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บทคัดย่อ 

Immune-mediated necrotizing myopathy (IMNM) หรือ necrotizing autoimmune myopathy 

(NAM) เ ป็นโรคหนึ่ งในกลุ่ม  idiopathic inflammatory myopathies (IIM) พบร้อยละ 20-38 ของ  IIM 

ทั้งหมด มีการด าเนินโรครุนแรงและรวดเร็ว อาการส าคัญคือ กล้ามเนื ้อต้นขาและต้นแขนอ่อนแรง 

(proximal muscle weakness) อย่างรุนแรงและเฉียบพลนัภายใน 6 สปัดาห ์หรือรองเฉียบพลนัภายใน 6 

เดือน พร้อมกับมี เอนไซม์กล้ามเนื ้อในซีรัม (serum creatine kinase, CK) สูง ผู้ป่วยสองในสามมี  

autoantibodies จ าเพาะต่อโรคได้แก่  anti-signal recognition particle (SRP) และ  anti-3-hydroxy-3-

methylglutaryl-coenzyme A reductase (HMGCR) autoantibodies พยาธิสภาพของกล้ามเนื ้อที่ เป็น

มาตรฐานส าคัญส าหรบัวินิจฉัยโรคคือ มีใยกลา้มเนือ้ตาย (myofiber necrosis) อย่างรุนแรงเป็นวงกวา้ง 

โดยพบการอักเสบนอ้ยมากหรือไม่พบเลย (scanty or no inflammatory cell infiltration) การวินิจฉัยโรค

และการรกัษาอย่างถกูตอ้งตัง้แต่ระยะแรกจะท าใหผู้ป่้วยรอดชีวิตและมีคณุภาพชีวิตที่ดีเหมือนคนทั่วไป 

การค้นพบและการจัดแบ่งโรค IMNM 

 ในปี ค.ศ. 1975 Bohan และ Peter ได้จัดแบ่ง IIM เป็น 2 ชนิดได้แก่ polymyositis (PM) และ 

dermatomyositis (DM) ต่อมาในปี ค.ศ. 2003 การประชุม European Neuromuscular Center (ENMC) 

ครัง้ที่ 11 ไดจ้ดัแบ่ง IIM ใหม่เป็น 5 ชนิด ไดแ้ก่ 1. PM; 2. DM; 3. Inclusion body myositis (IBM); 4. Non-

specific myositis; และ  5. Immune-mediated necrotizing myopathy (IMNM) ซึ่ ง เ ป็นช่วงเ ดียวกับที่

คน้พบ autoantibodies จ าเพาะโรค (myositis-specific autoantibodies, MSAs) และสมัพนัธ์กบัโรค IIM 

(myositis-associated autoantibodies, MAAs) จ ากการศึ กษาอาการทางคลิ นิ กของผู้ ป่ วยที่ มี  

autoantibodies เหล่านีน้  าไปสู่ประโยชนใ์นการวินิจฉัยโรค (EULAR/ACR classification criteria 2017) 

จัดแบ่งโรค การพยากรณ์โรค และวางแผนการรกัษา ในปี ค.ศ. 2017-2018 ไดม้ีการจัดแบ่ง IIM เป็น 4 
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กลุ่มตามอาการทางคลินิกซึ่งสัมพันธ์กับแอนติบอดีจ าเพาะโรค ได้แก่ 1. Anti-synthetase syndrome 

(ASS); 2. Dermatomyositis (DM); 3. Inclusion body myositis (IBM); และ  4. Immune-mediated 

necrotizing myopathy (IMNM)1,2 

บทความนีจ้ะกล่าวเฉพาะ IMNM ซึ่งเป็นโรคกลา้มเนือ้อกัเสบเฉียบพลนัชนิดรุนแรงที่ท าใหผู้ป่้วย

พิการหรือเสียชีวิตหากไม่ไดร้บัการดแูลรกัษาอย่างถูกตอ้ง 3 

 อุบัติการณแ์ละกลุ่มย่อยของ IMNM 

IMNM เป็นโรคใหม่ถูกรายงานเป็นครั้งแรกในปี ค.ศ. 2004 มีความชุกร้อยละ 1.5-5.04 และ

อุบัติการณ์ 9-14 รายต่อประชากรผู้ใหญ่ 100,000 คน ร้อยละ 66 ของผู้ป่วยมี  myositis-specific 

autoantibodies (MSA) 1 ใน 2 ชนิดได้แก่ anti-SRP (พบครั้งแรกในปี ค.ศ.1982) และ anti-HMGCR 

autoantibodies (พบครั้งแรกในปี  ค.ศ.  2010)5,6 ดังนั้นจึ ง ได้แบ่งผู้ ป่วย  IMNM เ ป็น 3 กลุ่มตาม 

autoantibodies จ าเพาะที่พบไดแ้ก่  

1. กลุม่ anti-SRP IMNM พบรอ้ยละ 18-39 ของ IMNM 

2. กลุม่ anti-HMGCR IMNM พบรอ้ยละ 12-26 ของ IMNM ซึ่งมี 2 กลุม่ย่อยคือ กลุม่ที่มีประวติัใช ้

statins (statin-exposed anti-HMGCR IMNM)  และกลุ่มที่ ไม่มีประวั ติ ใช้ statins (statin-naïve anti-

HMGCR IMNM) 

3. กลุ่มที่ ไม่มีทั้ง  anti-SRP และ anti-HMGCR autoantibodies ได้แก่  seronegative IMNM, 

connective tissue disease-related IMNM, statin-related IMNM, cancer-related IMNM, และ immune 

checkpoint inhibitors-induced IMNM 

กลุ่มผูป่้วย anti-SRP IMNM จะเป็นเพศหญิงมากกว่าเพศชายเล็กนอ้ย มีอายุเฉลี่ย 40 ปีซึ่งนอ้ย

กว่าผู้ป่วย anti- HMGCR IMNM ที่มีอายุเฉลี่ย 55 ปี กลุ่มผู้ป่วย anti-HMGCR IMNM ที่ไม่มีประวัติใช้ 

statins (statin-naïve anti-HMGCR INMN) จะมีอายุ เฉลี่ยใกล้เ คียงกับกลุ่มผู้ป่วย anti-SRP IMNM 
7,8,9,10,11 ในเด็กพบ IMNM ไดน้อ้ย โดยทั่วไป IMNM จะมีการด าเนินโรครุนแรงและรวดเร็ว พบไขมนัเขา้ไป

แทนที่ใยกลา้มเนือ้ตายไดต้ัง้แต่ระยะแรกของโรค ดังนัน้การรกัษาดว้ยยากดภูมิคุม้กันอย่างเต็มที่โดยเร็ว

ที่สดุจึงจะท าใหผู้ป่้วย IMNM รอดจากความพิการในระยะยาวได ้  
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อาการแสดงและพยาธิสภาพทางกล้ามเนือ้ของ IMNM 

อาการส าคญัที่พบบ่อยที่สุดคือ กลา้มเนือ้ตน้ขาและตน้แขนอ่อนแรงแบบสมมาตร (symmetrical 

proximal muscle weakness) อย่างรุนแรงแบบเฉียบพลันหรือรองเฉียบพลัน พรอ้มกับมี serum CK สูง

มากเมื่อเปรียบเทียบกับ IIM ชนิดอ่ืน โดยระดับ CK สูงสุด 4,700 IU/L ใน IMNM, 1,300 IU/L ใน anti-

synthetase syndrome, และ 700 IU/L ใน dermatomyositis ผูป่้วย IMNM บางรายอาจมี CK สูงน ามา

ก่อนอาการทางกลา้มเนือ้ จึงถกูวินิจฉยัผิดเป็น “benign hyperCKemia” ไดบ้่อย การตรวจ EMG แสดงผล

เป็น myopathic pattern และการตรวจพยาธิสภาพของกล้ามเนือ้เป็น necrotizing myopathy ส าหรับ 

MRI พบ muscle edema เป็นวงกวา้งโดยเฉพาะกลา้มเนือ้ดา้นหนา้ของตน้ขา แต่มีความไวต ่า เนื่องจาก 

IMNM เป็นโรคที่มีกลา้มเนือ้อักเสบไม่มาก และกลา้มเนือ้ตาย (myonecrosis) ก็มักถูกแทนที่ดว้ยไขมัน

