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ภาวะหยุดหายใจในทารกเกิดกอนกําหนดพบไดบอย และมักพบรวมกบัอาการเขียว หรือ      หวัใจเตนชา ซ่ึงเปน
ปจจัยสําคัญท่ีทําใหเกิดการตายหรือทุพพลภาพในประชากรกลุมน้ี  การรักษาตองแกไขปญหาที่เปนตนเหตุ ถาไมพบ
สาเหตุสามารถใหยาในกลุม Methylxanthines ไดแก theophylline และ aminophylline  ยาดังกลาวมีชวงระดับการรักษา
แคบ ระดบัยามีความแปรปรวนสูง และมีการเกิดพษิจากยาท่ีรุนแรงโดยเฉพาะในทารกเกิดกอนกําหนด  ดงันั้นจึงมี
การศึกษาเกี่ยวของกับเภสัชจลนศาสตรของยานี้เปนจํานวนมาก เพื่อหาแนวทางในการปรับขนาดยาใหเหมาะสม  

วัตถุประสงค:      ของการศึกษาคร้ังนี้เพื่อประมาณคาทางเภสัชจลนศาสตรประชากร (  population 
pharmacokinetics)  ของยา  theophylline  ในทารกเกดิกอนกําหนดไทยโดยใชวิธีทางคณิตศาสตรและสถิติ (non-
linear mixed effects modeling: NONMEM) 

วิธีการศึกษา: โดยการจดัเก็บขอมูลยอนหลังของทารกเกิดกอนกําหนดไทยท่ีไดรับการวินจิฉัยวามีภาวะ
หยุดหายใจในทารกแรกเกิดท่ีไมพบสาเหตุอ่ืนๆ (apnea of prematurity) จาก เวชระเบียนผูปวยในโรงพยาบาลศิริ
ราชต้ังแตเดือนมกราคม 2549-สิงหาคม 2550 จํานวน 21 คน ระดับยา 112 คา 

ผลการศึกษา:      พบวาคาเภสัชจลนศาสตรประชากรเปนดังนี้การกําจดัยา (ลิตรตอชม.) = 0.0167·(น้ําหนัก
ตัว(กก.)/1.12)·(1+0.14·(อายหุลังปฏิสนธิ (สัปดาห) - 29)   ปริมาตรการกระจายของยา (ลิตร) = 0.948 ความผันแปร
ระหวางบุคคลในการกําจัดยาและปริมาตรการกระจายมีคารอยละ 14.5 และ รอยละ34.5 ตามลําดับ และความผัน
แปรของระดับยาท่ีวดัไดจริงกับระดับยาท่ีประมาณไดจากสมการมี 
คาสัมประสิทธ์ิความผันแปรเทากับรอยละ 6.88 
 ผลท่ีไดจากการศึกษานี้อาจนาํไปประยกุตใชในการดแูลรักษาทารกเกิดกอนกําหนดไทยที่มีลักษณะพื้นฐาน
ใกลเคียงกับประชากรท่ีศึกษา ทําใหสามารถประมาณคาการกําจัดยาเบ้ืองตนของผูปวยแตละราย และพิจารณาเลือกขนาด
ยาท่ีเหมาะสม เพื่อใหผูปวยไดรับประโยชนสูงสุดจากการรักษา ลดโอกาสการเกิดพิษจากยา  
 
 
 
 
 
 
 
 

 



The preliminary project: Population pharmacokinetics study of theophylline in Thai premature infants 
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Background: Neonatal apnea is common and often associated with hypoxia and bradycardia.  It is considered a 
significant factor for morbidity and mortality in this patient population.  Current approaches to management of 
neonatal apnea include appropriate treatment of predisposing conditions and administration of Methylxanthines such 
as theophylline and aminophylline.  The relatively narrow therapeutic window of these drugs, unpredicted serum 
level and the serious side effects associated with elevated serum concentrations have prompted interest in designing 
dosing regimens to achieve optimal therapeutic serum concentrations. 
 

Objective: To estimate the population pharmacokinetics of theophylline in very premature Thai infants using the non-
linear mixed effects modeling. 
 

Method:  A total of 112 serum concentration measurements obtained from routine theophylline monitoring of  21 
very premature Thai infants were collected. 
 

Results:  The final pharmacokinetic parameters were  
CL(L/h) = 0.0167·(body weight (kg)/1.12)·(1+0.14·(postconceptional age (weeks) - 29),      Vd (L) = 0.948 
respectively. The inter-individual variabilities in clearance and apparent volume of distribution were 14.5% and 
34.5% respectively and the residual variability was 6.88% as a coefficient of variation. 
 

Conclusion:  Application of the findings in this study to patient care may permit selection of an appropriate initial 
maintenance dosage to achieve target theophylline concentrations, thus enabling the clinician to achieve the desired 
therapeutic effect in very premature Thai infants. 
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