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บทคัดย่อ Abstract
กลุ่มโรควงจรยูเรียบกพร่อง คือ กลุ่มโรคพันธุกรรม

เมแทบอลิกที่มีอุบัติการณ์โดยประมาณที่ 1 : 35,000 

ของประชากรทารกแรกเกิดในสหรัฐอเมริกา ผู้ป่วยกลุ่ม

โรควงจรยูเรียบกพร่องในทารกแรกเกิดร้อยละ 50 พบว่า

มีภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง และมีอัตราการเสียชีวิตสูง

ถึงร้อยละ 25 - 50 ตามมาด้วยอาการทางระบบประสาท

อย่างรุนแรงในผู้รอดชีวิตหากไม่ได้รับการรักษาอย่างทัน

ท่วงที กลุ่มโรควงจรยูเรียบกพร่องเกิดจากความผิดปกติ

ของเอนไซม์ 1 ใน 6 ชนิด หรือโปรตีนขนส่ง 2 ตัว ที่

เกี่ยวข้องในวงจรยูเรีย ท�ำให้ร่างกายไม่สามารถเปลี่ยน

แอมโมเนียให้อยู่ในรูปของยูเรียเพื่อขับออกผ่านไตได้ตาม

ปกติ เกิดความเป็นพิษจากภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงต่อ

ระบบต่าง ๆ  ภายในร่างกาย ในการรักษากลุ่มโรควงจรยู–

เรียบกพร่อง ควรจ�ำกัดการรับประทานโปรตีนที่จะสลาย

ไปเป็นแอมโมเนีย และเลือกรับประทานเฉพาะโปรตีน

คุณภาพสูงร่วมกับการรับประทานยาซึ่งแบ่งเป็น 2 กลุ่ม 

ตามกลไกการออกฤทธิ์ กลุ่มแรกคือกลุ่มยาที่เป็น nitro-

gen scavengers ได้แก่ sodium benzoate, sodium 

phenylbutyrate, sodium phenylacetate และ 

glycerol phenylbutyrate กลุ่มที่สองคือ กลุ่มยาที่เป็น 

deficient metabolites ได้แก่ L-arginine, L-citrul-

line, และ carbamoylglutamate โดยมีวัตถุประสงค์

รับบทความ: 24 กรกฎาคม 2564	 แก้ไข: 21 กุมภาพันธ์ 2565	 ตอบรับ: 27 กุมภาพันธ์ 2565

Urea cycle disorders (UCDs) are metabolic 

genetic disorders with an estimated incidence 

of 1:35,000 in the United States newborn popu-

lation. Fifty percent of neonatal UCDs develop 

hyperammonemia, with a mortality rate of 25 

to 50 percent, followed by severe neurological 

symptoms in survivors if not treated promptly. 

UCDs are caused by abnormalities in 1 of the 6 

enzymes or 2 transport proteins involved in the 

urea cycle, preventing the body from convert-

ing ammonia into urea to be normally excreted 

through the kidneys, which causes toxicity from 

hyperammonemia to various endogenous sys-

tems within the body. In the treatment of UCDs, 

patients should limit their intake of proteins 

that break down into ammonia and choose to 

consume only high-quality protein together with 

medication. Medications are divided into two 

groups based on their mechanism of action: 1. 

Nitrogen scavengers: sodium benzoate, sodium 

phenylbutyrate, sodium phenylacetate and 

glycerol phenylbutyrate 2. Deficient metabo-
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กลุ่มโรควงจรยูเรียบกพร่อง (urea cycle disor-

ders; UCDs) จัดเป็นกลุ่มโรคทางพันธุกรรมเมแทบอลิก 

(inherited metabolic disorders หรือ inborn errors 

of metabolism; IEM) รูปแบบหนึ่งที่เกิดจากความผิด

ปกติในระดับ DNA ก่อให้เกิดการกลายพันธุ์ของยีนที่ท�ำ

หน้าที่สร้างโปรตีนต่าง ๆ เช่น เอนไซม์ ตัวรับ โปรตีน

ขนส่ง โปรตีนโครงสร้างหรือส่วนประกอบอื่น เช่น สาร

ควบคุม/ส่งเสริมการท�ำงานของเอนไซม์ (cofactor) 

การกลายพันธุ์ดังกล่าวส่งผลต่อการท�ำงานที่ผิดปกติของ

กระบวนการย่อยสลาย (catabolism) หรือกระบวนการ

สังเคราะห์ (anabolism) สารอาหารของเซลล์ ท�ำให้เกิด

การคั่งของสารตั้งต้นและการขาดของสารปลายทาง จน

มีอาการแสดงทางคลินิกข้ึน อาการของโรคพันธุกรรม

เมแทบอลิกคล้ายคลึงกับโรคในเด็กหลายโรค ก่อให้เกิด

อาการในระบบเดียวหรือหลายระบบก็ได้ โดยที่พบบ่อย

จะเป็นอาการทางระบบประสาท ระบบทางเดินอาหาร

และหัวใจ สามารถแสดงอาการครั้งแรกเมื่ออายุใดก็ได้แม้

จะเป็นโรคเดียวกัน ทั้งนี้ขึ้นกับระดับเอนไซม์ที่เหลือและ

ปัจจัยกระตุ้น ถ้าการกลายพันธุ์ท�ำให้ไม่เหลือเอนไซม์ที่

ปกติเลย ผู้ป่วยอาจเกิดอาการเร็วภายในไม่กี่ชั่วโมงหลัง

เกิด แต่ถ้าการกลายพันธุ์ท�ำให้ระดับเอนไซม์ลดลงแต่ยัง

มีอยู่บ้าง ผู้ป่วยอาจไม่แสดงอาการเลยจนกว่าจะมีปัจจัย

มากระตุ้น1

หน้าที่หลักของวงจรยูเรีย

วงจรยูเรีย (urea cycle) มีหน้าที่หลัก คือ

1.	 ท�ำหน้าที่สังเคราะห์กรดอะมิโนบางชนิด

ภายในร่างกาย ได้แก่ arginine, ornithine และ citrul-

line เพื่อน�ำกลับมาใช้ในวงจรยูเรียอีกครั้ง

2.	 เป็นกลไกหลักในการเปล่ียนของเสียในรูปของ

ไนโตรเจน คือ แอมโมเนีย (ammonia; NH
3
) ที่เกิดจาก

ค�ำส�ำคัญ: กลุ่มโรควงจรยูเรียบกพร่อง; ภาวะแอมโมเนีย

ในเลือดสูง; sodium benzoate; arginine

Keyword: urea cycle disorders; hyperam-

monemia; sodium benzoate; arginine
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เพื่อควบคุมระบบเมแทบอลิซึมที่จะส่งผลต่อการเจริญ

เติบโตหรือพัฒนาการของร่างกายให้เป็นปกติ และเพื่อ

ป้องกันโรคแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นในอนาคต

lites: L-arginine, L-citrulline, and carbamoylglu-

tamate. The aim of these drug treatments is to 

regulate the metabolism that affects normal 

growth or development and to prevent future 

complications.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายหน้าที่ของวงจรยูเรียได้

2.	 ระบุสาเหตุการเกิดความบกพร่องของวงจรยูเรียที่พบบ่อยได้

3.	 ระบุลักษณะทางคลินิกและการวินิจฉัยกลุ่มโรควงจรยูเรียบกพร่องได้

4.	 อธิบายการจัดการกลุ่มโรควงจรยูเรียบกพร่องทั้งในระยะเฉียบพลันและระยะยาวได้



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 32 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2565:87-102

กลุ่มโรควงจรยูเรียบกพร่อง 

ธัชสินี กาญจนอลงกรณ์

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 89 

การหมุนเวียนของโปรตีน (protein turnover) ไปเป็นยู

เรีย (urea) เพื่อขับออกจากร่างกายผ่านทางหน่วยไต2,3

3.	 เป็นกลไกหลักในการเมแทบอลิซึมของสาร–

ประกอบไนโตรเจนอื่น ๆ ในร่างกาย เช่น adenosine 

monophosphate

4.	 เป็นวงจรที่มีเอนไซม์เกี่ยวข้องกับกระบวนการ

สร้าง nitric oxide ได้แก่ เอนไซม์ argininosuccinate 

synthase (ASS) และ argininosuccinate lyase (ASL)3

กลุ่มโรควงจรยูเรียบกพร่อง

กลุ่มโรควงจรยูเรียบกพร่อง (UCDs) มีอุบัติการณ์

โดยประมาณอยู่ที่ 1:35,000 ของประชากรทารกแรกเกิด

ในสหรัฐอเมริกา เป็นกลุ่มความผิดปกติด้านกระบวนการ

สร้างและสลาย ที่ร่างกายไม่สามารถเปลี่ยนแอมโมเนีย

ให้อยู่ในรูปของยูเรียเพื่อขับออกได้ ดังนั้น ค่าชีวเคมีหลัก

ที่ผิดปกติในผู้ป่วยกลุ่มนี้ คือระดับแอมโมเนียในเลือดที่

สูงกว่าปกติ (hyperammonemia) ร่วมกับการสะสม

ของสารตั้งต้นตัวอื่น ๆ ตามความผิดปกติของเอนไซม์

ในแต่ละขั้นตอนของวงจรยูเรีย ทารกที่เอนไซม์ในวงจร

ยูเรียไม่สามารถท�ำงานได้เลย (null activities) มัก

ปรากฏอาการแสดงตั้งแต่ในช่วงแรกเกิด เช่น ซึม ปฏิเสธ

การดูดนม อาเจียน ชัก หมดสติ โคม่า และอาจรุนแรงถึง

ขั้นเสียชีวิต อาการแสดงเหล่านี้เกิดจากระดับแอมโมเนีย

ในเลือดที่สูงขึ้นและส่งผลกระทบต่อสมอง (hyperam-

monemic encephalopathy) ทารกที่เสียชีวิตจาก

ภาวะ hyperammonemia มีจ�ำนวนมากถึงร้อยละ 

25 – 50 ตามมาด้วยผลสืบเนื่องทางระบบประสาทที่

รุนแรงในรายที่ไม่ได้รับการรักษาอย่างทันท่วงที ผู้ป่วย

ที่มีเอนไซม์ในวงจรยูเรียท�ำงานได้เพียงบางส่วน อาจ

มีอาการแสดงเกิดขึ้นได้ทุกช่วงวัย จากปัจจัยกระตุ้นใน

ชีวิตประจ�ำวัน ตัวอย่างเช่น การได้รับโปรตีนในปริมาณ

สูงหรือยาบางชนิด ที่ส่งผลต่อกระบวนการสลายสาร

โมเลกุลใหญ่ (catabolic stress) ภายในร่างกาย ก่อให้

เกิดภาวะวิกฤตจากระดับแอมโมเนียในเลือดสูง (hyper-

ammonemic crisis) เป็นสาเหตุความผิดปกติของระบบ

ประสาท ความพิการ หรือโรคแทรกซ้อน เช่น ภาวะสมอง

พิการ โรคทางจิตเวช โรคลมชัก อีกทั้งระดับแอมโมเนียที่

สูงนี้ มีผลต่อการเพิ่มปริมาณโปรตีน tryptophan ซึ่งเป็น

สารตั้งต้นในการสร้าง serotonin ส่งผลต่อการแสดงออก

ทางพฤติกรรมที่ผิดปกติ (behavioral abnormalities) 

