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Pediatric Genetic Emergency: 
Real-World Practice

ภวินท์ กออนันตกุล
กัญญา ศุภปีติพร

บทนำำ�
โรคพัันธุุกรรมแต่่ละโรคมักัจะพบได้้ไม่่บ่อ่ย แต่เ่นื่่�องจากมีีจำนวนโรคมาก จึงึพบได้ใ้นเวชปฏิบัิัติ ิภาวะฉุกุเฉิิน

ที่่�เกิิดขึ้้�นจากโรคเหล่่านี้้�อาจจะต้้องการการดููแลท่ี่�ไม่่ยาก แต่่มีีความจำเพาะเจาะจง โดยเฉพาะโรคพัันธุุกรรม                     

เมแทบอลิิก (inborn errors of metabolism) ท่ี่�พบได้ไ้ม่่บ่อ่ย แต่ก่ารรัักษาอย่่างถูกูต้้องจะเปลี่่�ยนพยากรณ์โ์รคของ

ผู้้�ป่่วยรายนั้้�น ๆ อย่่างมาก ความเข้้าใจพื้้�นฐานบางประการในการรัักษาโรคเหล่่านี้้�มีีความสำคััญอย่่างยิ่่�ง เพ่ื่�อ                 

การรัักษาโรคนี้้�ในภาวะฉุุกเฉิินและส่่งต่่ออย่่างเหมาะสม เพ่ื่�อเพิ่่�มโอกาสให้้ผู้้�ป่่วยสามารถกลัับมามีีคุุณภาพชีวิิตที่่�ดีี  

อีีกครั้้�งได้้

นอกจากโรคพัันธุุกรรมเมแทบอลิิกแล้้ว ผู้้�ป่่วยเด็็กในภาวะวิิกฤตยัังสามารถเกิิดจากโรคพัันธุุกรรมต่่างๆ ได้้ 

ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�อาจจะมีีอาการแสดงเพีียงเล็็กน้้อย หรืือไม่่มีีอาการแสดงมาก่่อนที่่�จะมีีอาการป่่วยรุุนแรงได้้ จึึงทำให้้

วิินิิจฉััยได้้ยาก ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มที่่�เป็็นโรคหายากถึึง 1 ใน 3 อาจจะเสีียชีีวิิตก่่อนอายุุ 5 ปีี1 โดยผู้้�ป่่วยเหล่่านี้้� มีีโอกาสที่่�จะ

ได้้รับัการวินิิจิฉัยัอย่า่งแน่น่อนจากการตรวจหาความผิดิปกติทิางพันัธุกุรรม ในขณะที่่�เมื่่�อ 20 ปีกี่อ่น การทำ genome 

sequencing ยัังมีีค่่าใช้้จ่่ายสููง ราคาการตรวจสููงได้้ถึึงเกืือบ 10,000,000 ดอลล่่าร์์สหรััฐฯ ในปีี พ.ศ. 25442 แต่่

ปัจัจุบุันัต้น้ทุนุเหลืือเพียีงต่ำ่กว่า่ 1,000 ดอลล่า่ร์ส์หรัฐัฯ การประยุกุต์ใ์ช้ก้ารตรวจทางพันัธุกุรรมแบบรวดเร็ว็ (rapid) 

เพื่่�อการวิินิิจฉััยผู้้�ป่่วยเด็็กในภาวะวิิกฤตได้้ทัันท่่วงทีี และใช้้ประโยชน์์กัับการรัักษาพยาบาลในเวชบำบััดวิิกฤตได้้              

จึึงถืือเป็็นเทคโนโลยีีที่่�มีีประโยชน์์ โดยโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ สภากาชาดไทย และคณะแพทยศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์์

มหาวิิทยาลััยได้้เริ่่�มนำมาประยุุกต์์ใช้้ทางคลิินิิกแล้้ว
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1. ภาวะฉุุกเฉิินในโรคพัันธุุกรรมเมแทบอลิิก

1.1  ระบาดวิิทยา

โรคพัันธุุกรรมเมแทบอลิิก แต่่ละโรคพบได้้ยาก แต่่มีีโรคเป็็นจำนวนมาก อุุบััติิการณ์์โดยรวม ประมาณ              

1 ใน 2000 ทารกแรกเกิิด3 สำหรัับประเทศไทย โครงการนำร่่องการตรวจคััดกรองทารกแรกเกิิดแบบเพิ่่�มจำนวนโรค

ในพื้้�นที่่�กรุุงเทพมหานครโดยโรงพยาบาลศิิริิราช พบผลคััดกรองทารกแรกเกิิดเป็็นบวกจากวิิธีี Tandem mass 

spectrometry ซ่ึ่�งมีีเป้้าหมายการคััดกรองเป็็นโรคสารโมเลกุุลเล็็ก (small molecules) และโรคกลุ่่�มการสร้้าง

พลัังงานผิิดปกติิ (energy failure) พบผลบวกจากการตรวจ 15 ราย จากทารกทั้้�งหมด 99,234 ราย หรืือคิิดเป็็น

อุุบััติิการณ์์ประมาณ 1 ใน 6,616 ทารกแรกเกิิด4 

1.2 กลุ่่�มโรค อาการและอาการแสดง

กลุ่่�มโรคพัันธุุกรรมเมแทบอลิิก แบ่่งย่่อยเป็็น 3 กลุ่่�ม ดัังนี้้�5

1.2.1 	กลุ่่�มที่่� 1 สารโมเลกุุลเล็็ก (small molecules) โดยสารท่ี่�เป็็นต้้นเหตุุ มัักจะละลายน้้ำได้้          

