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Achieving Team Care Delivery for Patients with Inborn 

Errors of Metabolism

จันทร์จิรา ศรีรักษาสินธุ์

วุทธิชาติ กมลวิศิษฎ์

กัญญา ศุภปีติพร

บทน�ำ

 กลุ่มโรคพันธุกรรมเมแทบอลิก (inborn errors of metabolism) คือ กลุ่มโรคซ่ึงมีสาเหตุมาจากความ   

ผดิปกตทิางพนัธกุรรม ท�าให้ผูป่้วยไม่สามารถสร้างโปรตีนหรือเอนไซม์ท่ีท�าหน้าท่ีในกระบวนการสร้างหรือสลายสาร

ต่าง ๆ ในร่างกายได้1 ท�าให้มีสารตั้งต้น (substrate) หรือสารที่เป็นผลผลิตในระหว่างกระบวนการสร้างและสลาย 

(metabolites) ซึ่งรบกวนกระบวนการเมแทบอลิซึมหรือเป็นพิษต่ออวัยวะต่าง ๆ และอาจท�าให้มีการขาดผลผลิต

ที่ส�าคัญต่อการท�างานของเซลล์ต่าง ๆ ในร่างกาย (deficiency of product) 

 โรคพันธุกรรมเมแทบอลิกในปัจจุบันมีมากกว่า 750 โรค2 โดยส่วนใหญ่พบในทารกและเป็นสาเหตุท�าให้

เสียชีวิตหรือพิการรุนแรง การวินิจฉัยและรักษาโรคได้รวดเร็วและเหมาะสม สามารถลดภาวะทุพพลภาพและช่วย

ให้พยากรณ์โรคดีขึ้น อย่างไรก็ตามเนื่องด้วยโรคในกลุ่มนี้แต่ละโรคพบได้น้อย จัดเป็นโรคหายาก (rare diseases) 

ท�าให้แพทย์ที่ท�าการรักษาไม่คุ้นเคย อีกทั้งการส่งตรวจพิเศษบางอย่าง เช่น การวิเคราะห์ plasma amino acid 

หรือ urine organic acid สามารถท�าได้เฉพาะในบางโรงพยาบาล รวมถึงนมสูตรพิเศษและยาบางชนิดยังมีราคา

แพงและไม่มีจ�าหน่ายในประเทศไทย ท�าให้การดแูลรกัษาผูป่้วยในโรคกลุม่นีม้คีวามท้าทายเป็นอย่างมาก ดงันัน้การ

ร่วมมือกันระหว่างบุคลากรทางการแพทย์จากสหสาขาวิชาและหน่วยงานของรัฐบาล จึงมีความส�าคัญอย่างยิ่งใน

การช่วยชีวิตและส่งเสริมสุขภาพของผู้ป่วยโรคพันธุกรรมเมแทบอลิก รวมทั้งการป้องกันการเกิดซ�้าในครอบครัว
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ระบำดวิทยำ

 แม้โรคพันธุกรรมเมแทบอลิกในแต่ละโรคจะพบน้อย แต่หากรวมกันทั้งกลุ่มแล้ว อุบัติการณ์การเกิดโรค    

จะสูงถึง 1 คนต่อทารกเกิดมีชีพ 2,000 คน3 ดังนั้นจึงมีความจ�าเป็นที่แพทย์จะต้องรู้จักและท�าความคุ้นเคยกับ     

โรคกลุ่มน้ี เพื่อจะได้วินิจฉัยแยกโรค ส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ และให้การรักษาเบื้องต้นได้อย่างเหมาะสม            

โรคพันธุกรรมเมแทบอลิกสามารถแบ่งได้เป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ โรคพันธุกรรมเมแทบอลิกประเภทโมเลกุลขนาดเล็ก 

(small molecules) เช่น กลุ่ม urea cycle defect เป็นต้น และประเภทโมเลกุลขนาดใหญ่ (large molecules) 

