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Genetic Evaluation of 
the Floppy Infant

ปองหทัย บุญสิมมา

บทน�ำ
ภาวะตัวอ่อนปวกเปียก หรือ “floppy infant” หมายถึง ภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อย (hypotonia) กล่าวคือ 

กล้ามเนื้อมีแรงต้านต่อการเคล่ือนไหวที่กระท�าต่อกล้ามเนื้อนั้น ๆ (passive stretching) น้อยลง ซึ่งมีสาเหตุได้                 

หลากหลาย โดยอาจเกิดจากพยาธิสภาพในระบบประสาทส่วนกลาง และโรคของเส้นประสาทและกล้ามเนื้อ (neuro-

muscular disorders) ปัจจุบันพบว่า ผู้ป่วยร้อยละ 20-50 มีสาเหตุจากโรคพันธุกรรม1-3  โดยมีความสัมพันธ์กับโรคทาง

พันธุกรรมมากกว่า 500 โรค4

ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา ความรู้และเทคโนโลยีทางเวชพันธุศาสตร์ได้พัฒนาอย่างก้าวกระโดด ท�าให้            

ศักยภาพในการวนิจิฉัยสาเหตทุางพันธกุรรมของผูป่้วยทีม่ภีาวะกล้ามเนือ้ตงึตัวน้อยนัน้สงูขึน้เรือ่ย  ๆ  การวนิิจฉยัทีแ่น่ชดั

สามารถน�าไปสู่ความเข้าใจพยาธิก�าเนิด, การด�าเนินโรค และการรักษาที่จ�าเพาะได้ในหลาย ๆ โรค ส�าหรับโรคที่ยังไม่มี

การรักษาที่จ�าเพาะเจาะจง ก็สามารถให้การดูแลภาวะแทรกซ้อนที่อาจพบได้อย่างเหมาะสม รวมทั้งให้ค�าปรึกษาทาง                         

เวชพันธุศาสตร์, ระบุโอกาสเกิดซ�้า และการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด (prenatal diagnosis) ได้ 

แนวทางประเมินทางเวชพันธุศาสตร์ 
การประเมินมีแนวทางเช่นเดียวกับภาวะทางระบบประสาทส่วนใหญ่ ขั้นตอนแรกในการประเมินผู้ป่วย คือ         

การระบุต�าแหน่งของพยาธิสภาพว่า ภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยนั้นเกิดจากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนกลาง 

(central hypotonia) หรือระบบประสาทส่วนปลาย (peripheral hypotonia) โดยระบบประสาทส่วนกลางหมาย        

รวมถึงพยาธิสภาพของสมองไปจนถึงไขสันหลัง ส่วนระบบประสาทส่วนปลายหมายรวมถึงพยาธิสภาพใน motor unit 
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หรือตั้งแต่ anterior horn cell ไปถึงเส้นใยกล้ามเนื้อ (muscle fibers) ผู้ป่วยที่มีภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยจาก              

พยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนกลาง มักมีลักษณะที่ส�าคัญ เช่น ลักษณะความผิดรูป (dysmorphic features),  

ระดับความรู้สึกตัวที่ลดลง (decreased level of consciousness), ภาวะชัก, ภาวะพัฒนาการล่าช้า ตรวจร่างกายพบ

รีเฟล็กซ์ไว (hyperreflexia) หรือพบ ankle clonus เป็นต้น ในขณะที่ผู้ป่วยที่มีภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยจาก                 

พยาธสิภาพของระบบประสาทส่วนปลายมกัมกีล้ามเนือ้อ่อนแรง (muscle weakness) เป็นลกัษณะเด่น ผูป่้วยส่วนใหญ่

มีระดับความรู้สึกตัวและระดับสติปัญญาปกติ การตรวจร่างกายอาจพบ muscle fasciculations, การฝ่อตัวของ           

กล้ามเนื้อ (muscle atrophy) และรีเฟล็กซ์ที่ลดลง (hyporeflexia) สรุปลักษณะทางคลินิกที่ส�าคัญที่ใช้แยกภาวะ        

กล้ามเนื้อตึงตัวน้อยจากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนกลางและส่วนปลายดังแสดงตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ลักษณะทางคลินิกที่ส�าคัญที่ใช้แยกภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยจากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนกลางและจาก

พยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนปลาย

ลักษณะทางคลินิก

ความอ่อนแรงของกล้ามเนื้อ

ระดับ CK* ในเลือด

ระดับความรู้สึกตัว

อาการชัก

พัฒนาการทางสติปัญญา

รีเฟล็กซ์

การเคลื่อนไหวผิดปกติของ   

กล้ามเนื้อ

ลักษณะทางโครงหน้าและ

ร่างกาย

ภาวะแทรกซ้อน

ทางการหายใจ

พยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนกลาง

ไม่มีหรือมีเล็กน้อย

ปกติ

ลดลง

พบได้

ล่าช้า

รีเฟล็กซ์ไว อาจพบ ankle clonus

ไม่พบ

พบลักษณะความผิดรูป (dysmorphic 

features) หรือความผิดปกติของ

หลายอวัยวะ (multiple anomalies)

