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นิพนธ์ต้นฉบับ

1สาขาวิชากุมารเวชศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	มหาวิทยาลัยขอนแก่น	40002
2นักจิตวิทยาคลินิกชำานาญการ	สาขาวิชากุมารเวชศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	มหาวิทยาลัยขอนแก่น	40002
3อนุสาขาพัฒนาการและพฤติกรรม	สาขาวิชากุมารเวชศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	มหาวิทยาลัยขอนแก่น	40002
4อนุสาขาเวชพันธุศาสตร์	สาขาวิชากุมารเวชศาสตร์	คณะแพทยศาสตร์	มหาวิทยาลัยขอนแก่น	40002
5ศูนย์ความเป็นเลิศการแพทย์แม่นยำา	โรงพยาบาลศรีนครินทร์	คณะแพทยศาสตร์	มหาวิทยาลัยขอนแก่น	40002

ความชุกของโรคความผิดปกติทางพัฒนาการทางสมอง 
และพฤติกรรม​ในผู้ป่วยเด็กโรคกล้ามเน้ือเส่ือมดูเชน 

ในโรงพยาบาลศรีนครินทร
ปราญชลี	ศรีบุตตะ1,	ปวิตรา	คุ้มปิยะผล2,	ชาญยุทธ์	ศุภคุณภิญโญ3,	กุณฑ์ล	วิชาจารย์4,5

 

ความเป็นมา:	 โรคกล้ามเน้ือเส่ือมดูเชน	สามารถพบ	 neurodevelopmental	 disorders	 ร่วมด้วย	 เช่น	 

ภาวะสติปัญญาบกพร่อง	 กลุ่มอาการออทิสซึีมและโรคสมาธิส้ัน	 เป็นต้น	 ซ่ึีงโรคร่วมเหล่าน้ีเป็น 

ปัจจัยสำาคัญท่ีส่งผลกระทบต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย

วัตถุประสงค์:	 เพ่ือศึกษาความชุกของ	 neurodevelopmental	 disorders	 และความสัมพันธ์ระหว่างชนิด 

ของกลายพันธ์ุกับระดับเชาวน์ปัญญาและชนิดของ	 neurodevelopmental	 disorders	 ในผู้ป่วยเด็ก 

โรคกล้ามเน้ือเส่ือมดูเชน

วิธีการศึกษา:	 เป็นการศึกษาเชิงพรรณนาแบบไปข้างหน้า	 ในผู้ป่วย	 DMD	 อายุน้อยกว่า	 18	 ปี	 ท่ี 

โรงพยาบาลศรีนครินทร์	 โดยตรวจประเมินพัฒนาการ	ตรวจคัดกรองปัญหาพฤติกรรม	ตรวจคัดกรอง 

กลุ่มอาการออทิสซึีม	 โรคสมาธิส้ัน	 และทดสอบ	 IQ	 ทุกรายโดยนักจิตวิทยาคลินิก	 การวินิจฉัยทำา 

โดยกุมารแพทย์เฉพาะทางพัฒนาการและพฤตกิรรมโดยอาศัยเกณฑ์์	DSM-5	และวิเคราะห์หาความสัมพันธ์

ระหว่างชนิดของกลายพันธ์ุกับระดับเชาวน์ปัญญาและชนิดของ	neurodevelopmental	disorders

ผลการศึกษา:	กลุ่มตัวอย่างท้ังหมด	20	รายมีอายุมัธยฐาน	9.5	ปี	ภาวะสติปัญญาบกพร่อง	12	ราย	(60%)	

กลุ่มอาการออทิสซึีมและโรคสมาธิส้ันอย่างละ	1	ราย	 โดยท้ัง	 2	รายมีภาวะสติปัญญาบกพร่องร่วมด้วย	

แบ่งตามระดับ	IQ	พบว่ากลุ่ม	mild	ID	(IQ	50-69)	7	ราย	(35%),	moderate	ID	(IQ	36-49)	5	ราย	(25%),	

borderline	IQ	(IQ	70-79)	4	ราย	(20%),	low	normal	IQ	(IQ	80-89)	3	ราย	(15%),	IQ	ปกติ	(IQ>90)	1	ราย	

โดยค่ามัธยฐานของ	IQ	อยู่ท่ี	68.0	(62.0,	81.0)	ประวัติ	language	delay	9	ราย	(45%)	gross	motor	delay	 

4	ราย	(20%)	และ	global	delay	development	3	ราย	(15%)	ตรวจการกลายพันธ์ุด้วยเทคนิค	MLPA	17	ราย	

มีชนิด	deletion/duplication	11	ราย	(64.7%)	การกลายพันธ์ุชนิด	deletion/duplication	ไม่มีความสัมพันธ์

กับระดับ	IQ	และชนิดของ	neurodevelopmental	disorders	อย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ

สรุป:	 ผู้ป่วย	 DMD	 พบความชุกของภาวะสติปัญญาบกพร่องได้มาก	 กลุ่มอาการออทิสซึีมและ 

โรคสมาธิส้ันพบน้อย	 เกือบร้อยละ	50	 มีประวัติ	 language	 delay	การพิจารณาส่งตรวจ	 serum	CK	 ใน 

ผู้ป่วยท่ีมาด้วยพัฒนาการทางภาษาล่าช้าอาจช่วยให้มีการ	early	diagnosis	โรค	DMD	ชนิดของกลายพันธ์ุ

ของยีนยังไม่พบว่าสัมพันธ์กับ	neurodevelopmental	disorders	ควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมในกลุ่มตัวอย่างท่ี

มากข้ึน	เพ่ือใช้ประโยชน์ในการบอกพยากรณ์โรคและแนวทางรักษาท่ีเหมาะสม



125ความชุุกของโรคความผิิดปกติิทางพััฒนาการทางสมองและพัฤติิกรรม
ในผ้ิ�ป่วยเด็กโรคกล�ามเน้�อเส้�อมด้เชุนในโรงพัยาบาลศรีนครินทร์ 

คำาสำาคัญ:	Duchenne	Muscular	Dystrophy	(DMD),	Intellectual	disabilities	(ID),	Intellectual	quotient	 

