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ผลการรัักษาและปััจจััยท่ี่�สััมพัันธ์์ต่่อผลการรัักษาด้้วย
การสููดดมก๊๊าซไนตริกออกไซด์์ของทารกแรกเกิิด

ท่ี่�มีีภาวะความดัันเลืือดในปอดสูงท่ี่�โรงพยาบาลชลบุุรีี
สุุพิิชฌาย์์ ธรรมอิิสระกุุล พ.บ.*, พลอยไพลิน สัันตติิ พ.บ.*, ประกาศิิต วรรณภาสชัยยง พ.บ.**

บทคััดย่่อ
	 ท่ี่�มาของงานวิิจััย: ภาวะความดัันเลืือดในปอดสููงในทารกแรกเกิิด (Persistent pulmonary hypertension of the newb-
born; PPHN) ส่่งผลให้้ทารกมีีภาวะหายใจล้้มเหลวและนำำ�ไปสู่่�การเสีียชีีวิิตได้้ ปััจจุุบัันการให้้สููดดมก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์ (inhaled 
Nitric Oxide; iNO) เป็็นหนึ่�งในการรัักษา ดัังนั้้�นการศึึกษาผลการรัักษาและปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์ต่่อผลการรัักษาจึึงมีีความสำำ�คัญต่่อการ
พััฒนากระบวนการดููแลให้้มีีประสิิทธิิภาพสููงข้ึ้�น
	 วััตถุุประสงค์์: เพื่่�อศึึกษาผลลััพธ์์ของการรัักษาด้้วยการสููดดมก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์ และปััจจััยที่่�มีีผลต่อผลการรัักษาของ
ทารกแรกเกิิดที่่�มีีภาวะความดัันเลืือดในปอดสููง
	 วิิธีีการวิิจััย: เป็็นการศึึกษารููปแบบ Historical Cohort study ในทารกแรกเกิิดที่่�วิินิิจฉััยว่่ามีีภาวะความดัันเลืือดในปอดสููง
และได้้เข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาลชลบุรีี ตั้้�งแต่่เดืือนกัันยายน พ.ศ. 2562 ถึึง กัันยายน พ.ศ. 2566 โดยใช้้สถิติิ Chi square 
test, Independent t test และ logistic regression analysis ในการวิิเคราะห์์ปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์ต่่อผลการรัักษาด้้วยการสููดดมก๊๊าซ
ไนตริิกออกไซด์์ ใช้้ statistical significance ที่่� p<0.05
	 ผลการวิิจััย: ทารกแรกเกิิดที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยการสููดดมก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์จำำ�นวน 92 ราย พบอัตราการเสีียชีีวิิตของ
ทารกภายหลัังได้้รัับการรัักษาคิิดเป็็นร้้อยละ 33.7 ปััจจััยที่่�มีีผลต่ออััตราการเสีียชีีวิิต ได้้แก่่ อััตราการเต้้นของหััวใจที่่�สููง (AOR 
1.04, 95%CI 1.01, 1.07) ค่่า Oxygen index ที่่�สููง (AOR 1.03, 95%CI 1.01, 1.06) ขณะเริ่่�มก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์ และการมีี
ภาวะเลืือดออกภายในปอด (AOR 4.63, 95%CI 1.37, 15.67)
	 สรุุป: ทารกที่่�มีีภาวะความดัันเลืือดในปอดสููงและได้้รัับการรัักษาด้้วยการสููดดมก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์มีีอััตราการเสีียชีีวิิต
ประมาณหนึ่�งในสาม ปััจจััยที่่�มีีผลต่อการรัักษา ได้้แก่่ อััตราการเต้้นของหััวใจ และ ค่่า Oxygen index ก่่อนเริ่่�มการรัักษา รวมถึึง
การมีีภาวะเลืือดออกภายในปอด 
คำำ�สำำ�คััญ : ภาวะความดัันเลืือดในปอดสููงในทารกแรกเกิิด, การรัักษาด้้วยการสููดดมก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์, อััตราตาย, ปััจจััยที่่�
สััมพัันธ์์กัับผลการรัักษา

นิพนธ์ต้นฉบับ

Original Article

Treatment Outcomes and Related Factors of Inhaled Nitric Oxide in 
Newborns with Persistent Pulmonary Hypertension at Chonburi Hospital

Supitcha Thamissarakul M.D.*, Ploypilin Santati M.D.*, Prakasit Wannapaschaiyong M.D.**
Abstract
	 Background: Persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN) leads to neonatal respiratory failure 
and death. Currently, inhaled nitric oxide (iNO) is one of the treatments for PPHN. Research on the outcomes of 
iNO treatment and the factors that affect those outcomes is important for developing more effective care processes 
for newborns with PPHN.
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บทนำำ�
	 ภาวะความดัันเลืือดในปอดสููงในทารกแรกเกิิด (Persistent 
pulmonary hypertension of the newborn; PPHN) เป็็น
ภาวะที่่�แรงต้้านของหลอดเลืือดแดงในปอดไม่่ลดลงตามกลไก
ปกติิหลังทารกเกิดิ ซ่ึ่�งแรงต้า้นที่่�สููงขััดขวางไม่ใ่ห้้เลืือดจากหัวัใจ
ห้้องล่่างขวา (right ventricle) ไหลไปรับัออกซิเิจนที่่�ปอดได้้ตาม
ปกติิ ดัังนั้้�นเลืือดดำำ�จึึงไหลไปสู่่�หัวใจด้้านซ้้ายผ่่านทาง patent 
foramen ovale (PFO) และ patent ductus arteriosus (PDA) 
ส่่งผลให้้ระดัับออกซิิเจนในเลืือดที่่�เลี้้�ยงร่่างกายต่ำำ��ลงกว่่าปกติิ 
ส่่งผลให้้ทารกมีีภาวะขาดออกซิิเจนอย่่างรุุนแรง มีีภาวะเลืือด
เป็็นกรด เกิิดภาวะหายใจล้้มเหลวและนำำ�ไปสู่่�การเสีียชีีวิิตได้้1 

สาเหตุุหลักของภาวะความดัันเลืือดในปอดสููงคืือ ภาวะสำำ�ลัก
ขี้้�เทา (Meconium aspiration syndrome)1 อุุบััติิการณ์์ของ
ทารกแรกเกิดิที่่�มีีภาวะความดัันเลืือดในปอดสููงทั่่�วโลกประมาณ 
0.38 – 4.6 ต่่อทารกแรกเกิิดมีชีีพ 1,000 คน2-3 และมีีอััตรา
การตายอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 20.63 ขณะที่่�การสำำ�รวจในประเทศไทยพบ
อััตราการเสีียชีีวิิตจากภาวะ PPHN อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 24.6 – 71.4 
ซ่ึ่�งแตกต่่างกัันไปตามบริบทของแต่่ละพื้้�นที่่�3-8

