
31

โรคจอประสาทตาผิดปกติในทารกเกิดก่อนก�ำหนด:  

ปัจจัยเสี่ยงและปัจจัยป้องกันหลังทารกเกิด

(Retinopathy of Prematurity: Postnatal Risk and Preventive Factors)

อนงค์นาถ ศิริทรัพย์

	 โรคจอประสาทตาผดิปกตใินทารกเกดิก่อนก�ำหนด (Retinopathy of prematurity; ROP) เป็นภาวะทีส่่ง

ผลให้เกิดความพิการทางสายตาในวัยเด็กและมีอุบัติการณ์เพ่ิมข้ึนในประเทศก�ำลังพัฒนา1 โดยภาคพ้ืนเอเชียพบ

ทารกเกดิก่อนก�ำหนดท่ีมภีาวะพกิารทางสายตาประมาณครึง่หนึง่ของทารกเกดิก่อนก�ำหนดทัว่โลก2 ในปัจจบุนัอตัรา

การรอดชีวิตของทารกเกิดก่อนก�ำหนดที่มีน�้ำหนักน้อยมากเพิ่มขึ้นเนื่องจากเทคโนโลยีการดูแลรักษาท่ีพัฒนาขึ้น 

ท�ำให้อุบัติการณ์ของ ROP มีแนวโน้มเพิ่มขึ้น ดังนั้นหากป้องกันการเกิด ROP ได้ จะสามารถท�ำให้ทารกเกิดก่อน

ก�ำหนดมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น

การเจริญเติบโตปกติของหลอดเลือดจอประสาทตาในทารก

	 โรคนี้มักเกิดในทารกเกิดก่อนก�ำหนดอายุครรภ์น้อยกว่า 32 สัปดาห์ โดยความรุนแรงของโรคจะเพิ่มขึ้นใน

ทารกทีอ่ายคุรรภ์น้อยลง จอประสาทตาเริม่พฒันาตัง้แต่อยูใ่นครรภ์ซึง่มรีะดบัออกซเิจนในเนือ้เยือ่ต�ำ่ โดยมเีซลล์ต้น

ก�ำเนดิตัง้แต่อายคุรรภ์ 12-21 สัปดาห์ การสร้างหลอดเลือด (angiogenesis) จะเริม่ต้นเมือ่อายคุรรภ์ 16-17 สปัดาห์ 

โดยเริม่จากบรเิวณ optic disc ระยะนีเ้ป็นระยะทีม่คีวามต้องการทางเมตาบอลิกเพ่ือการพัฒนาของจอประสาทตา

เกินกว่าออกซิเจนที่ได้รับจากหลอดเลือด choroidal ส่งผลให้เกิดภาวะพร่องออกซิเจนตามกลไกปกติ (physiologic 

hypoxia) ซึง่จะกระตุน้กระบวนการ angiogenesis ร่วมกบัปัจจยัต่าง ๆ  เช่น insulin-like growth factor (IGF-1), 

vascular endothelial growth factor (VEGF), erythropoietin (Epo) เพ่ิมเติมจากปัจจัยอื่น ๆ ที่ได้รับจาก

มารดา เพือ่ช่วยในการสร้างหลอดเลอืดใหม่ โดยหลอดเลือดจอประสาทตาจะเจริญเติบโตไปถงึ nasal ora serrata 

ที่อายุครรภ์ 36 สัปดาห์ และถึง temporal ora serrata ที่อายุครรภ์ 40 สัปดาห์3 
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พยาธิสภาพการเกิดโรค

	 การเกิดจอประสาทตาผดิปกตใินทารกเกดิก่อนก�ำหนด สามารถแบ่งเป็น 2 ระยะ คอื ระยะที ่1 เริม่ต้นหลัง

ทารกเกิดเนื่องจากการเปลี่ยนส่ิงแวดล้อมจากครรภ์มารดาซ่ึงเป็นบริเวณท่ีมีระดับออกซิเจนต�่ำมาสู่ส่ิงแวดล้อมที่มี

ระดับออกซิเจนสูงขึ้น ส่งผลให้การสร้างหลอดเลือดของจอประสาทตาหยุดชั่วคราว ส่วนระยะท่ี 2 จะเร่ิมต้นเม่ือ

