคลอด 69 (57.0) 17 (68.0) 0.31 
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ข้อมูล 

กลุ่มท่ีไม่ได้รับ Indomethacin 
ในการป้องกันภาวะเลือดออกใน
โพรงสมอง จ านวน (ร้อยละ)  

N=123 

กลุ่มท่ีได้รับ Indomethacin 
ในการป้องกันภาวะ

เลือดออกในโพรงสมอง 
จ านวน (ร้อยละ)  

N=25 

p value 
 

โรคร่วม 
กลุ่มอาการหายใจล าบากในทารกแรก
เกิดท่ีได้รับการรักษาด้วยสารลดแรง
ตึงผิว 

60 (48.8) 15 (60) 0.32 

ปอดติดเช้ือแรกเกิด 46 (37.4) 10 (40.0) 0.91 
ลมร่ัวในปอด 8 (6.5) 0 (0.0) 0.35*** 
ติดเช้ือแรกเกิด 65 (52.8) 16 (64.0) 0.31 
ความดนัโลหิตต ่าจากการติดเช้ือ 28 (22.8) 5 (20.0) 0.76 
หวัใจวาย 31 (25.2) 6 (24.0) 0.90 
ขาดออกซิเจนปริก าเนิดระดบัรุนแรง 41 (33.3) 8 (32) 0.90 
ภาวะเส้นเลือดหวัใจเกิน 62 (50.4) 14 (56.0) 0.61 
       -     ไดรั้บการรักษาดว้ย 
paracetamol 

33/62 (53.2) 6/14 (42.9) 0.48 

ไดรั้บการรักษาดว้ย ibuprofen 13/62 (21.0) 5/14 (35.7) 0.24 
       -     ไดรั้บการรักษาดว้ย 
indomethacin 

24/62 (38.7) 0/14 (0.0) 0.01 

ไดรั้บการรักษาดว้ยโดยการผา่ตดั 14/62 (22.6) 3/14 (25.0) 0.93 
น ้าตาลในเลือดต ่า 19 (15.4) 7 (28.0) 0.15 
เกลด็เลือดต ่า 34 (27.6) 8 (32.0) 0.66 
โลหิตจางท่ีไดรั้บเลือด 71 (57.7) 16 (64.0) 0.56 
โรคปอด เร้ือ รังในทารก เกิด ก่อน
ก าหนด 

60 (48.8) 15 (60.0) 0.31 
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ข้อมูล 

กลุ่มท่ีไม่ได้รับ Indomethacin 
ในการป้องกันภาวะเลือดออกใน
โพรงสมอง จ านวน (ร้อยละ)  

N=123 

กลุ่มท่ีได้รับ Indomethacin 
ในการป้องกันภาวะ

เลือดออกในโพรงสมอง 
จ านวน (ร้อยละ) 

 N=25 

p value 
 

เคร่ืองช่วยหายใจระดับสูงสุด    
 เคร่ืองช่วยหายใจชนิดความถ่ีสูง 54 (43.9) 8 (32.0) 0.27 
 เคร่ืองช่วยหายใจชนิดธรรมดา 32 (26.0) 11 (44.0) 0.07 
 เคร่ืองช่วยหายใจแบบไม่รุกล ้า 37 (30.0) 6 (24.0) 0.54 

*median(IQR), **mean ± SD, ***Fisher exact test 

 
 

ความชุกของ IVH ร้อยละ 50 (74 ใน 148 ราย) โดยเป็น IVH grade 1 จ านวน 31 ราย (ร้อยละ 20.9) IVH 
grade 2 จ านวน 17 ราย (ร้อยละ 11.5) IVH grade 3 จ านวน 16 ราย (ร้อยละ 10.8) IVH grade 4 จ านวน 10 ราย 
(ร้อยละ 6.8) โดยมี SIVH 26 ราย (ร้อยละ 17.5)  

ทารกไดรั้บ indomethacin for IVH prophylaxis 25 ราย เกิด IVH ร้อยละ 52 ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาและ ร้อย
ละ 49.6 ในกลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา ซ่ึงไม่มีความแตกต่างกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ทารกกลุ่มท่ีไดรั้บยามีแนวโนม้
เกิด SIVH น้อยกว่ากลุ่มท่ีไม่ได้รับยา คือ ร้อยละ 12 และร้อยละ 18.7 ตามล าดับ แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ 
(ตารางท่ี 2)  

 
 

