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บทความพิเศษ

แนวทางใหม่ในการประเมินและวินิจฉัยภาวะสมองเสื่อมและโรคอัลไซเมอร์
ก้องเกียรติ กูณฑ์กันทรากร

บทคัดย่อ

	 ภาวะสมองเสื่อมเป็นภาวะท่ีพบได้บ่อยในเวชปฏิบัติ และมีแนวโน้มสูงขึ้นตามโครงสร้างประชากรที่เปลี่ยนแปลงที่มี 

ผูส้งูอายเุพิม่ขึน้อย่างรวดเรว็ โดยโรคอลัไซเมอร์เป็นสาเหตทุีพ่บบ่อยทีส่ดุ ผูป่้วยมคีวามบกพร่องด้านสมรรถภาพสมองในหลายด้าน  

และมผีลต่อการด�ำรงชวีติประจ�ำวนั การประเมนิและวนิจิฉยัทีถ่กูต้องจงึมคีวามส�ำคญัมากในการดแูลรกัษาผูป่้วยเหล่านี ้โดยต้อง

แยกโรคทางกายหรอืจติเวชทีอ่าจรกัษาให้กลบัเป็นปรกตไิด้ออกไปก่อนทีจ่ะให้การวนิจิฉยัว่าเป็นโรคเหตคุวามเสือ่มของสมอง อาจ

ตรวจเพิ่มเติมเพื่อให้ได้การวินิจฉัยตามเกณฑ์มาตรฐานของแต่ละโรค เกณฑ์เหล่าน้ีมีการเปล่ียนแปลงอย่างมากในช่วงทศวรรษท่ี

ผ่านมา ตามข้อมูลงานวิจัยทางพยาธิสรีรวิทยาที่ก้าวหน้าขึ้น โดยใช้ตัวชี้วัดทางชีววิทยามาประกอบเพื่อให้การวินิจฉัยได้เร็วกว่า

ก่อน โดยหวังที่จะมีการพัฒนาการรักษาที่ได้ผลขึ้นหรืออย่างน้อยสามารถชะลอโรคได้ 

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะสมองเสื่อม, โรคอัลไซเมอร์, การประเมิน, เกณฑ์การวินิจฉัย
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บทน�ำ
	 ภาวะสมองเสือ่ม (dementia) เป็นภาวะทีพ่บได้บ่อยใน 

ผู ้ป ่วยสูงอายุ ผู ้ป ่วยมีความบกพร่องด้านสมรรถภาพ 

ทางสมอง ทั้งในด้านความจ�ำและการรู้คิด (cognition) เช่น  

การใช้ภาษา ทักษะในการด�ำรงชีวติประจ�ำวนั การรบัรูส้ิง่แวดล้อม  

การตัดสินใจวางแผนโดยความผิดปรกติท่ีเกิดขึ้นมีผลต่อ 

การด�ำรงชวีติประจ�ำวนัสงัคมและอาชพี ซึง่อาการเหล่านีม้กัเกดิขึน้

ช้าๆ ค่อยเป็นค่อยไป ซึง่ต่างจากภาวะเพ้อ (delirium) ทีม่กัเกดิ

อย่างรวดเร็ว และมีสาเหตุโรคทางกายอื่นๆ เป็นสาเหตุหลัก

วิทยาการระบาด
	 อุบัติการณ์ของภาวะสมองเสื่อมและโรคอัลไซเมอร์

ทีเ่ป็นสาเหตหุลกัของภาวะสมองเสือ่มนีส้งูขึน้เรือ่ยๆ ตามอายุ

ของผู้ป่วยที่เพิ่มขึ้นเป็น ๒ เท่า ทุกๆ ๕ ปี ของอายุ ที่เพิ่มขึ้น

จาก ๖๐ ปี จ�ำนวนผู้ป่วยทั่วโลกจะเพิ่มเป็น ๒ เท่าทุก ๒๐ ปี 

จนถึง ๘๑.๑ ล้านคนในปี ค.ศ. ๒๐๔๐ ส่วนใหญ่อยู่ในประเทศ

ก�ำลังพัฒนาในทวีปเอเชีย๑ ในสหรัฐอเมริกามีการประมาณ

ความชุกของภาวะสมองเสื่อมในผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า ๗๐ ปี  

