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Necrotizing Autoimmune Myopathy 

 
 วิภาดา  ไกรเกรียงศรี * 

พิณทิพย ์ งามจรรยาภรณ์ ** 

 Necrotizing autoimmune myopathy (NAM) หรอืเรยีกอกีชื่อหนึ่งว่า immune-mediated 
necrotizing myopathy (IMNM) เป็นกลุ่มโรคกลา้มเน้ืออกัเสบทีไ่ดร้บัการจดักลุ่มขึน้ใหม่ ซึง่เป็น
กลุ่มโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากความผดิปกตขิองภมูคิุม้กนั โดยจดัเป็นหนึ่งในโรคกลา้มเนื้ออกัเสบกลุ่ม 
idiopathic inflammatory myopathies นอกเหนือจาก polymyositis, dermatomyositis, sporadic 
inclusion body myositis (IBM), the overlap syndrome, และ nonspecific myositis ดงัรปูที ่1 

 
 
รูปท่ี 1  แผนภาพแสดงกลุ่มโรคกล้ามเนื้ออักเสบจากความผิดปกติของภูมิคุ้มกันและภาวะที่
เกีย่วขอ้ง (spectrum of inflammatory myopathies and their associated conditions)(1) 

* พ.บ. แพทยป์ระจ าบ้านต่อยอด หน่วยโรคภมูแิพ้ อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้ ภาควชิาอายุรศาสตร ์คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธบิด ี
มหาวทิยาลยัมหดิล 
** พ.บ. อาจารย ์หน่วยโรคภมูแิพ ้อมิมโูนวทิยา และโรคขอ้ ภาควชิาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตรโ์รงพยาบาลรามาธบิดี  
มหาวทิยาลยัมหดลิ 
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โดยมีอาการและอาการแสดงของกล้ามเนื้ออกัเสบคล้ายกลุ่มโรค polymyositis แต่มี
ลกัษณะผลชิน้เนื้อทีแ่ตกต่างกนั (histopathology) โดยจะมลีกัษณะพเิศษทางผลพยาธสิภาพชิน้เนื้อ
เฉพาะ ซึง่ยงัไม่ทราบพยาธสิภาพก าเนิดทีแ่น่ชดั  โดยโรคนี้ต้องแยกโรคหรอืภาวะทีส่ามารถท าให้
เกดิกลา้มเนื้อตายออกไปก่อน เช่น rhabdomyolysis, muscular dystrophies, endocrinopathies, 
medications, and toxins(1) 

ระบาดวิทยา  

อุบตักิารณ์การเกดิโรคกลุ่ม idiopathic inflammatory myopathy (IIM) พบประมาณ 2 - 
7.7 คนต่อประชากรหนึ่งลา้นคน(2) และกลุ่ม NAM จดัว่าเป็นโรคทีย่งัพบไดน้้อย (rare disease) ซึง่
พบประมาณรอ้ยละ 20 ของกลุ่มโรคกลา้มเนื้ออกัเสบ (idiopathic inflammatory myopathy)(3) โดย
โรคนี้มกัพบในวยัผูใ้หญ่ และสว่นใหญ่พบในเพศหญงิมากกว่าเพศชาย(4,5-7)  

Anti-SRP-associated NAM พบประมาณร้อยละ 3-6 ของกลุ่ม IIM โดยมีอายุเฉลี่ย
ประมาณ 47 ปีในผูป่้วยชาวยุโรป(4) 

Anti-HMGCR-antibodies associated NAM พบประมาณรอ้ยละ 5-7 ในกลุ่ม IIM โดยมี
อายุเฉลีย่ประมาณ 49 ปี จากการศกึษาของผูป่้วยชาวยุโรปจ านวน 206 คนทีส่งสยั NAM(8)  

การศกึษาผูป่้วย NAM ทีต่รวจพบ anti HMGCR พบว่าเคยไดร้บัยา statin รอ้ยละ 37.5-
94 (ตารางที ่1) และพบว่าในผูป่้วยกลุ่มนี้ มกัมอีายุค่อนขา้งมาก คอื อายุเฉลีย่ประมาณ 64 ปี(8)   

นอกจากนี้ยังพบ statin ปนเป้ือนอยู่ในอาหารหรือผลิตภัณฑ์อาหารเสริม ที่ผู้ป่วย
รบัประทานไดโ้ดยไม่รูต้วัว่าเคยไดร้บัสารเหล่านี้มาก่อนได ้

 
ตารางท่ี 1   รอ้ยละของการไดร้บัยากลุ่ม statin ในผูป่้วย anti HMGCR-associated necrotizing 
autoimmune myopathy(79) 
 

Study Country Number of NAM patients Statins exposure (%) 
Christopher-Stine, 2010(3) USA 16 63 
Mammen, 2011(9) USA 45 67 
Werner, 2012(10) USA 55 72.6 
Allenbach, 2014(8) France 45 44 
Limaye, 2014(11) Australia 19 94  
Watanabe, 2015(12) Japan 8 37.5 
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ประวติัความเป็นมา   

ในปี ค.ศ. 1947 necrotizing myopathies without inflammation  ไดร้บัการจดักลุ่มรวมอยู่
กบัโรคกลา้มเน้ืออกัเสบชนิด polymyositis หรอื dermatomyositis(13) 

ในปี ค.ศ. 1950 ไดม้กีารอภปิรายเกีย่วกบักลา้มเน้ืออกัเสบกลุ่มนี้ว่าจดัอยู่ในโรคกลา้มเน้ือ
อกัเสบชนิด polymyositis อยูห่รอืไม ่ เน่ืองจากพบว่าพยาธกิ าเนิดต่างกนั  โดยในชว่งแรกนัน้ได้
อธบิายว่ากลุ่มโรคนี้คอื paraneoplastic neuromyopathies(14) และไดม้กีารแยก paraneoplastic 
necrotizing myopathies ออกจากกลุ่มโรค polymyositis และ dermatomyositis เป็นครัง้แรกโดย 
Smith(15) 
  การศกึษาของ Urich & Wilkinson(16) และ  Vosskamper(17) ไดแ้สดงใหเ้หน็ไปในท านอง
เดยีวกนัว่า necrotizing myopathy มสีว่นเกีย่วขอ้งกบัโรคมะเรง็ ซึง่วนิจิฉยัแยกโรคไดจ้ากผลชิน้
เน้ือพยาธ ิ
  การศกึษาของ Emslie-Smith and Engel(18) พบผูป่้วย necrotizing myopathy จ านวน 3 
รายทีพ่บความผดิปกตขิองเสน้เลอืดขนาดเลก็ (microangiopathy) โดยพบลกัษณะของ thickened 
capillaries, microvascular membrane attack complex (MAC) deposition, และ capillary 
depletion ทีเ่กีย่วขอ้งกบั connective tissue disease และมะเรง็ชนิด transitional cell carcinoma 
โดยตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยากดภูมคิุม้กนั 
 ในช่วงต้นปี ค.ศ. 1990 ไดค้น้พบว่า กลุ่ม necrotizing myopathies มผีลชิน้เนื้อพยาธทิี่
ต่างจากกลุ่มกลา้มเน้ืออกัเสบ polymyositis และ dermatomyositis และพบว่าเกีย่วขอ้งกบัภาวะแพ้
ภูมตินเองและมะเรง็ รวมถงึตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยากดภูมคิุม้กนั  

จากการคน้พบดงักล่าว น ามาสูก่ารจดักลุ่มกลา้มเน้ืออกัเสบ necrotizing autoimmune 
myopathy แยกออกมาจากกลุ่มกลา้มเน้ืออกัเสบเดมิ โดย Amato ในนามของ  the ‘Muscle Study 
Group’  ในปี ค.ศ. 2004(19) 

สาเหตแุละพยาธิก าเนิดโรค  

 พยาธกิ าเนิดของการเกดิโรคยงัไม่เป็นทีท่ราบกนัอย่างแน่ชดั เนื่องจากยงัไม่มกีารทดลอง
กบัสตัวท์ีน่่าเชื่อถอืพอ เพื่อทีจ่ะช่วยเพิม่ความเขา้ใจการเกดิโรคได้(20) 
 NAM เป็นโรคทีพ่บร่วมกบักลุ่มโรคของเน้ือเยื่อเกีย่วพนั (connective tissue disease) การ
ตดิเชือ้ไวรสั ยาโดยเฉพาะยาลดไขมนักลุ่ม statin (HMG-CoA reductase inhibitors หรอื statins) 
และมะเรง็ 
 การตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยากดภูมคิุม้กนัช่วยสนับสนุนว่าพยาธกิ าเนิดของโรคเกดิ
จากระบบภูมคิุม้กนัตอบสนองผดิปกต ิ(autoimmune pathogenesis)(1) 
 การยอ้มชิน้กลา้มเน้ือดว้ยวธิทีางอมิมโูนวทิยา (Immunostaining of muscle biopsies) พบ
เซลลแ์มคโครฟาจ รอบ ๆ บรเิวณทีม่กีลา้มเน้ือตาย โดยไม่พบเซลลอ์กัเสบชนิดลมิโฟไซต์ในบรเิวณ
นัน้(22,23) และส่วนใหญ่พบว่ายอ้มไม่ตดิ MHC-I บน เซลลก์ลา้มเนื้อทีไ่ม่ตาย (nonnecrotic muscle 
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fibres) และการที่ไม่พบเซลล์อกัเสบอยู่ในบรเิวณที่มพียาธสิภาพเป็นที่ถกเถียงกนัว่าบทบาทของ
เซลลอ์กัเสบชนิดลมิโฟไซต์ (cytotoxic lymphocytes) หรอืการท าลายเซลลก์ลา้มเนื้อโดยผ่านทาง
เซลลอ์กัเสบ ทีเ่ป็นเหตุใหเ้กดิความผดิปกตใินโรค polymyositis และ IBM ไม่ไดเ้ป็นพยาธกิ าเนิด
ของโรคนี้  ดังนัน้พยาธิก าเนิดของโรคกล้ามเนื้ออักเสบชนิดนี้อาจจะเกิดผ่านกลไก antibody-
dependent complement-mediated lysis(22)  โดยม ีเซลลแ์มคโครฟาจทีพ่บในบรเิวณนัน้เป็นเซลล์
อกัเสบสดุทา้ยทีม่บีทบาทส าคญัต่อการเกดิโรค (final effector cell)(22,23,24) 
 ปัจจยัทีก่ระตุน้ใหเ้กดิกลา้มเน้ืออกัเสบนัน้ยงัไม่เป็นทีท่ราบแน่ชดั(25) 
 ส าหรบัปัจจยัทางพนัธุกรรม (genetic risk factors) ทีม่ผีลต่อการตอบสนองของภูมคิุม้กนั
ต่อสิง่แวดลอ้มทีม่ากระตุ้น ทีม่สี่วนเกีย่วขอ้งต่อการเกดิโรค NAM นัน่คอื HLA-DRB1*11:01 ทีพ่บ
ในกลุ่ม anti-HMGCR–positive necrotizing autoimmune myositis(26) และพบว่า HLA DRB1* 
11:01 สมัพนัธก์บัการเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิ anti-HMGCR NAM ในผูป่้วยชนชาตผิวิขาวและ
เชือ้สาย African Americans(9) 
 นอกจากนี้ยงัตรวจพบ autoantibody ในกลุ่มโรคนี้ นัน่คอื  antisignal recognition particle 
(SRP) autoantibodies(27) ซึง่ตรวจพบเป็นตวัแรก และในระยะเวลาต่อมาตรวจพบ anti-3-hydroxy-
3-methylglutaryl coenzyme-A reductase (HMGCR) autoantibodies(3) แต่อย่างไรกต็ามยงัมี
ผูป่้วยจ านวนหนึ่ง ประมาณรอ้ยละ 30-40 ทีต่รวจไม่พบ autoantibody เหล่าน้ี  

ชนิดของ NAM (Subtype)  

 Anti-signal recognition particle antibody-related necrotizing autoimmune myopathy 
 Connective tissue disease and other autoimmunity 
 Statin-triggered autoimmunity 
 Viral infection 
 Paraneoplastic necrotizing myopathy 

Anti-signal recognition particle antibody-related necrotizing autoimmune myopathy 

Signal recognition particles (SRP) เป็น ubiquitous cytoplasmic complexes of a small 
RNA ประกอบดว้ยหกโปรตนี โดยโปรตนีเหล่านี้สรา้งจาก endoplasmic reticulum ซึง่โปรตนีเหล่านี้
ท าหน้าทีเ่ป็น antigen โดยเป็น targeting proteins/antigen ทีเ่ป็นส่วนประกอบของเซลล ์(cellular 
compartment)(7,28,29,33) 

ส าหรบัพยาธกิ าเนิดการเกดิโรคยงัไม่เป็นที่ทราบแน่ชดั แต่มกัพบผู้ป่วยกลุ่มนี้มากที่สุด
ในช่วงฤดใูบไมร้่วง ซึง่อาจจะมตีวักระตุ้นเป็นเชือ้โรคหรอืสิง่แวดลอ้มในช่วงฤดูนัน้ (7) และจากการที่
ไม่พบเซลล์อกัเสบสะสมอยู่ในบริเวณที่มีพยาธิสภาพแต่พบการเปลี่ยนแปลงของเส้นเลือดฝอย
น าไปสูก่ารขาดเลอืดของบรเิวณนัน้ท าใหเ้กดิการตายของเซลลก์ลา้มเน้ือตามมาซึง่กลไกการเกดิโรค
อาจเป็นจาก humoral immune mechanism ได้(7) 
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Anti-SRP autoantibodies คน้พบครัง้แรกในปี ค.ศ. 1986 โดย Reeves และคณะ(27) และ
ต่อมาไดพ้บ antibody ตวันี้ในผูป่้วยบางสว่นที่ไดร้บัการวนิิจฉัย polymyositis ทีม่อีาการรุนแรงกว่า
และการด าเนินโรครวดเรว็กว่า โดยไม่ค่อยมอีาการทางขอ้และความผดิปกตขิองปอด(29)  

ในกลุ่มผูป่้วยยุโรปทีไ่ดร้บัการวนิิจฉัย idiopathic inflammatory myopathy (polymyositis, 
dermatomyositis และ IBM)(29,30) พบ antibody ตัวนี้ประมาณร้อยละ 4-5 โดยตรวจพบจาก 
muscle-specific autoantibody(30,31) และพบ antibody ตวันี้ในกลุ่มผูป่้วย NAM ไดป้ระมาณรอ้ยละ 
15(4) อย่างไรกต็าม anti SRP antibodies ยงัตรวจพบในผูป่้วย limb girdle muscular dystrophy 
type 2A และโรคอื่น ๆ ไดอ้กีดว้ย(32) 
 ส าหรบัอาการและอาการแสดงในกลุ่ม anti-SRP-related NAM  ในหลาย ๆ การศกึษา 
รวบรวมดงัแสดงในตารางที ่2 

