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Pediatric Genetic Emergency: 
Real-World Practice

ภวินท์ กออนันตกุล
กัญญา ศุภปีติพร

บทนำำ�
โรคพัันธุุกรรมแต่่ละโรคมกัจะพับได้้ไม่บอ่ย แต่เ่น่�องจากมีจำนวนโรคมาก จงึพับได้ใ้นเวชปฏิบัิต่ ิภาวะฉุกุเฉิุน

ที่ี�เกิด้ขึ้ึ�นจากโรคเหล่านี�อาจจะต้่องการการดู้แลทีี่�ไม่ยาก แต่่มีความจำเพัาะเจาะจง โด้ยเฉุพัาะโรคพัันธุุกรรม                     

เมแที่บอลิก (inborn errors of metabolism) ทีี่�พับได้ไ้ม่บอ่ย แต่ก่ารรักษาอย่างถูกูต้่องจะเปลี�ยนพัยากรณ์โ์รคขึ้อง

ผูู้้ป่วยรายนั�น ๆ อย่างมาก ความเขึ้้าใจพั่�นฐานบางประการในการรักษาโรคเหล่านี�มีความสำคัญอย่างยิ�ง เพ่ั�อ                 

การรักษาโรคนี�ในภาวะฉุุกเฉิุนและส่งต่่ออย่างเหมาะสม เพ่ั�อเพัิ�มโอกาสให้ผูู้้ป่วยสามารถูกลับมามีคุณ์ภาพัชีวิต่ที่ี�ด้ี  

อีกครั�งได้้

นอกจากโรคพัันธุุกรรมเมแที่บอลิกแล้ว ผูู้้ป่วยเด้็กในภาวะวิกฤต่ยังสามารถูเกิด้จากโรคพัันธุุกรรมต่่างๆ ได้้ 

ผูู้้ป่วยกลุ่มนี�อาจจะมีอาการแสด้งเพัียงเล็กน้อย หร่อไม่มีอาการแสด้งมาก่อนที่ี�จะมีอาการป่วยรุนแรงได้้ จึงที่ำให้

วินิจฉุัยได้้ยาก ผูู้้ป่วยกลุ่มที่ี�เป็นโรคหายากถูึง 1 ใน 3 อาจจะเสียชีวิต่ก่อนอายุ 5 ปี1 โด้ยผูู้้ป่วยเหล่านี� มีโอกาสที่ี�จะ

ได้้รบัการวนิจิฉุยัอยา่งแนน่อนจากการต่รวจหาความผู้ดิ้ปกต่ทิี่างพันัธุกุรรม ในขึ้ณ์ะที่ี�เม่�อ 20 ปกีอ่น การที่ำ genome 

sequencing ยังมีค่าใช้จ่ายสูง ราคาการต่รวจสูงได้้ถูึงเก่อบ 10,000,000 ด้อลล่าร์สหรัฐฯ ในปี พั.ศ. 25442 แต่่

ปจัจบุนัต่น้ที่นุเหล่อเพัยีงต่�ำกวา่ 1,000 ด้อลลา่รส์หรฐัฯ การประยกุต่ใ์ชก้ารต่รวจที่างพันัธุกุรรมแบบรวด้เรว็ (rapid) 

เพั่�อการวินิจฉุัยผูู้้ป่วยเด็้กในภาวะวิกฤต่ได้้ทัี่นที่่วงทีี่ และใช้ประโยชน์กับการรักษาพัยาบาลในเวชบำบัด้วิกฤต่ได้้              

จึงถู่อเป็นเที่คโนโลยีที่ี�มีประโยชน์ โด้ยโรงพัยาบาลจุฬาลงกรณ์์ สภากาชาด้ไที่ย และคณ์ะแพัที่ยศาสต่ร์ จุฬาลงกรณ์์

มหาวิที่ยาลัยได้้เริ�มนำมาประยุกต่์ใช้ที่างคลินิกแล้ว
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1. ภ�วะฉุุกเฉุินำในำโรคพัันำธุุกรรมเมแทบอลิิก

1.1  ระบาดวิิทยา

โรคพัันธุุกรรมเมแที่บอลิก แต่่ละโรคพับได้้ยาก แต่่มีโรคเป็นจำนวนมาก อุบัต่ิการณ์์โด้ยรวม ประมาณ์              

1 ใน 2000 ที่ารกแรกเกิด้3 สำหรับประเที่ศไที่ย โครงการนำร่องการต่รวจคัด้กรองที่ารกแรกเกิด้แบบเพัิ�มจำนวนโรค

ในพั่�นที่ี�กรุงเที่พัมหานครโด้ยโรงพัยาบาลศิริราช พับผู้ลคัด้กรองที่ารกแรกเกิด้เป็นบวกจากวิธุี Tandem mass 

spectrometry ซึึ่�งมีเป้าหมายการคัด้กรองเป็นโรคสารโมเลกุลเล็ก (small molecules) และโรคกลุ่มการสร้าง

พัลังงานผู้ิด้ปกต่ิ (energy failure) พับผู้ลบวกจากการต่รวจ 15 ราย จากที่ารกที่ั�งหมด้ 99,234 ราย หร่อคิด้เป็น

อุบัต่ิการณ์์ประมาณ์ 1 ใน 6,616 ที่ารกแรกเกิด้4 

1.2 กลุ่่�มโรค อาการแลุ่ะอาการแสดง

กลุ่มโรคพัันธุุกรรมเมแที่บอลิก แบ่งย่อยเป็น 3 กลุ่ม ด้ังนี�5

1.2.1  กลุ่่�มท่� 1 สารโมเลุ่ก่ลุ่เลุ่็ก (small molecules) โด้ยสารทีี่�เป็นต่้นเหตุ่ มักจะละลายน�ำได้้          

แบ่งเป็น

 1. กลุ่่�มท่�ม่การสะสมของสาร (accumulation)

  อาการและอาการแสด้งขึ้องกลุ่มนี�เกิด้จากการสะสมสารพัิษ (intoxication) โด้ยมักไม่มีอาการ

ในช่วงต่ั�งครรภ์และคลอด้ มีช่วงเวลาที่ี�ไม่มีอาการอาจนานเป็น วัน เด้่อน หร่อปี (symptom-free interval) อาการ