ตารางท่ี 2 ผลของการใช ้indomethacin ในการป้องกนัภาวะเลือดออกในโพรงสมอง  

ข้อมูล กลุ่มท่ีไม่ได้รับ  
indomethacin ในการป้องกัน
ภาวะเลือดออกในโพรงสมอง 

จ านวน (ร้อยละ)  
N=123 

กลุ่มท่ีได้รับ  
indomethacin ในการป้องกัน
ภาวะเลือดออกในโพรงสมอง 

จ านวน (ร้อยละ) 
N=25 

p value 
 

เลือดออกในโพรงสมอง 61 (49.6) 13 (52.0) 0.83 
เลือดออกในโพรงสมอง ระดบั 1 25 (20.3) 6 (24.0) 0.68 
เลือดออกในโพรงสมอง ระดบั 2 13 (10.6) 4 (16.0) 0.44* 
เลือดออกในโพรงสมอง ระดบั 3 16 (13.0) 0 (0.0) 0.06* 
เลือดออกในโพรงสมอง ระดบั 4 7 (5.7) 3 (12.0) 0.03* 
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ข้อมูล กลุ่มท่ีไม่ได้รับ  
indomethacin ในการป้องกัน
ภาวะเลือดออกในโพรงสมอง 

จ านวน (ร้อยละ)  
N=123 

กลุ่มท่ีได้รับ  
indomethacin ในการป้องกัน
ภาวะเลือดออกในโพรงสมอง 

จ านวน (ร้อยละ) 
N=25 

p value 
 

เลือดออกในโพรงสมอง ระดบั
รุนแรง 

23 (18.7) 3 (12.0) 0.42* 

 *Fisher exact test 

 
 

ปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์เชิงบวกกับ IVH อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ได้แก่ การใส่ท่อช่วยหายใจ, 
respiratory distress syndrome (RDS) ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย surfactant, ความดนัโลหิตต ่าจากการติดเช้ือ (septic 
shock), ภาวะหัวใจล้มเหลว (congestive heart failure, CHF), patent ductus arteriosus (PDA), anemia ท่ีได้รับ
เลือด, และการใช้เคร่ืองช่วยหายใจสูงสุดเป็น  High frequency Oscillatory Ventilator (HFOV) ส่วนปัจจยัท่ีมี
ความสัมพนัธ์เชิงลบกบั IVH อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ ไดแ้ก่ การใช้เคร่ืองช่วยหายใจสูงสุดเป็น non-invasive 
ventilator (NIV) (ตารางท่ี 3) 

 
ตารางท่ี 3 ปัจจยัท่ีมีความสัมพนัธ์กบัภาวะเลือดออกในโพรงสมอง โดยการวิเคราะห์ดว้ย bivariable analysis 

ข้อมูล Crude OR 95%CI p value 
 Lower Upper 

ทารกตวัเลก็กวา่อายคุรรภ ์ 0.38 0.15 0.98 0.05 
คลอดแลว้ส่งตวัมาจากโรงพยาบาลอ่ืน 1.12 0.44 2.81 0.81 
เพศชาย 1.54 0.81 2.95 0.19 
ทารกแฝด 1.12 0.44 2.82 0.81 
คลอดโดยวิธีผา่คลอด 0.83 0.66 1.03 0.09 
ไดรั้บการใส่ท่อช่วยหายใจ  2.44 1.25 4.73 0.01 
ไดรั้บการกดหนา้อก 3.18 0.62 16.28 0.17 
ไดใ้ชย้า adrenaline ในการช่วยกูชี้พ 1.00 0.14 0.73 1.00 
มารดาเป็นเบาหวาน 1.66 0.67 4.12 0.28 
มารดามีภาวะความดนัโลหิตสูง ระดบั 
preeclampsia ขึ้นไป 

0.84 0.39 1.82 0.66 
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OR = Odds ratio 

 

ข้อมูล Crude OR 95%CI p value 
 Lower Upper 

มารดามีภาวะถุงน ้าคร ่ าอกัเสบ 2.00 1.77 22.55 0.58 
มารดามีน ้าเดินก่อนคลอด 0.49 0.23 1.08 0.08 
มารดาใชย้าบา้ 1.54 0.41 5.63 0.53 
มารดาไดรั้บยา steroid ก่อนคลอด 0.81 0.31 2.08 0.65 
มารดาไดรั้บ MgSO4 ก่อนคลอด 1.17 0.61 2.27 0.64 
กลุ่มอาการหายใจล าบากในทารกแรกเกิดท่ี
ไดรั้บการรักษาดว้ยสารลดแรงตึงผิว 