ดังนั้นการวินิจฉัยและการรักษาที่ถูกต้อง รวดเร็ว ทั้งใน

ระยะเฉียบพลันและระยะยาวจึงเป็นสิ่งส�ำคัญ2, 4-6

กลไกความผิดปกติในระดับชีวเคมี

กลไกการก�ำ  จัดแอมโมเนียผ ่ านวงจรยู เ รี ย 

เกี่ยวข้องกับการท�ำงานของโปรตีน ทั้งที่อยู ่ใน mito-

chondrial matrix และ cytoplasm ของเซลล์ตับ ดัง

แสดงในรูปที่ 1 โดยความบกพร่องของเอนไซม์และสาร

ที่เก่ียวข้องเกือบทั้งหมดจะมีการถ่ายทอดแบบยีนด้อย 

ยกเว้นความบกพร่องของเอนไซม์ ornithine transcar-

bamylase (OTC) ที่ความผิดปกติของยีนถ่ายทอดบน

โครโมโซม X5

สาเหตุของการเกิด UCDs ค่อนข้างซับซ้อน มี

กลไกการเกิดพยาธิสภาพ 5 ขั้นตอน ดังนี้

ขั้นตอนที่ 1 เกิดขึ้นภายในไมโทคอนเดรีย เอนไซม์ 

carbamoylphosphate synthetase I (CPS1) ท�ำ

หน้าที่เร่งปฏิกิริยารวมแอมโมเนียเข้ากับไบคาร์บอเนต 

เกิดเป็น carbamoyl phosphate เคลื่อนเข้าสู่วงจร

ยูเรีย (รูปที่ 1) การท�ำงานของเอนไซม์ CPS1 ในการ

เร่งปฏิกิริยาการสังเคราะห์ carbamoyl phosphate 

ถูกควบคุมโดย N-acetylglutamate ซึ่งเป็นตัวช่วย

กระตุ้นเอนไซม์ (allosteric activator) ซึ่ง N-acetyl-

glutamate ถูกสังเคราะห์มาจาก glutamate และ 

acetyl-CoA โดยอาศัยเอนไซม์ N-acetylglutamate 

synthase (NAGS) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ผลของความผิด

ปกติของเอนไซม์ NAGS คล้ายคลึงกับของเอนไซม์ CPS1 

คือส่งผลให้เกิดภาวะ hyperammonemia6,7

ขั้นตอนที่ 2 เกี่ยวข้องกับเอนไซม์ ornithine 

transcarbamylase (OTC) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาให้ 

carbamoyl phosphate จับกับ ornithine เกิดเป็น 

citrulline (รูปที่ 1) ความบกพร่องของเอนไซม์ OTC นี้

จัดเป็นสาเหตุส่วนใหญ่ของ UCDs โดยเอนไซม์นี้ถูกสร้าง
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โดยยีน SLC25A15 ที่อยู่บนโครโมโซม X ดังนั้น ในเพศ

ชายที่มีความผิดปกติของยีนดังกล่าวจึงมีความรุนแรง

ของโรคมากกว่า เนื่องจากเพศหญิงมีการสุ่มเลือกการ

แสดงออกของโครโมโซม X ซึ่งมีผลต่อระดับความรุนแรง

ของโรค อาการแสดงที่พบในผู้ป่วยเพศหญิงจึงมีทั้งแบบ

ที่ไม่แสดงอาการเลยจนถึงอาการรุนแรงมาก

โปรตีน ornithine translocase (ORNT1) ท�ำ

หน้าที่เป็นตัวขนส่ง ornithine เคลื่อนที่จาก cytoplasm 

เข้ามาภายใน mitochondrial matrix ความบกพร่อง

ของโปรตีนดังกล่าวจึงส่งผลให้เกิดภาวะแอมโมเนียใน

เลือดสูงเช่นกัน แต่พบได้ไม่บ่อยและมักแสดงอาการใน

ช่วงปลายของชีวิต6,7

ขั้นตอนที่ 3 เกิดขึ้นใน cytoplasm โดยเอนไซม์ 

argininosuccinate synthase (ASS) ท�ำหน้าที่เป็น

ตัวเร่งปฏิกิริยาจับตัวกันของ citrulline และ aspartate 

ได้เป็น argininosuccinate ความบกพร่องของเอนไซม์ 

ASS จึงท�ำให้เกิดภาวะ citrullinemia และ hyperam-

monemia ได้

Citrin คือ โปรตีนขนส่งที่อยู่บริเวณไมโทคอน–

เดรียท�ำหน้าที่พา aspartate ในไมโทคอนเดรียออกสู่ 

cytoplasm เพื่อใช้ในวงจรยูเรีย อีกทั้งยังพา glutamate  

จาก cytoplasm เข้าสู่ไมโทคอนเดรียเช่นกัน ดังนั้น 

ความผิดปกติของยีน SLC25A13 ที่ท�ำหน้าที่สร้างโปรตีน

ขนส่งนี้อาจท�ำให้เกิดภาวะ citrullinemia และ hyper-

ammonemia ได้6,7

ขั้นตอนที่ 4 อาศัยตัวเร่งปฏิกิริยา argininosuc-

cinate lyase (ASL) ท�ำหน้าที่เร่งปฏิกิริยาตัด argini-

nosuccinate ได้เป็น fumarate และ arginine ความ

ผิดปกติของเอนไซม์ ASL ท�ำให้ระดับ citrulline และ 

argininosuccinate ในเลือดสูงขึ้น ก่อให้เกิด UCDs ใน

ARG1 = Arginase1; ASL = Argininosuccinate lyase; ASS = Argininosuccinate synthetase;  

CITRIN = Citrullinemia type II (mitochondrial aspartate/glutamate) carrier;  

CPS1 = Carbamoyl phosphate synthetase 1; NAGS = N-acetylglutamate synthase;  

ORNT1 = Ornithine translocase / transporter 1; OTC = Ornithine transcarbamylase

รูปที่ 1 กลไกการกำ�จัดแอมโมเนียโดยผ่านวงจรยูเรีย (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 6)
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ทารกแรกเกิดและในผู้ใหญ่ได้ 6,7