แสด้งอาจจะมาแบบเฉุียบพัลัน (acute) เช่น อาเจียน ซึ่ึม ต่ับวาย เป็นต่้น อาการเร่�อรัง (chronic) เช่น เลี�ยงไม่โต่ 

พััฒนาการช้า ต่ับแขึ้็ง โรคกล้ามเน่�อหัวใจ (cardiomyopathy) เป็นต่้น รวมถูึงกลุ่มทีี่�มีอาการมากขึึ้�นเร่�อย ๆ            

(neurodegeneration) 

  อาการป่วยเฉีุยบพัลัน (acute metabolic attack) ในกลุ่มนี�อาจจะเกิด้จากการกระตุ่้นจาก        

การเจ็บป่วยอ่�น ๆ ไขึ้้ รับประที่านอาหารไม่ได้้ หร่อการอด้อาหาร (fasting) อาหารที่ี�รับประที่านมากเกินไป (เช่น 

โปรต่ีนมากเกินไป) หร่ออ่�น ๆ ทีี่�ก่อให้เกิด้ขึ้บวนการแคแที่บอลิซึ่ึม (catabolism) เป็นต่้น ต่ัวอย่างโรค เช่น                   

organic acidemia (isovaleric acidemia, methylmalonic acidemia, propionic acidemia), maple syrup 

urine disease, multiple carboxylase deficiency (biotin-responsive) เป็นต่้น

 2. กลุ่่�มท่�ม่การขาดสาร (deficiency) กลุ่มนี�พับได้้น้อยกว่า แต่กต่่างจากกลุ่มแรกที่ี�อาจจะมี

อาการต่ั�งแต่่อยูใ่นครรภ์ได้ ้ไม่มภีาวะอาการป่วยเฉุยีบพัลนั (no acute metabolic attack) และการด้ำเนินโรคแบบ

เป็นมากขึ้ึ�นเร่�อย ๆ จึงจะไม่กล่าวละเอียด้ในบที่ความนี�
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1.2.2 กลุ่่�มท่� 2 สารโมเลุ่ก่ลุ่ซัับซั้อน (complex molecules) โด้ยสารที่ี�เป็นต่้นเหตุ่ มักจะละลาย

น�ำได้้ไม่ด้ี ไม่สามารถูแพัร่ไปต่ามอวัยวะอ่�น ๆ (water insoluble poorly diffusible) อาการมักจะเกิด้ขึ้ึ�นแล้วเป็น

มากขึ้ึ�นเร่�อย ๆ เป็นถูาวร และไม่ขึ้ึ�นกับการรับประที่านอาหาร หร่อการเจ็บป่วยต่่าง ๆ รวมถูึงมักจะไม่มีภาวะวิกฤต่

ที่างเมแที่บอลิก จึงจะไม่กล่าวถูึงในบที่ความนี� ต่ัวอย่างโรค เช่น mucopolysaccharidosis, neuronal ceroid 

lipofuscinosis, หร่อ congenital disorders of glycosylation เป็นต่้น

1.2.3 กลุ่่�มท่� 3 สร้างพลุ่ังงานผิิดปกติิ (energy defect; disorders involving primarily 

energy metabolism) 

 กลุ่มนี�มลีกัษณ์ะเด่้นที่ี�ลกัษณ์ะขึ้องอาการทีี่�เกดิ้ขึ้ึ�นในอวยัวะที่ี�ต่อ้งการพัลังงานสงู เชน่ ต่บั กลา้มเน่�อ

หัวใจ กล้ามเน่�อลาย สมอง และอ่�น ๆ มีอาการที่างเมแที่บอลิก เช่น น�ำต่าลต่�ำในเล่อด้ (hypoglycemia) กรด้           

แลกต่ิกสูงในเล่อด้ (hyperlactatemia) เล่อด้เป็นกรด้ คีโต่นสูงหร่อต่�ำในเล่อด้ โด้ยอาการอาจจะถููกกระตุ่้นโด้ยการ

เจ็บป่วยหร่อเหตุ่การณ์์ที่ี�ที่ำให้ร่างกายเกิด้แคแที่บอลิซึ่ึม อาการอ่�น ๆ ที่ี�อาจจะพับได้้ เช่น ต่ับโต่ กล้ามเน่�ออ่อนแรง 

เลี�ยงไม่โต่ หัวใจล้มเหลว เสียชีวิต่ไม่ที่ราบเหตุ่ในวัยที่ารก (sudden unexpected death in infancy) อาการที่าง

กล้ามเน่�อลายหร่อหัวใจ (severe generalized hypotonia, myopathy, cardiomyopathy) ประสาที่ต่าเส่�อม

หร่อฝ่่อ (optic atrophy) และอาการที่างสมอง ต่ัวอย่างโรค เช่น multiple acyl-CoA dehydrogenase                   

deficiency, respiratory chain disorders, gluconeogenesis defects, ketolysis defects และ fatty acid 

oxidation defects เป็นต่้น

1.3 แนวิทางการดูแลุ่รักษาในภาวิะฉุ่กเฉุิน 

อาการแสด้งขึ้องโรคเหล่านี�มาได้้หลากหลาย โด้ยอาการที่างระบบประสาที่ในช่วงอายุที่ารกแรกเกิด้ ถู่อเป็น

อาการฉุุกเฉุินที่ี�ควรที่ราบมากที่ี�สุด้ โด้ยอาจจะมีอาการ ด้ังแสด้งในต่ารางที่ี� 1 และถูึงแม้จะพั้นช่วงวัยที่ารกแล้ว            

อาจจะมีอาการในช่วงวัยเด็้ก วันรุ่น หร่อแม้แต่่ในวัยผูู้้ใหญ่ก็สามารถูพับได้้ โด้ยอาจจะมีอาการเจ็บป่วยเฉีุยบพัลัน

แบบเกิด้ขึ้ึ�นซึ่�ำ ๆ หร่อมีอาการอ่�น ๆ ด้ังต่ารางที่ี� 2

หากสงสัยโรคพัันธุุกรรมเมแที่บอลิกในเด้็กที่ี�มีสถูานการณ์์ฉุุกเฉุินหร่อวิกฤต่ ควรเก็บสิ�งส่งต่รวจ ให้การ       