ตารางท่ี 2   อาการแสดงทีพ่บในผูป่้วย anti-SRP-related NAM(20) 

 

Connective tissue disease and other autoimmunity 

NAM เกดิขึน้สมัพนัธ์กบักลุ่มโรคเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัไดท้ านองเดยีวกบักลุ่ม inflammatory 
myopathy อื่น เช่น โรคเนื้อเยื่อเกีย่วพนัแบบผสมผสาน (mixed connective tissue disorder)(18,40) 
โรคเนื้อเยื่อเกีย่วพนัชนิดคาบเกีย่ว (overlap syndrome)(41) และโรคหนงัแขง็ (scleroderma)  
 การศกึษาของ Christopher-Stine และคณะ พบผูป่้วยจ านวนทัง้หมดสามสบิแปดรายทีม่ ี
proximal necrotizing myopathy และ high creatine kinase ตรวจพบ antisynthetase antibodies  
(anti-Jo-1, anti-PL-12, anti-PL7) จ านวนสีร่าย และตรวจพบ anti SRP antibodies จ านวนหกราย(3) 
 

Study Proximal 
weakness 

Dysphagia Cardiac 
involvement 

Elevated  
CK levels 

Necrosis on 
muscle biopsy 

Raynaud’s 

Love et al. 1991(34) X  X   X 
Miller et al. 2002(7) X X  X X  
Kao et al. 2004(35) X   X X X 
Hengstman et al. 
2006(4) 

X X X X X  

Takada et al.2009(36) X  X X X X 
Sugie et al. 2013(37) X   X   
Allenbach et al. 2013(8) X X X X X X 

Wang et al. 2014(38) X  X X X  
Suzuki et al. 2015(39) X X X X X X but low 

frequency seen 

X แสดง clinical finding ในแต่ละ respective study involving anti SRP antibody positive NAM 
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Statin-triggered autoimmunity 

 NAM ทีเ่กี่ยวขอ้งกบัการใชย้า statins ต้องแยกจากกลุ่ม toxic myopathy จากยา โดย  
สว่นใหญ่ statin associated myopathies ทีเ่ป็นผลจากตวัยาโดยตรง อาการมกัจะหายไดเ้องภายใน
ระยะเวลาตัง้แต่หลายสปัดาหจ์นถงึหลายเดอืน หลงัจากหยุดการใชย้านัน้(42,43) โดยทัว่ไปอาการอ่อน
แรงของกลา้มเน้ือจะดขีึน้หลงัจากหยุดยากลุ่ม statin ไปแลว้ประมาณ 4-6 สปัดาห ์ ซึง่ต่างจากกลุ่ม 
immune myopathy ทีจ่ะยงัคงมอีาการอ่อนแรงมากขึน้เรื่อย ๆ ถงึแมจ้ะหยุดยากลุ่มนี้แลว้กต็าม(23, 

44,45-47) 

 จากการศกึษา พบผู้ป่วยที่มี active myocyte necrosis ที่ไม่พบหรอืพบเซลล์อกัเสบ
จ านวนเลก็น้อยมอีาการอกัเสบของกลา้มเนื้ออย่างต่อเนื่องหรอืมีแนวโน้มกลา้มเนื้ออกัเสบมากขึน้
หลงัหยุดการใชย้า statinไปแลว้(43,48) โดยผูป่้วยเหล่านี้ตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยากดภูม ิแต่ยงั
ไม่ทราบพยาธกิ าเนิดการเกดิโรคทีแ่น่ชดั 
 HMG-CoA reductase (HMGCR) เป็น pharmacologic target ของกลุ่มยา statins ใน
ระยะไม่นานมกีารคน้พบ antibody ต่อโปรตนี 3-hydroxy-3methylglutaryl-coenzyme A reductase 
(HMGCR) โดยพบ up-regulated ในผูป่้วยกลุ่ม immune-mediated necrotizing myopathy(3,44) ซึง่
พบว่าสมัพนัธก์บัการใช ้statin มาก่อนค่อนขา้งสงู พบประมาณ 66%ของผูป่้วยจากการศกึษา โดย
สว่นใหญ่เป็นผูป่้วยทีม่อีายุมากกว่า 50 ปีขึน้ไป(44) 

Anti-HMGCR autoantibodies ออกฤทธิโ์ดยตรงต่อ catalytic domain ของ HMGCR ซึง่
เป็นเอนไซม ์ทีอ่ยู่ใน membrane ของ endoplasmic reticulum และสงัเกตไดว้่า HMGCR ยงัเป็น
เอนไซมท์ีม่คีวามเกีย่วขอ้งกบั cholesterol biosynthesis และถูกยบัยัง้โดยกลุ่มยา statin(9) 

นอกจากนี้ยงัพบการ upregulation ของ HMGCR ใน regenerating myocytes น ามาสู่
กลไกการตอบสนองทางภูมคิุม้กนัอย่างต่อเนื่องถงึแมจ้ะหยุดใชย้ากลุ่ม statin แลว้กต็าม 
 จากการศกึษาของ Christopher-Stine และคณะ ตรวจคดักรองพบ antibody เหล่านี้ใน
กลุ่มผูป่้วย NAM จากการตรวจชิน้เนื้อพยาธวิทิยาโดยไม่ทราบสาเหตุทีแ่ทจ้รงิและantibody ทีพ่บใน
ผูป่้วยกลุ่มนี้คอื autoantibodies recognizing 200- and 100-kD proteins ซึง่ในระยะเวลาต่อมา 
100-kD protein กค็อื  HMG-CoA reductase (HMGCR) นัน่เอง ซึง่เป็น pharmacologic target 
ของยากลุ่ม statins และ 200-kD protein เป็น HMGCR dimer(3,49)  

จากการศกึษาของ Mammen และคณะ(39) พบผูป่้วยใน Johns Hopkins Myositis Center 
ที่ตรวจพบ anti-HMGCR antibodies ประมาณร้อยละ 6 (โดยมีอุบัติการณ์ของการเกิด 
autoimmune myopathy ประมาณ 4 คนต่อประชากรแสนคนต่อปี) ดงันัน้กจ็ะประมาณอุบตักิารณ์ 
ของการเกดิ anti-HMGCR myopathy ไดป้ระมาณ  2 คนต่อประชากรลา้นคนต่อปี และยงัไม่ทราบ
ความชุกของ autoantibody นี้ในประชากรทัว่ไปทีไ่ดร้บักลุ่มยา statin มาเป็นระยะเวลานานโดยทีย่งั
ไม่ท าใหเ้กดิกลา้มเน้ืออกัเสบ(50) 

สรุป พบว่าผูป่้วยทีไ่ดร้บัยากลุ่ม statin แลว้เกดิกลุ่มโรค anti-HMGCR myopathy สว่น
ใหญ่พบในผูป่้วยทีอ่ายมุากกว่า 50 ปี (รอ้ยละ 92.3)(51) ส าหรบัผูป่้วยทีไ่ม่ไดร้บัยากลุ่มนี้มาก่อนแลว้
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เกดิโรค anti- HMGCR myopathy มกัพบในกลุ่มอายุทีน้่อยกว่าร่วมกบัมรีะดบั CK ในเลอืดทีส่งูกว่า
และตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยากดภูมคิุม้กนัไดไ้ม่ดเีท่ากลุ่มแรก(44) 

Virus 

 มบีางการศกึษาทีพ่บว่าการตดิเชือ้ไวรสัสมัพนัธก์บัการเกดิ NAM  มหีนึ่งการศกึษาทีศ่กึษา
ในผูป่้วยทีต่ดิเชือ้เอชไอวทีีเ่สยีชวีติจ านวน 92 ราย พบผูป่้วยจ านวน  8 รายทีส่งสยัว่าเป็น  NAM 
โดยไม่มสีาเหตุอื่นทีอ่ธบิายได ้รวมทัง้ไม่ไดร้บัยา zidovudine(52) 
 นอกจากนี้ยงัมรีายงานผูป่้วยชาวญี่ปุ่ นหนึ่งรายทีไ่ดร้บัการวนิิจฉัยว่าเป็น NAM และพบ
การตดิเชือ้ chronic active hepatitis C virus ร่วมดว้ยซึง่ตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยอนิเตอรฟี์รอน 
(interferon therapy) ถงึแมจ้ะไม่สามารถตรวจการแบ่งตวัของเชือ้ไวรสัไดก้ต็าม(53) 

Paraneoplastic necrotizing myopathy 

 เป็นภาวะทีพ่บไม่บ่อย  สามารถเกดิสมัพนัธก์บัมะเรง็หลายชนดิ ตัง้แต่ gastrointestinal 
adenocarcinoma (pancreas และ gallbladder), small cell และ nonsmall cell lung, breast, 
prostate, transitional cell cancers(15,40,54) และ myeloma(55) โดยตอบสนองต่อยากดภมูคิุม้กนั(40,55) 
และต่างจากกลุ่ม cancer-associated myositis ทีส่มัพนัธก์บั dermatomyositis ทีส่ามารถตรวจพบ 
specific antibodies ได้(31)  
 โดยมผีูป่้วยเพยีงไม่กีร่ายทีพ่บว่าเป็น necrotizing paraneoplastic myositis สมัพนัธก์บั
การตรวจพบ antibody โดยมหีนึ่งรายทีเ่ป็นมะเรง็ล าไส ้ตรวจพบ muscle-specific autoantibody(56) 
และอกีหนึ่งรายเป็นมะเรง็ปอดชนิด large cell ทีต่รวจพบ anti-SRP antibody(55) 

อาการและอาการแสดง   

 NAM เริม่เกดิอาการไดทุ้กช่วงอายุ แต่ส่วนใหญ่พบในช่วงวยัผูใ้หญ่ ซึง่มกัจะสมัพนัธก์บั
การใชย้ากลุ่ม statin ความผดิปกตทิางภูมคิุม้กนัและมะเรง็ ซึง่พบในอตัราทีส่งูขึน้ตามอายุทีเ่พิม่ขึน้ 
เช่น จากการศกึษาทีไ่ดร้บัการวนิิจฉัยว่าเป็น NAM และพบว่าสมัพนัธก์บั anti-SRP อายุเฉลีย่ของ
ผูป่้วยจากการศกึษานี้ คอื  48 ปี(29) ซึง่อายุเฉลีย่น้อยกว่าการศกึษาทีพ่บว่า NAM สมัพนัธก์บัการใช้
ยากลุ่ม statin โดยอายุเฉลี่ยอยู่ที่  64.7 ปี(48) และกลุ่มที่สมัพนัธ์กบักลุ่ม paraneoplastic 
associated NAM ทีพ่บอายุเฉลีย่อยู่ที ่70.8 ปี 

โดยมีอาการแสดงเริ่มต้นและการด าเนินโรคที่คล้ายกับกลุ่มกล้ามเนื้ออักเสบชนิด 
polymyositis/dermatomyositis โดยมอีาการของกลา้มเน้ืออ่อนแรงแบบสมมาตรสว่นตน้ของทัง้แขน
และขาแบบกึง่เฉียบพลนั (subacute < 6 เดอืน) อาจจะมอีาการลุกจากเตยีงหรอืจากทีน่ัง่ไดล้ าบาก  
ก้าวขึ้นบันได หรือยกของได้ล าบากร่วมด้วย นอกจากนี้อาการ NAM อาจจะเริ่มมีอาการแบบ
ฉบัพลนัไดเ้ป็นระยะหลายวนัจนถงึหลายสปัดาห์(23) จากนัน้ อาการจะค่อย ๆ เป็นมากขึน้เรื่อย ๆ ได้
ในระยะเวลาหลายเดอืนจนถงึหลายปี(8) 
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กล้ามเนื้อที่ได้รับผลกระทบมากที่สุด คือ กล้ามเนื้อ deltoid และ กล้ามเนื้อ psoas  
นอกจากนี้สามารถพบการอ่อนแรงของกลา้มเนื้อส่วนคอ  กลา้มเนื้อคอหอยและกลา้มเนื้อของระบบ
หายใจ น ามาสูอ่าการกลนืล าบากและเสยีงแหบได้(7) แต่มกัจะไม่มผีลต่อกลา้มเนื้อของลูกตา(23) โดย
อาการอ่อนแรงมกัจะรุนแรงคอื อ่อนแรงน้อยกว่า grade 3 ตาม Medical Research Council 
grading system(7,22) น ามาสู่การสูญเสยีความสามารถในการเคลื่อนไหวร่างกาย (54) อาการมกัจะ
รุนแรงท าใหก้ล้ามเนื้อฝ่อลบีได้ อย่างไรกต็ามกลุ่มที่เกดิสมัพนัธ์กบัการใช้ยากลุ่ม statin อาจจะมี
อาการกลา้มเน้ืออ่อนแรงไม่มากแต่มรีะดบั creatine kinase ทีม่รีะดบัสงูมาก ๆ ได้(20)   

อาการปวดตามกลา้มเน้ือและกดเจบ็กลา้มเน้ืออาจพบได ้ แต่มกัพบในผูป่้วยกลุ่ม antisyn-
thetase syndrome(45,57) มากกว่า แต่ถา้ปวดกลา้มเน้ือมากร่วมกบัอ่อนแรงอาจจะตอ้งแยกออกจาก
ภาวะ fasciitis หรอื fibromyalgia ดว้ยและกลา้มเน้ืออกัเสบชนิด NAM ตอ้งไมม่คีวามผดิปกตขิอง
ระบบประสาทรวมถงึระบบผวิหนงั 
            ส าหรบัอาการของผูป่้วยกลุ่ม NAM ทีส่มัพนัธก์บัการใชย้ากลุ่ม statin อาจเริม่เกดิอาการ
หลงัจากเริม่ใชย้าไปแลว้เป็นระยะเวลาหลาย ๆ ปีได ้(เฉลีย่อยู่ทีร่ะยะเวลาประมาณ 3 ปี)(43,48) หรอื
แมก้ระทัง่หยุดการรกัษาดว้ยยากลุ่มstatinไปแลว้กต็าม โดยอาการเหล่านี้จะยงัคงมอียู่หรอืมอีาการ
มากขึน้เรื่อย ๆ ได้หลงัหยุดยา ซึ่งต่างจากกลุ่มที่เกิดพิษจากตวัยาstatinที่ไปมผีลต่อกล้ามเนื้อ
โดยตรง(48)   
 โดยในกลุ่มผูป่้วยที ่anti-HMGCR-positive statin และกลุ่ม non-statin users จะมอีาการ
และอาการแสดงทางคลนิิกทีค่ลา้ยกนั ยกเวน้ในรายทีม่รีะดบั CK ตัง้ตน้ทีส่งูกจ็ะมอีาการทีม่ากกว่า(9) 
 