3.62 1.84 7.13 <0.001 

ปอดติดเช้ือแรกเกิด 1.26 0.65 2.45 0.50 
ลมร่ัวในปอด 3.18 0.62 16.28 0.17 
ติดเช้ือแรกเกิด 0.55 0.28 1.05 0.07 
ความดนัโลหิตต ่าจากการติดเช้ือ 2.89 1.26 6.61 0.01 
หวัใจวาย 2.25 1.04 4.87 0.04 
ขาดออกซิเจนปริก าเนิดระดบัรุนแรง 1.06 0.54 2.11 0.86 
ภาวะเส้นเลือดหวัใจเกิน 2.15 1.12 4.15 0.02 
น ้าตาลในเลือดต ่า 0.83 0.35 1.94 0.67 
เกลด็เลือดต ่า 1.71 0.83 3.53 0.15 
โลหิตจางท่ีไดรั้บเลือด 2.97 1.50 5.87 <0.001 
ใชเ้คร่ืองหายใจระดบัสูงสุดเป็นเคร่ืองช่วย
หายใจชนิดความถ่ีสูง 

4.02 2.00 8.06 <0.001 

ใชเ้คร่ืองหายใจระดบัสูงสุดเป็นเคร่ืองช่วย
หายใจชนิดธรรมดา 

0.72 0.35 1.47 0.37 

ใชเ้คร่ืองหายใจระดบัสูงสุดเป็น เคร่ืองช่วย
หายใจแบบไม่รุกล ้า 

0.27 0.12 0.58 <0.001 

ไดรั้บ indomethacin ในการป้องกนัภาวะ
เลือดออกในโพรงสมอง 

1.10 0.47 2.60 0.826 
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เม่ือวิเคราะห์ด้วย multiple logistic regression พบว่าปัจจยัเส่ียงของการเกิด IVH ได้แก่ RDS ท่ีได้รับ
การรักษาดว้ย surfactant และการใชเ้คร่ืองช่วยหายใจสูงสุดเป็น HFOV  (ตารางท่ี 4) 
 
ตารางท่ี 4 ปัจจยัเส่ียงของการเกิดภาวะเลือดออกในโพรงสมองวิเคราะห์ดว้ย multiple logistic regression 

aOR = Adjusted Odds ratio 

ข้อมูล  Initial model Final model 

aOR 95%CI p value aOR 95%CI p value 

ทารกตวัเลก็กวา่อายคุรรภ ์ 0.93 0.29-2.92 0.89 - - - 
เพศชาย 1.67 0.76-3.68 0.20 - - - 
คลอดโดยวิธีผา่คลอด 0.79 0.60-1.05 0.10 - - - 
ไดรั้บการใส่ท่อช่วยหายใจ  0.65 0.21-1.96 0.44 - - - 
ไดรั้บการกดหนา้อก 3.74 0.54-26.11 0.18 - - - 
มารดามีน ้าเดินก่อนคลอด 0.51 0.19-1.40 0.19 - - - 
ลมร่ัวในปอด 2.30 0.36-14.86 0.38 - - - 
กลุ่มอาการหายใจล าบากใน
ทารกแรกเกิด ท่ีได้รับการ
รักษาดว้ยสารลดแรงตึงผิว 

2.28 0.88-5.92 0.09 2.40 1.14-5.07 0.02 

ติดเช้ือแรกเกิด 0.60 0.27-1.33 0.21 - - - 
ความดนัโลหิตต ่าจากการติด
เช้ือ 

1.09 0.38-3.18 0.87 - - - 

หวัใจวาย 0.65 0.21-1.99 0.45 - - - 
เกลด็เลือดต ่า 1.11 0.46-2.67 0.82 - - - 
โลหิตจางท่ีไดรั้บเลือด 2.04 0.81-5.09 0.13    
ใช้เคร่ืองหายใจระดับสูงสุด
เป็น เคร่ืองช่วยหายใจแบบไม่
รุกล ้า 

1.32 0.36-4.85 0.68 - - - 

ภาวะเส้นเลือดหวัใจเกิน 1.89 0.74-4.78 0.18 - - - 
ใช้เคร่ืองหายใจระดับสูงสุด
เป็นเคร่ืองช่วยหายใจชนิด
ความถ่ีสูง 