พบการหยุดหายใจหรือการหายใจไม่

สม�่าเสมอ (apneas, irregular respiration)

พยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนปลาย

กล้ามเนื้ออ่อนแรง อาจเคลื่อนไหวต้าน

แรงโน้มถ่วงได้น้อย

สูงหรือปกติ

ส่วนใหญ่ปกติ

ไม่พบ

ส่วนใหญ่ปกติ

รีเฟล็กซ์ลดลงหรือปกติ

พบได้ เช่น fasciculation

Myopathic facies

ภาวะหายใจล้มเหลวหรือต้องใช้

เครื่องช่วยหายใจต่อเนื่อง 

(ventilator dependence)

*CK, creatinine kinase
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จะเหน็ว่าลกัษณะทางคลนิกิหลกัทีใ่ช้แยกระหว่างภาวะกล้ามเนือ้ตงึตวัน้อยจากพยาธิสภาพของระบบประสาท

ส่วนกลางและจากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนปลาย คือ ความอ่อนแรงของกล้ามเนื้อ อย่างไรก็ตามการจ�าแนก

ภาวะดังกล่าวโดยใช้อาการและอาการแสดงอาจไม่สามารถท�าได้ในผู้ป่วยทุกราย มีงานวิจัยพบว่า การจ�าแนกภาวะ        

กล้ามเนื้อตึงตัวน้อยจากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนกลางและจากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนปลาย          

โดยลกัษณะทางคลนิกิมคีวามแม่นย�าประมาณร้อยละ 805 นอกจากนีผู้ป่้วยจ�านวนไม่น้อยมลีกัษณะกล้ามเนือ้ตงึตัวน้อย

ชนิดผสม (combined หรือ mixed hypotonia) กล่าวคือ มีอาการแสดงของทั้งในระบบประสาทส่วนกลางและระบบ

ประสาทส่วนปลาย ตัวอย่างเช่น ผู้ป่วยโรค congenital myotonic dystrophy ซึ่งพบมีภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อย           

ร่วมกับกล้ามเนื้ออ่อนแรง (generalized weakness) และพัฒนาการทางสติปัญญาบกพร่อง (intellectual disability) 

ด้วย6 

กำรซักประวัติ

ประวัติการตั้งครรภ์ของมารดา ได้แก่ อายุครรภ์, การใช้ยา, ภาวะติดเชื้อ, ความเจ็บป่วยของมารดา ตัวอย่าง

เช่น ทารกทีเ่กดิจากมารดาท่ีป่วยเป็นโรค myasthenia gravis อาจมภีาวะ neonatal myasthenia จากการทีแ่อนตบิอดี

ต่อ acetylcholine receptor (AChR) ของมารดาส่งผ่านไปยังทารกได้ การเคลื่อนไหวของทารกและผลการตรวจด้วย

คล่ืนเสยีงความถีส่งู (ultrasound) ในผู้ป่วยทีม่ภีาวะกล้ามเนือ้ตงึตวัน้อยอาจพบภาวะครรภ์แฝดน�า้ (polyhydramnios) 

ร่วมกับการเคลื่อนไหวที่น้อยผิดปกติ

ประวัติการคลอด การซักถามคะแนน APGAR เพื่อประเมินภาวะ hypoxic ischemic encephalopathy 

(HIE) หรือ birth asphyxia โดยทารกที่มีภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยจาก HIE จะพบมีระดับความรู้สึกตัวลดลงและ             

ค่อย ๆ  ดขีึน้ในช่วงเดอืนแรก โดยภาวะกล้ามเนือ้ตงึตวัน้อยอาจเปลีย่นเป็นภาวะกล้ามเนือ้หดเกร็ง (muscle spasticity) 

เมื่ออายุประมาณ 4-6 เดือนขึ้นไป แม้ว่าภาวะ HIE หรือ birth asphyxia อาจเป็นสาเหตุของภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อย

จากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนกลางได้ ประเด็นที่ควรค�านึงถึง คือ อาจพบภาวะ HIE ร่วมกับภาวะกล้ามเนื้อ

ตึงตัวน้อยจากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนปลายได้เช่นกัน เช่น ผู้ป่วยโรค neuromuscular disorder ท่ีมี               

กล้ามเนือ้อ่อนแรงรนุแรง ม ีdiaphragmatic หรอื bulbar weakness มากจนจ�าเป็นต้องได้รับการกูชี้พ (resuscitation) 

หรือการช่วยหายใจ (assisted ventilation) ในช่วงแรกเกิด

การด�าเนินโรค ภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยจากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนกลางที่เกิดจากโรคทาง

พันธุกรรม เช่น Down syndrome หรือ Prader-Willi syndrome มักมีแนวโน้มที่อาการจะคงที่หรือดีขึ้นเรื่อย ๆ เมื่อ