ส าหรบัอาการอื่นๆ พบ  
 อ่อนเพลยี ปวดเมื่อยตามตวั น ้าหนกัลดพบได ้ถงึแมจ้ะไม่เกีย่วขอ้งกบัมะเรง็ 
 อาการของโรคหวัใจทัง้หวัใจเต้นผดิจงัหวะและกล้ามเนื้อหวัใจผดิปกติ มกัจะสมัพนัธ์กบั 

อาการของกลา้มเน้ืออกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบั anti-SRP antibody(29)   
 Interstitial lung disease พบความชุกของการเกดิภาวะนี้ไดห้ลากหลายมาก ตัง้แต่ ไม่พบ

เลย(7) พบน้อยมาก(29) และพบสงูถงึหนึ่งในสีข่องกลุ่ม anti-SRP-related NAM(4,29) โดยยงัไม่พบ
หลกัฐานการเกดิ ILD ทีส่มัพนัธก์บักลุ่ม statin-related NAM หรอื paraneoplastic NAM(3) 

นอกจากนี้ ไดม้กีารรายงานว่าพบมะเรง็เกดิขึน้ใน necrotizing myopathy ครัง้แรกเมื่อปี
ค.ศ. 1969 นับตัง้แต่นัน้เป็นต้นมา พบผูป่้วย paraneoplastic necrotizing myopathies จ านวน
หลายราย(22,58) โดยทีม่หีลายการศกึษาทีแ่สดงใหเ้หน็ว่ากลุ่มผูป่้วยทีม่โีรคมะเรง็ทีเ่กดิขึน้สมัพนัธก์บั
กลุ่ม NAM ไม่มคีวามแตกต่างกนัทัง้ทางดา้นอาการทางคลนิิกและผลพยาธสิภาพชิน้เนื้อ เมื่อเทยีบ
กบั กลุ่ม NAM (classical NAM) บางรายพบ anti-HMGCR autoantibodies สมัพนัธก์บัมะเรง็โดย
อาจจะเกดิขึน้ก่อนหรอืหลงัไดร้บัการวนิิจฉยั NAM  

ความรุนแรงของโรค (disease activity) ประเมนิไดจ้ากก าลงักลา้มเนื้อ (muscle strength) 
และระดบัเอนไซมก์ลา้มเน้ือ (CK levels) 

NAM แต่ละชนิดมลีกัษณะบางอย่างทีแ่ตกต่างกนัดงัแสดงในตารางที ่3 
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ตารางท่ี 3  ลกัษณะความแตกต่างกนัของ NAM แต่ละกลุ่ม (1) 

Inciting conditions AntiSRP antibody 
related NAM 

Statin induced 
immune NAM 

Paraneoplastic NAM 

Age of onset: mean (range) 39.9 (2 - 72) 
Female preponderance 

63.5 (44 - 89) 70.8 (38 – 87) 

Clinical: all subacute onset 
symmetrical proximal muscle 
weakness 

Dysphagia 
Severe muscle atrophy 
Onset in autumn-winter 
Weight loss 
Cardiac complications 
Interstitial lung disease 

Myalgia 
Dysphagia 
 

Dysphagia  
Facial weakness 
Respiratory 
involvement 
Rash 
Myopathy not always 
parallel tumor 
progression 

Creatine kinase: 
Mean (range) 

16,167 IU/L 
(3,064-28,000) 

8,280 IU/L 
(958-24,714) 

8,562 IU/L 
(1,700-24,640) 

Microscopy/immunohistoche
mical finding on muscle 
biopsy 

Variation of m. fiber 
size, decreased 
endomysial capillary 
density, MAC on 
endomysium/capillaries, 
ALP staining on 
perimysial connective 
tissue 

Variable upregulation 
of MHC-1 on 
nonnecrotic fibres 
(multifocal or 
diffusely) 

Higher% of necrotic 
fibres MAC in necrotic 
myofibrils ‚pipestem‛ 
capillaries with MAC 
ALP staining in 
regenerating fibres / 
perimysial connective 
tissue 

Response to immune therapy Variable from steroid 
alone to refractory 
requiring rituximab 

Steroid+Methotrexate 
resulted in full or 
partial response; 
Rituximab or IVIG 
required in some 
case 

Resection, steroid, 
IVIG, chemotherapy 
and cetuximab all 
been used with 
response 

Main differential diagnoses Dermatomyositis,  
other muscle specific 
autoantibodies related 
syndrome, 
paraneoplastic NAM 

Statin induced toxic 
myopathy 

Dermatomyositis, anti 
SRP antibody related 
NAM 
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อาการและอาการแสดงท่ีส าคญัเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่ม anti-SRP-associated 
NAM และ anti-HMGCR-associated NAM 
 
Weakness 

 Anti-SRP-associated NAM 
- อาการอ่อนแรงกลา้มเน้ือมกัจะรนุแรง ตัง้แต่เริม่มอีาการและตลอดการเจบ็ป่วย   
- พบมากในผูป่้วยผูห้ญงิ โดยมกัพบในประชากร African-American(58,59) 
- พบในกลุ่มผูป่้วยทีอ่ายุน้อยกว่า NAM จากสาเหตุอื่น เช่น ในการศกึษาของ Miller et al. 

โดยมีอายุเฉลี่ยอยู่ที่ประมาณ 48 ปี ซึ่งอายุน้อยกว่า NAM จากสาเหตุอื่น (เช่น กลุ่ม statin 
associated NAM)(27) 

- มกีารศกึษาหลายการศกึษา ดงันี้ 
การศกึษาในประเทศสหรฐัอเมรกิา 

- Miller et al. 2002(7) ศกึษาผูป่้วยจ านวนทัง้หมด 7 คนทีม่กีลา้มเนื้ออ่อนแรงและ
ตรวจพบ anti-SRP antibodies ในเลอืด พบว่าอายุเฉลีย่อยู่ที ่32-70 ปี โดยมกัจะมาด้วยอาการ
กล้ามเนื้ออ่อนแรงอย่างรุนแรงตัง้แต่เริ่มมีอาการ โดยกล้ามเนื้ออ่อนแรงอย่างรวดเร็วภายใน
ระยะเวลาเป็นเดอืน   

- Kao et al. 2004(38) ศกึษาผูป่้วยจ านวน 16 รายทีต่รวจพบ anti-SRP antibodies 
ทีม่าด้วยอาการและอาการแสดงแบบ polymyositis พบว่าผูป่้วยกลุ่มนี้เริม่มอีาการอ่อนแรงของ
กล้ามเนื้อส่วนต้นอย่างรวดเรว็และรุนแรงและพบกล้ามเนื้อฝ่อลีบเมื่อเปรียบเทียบกบัผู้ป่วยกลุ่ม
ควบคุมทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัว่าเป็น  polymyositis ทีต่รวจไม่พบ anti-SRP autoantibody 

การศกึษาในประเทศแคนนาดา 
- Troyanov et al. 2005(60) ศกึษาผูป่้วยชาว French - Canadian จ านวน 100 ราย 

พบผู้ป่วยสองรายที่ตรวจพบ anti-SRP autoantibodies โดยทัง้สองคนเริม่มอีาการของโรคอย่าง
รวดเรว็ และมอีาการของกลา้มเน้ืออ่อนแรงอย่างรุนแรงน ามาสูปั่ญหาระบบหายใจเกดิ extrathoracic 
restrictive breathing syndrome ตามมา 

การศกึษาอื่นๆ 
- Hengstman et al. 2006(4) ได้ท าการศึกษาแบบย้อนหลงั (retrospective 

systematic assessment) โดยประเมนิอาการแสดงทางคลนิิก ผลเลอืด และผลชิ้นเนื้อของผู้ป่วย
จ านวน 23 รายทีต่รวจพบ anti-SRP autoantibodies จากผูป่้วยทีร่วบรวมจาก European centers 
ทัง้หมด 6 ศูนย ์และเปรยีบเทยีบขอ้มูลทัง้สองกลุ่ม (SRP negative myositis patients และ SRP-
positive myositis patients) พบว่ากลุ่มผูป่้วยทีต่รวจพบ anti-SRP autoantibody มอีาการอ่อนแรง
ของกลา้มเน้ือสว่นตน้แบบสมมาตรอย่างรุนแรงจนไม่สามารถขยบัเคลื่อนไหวร่างกายได ้และอาการ
อ่อนแรงมกัเป็นอย่างรวดเรว็ ท าใหผู้ป่้วยยนืและเดนิไดล้ าบาก คลา้ยกบัการศกึษาทีพ่บในประเทศ
แถบเอเชยี 
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 การศกึษาในประเทศญีปุ่่ น 
- Takada et al. 2009(36) ไดท้ าการศกึษาผูป่้วยทีพ่บ anti-SRP autoantibody ทีม่ี

อาการกลา้มเนื้ออกัเสบจ านวน 21 ราย พบลกัษณะกล้ามเนื้อส่วนต้นอ่อนแรงแบบสมมาตร โดย
พบว่าผูป่้วยจ านวนรอ้ยละ 60 มอีาการกลา้มเนื้ออ่อนแรงระดบัรุนแรงตัง้แต่เริม่มอีาการและอาการ
อ่อนแรงเป็นมากขึน้เรื่อยๆ อย่างรวดเรว็ จนขยบัเคลื่อนไหวร่างกายไดจ้ ากดั 

- Sugie et al. 2014(37) ไดศ้กึษายอ้นหลงัในผูป่้วย anti-SRP-related myopathy 
จ านวน 7 ราย โดยผูป่้วยทุกรายมอีาการแบบ subacute onset และมผีูป่้วย 1 รายทีม่อีาการอ่อน
แรงรุนแรงเป็นไปอย่างรวดเรว็  

การศกึษาในประเทศจนี 
- Wang et al. 2014(38) ศกึษาในผูป่้วยชาวจนีทีต่รวจพบ anti-SRP antibodies 

จ านวน 16 ราย พบผูป่้วยจ านวน 14 รายทีม่อีาการอ่อนแรงของกลา้มเนื้อส่วนต้นมากขึน้เรื่อยๆ 
แบบเรือ้รงั  

- Zheng et al. 2015(61) ศกึษาผูป่้วยจ านวน 12 รายทีเ่ป็น SRP myopathy พบว่า
มอีาการหลกัคอือ่อนแรงของกลา้มเน้ือสว่นตน้  

การศกึษาในระยะหลงั ๆ เช่น การศกึษาในประเทศออสเตรเลยี(62) พบผูป่้วยทีย่นืยนัว่า  มี
กลา้มเน้ืออกัเสบร่วมกบัตรวจพบ anti-SRP antibodies โดยมผีูป่้วยจ านวน 4 รายทีม่อีาการ   อ่อน
แรงของกลา้มเน้ือสว่นตน้อย่างรนุแรงและรวดเรว็ โดยมผีูป่้วยจ านวน 3 รายมอีาการมากสดุที่
ประมาณ 4-8 สปัดาหห์ลงัเริม่มอีาการ 

อาการอ่อนแรงจากหลาย ๆ  การศกึษาพบว่า ปกตจิะมอีาการอ่อนแรงของกลา้มเนื้อส่วน
ตน้เป็นหลกั แต่มอียู่บางการศกึษาทีพ่บอาการอ่อนแรงของกลา้มเนื้อส่วนปลายในผูป่้วยทีต่รวจพบ 
anti-SRP antibody เช่นในการศกึษาของ Love et al.(34) ไดร้ายงานผูป่้วยจ านวน 7 รายทีต่รวจพบ 
anti-SRP antibody มอีาการอ่อนแรงของกลา้มเน้ือสว่นปลาย  

ในบางรายมอีาการ Bulbar involvement เช่น การศกึษาในประเทศญีปุ่่ น ทีพ่บผูป่้วย NAM 
with anti-SRP antibody มอีาการอ่อนแรงของกลา้มเน้ือแขนขาอย่างรุนแรงและพบกลา้มเนื้อฝ่อลบี
ของกลา้มเน้ือสว่น bulbar และ กลา้มเน้ือสว่นล าตวั(12) 

การศกึษาล่าสดุในประเทศญีปุ่่ น (2015) พบผูป่้วยจ านวน 100 คนทีม่กีลา้มเน้ืออกัเสบและ
พบ anti-SRP antibody มอีาการผดิปกตทิางระบบประสาทอย่างรุนแรงเด่นบรเิวณแขนขา ล าตวั 
และกลา้มเน้ือ bulbar รวมทัง้พบกลา้มเน้ือฝ่อลบีร่วมดว้ย(39) 

สรุป อาการอ่อนแรงของกล้ามเนื้ออย่างรวดเร็วและรุนแรง (sudden onset) ใน SRP-
related NAM เป็นลกัษณะอาการทีต่่างจากกลุ่มกลา้มเนื้ออกัเสบชนิดอื่นทีม่กัจะมอีาการกลา้มเนื้อ
อ่อนแรงอย่างค่อยเป็นค่อยไป (insidious onset) และมอีาการปวดตามกลา้มเนื้อร่วมดว้ยประมาณ
ร้อยละ 66-80 โดยมีมากกว่าครึ่งที่มีอาการกล้ามเนื้อส่วนต้นอ่อนแรงอย่างรุนแรง (muscular 
strength inferior or equal to 3/5 on the Medical Research Council scale) นอกจากนี้ยงัพบว่า 
อาการอ่อนแรงของกลา้มเนื้อในผูป่้วยบางรายรุนแรงจนไม่สามารถขยบัลุกเดนิไดต้้องนอนตดิเตยีง
หรอืนัง่ wheelchair ภายในระยะเวลาเป็นสปัดาห ์หลงัเริม่มอีาการ  
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 Anti-HMGCR-associated NAM 
- อาการอ่อนแรงเป็นอาการทีพ่บบ่อยในกลุ่ม anti-HMGCR antibody-associated 

