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บทที�  1 
บทนํา 

1.1 ความสาํคัญ และที�มาของปัญหาการวิจัย (Background and rationale) 
 ประเทศไทยมีผู้ตดิเชื �อเอชไอวีรายแรกเมื�อประมาณ 25 ปีก่อน ความชกุของการติดเชื �อชนิด
นี �มีอตัราลดลงรื�อยๆ จากเดิมที�เคยพบ 1.7% ในปี 2001, 1.5% ในปี 2003, 1.4% ในปี 2007 และ 
1.3% ในปี 2009 [1]   ในระยะหลงัจํานวนผู้ ป่วยที�พบรายใหม่ลดลงกว่าเดิม  ทั �งนั �นอาจเนื�องจาก
การรณรงค์ด้านการให้ความรู้แก่ประชาชนทั�วๆไปให้ตะหนกัถึงอนัตราย และหาทางป้องกนัมิให้ติด
เชื �อได้มีมากขึ �นเป็นลําดบั  นอกจากนั �นในส่วนของผู้ติดเชื �อเองปัจจบุนัได้มีการคิดค้นยาสตูรตา่งๆที�
ใช้ในการรักษา และป้องกันโรคติดเชื �อฉวยโอกาสทําให้ผู้ติดเชื �อสามารถลดอตัราการเจ็บป่วย และ
อตัราการตายอย่างชดัเจน [2-4]  อีกทั �งการติดตามผู้ติดเชื �อที�ได้รับการรักษาในระยะยาวพบว่าผู้ติด
เชื �อที�รับประทานยาสมํ�าเสมอ   และไม่มีผลข้างเคียงจากยามีระดบัภูมิคุ้มกันที�สูงขึ �นเรื�อยๆ  อีกทั �ง
ต้องมีคณุภาพชีวิตที�ดีขึ �น [4, 5] 
 อย่างไรก็ตามพบว่ามีผู้ติดเชื �อเอชไอวีจํานวนหนึ�งที�ได้รับยาต้านเอชไอวีมาก่อน    เกิดการ
ดื �อยาขึ �นซึ�งนําไปสูก่ารรักษาที�ล้มเหลว และตดิเชื �อฉวยโอกาส ดงัที�รายงานไว้ในปี 2002 พบว่าความ
ชกุของการดื �อยาต้านเอชไอวีกลุ่ม protease inhibitor 12%, NRTI 48%, NNRTI 21% [4] แม้ว่าได้
มีการให้ความรู้แก่ผู้ ป่วยทั �งจากแพทย์, พยาบาล, เจ้าหน้าที�ที�ปฏิบตังิานด้านนี � และสื�อตา่งๆทั �งหลาย 
ในด้านความรู้เกี�ยวกบัตวัโรค, ความรู้ด้านยารักษาโรค, ความรู้ด้านการปฏิบตัิตนเองเมื�อได้รับเชื �อ 
ฯลฯ  ดงันั �นจะเห็นได้ว่าอาจมีปัจจยัเสี�ยง หรือพฤติกรรมเสี�ยงอื�นๆที�สมัพนัธ์กับการดื �อยา   เพื�อใช้
เป็นเครื�องทํานายผลการรักษา และเป็นประโยชน์ในการวางแผนการดําเนินการไม่ว่าจะเป็นด้าน
กําลงับคุลากร, ปริมาณทรัพยากร และทนุทรัพย์ ได้ในอนาคต 
 การศึกษาฉบบันี �พิจารณาเฉพาะการดื �อยาในผู้ ป่วยที�เคยได้รับการรักษาด้วยยาต้านไวรัส
เอชไอวีสตูรใดๆก็ตามซึ�งได้ให้ทั �งนิยามที�เป็นสากลทั�วๆไป นิยมเรียกกนัว่า “ การดื �อยาชนิดทตุิยภูมิ ” 
และการครอบคลุมผู้ ป่วยที�นําเข้ามาศึกษาเพื�อให้เป็นที�เข้าใจตรงกัน ส่วนในเรื�องการดื �อยาตั �งแต่
เริ�มแรกก่อนที�จะได้รับยาต้าน ( ที�เรียกว่าการดื �อยาชนิดปฐมภูมิ ) ไม่ได้พิจารณา ณ ที�นี �   อีกทั �งใน
ปัจจบุนันี �จะพบว่ามีการรายงานถึงการดื �อยาชนิดทุติยภูมิสตูรแรก (first line drug) ค่อนข้างมาก
แล้ว   ดงันั �นในการศกึษานี �นอกจากจะรายงานความชกุ และปัจจยัที�เกี�ยวข้องของการดื �อยาสตูรแรก
แล้ว    การดื �อตอ่สตูรที�สอง(second line drug), สตูรที�สาม (third line drug) หรือสตูรตอ่ๆมา  ก็
เป็นวัตถุประสงค์สําคญัที�นํามารายงานไว้ในการศึกษานี �ด้วย  รวมทั �งยังครอบคลุมถึงรูปแบบการ
กลายพนัธุ์(mutation) และการดื �อยาข้ามชนิด(cross-resistance) ที�พบในผู้ ป่วย   ซึ�งอาจนํามาใช้
ทํานายโอกาสตอ่การดื �อตอ่ยาตวัใหม่ๆ ในกลุม่(class) ตา่งๆได้ 
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1.2 คาํถามของการวิจัย (Research questions) 
 คาํถามหลัก (Primary research question) 

ความชุกของการดื �อยาต้านไวรัสในผู้ ป่วยติดเชื �อเอชไอวีที�ได้รับการรักษามาแล้ว ซึ�งเข้า
โครงการวิจยัตอ่เนื�องระยะยาวที�ฮิฟ-แนท(ศนูย์วิจยัโรคเอดส์ สภากาชาดไทย)เป็นเทา่ไหร่  

คาํถามรอง (Secondary research question) 
1). มีปัจจยัอะไรบ้างที�มีความสมัพนัธ์กับการดื �อยาต้านไวรัสในผู้ ป่วยติดเชื �อเอชไอวีที�ได้รับ

การรักษามาแล้ว ซึ�งเข้าโครงการวิจยัต่อเนื�องระยะยาวที�ฮิฟ-แนท(ศนูย์วิจยัโรคเอดส์ สภากาชาด
ไทย) 

2). การดื �อตอ่ยากลุ่มใหม่ๆ เช่น darunavir, atazanavir, etravirine  ที�อาจเกิดขึ �นได้ใน
ผู้ ป่วยติดเชื �อเอชไอวีที�เคยได้รับการรักษามาแล้ว              ซึ�งเข้าโครงการวิจยัต่อเนื�องระยะยาวที�
ฮิฟ-แนท(ศนูย์วิจยัโรคเอดส์ สภากาชาดไทย) เป็นอย่างไร  ตรวจพบการกลายพนัธุ์ที�เป็นยีนที�อยู่ใน
กลุม่ยีนที�อาจทําให้เกิดการดื �อตอ่ยาตวัใหม่ๆ  บ้างหรือไม ่ 