ขั้นตอนที่ 5 อาศัยตัวเร่งปฏิกิริยา arginase ท�ำ

หน้าที่เร่งปฏิกิริยาตัด arginine ได้เป็น urea และ orni-

thine โดย ยีน ARG1 ท�ำหน้าที่สร้าง arginase หากเกิด

ความผิดปกติกับยีนหรือเอนไซม์ดังกล่าว จะท�ำให้เกิด

ภาวะ argininemia คือ มีระดับ arginine ในเลือดสูงร่วม

กับ hyperammonemia โดยอาการแสดงมักเกิดขึ้นใน

เด็กอายุ 3 ปีขึ้นไป6,7

การวินิจฉัย UCDs

อาการแสดงทางคลินิก

อาการทางสมองเหตุจากแอมโมเนีย (ammonia- 

triggered encephalopathy) มักเป็นอาการแสดงของ 

UCDs ผู้ป่วยที่มีอาการทางระบบประสาทและ/หรือทาง

จิตเวช ภาวะตับวายเฉียบพลัน ผู้ป่วยที่สงสัยภาวะพิษ 

หรือการวินิจฉัยแยกโรคของภาวะติดเชื้อในทารกแรก

เกิด ควรพิจารณาถึง UCDs และแนะน�ำให้มีการตรวจวัด

ระดับแอมโมเนียในเลือดร่วมกับการวิเคราะห์หาสาเหตุ

อย่างเร่งด่วน

UCDs อาจแสดงอาการที่ไม่จ�ำเพาะเจาะจงเกี่ยว

กับ ระบบการท�ำงานของตับ-การย่อยอาหาร ภาวะ

อาการคล้ายโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน 

(stroke-like episodes) อาการเคลื่อนไหวผิดปกติโคเรีย 

(chorea) ภาวะสมองพิการ ภาวะสมองบวม สูญเสียการ

มองเห็นจากความผิดปกติของสมอง (episodic corti-

cal visual losses) อาการคล้ายออทิสซึม (autism-like 

symptoms)6

การตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้น

ผู ้ป่วยที่มีอาการแสดงทางคลินิกควรได้รับการ

วินิจฉัยและตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้น ดังนี้

1.	 การตรวจวัดระดับแอมโมเนียในเลือด 

การตรวจวัดระดับแอมโมเนียในเลือดจ�ำเป็นอย่างยิ่ง 

เนื่องจากระยะเวลาที่เกิด hyperammonemia สัมพันธ์

กับผลลัพธ์ในการรักษาของผู้ป่วย ทารกแรกเกิดและ

ผู้ใหญ่ที่มีภาวะ hyperammonemia มีระดับความเข้ม

ข้นของแอมโมเนียในเลือด มากกว่า 100 µmol/L และ 

50 µmol/L ตามล�ำดับ (โดยในผู้ป่วยทารกแรกเกิดมัก

มีระดับกลูตามีนในเลือดสูงร่วมด้วย) เพื่อการวินิจฉัย 

ที่รวดเร็วควรใช้ระบบบันทึกและการแจ้งเตือนอิเล็ก–

ทรอนิก ตรวจวัดระดับแอมโมเนียภายใน 2 ถึง 7 วัน

หลังคลอด6,8

2.	 การตรวจวิเคราะห์ blood gas เพื่อหาภาวะ 

respiratory alkalosis ที่มักเกิดขึ้นร้อยละ 50 ของผู้ป่วย 

UCDs แบบเฉียบพลันเนื่องจากแอมโมเนียที่สูงขึ้นจะจับ

กับ free hydrogen ion (H+) กลาย เป็น ammonium 

ion (NH
4
+ ) มีผลต่อศูนย์ควบคุมการหายใจท�ำให้ผู้ป่วย

หายใจถี่ขึ้นจนเกิดภาวะเลือดเป็นด่างจากการหายใจ1,7

3.	 การตรวจวัดระดับ blood urea nitrogen 

(BUN) คือ การวัดค่าไนโตรเจนจากยูเรียในเลือด ผู้ป่วย 

UCDs มักตรวจพบค่า BUN ต�่ำกว่าปกติ เนื่องจากตับไม่

สามารถเปลี่ยนแอมโมเนียให้เป็นยูเรียได้ โดยช่วงค่าปกติ

ของระดับ BUN มีดังนี้1,9,10

-	Newborn (ทารกแรกเกิด) : 3-12 mg/dL

-	 Infant (ทารกอาย ุ1-12 เดือน) : 5-18 mg/dL

-	Child (เด็ก) : 5-18 mg/dL

-	Adult (ผู้ใหญ่) : 10-20 mg/dL หรือ 3.6-7.1 

mmol/L (SI units)

-	Elderly (ผู้สูงอายุ) : ระดับ BUN อาจมากกว่า

ในผู้ใหญ่เล็กน้อย

นอกจากการตรวจทางห้องปฏิบัติการเบ้ืองต้น 

ควรมีการตรวจทางชีวเคมีเพื่อสนับสนุนโรคในกลุ่มนี้ คือ

การตรวจกรดอะมิโนในพลาสมาหรือหยดเลือด ร่วมกับ

การตรวจ urine organic acids และ orotic acid โดย

ควรทราบผลการตรวจภายใน 24 ชั่วโมง และสามารถ

ท�ำการรักษาผู้ป่วยได้เลยแม้ยังไม่ทราบผลตรวจแน่ชัด6 

(ในประเทศไทยสามารถส่งตรวจทางชีวเคมีได้ โดยมีการ

รายงานผลกลับภายในหนึ่งถึงเจ็ดวันแล้วแต่ห้องปฏิบัติ

การ)

การวินิจฉัยแยกโรค

ส่วนใหญ่ UCDs ในทารกที่มีอาการแสดงช่วง

ต้น (early-onset hyperammonemia) มักได้รับการ

วินิจฉัยผิดเป็นภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด ซึ่งนอกจาก
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ภาวะ UCDs แล้วความผิดปกติที่อาจท�ำให้เกิด hyper-

ammonemia นั้นมีหลายสาเหตุด้วยกัน เช่น ภาวะตับ

วาย การติดเชื้อแต่ก�ำเนิดในทารก และการคลอดก่อน

ก�ำหนด ในส่วนของ late-onset hyperammonemia 

อาจมีสาเหตุจากระดับแอมโมเนียในเลือดที่สูงกว่าปกติ

เมื่ออายุมากขึ้น การสลายตัวของโปรตีนที่เพิ่มขึ้น (เช่น 

ผู้หญิงในช่วงระยะหลังคลอด การได้รับยาเคมีบ�ำบัดหรือ

ยาสเตียรอยด์ มีบาดแผล/บาดเจ็บ มีเลือดออกในทาง

เดินอาหาร) ภาวะตับวายเฉียบพลันหรือเรื้อรัง การได้

รับสารพิษจากภายนอกร่างกาย การได้รับยาบางชนิด 

(เช่น valproate และ L-asparaginase/pegaspargase) 

โรคเส้นเลือดลัดข้ามตับ (porto-systemic shunting) 

โรคเรย์ซินโดรม (Reye syndrome) ภาวะที่มีการสร้าง

แอมโมเนียในร่างกายปริมาณมาก (เช่น urease-posi–

tive bacteria overgrowth และ genito-urinary 

infection) และการได้รับสารที่มีไนโตรเจนในปริมาณ

มาก (เช่น การให้สารอาหารทางหลอดเลือดด�ำ การได้

รับสารละลาย glycine ในการผ่าตัดต่อมลูกหมากด้วยวิธี

ส่องกล้อง)6

การตรวจวิเคราะห์ทางชีวเคมีและเอนไซม์

ผู้ป่วยที่มีผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการผิดปกติ 

ควรส่งตรวจวัดระดับกรดอะมิโนในพลาสมา โดยเครื่อง 

amino acid analyzer ซึ่งอาศัยหลักการของ liquid 

chromatography1 การตรวจทางคลินิกและวิธีวิเคราะห์

ดังกล่าวสามารถแยกการเกิดภาวะ hyperammonemia 

จากสาเหตุอื่นได้ โดยทั่วไปภาวะ UCDs มักตรวจพบ

ความผิดปกติของระดับกรดอะมิโนในเลือด ทั้งนี้ ขั้นตอน

การวินิจฉัยภาวะ hyperammonemia ที่มีรูปแบบค่า

ชีวเคมีค่อนข้างเฉพาะเจาะจงตามชนิดของเอนไซม์หรือ

ยีนที่ผิดปกติ ดังแสดงในรูปที่ 24,6

หากไม่พบความผิดปกติของค่าชีวเคมี การวินิจฉัย

สุดท้าย คือ การตรวจสอบการท�ำงานของเอนไซม์ที่

(U) = urine หรือปัสสาวะ; 3-MGA = 3-methylglutaconic acid; Ala = alanine; Arg = arginine; ARG1 = arginase 1; 

ASA = arginosuccinic acid; ASS = argininosuccinate synthetase; CPS = carbamoyl phosphate synthetase; 

HHH = hyperornithinemia-hyperammonemia-homocitrullinuria; LPI = lysinurix protein intolerance; 

Lys = lysine; NAGS = N-acetylglutamate synthase; OAT = ornithine aminotransferase; Orn = ornithine; 

OTC = ornithine transcarbamylase; P5CS = pyrroline-5-carboxyl synthetase; Pro = proline

รูปที่ 2 ขั้นตอนการวินิจฉัยผู้ป่วย late onset hyperammonemia โดยระดับ citrulline ในเลือดและ orotic acid 

ในปัสสาวะ สามารถใช้ระบุหรือนำ�ไปวิเคราะห์หาความผิดปกติของ UCDs แต่ละรูปแบบได้  

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 4)
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เกี่ยวข้องกับวงจรยูเรีย ซึ่งเอนไซม์ทั้งหมดอยู่ในตับและ

เอนไซม์บางส่วนอยู่ในเซลล์เม็ดเลือดแดง เซลล์เยื่อบุ

ล�ำไส้ และเซลล์ไฟโบบลาสต์ อย่างไรก็ตาม วิธีการตรวจ

เอนไซม์ไม่เป็นที่นิยม แต่จะน�ำมาใช้เมื่อการตรวจทางอณู

พันธุกรรม (molecular genetic analysis) ให้ผลเป็น

ลบ หรือใช้ส�ำหรับการวิจัยเพื่อยืนยันผลการตรวจทาง

พันธุกรรมที่ให้ผลไม่ชัดเจน6

การจัดการภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงเฉียบพลัน

การพยากรณ์ความรุนแรงของโรคขึ้นอยู่กับ 2 

ปัจจัย ได้แก่ ระยะเวลาที่ผู้ป่วยเกิดภาวะโคม่า และระดับ

ความเข้มข้นสูงสุดของแอมโมเนียในเลือด ความรวดเร็ว

ในการรักษาเป็นปัจจัยส�ำคัญที่ทุกสถานพยาบาลควรมี

มาตรการในการจัดการและมีความพร้อมในส่วนของยา

ทางเลือกแรก ตารางที่ 1 แสดงการจัดการผู้ป่วยตาม

อาการและระดับแอมโมเนียในเลือด6 สามารถเริ่มการ

รักษาได้โดยยังไม่ต้องทราบชนิดของเอนไซม์ที่ผิดปกติ 

มีเป้าหมายในการรักษา คือ ลดปริมาณการสร้าง เพิ่ม

การขับออกของแอมโมเนียผ่านวิถีทางเลือกอื่น4 ตาราง

ที่ 2 แสดงขนาดยาที่ใช้รักษาภาวะแอมโมเนียในเลือด

สูงเฉียบพลัน และภาวะทรุดหนักลงเฉียบพลัน (acute 

decompensation) ในกลุ่มโรควงจรยูเรียบกพร่อง6 ซึ่ง

เป็นยาในรูปแบบฉีดที่ยังไม่มีจ�ำหน่ายในประเทศไทย การ

บริหารยาในประเทศไทยจึงเป็นในรูปแบบรับประทาน 

โดยขนาดยาที่ใช้ขึ้นกับดุลยพินิจของแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ

การจัดการภาวะบกพร่องของวงจรยูเรียในระยะยาว

การจัดการภาวะบกพร่องของวงจรยูเรียระยะยาว 

มีวัตถุประสงค์ในการควบคุมระบบเมแทบอลิซึม ป้องกัน

โรคแทรกซ้อน และเพื่อให้พัฒนาการเจริญเติบโตของผู้

ป่วยเป็นปกติ มีการปฏิบัติดังต่อไปนี้6

•	รับประทานยาที่มีกลไกในการก�ำจัดของเสียใน

รูปของไนโตรเจนและขับออกจากร่างกาย ได้แก่ sodium  

benzoate, sodium phenylacetate และ glycerol 

phenylbutyrate (GPB) (ขนาดยารับประทาน ดังแสดง

ในตารางที่ 3)

