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Background: Intravenous immunoglobulin (IVIG) has been used as an adjuvant treatment in severe, recalcitrant 
or steroid contraindicated pemphigus patients. Rapidly disease controlled without immunosuppression was a significant 
advantage different from other treatment modalities. Objectives: This study aimed to evaluate the clinical response, 
and side effects of IVIG treatment in severe, recalcitrant, or steroid contraindicated pemphigus patients. Methods: 
A retrospective review was conducted at the Institute of dermatology over seven years. Pemphigus patients who 
received at least six cycles of IVIG as adjuvant treatment were recorded demographic data, treatment before IVIG, 
indication for IVIG, dose, type, and the number of IVIG cycles. Clinical remission was evaluated at one month after 
the 6th cycle of IVIG. A dose of prednisolone before and after IVIG treatment was recorded. An adverse event was 
monitored. Results: Eleven pemphigus vulgaris patients, three with active extensive involvements, six with treatment 
recalcitrant and two with side effects or contraindication to systemic steroids and immunosuppressive agents were 
reviewed. Ten of eleven patients (90.9%) showed a response to six cycles of IVIG, five (45.5%) having complete 
remission. All five patients remained in remission during the 4-28 months follow up period. Mean prednisolone 
dose reduction was 57.3% in IVIG response patients. The therapy was well tolerated; however, congestive heart 
failure occurred in one patient with an underlying left ventricular hypertrophy. One patient developed cutaneous 
side effect which response to topical steroid. One extensive pemphigus patient did not respond to IVIG and died of 
sepsis and multi-organ failure. Conclusions: Adjuvant six cycles of IVIG treatment in severe, recalcitrant, or steroid 
contraindicated pemphigus patients increased disease control, induced remission, and demonstrated steroid-sparing 
effect. The results encourage the use of IVIG due to the safety and effectiveness. 
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บทคัดย่อ
ภูมิหลัง: อิมมูโนโกลบูลินหยดเข้าหลอดเลือดด�ำ ถูกน�ำมา

ใช้เป็นการรักษาเสริมในผู้ป่วยเพมฟิกัสที่มีอาการรุนแรง ไม่ตอบ
สนองต่อการรักษาหรือไม่สามารถให้ยาสเตียรอยด์ได้ การรักษา 
วิธีนี้มีจุดเด่นที่เหนือกว่าการรักษาด้วยวิธีอื่นคือ สามารถควบคุม
โรคได้อย่างรวดเร็วโดยไม่มีผลกดภูมิต้านทาน วัตถุประสงค์: เพื่อ

ประเมินการตอบสนองทางคลินิกและผลข้างเคียงจากการรักษา
ด้วยอิมมูโนโกลบูลินแบบหยดเข้าหลอดเลือดด�ำ (IVIG) ในผู้ป่วย
เพมฟิกัสที่มีความรุนแรงดื้อต่อการรักษาหรือมีข้อห้ามในการใช้
คอร์ติโคสเตียรอยด์ วิธีการ: เก็บข้อมูลย้อนหลัง 7 ปี ในผู้ป่วย
เพมฟิกัสที่ได้รับการรักษาที่สถาบันโรคผิวหนัง ด้วยยา IVIG อย่าง
น้อย 6 ครั้ง ร่วมกับยาสเตียรอยด์หรือยากดภูมิต้านทาน โดย
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เก็บข้อมูลเชิงประชากรของผู้ป่วย การวินิจฉัย การรักษาที่ผ่าน
มา ข้อบ่งชี้ในการรักษา ขนาด ชนิดและจ�ำนวนครั้งของ IVIG ผล
การรักษาประเมินจากอัตราการเข้าสู่ระยะโรคสงบและขนาดยา 
สเตียรอยด์ทีล่ดลงหลงัรกัษา ร่วมกบับนัทกึผลข้างเคยีงทีเ่กดิขึน้ ผล: 
ผู้ป่วยเพมฟิกัสวัลการิส 11 ราย เป็นผู้ป่วยที่มีความรุนแรง 3 ราย 
ไม่ตอบสนองต่อการรักษา 6 ราย และมีผลข้างเคียงหรือข้อห้ามใน
การรักษาด้วยยาสเตียรอยด์ 2 ราย ผู้ป่วย 10 ราย (ร้อยละ 90.9) 
ตอบสนองต่อการรักษาด้วย IVIG 6 ครั้ง 5 ราย (ร้อยละ 45.5) เข้าสู่
ระยะโรคสงบ มรีะยะเวลาโรคสงบ 4-28 เดอืน ขนาดยาสเตยีรอยด์ 
ที่ใช้ในการควบคุมโรคลดลงเฉลี่ย ร้อยละ 57.3 ผู้ป่วยทนต่อการ
รักษาได้ดี อย่างไรก็ตาม พบภาวะหัวใจล้มเหลวในผู้ป่วยที่มีโรค
ประจ�ำตัวเป็นกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายหนาตัว 1 ราย และผื่น
ผิวหนังอักเสบซ่ึงตอบสนองดีต่อยาทาสเตียรอยด์ในผู้ป่วย 1 ราย 
ผู้ป่วยอาการรุนแรง 1 ราย ไม่ตอบสนองต่อการรักษาและเสียชีวิต
จากการติดเชือ้แทรกซ้อน สรปุ: การรกัษาเสรมิด้วย IVIG อย่างน้อย 
6 ครัง้ ในผูป่้วยเพมฟิกสัทีม่อีาการรนุแรง ไม่ตอบสนองต่อการรกัษา 
หรอืมข้ีอห้ามหรอืผลข้างเคยีงจากยาสเตยีรอยด์ ช่วยควบคมุอาการ
ของโรค เพิ่มสัดส่วนผู้ป่วยเข้าสู่ระยะโรคสงบ และช่วยลดขนาดยา
สเตียรอยด์ที่ใช้รักษา การศึกษานี้ช่วยยืนยันความปลอดภัยและ
ประสทิธิภาพของ IVIG สร้างความเชือ่มัน่ในการน�ำ IVIG มาใช้รักษา 
ผู้ป่วยเพมฟิกัสให้มากขึ้น

ค�ำส�ำคัญ: อิมมูโนโกลบินหยดเข้าหลอดเลือดด�ำ เพมฟิกัส 
อาการรุนแรง เพมฟิกัสที่ดื้อต่อการรักษา เพมฟิกัสที่มีข้อห้ามของ
ยาสเตียรอยด์ การรักษา

บทนำ�
โรคเพมฟิกัสหรือโรคตุ่มน�้ำพองใสเป็นโรคผิวหนังในกลุ่ม

ออโตอิมมูนที่มีการด�ำเนินโรคเรื้อรังควบคุมได้ยากและมีอัตราการ
เสียชีวิตสูง ผู้ป่วยแต่ละรายมีความรุนแรงของโรค การด�ำเนินโรค
และการตอบสนองต่อการรกัษาแตกต่างกนั ซึง่เกีย่วข้องกบัเชือ้ชาติ 
พันธุกรรม อายุที่พบโรค ชนิดของโรคและระดับออโตแอนติบอดี
ในเลือด1 สาเหตุการเสียชีวิตในโรคเพมฟิกัสเกิดจากการติดเชื้อใน
กระแสเลือด ภาวะปอดอกัเสบ แผลในกระเพาะอาหาร ระบบหวัใจ
และหลอดเลือดล้มเหลว2 โดยผู้ป่วยท่ีอายุมากกว่า 65 ปี มีภาวะ
อัลบูมินต�่ำหรือมีโรคเบาหวาน โรคทางระบบประสาทและระบบ
หายใจ จะมีความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตเพิ่มขึ้น3 การรักษาด้วยยา 
สเตียรอยด์ขนาดสูง เป็นการรักษามาตรฐานล�ำดับแรกที่ใช้ควบคุม
โรคเพมฟิกัส ท�ำให้อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยลดลงจากร้อยละ 
75 เป็นน้อยกว่าร้อยละ 104 การใช้ยากดภูมิต้านทาน เช่น ยา 
อะซาไทโอปรีน ไมโคฟิโนลิกแอซิด หรือ ไซโคฟอสฟาไมด์เป็นการ
รักษาเสริมร่วมกับยาสเตียรอยด์ ช่วยลดขนาดยาและผลข้างเคียง
ของยาสเตียรอยด์ที่ใช้ในการรักษาและลดการกลับเป็นซ�้ำของโรค
ลงได้5-8 แต่ไม่ได้ช่วยเพิ่มอัตราการเข้าสู่ระยะโรคสงบ การรักษาวิธี
ดังกล่าวมีข้อจ�ำกัดในผู้ป่วยเพมฟิกัสที่มีผลข้างเคียงหรือมีข้อห้าม

