
Interesting case (Niemann Pick type C)                                                                                         

A 3 years old boy presented with hepatosplenomegaly 
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เดก็ชาย อาย ุ2 ปี 9 เดือน 

อาการสําคญั: ตบัมา้มโต 

ประวติัปัจจุบนั: อาย ุ2 เดือน ไปฉีดวคัซีน รพ. ใกลบ้า้น พบตวัเหลือง ตบัมา้มโต อุจจาระสีปกติ กินนมได้

ปกติ ไม่มีไข ้ไม่ซึม ผลการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ CBC: Hct 37%, WBC 11,600, Platelet 440,000 

x103/cumm, LFT: AST 260, ALT 46, ALP 419 U/L, TB 8.5, DB 5.1 mg/dL, INR 0.95                                             

ผลการตรวจ congenital infection (CMV, Toxoplasmosis, Herpes, Rubella): unremarkable                                               

Anti HBc IgM : negative, Anti HAV IgM : negative, EBV IgM : negative, NH3 90 umol/L                                            

AFP >100,000 ng/mL, ultrasound abdomen: hepatosplenomegaly                                                                                        

DISIDA scan: normal bile excretion into duodenum                                                                                                                                         

 อาย ุ3 เดือน ผูป่้วยถูกส่งตวัมาตรวจเพิ่มเติมท่ี รพ. รามาธิบดี ตรวจร่างกายพบ abdomen: liver 7 cm 

BRCM, spleen 7 cm BLCM, left axillary lymph nodes enlargement 1.5 cm x 2nodes  

ผลการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ  

CBC: Hb 11.6 g/dL, Hct 36%, WBC 10,900, platelet 388,000 x103/cumm, INR 0.97 

LFT: AST 263, ALT 73, ALP 369, GGT 575 U/L, TB 4.6, DB 2.3 mg/dL albumin 38.7 g/L                

AFP 46,088 ng/mL, TSH 7.9, T4 12.5 ng/dL 

Urine reducing substance: negative 

Urine succinyl acetone: negative 

Urine organic acid: normal profile, plasma amino acid: normal profile                            

ผลตรวจช้ินเน้ือตบั (liver biopsy) พบ neonatal hepatitis with focal giant cell transformation                     

วนิิจฉยัเป็น idiopathic neonatal hepatitis with suspected BCGosis 
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รักษาดว้ย UDCA 15 mg/kg/day, fat soluble vitamin และให ้isoniazid, rifampicin, ethambutol                                   

 อาย ุ5 เดือน อาการตวัเหลืองลดลง                                                                                                                  

อาย ุ7 เดือน  ไม่มีตวัเหลืองแต่ยงัมีตบัมา้มโต นํ้าหนกัและความสูงอยูใ่นเกณฑป์กติ พฒันาการสมวยั 

ตรวจร่างกาย abdomen: liver 10 cm BRCM, liver span 13 cm, spleen 7 cm BLCM ผลตรวจทาง

หอ้งปฏิบติัการณ์ LFT: ALP 235, AST 61, ALT 37, GGT 91 U/L, TB 0.3, DB 0.1 mg/dL, albumin 39 g/L, 

AFP: 40 ng/mL หลงัจากนั้นผูป่้วยติดตามการรักษา disseminated BCGosis กบัคลินิกโรคติดเช้ือ 

อาย ุ2 ปี 9 เดือน ผูป่้วยถูกส่งมาตรวจเพิ่มเติมเน่ืองจากยงัมีตบัมา้มโตหลงัไดรั้บยารักษา BCGosis ครบ 

13 เดือน ผูป่้วยไม่มีตวัเหลือง อาการอ่ืนปกติ  

ประวติัอดีต: ปฏิเสธประวติัโรคประจาํตวั, คลอดครบกาํหนด นํ้าหนกัแรกคลอด 3200 gm มีประวติัตวัเหลือง

ตอนแรกคลอด on phototherapy แลว้เหลืองลดลง 

ประวติัครอบครัว: มีพี่ชาย 1 คน สุขภาพแขง็แรง, ปฏิเสธประวติัแต่งงานในครอบครัว, บิดาเช้ือชาติฝร่ังเศส-

ไอริช, มารดาเช้ือชาติ ไทย 

ประวติัพฒันาการ: เดินไดแ้ต่มีลม้บ่อย, จบัดินสอไดแ้ต่ยงัไม่ลากเส้นตรง, พูด 1 คาํท่ีมีความหมายไดน้อ้ยกวา่  