2.45 0.90-6.68 0.08 2.80 1.31-5.99 0.01 
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จากการศึกษาภาวะแทรกซ้อนของการใช้ indomethacin for IVH prophylaxis พบว่ามีความสัมพนัธ์กบั
การเกิด NEC stage  2 ขึ้ นไป  (p value 0.05 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ส่วน upper gastrointestinal bleeding 
(UGIB), oliguria, acute kidney injury (AKI), และการเสียชีวิตภายใน 28 วนัแรก ไม่มีความแตกต่างกนัระหว่าง
กลุ่มท่ีไดแ้ละไม่ไดย้า (ตารางท่ี 5) ไม่พบ spontaneous intestinal perforation (SIP) และ intracranial hemorrhage 
(ICH) ไม่พบในทั้ง 2 กลุ่ม ค่ามธัยฐานของจ านวนวนันอนโรงพยาบาลในกลุ่มท่ีไดรั้บยาและไม่ไดรั้บยา คือ 61 
(52) และ 62 (56) วนั ตามล าดบั (p value 0.89)  

 
ตารางท่ี 5 ภาวะแทรกซอ้นของการใช ้indomethacin ในการป้องกนัภาวะเลือดออกในโพรงสมอง  

ข้อมูล กลุ่มท่ีไม่ได้รับ 
Indomethacin ในการ

ป้องกนัภาวะเลือดออกใน
โพรงสมอง  

จ านวน (ร้อยละ) 
 N=123 

กลุ่มท่ีได้รับ 
Indomethacin ในการ

ป้องกนัภาวะเลือดออกใน
โพรงสมอง  

จ านวน (ร้อยละ) 
N=25 

p value 

ล าไส้เน่าอกัเสบ 25 (20.3) 8 (32) 0.20 
ล าไส้เน่าอกัเสบระดบั 2 ขึ้นไป 8 (6.5) 5 (20.0) 0.05 
ภาวะ เลือดออกในทางเดิน
อาหารส่วนตน้ 

31 (25.2) 10 (40) 0.13 

ปัสสาวะออกนอ้ย 9 (7.3) 1 (4.0) 1.00 
ไตวายเฉียบพลนั 7 (5.7) 3 (12.0) 0.37 
เสียชีวิตภายในอาย ุ28 วนั 19 (15.4) 3 (12.0) 1.00 