เช่น กลุ่ม lysosomal storage diseases เป็นต้น ในที่นี้จะขอกล่าวถึง โรคพันธุกรรมเมแทบอลิกประเภทโมเลกุล

ขนาดเล็กที่มักก่อให้เกิดอาการของโรคอย่างเฉียบพลันเท่านั้น

อำกำรและอำกำรแสดง

 ผู้ป่วยโรคพันธุกรรมเมแทบอลิกประเภทโมเลกุลขนาดเล็กยังสามารถแบ่งได้อีกเป็น 2 ประเภท4 ได้แก่ 

 กลุ่มที่ 1 โรคที่ก่อให้เกิดความเป็นพิษแก่ร่างกาย (intoxication disorders) ได้แก่ โรคกลุ่ม urea cycle 

defects, organic acidemia และ aminoacidopathy ซ่ึงโรคในกลุ่มนี้ ผู้ป่วยจะปกติเมื่อแรกเกิด แต่มักแสดง

อาการภายใน 48-72 ชั่วโมงหลังเกิด โดยเฉพาะหากได้รับประทานสารที่ร่างกายไม่สามารถสลายได้เข้าไป เช่น 

โปรตีนในนม อาการที่พบ ได้แก่ ดูดนมไม่ดี อาเจียน ซึม ผู้ป่วยบางรายอาจมีกลิ่นตัวหรือกลิ่นปัสสาวะผิดปกติ ถ้า

ไม่ได้รับการดูแลรักษาในเวลาที่เหมาะสม อาการจะรุนแรงมากขึ้นเรื่อย ๆ ผู้ป่วยอาจหยุดหายใจ ชัก และไม่รู้สึกตัวได ้

 กลุ่มที ่2 โรคทีเ่กีย่วกบัการสร้างพลงังานผดิปกตหิรอืไม่สามารถสร้างพลงังานได้เพยีงพอ (energy failure) 

ได้แก่ โรคกลุ่ม fatty acid oxidation defect เป็นต้น อาการและอาการแสดงที่พบได้ คือ ซึม อาจมีตับโต หัวใจ

โต กล้ามเนื้ออ่อนแรง อาจตรวจพบภาวะน�้าตาลต�่าในเลือด หรือหากรุนแรงมาก ทารกอาจเสียชีวิตอย่างฉับพลัน 

(sudden infant death) 

กำรตรวจทำงห้องปฏิบัติกำร

 เม่ือพบผู้ป่วยเด็กมีอาการและอาการแสดงท่ีท�าให้นึกถึงกลุ่มโรคพันธุกรรมเมแทบอลิกดังท่ีกล่าวมาแล้ว 

จ�าเป็นต้องมีการตรวจเพื่อยืนยันการวินิจฉัยโรคและช่วยในการดูแลรักษา ซึ่งการตรวจทางห้องปฏิบัติการด้วยวิธี   

วิเคราะห์กรดอะมิโนในพลาสมา (plasma amino acid analysis) กรดอินทรีย์ในปัสสาวะ (urine organic acid 

analysis) และ acylcarnitine profile analysis จ�าเป็นต้องรีบส่งร่วมกับการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้น

อื่น ๆ ในขณะที่ผู้ป่วยยังอยู่ในภาวะวิกฤต (critical samples) ดังแสดงในตารางที่ 1 
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ตารางที่ 1 การตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อช่วยวินิจฉัยกลุ่มโรคพันธุกรรมเมแทบอลิก

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 2)

Blood Urine

Glucose Urine ketone

BUN, electrolyte (calculate anion gap) Urine organic analysis (10-20 ml) (storage at 

-20 ºC) 

Calcium and magnesium

Blood gas

Arterial lactate 

Ketone

Ammonia

CBC: hemoglobin, white blood count, platelets

Liver function tests, albumin, prothrombin 

and partial thromboplastin time

Plasma amino acid analysis (heparinized- tube 

3-5 ml) (storage at -20ºC)