ผู้ป่วยอายุมากข้ึน ในขณะที่ลักษณะการด�าเนินโรคในผู้ป่วยที่มีภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยจากพยาธิสภาพของระบบ

ประสาทส่วนปลายซึ่งมักมีอาการกล้ามเนื้ออ่อนแรงร่วมด้วยนั้น ลักษณะของกล้ามเนื้ออ่อนแรงจะช่วยแยกโรคได้                

โดยกรณีที่อาการกล้ามเนื้ออ่อนแรงเป็นมากขึ้นเรื่อย ๆ จะท�าให้นึกถึงโรคที่มีการเสื่อมของ anterior horn cell หรือ           

ใยกล้ามเนื้อ เช่น spinal muscular atrophy (SMA) หรือ congenital muscular dystrophy เป็นต้น 
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ภาวะแทรกซ้อน เช่น ภาวะการหายใจล้มเหลว หรือต้องใส่ท่อช่วยหายใจเป็นระยะเวลายาวนานมักบ่งชี้ถึง

ภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยจากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนปลายที่มีกล้ามเนื้ออ่อนแรงร่วมด้วย การดูดกลืน             

และ/หรือการส�าลักอาหารแสดงถึง bulbar muscle involvement อาการชักพบได้ทั้งในผู้ป่วยกลุ่มภาวะกล้ามเนื้อ

ตึงตัวน้อยจากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนกลางและส่วนปลายบางชนิด เช่น LAMA2 related muscular          

dystrophy โรคหัวใจ เช่น hypertrophic cardiomyopathy พบได้ในผู้ป่วย infantile-onset Pompe disease 

ประวตัพัิฒนาการ ภาวะพฒันาการทางด้านกล้ามเนือ้มดัใหญ่ล่าช้าพบได้ในผู้ป่วยส่วนใหญ่ทีม่ภีาวะกล้ามเนือ้

ตึงตัวน้อย ในขณะที่ภาวะความบกพร่องทางสติปัญญาพบได้ในผู้ป่วยที่มีภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยจากพยาธิสภาพ           

ของระบบประสาทส่วนกลาง

ประวัติครอบครัว  ควรซักประวัติครอบครัวเพื่อให้ได้ข้อมูลเกี่ยวกับสมาชิกในครอบครัวอย่างน้อยสามรุ่นขึ้น

ไปและบันทึกข้อมูลพงศาวลี (pedigree) ข้อมูลท่ีมีความส�าคัญ ได้แก่ ประวัติสมาชิกในครอบครัวที่มีอาการคล้ายกับ           

ผู้ป่วย, ความพิการแต่ก�าเนิด, ประวัติแท้ง, การตายคลอด, ประวัติการแต่งงานในเครือญาติ, ประวัติการเสียชีวิต                 

ของสมาชิกในครอบครัวตั้งแต่อายุน้อย, การเสียชีวิตที่ไม่ทราบสาเหตุแน่ชัด นอกจากน้ียังมีอาการจ�าเพาะบางอย่างที่

ควรซกัถาม ได้แก่ ความบกพร่องทางสตปัิญญา, กล้ามเนือ้ส่วนปลายอ่อนแรง, ภาวะดือ้ต่ออนิซลูนิ (insulin resistance), 

หัวใจเต้นผิดจังหวะ (cardiac arrhythmia), โรคกล้ามเนื้อหัวใจ (cardiomyopathy) หากพบอาการเหล่านี้ในมารดา

อาจบ่งชี้ถึงโรค congenital myotonic dystrophy นอกจากนี้ประวัติ exercise intolerance, ปวดศีรษะไมเกรน,    

เบาหวาน, ประสาทการได้ยินบกพร่อง (sensorineural hearing loss) บ่งชี้ถึงกลุ่มโรคความผิดปกติของไมโทคอนเดรีย 

(mitochondrial disorders) เป็นต้น

กำรตรวจร่ำงกำย 
อาการแสดงของผู้ป่วยส่วนใหญ่ คือ การตรวจพบลักษณะที่ผู้ป่วยนอนในท่า frog-leg position กล่าวคือ            

ขากางออก (extension and abduction) แขนมักอยู่แนบล�าตัว การตรวจร่างกายเพิ่มเติมในท่าต่าง ๆ ได้แก่ pull-to-

sit เพื่อประเมินความตึงตัวของกล้ามเนื้อส่วนกลางล�าตัว โดยให้ผู้ป่วยนอนราบ ผู้ตรวจจับมือทั้ง 2 ข้างของผู้ป่วยแล้ว  

ดึงขึ้นจากท่านอนเป็นท่านั่ง ทารกเกิดครบก�าหนดที่อายุตั้งแต่  2 เดือนขึ้นไปศีรษะจะไม่แหงนไปด้านหลัง (head-lag) 

หรือแหงนเพียงเล็กน้อย การตรวจ vertical suspension ท�าโดยการให้ผู้ตรวจยกผู้ป่วยขึ้นจากโดยประคองบริเวณ               