ถึงร้อยละ ๑๔.๗ ในปี ค.ศ. ๒๐๑๐ และมีค่าใช้จ ่ายใน 

การดแูลผูป่้วยต่อปี รายละประมาณ ๔๐,๖๘๙ – ๕๖,๒๙๐ ดอลลาร์  

คิดเป็นทั้งประเทศราว ๑๕๗ - ๒๑๕ พันล้านดอลลาร์ต่อปี  

ซึ่งเทียบเท ่ากับโรคหัวใจและหลอดเลือด และมะเร็ง๒  

ในประเทศไทยเองมีการส�ำรวจในชุมชนพบประมาณ  

ร้อยละ ๔๙.๘๒ ในประชากรที่มีอายุมากกว่า ๕๐ ปี๓

สาเหตุของภาวะสมองเสื่อม
ชนิดที่พบบ่อย แบ่งได้เป็น ๒ กลุ่มหลักได้แก่

๑. โรคที่เกิดจากความเสื่อมของอวัยวะระบบประสาท เช่น 

	 โรคอัลไซเมอร์ (Alzheimer’s disease, AD) 

	 ผู้ป่วยโรคนี้เป็นสาเหตุท่ีพบบ่อยท่ีสุด ในช่วงแรก 

มักมีปัญหาทางด้านความจ�ำก่อนโดยเฉพาะความจ�ำระยะสั้น  

ต่อมาจึงมีปัญหาความจ�ำระยะยาวโดยมีอาการค่อยเป็น

ค่อยไป ผู้ป่วยมักไม่ค่อยทราบความเปลี่ยนแปลงนี้ ต่อมา

ญาติหรือผู้อื่นจะเริ่มสังเกตอาการที่ผิดปกตินี้ได้ ระยะต่อมา 

อาจมีอาการด้านจิตเวช เช่น ซึมเศร้า วิตกกังวล อารมณ์

เปลี่ยนแปลง เมื่อโรคด�ำเนินมากขึ้น ผู้ป่วยจะไม่สามารถท�ำ

กิจวัตรประจ�ำวันมากขึ้น เช่น ประสาทหลอน หวาดระแวง 

เฉยเมย จนพูดหรือสื่อสารแทบไม่ได้ เคลื่อนไหวล�ำบากและ

เสียชีวิตในที่สุด ในเวลาราว ๑๐ - ๑๕ ปี๔ ในที่น้ีจะกล่าวถึง 

โรคอัลไซเมอร์เป็นหลักและจะกล่าวในรายละเอียดต่อไป

	 โรคสมองเส่ือมเหตุหลอดเลือด (vascular dementia, 

VaD) 

	 โรคนีพ้บเป็นอนัดบัสอง รองจากโรคอลัไซเมอร์ และ

พบร่วมกับโรคอัลไซเมอร์ได้บ่อย (mixed dementia) โดยมัก

มีอาการตามหลังการเกิดโรคหลอดเลือดสมองไม่ว่าจะเป็น

ชนิดขาดเลือด (cerebral infarction) หรือหลอดเลือดสมอง

แตกท�ำให้มีเลือดออกในสมอง (intracerebral hemorrhage)  

อาการส่วนใหญ่มักเกิดขึ้นอย่างรวดเร็วหรือทรุดลงเป็น 

ล�ำดับขั้น มีอาการเปลี่ยนแปลงขึ้นลง ผู้ป่วยมักมีปัจจัยเสี่ยง 

ด้านโรคหัวใจและหลอดเลือดอยู ่เดิม ตรวจร่างกายพบ 

ความผิดปรกติของสมองเฉพาะที่ (focal neurological deficit) 

	 อย่างไรก็ตาม โรคหลอดเลือดสมองขนาดเล็ก 

(small vessel disease) ท�ำให้เกิดการตายของเนื้อสมองเป็น

หย่อมๆ โดยเฉพาะที่ใยประสาท (white matter) จึงอาจมี

อาการค่อยเป็นค่อยไป ซึ่งจะขัดขวางและท�ำให้การเชื่อมต่อ

ของสมองส่วนต่างๆ ผิดปรกติ การท�ำงานของสมองจึงช้าลง  

เกดิอาการถดถอยด้านการตดัสนิใจ (executive dysfunction หรอื 

psychomotor retardation) คล้ายกบัโรคสมองเหตคุวามเสือ่มได้๕  

การวินิจฉัยสาเหตุโรคหลอดเลือดสมองนี้ จ�ำเป็นต้องใช ้

การตรวจสมองด้วยเอกซเรย์คอมพวิเตอร์หรอืเอ็มอาร์ไอ เพือ่

ยืนยันรอยโรคข้างต้น 

	 จากข้อมูลข้างต้นจึงเกิดแนวคิดใหม่ด้านภาวะ 

การรูค้ดิเสือ่มเหตหุลอดเลอืด (vascular cognitive impairment)  