NAM 
- มกีารศกึษาล่าสุดของ  Watanabe et al. 2015(12) ได้ท าการศึกษาแบบ 

observational study ในผูป่้วยจ านวนแปดรายทีไ่ดร้บัการวนิิจฉัย HMGCR antibody-associated 
NAM พบว่ามอีาการอ่อนแรงของกลา้มเน้ือสว่นตน้แบบสมมาตร ของทัง้ตน้แขนและตน้ขาเท่า ๆ กนั 
โดยระดบัความรุนแรงของอาการอ่อนแรงมกัจะอ่อนแรงเลก็น้อย ไม่พบอาการอ่อนแรง ระดบัรุนแรง 
(severe limb weakness of grade ≤ 2/5 ตาม Medical Research Council scale grade) ซึง่ตรง
ขา้มกบัผู้ป่วย anti-SRP antibody myositis ทีม่กัจะมอีาการอ่อนแรงของกล้ามเนื้อแบบรุนแรง 
(severe muscle weakness) 

- การศกึษาของ Grable-Esposito et al. 2014(8) พบผูป่้วยจ านวน 25 รายทีไ่ดร้บั
การวนิิจฉัยว่าเป็น necrotizing myopathy ขณะไดร้บัยา statins และอาการอ่อนแรงมากขึน้หลงั
หยุดยากลุ่มนี้ แต่ไม่ไดเ้จาะตรวจ anti-HMGCR antibodies โดยผูป่้วยทุกคนมอีาการอ่อนแรงของ
ต้นแขนและต้นขาทัง้สองข้างแบบสมมาตร และพบผู้ป่วยจ านวน 5 รายที่มีอาการอ่อนแรงของ
กลา้มเน้ือสว่นปลายร่วมดว้ย  

- การศกึษา Christopher-Stine et al. 2010(3) พบผูป่้วยจ านวนทัง้หมด 16 รายที่
ไดร้บัการวนิิจฉัย anti-HMGCR antibody-associated NAM เริม่มอีาการของกลา้มเนื้อส่วนต้นอ่อน
แรงแบบรวดเรว็หรอืกึง่เฉียบพลนั (acute หรอื subacute onset) โดยมรีะดบัของ CK ไม่สงูตาม
ระดบัความรุนแรงของกลา้มเนื้อทีอ่่อนแรง แต่พบผูป่้วยบางรายทีม่รีะดบัของ CK สงูมากในขณะที่
กลา้มเน้ืออ่อนแรงเพยีงเลก็น้อย ซึง่ตรงขา้มกบั anti-SRP-associated NAM ทีม่กัพบกลา้มเนื้ออ่อน
แรงมาก (severe weakness) 

- การศกึษา Ramanathan et al. 2015(63) ไดท้ าการศกึษาผูป่้วยชาวออสเตรเลยี
จ านวน 6 รายทีไ่ดร้บัยากลุ่ม statin แลว้เกดิ HMGCR antibody-associated NAM โดยผูป่้วยทุก
รายมอีาการกลา้มเนื้อส่วนต้นอ่อนแรงโดยไม่มอีาการปวดกลา้มเนื้อและยงัคงมอีาการอ่อนแรงมาก
ขึน้หลงัจากหยุดยากลุ่ม statin แลว้กต็าม โดยมรีะดบัความรุนแรงของอาการอ่อนแรงหลายระดบั  

- นอกจากนี้ยงัพบกลา้มเน้ืออ่อนแรงแบบรุนแรงไดใ้นกลุ่มนี้ 
อย่างไรกต็าม การศกึษาของ Allenbach et al. 2014(8) พบผูป่้วยชาวยุโรปจ านวน 45 ราย

ทีต่รวจพบ anti-HMGCR antibodies และมภีาวะ NAM พบว่ามผีูป่้วยประมาณรอ้ยละ 44.4 ทีม่ี
ประวตัไิดร้บัยากลุ่ม statin  โดยผูป่้วยเกอืบทัง้หมด (รอ้ยละ 97.7) มอีาการของกลา้มเนื้ออ่อนแรง 
และส่วนมากประมาณร้อยละ 75.5 พบว่ากล้ามเนื้ออ่อนแรงมาก (Medical Research Council 
[MRC] ≤3) และส่วนใหญ่ (ร้อยละ 64.4) มีอาการเริ่มมีอาการอ่อนแรงแบบกึ่งเฉียบพลนั (sub-
acute onset ) โดยมรีะยะเวลาน้อยกว่า 6 เดอืน ถงึแมว้่าจะมผีูป่้วยจ านวน 3 ราย (รอ้ยละ 6.6) ทีม่ี
อาการอ่อนแรงของกลา้มเนื้อเป็นไปอย่างชา้ ๆ หรอืค่อยเป็นค่อยไป (slowly progressive course)
โดยใชเ้วลานานมากกว่า 10 ปี ผู้ป่วยส่วนใหญ่ในการศกึษานี้มรีะดบัของ CK ทีส่งูตามระดบัการ
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อ่อนแรงของกลา้มเนื้อ นอกจากนี้ยงัพบระดบัของ anti-HMGCR antibodies (titres of the anti-
HMGCR antibodies) สมัพนัธก์บัระดบัการอ่อนแรงของกลา้มเนื้อ (MRC score of the weakest 
muscle groups) ซึง่พบความสมัพนัธน์ี้คลา้ยกบัทีพ่บในการศกึษาของ Werner et al.(10) ในกลุ่ม
ผูป่้วย anti-HMGCR antibody-related NAM patients 

สรุป อาการอ่อนแรงของกลา้มเนื้อในกลุ่ม anti-HMGCR antibody-related NAM จะมี
อาการอ่อนแรงของกลา้มเนื้อส่วนต้นแขนขาแบบสมมาตรแบบค่อยเป็นค่อยไป (insidious onset) 
และส่วนใหญ่ระดบัความรุนแรงของอาการอ่อนแรงไม่มากเท่ากลุ่ม anti-SRP antibody myositis 
โดยระดบัความรุนแรงอาจไม่สมัพนัธก์บัระดบั CK ในเลอืด 

 
Dysphagia 

 Anti-SRP-associated NAM 
- Dysphagia เป็นอาการทีพ่บไดใ้นกลุ่มผูป่้วย anti-SRP-positive with NAM  
- การศกึษาของ Miller et al. 2002(7) พบผูป่้วยจ านวน สามรายจากผูป่้วยจ านวน

ทัง้หมดเจด็ราย (รอ้ยละ 42.8) พบอาการกลนืล าบาก (dysphagia)  
- การศกึษาของยุโรปโดย Hengstman et al. 2006(4) พบผู้ป่วย anti-SRP-

associated myopathy มปัีญหาการกลนืล าบากไดม้ากกว่ากลุ่มผูป่้วยที ่SRP-negative 
- การศกึษาของ Hanisch et al. 2012(64) พบผูป่้วยที่ม ีanti-SRP-associated 

myopathy มาดว้ยอาการกลนืล าบากอย่างรุนแรงตัง้แต่เริม่แรกของอาการและอาการแสดงของโรคนี้ 
ร่วมกบัพบมเีสยีงพูดทีเ่ปลีย่นไป (dysarthrophonia), bilateral facial palsy, พบมกีารหายไปของ
รเีฟล๊กซร์่วมกบัมกีารอ่อนแรงของกลา้มเนื้อส่วนต้นและส่วนปลาย โดยอาจจะสมัพนัธก์บักลุ่มโรค
ทางระบบประสาทอื่น ๆ (neurological syndrome)  

- การศกึษาในประเทศออสเตรเลยี(62) พบว่ามผีูป่้วยสามรายทีม่อีาการกลนืล าบาก
ร่วมดว้ย 

- การศกึษาของ Suzuki’s study 2009(32) พบผูป่้วย 41 รายทีม่อีาการกลนืล าบาก 
คลา้ยกบัในการศกึษาของ Takada et al.(65) ทีพ่บผูป่้วย 3 รายจากทัง้หมด 21 ราย (รอ้ยละ 14.3) ที่
มอีาการกลนืล าบาก 

- จากการทบทวนวารสารเรื่อง IIMs 2013(65) พบผูป่้วย SRP myopathy ทีม่อีาการ
กลนืล าบาก รวมทัง้จากการศกึษาของ Allenbach et al. 2013(66) พบอาการกลนืล าบากประมาณ
รอ้ยละ 30–69  

สรุป พบการกลนืล าบากในผูป่้วยกลุ่ม anti-SRP positive with NAM ประมาณรอ้ยละ 
15-50 

 Anti-HMGCR-associated NAM 
พบรายงานของอาการกลนืล าบากในผูป่้วย anti-HMGCR-associated NAM เช่น 
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- การศกึษา Grable-Esposito et al. 2010(48) พบผูป่้วย 3 รายจากผูป่้วยทัง้หมด 
25 ราย (รอ้ยละ 12) ทีม่อีาการกลนืล าบากในผูป่้วย NAM ทีม่ปีระวตัใิชย้ากลุ่ม statin 

- การศกึษาของ Christopher-Stine et al. 2010(3) พบผูป่้วยกลนืล าบากจ านวน 10 
รายจากผูป่้วยทัง้หมด 16 ราย (รอ้ยละ 63) ทีม่ ีanti-HMGCR antibody-related NAM 

- การศกึษาของ Allenbach et al. 2014(8) พบผูป่้วยกลนืล าบาก จ านวน 12 ราย
จากผูป่้วยทัง้หมด 45 ราย (รอ้ยละ 26.7) ทีม่ ีanti-HMGCR antibody-related NAM 

สรุป พบการกลนืล าบากในผูป่้วยกลุ่ม anti-HMGCR-associated NAM ไดป้ระมาณ
รอ้ยละ 10-30 แต่ในบางการศกึษาพบไดถ้งึรอ้ยละ 60 

 
CK Levels 

 Anti-SRP-associated NAM 
ผูป่้วย anti-SRP-associated NAM มกัจะมรีะดบั CK ทีส่งู ดงันัน้เมื่อไหร่ทีม่รีะดบั 

CK ทีส่งูขึน้มากกช็ว่ยสนบัสนุนการวนิิจฉยั โดยมรีะดบั CK สงูในแต่ละการศกึษา ดงันี้ 
- การศกึษาของ  Miller et al. 2002(7) พบระดบั serum CK อยู่ในระดบัสงูมาก 

(3,000 - 25,000 IU/L) 
- การศกึษาของ Takada et al. 2009(36) พบผูป่้วย SRP myopathy มรีะดบั 

serum CK อยู่ในระดบัสงู เช่นเดยีวกนั พบสงูตัง้แต่ระดบั 1,387-9,900 IU/L (mean±SD 5,016± 
2,452 IU/L)  

- จากการทบทวนวารสารของ Allenbach et al. 2013(66) พบผูป่้วยจ าเพาะบาง
กลุ่มทีม่รีะดบั CK 6,600 - 15, 000 IU/L 

- การศกึษาของ Wang et al. 2014(38) ยงัพบ highly elevated CK levels (400-
9,082 IU/L) 

- การศกึษาของ Suzuki’s case series 2015(39) พบผูป่้วยจ านวน 100 รายทีม่ี
ค่าเฉลีย่ของระดบั CK  อยู่ทีป่ระมาณ 6,161 ± 4,725 IU/L  

- การศกึษาแบบ retrospective study โดย Sugie et al. 2015(37) พบผูป่้วยมรีะดบั 
CK สงูมาก ประมาณ 2,000 - 15,000 IU/L 

สรุป ระดบั CK ในกลุ่มผูป่้วย anti-SRP-associated NAM มคี่าค่อนขา้งสงูประมาณ 
5,000 - 15,000 IU/L 

 
 Anti-HMGCR-associated NAM 

เช่นเดยีวกบัผูป่้วยกลุ่ม anti-SRP-associated myopathy มกัจะมรีะดบั serum CK ที่
มแีนวโน้มสงูไดใ้นกลุ่ม anti-HMGCR-associated NAM เช่นกนั  ในการศกึษาของ Mammen et al. 
พบระดบั serum CK  ทีส่งูมากกว่ากลา้มเน้ืออกัเสบกลุ่มอื่น 
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  อย่างไรก็ตามมีผู้ป่วยจ านวนหลายคนที่ไม่แสดงอาการของกล้ามเนื้ออกัเสบ
จนกระทัง่ระดบั serum CK สงูกว่าหลายพนัหน่วย IU/L(67) 

- การศกึษาของ Grable-Esposito et al. 2010(48) พบผูป่้วย statin-associated 
necrotizing myopathy มรีะดบั serum CK ทีส่งูมาก โดยมคี่า mean 8,203 IU/L (range 3,000-
17,280 IU/L) 

- การศกึษาของ Christopher-Stine et al. 2010(3) ยงัพบ high CK levels ใน
การศกึษาของพวกเขาทีศ่กึษาในผูป่้วย anti-HMGCR-associated NAM โดยมคี่าเฉลีย่สงูสดุ (mean 
maximum CK) 10,333 IU/L 

- การศกึษาของ Watanabe et al. 2015(12) พบผูป่้วยกลุ่มนี้มรีะดบั serum 
CK สงู โดยมคี่าหลากหลายตัง้แต่ 3,028 - 10,452 IU/L  

- การศกึษาของ Ramanathan et al. 2015(63) พบระดบั serum CK มคี่าอยู่
ระหว่าง 2,700 - 16,200 IU/L ซึง่พบว่าระดบั serum CK มคี่าไดห้ลายระดบั ตัง้แต่มคี่าสงูมากหรอื
อาจจะมคี่าต ่ากไ็ด ้ตวัอย่างเช่น การศกึษาของ Mammen et al. 2011(44) ทีพ่บผูป่้วยจ านวน 45 ราย
ทีไ่ดต้รวจพบ HMGCR-positive และพบระดบั serum CK มคี่าตัง้แต่ 200 - 35,000 IU/L โดยที่
ระดับค่า serum CK อาจจะแปรตามระดับความรุนแรงของการอ่อนแรงของกล้ามเนื้อ และใน
การศกึษาของ Allenbach et al. 2014(8) พบค่าเฉลีย่ของค่า serum CK ประมาณ 6,941 ± 8,802 
IU/L แปรตามระดบัความรุนแรงของการอ่อนแรงของกลา้มเน้ือเช่นกนั  

สรุป ระดบั CK ในกลุ่มผูป่้วย anti-HMGCR-associated NAM มคี่าทีค่่อนขา้ง
หลากหลาย ตัง้แต่ 200 - 30,000 IU/L โดยค่าเฉลีย่ของระดบั serum CK ประมาณ 6,000 - 8,000 
IU/L 
 
EMG 

EMG ที่พบใน NAM คอื มกัจะมลีกัษณะ irritable myopathy และม ี spontaneous 
fibrillation potentials, positive sharp waves และพบ insertional irritability โดยพบลกัษณะ
เช่นเดยีวกบัผูป่้วยกลุ่ม idiopathic inflammatory myositis อื่น 