ในการใช้ยากดภูมิต้านทาน นอกจากนี้ไม่สามารถควบคุมโรคได้ใน 
ผูป่้วยทีม่อีาการรุนแรงหรอืไม่สามารถลดยาลงได้เน่ืองจากการกลบั
เป็นซ�้ำ จึงจ�ำเป็นต้องใช้การรักษาวิธีอื่นเพื่อควบคุมโรค ในช่วง 20 
ปีที่ผ่านมา มีข้อมูลการใช้ anti-CD-20 monoclonal antibody 
ซึ่งเป็นยาชีวโมเลกุล (biologic drug) ในการรักษาโรคเพมฟิกัส 
อย่างต่อเน่ือง จนเมื่อเร็วๆน้ีแนวทางการรักษาเพมฟิกัส ได้เพิ่ม 
anti-CD-20 monoclonal antibody ให้เป็นการรักษาในล�ำดับ
แรกเทยีบเท่ากบัยาสเตียรอยด์9 อย่างไรกต็าม ในประเทศไทย ยาใน 
กลุ่มนี้ยังมีราคาสูง การเข้าถึงยากลุ่มนี้ยังมีจ�ำกัดและไม่สามารถ 
เบิกจ่ายได้ในโรคเพมฟิกัส 

ยาอิมมูโนโกลบูลินหยดเข้าหลอดเลือดด�ำ (intravenous 
immunoglobulin; IVIG) มีบทบาทในการรักษาโรคเพมฟิกัส  
โดยเป็นการรักษาเสริมร่วมกับยาสเตียรอยด์ในล�ำดับที่สองรอง
จากยากดภูมิต้านทาน ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษา
หรือไม่สามารถให้ยากดภูมิต้านทานได้10,11 การให้ IVIG มีผลให้
ระดับเพมฟิกัสออโตแอนติบอดีในเลือดลดลงอย่างรวดเร็วภายใน 
1-2 สัปดาห์12-14 และลดลงเร็วขึ้นหากให้ยา IVIG ร่วมกับยากดภูมิ
ต้านทาน15 IVIG ออกฤทธิ์โดยการเพิ่มการสลายออโตแอนติบอด ี
มากกว่าการควบคุมการสร้าง13,16 และยงัช่วยปรับสมดลุให้ระบบภมิู
ต้านทาน (immunomodulator) ผ่านทางหลายกลไก โดยมีผลต่อ
การท�ำงานของ Fc receptor การจับกับสารภูมิต้านทานที่ร่างกาย
สร้างขึ้นเอง การยับยั้งการจับและกระตุ้นการท�ำงานของระบบ 
complement และการท�ำงานของ B และ T cells16 การให้ IVIG 
ไม่ได้ท�ำให้ระดับแอนติบอดีปกติของร่างกายลดลง17 จึงสามารถให้
ผู้ป่วยที่มีอาการติดเชื้อรุนแรงได้ ซึ่งเป็นข้อได้เปรียบที่แตกต่างจาก 
anti-CD-20 monoclonal antibody และยากดภูมิต้านทานอื่นๆ

แม้ผู้ป่วยเพมฟิกัสท่ีมีอาการรุนแรงจะมีจ�ำนวนน้อย แต่ก็
เป็นกลุ่มผู้ป่วยที่ยากต่อการรักษาและต้องใช้ทรัพยากรจ�ำนวนมาก
ในการรักษาผู้ป่วย การรักษาผู้ป่วยเพมฟิกัสด้วย IVIG มีข้อบ่งใช้
ในผู้ป่วยอาการรุนแรง ข้อมูลส่วนใหญ่มาจากการศึกษาย้อนหลัง
หรือรายงานผู้ป่วย ซึ่งมีความหลากหลายในลักษณะผู้ป่วย วิธีการ
รักษาหลัก จ�ำนวนครั้งของการให้ IVIG และการประเมินผลการ
ตอบสนองต่อการรักษา18-25 (ตารางที่ 1) หลักฐานที่มีจนถึงปัจจุบัน
พบว่า การให้ IVIG ในขนาด 2 กรัมต่อกิโลกรัมต่อครั้ง แบ่งให้ใน 
3-5 วัน เป็นการรักษาเสริมร่วมกับยาสเตียรอยด์ ในผู้ป่วยเพมฟิกัส 
ทีม่อีาการรุนแรงดือ้ต่อการรกัษา มปีระสทิธภิาพในการควบคุมโรค
เพมฟิกัสได้รวดเร็ว19,24 และช่วยลดขนาดยาสเตียรอยด์ที่ใช้ในการ 
รักษา20,21,25 ผู้ป่วยเพมฟิกัสสามารถเข้าสู่ระยะโรคสงบได้ร้อยละ 
40-5021-24 จากการให้ยา 3-8 ครั้ง การให้ IVIG ต่อเนื่อง โดยยืด
ระยะห่างการให้ยาออกไปทุก 2 สัปดาห์ จนกว่าจะมีระยะห่างของ
การให้ยา 16 สัปดาห์จึงหยุดการรักษา ช่วยลดการกลับเป็นซ�้ำและ
ช่วยให้โรคสงบได้นานขึ้น18,20,26,27 แม้ว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่มีการตอบ
สนองต่อการรักษาที่ดี แต่ก็มีรายงานผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการ
รักษาด้วย IVIG เช่นกัน7 

216 | วารสารกรมการแพทย์



ตารางที่ 1 สรุปการศึกษาที่ใช้ IVIG เป็นการรักษาเสริมร่วมกับยาสเตียรอยด์และยากดภูมิต้านทานในโรคเพมฟิกัส