	ปั จจุุบัันการรัักษาด้้วยการสููดดมก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์ 
(inhaled nitric oxide; iNO) ช่่วยลดความดัันของหลอดเลืือดใน
ปอด เพิ่่�มออกซิิเจนไปเลี้้�ยงร่่างกาย ช่่วยลดอัตราการเสียีชีีวิิต และ
สามารถช่วยลดความต้้องการในการใช้้เครื่่�องพยุงการทำำ�งาน
ของหััวใจและปอด (Extracorporeal membrane oxygenation; 
ECMO)1 โดยโรงพยาบาลชลบุรีี มีีการให้้การรัักษาทารกแรก
เกิิดที่่�มีีภาวะความดัันเลืือดในปอดสููงด้้วยการสููดดมก๊๊าซไนตริกิ 
ออกไซด์์ ตั้้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2562 และมีีแนวโน้้มการใช้้เพิ่่�มมากข้ึ้�น

ในทุุกปีี ด้้วยเหตุนี้้�ผู้้�วิจััยจึึงมีีความสนใจศึึกษาผลการรัักษา 
และปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับผลการรัักษาด้้วยการสููดดมก๊๊าซไนตริิก
ออกไซด์์ในทารกแรกเกิิดที่่�มีีภาวะความดัันเลืือดในปอดสููง 
เพื่่�อใช้้วางแผนในการวางแผน ป้้องกัันและพััฒนาแนวทางการ
รัักษาให้้เหมาะสมและมีีประสิิทธิิภาพต่อไป

วััตถุุประสงค์์
	 1) เพื่่�อศึึกษาผลการรัักษา (การเสียีชีีวิิต) ด้้วยการสููดดม
ก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์ของทารกแรกเกิิดที่่�มีีภาวะความดัันเลืือด
ในปอดสููง 
	 2) เพื่่�อศึึกษาปััจจััยที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับผลการรัักษา
ด้้วยการสููดดมก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์ของทารกแรกเกิิดที่่�มีีภาวะ
ความดัันเลืือดในปอดสููง 

วิิธีีการวิิจััย
	 การศึึกษานี้้�เป็็นการศึึกษาแบบ historical cohort 
study ในทารกแรกเกิิดที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่ามีีภาวะความดััน
เลืือดในปอดสููงและได้้รัับการรัักษาด้้วยการสููดดมก๊๊าซไนตริิก 
ออกไซด์์ที่่�โรงพยาบาลชลบุรีี ตั้้�งแต่่เดืือนกัันยายน พ.ศ. 2562 
จนถึึงเดืือนกัันยายน พ.ศ. 2566 
ประชากรและกลุ่่�มตััวอย่่าง
	 จากการทบทวนเวชระเบีียนทารกแรกเกิิดทุกคนที่่�ได้้รัับ
การวินิิิจฉััยภาวะความดัันเลืือดในปอดสููงตั้้�งแต่่เดืือนกัันยายน
พ.ศ. 2562 ถึึง เดืือนกัันยายน พ.ศ. 2566 สืืบค้นได้้ 150 ราย 
จึึงนำำ�มาเข้้าสููตรคำำ�นวณ one sample proportion test 
ซ่ึ่� งกำำ�หนดการพบอัตราการตายของทารกแรกเกิิดที่่� มีี

	 Objective: To investigate nitric oxide inhalation therapy results and factors predicting treatment outcomes 
in newborns with PPHN.
	 Methods: This historical cohort study collected data from newborns with PPHN who received iNO treatment 
in Chonburi Hospital from September 2019 to September 2023. Chi square test, independent t-test, and logistic 
regression analysis were used to analyze the factors associated with the outcome of iNO therapy with statistical 
significance p<0.05.
	 Results: Ninety-two newborns with PPHN received iNO therapy. The neonatal mortality rate after iNO treat-
ment was 33.7%. The factors affecting the mortality rate included higher heart rate (AOR 1.04, 95%CI 1.01, 1.07) 
and higher oxygen index (AOR 1.03, 95%CI 1.01, 1.06) when starting iNO therapy, and pulmonary hemorrhage 
(AOR 4.63, 95%CI 1.37, 15.67).
	 Conclusions: Newborns with PPHN who were treated with iNO therapy have a survival rate of 66.3%. Fac-
tors that associated with treatment outcomes include heart rate and oxygen index before starting therapy, and the 
existence of pulmonary hemorrhage.
Keywords : Persistent pulmonary hypertension of the newborn, Inhaled nitric oxide therapy, Mortality rate, Related 
factors of treatment outcome
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ภาวะความดัันเลืือดในปอดสููงและได้้รัับการรัักษาด้้วยการสููดดม

ก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์ ร้้อยละ 16.4 จากผลการศึึกษาของ Mat Bah 

และคณะ9 โดยกำำ�หนด type I error ไม่่เกิินร้้อยละ 5 และกำำ�หนด 

power เท่า่กัับ 0.8 จึึงได้ก้ลุ่่�มประชากรศึกึษาอย่า่งน้้อย 88 ราย 

ซ่ึ่�งกลุ่่�มตััวอย่่างมีีเกณฑ์์คััดเข้้าและเกณฑ์์คััดออก ดัังนี้้�

	 1) เกณฑ์์การคััดเข้้า ได้้แก่่ ทารกแรกเกิิดของโรงพยาบาล

ชลบุรีีที่่�มีีอายุุครรภ์์มากกว่่าหรือเท่่ากัับ 34 สััปดาห์์ ตรวจพบ

ภาวะความดัันเลืือดในปอดสููงตามเกณฑ์์วิินิิจฉััย1 ซ่ึ่�งประกอบ

ด้้วยการมีีภาวะเขีียว ร่่วมกัับข้อใดข้อหนึ่�งดัังต่่อไปนี้้� 

	  1. มีีความพร่องของความอิ่่�มตััวของออกซิิเจนที่่�จัับที่่�

มืือขวา เมื่่�อเทีียบกับตำำ�แหน่งอื่่�น (ขาซ้้าย ขาขวา แขนซ้้าย) ต่่างกััน

มากกว่่าเท่่ากัับ 10% (differential cyanosis) 