 Anti-SRP-associated NAM 
- การศกึษาของ Miller et al.2002(7) พบ classic myopathy จากการตรวจ EMG 

นัน่คอืตรวจพบ muscle membrane irritability (เช่น spontaneous fibrillation potentials และ 
positive sharp waves) รวมทัง้พบ small amplitude, polyphasic, brief motor unit potentials ใน
ผูป่้วยทุกรายทีไ่ดร้บัการตรวจ EMG  

- การศกึษาของ Takada’s paper 2009(36) มกัพบ EMG ทีม่ลีกัษณะ myopathic 
motor unit potentials และ prominent spontaneous activity 

 Anti-HMGCR-associated NAM 
จากการตรวจดว้ย  EMG จะพบลกัษณะ typical of an irritable myopathy 
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- การศกึษาของ Grable-Esposito et al. 2010(48) พบ abnormal spontaneous 
activity ในรปูแบบ fibrillation potentials, positive sharp waves และ myotonic หรอื 
pseudomyotonic discharges ซึง่พบไดบ้่อยทีส่ดุจาก EMG 

- การศกึษาของ Christopher-Stine et al. 2010(3) และ Mammen et al. 2011(44) 
ตรวจพบ irritable myopathy (พบประมาณรอ้ยละ 88) จาก EMG ในผูป่้วยกลุ่ม anti-HMGCR-
positive patients เช่นกนั โดยมลีกัษณะของ EMG แบบ irritable myopathy (low amplitude, short 
duration motor unit potentials) โดยเหมอืนกบัในการศกึษาของ Watanabe et al. 2015(12) 

สรุป โดยรวมลกัษณะทาง EMG ของทัง้สองกลุ่มไม่ต่างกนั และไม่ต่างจากกลุ่ม idio-
pathic inflammatory myositis กลุ่มอื่น  

 
MRI 

 Anti-SRP-associated NAM 
- การศกึษาของ  Zheng et al. 2015(61) พบ MRI กลา้มเน้ือมกีารเปลีย่นแปลงและ

ไดใ้ช ้MRI เพื่อตดิตามการรกัษาในผูป่้วย anti-SRP-associated myopathy จ านวน 12 ราย ภาพ 
MRI กลา้มเน้ือของทุกรายพบลกัษณะ thigh muscle edema และ fatty infiltration โดยทีร่ะดบั 
serum CK สงูแบบไม่สมัพนัธก์บั muscle degree of edema จากภาพ MRI 

- การศกึษาของ Sugie et al. 2015(37) พบลกัษณะ diffuse inflammation และ 
muscle edema จากภาพ MRI โดยพบเด่นสดุทีบ่รเิวณกลา้มเน้ือสว่นตน้ของทัง้สีร่ยางค ์

 Anti-HMGCR-associated NAM 
- การศกึษาของ Christopher-Stine et al. 2010(3) พบภาพ MRI ของกลา้มเน้ือ มี

ลกัษณะ muscle edema ของกลา้มเน้ือตน้ขาทัง้สองขา้งในผูป่้วย anti-HMGCR patients with 
NAM 

- การศกึษาของ  Watanabe et al. 2015(12) พบลกัษณะกลา้มเน้ือจากภาพ MRI 
ลกัษณะ focal หรอื diffuse abnormal signaling ทีบ่รเิวณล าตวัและแขนขาในผูป่้วยทีท่ าการศกึษา  

สรุป ภาพ MRI ของกลา้มเน้ืออกัเสบทัง้สองกลุ่มไมแ่ตกต่างกนั และไม่ต่างจากกลุ่ม 
idiopathic inflammatory myositis กลุ่มอื่น  

 
Muscle Biopsy 
 ลกัษณะพยาธวิทิยาของกลา้มเนื้อใน necrotizing autoimmune myositis จะพบลกัษณะ 
abundant necrotic fibers และอาจจะพบ macrophages ลอ้มรอบอยู่บรเิวณนัน้ไดโ้ดยแทบไม่พบ 
lymphocyte แทรกอยู่บรเิวณนัน้และพบ MHC class I up-regulation(23,45,46,47,68)  (ดงัแสดงในรูปที ่
2 และ 3)  
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รปูท่ี 2    A cross-section stained with trichrome  
 

 
 
รปูท่ี 3    Scattered necrotic fibers invaded by macrophages, which are best visualized 
with an acid phosphatase reaction (in red) 
 

 Anti-SRP-associated NAM 
จากลกัษณะพยาธวิทิยาของกลา้มเน้ือของกลุ่มกลา้มเนื้ออกัเสบชนิด NAM โดยทัว่ไป 

(The classic features on muscle biopsy NAM) จะพบลกัษณะ widespread necrosis with lack 
of inflammatory infiltrates อย่างไรกต็าม  muscle tissue necrosis สามารถพบไดแ้บบไม่จ าเพาะ
เจาะจงในภาวะอื่น เช่น endocrinopathies หรอืกล้ามเนื้อทีถู่กท าลายจากการไดร้บัสารพษิ (toxic 
exposures)(69) 

ดงันัน้ การตรวจทางพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อที่อาจจะช่วยแยกว่าเป็นจาก NAM 
มากกว่าภาวะหรอืโรคอื่นได ้คอื การพบ Upregulation of the MHC class I antigen บน non-
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necrotic muscle fibers ทีส่ามารถพบไดใ้นผูป่้วย NAM นอกจากนี้ยงัพบ complement deposition 
on capillaries และ sarcolemma of non-necrotic fibers ซึง่เป็นลกัษณะทีพ่บมากในกลุ่ม immune-
mediated process NAM(70)  

การตรวจพยาธวิทิยาของกล้ามเนื้อ มีลกัษณะบางอย่างที่แตกต่างกนัระหว่าง anti-
SRP-associated NAMและ anti-HMGCR NAM เช่น capillary involvement ทีส่ามารถแยกทัง้สอง
ภาวะได ้ดงันี้  

 Anti-SRP-associated NAM พบลกัษณะ necrosis, degeneration และ regenera-
tion of muscle fibers รวมทัง้ lack of inflammatory infiltrates โดยมกัพบ capillary involvement 

การศกึษาของทัง้ Kao et al. 2004(35) และ Hengstman et al. 2006(4) พบ necrotic 
และ regenerating muscle fibers ในผูป่้วย anti-SRP-associated myopathy และจากการศกึษา
ของ Hengstman พบ swollen capillaries ในผูป่้วยส่วนใหญ่ พบมากถงึรอ้ยละ 85 ของ muscle 
biopsy specimens 

การศกึษาของ Miller et al. 2002(7) พบลกัษณะ atrophic และ hypertrophic fibers 
รวมทัง้พบ C5b-9 membrane attack complex สะสมอยู่บน muscle fiber surfaces และ 
capillaries  

ทีส่ าคญัคอื การพบ hypertrophic muscle fibers สามารถพบไดใ้น dystrophies 
ดงันัน้ การยอ้ม immunohistochemical stains ส าหรบั dystrophies จงึเป็นสิง่จ าเป็นเพื่อจะไดไ้ม่
วนิิจฉยัว่าเป็นกลุ่มโรคนี้(1) 

นอกจากนี้การพบ capillary involvement ยงัพบในการศกึษาของ Miller et al. ทีพ่บ
การลดลงของ capillary density (capillary index) และพบ enlargement of endomysial capillaries 
ซึง่จดัว่าเป็นลกัษณะหนึ่งทีพ่บไดใ้น anti-SRP-associated NAM 

การศกึษาในประเทศญี่ปุ่ น หลายการศกึษาพบลกัษณะเดยีวกนักบัการศกึษาอื่น  ๆ 
ก่อนหน้า เช่น ในการศกึษาของ Suzuki et al. 2015(39) พบลกัษณะของ necrotizing myopathy 
จากการตดัชิน้กลา้มเนื้อตรวจ และในการศกึษาของ Takada et al. 2009(36) พบผูป่้วย anti-SRP-
associated myositis ทัง้หมด 11 คนมลีกัษณะพยาธวิทิยาของกลา้มเนื้อแบบ muscle fiber 
necrosis และ / หรอื regeneration แต่มเีพยีงหนึ่งคนทีม่ ีinfiltration of inflammatory cells  

การศกึษาของ Kawabata et al. 2012(71) พบผูป่้วยเดก็ญี่ปุ่ น anti-SRP-associated 
myopathy มลีกัษณะพยาธวิทิยาของกลา้มเน้ือ active necrotic และ regenerating fibers, with mild 
inflammatory changes ซึง่ในความเป็นจรงิพบ inflammatory changes ไดใ้นกลุ่มผูป่้วย NAM  

การศกึษาของ Wang et al. 2014(38) พบผูป่้วย anti-SRP-associated NAM 16 ราย 
พบลกัษณะพยาธวิทิยาของกลา้มเน้ือ ดงันี้ 

- พบ necrotic และ regenerating fibers ในผูป่้วยทัง้ 16 ราย  
- พบ lymphocytic infiltration ในผูป่้วย 11 ราย 
- พบลกัษณะ muscular dystrophy ในผูป่้วย 7 ราย  
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- พบ deposition of membrane attack complexes in necrotic muscle fibers ใน
ผูป่้วย 9 ราย โดยมผีูป่้วย 2 ราย deposition around capillaries 

- พบ focal or diffuse MCH Class I expression in sarcolemma หรอื cytoplasm 
of muscle fibers ในผูป่้วย 11 ราย 

 Anti-HMGCR-associated NAM 
พบลกัษณะพยาธวิทิยาของกลา้มเน้ือ ดงันี้ necrosis, enhanced MHC-I expres-

sion on necrotic and non-necrotic muscle fibers, abnormal capillary morphology และ lack of 
inflammatory infiltrate 

มหีนึ่งการศกึษาพบผูป่้วยรอ้ยละ 94 ทีม่ ี anti-HMGCR autoantibodies มี
ลกัษณะพยาธวิทิยาของกลา้มเน้ือ ดงันี้ prominent myofiber necrosis with minimal inflammation 
นอกจากนี้ยงัพบ membrane attack complex on the small blood vessels on the surface of 
nonnecrotic myofibers, abnormal capillary morphology, and expression of class I MHC on 
the surface of non-necrotic myofibers  จากการยอ้ม immuno-histochemical studies(3) 

ในการศกึษาของ Grable-Esposito et al. 2010(48) พบ MHC-I up regulation on 
both necrotic and non-necrotic muscle fibers  

ในการศกึษาของ Allenbach et al. 2014(8) พบลกัษณะพยาธวิทิยาของกลา้มเน้ือ
แบบ necrosis and/or muscle fiber regeneration, muscle fiber size irregularity ร่วมกบัพบ 
atrophic fibers, lack of inflammatory infiltration, C5b-9 deposition predominantly on necrotic 
fibers and occasionally muscle capillaries และม ี overexpression of MHC class I on 
regenerative or necrotic fibers  

ในการศกึษาของ Watanabe et al. 2015(12) พบ regenerating muscle fibers 
clearly stained by polyclonal anti-HMGCR antibodies on immune-histochemistry staining  

ในการศกึษาของ Ramanathan et al. 2015(63) พบลกัษณะ pauciimmune 
necrotizing myopathy  
 

อาการอ่ืนๆ  
Raynaud’s Phenomenon 

 Anti-SRP-associated NAM 
- การศกึษาของ Love et al. 1991(34) พบ Raynaud’s phenomenon ในผูป่้วย 

anti-SRP-associated myositis  
- การศกึษาของ Kao et al. 2004(35) พบอาการนี้มากถงึรอ้ยละ 76 ของผูป่้วยที่

ท าการศกึษา 
- การศกึษาของ Allenbach et al. 2013(66) พบ Raynaud’s phenomenon ใน

ผูป่้วยกลุ่ม anti-SRP associated myopathy ประมาณรอ้ยละ 20-26 
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 Anti-HMGCR-associated NAM 
พบไม่บ่อยในผูป่้วยกลุ่ม anti-HMGCR-associated NAM.  
- ในการศกึษาของ Allenbach et al. 2014(8) พบอาการนี้ในผูป่้วย 7 รายจากผูป่้วย

จ านวน 45 ราย (รอ้ยละ 15.5) 
- ในการศกึษาของ Christopher-Stine et al. 2010(3) พบอาการนี้ในผูป่้วยจ านวน 

2 รายจากผูป่้วยจ านวน 16 ราย (รอ้ยละ 13)  
 
Interstitial Lung Disease (ILD) 

 Anti-SRP-associated NAM 
พบไดใ้นผูป่้วย anti-SRP associated NAM 
- การศกึษาของ Kao et al. 2004(35) ผูป่้วย SRP positive PM จ านวน 13 รายม ี

ILD ร่วมดว้ยจ านวน 3 ราย (รอ้ยละ 23) และพบ 3 รายทีม่ ีanti-SRP-positive โดยไม่มอีาการของ
กล้ามเนื้ออักเสบ อย่างไรก็ตามผู้ป่วยเหล่านี้อาจจะมี connective tissue disease หรือ 
autoantibody อื่นทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเกดิภาวะ ILD 

- ในแถบประเทศทางยุโรป ไดม้กีารศกึษา multicenter retrospective assessment 
published โดย  Hengstman et al. 2006(4) พบผูป่้วย anti-SRP-associated myopathy ประมาณ
รอ้ยละ 25 ม ีILD ร่วมดว้ย  

- การศกึษาของ Takada et al. 2009(36) พบผูป่้วยจ านวนหนึ่งราย จากผู้ป่วย
ทัง้หมดจ านวน 21 รายทีม่ ีmyositis และตรวจพบ anti SRP positive ร่วมกบัมภีาวะ ILD ร่วมดว้ย 
(รอ้ยละ 4.76) 

 Anti-HMGCR-associated NAM 
ไม่มรีายงานพบภาวะนี้ในผูป่้วยกลุ่ม anti-HMGCR-associated NAM(3,8,44) 

 
Myalgias 

 Anti-SRP-associated NAM 
อาการปวดกลา้มเนื้อ พบไดใ้น anti-SRP-associated myopathy และจากการศกึษา

ของ Allenbach et al. 2013(66) พบผูป่้วยมอีาการน้ีไดถ้งึรอ้ยละ 66-80 ของผูป่้วยกลุ่มนี้  
 Anti-HMGCR-associated NAM 

อาการน้ีพบไดใ้นหลาย ๆ การศกึษา พบอาการนี้ร่วมดว้ยประมาณรอ้ยละ 50-75(8,10) 
 