(IQ),	Autistic	spectrum	disorder	(ASD),	Attention	deficit	hyperactivity	disorder	(ADHD)

บทนำา
	โรคกล้ามเน้ือเส่ือมดูเชน	 (Duchenne	Muscular	

Dystrophy,	DMD)	คือ	 โรคทางพันธุกรรมท่ีเป็นสาเหตุ

ของกล้ามเน้ือเส่ือมท่ีพบบ่อยท่ีสุดในเด็ก	 เกิดจาก

การกลายพันธ์ุของยีนดิสโทรฟิน	 (Dystrophin	 gene,	

DMD)	และถ่ายทอดทางพันธุกรรมผ่านทางยีนด้อยบน

โครโมโซีมเพศ	 (x-linked	 recessive) ซ่ึีงพบความชุกได้	

2.8	ต่อแสนคนในกลุ่มประชากรท่ัวไป	และ	20	ต่อแสน

คนในกลุ่มทารกแรกเกิดมีชีพเพศชาย1	 ทำาให้มีอาการ

กล้ามเน้ืออ่อนแรง	โดยระยะแรกของโรคผู้ปว่ยจะมีอาการ

ลุกยืนลำาบากต้องใช้มือยัน	หกล้มบ่อย	ตรวจร่างกายพบ	

Gowers	sign	ให้ผลบวก	น่องโต	เดินจิกปลายเท้า	ระดับ	

serum	creatine	kinase	(CK)	ของผู้ป่วยมักจะสูงกว่าปกติ

หลายเท่า	การดำาเนินโรคของผู้ป่วยจะรุนแรงข้ึนเร่ือย	ๆ	

ต่อมาจะเร่ิมเดินลำาบากข้ึนจนเดินไม่ได้	จำาเป็นต้องใช้รถ

เข็นช่วยในการเคล่ือนไหว	เม่ือเข้าสู่วัยรุ่นกล้ามเน้ืออ่อน

แรงมากข้ึนจนไม่สามารถน่ังทรงตัว	หรือยกแขนได้	 จน

ต้องนอนติดเตียง	 ผู้ป่วยมักเสียชีวิตจากระบบหัวใจและ

หลอดเลือด	หรือระบบหายใจล้มเหลวท่ีอายุ	15-20	ปี1

โป็รต่้นดิสี่โทรฟิินมี่การแสี่ดงออกบริ เวณ์ 

กลำ้ามีเน่�อเป็็นหลำ้ก เมี่�อเกิดการกลำายพ้นธ์ุ์ของย่น 

ดสิี่โทรฟินิ สี่ง่ผ่ลำใหม่้ีสูี่ญเส่ี่ยหนา้ท่�ของโป็รต่้นดสิี่โทรฟินิ 

จึงทำาให้เกิดอาการกลำ้ามีเน่�ออ่อนแรง นอกจากน่�ย้ง

พบว่าผู่้ป็่วยโรคกลำ้ามีเน่�อเสี่่�อมีดูเช้นม่ีโรคหร่อภาวะ

ความีผ่ิดป็กต้ิทางพ้ฒนาการทางสี่มีองแลำะพฤต้ิกรรมี 

(neurodevelopmental disorders) ร่วมีด้วย เช่้น ภาวะ

สี่ต้ิป็ัญญาบกพร่อง (Intellectual Disabilities, ID) 

กลำุ่มีอาการออทิสี่ซึึมี (Autistic Spectrum Disorder, 

ASD) โรคสี่มีาธ์ิสี่้�น (Attention Deficit Hyperactivity 

Disorder, ADHD) โรคยำ�าคดิยำ�าทำา (Obsessive Compulsive 

Disorder, OCD) แลำะภาวะวิต้กก้งวลำ (Anxiety)2 โดย

ความีชุ้กของ neurodevelopmental disorders ในผู่้ป็่วย

โรคกลำ้ามีเน่�อเสี่่�อมีดูเช้นแต้กต้่างก้นออกไป็ในหลำาย

การศึึกษา เช้่น การศึึกษาในป็ระเทศึเนเธ์อร์แลำนด์ของ 

Hendriksen แลำะคณ์ะ3 พบความีชุ้กของ ADHD ร้อยลำะ 

11.7 แลำะ ASD ร้อยลำะ 3.1 การศึึกษาในป็ระเทศึแคนาดา

ของ Banihani แลำะคณ์ะ4 พบความีชุ้กของ Learning 

disabilities รอ้ยลำะ 44 ADHD รอ้ยลำะ 32 ASD รอ้ยลำะ 15 

แลำะ ID ร้อยลำะ 19 การศึึกษาในป็ระเทศึสี่วิสี่เซึอร์แลำนด์

ของ Wingeier แลำะคณ์ะ5 พบว่าระด้บเช้าวน์ป็ัญญา 

ต้ำ�ากว่าป็กต้ิ (IQ<90) ร้อยลำะ 60 แลำะ IQ<70 ร้อยลำะ 24  

โดย neurodevelopmental disorders ท่�พบในผู่้ป่็วย 

กลำ้ามีเน่�อเส่ี่�อมีดูเช้น เกิดจากการท่�โป็รต่้นดิสี่โทรฟิิน 

สี่่วนหนึ�งเป็็นองค์ป็ระกอบในโครงสี่ร้างของระบบ

ป็ระสี่าทส่ี่วนกลำางท่�เก่�ยวข้องก้บ cognitive function 

แลำะ emotional behavior เช้่น hippocampus, amygdala, 

cerebellum แลำะ sensory cortex13 นอกจากน่�การศึึกษา

ก่อนหน้า ย้งพบว่าในผู่้ป่็วย DMD ม่ี progressive 

degeneration ของกลำ้ามีเน่�อท่�เหมี่อนก้นทุกราย แต่้

มี่ลำ้กษณ์ะของ neurodevelopmental disorders แลำะ 

cognitive impairment ท่�แต้กต่้างก้น ซึึ�งอาจอธิ์บายได้

จากการท่�มีช่้นดิของกลำายพ้นธ์ุท์่�แต้กต้า่งก้น14 การศึกึษา

กอ่นหน้าน่�ของ Banihani แลำะคณ์ะเก่�ยวกบ้ความีสี่ม้ีพน้ธ์์

ของช้นิดของโป็รต่้นดิสี่โทรฟิิน (dystrophin isoforms) 