•	จ�ำกดัการรบัประทานโปรตีน (low-protein diet)

•	รับประทานโปรตีนเสริม arginine และ/หรือ 

citrulline (ขนาดยารับประทาน ดังตารางที่ 3)

•	รับประทานอาหารเสริม เช่น วิตามินและแร่ธาตุ

ที่จ�ำเป็น

•	รับประทานกรดอะมิโนจ�ำเป็นเสริมในผู้ป่วยบาง

ราย

•	เตรียมการจัดการหรือการรักษาฉุกเฉินของ

อาการแทรกซ้อนที่จะเกิดขึ้น

เภสัชบ�ำบัดในการรักษา UCDs

ยาที่ใช้ในการรักษา UCDs แบ่งได้เป็น 2 กลุ่ม คือ

1.	 กลุ่มยาที่ท�ำหน้าที่ก�ำจัดไนโตรเจน (nitrogen  

scavengers) ยากลุ่มนี้มีกลไกการออกฤทธิ์โดยจับกับ

สารประกอบไนโตรเจน และขับออกจากร่างกาย ได้แก่ 

sodium benzoate, sodium phenylbutyrate 

(prodrug) / sodium phenylacetate และ glycerol 

phenylbutyrate (GPB)6

2.	 กลุ่มยาที่เป็น deficient metabolites ได้แก่ 

L-arginine, L-citrulline และ carbamoylgluta-

mate6,11

Sodium benzoate และ sodium phenyl-

butyrate/sodium phenylacetate

Sodium phenylacetate หรือ phenylbuty–

rate เป็น prodrug เมื่อเข้าสู่ร่างกายจะจับกับ gluta-

mine (มีไนโตรเจนในโครงสร้าง 2 อะตอม) ได้เป็น phe-

nylacetylglutamine (PAGN) และในขณะที่ sodium 

benzoate จับกับ glycine (มีไนโตรเจนในโครงสร้าง 1 

อะตอม) ได้เป็น hippurate โดยเมแทบอไลต์ทั้ง 2 ชนิดนี้

จะถูกขับออกทางปัสสาวะ ดังแสดงในรูปที่ 34

ในการรักษา UCDs ระยะเฉียบพลัน ช่องทางการ

บริหารยา sodium benzoate และ sodium pheny-

lacetate คือ การฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ (IV bolus) ซึ่ง

การบริหารยารูปแบบดังกล่าวในขนาดสูง หรือมีการให้

ซ�้ำแบบ IV bolus ต้องระวังความเสี่ยงจากการสะสมของ

ยาในร่างกาย ซึ่งจะก่อให้เกิดความเป็นพิษได้ (ปัจจุบัน 
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ตารางที่ 1 การจัดการผู้ป่วยตามอาการและระดับแอมโมเนียในเลือด6

ระดับแอมโมเนียใน

เลือด (μmol/L)
ผู้ป่วยที่ ยังไม่ได้รับการวินิจฉัย ผู้ป่วยที่ ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น UCDs ค�ำแนะน�ำเพิ่มเติม

สูงกว่าขอบบน 

ของค่าปกติ 

•	หยุดการบริโภคโปรตีน

•	ให้ glucose ฉีดเข้าหลอดเลือดดําใน

ขนาดที่เหมาะสม เพื่อป้องกันการเกิด

แคแทบอลิซึม :

(10 mg/kg/min ในทารกแรกเกิด, 

8 mg/kg/min ในทารก และ  

6 mg/kg/min ในผู้ป่วยทั่วไป)  

± insulinb

•	ตรวจวัดระดับแอมโมเนียในเลือดทุก 3 

ชั่วโมง

•	หยุดการบริโภคโปรตีน

•	ให้ glucose ฉีดเข้าหลอดเลือดดําใน

ขนาดที่เหมาะสม เพื่อป้องกันการเกิด

แคแทบอลิซึม :

(10 mg/kg/min ในทารกแรกเกิด,  

8 mg/kg/min ในทารก และ  

6 mg/kg/min ในผู้ป่วยทั่วไป) ± 

insulinb

•	ตรวจวัดระดับแอมโมเนียในเลือดทุก 3 

ชั่วโมง

•	หยุดการให้โปรตีนนานที่สุด 24 ชั่วโมง

•	หลีกเลี่ยงการเปลี่ยนถ่ายเลือดซึ่งเป็น

สาเหตุของการเกิดแคแทบอลิซึม

•	ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูงเป็นอันตราย

อย่างมาก (hyperosmolarity)

•	หากเกิดภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง

รุนแรงร่วมกับระดับแลคเตทสูง (>3 

mmol/L) ให้ลดอัตราการให้กลูโคส

และเพิ่มการให้อินซูลิน

•	หลีกเลี่ยงการให้สารละลายไฮโปโทนิก

•	เสริมโซเดียมและโพแทสเซียมให้ผู้ป่วย

ตามระดับอิเล็กโทรไลต์ที่ตรวจวัดได้

•	พิจารณาปริมาณโซเดียมที่ผู้ป่วยได้รับ 

หากมีการให้ยา sodium benzoate 

หรือ sodium phenylbutyrated

•	ไม่ให ้L-arginine ในผู้ป่วย ARG1D 

(Arginase-1 Deficiency)

•	มีข้อกังวลบางประการกับการใช้ 

sodium benzoate ในผู้ป่วย organic 

acidurias (OAs)

•	หลีกเลี่ยงการบริหารยาในรูปแบบยาฉีด

ซ�้ำหลายครั้ง

•	ตรวจวัดระดับฟอสเฟตในเลือดและ

เสริมให้ในช่วงต้น โดยเฉพาะขณะ

ท�ำการฟอกเลือด

>100 และ <250a •	เริ่มการรักษาด้วย L-arginine และ 

sodium benzoate ฉีดเข้าหลอดเลือด

ด�ำ (ตารางที่ 2)

•	เริ่มการรักษาด้วย carbamoylgluta-

mate, carnitine, vitamin B
12
, biotin 

(ตารางที่ 2)

•	รักษาต่อด้วย L-arginine (ให้ต่อ

เนื่อง หรือ + L-citrulline ส�ำหรับ 

mitochondrial UCDs) และ sodium 

benzoate ± sodium PBA/ pheny-

lacetatec (ตารางที่ 2), เพิ่มขนาดยา

หรือพิจารณาให้ยาทางหลอดเลือดด�ำ

•	พิจารณาให้แหล่งพลังงานที่ปราศจาก

โปรตีน (glucose polymer และ lipid 

emulsions) ทางสายยาง (NG tube) 

ยกเว้นกรณีที่เด็กอาเจียน (10 g carbo-

hydrate จาก glucose polymer และ 

4 g lipids = ~76 kcal/100 ml)

250 - 500 •	ตามที่กล่าวไว้ด้านบน

•	เตรียมการฟอกเลือดในผู้ป่วยที่มีอาการ 

encephalopathy และ/หรือมีระดับ

แอมโมเนียในเลือดสูงเร็วหรือในรายที่

เริ่มมีอาการแสดงเร็ว (ในวันที่ 1 หรือ 2)

•	เริ่มการฟอกเลือดหากระดับแอมโมเนีย

ในเลือดไม่ลดลง ภายใน 3-6 ชั่วโมง

•	ตามที่กล่าวไว้ด้านบน แต่ให้ยาทุก

รายการทางหลอดเลือดด�ำ

•	เตรียมการฟอกเลือดในผู้ป่วยที่มีอาการ 

encephalopathy และ/หรือมีระดับ

แอมโมเนียในเลือดสูงเร็วหรือในรายที่

เริ่มมีอาการแสดงเร็ว (ในวันที่ 1 หรือ 2)

•	เริ่มการฟอกเลือดหากระดับแอมโมเนีย

ในเลือดไม่ลดลง ภายใน 3-6 ชั่วโมง

500 - 1000 •	ตามที่กล่าวไว้ด้านบน

•	เริ่มการฟอกเลือดทันที

•	ตามที่กล่าวไว้ด้านบน

•	เริ่มการฟอกเลือดโดยเร็วที่สุด

>1000 •	ประเมินการรักษาแบบเฉพาะเจาะจง

ต่อเนื่อง หรือเริ่มการดูแลแบบประคับ

ประคอง

•	ประเมินการรักษาต่อ หรือเริ่มการดูแล

แบบประคับประคอง

a เป็นเกณฑ์ส�ำหรับผู้ป่วยที่ไม่ได้อยู่ในช่วงทารกแรกเกิด (เกณฑ์ส�ำหรับผู้ป่วยทารกแรกเกิด คือ ระดับแอมโมเนียในเลือด >150 และ <250 μmol/L)
b ตรวจวัดระดับน�้ำตาลในเลือด 30 นาที และทุกชั่วโมง หลังจากผู้ป่วยได้รับ insulin เนื่องจากทารกแรกเกิดบางรายไวต่ออินซูลินมาก
c สามารถให้สารละลาย sodium benzoate และ sodium phenylacetate ทางหลอดเลือดด�ำ: 250 mg/kg ฉีดเข้าหลอดเลือดดํา นาน 90-120 นาที ตามด้วย 250 mg/kg IV infusion 

ต่อเนื่องนาน 24 ชั่วโมง โดยยาสูตรผสม sodium benzoate และ sodium phenylacetate เป็นยาที่ถูกจดทะเบียนโดยองค์การอาหารและยา (มีใช้ในสหภาพยุโรปจัดเป็นยาที่อยู่ใน

กลุ่ม Named Patient Basis แต่ยังไม่มีจ�ำหน่ายในประเทศไทย) มีข้อบ่งใช้เสริมการรักษาภาวะ hyperammonemia เฉียบพลันและ encephalopathy ในผู้ป่วยที่มีความบกพร่องของ

เอนไซม์ในวงจรยูเรีย
d 1 g sodium benzoate และ sodium phenylbutyrate (PBA) ให้ปริมาณโซเดียม เท่ากับ 7 และ 5.4 mmol ตามล�ำดับ  