 
1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objectives) 
 วัตถุประสงค์ทั�วไป (General objective) 

เพื�อหาความชุก, ประเมินปัจจยัที�เกี�ยวข้อง และรูปแบบของการกลายพนัธุ์ที�สมัพนัธ์กับ
ภาวะการณ์ดื �อยาต้านไวรัสเอชไอวีในผู้ ป่วยติดเชื �อเอชไอวีที�ได้รับการรักษามาแล้ว โดยใช้ข้อมลูที�ได้
จากเวชระเบียน และฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์ของผู้ ป่วยที�ยงัคงเข้ารับบริการตรวจรักษาในฮิฟ-แนท
(ศนูย์วิจยัโรคเอดส์ สภากาชาดไทย)อยา่งตอ่เนื�องจนถึงวนัที�ทําวิจยั 

วัตถุประสงค์เฉพาะ (Specific objective) 
 1).เพื�อศกึษาหาความชกุของการดื �อยาต้านเอชไอวีในผู้ ป่วยติดเชื �อเอชไอวีที�ได้รับการรักษา
มาแล้วที�เข้ารับบริการตรวจรักษาในฮิฟ-แนท(ศนูย์วิจยัโรคเอดส์ สภากาชาดไทย)         โดยรวบรวม
ข้อมูลที�มีบนัทึกไว้จากเวชระเบียน และฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์ของผู้ ป่วย และผลการตรวจทาง
ห้องปฏิบตักิารตา่งๆ ที�ผู้ ป่วยได้รับ 
 2).เพื�อศึกษาปัจจัยเกี�ยวข้อง พร้อมรูปแบบของการกลายพันธุ์ ที�สัมพันธ์กับการดื �อยาใน
ผู้ ป่วยติดเชื �อเอชไอวีที�เคยได้รับการรักษามาแล้ว  ที�เข้ารับบริการตรวจรักษาในฮิฟ-แนท(ศนูย์วิจัย
โรคเอดส์ สภากาชาดไทย)โดยรวบรวมจากเวชระเบียน และฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์ของผู้ ป่วย  
จากนั �นนํามาจดัแยกปัจจยัเกี�ยวข้อง(ที�มีข้อมลูลงบนัทึกไว้) เช่น เพศ,  CD4+ หรือจํานวนเชื �อ ( viral 
load ) เมื�อเริ�มได้รับยา, สถานภาพทางเพศของผู้ ป่วย, อาย ุ,เหลา่นี �เป็นต้น 
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 3).เพื�อพิจารณาวิเคราะห์ดูการกลายพันธุ์ของยีนที�พบในผู้ ป่วยว่ามีการกลายพันธุ์ต่อยา
ใหม่ๆ ที�กําลงัมีใช้ในประเทศไทยหรือไม่, ถ้ามีรูปแบบเป็นอย่างไรบ้าง     ซึ�งอาจใช้เป็นข้อมลูในการ
ทํานายแนวโน้มต่อการดื �อยาดงักล่าวที�อาจเกิดขึ �นในอนาคตของผู้ ป่วยที�พบการดื �อยาต้านเอชไอวี
ชนิดทตุยิภมูิในศนูย์ฮิฟ-แนท สภากาชาดไทย 
 
1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework) 
 

 
 
1.5 การให้คาํนิยามเชิงปฏิบัตทิี�ใช้ในการวิจัย (Operational definitions) 

Primary drug resistant = การที�เชื �อเอชไอวีดื �อตอ่ยาต้านเอชไอวี พบในผู้ ที�ไม่เคยได้รับการ
รักษามาก่อน 
 Secondary drug resistant = การเกิดขึ �น หรือเพิ�มขึ �นของการดื �อยาต้านเอชไอวีในผู้ติดเชื �อ
ที�เคยหรือกําลงัได้รับการรักษาด้วยยาต้านเอชไอวี และมีการรักษาที�ล้มเหลว (treatment failure)  
  Treatment failure = การตอบสนองตอ่การรักษาที�ด้อยกว่าปกต ิ(suboptimal response) 
แบง่ได้เป็น 3 ประเภท คือ 
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  1.ความล้มเหลวทางไวรัสวิทยา ( virological failure ) หมายถึง การที�ปริมาณไวรัส
เพิ�มขึ �นมาอยูใ่นระดบัที�ตรวจวดัได้ (โดยทั�วไปวดัที�มากกว่า 50 copy/ml) และการที�ไม่สามารถคงให้
มีปริมาณไวรัสน้อยกวา่ระดบัที�ตรวจวดัได้ในกระแสเลือดตลอดไป ทั �งนี �รวมทั �ง virological rebound 
และ incomplete virological response  ความล้มเหลวทางไวรัสวิทยานี �ส่วนมากพบเป็นความ
ล้มเหลวซึ�งมกัจะเกิดขึ �นก่อนความล้มเหลวอื�นๆ  และในการวิจยันี �จะพิจารณาความล้มเหลวด้านนี �
เป็นหลกัในการตดัสินวา่ผู้ ป่วยรายนั �นๆมีภาวะดื �อยาต้านหรือไม ่
  2.ความล้มเหลวทางภูมิต้านทาน ( immunological failure ) หมายถึง การที�
ร่างกายไมส่ามารถมีการตอบสนองทางภูมิต้านทาน ทั �งในด้านจํานวน และการคงจํานวน CD4+ ให้
อยูใ่นระดบัสงูตลอดเวลามกัเกิดตามหลงัความล้มเหลวทางไวรัสวิทยา 
  3.ความล้มเหลวทางคลินิก ( clinical failure ) หมายถึง มีการเกิดใหม่ หรือการกลบั
เป็นซํ �าของเหตกุารณ์ที�เกี�ยวข้องกบัการติดเชื �อเอชไอวีหลงัจากเริ�มยาไปแล้วอย่างน้อย 3 เดือน ทั �งนี �
ต้องไม่ใช่กลุ่มอาการ immune reconstitution inflammatory syndrome ( IRIS ) เป็นความล้มเหลว
ที�เกิดหลงัสดุ  
 Mutation = การกลายพันธุ์ ทําให้รหสัพนัธุกรรมบน   genome  ของเอชไอวีเกิดการ
เปลี�ยนแปลงส่งผลให้มีการสร้างเอนไซม์ที�สําคญัของไวรัส  ต่างไปจากเดิมที�เคยไวต่อยาต้านไวรัส 
(wild-type virus) ทําให้เกิดปรากฏการณ์ที�เรียกวา่ การดื �อยา การกลายพนัธุ์แบง่เป็น  
  1.Primary mutation เป็นการกลายพนัธุ์หลกัที�มีผลทําให้ดื �อตอ่ยาต้านเอชไอวีชนิด
นั �นๆ มกัเกิดขึ �นก่อน 
  2.Secondary mutation เป็นการกลายพนัธุ์ที�มกัเกิดตามหลงั primary mutation มี
ผลเสริมให้ดื �อตอ่ยาชนิดนั �นๆ มากขึ �น บางตําแหน่งยงัสามารถทําให้มีการเพิ�มจํานวนของไวรัสมาก
ขึ �นโดยทําให้เชื �อเอชไอวีมี viral fitness มากขึ �น 
 first-line failure    = ดื �อตอ่ยาต้านไวรัสเอชไอวีสตูรแรกที�ใช้ 
 second-line failure  = ดื �อตอ่ยาต้านไวรัสเอชไอวีสตูรที�สองที�ใช้ 
 third-line failure   = ดื �อตอ่ยาต้านไวรัสเอชไอวีสตูรที�สามที�ใช้  
 Treatment-naïve  = ผู้ ป่วยที�ไม่เคยได้รับยาต้านไวรัสเอชไอวีใดๆมาก่อนเข้ารับการ
รักษาที�ฮิฟ-แนท(ศนูย์วิจยัเอดส์ สภากาชาดไทย) 
 treatment-experienced = ผู้ ป่วยที�เคย หรือกําลงัได้รับยาต้านไวรัสเอชไอวีก่อนเข้ารับการ
รักษาที�ฮิฟ-แนท(ศนูย์วิจยัเอดส์ สภากาชาดไทย) 
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1.6 รูปแบบการวิจัย (Research design) 
cross-sectional descriptive design 
 