และเนือ้เยื่อเก่ียวพนัอย่างรวดเรว็ตัง้แต่ระยะแรกของโรค 

พยาธิสภาพทางกลา้มเนือ้ของ IMNM จะมีลกัษณะ necrotizing myopathy อย่างเด่นชดัแตกต่าง

จาก IIM ชนิดอ่ืนคือ มใียกลา้มเนือ้ตาย (necrotic myofibers) กระจายเป็นวงกวา้ง พบ macrophages จบั

กินเซลล์ตาย (myophagocytosis) และมี ใยกล้ามเนื ้อ เกิด ใหม่  (myofiber regeneration) อาจพบ 

endomysial fibrosis และขนาดหลอดเลือดฝอยโตขึน้ แต่กลบัไม่พบการอกัเสบอย่างมีนัยส าคัญ (pauci-

lymphocytic infiltrates) นอกจากนีย้งัพบ MHC class I expression ที่ใยกลา้มเนือ้ตายและเกิดใหม่ และ

มีการสะสมของ membrane attack complex complement C5b-9 ที่หลอดเลือดฝอยและผนังหุ้มใย

กลา้มเนือ้ (sarcolemma) เป็นหย่อม ๆ ในระยะโรคก าเริบพบว่า มีความสมัพันธ์กันระหว่างความรุนแรง

ของกลา้มเนือ้อ่อนแรง ระดบัของ CK และความรุนแรงของ myonecrosis  

บทบาทของ autoantibodies ต่อพยาธิการก าเนิดโรคและการจัดแบ่งโรคของ IMNM  

การศึกษาในหลอดทดลองสนับสนุนว่า anti-SRP และ anti-HMGCR autoantibodies มีบทบาท

ต่อการก าเนิดโรคคือ ท าใหอ้ายุของ myoblasts สั้นลง, mature myofibers ตายและฝ่อ, macrophages 

จบักิน myonecrotic fibers, และยบัยัง้การสรา้งเซลลใ์หม่ของ myoblasts โดยผ่านกระบวนการเหนี่ยวน า

และกระตุ้นระบบคอมพลีเมนต์12,13,14,15 ส่วนการศึกษาในคนพบว่า ระดับแอนติบอดีทั้ง 2 ชนิดมี

ความสมัพนัธก์บักลา้มเนือ้อ่อนแรงและระดับ CK11,16 นอกจากนีก้ารรกัษาดว้ย prednisolone, rituximab 

หรือ plasmapheresis ท าใหอ้าการของผูป่้วยดีขึน้พรอ้มกับระดบัแอนติบอดีลดลง16,17,18 จากพยาธิสภาพ

ต่าง ๆ ของกลา้มเนือ้ใน IMNM อาจพบไดใ้น hereditary myopathies และ IIM ชนิดอ่ืน ในการประชุม 
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224th ENMC (European Neuromuscular Centre) International Workshop ในปี ค.ศ. 201619,20 จึงได้

จดัแบ่งผูป่้วย IMNM ตามอาการทางคลินิกและแอนติบอดจี าเพาะโรคเป็น 3 กลุม่ดงันี ้

1. Anti-Signal Recognition Particle (SRP)-positive IMNM 

Signal recognition particle (SRP) เ ป็น  ribonucleotide protein ใน  cytoplasm ท าหน้าที่ ส่ ง

สญัญาณการท างานภายในเซลล ์โดยจับกับ ribosomal RNA ซึ่งประกอบดว้ย 7S mRNA และโปรตีนส่ง

สัญญาณ (signal polypeptides) 6 subunits เมื่ อ  SRP จับกับ  SRP-receptor ที่ ผนัง  endoplasmic 

reticulum (ER) เกิดเป็น SRP complex ก็จะกระตุน้ translocon เกิดเป็นช่องทาง (translocation channel) 

ให ้signal peptide sequence ที่ถูกย่อยสลายจาก SRC complex ไดเ้คลื่อนตวัผ่านเขา้ไปขา้งใน ER เกิด

กระบวนการ post-translation modifications และสงัเคราะหโ์ปรตีนในเซลล ์ผูป่้วย IMNM ซึ่งมี anti-SRP 

autoantibodies (โดยเฉพาะ anti-SRP54) จะเกิดความผิดปกติในการสังเคราะห์โปรตีนในเซลล์ และ

ระบบอิมมนูในรา่งกาย  

Anti-SRP IMNM มีอบุติัการณร์อ้ยละ 5-15 ของ IIM ทัง้หมด และรอ้ยละ 18-39 ในกลุม่ IMNM3,21 

เป็นโรคแพ้ภูมิตนเองทางกล้ามเนื ้อที่ รุนแรงและเกิดความพิการมากที่สุด มีความสัมพันธ์กับ HLA 

DRB1*08:03, B*5001 และ DQA1*0104 ส าหรบัผูใ้หญ่จะพบในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย มีอายุเฉลี่ย 

40 ปี สว่นผูป่้วยเด็กพบไดน้อ้ย มีอาการส าคญัคือ ปวดกลา้มเนือ้ตน้ขาตน้แขนและอ่อนแรงอย่างเฉียบพลนั

หรือรองเฉียบพลนั พรอ้มกบัมวลกลา้มเนือ้ลีบลง กลา้มเนือ้คออ่อนแรงพบไดบ้่อย อาจพบการอ่อนแรงของ

กลา้มเนือ้ที่หนา้ ปลายขาและเทา้, bulbar muscle และกลา้มเนือ้หลงัร่วมดว้ย ผูป่้วยเด็กจะมีอาการทาง

กลา้มเนือ้คลา้ย limb-girdle muscular dystrophy รอ้ยละ 50 ของผูป่้วยมอีาการนอกกลา้มเนือ้ไดแ้ก ่กลืน

ล าบากจาก esophageal dysmotility พบรอ้ยละ 30-70; อาการทางหัวใจไดแ้ก่ subclinical myocardial 

damage จาก echocardiogram พบรอ้ยละ 61 ส่วนใหญ่เป็น diastolic dysfunction และ conduction 

abnormalities ซึ่งอาจรุนแรงจนหัวใจวายได ้ดงันัน้จึงตอ้งท าการตรวจประเมินหัวใจในผูป่้วยกลุ่มนีอ้ย่าง

ใกลช้ิด; รอยโรคที่ผิวหนงัและเหนื่อยง่ายจาก interstitial lung disease พบรอ้ยละ 10-20  ระดบั CK มกัสงู

มากกว่า 6,000 IU/L และสมัพนัธก์บัระดบั anti-SRP พยาธิสภาพกลา้มเนือ้พบ endomysial fibrosis และ

ใยกลา้มเนือ้ตายกระจายเป็นวงกวา้ง โดยมีหลกัฐานการอักเสบนอ้ยหรือแทบไม่พบเลย นอกจากนีย้ังพบ

การแทนที่ของไขมนัแทนกลา้มเนือ้ที่ตายและฝ่อไปอย่างรวดเร็วตัง้แต่ระยะแรกอีกดว้ย  
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การพยากรณโ์รคไม่ดี แมจ้ะใหก้ารรกัษาดว้ยคอรติ์โคสเตียรอยดแ์ละยากดภูมิคุม้กันอย่างเต็มที่

แล้ว ผู้ป่วยส่วนใหญ่ยังคงมีกล้ามเนือ้อ่อนแรง มวลกล้ามเนือ้ลีบ และ CK สูงมากกว่า 500 IU/L การ

ติดตามหลงัการรกัษาดว้ยยากดภมูิคุม้กนัหลายชนิดเป็นเวลา 4 ปี พบว่ารอ้ยละ 50 มีอาการดีขึน้ แต่ระดบั 

CK ยังคงสูงต่อไป ผูป่้วย anti-SRP IMNM ที่มี myocardial involvement และ ILD จะมีการพยากรณโ์รค

เลวกว่าผูป่้วยที่ไม่มีอาการนอกระบบกลา้มเนือ้ อย่างไรก็ตามผู้ป่วย anti-SRP IMNM มีความเสี่ยงต่อ