ก้บ neurodevelopmental disorders ย้งไมี่พบว่ามี่ความี 

ส้ี่มีพน้ธ์์กน้อยา่งมีน่ย้สี่ำาญทางสี่ถูติ้ ิแต้พ่บวา่การสี่ญูเส่ี่ย 

หน้าท่�ของโป็รต่้นดิสี่โทรฟิิน (cumulative loss of 

dystrophin isoforms) ส้ี่มีพ้นธ์์ก้บระด้บเช้าว์ป็ัญญาท่�

ลำดลำง4

ในประเทศไทยยังไม่มีการศึกษาเก่ียวกับความชุก

ของ	neurodevelopmental	disorders	และความสัมพันธ์

ระหว่างชนิดของกลายพันธ์ุกับระดับเชาวน์ปัญญาและ

ชนิดของ	 neurodevelopmental	 disorders	 ในผู้ป่วยเด็ก

โรคกล้ามเน้ือเส่ือมดูเชน	 ผู้วิจัยจึงมุ่งศึกษาความชุก 

ของ	neurodevelopmental	disorders	และความสัมพันธ์

ดังกล่าวในผู้ป่วยเด็กโรคกล้ามเน้ือเส่ือมดูเชน	 เพ่ือนำาไป

สู่การวางแผนดูแลผู้ป่วยให้มีประสิทธิภาพมากย่ิงข้ึน
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วัตถุประสงค์	
เพ่ือศึกษาความชุกของ	 neurodevelopmental	

disorders	และความสัมพันธ์ระหว่างชนิดของกลายพันธ์ุ

กับระดับเชาวน์ปัญญาและชนิดของ	neurodevelopmental	

disorders	 ในผู้ป่วยเด็กโรคกล้ามเน้ือเส่ือมดูเชนท่ีมา

ติดตามการรักษาในโรงพยาบาลศรีนครินทร์	 ระหว่าง 

วันท่ี	1	ธันวาคม	พ.ศ.	2564	ถึง	30	พฤศจิกายน	พ.ศ.	2565

วิธีการศึกษา
การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาเชิงพรรณนาแบบ 

ไปข้างหน้า	 (descriptive	 cohort	 study)	 กลุ่มตัวอย่าง

เป็นผู้ป่วยเด็กชายไทยอายุน้อยกว่า	18	ปี	 ท่ีได้รับวินิจฉัย

โรคกล้ามเน้ือเส่ือมดูเชน	และมาติดตามท่ีโรงพยาบาล

ศรีนครินทร์	 ระหว่างวันท่ี	 1	 ธันวาคม	พ.ศ.	 2564	 ถึง	

30	 พฤศจิกายน	พ.ศ.	 2565โดยยืนยันการวินิจฉัยโรค 

กล้ามเน้ือเส่ือมดูเชนด้วยการตรวจการกลายพันธ์ุของยีน 

โดยวิธี 	 Mult iplex	 Ligation-Dependent	 Probe	

Amplification	 (MLPA)	 หรือ	muscle	 biopsy	 ผู้วิจัย

ทำาการเก็บข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยจากเวชระเบียนของ

ผู้ป่่วยท่ีวินิจฉัยโรคกล้ามเน้ือเส่ือมดูเชน	 ได้แก่	 อาการ

และอาการแสดงของผู้ป่วย	อายุท่ีเร่ิมมีอาการ	พัฒนาการ

ก่อนหน้าน้ี	 (อายุท่ีเร่ิมเดิน	 อายุท่ีเร่ิมพูด)	 การเข้ารับ 

การศึกษาในโรงเรียน	 การได้ รับการรักษาด้วยยา 

สเตียรอยด์ในปัจจุบัน	ผลตรวจทางห้องปฏิิบัติการ	ได้แก่	

serum	CK	แรกเร่ิมวินิจฉัยและการทดสอบการกลายพันธ์ุ

ของยีนโดยวิธี	MLPA

หลังจากท่ีอาสาสมัครลงนามยินยอมเข้าร่วม

โครงการวิจัยจะได้รับการซัีกประวัติ	ตรวจร่างกาย	และ

ได้รับการประเมิน	 Neurodevelopmental	 disorders	

ได้แก่		กลุ่มอาการออทิสซึีม	โรคสมาธิส้ัน	โรคการเรียนรู้ 

บกพร่อง	 ภาวะสติปัญญาบกพร่อง	 และพัฒนาการ 

โดยรวมล่าช้า	โดยใช้เคร่ืองมือดังต่อไปน้ี	

1.	 คัดกรองปัญหาพฤติกรรม	โดยใช้แบบสอบถาม

พฤติกรรม	PSC	(Pediatric	Symptom	Checklist)

2.	 คั ดกรอง พัฒนาก าร 	 โ ดย ใ ช้ 	 D e n v e r	

Developmental	Screening	Test	II	(DENVER	II)	สำาหรับ

ผู้ป่วยอายุน้อยกว่า	 6	 ปี	 โดยตรวจคัดกรองพัฒนาการ	 

4	ด้าน	ได้แก่	กล้ามเน้ือมัดใหญ่	กล้ามเน้ือมัดเล็ก	ภาษา	และ 

การช่วยเหลือตนเอง	หากผลตรวจสงสัยพัฒนาการช้า	 

(suspect)	 และประเมินโดยกุมารแพทย์เฉพาะทาง

พัฒนาการและพฤติกรรม	แล้วว่ามีพัฒนาการช้า	ต้ังแต่	2	

ด้านข้ึนไป	ให้การวินิจฉัย	ภาวะพัฒนาการโดยรวมล่าช้า	

(global	delayed	development)	รว่มกับการตรวจคดักรอง

ด้วย	Draw-a-Person	test	และ	Gesell	figure	drawing

3.	 คัดกรองภาวะออทิสซึีม	 โดยใช้แบบประเมิน	

Pervasive	 Developmental	 Disorders	 Screening	

Questionnaire	(PDDSQ)