แบ่่งเป็็น

	 1.	 กลุ่่�มที่่�มีีการสะสมของสาร (accumulation)

		  อาการและอาการแสดงของกลุ่่�มนี้้�เกิิดจากการสะสมสารพิิษ (intoxication) โดยมัักไม่่มีีอาการ

ในช่่วงตั้้�งครรภ์์และคลอด มีีช่่วงเวลาที่่�ไม่่มีีอาการอาจนานเป็็น วััน เดืือน หรืือปีี (symptom-free interval) อาการ

แสดงอาจจะมาแบบเฉีียบพลััน (acute) เช่่น อาเจีียน ซึึม ตัับวาย เป็็นต้้น อาการเรื้้�อรััง (chronic) เช่่น เลี้้�ยงไม่่โต 

พััฒนาการช้้า ตัับแข็็ง โรคกล้้ามเนื้้�อหััวใจ (cardiomyopathy) เป็็นต้้น รวมถึึงกลุ่่�มท่ี่�มีีอาการมากข้ึ้�นเรื่่�อย ๆ            

(neurodegeneration) 

		  อาการป่่วยเฉีียบพลัน (acute metabolic attack) ในกลุ่่�มนี้้�อาจจะเกิิดจากการกระตุ้้�นจาก        

การเจ็็บป่่วยอื่่�น ๆ ไข้้ รัับประทานอาหารไม่่ได้้ หรืือการอดอาหาร (fasting) อาหารที่่�รัับประทานมากเกิินไป (เช่่น 

โปรตีีนมากเกิินไป) หรืืออื่่�น ๆ ท่ี่�ก่่อให้้เกิิดขบวนการแคแทบอลิิซึึม (catabolism) เป็็นต้้น ตััวอย่่างโรค เช่่น                   

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

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

	 2.	 กลุ่่�มที่่�มีีการขาดสาร (deficiency) กลุ่่�มนี้้�พบได้้น้้อยกว่่า แตกต่่างจากกลุ่่�มแรกที่่�อาจจะมีี

อาการตั้้�งแต่่อยู่่�ในครรภ์์ได้ ้ไม่่มีภีาวะอาการป่่วยเฉียีบพลันั (no acute metabolic attack) และการดำเนิินโรคแบบ

เป็็นมากขึ้้�นเรื่่�อย ๆ จึึงจะไม่่กล่่าวละเอีียดในบทความนี้้�



168 From Guidelines to Real-World Practice in Pediatrics

1.2.2	กลุ่่�มที่่� 2 สารโมเลกุุลซัับซ้้อน (complex molecules) โดยสารที่่�เป็็นต้้นเหตุุ มัักจะละลาย

น้้ำได้้ไม่่ดีี ไม่่สามารถแพร่่ไปตามอวััยวะอื่่�น ๆ (water insoluble poorly diffusible) อาการมัักจะเกิิดขึ้้�นแล้้วเป็็น

มากขึ้้�นเรื่่�อย ๆ เป็็นถาวร และไม่่ขึ้้�นกัับการรัับประทานอาหาร หรืือการเจ็็บป่่วยต่่าง ๆ รวมถึึงมัักจะไม่่มีีภาวะวิิกฤต

ทางเมแทบอลิิก จึึงจะไม่่กล่่าวถึึงในบทความนี้้� ตััวอย่่างโรค เช่่น mucopolysaccharidosis, neuronal ceroid 

lipofuscinosis, หรืือ congenital disorders of glycosylation เป็็นต้้น

1.2.3	กลุ่่�มที่่� 3 สร้้างพลัังงานผิิดปกติิ (energy defect; disorders involving primarily 

energy metabolism) 

	 กลุ่่�มนี้้�มีลีักัษณะเด่่นที่่�ลักัษณะของอาการท่ี่�เกิดิขึ้้�นในอวัยัวะที่่�ต้อ้งการพลังงานสูงู เช่น่ ตับั กล้า้มเนื้้�อ

หััวใจ กล้้ามเนื้้�อลาย สมอง และอ่ื่�น ๆ มีีอาการทางเมแทบอลิิก เช่่น น้้ำตาลต่่ำในเลืือด (hypoglycemia) กรด           

แลกติิกสููงในเลืือด (hyperlactatemia) เลืือดเป็็นกรด คีีโตนสููงหรืือต่่ำในเลืือด โดยอาการอาจจะถููกกระตุ้้�นโดยการ

เจ็็บป่่วยหรืือเหตุุการณ์์ที่่�ทำให้้ร่่างกายเกิิดแคแทบอลิิซึึม อาการอื่่�น ๆ ที่่�อาจจะพบได้้ เช่่น ตัับโต กล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง 

เลี้้�ยงไม่่โต หััวใจล้้มเหลว เสีียชีีวิิตไม่่ทราบเหตุุในวััยทารก (sudden unexpected death in infancy) อาการทาง

กล้้ามเนื้้�อลายหรืือหััวใจ (severe generalized hypotonia, myopathy, cardiomyopathy) ประสาทตาเสื่่�อม

หรืือฝ่่อ (optic atrophy) และอาการทางสมอง ตััวอย่่างโรค เช่่น multiple acyl-CoA dehydrogenase                   

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

oxidation defects เป็็นต้้น

1.3 แนวทางการดููแลรัักษาในภาวะฉุุกเฉิิน 

อาการแสดงของโรคเหล่่านี้้�มาได้้หลากหลาย โดยอาการทางระบบประสาทในช่่วงอายุุทารกแรกเกิิด ถืือเป็็น