Acylcarnitine analysis (กระดาษกรอง)

(Optional) Molecular analysis after informed 

consent (EDTA-tube 3-5 ml)

แนวทำงในกำรวินิจฉัย/วินิจฉัยแยกโรค

 อาการและอาการแสดงของโรคพนัธุกรรมเมแทบอลกิมคีวามคล้ายคลึงกบัอาการทีพ่บจากสาเหตอุืน่ ๆ  เช่น 

การติดเชื้อ ความผิดปกติของอิเล็กโทรไลต์ เลือดออกในสมอง และการได้รับสารพิษ เป็นต้น ดังนั้นควรหาสาเหตุที่

พบได้บ่อยกว่าร่วมไปด้วยดังแสดงในตารางที่ 2
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ตารางที่ 2 สาเหตุอื่น ที่ควรวินิจฉัยแยกโรคกับโรคพันธุกรรมเมแทบอลิก 

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 4)

Infection Intracranial cause Electrolyte disturbance Cardiac failure

Sepsis Hypoxic ischemic 

encephalopathy

Hyponatremia/ Hypernatremia Hypoplastic left heart 

syndrome

Meningitis Intracranial hemorrhage Hypercalcemia/ hypocal-

cemia

Cardiomyopathy

Stroke (arterial, sino-venous 

thrombosis)

Congenital adrenal hyperplasia

Investigation

Consider septic work up 

including lumbar puncture 

for CSF analysis and 

culture

Consider radiologic 

investigation

Consider metabolic screening, 

hormonal and renal investigation, 

toxicology test 

Consider electrocardiogram 

and echocardiogram

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 5)

 ส�าหรับรายละเอียดการวินิจฉัยแยกโรคพันธุกรรมเมแทบอลิกประเภทโมเลกุลขนาดเล็กทั้งสองกลุ่มและ

การรักษา5 ดังแสดงในตารางที่ 3 

ตารางที่ 3 รายละเอียดการวินิจฉัยแยกโรคและการดูแลรักษาผู้ป่วยกลุ่มโรคพันธุกรรมเมแทบอลิก

กลุ่ม intoxication กลุ่ม energy failure

โรค Urea cycle defect

- X-linked ornithine 

transcarbamylase     

deficiency (OTC)

- Carbamoylphosphate 

synthetase I (CPS I) 

deficiency

- Citrullinemia

Organic aciduria

- Isovaleric aciduria 

(IVA)

- Propionic aciduria 

(PA)

- Methylmalonic 

aciduria (MMA)

Aminoacidopathy

- Maple syrup urine 

disease (MSUD)

- Phenylketonuria 

(PKU)

Fatty acid oxidation 

defect

- Medium-chain acyl 

CoA dehydrogenase 

(MCAD) deficiency

- Long-chain 3-hydroxy 

acyl CoA dehydrogenase 

(LCAD) deficiency

- Very long-chain acyl 

CoA dehydrogenase

 (VLCAD) deficiency
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กลุ่ม intoxication กลุ่ม energy failure

ปัญหาทาง

เมแทบอลิก

โปรตีน

ไม่สามารถสร้าง urea 

จาก ammonia ซึ่งได้มา

จากการย่อยสลายกรด

อะมิโน

โปรตีน

ไม่สามารถย่อยสลาย 

กรดอะมิโน ท�าให้

สารอินทรีย์ที่มีความ

เป็นกรดคั่ง

โปรตีน

ไม่สามารถย่อยสลาย 

กรดอะมิโน ท�าให้

กรดอะมิโนบางชนิด

คั่ง

ไขมัน

มีปัญหาที่กลไก          

beta-oxidation           

ของกรดไขมัน

อาการ

และผล

ตรวจทาง

ห้องปฏิบัติ

การเบื้องต้น

ซึม อาเจียน ชัก

- Hyperammonemia

- No acidosis

- อาจมี low blood urea 

nitrogen (BUN)

