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7

โรคที่พบร่วม
(associated disorders)





บทที่

อัจฉรา เสถียรกิจการชัย

โรคพนัธุกรรมท่ีพบบ่อยร่วมกบัโรค
หวัใจพกิารแต่ก�ำเนิด
Common Genetic Disorders associated 
with Congenital Heart Disease 

•	 บทน�ำ
•	 สาเหตุของโรคหัวใจพิการแต่ก�ำเนิด
•	 ตัวอย่างโรคทางพันธุกรรมที่มีโรคหัวใจพิการแต่ก�ำเนิดร่วม
	 -	 กลุ่มอาการดาวน์ (Down syndrome)
	 -	 กลุ่มอาการ Trisomy 13 (Patau syndrome หรือ trisomy 
		  D syndrome)
	 -	 กลุ่มอาการ Trisomy 18 (Edward syndrome หรือ trisomy 
		  E syndrome)
	 -	 กลุ่มอาการเทอร์เนอร์ (Turner syndrome)
	 -	 22q11.2 deletion syndrome 
	 -	 Williams syndrome (WS)
	 -	 Oculo-Auriculo-Vertebral spectrum (OAVS)
•	 สรุป
•	 เอกสารอ้างอิง
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บทน�ำ

ความพกิารแต่ก�ำเนดิ (birth defects) พบได้ร้อยละ 2-4 ของทารกเกดิมชีพี(1) และเป็นสาเหตุ

ส�ำคญัของการแท้งและการเสยีชวีติในทารก รวมถงึทพุพลภาพในเด็กอายนุ้อยกว่า 5 ปี(2) ความพิการ

แต่ก�ำเนดิทีพ่บบ่อย ได้แก่ โรคหัวใจพกิารแต่ก�ำเนดิ (congenital heart disease, CHD) ความผดิปกติ

ของกล้ามเนือ้โครงสร้างและแขนขา (musculoskeletal system) ภาวะปากแหว่งเพดานโหว่ (cleft lip 

and palate) และภาวะหลอดประสาทไม่ปิด (neural tube defects) โดย CHD ถอืเป็นความพกิาร

แต่ก�ำเนดิทีพ่บบ่อยทีส่ดุ อบุตักิารณ์ประมาณ 6-10 รายใน 1,000 รายของทารกเกิดมชีพี หรอืคิดเป็น

ร้อยละ 0.6-1 ของทารกเกดิมชีพี

ผูป่้วย CHD อาจมี CHD เพยีงอย่างเดียว (isolated CHD) หรอือาจมคีวามผดิปกตขิองระบบอืน่ 

ในร่างกายร่วมด้วยได้โดยเฉพาะผูป่้วยท่ีเป็นโรคพนัธกุรรม ผูป่้วยทีเ่ป็นโรคพนัธกุรรมและม ีCHD ร่วมด้วย

จะมคีวามเสีย่งต่อการเสียชวีติและผลข้างเคียงจากตวัโรคทีร่นุแรงมากกว่าผูป่้วยทีเ่ป็น isolated CHD 

การให้การวนิิจฉยัโรคท่ีถูกต้องรวดเรว็ตัง้แต่ต้นในผูป่้วย CHD ทีม่สีาเหตจุากโรคพนัธกุรรม มคีวามส�ำคญั

ต่อการวางแผนการรักษาด้านหวัใจและความผดิปกติร่วมในระบบอืน่ ๆ  การติดตามการรกัษาในระยะยาว 

รวมถงึสามารถให้ค�ำแนะน�ำความเสีย่งในการเกดิซ�ำ้ในบตุรคนถัดไปและการวางแผนครอบครวัต่อไป(3)

สาเหตุของโรคหัวใจพิการแต่ก�ำเนิด

1.	 สาเหตทุีเ่กดิจากความผดิปกตขิองพนัธกุรรม

แบ่งเป็นกลุม่ย่อยได้ ดงัน้ี

	 1.1		 ความผดิปกตขิองโครโมโซม (chromosomal disorder) เช่น Down syndrome, 

Turner syndrome, Trisomy 13

	 1.2		 ความผดิปกตขิองยีนเดีย่ว (single gene disorder หรอื Mendelian inheritance 

disorder) เช่น Noonan syndrome, Kabuki syndrome, Holt-Oram syndrome, Marfan  

syndrome

	 1.3		 ความผดิปกตทิีเ่กดิจากหลายปัจจยั (multifactorial disorder) คอื ปัจจัยพนัธกุรรม

