
Fabry Disease
Peripheral neuropathy: 
A hint to suspect Fabry disease
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 สาขาเวชพันธุศาสตร์และจีโนมิกส์ 
คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

         อาการปวดมืือและเท้้า และเหง่ื่�อออกผิิดปกติิ 
ในผู้้�ป่วยโรคฟาบรีี เช่ื่�อว่่าเกิิดจาก autonomic dysfunction  

โดย 60-70% ของผู้�ป่วยเพศชายที่่�มีีอาการต้ั้�งแต่่วััยเด็็กถึึงวััยรุ่่�น 

(classic form) จะมีีอาการปวดที่่�มืือและเท้้า1 ซ่ึ่�งหากตรวจเพิ่่�มเติิม

จะพบการทำำ�งานของเอนไซม์ alpha-galactosidase ต่ำำ��กว่่า 

ร้้อยละ 1 ส่่วนกลุ่่�มที่่�มีีอาการทางไตในเพศชาย (male renal variant) 

มัักมีีการทำำ�งานของเอนไซม์มากกว่่าร้้อยละ 1 โดยพบในเพศชาย 

ที่่�มีีอายุุมากกว่่า 25 ปีี มัักจะมีีหรืือไม่่มีีอาการปวดที่่�มืือและเท้้าก็็ได้้ 

สำำ�หรัับเพศหญิิงมัักมีีอาการน้้อยกว่่าเพศชายและมีีอาการปวดมืือ

และเท้้าได้้เช่่นกััน อย่่างไรก็ต็าม ยัังไม่่พบความสััมพัันธ์์ของตำำ�แหน่ง่

การกลายพัันธุ์์�กัับอาการปวด (no genotype-phenotype correlation) 

	ผู้ �ป่วยโรคฟาบรีีจำำ�นวนมากมีีอาการปวดมืือและเท้้า 

เป็็นอาการแรกที่่�นำำ�มาพบแพทย์ บางรายปวดมากและเกิิดขึ้้�นบ่่อยมาก

จนไม่่สามารถดำำ�รงชีวิิตได้้ตามปกติิ หากทำำ�การตรวจร่่างกาย 

เบื้้�องต้นแล้้วไม่่พบความผิิดปกติิอื่่�นๆ เช่่น อาการทางผิิวหนััง ทำำ�ให้้

ผู้้�ป่วยบางรายไม่่ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่าเป็็นโรคฟาบรีี แม้้ว่่าอาการปวด

ในโรคฟาบรีีเป็็นอาการที่่�พบได้้บ่่อย โดยเพศชายที่่�เป็็นโรคพบถึึง

ร้้อยละ 62 และเพศหญิิงพบถึึงร้อยละ 42 แต่่กลัับเป็็นอาการที่่�มา

พบแพทย์ท์ี่่�ทำำ�ให้วิ้ินิิจฉััยโรคได้้ยาก บ่่อยคร้ั้�งที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับการรัักษา

อาการปวดอย่่างรุุนแรงตามอาการโดยที่่�ยัังไม่่ได้้รัับการวิินิิจฉััยโรค

	 การตรวจทาง histopathology พบความผิิดปกติิของ

เส้้นประสาทที่่�ทำำ�หน้้าที่่�ส่่งความเจ็็บปวด โดยพบความผิิดปกติิของ 

unmyelinated และ small myelinated C-fiber ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยมีีปััญหา

กัับการรัับความรู้�สึกสััมผััส (sensation) และการสั่่�น (vibration)  

ความผิิดปกติินี้้�เป็็นข้้อสำำ�คััญที่่�ช่่วยแยก peripheral neuropathy 

ของโรคฟาบรีีจากโรคอื่่�น2 ในบางคร้ั้�งผู้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�มัักได้้รัับ 

การวิินิิจฉััยว่่าเป็็น fibromyalgia หรืือ paroxysmal pain ได้้  

หากพบผู้้�ป่วยในกลุ่่�ม small fiber neuropathy ที่่�มีีอาการทางระบบ

ทางเดิินอาหารหรืือระบบ autonomic ร่่วมด้วยยิ่่�งทำำ�ให้้นึึกถึึง 

โรคฟาบรีี แต่่การตรวจ electrophysiologic diagnosis มัักไม่่พบ

ความผิิดปกติิใดๆ

ลักษณะอาการปวดในผู้ป่วยโรคฟาบรี

Intensity, location and frequency of Fabry-specific pain, in all participants and by sex

Pain domain      	                 All (n = 367)  	           Male (n = 120) 	       Female (n = 245)
			  n  	 %  	 n 	 % 	 n	 %
Intensitya

  None to mild  	 76  	 20.7 	 21 	 17.5 	 55 	 22.4
  Moderate  	 159  	 43.3 	 53  	 44.2 	 105  	 42.9
  Severe   	 132  	 36.0  	 46  	 38.3  	 85  	 34.7
Location 
  Hands and feet with abdominal pain   	 223  	 60.8  	 76  	 63.3  	 145 	 59.2
  Hands and feet without abdominal pain  	 86  	 23.4  	 31 	 25.8  	 55  	 22.4
  No pain in hands and feet with or without abdominal pain  	 58  	 15.8  	 13  	 10.8  	 45  	 18.4
Frequency   
  Frequentb   	 199   	 54.2  	 71  	 59.2  	 128  	 52.2
  Once or twice per month   	 86   	 23.4   	 27 	 22.5     	 58   	 23.7 
  Once or twice per year 	 23  	 6.3 	 4  	 3.3 	 18   	 7.3
  No pain  	 30  	 8.2 	 7    	 5.8   	 23  	 9.4
  Other   	 29  	 7.9  	 11 	 9.2  	 18  	 7.3 

Morand O, et al. Adv Ther. 2019;36(10):2866-80.