ทารกมีอายุเทียบเท่าอายุครรภ์ 32-34 สัปดาห์ ซึ่งจะมีการสร้างหลอดเลือดบริเวณจอประสาทตาใหม่ โดยเป็นผล

จากการเพิ่มขึ้นของระดับ VEGF และ IGF-1 ท�ำให้เกิดการสร้างหลอดเลือดจอประสาทตาที่ผิดปกติ4

	 ในปัจจบุนัสาเหตขุอง ROP ยงัไม่เป็นทีเ่ข้าใจอย่างสมบรูณ์ แต่มคีวามเกีย่วข้องกบัปัจจยัหลาย ๆ  อย่าง โดย

ปัจจัยเสีย่งทีมี่ผลมากทีส่ดุ คอื อายคุรรภ์ น�ำ้หนกัตวั และการได้รบัออกซเิจนหลงัเกดิ ส่วนปัจจยัอืน่ ๆ  ทีอ่าจเกีย่วข้อง 

เช่น ภาวะติดเชื้อช่วงหลัง (Late-onset sepsis; LOS) การได้รับเลือด4

	 ถึงแม้ ROP ระดับรุนแรงจะสามารถรักษาได้ด้วยการยิงเลเซอร์ แต่การทราบถึงปัจจัยเสี่ยงที่ท�ำให้เกิดโรค

ถือเป็นสิ่งส�ำคัญในการดูแลรักษาทารกเกิดก่อนก�ำหนดเช่นกัน ท้ังนี้หากเราสามารถป้องกันหรือปรับเปล่ียนปัจจัย

เสี่ยงได้ จะช่วยให้อุบัติการณ์และความรุนแรงของ ROP ลดลงได้ โดยปัจจัยเสี่ยงหลักคือ อายุครรภ์ และน�้ำหนักตัว 

ซึ่งเป็นปัจจัยก่อนทารกเกิดอาจไม่สามารถแก้ไขได้ แต่ยังมีอีกหลายปัจจัยที่ควรเฝ้าระวัง ซ่ึงปัจจัยที่จะกล่าวถึงใน

บทความนี้ ได้แก่

	 1.	ออกซิเจน

	 2.	สารในกลุ่ม antioxidant 

	 3.	ยาในกลุ่มต้านการอักเสบ

	 4.	ภาวะโภชนาการหลังเกิด

	 5.	คาเฟอีน (caffeine)

	 6.	การให้เลือดและการให้ erythropoietin

	 7.	สารในกลุ่ม angiogenic factor

	 8.	ยา propanolol

ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการเกิด ROP

	 1.	ออกซิเจน

	 หลังจากค้นพบว่าการใช้ออกซิเจนเป็นปัจจัยส�ำคัญเกี่ยวกับ ROP ใน ค.ศ. 1951 จึงเริ่มมีการพัฒนาเครื่อง

วัดระดับออกซิเจนในเลือดผ่านทางผิวหนังในช่วง ค.ศ. 1960-1980 เพื่อศึกษาถึงระดับออกซิเจนในเลือดที่เหมาะ

สมส�ำหรบัทารกเกดิก่อนก�ำหนด5  มหีลายการศกึษาทีพ่ยายามเปรียบเทยีบผลของทารกทีม่รีะดับออกซิเจนในเลอืด
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ต�ำ่และสงู โดยจะเน้นศกึษาเกีย่วกับเป้าหมายของระดบัออกซเิจนในเลอืดของทารกเกดิก่อนก�ำหนด โดยแบ่งเป็น 2 

กลุ่ม คือ กลุ่มที่มีเป้าหมายระดับออกซิเจนในเลือดต�่ำ และกลุ่มที่เป้าหมายระดับออกซิเจนในเลือดสูงกว่า ซึ่งทั้ง 2 

กลุ่มก็ยังมีความแตกต่างกันในค่าของระดับออกซิเจนที่ใช้ในการวิจัย โดยกลุ่มท่ีมีระดับออกซิเจนในเลือดต�่ำ จะมี

ระดับออกซิเจนที่ใช้ตั้งแต่ 70-96% ส่วนกลุ่มที่ระดับออกซิเจนสูงกว่า จะมีระดับออกซิเจนที่ใช้ตั้งแต่ 88-100%6