โรคมะเรง็นอ้ยมากเมื่อเทียบกบักลุม่ anti-HMGCR IMNM และ seronegative IMNM3,7,8,21,22  

2. Anti-3-Hydroxy-3-MethylGlutaryl-Coenzyme A Reductase (HMGCR)-positive IMNM 

 HMG-CoA reductase (HMGCR) ใน cholesterol biosynthesis pathway 

HMG-CoA reductase (HMGCR) เป็น glycoprotein enzyme มีน า้หนักโมเลกุล 100 kDa ท่อน

ปลายฝ่ัง N-terminal จะผ่านผนงั endoplasmic reticulum (ER) และละลายอยู่ใน cytosol สว่นท่อนปลาย

ฝ่ัง C-terminal ท าหน้าที่ เป็นเอนไซม์เปลี่ยน HMG-CoA ให้เป็น mevalonate ซึ่งเป็นสารตั้งต้นของ 

cholesterol (รูปที่ 1) ดังนั้น HMGCR จึงมีบทบาทส าคัญใน cholesterol biosynthesis pathway ยาลด

ไขมนัเลือดในกลุม่ statins จะออกฤทธิ์ลดไขมนัในเลือดโดยยบัยัง้เอนไซม ์HMGCR นี ้ 

           

รูปที ่1 Cholesterol biosynthesis pathway 
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Statin-induced myotoxicity และ statin-related immune-mediated necrotizing myopathy (IMNM) 

Statins เป็นยาที่มีฤทธิ์ทางเภสชัวิทยาลดไขมนัในเลือดโดยยับยัง้เอนไซม ์HMG-CoA reductase 

(HMGCR) ใน cholesterol synthesis pathway ในตับ (รูปที่  2) ผลข้างเคียงของยาที่ส  าคัญคือ ความ

ผิดปกติของกล้ามเนื ้อ  สันนิษฐานว่าเกิดจากหลายกลไกร่วมกัน  ได้แก่ ท าให้ isoprenoid ลดลง , 

cholesterol ใน sarcolemma และ sarcoplasmic reticulum ลดลง, เสียสมดุลของแคลเซียมในเซลล์

กลา้มเนือ้ และกระตุน้ระบบภมูิคุม้กนัในรา่งกายใหท้ าลายเซลลก์ลา้มเนือ้ในผูป่้วยท่ีมีปัจจยัเสี่ยง 

 

รูปที ่2 ปัจจยัเสี่ยงของ statins ต่อการเกิดความผิดปกติของกลา้มเนือ้ 

อาการไม่พึงประสงค์ของ statins ต่อกล้ามเนือ้ (statin-associated muscle symptoms: SAM) 

พบรอ้ยละ 10-15 ส่วนใหญ่เป็นกลา้มเนือ้ใหญ่ของตน้ขาและตน้แขนแบบสมมาตร มักเกิดหลงัเริ่มใชย้า

ภายใน 4-6 สปัดาหโ์ดยเฉพาะผูส้งูอายุ เพศหญิง ดชันีมวลร่างกาย (BMI) ต ่า โรคเบาหวาน โรคไต โรคตบั 

โรคต่อมไทรอยด ์และใชย้า statins ขนาดสงู ในผูป่้วยท่ีไดร้บัยาต่อเนื่องมานานหลายปีอาจเกิดขึน้ขณะที่มี

การปรบัเพิ่มขนาดยา statins หรือเกิดอันตรกิริยากับยาอ่ืน (drug-drug interaction) ที่ใชร้่วมกันในเวลา

นัน้ ความผิดปกติของกลา้มเนือ้จากยา statins มีหลายรูปแบบตัง้แต่ ไม่มีอาการแสดงเลยจนถึงกลา้มเนือ้

อ่อนแรงอย่างรุนแรงจนถึงเสียชีวิต ความผิดปกติของกลา้มเนือ้จาก statins มี 5 รูปแบบ (ตารางที่ 1) ไดแ้ก่  

   1. มรีะดบั CK สงูขึน้เล็กนอ้ยไม่เกิน 5 เท่าของค่าปกติ โดยยงัไม่มีอาการแสดงใด ๆ 

2. มีอาการปวดเมื่อยกลา้มเนือ้ (myalgia) เล็กนอ้ย โดยระดบั CK ยงัปกติหรือสงูขึน้ไม่เกิน 5 เท่า

ของค่าปกติ 

3. มีกลา้มเนือ้อ่อนแรง (muscle weakness) พรอ้มกบัระดบั CK สงูขึน้ไม่เกิน 100 เท่าของค่าปกติ 

(statin-induced myopathy) 
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4. มีกลา้มเนือ้สลายเป็นวงกวา้งอย่างรุนแรง (rhabdomyolysis) มีระดบั CK สงูมากเกิน 100 เท่า

ของค่าปกติและเกิดภาวะไตวายเฉียบพลนัตามมา  

5. มีการกระตุน้ระบบอิมมูนใหท้ าลายเซลลก์ลา้มเนือ้ ท าใหก้ลา้มเนือ้ตายอย่างรุนแรง (statin-

related immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) ผูป่้วย IMNM จะมีผลบวกของ anti-HMGCR 

autoantibodies รอ้ยละ 15-100 โดยผนัแปรตามเชือ้ชาติของผูป่้วยและวิธีการตรวจหาแอนติบอดีในแต่ละ

การศกึษา  

ตารางที่ 1 ความแตกต่างระหว่าง statin-induced myotoxicity และ statin-related immune-mediated 

necrotizing myopathy (IMNM)  

 Statin-induced myotoxicity Statin-related immune-

mediated necrotizing 

myopathy (IMNM) 
Asymptomatic Myalgia Myopathy Rhabdomyolysis 

Onset Early onset after statin commencement Frequently delayed by 

months – years after statin 

commencement 

Genetic 

background 
SNP in SLCO1B1 gene HLA-DRB1*11:01 

Resolution Fully resolves with statin 

cessation 

Resolution depends on degree of 

muscle damage 

Unresolved with statin 

cessation 

Clinical 

features 

Asymptomatic Myalgia, no 

weakness 

Weakness  

+/- myalgia 

Weakness +/- 

myalgia + acute 

kidney injury 

Weakness +/- myalgia 

Dysphagia can occur 

CK 

elevation 

<5 x ULN 

(<1,000 IU/L) 

Normal 

or <5 x 

ULN 

(<1,000 

IU/L) 

<100 x ULN 

(<20,000 

IU/L) 

>100 x ULN 

(>20,000 IU/L)  

 

>10 <100 x ULN 

(>2,000 <20,000 IU/L) 

Muscle 

biopsy 

Not mandatory Myofiber 

necrosis,  

no immune 

findings 

Massive necrosis Myofiber necrosis MHC 

class I upregulation, MAC 

deposit on non-necrotic 

fibers  
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Anti-

HMGCR 

Negative Positive (sensitivity 94%, 

specificity 99%) 

Disease 

course 
Unpredictable course but 

good outcome 

Spontaneous 

improvement 

after statin 

cessation 

Total recovery Persistent and progressive 

course  

 

Therapy No therapy  Statin 

withdrawal 

(or dose 

reduction) 

Supportive 

therapy and 

avoid statins in 

the future 

Statin withdrawal with 

immunosuppression therapy 

 

Anti-HMGCR autoantibodies และ anti-HMGCR IMNM  

Anti-HMGCR เป็นแอนติบอดีจ าเพาะชนิดหนึ่งของโรคกล้ามเนื ้ออักเสบ (myositis-specific 

antibody, MSA) มีปฏิสมัพนัธก์บัแอนติเจนที่มีน า้หนกัโมเลกุล 200 และ 100 kDa โดยแอนติเจนชนิด 100 

kDa คือ HMGCR พยาธิก าเนิดของ anti-HMGCR IMNM เกิดจากปัจจัยเสี่ยงต่าง ๆ ร่วมกนั ไดแ้ก่ ปัจจัย