Cardiac involvement 

 Anti-SRP-associated NAM 



ปีที ่28  ฉบบัที ่2  เดอืนเมษายน พ.ศ.2560 | 39 

 

- การศกึษาของ Targoff et al. 1997(73) พบผูป่้วยจ านวน 4 รายจากทัง้หมด 12 
รายของผู้ป่วยกลุ่มนี้ทีม่ ีcardiac involvement โดยมผีู้ป่วยจ านวน 3 รายทีม่หีวัใจเต้นผดิจงัหวะ 
arrhythmias และมผีูป่้วยจ านวน 1 รายทีม่ ีcardiac fibrosis  

- การศกึษาของ Love et al. 1991(34) พบผูป่้วยกลุ่มนี้มอีาการใจสัน่ หวัใจเตน้ผดิ
จงัหวะ 

- การศกึษาของ Allenbach et al. 2013(66) พบผูป่้วยม ีabnormal electrocardio-
gram (arrhythmias or nonspecific conduction defects) ประมาณรอ้ยละ 50 โดยพบผูป่้วยทีม่ี
อาการน้อยกว่ารอ้ยละ 20   

- การศกึษาของ Hengstman et al. 2006(4) ไดท้ าการตรวจ transthoracic echo-
cardiography พบความผดิปกตเิกนิครึง่หนึ่งของผูป่้วยทีท่ าการศกึษา ถงึแมว้่าจะพบผูป่้วยประมาณ
รอ้ยละ 50  ม ีcoronary disease มาก่อน อย่างไรกต็ามจากการศกึษาอื่น ๆ ไม่พบการเพิม่ขึน้ของ
อุบตักิารณ์ของการเกดิ cardiac eventsในผูป่้วยกลุ่มนี้(35) 

 Anti-HMGCR-associated NAM 
ยงัไมม่รีายงานพบ cardiac involvement ในผูป่้วยกลุ่มนี้ 

 
Paraneoplastic NAM 

พบความสมัพนัธก์นัระหว่าง malignancy และ myositis ในหลาย ๆ  การศกึษาก่อนหน้า 
โดยสว่นมากพบในกลา้มเน้ืออกัเสบกลุ่ม DM และพบไดใ้นกลุ่ม PM 

อย่างไรก ็myopathy อาจจะมกีารอกัเสบเลก็น้อยหรอืไม่พบการอกัเสบเลยกไ็ด ้แต่จะพบ
ลกัษณะของกลา้มเนื้อตายเป็นส่วนใหญ่ (predominant muscle fiber necrosis) ในกลุ่มโรคมะเรง็
เพยีงอย่างเดยีว(15) โดยไม่พบลกัษณะเช่นน้ีในกลา้มเน้ืออกัเสบชนิด PM หรอื DM 

การศกึษาในขณะนี้ยงัไม่สามารถประมาณ overall risk of cancer ในผูป่้วยกลุ่ม NAM ได ้
จาก case series ของ Bronner et al. 2003(22) พบผูป่้วยจ านวน 3 รายจากทัง้หมด 8 ราย 

ทีไ่ด้รบัการวนิิจฉัยว่าเป็นมะเรง็น ามาก่อนเริม่มอีาการของกล้ามเนื้ออกัเสบ บางรายมอีาการหลงั
ไดร้บัวนิิจฉยักลา้มเน้ืออกัเสบไปแลว้ 3 ปี 

การศกึษาของ Amato et al. 2013(74) พบมะเรง็ทีเ่กีย่วขอ้งกบักลา้มเนื้ออกัเสบส่วนใหญ่ 
เป็น gastrointestinal tract adenocarcinomas และ small cell & non-small cell carcinomas of 
the lung ดงันัน้จงึแนะน าใหต้รวจ full malignancy workup ในผูป่้วยทุกรายทีไ่ดร้บัการวนิิจฉัยว่า
เป็น NAM คลา้ยกบัในการศกึษาของ Dalakas et al. 2011(23) และ Levin et al.1998(40)  

เนื่องจากยงัเป็นเพยีง cases report จ านวนน้อยท าใหไ้ม่สามารถค านวณ standardized 
incidence ratios ได้(59) 

มะเร็งอาจจะพบใน anti- HMGCR-associated NAM ได้ โดยในการศึกษาของ 
Christopher-Stine L et al.(3)  พบผูป่้วยประมาณรอ้ยละ 13 ไดร้บัการวนิิจฉยัว่าเป็นมะเรง็ และจาก
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การศกึษาของ Allenbach et al. 2014(8) พบผูป่้วยจ านวน 5 รายจากทัง้หมด 45 รายทีเ่ป็นมะเรง็ 
คดิเป็นรอ้ยละ 11 

ดงันัน้จงึแนะน าให้ตรวจค้นหามะเรง็ในผู้ป่วยที่ได้รบัการวนิิจฉัย NAM คล้ายกบัใน DM 
หรอื PM 

การวินิจฉัย  

 การวนิิจฉยั NAM อาศยัผลชิน้เนื้อพยาธขิองเซลลก์ลา้มเนื้อทีม่อีาการและอาการแสดงเขา้
ได ้(ตารางที ่3) โดยจะต้องไม่มสีาเหตุอื่นทีท่ าใหเ้กดิ necrotizing myopathy ได ้รวมทัง้ต้องไม่มี
ประวตัคิรอบครวัเป็นโรคทีม่คีวามผดิปกตขิองระบบกล้ามเนื้อและระบบประสาท (neuromuscular 
disorder) 

ตารางท่ี 3  การวนิิจฉยั necrotizing autoimmune myopathy(1) 

 
 
 ค่าความผิดปกติของระดบั creatine kinase มกัจะมคี่าสงู และบ่อยครัง้ทีม่กัจะมากกว่า 
10 เท่าของค่าสงูสดุทีป่กติ(22)  

 การตรวจคลื่นไฟฟ้ากล้ามเน้ือ (Electromyography) จะแสดงลกัษณะของ myogenic 
features นัน่คอื myogenic motor unit potentials, increased spontaneous activity with 
fibrillation complexes, myotonic discharges  

การตรวจคดักรอง Anti-SRP antibody ดว้ย commercially immunoblots ซึง่รวมอยู่ใน
กลุ่ม myositis-specific autoantibodies นัน้พบว่าม ีsensitivity ทีด่สี าหรบัใชใ้นการตรวจคดักรอง(75) 
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วิธีท่ีใช้ตรวจ anti-SRP และ  anti-HMGCR autoantibodies มหีลากหลายวธิซีึง่มคีวาม
แตกต่างกนั ไดแ้ก ่

 Immunoprecipitation และ immunodot ส าหรบัตรวจหา antibody ระดบัคุณภาพ 
(qualitative detection) 

 Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), chemiluminescence หรอื 
addressable laser bead immunoassay (ALBIA) ส าหรบัการตรวจวดัเชงิปรมิาณ (quantitative 
measurement) 

เป็นทีน่่าสนใจว่าการตรวจดว้ยวธิ ีindirect immunofluorescence (IFI) staining ของ HEp-
2 cells นัน้ สามารถใหข้อ้มูลเกีย่วกบัการตรวจพบ autoantibodies เหล่านี้ได ้โดย anti-HMGCR-
positive sera จะมลีกัษณะแบบ finely granular และ reticular cytoplasmic pattern (generally 
weak) ซึ่งพบน้อยกว่าหรือเท่ากบัร้อยละ 3 ของ HEp-2 cells โดยม ี sensitivity ของ IFI 
cytoplasmic pattern หลากหลายตัง้แต่รอ้ยละ 30-60 ซึง่ขึน้อยู่กบั commercially available HEp-2 
cells ทีใ่ช ้ดงัแสดงในรปูที ่4A 

ส าหรบั Anti-SRP-positive sera จะมลีกัษณะแบบ generally intense, dense finely 
granular cytoplasmic pattern ซึง่พบไดทุ้ก ๆ เซลล ์และ resembles an antiribosomal pattern ดงั
แสดงในรปูที ่4B 

 
 
รปูท่ี 4  แสดง Pattern of immune-mediated necrotizingmyopathy (IMNM) autoantibodies on 
HEp-2 cells, illustratedby indirect immunofluorescence (IFI)(79) 

A. Anti HMGCR autoantibodies, magnification x 200 
B. Anti-SRP autoantibodies, magnification x 100 
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 การตดัช้ินเน้ือ (muscle biopsy) ส่งตรวจถือว่าเป็นวธิทีีด่ทีี่สุดในการช่วยวนิิจฉัยโรค 
NAM โดยสามารถแยกความแตกต่างจากกลา้มเน้ืออกัเสบชนิดอื่นไดโ้ดย   

การย้อม H&E พบเซลลก์ลา้มเน้ือทีต่ายจ านวนมาก (marked necrosis of many muscle 
fibres) ร่วมกบัพบ regenerating fibres โดยไม่มเีซลลอ์กัเสบหรือถ้ามเีซลลอ์กัเสบกม็เีพยีงจ านวน
เลก็น้อย ซึง่ต่างจาก กลุ่มกลา้มเนื้ออกัเสบ dermatomyositis ทีจ่ะพบเซลลก์ลา้มเนื้อทีต่ายจ านวน
ไม่มาก ประมาณร้อยละ 3 ในขณะที่สดัส่วนของเซลล์กล้ามเนื้อที่ตายมักจะพบสูงมากในกลุ่ม
กล้ามเนื้ออกัเสบ NAM ทีพ่บสงูประมาณรอ้ยละ 50(40) โดยขนาดของเซลล์กล้ามเนื้อจะมขีนาดที่
หลากหลาย บางครัง้สามารถพบ hypertrophy ไดท้ าใหเ้ขา้ใจผดิว่าเป็นกลุ่มกลา้มเน้ือทีผ่ดิปกตแิบบ 
dystrophy ได้(21) ดงันัน้การย้อมชิ้นกล้ามเนื้อนี้ด้วยวิธีย้อมทางอิมมูโนพยาธิวิทยา (Immuno-
histochemical stains) ส าหรบักลุ่ม muscle dystrophies จะสามารถช่วยแยกกลุ่มโรคกลา้มเนื้อนี้
ออกไปได ้นอกจากนี้ยงัพบการ membrane attack complex (MAC) สะสมตามเสน้เลอืดขนาดเลก็ 
โดยมักจะพบเป็นลักษณะเด่นของ anti-SRP-associated NAM  มากกว่า paraneoplastic-
associated myopathies(7,54) โดยทัว่ไปการย้อม MHC-1 มกัจะไม่ up-regulated (diffusely up-
regulated) เหมอืนใน IBM หรอื polymyositis(7) แต่สามารถพบ physiologically expressed บน  
endomysial capillaries และ necrotic muscle fibres ได้(22,54) อย่างไรกต็ามมรีายงานบางราย
สามารถพบ focal หรอื diffuse MHC-I upregulation ได้(3,7,22,43)  สิง่ส าคญัคอื ผลชิน้เนื้อจะต้องไม่มี
ลกัษณะทีพ่บในการวนิิจฉัยโรคกลุ่ม polymyositis (พบเซลลอ์กัเสบชนิด CD8+ T cells แทรกหรอื
สะสมอยู่ตาม nonnecrotic muscle fibres หรอื endomysial sites) รวมทัง้ไม่พบลกัษณะของโรค
กลุ่ม dermatomyositis  (perifasicular atrophy และมเีซลลอ์กัเสบชนิด CD4+ T cells อยู่รอบๆ
หลอดเลอืดในบรเิวณทีอ่ยู่ระหว่าง myofibrils-perivascular inflammatory infiltrate)(18,76) โดยกลุ่ม
กลา้มเนื้ออกัเสบ NAM มกัจะพบเซลล ์macrophages เป็นเซลลเ์ด่น ซึ่งจะอยู่ล้อมรอบ necrotic 
fibres โดยไม่ค่อยพบบรเิวณของ endomysium ซึง่สามารถยอ้มโดยวธิยีอ้มทางอมิมูโนพยาธวิทิยา
ดว้ย CD 163 monoclonal antibody(77,78) ดงัรปูที ่5 และ 6 

นอกจากนี้ ถ้าดูด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนอาจจะพบลักษณะเส้นเลือดแบบ 
pipestem capillaries ไดใ้นบางราย(18)  

แต่จะไม่พบลกัษณะของ tubuloreticular inclusions ใน endothelial cells ยกเวน้ถา้มเีหตุ
สมัพนัธก์บัการตดิเชือ้ไวรสั 
 ถา้ย้อมด้วย Alkaline phosphatase จะพบการตดิสขีอง perimysial connective tissue(7) 

นอกจากนี้ สงัเกตพบว่ากลุ่ม anti-HMGCR มกัพบ lymphocyte cell สะสมอยู่ในบรเิวณที่
เกดิพยาธสิภาพมากกว่ากลุ่มผูป่้วยทีพ่บ anti-SRP โดยจะพบทัง้ CD4 และ CD8 T cells ประมาณ
รอ้ยละ 50 ของและพบ CD20 B cells ประมาณรอ้ยละ 17 และพบ dendritic cells ทีอ่ยู่ลอ้มรอบ
เฉพาะบรเิวณ perivascular และหรอื endomysium ได ้ 

การพบ MAC สะสมอยู่ตาม nonnecrotic myofibers มกัพบเฉพาะกลุ่ม anti-HMGCR-
associated IMNM(3,80) โดยขนาดเสน้ผ่าศนูยก์ลางของเสน้เลอืดฝอยในกลุ่มนี้มกัจะมขีนาดใหญ่   
ขึน้(3,4,6) ในขณะทีก่ลุ่ม anti-SRP-associated-IMNM พบ endomysial capillary density ลดลง(6) 
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รปูท่ี 5   แสดง Muscle biopsy pattern ใน necrotizing autoimmune myopathy (NAM)(79) 

a H&E staining แสดง necrotic และ regenerating fibers with a diffuse distribution  
b แสดง Nonspecific esterase highlights myophagocytosis  
c แสดง reexpression ของ major histocompatibility complex class I (MHC-I) บน sarcolemma of 

numerous myofibers with variable intensity 
d แสดง Complement (C5b9) is positive on the sarcolemma of numerous fibers  
e แสดง CD 68-positive macrophages can be identified in the fibers undergoing               

myophagocytosis 
f แสดง CD 8-positive lymphocytes are occasionally detected endomysially and close to necrotic 

fibers 
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รปูท่ี 6  แสดง muscle biopsy ของผูป่้วยหญงิอายุ 65 ปีทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัว่าเป็น paraneoplastic 
necrotizing autoimmune myopathy หลงัจากนัน้สองปีเกดิโรคมะเรง็ pancreatic adenocarcinoma
ตามมา(1) 

a แสดง Hematoxylin and eosin (H&E) stain on paraffin section (x400): necrotic fibre 
engulfted by macrophages 

b แสดง H&E stain – paraffin section (x400): necrotic fiber without associated 
inflammatory cell infiltrate 

c แสดง H&E stain on frozen section (x400): a regenerating fibre  
d แสดง MHC-I antibody–immunoperoxidase technique on frozen section (x400): 

physiological staining of capillary endothelium, no staining of sarcolemma and 
sarcoplasma of viable fibres. 