	 Fang และคณะ6 ได้ท�ำ meta-analysis ใน ค.ศ. 2016 โดยรวบรวมการศึกษาจ�ำนวน 15 ฉบับ พบว่า   

การรักษาระดับออกซิเจนในเลือดที่ระดับต�่ำกว่าจะช่วยลดความเส่ียงต่อการเกิด ROP ได้ร้อยละ 14  (RR 0.86, 

95%CI 0.77-0.97) นอกจากน้ียงัพบว่ากลุม่ท่ีรกัษาระดับออกซเิจนในระดบัต�ำ่กว่า จะลดความเสีย่งต่อการเกดิ ROP 

ระดับรุนแรง หรือ ROP ที่ต้องได้รับการรักษาด้วยการผ่าตัด ได้ร้อยละ 42 (RR 0.58, 95% CI 0.46-0.74) ทั้งนี้เมื่อ

วเิคราะห์เฉพาะ randomized controlled trial (RCT) จ�ำนวน 4 ฉบบัทีเ่ปรยีบเทยีบระหว่างกลุม่ทีม่รีะดับออกซเิจน

ในเลือด 85-89% และ 91-95% จะพบว่าเกอืบสามารถลดความเสีย่งต่อการเกดิ ROP ระดับรนุแรง (RR 0.72, 95% 

CI 0.51-1.00) อย่างไรก็ตามพบว่าในกลุ่มที่ระดับออกซิเจนต�่ำกว่า จะมีอัตราตายเมื่อกลับบ้านเพิ่มขึ้นร้อยละ 17 

	 นอกจากภาวะออกซิเจนในเลือดสูงและต�่ำในทารกเกิดก่อนก�ำหนดจะมีผลต่อ ROP แล้ว ทารกที่มีการ

ผันแปรของระดับออกซิเจนในเลือดก็มีความเสี่ยงที่จะเกิด ROP ได้เช่นกัน โดยมีรายงานว่าจะพบอุบัติการณ์ของ 

threshold ROP มากกว่ากลุ่มทารกเกิดก่อนก�ำหนดท่ีมีระดับออกซิเจนในเลือดคงท่ี รวมไปถึงการท่ีมีการขาด

ออกซิเจนเป็นพัก ๆ ในระยะที่ 1 ของการเกิด ROP อาจส่งผลที่เลวลงใน ระยะที่ 2 ของโรคได้7 ทั้งนี้อาจเกิดจาก

ช่วงที่มีการขาดออกซิเจนเป็นพัก ๆ จะมีช่วงที่ออกซิเจนสูงขึ้นเพียงระยะเวลาสั้น ๆ อาจท�ำให้จอประสาทตามีช่วง

ที่ขาดออกซิเจนนานกว่าปกติ จนกระตุ้น VGEF มากกว่าปกติ

	 จากหลกัฐานข้างต้น ออกซเิจนจงึเป็นปัจจยัส�ำคญัในการเกดิ ROP โดยไม่ว่าภาวะออกซิเจนในเลอืดสงูหรอื

ต�ำ่ หรอืการแกว่งของระดบัออกซเิจนในเลอืด ล้วนส่งผลต่อการเกดิ ROP ได้ ถงึแม้จะยงัไม่มรีะดับออกซเิจนทีเ่หมาะ

สมกับทารกเกิดก่อนก�ำหนด แต่การใช้ออกซิเจนอย่างเหมาะสมและระมัดระวัง จะช่วยป้องกันและลดความรุนแรง

ของ ROP ได้

	 2.	 สารในกลุ่ม antioxidant

	 เนื่องจากการใช้ออกซิเจนจะส่งผลให้มีการสร้าง reactive oxygen species (ROS) ซึ่งจะไปท�ำปฏิกิริยา

กับไขมัน เกิดกระบวนการ lipid peroxidation และท�ำลาย DNA ได้ ทั้งนี้จอประสาทตาเป็นบริเวณที่มีไมโตคอน

เดรียจ�ำนวนมาก มีการสร้างพลังงานมาก จึงเป็นบริเวณที่จะได้รับผลของ ROS และ oxidative damage ได้สูง5 