	  2. มีีความแตกต่่างของ pre-ductal และ post-ductal 

Partial pressure of Oxygen (PaO
2
) gradient มากกว่่า 20 

mmHg 

	  3. มีีภาวะของความดัันเลืือดในปอดสููง จากการตรวจ

อััลตราซาวน์์หััวใจ ที่่�พบลักษณะดัังนี้้� 

	   3.1 ทิิศทางของเลืือดที่่�ผ่่าน ductus arteriosus และ 

foramen ovale เป็็น right to left shunt หรือ bidirectional flow 

	   3.2 ความดัันในห้้องหััวใจด้้านขวาล่่างสููง ตรวจพบลิ้้�น

หััวใจไตรคััสปิด (tricuspid valve) รั่่�ว

	  3.3 ค่่า systolic pulmonary arterial pressure สููง 

(RVSP > 50% of systolic BP) และ ทารกแรกเกิิดทั้้�งหมด

ที่่�เข้้าร่่วมงานวิิจััยนี้้�ต้้องได้้รัับการรัักษาด้้วยการสููดดมก๊๊าซไนตริิก 

ออกไซด์์

	 2) เกณฑ์์การคัดัออก ได้แ้ก่่ ทารกที่่�ได้้รัับการวินิิิจฉััยโรค

พัันธุุกรรม ทารกที่่�มีโีรคหััวใจพิิการแต่่กำำ�เนิิด และเวชระเบีียนที่่�

ไม่่สมบููรณ์์เพีียงพอต่่อการเก็็บข้อมููล

การพิิทัักษ์์สิิทธิิและจริยธรรมการวิิจััย

	 การศึึกษานี้้�ผ่่านการพิิจารณาและได้้รัับอนุุมััติิจากคณะ

กรรมการจริิยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์ของโรงพยาบาลชลบุรีี 

หมายเลขรับรอง 095/2566 ลงวัันที่่� 1 สิิงหาคม พ.ศ. 2566

การเก็็บรวบรวมข้้อมููล

	 1. ค้้นหารายชื่่�อและหมายเลขประจำำ�ตัวของผู้้�ป่วยทุุกราย

ที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยภาวะความดัันเลืือดในปอดสููง ในโรงพยาบาล

ชลบุรีี และสืืบค้นการวิินิิจฉััยตาม International Statistical 

Classification of Disease and Related Health Problem 

(ICD-10) รหััส P293 persistent fetal circulation ตั้้�งแต่่ 

เดืือนกัันยายน 2562 – เดืือนกัันยายน 2566 และรวบรวม

ข้้อมููลบัันทึึกลงแบบฟอร์์มเก็็บข้อมููลวิจััยที่่�กำำ�หนดไว้้

	 2.	 ผู้้�วิจัิัยจััดเก็็บและประมวลผลข้อมููลในประเด็็นต่่างๆ 

ได้้แก่่ ข้้อมููลการตั้้�งครรภ์ข์องมารดา ข้้อมููล ปริิกำำ�เนิดิของทารก 

อาการทางคลิินิิกและพยาธิิสภาพของโรคก่่อนการรัักษาผล

การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการที่่�เกี่่�ยวข้้อง ผลการตรวจด้้วย

อััลตราซาวน์์หััวใจ ผลการรัักษาและภาวะแทรกซ้้อนภายหลัง

การรัักษา 

การวิิเคราะห์์ข้้อมููล 

	 นำำ�ข้อมููลที่่�ได้้มาวิิเคราะห์์ด้้วยโปรแกรมคอมพิิวเตอร์์

สำำ�เร็็จรููป SPSS โดยใช้้สถิติิเชิิงพรรณนาแสดงลัักษณะพื้้�น

ฐานของทารกแรกเกิิด และผลการรัักษา นอกจากนี้้�มีีการใช้้ 

Fisher’s Exact test และ Independent t test สำำ�หรับการ

วิิเคราะห์์หาปััจจััยความแตกต่่างระหว่างกลุ่่�มทารกแรกเกิิดที่่�

เสีียชีีวิิตและไม่เ่สีียชีีวิิต และใช้ ้univariable และ multivariable 

logistic regression analysis เพื่่�อค้้นหาปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับ

อััตราการตายในทารกแรกเกิิดที่่�มีีภาวะความดัันเลืือดในปอด

สููงและได้้รัับการรัักษาด้้วยการสููดดมไนตริิกออกไซด์์ โดย

กำำ�หนดค่านััยสำำ�คัญทางสถิติิ p<0.05

ผลการวิิจััย

	 จากการเก็็บข้อมููล มีีทารกที่่�เข้้าเกณฑ์์การคััดเข้้า

ทั้้�งหมด 92 ราย เสีียชีีวิิต 31 ราย คิิดเป็็นอััตราการเสีียชีีวิิต

ร้้อยละ 33.7 ข้้อมููลทั่่�วไปของมารดา พบว่ามารดามีีอายุุเฉลี่่�ย 

30.12 ± 7.39 ปีี อายุุครรภ์์เฉลี่่�ย 38.23 ± 1.74 สััปดาห์์ จำำ�นวน

การมาติิดตามระหว่างการฝากครรภ์์เฉลี่่�ย 8.42 ± 4.49 ครั้้�ง 

ทารกคลอดโดยการผ่่าตััดคลอดร้อยละ 54.3 และตรวจพบ

มีีภาวะอุุจจาระของทารกในครรภ์์ปนในน้ำำ��คร่ำ���ร้อยละ 40.2 

ภายหลังคลอด ทารกมีีค่่าเฉลี่่�ยของ APGAR score ที่่� 1 นาทีี

เท่่ากัับ 6.88 ± 2.27 คะแนน ที่่� 5 นาทีีเท่่ากัับ 8.15 ± 1.59 

คะแนน และที่่� 10 นาทีีเท่่ากัับ 8.8 ± 1.06 คะแนน และมีีการ

ช่่วยหายใจโดยใส่่ท่่อช่่วยหายใจร้้อยละ 47.8 

	 เมื่่�อเปรียีบเทียีบข้อมููลทั่่�วไปของมารดา และประวัติัิการ

คลอด ระหว่างกลุ่่�มทารกแรกเกิิดที่่�รอดชีีวิิตและกลุ่่�มที่่�เสีียชีีวิติ

พบว่า ไม่่มีีความแตกต่่างกัันระหว่างทารกที่่�รอดชีีวิิตและเสีียชีีวิิต

ในทางสถิติิ ดัังตารางที่่� 1 
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ตารางท่ี่� 1 ข้้อมููลทั่่�วไปของมารดา ประวััติิระหว่างคลอดและหลังคลอด จำำ�แนกตามการเสีียชีีวิิตของทารก