ทีย่นีหลายยนีกระท�ำร่วมกนักบัสิง่แวดล้อม ซึง่อาจเป็นอาหารหรือระดับสารบางอย่างในเลือดมารดา

ไม่เพียงพอขณะต้ังครรภ์ ลกัษณะเด่นของกลุม่นีค้อื ผูป่้วยเกอืบทัง้หมดจะมคีวามพกิารแต่ก�ำเนิดเพยีง

อย่างเดยีวในร่างกาย
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	 1.4		 กลุม่อืน่ ๆ เช่น microdeletion syndrome, imprinting disorder, mitochondrial  

disorder โดยในบทความน้ีจะกล่าวถึงกลุม่ microdeletion syndrome เป็นหลกั ได้แก่ 22q11.2 

deletion syndrome และ Williams syndrome

การเลือกส่งตรวจทางพันธุกรรมแบบใดน้ันข้ึนกับสาเหตุท่ีสงสัย ถ้าสงสัยความผิดปกติของ

โครโมโซมให้ส่งตรวจ chromosome study ถ้าสงสยัความผดิปกตขิองยีนเดีย่วให้ส่งตรวจ molecular 

study ของยนีก่อโรคนัน้ ๆ  ถ้าสงสยักลุม่ microdeletion syndrome ให้ส่งตรวจพนัธกุรรมด้วยเทคนคิ

พเิศษ เช่น Fluorescent in situ Hybridization (FISH) study, Multiplex Ligation-Dependent 

Probe Amplification (MLPA) test หรอื Chromosome microarray (CMA)

กมุารแพทย์ควรมคีวามรูแ้ละให้การวนิจิฉยัโรคพนัธกุรรมทีพ่บได้บ่อยในทารกแรกเกดิและเด็กเลก็ 

ทีม่กัม ีCHD ร่วมด้วยได้ การวินจิฉยัโรคพันธกุรรมทีร่วดเร็วถกูต้องนัน้อาศยัการจดจ�ำลักษณะจ�ำเพาะ

ของโรคพันธุกรรมนั้น ๆ (pattern recognition) การซักประวัติและการตรวจร่างกายท่ีละเอียด  

เพือ่น�ำไปสูก่ารส่งตรวจทางพนัธกุรรมท่ีเหมาะสมจนได้การวินิจฉัยท่ีถูกต้องและวางแผนการรักษาต่อไป  

โรคพันธุกรรมที่พบบ่อยและม ี CHD ร่วมด้วยที่ควรรู้จักและควรให้การวินิจฉัยได้รวดเร็วตั้งแต่ในวัย

ทารกแรกเกดิและเดก็เล็ก เช่น Down syndrome, Turner syndrome, Trisomy 13, Trisomy 18, 

Noonan syndrome, CHARGE syndrome, 22q11.2 deletion syndrome, Williams syndrome, 

VACTERL association และ Oculo-Auriculo-Vertebral spectrum (OAVS) เป็นต้น รายละเอยีดของ

โรคหัวใจและอุบัตกิารณ์ของโรคพนัธุกรรมในทารกแรกเกดิและเด็กเลก็ทีส่�ำคญัแสดงในตารางท่ี 1(3-14)

ตารางท่ี 1	โรคพันธุกรรมที่มีโรคหัวใจพิการแต่กําเนิดเป็นความผิดปกติร่วมและสามารถวินิจฉัย 

ได้ตั้งแต่วัยทารกแรกเกิดและเด็กเล็ก

โรคพนัธกุรรม สาเหตุ
อบุตักิารณ์ในทารก

เกดิมชีพี
โรคหวัใจพกิาร

แต่ก�ำเนดิ
ร้อยละที่
ม ีCHD

Down syndrome Chromosomal disorder
(Trisomy 21)