การศึกษา/ ปี รูปแบบ

การศึกษา

จ�ำนวน/ 

ลักษณะผู้ป่วย

ขนาดยา/

รูปแบบการให้ยา IVIG

การรักษา

ร่วม

จ�ำนวนครั้ง 

IVIG

ผลการศึกษา

Ahmed18/

2001

case 

series

21 PV: 

severe, 

recalcitrant

2 กรัม/ กก./ ครั้ง แบ่งให้ 

3 วัน ทุก 4 สัปดาห์ 

หากไม่มีผื่นใหม่ให้ IVIG 

maintenance*

P + ISP 14-34 100% ตอบสนองต่อการรักษาและ

เข้าสู่ระยะโรคสงบ โรคสงบต่อเนื่อง 

เฉลี่ย 20.4 เดือน หยุดยา P เฉลี่ย 4.8 

เดือน, หยุด ISP เฉลี่ย 2.9 เดือน ระยะ

เวลาที่ให้ IVIG maintenance เฉลี่ย 

22.7 เดือน มี relapse เฉลี่ย 1.2 ครั้ง

Bystryn19 /

2002

case 

series

6 PV: active, 

recalcitrant

400 มก./ กก./ วัน x 5 วัน 

ทุก 2-3 สัปดาห์

P + Cy 

100-150 

มก./ วัน

1-3 รอยโรคสมาน 80% หลังรักษา 2 

สัปดาห์ IIF titer ลดลง 72% และ 

66% ที่ สัปดาห์ที่ 1 และ 2 

Sami20 /

2002

case 

series

15 PV: 

moderate to 

severe, 

relapse, side 

effect ISP

2 กรัม/ กก./ ครั้ง แบ่งให้ 

3 วัน ทุก 3-4 สัปดาห์ หาก

ไม่มีผื่นใหม่ให้ IVIG 

maintenance*

P + ISP ไม่ระบุ หยุด P เฉลี่ย 4.3 เดือน, 100% ตอบ

สนองต่อการรักษา ระยะเวลาที่ให้ 

IVIG maintenance เฉลี่ย 18.7 เดือน 

มี relapse 5 ราย เฉลี่ย 0.7 ครั้ง

Mittmann21 /

2006

case 

series

PV 2 กรัม/ กก./ ครั้ง แบ่งให้ 

3 วัน ทุก 3-4 สัปดาห์

P + ISP 3-6 ลดขนาดยาสเตียรอยด์ได้ 45% และ 

71% ที่ 6 และ 12 เดือน อย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติ

Baum22 /

2006

case 

series

12 PV: 

severe, 

relapse

2 กรัม/ กก./ ครั้ง แบ่งให้ 

3 วัน ทุก 3-4 สัปดาห์

P + ISP 6 10/12 (83%) ตอบสนองต่อการรักษา

50% เข้าสู่ระยะโรคสงบ ไม่มีผื่นใหม่ 

และลดยาสเตียรอยด์ได้ต�่ำกว่า 12.5 

มก.

Mignogna23/

2008

case 

series

8 PV: severe, 

BSA>30%

2 กรัม/ กก./ ครั้ง แบ่งให้ 

3 วัน ทุก 3-4 สัปดาห์ หาก

ไม่มีผื่นใหม่ให้ IVIG 

maintenance*

P + ISP 15 100% ตอบสนองต่อการรักษา ลด

ขนาดยา สเตียรอยด์และยากดภูมิ

ต้านทานได้ 50% ที่ 6 เดือน ระยะ

เวลาการรักษาด้วย IVIG  เฉลี่ย 94.2 

สัปดาห์

Amagai24 /

2009

RCT 40 PV, 21 PF: 

not respond 

to P≥ 20 มก.

200 หรือ 400 มก./ กก./ 

วัน x 5 วัน เทียบ 

placebo

P 1 กลุ่ม 400 มก. มีระยะเวลาที่ผู้ป่วยอยู่

ใน protocol การรักษาโดยไม่ต้องเพิ่ม

การรักษา นานกว่าในกลุ่ม 200 มก. 

และ placebo.อย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ 

Svecova25 /

2016

case 

series

10 PV:

relapse, side 

effect P/ISP

2 กรัม/ กก./ ครั้ง แบ่งให้

ใน 5 วัน ทุก 3-4 สัปดาห์ 

P + ISP 3-8 ลดขนาดยาสเตียรอยด์ได้ 90% และ

ลด PDAI score ได้ 98% ที่ 12 เดือน

IVIG: intravenous immunoglobulin, RCT: randomized controlled trial, PV: pemphigus vulgaris, PF: pemphigus foliaceus, BSA: body 
surface area, P: prednisolone, ISP: immunosuppressive drug, Cy: cyclophosphamide, PDAI score: pemphigus disease area index, 
มก.: มิลลิกรัม, กก.:กิโลกรัม
* ให้ IVIG ต่อเนื่อง โดยยืดระยะห่างการให้ยาออกไปทุก 2 สัปดาห์ โดยมีระยะห่างแต่ละครั้ง 6,8,10,12,14 และ 16 สัปดาห์ จะหยุดการรักษา เมื่อมีระยะ
ห่างการให้ยา 16 สัปดาห์ 2 ครั้งโดยที่ไม่มีรอยโรคใหม่
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ผลข้างเคยีงจากการรกัษาด้วย IVIG ส่วนใหญ่เป็นผลข้างเคยีง 
ที่ไม่รุนแรง อาการที่พบบ่อยได้แก่ อาการปวดศีรษะ คลื่นไส้ 
อาเจยีน ปวดกล้ามเนือ้ ไข้ หนาวสะท้าน อาการแน่นหน้าอก เหน่ือย
อ่อนเพลีย ปวดหลัง ถ่ายเหลว ผื่นลมพิษ เม็ดเลือดขาวต�่ำ ความดัน
โลหิตสูงและหัวใจเต้นเร็ว ซึ่งปฏิกิริยาเหล่านี้มักจะหายไปเมื่อหยุด
ให้ยาหรอืให้ยาในอตัราทีช้่าลง26,28 ผลข้างเคยีงอืน่ๆทีม่รีายงานได้แก่ 
ปฏกิริยิาทางผวิหนงั อาการปวดศรีษะรนุแรงจากภาวะเยือ่หุ้มสมอง
อักเสบแบบไม่มีเชื้อ (aseptic meningitis) ภาวะ transfusion 
related acute lung injury (TRALI) ส่วนปฏิกิริยาแอนาฟิแล็กซิส 
พบได้น้อยมาก ส่วนใหญ่เกิดขึน้ในผูป่้วยท่ีขาด IgA (IgA deficiency) 
การเกดิไตวายเฉยีบพลนัและภาวะลิม่เลอืดอดุหลอดเลอืดแดงหรอื
ด�ำที่อวัยวะต่างๆ เป็นผลข้างเคียงที่รุนแรงถึงชีวิต26 การให้ยา IVIG 
จึงจ�ำเป็นต้องมีแนวทางการให้ยาเพื่อป้องกันและเฝ้าระวังผลข้าง
เคียงที่อาจเกิดขึ้น26 นอกจากนี้ผลิตภัณฑ์ IVIG แต่ละผลิตภัณฑ์มี
ความแตกต่างกัน โดยอาจอยู่ในรูปแบบสารละลายหรือผง มีความ
เข้มข้นที่แตกต่าง อีกทั้งมีค่า osmolarity ค่า pH ชนิดของน�้ำตาล
ทีท่�ำหน้าท่ีเป็น stabilizer ปริมาณโซเดยีม และ ปรมิาณ IgA ทีแ่ตก
ต่างกนั จงึจ�ำเป็นต้องทราบส่วนประกอบของผลติภัณฑ์และเลอืกใช้
ให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย23

