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A 7-month-old female infant with hepatosplenomegaly 
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อาการส าคัญ:  ตบัมา้มโต 
ประวัตเิจ็บป่วยปัจจุบัน: เม่ืออาย ุ2 เดือน คนแถวบา้นเริ่มสงัเกตวา่ผูป่้วยมีทอ้งอืดบวมโต  ไมมี่อาการ
ผิดปกติอยา่งอ่ืน  บดิามารดาไมไ่ดพ้าไปตรวจท่ีใด  ตอ่มาเริ่มสงัเกตวา่ทอ้งบวมโตมากขึน้เรื่อย ๆ จงึพาไป
ตรวจท่ีคลินิก ตรวจพบตบัมา้มโต จงึแนะน าใหม้าตรวจเพิ่มเตมิท่ี ร.พ.  ผูป่้วยไมมี่ไข ้และแข็งแรงดีมาตลอด 
ขบัถ่ายปกต ิ 

ประวัตเิจ็บป่วยในอดีต: 
- ปฏิเสธโรคประจ าตวัและการแพย้า หรือสารใด ๆ
- เป็นบตุรคนเดียว เกิดเม่ืออายคุรรภ ์38 สปัดาห ์โดยผา่คลอดทางหนา้ทอ้ง เน่ืองจากอุง้เชิงกรานแคบ
น า้หนกัแรกเกิด 2,980 กรมั   Apgar scores 10, 10 หลงัเกิดแข็งแรงดีกลบับา้นพรอ้มมารดา
ผลเลือดมารดาขณะฝากครรภอ์ยูใ่นเกณฑป์กต ิไมพ่บภาวะแทรกซอ้นใดๆ
- ไดร้บัวคัซีนครบตามเกณฑ์
- ยงัไมพ่ลิกคว ่า ชนัคอได ้แตถ่า้จบัคว ่าจะหงายเองได้
- ปฎิเสธโรคทางพนัธุกรรม โรคตบั เนือ้งอก หรือการเสียชีวิตท่ีไมท่ราบสาเหตใุนครอบครวั
- บดิาและมารดาอาย ุ24 ปี มีความเก่ียวดองทางเครือญาต ิตามแผนภมูิpth
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หมายเหต ุเสยีชีวิตจากชราภาพทกุคน ยกเว้นน้องชายของยายผู้ ป่วยเสยีชีวิตจากอบุตัิเหตตุอนอาย ุ21 ปี 

 

อบุติัเหตตุาย    ปี 

   ปี   ปี   ปี   ปี 

  ปี   ปี DM 57 ปี 57ปี 

 
 

ตรวจร่างกาย:  
-  An active and alert Thai female infant with coarse facial appearance 
- BW 6.9 kg (P25), length 63 cm (P10), HC 41 cm (P3-15), AF 2x2 cm 
- Vital signs: BT 36.8°C, PR 134/min, RR 30/min, BP 90/60 mmHg  
- HEENT: no pale conjunctiva, no icteric sclera, closed PF, no cervical LN enlargement 
- Abdomen: moderate distension, soft, liver 5 cm below RCM (span 10 cm), spleen 2 cm below 
LCM, no ascites, no mass 
- Neuro exam: pupils 3 mm RTL, full EOM, hypotonia, DTR 2+ all, sensory-intact, no clonus or 
Babinski sign, no abnormal movement 
- Skin: multiple well-defined large blue green huge patches on back and buttocks (Mongolian 
spots)  
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Problem lists:  
 

 . Hepatosplenomegaly with delayed development 
 . Family history of consanguineous marriage 
 
Differential diagnoses: 
 

1. Storage diseases: Glycogen storage disease, lysosomal storage disease (Niemann-Pick 
disease, Gaucher disease, Wolman disease, Sandhoff disease, hexosaminidase A deficiency, 
mucopolysaccharidoses, and oligosaccharidosis) 
2. Congenital and chronic infection: TORCHs, TB, HIV 
3. Tumors: leukemia, hemophagocytic syndrome, lymphoma, neuroblastoma 
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Investigations: 
 