ทางพนัธุกรรม (HLA allele class II DRB 1*11:01) ปัจจยัผูป่้วย ปัจจยัแวดลอ้ม และปัจจยัของยา ท าใหม้ี 

expression ของ HMGCR ที่ผนงัหุม้ใยกลา้มเนือ้ (sarcolemma) และเกิดกลา้มเนือ้ตายผ่านกระบวนการ 

antibody-dependent complement activation15  

Anti-HMGCR IMNM มีอุบัติการณ์ร้อยละ 6-10 ของ IIM ทั้งหมด และร้อยละ 12-26 ในกลุ่ม 

IMNM พบในเพศหญิงมากกว่าเพศชายเล็กนอ้ย มีความชุก 1-2 รายต่อประชากร 1 ลา้นคนต่อปี และ 25 

รายในกลุ่มผูป่้วยที่ใช ้statins 1 ลา้นคนต่อปี23,24 อุบติัการณแ์ละอาการแสดงของโรคจะแตกต่างกันตาม

ปัจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมของแต่ละเชือ้ชาติ ซึ่งสัมพันธ์กับ HLA allele class II DRB1*11:01 มี odds 

ratios ต่อการเกิดโรคในผูใ้หญ่ซึ่งเป็นคนขาว 25 เท่าและคนด า 50 เท่า นอกจากนีย้งัขึน้กบัปัจจยัแวดลอ้ม

ที่แตกต่างกนัและอตัราการใชย้า statins มากนอ้ยในแต่ละประเทศ อบุติัการณโ์ดยรวมมีแนวโนม้สงูขึน้ใน

ระยะหลัง เนื่องจากมีการใช ้statins กันอย่างแพร่หลาย ร่วมกับมีการพัฒนาวิธีตรวจหาแอนติบอดที่มี

ความไวและแม่นย ามากขึน้ และแพทยไ์ดต้ระหนกัถึงภาวะนีท้  าใหม้องหาผูป่้วยและวินิจฉยัโรคนีม้ากขึน้ 
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อาการทางคลินิกของ anti-HMGCR IMNM 

อาการทางคลินิกของ anti-HMGCR IMNM มีหลายรูปแบบ (ตารางที่ 2) ตัง้แต่มี CK สงูขึน้โดยไม่

มีอาการทางกลา้มเนือ้ไปจนถึงมีกลา้มเนือ้อ่อนแรงอย่างรุนแรง อาการแสดงที่เป็นแบบฉบบัของโรค คือ 

อาการปวดและอ่อนแรงอย่างเฉียบพลนัหรือรองเฉียบพลนัของกลา้มเนือ้ตน้ขาและตน้แขนแบบสมมาตร

พรอ้มกับระดับ CK สูงขึน้ การตรวจ EMG พบ myopathic pattern และ MRI พบกลา้มเนือ้บวมเป็นวง

กวา้ง โดยเฉพาะกลา้มเนือ้ดา้นหนา้ของตน้ขา อาการนอกแบบฉบบัไดแ้ก่ กลืนล าบากพบรอ้ยละ 20-50; 

อาการทางหวัใจเช่น ความผิดปกติของคลื่นไฟฟ้าหวัใจพบรอ้ยละ 60, ความผิดปกติของการน าคลื่นไฟฟ้า

พบรอ้ยละ 12, กลา้มเนือ้หวัใจอกัเสบมี diastolic หรือ systolic dysfunction พบรอ้ยละ 40-50 โดยอาการ

ทางหัวใจเหล่านีพ้บบ่อยในผูป่้วยที่มีประวัติใช ้statins และอาจน ามาก่อนตรวจพบ anti-HMGCR หลาย

สิบปี; อาการทางผิวหนัง พบรอ้ยละ 38 ในผู้ป่วยที่ไม่ได้ใช้ statins และผู้ป่วยเด็กซึ่งสัมพันธ์กับ HLA-

DRB1*07:01 25 ไดแ้ก่ อาการทางผิวหนังทั้งจ าเพาะและไม่จ าเพาะต่อโรค dermatomyositis, SLE และ 

anti-synthetase syndrome เ ช่ น  Gottron’s sign, Gottron’s papule, heliotrope rash, V-sign, หนังตา

บวม , malar rash, hypo- or hyper-pigmentation, ผื่ นแดงอักเสบที่ ข้อพับศอก  และผื่ นสะเก็ดเงิน 

(psoriasis) เป็นตน้ นอกจากนีย้งัพบ Raynaud’s phenomenon รอ้ยละ 30, interstitial lung disease รอ้ย

ละ 15, และอาการทางขอ้ รอ้ยละ 8  

ตารางที ่2 ความแตกต่างของ anti-HMGCR IMNM แต่ละชนิด 

 
Classic adult 

anti-HMGCR myopathy 

Atypical adult/juvenile 

anti-HMGCR myopathy 

Juvenile 

anti-HMGCR myopathy 

Statin exposure Frequent but noted to be less 

common in Asian cohorts 

Rare Absent 

Clinical 

phenotype 
▪ Acute to sub-acute onset 

with marked proximal 

weakness 

▪ Dysphagia commonly 

occurs  

▪ Chronic, indolent onset 

which may involve a  

pre-clinical phase with  

asymptomatic elevated 

CK  

▪ Eventual development of 

proximal weakness 

Acute to sub-acute 

onset with generally 

severe proximal  

weakness 
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▪ Scapular winging: 

common 

Extra-muscular  

manifestations 
Generally absent Absent Skin rash occurs in 50–

80% of reported cohorts 

Genetic 

associations 

HLA-DRB1*11:01 in cohorts 

of white and black patients 

▪ No HLA association yet 

defined 

▪ Genetic testing for limb-

girdle muscular 

dystrophies: negative 

HLA-DRB1*07:01   

 

มีรายงานพบผู้ป่วย anti-HMGCR IMNM ทั้งในเด็กและผู้ใหญ่บางรายมีการด าเนินโรคเรือ้รัง

เลียนแบบ limb girdle muscular dystrophies (LGMD) คือ มี  CK สูงขึ ้นโดยไม่มีกล้ามเนื ้ออ่อนแรง 

(preclinical phase) หรือมีกลา้มเนือ้อ่อนแรงมากขึน้ทีละน้อยอย่างชา้ ๆ และมีการตอบสนองดีต่อการ

รกัษาดว้ยยาปรบัภูมิคุม้กัน, intravenous immunoglobulin (IVIg) และ rituximab26  มีรายงานพบผูป่้วย 

chronic LGMD-like IMNM หลายคนอยู่ในครอบครัวเดียวกัน27 การศึกษาทางพันธุศาสตรไ์ม่พบความ

ผิดปกติของยีนส์ในโรค LGMD และตรวจไม่พบ anti-HMGCR แต่พบการผ่าเหล่า (mutation) ของ 

HMGCR gene อาการทางกลา้มเนือ้ของผูป่้วยเหล่านีจ้ะไม่ตอบสนองต่อยากดภมูิคุม้กนั แต่จะดีขึน้เมื่อให้

การรกัษาดว้ย mevalonolactone28 

2.1. Statin-exposed anti-HMGCR IMNM 

สองในสามของผู้ป่วย anti-HMGCR IMNM เป็นกลุ่มที่มีประวัติใช้ยา statins (statin-exposed 

anti-HMGCR IMNM) ส่วนใหญ่เป็นชาวเอเชียสูงอายุช่วง 63-82 ปี มีประวัติใช้ statins นานเฉลี่ย 3 ปี 

ตั้งแต่ 2 เดือนถึง 14 ปี พบในกลุ่มใช้ lipophilic statins มากกว่ากลุ่มใช้ hydrophilic statins (รูปที่ 3); 

ปัจจัยร่วมที่พบบ่อยคือ ผู้สูงอายุ โรคเบาหวาน โรคไต การออกก าลังกายหักโหม การใช้ยาร่วมที่เป็น 

CYP3A4 inhibitors ได้แก่  verapamil, clarithromycin, itraconazole, amiodarone และ  diltiazemหรือ 

CYP2C9 inhibitors ไดแ้ก่ fluconazole และ omeprazole (รูปที่ 4) หรือ P-glycoprotein inhibitors ไดแ้ก่ 

cyclosporin, ranolazine และ amiodarone หรือใชย้าลดไขมนักลุม่ fibrates รว่มดว้ย 
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รูปที ่3 คณุสมบติัของ statins และความเสี่ยงต่อผลขา้งเคียงของตบัและกลา้มเนือ้ 

 