เพื่อเน ้นถึงความส�ำคัญของโรคหลอดเลือดสมองต ่อ 

ภาวะสมองเสื่อมที่น่าจะป้องกันหรือลดความรุนแรงของ 

อาการสมองเสือ่มได้๖ ถงึแม้ว่าโรคนีอ้าจเกดิพร้อมกบัโรคเหตุ

ความเสื่อมอื่น การบ�ำบัดรักษาโรคหลอดเลือดสมองมีผลให้

ธรรมชาติของโรคสมองเสื่อมในภาพรวมเป็นไปในทางท่ีดีขึ้น 

แนวทางการรักษาในปัจจุบันจึงเน้นในการควบคุมปัจจัยเสี่ยง

ต่อโรคหลอดเลือดสมองตลอดจนโรคหัวใจและหลอดเลือด 

	 โรคสมองเสื่อมที่พบลูอีบอดี (dementia with Lewy 

bodies, DLB) 

	 ภาวะนี้ เกิดจากการสะสมของลูอีบอดี (Lewy 

body) ซึ่งอยู่ในเซลล์ประสาท บางรายเกิดจากยีนกลายพันธุ์  

ผู้ป่วยมักมีอาการสมองเสื่อมร่วมกับการเคลื่อนไหวผิดปรกติ

คล้ายโรคพาร์กินสัน (parkinsonism) ซ่ึงมักเกิดพร้อมกันหรือ 

ห่างกันไม่เกิน ๑ ปี ลักษณะพิเศษในผู ้ป ่วยเหล่านี้ คือ  

มีอาการเห็นภาพหลอน (visual hallucination) มีอาการทาง 

สมองขึ้นๆ ลงๆ อาจมีความผิดปรกติทางการนอนหลับ 

ในช่วงทีม่กีารเคลือ่นไหวของตาเร็ว (REM sleep behavioral disorder)  

ล้มง่าย หลงผิด ประสาทเสรีผิดปรกติ และผู้ป่วยมักไวต่อ
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ยาต้านโรคจิตท่ีท�ำให้อาการพาร์กินสันแย่ลงได้มากหาก 

ได้รบัยากลุม่นี ้(neuroleptic hypersensitivity)๗ เนือ่งจากโรคนีม้ ี

พยาธิสรีรวิทยาท่ีใกล้เคียงกับโรคพาร์กินสันมาก และผู้ป่วย

โรคพาร์กนิสนัเองในระยะท้ายอาจมอีาการสมองเสือ่มเกดิขึน้

ตามมา (Parkinson’s disease dementia) จงึเชือ่ว่าโรคทัง้สองนี้

เป็นโรคเดยีวกนัแต่แสดงออกเป็นอาการในช่วงแรกทีต่่างกนั๘

	 โรคสมองเสื่อมชนิดฟรอนโตเทมพอรัล (frontotem-

poral dementia, FTD) 

	 โรคนี้พบได้น้อย มักพบในผู้ป่วยวัยกลางคนอาการ 

เริ่มต ้นมักเป ็นด ้านการควบคุมอารมณ์ การเข ้าสังคม  

การตัดสินใจผิดปรกติ มีอาการซึมเศร้า เฉยเมย การกินหรือ

การใช้ภาษาผดิปรกต ิเป็นอาการเด่น ซึง่ต่างจากโรคอลัไซเมอร์ 

ทีม่ปัีญหาด้านความจ�ำเด่น โรคนีม้กัไม่ตอบสนองต่อการรกัษา

เท่าไรนัก โดยให้การรักษาตามอาการยาด้านจิตเวช เช่น ใช้ 

ยาต้านเศร้า ที่พอช่วยบรรเทาอาการได้บ้าง๙, ๑๐

๒. โรคทางกายหรือจิตเวชที่อาจรักษาให้กลับเป็นปรกติได้ 

(potentially reversible dementia) 