ข้้อมููล
จำำ�นวนทั้้�งหมด 

(ร้้อยละ) 
(92 ราย)

เสีียชีีวิิต (ร้้อยละ)
P-value

ไม่่ (61 ราย) ใช่่ (31 ราย)

อายุุของมารดา, mean ± SD 30.12 ± 7.39 29.82 ± 7.35 30.71 ± 7.55 0.588

อายุุครรภ์์ (สััปดาห์์), mean ± SD 38.23 ± 1.74 38.26 ± 1.68 38.16 ± 1.88 0.794
จำำ�นวนครั้้�งการฝากครรภ์์, mean ± SD 8.42 ± 4.49 8.7 ± 4.65 7.87 ± 4.19 0.403
ลัักษณะการคลอด 0.088
  คลอดทางช่่องคลอด 42 (45.7) 24 (39.3) 18 (58.1)
  ผ่่าตััดคลอดทางหน้าท้้อง 50 (54.3) 37 (60.7) 13 (41.9)
สีีน้ำำ��คร่ำ��� 0.811
  ใส 55 (59.8) 37 (60.7) 18 (58.1)
  มีีขี้้�เทาปน 37 (40.2) 24 (39.3) 13 (41.9)
APGAR score, mean ± SD
  นาทีีที่่� 1 6.88 ± 2.27 7.05 ± 2.34 6.55 ± 2.13 0.320
  นาทีีที่่� 5 8.15 ± 1.59 8.26 ± 1.68 7.94 ± 1.39 0.354
  นาทีีที่่� 10 8.8 ± 1.06 8.93 ± 1.14 8.55 ± 0.85 0.099
ลัักษณะการช่่วยหายใจ 0.325
  Oxygen therapy 34 (37.0) 24 (39.3) 10 (32.3)
  Continuous positive pressure ventilation 14 (15.2) 11 (18.0) 3 (9.7)
  Endotracheal tube intubation with 
  mechanical ventilator

44 (47.8) 26 (42.6) 18 (58.1)  

* p-value < 0.05

	ช่ วงแรกคลอด ทารกแรกเกิิดที่่�เข้้าเกณฑ์์การคััดเข้้ามีี
ค่่าอุุณหภูมิิกายเฉลี่่�ย 36.95 ± 0.38 องศาเซลเซีียส ความ
ดัันของเลืือดสููงสุุดขณะหััวใจห้้องล่่างบีีบตัว (systolic blood 
pressure; SBP) เฉลี่่�ย 65.74 ± 12.47 มิิลลิเมตรปรอท ความ
ดัันเลืือดที่่�ต่ำำ��สุดขณะหััวใจห้้องล่่างคลายตััว (diastolic blood 
pressure; DBP) เฉลี่่�ย 39.99 ± 10.16 มิิลลิเมตรปรอท อััตรา
การเต้้นของหััวใจเฉลี่่�ย 138.43 ± 19.83 ครั้้�งต่่อนาทีี และ
อััตราการหายใจ เฉลี่่�ย 66.83 ± 12.21 ครั้้�งต่่อนาทีี โรคที่่�พบ
ร่่วมมากที่่�สุุดได้้แก่่ การสููดสำำ�ลักขี้้�เทาเข้้าปอด (meconium 
aspiration syndrome) ร้้อยละ 35.9 รองลงมาคืือติิดเชื้้�อใน
กระแสเลืือด (sepsis) และปอดอักเสบ (pneumonia) ร้้อยละ 
25 และ 21.7 ตามลำำ�ดัับ 
	 ผลตรวจอัลัตราซาวน์หั์ัวใจพบ tricuspid regurgitation 
jet pressure of >40 mmHg มากที่่�สุุด ร้้อยละ 91.3 รองลง
มาคืือ Rt- to-Lt or bidirectional hemodynamic shunting 
at the ductus arteriosus or at PFO ร้้อยละ 73.9 และพบ 
Flattening or left deviation of the interventricular septum 
น้้อยที่่�สุุด ร้้อยละ 37
	 การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ ก๊๊าซในหลอดเลืือดแดง 
(Arterial blood gas; ABG) พบว่า มีีค่่าความเป็็นกรด-ด่่าง 
(pH) เฉลี่่�ย 7.32 ± 46.28 ค่่าไบคาร์์บอเนตที่่�เป็็นตััว buffer 

(Base excess; BE) เฉลี่่�ย -3.41 ± 5.78 ค่่าความดัันบางส่่วน
ของก๊๊าซออกซิิเจน (PaO

2
) เฉลี่่�ย 94.86 ± 89.24 ค่่าความเข้้ม

ข้้นไฮโดรเจนไอออนของเลืือด (HCO
3
) เฉลี่่�ย 22.48 ± 5.43 

และ ค่่าความดัันบางส่่วนของก๊๊าซคาร์์บอนไดออกไซด์์ (PaCO
2
) 

เฉลี่่�ย 46.28 ± 19.8 ค่่า OXYGEN INDEX(OI) พบว่า ส่่วนใหญ่
มีีค่่าอยู่่�ระหว่าง 25-40 ร้้อยละ 31.5 รองลงมาคืือ มากกว่่า 40 
และ 15-25 ร้้อยละ 30.4 และ 21.7 ตามลำำ�ดัับ ค่่า OI ก่่อนเริ่่�ม
ให้้การรัักษาด้้วยการสููดดมก๊๊าซไนตริิก ออกไซด์์ มีีค่่าเฉลี่่�ยเท่่ากัับ 
33.94 ± 19.55 การรัักษาด้้วยยา pulmonary Vasodilator ส่่วนใหญ่
เป็็น PGI2 (Iloprost) ร้้อยละ 95.7 รองลงมาคืือ PDE3 inhibitor 
(milrinone) ร้้อยละ 40.2 มีีทารกที่่�ได้้รัับสารลดแรงตึึงผิิวใน
ปอด (surfactant) ร้้อยละ 16.3 ภาวะแทรกซ้้อนที่่�พบระหว่าง
การรัักษา ได้้แก่่ ภาวะลมรั่่�วในปอด (pneumothorax) ภาวะชััก 
(seizure) และการแข็็งตััวของเลืือดผิดปกติิ (coagulopathy) คิิด
เป็็นร้้อยละ 40.2, 29.3 และ 21.7 ตามลำำ�ดัับ 
 	 เมื่่�อนำำ�ข้อมููลของทารกมาเปรีียบเทีียบแยกตามกลุ่่�มที่่�
รอดชีีวิิตและกลุ่่�มที่่�เสีียชีีวิิตดัังแสดงในตารางที่่� 2 พบปัจจััยที่่�
มีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิ ได้้แก่่ อััตราการ
เต้้นของหััวใจ ค่่า pH ค่่า OI ในขณะเริ่่�มให้้การรัักษาด้้วยการ
สููดดมก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์ การได้้รัับสารลดแรงตึึงผิิวในปอด 
มีีภาวะลมรั่่�วในปอด และภาวะการแข็็งตััวของเลืือดผิดปกติิ
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ตารางท่ี่� 2 ข้้อมููลของทารก จำำ�แนกตามการเสีียชีีวิิตของทารก