Classification of statins Statins Major metaboloc 

pathway 

Effect on 

P-glycoprotein 

Lipophilic statins Lovastatin CYP3A4 Inhibitor 

▪ Increased tissue 

penetration 

▪ Increased potential for 

adverse effects 

Simvastatin CYP3A4 Inhibitor 

Fluvastatin CYP2C9 - 

Atorvastatin CYP3A4 Inhibitor 

Pitavastatin (CYP2C9) Inhibitor 

Hydrophilic statins Pravastatin Sulfation - 

▪ Increased 

hepatotoxicity 

Rosuvastatin CY2C9, CYP2C19 - 

  รูปที ่4 Major metabolic pathway และผลต่อ P-glycoprotein ของ statins ในรูป lipophilic และ 

hydrophilic 

รอ้ยละ 90 ของผูป่้วยมีอาการส าคญัคือ กลา้มเนือ้ส่วนตน้โดยเฉพาะตน้ขาอ่อนแรงแบบสมมาตร 

โดยมีอาการรุนแรงน้อยกว่ากลุ่ม anti-SRP-IMNM มี CK สูงช่วง 958-4,500 U/L บางรายมีอาการปวด

กล้ามเนื ้อล าตัวและกลืนล าบากร่วมด้วย บางครั้งมีอาการรุนแรงมากเลียนแบบ statin-induced 

rhabdomyolysis พยาธิสภาพของกลา้มเนือ้พบ ใยกลา้มเนือ้ตายและเกิดใหม่ โดยไม่มีการอกัเสบร่วมดว้ย 
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(necrotizing myopathy) อย่างไรก็ตามพบผูป่้วยรอ้ยละ 20 มกีารอกัเสบของกลา้มเนือ้รว่มดว้ยซึ่งจะมีการ

พยากรณโ์รคดีเนื่องจากมีการตอบสนองต่อสเตียรอยดแ์ละยากดภมูิคุม้กนั ผูป่้วยบางรายยงัมี CK สงูและ

พบพยาธิสภาพของกลา้มเนือ้อยู่แมจ้ะหยุด statin ไปแลว้ ในระยะโรคก าเริบพบความสัมพันธ์ระหว่าง

ความรุนแรงของกลา้มเนือ้อ่อนแรง ระดบั CK และระดบั anti-HMGCR ผูป่้วยท่ีมีโรคสงบบางรายอาจตรวจ

พบแอนติบอดีในไตเตอรต์  ่าอยู่ในระยะยาว โดยมีความเสี่ยงสงูที่โรคจะก าเริบซ า้ (relapse) ในเวลาต่อมา 

ปัจจบุนัยงัไม่แนะน าใหต้รวจระดบัของ anti-HMGCR เพื่อประเมินระยะของโรค (disease activity) และใช้

ติดตามผลการรกัษา 

2.2. Statin-naïve anti-HMGCR IMNM 

หนึ่ งในสามของ anti-HMGCR IMNM เ ป็นกลุ่มที่ ไม่มีประวั ติ ใช้ statins (statin-naïve anti-

HMGCR IMNM) มคีวามชกุรอ้ยละ 5 พบบ่อยในชนผิวขาวคอเคเซียน (Caucasians) ในเพศหญิงมากกว่า

เพศชายเล็กนอ้ย โดยมีอายุเฉลี่ยนอ้ยกว่ากลุ่มใช ้statins และมีระดบั CK สงูกว่า (CK 2539-10,500 U/L) 

สว่นใหญ่ม ีCK สงูกว่า 5,000 U/L อาการส าคญัคือ กลา้มเนือ้สว่นตน้อ่อนแรงแบบสมมาตร (symmetrical 

proximal muscle weakness) คล้าย limb girdle muscular dystrophy บางรายมีกล้ามเนื ้อส่วนปลาย 

(distal muscle) และล าตัวอ่อนแรงร่วมด้วย ไม่พบอาการกลืนล าบาก ไม่มีอาการนอกกลา้มเนือ้ได้แก่ 

โรคหวัใจ ปอด หรือผิวหนงั  

พยาธิสภาพทางกล้ามเนื ้อของ anti-HMGCR IMNM คือ พบลักษณะของ necrotizing myopathy 

ไ ด้ แ ก่  myonecrosis, myofiber regeneration, lymphocytic infiltrates, rimmed vacuoles แ ล ะ  mild 

endomysial fibrosis การตรวจ immunohistochemical analyses พบผลบวกของ major histocompatibility 

complex (MHC)-I และการสะสมของ C5b-9/membrane attack complex (MAC) ที่ผนังใยกลา้มเนือ้ การ

พยากรณโ์รคของ anti-HMGCR IMNM ในผูป่้วยสูงอายุและผูป่้วยที่มีประวัติใช ้statins จะดีกว่ากลุ่มผูป่้วย

เด็กอายุนอ้ยและผูป่้วยที่ไม่มีประวัติใช ้statins โดยอาการทางกลา้มเนือ้ของผูป่้วยกลุ่มหลงัมักเรือ้รงั ก าเริบ

บ่อย มีระดับ anti-HMGCR สูง และไม่ตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยากดภูมิคุม้กัน ส่วนใหญ่โรคจะก าเริบ 

(relapse) ในช่วงลดยา มีผูป่้วยนอ้ยมากที่สามารถหยุดยาไดน้านเกิน 1 ปี สว่นใหญ่ยงัคงมีกลา้มเนือ้อ่อนแรง

และตรวจพบ anti-HMGCR อยู่ต่อไปในระยะยาว แมจ้ะมีรายงานพบมะเร็งรอ้ยละ 8 แต่รายงานส่วนใหญ่ไม่

พบความสมัพนัธข์อง anti-HMGCR IMNM กบัโรคมะเรง็17,28,29,30,31,32  
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3. Seronegative IMNM 

เป็นผูป่้วย IMNM ซึ่งตรวจไม่พบ anti-SRP และ anti-HMGCR autoantibodies มีอบุติัการณ์รอ้ย

ละ 10-20 ของ IIM พบบ่อยในประชากรจีน มีอาการปวดและอ่อนแรงของกลา้มเนือ้เพียงระบบเดียว ไม่พบ

อาการนอกกลา้มเนือ้ ดงันัน้หากมอีาการนอกกลา้มเนือ้เช่น พบรอยโรคของผิวหนงั ปวดขอ้ ขอ้อกัเสบ หรือ 

ILD จะตอ้งวินิจฉัยแยกโรคอ่ืน ๆ เช่น SLE, mixed connective tissue disease หรือ overlap syndrome 

ออกไปก่อน การพยากรณโ์รคของ seronegative IMNM ไม่ดี ไม่ค่อยตอบสนองต่อการรกัษา โรคก าเริบ

บ่อย และมีความเสี่ยงสูงต่อโรคมะเร็งรอ้ยละ 21.421 การศึกษาวิจัยถึงลักษณะจ าเพาะทางคลินิกและ

คน้หาแอนติบอดีที่เก่ียวขอ้งกบัโรคนีย้งัคงด าเนินอยู่ในปัจจบุนั 

ความเส่ียงต่อโรคมะเร็งในผู้ป่วย IMNM 

อุบติัการณข์องโรคมะเร็งในผูป่้วย idiopathic inflammatory myopathies (IIM) จะสูงสุดในกลุ่ม

ผูป่้วย dermatomyositis (anti-TIF1ꙋ autoantibody) รอ้ยละ 24 ในขณะที่ polymyositis จะมีอุบติัการณ์

น้อยกว่าคือ รอ้ยละ 10 ส่วนกลุ่มผูป่้วย anti-SRP IMNM ไม่มีความเสี่ยงต่อโรคมะเร็ง โดยมีอุบัติการณ์

ใกลเ้คียงกับประชากรทั่วไป ผูป่้วย IIM ที่มีขอ้อักเสบและ interstitial lung disease ร่วมดว้ยจะมีความ

เสี่ยงต่อโรคมะเร็งน้อย ในขณะที่ผู ้ป่วยซึ่งมีอาการทางกล้ามเนื ้อ เพียงอย่างเดียวจะมีความเสี่ยงต่อ