อาการฉุุกเฉิินที่่�ควรทราบมากที่่�สุุด โดยอาจจะมีีอาการ ดัังแสดงในตารางที่่� 1 และถึึงแม้้จะพ้้นช่่วงวััยทารกแล้้ว            

อาจจะมีีอาการในช่่วงวััยเด็็ก วัันรุ่่�น หรืือแม้้แต่่ในวััยผู้้�ใหญ่่ก็็สามารถพบได้้ โดยอาจจะมีีอาการเจ็็บป่่วยเฉีียบพลัน

แบบเกิิดขึ้้�นซ้้ำ ๆ หรืือมีีอาการอื่่�น ๆ ดัังตารางที่่� 2

หากสงสััยโรคพัันธุุกรรมเมแทบอลิิกในเด็็กที่่�มีีสถานการณ์์ฉุุกเฉิินหรืือวิิกฤต ควรเก็็บสิ่่�งส่่งตรวจ ให้้การ       

รัักษาตามมาตรฐาน แล้้วประเมิิน วิิเคราะห์์ ถึึงแม้้ในขณะนั้้�นจะยัังไม่่สามารถให้้การวิินิิจฉััยโรคได้้ แต่่เป็็นแนวทาง

ปฏิิบััติิที่่�ถููกต้้องมากกว่่า (sample first, treat, and then think)6 โดยการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการที่่�พิิจารณาส่่ง

ได้้ในประเทศไทย แสดงในตารางที่่� 3
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ตารางที่่� 1 	อาการและอาการแสดงของผู้้�ป่่วยในช่่วงทารกและวััยเด็็กเล็็ก (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิง 6)

กลุ่่�มอาการ

Acute encephalo-

pathy and 

metabolic crash

(acute metabolic 

attack)

ชััก (seizures)

อาการ/อาการแสดง

ตรวจพบ ketosis, acidosis, 

hyperlactacidemia, 

hyperammonemia,

cytopenia (bone marrow 

suppression)

Hyperammonemia เด่่น

Ketosis แต่่ไม่่พบ acidosis

Generalized 

Severe hypotonia, 

myoclonic jerks

Severe hypoglycemia

Metabolic ketoacidosis อาจจะ

มาด้้วย neonatal seizures เด่่น

ได้้บ้้างแต่่ไม่่บ่่อย 

Burst suppression และตรวจพบ 

hyperglycinemia ใน plasma 

amino acid

กลุ่่�มอื่่�น ๆ ที่่�อาจจะมาด้้วยอาการ

ชัักเด่่นได้้ แต่่อาจจะไม่่มีีการรัักษา

จำเพาะ

ตััวอย่่างโรคที่่�เป็็นไปได้้

Organic acidemia (isovaleric acidemia [มีีกลิ่่�นตััว], 

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 (มีีกลิ่่�นตััวเฉพาะ)

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

อาการไม่่จำเพาะ เช่่น หายใจเหนื่่�อย ดููดนมไม่่ดีี อาเจีียน ซึึม ชััก กล้้ามเนื้้�อตึึงตััวน้้อย 

(hypotonia) หลายโรครัักษาได้้

อาจจะมีีการรัักษาจำเพาะในบางโรค จะกล่่าวถึึงอาการที่่�นึึกถึึงได้้ในกลุ่่�มอาการชััก ดัังนี้้�
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ตารางที่่� 1 	อาการและอาการแสดงของผู้้�ป่่วยในช่่วงทารกและวััยเด็็กเล็็ก (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิง 6) (ต่่อ)

กลุ่่�มอาการ

กล้้ามเนื้้�อตึึงตััวน้้อย 

(hypotonia)

อาการของตัับและ

ระบบทางเดิินอาหาร

อาการทางหััวใจ

อาการ/อาการแสดง

ร่่วมกัับหััวใจโต หรืือ

อาการ cardiomyopathy 

ร่่วมกัับตัับโต

ร่ว่มกับัอาการทางไต (tubulopathy)

ตัับโต น้้ำตาลต่่ำ และชััก 

ไม่่มีีสััญญาณของตัับวาย

ตัับวาย (liver failure)

Cholestatic jaundice with 

failure to thrive

หััวใจล้้มเหลว (heart failure)

Dilated hypertrophic cardio-

myopathy

มัักจะมีี hypotonia, muscle 

weakness หรืือภาวะเลี้้�ยงไม่่โต

ร่่วมด้้วย

ตััวอย่่างโรคที่่�เป็็นไปได้้

Pompe disease

Fatty acid oxidation defect, Carnitine transporter, 

Riboflavin transporter

Respiratory chain disorders (mitochondrial diseases)

Glycogen storage disease (hepatic type เช่่น 

ชนิิดที่่� 1 หรืือ 3 มัักจะตัับโตมาก)

Gluconeogenesis defects

Severe hyperinsulinism

Galactosemia

Tyrosinemia type I (หลัังอายุุ 3 สััปดาห์์)

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; ตอบสนองดีีต่่อ carnitine)

อาจจะเกิิดร่่วมกัับอาการอื่่�น ๆ ข้้างต้้นได้้ รวมถึึง acute metabolic attack โดยเฉพาะเมื่่�อ

ทารกป่่วยหนััก อย่่างไรก็็ตาม หากอาการเด่่นเป็็น hypotonia ส่่วนใหญ่่มัักจะไม่่ใช่่สาเหตุุจาก