ข้อไหล่ของผู้ป่วย โดยปกติจะมีความตึงตัวของกล้ามเนื้อกระท�ากับมือผู้ตรวจ และล�าตัวผู้ป่วยจะไม่อ่อนปวกเปียกหรือ

มีแนวโน้มจะหลุดมือของผู้ตรวจ (slip through) การตรวจ horizontal suspension ท�าได้โดยการประคองล�าตัวผู้ป่วย

ขึน้ขนานกบัพืน้ โดยปกตทิารกเกดิครบก�าหนดจะงอแขนขา ไม่ห้อยตามแรงโน้มถ่วง และสามารถยกศรีษะเหนอืแนวราบ

ได้  อนึ่งการตรวจร่างกายเพื่อประเมินภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยอาจประเมินได้ยากในบางสถาณการณ์ เช่น ในกรณีที่        

ผู้ป่วยได้รับการรักษาอยู่ในหออภิบาลทารกแรกเกิดภาวะวิกฤต, ผู้ป่วยมีภาวะความเจ็บป่วยเฉียบพลัน หรือในกรณีที่
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ภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยท่ีเป็นไม่รุนแรง การตรวจติดตามผู้ป่วยต่อเนื่องหรือการประเมินผู้ป่วยเป็นระยะจะช่วยให้       

แพทย์สามารถประเมินได้แม่นย�ามากขึ้น 

เมื่อมีการตรวจประเมินพบผู้ป่วยมีภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยแล้ว ควรประเมินสิ่งต่าง ๆ ดังนี้

ก�าลังกล้ามเนื้อ สังเกตว่าผู้ป่วยมีการเคลื่อนไหวมากน้อยเพียงใด หากผู้ป่วยมีการเคลื่อนไหวต้านแรงโน้มถ่วง

เพียงเล็กน้อย จะท�าให้นึกถึงภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยที่เกิดจากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนปลาย

การเคลื่อนไหวของกล้ามเนื้อที่ผิดปกต ิเช่น tongue fasciculation ในผู้ป่วย SMA 

Long tract signs การตรวจพบรีเฟล็กซ์ไวและ ankle clonus บ่งช้ีถึงภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยจาก             

พยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนกลาง

ลักษณะใบหน้าของผู้ป่วย ลักษณะรูปร่างหน้าตาที่ผิดรูป (dysmorphic features) อาจช่วยในการวินิจฉัย

โรคทางพันธุกรรม เช่น Down syndrome, Prader-Willi syndrome เป็นต้น นอกจากนี้ลักษณะศีรษะที่ยาว                     

(dolichocephaly), ใบหน้ายาว (long faces) และเพดานปากสูง (high-arched palate) หรือที่เรียกว่า myopathic 

face บ่งชี้ถึงภาวะ congenital myopathy และ congenital myasthenic syndromes ที่มีอาการรุนแรงและ                 

ส่งผลกระทบต่อกล้ามเนื้อใบหน้า นอกจากนี้การตรวจพบหนังตาตก (ptosis) และ ophthalmoplegia ยังบ่งชี้ถึง            

ผลกระทบของโรคต่อ bulbar muscles

ข้อต่อ  อาจตรวจพบข้อติด (joint contractures) หรือภาวะ arthrogryposis แสดงถึงการที่ผู้ป่วยเคลื่อนไหว

ได้น้อยตั้งแต่อยู่ในครรภ์ (fetal akinesia) การตรวจพบข้อติดบางต�าแหน่ง (localized joint contractures) อาจบ่งชี้

ถึงโรคได้ เช่น collagen VI-related congenital muscular dystrophy อาจตรวจพบข้อศอก, ข้อนิ้ว (finger flexors)  

และเอ็นร้อยหวายยึด  โรค LAMA2-related congenital myopathy อาจตรวจพบข้อศอกหรือข้อต่อสันหลังยึด (rigid 

spine)7,8 

การตรวจร่างกายสมาชิกในครอบครัวมีความส�าคัญกับการวินิจฉัยแยกโรค เช่น อาจตรวจพบ grip myotonia 

หรือ percussion myotonia ในมารดาของผู้ป่วย congenital myotonic dystrophy 

ตัวอย่างโรคที่เป็นสาเหตุของภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยที่เกิดจากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนกลาง          

และส่วนปลายดังแสดงในตารางที่ 2 และ 3 ตามล�าดับ
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ตารางที่ 3  โรคและกลุ่มโรคที่เป็นสาเหตุของภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยที่เกิดจากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนปลาย

การวินิจฉัย

Spinal muscular atrophy

Congenital myotonic 

dystrophy

Congenital muscular 

dystrophies

 - LAMA2-related

ลักษณะทางคลินิก

กล้ามล�าตัวเนื้ออ่อนแรง (predominantly proximal weakness) โดยกล้ามเนื้อใบหน้า

ปกติ, absent deep tendon reflexes, การสั่นผิดปกติของลิ้นหรือ กล้ามเนื้อ  

(fasciculations), อาการอ่อนแรงเป็นมากขึ้นเรื่อย ๆ ในผู้ป่วยที่มีอาการตั้งแต่ก่อน  

อายุ 6 เดือน จะเสียชีวิตหากไม่ได้รับการรักษาจ�าเพาะ

กล้ามเนื้ออ่อนแรง, ใบหน้ายาว, กล้ามเนื้อใบหน้าอ่อนแรง, ริมฝีปากบนมีลักษณะ   

inverted-V shaped, ร้องเสียงเบา, ดูดกลืนล�าบาก, พัฒนาการทางสติปัญญาล่าช้า,  

มารดามีประวัติกล้ามเนื้ออ่อนแรง เบาหวาน, ตรวจร่างกายมารดาพบ grip หรือ  

percussion myotonia

กระดูกสันหลังโค้งงอ (kyphoscoliosis), ข้อยึด, พัฒนาการทางสติปัญญาบกพร่อง, ชัก, 

MRI สมองพบ hypersignal intensity ของ white matter

ตารางที่ 2  โรคที่เป็นสาเหตุของภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยที่เกิดจากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนกลาง 

การวินิจฉัย

Chromosomal abnormalities

Down syndrome

Prader-Willi syndrome

Williams syndrome

ลักษณะทางคลินิก

รปูร่างหน้าตาทีผ่ดิรปู, ความผดิปกตขิองอวยัวะหลายระบบ, ศรีษะเลก็, พัฒนาการล่าช้า, 

น�้าหนักและความยาวต�่ากว่าเกณฑ์, เจริญเติบโตช้า 

Flat facial profile, หางตาช้ีขึน้ (upslanted palpebral fissures), epicanthal folds, 

ใบหูผิดรูป, transverse palmar crease, fifth finger clinodactyly, endocardial 

cushion defects, duodenal atresia

มือเท้าเล็ก, ตาคล้ายเม็ดอัลมอนด์ (almond-shaped eyes), มีปัญหาการดูดกลืนใน          

ช่วงขวบปีแรก เมื่อเข้าวัยเด็กเล็กรับประทานจุ, น�้าหนักเกิน, พัฒนาการล่าช้าเล็กน้อยถึง

ปานกลาง

ริมฝีปากหนา (full lips), เปลือกตาหนา (periorbital fullness), ฟันซี่เล็ก, น�้าหนักและ

ส่วนสูงต�่ากว่าเกณฑ์, โรคหัวใจพิการแต่ก�าเนิด เช่น supravalvular aortic stenosis 

(AS), pulmonic stenosis (PS), ข้อต่อยืดหยุ่นมากกว่าปกติ, พัฒนาการล่าช้าปานกลาง
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ตารางที่ 3  โรคและกลุ่มโรคที่เป็นสาเหตุของภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยที่เกิดจากพยาธิสภาพของระบบประสาทส่วนปลาย (ต่อ)

การวินิจฉัย

Congenital muscular 

dystrophies (ต่อ)

 - Collagen VI-deficient

 - Dystroglycanopathies   

   (muscle eye brain   

   disease)

 - LMNA-related

Congenital myopathies

Congenital myasthenic 

syndromes

Pompe disease

Polyneuropathies

Connective tissue disorders

 - Loeys-Dietz syndrome

Mitochondrial respiratory 

chain diseases

ลักษณะทางคลินิก

Bethlem myopathy, พบข้อศอก ข้อนิ้วมือ และเอ็นร้อยหวายยึดได้ อาการกล้ามเนื้อ

อ่อนแรงมักเป็นไม่รุนแรงและการด�าเนินโรคช้า

Ullrich congenital muscular dystrophy กล้ามเนื้อล�าตัวอ่อนแรง, ข้อต่อมือและเท้า

ยืดหยุ่นผิดปกติ (distal hypermobility) ในขณะที่ข้อต่อล�าตัวยึด proximal contrac-

tures, กระดูกสันหลังคด (scoliosis), ภาวะหายใจล้มเหลวเกิดได้เร็วและผู้ป่วยมักเดิน 

ไม่ได้เมื่ออายุไม่เกิน 10 ปี

Mixed hypotonia, ตรวจ MRI สมองพบ cobblestone lissencephaly หรือ  

neuronal migration abnormalities, พบความผิดปกติของตาได้หลากหลาย

กล้ามเนือ้อ่อนแรง, ข้อไหล่ ข้อศอก และข้อเท้ายดึ, โรคกล้ามเนือ้หวัใจ (cardiomyopathy)

กล้ามเนือ้อ่อนแรง, พบลกัษณะ myopathic face, รีเฟลก็ซ์ปกตหิรือลดลง อาจมปีระวตัิ 

malignant hyperthermia ในโรคกล้ามเนื้อหัวใจ (cardiomyopathy)    