1:660–1:1,000 ASD, VSD, AVSD, TOF 40-50

Trisomy 13 Chromosomal disorder
(Trisomy 13)

1:5,000–1:10,000 ASD, VSD, DORV, 
HLHS, TGA, AVSD, 
TAPVR

80-90

Trisomy 18 Chromosomal disorder
(Trisomy 18)

1:3,000–1:8,000 VSD, ASD, DORV, 
TOF, CoA, HLHS

90-95

Turner 
syndrome

Chromosomal disorder
(Monosomy X)

1:2,000–1:2,500 
ของทารกเพศหญงิ

CoA, BAV, AS, HLHS, 
PAPVR

25-45
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โรคพนัธกุรรม สาเหตุ
อบุตักิารณ์ในทารก

เกดิมชีพี
โรคหวัใจพกิาร

แต่ก�ำเนดิ
ร้อยละที่
ม ีCHD

22q11.2 deletion 
syndrome

Microdeletion disorder 
(22q11.2)

1:3,000–1:4,000 IAA (B), VSD, TOF, TA 75-85

Williams 
syndrome

Microdeletion disorder 
(7q11.23)

1:7,500 SVAS, PPS, PS 75-80

Noonan 
syndrome

Autosomal dominant 
disorder (PTPN11, 
SOS1, RAF1, RIT1, KRAS, 
BRAF)

1:1,000–1:2,500 PS, ASD, PVS, HCM 70-90

CHARGE 
syndrome

Autosomal dominant 
disorder (CHD7, 
SEMA3E)

1:8,500–1:15,000 ASD, VSD, valve 
defects

50-80

Kabuki 
syndrome

Autosomal dominant 
disorder (KMT2D) 
and X-linked disorder 
(KDM6A)

1:32,000–
1:86,000

CoA, ASD, VSD 40

Holt-Oram 
syndrome

Autosomal dominant 
disorder (TBX5)

1:100,000 ASD, VSD, AVSD, TOF 80

VACTERL 
association

Sporadic, chromosomal 
disorder, teratogen

1:10,000-1:40,000 VSD, ASD, HLHS, TGA, 
TOF, PDA

40-80

Oculo-Auriculo-
Vertebral 
spectrum (OAVS)

Sporadic, chromosomal 
disorder, single gene 
disorder, teratogen

1:3,500-1:30,000 TOF, TGA, VSD, ASD, 
aortic arch anomalies

1-58

ASD, atrial septal defect; AS, aortic stenosis; AVSD, atrioventricular septal defect; BAV, bicuspid 
aortic valve; CoA, coarctation of aorta; DORV, double outlet right ventricle; HCM, hypertrophic 
cardiomyopathy; HLHS, hypoplastic left heart syndrome; IAA(B), interrupted aortic arch (type B); 
TGA, transposition of great arteries; PAPVR, partial anomalous pulmonary venous return; PDA, patent 
ductus arteriosus; PPS, peripheral pulmonary stenosis; PS, pulmonary stenosis; PVS, pulmonary 
valve stenosis; SVAS, supravalvular aortic stenosis; TA, truncus arteriosus; TAPVR, total anomalous 
pulmonary venous return; TOF, tetralogy of Fallot; VSD, ventricular septal defect (ข้อมูลจากเอกสาร
อ้างอิงหมายเลข 3-14)

ตารางท่ี 1	โรคพันธุกรรมที่มีโรคหัวใจพิการแต่กําเนิดเป็นความผิดปกติร่วมและสามารถวินิจฉัย 

ได้ตั้งแต่วัยทารกแรกเกิดและเด็กเล็ก (ต่อ)
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2.	 สาเหตทุีไ่ม่ใช่จากความผดิปกตขิองพนัธุกรรม

เกดิจากตวัอ่อนในครรรภ์ (embryo) ได้รบัสารก่อวิรปู (teratogen) ในช่วงแรกของการต้ังครรภ์(4,7) 