พัันธุุกรรมเมแทบอลิิก และมัักจะไม่่มีีแนวทางการรัักษาจำเพาะ ในที่่�นี้้�จะยกตััวอย่่างเฉพาะที่่�

เกี่่�ยวข้้องเท่่านั้้�น
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ตารางที่่� 2 	อาการและอาการแสดงของผู้้�ป่่วยในช่่วงทารกและวััยเด็็กเล็็ก (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงที่่� 6, 7 และ 8)

กลุ่่�มอาการ

กลุ่่�มอาการโคม่่า 
หรืืออาการเฉีียบพลััน
ทางระบบประสาท 
(coma, strokes, 
and attacks of 
vomiting with 
lethargy)

อาการ/อาการแสดง

พบร่่วมกัับ wide gap metabolic 
acidosis และ ketosis

พบร่่วมกัับ wide gap metabolic 
acidosis อาจจะมีี hyperammo-
nemia (NH3 >100 ไมโครโมล/
ลิิตร) แต่่ไม่่มีี ketosis

Hyperammonemia 
(NH3 >100 ไมโครโมล/ลิิตร)

Hypoglycemia

Hyperlactatemia

Strokes and cerebrovascular 
accidents

การวิินิิจฉััยแยกโรคอื่่�น ที่่�อาจจะ
เป็็นสาเหตุุนอกกลุ่่�มพัันธุุกรรม
เมแทบอลิิก

ตััวอย่่างโรคที่่�เป็็นไปได้้

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 (โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยเพศหญิิง)
Urea cycle defects อื่่�นๆ
Lysinuric protein intolerance

HMG-CoA synthase deficiency
Fatty acid oxidation defects
Gluconeogenesis defects
Maple syrup urine disease (ร่่วมกัับมีี 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

อาการไม่่ได้้สติิใด ๆ ที่่�ไม่่อาจจะอธิิบายจากปััจจััยภายนอกที่่�ชััดเจนได้้ (เช่่น อุุบััติิเหตุุ) อาจจะ
เป็็นข้้อบ่่งชี้้�ในการนึึกถึึงโรคพัันธุุกรรมเมเทบอลิิกได้้
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ตารางที่่� 2 	อาการและอาการแสดงของผู้้�ป่่วยในช่่วงทารกและวััยเด็็กเล็็ก (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงที่่� 6, 7 และ 8) (ต่่อ)

กลุ่่�มอาการ

อาการทางจิิตเวช

เฉีียบพลััน

(acute psychiatric 

symptoms)

ตัับวาย, 

Reye’s syndrome

ทารกเสีียชีีวิิตไม่่ทราบ

สาเหตุุ หรืือเหตุุการณ์์

สั้้�น ๆ ที่่�อธิิบายไม่่ได้้ใน	

ทารก (sudden 

unexpected death 

in infancy or Brief 

Resolved 

Unexplained Event)

ออกกำลัังกายไม่่ได้้ 

หรืือมีีปััสสาวะเปลี่่�ยนสีี 

หลัังออกกำลัังกาย 

(exercise intolerance 

and recurrent 

myoglobinuria)

อาการ/อาการแสดง

กลุ่่�มนี้้� อาจจะมีีอาการคล้้าย hysteria, schizo-

phrenia, alcohol intoxication หรืือ drug	  

intoxication โดยที่่�อาจจะตรวจพบ hyper-	

ammonemia และ ค่่าการทำงานของตัับผิิดปกติิ

เพีียงเล็็กน้้อย ในคนไข้้กลุ่่�มนี้้� การพิิจารณาตรวจ 

ammonia (รวมถึึงการตรวจบางอย่่างท่ี่�อาจจะทำ

ไม่ไ่ด้ทุุ้กโรงพยาบาล เช่น่ plasma homocysteine) 

อาจจะเหมาะสม

Normal bilirubin

Slight elevation of transaminases, steatosis 

and fibrosis

Hyperlactatemia

Hemolytic jaundice 

Cirrhosis

ในช่่วงอายุุสััปดาห์์แรก

ในช่่วงอายุุมากกว่่า 1 สััปดาห์์

มัักเกิิดจาก mild to moderate prolonged 

exercise และเป็็นช่่วงที่่�มีีปััจจััยกระตุ้้�นอย่่างอื่่�น

ด้้วย เช่่น การอดอาหาร ไข้้หวััด เป็็นต้้น 

ค่่า creatinine kinase อาจจะสููงเกิิน 50 เท่่าของ

ขีีดจำกััดบนของค่่าปกติิ หรืือสููงเกิินค่่าปกติิ8

ตััวอย่่างโรคที่่�เป็็นไปได้้

Ornithine transcarbamylase 

deficiency (โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยเพศหญิิง)

Congenital hyperammonemia 

อื่่�นๆ เช่่น 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

พบได้้น้้อย แต่่เป็็นไปได้้

Fatty acid oxidation disorders
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ตารางที่่� 3 	การตรวจทางห้้องปฏิบิัตัิกิารสำหรับัโรคพันัธุกุรรมเมแทบอลิิกที่่�มาแสดงอาการแบบฉุุกเฉิิน (ดัดัแปลงจากเอกสาร

อ้้างอิิง 6)