Two participants who preferred not to indicate their sex were not included in the per-sex analysis
aPain intensity ratings (scale 0–10): none to mild: 0–3; moderate: 4–7; severe: 8–10
bFrequent pain was defined as (1) consistent pain every day, (2) daily pain that varied in severity throughout the day, (3) consistent 
pain throughout most of the week with 1–2 days relief, or (4) pain at its worst 1–2 days per week, but otherwise manageable



เรีียบเรีียงโดย: ผศ.พญ.ทิิพยวิิมล ทิิมอรุุณ
ภาควิิชากุุมารเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิิบดีี มหาวิิทยาลััยมหิดล

แนวทางการวิินิิจฉััย ได้้แก่่ พิิจารณาทำำ� 

quantitive sensory testing และ skin 

biopsy เพื่่�อดููลัักษณะของ intraepidermal nerve 

fiber โดยจะต้้อง exclude สาเหตุุที่่�พบบ่่อยกว่่าคืือ โรคเบาหวาน

ออกไปก่่อน และวิินิิจฉััยโดยวิิธีีการตรวจการกลายพัันธุ์์�ของยีน 

หรืือการตรวจการทำำ�งานของเอนไซม์ ซ่ึ่�งการได้้การวิินิิจฉััยที่่�ถููกต้้อง

จะมีีความสำำ�คััญต่อการรัักษา

	 การติิดตามผู้้�ป่่วย ควรประเมิินระดัับความเจ็็บปวด 

ของผู้�ป่วยเป็็นระยะ โดยมีีตััวอย่่างแบบฟอร์์มประเมิินดัังรููป3

	 การรัักษาอาการปวดในโรคฟาบรีี พิิจารณาให้้ยา 

กลุ่่�ม Tricyclic antidepressants, Serotonin และ Noradrenaline 

reuptake inhibitors, Gabapentin, Pregabalin และ Carbamazepine 

ในขนาดสููง สำำ�หรัับยากลุ่่�ม opioid อาจพิิจารณาเป็็นทางเลืือก

สุุดท้้าย ในกรณีีที่่�ใช้้วิิธีีอื่่�นแล้้วยัังไม่่ได้้ผลเต็็มที่่� การใช้้กััญชาในโรค

ความเจ็็บปวดอาจจะมีีที่่�ใช้้แต่่ไม่่มีีการศึึกษาจำำ�เพาะในโรคนี้้�

	 ส่่วนการให้้ Enzyme replacement therapy (ERT)  

อาจช่่วยลดอาการปวดได้้ แต่่เป็็นการศึึกษาขนาดเล็็ก

	สำ ำ�หรัับ Chaperone therapy มีีข้้อมููลสนัับสนุุนในการลด

อาการปวดน้อ้ยกว่่าข้้อมููลที่่�สนัับสนุุนการใช้้ Enzyme replacement 

therapy

Fig 1.– Longitudinal semithin section from sural nerve, stained 
with toluidine blue, showing lipid granules in perineurial cells.

Fig 3.– Cross section of endoneurial vessel. Lamellated 
bodies in endothelial (EC) and perithelial (PC) cells.

Fig 5.– Degenerating thin myelinated fiber, showing adaxonal 
Schwann cell cytoplasm containing myelin debris (MD)

Fig 2.– Cross section from sural nerve, showing 
lamellated bodies in perineurial cells (arrows). EN 
indicates endoneurial space.
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ในผู้ป่วยโรคฟาบรี
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Politei JM, et al. CNS Neurosci Ther. 2016;22(7):568-76. 

เอกสารอ้้างอิิง
1.	 Morand O, Johnson J, Walter J, et al.  
	 Symptoms and Quality of Life in Patients  
	 with Fabry Disease: Results from an  
	 International Patient Survey. Adv Ther.  
	 2019;36(10):2866-80.  
2.	 Sima AAF, Robertson DM. Involvement of  
	 Peripheral Nerve and Muscle in Fabry’s  
	 Disease: Histologic, Ultrastructural, and  
	 Morphometric Studies. Arch Neurol.  
	 1978;35(5):291-301.
3.	 Politei JM, Bouhassira D, Germain DP,  
	 et al. Pain in Fabry Disease: Practical  
	 Recommendations for Diagnosis and  
	 Treatment. CNS Neurosci Ther. 2016;22(7): 
	 568-76.  

VV-MEDMAT-66842: Apr2022