พบกระดูกสันหลังคดได้

ร้องเสียงเบา, เสียงแหบ, ดูดกลืนล�าบาก, หนังตาตก, กล้ามเนื้อใบหน้าอ่อนแรง,   

fatigable weakness (ควรวินิจฉัยแยกภาวะ neonatal myasthenia ที่เกิดจาก  

โรค myasthenia gravis ในมารดา)

กล้ามเนื้อหัวใจหนา (hypertrophic cardiomyopathy), ตับโต, serum creatinine 

kinase สูง, ตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจพบ shortened P-R interval

กล้ามเนื้อส่วนปลายอ่อนแรง (distal weakness), sensory loss, รีเฟล็กซ์ลดลง

ข้อต่อยืดหยุ่นผิดปกติ พบความผิดปกติของหัวใจ aortic root dilatation

กระโหลกศีรษะเชื่อมติดกันผิดปกติ (craniosynostosis), ตาห่าง, เพดานโหว่  หรือ  

bifid uvula, ตรวจพบ tortuous blood vessels

Exercise intolerance, ชัก, ปวดศีรษะไมเกรน, ลมชัก, ataxia, ประสาทตาเสื่อม  

(optic atrophy), ophthalmoplegia, sensorineural hearing loss,  

cardiomyopathy, รูปร่างเตี้ย, โรคเบาหวาน
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กำรส่งตรวจทำงห้องปฏิบัติกำร
การส่งตรวจเพิ่มเติมเพื่อการวินิจฉัยที่ควรพิจารณาดังแสดงในรูปที่ 1 

รูปที่ 1  ลักษณะทางคลินิกและการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการที่ควรพิจารณาในผู้ป่วยที่ภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อย 
 (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 4,5) 

CT, computerized tomography; Edx, electrodiagnosis; EKG, electrocardiogram; EMG, electromyography;  
MRI, magnetic resonance imaging; MRS, magnetic resonance spectrophotometry; NCS, nerve conduction study; 
SMA, spinal muscular atrophy; WES, whole exome sequencing; WGS, whole genome sequencing;  
USG, ultrasonography
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การส่งตรวจเพิ่มเติมทางเวชพันธุศาสตร์

ช่วยในการวนิจิฉยัหาสาเหตทุีแ่น่ชดั มีประโยชน์ในการให้การดแูลทีเ่หมาะสม การให้ค�าปรกึษาทางพนัธศุาสตร์, 

การพยากรณ์โรค, การระบุโอกาสการเกิดซ�้า และการวินิจฉัยก่อนคลอด (prenatal diagnosis) สามารถลดความ             

วิตกกงัวลของผูป้กครอง ลดความเข้าใจทีค่ลาดเคล่ือน นอกจากนีย้งัสามารถลดการส่งตรวจเพิม่เตมิอ่ืน ๆ  ทีม่คีวามเสีย่ง

หรือต้นทุนสูง 

สาเหตุทางพันธกุรรมอาจเกิดจากความผดิปกตริะดบัโครโมโซม (chromosomal disorders) หรือการขาดหาย

หรอืเกนิของสารพนัธกุรรมบางส่วน (microdeletion/duplication disorders) เทคนคิ microarray ซึง่มคีวามละเอียด

ขึ้นกว่าการตรวจโครโมโซม สามารถตรวจพบการขาดหายหรือเกินของสารพันธุกรรมบางส่วน (microdeletion/             

duplication) การตรวจโครโมโซมและ microarray มีโอกาสตรวจพบความผิดปกติมากข้ึน ถ้าผู้ป่วยมีรูปร่างหน้าตา               

ที่ผิดรูปหรือ major anomalies ร่วมด้วย 

ปัจจุบันพบว่า ร้อยละ 20-50 ผู้ป่วยท่ีมีภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยซึ่งเกิดจากสาเหตุทางพันธุกรรมจะมีความ        

ผิดปกติในระดับยีน (single-gene disorders)2 ดังนั้นหากสามารถระบุโรคที่สงสัยได้แน่ชัด อาจส่งตรวจเฉพาะยีนเพื่อ

ยืนยันการวินิจฉัย เช่น กรณีตรวจพบภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยร่วมกับกล้ามเนื้ออ่อนแรง รีเฟล็กซ์ลดลง และ muscle 

fasciculation จะสนับสนุนการวินิจฉัยโรค SMA ควรพิจารณาส่งตรวจยีน SMN1 ในกรณีที่ลักษณะทางคลินิกของ               

ผู้ป่วยไม่สามารถบ่งชี้ถึงโรคใดโรคหนึ่งหรือยีนใดยีนหนึ่ง การใช้เทคโนโลยี next-generation sequencing (NGS)                

ได้แก่ การระบลุ�าดบัเบสทัว่ทัง้เอก็โซม (whole-exome sequencing), การระบลุ�าดบัเบสทัว่ท้ังจโีนม (whole-genome 

sequencing) และการระบุล�าดับเบสในกลุ่มยีน (targeted gene panel) จะมีประโยชน์ในการช่วยวินิจฉัย2,9,10                 