สิ่่�งส่่งตรวจ

ปััสสาวะ

เลืือด

การตรวจ

ตรวจด้้วยตนเอง : ดมกลิ่่�น สัังเกตสีีของปััสสาวะ

ตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ : 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 ในกระดาษกรอง โดย Tandem 

mass spectrometry (ชื่่�อ Comprehensive 

metabolic test ในไทย), plasma amino acid, 

total homocysteine และการส่่งตรวจทาง

พัันธุุกรรม

วิิธีีการเก็็บ และวิิธีีการส่่งตรวจ

เก็็บตรวจโดยใส่่กระปุุกสะอาด

แช่่แข็็ง -20ºC หากต้้องรอส่่ง จะสามารถเก็็บ

ไว้้ได้้นาน

EDTA tube ไม่่รััดแขน แช่่เย็็นระหว่่างขนส่่ง

แล้้วส่่งตรวจทัันทีี ใน 20-30 นาทีี

NaF tube แช่่เย็็นระหว่่างขนส่่งแล้้วส่่งตรวจ

ทัันทีี 

กระดาษกรอง เจาะแล้้วตากให้้แห้้ง

พลาสมา โดยการเจาะเลืือดและเก็็บใน 

Lithium Heparin tube และปั่่�นแยกเฉพาะ

พลาสมา แช่่แข็็งที่่�อุุณหภููมิิ -20 ºC

EDTA tube สำหรัับส่่งตรวจทางพัันธุุกรรม 

เจาะเลืือดแช่่ตู้้�เย็็นช่่องธรรมดา อาจจะเก็็บไว้้

ได้้สููงสุุด 1-2 สััปดาห์์ ก่่อนสกััด DNA

DNA, deoxyribonucleic acid; EDTA, ethylene diaminetetracetate; NaF, sodium fluoride   
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แนวทางการรัักษา โดยส่่วนใหญ่่เป็็นหลัักการรัักษาสำหรัับกลุ่่�มที่่�มีีลัักษณะอาการเข้้าได้้กัับ acute meta-

bolic attack มีีหลัักการดัังนี้้�6

1.3.1	ดููแลให้้ผู้้�ป่่วยมีีการหายใจและสััญญาณชีีพคงที่่�

1.3.2	ให้ส้ารน้้ำ และมีีปริิมาณปัสัสาวะ (urine output) ออกอย่่างเหมาะสม โดยทั่่�วไป อาจจะเริ่่�มพิจิารณา

จากการให้้สารน้้ำที่่�มีีน้้ำตาลเดกซ์์โทรส 10% และโซเดีียม 75 มิิลลิิโมล/ลิิตร (10%DN/2) 

1.3.3 	ลดสิ่่�งที่่�ส่่งเสริิมการเกิิดแคแทบอลิิซึึมอื่่�นๆ (เช่่น ให้้ยาลดไข้้) และลดการรัับสารอาหารที่่�อาจจะเป็็น

พิิษต่่อร่่างกายผู้้�ป่่วยได้้ (เช่่น งดให้้อาหารโดยเฉพาะโปรตีีน 24-48 ชั่่�วโมง)9,10

1.3.4	พิิจารณาเริ่่�มการให้้สารอาหารพลังงานสููงท่ี่�ไม่่มีีโปรตีีนไปพร้อมๆ กััน โดยอาจจะให้้คาร์์โบไฮเดรต

และไขมััน (หากไม่่มีีข้้อห้้าม เช่่น ภาวะ fatty acid oxidation defect) โดยให้้ total parental nutrition (TPN) 

ที่่�มีีน้้ำตาลเดกซ์์โทรส และไขมัันในรููปอีีมััลชั่่�น (intravenous lipid emulsions) แต่่ยัังไม่่ใส่่สารละลายกรดอะมิิโน

ทางหลอดเลืือด หากมีีภาวะน้้ำตาลสููง พิิจารณาให้้อิินซููลิินทางหลอดเลืือด แทนการลดปริิมาณน้้ำตาลทาง              

หลอดเลืือดดำ8,9

1.3.5 	หลัังจากเก็็บตััวอย่่างทางห้้องปฏิบัิัติิการตามตารางท่ี่� 4 แล้้ว พิจิารณาเริ่่�มการรัักษาด้ว้ยวิิธีฟีอกเลืือด 

(hemodialysis หรืือ hemofiltration) เพื่่�อลดปริมิาณสารโมเลกุลุเล็ก็ในเลืือด โดยในบางสถานการณ์อ์าจจะไม่ต่้อ้ง

พิิจารณารอผลการตรวจทางชีีวเคมีี หรืือการยืืนยัันผลทางพัันธุุกรรม โดยเฉพาะเมื่่�อผู้้�ป่่วยอยู่่�ในภาวะโคม่่า (coma)

1.3.6 	ให้้การรัักษาจำเพาะ เช่่น

		  1.	 การให้้สารอาหารและจำกััดสารอาหารตามโรค พิิจารณาจากประวััติิ การดำเนิินโรคของผู้้�ป่่วย 

ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเท่่าที่่�มีีข้้อมููล โดยทั่่�วไป อาจจะเป็็นการให้้โปรตีีนขนาดต่่ำ (low protein) หลัังจาก

งดอาหารมา 24-48 ชั่่�วโมง และพิิจารณาให้้ สััดส่่วนของคาร์์โบไฮเดรตสููง และให้้ไขมัันร่่วมด้้วยหากสามารถวิินิิจฉััย

แยกโรคกลุ่่�ม fatty acid oxidation defects ได้้ ซึ่่�งสามารถใช้้ได้้ในกรณีีทั้้�งกลุ่่�มโรค organic acidemia, urea 

cycle defects และ fatty acid oxidation defects อย่่างไรก็็ตาม การป่่วยเฉีียบพลันในบางโรค อาจจะมีีข้อ้ยกเว้น้