(เนื่องจากยังไม่มีรูปแบบยาฉีดจ�ำหน่ายในประเทศไทย จึงท�ำการบริหารยาในรูปแบบรับประทาน โดยขนาดยาที่ใช้ขึ้นกับดุลยพินิจของแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ)
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กลุ่มโรควงจรยูเรียบกพร่อง 

ธัชสินี กาญจนอลงกรณ์

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 95 

ตารางที่ 2 ขนาดยาที่ใช้รักษาภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงเฉียบพลัน และภาวะทรุดหนักลงเฉียบพลัน (acute 

decompensation) ในกลุ่มโรควงจรยูเรียบกพร่อง6

รูปแบบความ

ผิดปกติ

Sodium benzoate

(ผสมยาในสารละลาย 10% 

glucose แล้วให้ทางหลอด

เลือดด�ำ)

Sodium PBA/sodium 

phenylacetate 

(ผสมยาในสารละลาย 10% 

glucose แล้วให้ทางหลอด

เลือดด�ำ)

L-arginine hydrochloride

(ผสมยาในสารละลาย 10% 

glucose แล้วให้ทางหลอดเลือด

ด�ำ)

N-carbamylglutamate

(ให้ได้เฉพาะรูปแบบยารับ

ประทาน/ผ่านทางเดินอาหาร

เท่านั้น)

ยังไม่มีรูปแบบยาฉีด จ�ำหน่ายในประเทศไทยe

Undiagnosed

patienta

ให้ขนาดยา 250 mg/kg ฉีด

เข้าหลอดเลือดดํา นาน 90-

120 นาที ตามด้วย mainte-

nance: 250-500 mg/kg/dc 

(กรณีน�้ำหนักมากกว่า 20 kg 

ให้ขนาดยา 5.5 g/m2/d)

ให้ขนาดยา 250 mg/kg 

ฉีดเข้าหลอดเลือดดํา นาน 

90-120 นาที ตามด้วย 

maintenance: 250-500 

mg/kg/dc

ให้ขนาดยา 250 (ถึง 400) mg/

kg (1–2 mmol/kg) ฉีดเข้าหลอด

เลือดดํา นาน 90-120 นาที ตาม

ด้วย maintenance: 250 mg/

kg/d (1.2 mmol/kg/d)

ให้ยา 100 mg/kg ทางสายยาง 

(NG tube) หลังจากนั้นให้ 25-

62.5 mg/kg ทุก 6 ชั่วโมง

NAGSD ตามที่กล่าวไว้ด้านบนc ตามที่กล่าวไว้ด้านบนc ให้ขนาดยา 250 mg/kg (1.2 

mmol/kg) ฉีดเข้าหลอดเลือด

ดํา นาน 90-120 นาที ตามด้วย 

maintenance: 250 mg/kg/d 

(1.2 mmol/kg/d)

ตามที่กล่าวไว้ด้านบน

CPS1D 

และ OTCD

ตามที่กล่าวไว้ด้านบนc ตามที่กล่าวไว้ด้านบนc ตามที่กล่าวไว้ด้านบน -

ASSD ตามที่กล่าวไว้ด้านบนc ตามที่กล่าวไว้ด้านบนc ตามที่กล่าวไว้ด้านบน -

ASLDd ตามที่กล่าวไว้ด้านบนc ตามที่กล่าวไว้ด้านบนc ให้ขนาดยา 200-400 mg/kg 

(1–2 mmol/kg) ฉีดเข้าหลอด

เลือดดํา นาน 90-120 นาที ตาม

ด้วย maintenance: 200-400 

mg/kg/d (1–2 mmol/kg/d)

-

ARG1Db ตามที่กล่าวไว้ด้านบนc - หลีกเลี่ยงการใช้ยานี้ -

HHH syn-

drome

ตามที่กล่าวไว้ด้านบนc ตามที่กล่าวไว้ด้านบนc ให้ขนาดยา 250 mg/kg (1.2 

mmol/kg) ฉีดเข้าหลอดเลือด

ดํา นาน 90-120 นาที ตามด้วย 

maintenance: 250 mg/kg/d 

(1.2 mmol/kg/d)

-

หมายเหตุ: 
ARG1D = arginase-1 deficiency; ASLD: arginosuccinic acid lyase deficiency; ASSD = arginosuccinic acid synthetase 1 deficiency;
CPS1D = carbamoyl phosphate synthetase 1 deficiency; HHH syndrome = hyperornithinemia-hyperammonemia-homocitrullinuria
NAGSD = N-acetyl glutamate synthetase deficiency; OTCD = ornithine transcarbamylase deficiency; 
- สามารถเริ่มการรักษาโดยใช้ขนาดยาที่ระบุในตาราง แต่ต้องมีการปรับเปลี่ยนให้เหมาะสมตามระดับแอมโมเนีย และกรดอะมิโนในพลาสมาของผู้ป่วย
- ควรให้ยา sodium benzoate และ sodium phenylbutyrate (PBA) /phenylacetate คู่ขนานกันไปในการรักษาภาวะทรุดหนักลงเฉียบพลันของ UCDs
- ในกรณีที่ความรุนแรงน้อย ช่วงแรกอาจเริ่มต้นการรักษาด้วยยา sodium benzoate และสามารถให้ยา sodiumPBA/phenylacetate ร่วมด้วย หากภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงยังคงมีอยู่

หรือแย่ลง
- ภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงเป็นสาเหตุของภาวะสมองบวม จึงควรเพิ่มการให้ NaCl ที่ไม่ใช่สารละลายไฮโปโทนิก เพื่อลดอาการดังกล่าว และควรค�ำนึงถึงปริมาณโซเดียมในยาอื่นที่ให้ทาง

หลอดเลือดด�ำ
- ขนาดยาสูงสุดต่อวัน: sodium benzoate 12 g/d, sodium PBA 12 g/d และ L-arginine 12 g/d
a ในผู้ป่วยที่ยังไม่ได้รับการวินิจฉัย สามารถใช้ยาที่ระบุในตารางร่วมกันรักษา และพิจารณาการเสริมยา carnitine 100 mg/kg IV/d, hydroxycobalamin 1 mg IM/IV/d และ biotin 10 

mg IV/PO/d
b รูปแบบความผิดปกติ ARG1D มีความเสี่ยงต�่ำในการเกิดภาวะทรุดหนักลงจากแอมโมเนียในเลือดสูงเฉียบพลัน
c หากผู้ป่วยอยู่ในช่วงฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (hemodialysis/hemodiafiltration) ควรเพิ่มขนาดยาเป็น 350 mg/kg/d (maintenance dose)
d ในรูปแบบความผิดปกติ ASLD การรักษาด้วยยา L-arginine อาจเพียงพอในการรักษาภาวะทรุดหนักลงเฉียบพลันส�ำหรับผู้ป่วยบางราย
(เนื่องจากยังไม่มีรูปแบบยาฉีดจ�ำหน่ายในประเทศไทย จึงท�ำการบริหารยาในรูปแบบรับประทาน โดยขนาดยาที่ใช้ขึ้นกับดุลยพินิจของแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ)
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ตารางที่ 3 ขนาดยารับประทานในการรักษากลุ่มโรควงจรยูเรียบกพร่องระยะยาว6

รูปแบบ

ความผิดปกติ

Sodium benzoatee Sodium PBAa,e, or GPB L-argininee (hydrochlo-

ride and/or free base)

L-citrullinee Carbamoyl- 

glutamatee

NAGSD - - - - ขนาดยา 10–100 

mg/kg/d

CPS1D ขนาดยาได้ถึง 250 

mg/kg/db,c

ขนาดยาสูงสุด 12 g/d

น�้ำหนัก <20 kg: ขนาดยา

ได้ถึง 250 mg/kg/db,c

น�้ำหนัก >20 kg: ขนาดยา 

5 g/m2/dc

ขนาดยาสูงสุด 12 g/d

น�้ำหนัก <20 kg: ขนาดยา 

100-200b mg/kg/d หรือ 

0.5-1 mmol/kg/d

น�้ำหนัก >20 kg: ขนาดยา  

2.5-6 g/m2/d

ขนาดยาสูงสุด 6 g/d

100-200 mg/kg/dd

ขนาดยาสูงสุด 6 

g/d

-

OTCD ตามที่กล่าวไว้ด้านบน ตามที่กล่าวไว้ด้านบน ตามที่กล่าวไว้ด้านบน 100–200mg/kg/dd

ขนาดยาสูงสุด 6 

g/d

-

ASSD ตามที่กล่าวไว้ด้านบน ตามที่กล่าวไว้ด้านบน น�้ำหนัก <20 kg: ขนาดยา 

100-300b,c mg/kg/d หรือ 

0.5-1.5 mmol/kg/d

น�้ำหนัก >20 kg: ขนาดยา  

2.5-6 g/m2/dc

ขนาดยาสูงสุด 8 g/d

- -

ASLD ตามที่กล่าวไว้ด้านบน ตามที่กล่าวไว้ด้านบน น�้ำหนัก <20 kg: ขนาดยา 

100-300b,c mg/kg/d หรือ 

0.5-1.5 mmol/kg/d

น�้ำหนัก >20 kg: ขนาดยา  

2.5-6 g/m2/dc

ขนาดยาสูงสุด 8 g/d

- -

ARG1D ตามที่กล่าวไว้ด้านบน ตามที่กล่าวไว้ด้านบน หลีกเลี่ยงการใช้ยานี้ - -

HHH syndrome ตามที่กล่าวไว้ด้านบน ตามที่กล่าวไว้ด้านบน น�้ำหนัก <20 kg: ขนาดยา 

100–200b mg/kg/d

น�้ำหนัก >20 kg: ขนาดยา  

2.5-6 g/m2/d

ขนาดยาสูงสุด 6 g/d

100–250 mg/

kg/dd

ขนาดยาสูงสุด 6 

g/d

-

หมายเหตุ: 
ARG1D = arginase-1 deficiency; ASLD = arginosuccinic acid lyase deficiency; ASSD = arginosuccinic acid synthetase 1 deficiency;
CPS1D = carbamoyl phosphate synthetase 1 deficiency; HHH syndrome = hyperornithinemia-hyperammonemia-homocitrullinuria
NAGSD = N-acetyl glutamate synthetase deficiency; OTCD = ornithine transcarbamylase deficiency;
ยาทั้งหมดควรแบ่งการรับประทานออกเป็นสามถึงสี่ครั้งต่อวันพร้อมมื้ออาหาร และช่วงมื้ออาหารควรห่างที่สุดเท่าที่จะเป็นไปได้
a สมาชิกกลุ่มแนวปฏิบัติส่วนใหญ่พิจารณาว่ายา sodium phenylbutyrate (PBA) จัดเป็นยาทางเลือกที่สองส�ำหรับการรักษา UCDs ในระยะยาว และควรใช้ร่วมกับยา sodium benzo-

ate ในผู้ป่วยที่รักษาด้วย sodium benzoate อย่างเดียวไม่เพียงพอ 
GPB (glycerol phenylbutyrate) และ sodium phenylbutyrate สามารถให้ phenylbutyrate ได้ในปริมาณที่เท่ากัน (มากกว่า 5%)

b ควรมีการตรวจติดตามวัดระดับยา benzoate/PBA และ arginine ในเซรั่ม/พลาสมา
c ผู้ป่วยบางรายจ�ำเป็นต้องใช้ยาขนาดที่สูงขึ้น (จากการศึกษาขององค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา พิจารณาเพิ่มขนาดยาเป็น 450-600 mg/kg/d  