รักษาต่ามมาต่รฐาน แล้วประเมิน วิเคราะห์ ถูึงแม้ในขึ้ณ์ะนั�นจะยังไม่สามารถูให้การวินิจฉุัยโรคได้้ แต่่เป็นแนวที่าง

ปฏิิบัต่ิที่ี�ถููกต่้องมากกว่า (sample first, treat, and then think)6 โด้ยการต่รวจที่างห้องปฏิิบัต่ิการที่ี�พัิจารณ์าส่ง

ได้้ในประเที่ศไที่ย แสด้งในต่ารางที่ี� 3
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ติารางท่� 1  อาการและอาการแสด้งขึ้องผูู้้ป่วยในช่วงที่ารกและวัยเด้็กเล็ก (ด้ัด้แปลงจากเอกสารอ้างอิง 6)

กลุ่่�มอาการ

Acute encephalo-

pathy and 

metabolic crash

(acute metabolic 

attack)

ชัก (seizures)

อาการ/อาการแสดง

ต่รวจพับ ketosis, acidosis, 

hyperlactacidemia, 

hyperammonemia,

cytopenia (bone marrow 

suppression)

Hyperammonemia เด้่น

Ketosis แต่่ไม่พับ acidosis

Generalized 

Severe hypotonia, 

myoclonic jerks

Severe hypoglycemia

Metabolic ketoacidosis อาจจะ

มาด้้วย neonatal seizures เด้่น

ได้้บ้างแต่่ไม่บ่อย 

Burst suppression และต่รวจพับ 

hyperglycinemia ใน plasma 

amino acid

กลุ่มอ่�น ๆ ที่ี�อาจจะมาด้้วยอาการ

ชักเด้่นได้้ แต่่อาจจะไม่มีการรักษา

จำเพัาะ

ติัวิอย�างโรคท่�เป็นไปได้

Organic acidemia (isovaleric acidemia [มีกลิ�นต่ัว], 

methylmalonic acidemia, propionic acidemia)

Multiple carboxylase deficiency 

(biotin-responsive) and biotinidase deficiency

Multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency 

(glutaric aciduria type 2)

Urea cycle defects

Maple syrup urine disease (มีกลิ�นต่ัวเฉุพัาะ)

Pyridoxine-responsive seizures, 

folinic acid–responsive epilepsy 

Pyridox(am)ine-50-phosphate oxidase deficiency

Persistent hyperinsulinemic hypoglycemia

Biotin-responsive holocarboxylase synthetase 

deficiency และ biotinidase deficiency

Nonketotic hyperglycinemia

Respiratory chain disorders (mitochondrial 

diseases), Menkes’ disease

อาการไม่จำเพัาะ เช่น หายใจเหน่�อย ดู้ด้นมไม่ด้ี อาเจียน ซึ่ึม ชัก กล้ามเน่�อต่ึงต่ัวน้อย 

(hypotonia) หลายโรครักษาได้้

อาจจะมีการรักษาจำเพัาะในบางโรค จะกล่าวถูึงอาการที่ี�นึกถูึงได้้ในกลุ่มอาการชัก ด้ังนี�
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ติารางท่� 1  อาการและอาการแสด้งขึ้องผูู้้ป่วยในช่วงที่ารกและวัยเด้็กเล็ก (ด้ัด้แปลงจากเอกสารอ้างอิง 6) (ต่่อ)

กลุ่่�มอาการ

กล้ามเน่�อต่ึงต่ัวน้อย 

(hypotonia)

อาการขึ้องต่ับและ

ระบบที่างเด้ินอาหาร

อาการที่างหัวใจ

อาการ/อาการแสดง

ร่วมกับหัวใจโต่ หร่อ

อาการ cardiomyopathy 

ร่วมกับต่ับโต่

รว่มกบัอาการที่างไต่ (tubulopathy)

ต่ับโต่ น�ำต่าลต่�ำ และชัก 

ไม่มีสัญญาณ์ขึ้องต่ับวาย

ต่ับวาย (liver failure)

Cholestatic jaundice with 

failure to thrive

หัวใจล้มเหลว (heart failure)

Dilated hypertrophic cardio-

myopathy

มักจะมี hypotonia, muscle 

weakness หร่อภาวะเลี�ยงไม่โต่

ร่วมด้้วย

ติัวิอย�างโรคท่�เป็นไปได้

Pompe disease

Fatty acid oxidation defect, Carnitine transporter, 

Riboflavin transporter

Respiratory chain disorders (mitochondrial diseases)

Glycogen storage disease (hepatic type เช่น 

ชนิด้ที่ี� 1 หร่อ 3 มักจะต่ับโต่มาก)

Gluconeogenesis defects

Severe hyperinsulinism

Galactosemia

Tyrosinemia type I (หลังอายุ 3 สัปด้าห์)

Respiratory chain disorders

Infantile liver failure syndrome (episodes of 

recurrent acute infantile liver failure; NBAS)

Citrin deficiency

Inborn errors of bile acid metabolism

Niemann-Pick type C disease

Long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase 

deficiency (LCHAD)

Fatty acid oxidation disorders, Respiratory chain 

disorders

Pompe disease

Carnitine uptake defect (systemic carnitine 

defect; ต่อบสนองด้ีต่่อ carnitine)

อาจจะเกิด้ร่วมกับอาการอ่�น ๆ ขึ้้างต่้นได้้ รวมถูึง acute metabolic attack โด้ยเฉุพัาะเม่�อ

ที่ารกป่วยหนัก อย่างไรก็ต่าม หากอาการเด้่นเป็น hypotonia ส่วนใหญ่มักจะไม่ใช่สาเหตุ่จาก

พัันธุุกรรมเมแที่บอลิก และมักจะไม่มีแนวที่างการรักษาจำเพัาะ ในที่ี�นี�จะยกต่ัวอย่างเฉุพัาะที่ี�

เกี�ยวขึ้้องเที่่านั�น
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ติารางท่� 2  อาการและอาการแสด้งขึ้องผูู้้ป่วยในช่วงที่ารกและวัยเด้็กเล็ก (ด้ัด้แปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ี� 6, 7 และ 8)

กลุ่่�มอาการ

กลุ่มอาการโคม่า 
หร่ออาการเฉุียบพัลัน
ที่างระบบประสาที่ 
(coma, strokes, 
and attacks of 
vomiting with 
lethargy)

อาการ/อาการแสดง

พับร่วมกับ wide gap metabolic 
acidosis และ ketosis

พับร่วมกับ wide gap metabolic 
acidosis อาจจะมี hyperammo-
nemia (NH3 >100 ไมโครโมล/
ลิต่ร) แต่่ไม่มี ketosis

Hyperammonemia 
(NH3 >100 ไมโครโมล/ลิต่ร)

Hypoglycemia

Hyperlactatemia

Strokes and cerebrovascular 
accidents

การวินิจฉุัยแยกโรคอ่�น ที่ี�อาจจะ
เป็นสาเหตุ่นอกกลุ่มพัันธุุกรรม
เมแที่บอลิก

ติัวิอย�างโรคท่�เป็นไปได้

Organic acidemia
Multiple carboxylase deficiency
Respiratory chain disorders
Gluconeogenesis defects
Ketolysis defects
HMG-CoA synthase deficiency

Pyruvate dehydrogenase complex deficiency
Ketogenesis defects
Fatty acid oxidation defects
Riboflavin transporter defects
HMG-CoA synthase deficiency

Late-onset ornithine transcarbamylase deficien-
cies (โด้ยเฉุพัาะผูู้้ป่วยเพัศหญิง)
Urea cycle defects อ่�นๆ
Lysinuric protein intolerance

HMG-CoA synthase deficiency
Fatty acid oxidation defects
Gluconeogenesis defects
Maple syrup urine disease (ร่วมกับมี ketosis)

Respiratory chain defects และ mitochondrial 
diseases
Multiple carboxylase deficiency
Gluconeogenesis defects
Fatty acid oxidation defects

Homocystinuria
Respiratory chain defects

Diabetes
Drugs and toxin
Encephalitis
Reye syndrome
Ketotic hypoglycemia
Adrenal insufficiency
Growth hormone deficiency
Hypopituitarism

อาการไม่ได้้สต่ิใด้ ๆ ที่ี�ไม่อาจจะอธุิบายจากปัจจัยภายนอกที่ี�ชัด้เจนได้้ (เช่น อุบัต่ิเหตุ่) อาจจะ
เป็นขึ้้อบ่งชี�ในการนึกถูึงโรคพัันธุุกรรมเมเที่บอลิกได้้
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ติารางท่� 2  อาการและอาการแสด้งขึ้องผูู้้ป่วยในช่วงที่ารกและวัยเด้็กเล็ก (ด้ัด้แปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ี� 6, 7 และ 8) (ต่่อ)

กลุ่่�มอาการ

อาการที่างจิต่เวช

เฉุียบพัลัน

(acute psychiatric 

symptoms)

ต่ับวาย, 

Reye’s syndrome

ที่ารกเสียชีวิต่ไม่ที่ราบ

สาเหตุ่ หร่อเหตุ่การณ์์

สั�น ๆ ที่ี�อธุิบายไม่ได้้ใน 

ที่ารก (sudden 

unexpected death 

in infancy or Brief 

Resolved 

Unexplained Event)

ออกกำลังกายไม่ได้้ 

หร่อมีปัสสาวะเปลี�ยนสี 

หลังออกกำลังกาย 

(exercise intolerance 

and recurrent 

myoglobinuria)

อาการ/อาการแสดง

กลุ่มนี� อาจจะมีอาการคล้าย hysteria, schizo-

phrenia, alcohol intoxication หร่อ drug  

intoxication โด้ยที่ี�อาจจะต่รวจพับ hyper- 

ammonemia และ ค่าการที่ำงานขึ้องตั่บผิู้ด้ปกติ่

เพัียงเล็กน้อย ในคนไขึ้้กลุ่มนี� การพัิจารณ์าต่รวจ 

ammonia (รวมถึูงการต่รวจบางอย่างทีี่�อาจจะที่ำ

ไมไ่ด้ทุ้ี่กโรงพัยาบาล เชน่ plasma homocysteine) 

อาจจะเหมาะสม

Normal bilirubin

Slight elevation of transaminases, steatosis 

and fibrosis

Hyperlactatemia

Hemolytic jaundice 

Cirrhosis

ในช่วงอายุสัปด้าห์แรก

ในช่วงอายุมากกว่า 1 สัปด้าห์

มักเกิด้จาก mild to moderate prolonged 

exercise และเป็นช่วงที่ี�มีปัจจัยกระตุ่้นอย่างอ่�น

ด้้วย เช่น การอด้อาหาร ไขึ้้หวัด้ เป็นต่้น 

ค่า creatinine kinase อาจจะสูงเกิน 50 เที่่าขึ้อง

ขึ้ีด้จำกัด้บนขึ้องค่าปกต่ิ หร่อสูงเกินค่าปกต่ิ8

ติัวิอย�างโรคท่�เป็นไปได้

Ornithine transcarbamylase 

deficiency (โด้ยเฉุพัาะผูู้้ป่วยเพัศหญิง)

Congenital hyperammonemia 

อ่�นๆ เช่น urea cycle defects

Wilson’s disease

Fatty acid oxidation defects

Urea cycle defects

Respiratory chain defects

Fatty acid oxidation defects

Wilson’s disease

Manganese transporter deficiency

Fatty acid oxidation disorders

พับได้้น้อย แต่่เป็นไปได้้

Fatty acid oxidation disorders
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ติารางท่� 3  การต่รวจที่างห้องปฏิบิตั่กิารสำหรบัโรคพันัธุกุรรมเมแที่บอลิกที่ี�มาแสด้งอาการแบบฉุุกเฉิุน (ด้ดั้แปลงจากเอกสาร

อ้างอิง 6)