การรกัษาผู้ป่วยเพมฟิกสัด้วย IVIG ในประเทศไทย สามารถ
เบิกจ่ายได้เฉพาะผู้ป่วยเพมฟิกัสวัลการิส ท่ีมีอาการรุนแรงและไม่
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยามาตรฐาน ยา IVIG ถูกจัดอยู่ในบัญชี
ยาหลักแห่งชาติ บัญชี จ (2) ซึ่งต้องผ่านการขออนุมัติการใช้ยาจาก
หน่วยงานสทิธปิระโยชน์ภายหลงัการรกัษา (post-authorization) 
การรักษาวิธีนี้เป็นการรักษาที่มีค่าใช้จ่ายสูง ในแต่ละครั้งของการ
รักษามีค่ายาประมาณ 5,000 บาทต่อน�้ำหนักตัวผู้ป่วย 1 กิโลกรัม 
หรือประมาณสองแสนห้าหม่ืนบาทต่อการรักษา 1 ครั้ง ในผู้ป่วย 
น�้ำหนักตัว 50 กิโลกรัม จึงได้มีการก�ำหนดการให้ยารวมทั้งหมด
ไม่เกิน 6 ครั้ง แล้วพิจารณาเปลี่ยนไปใช้ยาอื่นนอกเสียจากมีความ
จ�ำเป็นในการรกัษา29 เนือ่งจากผลการรกัษาผูป่้วยเพมฟิกสัด้วย IVIG 
ในประเทศไทยยังมีข้อมูลที่จ�ำกัด ทั้งในด้านประสิทธิผล และความ
ปลอดภัยของการรักษา การศึกษานี้จึงจัดท�ำขึ้น โดยมีวัตถุประสงค์
เพื่อประเมินการตอบสนองต่อการรักษาและผลข้างเคียงจากการ
รักษาด้วย IVIG ในผู้ป่วยเพมฟิกัสที่มีความรุนแรงและข้อบ่งใช้ที ่
แตกต่าง โดยเกบ็ข้อมลูย้อนหลงัจากสถาบนัโรคผวิหนงั ซ่ึงเป็นศนูย์
รับส่งต่อผู้ป่วยเพมฟิกัสที่มีอาการรุนแรง และเริ่มมีการรักษาด้วย
ยา IVIG ตั้งแต่ ปี พ.ศ. 2556 การประเมินผลการรักษา จะท�ำการ
ประเมินหลังจากให้ IVIG 6 ครัง้ เพือ่ให้สอดคล้องกับข้อก�ำหนดการ
เบิกจ่ายยา IVIG ในโรคเพมฟิกัส โดยประเมินสัดส่วนของผู้ป่วยท่ี
เข้าสู่ระยะโรคสงบ การกลับเป็นซ�้ำ และผลด้านการลดขนาดยา 
สเตียรอยด์ 

วัตถุและวิธีการ
ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยโรคเพมฟิกัส และได้รับการรักษา

ด้วย IVIG อย่างน้อย 6 ครั้งในระยะเวลา 1 ปี จะได้รับคัดเลือกเข้า
ในการศึกษา เกณฑ์การวินิจฉัยโรคเพมฟิกัส ใช้ลักษณะอาการทาง
คลนิกิ คอืมตีุม่น�ำ้พองหรอืแผลถลอกทีผ่วิหนงัหรอืเยือ่บ ุร่วมกบัผล
ตรวจทางห้องปฏิบัติการอย่างใดอย่างหนึ่งได้แก่ การตรวจลักษณะ
ทางจุลพยาธิวิทยาทางผิวหนังพบการแยกตัวของผิวหนังในชั้น 
หนังก�ำพร้า ผลตรวจอิมมูนพยาธิวิทยาที่พบ IgG หรือ ร่วมกับ C3 
ในชั้นผิวหนัง ผลตรวจ enzyme link immunosorbent assay 
(ELISA) ส�ำหรับ desmoglein 1 และ 3 ให้ผลบวกชนิดหนึ่งชนิด
ใดหรือทั้งสองชนิด ส�ำหรับผู้ป่วยที่ได้รับยา IVIG ไม่ครบ 6 ครั้ง ใน
ช่วงเวลาต่อเนื่อง 1 ปี หรือขาดข้อมูลที่ต้องการบันทึกในการวิจัย  
จะถูกคัดออกจากการศึกษา

การให้ IVIG พิจารณาตามข้อบ่งใช้ตามเกณฑ์การเบิกจ่าย
ยาข้อใดข้อหน่ึงคือ 1) มีอาการรุนแรงคือมีพ้ืนที่รอยโรค (body 
surface area; BSA) มากกว่า 30% ของพื้นที่ผิวกาย 2) ไม่สามารถ
ควบคุมโรคได้ด้วยยาเพรดนิโซโลน 1 มิลลิกรัมต่อน�้ำหนักตัว 1 
กิโลกรัมต่อวัน ร่วมกับยากดภูมิคุ้มกันเช่น ไซโคฟอสฟาไมด์ หรือ 
อะซาไทโอปรีน ในขนาด 100 มิลลิกรัมต่อวัน เมื่อให้ยาติดต่อกัน
นาน 6 สัปดาห์ 3) ไม่สามารถใช้การรักษาที่ใช้อยู่ได้ เนื่องจากผล
ข้างเคียงของยาหรือมีข้อห้ามในการใช้ยาสเตียรอยด์หรือยากดภูมิ
ต้านทาน เช่น โรคติดเชื้อที่รุนแรง เบาหวานที่ควบคุมได้ไม่ดี โรค
กระดูกพรุนจนยุบตัวลง การกดไขกระดูก 

ทบทวนข้อมูลย้อนหลัง 7 ปี จากแฟ้มประวัติผู้ป่วย ในช่วง
เวลาตั้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ. 2556 จนถึง 30 ธันวาคม พ.ศ. 2562 
ข้อมูลที่ใช้ในการวิเคราะห์ได้แก่ ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย การวินิจฉัย 
การรักษาที่เคยได้รับ ข้อบ่งชี้ในการรักษาด้วยยา IVIG ช่วงเวลาที่
รักษา ขนาด ชนิด จ�ำนวนครั้งของยา IVIG ขนาดยาสเตียรอยด์ที่ใช้
ในการรักษาก่อนและหลังให้ IVIG การตอบสนองต่อการรักษา การ 
กลับเป็นซ�้ำ ระยะเวลาการกลับเป็นซ�้ำ ค่าเพมฟิกัสแอนติบอดี 
ในเลือด (indirect immunofluorescence titer; IIF titer) และ
ผลข้างเคียงจากการรักษาด้วยยา IVIG ผู้วิจัยบันทึกข้อมูลทั้งหมด
ลงแบบเก็บข้อมูลผู้ป่วยที่ผ่านการอนุมัติโดยคณะกรรมการวิจัย
จรยิธรรมและประเมนิเทคโนโลยทีางการแพทย์ สถาบันโรคผวิหนงั 

ชนิดและขนาดของยา IVIG
ยา IVIG ในการศึกษานี้ ได้รับจากส�ำนักงานประกันสุขภาพ

แห่งชาติ ซึ่งมีการเปลี่ยนแปลงของยี่ห้อผลิตภัณฑ์ตามการประมูล
เป็นระยะ โดยในช่วงปี พ.ศ. 2556 – 2560 ใช้ยา Gammaraas® 
(Sino-American Shanghai RAAS Blood products Co.,Ltd.: 
ความเข้มข้น 50 มก./100 มล., > 240 มิลลิออสโมล/กก., sorbital 
stabilizer) ต้ังแต่ปี พ.ศ. 2561 เป็นต้นมา ใช้ยา immunoglobulin 
5 TRCS® (ศูนย์ผลิตผลิตภัณฑ์จากพลาสมา สภากาชาดไทย: ความ
เข้มข้น 50 มก./100 มล., 329 มิลลิออสโมล/ กก., maltose 
stabilizer) ยา IVIG ทั้งสองผลิตภัณฑ์ ได้รับการรับรองให้ใช้ในการ 
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รกัษาเพมฟิกสั โดยผูป่้วยจะได้รบัยา IVIG ในขนาด 2 กรมั/กโิลกรัม/
ครัง้ แบ่งให้ 3 วนั ทกุ 3-4 สปัดาห์ ต่อเนือ่งอย่างน้อย 6 ครัง้ เป็นการ 
รกัษาร่วมกบัยาเพรดนโิซโลนหรอืยากดภมูต้ิานทานอ่ืนทีผู่ป่้วยได้รับ 