โดยปกต ิROS จะถกูกระบวนการของร่างกายก�ำจดัออกไป แต่ในกรณทีีก่ระบวนการท�ำลายของร่างกายไม่เพยีงพอ

และ ROS มปีรมิาณมากเกนิไป อาจส่งผลให้เกดิภาวะพร่องออกซิเจน และภาวะ reperfusion injury ตามหลัง จน

ส่งผลต่อการเกิด ROP ได้ ดังนั้นการใช้ antioxidant อาจเป็นหนทางหนึ่งเพื่อช่วยป้องกันการเกิด ROP ซึ่งมีสารใน

กลุ่ม antioxidant หลายตัวที่น�ำมาศึกษา ดังจะกล่าวต่อไป 
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	 	 2.1 วิตามิน E

		  เป็น antioxidant ตัวแรกที่ท�ำการศึกษาเพื่อใช้ในการรักษาและป้องกัน ROP โดยจาก meta-analysis 

ของ Fang6 พบว่าการเสริมวิตามิน E ไม่มีผลต่ออัตราการเกิด ROP สามารถลดการเกิด ROP ระดับรุนแรงได้        

ร้อยละ 51 อย่างไรก็ตามเมื่อวิเคราะห์เฉพาะ RCT จะไม่พบว่าช่วยลด ROP ระดับรุนแรงอีกต่อไป (RR 0.52, 95% 

CI 0.23-1.14) นอกจากนี้ การศึกษาของ Phelps และคณะ8 กับ Rosenbaum และคณะ9 พบอุบัติการณ์ของ   

เลือดออกในจอประสาทตาและเลือดออกในโพรงสมองระดับ 3 และ 4 เพิ่มขึ้นในกลุ่มที่ได้รับการเสริมวิตามิน E 

ท�ำให้ในปัจจุบันยังไม่มีการใช้วิตามิน E เพื่อป้องกันการเกิด ROP เนื่องจากยังไม่มีหลักฐานของประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยที่เพียงพอ5 

		  2.2 วิตามิน A

		  โดยปกติระดับของเรตินอลในทารกเกิดก่อนก�ำหนดจะมีระดับต�่ำ ซึ่งมีหลักฐานว่าการเสริม Vitamin A 

จะช่วยลดอัตราการตายของทารกได้ รวมไปถึงปริมาณของวิตามิน A ในจอประสาทตา จะช่วยให้มี rhodopsin 

เพียงพอส�ำหรับกระบวนการ phototransduction และป้องกัน photoreceptor จากผลกระทบที่เป็นอันตราย

ของ hypoxia หรือ hyperoxia5 จาก meta-analysis ของ Fang และคณะ6 พบว่าการเสริมวิตามิน A โดยการฉีด

เข้ากล้ามเนื้อ จะช่วยลดความเสี่ยงของ ROP ทุกระดับ ได้ร้อยละ 33 (RR 0.67, 95% CI 0.46-0.97) แต่ไม่ผลต่อ

การเกิด ROP ระดับรุนแรงหรืออัตราตาย แม้ข้อมูลที่มีรายงานจะเห็นว่าการเสริม vitamin A อาจจะสามารถลด

การเกิด ROP ได้ อย่างไรกต็ามข้อมลูการศกึษายงัมอียูค่่อนข้างน้อย จงึยงัไม่สามารถสรปุได้ชดัเจนถงึประโยชน์ของ

วิตามิน A ในการป้องกัน ROP

		  2.3 Lutein

		  เป็นสาร antioxidant ในตา มีการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับ lutein เสริมกับกลุ่มยาหลอก 

พบว่าการเสริม lutein ไม่มีผลต่อการลดการเกิด ROP, ROP ระดับรุนแรง หรือ การตายก่อนกลับบ้าน6 

	 3.	ยาในกลุ่มต้านการอักเสบ

		  3.1 Cyclooxygenase inhibitors

		  มีการศึกษาในสัตว์ท่ีพบว่าการใช้ indomethacin และ ibuprofen ซ่ึงเป็นยาในกลุ่ม nonselective 

COX inhibitor ช่วยในเร่ืองของ oxygen induced retinopathy และ ocular biomarker ส�ำหรับการสร้างหลอด