โดยเทคโนโลย ีNGS สามารถเพ่ิมศกัยภาพในการวนิจิฉยัหาสาเหตขุองโรคและน�าไปสูก่ารรกัษาทีแ่ม่นย�าและการค้นพบ

องค์ความรู้ใหม่ 

กำรดูแลรักษำ

การรักษาที่จ�าเพาะเจาะจง (specific treatment) 

โรคที่มีการรักษาจ�าเพาะ ได้แก่ โรค SMA ซึ่งเกิดจากความผิดปกติของยีน SMN1 มีลักษณะการถ่ายทอด           

ทางพันธุกรรมแบบ autosomal recessive โดยยีน SMN1 ท�าหน้าที่สร้างโปรตีน SMN ซึ่งจ�าเป็นต่อเซลล์ประสาท

ไขสนัหลงัซึง่ควบคมุการท�างานของกล้ามเนือ้ ผู้ป่วยทีเ่ร่ิมมอีาการกล้ามเนือ้อ่อนแรงในช่วงแรกเกดิถงึอายตุ�า่กว่า 6 เดือน 

หรือ SMA ชนิดที่ 1 จะไม่สามารถนั่งได้เอง มีอาการกลืนอาหารและการหายใจล�าบาก ซึ่งอาการมักเป็นมากขึ้นเรื่อย ๆ 

โดยที่มีสติปัญญาปกติ ในอดีตการรักษาโรคกล้ามเนื้ออ่อนแรง SMA เป็นการรักษาแบบประคับประคอง ต่อมา ปี พ.ศ. 

2559 ได้มีการเริ่มใช้ยา Nusinersen ในประเทศสหรัฐอเมริกา ซึ่งเป็นยากลุ่ม antisense oligonucleotide โดยฉีดเข้า

ไขสันหลัง พบว่า ผู้ป่วย infantile-onset SMA หรือ SMA ชนิดที่ 1 ที่ได้รับยาในช่วงอายุ 1-8 เดือน มีโอกาสรอดชีวิต

เกินอายุ 2 ปี และมีพัฒนาการทางกล้ามเนื้อที่ดีขึ้นแบบที่ไม่เคยพบมาก่อนในอดีต ผู้ป่วยที่ได้รับยาจ�านวนร้อยละ 22 
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สามารถชันคอได้, ร้อยละ 10  คว�่าเองได้, ร้อยละ 8 นั่งเองได้ และร้อยละ 1 สามารถเดินได้11  ในเดือนสิงหาคม               

พ.ศ. 2563 ยา Risdiplam ซึ่งเป็นยา splicing modifier ชนิดรับประทาน ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยา

แห่งประเทศสหรฐัอเมรกิา และได้รับการยอมรบัโดยองค์การอาหารและยา ประเทศไทยในปี พ.ศ. 2564 โดยผลการวิจัย

ของยา Risdiplam ในผู้ป่วย SMA พบว่า ผู้ป่วยร้อยละ 85 มีชีวิตรอดและสามารถหายใจได้เองโดยไม่ต้องใช้เครื่องช่วย

หายใจต่อเน่ืองท่ีอายุ 2 ปี12,13 นอกจากนี้ยังมีการรักษาด้วยยีนบ�าบัด (gene therapy) โดยใช้ยา Onasemnogene 

abeparvovec ซึ่งสามารถฉีดเพียงคร้ังเดียว จากงานวิจัยในผู้ป่วย อายุ 1-8 เดือน จ�านวน 15 ราย โดยติดตามไป             

20 เดือน พบว่า ผู้ป่วยทุกรายรอดชีวิต14 งานวิจัยส่วนใหญ่บ่งชี้ว่า การได้รับการรักษาเร็วก่อนที่จะเกิดการเสื่อมของ 

anterior horn cell มแีนวโน้มสมัพนัธ์กบัพฒันาการทางกล้ามเนือ้ทีด่ ีเมือ่เทยีบกบัในอดตี SMA เป็นโรคทีไ่ม่มกีารรกัษา

จ�าเพาะ ในปัจจุบันนอกจากจะมีทางเลือกในการรักษาแล้ว ยังมีการขยายงานวิจัยการรักษาไปสู่กลุ่มผู้ป่วย juvenile 

และ adult onset SMA และยังมีงานวิจัยในการตรวจคัดกรองและการรักษาก่อนมีอาการอีกด้วย15-17

โรคทีมี่การรักษาจ�าเพาะอกีชนดิทีอ่าจช่วยชวีติผูป่้วยได้ คอื Pompe disease หรอื glycogen storage disease 

type 2 เป็นโรคที่เกิดจากความผิดปกติของยีน GAA ซึ่งท�าหน้าที่ผลิตเอนไซม์ acid alpha-glucosidase ซึ่งท�าหน้าที่

สลาย glycogen ใน lysosome18 ผู้ป่วยโรค infantile-onset Pompe disease มีภาวะพร่องเอนไซม์ acid alpha-

glucosidase ท�าให้เกิดการสะสมของ glycogen ในเนื้อเยื่อและท�าให้เกิดความผิดปกติของอวัยวะต่าง ๆ ได้แก่ ความ