สิ�งส�งติรวิจ

ปัสสาวะ

เล่อด้

การติรวิจ

ต่รวจด้้วยต่นเอง : ด้มกลิ�น สังเกต่สีขึ้องปัสสาวะ

ต่รวจที่างห้องปฏิิบัต่ิการ : urine dipstick for 

ketones, pH, reducing substances

Metabolic investigations: urine organic acid

Complete blood count, blood urea nitrogen 

(BUN), creatinine, electrolytes, calcium, liver 

function test, glucose, blood gas, 3-hydroxy-

butyrate

Ammonia

Lactic acid

Metabolic investigations: acylcarnitine profile 

และ amino acid ในกระด้าษกรอง โด้ย Tandem 

mass spectrometry (ช่�อ Comprehensive 

metabolic test ในไที่ย), plasma amino acid, 

total homocysteine และการส่งต่รวจที่าง

พัันธุุกรรม

วิิธี่การเก็บ แลุ่ะวิิธี่การส�งติรวิจ

เก็บต่รวจโด้ยใส่กระปุกสะอาด้

แช่แขึ้็ง -20ºC หากต่้องรอส่ง จะสามารถูเก็บ

ไว้ได้้นาน

EDTA tube ไม่รัด้แขึ้น แช่เย็นระหว่างขึ้นส่ง

แล้วส่งต่รวจที่ันที่ี ใน 20-30 นาที่ี

NaF tube แช่เย็นระหว่างขึ้นส่งแล้วส่งต่รวจ

ที่ันที่ี 

กระด้าษกรอง เจาะแล้วต่ากให้แห้ง

พัลาสมา โด้ยการเจาะเล่อด้และเก็บใน 

Lithium Heparin tube และปั�นแยกเฉุพัาะ

พัลาสมา แช่แขึ้็งที่ี�อุณ์หภูมิ -20 ºC

EDTA tube สำหรับส่งต่รวจที่างพัันธุุกรรม 

เจาะเล่อด้แช่ตู่้เย็นช่องธุรรมด้า อาจจะเก็บไว้

ได้้สูงสุด้ 1-2 สัปด้าห์ ก่อนสกัด้ DNA

DNA, deoxyribonucleic acid; EDTA, ethylene diaminetetracetate; NaF, sodium fluoride   
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แนวที่างการรักษา โด้ยส่วนใหญ่เป็นหลักการรักษาสำหรับกลุ่มที่ี�มีลักษณ์ะอาการเขึ้้าได้้กับ acute meta-

bolic attack มีหลักการด้ังนี�6

1.3.1 ดู้แลให้ผูู้้ป่วยมีการหายใจและสัญญาณ์ชีพัคงที่ี�

1.3.2 ใหส้ารน�ำ และมีปริมาณ์ปสัสาวะ (urine output) ออกอย่างเหมาะสม โด้ยที่ั�วไป อาจจะเริ�มพัจิารณ์า

จากการให้สารน�ำที่ี�มีน�ำต่าลเด้กซึ่์โที่รส 10% และโซึ่เด้ียม 75 มิลลิโมล/ลิต่ร (10%DN/2) 

1.3.3  ลด้สิ�งที่ี�ส่งเสริมการเกิด้แคแที่บอลิซึ่ึมอ่�นๆ (เช่น ให้ยาลด้ไขึ้้) และลด้การรับสารอาหารที่ี�อาจจะเป็น

พัิษต่่อร่างกายผูู้้ป่วยได้้ (เช่น งด้ให้อาหารโด้ยเฉุพัาะโปรต่ีน 24-48 ชั�วโมง)9,10

1.3.4 พัิจารณ์าเริ�มการให้สารอาหารพัลังงานสูงทีี่�ไม่มีโปรตี่นไปพัร้อมๆ กัน โด้ยอาจจะให้คาร์โบไฮเด้รต่

และไขึ้มัน (หากไม่มีขึ้้อห้าม เช่น ภาวะ fatty acid oxidation defect) โด้ยให้ total parental nutrition (TPN) 

ที่ี�มีน�ำต่าลเด้กซึ่์โที่รส และไขึ้มันในรูปอีมัลชั�น (intravenous lipid emulsions) แต่่ยังไม่ใส่สารละลายกรด้อะมิโน

ที่างหลอด้เล่อด้ หากมีภาวะน�ำต่าลสูง พัิจารณ์าให้อินซึู่ลินที่างหลอด้เล่อด้ แที่นการลด้ปริมาณ์น�ำต่าลที่าง              

หลอด้เล่อด้ด้ำ8,9

1.3.5  หลังจากเก็บตั่วอย่างที่างห้องปฏิบัิติ่การต่ามต่ารางทีี่� 4 แล้ว พัจิารณ์าเริ�มการรักษาด้ว้ยวิธุฟีอกเลอ่ด้ 

(hemodialysis หรอ่ hemofiltration) เพั่�อลด้ปรมิาณ์สารโมเลกลุเลก็ในเลอ่ด้ โด้ยในบางสถูานการณ์อ์าจจะไมต่่อ้ง

พัิจารณ์ารอผู้ลการต่รวจที่างชีวเคมี หร่อการย่นยันผู้ลที่างพัันธุุกรรม โด้ยเฉุพัาะเม่�อผูู้้ป่วยอยู่ในภาวะโคม่า (coma)

1.3.6  ให้การรักษาจำเพัาะ เช่น

  1. การให้สารอาหารและจำกัด้สารอาหารต่ามโรค พัิจารณ์าจากประวัต่ิ การด้ำเนินโรคขึ้องผูู้้ป่วย 

ผู้ลการต่รวจที่างห้องปฏิิบัต่ิการเที่่าที่ี�มีขึ้้อมูล โด้ยที่ั�วไป อาจจะเป็นการให้โปรต่ีนขึ้นาด้ต่�ำ (low protein) หลังจาก

งด้อาหารมา 24-48 ชั�วโมง และพัิจารณ์าให้ สัด้ส่วนขึ้องคาร์โบไฮเด้รต่สูง และให้ไขึ้มันร่วมด้้วยหากสามารถูวินิจฉุัย