 
อภิปรายผลการศึกษา 

ทารกไดรั้บยา indomethacin for IVH prophylaxis เพียง 25 ราย (ร้อยละ 16.9) เน่ืองจากแพทยผ์ูรั้กษามี
ความกงัวลในผลขา้งเคียงของยา ทารกกลุ่มท่ีไดรั้บยา indomethacin for IVH prophylaxis และไม่ไดรั้บยา เกิด 
IVH ร้อยละ 52 และ 49.6 ตามล าดับ ซ่ึงไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ แต่กลุ่มท่ีได้รับยามี
แนวโน้มเกิดSIVH น้อยกว่ากลุ่มท่ีไม่ได้รับยา แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ สอดคล้องกับงานวิจยั  systematic 
review และ meta-analysis ของ Al-matary A.และคณะ6 ท่ีไม่พบความแตกต่างในการเกิด IVH ในทั้ง 2 กลุ่ม แต่
กลุ่มท่ีไดรั้บยาเกิด SIVH นอ้ยกวา่ (OR = 0.68; 95% CI 0.51–0.90; p value 0.008)  
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ปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์เชิงบวกกับ IVH อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ได้แก่ การใส่ท่อช่วยหายใจ,  
respiratory distress syndrome (RDS) ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย surfactant, ความดนัโลหิตต ่าจากการติดเช้ือ (septic 
shock), ภาวะหัวใจล้มเหลว, patent ductus arteriosus (PDA),  anemia ท่ีได้รับเลือด, การใช้เคร่ืองช่วยหายใจ
สูงสุดเป็น HFOV ปัจจยัเส่ียงของ IVH คือ RDS ท่ีได้รับการรักษาด้วย surfactant [aOR = 2.40, 95%CI (1.14, 
5.07)] และการใช้ เค ร่ืองช่วยหายใจสูงสุดเป็น  HFOV [aOR = 2.80, 95%CI (1.31, 5.99)] ส่วนปัจจัย ท่ี มี
ความสัมพนัธ์เชิงลบกบั IVH อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ไดแ้ก่ การใชเ้คร่ืองช่วยหายใจสูงสุดเป็น NIV สอดคลอ้ง
กับงานวิจัยของ  Bao L. และคณะ ท่ีพบว่าปัจจัยเส่ียงของ IVH ในทารก BW น้อยกว่า 1,500 กรัม  คือ 
hypotension [OR = 3.64, 95%CI (1.87, 7.08)] เน่ืองจากท าให้เลือดไปเล้ียงสมองลดลง เพิ่มความเส่ียงต่อการ
เกิดเลือดออกใน preterm ท่ีมีเส้นเลือดเปราะบางและยงัพฒันาไม่สมบูรณ์ โดยเฉพาะบริเวณรอบโพรงสมอง 17, 
PDA [OR = 1.86, 95%CI (1.46, 2.36)] การท่ีมี hemodynamic significant PDA เป็นเวลานาน ท าให้เลือดไป
เล้ียงสมองน้อยลง ออกซิเจนต ่า คาร์บอนไดออกไซด์ในเลือดสูงเป็นระยะเวลานาน เพิ่มความเส่ียงต่อการ
เปล่ียนแปลงการไหลเวียนเลือดของเส้นเลือดในสมองท่ีเปราะบาง หากทารกไดรั้บการรักษาอย่างรวดเร็ว ทั้ง
โดยวิธีให้ยาหรือผ่าตดั จะช่วยให้ระบบไหลเวียนโลหิตและเลือดไปเล้ียงสมองคงท่ี ลดความเส่ียง IVH ได้17 
vaginal delivery [OR = 2.10, 95%CI (1.61, 2.72)] การเพิ่มขึ้นของแรงดันในช่องท้องมารดาอย่างรวดเร็วและ
ศีรษะทารกถูกดึงขณะคลอดอาจท าให้เกิดการฉีกขาดของเส้นเลือดในสมองและเกิด IVH ได้17 แต่ไม่พบใน
การศึกษาฉบบัน้ี neonatal thrombocytopenia [OR = 2.43, 95%CI (1.79, 3.30)] ท าให้เลือดออกไดง้่ายและเส้น
เลือดเปราะบางมากขึ้น17 แต่ไม่พบในการศึกษาน้ี pulmonary hemorrhage [OR = 2.45, 95%CI (1.43, 4.20)] เกิด
จากความเปราะบางของเส้นเลือดในปอดท่ียงัพฒันาไม่สมบูรณ์ การใช้เคร่ืองช่วยหายใจ น าไปสู่ภาวะหายใจ
ลม้เหลวรุนแรง ออกซิเจนในเลือดต ่า ระบบไหลเวียนโลหิตไม่คงท่ี มีการเปล่ียนแปลงความดนัโลหิตท่ีไปเล้ียง
ร่างกาย กระทบต่อเลือดท่ีไปเล้ียงสมอง ท าให้เพิ่มความเส่ียงการเกิด IVH17 ในการศึกษาน้ีไม่ไดศึ้กษาปัจจยัน้ี 
mechanical ventilation [OR = 2.09, 95%CI (1.40, 3.10)] ท าให้แรงดันในช่องอกเพิ่มขึ้น เส้นเลือดท่ีไปเล้ียง
สมองมีแรงดนัสูงและเลือดไปเล้ียงสมองปริมาณมากขึ้นและออกซิเจนในเลือดเพิ่มขึ้น เพิ่มความเส่ียงการเกิด 
IVH ระยะเวลาในการใชเ้คร่ืองช่วยหายใจโดยเฉพาะในช่วง 1-3 วนัแรกเกิดท าให้มีความชุกของ IVH เพิ่มขึ้นใน
ทารก BW น้อยกว่า 1,500 กรัม การหย่าเคร่ืองช่วยหายใจได้เร็วหรือการใช้ NIV อาจช่วยลดความเส่ียง IVH17, 
sepsis [OR = 2.28, 95%CI (1.77, 2.95)] การกระตุ้นการอักเสบของร่างกาย ท าให้เส้นเลือดขยายตัวและ
เปราะบาง การแข็งตวัของเลือดเลวลง ระบบไหลเวียนโลหิตไม่คงท่ี จึงเพิ่มความเส่ียงของ IVH17 แต่ไม่พบใน
การศึกษาน้ี ส่วนปัจจยัท่ีป้องกันการเกิด IVH คือ antenatal corticosteroids [OR = 0.68, 95%CI (0.55, 0.84)] 17