	 ผู้ป่วยมักมีโรคทางกายหรือทางจิตเวชอื่นที่แสดง 

อาการสมองเสือ่ม ร่วมกบัอาการโรคเดมิ เช่น ภาวะทพุโภชนาการ 

หรอืพร่องวติามนิ (เช่น วติามนิบ ี๑, บ ี๑๒) ภาวะพร่องไทรอยด์  

(hypothyroidism) ผลหรือพิษจากยาที่มีฤทธิ์ต่อระบบประสาท  

โรคทางประสาทศัลยศาสตร์ เช่น เลือดออกใต้เยื่อหุ้มสมอง 

ชั้นดูราชนิดเรื้อรัง (chronic subdural hematoma) ภาวะน�้ำคั่ง 

ในโพรงสมองที่มีความดันปรกติ (normal pressure  

hydrocephalus) โรคทางจิตเวช (เช่น ซึมเศร้าวิตกกังวล)๕, ๑๑ 

การบ�ำบัดรักษาโรคข้างต้นจะท�ำให้อาการสมองเสื่อมดีขึ้น 

ได้มาก ดงันัน้ การตรวจเบือ้งต้นในผูป่้วยทีม่อีาการสมองเส่ือม 

จึงท�ำเพื่อแยกโรคเหล่านี้ออกไปนั้นเอง 

การประเมินและการตรวจเพิ่มเติม
	 การตรวจนีจ้ะท�ำเพือ่หาสาเหตขุองภาวะสมองเสือ่ม

ที่อาจรักษาให้เป็นปรกติได้ ช่วยยืนยันการวินิจฉัยหรือแบ่ง

ประเภทของโรค และประเมินภาวะพื้นฐานโรคร่วมหรือปัจจัย

เสี่ยงของผู้ป่วยก่อนและระหว่างการรักษา โดยแบ่งการตรวจ

ประเมินเป็น ๓ กลุ่มหลัก ดังนี้

๑. การประเมินผู้ป่วยในภาพรวม 

	 มปีระเดน็ต่างๆ ทีค่วรกระท�ำตัง้แต่แรก และระหว่าง

การรักษาโดยท�ำจากการซักประวัติการตรวจร่างกาย และ 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

	 - การใช้ชีวิตประจ�ำวัน (activities of daily livings) 

ทั้งในด้านกิจวัตรประจ�ำวันพ้ืนฐาน (เช่น การขับถ่าย ดูแล 

ความสะอาด การกิน การแต่งตัว) และกิจวัตรที่ต้องใช้เครื่อง

มือประกอบ (เช่น การรับประทานยา การใช้โทรศัพท์ การใช้

เงิน การประกอบอาหาร)

	 - การรู ้คิดหรือสติป ัญญา มักใช ้แบบทดสอบ

มาตรฐานในการประเมินเบื้องต้นและติดตามการรักษา  

ที่ใช้บ่อย เช่น Mini-Mental State Examination (MMSE) 