ในเด็กที่มีน�้ำหนักน้อยกว่า 20 kg และ 9.9-13.0 g/m2/d ในเด็กที่มีน�้ำหนักมากกว่า 20 kg เด็กวัยรุ่นและผู้ใหญ่) ตามค�ำแนะน�ำของผู้เชี่ยวชาญ
d ไม่จ�ำเป็นต้องให้ยา arginine ในผู้ป่วยที่ท�ำการรักษาด้วยยา citrulline
e น�้ำหนักยา 100 mg ให้ปริมาณ sodium benzoate เท่ากับ 0.694 mmol, sodium PBA เท่ากับ 0.537 mmol, esterified phenylbutyrate in GPB เท่ากับ 0.566 mmol, arginine 

hydrochloride เท่ากับ 0.475 mmol, arginine base เท่ากับ 0.574 mmol, citrulline เท่ากับ 0.571 mmol และ carbamoylglutamate เท่ากับ 0.532 mmol 
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ยังไม่มีรูปแบบยาฉีดจ�ำหน่ายในประเทศไทย) อาการ

ข้างเคียงที่เกิดจากยากลุ่มนี้ คือ คลื่นไส้ อาเจียน ภาวะ

โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ การขาดประจ�ำเดือนหรือภาวะ

ประจ�ำเดือนผิดปกติ ความอยากอาหารลดลง การรับรส

เปลี่ยน มีกลิ่นกาย และภาวะเลือดเป็นกรด (โดยเฉพาะ

การให้ยาในขนาดสูง) เป็นต้น ในรูปแบบยารับประทาน 

sodium phenylbutyrate และ sodium benzoate 

อาจท�ำให้เกิดภาวะ mucositis หรือ gastritis ซึ่งสามารถ

บรรเทาอาการดังกล่าวโดยการแบ่งการรับประทาน

ยาเป็นสี่ครั้งต่อวัน พร้อมมื้ออาหาร และดื่มน�้ำตามใน

ปริมาณมาก6

สูตรต�ำรับ sodium phenylbutyrate ได้ถูกน�ำ

มาพัฒนากลบรสชาติไม่พึงประสงค์ท�ำให้รับประทานง่าย

ขึ้น จนได้รับการอนุมัติสูตรต�ำรับจาก European Medi–

cines Agency (EMA) นอกจากนี้ ยังมีการน�ำ sodium 

phenylbutyrate มาท�ำให้อยู่ในรูปแบบสารประกอบ 

เอสเตอร์ ได้เป็น glycerol phenylbutyrate (GPB) ซึ่ง

มีข้อดี คือ ไม่มีโซเดียมในโครงสร้าง และเป็นของเหลวที่

ไม่มีรสชาติ ได้รับการอนุมัติจาก EMA เช่นกัน6

ทั้งน้ีหลายหน่วยงานในยุโรป ยังยกให้ sodium 

benzoate เป็นยาทางเลือกแรกในการรักษา UCDs 

ระยะยาว เนื่องจากมีข้อมูลการใช้มายาวนาน ปลอดภัย 

อาการข้างเคียงต�่ำ และราคาย่อมเยา ซึ่งในปัจจุบัน 

sodium benzoate ไม่มีจ�ำหน่ายในท้องตลาด โดยรูป

แบบยาที่นิยมใช้ คือ ยาน�้ำรับประทาน เนื่องจากง่ายต่อ

การบริหารยา และให้ขนาดยาที่ค่อนข้างแม่นย�ำเหมาะ

กับการรักษาผู้ป่วยเด็ก12,13 โดย sodium phenylbu-

tyrate (PBA) เป็นยาทางเลือกที่สองส�ำหรับการรักษา 

UCDs ในระยะยาว และควรใช้ร่วมกับยา sodium ben-

zoate ในผู้ป่วยที่รักษาด้วย sodium benzoate อย่าง

เดียวไม่เพียงพอ6

การตั้งต�ำรับยารับประทาน sodium benzo-

ate 100 mg/mL (10% W/V) 120 mL

Sodium benzoate เป็นเกลือที่เกิดจาก ben-

zoic acid ที่จับกับโซเดียม ละลายได้ใน ethanol, 

methanol, ethylene glycol และน�้ำ (ความสามารถใน

การละลายน�้ำเท่ากับ 550 – 630 g/L ที่อุณหภูมิ 20°c) 

มีค่า pH 7.5 ที่ความเข้มข้นหลังละลายน�้ำเท่ากับ 10 g/L  

ผงยามีรสชาติขมและเค็ม9 มีการศึกษาความคงตัวของ

สารละลาย 10% sodium benzoate ที่เตรียมจากผง 

sodium benzoate และ sterile water พบว่า หลัง

ละลายได้สารละลายใสเป็นเนื้อเดียวกัน มีความคงตัว

รูปที่ 3 กลไกการกำ�จัดแอมโมเนียโดยวิถีทางเลือก (alternative pathway) ของยาในกลุ่ม nitrogen scavengers  

ได้แก่ benzoate และ phenylacetate (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 4)
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ทางเคมีและกายภาพ เก็บในอุณหภูมิห้องและอุณหภูมิ 

5±3°C ในสภาวะป้องกันแสงได้นาน 30 วันนับจากวันที่

เตรียม13

โรงพยาบาลรามาธิบดี ผลิตยารับประทาน 

sodium benzoate 100 mg/mL โดยการแบ่งบรรจุ 

sodium benzoate 12 g ในรูปแบบผงแห้ง ลงในขวด

พลาสติกพร้อมฝาปิดสนิท ขนาดบรรจุ 120 mL วิธีใช้ คือ 

ผสมน�้ำต้มสุกที่เย็นแล้วเพื่อท�ำการละลายยา และปรับ

ปริมาตรให้ถึงขีดบอกปริมาตร 120 mL เขย่าผสมจนได้

เป็นสารละลายใสเนื้อเดียวกัน สภาวะการเก็บรักษายา

ผงแห้งสามารถเก็บท่ีอุณหภูมิห้อง อายุยาก่อนท�ำการ

ละลายเท่ากับ 180 วัน และมีอายุยาหลังผสม 30 วัน ที่

สภาวะการเก็บ 2–8oC13

L-arginine และ L-citrulline

มีการรายงานถึงประสิทธิภาพการรักษา UCDs 

ในผู้ป่วยเด็ก อายุมากว่า 30 วันและมากกว่า 12 ปี ที่

อยู่ในภาวะ hyperammonemic crisis โดยการให้ 

sodium benzoate ร่วมกับยา phenylacetate และ 

arginine พบอัตราการรอดชีวิต สูงถึงร้อยละ 98 และ 

99 ตามล�ำดับ ผู้ป่วย UCDs ทุกชนิด (ยกเว้น ARG1D) 

มีระดับ arginine ในเลือดต�่ำ ส่งผลกระตุ้นให้ร่างกาย

เพิ่มการสลายโปรตีน เนื่องจากวงจรการย่อยสลาย/การ

สังเคราะห์ถูกรบกวน การให้ arginine ในผู้ป่วยเหล่านี้ 

จึงมีเป้าหมายเพื่อจ�ำกัดกระบวนการสลายโปรตีน ซึ่งเป็น

ปัจจัยส่งเสริมให้ระดับยูเรียลดลงเช่นกัน4

L-arginine และ L-citrulline (สารตั้งต้นในการ

สร้าง arginine) จัดเป็นกรดอะมิโนจ�ำเป็นที่ใช้ในการ

รักษา UCDs ทุกชนิด (ยกเว้น ARG1D) โดยมีเป้าหมาย

เพื่อเพิ่มการขับออกของแอมโมเนียผ่านวงจรยูเรีย ในผู้– 

ป่วย UCDs ที่มีความผิดปกติแบบ ASLD และ ASSD การ

ให้ arginine ท�ำให้วงจรยูเรียสามารถผลิต ornithine 

และลดความถี่ในการเกิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงได้  

ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีการขับออกของ argininosuccinate 