4.	 ตรวจคัดกรองโรคสมาธิ ส้ัน	 โดยใช้แบบ

ประเมิน	ADHD	rating	scales

5.	 ทดสอบเชาวน์ปัญญาในผู้ป่วยทุกราย	 โดย 

ใช้เคร่ืองมือดังต่อไปน้ี	

-		 Wechsler	Intelligence	Scale	for	Children,	5th 

edition	(WISC-V)		สำาหรับอายุ	6	ปีข้ึนไป	

-		 Wechsler	 Pre-school	 and	 Primary	 Scale	 

of	 Intelligence,	 4th	 edition	 (WPPSI-IV)	

สำาหรับอายุ	2-7	ปี	

โดยผู้ป่วยท่ีมีผลทดสอบระดับเชาวน์ปัญญา	

(intellectual	 quotient;	 IQ)	ตำ่ากว่า	 70	 ร่วมกับมีปัญหา 

ด้านการปรับตัว	 (adaptive	 function)	 ตามเกณฑ์์ของ	 

DSM-5	 ให้กุมารแพทย์เฉพาะทางพัฒนาการและ

พฤติกรรมประเมินเพ่ิมเติมเพ่ือยืนยันการวินิจฉัย	ภาวะ

สติปัญญาบกพร่อง	(intellectual	disabilities)

การยืนยันการวินิจฉัย	 Neurodevelopmental	

disorders	จะทำาโดยกุมารแพทย์ผู้เช่ียวชาญอนุสาขากุมาร

เวชศาสตร์พัฒนาการและพฤติกรรมทุกราย	 ทบทวน

และบันทึกข้อมูลลงใน	Microsoft	 excel	 version	 2020	

โดยบันทึกข้อมูลสองคร้ัง	 เป็นอิสระต่อกัน	 (double	

data	 entry)	 การวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม	SPSS	

version	28.0	เพ่ือนำาเสนอสถิติเชิงพรรณนา	โดยแสดงผล

เป็น	จำานวน	ร้อยละ	ค่ากลาง	พิสัยควอไทล์	และสถิติเชิง

อนุมานดว้ยสถติิ	Student	T-test,	Chi-squared	test,	Mann-

Whitney	U	test	เพ่ือเปรียบเทียบข้อมูล	โดยกำาหนดระดับ
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นัยสำาคัญทางสถิติท่ี	 p-value	 <	 0.05	การศึกษาน้ีได้รับ

การอนุมัติจริยธรรมของการวิจัยในมนุษย์	มหาวิทยาลัย

ขอนแก่น	โครงการเลขท่ี	HE641513

ผลการศึกษา
ผู้ป่วยเด็กชายไทยอายุน้อยกว่า	 18	 ปี	 ท่ีได้รับ

การวินิจฉัยโรคกล้ามเน้ือเส่ือมดูเชน	 และมาติดตามท่ี 

โรงพยาบาลศรีนครินทร์	ระหว่างวันท่ี	 1	 ธันวาคม	พ.ศ.	

2564	 ถึง	 30	พฤศจิกายน	พ.ศ.	 2565	 จำานวน	 20	 ราย	 

จาก	17	ครอบครัว	 ซ่ึีงมี	 3	คนท่ีเป็นพ่ีน้องกัน	พบว่าค่า 

อายุมัธยฐาน	 9.5	 ปี	 (8.0,	 13.7)	 ค่าอายุมัธยฐานท่ี 

เร่ิมวินิจฉัย	DMD	7	 ปี	 (4.0,	 8.0)	 ค่าอายุมัธยฐานท่ีได้ 

รับการประเมิน	 neurodevelopmental	 disorders	 9.5	 ปี	

(พิสัยควอไทล์	 8.0,	 13.7)	 ค่ามัธยฐานของ	 serum	CK	

15,140	U/L	 (พิสัยควอไทล์	 10,159,	 17,526)	 ได้รับการ

รักษาด้วยยาสเตียรอยด์	17	ราย	คิดเป็นร้อยละ	85	ปัจจุบัน

ไม่สามารถเดินเองได้	(Full-time	wheelchair	users)	13	ราย	

คิดเป็นร้อยละ	65	ผู้ป่วยท่ียงัได้ไปโรงเรยีน	10	ราย	คิดเป็น

ร้อยละ	50	มีประวัติ	gross	motor	delay	(เร่ิมเดินหลังอายุ	

18	 เดือน)	4	ราย	 คิดเป็นร้อยละ	20	 มีประวัติ	 language	

delay	(เร่ิมพูดได้คำาแรกหลังอายุ	18	เดือน)	9	ราย	คิดเป็น

ร้อยละ	45	และมีประวัติพัฒนาการโดยรวมล่าช้า	(global	

delay	development)	3	ราย	คิดเป็นร้อยละ	15	ผู้ป่วย	17	ราย 

จากท้ังหมด	20	ราย	ได้รับการตรวจยีนด้วยเทคนิค	MLPA	

โดยมี	 11	 ราย	 (64.7%)	 ท่ีตรวจพบการกลายพันธ์ุชนิด	

deletion/duplication	 ของยีน	DMD	แบ่งเป็น	 deletion	 

8	ราย	และ	duplication	3	ราย	ดั็งแสด็งในตารางท่ี	1

ตารางท่ี	1		 ลักษณะท่ัวไปของผู้ป่วย	อาการแสดงทาง

คลินิก	ผลการตรวจทางห้องปฏิิบัติการ	และ

ลักษณะการกลายพันธ์ุของยีนดิสโทรฟิน

Characteristic DMD	patient,	n	=	20

Age	(years),	median	(IQR) 9.5	(8.0,	13.7)

Age	of	DMD	diagnosis	(years),	median	(IQR)	 7.0	(4.0,	8.0)

Age	of	neurodevelopmental	assessment	(years),	median	(IQR) 9.5	(8.0,	13.7)

Serum	CK	at	diagnosis	(U/L),	median	(IQR) 15,140	(10159,	17,526)

Steroid	treatment

	 •	 Dose	of	steroid	(mg/kg/day),	median	(IQR)

17	(85%)

0.52	(0.22,	0.67)

Full-time	wheelchair	users 13	(65%)