แยกโรคกลุ่ม fatty acid oxidation defects ได้้ ซึ่ึ�งสามารถูใช้ได้้ในกรณ์ีที่ั�งกลุ่มโรค organic acidemia, urea 

cycle defects และ fatty acid oxidation defects อย่างไรก็ต่าม การป่วยเฉีุยบพัลันในบางโรค อาจจะมีขึ้อ้ยกเวน้

พัิเศษ เช่น citrin deficiency ซึ่ึ�งมีแสด้งอาการเป็น citrullinemia type 2 ต่้องพัิจารณ์างด้การให้น�ำต่าล หร่อให้

น้อยที่ี�สุด้เที่่าที่ี�จะไม่เกิด้ภาวะน�ำต่าลต่�ำในเล่อด้11 

  2. การกระตุ่้นการที่ำงานขึ้องเอนไซึ่ม์ที่ี�เหล่ออยู่ด้้วยโคเอนไซึ่ม์ หร่อ cofactor เน่�องจากบางกลุ่ม

โรค มียาทีี่�ต่อบสนองจำเพัาะอย่างมาก เช่น วิต่ามิน B6 กับกลุ่ม pyridoxine-responsive seizures เป็นต่้น                  

โด้ยยาที่ี�เหมาะสมกับผูู้้ป่วยอาจจะพัิจารณ์ากับผูู้้ป่วยเป็นราย ๆ ไป ด้ังแสด้งในต่ารางที่ี� 4
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ติารางท่� 4  โคเอนไซึ่ม์ หร่อ cofactor ที่ี�อาจจะพัิจารณ์าให้ได้้ (ด้ัด้แปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ี� 8 และ 9)

Cofactor

Thiamine (วิต่ามิน B1)

Riboflavin (วิต่ามิน B2)

Pyridoxine (วิต่ามิน B6)

Folinic acid

Pyridoxal 5’-Phosphate 

(P5P)

Biotin (วิต่ามิน B7)

Hydroxocobalamin 

(วิต่ามิน B12)

Coenzyme Q10 

(ubidecarenone)

Arginine

ขนาด

50-1,200 มก./วัน

100-400 มก./วัน

100 - 300 มก./วัน 

แบ่งให้ 2-3 ครั�ง/วัน

ที่ด้ลองให้ 100 มก. IV 3 

วัน (พัร้อมประเมินการต่อบ

สนองผู้่าน EEG) หลังจาก

นั�น ให้ 5-30 mg/kg/day 

(สูงสุด้ 500 mg/day หร่อ 

300 mg/day ในเด้็กเล็ก

50 - 500 มก./วัน

5-15 มก./วัน

30-60 มก./กก./วัน 

แบ่งให้ 4-6 ครั�งต่่อวัน

5-20 มก./วัน

1-2 มก./วัน IM

10-30 มก./กก./วัน 

แบ่งให้ 2 ครั�งต่่อวัน12

250 มก./กก./วัน

โรค

Maple syrup urine disease,

Pyruvate dehydrogenase complex deficiency

Biotin-responsive basal ganglion disease, 

Thiamine transporter 1 deficiency

Glutaric aciduria type 1, Multiple acyl-CoA 

dehydrogenase deficiency 

(Glutaric aciduria type 2)

Pyridoxine-responsive seizures,

Homocystinuria

Folinic acid–responsive epilepsy

Pyridox(am)ine-5’-phosphate oxidase deficiency

Propionic acidemia, multiple carboxylase 

deficiency, biotinidase deficiency, 

biotin-responsive basal ganglion disease

Methylmalonic acidemia, cobalamin defects

Inborn errors of CoQ10 synthesis และ 

respiratory chain disorders อ่�น ๆ

อาจจะพิัจารณ์าให้ในผูู้้ป่วยสงสัย urea cycle defects 

กอ่นวนิจิฉุยัได้ ้(มีขึ้อ้หา้มในโรค arginase 1 deficiency)9 

IM, intramuscular; IV, intravenous
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 3. การให้สาร/ยาที่ี�มีความจำเพัาะต่่อโรค เพั่�อลด้สารที่ี�เป็นพัิษ หร่อเร่งการขึ้ับสารเป็นพัิษต่่าง ๆ ออก

เพัิ�มเต่ิม 

-  L-carnitine 100-200 มก./กก./วัน แบ่งให้ 3 ครั�ง/วัน สำหรับผูู้้ปว่ยสงสัย organic acidemias, 

primary carnitine deficiency (carnitine uptake defect), และโรคอ่�น ๆ ทีี่�อาจจะเกิด้ 

secondary carnitine deficiency8

- Sodium benzoate 250 มก./กก./วัน โด้ยแบ่งให้ สำหรับผูู้้ป่วย hyperammonemia ที่ี�อาจ

จะเกิด้จาก urea cycle defects หร่อ organic acidemia8,9

-  N-carbamylglutamate (carglumic acid, Carbaglu®) 100 มก./กก. bolus หลังจากนั�น         

ให้ 25-62.5 มก./กก. ทีุ่ก 6 ชั�วโมง สำหรับผูู้้ป่วย hyperammonemia ที่ี�อาจจะเกิด้จาก urea 

cycle defects หร่อ organic acidemia8,9

 4. แนะนำปรึกษาแพัที่ย์ผูู้้เชี�ยวชาญเร่�องพัันธุุกรรมเมแที่บอลิก ต่ามระบบศูนย์การดู้แลผูู้้ป่วยโรค              

หายากขึ้องสำนักงานหลักประกันสุขึ้ภาพัแห่งชาต่ิ (สปสช.) เพั่�อให้คำแนะนำจำเพัาะต่ามผูู้้ป่วยแต่่ละราย พัิจารณ์า

เร่�องการส่งต่รวจที่างห้องปฏิิบัต่ิการ โด้ยสามารถูดู้รายละเอียด้พั่�นทีี่�ที่ี�แต่่ละศูนย์ฯ รับผู้ิด้ชอบ และวิธุีต่ิด้ต่่อ ใน             

คูม่อ่แนวที่างปฏิบิตั่ใินการขึ้อรบัคา่ใชจ้า่ยเพั่�อบรกิารสาธุารณ์สขุึ้ ประจำปงีบประมาณ์ หรอ่ต่ดิ้ต่อ่ผู้า่นเบอรโ์ที่รศพััที่์  