เลือด5 มีการศึกษาที่ใช้ ketorolac เฉพาะที่ทุก 8 ชั่วโมง กับทารกเกิดก่อนก�ำหนดอายุครรภ์น้อยกว่า 30 สัปดาห์

และน�ำ้หนกัตวัน้อยกว่า 1,250 กรมั เปรยีบเทยีบกบัทารกทีไ่ม่ได้รับการรกัษาจ�ำนวน 53 คน โดยพบว่า ketorolac 

ช่วยลดความเสี่ยงต่อการเกิด ROP โดยไม่มีผลข้างเคียงที่ส�ำคัญ10 แต่จ�ำนวนการศึกษายังมีปริมาณน้อยเกินไปที่จะ

สามารถบอกประสิทธิภาพของ ketorolac ได้อย่างชัดเจน
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	 Indomethacin เป็นยาที่น�ำมาใช้ในการปิด patent ductus arteriosus (PDA) ในทารกแรกเกิด มีการ

ศึกษาที่พบทั้งการใช้ indomethacin อาจส่งผลต่อ ROP ทั้งเพิ่มอุบัติการณ์และช่วยป้องกัน ทั้งนี้ผลที่เกิดขึ้นอาจ

ขึ้นกับอายุของทารกที่ได้รับยา indomethacin ซึ่งยังต้องท�ำการศึกษาเพิ่มเติม5

		  3.2 Steroids

		  เป็นยาทีม่คีวามเกีย่วข้องกับทารกแรกเกดิก่อนก�ำหนดทัง้ในช่วงก่อนและหลงัทารกเกดิโดยการศกึษาใน

ทารกเกิดก่อนก�ำหนดทีม่ารดาได้รบั steroids ก่อนคลอดเพือ่ช่วยกระตุน้การเจรญิเตบิโตของปอดทารก พบว่าอบัุติ

การณ์ของ ROP ระดับ 2 ขึ้นไป ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ11 ส่วนการใช้ steroids ในทารกหลังเกิด มีการถกเถียงกัน

ในเรื่องของการใช้ dexamethasone ต่อการเกิด ROP โดยมี meta-analysis พบว่าการให้ steroids แบบ early 

exposure ไม่สัมพันธ์กับความเสี่ยงต่อการเกิด ROP ระดับรุนแรง12 แต่ในขณะเดียวกันการให้ steroids นานกว่า 

7 วันและมากกว่า 3 สัปดาห์จะเป็นสาเหตุของการเกิด ROP ระดับรุนแรง5 อย่างไรก็ตามเนื่องจากผลข้างเคียงของ 

dexamethasone ต่อการเกิด cerebral palsy ท�ำให้การใช้ dexamethasone ในช่วงหลังทารกเกิดถูกจ�ำกัดการ

ใช้ลง13

	 4. ภาวะโภชนาการหลังทารกเกิด

		  4.1 การได้รับสารอาหารหลังเกิด

		  การได้รบัพลงังานไม่เพยีงพอและไม่สามารถมนี�ำ้หนกัเพิม่ขึน้ในช่วง 2-3 สัปดาห์แรก ถอืเป็นปัจจัยเสีย่ง

อย่างหนึ่งของ ROP14 ซึ่งปัญหานี้ถือเป็นปัญหาท่ีพบได้บ่อยในทารกเกิดก่อนก�ำหนดเนื่องจากภาวะของผู้ป่วยที่ไม่

คงที่ในช่วงหลังเกิด ท�ำให้การได้รับสารอาหารทั้งจากทางหลอดเลือดด�ำ และการได้รับนมอาจล่าช้าออกไป  ดังนั้น

หากเราสามารถให้สารอาหารได้อย่างเพียงพอตั้งแต่ช่วงแรกรวมไปถึงให้ผู้ป่วยมีน�้ำหนักเพิ่มขึ้นอย่างต่อเน่ืองอาจ

ช่วยลดการเกิด ROP ได้ 

		  จาก meta-analysis ของ Fang และคณะ6 ใน ค.ศ. 2016 พบว่า การเพิ่มการใช้นมมารดาไม่ช่วยลด