หรือ Thai Mental State Examination (TMSE) ซึ่งมีคะแนน

เต็ม ๓๐ คะแนน และใช้เกณฑ์ที่ ๒๓ คะแนนในการวินิจฉัย 

ภาวะสมองเสื่อม๑๒ ในระยะผู้ป่วยที่ไม่มั่นใจหรือมีอาการน้อย 

อาจพิจารณาตรวจทางประสาทจิตวิทยายืนยัน

	 - ภาวะผิดปรกติของอารมณ์และพฤติกรรม ใน 

ช่วงแรกมักมีอาการน้อย เช่น เฉยเมย ซึมเศร้า ที่อาจ

เกิดขึ้นก ่อนโรคอัลไซเมอร์ แต่ระหว่างการด�ำเนินโรค 

ความผิดปรกตินี้ จะ เด ่นชัดขึ้ น เช ่น หลงผิด หูแว ่ ว 

ประสาทหลอน กระวนกระวาย ก้าวร้าว นอนไม่หลับ  

เดินเพ่นพ่าน ซึ่งจ�ำเป็นต้องบ�ำบัดรักษาด้วยการใช้ยา และ 

ไม่ใช้ยาร่วมกัน

๒. การตรวจทางห้องปฏิบัติการพื้นฐาน

	 การตรวจทีค่วรท�ำในผูป่้วยทกุรายทีส่งสยัภาวะสมองเสือ่ม 

ได้แก่ การตรวจนับเม็ดเลือด (complete blood count) ระดับ

น�้ำตาล อิเล็กโทรไลต์ การท�ำงานของตับ–ไต ระดับ TSH 

และฮอร์โมนต่อมไทรอยด์ การติดเชื้อซิฟิลิส การตรวจอื่น

ที่แนะน�ำในรายที่มีข้อบ่งชี้จ�ำเพาะ หรือมีปัจจัยเสี่ยง เช่น 

ระดับแคลเซียม การติดเชื้อเอชไอวี การเจาะหลังและตรวจ

น�้ำไขสันหลัง ระดับวิตามินบี ๑๒ การตรวจคลื่นไฟฟ้าสมอง๑๑

๓. การตรวจประสาทรังสีวิทยา

	 เพือ่ช่วยในการประเมนิความเสือ่มหรอืฝ่อของสมอง

ส่วนต่างๆ ที่มีความจ�ำเพาะต่อโรค ใช้ในการวินิจฉัยแยก 

โรคทางประสาทศัลยศาสตร์ และโรคหลอดเลือดสมอง 	

	 แนวทางการรักษาของต่างประเทศ แนะน�ำให้ตรวจ

ทางโครงสร้าง (structural imaging) เช่น CT หรือ MRI สมอง 

โดยท�ำทุกรายอย่างน้อย ๑ ครั้ง๑๓ ส่วนในประเทศไทยหรือ

ที่ๆ มีทรัพยากรจ�ำกัด อย่างน้อยควรท�ำในรายที่มีลักษณะ

หรือธรรมชาติของโรคไม่ตรงตามแบบของโรค เช่น ผู้ป่วย

อายุน้อย มีอาการเกิดขึ้นเร็ว ด�ำเนินโรคเร็ว มีอาการหรือ

ความผิดปรกติเฉพาะทีใ่นระบบประสาท เช่น แขนขาอ่อนแรง  

มีอาการของเส้นประสาทสมอง ทรงตัวไม่ดี ปวดศีรษะ  

ซึมลง๑๑ ส่วนการตรวจการท�ำงาน (functional imaging) ที่ใช้

เทคนิคทางเวชศาสตร์นิวเคลียร์ เช่น SPECT หรือ PET scan 

มักใช้ในรายที่ไม่แน่ใจในการวินิจฉัย หรือคัดกรองผู้ป่วยที่

มีประวัติครอบครัวที่มีความเสี่ยงสูง เพื่อน�ำไปสู่การวินิจฉัย 

ให้เร็วขึ้นต่อไป๑๓
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โรคอัลไซเมอร์
	 โรคนี้เป็นโรคที่เกิดจากความเสื่อมของสมองที ่

ได้รับการรายงานไว้ตั้งแต่ปี ค.ศ. ๑๙๐๖ โดยมีรายละเอียดที่

ส�ำคัญ คือ ความจ�ำเสื่อม ร่วมกับพฤติกรรม และ อารมณ์ที่

ผดิปรกต ิในขณะนัน้พบลกัษณะทางพยาธวิทิยา คอื มกีารตาย

ของเซลล์ประสาทร่วมกับรอยโรคที่ส�ำคัญคือ amyloid plaque 

และ neurofibrillary tangle ในช่วงหลายทศวรรษท่ีผ่านมามี

ข้อมูลมากข้ึนในด้านพยาธิสรีรวิทยาของโรค และตัวชี้วัดทาง

ชีววิทยา (biomarker) ต่างๆ ซึ่งน�ำไปสู่สมมติฐานและทฤษฎีที่

น�ำไปสู่การรักษาต่อไป๑๔ (รูปที่ ๑)

รูปที่ ๑ สมมติฐานทางพยาธิสรีรวิทยาของโรคอัลไซเมอร์

พยาธิสรีรวิทยาที่ส�ำคัญ
		  Amyloidoses 

	 การเปลีย่นแปลงทางเมแทบอลซิมึ Abeta ทีเ่ริม่จาก 

amyloid precursor protein ที่ถูกตัดโดยเอนไซม์ beta secre-

tase และ gamma secretase ให้เป็นสายโปรตีน Abeta ที่ 

มีขนาดและความยาวต่างๆ กัน ขนาดและสัดส่วนของ Abeta 

ที่ผิดปรกติโดยเฉพาะ Abeta42 จะจับตัวเป็นแผ่น (pleated 

sheet) ซึ่งสะสมในสมองขึ้นเรื่อยๆ หากกลวิธานของร่างกาย 

มีความผิดปรกติในการขจัดสารนี้หรือมีการสร้าง Abeta  

เพิ่มขึ้น จะยิ่งส่งผลให้เกิดการสะสมได้มากข้ึนและเร็วขึ้น จึง

ท�ำให้เป็นพิษต่อเซลล์เพิ่มขึ้นอีก การตายของเซลล์ประสาทน้ี

จึงเกิดขึ้นเป็นหย่อมๆ เห็นเป็นลักษณะทางพยาธิวิทยาที่เรียก

ว่า amyloid plaques ยนีและโปรตีนเก่ียวข้องในกระบวนการนี ้

เช่น Apo lipoprotein E (ApoE), presenilin 1, presenilin 2๑๕, ๑๖ 

		  Tau phosphorylation 

	 เมแทบอลิซึมที่ผิดปรกติของ tau protein ที่เรียก

ว่า tau hyperphosphorylation ท�ำให้เกิดลักษณะเป็นสายใยที่ 

ไม่ยืดหยุ่น เกิดการจับตัวเป็นสายแข็งในเซลล์ประสาท เห็น

เป็นลักษณะทางพยาธิวิทยาที่เรียกว่า neurofibrillary tangle๑๗ 

ที่มีความสัมพันธ์กับเมแทบอลิซึมของ Abeta โดยพยาธิวิทยา

ที่เกิดขึ้นส่วนใหญ่มักเป็นไปในทางเดียวกันแต่ความผิดปรกติ

ของ tau มักจะเกิดขึ้นตามหลังความผิดปกติของ Abeta๑๕ 
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	 กลวิธานอื่น