ข้้อมููล
จำำ�นวนทั้้�งหมด 

(ร้้อยละ) 
(92 ราย)

เสียชีวิต (ร้อยละ)
P-value

ไม่่ (61 ราย) ใช่่ (31 ราย)

สััญญาณชีีพก่อนการรัักษาa

  อุุณหภูมิิร่่างกาย (องศาเซลเซีียส) 36.95 ± 0.38 36.93 ± 0.41 36.97 ± 0.31 0.722
  Systolic blood pressure (mmHg) 65.74 ± 12.47 65.89 ± 13.20 65.45 ± 11.07 0.876
  Diastolic blood pressure (mmHg) 39.99 ± 10.16 40.38 ± 9.76 39.23 ± 11.04 0.610
  อััตราการเต้้นของหััวใจ (ครั้้�งต่่อนาทีี) 138.43 ± 19.83 133.87 ± 16.94 147.42 ± 22.21 0.004*
  อััตราการหายใจ (ครั้้�งต่่อนาทีี) 66.83 ± 12.21 66.85 ± 12.14 66.77 ± 12.55 0.977
ภาวะที่่�นำำ�มาก่่อนเกิิด PPHN
  Respiratory distress syndrome 4 (4.3) 2 (3.3) 2 (6.5) 0.601
  Meconium aspiration syndrome 33 (35.9) 22 (36.1) 11 (35.5) 0.956
  Transient tachypnea of the newborn 4 (4.3) 3 (4.9) 1 (3.2) 1.00
  Pneumonia 20 (21.7) 16 (26.2) 4 (12.9) 0.143
  Sepsis 23 (25.0) 15 (24.6) 8 (25.8) 0.899
  Others 31 (33.7) 22 (36.1) 9 (29.0) 0.642
ระยะเวลาตั้้�งแต่่แรกเกิดิจนถึึงวิินิิจฉััย PPHNa 14.97 ± 22.25 17.45 ± 25.79 10.16 ± 11.86 0.139
Echocardiography
  - Flattening or left deviation of the interventricular septum 34 (37.0) 21 (34.4) 13 (41.9) 0.481
  - Rt- to-Lt or bidirectional hemodynamic 
shunting at the ductus arteriosus or at PFO

68 (73.9) 45 (73.8) 23 (74.2) 0.965

  - Tricuspid regurgitation jet pressure of >40 mmHg. 84 (91.3) 56 (91.8) 28 (90.3) 1.00
ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการณ์์a 

  Hb 15.76 ± 2.45 15.53 ± 2.56 16.22 ± 2.19 0.203
  Hct 46.59 ± 6.93 46.0 ± 7.04 47.76 ± 6.68 0.253
  Ca 1.06 ± 0.18 1.06 ± 0.19 1.07 ± 0.14 0.719
  DTX 111.78 ± 54.23 111.11 ± 52.71 113.10 ± 57.98 0.869
Arterial blood gas (ก่่อนการได้้รัับ iNO)a

  pH 7.32 ± 0.14 7.35 ± 0.13 7.27 ± 0.14 0.015*
  BE (-3.41) ± 5.78 (-2.58) ± 5.27 (-5.06) ± 6.44 0.051
  PaO2 94.86 ± 89.24 102.67 ± 99.34 79.5 ± 63.67 0.176
  HCO3 22.48 ± 5.43 23.24 ± 4.78 20.99 ± 6.33 0.060
  PaCO2 46.28 ± 19.8 21.32 ± 2.73 16.67 ± 2.99 0.683
OI ก่่อนได้้รัับ iNOa 33.94 ± 19.55 29.04 ± 17.17 43.57 ± 20.62 0.001*
การได้้รัับสารลดแรงตึึงผิิวในปอด 15 (16.3) 5 (8.2) 10 (32.3) 0.003*
ภาวะแทรกซ้้อน
  Pneumothorax 37 (40.2) 21 (34.4) 16 (51.6) 0.112
  Blood stream infection 13 (14.1) 10 (16.4) 3 (9.7) 0.532
  Acute kidney injury 10 (10.9) 4 (6.6) 6 (19.4) 0.081
  Ventilator-associated pneumonia 12 (13.0) 10 (16.4) 2 (6.5) 0.325
  Seizure 27 (29.3) 17 (27.9) 10 (32.3) 0.662
  Hepatitis 17 (18.5) 9 (14.8) 8 (25.8) 0.197
  Pulmonary hemorrhage 17 (18.5) 6 (9.8) 11 (35.5) 0.003*
  Coagulopathy 20 (21.7) 8 (13.1) 12 (38.7) 0.005*

* p-value < 0.05
a ข้้อมููลแสดงเป็็น mean ± SD
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	ปั จจััยที่่�มีีความแตกต่่างกัันระหว่างกลุ่่�มทารกที่่�เสีียชีีวิิต
และรอดชีีวิิต ถููกนำำ�มาวิิเคราะห์์เพื่่�อหาปััจจััยที่่�มีีผลต่อการเสีีย
ชีีวิิตของทารกด้้วย univariable logistic regression ดัังแสดง
ในตารางที่่� 3 พบปัจจััยทั้้�ง 6 ด้้านข้้างต้้นนั้้�นมีีความสัมัพัันธ์์ต่่อ
การเสีียชีีวิิตของทารกอย่า่งมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิิ ได้้แก่่ 1) ทารก
ที่่�มีีอััตราการเต้้นหััวใจสููงกว่่า (OR 1.04, 95% CI: 1.01-1.06) 
2) ค่่า pH ที่่�ต่ำำ��กว่่า (OR 0.02, 95% CI: 0.00-0.54) 3) ค่่า