ซึม อาเจียน ชัก

- Metabolic acidosis 

with wide anion gap

- Ketosis/ketonuria  

- อาจม ี              

hyperammonemia

- อาจมี cytopenia 

ซึม อาเจียน ชัก

- No or mild        

hyperammonemia 

- No or mild acidosis

*PKU มักแสดง

อาการในวัยทารก 

เป็นต้นไป

ซึม sudden infant death

- Hypoketotic             

hypoglycemia

*LCAD อาจมี            

cardiomyopathy,      

rhabdomyolysis

การส่ง

ตรวจเพื่อ

วินิจฉัยโรค

- Plasma ammonia

- Plasma amino acids

- Urine orotic acid

- Urine organic 

acids

- Plasma amino 

acids

- Plasma acylcarnitines

การรักษา

ในช่วง

วิกฤต

- Intravenous 10%    

dextrose/lipid 

- Sodium benzoate/ 

sodium phenylbutyrate 

- Arginine

- Hemodialysis

- Intravenous 10% 

dextrose/lipid

- Cofactors

- Carglumic acid

- L-carnitine

- Hemodialysis

- Intravenous 10% 

dextrose/lipid

- Cofactors

- Hemodialysis

- Intravenous 10%      

dextrose 

- ป้องกัน hypoglycemia

- หลีกเลี่ยง intravenous 

lipid6

การดูแล

ทาง

โภชนาการ

จ�ากัดโปรตีนในอาหาร จ�ากัดกรดอะมิโน

บางชนิดในอาหาร

จ�ากัดกรดอะมิโน

บางชนิดในอาหาร

จ�ากัดไขมันในอาหาร

กำรดูแลรักษำ

 การรักษาในท่ีนี้จะกล่าวถึงการรักษาในภาวะฉุกเฉินที่พบในผู้ป่วยกลุ่มโรคพันธุกรรมเมแทบอลิกประเภท

โมเลกลุขนาดเลก็ ซึง่การรกัษาเบ้ืองต้นของท้ังสองกลุม่มคีวามคล้ายคลงึกัน สามารถดูแลไปในแนวทางเดียวกนัก่อน

ได้ โดยการดูแลอย่างเหมาะสมและรวดเร็ว การเฝ้าติดตามอย่างใกล้ชิด และการส่งต่อผู้ป่วยไปรักษาต่อยัง              

โรงพยาบาลซึง่มคีวามพร้อม มีความส�าคญัอย่างมากต่อการพยากรณ์โรคของผูป่้วย หลกัการทัว่ไปในการให้การดแูล

รักษาผู้ป่วยโรคพันธุกรรมเมแทบอลิกที่มีอาการอย่างเฉียบพลัน สรุปได้ดังนี้ 
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 1. การรักษาประคับประคอง (supportive care) 

  - การให้สารน�้าเพื่อแก้ไขภาวะขาดน�้า โดยมักให้ประมาณร้อยละ 1507-9 ในกลุ่ม organic acidemia    

ผู้ป่วยมักมีอาการขาดน�้าอย่างรุนแรง แต่ในกลุ่ม urea cycle defect หรือ maple syrup urine disease ผู้ป่วย

มักมีอาการสมองบวมร่วมด้วย จงึควรระมดัระวงัการให้สารน�า้ทีม่ากเกนิไป ทัง้นีข้ึ้นอยูก่บัการประเมนิภาวะขาดน�า้

โดยแพทย์ที่ท�าการรักษาด้วย 

  - การให้ออกซิเจนอย่างเพียงพอในกรณีที่ผู้ป่วยมีภาวะขาดออกซิเจน 

  - การแก้ไขภาวะเลือดเป็นกรด (HCO
3
 <15 mEq/L) ด้วยสารละลายโซเดียมไบคาร์บอเนตทางหลอด