	 เนือ่งจากอนมุลูอสิระทีเ่กดิขึน้ตลอดเวลา ท�ำให้เกดิ

ความเครียดเค้นและเร่งการตายของเซลล์ประสาทที่เกิดขึ้น 

เอง (apoptosis) การปรับตัวของเซลล์โดยใช้ไมโทคอนเดรีย 

ที่ เกี่ยวข ้องกับระบบพลังงานจึงมีความส�ำคัญมากเพื่อ 

การอยู่รอด อย่างไรก็ตาม ความพยายามในการใช้วิตามิน

หรอืสารต้านอนมุลูอสิระในการบ�ำบดัรกัษาโรคนีย้งัไม่ประสบ 

ผลส�ำเร็จนัก๑๖ 

เกณฑ์การวินิจฉัย
	 ในปี ค.ศ. ๑๙๘๔ มกีารตพีมิพ์เกณฑ์การวนิจิฉยัจาก

หน่วยงานของสหรัฐอเมริกาที่ชื่อว่า NINCDS-ADRDA criteria 

ที่กล่าวถึงลักษณะเวชกรรมเฉพาะของภาวะสมองเสื่อมที่ 

ค่อยเป็นค่อยไป ในช่วงอาย ุ๔๐ ถงึ ๙๐ ปี โดยมผีลต่อความจ�ำ 

และการรู้คิดอื่นๆ และต้องแยกโรคทางกายหรือทางสมองท่ี

ท�ำให้เกิดอาการคล้ายกันออกไป๑๘ 

	 เนื่องจากข ้อมูลในด ้านก�ำเนิดพยาธิของโรค 

มีมากข้ึนในหลายทศวรรษที่ผ่านมา จึงมีการเสนอปรับเกณฑ์ 

ในปี ค.ศ. ๒๐๐๗ เพื่อใช้ในการวิจัยโดยใช้ข้อมูลตัวบ่งชี้ทาง

ชีววิทยามาประกอบเพื่อยืนยันการวินิจฉัยให้จ�ำเพาะขึ้นอีก๑๙ 

โดยผู้ป่วยต้องมีความจ�ำผิดปรกติที่เพิ่มขึ้นเรื่อยๆ มากกว่า  

๖ เดือน ร่วมกับความผิดปรกติของตัวชี้วัดที่ยืนยันอย่างน้อย 

๑ ชนิด ได้แก่ ลักษณะทางกายวภิาคทีผิ่ดปรกติใน MRI ทีพ่บ

การผิดของ medial temporal lobe, เมแทบอลิซึมของสมองที่

ลดลงจากการตรวจด้วย PET (positron emission tomography), 

ระดับ tau และ Abeta โปรตีนที่ผิดปรกติในน�้ำไขสันหลัง,  

มียีนกลายพันธุ์ของโรค (ตารางที่ ๑)

Research criteria for the diagnosis of probable Alzheimer’s disease: revised NINCDS-ADRDA criteria19

Clinical - early and significant episodic memory impairment and

At least one abnormal biomarker 

Structural neuroimaging with MRI : presence of medial temporal lobe atrophy 

Cerebrospinal fluid analysis of tau/A-beta : abnormal CSF biomarker 

Molecular neuroimaging with PET: specific pattern on functional neuroimaging 

Known autosomal mutation : proven AD autosomal dominant mutation within the immediate family