1.7 ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations) 
เนื�องจากการศกึษานี �ใช้วิธีเก็บข้อมลูจากการบนัทึกตา่งๆ  ไม่ได้ทําในผู้ ป่วยโดยตรง ในเรื�อง

ของจริยธรรมคงต้องพิจารณาดงันี � 
 1).ข้อมลูของผู้ ป่วยจะไมถ่กูใสชื่�อ-นามสกลุจริง ใช้เพียงเลขที�การรักษา( hospital number ) 
หรือ admission number บนัทกึลงใน record form เทา่นั �น 
 2).ข้อมูลทั �งหมดถือเป็นความลับ ไม่มีการเปิดเผยข้อมูลดิบต่อสาธารณชน  แต่จะใช้การ
สรุปภาพรวมโดยไมเ่ฉพาะเจาะจงตอ่ผู้ ป่วยรายใดในการนําเสนอข้อมลู 
 3).การศกึษานี �อาจไมมี่ประโยชน์โดยตรงตอ่ผู้ ป่วยที�เป็นเจ้าของข้อมลู  แตใ่ช้เป็นแนวทางใน
การรักษา และทํานายผลการรักษา  อีกทั �งใช้ในการวางแผนการใช้ยาให้กบัผู้ ป่วยคนอื�นๆ ที�ป่วยด้วย
โรคเอชไอวี และมีลกัษณะการตอบสนอง, ปัจจยัเสี�ยง, การกลายพนัธุ์ที�พบใกล้เคียงกับข้อมูลของ
การศกึษานี � ได้ในอนาคต 

 
1.8 ข้อจาํกัดในการวิจัย 

1).ข้อมลูที�ต้องการบางอย่าง เช่น ความสมํ�าเสมอในการรับประทานยา (adherence), ยาที�
ใช้ประจํา หรือใช้ร่วมกบัยาต้านไวรัสเอชไอวี ฯลฯ ข้อมลูเหล่านี �ถ้าไม่มีบนัทึกในเวชระเบียน หรือใน
ฐานข้อมลูคอมพิวเตอร์  อาจทําให้เกิดข้อมลูสญูหาย(missing data) ในบางส่วนของผู้ ป่วยรายนั �นๆ
ได้  
 2).การศึกษานี �ศึกษาจากประชากรในศนูย์ฮิฟ-แนท เท่านั �น   และเป็นการศกึษาระยะสั �น  
อาจเป็นตัวแทนที�ไม่ดีพอถ้าจะนําไปใช้กับประชากรทั�วไปนอกฮิฟ-แนท(ศูนย์วิจัยโรคเอดส์ 
สภากาชาดไทย) ซึ�งน่าจะมีตวัแปรที�ไม่ต้องการ (confounders) อย่างอื�นเข้ามาเกี�ยวข้อง  คงต้องรอ
ผลการศกึษาที�จํานวนประชากร หรือตวัอยา่งมีขนาดใหญ่กวา่นี �ในอนาคต 
 3).ช่วงเวลาของการรับประทานยา และอาหารบางชนิด เช่น ปริมาณไขมนั   อาจส่งผลต่อ
ยาต้านทําให้มีระดบัยาในเลือดแตกตา่งกนัในแตล่ะบคุคล  ถ้าระดบัยาไม่เพียงพอตอ่การลดปริมาณ
เชื �อไวรัส  การควบคมุการเพิ�มของจํานวนเชื �อไม่ดีพอ จะทําให้เกิดการกลายพนัธุ์จนส่งผลให้พบการ
ดื �อยาชนิดทตุยิภมูิได้ในที�สดุ   เนื�องจากการศกึษานี �ไมไ่ด้ข้อมลูจากผู้ ป่วยโดยตรง  ถ้าไม่มีการบนัทึก
เวลาดงักลา่วไว้อาจทําให้ไมส่ามารถวิเคราะห์ข้อมลูด้านนี �ได้   
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1.9 ประโยชน์ที�คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (Expected benefits & applications) 
ผลในระยะสั ]น 

 1).ทราบถึงความชุกของการดื �อยาชนิดทุติยภูมิของผู้ ป่วยทั �งหมดที�เข้ารับบริการในศูนย์ 
HIV-NAT ปี 2010 และพิจารณาเปรียบเทียบกบัความชกุเดมิที�เคยมีผู้ ทําไว้ 
 2).ทราบปัจจัยเสี�ยงที�อาจพิจารณาเชื�อมโยงกับการดื �อยาชนิดทุติยภูมิของผู้ ป่วยในศูนย์
ดงักล่าว เพื�อใช้เป็นข้อมูลพื �นฐานในการขยายผล หรือใช้ทํานายผลการรักษาของผู้ ป่วยที�มีปัจจัย
เสี�ยงดงักลา่ว 
 