Age	began	dependent	walking	(years),	median	(IQR) 9.0	(8.0,	10.5)	

School	attendance 10	(50%)

Age	began	walking	(months),	median	(IQR) 15.5	(12.0,	18.0)

Age	began	speaking	(months),	median	(IQR) 15.0	(12.0,	27.0)

Development	delay	before	DMD	diagnosis

	 •	 Gross	motor	delay

	 •	 Language	delay

	 •	 Global	delay	development

10	(50%)

4	(20%)

9	(45%)

3	(15%)

Mutation	type	of	DMD	gene	(n=17)

	 •	 Deletion/duplication

	 	 -		 Deletion

	 	 -		 Duplication

	 •	 Others	

11	(64.7%)

8	(47.1%)

3	(17.6%)

6	(35.3%)

IQR = Interquartile range

จากการตรวจวดัระดบัเชาวน์ปัญญาของอาสาสมคัร 

ท้ังหมด	20	ราย	พบว่ามีค่ามัธยฐานอยู่ท่ี	67.5	(50.7,	78.2)	

โดยมีอาสาสมัครท่ี	IQ	ตำ่ากว่าปกติ	(IQ<90)	ท้ังหมด	19	

ราย	คิดเป็นร้อยละ	95	และเม่ือแบ่งแยกระดับความรุนแรง

ของภาวะสติปัญญาบกพร่องตามระดับเชาวน์ปัญญา 

พบว่า	ภาวะสตปัิญญาบกพร่องเล็กน้อย	(mild	intellectual	

disability)	 7	 ราย	 คิดเป็นร้อยละ	 35	 ภาวะสติปัญญา

บกพร่องปานกลาง	 (moderate	 intellectual	disability)	5	

ราย	คิดเป็นร้อยละ	25	กลุ่ม	Borderline	IQ	ท้ังหมด	4	ราย	

คิดเป็นร้อยละ	20	กลุ่ม	 low	normal	 IQ	 ท้ังหมด	3	ราย	 

คิดเป็นร้อยละ	 15	 และระดับเชาวน์ปัญญาปกติ	 1	 ราย	 

ดั็งแสด็งในตารางในท่ี	2	และเม่ือวิเคราะห์ระดับ	IQ	แยก

ตามทักษะในแต่ละด้านท่ีถูกทดสอบพบว่า	 ทักษะด้าน

การคิดแก้ปัญหาอย่างมีเหตุผล	 (fluid	 reasoning)	 และ

ความเข้าใจในภาษา	 (verbal	 comprehension)	ตำ่า	 โดยมี 
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ค่ามัธยฐานอยู่ท่ี	 69	 (56.5,	 80.5)	 และ	 70	 (52.5,	 77.0)	 

ตามลำาดับ	และมีทักษะด้านความจำา	(working	memory)	

สูงท่ีสุด	โดยมีค่ามัธยฐานอยู่ท่ี	82.0	(55.0,	86.0)	ดั็งแสด็ง

ในตารางท่ี	3

ตารางท่ี	2		 ระดับเชาวน์ปัญญาของอาสาสมคัรท้ังหมด	

20	ราย

Intelligence	level IQ DMD	patient,	n	=	20

Average	IQ 90-109 1	(5%)

Low	normal	IQ 80-89 3	(15%)

Borderline	IQ 70-79 4	(20%)

Mild	intellectual	disability 50-69 7	(35%)

Moderate	intellectual	disability 36-49 5	(25%)

Severe	intellectual	disability 20-35 0

Profound	intellectual	disability <25 0

*Severity levels based on IQ categories

ตารางท่ี	3		 ระดับเชาวน์ปัญญาแยกตามการทดสอบ

ทักษะในแต่ละด้าน

Intelligence median	(IQR)

Full	Scale	IQ 67.5	(50.7,	78.2)

Verbal	Comprehension 70.0	(52.5,	77.0)

Visual	Spatial	 75.0	(66.5,	86.0)

Fluid	Reasoning 69.0	(56.5,	80.5)

Working	Memory	 82.0	(55.0,	86.0)

Processing	Speed 77.0	(45.0,	95.0)

เม่ือวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของชนิดการกลายพันธ์ุ

ของยีน	DMD	และระดับเชาวน์ปัญญา	พบว่ากลุ่มท่ีมี

การกลายพันธ์ุของยีนชนิด	deletion/duplication	จากการ

ตรวจโดยเทคนิค	MLPA	จำานวน	11	รายจากท้ังหมด	17	

ราย	(ร้อยละ	64.7)	มีค่ามัธยฐานของระดับเชาวน์ปัญญา

อยู่ท่ี	68.0	(62.0,	81.0)	และเม่ือนำามาวิเคราะห์เปรียบเทียบ

กับกลุ่มท่ีไม่พบการกลายพันธ์ุชนิด	deletion/duplication	

พบว่าชนิดของกลายพันธ์ุไม่มีความสัมพันธ์กับระดับ

เชาวน์ปัญญาอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ	 (p-value	 0.73)	 

ดั็งแสด็งในตารางท่ี	4

ตารางท่ี	4		 ความสัมพันธ์ของรูปแบบการกลายพันธ์ุ

ของยีนดิสโทรฟินและระดับเชาวน์ปัญญา	

Genotype	of	DMD
DMD	patient,		

n	=	17

Full-scale	IQ,		

median	(IQR)
P-value

Deletion	/	duplication 11 68.0	(62.0,	81.0)
0.73

No	deletion	/	duplication 6 63.5	(44,	82.7)

ผลการตรวจประเมิน	 neurodevelopmental	

disorders	พบความชุกของภาวะสติปัญญาบกพร่อง	 12	

ราย	 คิดเป็นร้อยละ	60	กลุ่มอาการออทิสซึีม	1	ราย	โรค

สมาธิส้ัน	1	ราย	โดยอาสาสมัครท้ัง	2	รายมีภาวะสติปัญญา

บกพร่องร่วมด้วย	ดั็งแสด็งในตารางในท่ี	5	

นอกจากน้ียังไม่พบว่าชนิดของการกลายพันธ์ุ	

deletion/duplication	 สัมพันธ์กับลักษณะหรือชนิด 

ของ	 neurodevelopmental	 disorders	 ท่ีตรวจพบ 

อย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ	(p-value	0.63)	