พิิเศษ เช่่น citrin deficiency ซึ่่�งมีีแสดงอาการเป็็น citrullinemia type 2 ต้้องพิิจารณางดการให้้น้้ำตาล หรืือให้้

น้้อยที่่�สุุดเท่่าที่่�จะไม่่เกิิดภาวะน้้ำตาลต่่ำในเลืือด11 

		  2.	 การกระตุ้้�นการทำงานของเอนไซม์์ที่่�เหลืืออยู่่�ด้้วยโคเอนไซม์์ หรืือ cofactor เนื่่�องจากบางกลุ่่�ม

โรค มีียาท่ี่�ตอบสนองจำเพาะอย่่างมาก เช่่น วิิตามิิน B6 กัับกลุ่่�ม pyridoxine-responsive seizures เป็็นต้้น                  

โดยยาที่่�เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วยอาจจะพิิจารณากัับผู้้�ป่่วยเป็็นราย ๆ ไป ดัังแสดงในตารางที่่� 4
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ตารางที่่� 4  โคเอนไซม์์ หรืือ cofactor ที่่�อาจจะพิิจารณาให้้ได้้ (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงที่่� 8 และ 9)

Cofactor

Thiamine (วิิตามิิน B1)

Riboflavin (วิิตามิิน B2)

Pyridoxine (วิิตามิิน B6)

Folinic acid

Pyridoxal 5’-Phosphate 

(P5P)

Biotin (วิิตามิิน B7)

Hydroxocobalamin 

(วิิตามิิน B12)

Coenzyme Q10 

(ubidecarenone)

Arginine

ขนาด

50-1,200 มก./วััน

100-400 มก./วััน

100 - 300 มก./วััน 

แบ่่งให้้ 2-3 ครั้้�ง/วััน

ทดลองให้้ 100 มก. IV 3 

วััน (พร้้อมประเมิินการตอบ

สนองผ่่าน EEG) หลัังจาก

นั้้�น ให้้ 5-30 mg/kg/day 

(สููงสุุด 500 mg/day หรืือ 

300 mg/day ในเด็็กเล็็ก

50 - 500 มก./วััน

5-15 มก./วััน

30-60 มก./กก./วััน 

แบ่่งให้้ 4-6 ครั้้�งต่่อวััน

5-20 มก./วััน

1-2 มก./วััน IM

10-30 มก./กก./วััน 

แบ่่งให้้ 2 ครั้้�งต่่อวััน12

250 มก./กก./วััน

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 อื่่�น ๆ

อาจจะพิิจารณาให้้ในผู้้�ป่วยสงสััย urea cycle defects 

ก่อ่นวินิิจิฉัยัได้ ้(มีีข้อ้ห้า้มในโรค arginase 1 deficiency)9 

IM, intramuscular; IV, intravenous
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	 3.	 การให้้สาร/ยาที่่�มีีความจำเพาะต่่อโรค เพื่่�อลดสารที่่�เป็็นพิิษ หรืือเร่่งการขัับสารเป็็นพิิษต่่าง ๆ ออก

เพิ่่�มเติิม 

- 	 L-carnitine 100-200 มก./กก./วััน แบ่่งให้้ 3 ครั้้�ง/วััน สำหรัับผู้้�ป่ว่ยสงสััย organic acidemias, 

primary carnitine deficiency (carnitine uptake defect), และโรคอ่ื่�น ๆ ท่ี่�อาจจะเกิิด 

secondary carnitine deficiency8

-	 Sodium benzoate 250 มก./กก./วััน โดยแบ่่งให้้ สำหรัับผู้้�ป่่วย hyperammonemia ที่่�อาจ

จะเกิิดจาก urea cycle defects หรืือ organic acidemia8,9

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

ให้้ 25-62.5 มก./กก. ทุุก 6 ชั่่�วโมง สำหรัับผู้้�ป่่วย hyperammonemia ที่่�อาจจะเกิิดจาก urea 

cycle defects หรืือ organic acidemia8,9

	 4.	 แนะนำปรึึกษาแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญเรื่่�องพัันธุุกรรมเมแทบอลิิก ตามระบบศููนย์์การดููแลผู้้�ป่่วยโรค              

หายากของสำนัักงานหลัักประกัันสุุขภาพแห่่งชาติิ (สปสช.) เพื่่�อให้้คำแนะนำจำเพาะตามผู้้�ป่่วยแต่่ละราย พิิจารณา

เรื่่�องการส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ โดยสามารถดูรายละเอีียดพื้้�นท่ี่�ที่่�แต่่ละศููนย์์ฯ รัับผิิดชอบ และวิิธีีติิดต่่อ ใน             

คู่่�มืือแนวทางปฏิบิัตัิใินการขอรับัค่า่ใช้จ้่า่ยเพื่่�อบริกิารสาธารณสุขุ ประจำปีงีบประมาณ หรืือติดิต่อ่ผ่า่นเบอร์โ์ทรศัพัท์์  

1330

	 นอกจากนี้้� บางโรคท่ี่�มาแสดงอาการแบบฉุกุเฉิินหรืือกึ่่�งฉุกุเฉิิน อาจจะไม่ไ่ด้ด้ำเนินิการรักัษาตามข้า้งต้น้

ทั้้�งหมด แต่่มีีการรัักษาจำเพาะท่ี่�อาจจะต้้องพิิจารณา เช่่น การให้้เอน์์ไซม์์ทดแทนในทารกท่ี่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยโรค          