แนวทางการให้ยา IVIG
สถาบันโรคผิวหนังได้จัดท�ำแนวทางการให้ยา IVIG ใน 

ผู้ป่วยเพมฟิกัส โดยยึดตามข้อแนะน�ำการให้ยาของ consensus 
treatment ของการให้ IVIG26 ซึ่งประกอบด้วย การประเมินผู้ป่วย
ก่อนให้ยา การให้ premedication การบริหารยา และการติดตาม 
อาการไม่พึงประสงค์ของการให้ยา 

การประเมินผู้ป่วยก่อนได้ยา 
ผูป่้วยจะได้รับการประเมนิความรุนแรงและข้อบ่งใช้ในการ

ให้ยา การตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อดูระดับ IgA การท�ำงานของ
ระบบเม็ดเลือด ตับ ไต เอกซเรย์ปอด และตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจ 
ผู้ป่วยที่มีโรคหัวใจ โรคปอด โรคไต จะได้รับการประเมินความ 
เสี่ยงของการเกิดผลข้างเคียงร่วมกับแพทย์อายุรกรรม 

การให้ premedication และ hydration 
ก ่อนการให ้ยา IV IG หนึ่ งชั่ ว โมง ผู ้ป ่วยจะได ้ รับ 

premedication ด้วยยา chlorpheniramine 10 มิลลิกรัม ทาง
เส้นเลือด ร่วมกับยาพาราเซตามอล 500 มิลลิกรัม และให้ Normal  
saline solution ในอัตรา 60 มิลลิลิตรต่อชั่วโมง 

การบริหารยาแบบ slow infusion rate
การให้ยา IVIG ใช้วิธีการหยดเข้าหลอดเลือด โดยเริ่มให้ใน

อัตราที่ต�่ำคือ 0.5 มิลลิลิตรต่อนาที ใน 30 นาทีแรก และเพิ่มอัตรา
ครั้งละเท่าตัวทุก 30 นาที สูงสุดที่ 2.5 มิลลิลิตรต่อนาทีจนยาหมด 

การติดตามอาการไม่พึงประสงค์ของการให้ยา
ติดตามและบันทึกการเปลี่ยนแปลงสัญญาณชีพ ค่า

ออกซิเจนในเลือด และคลื่นไฟฟ้าหัวใจ ทุก 30 นาที ในช่วง
ปรับอัตราการให้ยา และทุก 1 ช่ัวโมงจนยาหมดและหลังจากยา 
หมด 1 ชั่วโมง เฝ้าระวังความผิดปกติที่อาจเกิดขึ้นจากปฏิกิริยา 
แอนาฟิแล็กซิสในช่วง 30-60 นาทีแรกของการให้ยา ได้แก่อาการ
หน้าแดง ใจสั่น แน่นหน้าอก ความดันต�่ำ ผื่นลมพิษ อาการชักโคม่า
หมดสติ โดยมีการเตรียม อะดรีนาลีน 1:1000 พร้อมใช้ที่ข้างเตียง
ผู้ป่วย ติดตามอาการไม่พึงประสงค์ที่อาจเกิดขึ้น ได้แก่ อาการเจ็บ
หน้าอก หอบเหนื่อย ผื่นลมพิษ จุดเลือดออก ไข้ หนาว ปวดศีรษะ 
ตะคริวที่ท้อง ปวดท้อง คลื่นไส้อาเจียน รวมถึงอาการผิดปกติอื่นๆ 
ที่เกิดขึ้นในระหว่างและหลังการได้รับยา IVIG กรณีที่เกิดความผิด 

ปกติจะหยุดให้ยา ร่วมกับให้การรักษาอาการที่เกิดขึ้น 
หลังจากให้ยาจนหมด ผู้ป่วยจะได้รับการสังเกตอาการใน

โรงพยาบาลต่ออย่างน้อย 24 ชั่วโมง หากไม่มีอาการผิดปกติจึง
อนุญาตให้กลับบ้านได้ และนัดมาให้ยา IVIG ในครั้งต่อไป ผู้ป่วย 
ที่ควบคุมโรคได้ ไม่มีตุ่มน�้ำขึ้นใหม่ แพทย์จะท�ำการลดขนาดยา 
สเตียรอยด์และยากดภูมิต้านทานตามอาการของผู้ป่วย

การประเมินผลการศึกษาหลัก 
การตอบสนองต่อการรักษาด้วย IVIG ประเมินเป็นสัดส่วน

ของผู้ป่วยที่เข้าสู่ระยะโรคสงบ ท�ำการประเมินที่ 1 เดือนหลังการ
รักษาด้วยยา IVIG ครั้งที่ 6 โดยใช้เกณฑ์การประเมินผลการรักษา
ตาม international consensus conference30 ผูป่้วยท่ีเข้าสู่ระยะ
โรคสงบหมายถึงไม่มีตุ่มน�้ำใหม่ที่ผิวหนังหรือเยื่อบุ หรือมีรอยโรค
เกิดขึ้นใหม่แต่สามารถหายได้ภายใน 1 สัปดาห์ ในขณะที่หยุดยา
รับประทาน (complete remission off therapy; CR off) หรือ
รักษาด้วยเพรดนิโซโลนน้อยกว่าหรือเท่ากับ 10 มก. ต่อวัน หรือ
เทียบเท่า (complete remission on minimal therapy; CR 
on) ระยะเวลาที่เร่ิมควบคุมโรคได้ (disease control) เมื่อไม่มี
ตุ่มน�้ำใหม่ หรือแผลเดิมเริ่มสมาน ระยะเวลาที่กลับเป็นซ�้ำ (time 
to relapse) หมายถึง ระยะเวลาต้ังแต่เมื่อผู้ป่วยเข้าสู่โรคสงบ
จนถึงกลับเป็นซ�้ำ (relapse) การกลับเป็นซ�้ำหมายถึง การที่มีรอย
โรคเกิดขึ้นใหม่โดยที่รอยโรคไม่สามารถหายได้ใน 1 สัปดาห์ และ
มีผลให้ต้องปรับเพ่ิมยากดภูมิต้านทานขึ้นจากเดิม ผลในด้านการ 
ลดขนาดยาสเตียรอยด์ (steroid sparing effect) คือขนาดยา 
เพรดนโิซโลนทีส่ามารถลดลงได้ในช่วงทีร่กัษาด้วย IVIG ผลข้างเคยีง
จากการรักษา (adverse effect) หมายถึงอาการไม่พึงประสงค์
จากยาที่อาจเกิดขึ้นในระหว่างการรักษาในโรงพยาบาล หรือหลัง
จากออกจากโรงพยาบาล ข้อมูลที่ได้น�ำมาวิเคราะห์โดยใช้สถิติเชิง
พรรณนา

ผล
ผู้ป่วยเพมฟิกัสชนิดลึก 11 ราย เป็นชาย 5 ราย หญิง 6 

ราย อายุเฉลี่ย 39 ± 12 ปี (อายุต�่ำสุด 20 ปี สูงสุด 61 ปี) อายุ
เฉลี่ยเมื่อผื่นโรคเพมฟิกัส ปรากฏเป็นครั้งแรก 34 ± 12 ปี ระยะ
เวลาเฉลี่ยของการเป็นโรคเพมฟิกัส 29 ± 32 เดือน (ตั้งแต่ 1 เดือน 
ถึง 93 เดือน) ข้อมูลผู้ป่วยเพมฟิกัสทั้ง 11 ราย และข้อบ่งใช้ในการ 
ให้ IVIG (ตารางที่ 2)
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ตารางที่ 2 ข้อมูลผู้ป่วยเพมฟิกัส 11 ราย ที่ได้รับการรักษาด้วย IVG