OI ที่่�สููงกว่่าขณะที่่�เริ่่�มให้้การรัักษาด้้วยการสููดดมก๊๊าซไนตริิก 
ออกไซด์์ (OR 1.04, 95% CI: 1.02-1.07) 4) การได้้รัับสารลด
แรงตึึงผิิวในปอด (OR 5.33, 95% CI: 1.63-17.44) 5) การมีี
ภาวะเลืือดออกภายในปอด (pulmonary hemorrhage) (OR 
5.04, 95% CI: 1.65-15.43) และ 6) การมีีภาวะ Coagulo- 
pathy (OR 4.18, 95% CI: 1.48-11.80)

ตารางท่ี่� 3 แสดงปััจจััยที่่�มีีผลต่อการเสีียชีีวิิตของทารก ด้้วยการวิิเคราะห์์ Univariable logistic regression

ปััจจััย Crude OR
95 % CI

P-value
Lower Upper

สััญญาณชีีพก่อนการรัักษา

  อุุณหภูมิิร่่างกาย 1.24 0.39 3.89 0.718

  Systolic blood pressure 1.00 0.96 1.03 0.874

  Diastolic blood pressure 0.99 0.95 1.03 0.606

  อััตราการเต้้นของหััวใจ 1.04 1.01 1.06 0.003*

  อััตราการหายใจ 1.00 0.97 1.04 0.977

Arterial blood gas (ก่่อนการได้้รัับ iNO)

  pH 0.02 0.00 0.54 0.021*

  BE 0.93 0.86 1.00 0.059

  PaO
2

1.00 0.99 1.00 0.247

  HCO
3

0.93 0.85 1.01 0.069

  PaCO
2

1.00 0.98 1.03 0.681

OI ก่่อนได้้รัับ iNOa 1.04 1.02 1.07 0.002*

การได้้รัับสารลดแรงตึึงผิิวในปอด 5.33 1.63 17.44 0.006*

ภาวะแทรกซ้้อน

  Pneumothorax 2.03 0.84 4.90 0.115

  Bloodstream infection 0.55 0.14 2.15 0.387

  Acute kidney injury 3.42 0.89 13.19 0.074

  VAP 0.35 0.07 1.72 0.196

  Seizure 1.23 0.48 3.15 0.662

  Hepatitis 2.01 0.69 5.87 0.202

  Pulmonary hemorrhage 5.04 1.65 15.43 0.005*

  Coagulopathy 4.18 1.48 11.80 0.007*

* p-value < 0.05
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	 เมื่่�อวิิเคราะห์์ด้้วย multivariable logistic regression  
(ตารางที่่� 4) พบว่า ปััจจััยที่่�ยัังคงมีีความสััมพัันธ์์อย่่างมีีนััย
สำำ�คัญทางสถิติิ ได้้แก่่ ทารกแรกเกิิดที่่�มีีอััตราการเต้้นหััวใจสููงข้ึ้�น 
1 หน่วย จะเพิ่่�มความเสี่่�ยงของการเสีียชีีวิิตข้ึ้�นร้้อยละ 4 (95% 
CI: 1.01-1.07) ก่่อนเริ่่�มให้้การรัักษาด้้วยการสููดดมก๊๊าซไนตริิก 

ออกไซด์์ ทารกที่่�มีีค่่า OI สููงกว่่า 1 หน่วยจะมีีความเสี่่�ยงต่่อการ
เสีียชีีวิิตเพิ่่�มข้ึ้�นร้้อยละ 3 (95% CI: 1.01-1.06) และทารกที่่�มีี
ภาวะเลืือดออกภายในปอด จะเพิ่่�มความเสี่่�ยงของการเสีียชีีวิิต
มากข้ึ้�น 4.63 เท่่าของทารกที่่�ไม่่มีีภาวะนี้้� (95% CI: 1.37-15.67)

ตารางท่ี่� 4 แสดงปััจจััยที่่�มีีผลต่อการเสีียชีีวิิตของทารก ด้้วยการวิิเคราะห์์ Multivariable logistic regression