ผลในระยะยาว 
 1).เป็นข้อมลูพื �นฐานในการทําวิจยัอื�นๆตอ่ไป เพื�อขยายผลให้ครอบคลมุประชากรที�กว้างขึ �น 
เชน่ ทั �งประเทศไทย 
 2).ทราบรูปแบบของการกลายพนัธ์ที�พบในผู้ ป่วยที�มารับบริการตรวจรักษา 
 3).พิจารณาแนวโน้มของการดื �อยาข้ามชนิดกับยาต้านเอชไอวีชนิดใหม่ๆ ที�ยังใช้ไม่
แพร่หลายในประเทศไทย  โดยการเปรียบเทียบกับข้อมูลการกลายพันธุ์ต่อยาใหม่ดังกล่าวที�
ต่างประเทศได้รวบรวมไว้แล้ว และอาจใช้เป็นข้อมูลพื �นฐานในการทํานายผลการรักษาต่อยาใหม่
นั �นๆ ในอนาคต  

 



 

บทที�  2 
เอกสารและงานวิจัยที�เกี�ยวข้อง 

 
2.1. โรคตดิเชื ]อเอชไอวี 
 โรคติดเชื �อเอชไอวี-1 และโรคเอดส์ซึ�งเป็นระยะสดุท้ายของการติดเชื �อเอชไอวียงัเป็นปัญหา
ทางสาธารณสขุที�สําคญัในปัจจบุนั  ผู้ ป่วยท่ติดเชื �อเอชไอวีจะมีเม็ดเลือดขาวชนิดทีลิมโฟไซต์ที�มีชื�อ
เรียกวา่ ซีดี4 (CD4+ T lymphocyte) ตํ�า   เนื�องจากเป็นเซลล์เป้าหมายที�สําคญัของการติดเชื �อเอชไอ
วีโดยเชื �อจะเข้าไปเพิ�มจํานวน และทําลายเซลล์ดงักล่าว  ทําให้ผู้ ป่วยเกิดภูมิคุ้มกนับกพร่องทางด้าน
เซลล์มีผลทําให้มีโอกาสเสี�ยงตอ่การตดิเชื �อฉวยโอกาส หรือมะเร็งบางชนิดได้ง่ายกลายเป็นโรคเอดส์ 
และเสียชีวิตในที�สดุ [6]  ในปัจจบุนัการดแูลรักษาผู้ติดเชื �อเอชไอวีด้วยยาต้านไวรัสเอชไอวีทําให้ลด
ปริมาณเชื �อในกระแสเลือด และเพิ�มระดบัเม็ดเลือดขาวชนิดซีดี4 นี �ได้ ผู้ ป่วยที�ได้รับยาต้านไวรัสจึง
ลดความเสี�ยงในการตดิเชื �อฉวยโอกาส อีกทั �งมีคณุภาพชีวิตที�ดีขึ �น  อยา่งไรก็ตามผู้ ป่วยจะต้องมีวินยั
ในการดแูลตนเองทั �งในด้านการไม่รับเชื �อเพิ�ม, การตรงตอ่เวลาในการรับประทานยา, การออกกําลงั
กายอย่างสมํ�าเสมอ และการมาพบแพทย์เป็นประจําโดยไม่ขาดการติดต่อ  การปฏิบตัิตวัดงักล่าว
ต้องทําอย่างต่อเนื�องตลอดชีวิตทําให้ผู้ ป่วยบางรายเกิดความเบื�อหน่าย, ท้อถอย และหมดกําลงัใจ
จึงขาดการเอาใจใส่ดูแลในเรื�องดงักล่าวทําให้เกิดภาวะความล้มเหลวทางการรักษาเพิ�มมากขึ �น  
นอกจากปัจจยัข้างต้นแล้ว ปัจจยัด้านอายุ, ปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดซีดี4 ก่อนได้รับยาต้านไวรัส 
และปริมาณเชื �อไวรัสก่อนได้รับยาต้านไวรัส ก็เป็นปัจจยัสําคญัดงัได้แสดงไว้ในส่วนของผลการวิจยั
ในงานวิจยัฉบบันี � 
2.1.1 ระบาดวิทยาของโรคตดิเชื ]อเอชไอวี 

มีรายงานการพบผู้ ป่วยโรคเอดส์ครั �งแรกที�ประเทศสหรัฐอเมริกาในปีพ.ศ. 2524 ด้วยอาการ
ตดิเชื �อฉวยโอกาสโดยหาสาเหตไุมไ่ด้ [7]  ในปีพ.ศ.2526 Dr.Luc Montagnier และคณะจากสถาบนั
ปาสเตอร์กรุงปารีส สามารถแยกเชื �อไวรัสชนิดหนึ�งจากต่อมนํ �าเหลืองของชายรักร่วมเพศที�มีอาการ
ตอ่มนํ �าเหลืองโตทั�วตวัซึ�งเป็นระยะหนึ�งของโรคเอดส์ แล้วตั �งชื�อว่า Lymphadenopathy associated 
virus(LAV) [8]  ในปีตอ่มา Dr.Robert Gallo และคณะจากสถาบนัมะเร็งแห่งชาติของสหรัฐอเมริกา
รายงานว่าสามารถแยกเชื �อไวรัสชนิดหนึ�งจากเลือดของผู้ ป่วยเอดส์ และตั �งชื�อว่า Human T 
lymphotropic virus type III(HTLV III) ในระยะหลงัๆพบว่าเชื �อ HTLV และ LAV เป็นเชื �อชนิด
เดียวกัน เพื�อป้องกันการสับสนจึงเรียกชื�อใหม่ว่า Human immunodeficiency virus(HIV)  
นอกจากนั �นเพื�อให้แตกต่างจากเชื �อไวรัสที�ทําให้เกิดภูมิต้านทานเสื�อมในคนที�อาจมีการค้นพบ
ตอ่ๆไป จึงให้เรียกชื�อเชื �อเอชไอวีที�พบครั �งแรกนี �ว่า HIV-1  ในปัจจบุนัพบเชื �อเอชไอวีอีกชนิดหนึ�งซึ�ง
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แตกต่างจาก HIV-1 ประมาณร้อยละ 50-60 เรียกชื �อที�พบตวัหลงันี �ว่า HIV-2 ซึ�งเชื �อตวันี �พบได้ใน
กลุม่ประเทศแอฟริกาตะวตัตก และมีฤทธิ3ในการทําให้เกิดโรคในคนรุนแรงน้อยกว่า HIV-1 [9]   ผู้ติด
เชื �อเอชไอวีพบได้ทกุกลุ่มอายุ และกระจายอยู่ทุกประเทศในโลก ประมาณกันว่าในปีพ.ศ.2553 ทั�ว
โลกมีผู้ตดิเชื �อเอชไอวีที�ยงัมีชีวิตอยูป่ระมาณ 33.3 ล้านคน (31.4-35.3  ล้านคน) โดยเป็นผู้ติดเชื �อใน
กลุ่มผู้ ใหญ่ 30.8 ล่านคน (29.2-32.6 ล้านคน)  เป็นผู้ หญิง 15.9 ล้านคน (14.8-17.2 ล้านคน) 
นอกจากนี �ยงัพบผู้ติดเชื �อที�อายนุ้อยกว่า 15 ปี 2.5 ล้านคน (1.6-3.4 ล้านคน) ดงัรูปภาพที� 2-1   มีผู้
ตดิเชื �อรายใหมใ่นปีพ.ศ.2553 2.6 ล้านคน (2.3-2.8 ล้านคน) และมีผู้ ป่วยเสียชีวิต 1.8 ล้านคน (1.6-
2.1 ล้านคน)  2 ใน 3 ของผู้ติดเชื �อเอไอวีทั�วโลกอยู่ในทวีปแอฟริกาซึ�งเป็นเด็ก และผู้หญิงมากกว่า
ร้อยละ 50       ส่วนในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ความชุกในการติดเชื �อเอชไอวีมีแนวโน้มลดลง แต่
จํานวนผู้ ป่วยที�ตดิเชื �อรายใหมร่วมทั �งเดก็ และผู้ใหญ่มีมากกวา่บริเวณอื�นๆ [10]    อย่างไรก็ตามเมื�อ
เปรียบเทียบกับปีพ.ศ. 2544(ค.ศ.2001)พบว่าจํานวนผู้ ป่วยรายใหม่ลดลง  เหตผุลทั �งหมดนี �น่าจะ
เกิดจากการเข้าถึงยาต้านไวรัสมากขึ �นทําให้พบผู้ ป่วยมีชีวิตที�ยาวนานขึ �น    อีกทั �งการรณรงค์ในการ
ป้องกนัการตดิเชื �อประสบความสําเร็จมากขึ �นกวา่เดมิ 