ตารางท่ี	5		 ความชุกของ	 Neurodevelopmental	

disorders	ในผู้ป่วย	DMD

Neurodevelopmental	disorders DMD	patient,	n	=	20

Intellectual	disabilities 12	(60%)

Autistic	spectrum	disorder 1	(5%)

Attention	deficit	hyperactivity	disorder 1	(5%)

Specific	learning	disorder 0

วิจารณ์ผลการศึกษา
จากผลการศึกษาพบว่า	กลุ่มตัวอย่างผู้ป่วย	DMD	

ร้อยละ	 95	 มีระดับเชาวน์ปัญญาตำ่ากว่าปกติ	 (IQ<90)	

และพบภาวะสติปัญญาบกพร่อง	(IQ<70)	มากถึงร้อยละ	 

60	 ส่วนกลุ่มอาการออทิสซึีมและโรคสมาธิส้ันน้ันพบ

ได้น้อย	 เพียงร้อยละ	5	 โดยผู้ป่วยมีค่ามัธยฐานของ	 full-

scale	IQ	เท่ากับ	67.5	(50.7,	78.2)	และเม่ือนำามาวิเคราะห์ 

แยกตามระดับ	 IQ	 พบว่าส่วนใหญ่มีภาวะสติปัญญา

บกพร่องเล็กน้อย	คิดเป็นร้อยละ	35	และภาวะสติปัญญา

บกพร่องปานกลาง	 คิดเป็นร้อยละ	 25	 รองลงมา	 และ 

มีเพียง	1	ราย	ท่ีมีระดับเชาวน์ปัญญาปกติ	
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เม่ือเปรียบเทียบ	 full-scale	 IQ	 ในการศึกษาน้ีกับ

ศึกษาก่อนหน้าของ	 Prosser	 และคณะ6	พบว่าค่าเฉล่ีย	

full-scale	 IQ	 เท่ากับ	87.2	 โดย	 IQ<90	 ร้อยละ	60	และ	

IQ<70	ร้อยละ	21	 ใกล้เคียงกับการศึกษาของ	Wingeier	

และคณะ5	พบว่าค่าเฉล่ีย	 full-scale	 IQ	 เท่ากับ	 88	 โดย	

IQ<90	 ร้อยละ	60	และ	 IQ<70	 ร้อยละ	24	และอีกการ

ศึกษาของ	Banihani	 และคณะ4	พบว่า	 IQ	<70	 ร้อยละ	

27.1	และค่าเฉล่ีย	full-scale	IQ	เท่ากับ	84	โดยการศึกษา

ดังกล่าวท้ังหมด	มีอายุเฉล่ียของกลุ่มตัวอย่าง	 9-10	ปี	 

ใกล้เคียงกับการศึกษาของผู้วิจัย	 โดยคาดว่าการท่ีผู้ป่วย 

โรคกล้ามเน้ือเส่ือมดูเชนมี	 cognitive	 impairment	 และ

ระดับ	full	scale	IQ	ท่ีตำ่ากว่าคนท่ัวไป	อาจอธิบายได้จาก 

โปรตีนดิสโทรฟินส่วนหน่ึงมีการแสดงออกในระบบ

ประสาทส่วนกลาง	โดยแต่ละบริเวณของระบบประสาท 

ส่วนกลางจะพบโปรตีนดิสโทรฟินแต่ละขนาด	(dystrophin	 

isoform)	 ท่ีแตกต่างกันไป	 เช่น	Dp427	 isoform	 เป็น

โปรตีนขนาดใหญ่ท่ีสุด	พบในสมองส่วน	hippocampus	

และ	purkinje	cells	ของสมองส่วน	cerebellum	มีบทบาท 

เก่ียวกับเร่ืองความจำาและกระบวนการทางความคิด	

(executive	function)	เช่น	การวางแผน	การตัดสินใจ	การ

มีสมาธิและการยับย้ังช่ังใจ	Dp140	isoform	พบในสมอง

ส่วน	cerebral	 cortex	 มีบทบาทเก่ียวกับการประมวลผล

ข้อมูล	 (information	 processing)	Dp71	 isoform	พบใน

สมองส่วน	hippocampus	และ	cerebral	cortex4	ซ่ึีงพบว่า

ผู้ป่วย	DMD	เกือบท้ังหมดมีการสูญเสียหน้าท่ีของ	Dp427	

ร้อยละ	 50	 สูญเสียหน้าท่ีท้ัง	Dp427	และ	Dp140	และ

ส่วนน้อยท่ีสูญเสียหน้าท่ี	Dp7112	 ดังน้ันการกลายพันธ์ุ

ของยีนดิสโทรฟินจึงส่งผลต่อการทำางานของสมองตามท่ี 

กล่าวไป	และการท่ีผู้ป่วยแต่ละรายมีระดับเชาวน์ปัญญา

ท่ีแตกต่างกันอาจเป็นผลมาจากชนิดของการกลายพันธ์ุท่ี

แตกต่างกัน	อย่างไรก็ตามการศึกษาน้ีไม่ได้ศึกษาชนิดของ	 

dystrophin	 isoforms	 แต่ได้เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม 