แต่ไม่พบความสัมพนัธ์น้ีในการศึกษาคร้ังน้ี 
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การใช ้indomethacin for IVH prophylaxis สัมพนัธ์กบัการเกิด NEC stage 2 ขึ้นไป (p value 0.05)  ส่วน 
upper gastrointestinal bleeding (UGIB), oliguria, acute kidney injury, การเสียชีวิตภายใน 28 วันแรก  และ
จ านวนวนันอนโรงพยาบาล ไม่มีความแตกต่างกนัระหวา่งกลุ่มท่ีไดแ้ละไม่ไดย้า ส าหรับ Spontaneous intestinal 
perforation (SIP) และ Intracranial hemorrhage (ICH) ไม่พบในทั้ง 2 กลุ่ม สอดคลอ้งกบังานวิจยัของ Al-matary 
A. และคณะ6 ท่ีไม่พบความแตกต่างระหว่างกลุ่มท่ีไดแ้ละไม่ไดย้าในการเกิด NEC (OR = 1.05; 95% CI = 0.80–
1.39; p value 0.71), intestinal perforation (OR = 1.58; 95% CI = 0.89–2.82; p value 0.12), อตัราการเสียชีวิต 
(OR = 1.00; 95% CI = 0.81–1.23; p value 0.97) และจ านวนวนันอนโรงพยาบาล (SMD = 0.08; 95% CI = -
0.26: 42; p value 0.63)  

จุดแข็งของการศึกษาน้ีคือเป็นการศึกษาท่ีไม่เคยมีมาก่อนในโรงพยาบาลและสามารถน าผลลพัธ์ท่ีไดไ้ป
ใช้พฒันาการดูแลรักษาผูป่้วยไดจ้ริง ขอ้จ ากดัของการศึกษาน้ีคือ เป็นการศึกษาแบบยอ้นหลงั อาจท าให้ขอ้มูล
ส าคญับางอย่าง ไม่เพียงพอในการวิเคราะห์และสรุปผล การท าอลัตราซาวด์สมองบางส่วนท าโดยกุมารแพทย์
ทารกแรกเกิด การให้ยา indomethacin for IVH prophylaxis ยงัเป็นการตดัสินใจของแพทยผ์ูดู้แลไม่มีแนวทาง
ปฏิบติัร่วมกนั ท าให้มีทารกในกลุ่มท่ีไดรั้บยา indomethacin for IVH prophylaxis เพียง 25 ราย ไม่มีการค านวณ
ขนาดตวัอย่างจึงอาจจะมีพลงัในการทดสอบทางสถิติ (power of the study) ไม่พอท่ีจะตรวจพบความแตกต่าง 
ทารกในกลุ่มท่ีไม่ได้รับ indomethacin prophylaxis มีการใช้ indomethacin เพื่อรักษา PDA (PDA closure) ถึง
ร้อยละ 38.7 (24 ราย) ซ่ึงการไดรั้บ indomethacin ในภายหลงัอาจเป็นปัจจยักวนของผลลพัธ์เร่ืองการเกิด IVH 
ในปัจจุบนัมีการดูแลรักษาอ่ืน ๆ ท่ีช่วยลด IVH เช่น mode of ventilator ซ่ึงอาจเป็น confounder ส าคญั ในการ
เกิด IVH นอกจากน้ี การรักษาอ่ืน ๆ เช่น นมแม่ probiotics อาจมีผลต่อการเกิด NEC ซ่ึงในการศึกษาน้ี อาจท าให้
สรุปผลไดไ้ม่ชดัเจนอาจตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไปในทารกจ านวนมากขึ้นหรือท าการศึกษาเป็น randomized 
controlled trial  

 
บทสรุป 

การให้ indomethacin for IVH prophylaxis ในทารกเกิดก่อนก าหนดน ้ าหนักน้อยกว่าหรือเท่ากบั 1,250 
กรัม แมจ้ะไม่ลดอตัราการเกิด IVH โดยรวม แต่มีแนวโน้มช่วยลดความรุนแรงของ IVH ได ้(ลด SIVH)  ดา้น
ความปลอดภยั การให้ indomethacin for IVH prophylaxis ไม่เพิ่มความเส่ียงการเกิด NEC แต่มีแนวโนม้การเกิด 
NEC stage 2 ขึ้นไปมากขึ้น แพทยผ์ูรั้กษาอาจพิจารณาใชย้า indomethacin ในการป้องกนั SIVH ในทารกร่วมกบั
วิธีการดูแลผูป่้วยอ่ืน ๆในการป้องกนั IVH และเฝ้าระวงัภาวะแทรกซอ้นเร่ือง NEC อยา่งใกลชิ้ดขณะใหย้า  
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