และ citrulline ทางปัสสาวะ ซึ่งถือเป็นการก�ำจัด

ไนโตรเจนออกจากร่างกายอีกรูปแบบหนึ่ง ในผู้ป่วย 

UCDs ที่มีความผิดปกติแบบ NAGSD, CPS1D, OTCD 

และ HHH syndrome สามารถให้ L-citrulline แทน 

L-arginine ได้ แต่ยังไม่มีการศึกษาแสดงประสิทธิภาพ

เปรียบเทียบกันระหว่างยาทั้ง 2 ชนิดนี้ (L-arginine จัด

เป็นข้อห้ามใช้ใน ARG1D เนื่องจากความผิดปกติรูปแบบ

นี้มีระดับ arginine ในเลือดที่สูงอยู่แล้ว)6

ขณะท�ำการรักษา ควรตรวจวัดระดับ arginine ใน

เลือดของผู้ป่วยทุกราย โดยผู้ป่วยควรมีระดับความเข้ม

ข้นของ arginine ในเลือดขณะอดอาหาร อยู่ในช่วง 70 

- 120 µmol/L6

การตั้งต�ำรับยารับประทาน arginine hydro-

chloride 100 mg/mL (10% W/V) 120 mL

L- arginine หรือ L- arginine HCl ถูกใช้ในการ

รักษา UCDs ทั้งแบบเฉียบพลันและระยะยาว โดยมีเป้า

หมายหลักเพื่อให้ร่างกายได้รับ L- arginine ในปริมาณที่

เพียงพอต่อการเจริญเติบโต และเพื่อเพิ่มการขับออกของ

เสียในรูปแบบของไนโตรเจนออกจากร่างกาย14

โรงพยาบาลรามาธิบดี ผลิตยารับประทาน argi-

nine hydrochloride 100 mg/mL โดยแบ่งบรรจุ 

L-arginine hydrochloride 12 g ในรูปแบบผงแห้ง 

ลงขวดพลาสติกพร้อมฝาปิดสนิท ขนาดบรรจุ 120 mL 

วิธีใช้ คือ ผสมน�้ำต้มสุกที่เย็นแล้วเพื่อท�ำการละลายยา 

และปรับปริมาตรให้ถึงขีดบอกปริมาตร 120 mL เขย่า

ผสมจนได้เป็นสารละลายใสเนื้อเดียวกัน ก�ำหนดอายุผง

ยาก่อนท�ำการละลายเท่ากับ 180 วัน ที่สภาวะการเก็บ

รักษาอุณหภูมิห้อง และอายุยาหลังผสม 14 วัน ที่สภาวะ

การเก็บ 2–8oC อ้างอิงตามข้อมูลเภสัชตํารับของประเทศ

สหรัฐอเมริกา (The United States Pharmacopoeia 

USP General Chapters <795> Pharmaceutical 

Compounding – Nonsterile Preparations)15 รูปแบบ

ยาที่นิยมใช้ในการรักษา คือ ยารับประทาน แต่เนื่องจาก 

L- arginine เป็นสารที่มีรสขม การพัฒนาสูตรต�ำรับที่

กลบรสชาติไม่พึงประสงค์ของยาได้จะเพ่ิมประสิทธิภาพ

ในการรักษาอย่างมีนัยส�ำคัญ เนื่องจากผู้ป่วยสามารถรับ

ประทานยาได้ตรงตามแผนการรักษามากขึ้น14

N-carbamoyl-L-glutamate (carglumic acid 

หรือ carbamoylglutamate)
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N-carbamoyl-L-glutamate คือ deacylase- 

resistant NAG analogue เป็นยาที่ค่อนข้างเฉพาะ

เจาะจงกับ UCDs ชนิด NAGSD โดยมีกลไกการออก

ฤทธิ์เหมือนกับ NAG คือ สามารถกระตุ้นการท�ำงาน

ของเอนไซม์ CPS1 ในวงจรยูเรียให้ท�ำงานปกติ อนุพันธ์

นี้สามารถน�ำไปใช้ในการวินิจฉัยแยกชนิดของ UCDs ใน

ทารกที่มีระดับแอมโมเนียในเลือดสูงแบบไม่ทราบสาเหตุ 

แต่ควรใช้อย่างระมัดระวัง EMA อนุมัติให้ N-carba–

moyl-L-glutamate เป็นยาที่ใช้ในการรักษา UCDs 

ชนิด NAGSD และภาวะ hyperammonemia ที่เกิด

จากโรคทางพันธุกรรม organic acidurias ขณะนี้ยัง

ไม่มีรายงานความปลอดภัย หรืออาการไม่พึงประสงค์

ในระยะยาวของยาดังกล่าว แต่มีข้อมูลการใช้ในขนาด

สูงว่าอาจท�ำให้เกิดอาการคล้ายโรคภัตตาคารจีน (Chi-

nese restaurant syndrome)6 หรืออาการแพ้ผงชูรส 

มีอาการแสดง คือ ปวดศีรษะ วิงเวียน เหงื่อออก ปวด

ท้อง ลมพิษ หรืออาการบวมของเนื้อเยื่อชั้นใต้ผิวหนัง 

(angioedema) หลังจากรับประทาน monosodium 

glutamate (MSG)16

Carnitine

ผู้ป่วย UCDs บางรายอาจเกิดภาวะ carnitine 

deficiency จากการจ�ำกัดอาหารจ�ำพวกโปรตีน และการ

รับประทานยาในกลุ่ม nitrogen scavengers เนื่องจาก

ยากลุ่มนี้สามารถจับกับ carnitine และขับออกทาง

ปัสสาวะได้ ดังนั้น ในระหว่างการรักษาผู้ป่วยควรได้รับ

การตรวจระดับ carnitine ในเลือดอยู่เป็นประจ�ำ6 และ

หากพบภาวะขาดคาร์นิทีนรุนแรง สามารถท�ำการรักษา

โดยรับประทาน carnitine 25–50 mg/kg/day17

L-Carnitine มีผลช่วยปกป้องสมองจากภาวะ 

hyperammonemia โดยยาสามารถซึมผ่านเข้า blood 

brain barrier ไปออกฤทธิ์เกี่ยวข้องกับการหายใจระดับ

เซลล์ในไมโทคอนเดรีย ที่ขั้นตอนปฏิกิริยา pyruvate 

oxidation, Krebs cycle และ การท�ำงานของเอนไซม์ 

glutamate dehydrogenase จึงเป็นสาเหตุให้ระดับ

แอมโมเนียในเลือดลดลง4

การตั้งต�ำรับยารับประทาน carnitine syrup 

100 mg/mL (10% W/V) 60 mL

โรงพยาบาลรามาธิบดี ผลิตยารับประทาน carni-

tine syrup 100 mg/mL โดยแบ่งบรรจุ L-carnitine 6 g  

ในรูปแบบผงแห้ง ลงในขวดพลาสติกสีชาพร้อมฝาปิด

สนิท ขนาดบรรจุ 60 mL จัดชุดคู่กับน�้ำกระสายยาที่ใช้

ในการละลายยา คือ USP syrup 85% W/V 60 mL ที่มี

พาราเบน (paraben) ท�ำหน้าที่เป็นสารกันเสีย วิธีใช้ คือ 

เทน�้ำกระสายยาปริมาตร 60 mL ลงในขวดที่บรรจุผงยา 

ปิดฝา และท�ำการเขย่าผสมจนเป็นเนื้อเดียวกัน สภาวะ

การเก็บรักษายาผงแห้งสามารถเก็บที่อุณหภูมิห ้อง 

ก�ำหนดอายุยาก่อนท�ำการละลายเท่ากับ 180 วัน และ

อายุยาหลังผสมน�้ำกระสายยาเท่ากับ 30 วัน ที่สภาวะ

การเก็บ 2–8oC18

การจัดการด้านโภชนาการ

การจัดการด้านโภชนาการของผู้ป่วย UCDs แบบ

เฉียบพลัน คือ การหยุดให้โปรตีนเข้าสู่ร่างกายผู้ป่วยเป็น

เวลา 24-48 ชั่วโมง แล้วจึงกลับมาให้อีกครั้งเพื่อป้องกัน

การสลายตัวของโปรตีนภายในร่างกาย นอกจากนี้ ยัง

ควรเพิ่มการให้สารน�้ำ 10-30% dextrose และ 20% fat 

emulsion เพื่อเพิ่มพลังงานให้ผู้ป่วย และป้องกันภาวะ

แคแทบอลิซึมที่จะเกิดตามมาได้ กรณีที่ผู้ป่วยสามารถ 

รับประทานได้ แต่มีอาการคลื่นไส้ อาเจียน สามารถให้ยา

ต้านอาเจียนในการบรรเทาอาการดังกล่าว และแนะน�ำ

ให้ผู้ป่วยรับประทานโปรตีนเสริมการรักษา ได้แก่ L-argi-

nine หรือ L-citrulline เพื่อส่งเสริมกระบวนการเมแท–

บอลิซึมในร่างกายให้เป็นปกติ4

การฟอกไต (Dialysis)

การรักษาภาวะ hyperammonemia coma 

(ammonia > 250 µmol/L) อาศัยการเสริมฤทธิ์กันของ 

2 ปัจจัย คือ การให้ sodium benzoate (± phenyl–

acetate) ร่วมกับการฟอกเลือด พบว่า การฟอกเลือด

นอกจากส่งผลให้ผู้ป่วยหายจากภาวะ encephalopa-

thy แล้ว ยังสามารถป้องกันภาวะสมองบวมและการเสีย

ชีวิตได้4
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การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (hemodialy-

sis; HD) หรือ การบ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่อง (con-

tinuous venovenous hemofiltration; CVVH) จัด

เป็นการรักษาทางเลือกแรกในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่มีภาวะทรุด

หนักลงเฉียบพลัน เนื่องจากผู้ป่วยผู้ใหญ่มีโอกาสเกิด

ภาวะความดันในกะโหลกศีรษะสูง และสมองบวมได้เร็ว

กว่าในเด็ก จึงควรเริ่มพิจารณาการฟอกเลือดเมื่อระดับ

แอมโมเนียในเลือดมากกว่า 200 µmol/L ภายใต้การ

พิจารณาอาการและการทนต่อยาของผู้ป่วย และควรเริ่ม

การรักษาทันทีเมื่อระดับแอมโมเนียในเลือดมากกว่า 500 

µmol/L6

ภาวะแทรกซ้อนและการไหลเวียนโลหิตของทารก 

ส่งผลให้การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมมีประสิทธิภาพ

ในการก�ำจัดแอมโมเนียลดลง การฟอกเลือดเป็นช่วง 

(intermittent HD) จะสามารถเพิม่ประสทิธภิาพและ

ความปลอดภยัในการรกัษาได้ การบ�ำบดัทดแทนไตด้วย

วธิ ีcontinuous veno-venous hemodialysis (CVVHD) 