ท่ีเป็น	 large	 duplication/deletion	กับกลุ่มท่ีไม่พบการ 

กลายพันธ์ุดังกล่าว	ซ่ึีงไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับ 

เชาวน์ปัญญาและชนิดของ	neurodevelopmental	disorders	

อย่างไรก็ดีจำานวนผู้ป่วยในการศึกษาน้ียังมีจำากัด	 ดังน้ัน 

จึงอาจจะยังไม่สามารถสรุปได้แน่ชัดว่าชนิดของการ 

กลายพันธ์ุ	 deletion/duplication	มีความสัมพันธ์อย่างไร

กับ	 neurodevelopmental	 outcomes	นอกจากลักษณะ

ทางพันธุกรรมดังท่ีกล่าวข้างต้น	 ยังมีปัจจัยแวดล้อมอ่ืน

ท่ีส่งเสริมให้ระดับเชาวน์ปัญญาตำ่ากว่าคนท่ัวไป	คาดว่า 

มาจากการท่ีผู้ป่วยขาดโอกาสทางด้านการศึกษาและ

ขาดการส่งเสริมพัฒนาการทางด้านการเรียนรู้จากการ

เคล่ือนไหวท่ีจำากัด	

นอกจากน้ียังพบว่าผู้ป่วยมีประวัติพูดช้าร้อยละ	

45	(ก่อนการวินิจฉัย	DMD)	อาจบ่งบอกได้ว่ากลายพันธ์ุ

ของยีน	DMD	 ส่งผลกระทบต่อพัฒนาการด้านภาษา

ก่อนจะเกิดอาการกล้ามเน้ืออ่อนแรง	 ซ่ึีงสอดคล้องกับ

การศึกษาก่อนหน้าน้ีของ	Thangarajh	และคณะ2	 ท่ีพบ

ว่าผู้ป่วย	DMD	 มีภาวะ	 speech	 delay	 ร้อยละ	 39	และ

อีกหลายการศึกษาในอดีต7-10	 ท่ีพบว่าผู้ป่วย	DMD	 มักมี

ประวัติ	language	delay	(ร้อยละ	40-50)	รวมไปถึง	gross	

motor	 delay	 จึงอาจสรุปได้ว่ากลายพันธ์ุของยีน	DMD	 

ส่งผลต่อท้ังพัฒนาการด้านภาษาและกล้ามเน้ือ	 ดังน้ัน

หากผู้ป่วยท่ีมาด้วยพัฒนาการทางภาษาหรือพัฒนาการ

โดยรวมล่าช้า	 จึงควรมีการประเมินและติดตามต่อเน่ือง	

รวมไปถึงพิจารณาส่งตรวจ	serum	CK	อาจช่วยให้มีการ	

early	diagnosis	ของโรค	DMD	ได้มากข้ึน	
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ตารางท่ี	6		 เปรียบเทียบการศึกษาก่อนหน้าน้ีเก่ียวกับ	Neurodevelopmental	outcomes	ในผู้ป่วย	DMD

Study
N	

(average	age)
Full-scale	IQ

Language	delay/Motor	
delay/GDD	

ADHD/ASD
/Others

Prosser	et	al.	(1969)6 47	
(9	years	7	months)

-		 IQ<90	60%
-		 IQ<70	21%
-		 Average	IQ	=	87.2
-		 Verbal	IQ	=	87.1
-		 Performance	IQ	=	88

ND ND

Wingeier	et	al.	(2011)5 25	
(10	years)	

-		 IQ<90	60%
-		 IQ<70	24%
-		 Average	IQ	=	88
-		 Verbal	IQ	=	88
-		 Performance	IQ	=	87

ND ND

Hendriksen	et	al.	(2008)3 351	
(11.9	years)

ND ND -		 ADHD	11.7%
-		 ASD	3.1%

Banihani	et	al.	(2015)4 59	
(9.8	years)

-		 IQ<70	27% ND -		 LD	44%
-		 ID	19%
-		 ADHD	32%
-		 ASD	15%

Thangarajh	et	al.	(2019)2 196	
(5.8	years)

ND -		 Language	delay	39% -		 Learning	difficulties	28%
-		 ADHD	8%
-		 ASD	1.5%

Darmahkasih	et	al.	(2020)11 700	
(4.3	years)

ND -		 Language	delay	24.4%
-		 GDD	3.7%

-		 ADHD	31.4%
-		 ASD	7.6%
-		 Learning	difficulty	7.6%

Present	study 20	
(median	age	9.5	years)

-		 IQ<90	95%
-		 IQ<70	60%
-		 Average	IQ	=	65.8

-		 Motor	delay	20%
-		 Language	delay	45%
-		 GDD	15%

-		 ID	60%
-		 ASD	5%
-		 ADHD	5%

ND	=	No	data

สรุปผลการศึกษา
ผู้ป่วย	 DMD	พบความชุกของภาวะสติปัญญา

บกพร่องได้บ่อย	ส่วนกลุ่มอาการออทิสซึีมและโรคสมาธิ

ส้ันพบได้น้อย	และเกือบร้อยละ	50	 มีประวัติ	 language	

delay	 รวมไปถึง	 global	 delayed	 development	นำามา

ก่อนการวินิจฉัย	DMD	การพิจารณาส่งตรวจ	serum	CK	

ในผู้ป่วยท่ีมาด้วย	 language	delay	หรือ	global	 delayed	

development	อาจช่วยให้มีการ	early	diagnosis	ของโรค	

DMD	ได้มากข้ึน

ชนิดของกลายพันธ์ุของยีนและระดับเชาวน์ปัญญา 

รวมไปถึงชนิดของ	 neurodevelopmental	 disorders	 ยัง 

ไม่พบว่ามีความสัมพันธ์กันอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ	

ควรมกีารศึกษาเพ่ิมเตมิในกลุ่มตัวอย่างท่ีมากข้ึนเก่ียวกบั 

ความชุกของ	neurodevelopmental	disorders	ความสัมพันธ์ 

ของชนิดการกลายพันธ์ุและผลกระทบต่อ	 behavioral	

problems	และ	cognitive	function	เพ่ือใช้ประโยชน์ในการ

บอกพยากรณ์โรคของผู้ป่วย	DMD	ท่ีแม่นยำาและแนวทาง

การดูแลรักษาท่ีเหมาะสมในอนาคต

กิตติกรรมประกาศ
ขอขอบคุณทุนวิจัยสนับสนุนจากฝ่ายวิจัย	 คณะ

แพทยศาสตร์	มหาวิทยาลัยขอนแก่น



131ความชุุกของโรคความผิิดปกติิทางพััฒนาการทางสมองและพัฤติิกรรม
ในผ้ิ�ป่วยเด็กโรคกล�ามเน้�อเส้�อมด้เชุนในโรงพัยาบาลศรีนครินทร์ 

	เอกสารอ้างอิง
1. Crisafulli S, Sultana J, Fontana A, Salvo F, 

Messina S, Trifirò G. Global epidemiology 
of Duchenne muscular dystrophy, an updated 
systematic review and meta-analysis. 
Orphanet J Rare Dis. 2020; 15: 141. 