ผู้

ป่วย

เพศ อายุ

(ปี)

การ

วินิจฉัย

ระยะเวลา

ตั้งแต่วินิจฉัย

จนได้รับ IVIG 

(เดือน)

โรคร่วมที่ตรวจพบ การรักษา

ที่ผ่านมา

ภาวะแทรกซ้อนจาก

การรักษา ท�ำให้ต้อง

นอนรพ.หรือปรับการ

รักษา

ข้อบ่งใช้ IVIG

1 หญิง 57 PV 93 HT, Dyslipidemia, 

DM

P + AZA

P + Cy + D

P + Pulse IVCy 

monthly+ D 

Recurrent 

cutaneous 

infection and 

sepsis

Recalcitrant BSA 

30%

2 ชาย 46 PV 33 HT, Dyslipidemia, 

DM, MDD, 

Diverticulitis S/P 

colostomy

P + AZA Recurrent 

cutaneous 

infection

Recalcitrant BSA 

30%

3 ชาย 37 PV 2 - P + Cy

P + AZA

Infection, 

Transaminitis

Recalcitrant BSA 

30%

4 หญิง 31 PV and 

P Vegetan

21 HT, Dyslipidemia, 

DM Hyperthyroid

P + AZA

P + Cy

Transaminitis Recalcitrant 

plaques

5 หญิง 38 PV 84 HT, Dyslipidemia, 

DM

P + AZA +D AVN S/P Hip 

replacement

Steroid side 

effect

6 หญิง 28 PV 17 - P + AZA Recurrent 

cutaneous 

infection

Recalcitrant 

facial lesion

7 ชาย 20 PV 1 - P + AZA Cutaneous 

infection, 

Transaminitis

Extensive lesion 

BSA 80%

8 หญิง 61 PV 2 - P + AZA Cutaneous 

infection 

Extensive lesion 

BSA 80%

9 หญิง 44 PV 31 HT, Renal stones P + AZA Recurrent UTI Steroid 

contraindicated

10 ชาย 38 PV 21 LVH, DM, Obesity, 

Sleep apnea

P + Cy

P + MMF

Recurrent 

cutaneous 

infection

Extensive lesion 

BSA 60%

11 ชาย 28 PV 12 - P + AZA Cutaneous 

infection

Recalcitrant BSA 

30%

IVIG = intravenous immunoglobulin, PV= Pemphigus vulgaris, P vegetan= Pemphigus vegetan, การรักษาที่ผ่านมา: P = prednisolone, 
AZA = azathioprine, Cy = cyclophosphamide, D = dapsone, Pulse IVCy = pulse intravenous cyclophosphamide, MMF= mycophenolic 
acid, โรคร่วมที่พบ: HT = hypertension, DM = diabetes mellitus, MDD = major depressive disorder, S/P = status post-operation, LVH 
= left ventricular hypertrophy, AVN = avascular hip necrosis, UTI = urinary tract infection, BSA = body surface area

การตอบสนองต่อการรักษาด้วย IVIG 
หลังจากได้รบั IVIG 6 ครัง้ พบว่า ผูป่้วย 5/ 11 ราย (ร้อยละ 

45.5) เข้าสู่ระยะโรคสงบ โดยลดยาสเตียรอยด์ลงได้น้อยกว่าหรือ
เท่ากับ 10 มิลลิกรัม (CR on) ผู้ป่วย 5/11 ราย (ร้อยละ 45.5) ตอบ
สนองต่อการรักษาบางส่วน (PR) ผู้ป่วยรายที่ 3 เป็นผู้ป่วยที่ไม่ตอบ

สนองต่อการรกัษา (NR) ระหว่างให้ IVIG ครัง้ที ่4 เป็นต้นไป มีปัญหา
การติดเชื้อแทรกซ้อนรุนแรงที่ผิวหนัง และภาวะตับอักเสบ ท�ำให้
ต้องหยุดให้ยากดภูมิต้านทานตัวอื่นๆ และไม่สามารถควบคุมโรค
ได้ ผู้ป่วยได้รับการส่งต่อเพื่อรักษาภาวะแทรกซ้อนทางอายุรกรรม 
และเสียชีวิตในที่สุด
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หลังจากการได้รับ IVIG 6 ครั้ง ผู้ป่วย 10/11 ราย สามารถ
ลดขนาดยาสเตียรอยด์ลงได้ตั้งแต่ 2.5-50 มิลลิกรัม (เฉลี่ย 27.5 
มิลลิกรัม, ร้อยละ 57.3) เมื่อเทียบกับขนาดยาก่อนรักษา ขนาดยา
สเตียรอยด์ที่เปลี่ยนแปลงหลังให้ IVIG แสดงในรูปที่ 1 ผู้ป่วย 3 ราย 
(รายที่ 1, 4 และ 7) ได้รับยา IVIG มากกว่า 6 ครั้งเพื่อควบคุมโรค 
ได้รับการรักษาต่อด้วยยาฉีดชีวโมเลกุล (anti CD-20) และเข้าสู่ 
ระยะโรคสงบในเดือนที่ 6 หลังการรักษา 

การติดตามเพมฟิกัสแอนติบอดีในเลือดหลังการรักษาด้วย 
IVIG พบว่า มีการลดลงของเพมฟิกัสแอนติบอดีในเลือด ในผู้ป่วยที่
เข้าสู่ระยะโรคสงบ ยกเว้นผู้ป่วยรายที่ 6 ที่มีค่าเพมฟิกัสแอนติบอดี 

ในเลือดเพิ่มขึ้น ผู้ป่วยรายที่ 8 ตรวจไม่พบค่าเพมฟิกัสแอนติบอด ี
ในเลือดหลังได้รับ IVIG ครั้งที่ 6 ผู้ป่วยทั้งสองรายมีการกลับเป็นซ�้ำ
ของโรคโดยพบตุม่น�ำ้ขึน้ใหม่สอดคล้องกบัระดบัเพมฟิกสัแอนติบอดี 
ในเลอืดทีส่งูขึน้ หลงัหยดุการรกัษาด้วย IVIG ในเดอืนที ่5 และเดอืน
ที่ 4 ตามล�ำดับ ท�ำให้ต้องปรับยาสเตียรอยด์เพิ่ม 5 มิลลิกรัม และ
สามารถควบคุมโรคได้ต่อเนื่อง ผู้ป่วยทั้ง 5 ราย ได้รับการติดตาม 
4-28 เดือน (เฉลี่ย 17 เดือน) ทั้งหมดยังคงอยู่ในระยะโรคสงบ โดย
ได้รับยาสเตียรอยด์และยากดภูมิต้านทานขนาดต�่ำในการควบคุม 
โรค ผลการตอบสนองต่อการรักษาด้วย IVIG (ตารางที่ 3)

ตารางที่ 3 การตอบสนองต่อการรักษาด้วย IVIG

ผู้ป่วย ขนาดยา

เพรดนิโซ

โลน ก่อนให้ 

IVIG, มก.

ขนาดยา

เพรดนิโซ

โลน หลังให้ 

IVIG, มก.