 สําหรับประเทศไทยมีรายงานผู้ ป่วยเอดส์ครั �งแรกในปีพ.ศ.2527 นบัจนถึงปีพ.ศ.2551(ค.ศ.
2008) มีผู้ติดเชื �อไวรัสเอชไอวีผู้ ใหญ่ทั �งหมดประมาณ 1,115,000 คน   มีชีวิตอยู่ประมาณ 532,500 
คน  เสียชีวิตแล้ว 585,800 คน [11]     อตัราความชุกของผู้ติดเชื �อในประเทศไทยมีแนวโน้มลดลง
(ดงัรูปภาพที� 2-2) เช่นเดียวกบัอเมริกา และยโุรปตะวนัตก    ซึ�งน่าจะเป็นผลจากการเกิดผู้ ป่วยราย
ใหม่ลดลง [10]   ผู้ติดเชื �อส่วนใหญ่ได้รับเชื �อทางเพศสมัพนัธืทั �งแบบตา่งเพศ และเพศเดียวกนั โดย
ปัจจบุนัพบวา่การได้รับเชื �อทางเพศสมัพนัธ์ระหวา่งชายกบัชายมีแนวโน้มเพิ�มขึ �น รองมาคือการใช้ยา
เสพตดิชนิดฉีดเข้าเส้นเลือด ดงัแสดงในรูปภาพที� 2-3      ในกรุงเทพมหานครพบผู้ ป่วยติดเชื �อเอชไอ
วีประมาณ 42,152 คน  ตั �งแตปี่พ.ศ.2527 ถึงกมุภาพนัธ์ 2554  ผู้ ป่วยรายใหม่ 207 คน  คิดเป็นเพศ
ชาย : เพศหญิง ประมาณ 1.6 : 1  อายทีุ�พบติดเชื �อมากที�สดุ 30-34 ปี  ร้อยละ 23.34    รองลงมา 
25-29ปี ร้อยละ 19.7  โดยกลุ่มอายทีุ�มีรายงานว่าพบผู้ ป่วยติดเชื �อมากที�สดุจะอยู่ในวยัแรงงาน และ
มีเพศสมัพนัธ์สงู [12]        นอกจากนี �ประมาณร้อยละ 96 ของผู้ติดเชื �อในประเทศไทยเป็นเชื �อชนิด
เอชไอวี-1 สายพนัธ์ A/E ที�เหลือเป็นสายพนัธ์ B ระยะเวลาเฉลี�ยหลงัติดเชื �อจนถึงระดบัซีดี4 ตํ�ากว่า 
200 เซลล์/มม3 ประมาณ 6-8 ปี  ในระยะแรกของการติดเชื �อผู้ มีอาการจะพบเพียงผื�นคนั (pruritic 
popular eruption) ประมาณ 1 ใน 3 ของผู้ ป่วยที�เป็นโรคเอดส์แล้วจะมีการป่วยจากการติดเชื �อ
แทรกซ้อนฉวยโอกาสโดยพบการตดิเชื �อวณัโรคบอ่ยที�สดุ 
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   Adults and children estimated to be living with HIV, 2009 
 

            

          รูปภาพที� 2-1 ระบาดวิทยาของโรคติดเชื �อเอชไอวี [10] 
 

 
 
         รูปภาพที� 2-2 แนวโน้มของโรคติดเชื �อเอชไอวีในเอเชียตะวนัออกเฉียงใต้ และประเทศไทย [10] 
 

1.5-2.5% 1 - < 1.5% 
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      รูปภาพที� 2-3  แสดงวิธีการได้รับเชื �อของผู้ ป่วยเอชไอวี 