หรอื continuous veno-venous hemodia–filtration 

(CVVHDF) จดัเป็นการรกัษาทางเลอืกแรกในทารกแรก

เกดิ เนือ่งจากมปีระสทิธภิาพก�ำจดัแอมโมเนยีอย่างต่อ

เนือ่ง และผูป่้วยทนต่อการรกัษาได้ด ี เริม่การรกัษาทันที

เมือ่ระดบัแอมโมเนยีในเลอืดมากกว่า 500 µmol/L6

การล้างไตทางช่องท้อง (peritoneal dialysis; PD)  

เป็นวิธีที่มีประสิทธิภาพน้อยกว่ามาก ควรใช้วิธีนี้เฉพาะ

ในกรณีที่ไม่สามารถท�ำ hemodialysis และไม่สามารถ

เคลื่อนย้ายผู้ป่วยไปยังสถานพยาบาลที่มีความพร้อมได้ 

ณ ขณะนั้น6

การปลูกถ่ายตับ (Liver transplantation)

การปลูกถ่ายตับคือวิธีการรักษาขั้นสุดท้ายส�ำหรับ

ผู้ป่วย UCDs (ยกเว้น NAGSD) โดยพิจารณาเฉพาะผู้–

ป่วยที่มีการกลับเป็นซ�้ำหลายครั้งของภาวะ hyperam-

monemia หรือดื้อต่อยารักษา โดยวิธีนี้ควรท�ำก่อนที่

ระบบประสาทของผู้ป่วยจะได้รับความเสียหายถาวร ช่วง

อายุที่เหมาะสมในการปลูกถ่ายตับ คือ 3-12 เดือน ไม่

ควรท�ำในทารกที่มีอายุต�่ำกว่า 3 เดือนหรือมีน�้ำหนักน้อย

กว่า 5 กิโลกรัม เพราะมีอัตราการรอดชีวิตต�่ำและมีความ

เสี่ยงสูงในการเกิดภาวะแทรกซ้อน จากรายงานระบุว่า

ผู้ป่วย UCDs จ�ำนวน 51 ราย ท�ำการผ่าตัดปลูกถ่ายตับ

แล้วได้ผลลัพธ์และคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น ไม่ต้องจ�ำกัดการ

รับประทานอาหารหรือยากลุ่ม scavenging agents อีก

ต่อไป4,6

สถานณ์การโรคหายากในประเทศไทย

จากมติการประชุมคณะกรรมการหลักประกัน

สุขภาพแห่งชาติ (ครั้งที่ 10/2562 วันที่ 10 ตุลาคม 2562) 

ได้มีการเห็นชอบ ให้มีการด�ำเนินการบริการดูแลผู้ป่วย 

โรคหายากเป็นการเฉพาะ ตั้งแต่ปีงบประมาณ 2563 โดย

เริ่มในกลุ่มโรคที่มีความผิดปกติของสารโมเลกุลเล็ก (dis-

orders of small molecules) จ�ำนวน 24 โรค ให้จัด

ระบบส่งต่อวิธีพิเศษเพ่ือเข้ารับการรักษาในศูนย์โรคหา

ยาก จ�ำนวน 7 แห่ง จัดค่าใช้จ่ายในการให้บริการทางการ

แพทย์ส�ำหรับโรคหายาก เป็นค่าวินิจฉัย การตรวจยืนยัน 

การรักษาพยาบาล การติดตามผลการรักษา และค่า

พาหนะรับส่งต่อส่งกลับไปยังโรงพยาบาล (ผู้ป่วยใน ผู้–

ป่วยนอก) หรือชุมชน

UCDs จัดอยู่ในกลุ่มโรคที่มีความผิดปกติของสาร

โมเลกุลเล็ก ยาที่มีในประเทศส่วนใหญ่ คือ การน�ำสาร

เคมีมาท�ำเป็นผลิตภัณฑ์ยารูปแบบรับประทานเท่านั้น 

ได้แก่ sodium benzoate 100 mg/mL 120 mL, argi-

nine hydrochloride 100 mg/mL 120 mL และ car-

nitine syrup 100 mg/mL 60 mL หรือมีการน�ำเข้ายา

บางรายการ เช่น Carbaglu® (carglumic acid) ที่ถูก

ขึ้นทะเบียนเป็นยาก�ำพร้าในประเทศไทยแล้ว (ประกาศ

จากส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาบัญชีรายการ

ยาก�ำพร้า พ.ศ. 2561) ทั้งนี้ยังคงมียาบางรายการที่ขณะ

นี้ ยังไม่มีการผลิต น�ำเข้า หรือจ�ำหน่ายในประเทศ ซึ่ง

ส�ำนักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ (สปสช.) จะเป็น

ผู้ประสานกับองค์การเภสัชกรรม เพื่อผลิตและจัดหายา

ในการรักษาโรคหายาก 24 โรค และประสานส�ำนักงาน

คณะกรรมการอาหารและยา (อย.) เพื่อด�ำเนินการขับ

เคลื่อนเรื่องยาก�ำพร้าและยา จ.2 อย่างเป็นระบบควบคู่
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 101 

กันต่อไป

บทสรุป

การรักษาโดยวิถีทางเลือก (alternative path-

way therapy) สามารถใช้รักษาผู้ป่วย UCDs ทั้งในระยะ

เฉียบพลันและระยะยาว โดยการให้ยากลุ่ม nitrogen 

scavengers และเสริมโปรตีน L- arginine หรือ L-car-

nitine จะใหร้ายการเดียวหรือร่วมกัน ขึ้นอยู่กับลักษณะ

ความบกพร่องของเอนไซม์ในผู้ป่วยแต่ละคน ในส่วนของ 

hyperammonemic crisis สามารถท�ำการรักษาโดย 

การให้ sodium benzoate/sodium phenylace-

tate ร่วมกับการให้ arginine ทางหลอดเลือดด�ำ ซึ่ง

ประเทศไทยยังไม่มีจ�ำหน่ายในรูปแบบยาฉีด จึงท�ำการ

บริหารยาในรูปแบบรับประทาน โดยขนาดยาที่ใช้ขึ้น

กับดุลยพินิจของแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ การรักษาโดยวิถีทาง

เลือกนี้ต้องท�ำร่วมกับการจัดการด้านโภชนาการ สามารถ

ลดความเจ็บป่วย และการเสียชีวิตได้จริง แต่ยังมีข้อเสีย 

คือ การได้รับยาเกินขนาดระหว่างการรักษา โดยเฉพาะใน

ผู้ป่วยทารกและเด็กที่ระบบเมแทบอลิซึมหรือการเจริญ

เติบโตของร่างกายมีการเปลี่ยนแปลงในแต่ละช่วงวัย ส่ง

ผลต่อการก�ำหนดปริมาณยาที่ควรได้รับในแต่ละครั้ง อีก

ทั้งยังมีประสิทธิภาพจ�ำกัดในการป้องกันการเกิดภาวะ 

hyperammonemia ดังนั้น กรณีผู้ป่วยที่ดื้อต่อการ

รักษา การปลูกถ่ายตับจัดเป็นการรักษาอีกวิธีหนึ่งที่ควร

พิจารณาในผู้ป่วยที่ยังควบคุมระบบเมแทบอลิซึมได้ไม่ดี 

มีอาการก�ำเริบบ่อยครั้ง หรือในผู้ป่วยเด็กที่แสดงอาการ

ตั้งแต่ช่วงแรกเกิด วิธีการรักษาดังกล่าวต้องเกิดจากการ 

ปรึกษาและตัดสินใจร่วมกันในทีมแพทย์ผู ้เชี่ยวชาญ 

เนื่องจากมีความเสี่ยงของการผ่าตัด และการเกิดภาวะ

ต่อต้านอวัยวะ โดยมีเป้าหมายการรักษาเพื่อให้ผู้ป่วยมี

คุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น ไม่จ�ำเป็นต้องจ�ำกัดการรับประทาน

อาหารหรือยากลุ่ม scavenging agents อีกต่อไป
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คำ�ชี้แจง

การเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

1.	 ท่านต้องเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)
สามารถสมัครสมาชิกได้ที่: https://www.thaihp.org

2.	 ท่านสามารถเข้าไปท�ำแบบทดสอบเพื่อเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความวิชาการหัวข้อนี้ได้ที่

เว็บไซต์ของ ศูนย์การศึกษาต่อเนื่อง สภาเภสัชกรรม www.ccpe.pharmacycouncil.org โดยระบุเลขที่ใบ

ประกอบวิชาชีพ และ รหัสผ่านที่ได้รับจากสภาเภสัชกรรม (หากท่านจ�ำรหัสผ่านไม่ได้ ให้ติดต่อเจ้าหน้าที่ของศูนย์

การศึกษาต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร์ สภาเภสัชกรรม)

จากนั้นให้เข้าไปในหัวข้อ “บทความวิชาการ” และเลือกชื่อสถาบันหลักเป็น “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย)” หรือพิมพ์ชื่อเรื่องบทความในช่องค�ำค้นหา

เมื่อพบบทความที่ท่านต้องการ ให้เข้าไปในรายละเอียดของบทความ ซึ่งท่านจะพบปุ่ม “เริ่มท�ำแบบทดสอบ” ที่

ส่วนล่างของหน้าเว็บไซต์ ให้กดปุ่มดังกล่าวเพื่อเข้าสู่การท�ำแบบทดสอบต่อไป 

3.	 ท่านจะต้องตอบค�ำถามได้ถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป จึงจะได้รับหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความ ซึ่งข้อมูล

ดังกล่าวนี้จะถูกส่งเข้าสู่ระบบฐานข้อมูลของสภาเภสัชกรรม ท่านสามารถตรวจสอบคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อ

เนื่องได้ทันที หากตอบค�ำถามได้ไม่ครบตามเกณฑ์ ท่านสามารถเข้ามาท�ำแบบทดสอบของบทความนี้ได้อีกจนกว่า

จะผ่านเกณฑ์ 