20 คาํ 

 

 

                                

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ตรวจร่างกาย: 

BW 16.5 kg (P90), height 95 cm (P75) 

Vital sign: BT 36.9◦ c PR 90 bpm RR 20 /min BP 85/50 mmHg 

GA: active, no dysmorphic feature 

HEENT: anicteric sclerae, no pale conjunctivae, no palpable lymph nodes 

CVS & RS: within normal limit 

Abdomen: soft, liver 4 cm BCM, liver span 11 cm, spleen 4 cm BCM, no ascites  

Neuro: mild hypotonia, equal movement all extremities 
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Problem lists: 

- Hepatosplenomegaly since age 2 months 

- History of neonatal cholestasis 

- Hypotonia with global developmental delay (delayed speech and motor function) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Differential diagnoses: 

  1. Storage disorders : Lysosomal storage disease  

                           (Niemann-Pick disease, Gaucher disease, cholesteryl ester storage disease) 

  2. Hemophagocytic lymphohistiocytosis 

  3. Portal hypertension (congenital hepatic fibrosis, other liver disease) 

  4. Chronic infection ex. HIV, TB 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                

Further investigations: 

- Ultrasound abdomen: hepatosplenomegaly without space occupying lesion 

- NH3     28   umol/L 

- Lactate    1.6   mmol/L 

- Uric acid    5.4   mg/dL 

- Eye examination: normal, no cherry red spot  

- Enzyme activity 

o Beta – Glucosidase: 7.52 (> 1.8 uM/hr) 

o Sphingomyelinase: 1.98 (> 0.5 uM/hr) 

o Chitriosidase: 124.30 (< 109.9 nmol/ml) 

 

Initial investigations: 

CBC: Hb 12.3 g/dL, Hct 35.3%, WBC 7,000 (N 28%, L 62 %), Platelet 373,000 x103/cumm  

PT 12 sec, INR 1.02 

Liver function test: AST 101, ALT 36, ALP 193, GGT 19 U/L, TB 0.3, DB 0.1 mg/dL,     

albumin 42 g/L 
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- Liver histology: 

 
 

 

 

 

        

                                

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(H&E, 400x) Inconspicuous and easily overlooked 

vacuolated hypertrophied Kupffer cells 

(PAS, 400x) The pale vacuolated hypertrophied Kupffer 

cells (circle) stand out in sharp contrast to the glycogen-

containing hepatocytes 

(PAS with diastase, 400x) The secondary lysosomes 

and lipid in the Kupffer cells are highlighted by PAS-D 

(EM) Whorled lysosomal inclusion containing 

sphingomyelin. The inclusions are formed by concentrically 

or lamellar membranous structure alternate with clear zone 
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- Exome sequencing for NPC1: Compatible with Niemann-Pick type C (compound heterozygous) 
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Discussion: 

 จากประวติัและการตรวจร่างกายพบวา่ผูป่้วยมีอาการตวัเหลืองตั้งแต่อาย ุ2 เดือน ตรวจพบมีตบัมา้มโต 

โดยหลงัจากติดตามการรักษา อาการตวัเหลืองดีข้ึนในช่วงอาย ุ5 เดือน แต่ยงัมีตบัมา้มโตอยูจ่นถึงอาย ุ2 ปี 9 

เดือนและเร่ิมมีพฒันาการล่าชา้ในดา้นการพูดส่ือสารและการทาํงานกลา้มเน้ือมดัใหญ่ ซ่ึงอาการเขา้ไดก้บั 

metabolic liver disease กลุ่ม storage disease โดยเฉพาะกลุ่ม lysosomal storage disorders โดยโรคท่ีมี 

neonatal cholestasis jaundice ซ่ึงหายไดเ้อง ร่วมกบัมีตบัมา้มโตรวดเร็ว และมีพฒันาการล่าชา้จนถึงถดถอย

เม่ืออายมุากข้ึนคือโรค  Niemann-Pick disease  

การตรวจทางหอ้งปฏิบติัการในการแยกโรคโดยส่ง enzyme activity พบ beta – glucosidase  และ 

sphingomyelinase อยูใ่นระดบัปกติ ทาํใหคิ้ดถึงโรค Gaucher disease และ Niemann-Pick disease type A,B 

นอ้ยลง ระดบั Chitriosidase สูงผดิปกติเลก็นอ้ยซ่ึงพบไดใ้นหลายโรค รวมทั้งกลุ่ม Niemann-Pick disease  