2.1.2. ลักษณะของเชื ]อเอชไอวี 
 เชื �อไวรัสเอชไอวีเป็นไวรัสตระกูล Retroviridae, subfamily Lentiviridae เป็นไวรัสชนิด 
RNA  ประกอบด้วย RNA สายเดี�ยว 2 สาย (double-stranded RNA) รูปทรงกลม เส้นผ่าศนูย์กลาง
ประมาณ 100-200 นาโนเมตร มีแกนกลางเป็นรูปทรงกระบอก ทึบรังสีอิเล็คตรอน (electron-dense 
core) มีเปลือกหุ้ม (envelope)  สารพนัธุกรรมประกอบด้วย [7, 13] 
 -ยีนโครงสร้าง (structural gene) คือ gag, pol, env 
 -ยีนควบคมุ (regulatory gene) คือ tat, rev, nef, vif, var, vpu 
ทําหน้าที�สร้างโปรตีนดงันี � 
 -โปรตีน Gag ซึ�งจะถูกย่อยด้วยเอนไซม์ HIV protease เป็นโปรตีนอีกหลายชนิดคือ 
capsid(p24), matrix, nucleocapsid, p6 และ p2 ทําหน้าที�เป็นส่วนประกอบของตวัไวรัส และทํา
ให้สารพนัธุกรรมของไวรัสมีความคงตวั 
 -โปรตีน Pol เมื�อถกูย่อยจะกลายเป็นเอนไซม์ 3 ชนิดคือ integrase, reverse transcriptase 
และ protease โดย protease จะใช้สําหรบย่อยโปรตีนอื�นๆของเชื �อไวรัส ส่วน reverse 
transcriptase ใช้ในการสร้างสาย DNA จากสาย RNA ของไวรัส และ integrase ช่วยให้ DNA ของ
ไวรัสเข้าไปอยูใ่นสารพนัธุกรรมของคน และเพิ�มจํานวนในเซลล์ของคนตอ่ไป 
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 -โปรตีน Env เมื�อถกูย่อยจะกลายเป็น gp120 และ p41 ซึ�งเป็นส่วนประกอบของเปลือกหุ้ม 
(envelope) ใช้ในการเกาะติดกบัCD4 และ chemokine receptor (CXCR4, CCR5) ที�อยู่บนผิว
เซลล์ของคน 
 -โปรตีน Tat ช่วยเพิ�มจํานวนการ transcription ของสายพนัธุกรรมของเชื �อไวรัสให้มีจํานวน
มากขึ �น [14]  
 -โปรตีน Rev ช่วยควบคมุการตดัของสาย mRNA (mRNA splicing) ทําให้มีการแสดงออก
ของสายพนัธุกรรมแบบตา่งๆ [15] 
 -โปรตีน Nef ช่วยลดการแสดงออกของCD4 และ MHC class I บนผิวของเซลล์ที�ติดเชื �อทํา
ให้ภมูิคุ้มกนัของร่างกายคนไมส่ามารถมองเห็น และกําจดัเซลล์ที�ตดิเชื �อได้ [16] 
 -โปรตีน Vif ทําหน้าที�เกี�ยวข้องกับเอนไซม์ที�ทําให้เกิดการกลายพนัธุ์ (mutation) ของเชื �อ
ไวรัส [17] 
 -โปรตีน Vpr และ  Vpu ชว่ยในการสร้างตวัไวรัส (viral particle) จากโปรตีนของมนั 
 [18, 19] 

         รูปภาพที� 2-4 ลกัษณะของเชื �อเอชไอวี 

  

        
      รูปภาพคดัลอกมาจาก www.thaikeeplife.com 

 



 
 

12

2.1.3. กลไกการเข้าสู่เซลล์ของคน และการเพิ�มจาํนวนของเชื ]อไวรัส [20] 
 เชื �อเอชไอวีจะเข้าสู่เม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซต์ และโนโนไซต์โดยใช้ไกลโคโปรตีน gp120 
เกาะติดกบัCD4(22) และ chemokine receptor (CXCR4 หรือ CCR5) ที�อยู่บนผิวเซลล์(23)  เมื�อ
เชื �อเอชไอวีเข้าไปในเซลล์จะสลดัแกนกลาง (central core) ที�หุ้มออก (uncoating) เหลือแต่สาย 
RNA  ตอ่จากนั �นเอนไซม์ reverse transcriptase จะสร้างสาย DNA จาก RNA template และมี 
RNAase มาแยกสาย DNA ที�สร้างขึ �นมาใหม่จาก RNA template และสร้างต่อเป็น double-
stranded viral DNA โดยอาศยัเอนไซม์ DNA-dependent DNA polymerase ของคน ซึ�งจะเข้าไป
ในนิวเคลียสของเซลล์ และแทรกเข้าไปกับ chromosomal DNA ของคนโดยอาศัยเอนไซม์ 
integrase อาศยัอยูใ่นเซลล์ไปเรื�อยๆเมือเซลล์แบง่ตวัก็จะมีสารพนัธุกรรมของไวรัสผสม หรือประปน
อยู่กับสารพันธุกรรมของคนไปกด้วยกัน ต่อมาเมื�อมีปัจจัยบางอยางมากระตุ้ นจึงทําให้มี 
transcription ของ proviral RNA สร้างเป็น genomic RNA และ mRNA  ตวั mRNA จะออกมาใน 
cytoplasm และเกิด translation ของ mRNA ที� ribosome สร้างแกนกลาง (core) และเปลือกหุ้ม 
(envelope protein) โปรตีนที�ถกูสร้างออกมาตอนแรกจะอยู่ใน precursor forms ต้องมีการตดัตอ่ 
และ glycosylation สร้างเป็นไกลโคโปรตีนที�เหมาะสม     จากนั �นก็เป็นการนํา genomic RNA ของ 
    

 
 
           รูปภาพที� 2-5 แสดงวงจรชีวิตของเชื �อเอชไอวี (คดัลอกภาพจาก McGraw-Hill companies) 
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ไวรัสมาประกอบ (assembly) เข้ากับแกนกลาง และโปรตีนที�เป็นเปลือกหุ้มเพื�อเป็น intact viral 
particle และแยกตวัจากผิวเซลล์ของคน (budding) ออกมาเป็น free virion หรือเข้าสู่เซลล์อื�นๆ
โดยตรงตอ่ไป (direct cell-to-cell contact)     เชื �อเอชไอวีสามารถแบง่ชนิดตามเซลล์ที�ติดเชื �อได้
เป็น 2 ชนิด [21] คือ 
 -macrophage-tropic (M-tropic) ใช้ CCR5 เป็น co-receptor เรียกอีกชื�อว่า R5 virus 
strains พบตดิเชื �อในเซลล์ monocyte, macrophage, microglial และ primary T cells 
 -T cell-tropic (T-tropic) ใช้ CXCR4 เป็น co-receptor เรียกอีกชื�อว่า X4 virus strains พบ
ตดิเชื �อใน primary T cells 