ขนาดยา

เพรดนิโซ

โลน ที่ลดลง 

(%)

IIF titer 

ก่อนได้

รับ IVIG

IIF titer

หลังได้รับ 

IVIG

(1-6 

เดือน)

ผลตอบสนอง

หลังได้รับ 

IVIG 6 ครั้ง

ชนิด IVIG จ�ำนวน

ครั้ง IVIG

ระยะเวลา

การติดตาม 

หลังได้รับ

IVIG ครั้ง

สุดท้าย 

(เดือน)

ผลข้าง

เคียงจาก

การรักษา

ด้วย IVIG

1 30 20 33.4% 1:2560 1:2560 PR Gammaraas®,

5TRCS®

22 10 -

2 60 20 66.66% 1:640 1:640 PR Gammaraas® 6 34 -

3 60 60 0% 1:40 1:1280 NR Gammaraas® 8 เสียชีวิต -

4 40 30 25% 1:640 ไม่มีข้อมูล PR Gammaraas®,

5TRCS®

17 4 -

5 10 7.5 25% 1:>2560 1:640 CR on Gammaraas® 6 28 ผื่นผิวหนัง

อักเสบ

6 45 7.5 83.4% 1:80 1:160 CR on Gammaraas® 6 27 -

7 60 40 33.34% 1:>2560 1:>2560 PR 5TRCS® 14 9 -

8 45 7.5 83.4% 1;640 ตรวจไม่พบ 

(1 เดือน)

1:2560

(4 เดือน)

CR on 5TRCS® 6 18 -

9 40 7.5 81.25% 1:640 1:160 CR on 5TRCS® 6 8 -

10 60 25 58.33% 1:>2560 ไม่มีข้อมูล PR 5TRCS® 6 9 หัวใจ

ล้มเหลว

11 60 10 83.4% 1;1280 1:640 CR on 5TRCS® 6 4 -

IIF titer=indirect immunofluorescence titer, การตอบสนองหลังได้รับ IVIG 6 ครั้ง: PR = partial remission, CR on = complete remission on 
treatment, NR = not response

การเปลี่ยนแปลงของภาพถ่ายบริเวณรอยโรคหลังได้รับ 
IVIG ในผู้ป่วยเพมฟิกัสที่มีอาการรุนแรง (รายที่ 10) พบว่ารอยโรค

แห้ง แคบลง เริ่มสังเกตเห็นได้ตั้งแต่วันที่ 6 หลังได้รับ IVIG ครั้งที่ 
1 (รูปที่ 1)
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รูปที่ 2 ขนาดยาเพรดนิโซโลนที่เปลี่ยนแปลง ก่อน ระหว่าง และหลังการให้ IVIG 6 ครั้ง ในผู้ป่วยทั้ง 11 ราย

รูปที่ 1 การเปลี่ยนแปลงทางผิวหนังในผู้ป่วยรายที่ 10 ก่อนได้รับ IVIG ครั้งที่ 1 และหลังรักษาในวันที่ 6, 10 และ 18 
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ผลข้างเคียงของการรักษา 
ไม่พบผลข้างเคียงในระหว่างท่ีให้ยา IVIG ในโรงพยาบาล 

แต่พบผลข้างเคียงเกิดข้ึนหลังจากผู้ป่วยออกจากโรงพยาบาลแล้ว
ในผู้ป่วย 2 ราย ได้แก่ ผู้ป่วยรายที่ 5 มีอาการคันตามร่างกายและ
มีผื่นที่แขนขา เกิดขึ้นในวันที่ 7 หลังได้รับยา IVIG ครั้งแรก ผลชิ้น
เนือ้ทีผ่วิหนังเข้าได้กบั eczematous disease ผูป่้วยได้รับการรกัษา
และตอบสนองดีต่อยาทาสเตียรอยด์ ไม่พบการกลับเป็นซ�้ำของผื่น 

ผู้ป่วยรายที่ 10 ซึ่งมีโรคประจ�ำตัวเป็นหัวใจห้องล่างซ้าย
หนา วันที่ 14 หลังได้ยา IVIG ครั้งที่ 6 มีอาการหอบเหนื่อย ตรวจ
พบ pleural effusion และได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น congestive 
heart failure ผลการตรวจ echo พบ poor LVEF 30% จึง 
ได้หยุดการรักษาด้วย IVIG และได้รับยาเพรดนิโซโลนร่วมกับยา 
ไมโคฟิโนลิกแอซิดในการควบคุมโรค

วิจารณ์
การศึกษานี้พบว่า การให้ IVIG อย่างน้อย 6 ครั้งเป็นการ

รักษาเสริมร่วมกับยาสเตียรอยด์และยากดภูมิต้านทาน ในผู้ป่วย
เพมฟิกัสที่มีอาการรุนแรง ไม่ตอบสนองต่อการรักษา หรือมีข้อห้าม
ในการใช้ยาสเตียรอยด์ มีผลให้ผู้ป่วยเข้าสู่ระยะโรคสงบได้ร้อยละ 
45.5 และช่วยลดขนาดยาสเตียรอยด์ท่ีใช้ในการควบคมุโรค ผลการ
ศกึษาท่ีได้สอดคล้องกบัการศกึษาทีผ่่านมา 20-25 นอกจากน้ียงัแสดง
ให้เห็นถึงประโยชน์ของการให้ IVIG ในผู้ป่วยเพมฟิกัสที่มีลักษณะ
แตกต่างกนัสามกลุม่ ผูป่้วยทีม่อีาการรนุแรง พบว่าการให้ IVIG ช่วย
ควบคุมโรคได้อย่างรวดเรว็ โดยไม่มผีลกดภมูต้ิานทานของผูป่้วย จงึ
ควรพิจารณาให้ IVIG เป็นการรักษาล�ำดับแรก กลุ่มผู้ป่วยเพมฟิกัส 
ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาหรือไม่สามารถลดยากดภูมิต้านทาน
ได้ หรือมีข้อห้ามหรือผลข้างเคียงจากการใช้ยาสเตียรอยด์หรือยา
กดภูมิต้านทาน พบว่าการให้ IVIG เป็นการรักษาร่วม ช่วยควบคุม
โรค ท�ำให้ลดขนาดยาสเตียรอยด์ที่ใช้รักษา ลดการเกิดผลข้างเคียง
จากยาสเตียรอยด์ และเพิ่มการเข้าสู่ระยะโรคสงบ 

การรักษาผู้ป่วยเพมฟิกัสด้วย IVIG มีความแตกต่างหลาก
หลายในด้านจ�ำนวนครั้งของการให้ยา และการรักษาที่ใช้ร่วม ซึ่งมี
ผลต่อการตอบสนองต่อการรักษา การให้ยาอย่างต่อเนื่องในระยะ
ยาวอาจช่วยเพิม่โอกาสในการเข้าสูร่ะยะโรคสงบได้เพิม่ขึน้ อย่างไร
กต็าม อาจต้องพจิารณาถงึค่าใช้จ่ายของยา ความคุม้ค่าในการรักษา 
และผลข้างเคียงของการรักษาในระยะยาว การประเมินการตอบ
สนองต่อการรกัษาโดยใช้อาการทางคลนิกิ ร่วมกบัการเปลีย่นแปลง
ระดับเพมฟิกัสแอนติบอดีในเลือด และขนาดยาสเตียรอยด์ที่ลดลง 
จึงเป็นข้อมูลที่ส�ำคัญในการพิจารณาติดตามหรือปรับเปลี่ยนการ
รกัษา การศึกษานี ้พบว่ามผีูป่้วยกลุม่หนึง่ทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วย IVIG 
ต่อเนือ่งมากกว่า 6 ครัง้ ซ่ึงแม้จะไม่ได้ช่วยให้โรคสงบ แต่ช่วยควบคมุ
โรค ลดการกลับเป็นซ�้ำ และลดการนอนโรงพยาบาลเพื่อรักษา
ภาวะแทรกซ้อน ผู้ป่วยกลุ่มนี้ในความเห็นของผู้วิจัย ควรเปลี่ยนไป
ให้ anti-CD-20 monoclonal antibody ซึ่งออกฤทธิ์ควบคุมการ 