โรคมะเร็งสูงกว่า 33 กลุ่มผู้ป่วย anti-HMGCR IMNM มีความเสี่ยงต่อมะเร็งปานกลาง (standardized 

incidence ratio, SIR 2.79) มีรายงานพบอุบติัการณ์โรคมะเร็งรอ้ยละ 12 21 จึงไดแ้นะน าใหต้รวจคัดกรอง

หาโรคมะเร็งทั้งแบบ basic และ  enhanced screening ในกลุ่ม anti-HMGCR-IMNM โดยเฉพาะอยู่

ในช่วง 3 ปีแรก, ผูป่้วยอายุมากกว่า 50 ปี และกลุ่ม seronegative IMNM ซึ่งจะพบมะเร็งสูงรอ้ยละ 21.4 

ใกลเ้คียงกบั dermatomyositis 

การรักษา 

IMNM เป็นโรคที่เพิ่งพบมาไม่นาน มีอาการแสดงทางคลินิกหลากหลายซึ่งสมัพันธ์กับแอนติบอดี

จ าเพาะในแต่ละชนิด การศึกษาและงานวิจยัในปัจจุบนัยงัมีนอ้ยไม่เพียงพอที่จะใหค้ าจ ากดัความของโรค

และก าหนดมาตรฐานการดแูลรกัษาโรค ค าแนะน าจดัล าดบัการใชย้ารกัษาโรคนีส้่วนใหญ่มาจากรายงาน

ผูป่้วย การติดตามเฝ้าสงัเกต และความเห็นของผูเ้ชี่ยวชาญ (รูปที่ 5) โดยประเมินจากประโยชน ์(benefit) 

และความเสี่ยง (risk) ตามความรุนแรงของโรค โรคประจ าตัว โรคที่พบร่วม และสภาวะทางร่างกายของ

ผูป่้วย เช่น อาย ุโรคเบาหวาน โรคตบั โรคไต interstitial lung disease (ILD) โรคมะเรง็ การตัง้ครรภ ์ภาวะ
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ติดเชือ้ และกระดูกพรุน เป็นตน้ แพทยจ์ะตอ้งติดตามผลตอบสนองต่อการรกัษา (ตารางที่ 3) โดยมีการ

ประเมินโรคโดยรวม (global activity) ทั้งจากแพทย์และผู้ป่วย ทดสอบก าลังของกล้ามเนื ้อ (manual 

muscle testing, MMT) ประเมินคณุภาพชีวิต (Health Assessment Questionnaire, HAQ)  ตรวจอาการ

นอกระบบกลา้มเนือ้ ติดตามระดับ serum CK เป็นระยะ ๆ และเฝ้าระวังผลขา้งเคียงของการรกัษาอย่าง

ใกลช้ิด  

 

รูปที ่5 ล าดบัของยาที่ใชร้กัษาโรคต่าง ๆ ในกลุม่ idiopathic inflammatory myopathies34 

 

ตารางที ่3  Final myositis response criteria (conjoint analysis model 3) for minimal, moderate, and 

major improvement in adult DM/PM and combined adult DM/PM and JDM clinical trials and 

studies35 

Core Set Measure Level of Improvement Based on 

absolute percentage change 

Improvement Score 

Physician Global Activity ▪ Worsening to 5% improvement 0 

▪ >5% to 15% improvement 7.5 

▪ >15% to 25% improvement 15 

▪ >25% to 40% improvement 17.5 

▪ >40% improvement 20 

Patient or Parent Global 

Activity 

▪ Worsening to 5% improvement 0 

▪ >5% to 15% improvement 2.5 
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▪ >15% to 25% improvement 5 

▪ >25% to 40% improvement 7.5 

▪ >40% improvement 10 

Manual Muscle Testing or 

Childhood Myositis 

Assessment Scale 

▪ Worsening to 2% improvement 0 

▪ >2% to 10% improvement 10 

▪ >10% to 20% improvement 20 

▪ >20% to 30% improvement 27.5 

▪ >30% improvement 32.5 

Health Assessment 

Questionnaire (HAQ) or 

Childhood Health 

Assessment Questionnaire 

▪ Worsening to 5% improvement 0 

▪ >5% to 15% improvement 5 

▪ >15% to 25% improvement 7.5 

▪ >25% to 40% improvement 7.5 

▪ >40% improvement  10 

Enzyme (most abnormal) or 

CHQ-PhS 
▪ Worsening to 5% improvement 0 

▪ >5% to 15% improvement 2.5 

▪ >15% to 25% improvement 5 

▪ >25% to 40% improvement 7.5 

▪ >40% improvement 7.5 

Extra-muscular activity or 

Disease Activity Score 

▪ Worsening to 5% improvement 0 

▪ >5% to 15% improvement 7.5 

▪ >15% to 25% improvement 12.5 

▪ >25% to 40% improvement 15 
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▪ >40% improvement 20 

 Improvement category Total improvement score† 

DM/PM thresholds ▪ Minimal  ≥ 20 

▪ Moderate ≥ 40 

▪ Major ≥ 60 

JDM thresholds ▪ Minimal ≥ 30 

▪ Moderate ≥ 45 

▪ Major ≥ 70 

Abbreviations: CHQ-PhS, Physical Summary Score of the Child Health Questionnaire-Parent Form 50; Enzyme, most abnormal 

serum muscle enzyme level among CK, aldolase, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, and lactate 

dehydrogenase; JDM, juvenile dermatomyositis 

†The total improvement score is the sum of all six improvement scores associated with the change in each core set measure. 
 

 ในปี ค.ศ. 2016 การประชุม 224th ENMC International Workshop19 ไดใ้หแ้นวทางการรกัษา 

IMNM ในช่วงแรก (initial or induction therapy) (รูปที่  6) และการรักษาเพื่อควบคุมโรคในช่วงหลัง 

(maintenance therapy) (รูปที่ 7) 
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รูปที ่6 การรกัษาในช่วงแรก (initial therapy) ของโรค anti-SRP IMNM และ anti-HMGCR IMNM 

* โรครุนแรงจนเดินไดล้  าบาก และ/หรือ มีอาการกลืนล าบาก 

° ใช ้azathioprine หรือ MMF ส าหรบัผูป่้วยที่มีขอ้หา้มหรือไม่สามารถทนต่อผลขา้งเคียงของ MTX 

£ ไม่มีขอ้มลูการศกึษาที่น่าเชื่อถือ 

§ ใหร้ว่มกบั MTX โดยเฉพาะเมื่อมีโรครุนแรง 

 

 

 รูปที่ 7 การรกัษาเพื่อควบคมุโรคในช่วงหลงั (maintenance therapy) ส าหรบั anti-SRP IMNM 

และ anti-HMGCR IMNM 
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แนวทางการรักษา IMNM ตามหลักฐานการศึกษาในปัจจุบัน 

การรักษาในช่วงแรก (Initial therapy)  

• การรกัษาจะมีประสิทธิภาพและประสบความส าเร็จเมื่อผูป่้วยไดร้บัการวินิจฉัยโรคเร็วและเริ่มการ

รกัษาโรคตัง้แต่ระยะแรก  

• ระดับ serum CK เป็นตัวบ่งชีท้ี่มีความไวและความแม่นย าในการวินิจฉัยโรค สามารถใชป้ระเมิน

ระยะโรค เฝา้ติดตามผลการรกัษา ช่วยพยากรณโ์รค และเฝา้เตือนโรคที่ก าลงัจะก าเรบิใหม่ 

• การตรวจแอนติบอดีจ าเพาะโรคไดแ้ก่ anti-HMGCR และ anti-SRP autoantibodies มีประโยชนใ์น

การคัดแยกผูป่้วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อโรค IMNM และช่วยพยากรณ์โรคได ้แต่ไม่มีประโยชนส์  าหรับใช้

ติดตามการด าเนินโรคหรือประเมินผลตอบสนองต่อการรกัษา 

• ยาที่ใช้ในช่วงแรก (initial therapy) คือ คอรติ์โคสเตียรอยด์ ได้แก่ prednisolone ขนาดสูงหรือ 

pulsed intravenous methylprednisolone ผูป่้วยมกัตอบสนองดีในเดือนแรก แต่ไม่สามารถท าใหโ้รคสงบ 