- CBC: Hb 12g/dL, Hct 32.1%, MCV 72.8 fL, RDW 15.5%, WBC 13,260/cu mm (N 42, L 48, M 8,      
E 2%), platelets 301,000/cu mm 
- PT 11.4 sec (control 11.1), INR 1.03, PTT 27.9 sec (control 32.6) 
- LFT: AST 373, ALT 211, ALP 510, GGT 71 U/L, TB 1.22, DB 0.45 mg/dL, total protein 6.3, 
albumin 4.2, and globulin 2.1 g/dL 
- AFP 185.90 ng/mL (N <7) 
- UA: pH 5.0, sp gr 1.020, RBC, WBC 0-1, epi. 0-1/HPF, protein & sugar- negative 
- Cholesterol 182, triglyceride 175, FBS 86 mg/dL  
- TORCHs titers: negative, anti-HIV: non-reactive, EBV IgM/IgG: negative, HBsAg: negative,  
anti-HCV: negative 
- Thyroid function tests: T3 1.26 ng/mL (N 0.8-2), FT4 0.94 ng/dL (N 0.93-1.7), TSH 2.19 uIU/mL 
(N 0.27-4.2) 
- First eye exam: normal, repeated eye examination: presence of “Cherry red spot” 
- Chest X-ray: normal 
- US abdomen: prominent size of liver and spleen without gross focal lesion 
- US brain: limited study due to overlying hair, mild prominent cortical sulci suspected of mild 
brain atrophy 
- Film long bone: normal 
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Liver biopsy:  Mild inflammation with foamy macrophages, enlarged Kupffer cells with foamy 

cytoplasm in sinusoids ดงัรูป 
 

- Enzyme activity (MS/MS or 4MU-Fluorometric assay): Sphingomyelinase deficiency 

            Beta-glucosidase: 7.77 (N > 1.8 uM/h)  
          Sphingomyelinase: 0.04 low (> 0.5 uM/h)  
            Galactocerebrosidase: 4.00 (>0.84 M/h) 

- Gene study: Homozygous mutation at SMPD1 gene (L405P) 
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p.L405P in exon3 of SMPD1 gene, a homozygous 1-base pair substitution (T>C) of coding 
nucleotide no.1214 causing the amino acid no.405 change from leucine to proline. Both parents 
of the patient were identified to be a carrier of heterozygous p.L405P. 
 

 

Discussion:   
 

          จากประวตัแิละการตรวจรา่งกายพบว่า ผูป่้วยมีอาการทอ้งอืดบวมโต ตรวจพบมีตบัมา้มโตและมี
พฒันาการลา่ชา้ในทกุดา้นตัง้แตอ่าย ุ7 เดือน รว่มกบัมีประวตับิิดาและมารดามีความเก่ียวดองทางเครือ
ญาตกินั ท าใหค้ิดถึงโรคท่ีถ่ายทอดทางพนัธุกรรม  ซึ่งเขา้ไดก้บั metabolic liver disease กลุม่ storage 
disease การตรวจวินิจฉัยยืนยนัคือ การสง่ชิน้เนือ้ตบัตรวจทางพยาธิวิทยา พบ vacuolated hypertrophic 
Kupffer cells หรือ foamy histiocytes โดยไม่คอ่ยพบมีการอกัเสบของเนือ้ตบั จงึท าใหค้ดิถึงโรคทาง 
lysosomal storage disorder  ไดแ้ก่ โรค Niemann-Pick disease  และเม่ือตรวจตาซ า้พบวา่มี “Cherry 

red spot” ตรงบริเวณ macula เกิดจากมีความผิดปกตขิองการสะสม lipid ใน retinal ganglion cells  
(perifoveal white donut-like area around the fovea) ซึ่งสามารถพบไดใ้นกลุม่ lysosomal lipid storage 
disorders ไดแ้ก่ Niemann-Pick disease, Tay-Sachs disease, Sandhoff disease, Landing disease, 
Sialidosis, Farber disease, metachromatic leukodystrophy, Goldberg Cotiler syndrome 
          การตรวจทางหอ้งปฏิบตักิารในการแยกโรคท าโดยการสง่ enzyme activity พบ Sphingomyelinase 

deficiency รว่มกบัการสง่ตรวจพนัธุกรรมเพิ่มเตมิพบ Homozygous mutation at SMPD1 gene (L405P)  
สรุปวินิจฉยัโรค เป็น  Niemann-Pick disease type A  