1330

 นอกจากนี� บางโรคทีี่�มาแสด้งอาการแบบฉุกุเฉิุนหรอ่กึ�งฉุกุเฉิุน อาจจะไมไ่ด้ด้้ำเนนิการรกัษาต่ามขึ้า้งต่น้

ที่ั�งหมด้ แต่่มีการรักษาจำเพัาะทีี่�อาจจะต้่องพิัจารณ์า เช่น การให้เอน์ไซึ่ม์ที่ด้แที่นในที่ารกทีี่�ได้้รับการวินิจฉุัยโรค          

ปอมเป (Pompe disease) เป็นต่้น จึงแนะนำให้พัิจารณ์าปรึกษาผูู้้เชี�ยวชาญเพัิ�มเต่ิมด้้วย

1.4 แนะนำแหลุ่�งข้อมูลุ่ในการอ้างอิงการรักษาโรคพันธี่กรรมเมติาบอลุ่ิกท่�ม่ภาวิะฉุ่กเฉุิน 

ด้ังต่ารางที่ี� 5

ติารางท่� 5  แหล่งขึ้้อมูลในการอ้างอิงการรักษาโรคพัันธุุกรรมเมแที่บอลิก

แหลุ่�งข้อมูลุ่

ACMG ACT Sheets สำหรับผู้ลคัด้กรองที่ารกแรกเกิด้

BIMDG (British Inherited Metabolic Disease 

Group) Emergency Guidelines

Metabolic Emergency Protocol โด้ย MetabERN

ช่�องทาง

https://www.acmg.net/ACMG/Medical-Genetics-

Practice-Resources/ACT_Sheets_and_Algorithms.aspx

https://bimdg.org.uk/site/guidelines.asp

https://www.emergencyprotocol.net/
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2. ก�รประยุุกต์์ใช้้ก�รต์รวจท�งพัันำธุุกรรม แบบรวดเร็ว (rapid) เพ่ั�อก�ร
วินำิจฉุัยุผู้้้ป่วยุเด็กในำภ�วะวิกฤต์

เที่คโนโลยกีารต่รวจพันัธุกุรรมแบบ Next generation sequencing นบัวา่ได้เ้ปดิ้ศกัราชใหมใ่นการวนิจิฉุยั

ผูู้้ป่วยเด้็ก โด้ยเฉุพัาะผูู้้ป่วยโรคหายาก ทีี่�ได้้ประโยชน์จากการใช้เที่คโนโลยีจีโนมเพั่�อช่วยการวินิจฉุัยโรคให้ต่รงจุด้      

ลด้เวลาในการวินิจฉุัย หร่อกระบวนการวินิจฉุัยที่ี�ยาวนานและซึ่ับซึ่้อน1,13 ผูู้้ป่วยเด้็กที่ี�ป่วยหนัก ต่้องได้้รับการดู้แล

แบบเวชบำบัด้วิกฤต่ โด้ยอาจจะมีประวัต่ิบางอย่างมาก่อน เช่น พััฒนาการช้า แต่่ไม่ได้้รับการวินิจฉุัยสาเหตุ่ที่ี�         

แน่นอนก่อนเจ็บป่วยหนัก การประยุกต่ใช้ exome และ genome sequencing โด้ยให้ได้้ผู้ลรวด้เร็วมากขึ้ึ�น นับว่า

เป็นความหวังที่ี�จะรักษาผูู้้ป่วยเด้็กในภาวะวิกฤต่ให้ด้ีขึ้ึ�น

2.1 ประสบการณ์์การใช่้งาน

มีรายงานการใช้งานในหลากหลายประเที่ศและภูมิภาค ต่ั�งแต่่สหรัฐอเมริกา ยุโรป ออสเต่รเลีย จีน ฮ่องกง 

ไต่ห้วนั โด้ยได้้การวนิจิฉุยั รอ้ยละ 30-69 ขึ้องผูู้ป้ว่ยที่ี�สง่ต่รวจ14-17 ขึึ้�นอยูก่บัเกณ์ฑ์ก์ารเลอ่กผูู้ป่้วยเขึ้า้ต่รวจพันัธุกุรรม 

และมีผูู้้ป่วยได้้เปลี�ยนแปลงการให้การรักษาหร่อการจัด้การร้อยละ 8-60 ขึ้องผูู้้ป่วยที่ี�ได้้รับการต่รวจ16,17

คณ์ะแพัที่ยศาสต่ร์ จุฬาลงกรณ์์มหาวิที่ยาลัย ร่วมกับสถูาบันต่่าง ๆ (มหาวิที่ยาลัยมหิด้ล มหาวิที่ยาลัย

ธุรรมศาสต่ร์ มหาวิที่ยาลัยนเรศร มหาวิที่ยาลัยขึ้อนแก่น และสถูาบันสุขึ้ภาพัเด้็กแห่งชาต่ิมหาราชินี) ที่ำการสร้าง

ระบบการส่งต่รวจผูู้้ป่วยเด้็กและผูู้้ใหญ่ในภาวะวิกฤต่ด้้วยวิธุี exome sequencing สามารถูให้การวินิจฉุัยได้้                

ร้อยละ 46 และผูู้้ป่วยได้้รับการเปลี�ยนแปลงการรักษาหร่อการจัด้การร้อยละ 44 อย่างไรก็ต่าม เวลาที่ี�ใช้ใน                   

การรายงานผู้ลค่อนขึ้้างแต่กต่่างกันต่ั�งแต่่ 5 ถูึง 27 วัน (โด้ยมีค่ามัธุยฐาน 12 วัน)15 

ต่ัวอย่างผูู้้ป่วยที่ี�ได้้ประโยชน์เด้่นชัด้ ค่อผูู้้ป่วยโรค HMG-CoA synthase deficiency 2 ราย ซึ่ึ�งมาแสด้ง

อาการคล้าย acute metabolic attack และเน่�องจากโรคนี� ไม่สามารถูวินิจฉุัยแน่นอนได้้ด้้วยวิธุีที่างชีวเคมีทีี่�มี           