โดยโรคมกัจะก าเรบิ (relapse) ขณะลดขนาดยาลง บางรายตอบสนองดีเพียงบางส่วน (partial response) 

และหลายรายเกิดผลขา้งเคียงจากยาสเตียรอยดจ์นท าใหก้ารรกัษาหยุดชะงกั ดว้ยเหตผุลดงักลา่วจึงไดน้ า

ยากดภูมิคุ้มกัน ( immunosuppressive drugs) ซึ่ งมี  steroid-sparing effect มาช่วยควบคุมโรคใน

ระยะแรกนี ้

• แนะน าใหใ้ช ้methotrexate (MTX) เป็นยากดภูมิคุม้กันล าดับแรกหากไม่มีขอ้หา้ม หรือพิจารณา 

azathioprine (AZA), mycophenolate mofetil (MMF) และ  cyclosporine ในรายที่ มี ข้อห้ามหรื อ ไม่

สามารถใช ้MTX ได ้

•  สามารถให้ยากดภูมิคุม้กันพรอ้มกับคอรติ์โคสเตียรอยด์ไดต้ั้งแต่แรก หรือใหต้ามหลังภายใน 1 

เดือน เพื่อหลีกเลี่ยงการใช้คอรติ์โคสเตียรอยด์ขนาดสูงเป็นเวลานานโดยเฉพาะผูป่้วยที่มีโรคร่วมเช่น 

interstitial lung disease, โรคเบาหวาน และกระดูกพรุน เป็นต้น และยังช่วยลดอัตราโรคก าเริบซ ้า 

(relapse) ในช่วงลดขนาด prednisolone ต ่ากว่า 10 มก.ต่อวนัดว้ย ผูป่้วยซึ่งไดร้บัการรกัษาดว้ยคอรติ์โคส

เตียรอยดร์่วมกบัยากดภูมิคุม้กนัตัง้แต่ระยะแรก มกัมีอตัราของ partial และ complete remission สงูกว่า

การไดย้ากดภมูิคุม้กนัทีหลงั  

• โดยทั่วไปโรคจะตอบสนองดีต่อยากดภูมิคุม้กัน แต่บางรายอาจตอ้งใชย้ากดภูมิคุม้กันหลายชนิด

พรอ้มกนั โดยเฉลี่ยใชย้ากดภมูิคุม้กนัคนละ 1.51 ชนิด รวมระยะเวลาการใหย้าจะต่อเนื่องนานอย่างนอ้ย 2 

ปีก่อนพิจารณาหยดุยาเมื่อโรคสงบ  
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• มีรายงานว่า การรกัษา statin-exposed anti-HMGCR IMNM ในระยะแรกดว้ยยากดภูมิคุม้กันโดย

ไม่ใชค้อรติ์โคสเตียรอยด ์จะมีการตอบสนองดใีนกลุม่ที่มี CK สงูแต่ไม่มีกลา้มเนือ้อ่อนแรง (asymptomatic 

phase) ซึ่งอาจเป็นเพราะผูป่้วยมีโรคไม่รุนแรงและอยู่ในระยะแรกจึงตอบสนองดีต่อการรกัษา36 นอกจากนี ้

พบผูป่้วยจ านวนหน่ึงซึ่งมีอาการของโรคเล็กนอ้ยและ CK สงูไม่มาก สามารถเขา้สูโ่รคสงบไดเ้องโดยที่ไม่ได้

รบัการรกัษาจ าเพาะโรคเลย11,32,33,37,38 

• ผูป่้วย anti-SRP IMNM อาจพิจารณาการรกัษาในช่วงแรกดว้ย rituximab (RTX) ขนาด 750 มก.ต่อ 

1 ตารางเมตรของพืน้ที่ผิวกาย หยดเขา้เสน้เลือดด า 2 ครัง้โดยห่างกนั  2 สปัดาห ์ทกุ 6 เดือน รว่มกบัยากด

ภูมิคุม้กัน (MTX) พบว่าการให ้RTX ในช่วง 6 เดือนแรกของโรคจะไดผ้ลตอบสนองดีกว่ามาให้ยาหลงั 6 

เดือนไปแลว้ 

• ผูป่้วยตัง้ครรภ ์อายุนอ้ย โรคมะเร็ง ผูป่้วยที่มีความเสี่ยงติดเชือ้สงู หรือมีโรครุนแรงมากเช่น มีกลา้มเนือ้

อ่อนแรงมาก กลืนล าบาก หายใจล าบาก หรือมี ILD จะพิจารณาใช ้intravenous immunoglobulin (IVIg) เป็น 

initial therapy ตัง้แต่แรก โดยอาจใหเ้ป็นยาเดี่ยว (monotherapy) หรือใชร้ว่มกบัคอรติ์โคสเตียรอยด ์พบว่า

ผูป่้วยท่ีได ้IVIg เรว็ตัง้แต่แรกจะมีอตัราของ complete และ partial remission สงูกว่าไดย้าในระยะหลงั39 

• การศึกษาในระยะหลงัพบว่า การรกัษาช่วงแรกดว้ย triple therapy ไดแ้ก่ คอรติ์โคสเตียรอยด์, ยา

กดภูมิคุม้กันและ IVIg ร่วมกัน ผูป่้วยจะตอบสนองต่อการรกัษาไดเ้ร็วและมีการพยากรณ์โรคดีกว่า ทัง้นี ้

อาจเป็นเพราะไดร้บัการรกัษาโรคอย่างเต็มที่ตัง้แต่ระยะแรกของโรค  

• การรกัษาระยะแรกแบบ dual therapy ไดแ้ก่ ยากดภูมิคุม้กันร่วมกับ IVIg พบว่า สามารถควบคุม

โรคไดดี้โดยที่ไม่ตอ้งใชค้อรติ์โคสเตียรอยด ์  จึงเป็นทางเลือกหนึ่งของการรกัษาส าหรบัผูป่้วยที่มีขอ้หา้มใช้

คอรติ์โคสเตียรอยด์17  

• ผูป่้วย cancer-associated IMNM จะใหก้ารรกัษาจ าเพาะโรคมะเร็ง โดยอาจใหร้่วมกับคอรติ์โคส

เตียรอยด ์และ/หรือ IVIg 

• ผูป่้วยที่มีโรครุนแรงมากและคุกคามต่ออวัยวะส าคัญและชีวิตของผูป่้วย ใหพ้ิจารณา therapeutic 

plasma exchange ร่วมกับยากดภูมิคุ้มกันได้แก่ cyclophosphamide และ /หรือ cyclosporine และ 

tacrolimus 
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การรักษาเพ่ือควบคุมโรคในระยะหลัง (Maintenance therapy) 

• โดยทั่วไปช่วง 3 เดือนแรกของการรกัษา เมื่อระดบั CK ลดลงสู่ระดบัปกติ ใหพ้ิจารณาปรบัลดขนาด

คอรติ์โคสเตียรอยดล์งชา้ ๆ จนเหลือขนาด prednisolone ต ่าสดุที่ยงัสามารถควบคมุโรคได ้

• เมื่อควบคมุโรคไดดี้แลว้ ใหเ้ริ่มลดขนาด MTX หรือยากดภูมิคุม้กนัอ่ืนลงชา้ ๆ รวมระยะเวลาการใช้

ยากดภมูิคุม้กนัใหน้านต่อเนื่องอย่างนอ้ย 2 ปี 

• เมื่อ RTX สามารถควบคมุโรคไดดี้แลว้ ก็จะให ้RTX ทกุ 6 เดือนต่อไปนานอย่างนอ้ย 2 ปี 

• ช่วงลดขนาดยารกัษาลง หากระดบั CK กลบัสงูขึน้ใหม่ ใหต้ระหนกัว่าอาจเป็นสญัญาณเตือนถึงโรค

ที่ก าลงัจะก าเรบิใหม่ 

• เมื่อโรคก าเริบใหม่ในช่วงลดขนาดยาลง ก็สามารถกลับไปเริ่มให ้ initial therapy regimen ได ้ซึ่ง

มกัจะไดผ้ลตอบสนองดีเหมือนเดิม หรือพิจารณา rituximab แทน 

• แม้อาการของผู้ป่วยจะดีขึ ้นจากการรักษาและระดับ CK ลดลงสู่ เกณฑ์ปกติ แต่เนื่องจาก