 
2.1.4. พยาธิกาํเนิดทางภูมิคุ้มกัน 
 หลังจากเชื �อเอชไอวีเข้าสู่เซลล์ ซึ�งส่วนใหญ่เป็นทีลิมโฟไซด์ชนิดCD4  เซลล์ที�ติดเชื �อจะ
เดนิทางสูต่อ่มนํ �าเหลือง ซึ�งเป็นตําแหนง่แรกที�เชื �อไวรัสจะแบง่ตวัเพิ�มจํานวน และง่ายที�จะส่งผ่านเชื �อ
ไปสู่เซลล์อื�นๆ ในช่วงระยะแรกของการติดเชื �อ  เซลล์ของต่อมนํ �าเหลืองที�ลําไส้ (gut-associated 
lymphoid tissue) จะลดลงมาก memory CD4+ T cells จะหายไปเชื �อไวรัสจะเพิ�มปริมาณ และมี
การกระตุ้นการทํางานของระบบภมูิคุ้มกนัอยา่งมาก [22, 23] 
 มีการศกึษาในกลุ่มผู้ ป่วยติดเชื �อเอชไอวีที�ไม่มีอาการอยู่เป็นเวลานานแม้ว่าจะไม่ได้รับการ
รักษา (long-term nonprogressor) พบว่ามีจํานวนเชื �อไวรัสในระดบัตํ�า  อาจเกิดจากระบบภูมคุ้ม
กนสามารถควบคมุจํานวนเชื �อได้โดยมีกลไกคือ(21) 

 -มีการสร้าง Th1-type cytokine มากขึ �น เชน่ IL-2, IFN-γ 
 -มีการเพิ�มจํานวนของ HIV-specific CD4+ T cell และเพิ�มการทํางานของ cytokine CD8+ 
T cell 

 -มีการสร้าง CD8+ T cell suppressive factors และ β-chemokines เพิ�มขึ �น 
แต่เชื �อไวรัสเอชไอวีก็มีกลไกในการหลบหลีกจากการถูกทําลายโดยภูมิคุ้ มกันด้วยเช่นกัน  จาก
การศึกษาพบว่าเกิดจากมีการเปลี�ยนแปลงของส่วนที�เป็น antigen(antigenic variation), มีการ
ลดลงของการแสดงออกของ MHC molecule บนผิวเซลล์ (down- regulation) และการลดลงของ 
specific CD8+ T cells [24-26] อยา่งไรก็ตามในที�สดุเชื �อไวรัสเอชไอวีจะทําให้เกิดความผิดปกติของ
ระบบภูมิคุ้มกนัของร่างกายโดยเฉพาะอย่างยิ�งทําให้จํานวนของลิมโฟไซต์ชนิด T cells ลดลง โดยมี
กลไกดงันี �คือ [27, 28] 
 -ทําให้เกิดการตายของ T cells ชนิด apoptosis (HIV induced apoptosis) 
 -เชื �อไวรัสมีผลทําให้เซลล์เกิดพยาธิสภาพ (viral cytopathic effect) 
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 -apoptosis ที�เป็นผลจากการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันอย่งไม่เฉพาะเจาะจง (apoptosis 
secondary to nonspecific immune activation) 
 -cytotoxicity ตอ่เซลล์ที�ตดิเชื �อเอชไอวี 
 -โปรตีน Env ของเชื �อเอชไอวีอาจมีผลทําให้เกิดการตาย T cell ที�ไมต่ดิเชื �อ (autophagy) 
 นอกจากนี �เชื �อไวรัสเอชไอวีทําให้เกิดพยาธิสภาพกบัเม็ดเลือดขาวชนิดอื�นๆทําให้หน้าที�ลดลง 
หรือจํานวนลดลงด้วย เช่น monocytes, neutrophils และ NK cells รวมทั �งยงัมีผลตอ่จํานววน และ
หน้าที�ของลิมโฟไซต์ชนิด B cells อีกด้วย 
 
2.1.5. อาการ และการดาํเนินโรค [29] 
 สามารถแบง่ได้เป็น 3 ระยะคือ 

1) Acute phase of infection หลงัจากได้รับเชื �อเอชไอวีประมาณ 2-3 สปัดาห์ อาจมีอาการ
ของ acute retroviral syndrome เชน่ ไข้, ปวดศีรษะ, ปวดเมื�อยตามตวั, อ่อนเพลีย ซึ�งเป็นอาการที�ม
มีลกัษณะเฉพาะ พบได้ประมาณร้อยละ 50-70 ของผู้ติดเชื �อ และอาการมกัจะดีขึ �นใน 1-6 สปัดาห์ 
ตรวจหาแอนตบิอดีตอ่เชื �อเอชไอวีจะยงัให้ผลเป็นลบ 

2) Asymptomatic chronic infection หลงัจากผา่นระยะแรกมาจะเข้าสู่ระยที�สอง ผู้ ป่วยจะ
ไมมี่อาการผิดปกตแิตต่รวจพบแอนตบิอดีตอ่เชื �อเอขไอวี ระยเวลาเฉลี�ยประมาณ 8 ปี ก่อนที�จะเข้าสู่
ระยะสดุท้าย     ถ้าไมไ่ด้รับการรักษาด้วยยาต้านไวรัส 
เอชไอวี 

      

                 แผนภมูิที� 2-1 แสดงลกัษณะการดําเนินโรคของผู้ตดิเชื �อเอชไอวี 
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3) Symptomatic infection ถ้าผู้ติดเชื �อไม่ได้รับการรักษาจะมีระดบัเม็ดเลือดขาว T cells 
ชนิดCD4 ตํ�าลงเรื�อยๆ ทําให้เกิดการติดเชื �อฉวยโอกาสแทรกซ้อนได้ และ เสียชีวิตในที�สดุ ระยะเวลา
เฉลี�ยจากเริ�มมีอาการจนเสียชีวิตประมาณ 1-3 ปี รวมระยะเวลาตั �งแต่เริ�มติดเชื �อจนถึงเสียชีวิต     
ถ้าไมไ่ด้รับการรักษาเฉลี�ยประมาณ  10-11 ปี 
 อยา่งไรก็ตาม การดําเนินโรคของผู้ติดเชื �อแตล่ะรายใช้ระยะเวลาแตกตา่งกนัไป มีการศกึษา
ถึงลกัษณะการดําเนินโรคในผู้ตดิเชื �อเอชไอวี พบวา่สามารถแบง่ได้เป็น 3 กลุม่ [30] คือ 

1. Rapid progressor  พบประมาณร้อยละ 10-15 ของผู้ติดเชื �อเอชไอวีจะมีระดบัCD4 
ลดลงอยา่งรวดเร็ว และเข้าสูร่ะยะโรคเอดส์ภายใน 2-3 ปี    หลงัจากได้รับเชื �อ 

2. Intermediate progressor หรือ Typical progressor พบเป็นสว่นใหญ่ของผู้ตดิ เ ชื � อ
คือประมาณร้อยละ 70-80 ของผู้ตดิเชื �อจะอยูใ่นกลุม่นี � โดยพบวา่จํานวนเชื�อ ไวรัสจะค่อยๆเพิ�มขึ �น 
และระดบัCD4 จะคอ่ยๆลดลงจนเข้าสูร่ะยะโรคเอดส์ใช้ ระยะเวลาประมาณ 6-10 ปี 