ตารางที่ ๑ เกณฑ์การวินิจฉัยในงานวิจัย

	 จากหลักฐานที่ส�ำคัญในผู ้ปวยโรคอัลไซเมอร์ใน

ครอบครัวที่มียีนเด่นกลายพันธุ์ ท่ีพบว่า การเปล่ียนแปลงใน

สมองเกิดขึ้นก่อนอาการของผู้ป่วยมานานราว ๒๐ – ๓๐ ปี๒๐  

จึงเกิดเป็นสมมติฐานของโรคท่ีเช่ือว่า พยาธิสรีรวิทยาของ

โรคเกิดขึ้นในสมองอย่างช้าๆ มานานก่อนแสดงอาการ  

กว่าผู ้ป ่วยจะมีอาการจนได้รับการวินิจฉัย โดยเริ่มจาก 

การสะสมของสาร amyloid ที่ค่อยๆ เพิ่มขึ้นในสมอง แล้ว 

ตามด้วย tau protein hyperphosphorylation ในเซลล์ประสาท 

แล้วเหนีย่วน�ำให้เซลล์ประสาทตายเหน็เป็น amyloid plaques และ  

neurofibrillary tangles ซึ่งตรวจได้จาก amyloid PET scan 

หรือวัดระดับสารท้ังสองนี้ในสารน�้ำไขสันหลัง เม่ือเป็นมาก

ขึ้นเรื่อยๆ การท�ำงานของสมองส่วนต่างๆ จะลดลง ซึ่งตรวจ

วัดโดย PET scan แล้วจึงเห็นการฝ่อของสมองที่พบใน MRI  

ในที่สุดผู้ป่วยจึงเริ่มแสดงอาการของโรค๑๔

	 ดังนั้น ในระยะท่ีผู ้ป่วยมีอาการสมองเสื่อมและ 

ได้รับการวินิจฉัยทางคลินิก ความผิดปรกติท่ีเกิดขึ้นมานาน

แล้วในสมองมักอยู่ในระยะท้ายของโรค จึงท�ำให้การรักษา 

ไม่ได้ผลด ีความรูท้างการเปลีย่นแปลงของตวับ่งชีท้างชวีวทิยานี้ 

จึงน�ำไปสู ่การวินิจฉัยโรคให้ได ้เร็วขึ้น และสามารถให้ 

การรกัษาตัง้แต่ระยะแรกเพือ่ป้องกนัหรอืเปลีย่นธรรมชาตขิอง

โรค ตั้งแต่ก่อนมีอาการหรือสงสัยว่าเริ่มมีอาการระยะแรก๑๔ 

จึงมีการเสนอเกณฑ์การวินิจฉัยใหม่ ที่ใช้ตัวบ่งชี้ทางชีววิทยา

ร่วมกับระยะของโรค๒๑ ทีพ่ยายามแยกระยะของโรคตัง้แต่ก่อน

มีอาการเพื่อการค้นหาผู้ป่วยหรือกลุ่มเส่ียงต่อการด�ำเนินโรค 

กลายเป็นโรคอัลไซเมอร์ในอนาคต (preclinical stage of 

AD) จนถึงระยะที่มีอาการชัดเจน (Alzheimer dementia)  

ตัวชี้วัดดังกล่าว ได้แก่ Abeta และ tau (ตรวจโดย PET หรือ  

สารน�้ำไขสันหลัง) เซลล์ประสาทที่ผิดปรกติ (ตรวจโดย 

MRI หรือ FDG-PET) และการตรวจทางประสาทจิตวิทยา 

โดยละเอียด๒๒ แล้วแบ่งความเปลี่ยนแปลงที่พบเป็น ๓ ระดับ 

(stage 1-3) ตามความรุนแรง (ตารางที่ ๒ – ๓) 

่
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Establish clinical and cognitive criteria

Cognitive concern reflecting a change in cognition reported by patient or

	 informant or clinician (i.e., historical or observed evidence of decline over time)

Objective evidence of impairment in one or more cognitive domains, typically including memory (i.e., formal or bedside  

	 testing to establish level of cognitive function in multiple domains)

Preservation of independence in functional abilities

Not demented

Examine etiology of MCI consistent with AD pathophysiological process

Rule out vascular, traumatic, medical causes of cognitive decline, where possible

Provide evidence of longitudinal decline in cognition, when feasible

Report history consistent with AD genetic factors, where relevant

ตารางที่ ๒ การประเมินทางคลินิกและการรู้คิดของภาวะ MCI จากโรคอัลไซเมอร์๒๒

Abbreviations: AD, Alzheimer’s disease; MCI, mild cognitive impairment.

Biomarkers of Ab deposition

CSF Ab42

PET amyloid imaging

Biomarkers of neuronal injury

CSF tau/phosphorylated-tau

Hippocampal volume or medial temporal atrophy by volumetric measures or visual rating

Rate of brain atrophy

FDG-PET imaging

SPECT perfusion imaging

Less well validated biomarkers: fMRI activation studies, resting BOLD functional connectivity, MRI perfusion, 

	 MR spectroscopy, diffusion tensor imaging, voxel-based and multivariate measures

Associated biochemical change

Inflammatory biomarkers (cytokines)

Oxidative stress (isoprostanes)

Other markers of synaptic damage and neurodegeneration such as cell death

ตารางที่ ๓ ตัวชี้วัดทางชีววิทยาของโรคอัลไซเมอร์๒๑

Abbreviations: Ab, beta-amyloid protein; CSF, cerebrospinal fluid; PET,
positron emission tomography; FDG, fluorodeoxyglucose; SPECT, single
photon emission tomography; MRI, magnetic resonance imaging; fMRI,
functional magnetic resonance imaging; BOLD, blood oxygen level-dependent;
MR, magnetic resonance
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	 ตัวอย่างเช่น ในรายที่เริ่มมีอาการเพียงเล็กน้อย 