ผลการตรวจ liver biopsy จากการยอ้ม H&E, PAS และ PAS-D พบ vacuolated hypertrophied Kupffer 

cells หรือ foamy histiocytes และยอ้ม electron microscope พบ whorled lysosomal inclusion ใน 

macrophages ซ่ึงเป็นลกัษณะของการสะสม sphingomyelin ใน cell  ซ่ึงผล liver biopsy ดงักล่าวสนบัสนุน

การวนิิจฉยัโรคในกลุ่ม Niemann-Pick disease จึงส่งตรวจพนัธุกรรมเพิ่มเติมโดยวธีิ exome sequencing พบ 

ความผดิปกติของ NPC1 gene ของผูป่้วยและมารดา  

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

                                

 

 

 

 

 

Diagnosis: Infantile onset Niemann-Pick disease type C (compound heterozygous) 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                

 

 

 

 

Treatment: การรักษาเฉพาะของ Niemann-Pick disease type C คือให ้enzyme replacement therapy ดว้ยยา 

Miglustat เพื่อ ทาํใหอ้าการทางระบบประสาทดีข้ึน แต่ยงัไม่มียาในประเทศไทย การรักษาในผูป่้วยรายน้ีจึง

เป็นการรักษาประคบัประคองโดยการฝึกกระตุน้พฒันาการ และการดูแลป้องกนัการผลดัตกหกลม้ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Clinical course: หลงัติดตามการรักษาจนถึงปัจจุบนัท่ีอาย ุ5 ปี ผูป่้วยมีตบัมา้มโตลดลง แต่มีพฒันาการล่าชา้ 

โดยมีอาการเดินแลว้ลม้บ่อย ยงัเดินข้ึนลงบนัไดเองไม่คล่อง ไม่วิง่ และมีพฒันาการดา้นภาษาถดถอย คือไม่

สามารถพูดคาํท่ีเคยพูดได ้ยงัไม่สามารถพูดเป็นประโยคได ้
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Niemann-Pick type C  

Niemann-Pick type C เป็น lysosomal storage disorder ท่ีถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบ autosomal 

recessive ซ่ึงเกิดจากความผดิปกติท่ี NPC1 gene (18q11.2) และ NPC2 gene (14q24.3) พบไดร้้อยละ 95 และ 

5 ของผูป่้วยตามลาํดบั ส่งผลใหเ้กิดความผดิปกติของกระบวนการขนส่ง cholesterol ภายในเซลลท์าํใหเ้กิด

การคัง่ของ un-esterified cholesterol และ glycosphingolipids ในอวยัวะต่างๆ ก่อใหเ้กิดอาการและอาการ

แสดงของโรคตามมา1 ความชุกของโรคอยูท่ี่ 1/100,000 live births2  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ลกัษณะทางคลนิิก 

ผูป่้วยแสดงอาการเร่ิมตน้ไดต้ั้งแต่วยัแรกเกิด จนถึงวยัผูใ้หญ่ โดยมีอาการและอาการแสดงไดห้ลาย

รูปแบบแตกต่างกนัในแต่ละช่วงอาย ุผูป่้วยส่วนใหญ่จะมีตบัมา้มโต ร่วมกบัอาการผดิปกติทางระบบประสาท 

เช่น เดินเซ อ่อนแรง การกรอกตาผดิปกติ  ผูป่้วยท่ีเกิดอาการเด่นชดัและรุนแรงตั้งแต่อายนุอ้ย มกัมีอาการทาง

ระบบประสาทแยล่งตามมาอยา่งรวดเร็ว1-3  

อาการและอาการแสดงของโรค Niemann-Pick type C แบ่งตามช่วงอายุ (แผนภาพท่ี 1)3 

 ในทุกช่วงอาย ุสามารถตรวจพบตบัมา้มโตเป็นอาการนาํเพียงอยา่งเดียวได ้(systemic stage) โดยไม่มี

ความผดิปกติทางระบบประสาท หากวนิิจฉยัโรคไดใ้นช่วงน้ี ควรติดตามผูป่้วยต่อเน่ืองเพื่อติดตามอาการทาง

ระบบประสาทท่ีอาจตรวจพบตามมา ซ่ึงแสดงอาการต่างๆกนัในแต่ละช่วงอายดุงัน้ี 

ช่วงปริกาํเนิด (Perinatal period): อาจพบภาวะทารกในครรภบ์วมนํ้า (fetal hydrops), ภาวะตวัเหลือง