เลือดด�า8 ปริมาณที่ให้ขึ้นอยู่กับความรุนแรงของภาวะเลือดเป็นกรด โดยทั่วไปจะให้ในปริมาณที่เพียงพอที่จะแก้ไข

ได้ครึง่หนึง่ของเบสท่ีขาดซ่ึงได้จากการค�านวณ โดยในภาวะทีเ่ลอืดเป็นกรดมาก โดยเฉพาะกลุม่ organic acidemia 

อาจต้องให้สารละลายโซเดียมไบคาร์บอเนตเป็นจ�านวนมาก 

  - การให้ยาต้านจลุชพี เนือ่งจากการติดเชือ้ในกระแสเลอืดพบร่วมได้บ่อยในผู้ป่วยโรคพนัธกุรรมเมแทบอลิซมึ

ที่มีอาการอย่างเฉียบพลัน (หลังจากที่ได้ตรวจหาเชื้อโดยท�า septic work-up และไม่พบเชื้อหลังจากการเพาะเชื้อ 

สามารถหยุดการให้ยาต้านจุลชีพได้) 

 2. การลดการท�างานของกระบวนการเมแทบอลิซึมท่ีถูกรบกวนเพื่อลดการสะสมของสารตั้งต้น (stop 

toxic substrate intakes, decrease catabolism and promote anabolism) 

  - การหยุดการให้อาหารที่มีโปรตีน แต่ไม่ควรเกิน 48 ชั่วโมง7

  - การให้สารละลายน�้าตาลทางหลอดเลือดด�า โดยเร่ิมจากสารละลายท่ีประกอบด้วย 10% dextrose 

หรืออาจให้มากกว่านี้หากมี central line โดยค�านวณแคลอร่ีให้ได้อย่างน้อย 1.5 เท่าของ estimated energy 

expenditure (EER) และหากมีภาวะ hyperglycemia อาจพิจารณาให้อินซูลินทางหลอดเลือดด�าแทนการลด

สารละลายน�้าตาลทางหลอดเลือดด�า10

  - หากลักษณะอาการไม่เข้ากับกลุ่ม fatty acid oxidation defect ควรพิจารณาให้ intravenous      

intralipid 2-3 กรัม/กก./วัน7,8

 3. การก�าจัดสารที่เป็นพิษ (eliminate toxic substrates) 

  - การให้ carnitine ขนาด 100-200 มก./กก./วัน11,12 เช่น กลุ่ม organic acidemia และกลุ่มความผิด

ปกติของไมโตคอนเดรีย เป็นต้น 

  - การให้ sodium benzoate เพื่อลดระดับแอมโมเนียในภาวะที่ผู้ป่วยมีระดับแอมโมเนียสูงในเลือด 

(มากกว่า 150 μmol/L ในทารก และมากกว่า 100 μmol/L ในเด็กโต) เช่น ผู้ป่วยกลุ่มที่มีความผิดปกติของ urea 

cycle และกลุ่ม organic acidemia ขนาดของยาที่ให้ ถ้าเป็นสารละลายที่ให้ทางหลอดเลือดด�า จะเริ่มที่              
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250 มก./กก. เป็น loading dose ก่อน โดยให้อย่างช้า ๆ ใน 90 นาที และต่อด้วยขนาด 250 มก./กก./วัน โดยให้

ทางหลอดเลือดด�าอย่างช้า ๆ ใน 24 ชั่วโมง ส�าหรับการให้ยาในรูปแบบกิน สามารถให้ sodium benzoate           

โดยเริ่มจาก 250 มก./กก. เป็น loading dose ก่อน แล้วตามด้วยขนาด 250 มก./กก./วัน

  - การท�า hemodialysis หรอื continuous venovenous hemodialysis (CVVHD) ในผูป่้วยทีปั่สสาวะ

ออกน้อย หรือช่วยก�าจัดแอมโมเนียในผู้ป่วยกลุ่มที่มีความผิดปกติของ urea cycle ซึ่งบางรายมีระดับแอมโมเนียที่