ปอมเป (Pompe disease) เป็็นต้้น จึึงแนะนำให้้พิิจารณาปรึึกษาผู้้�เชี่่�ยวชาญเพิ่่�มเติิมด้้วย

1.4 แนะนำแหล่่งข้้อมููลในการอ้้างอิิงการรัักษาโรคพัันธุุกรรมเมตาบอลิิกที่่�มีีภาวะฉุุกเฉิิน 

ดัังตารางที่่� 5

ตารางที่่� 5  แหล่่งข้้อมููลในการอ้้างอิิงการรัักษาโรคพัันธุุกรรมเมแทบอลิิก

แหล่่งข้้อมููล

ACMG ACT Sheets สำหรัับผลคััดกรองทารกแรกเกิิด

BIMDG (British Inherited Metabolic Disease 

Group) Emergency Guidelines

Metabolic Emergency Protocol โดย MetabERN

ช่่องทาง

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. การประยุุกต์์ใช้้การตรวจทางพัันธุุกรรม แบบรวดเร็็ว (rapid) เพ่ื่�อการ
วิินิิจฉััยผู้้�ป่วยเด็็กในภาวะวิิกฤต

เทคโนโลยีกีารตรวจพันัธุกุรรมแบบ Next generation sequencing นับัว่า่ได้เ้ปิดิศักัราชใหม่ใ่นการวินิิจิฉัยั

ผู้้�ป่วยเด็็ก โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยโรคหายาก ท่ี่�ได้้ประโยชน์์จากการใช้้เทคโนโลยีีจีีโนมเพื่่�อช่่วยการวิินิิจฉััยโรคให้้ตรงจุุด      

ลดเวลาในการวิินิิจฉััย หรืือกระบวนการวิินิิจฉััยที่่�ยาวนานและซัับซ้้อน1,13 ผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�ป่่วยหนััก ต้้องได้้รัับการดููแล

แบบเวชบำบััดวิิกฤต โดยอาจจะมีีประวััติิบางอย่่างมาก่่อน เช่่น พััฒนาการช้้า แต่่ไม่่ได้้รัับการวิินิิจฉััยสาเหตุุที่่�         

แน่่นอนก่่อนเจ็็บป่่วยหนััก การประยุุกตใช้้ exome และ genome sequencing โดยให้้ได้้ผลรวดเร็็วมากขึ้้�น นัับว่่า

เป็็นความหวัังที่่�จะรัักษาผู้้�ป่่วยเด็็กในภาวะวิิกฤตให้้ดีีขึ้้�น

2.1 ประสบการณ์์การใช้้งาน

มีีรายงานการใช้้งานในหลากหลายประเทศและภููมิิภาค ตั้้�งแต่่สหรััฐอเมริิกา ยุุโรป ออสเตรเลีีย จีีน ฮ่่องกง 

ไต้ห้วันั โดยได้้การวินิิจิฉัยั ร้อ้ยละ 30-69 ของผู้้�ป่ว่ยที่่�ส่ง่ตรวจ14-17 ข้ึ้�นอยู่่�กับัเกณฑ์ก์ารเลืือกผู้้�ป่วยเข้า้ตรวจพันัธุกุรรม 

และมีีผู้้�ป่่วยได้้เปลี่่�ยนแปลงการให้้การรัักษาหรืือการจััดการร้้อยละ 8-60 ของผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการตรวจ16,17

คณะแพทยศาสตร์ จุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย ร่่วมกัับสถาบัันต่่าง ๆ (มหาวิิทยาลััยมหิิดล มหาวิิทยาลััย

ธรรมศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยนเรศร มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น และสถาบัันสุุขภาพเด็็กแห่่งชาติิมหาราชิินีี) ทำการสร้้าง

ระบบการส่่งตรวจผู้้�ป่่วยเด็็กและผู้้�ใหญ่่ในภาวะวิิกฤตด้้วยวิิธีี exome sequencing สามารถให้้การวิินิิจฉััยได้้                

ร้้อยละ 46 และผู้้�ป่่วยได้้รัับการเปลี่่�ยนแปลงการรัักษาหรืือการจััดการร้้อยละ 44 อย่่างไรก็็ตาม เวลาที่่�ใช้้ใน                   

การรายงานผลค่่อนข้้างแตกต่่างกัันตั้้�งแต่่ 5 ถึึง 27 วััน (โดยมีีค่่ามััธยฐาน 12 วััน)15 

ตััวอย่่างผู้้�ป่่วยที่่�ได้้ประโยชน์์เด่่นชััด คืือผู้้�ป่่วยโรค HMG-CoA synthase deficiency 2 ราย ซึ่่�งมาแสดง

อาการคล้้าย acute metabolic attack และเน่ื่�องจากโรคนี้้� ไม่่สามารถวินิิจฉััยแน่่นอนได้้ด้้วยวิิธีีทางชีีวเคมีีท่ี่�มีี           

ในประเทศไทย นอกจากการตรวจพัันธุุกรรมเท่่านั้้�น และมีีการจััดการโรคท่ี่�ไม่่ยาก (โดยหลีีกเลี่่�ยงการอดอาหาร)              

แต่่หากรัักษาไม่่ถููกต้้อง ย่่อมมีีโอกาสเสีียชีีวิิตได้้เช่่นกััน7,15,18

นอกจากนี้้� ยัังมีีความท้้าทายทั้้�งในแง่่การรวบรวมตััวอย่่างเพื่่�อให้้คุ้้�มทุุนต่่อการตรวจ การควบคุุมเวลา             