สร้างแอนติบอดีที่ผิดปกติ ท�ำให้โรคเข้าสู่ระยะสงบได้ การรักษา
ด้วย anti-CD-20 จะมีค่าใช้จ่ายของยาที่ประมาณ 80,000 บาท
ต่อคอร์สการรักษา (เมื่อให้ในขนาด 1,000 มิลลิกรัม 2 ครั้ง ในวัน
ที่ 1 และ วันที่ 15) ซึ่งเป็นค่ายาที่ต�่ำกว่าการให้ IVIG 1 ครั้ง ดังนั้น
หากสามารถเบิกจ่ายได้ในโรคเพมฟิกัส จะช่วยเพิ่มประสิทธิภาพ
ในการควบคุมโรคเพมฟิกัสที่รุนแรงหรือดื้อต่อการรักษาได้มาก 
ยิ่งขึ้น ปัจจุบันมีรายงานการใช้ anti-CD-20 ร่วมกับ IVIG ในการ 
รักษาผู้ป่วยเพมฟิกัสที่มีอาการรุนแรง ดื้อต่อการรักษา หรือมี 
ข้อห้ามในการใช้สเตียรอยด์ พบว่าวิธีน้ีมีประสิทธิภาพในการ 
ควบคุมโรคและช่วยให้ผู้ป่วยเข้าสู่ระยะโรคสงบและสงบต่อเนื่อง
ได้นาน31-33 

ผลข้างเคียงจากการให้ IVIG ส่วนใหญ่ เป็นผลข้างเคียง
ที่ไม่รุนแรงและหายได้เอง ซ่ึงอาจเกิดขึ้นต้ังแต่เร่ิมให้ยา ระหว่าง
ให้ยา และเกิดหลังจากให้ยาได้ถึง 14 วัน การประเมินความเสี่ยง
ของผู้ป่วยและโรคร่วมมีความส�ำคัญยิ่งในการลดการเกิดภาวะ
แทรกซ้อน ผู้ป่วยสูงอายุมากกว่า 65 ปี ผู้ที่มีโรคร่วม เบาหวาน 
ปอด โรคหัวใจ โรคไต และผู้ที่มี hypercoagulable state หรือ 
artherosclerotic risks เป็นกลุ่มที่มีความเสี่ยงสูงท่ีจะเกิดผล 
ข้างเคียงที่รุนแรง28 นอกจากน้ีผู้ที่ได้รับ IVIG เป็นครั้งแรก หรือ 
เคยเกิดผลข้างเคียงจากการให้ยาIVIG ก่อนหน้านี้ จะเพิ่มความ 
เสีย่งในการเกดิผลข้างเคียงมากข้ึน34 จ�ำเป็นต้องประเมนิและตดิตาม
ผู้ป่วยอย่างใกล้ชิดและเลือกใช้ IVIG ที่มีส่วนประกอบที่เหมาะสม
กับสภาวะของผู้ป่วยแต่ละราย23,28,34 การให้ premedication ร่วม
กับการให้ hydration ก่อนให้ยา IVIG และการให้ยาด้วยวิธี slow 
infusion rate เป็นขั้นตอนที่ส�ำคัญที่ช่วยลดผลข้างเคียงจากการ 
ให้ยา IVIG ได้34 การศึกษานี้ พบผลข้างเคียงทางผิวหนังซึ่งเป็น 
ผลข้างเคียงที่ไม่รุนแรง มีรายงานการเกิดผื่นผิวหนังร้อยละ 6 
โดยอาจพบผื่นผิวอักเสบ ผื่นลมพิษ, pompholyx, lichenoid 
dermatitis และ desquamation เกิดขึ้นภายใน 2 สัปดาห์หลัง 
ได้รับ IVIG และตอบสนองดีต่อการรักษาด้วยยาทาสเตียรอยด์34 
ผลข้างเคียงทางระบบหัวใจและหลอดเลือดส่วนใหญ่เกิดขึ้นใน
ขณะที่ให้ยา IVIG ได้แก่ ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ (tachycardia, 
bradycardia) ค่าความดันโลหิตต�่ำหรือสูง (hypotension, 
hypertension) โดยเฉพาะในผู้ที่มีโรคประจ�ำตัวเป็นโรคหัวใจ34 
การเกิด pulmonary edema อาจเกิดขึ้นใน 6 ชั่วโมงแรกหลังได้
ยาจาก TRALI34 ส่วนภาวะลิ่มเลือดอุดหลอดเลือดอาจเป็นสาเหตุ 
ให้เกิด myocardial infarction หรือ pulmonary emboli ซึ่ง 
อาจเกิดขึ้นได้ตลอดระยะเวลาการรักษา ในการศึกษาน้ีมีผู้ป่วย 
1 รายเกิด congestive heart failure ขึ้นในวันที่ 14 หลังได้รับยา 
คร้ังที่ 6 หลังจากที่ตรวจวินิจฉัยสาเหตุแล้ว ไม่สามารถสรุปได้ว่า 
เกิดจาก IVIG หรือไม่ อย่างไรก็ตามผู้ป่วยรายนี้จ�ำเป็นต้องหยุดการ
รักษาด้วย IVIG และใช้วิธีอื่นในการควบคุมโรคต่อ การให้ IVIG ใน
ผู้ป่วยที่มีโรคประจ�ำตัวเป็นโรคหัวใจ มีความเสี่ยงสูงที่จะเกิดผล
ข้างเคียงต่างๆ จึงควรพิจารณาความเสี่ยง ระหว่างให้ยาต้องมีการ 
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monitor EKG และติดตามผู้ป่วยอย่างใกล้ชิดร่วมกับอายุรแพทย์
เสมอ

การศึกษานี้มีข้อจ�ำกัดในด้านจ�ำนวนผู้ป่วย เน่ืองจาก 
อุบัติการณ์ของผู้ป่วยเพมฟิกัสอาการรุนแรงต�่ำมาก นอกจากนี้
การรักษาด้วยยา IVIG ที่ต้องเบิกจ่ายตามข้อบ่งใช้ ท�ำให้แพทย ์
ผู้ท�ำการรักษาอาจยังลังเลที่จะเลือกใช้ IVIG จ�ำนวนกรณีศึกษาจึง
มีจ�ำนวนน้อยมาก การศึกษาในด้านความคุ้มค่าของการรักษา และ
เปรียบเทียบกับการรักษาวิธีอื่นๆในโรคเพมฟิกัส เป็นประเด็นที่ 
น่าสนใจที่ต้องการข้อมูลเพิ่มเติม เพ่ือน�ำมาพิจารณาปรับแนวทาง
การรักษาผู้ป่วยเพมฟิกัส เพ่ิมโอกาสให้ผู้ป่วยเข้าถึงการรักษาด้วย 

ยาทีม่ปีระสิทธภิาพในการควบคุมโรค และช่วยให้โรคเข้าสูร่ะยะสงบ 
ตามเป้าหมายของการรักษาโรคนี้

สรุป
การให้ IVIG เป็นการรักษาเสริมอย่างน้อย 6 ครั้ง ในผู้ป่วย 

เพมฟิกัสที่มีอาการรุนแรง ไม่ตอบสนองต่อการรักษา หรือมีข้อห้าม
หรือผลข้างเคียงจากยาสเตียรอยด์ ช่วยควบคุมโรค เพิ่มการเข้าสู่
ระยะโรคสงบ และช่วยลดขนาดยาสเตียรอยด์ที่ใช้รักษา ผลการ
ศึกษาช่วยยืนยันและสร้างความเชื่อมั่น ในการน�ำ IVIG มาใช้รักษา 
ผู้ป่วยเพมฟิกัสให้มากขึ้น
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