(mild cognitive impairment) จากโรคอัลไซเมอร์ เกณฑ์ที่ใช้

โดยทัว่ไปจะเน้นทีป่ระวตัด้ิานความจ�ำและการรูคิ้ดทีผิ่ดปรกติ  

(จากผู ้ป ่วยหรือญาติ) และการยืนยันจากการตรวจทาง

ประสาทจิตวิทยามาตรฐาน ส่วนเกณฑ์ท่ีใช้ในงานวิจัยจะต้อง

มตีวัชีว้ดัจ�ำเพาะประกอบด้วย โดยทีแ่ยกโรคอืน่ออกแล้ว และ

ภาวะนี้ไม่มีผลต่อการด�ำรงชีวิตประจ�ำวัน๒๓ 

	 ด้านเกณฑ์ในการวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร์นั้นจะ

ใช้กรอบของเกณฑ์ ปี ค.ศ. ๑๙๘๔ คือ จะต้องมีลักษณะ 

สมองเส่ือมอย่างชัดเจนจากการซักประวัติ ตรวจร่างกายและ

ตรวจเพิ่มเติม ร่วมกับการใช้หลักฐานจากตัวชี้วัดทางชีววิทยา

และแยกโรคอื่นที่ส�ำคัญออก เช่น โรคหลอดเลือดสมอง  

โรคสมองเส่ือมเหตุโรคหลอดเลือดสมอง โรคสมองเสื่อม 

ชนิดฟรอนโตเทมพอรัล๒๑ แล้วแบ่งเป็นระดับความมั่นใจใน 

การวินิจฉัยเป็น possible และ probable ตามตารางที่ ๔

	
Diagnostic category

	 Biomarker probability	
Ab (PET or CSF)

	 Neuronal injury (CSF tau,

		  of AD etiology		  FDG-PET, structural MRI)

	 Probable AD dementia 	 	 	

	 Based on clinical criteria	 Uninformative	 Unavailable, conflicting, 	 Unavailable, conflicting, 

	 	 	 or indeterminate	 or indeterminate

	 With three levels of evidence	 Intermediate	 Unavailable or indeterminate	 Positive 	

	 of AD pathophysiological process	 Intermediate	 Positive	 Unavailable or indeterminate	

	 	 High	 Positive	 Positive

	 Possible AD dementia 

	 (atypical presentation)	 	 	

	 Based on clinical criteria	 Uninformative	 Unavailable, conflicting,	 Unavailable, conflicting, 

	 	 	 or indeterminate	 or indeterminate

	 With evidence of AD 	 High but does not rule	Positive	 Positive

	 pathophysiological process	 out second etiology	

	 Dementia-unlikely due to AD 	 Lowest 	 Negative	 Negative

ตารางที่ ๔ AD dementia criteria incorporating biomarkers๒๑

Abbreviations: AD, Alzheimer’s disease; Ab, amyloid-beta; PET, positron emission tomography; CSF, cerebrospinal fluid; FDG, 18fluorodeoxyglucose; 
MRI, magnetic resonance imaging.

สรุป
	 ภาวะสมองเสื่อมและโรคอัลไซเมอร์เป็นปัญหาที่

พบบ่อยขึ้นในเวชปฏิบัติ การประเมินและวินิจฉัยที่ถูกต้อง 

จึงมีความส�ำคัญมากในการดูแลรักษาผู ้ป ่ วยเหล ่า น้ี  

เกณฑ์การวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร์มีการเปลี่ยนแปลงอย่างมาก

ตามข้อมูลงานวิจัยทางพยาธิสรีรวิทยาที่ก้าวหน้าข้ึน โดยใช้

ตัวชี้วัดทางชีววิทยามาประกอบเพ่ือให้การวินิจฉัยได้เร็วกว่า

ก่อน โดยหวังชะลอโรคหรือให้การรักษาที่ได้ผลดีกว่าปัจจุบัน
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Abstract

The evaluation and diagnosis of dementia and Alzheimer’s disease: The update

Kongkiat Kulkantrakorn

Neurology Division, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Thammasat University

	 Dementia is a common condition in clinical practice. Its prevalence has been on the rise, due to the rapid  

increase of elderly population. Alzheimer’s disease is the most common cause of dementia. Patients always had cognitive 

impairment in many aspects which impact their daily livings. Therefore, proper evaluation and diagnosis are very important in 

the patient’s care. Certain systemic and psychiatric diseases need to be excluded prior the diagnosis of neurodegenerative  

disease. Further investigation is often needed for specific diagnosis according to the standard criteria for each disease. 

During the past decade, the criteria have been changed significantly due to better understandings in their pathophysiology. 

Biological markers are incooperated to aid in earlier diagnosis. This will eventually hasten the research and development for 

more effective treatment, or at least slowing the disease progression.
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