การได้้ผลให้้ไม่่แตกต่่างกัันเกิินไป จากหลากหลายปััจจััย การวางระบบการแปลผลเพื่่�อให้้ได้้ผลที่่�ถููกต้้องและแม่่นยำ 

การเสนอให้้การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการนี้้�เป็็นชุุดสิิทธิิประโยชน์์เพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยชาวไทยมีีสิิทธิิเข้้าถึึงได้้ และเป็็น             

รายได้้ที่่�ยั่่�งยืืนในแง่่มุุมของผู้้�ให้้บริิการ

2.2  ข้้อบ่่งชี้้�ในการส่่งตรวจพัันธุุกรรมแบบรวดเร็็วในผู้้�ป่่วยวิิกฤต

ในทางเวชปฏิิบััติิ ผู้้�ป่่วยท่ี่�อาจจะเป็็นโรคพัันธุุกรรมนั้้�นมีีความเป็็นไปได้้หลากหลาย อัันเน่ื่�องมาจากความ
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หลากหลายของโรคหายากถึึงกว่่า 7,000 โรคโดยประมาณ13 อย่่างไรก็็ตาม Muriello และ Basel17 ได้้เสนอ               

กรอบแนวคิิดของข้้อบ่่งชี้้�ในการส่่งตรวจทางจีีโนมของผู้้�ป่่วยเด็็กในภาวะวิิกฤต ดัังนี้้�

2.2.1	อาการและ/หรืือประวััติิครอบครััวบ่ง่ชี้้�โรคกลุ่่�ม neurodevelopmental disorder ท่ี่�ยังัไม่พ่บสาเหตุุ 

เช่่น

-	 Multiple congenital anomalies ที่่�อาจจะมีีสาเหตุุทางพัันธุุกรรม

-	ต รวจพบผลทางห้อ้งปฏิบิัตัิกิารสงสัยัโรคพันัธุกุรรมเมแทบอลิกิ (เช่น่ hyperammonemia หรืือ 

lactic acidosis เป็็นต้้น)

- 	 อาการทางระบบประสาท (เช่่น severe hypotonia หรืือชััก) ซึ่่�งอธิิบายจากการขาดออกซิิเจน 

(hypoxic ischemic encephalopathy) ไม่่ได้้ 

- 	 ญาติิสายตรง (first-degree relative) มีีประวััติิเสีียชีีวิิตไม่่ทราบสาเหตุุในวััยเด็็ก

-	 อวััยวะทำงานผิิดปกติิหลายอวััยวะ

-	 สติิปััญญาบกพร่่อง หรืือ พััฒนาการถดถอย

2.2.2	อาการไม่่สามารถอธิิบายได้้ด้้วยโรคทางพัันธุุกรรม 1 โรค

2.2.3	การดำเนิินโรคไม่่เป็็นไปตามธรรมชาติิของโรคตามปกติิ (เช่่น ความรุุนแรง ระยะเวลา หรืือการตอบ

สนองต่่อการรัักษา)

2.2.4	อาการ อาการแสดง ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการไม่่สามารถอธิิบายได้้ตามปกติิ

2.2.5	หากวิินิิจฉััยแยกโรคไว้้หลายอย่่าง อาจจะพิิจารณาตรวจทางพัันธุุกรรมมากกว่่า 1 การทดสอบได้้

นอกจากนี้้� อาจจะมีีปััจจััยอีีกหลายอย่่าง ซึ่่�งเป็็นปััจจััยท่ี่�ต้้องตััดสิินใจแบบอััตวิิสััย เพื่่�อพิิจารณาตรวจ                      

ผู้้�ป่่วยรายหนึ่่�ง ๆ อนึ่่�ง ข้้อควรคำนึึงก่่อนส่่งตรวจเพิ่่�มเติิม คืือ ข้้อมููลพัันธุุกรรมเป็็นเรื่่�องสลัับซัับซ้้อน ผู้้�ปกครอง                 

ควรได้้รัับคำปรึึกษาทางพัันธุุศาสตร์อย่่างเหมาะสมเช่่นเดีียวกัับการตรวจทางพัันธุุกรรมอ่ื่�นๆ ซ่ึ่�งอาจจะมีีประเด็็น        

ทั้้�งการเปิิดเผยความสััมพัันธ์์ในครอบครััวโดยไม่่ได้้ตั้้�งใจ (misattributed parentage) จากการตรวจแบบผู้้�ป่่วย           

คู่่�กัับบิิดาและมารดา19 การพบผลพัันธุุกรรมอื่่�นที่่�ไม่่เกี่่�ยวกัับการวิินิิจฉััยหลััก20 เป็็นต้้น

สรุุป
ภาวะฉุุกเฉิินทางกุุมารเวชศาสตร์์โรคพัันธุุกรรม หมายรวมถึึง ภาวะฉุุกเฉิินของโรคพัันธุุกรรมเมแทบอลิิก  

ซึ่่�งมีีแนวทางการรัักษาจำเพาะหลากหลายโรค กุุมารแพทย์ควรทราบหลัักการเบื้้�องต้้นของวิิธีีการรัักษา การเก็็บ           

สิ่่�งส่่งตรวจเพื่่�อช่่วยวิินิิจฉััย เพื่่�อให้้ได้้การวิินิิจฉััยและการรัักษาที่่�ถููกต้้อง เพื่่�อการดููแลระยะยาว และลดความพิิการ 
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