กระบวนการซ่อมแซมและสรา้งเซลลก์ลา้มเนือ้ใหม่เพื่อใหก้ าลงักลา้มเนือ้ฟ้ืนตวันัน้ จะตอ้งใชเ้วลานานเป็น

สัปดาห์จนถึงเดือน ดังนั้นจึงยังไม่ให้หยุดการรักษา แต่ควรปรับลดขนาดยาลงพร้อมกับฝึกท า

กายภาพบ าบดัเพื่อฟ้ืนฟสูมรรถภาพกลา้มเนือ้ในช่วงนัน้ 

• เนื่องจากการรกัษาจนไดโ้รคสงบจริงอย่างสมบูรณ์อาจตอ้งใชเ้วลานาน 12 เดือนหรือมากกว่านั้น 

ดงันัน้จะตอ้งปรบัขนาดยาคอรติ์โคสเตียรอยดแ์ละยากดภมูิคุม้กนัในระยะยาวอย่างเหมาะสม โดยค านึงถึง

ประโยชนท์ี่จะไดแ้ละความเสี่ยงที่อาจเกิดขึน้อย่างรอบคอบ 

• ผูป่้วยที่เป็นโรคมานานหรือได้รบัการรักษาชา้ หลังใหก้ารรกัษาจน CK ลดลงเกือบปกติแลว้ แต่

กลา้มเนือ้ยงัอ่อนแรงและลีบอยู่ ทัง้นีอ้าจเป็นเพราะมีไขมนัและพงัผืดเขา้มาแทนที่กลา้มเนือ้ส่วนใหญ่ที่ถกู

ท าลายไปแลว้ หากไม่แน่ใจว่าจะยังมีโรคก าเริบอยู่หรือไม่ ก็ให้ส่งตรวจ muscle MRI (T1W และ STIR 

sequence) ซึ่งจะช่วยแสดงต าแหน่ง พืน้ที่ ความรุนแรง และระยะของกลา้มเนือ้ที่ยงับวมอกัเสบอยู่หรือโรค

สงบอย่างสมบรูณแ์ลว้ เพื่อช่วยในการตดัสินใจใหก้ารรกัษาไดอ้ย่างถกูตอ้งเหมาะสมต่อไป 

การรักษาโรคทีด่ือ้ต่อการรักษาและก าเริบใหม่ (Refractory disease and relapse) 

• ปัจจบุนัยงัไม่มีเกณฑข์องโรคที่ดือ้หรือไม่ตอบสนองต่อการรกัษา (refractory disease) โดยทั่วไปจะ

ถือว่าโรคดือ้ต่อการรกัษาเมื่อใหก้ารรกัษาดว้ยคอรติ์โคสเตียรอยดแ์ละยากดภูมิคุม้กันในขนาดเต็มที่เป็น

เวลานานอย่างนอ้ย 3-4 เดือน ก็ยังไม่สามารถท าใหโ้รคดีขึน้หรือโรคยังคงก าเริบต่อไปและเลวลงเรื่อย ๆ 
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ปัจจยัเสี่ยงของการดือ้ต่อการรกัษาไดแ้ก่ เพศชาย มีกลา้มเนือ้อ่อนแรงอย่างรุนแรง มี ILD พยาธิสภาพพบ

ไขมนั, พงัผืดและ B cells แทรกอยู่ในกลา้มเนือ้เป็นจ านวนมากตัง้แต่ระยะแรกของโรค  

• ผูป่้วย anti-HMGCR IMNM หรือ anti-SRP IMNM ที่ไม่ตอบสนองต่อยาคอรติ์โคสเตียรอยดแ์ละยา

กดภมูิคุม้กนัภายใน 6 เดือน ใหพ้ิจารณา intravenous immunoglobulin (IVIg) 2 กรมั/กิโลกรมัของน า้หนกั

ตวั โดยแบ่งให ้2-5 ครัง้ เดือนละครัง้ เป็นเวลา 3-6 เดือน โดยอาจใชเ้ป็นยาเด่ียว (monotherapy) หรือใช้

ร่วมกับยากดภูมิคุม้กัน เมื่อโรคตอบสนองดี ก็ใหล้ดขนาดหรือยืดเวลาใหย้า IVIg ห่างออกไปอย่างชา้ ๆ 

ต่อไปอีก 3-6 เดือน รอ้ยละ 70-85 ของผูป่้วยจะเห็นผลการรกัษาของ IVIg นาน 4-6 เดือน ปัจจุบนัยงัไม่มี

ปัจจยัท านายว่าผูป่้วยกลุม่ใดจะตอบสนองดีต่อ IVIg ในระยะยาว 

• ผูป่้วย anti-HMGCR IMNM หรือ anti-SRP IMNM ที่ไม่ตอบสนองต่อยาคอรติ์โคสเตียรอยดแ์ละยา

กดภมูิคุม้กนัภายใน 6 เดือน หรือมีโรคก าเรบิซ า้ (relapse) บ่อยครัง้ ใหพ้ิจารณาใช ้rituximab (RTX) พบว่า

สามารถลดอตัราโรคก าเรบิซ า้ไดร้อ้ยละ 50  

• การรกัษาและยาอ่ืน ๆ ที่มีรายงานในปัจจุบนัว่า ใชไ้ดผ้ลดีในผูป่้วยที่ดือ้ต่อการรกัษาดว้ยยาคอรติ์

โคสเตียรอยดแ์ละยากดภูมิคุม้กนัไดแ้ก่ cyclophosphamide ขนาดสงู, tocilizumab, belimumab, FcRN 

inhibitors ไดแ้ก่ nipocalimab และ efgartigimod และ myeloid autologous stem cell transplantation  

การรักษาภาวะไขมันคลอเลสเตอรอลในเลือดสูงในผู้ป่วย statin-related IMNM 

• โดยทั่วไปจะแนะน าให้หยุด statins ในผู้ป่วย statin-related IMNM แม้จะมีรายงานว่า การหยุด 

statins ไม่ไดท้ าให ้IMNM ดีขึน้ หรือการใช ้statins ต่อไปก็ไม่ไดท้ าใหโ้รคดือ้ต่อการรกัษา และยงัพบผูป่้วย 

statin-related IMNM บางรายมโีรคดีขึน้จากการรกัษาดว้ยยากดภมูิคุม้กนัโดยที่ไม่ไดห้ยดุ statins  

• ไม่แนะน าใหผู้ป่้วยที่มีประวติั statin-related IMNM กลบัไปใชย้าในกลุม่ statins อีก แมจ้ะมีรายงาน

ว่า statins ไม่ไดท้ าใหโ้รคก าเรบิขึน้ใหม่ ดงันัน้ผูป่้วย statin-related IMNM ซึ่งมี high cardiovascular risk 

และจ าเป็นต้องลด LDL cholesterol ให้ได้ตามเป้าหมาย ก็จะพิจารณาใช้ proprotein convertase 

subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors แทน ซึ่งสารชีวภาพชนิดนีม้ีกลไกลด LDL cholesterol โดยไม่

ผ่าน HMGCR pathways จึงไม่มีผลขา้งเคียงต่อกลา้มเนือ้และไม่มีรายงานท าให ้IMNM ก าเริบขึน้หรือเลว

ลง40,41 
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สรุป 

 Immune-mediated necrotizing myopathy (IMNM) เ ป็น โรคในกลุ่ ม  idiopathic inflammatory 

myopathies ที่มีอาการรุนแรงที่สดุ มีความสมัพนัธก์บั autoantibodies 2 ชนิด ไดแ้ก่ anti-SRP และ anti-

HMGCR autoantibodies การพยากรณ์โรคจะเลวในกลุ่ม anti-SRP IMNM, statin-naïve anti-HMGCR 

IMNM, และ seronegative IMNM การวินิจฉยัโรคและใหก้ารรกัษาอย่างเหมาะสมตัง้แต่ระยะแรก จะท าให้

โรคสงบ ปอ้งกนัความพิการ เพิ่มอตัราการรอดชีวิต และสง่เสรมิใหผู้ป่้วยมคีณุภาพชีวิตที่ดี 

To cite: Asavatanabodee P.   
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