สูงมาก (มากกว่า 500 μmol/L)7

 4. การกระตุ้นการท�างานของเอนไซม์ที่ยังเหลืออยู่ (cofactor supplement)

  - การให้วิตามินหรือ cofactors ในการรักษาโรคพันธุกรรมเมแทบอลิกบางชนิดดังแสดงใน ตารางที่ 4 

แสดงตัวอย่างของวิตามินหรือ cofactors ที่สามารถน�ามาใช้ในการรักษากลุ่มโรคพันธุกรรมเมแทบอลิกบางชนิดได้

ตารางที ่4 วติามนิหรอื cofactor ทีใ่ช้รกัษาโรคพันธกุรรมเมแทบอลกิ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างเองิที ่8, 9, 12-14)

Cofactor ขนาด ความผิดปกติหรือโรค

Thiamine (vitamin B1) 50-200 มก./วัน Maple syrup urine disease

Riboflavin (vitamin B2) 100-300 มก./วัน Glutaric aciduria type II

Pyridoxine (vitamin B6) 50-500 มก./วัน Homocystinuria

Biotin (vitamin B7) 10-40 มก./วัน
Propionic acidemia, multiple 

carboxylase deficiency

Cobalamin (vitamin B12) 1 มก./วัน Methylmalonic aciduria

Carnitine 100-200 มก./กก./วัน
Organic acidemias, mitochondrial 

disorders

Coenzyme Q 5-30 มก./กก./วัน Respiratory chain disorders

 ส�าหรับการรักษาในขั้นตอนต่อไปขึ้นอยู่กับโรคหรือความผิดปกติที่พบในผู้ป่วย การดูแลรักษาในระยะยาว

จ�าเป็นต้องอาศยัทีมผูเ้ชีย่วชาญจากสหสาขา ได้แก่ กมุารแพทย์ผูเ้ชีย่วชาญด้านเวชพนัธศุาสตร์ ด้านโภชนาการ ด้าน

ระบบประสาท รวมทั้งด้านพัฒนาการและการเจริญเติบโต เป็นต้น รวมถึงต้องอาศัยความร่วมมือของผู้ป่วยและ

ครอบครัวในการรับการตรวจประเมิน และติดตามการดูแลรักษาอย่างเหมาะสมและสม�่าเสมอ 
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กำรให้ค�ำปรึกษำทำงพันธุศำสตร์

 การให้ค�าปรกึษาแนะน�าทางด้านพนัธศุาสตร์ในโรคพนัธกุรรมเมแทบอลกิมคีวามส�าคญัและจ�าเป็น เนือ่งจาก

โรคพันธุกรรมเมแทบอลิกส่วนใหญ่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบ autosomal recessive15 รวมถึงส่วนน้อยท่ีเป็น 

X-linked (เช่น X-linked ornithine transcarbamylase deficiency) ท�าให้มีโอกาสที่บุตรคนถัดไปของบิดา    

มารดาของผูป่้วยจะเป็นโรคด้วย ดงันัน้แพทย์ทีท่�าการดแูลรกัษาจงึควรให้ความรูด้้านพนัธุศาสตร์แก่ครอบครวันอกเหนอื

จากความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับโรคนั้น ๆ  โดยเฉพาะโอกาสการเกิดโรคซ�้าในครรภ์ถัดไป การวางแผนป้องกัน          

การเกิดโรคซ�้า การตรวจหาความผิดปกติทางพันธุกรรมซึ่งเป็นสาเหตุของโรคในผู้ป่วยและในสมาชิกครอบครัวที่มี

ความเสี่ยง รวมถึงความเป็นไปได้ในการใช้เทคโนโลยีช่วยการเจริญพันธุ์เพื่อคัดกรองตัวอ่อนก่อนน�าไปฝังในครรภ์

ถัดไป
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