2. Thangarajh M, Hendriksen J, McDermott 
MP, Martens W, Hart KA, Griggs RC. 
Relationships between DMD mutations and 
neurodevelopment in dystrophinopathy. 
Neurology. 2019; 93(17): 1597-1604.

3. Hendriksen JGM, Vles JSH. Neuropsychiatric 
disorders in males with Duchenne muscular 
dystrophy: frequency rate of attention-deficit 
hyperactivity disorder (ADHD), autism 
spectrum disorder, and obsessive compulsive 
disorder. J Child Neurol. 2008; 23: 477-481.

4. Banihani R, Smile S, Yoon G, et al. Cognitive 
and neurobehavioral profile in boys with 
Duchenne muscular dystrophy. J Child 
Neurol. 2015; 30: 1472-1482.

5. Wingeier K, Giger E, Strozzi S, et 
al. Neuropsychological impairments and 
the impact of dystrophin mutations on 
general cognitive functioning of patients 
with Duchenne muscular dystrophy. J Clin 
Neurosci. 2011; 18: 90-95.

6. Prosser EJ, Murphy EG, Thompson MW. 
Intelligence and the gene for Duchenne 
muscular dystrophy. Arch Dis Child. 
1969;44: 221-230.

7. Smith RA, Sibert JR, Harper PS. Early 
development of boys with Duchenne 
muscular dystrophy. Dev Med Child Neurol. 
1990; 32: 519-527.

8. Parsons EP, Clarke AJ, Bradley DM. 
Developmental progress in Duchenne 
muscular dystrophy: lessons for earlier 
detection. Eur J Paediatr Neurol. 2004; 8: 
145-153.

9. Cyrulnik SE, Fee RJ, De Vivo DC, Goldstein 
E, Hinton VJ. Delayed developmental 
language milestones in children with 
Duchenne’s muscular dystrophy. J Pediatr. 
2007; 150: 474-478.

10. Connolly AM, Florence JM, Cradock MM, 
et al. Motor and cognitive assessment of 
infants and young boys with Duchenne 
Muscular Dystrophy: results from the 
Muscular Dystrophy Association DMD 
Clinical Research Network. Neuromuscul 
Disord. 2013; 23: 529-539.

11. Darmahkasih AJ, Rybalsky I, Tian C, et 
al. Neurodevelopmental, behavioral, and 
emotional symptoms common in Duchenne 
muscular dystrophy. Muscle Nerve. 2020; 
61: 466-474.

12. Bladen CL, Salgado D, Monges S, et al. 
The TREAT-NMD DMD global database: 
analysis of more than 7,000 Duchenne 
muscular dystrophy mutations. Hum Mutat 
2015;36:395–402.

13. Orsini M, Carolina A, de Ferreira AF, et al. 
Cognitive impairment in neuromuscular 
diseases: a systematic review. Neurol Int 
2018;10:7473.

14. Doorenweerd N. Combining genetics, 
neuropsychology and neuroimaging to 
improve understanding of brain involvement 
in Duchenne muscular dystrophy - a narrative 
review. Neuromuscul Disord 2020;30:437–
442.



132 ปราญชลี	ศรีบุตตะ	และคณะ วารสารกุมารเวชศาสตร์	เมษายน-มิถุนายน	2566

Prevalence​of​Neurodevelopmental​Disorders​ 
in​Children​with​Duchenne​Muscular​Dystrophy​

in​Srinagarind​Hospital
Pranchalee Sribootta1, Pawittra Khumpiyaphon2,  
Chanyut Suphakunpinyo3, Khunton Wichajarn4,5

1Department	of	Pediatrics,	Faculty	of	Medicine,	Khon	Kaen	University
2Clinical	Psychologist,	Department	of	Pediatrics,	Faculty	of	Medicine,	Khon	Kaen	University

3Division	of	Developmental	and	Behavioral	Pediatrics,	Department	 

of	Pediatrics,	Faculty	of	Medicine,	Khon	Kaen	University
4Division	of	Medical	Genetics,	Department	of	Pediatrics,	Faculty	of	Medicine,	Khon	Kaen	University

5Center	of	Excellent	in	Precision	Medicine,	Srinagarind	Hospital,	Khon	Kaen	University,	Thailand

Background: Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) has an association with 
neurodevelopmental disorders, such as Intellectual disabilities (ID), Autistic spectrum 
disorder (ASD) and Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). These comorbidities 
are an important factor affects DMD patient’s quality of life.
Objectives: To define the prevalence of neurodevelopmental disorders and genotype-
phenotype correlation in Thai children with DMD. 
Methods: A descriptive cohort study, Neurodevelopmental disorders were evaluated in Thai 
DMD children under 18 years old in Srinagarind hospital. Development and behavioral 
problems were evaluated. ASD and ADHD were screened. IQ was evaluated by clinical 
psychologist. Making a diagnosis of neurodevelopmental disorders was established by 
developmental-behavioral pediatrician using DSM-5 criteria. Genotype-phenotype 
correlation was evaluated.
Results: Twenty Thai boys with DMD were enrolled. The median age was 9.5 years. Twelve 
patients (60%) had ID, one patient had both ASD and ID, one patient had both ADHD and 
ID. Seven patients (35%) had mild ID (IQ 50-69), 5 patients (25%) had moderate ID (IQ 
36-49), 4 patients (20%) had borderline IQ (IQ 70-79), 3 patients (15%) had low normal 
IQ (IQ 80-89), and 1 patient had normal IQ (IQ>90). Median IQ of all patients was 68.0 
(IQR 62.0, 81.0). Eleven patients (64.7%) have deletion/duplication of DMD gene. No 
statistically significant correlations between genotypes and level of IQ and types of 
neurodevelopmental disorders were identified.
Conclusions: The prevalence of ID in children with DMD is high while ASD and ADHD 
are less common. The association of genotype and cognitive functions and behavioral 
problems in children with DMD remains unclear. 
Keywords: Duchenne Muscular Dystrophy (DMD), Intellectual disabilities (ID), Intellectual 
quotient (IQ), Autistic spectrum disorder (ASD), Attention deficit hyperactivity disorder 
(ADHD)