 

mother father 

pth
aig

as
tro

.or
g



การรักษา: 
 

          ไมมี่การรกัษาเฉพาะของ Niemann-Pick disease type A ดงันัน้ในผูป่้วยรายนี ้จงึใหก้ารรกัษา
ประคบัประคองเป็นหลกั ระวงัภาวะแทรกซอ้นจากการติดเชือ้ โดยเฉพาะระบบทางเดินหายใจ แนะน า
โภชนาการโดยการจ ากดัอาหารจ าพวกไขมนั  กระตุน้พฒันาการเป็นระยะๆ  รบัวคัซีนปอ้งกนัไขห้วดัใหญ่   
ปอดอกัเสบ ไอพีดี  ไวรสัตบับี  ไวรสัตบัเอ และ ฮิบ 
 

การพยากรณโ์รค:  
 

สว่นใหญ่มีอายขุยัจนถึงอายปุระมาณ 3 ปี (ชว่งอาย ุ3-5 ปี)  
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   Niemann-Pick disease: Acid sphingomyelinase deficiency (ASMD) NPD type A 

 

         Niemann-Pick disease เป็น lysosomal storage disorder  ท่ีถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบ 
autosomal recessive เกิดจาก มีความผิดปกตขิอง lipid metabolism ในรา่งกาย ท าใหมี้การสะสมของ 
cholesterol และ fat substances ใน lysosomes ภายใน cells ตา่ง ๆ ของรา่งกายไดแ้ก่ brain, nerves, 
liver, spleen, bone marrow, lymph nodes, lungs ท าใหเ้กิดการท างานผิดปกตแิละเกิดการตายของเซลล ์
ก่อใหเ้กิดอาการและอาการแสดงของโรคตามมา  เชน่ มีพฒันาการลา่ชา้หรือถดถอย ติดเชือ้บอ่ย มีเลือด 
ออกผิดปกติ ตบัมา้มโต และมีภาวะทางเดนิหายใจลม้เหลวได้1,2    
 

ชนิดต่างๆของโรค Niemann-Pick จ าแนกไดด้งันี ้3,4  
 

- Niemann-Pick disease type A and B เกิดจากมีความผิดปกตขิอง SMPD1 gene mutation บน
โครโมโซมท่ี 11 ท าใหเ้กิดการบกพรอ่งของเอนไซม ์Acid sphingomyelinase (ASMD: Acid 

sphingomyelinase deficiency) เกิดมีการสะสมของ sphingomyelin ในอวยัวะตา่ง ๆ ไดแ้ก่ มา้ม ปอด ตบั 
ไขกระดกู ตอ่มน า้เหลือง สมอง เสน้ประสาท พบความชกุของโรค 1/250,000 live births 
- Niemann-Pick disease type C and D เกิดจากมีความผิดปกตขิอง NPC1 gene mutation บน
โครโมโซมท่ี 18 (95%) หรือความผิดปกตขิอง NPC2 gene mutation บนโครโมโซมท่ี 14 (5%) ท าใหเ้กิดมี
ความผิดปกตขิองกระบวนการขนสง่ cholesterol ภายในเซลลท์ าให ้มีการสะสมของ unesterified 
cholesterol ในเนือ้เย่ือของอวยัวะตา่ง ๆ ในรา่งกาย (presence of Filipin staining) ความชกุของโรค 
1/150,000 live births 
 