 
ถงึแมว้่า paraneoplastic necrotizing myopathy เป็นภาวะทีพ่บไดไ้ม่บ่อย และในปัจจุบนั

ยงัไม่ทราบว่าพบไดม้ากหรอืน้อยเพยีงใด(81) ดงันัน้ควรจะตรวจหามะเรง็ เช่น chest X-ray, tumor 
markers, mammograms/pap smears, colonoscopy, computed tomography of the chest, 
abdomen และpelvis หรอืตรวจเพิม่เติมอื่น ๆ ควรเลอืกส่งตรวจตามขอ้บ่งชี้หรอืตามบรบิทของ
ผูป่้วยแต่ละรายอย่างเหมาะสม 

ส าหรบัเกณฑก์ารวนิจิฉยักลุม่โรคกลา้มเน้ืออกัเสบแต่ละชนิด สรุปดงัตารางที ่ 4 และแผน 
ภาพสรุปการวนิิจฉยั necrotizing autoimmune myopathy สรุปดงัแผนผงัที ่1  
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ตารางท่ี 4 เกณฑก์ารวนิิจฉยักลุ่มโรคกลา้มเน้ืออกัเสบ(79) 
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แผนผงัท่ี 1  ขัน้ตอนการวนิจิฉยั Necrotizing autoimmune myopathy(20) 
 

 
 

แนวทางการรกัษา 

 NAM เป็นโรคทีย่งัไมม่แีนวทางการรกัษาทีแ่น่ชดัจากการท าการศกึษาแบบ randomized 
controlled trial ท าใหย้งัไมม่แีนวทางการรกัษาทีเ่ป็นมาตรฐาน 
 ดงันัน้การรกัษาจงึอา้งองิตามการศกึษาแบบ case series และ case reports บ่อยครัง้
ผู้ป่วยโรค NAM จะมีการด าเนินโรคที่ยุ่งยากซับซ้อนเมื่อเทียบกับ dermatomyositis และ 
polymyositis และอาจจะจ าเป็นต้องใชย้าหลายชนิดในการรกัษา รวมทัง้ต้องอาศยัระยะเวลาในการ
รกัษาทีน่านกว่า 
 ส าหรบัการรกัษามุง่ทีจ่ะรกัษาทีส่าเหตุทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเกดิโรคทีพ่บร่วม เช่น รกัษาโรค 
มะเรง็ การหยุดยากลุ่ม statin หรอืการใหย้าตา้นไวรสั เป็นตน้(15,40)  
 ส าหรับ NAM ที่มีโรคมะเร็งเข้ามาเกี่ยวข้อง การรักษามะเร็งเพียงอย่างเดียวอาจจะ
เพียงพอในการรกัษาโรค แต่มผีู้ป่วยจ านวนหลายรายที่ยงัจ าเป็นต้องอาศยัการรกัษาด้วยยากด
ภูมคิุม้กนัร่วมดว้ยนอกเหนือจากการรกัษามะเรง็(1) 
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 ส าหรบักลุ่ม statin-associated NAM with anti-HMGCR autoantibodies การรกัษาแรก
คอืการหยุดยากลุ่ม statin และพบว่าในผูป่้วยกลุ่มทีไ่ดร้บัยา statin (statin-exposed patients) ดู
เสมือนว่าจะตอบสนองต่อการรักษาได้ดีกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยากลุ่มนี้   ( non-statin-exposed 
patients) และการรกัษาดว้ย prednisone ร่วมกบัยากดภูมคิุม้กนัอกีหนึ่งชนิดพบว่าเพยีงพอต่อการ
รกัษากลุ่ม statin-exposed patients ประมาณร้อยละ 40 เมื่อเทยีบกบักลุ่ม statin unexposed 
patients ประมาณรอ้ยละ 25 และจากการศกึษานี้ยงัพบว่าในกลุ่ม statin-exposed patients ใช้
ขนาดยา prednisone น้อยกว่าและพบว่ารอ้ยละ 16 ของผูป่้วยในกลุ่มนี้สามารถหยุดยากดภูมไิด้(10) 
 การตอบสนองต่อการรกัษาในโรคนี้ค่อนขา้งหลากหลายมกีารศกึษาบางการศกึษาพบว่า
หายกลบัเป็นปกต ิ(fully recovery)(43,54) แต่ในอกีหลาย ๆ การศกึษาทีต่อบสนองแบบดขีึน้บางส่วน 
(incomplete recovery)(7,48,82) ความหลากหลายของการตอบสนองต่อการรกัษาดูเสมอืนว่าจะไม่
เกีย่วขอ้งกบัตวักระตุน้ทีแ่ตกต่างกนั ถงึแมว้่าจะพบรายงานการตอบสนองทีห่ลากหลายมากในกลุ่ม 
paraneoplasia กต็าม(54) 
 แนวทางในการรกัษาผูป่้วยทีส่งสยัว่าน่าจะเป็นโรค NAM (probable NAM) หรอืยนืยนัการ
วนิิจฉัยว่าเป็นโรค NAM (definite NAM) คอื การเริม่รกัษาดว้ยยาสเตยีรอยด ์(oral prednisolone) 
ขนาด 1 มก./กก./วนั หรอืเทยีบเท่า(7,21,22,43,48) ตวัอย่างเช่น ในการศกึษาของ Miller และคณะ(7) 
พบว่า anti SRP antibody related myopathy ตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยาเพรดนิโซโลนขนาด 
60 ถึง 80 มก./วนั เมื่อเริม่ใชต้ัง้แต่ระยะแรกของการเกดิกลา้มเนื้ออกัเสบและใหย้าต่อเนื่องเป็น
ระยะเวลามากกว่า 12 เดอืนก่อนทีจ่ะเริม่ลดขนาดยาลงได ้ซึง่พบว่าก าลงักลา้มเนื้อส่วนต้นดขีึน้ใน
ระยะเวลาประมาณ 1-2 ปี และสมัพนัธก์บัการลดลงของระดบัเอนไซมก์ลา้มเน้ือ (Creatine kinase ) 
 โดยทัว่ไป การรกัษาด้วยยา corticosteroid สามารถลดขนาดยาลงได้หลงัเริม่รกัษา
ประมาณ 3-4 สปัดาห ์หรอืนานกว่านัน้ ซึง่ขึน้อยู่กบัสภาวะอ่อนแรงของผูป่้วยแต่ละราย (patient’s 
status)(83) 
 อย่างไรกต็าม มหีลาย ๆ การศกึษาพบว่าการลดขนาดยาสเตยีรอยดล์งอย่างรวดเรว็ ถงึแม้
จะรกัษาอยู่กบัแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ พบว่าอาการของโรค NAM กลบัมาแย่ลงอย่างรวดเร็วได้เช่น    
กนั(7,22) 
 การรกัษาด้วยยาสเตียรอยด์เพยีงอย่างเดียว พบว่าส่วนใหญ่ไม่สามารถควบคุมโรคได ้
ดงันัน้มกัจะให้กลุ่มยากดภูมริ่วมด้วย รวมทัง้เพื่อหวงัผลว่าจะสามารถลดขนาดยาสเตียรอยด์ลง    
ได้(3,4,10,35) 

การเริม่รกัษาดว้ยยากดภูมติวัอื่นตัง้แต่เริม่แรก มผีลท าใหส้ามารถลดการใช้ยาสเตยีรอยด์
ได้อย่างรวดเรว็ โดยถ้าการตอบสนองไม่ดรีะหว่างการรกัษาสามารถปรบัเพิม่ขนาดยาสเตยีรอยด ์
หรอือาจจะเปลีย่นรูปแบบการใหย้าสเตยีรอยดจ์ากรูปแบบรบัประทานเป็นรูปแบบฉีดทางเสน้เลอืด 
เช่น ยาเมทลิเพรดนิโซโลน (intravenous methylprednisolone)(7)  
 ส าหรบัการรกัษาดว้ยกลุ่มยากดภูมเิพื่อหวงัจะลดการใชย้ากลุ่มสเตยีรอยด ์ ไดแ้ก่ metho-
trexate(22,42) mycophenolate(48) azathioprine(22,82) หรอื intravenous immunoglobulin (IVIG)(3,22,48,55)  
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ส าหรบั plasma exchange มบีทบาทใชร้กัษาผูป่้วยทีไ่มต่อบสนองต่อการรกัษาดว้ย 
intravenous immunoglobulins IVIG(28)  
 นอกจากนี้ สามารถใช้ยากดภูมิคุ้มกันที่มีประสิทธิภาพ (more aggressive 
immunosuppressive drugs) คอื  ยา cyclophosphamide โดยการให้ในช่วงแรก (induction 
treatment) ใหข้นาด 800 มก./ม.2 ทุกเดอืน เป็นระยะเวลาอย่างน้อย 6 เดอืน พบว่ามหีลกัฐานที่
แสดงใหเ้หน็ว่ามปีระสทิธภิาพในการรกัษา(84) 
 ในทางปฏบิตั ิ เป็นทีย่อมรบักนัว่า การใหก้ารรกัษากลุ่ม NAM ดว้ยยากดภมูแิบบ early, 
extensive immunosuppressive management สามารถควบคุมโรคได ้และในปัจจุบนัทางทมี Mayo 
Clinic ได้แนะน าให้การรกัษาโรค NAM ด้วยยาสามชนิด (tritherapy) ต้องแต่เริ่มแรก ซึ่ง
ประกอบดว้ยยา corticosteroids, immunosuppressive, และ IVIG(84) 

 ส าหรบัผูป่้วยทีม่ภีาวะพงัผดืทีป่อด (ILD) สามารถรกัษาดว้ย tracrolimus หรอื cyclophos-
phamide ได ้
 ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษาในเบื้องต้นด้วยยากดภูมิที่เหมาะสม (IS-
resistant NAM) สามารถรกัษาดว้ยกลุ่มยาอื่น นัน่คอื IVIG หรอื plasmapheresis ไดเ้ช่นกนั(3,4,25) 
  ดงันัน้ จะเหน็ไดว้่า แนวทางการรกัษา NAM คลา้ยคลงึกบัการรกัษาโรคในกลุ่มกลา้มเนื้อ
อกัเสบอื่น ๆ(85) 
 การออกก าลงักาย จดัเป็นหนึ่งในวธิกีารรกัษาร่วมกบัการรกัษาด้วยยาในกลุ่มกล้ามเนื้อ
อกัเสบชนิดอื่น โดยในโรค NAM ยงัไม่มรีายงานการรกัษาดว้ยวธินีี้(86,87) 

 
Monoclonal antibodies 

 จากการศกึษาทีผ่่านมา พบผูป่้วยจ านวน 8 รายทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยั severe necrotizing  
immune-mediated myopathy และตรวจพบ anti-SRP antibodies แต่ไม่ตอบสนองต่อการรกัษา
ดว้ยวธิมีาตรฐาน พบว่าการให้ rituximab ในผู้ป่วยเหล่านี้ใหผ้ลการรกัษาทีม่ปีระสทิธภิาพ โดยให้
ร่วมกบัยา กลุ่มสเตยีรอยด ์พบว่ากลา้มเนื้อมกี าลงัมากขึน้ ค่า creatine kinase ลดต ่าลง และพบว่า
ระดบั serum anti-SRP antibodies ลดระดบัต ่าลง ซึง่อาการเหล่าน้ีดขีึน้ตัง้แต่ช่วงสองเดอืนแรก(82) 
 นอกจากนี้ rituximab สามารถน ามาใชร้กัษากลุ่ม anti-HMGCR-associated NAM ได้
เช่นกนั(3) 

 จากการศกึษาของ Galani และคณะ(88) พบผูป่้วย paraneoplastic associated necrotic 
myopathy ตอบสนองต่อการรกัษาดว้ย cetuximab ซึง่เป็น anti-epidermal growth factor receptor 
monoclonal antibody  
 ประสทิธภิาพการรกัษาดว้ย rituximab, IVIG และ plasma exchange ดูเสมอืนว่าจะ เป็น
การยนืยนัโดยนยัว่า พยาธกิ าเนิดของโรค NAM เกดิจาก autoantibodies 
 ส าหรบัแนวทางการรกัษาสรุปดงัตารางที ่5 ดงันี้ 
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ตารางท่ี 5 แนวทางการรกัษากลุ่มโรคกลา้มเน้ืออกัเสบทีเ่กดิจากความผดิปกตขิองภูมคิุม้กนั  

 
 
การติดตามการด าเนินโรคและการรกัษา 
 การประเมนิว่าโรคแย่ลงหรอืโรคตอบสนองต่อการรกัษาหรอืไม่นัน้ อาศยัการประเมนิจาก
อาการทางคลินิก นัน่คือ การตรวจก าลังกล้ามเนื้อ (โดยวิธีที่มีความแม่นย าในการตรวจก าลัง
กลา้มเน้ือมากทีส่ดุคอืการใช ้ myometry ) ร่วมกบัผลเลอืดทีต่รวจวดัระดบั creatine kinase 

ระดบั CK อาจจะสามารถใชต้ดิตามโรคได ้แต่ต้องใชด้ว้ยความระมดัระวงัเนื่องจากระดบั 
CK อาจจะไม่ไดส้มัพนัธก์บัก าลงักลา้มเน้ือ เสมอไป(8,28) 
 จากการศึกษาล่าสุด(28) พบว่าการตรวจระดบั anti-SRP antibodies levels เป็นไปใน
แนวทางเดยีวกบั ระดบั creatine kinase และอาจจะใชเ้ป็นตวัแทนในการประเมนิการก าเรบิของโรค 
(disease activity) ได ้ และจากการศกึษานี้พบว่าการท า plasma exchange ในผู้ป่วยรายหนึ่ง 
พบว่าสามารถก าจดั anti-SRP antibodies ออกไปได้ ประมาณร้อยละ 54-64 หลงัจากการท า 
plasma exchange ในแต่ละครัง้ ท านองเดยีวกบัผูป่้วยจ านวน 4 ใน 5 รายที่ระดบั anti-SRP 
antibodies ลดระดบัต ่าลงหลงัรกัษาดว้ย rituximab 
 อย่างไรกต็ามพบว่า โรค NAM มอีตัราการก าเรบิของโรคไดสู้งถึงรอ้ยละ 40-70 มกีาร
ก าเรบิของโรค ซึง่ท าใหย้ากต่อการลดยาสเตยีรอยดห์รอืยากดภูมคิุม้กนั(3,4) 