ความเสี่ยงต่อการเกิด ROP ทุกระดับ แต่จะช่วยลดการเกิด ROP ระดับรุนแรงได้ร้อยละ 60 (relative risk 0.39, 

95% CI 0.17-0.92)  ในส่วนของการเริ่มให้สารอาหารทางหลอดเลือดด�ำแต่เนิ่น ๆ และเพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็ว ไม่มี

ผลต่อการเกิด ROP ในแต่ละระดับ แต่เมื่อวิเคราะห์เฉพาะ RCT 2 ฉบับ จะพบว่าการเริ่มให้สารอาหารทางหลอด

เลอืดด�ำแต่เนิน่ ๆ  และเพิม่ข้ึนอย่างรวดเรว็ช่วยลดความเสีย่งของ ROP ได้ร้อยละ 78 (RR 0.22, 95% CI 0.09-0.55) 

แต่ไม่มีผลต่อ ROP ระดับรุนแรงหรืออัตราตาย 

		  4.2 Polyunsaturated fatty acids (PUFAs)

		  omega-6 และ omega-3 PUFAs เป็นกรดไขมันจ�ำเป็นที่ส�ำคัญต่อการเจริญเติบโตของร่างกาย สายตา 

และการพัฒนาทางระบบประสาท โดย omega-6 จะเปล่ียนเป็น arachidonic acid (AA) และ omega-3               

จะเปลีย่นเป็น docosahexaenoic acid (DHA) และจอประสาทตาเป็นบริเวณทีม่คีวามเข้มข้นของ DHA มากทีส่ดุ
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เมื่อเทียบกับเนื้อเยื่ออื่น ๆ ซึ่ง DHA จะมีส่วนช่วยในเรื่องของ angiogenic regulation และ neuroprotection5 

การให้น�้ำมันปลาในทารกเกิดก่อนก�ำหนดตั้งแต่วันที่ทารกเกิดจะช่วยลดอุบัติการณ์การเกิดและความรุนแรงของ 

ROP และความเสีย่งต่อการรกัษาด้วยเลเซอร์อย่างมนียัส�ำคญั15 แต่ม ีmeta-analysis ทีไ่ม่พบประโยชน์จากการให้

ไขมัน16 ดังนั้นการใช้ omega-3 เพื่อช่วยลด ROP ยังต้องการการศึกษาเพ่ิมเติมเนื่องจากยังขาดการศึกษาแบบ 

multicenter randomized clinical trials

		  4.3 Inositol 

		  เป็นคาร์โบไฮเดรตในกลุ่มท่ีไม่ใช่น�้ำตาลที่อาจมีหน้าที่ส�ำคัญในการพัฒนาของการส่งสัญญาณของเซลล์ 

การพัฒนาของเซลล์ประสาท และการสร้างสารลดแรงตึงผิวของปอด6 รวมไปถึง inositol ในนมมารดามีปริมาณสูง

เนื่องจากจ�ำเป็นต่อการเจริญเติบโตหลังเกิด5 การศึกษาที่ท�ำการเสริม inositol ในทารก พบว่าการเสริม inositol 

ไม่มีผลต่อการเกิด ROP ทุกระดับ อย่างไรก็ตามการศึกษาที่น�ำมาเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีไม่ได้รับ inositol 

หรือ ได้รับ inositol ปริมาณเล็กน้อย พบว่าจะสามารถลดความเสี่ยงต่อการเกิด ROP ระดับรุนแรงได้ (RR 0.14, 

95% CI 0.03-0.69)6 มีการศึกษาผลของการฉีด myo-inositol ต่อ ROP type 1 ในทารกเกิดก่อนก�ำหนดอายุ

ครรภ์น้อยกว่า 28 สัปดาห์  พบว่าการให้ myo-inositol ไม่ลดความเสี่ยงต่อการเกิด ROP type 1 อย่างไรก็ตาม

การศึกษาถูกยุติลง เนื่องจากมีรายงานของอัตราตายที่เพิ่มขึ้นในกลุ่มที่ได้รับการรักษา17

	 5. คาเฟอีน (caffeine)