ปััจจััย Adjusted OR
95 % CI

P-value
Lower Upper

สััญญาณชีีพก่อนเริ่่�มให้้ iNO

  อััตราการเต้้นของหััวใจ 1.04 1.01 1.07 0.010*

OI ก่่อนเริ่่�มให้้ iNO 1.03 1.01 1.06 0.022*

ภาวะเลืือดออกในปอด 4.63 1.37 15.67 0.014*

* p-value < 0.05

วิิจารณ์์
		  การศึึกษาวิิจััยนี้้�พบว่าอััตราการเสีียชีีวิิตในทารกที่่�
ได้้รัับการวิินิิจฉััยภาวะความดัันเลืือดในปอดสููงและได้้รัับการ
รัักษาด้้วยการสููดดมก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์ในโรงพยาบาลชลบุุรีี
คิิดเป็็นร้้อยละ 33.7 จากการศึึกษาวิิจััยก่่อนหน้าของดลยา
เอกวิิชกุล และนิิรุุชา ธรรมวิิริิยะกุุล8 ที่่�ทำำ�การศึึกษาอััตราการ
เสีียชีีวิิตของทารกที่่�มีีภาวะเลืือดในปอดสููงที่่�ไม่่ได้้รัับการรัักษา
ด้้วยการสููดดมก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์ในโรงพยาบาลชลบุรีี คิิดเป็็น
ร้้อยละ 38.1 อััตราการเสีียชีีวิิตในทารกที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยภาวะ
ความดัันเลืือดในปอดสููงในโรงพยาบาลชลบุรีีหลังจากที่่�ได้้มีีการ
รัักษาโดยใช้้การสููดดมก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์ลดลง สอดคล้้องกัับ
การศึึกษาก่่อนหน้าของ Nakwan N และคณะ3 ที่่�พบอัตราการ
เสีียชีีวิิตร้้อยละ 11.8-36.4 
	ส าเหตุเสี่่�ยงที่่�ทำำ�ให้้เกิิดความดัันเลืือดในปอดสููงในทารก
แรกเกิิดนั้้�นส่่วนใหญ่เกิิดจากภาวะสำำ�ลักขี้้�เทา (MAS) ร้้อยละ
24.1.6-78.11,3,4,6,7 สอดคล้้องกัับผลการศึึกษานี้้� ซ่ึ่�งอธิิบายได้้จากการ
ที่่�ทารกที่่�มีีภาวะสำำ�ลักขี้้�เทาตั้้�งแต่่ในครรภ์์ ส่่งผลทำำ�ให้้เกิิดภาวะขาด
ออกซิิเจนเรื้้�อรัังตั้้�งแต่่อยู่่�ในท้้อง และทำำ�ให้้กล้้ามเนื้้�อของเส้้นเลืือด
ในปอดหนาตััวข้ึ้�น นำำ�ไปสู่่�การเกิดิภาวะความดัันเลืือดในปอดสููง 
นอกจากนี้้�ขี้้�เทาที่่�เข้้าไปในถุุงลม จะไปยัับยั้้�งการทำำ�งานของสาร
ลดแรงตึึงผิิวของปอด และทำำ�ให้้เกิิดการอัักเสบที่่�ปอด (chemical 
pneumonitis) ซ่ึ่�งกระบวนการเหล่านี้้�ล้้วนนำำ�ไปสู่่�ปัญหาการขาด
ออกซิิเจนเรื้้�อรััง และความดัันเลืือดในปอดสููงตามมา10 
 	 ภาวะแทรกซ้้อนที่่�พบระหว่างการรัักษาในงานวิิจััยนี้้�มาก
ที่่�สุุดคือ ภาวะลมรั่่�วในช่่องปอด สอดคล้้องกัับการศึึกษาก่่อน
หน้านี้้�ที่่�พบภาวะลมรั่่�วในช่่องปอดสููงถึึงร้้อยละ 31.411 ซ่ึ่�งเกิิด
จากการช่่วยหายใจในทารกที่่�มีีภาวะความดัันเลืือดในปอดสููง 
โดยมีีเป้้าหมายเพื่่�อให้้ถุุงลมขยายตััวอย่่างเต็็มที่่�สำำ�หรับช่วย

การแลกเปลี่่�ยนก๊๊าซ (optimal lung recruitment) แต่่การช่่วย
หายใจด้้วยแรงดัันที่่�มากเกิินไป ทำำ�ให้้เกิิดการบาดเจ็็บของปอด 
และนำำ�ไปสู่่�การเกิิดลมรั่่�วในช่่องปอดได้้11-12 

	 ผลจากการศึกึษานี้้�พบปัจัจััยเสี่่�ยงที่่�สััมพัันธ์์กัับการเสียี
ชีีวิิต ได้้แก่่ อััตราการเต้้นหััวใจที่่�สููงข้ึ้�น ซ่ึ่�งอาจอธิิบายจากการ
ที่่�ทารกแรกเกิิดที่่�มีีอาการของความดัันเลืือดในปอดสููงรุุนแรง 
เลืือดที่่�ออกจากห้้องหััวใจล่่างซ้้ายลดลง ทำำ�ให้้เกิิดเลืือดนำำ�
ออกซิิเจนไปเลี้้�ยงส่่วนต่่างๆ ได้้ลดลง (systemic hypoperf-
fusion) จึึงทำำ�ให้้เกิิดกลไกเพิ่่�มเลืือดไปเลี้้�ยงส่่วนต่่าง ๆ ของ
ร่่างกายผ่่านการเพิ่่�มอััตราการเต้้นของหััวใจ13 แต่่อย่่างไร
ก็็ตามผลการศึึกษาก่่อนหน้านี้้�ไม่่พบว่าสััญญาณชีีพของทารก
แรกเกิิดสามารถทำำ�นายอัตัราการตายจากภาวะความดัันเลืือด
ในปอดสููงได้้14 อาจอธิิบายจากจำำ�นวนทารกแรกเกิิดที่่�น้้อย
ในงานวิิจััยนี้้� และเก็็บข้อมููลเฉพาะโรงพยาบาลชลบุุรีีเพีียง
โรงพยาบาลเดีียว และจำำ�นวนกลุ่่�มตััวอย่่างในงานวิิจััยน้้อยจึึง
อาจทำำ�ให้้ผลการศึึกษาแตกต่่างจากการศึึกษาก่่อนหน้านี้้�ได้้ 
	 การมีีค่่า oxygen index ที่่�มากกว่่า เพิ่่�มความเสี่่�ยง
ของการเสีียชีีวิิต โดยค่่า oxygen index บ่่งบอกถึึงภาวการณ์์
ขาดออกซิิเจนที่่�เกิิดจากระบบทางเดิินหายใจล้้มเหลว หากมีี
ค่่าสููงยิ่่�งแสดงถึึงภาวะการขาดออกซิิเจนไปเลี้้�ยงอวััยวะส่่วน
ปลายที่่�แย่่มากยิ่่�งข้ึ้�น15 ดัังนั้้�น การมีีค่่า oxygen index ที่่�สููง
แสดงถึึงโอกาสในการรอดชีีวิิตน้้อยลง และอาจต้้องอาศััย
เครื่่�องช่่วยพยุงการทำำ�งานของหััวใจและปอด (Extracorporeal 
Membrane Oxygenation; ECMO) นอกเหนือืจากการให้้การ
รัักษาเพีียงการสููดดมก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์เพีียงอย่่างเดีียว16 
	 นอกจากนี้้�การศึึกษานี้้�ยัังพบว่าการมีีเลืือดออกภายใน
ปอด จะเพิ่่�มความเสี่่�ยงของการเสียีชีีวิิตได้้มากกว่่า สอดคล้อ้ง
กัับการศึกึษาก่่อนหน้าที่่�พบว่าทารกแรกเกิดิที่่�มีีภาวะเลืือดออก
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ภายในปอดมีอััตราการตายสููงถึึงร้้อยละ 53.717 ซ่ึ่�งการมีีเลืือดออก
ในปอดส่งผลต่อกระบวนการช่่วยหายใจจากเครื่่�องช่่วยหายใจ ทำำ�ให้้
เกิิดอุปสรรคในการแลกเปลี่่�ยนก๊๊าซในปอดของทารกแรกเกิิดที่่�มีี
ภาวะความดัันเลืือดในปอดสููง นอกจากนี้้�การที่่�มีีเลืือดออกภายใน
ปอดยังส่่งผลนำำ�ไปสู่่�ภาวะซีดี และมีเีลืือดที่่�นำำ�ออกซิิเจนไปเลี้้�ยง
อวััยวะส่่วนปลายได้้น้้อยลง นำำ�ไปสู่่�ภาวะระบบทางเดิินหายใจและ
ระบบไหลเวียีนโลหิติล้้มเหลว (cardiopulmonary failure)18