หลงัคลอด (neonatal cholestasis) โดยผูป่้วยประมาณคร่ึงหน่ึงจะพบตบัและมา้มโตร่วมดว้ย ส่วนใหญ่อาการ

ตวัเหลืองมกัหายเองในช่วงอาย ุ2 ถึง 4 เดือน โดยยงัมีตบัและมา้มท่ีโตอยู ่มีส่วนนอ้ยท่ีอาการรุนแรงจน

นาํไปสู่ภาวะตบัวายและเสียชีวติก่อนอาย ุ6 เดือน4  ผูป่้วยท่ีมีความผดิปกติท่ี NPC2 gene บางรายอาจพบ 

alveolar lipoproteinosis ทาํใหมี้ความผดิปกติของระบบทางเดินหายใจร่วมดว้ย5  สาํหรับอาการทางระบบ

ประสาท มกัไม่แสดงออกในช่วงแรกเกิด  

ช่วงอายุ 2 เดือน - 2 ปี (early infantile period): อาจตรวจพบตบัมา้มโตเพียงอยา่งเดียว ก่อนพบอาการ

ทางระบบประสาทตามมา ไดแ้ก่ พฒันาการดา้นกลา้มเน้ือและการเคล่ือนไหวล่าชา้ เช่น ตวัอ่อน ไม่หดัเดิน ซ่ึง

เกิดจากความผดิปกติภายในสมอง หรือ เส้นประสาทรอบนอก2,3   มกัจะยงัไม่พบ vertical supranuclear gaze 

palsy (VSGP) ในช่วงน้ี   
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ช่วงอายุ 2 – 6  ปี (late infantile period): ตรวจพบตบัและมา้มโตในผูป่้วยร่วมกบัอาการทางระบบระบบ

ประสาท ไดแ้ก่ พูดชา้ VSGP บกพร่องทางการไดย้นิ พบความผดิปกติของการเคล่ืนไหวขดัเจนข้ึน เช่น เดินเซ 

กลืนลาํบาก ผูป่้วยบางรายมีภาวะผลอยหลบั (cataplexy) หรือมีโรคลมชกัร่วมดว้ย 

ช่วงอายุ 6 – 15 ปี (juvenile period; classical from): พบบ่อยท่ีสุด ผูป่้วยมีความถดถอยทางระบบ

ประสาทไดช้ดัเจนข้ึน เน่ืองจากเป็นวยัท่ีผูป่้วยเขา้โรงเรียน ผูป่้วยมกัมีปัญหาเร่ืองการพูดหรือการเรียน เรียนไม่

ทนัเพื่อน ซุ่มซ่าม เดินเซ หรือลม้บ่อย และมี VSGP 

ช่วงอายุมากกว่า 15 ปี (adult onset): ผูป่้วยบางรายอาจตรวจไม่พบความผดิปกติมาก่อนจะมีอาการแสดง

ทางระบบประสาทในวยัผูใ้หญ่ ซ่ึงนอกเหนือจากอาการทางระบบประสาทท่ีกล่าวขา้งตน้เป็นมากข้ึน ยงัอาจพบ

อาการทางจิตเวช เช่น เห็นภาพหลอน หูแวว่ บกพร่องทางความคิดอ่าน มีความผดิปกติทางอารมณ์เช่น ซึมเศร้า 

กา้วร้าว หรือแยกตวัออกจากสังคม  

ทั้งน้ีผูป่้วยส่วนหน่ึงอาจตรวจไม่พบตบัมา้มโตแลว้เม่ือมีอาการทางระบบประสาท หรือตบัมา้มมีขนาด

เลก็ลงเม่ืออายมุากข้ึนทาํใหก้ารวนิิจฉยัทาํไดย้ากข้ึนดว้ย  

 

แผนภาพท่ี 1 อาการและอาการแสดงของ Niemann-Pick type C ในแต่ละช่วงอายุ 

ท่ีมา: Niemann-Pick disease type C, Vanier Orphanet Journal of Rare Diseases. 2010;5:16 
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การวนิิจฉัยและการติดตามผู้ป่วย 

เม่ือสงสัยโรค Niemann-Pick type C ผูป่้วยควรไดรั้บการตรวจประเมินระบบต่างๆรวมถึงการตรวจทาง