	 เป็นยาทีใ่ช้บ่อยในทารกแรกเกดิก่อนก�ำหนด อยูใ่นกลุม่ methylxanthine ท�ำหน้าทีต้่านฤทธิ ์adenosine 

receptor และห้ามการปล่อยสาร endogenous adenosine นอกจากนี้ยังช่วยกระตุ้น dopaminergic activity 

โดยการใช้ผลด้านลบของ dopamine ที่ออกฤทธิ์ที่ dopamine receptor5 ใน CAP trial พบว่าคาเฟอีนช่วยลด

อุบัติการณ์ของการเกิด BPD ช่วยการพัฒนาทางระบบประสาท และช่วยลดอุบัติการณ์ของ ROP ระดับรุนแรงได้18 

ทัง้นีก้ลไกทีแ่น่ชดัยงัเป็นท่ีศกึษากนัอยู ่แต่เช่ือว่าอาจเกีย่วข้องกับกลไกการสร้างหลอดเลอืด นอกจากนีค้าเฟอนีอาจ

ช่วยในการออกฤทธิ์ของ COX inhibitor ร่วมด้วย5 รวมไปถึงคุณสมบัติของคาเฟอีนเองที่สามารถรักษาภาวะหยุด

หายใจ อาจท�ำให้ลดช่วงเวลาที่ทารกขาดออกซิเจนเป็นพัก ๆ และช่วยลดการเกิด ROP ได้19

	 6.	การให้เลือดและการให้ Erythropoietin (Epo)

	 การให้เลอืดตามแนวทางการให้เลอืดอย่างเคร่งครดัไม่มผีลต่อการลดความเสีย่งของการเกดิ ROP (RR 0.99, 

95% CI 0.77-1.25), ROP ระดบัรนุแรง (RR 1.02, 95% CI 0.68-1.53) หรืออตัราตายก่อนกลับบ้าน (RR16m2.27, 

95% CI 0.88-1.84) เมื่อเปรียบเทียบกับการพิจารณาตามแนวทางปกติ6  มีการน�ำ Epo มาใช้ในทารกเกิดก่อน

ก�ำหนดเพื่อช่วยลดการให้เลือดในระหว่างที่นอนโรงพยาบาล โดยทั้ง Epo และ VEGF จะถูกกระตุ้นผ่านทาง HIF-1  

(Hypoxia inducible factor 1) ในระหว่างท่ีมกีารขาดออกซเิจน มกีารศกึษาทีพ่บความเสีย่งต่อการเกดิ ROP ระดบั 

3 ขึ้นไปเพิ่มขึ้นในกลุ่มที่เริ่มให้ Epo ภายใน 8 วันแรกหลังเกิด5
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	 7.	Angiogenic factors

		  7.1 Vascular endothelial growth factor (VEGF)

		  ในปัจจบุนัเป็นทีย่อมรบัว่ากลุม่ VEGF เป็นสารส�ำคัญท่ีเหนีย่วน�ำให้เกดิกระบวนการ angiogenesis และ 

ROP โดยระดับของ VEGF ในวุ้นลูกตาสัมพันธ์กับระดับของการเกิด neovascularization โดยพบว่าระดับ VEGF 

ที่สูงจะมีระดับของ neovascularization ท่ีรุนแรง5 ดังนั้น VEGF จึงเป็นเป้าหมายที่ส�ำคัญในการป้องกันการเกิด 

ROP โดยปัจจุบันมียาในกลุ่ม anti-VEGF คือ bevacizumab (Avastin) ซึ่งเป็นยาในกลุ่มนี้ที่องค์การอาหารและ

ยาแห่งสหรฐัอเมรกิา รบัรองเพือ่ใช้ในการรกัษามะเร็ง แต่จักษุแพทย์ได้น�ำมาใช้ในการรักษา macular degeneration 

ในผูใ้หญ่และมกีารน�ำมาใช้ครัง้แรกในการรกัษา ROP ในปี ค.ศ. 2007 ซึง่ให้ผลเป็นทีน่่าพอใจ5 แต่มรีายงานผลข้าง

เคยีงของการใช้ bevacizumab ว่าสามารถพบ choroidal rupture ในสัปดาห์ที ่10 หลังการยงิเลเซอร์20 นอกจาก