ลักษณะอาการทางคลินิกของ Niemann-Pick type A5   
 

        มกัแสดงอาการภายในขวบปีแรกของชีวิต รว่มกบัมีประวตัแิตง่งานในเครือญาต ิลกัษณะอาการและ
อาการแสดงในชว่งอาย ุ2-4 เดือน จะมาดว้ยอาการทอ้งอืดบวมโต ตรวจพบมีตบัมา้มโต ตอ่มาในช่วงอาย ุ
6-12 เดือน มีอาการแสดงทางระบบประสาทโดยมีพฒันาการลา่ชา้หรือถดถอย กลา้มเนือ้แขนขาอ่อนแรง 
ตรวจตาพบลกัษณะ Cherry red spot และจะมีการด าเนินโรคอยา่งรวดเร็ว พบว่ามีน า้หนกัตวัตกเกณฑ ์   
มีความเส่ือมถอยของการท างานระบบประสาท ติดเชือ้แทรกซอ้นในระบบทางเดนิหายใจบอ่ยจากการส าลกั
อาหาร เลือดออกผิดปกตแิละเสียชีวิตในท่ีสดุ อายขุยัโดยเฉล่ียท่ี 3 ปี (ชว่งอาย ุ3-5 ปี) 
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การวินิจฉัยโรค Niemann-Pick type A6 

 

- Ophthalmology exam: พบ cherry red spot ตรงบรเิวณ macula เกิดจากมีความผิดปกตขิองการสะสม 
lipid ใน retinal ganglion cells (“perifoveal white donut-like area around the fovea) ซึ่งสามารถพบใน
กลุม่ lysosomal lipid storage disorders อย่างอ่ืนไดอี้ก เชน่ Tay-Sachs disease, Sandhoff disease, 
Landing disease, Sialidosis, Farber disease, Metachromatic leukodystrophy, Goldberg Cotiler 
syndrome7 
- Liver biopsy, bone marrow aspiration: พบ Niemann-Pick cell เป็น histiocyte ท่ีมีลกัษณะ mulberry 
or soap bubble-like cytoplasm, small and round nuclei with coarse chromatin เห็นเป็น sea-blue 
histiocytes ใน bone marrow หรือ large Kupffer cells with foamy and vacuolated cytopalsm ในตบั 
ซึ่งสามารถพบใน cholesteryl ester storage disease, Wolman disease, GM1 gangliosidosis ได้
เชน่กนั8,9 
- ตรวจระดบัการท างานของเอนไซม ์acid sphingomyelinase พบวา่ลดลง (ASM enzyme activity in 
WBC: < 10% of control) 
- การตรวจทางพนัธุกรรม พบ Sphingomyelin phosphodiesterase 1(SMPD1) gene mutation 
 

การรักษา3,6 

 

        ในปัจจบุนัโรค Niemann-Pick type A ยงัไมมี่วิธีรกัษาใหห้ายขาด แตใ่ชแ้นวทางรกัษาเพ่ือประคบั 
ประคองอาการ ชะลอการด าเนินโรค และใหค้วามชว่ยเหลือผูป่้วยในแตล่ะดา้นท่ีตอ้งอาศยัสหสาขาวิชาชีพ
ในการดแูล โดยมีแนวทางการรกัษาผูป่้วยดงันี ้ 
1. จ  ากดัอาหารประเภทไขมนั 
2. เม่ือผูป่้วยมีปัญหาเรื่องการดดูกลืน ส าลกัอาหารบอ่ย อาจพิจารณาใสส่ายใหอ้าหาร 
3. มีการกระตุน้พฒันาการ กระตุน้การท างานของกลา้มเนือ้ รวมทัง้การดดูกลืนเป็นระยะๆ 
4. รบัวคัซีนปอ้งกนัโรคไขห้วดัใหญ่ ปอดอกัเสบไอพีดี ฮิบ ไวรสัตบับีและไวรสัตบัเอ  
5. ประเมินการขบัถ่าย อาจพิจารณาใหย้าระบายในกรณีท่ีมีภาวะทอ้งผกู 
6. เฝา้ระวงัภาวะแทรกซอ้นจากการติดเชือ้ทางเดนิหายใจ ภาวะเลือดออกผิดปกติ 
7. ประเมินสภาวะจิตใจของผูป้กครองและผูป่้วยเป็นระยะ ๆ รวมทัง้ใหค้  าปรกึษาทางพนัธุกรรมเก่ียวกบัตวั
โรคแก่บิดามารดาของผูป่้วย เม่ือพิจารณาจะมีบตุรคนตอ่ไป โรคนีส้ามารถถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบ 
autosomal recessive  
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