ตึงตัวของกล้ามเนื้อน้อย, กล้ามเนื้ออ่อนแรง, หายใจล�าบาก, การหายใจล้มเหลว, hypertrophic cardiomyopathy,  

มีการสลายของเซลล์กล้ามเนื้อและค่า creatinine kinase (CK) สูง ตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจอาจพบ short P-R interval 

การวินิจฉัยที่แน่ชัดท�าได้โดยการตรวจระดับเอนไซม์ acid alpha-glucosidase ในเม็ดเลือดขาวและการตรวจยีน GAA 

ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยโรค infantile-onset Pompe ควรได้รับการรักษาด้วยเอนไซม์ทดแทน (alglucosidase alfa) 

โดยควรเริ่มยาให้เร็วที่สุด หากไม่ได้รับการรักษาผู้ป่วยส่วนใหญ่จะเสียชีวิตภายในเวลา 2 ปี18

นอกจากการรักษาท่ีจ�าเพาะ การดูแลป้องกันภาวะแทรกซ้อนที่ส�าคัญท่ีจ�าเพาะ คือ การป้องกันภาวะ                 

malignant hyperthermia ซ่ึงพบความเส่ียงมากข้ึนในผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ในยีน RYR119 ซึ่งสัมพันธ์กับโรคกลุ่ม 

congenital myopathies โดยผู้ป่วยควรหลีกเลี่ยงการได้รับยาน�าสลบประเภท volatile anesthetic agents ได้แก่ 

halothane, isoflurane, desflurane, sevoflurane และหลีกเลี่ยงการได้รับยา succinylcholine ซึ่งจะท�าให้              

เกิดภาวะ malignant hyperthermia ซึ่งผู้ป่วยจะมีอาการไข้สูง, กล้ามเนื้อสลาย, เลือดเป็นกรด, หัวใจเต้นผิดจังหวะ 

เป็นอันตรายถึงชีวิตได้

การดูแลตามระบบ

1. การตรวจประเมินพัฒนาการโดยเฉพาะในผู้ป่วยท่ีมีภาวะกล้ามเนื้อตึงตัวน้อยนั้นเกิดจากพยาธิสภาพใน

ระบบประสาทส่วนกลาง

2. การประเมินทางด้านกระดูกและข้อ

3. การภาพบ�าบัดและกิจกรรมบ�าบัด (physical and occupational therapy)
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4. การดูแลและประเมินการท�างานของหัวใจ

5. การดูแลและประเมินการนอนหลับ การตรวจหาภาวะการหยุดหายใจขณะหลับ (obstructive sleep 

apnea)

6. การดูแลด้านโภชนาการ

7. การให้ค�าปรึกษาทางเวชพันธุศาสตร์ โดยมีการอธิบายสาเหตุ, พยากรณ์โรค, ภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้น

ในอนาคต, โอกาสเกิดซ�้าในบุตรคนต่อไปหรือกับสมาชิกในครอบครัว

8. การเข้าถึงกลุ่มหรือองค์กรที่ให้ความช่วยเหลือ (support group) เช่น กลุ่มที่ประกอบด้วยครอบครัวที่มี        

ผู้ป่วยเป็นโรคเดียวกัน ซึ่งสามารถให้ความช่วยเหลือ, ค�าแนะน�า, และให้ก�าลังใจซึ่งกันและกันได้

9. การเข้าถึงสิทธิ์การรักษา เช่น สิทธิผู้พิการ เพื่อความช่วยเหลือแก่ผู้ป่วยและครอบครัวในระยะยาว

10. การติดตามและประเมินอาการเป็นระยะ 

สรุป
ผูป่้วยทีม่ภีาวะกล้ามเนือ้ตงึตวัน้อยอาจเกดิจากโรคทางพนัธุกรรมทีห่ลากหลาย ผูป่้วยทกุรายควรได้รบัการตรวจ

ประเมินเพื่อวินิจฉัยหาสาเหตุ การซักประวัติ การเขียนพงศาวลี ตรวจร่างกายโดยละเอียด จะน�าไปสู่การส่งตรวจเพิ่ม

เติมทางพันธุศาสตร์ได้อย่างเหมาะสม การทราบสาเหตุที่แน่ชัดจะน�าไปสู่การดูแลรักษาผู้ป่วยที่จ�าเพาะ สามารถระบุ         

การด�าเนนิโรค การพยากรณ์โรคและโอกาสการเกดิซ�า้ได้ ปัจจบุนัเทคโนโลยทีางเวชพนัธุศาสตร์มบีทบาทมากขึน้เรือ่ย ๆ  

ในการช่วยวินิจฉัย น�าไปสู่ความเข้าใจกลไกการเกิดโรคและการพัฒนาการรักษาเพื่อช่วยให้ผู ้ป่วยรอดชีวิตและมี         

คุณภาพชีวิตที่ดีขึ้นได้ 
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