นีย้งัพบรายงานการเกิด vitreous หรอื preretinal hemorrhage21 การเกดิ delayed bilateral retinal detachment 

ที ่1 เดอืนหลงัการรกัษา22 ถงึแม้การใช้ anti-VEGF เพือ่รกัษา ROP จะได้รบัการสนบัสนนุจาก American Academy 

of Ophthalmology แต่ก็ยังขาดข้อมูลเกี่ยวกับผลกระทบต่อ systemic และความปลอดภัยในการใช้ anti-VEGF 

ในการรักษา ROP ซึ่งต้องการการศึกษาเพิ่มเติม23

		  7.2 Insulin-like growth factor (IGF-1)

		  เป็นอีกปัจจัยหนึ่งที่มีการศึกษาเกี่ยวกับการป้องกัน ROP โดย IGF-1 มีอิทธิพลต่อการเจริญเติบโตของ 

endothelial cell และ angiogenesis24 จะพบระดับของ IGF-1 ต�่ำอย่างมีนัยส�ำคัญและเป็นสัดส่วนกับอายุที่น้อยลง 

(postmenstrual age) ในแต่ละระดับของ ROP เม่ือเทียบกับกลุ่มที่ไม่เป็น ROP25 โดยกลุ่มที่ไม่เป็น ROP จะมี

ระดับของ IGF-1 หมุนเวียนสูงกว่ากลุ่มท่ีเป็น ROP อย่างมีนัยส�ำคัญ ดังนั้นการรักษาระดับของ IGF-1 level ใน

เลือดให้อยู่ใน physiologic level อาจเป็นปัจจัยหนึ่งซึ่งอาจช่วยป้องกัน ROP ได้ ซึ่งการศึกษาของ Ley และคณะ 

ได้ศึกษาการให้ recombinant human IGF-1 เพื่อช่วยลด ROP โดยการศึกษาใน phase II พบว่า อุบัติการณ์หรือ

ความรุนแรงของ ROP ไม่ลดลงหลังให้ IGF-1 แต่พบว่าภาวะโรคปอดเรื้อรังลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ รวมไปถึงเลือด

ออกในโพรงสมองมีแนวโน้มลดลงเช่นกัน26

	 8.	ยา Propanolol    

	 เป็นยาตัวล่าสุดที่ถูกน�ำมาเสนอในการรักษา ROP23 แม้ว่าข้อมูลจะยังค่อนข้างน้อย โดย propanolol เป็น

ยาในกลุ่ม nonselective -adrenergic receptor blocker ซึ่งแสดงผลในการลดการเจริญเติบโตของ infantile 

capillary hemangioma ได้27 ด้วยกลไกในการกด VEGF มีรายงานถึงอุบัติการณ์ของ ROP ที่ลดลงในทารกที่มี

การใช้ยา propranolol28 โดยมีผลข้างเคียงเพียงเล็กน้อย อย่างไรก็ตามมีการศึกษาในประเทศอิตาลีที่ใช้ยา           

propranolol ขนาด 0.5 มก./กก. หยอดตาทารกทุก 6 ชั่วโมง แต่ต้องหยุดการศึกษาไปเนื่องจากมีผลข้างเคียงที่

รุนแรงจากการใช้ยา เช่น ความดันโลหิตต�่ำ อัตราการเต้นของหัวใจช้า หรือ ภาวะหลอดลมตีบ29 
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	 จากบทความข้างต้น จะพบว่าการเกิด ROP ในทารกเกิดก่อนก�ำหนดมีปัจจัยหลายปัจจัยที่ส่งเสริมให้เกิด

โรคได้ ทั้งปัจจัยก่อนทารกเกิดและปัจจัยหลังทารกเกิด ดังนั้นการเข้าใจถึงปัจจัยดังกล่าว จะช่วยให้เราสามารถ

ประเมินความเสี่ยงโดยสังเขปได้ว่าทารกมีความเสี่ยงมากหรือน้อย รวมไปถึงระมัดระวังในเรื่องของการตัดสินใจ

ให้การรกัษาทัง้การให้ออกซเิจน การให้สารอาหาร การให้ยาบางชนดิ เพือ่ช่วยลดความเส่ียงต่อการเกดิโรคของทารก

ให้มากที่สุด
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