สรุุปผลการวิิจััย
	 ทารกที่่�มีีภาวะความดัันเลืือดในปอดสููงที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย
การสููดดมก๊๊าซไนตริิกออกไซด์์ มีีอััตราการเสีียชีีวิิตน้้อยกว่่าเมื่่�อเทีียบ
กัับกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับการสููดดมก๊๊าซไนตริกิออกไซด์์จากการศึึกษาก่่อนหน้านี้้� 
โดยปััจจััยที่่�มีีผลต่ออััตราการเสีียชีีวิิต ได้้แก่่ อััตราการเต้้นของหััวใจที่่�สููง 
ค่่า Oxygen index ที่่�สููงขณะเริ่่�มการรัักษาด้้วยการสููดดมก๊๊าซ
ไนตริิกออกไซด์์ และการมีีภาวะเลืือดออกภายในปอด

ข้้อจำำ�กัดของการศึึกษา
	ข้ อจำำ�กัดของงานวิิจััยนี้้�เป็็นการศึึกษาข้้อมููลย้อนหลัง
และไปข้้างหน้า ข้้อมููลจากการรวบรวมข้้อมููลย้อนหลังอาจ
คลาดเคลื่่�อนและไม่่ครบถ้วน นอกจากนี้้�การศึึกษานี้้�เป็็นการ
ศึึกษาเพีียงกลุ่่�มการศึึกษากลุ่่�มเดีียวโดยไม่่มีีกลุ่่�มเปรีียบเทีียบ 
และรวบรวมข้้อมููลเฉพาะภายในโรงพยาบาลชลบุรีี ดัังนั้้�นการ
ศึึกษาในอนาคตควรรวบรวมข้้อมููลจากหลายโรงพยาบาลและ
มีีจำำ�นวนผู้้�เข้้าร่่วมงานวิิจััยที่่�มากข้ึ้�น เพื่่�อที่่�จะสามารถนำำ�เอาผล
ของการศึึกษาไปใช้้พััฒนารููปแบบการรัักษาในวงกว้้างได้้ 

เอกสารอ้้างอิิง
1. 	 Robin HS. Pulmonary vascular development. In: 

Richard JM, Away AF, Michele CW, editors. Fan-
aroff & Martin's neonatal-perinatal medicine. 11th ed. 
Philadelphia: Mosby Elsevier; 2020. p. 1306-19.

2. 	 Nakwan N. The practical challenges of diagnosis 
and treatment options in persistent pulmonary hy-
pertension of the newborn: a developing country's 
perspective. Am J Perinatol 2018;35(14):1366-75. 

3. 	 Nakwan N, Jain S, Kumar K, Hosono S, Hammoud M, El-
sayed YY, et al. An Asian multicenter retrospective study 
on persistent pulmonary hypertension of the newborn: 
incidence, etiology, diagnosis, treatment and outcome. 
J Matern Fetal Neonatal Med 2020;33(12):2032-7. 

4. 	 Panaarunwong C. Persistent pulmonary hyperten-
sion of the newborn at Nakhon Phanom Hospital. 
Nakhon Phanom Hosp J 2018;4(2):5-18. 

5. 	 Nakwan N, Pithaklimnuwong S. Acute kidney injury 
and pneumothorax are risk factors for mortality in 
persistent pulmonary hypertension of the newborn 
in Thai neonates. J Matern Fetal Neonatal Med 
2016;29(11):1741-6. 

6. 	 Pongsopa N. Persistent pulmonary hypertension of 
the newborn at Suratthani Hospital. Reg11 Med J 
2018;31(1):49-55. 

7. 	 Jirapiti U. Clinical characteristics of newborn infants 
with pulmonary hypertension in Chiang Rai Pracha-
nukroh Hospital. Chiang Rai Med J 2014;6:57-65. 

8. 	 Ekwitchakul D, Thamwiriyakul N. Mortality rate of 
newborns with persistent pulmonary hypertension 
[dissertation]. Pediatric Department, Chonburi : 
Chonburi Hospital; 2019.

9. 	 Mat Bah MN, Tan RYH, Razak H, Sapian MH, 
Abdullah N, Alias EY. Survival and associated risk 
factors for mortality among infants with persistent 
pulmonary hypertension of the newborn in Malay-
sia. J Perinatol 2021;41:786–93.

10. 	Nair J, Lakshminrusimha S. Update on PPHN: 
mechanisms and treatment. Semin Perinatol 
2014;38(2):78-91.

11. 	 Jaroensri S, Kamolvisit W, Nakwan N. Risk factor 
analysis of pneumothorax associated with per-
sistent pulmonary hypertension of the newborn 
in Thai neonate. J Matern Fetal Neonatal Med 
2020;33(24):4090-5.

12. 	Mathew B, Lakshminrusimha S. Persistent pulmo-
nary hypertension in the newborn. Children (Basel) 
2017;4(8):63.

13. 	Siefkes HM, Lakshminrusimha S. Management of 
systemic hypotension in term infants with persis-
tent pulmonary hypertension of the newborn: an 
illustrated review. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 
2021;106(4):446-55.

14. 	Lakshminrusimha S, Keszler M. Persistent pulmo-
nary hypertension of the newborn. NeoReviews 
2015;16(12):e680-92.

15. 	Muniraman HK, Song AY, Ramanathan R, Fletcher 
KL, Kibe R, Ding L, et al. Evaluation of oxygen sat-
uration index compared with oxygenation index in 
neonates with hypoxemic respiratory failure. JAMA 
Netw Open 2019;2(3):e191179. 

16. 	Lazar DA, Cass DL, Olutoye OO, Welty SE, Fer-
nandes CJ, Rycus PT, et al. The use of ECMO 
for persistent pulmonary hypertension of the 
newborn: a decade of experience. J Surg Res 
2012;177(2):263-7.

17. 	Gezmu AM, Tefera E, Mochankana K, Imran F, 
Joel D, Pelaelo I, et al. Pulmonary hemorrhage and 
associated risk factors among newborns admitted 
to a tertiary level neonatal unit in Botswana. Front 
Pediatr 2023;11:1171223.

18. 	Wang TT, Zhou M, Hu XF, Liu JQ. Perinatal 
risk factors for pulmonary hemorrhage in ex-
tremely low-birth-weight infants. World J Pediatr 
2020;16(3):299-304.