ในประเที่ศไที่ย นอกจากการต่รวจพัันธุุกรรมเท่ี่านั�น และมีการจัด้การโรคทีี่�ไม่ยาก (โด้ยหลีกเลี�ยงการอด้อาหาร)              

แต่่หากรักษาไม่ถููกต่้อง ย่อมมีโอกาสเสียชีวิต่ได้้เช่นกัน7,15,18

นอกจากนี� ยังมีความที่้าที่ายทัี่�งในแง่การรวบรวมต่ัวอย่างเพั่�อให้คุ้มทีุ่นต่่อการต่รวจ การควบคุมเวลา             

การได้้ผู้ลให้ไม่แต่กต่่างกันเกินไป จากหลากหลายปัจจัย การวางระบบการแปลผู้ลเพั่�อให้ได้้ผู้ลที่ี�ถููกต่้องและแม่นยำ 

การเสนอให้การต่รวจที่างห้องปฏิิบัติ่การนี�เป็นชุด้สิที่ธุิประโยชน์เพั่�อให้ผูู้้ป่วยชาวไที่ยมีสิที่ธุิเขึ้้าถูึงได้้ และเป็น             

รายได้้ที่ี�ยั�งย่นในแง่มุมขึ้องผูู้้ให้บริการ

2.2  ข้อบ�งช่่�ในการส�งติรวิจพันธี่กรรมแบบรวิดเร็วิในผิู้ป่วิยวิิกฤติ

ในที่างเวชปฏิิบัต่ิ ผูู้้ป่วยทีี่�อาจจะเป็นโรคพัันธุุกรรมนั�นมีความเป็นไปได้้หลากหลาย อันเน่�องมาจากความ
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หลากหลายขึ้องโรคหายากถูึงกว่า 7,000 โรคโด้ยประมาณ์13 อย่างไรก็ต่าม Muriello และ Basel17 ได้้เสนอ               

กรอบแนวคิด้ขึ้องขึ้้อบ่งชี�ในการส่งต่รวจที่างจีโนมขึ้องผูู้้ป่วยเด้็กในภาวะวิกฤต่ ด้ังนี�

2.2.1 อาการและ/หรอ่ประวัติ่ครอบครัวบง่ชี�โรคกลุม่ neurodevelopmental disorder ทีี่�ยงัไมพ่ับสาเหตุ่ 

เช่น

- Multiple congenital anomalies ที่ี�อาจจะมีสาเหตุ่ที่างพัันธุุกรรม

- ต่รวจพับผู้ลที่างหอ้งปฏิบิตั่กิารสงสยัโรคพันัธุกุรรมเมแที่บอลกิ (เชน่ hyperammonemia หรอ่ 

lactic acidosis เป็นต่้น)

-  อาการที่างระบบประสาที่ (เช่น severe hypotonia หร่อชัก) ซึ่ึ�งอธุิบายจากการขึ้าด้ออกซึ่ิเจน 

(hypoxic ischemic encephalopathy) ไม่ได้้ 

-  ญาต่ิสายต่รง (first-degree relative) มีประวัต่ิเสียชีวิต่ไม่ที่ราบสาเหตุ่ในวัยเด้็ก

- อวัยวะที่ำงานผู้ิด้ปกต่ิหลายอวัยวะ

- สต่ิปัญญาบกพัร่อง หร่อ พััฒนาการถูด้ถูอย

2.2.2 อาการไม่สามารถูอธุิบายได้้ด้้วยโรคที่างพัันธุุกรรม 1 โรค

2.2.3 การด้ำเนินโรคไม่เป็นไปต่ามธุรรมชาต่ิขึ้องโรคต่ามปกต่ิ (เช่น ความรุนแรง ระยะเวลา หร่อการต่อบ

สนองต่่อการรักษา)

2.2.4 อาการ อาการแสด้ง ผู้ลการต่รวจที่างห้องปฏิิบัต่ิการไม่สามารถูอธุิบายได้้ต่ามปกต่ิ

2.2.5 หากวินิจฉุัยแยกโรคไว้หลายอย่าง อาจจะพัิจารณ์าต่รวจที่างพัันธุุกรรมมากกว่า 1 การที่ด้สอบได้้

นอกจากนี� อาจจะมีปัจจัยอีกหลายอย่าง ซึ่ึ�งเป็นปัจจัยทีี่�ต่้องต่ัด้สินใจแบบอัต่วิสัย เพั่�อพัิจารณ์าต่รวจ                      

ผูู้้ป่วยรายหนึ�ง ๆ อนึ�ง ขึ้้อควรคำนึงก่อนส่งต่รวจเพัิ�มเต่ิม ค่อ ขึ้้อมูลพัันธุุกรรมเป็นเร่�องสลับซึ่ับซึ่้อน ผูู้้ปกครอง                 

ควรได้้รับคำปรึกษาที่างพัันธุุศาสต่ร์อย่างเหมาะสมเช่นเดี้ยวกับการต่รวจที่างพัันธุุกรรมอ่�นๆ ซึึ่�งอาจจะมีประเด็้น        

ที่ั�งการเปิด้เผู้ยความสัมพัันธ์ุในครอบครัวโด้ยไม่ได้้ต่ั�งใจ (misattributed parentage) จากการต่รวจแบบผูู้้ป่วย           

คู่กับบิด้าและมารด้า19 การพับผู้ลพัันธุุกรรมอ่�นที่ี�ไม่เกี�ยวกับการวินิจฉุัยหลัก20 เป็นต่้น

สรุป
ภาวะฉุุกเฉุินที่างกุมารเวชศาสต่ร์โรคพัันธุุกรรม หมายรวมถูึง ภาวะฉุุกเฉุินขึ้องโรคพัันธุุกรรมเมแที่บอลิก  

ซึ่ึ�งมีแนวที่างการรักษาจำเพัาะหลากหลายโรค กุมารแพัที่ย์ควรที่ราบหลักการเบ่�องต่้นขึ้องวิธุีการรักษา การเก็บ           

สิ�งส่งต่รวจเพั่�อช่วยวินิจฉุัย เพั่�อให้ได้้การวินิจฉุัยและการรักษาที่ี�ถููกต่้อง เพั่�อการดู้แลระยะยาว และลด้ความพัิการ 
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