 Anti-SRP-associated NAM 
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การรกัษาในกลุ่ม anti-SRP-associated myopathy ยาที่ใชร้กัษา ไดแ้ก่  prednisone 
ร่วมกบัยากดภูมคิุม้กนัทีใ่ชบ้่อย เช่น methotrexate, azathioprine, IVIG, หรอื rituximab โดย
บ่อยครัง้มกัจะตอ้งได ้รบัการรกัษาในระยะยาว  

ในการศกึษาของ Miller et al. 2002(7) พบผูป่้วย 6 รายจากผู้ป่วยทัง้หมด 7 รายที่
ตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยาสเตยีรอยดบ์างสว่น หรอืไม่ตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยาสเตยีรอยด์
เลย 

ในการศกึษาของ Kao et al. 2004(35) พบผูป่้วย 10 รายจากผู้ป่วยทัง้หมด 16 ราย
จ าเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษาดว้ยยากดภูมคิุม้กนัอยา่งน้อยสามชนิดทีต่่างกนั และบ่อยครัง้ตอ้งใชย้ากด
ภูมิคุ้มกนัหลายตัวร่วมกนั (methotrexate, azathioprine, cyclosporine, cyclophosphamide, 
tacrolimus, และ infliximab) หรอืไดร้บั IVIG ส าหรบัผูป่้วยทีต่อบสนองต่อการรกัษาดพีบประมาณ 
หนึ่งในสามของผูป่้วยทีท่ าการศกึษาทัง้หมด 

ในการศกึษาของ Hengstman et al. 2006(4) พบว่าผูป่้วยจ านวน  23 ราย ส่วนใหญ่ไดร้บั
การรกัษาดว้ยยาสเตยีรอยด์ ร่วมกบัยากดภูมคิุ้มกนั โดยมเีพยีงผู้ป่วยจ านวน 2 รายที่ไดร้บัการ
รกัษาด้วยยาสเตียรอยด์ (prednisone) เพยีงอย่างเดยีว  โดยพบว่ามผีู้ป่วยที่ได้รบัการรกัษาด้วย 
methotrexate มจี านวน 15 ราย, azathioprine มจี านวน 11 ราย, cyclosporine มจี านวน 5 ราย, 
IVIG มจี านวน 5 ราย, cyclophosphamide มจี านวน 2 ราย และ plasmapheresis มจี านวน 2 ราย 
โดยผูป่้วยส่วนใหญ่ ไม่สามารถหยุดยาได ้และมกัพบอาการก าเรบิหลงัเริม่ลดขนาดยาหรอืหยุดยา 
ไดม้ากถงึรอ้ยละ 70  รวมทัง้ผูป่้วยสว่นใหญ่มจีะมกีลา้มเน้ืออ่อนแรงหลงเหลอือยู่อย่างถาวรทัง้ ๆ ที่
ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาดงักล่าว 

จากการศึกษาของ Wang et al. 2014(38) พบว่าผู้ป่วยทัง้หมดจ าเป็นต้องได้รบัยา 
methotrexate หรอื IVIG เพิม่และสว่นใหญ่มกัมอีาการก าเรบิหลงัลดขนาดยาสเตยีรอยด์ 

จากการศกึษาของ Suzuki et al. 2015(39) ผูป่้วยไดร้บัยา prednisone จ านวน 62 (รอ้ยละ 
77) จากผูป่้วยทัง้หมด 81 ราย โดยจ าเป็นตอ้งไดร้บัการใหย้ากดภูมคิุม้กนั รวมทัง้ IVIG จ านวน 33 
ราย, intravenous methylprednisolone ร่วมในการรกัษา จ านวน 32 ราย, tacrolimus จ านวน 22 
ราย, methotrexate จ านวน 11 ราย, azathioprine จ านวน 11ราย, cyclosporine จ านวน 9 ราย, 
intravenous cyclophosphamide จ านวน 3 ราย, หรอื plasma exchange จ านวน 3 ราย โดยเกนิ
ครึง่หนึ่งของผูป่้วยที ่ดือ้ต่อการรกัษาดว้ยสตูรการรกัษาทีห่ลากหลายถงึแมร้ะดบัค่า  CK จะลดลง
แล้วแต่การฟ้ืนตวัของก าลงักล้ามเนื้อกย็งัไม่สมบูรณ์ โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่มกัจะจ าเป็นต้องได้การ
รกัษาในระยะยาว (long-term immunosuppressive therapy) จนมผีลขา้งเคยีงจากการรกัษา 

Rituximabไดม้กีารน ามารกัษาในผูป่้วยกลุ่มกลา้มเนื้ออกัเสบหลายกลุ่ม ทัง้ใน PM, DM 
และ juvenile DM ในหลาย ๆ case series(88-91) โดยผลการรกัษาด ีสามารถลดการใชย้าสเตยีรอยด์
ได ้รวมทัง้สามารถลดระดบั anti-SRP antibody ไดใ้นกลุ่ม refractory SRP-associated cases(82) 

จากการศกึษาของ Valilyl et al. พบผูป่้วยจ านวน 6 รายจาก 8 รายที ่refractory ต่อ ยากด
ภูมคิุ้มกนัตวัอื่น แล้วน ามารกัษาดว้ย rituximab พบว่าก าลงักล้ามเนื้อดขีึน้ร่วมกบัระดบัค่า CK 
ลดลงตัง้แต่สองเดอืนแรกหลงัเริม่รกัษาสามารถลดการใช้ยาสเตียรอยด์ได้ รวมทัง้สามารถคงการ
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ตอบสนองต่อการรกัษา (maintain response) ไดเ้ป็นระยะเวลานานประมาณ 12-18 เดอืนหลงัเริม่
รกัษา อย่างไรกต็าม พบผู้ป่วยจ านวนสองรายทีม่ี anti-SRP myopathy ทีไ่ดร้บัการรกัษาด้วย 
rituximab แลว้อาการไม่ดขีึน้(92)  ในทางตรงกนัขา้ม มกีารศกึษาพบ ผูป่้วยจ านวนสองรายทีไ่ดร้บั
การรกัษาดว้ยยาสเตยีรอยด์, plasma exchange, และ rituximab  ผลการรกัษาดมีากระดบั partial 
to complete response และสามารถคงสภาพการฟ้ืนตวัของก าลงักลา้มเน้ือไดด้ี(93) 

การศกึษาของ Maeshima et al. 2014(72) พบผูป่้วย refractory anti-SRP-associated 
myopathy ทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษาดว้ย methotrexate, tacrolimus, และ infliximab ซึง่ในทีสุ่ด
ตอบสนองต่อ abatacept และสามารถลดระดบัค่า CK กลบัสูร่ะดบัปกตไิด ้

 Anti-HMGCR-associated NAM 
ผู้ป่วยจ าเป็นต้องได้รบัยากดภูมิคุ้มกนั และหรือ immunomodulatory treatment ใน

รูปแบบ prednisone ร่วมกบัยาอื่น ซึง่ส่วนใหญ่เป็นยา methotrexate หรอื IVIG ซึง่การรกัษาด ี
ก าลงักลา้มเน้ือเพิม่ขึน้ไดแ้ละระดบัค่า CK ลดลงได้(3,8,43,48) 

ในการศกึษาของ Ramanathan et al. 2015(63) พบผู้ป่วย 6 รายทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วย            
ยาสเตียรอยด์ขนาดสูง (high-dose steroids) ร่วมกบัยากดภูมิคุ้มกนัอื่น ๆ  ดงันี้  ได้รบั IVIG 
จ านวน  5 ราย, plasmapheresis จ านวน 2 ราย และมกีารเพิม่การรกัษาดว้ย methotrexate จ านวน 
6 ราย, cyclophosphamide จ านวน 2 ราย, rituximab จ านวน 2 ราย, azathioprine จ านวน 1 ราย
และ cyclosporine จ านวน 1 ราย โดยพบว่าผูป่้วยทัง้หมด 5 รายจากทัง้หมด 6 รายมอีาการก าเรบิ
โดยจะมอีาการก าเรบิหลงัจากรกัษาอยู่ทีค่่าเฉลีย่ 4.5 ปี ทีต่ดิตามการรกัษา (range 1.5-11 ปี) โดย
การก าเรบิมกัจะสมัพนัธก์บัการลดหรอืการหยุดใชย้ายาสเตยีรอยด์และผูป่้วยส่วนใหญ่ จะมอีาการ
อ่อนแรงมากขึน้เฉลีย่ประมาณ 6 เดอืนถงึ 11 ปีหลงัหยุดการใชย้าสเตยีรอยดท์ัง้ ๆ ทีไ่ดร้บัยากด
ภูมคิุม้กนัแทน 

การศกึษาของ Christopher-Stine et al. 2010(3) พบผูป่้วยกลุ่มนี้ มกัจะตอบสนองต่อการ
รักษาอย่างดีด้วยยาสเตียรอยด์ (prednisone) ร่วมกับยากดภูมิคุ้มกัน ( immunosuppressive 
therapy) ตัง้แต่ระยะเริม่แรกของการรกัษา rituximab และ IVIG สามารถใช้รกัษาร่วมกบัยา 
prednisone และ azathioprine หรอื methotrexate ไดด้ ีคลา้ยกบัการศกึษาของ Werner et al. 
2012(10) ทีร่กัษาผูป่้วยกลุ่มนี้ดว้ย prednisone ร่วมกบัยากดภูมคิุม้กนัตวัอื่นอกีสองชนิดทัง้ในผูป่้วย 
statin-exposed และ statin-naïve HMGCR-positive with NAM 

การศกึษาของ  Allenbach et al. 2014(8) พบว่าผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้รบัการรกัษาด้วย       
สเตยีรอยดเ์ป็นยาตวัแรก (first-line treatment) และบ่อยครัง้ต้องเพิม่การรกัษาดว้ยยากดภูมคิุม้กนั
อื่น เช่น ได้รบั methotrexate จ านวน 20 ราย และ cyclophosphamide จ านวน 1 ราย หรือ 
intravenous immunoglobulin จ านวน 10 ราย โดยพบว่ามผีูป่้วยจ านวนหนึ่งรายทีม่อีาการอ่อนแรง
มาก และได้รบัการรกัษาด้วย plasmapheresis ตัง้แต่แรก และผู้ป่วยทุกรายยกเว้นรายดงักล่าว
ไดร้บัการรกัษานานกว่าหนึ่งปีดว้ยยากลุ่ม DMARD โดยระยะเวลาเฉลีย่ของการรกัษาผูป่้วยทัง้ 39 
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รายอยู่ทีป่ระมาณ 34.1±40.8 เดอืน (range 1-180 เดอืน) และสุดทา้ยของการศกึษาพบว่าผูป่้วยไม่
สามารถทีจ่ะหยุดการรกัษาไดน้านกว่าหนึ่งปีเน่ืองจากอาการกลบัมาก าเรบิซ า้ 

เป็นทีน่่าสนใจว่ากลุ่มผูป่้วย refractory anti SRP NAM มกัจะตอบสนองดต่ีอการรกัษา
ดว้ยยาrituximab ในขณะที ่statin-naïve anti-HMGCR NAM อาจจะตอบสนองไม่ดเีท่า(94) และ
พบว่าผูป่้วยกลุ่ม anti-HMGCR-positive NAM with statin-exposed บ่อยครัง้จะตอบสนองอย่าง
มากต่อการรกัษาดว้ย IVIG ในขณะทีก่ลุ่มผูป่้วย statin-naïve anti-HMGCR NAM อาจจะดือ้ต่อการ
รกัษาดว้ยยากดภูมคิุม้กนั(69) 

 Paraneoplastic NAM 
การศกึษาของ Wegener et al. 2010(54) เป็นการศกึษาระดบั case report พบผูป่้วย 

paraneoplastic NAM รกัษามะเรง็ในช่วงแรก สดุทา้ยจ าเป็นตอ้งมกีารใหก้ารรกัษาต่อดว้ยสเตยี-
รอยด,์ IVIG, หรอืยากดภูมคิุม้กนัอื่นร่วมดว้ย 

 
สรปุ 

Necrotizing autoimmune myopathy เป็นกลุ่มโรคกลา้มเน้ืออกัเสบทีไ่ดร้บัการจดักลุ่มแยก
ออกมาใหม่เนื่องจากมลีกัษณะผลชิ้นเนื้อพยาธขิองเซลล์กล้ามเนื้อที่แตกต่างจากกลุ่มกล้ามเนื้อ
อกัเสบชนิดอื่น  โดยมลีกัษณะผลชิน้เนื้อพยาธขิองเซลลก์ลา้มเน้ือทีจ่ าเพาะนัน่คอื พบ necrotic และ 
regenerating myofibers จ านวนมากโดยแทบจะไมม่เีซลลอ์กัเสบแทรกอยู่ ซึง่จะสมัพนัธก์บัภาวะอื่น
ทีต่้องมองหามากกว่ากลุ่มกลา้มเนื้ออกัเสบชนิดอื่น เช่น การใชย้ากลุ่ม statins หรอืพบสมัพนัธก์บั 
anti-SRP antibodies เป็นต้น โดยมกัจะมาดว้ยอาการและอาการแสดงทีห่ลากหลาย, ความรุนแรง
ของโรคที่พบมากกว่ากล้ามเนื้ออกัเสบชนิดอื่นโดยเฉพาะ anti-SRP-associated NAM, การ
ตอบสนองต่อการรักษาที่มากน้อยแตกต่างกัน รวมถึงยงัพบอตัราการก าเริบที่ค่อนข้างสูง  แต่
อย่างไรก็ตาม ในขณะนี้ยังไม่ทราบ pathophysiology ที่แน่ชัดและยังไม่ทราบบทบาทของ 
autoantibodies ทีแ่น่ชดั รวมถงึ therapeutic strategy ในผูป่้วยกลุ่มนี้  การพบ autoantibodies ตวั
ใหม่ในผูป่้วยกลุ่มนี้อาจจะช่วยใหเ้ขา้ใจโรคนี้ไดม้ากขึ้น  ซึง่ต้องมกีารตดิตามและศกึษาเกีย่วกบัโรค
นี้ต่อไป  
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