ตวัอย่างโรคในกลุม่นี ้ได้แก่

•	 Congenital rubella syndrome เกดิจากมารดาตดิเชือ้หัดเยอรมันในขณะตัง้ครรภ์ ท�ำให้

ทารกทีเ่กดิมามนี�ำ้หนกัแรกเกดิต�ำ่กว่าเกณฑ์ (small for gestational age, SGA) พบ CHD ร้อยละ 30-60  

ได้แก่ patent ductus arteriosus (PDA), รรูัว่หวัใจห้องล่าง (ventricular septal defect, VSD),  

รรูัว่หวัใจห้องบน (ASD), pulmonary stenosis (PS), tetralogy of Fallot (TOF), ต้อกระจกแต่ก�ำเนดิ 

และการได้ยนิบกพร่อง

•	 Fetal alcohol syndrome เกดิจากมารดาดืม่แอลกอฮอล์ขณะตัง้ครรภ์โดยเฉพาะในช่วงสาม

เดอืนแรกของการตัง้ครรภ์ ท�ำให้ทารกมหีน้าตาทีจ่�ำเพาะร่วมกบั CHD (VSD, ASD, TOF) พฒันาการช้า 

และ SGA

•	 Diabetic embryopathy เกิดจากมารดาเป็นเบาหวานและควบคุมระดับน�้ำตาลได้ไม่ดี

โดยเฉพาะในช่วง 3 เดอืนแรกของการตัง้ครรภ์ ท�ำให้ทารกมคีวามพกิารของใบหน้าและห ู พบ CHD  

ร้อยละ 5 (VSD, ASD, TGA, AVSD, TAPVR, CoA, TOF) และไตผดิปกติ

•	 Retinoic acid embryopathy เกดิจากมารดารับประทานยารักษาสิวกลุ่ม vitamin A  

derivative ท�ำให้ทารกมคีวามพกิารของใบหน้าและห ูสมองผดิปกติ และ CHD ร้อยละ 25 ได้แก่ truncus 

arteriosus (TA), TOF, interrupted aortic arch (IAA), double outlet right ventricle (DORV)

การให้การวินิจฉยัทารก CHD ท่ีมสีาเหตท่ีุไม่ใช่จากความผดิปกตขิองพนัธกุรรมเหล่านี ้ต้องอาศยั

การซักประวติัการตัง้ครรภ์ของมารดา การซักประวตัคิรอบครวัและการตรวจร่างกายทีล่ะเอียดครบถ้วน 

ร่วมกับการแยกโรค CHD ทีเ่กดิจากสาเหตพุนัธกุรรมออกไปโดยการส่งตรวจทางพนัธกุรรมทีจ่�ำเป็น  

ก่อนท่ีจะสรปุว่าทารกรายนัน้เป็น CHD ทีเ่กดิจากสาเหตทุีไ่ม่ ใช่จากพนัธกุรรม ในขณะเดยีวกันถ้าพบว่า

สาเหตขุอง CHD เกิดจากมารดาได้รบัสารก่อวรูิป การติดเชือ้บางชนิดขณะต้ังครรภ์ หรือจากโรคประจ�ำตัว 

ของมารดาเอง ถ้ามารดาได้รบัทราบข้อมลูและงดการใช้สารก่อวริปู ป้องกนัการตดิเชือ้บางชนดิ หรอื

รกัษาโรคในมารดาให้ดใีนครรภ์ถัดไป โอกาสเกดิซ�ำ้ในครรภ์ถดัไปจะต�ำ่มาก

พบว่าสาเหตุที่เกิดจากความผิดปกติของโครโมโซม ความผิดปกติของยีนเดี่ยว และการได้รับ 

สารก่อวริปูนัน้ รวมกนัคดิเป็นสาเหตรุ้อยละ 20 ของผูป่้วย CHD ทัง้หมด ส่วนอีกร้อยละ 80 ของผูป่้วย  

CHD มักไม่ทราบสาเหตุที่แน่ชัดแต่เชื่อว่าเกี่ยวข้องกับ multifactorial disorder ท่ีเกิดจากปัจจัย

พนัธกุรรมกระท�ำร่วมกับสิง่แวดล้อม(4)