หอ้งปฏิบติัการเพิ่มเติม เพื่อประกอบการวนิิจฉยั และวางแผนการรักษา อยา่งไรกดี็ การยนืยนัการวนิิจฉยัทาํได้

โดยการตรวจทางพนัธุกรรม  

1. การประเมินอาการทางคลินิก ไดแ้ก่ การตรวจร่างกาย ดูขนาดของตบัและมา้ม ตรวจหาภาวะตวัเหลือง 

ตรวจประเมินระบบประสาท เช่น ความตึงตวั ความแขง็แรงของกลา้มเน้ือ การเดินและเคล่ือนไหว การ

ดูดกลืน                         

2. ตรวจตา ไดแ้ก่ abnormal saccadic eye movements และ cherry red spot                                                 

3. ตรวจการไดย้นิ เพื่อดูวา่ผูป่้วยมี sensorineural hearing loss หรือไม่                                                              

4. การตรวจทางพยาธิวทิยา เช่น การทาํ bone marrow biopsy พบ foam cell หรือ sea-blue histiocytes, 

skin biopsy พบ fibroblast culture ใหผ้ลบวกต่อการตรวจ Filipin test และ การตรวจ liver biopsy ท่ีจะพบ 

vacuolated Kupffer cell หรือ lysosomal inclusion จาก electron microscope ได ้                                                                                         

5. การตรวจ serum biomarker ไดแ้ก่ oxysterols, lyso-sphingomyelin-509 and lyso-sphingomyelin           

และการตรวจ plasma หรือ urine bile acid ซ่ึงการตรวจเหล่าน้ี ยงัไม่สามารถตรวจไดใ้นประเทศไทย                        

6. การตรวจทางพนัธุกรรม ไดแ้ก่  mutation analysis of NPC1 and NPC2 genes  
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การรักษา : ในปัจจุบนัโรค Niemann-Pick type C ยงัไม่มีวธีิรักษาใหห้ายขาด แต่ใชแ้นวทางรักษาเพื่อ

ประคบัประคองอาการ ชะลอการดาํเนินโรค และใหค้วามช่วยเหลือผูป่้วยในแต่ละดา้น ซ่ึงตอ้งอาศยัสหสาขา

วชิาชีพในการดูแล โดยมีแนวทางการรักษาผูป่้วยดงัน้ี2                                                                                                                                                 

1) การรักษาประคบัประคองอาการ                                                                                                                               

- ตรวจประเมินสุขภาพ การเจริญเติบโต และคดักรองพฒันาการเป็นระยะ                                                                                   

- ประเมินการเดิน การทรงตวั ความตึงตวัและความแขง็แรงของกลา้มเน้ือ ใหก้ารกายภาพและใชอุ้ปกรณ์

ช่วยเหลือในการเคล่ือนไหวอยา่งเหมาะสม                                                                                                                                      

- พบ language therapist เพื่อ ประเมินเร่ืองการพูด การออกเสียง และใหก้ารรักษาท่ีเหมาะสม                                                                                           

- ประเมินการดูดกลืน เพื่อปรับสูตรและวธีิการใหอ้าหารในผูป่้วยแต่ละราย                                                                                                                                                          

- ใชย้าลดเกร็ง ในผูป่้วยท่ีมีความตึงตวัของกลา้มเน้ือมาก และใหย้ากนัชกั                                                                           

- ประเมินการขบัถ่าย ใหย้าระบายในรายท่ีทอ้งผกู เฝ้าระวงัผลขา้งเคียงจากภาวะ neurogenic bladder                                                                        

- พบจิตแพทยเ์พื่อรับการบาํบดัในรายมีมีปัญหาทางดา้นพฤติกรรม หรืออารมณ์                                                                                               

- ตรวจการไดย้นิ และใชเ้คร่ืองช่วยฟังในรายท่ี sensorineural hearing loss                                                            

2) Disease modifying therapy                                                                                                                     - 

Miglustat (Zavesca) เป็นยาตวัเดียวท่ีมีหลกัฐานวา่สามารถชะลอความถดถอยทางระบบประสาทได ้โดยออกฤทธ์ิ

ยบัย ั้งเอนไซม ์glucosylceramide synthase ลดการสร้าง glucosylceramide ซ่ึงเป็นสารตั้งตน้ของ 

glycosphingolipids6  อยา่งไรกต็ามยาดงักล่าวมีราคาสูงและไม่อยูใ่นบญัชียาของประเทศไทย 
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