3. Long-term nonprogressor พบประมาณร้อยละ 5 ของผู้ติดเชื �อ กลุ่มนี �จะมีสภาพ
ร่างกายปกติ แข็งแรง และระดบัCD4 ปกติ อยู่เป็นเวลานาน ระยะเวลาเฉลี�ยนานกว่า 10 ปี  เมื�อ
พิจารณาตามระดบัCD4 และอาการของโรค สามารถแบ่งกลุ่มผู้ติดเชื �อเอชไอวีได้เป็น 9 กลุ่มดงันี � 
[31] 
 

                ตารางที� 2-1 การแบง่กลุม่ผู้ติดเชื �อเอชไอวีตามระดบัCD4 และอาการของโรค 

 

 ระยะของโรค 
A B C 

ระดบัCD4 Asymptomatic, or 
PGL, or acute HIV 

infection 

Symptomatic 
 (not A or C) 

AIDS indicator 
condition 

> 500 cell/mm3 A1 B1 C1 
200-499 cell/mm3 A2 B2 C3 
< 200 cell/mm3 A3 B3 C3 

 
ผู้ ป่วยทกุรายที�อยู่ใน categories A3, B3 ,C1-3 จะถกูจดัว่าเป็นเอดส์ก็ตอ่เมื�อพบว่ามีอาการของ 
aid-indicator condition ดงัตารางที� 2-2 และ / หรือ มี CD4 < 200 cell/mm3 หรือไม ่
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ตารางที� 2-2 แสดง indicator conditions  in case definition of AIDS (adult) 
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2.2. ปัจจัยที�มีผลต่อการดื ]อยาต้านไวรัส [32] 
 มีปัจจยัหลายประการในการสนบัสนนุให้เกิดการดื �อยาต้านไวรัสซึ�งพอจะรวบรวมได้ดงันี � 
 2.2.1. ปัจจัยที�เกี�ยข้องกับเชื ]อไวรัสเอชไอวี 

-HIV biology การตดิเชื �อเอชไอวีปกตจิะมีการสร้างเชื �อชนิดนี �ในร่างกายผู้ ป่วยประมาณ 109 
virions ตอ่วนั [33] จะเห็นได้ว่ามีการสร้างที�สงู นอกจากนี �เอนไซม์ที�ใช้ในการสร้างคือ HIV reverse 
transcriptase มีแนวโน้มในการที�จะทําให้เกิดความผิดพลาดในการจําลองสาย DNA ได้ง่าย  จาก
เหตผุลทั �ง 2 ประการนี �ทําให้พบ mutations ได้บอ่ย และบางครั �ง mutation ที�พบอาจมีความสมัพนัธ์
กับการดื �อยาต้านไวรัสตวัใดตวัหนึ�งได้ [34]    เชื �อไวรัสบางสายพันธุ์ มีการจําลองการกลายพันธุ์ 
(mutation) ที�ดื �อตอ่ยาไว้ในปริมาณน้อยอยูแ่ล้วแม้ยงัไม่ได้รับการรักษาใดๆ แตป่ริมาณการผลิตจะมี
จํานวนน้อยกว่ายีนที�ไวต่อยาต้านไวรัสมาก  ในกรณีที�ผู้ ป่วยได้รับยาสูตรที�ไม่สามารถกดการสร้าง
เชื �อเอชไอวีได้อย่างเต็มที�ยีนดื �อยาดงักล่าวจะเกิดการสร้างขึ �นมากโดยฉับพลนัทั �งนี �ขึ �นอยู่กบัระดบั
ของการดื �อยา  และทําให้เกิดภาวะ virological failure ดงัที�เราพบได้ในที�สดุจากปริมาณ viral load 
ที�เพิ�มมากขึ �น  หรือมิฉะนั �นถ้าหากการเพิ�มการจําลองการกลายพันธุ์ ดื �อยาเพิ�มมากขึ �นเรื�อยๆใน
ขณะที�ยงัได้รับยาสูตรที�ไม่สามารถกดการสร้างเชื �อเอชไอวีได้ดงัข้างต้น(สูตรดื �อยา)ทําให้เกิดการ
สะสมของการกลายพนัธุ์ดื �อยานี �ทีละน้อยจนในที�สดุเกิดการกลายพนัธุ์ดื �อยาตวัอื�นๆ และในปริมาณ
ที�รุนแรงขึ �น  ผลก็คืออาจทําให้ผู้ ป่วยรายนั �นเกิดภาวะดื �อยาทั �งกลุ่มเลยก็เป็นได้ ดงัเช่นที�พบในกลุ่ม 
NNRTI เป็นต้น 

2.2.2. ปัจจัยที�เกี�ยวข้องกับยาต้านไวรัสเอชไอวี 
- Genetic barriers เชื �อเอชไอวีสามารถทําให้เกิดการดื �อยาต้านไวรัสตวัใดตวัหนึ�งใน

ระดบัสงูๆได้แม้วา่จะเกิดการกลายพนัธุ์ดื �อยาเพียง 1 ตําแหน่ง ยาต้านไวรัสที�พบภาวะแบบข้างต้นนี �
เราเรียกว่า “low genetic barrier”  ในขณะที�ยาต้านไวรัสตวัอื�นๆอาจต้องการการกลายพนัธุ์หลาย
ตําแหน่งถึงจะแสดงผลของการดื �อยา เราเรียกยากลุ่มหลงันี �ว่า “high genetic barrier” ยกตวัอย่าง
เชน่ lamivudine พบวา่การกลายพนัธุ์เพียง 1 ตําแหน่ง คือ M184V ก็สามารถทําให้เกิดการดื �อยาตวั
นี �ได้ในระดับที�รุนแรง เหตุการณ์แบบนี �พบเช่นเดียวกันในยากลุ่ม NNRTI (efavirenz และ 
nevirapine)  ในทางตรงกันข้ามยาต้านไวรัสในกลุ่ม PI จะต้องเกิดการกลายพนัธุ์หลายตําแหน่ง
ก่อนที�จะเกิดภาวะดื �อยา ดงันั �นจะเห็นว่ายาต้านไวรัสในกลุ่มนี �มี high genetic barrier   ดงันั �น
ในทางปฏิบตัิเมื�อผู้ ป่วยเกิดภาวะการล้มเหลวทางการรักษาโดยพิจารณาจากการล้มเหลวทางไวรัส
วิทยา(virological failure) ซึ�งจะไวที�สดุในการติดตามดผูู้ ป่วย มกัพบการดื �อตอ่ยา lamivudine หรือ 
กลุม่ NNRTI ก่อนการดื �อยาในกลุม่ PI เสมอๆ 
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-Regimen potency ความแรงของยาแตล่ะตวั หรือยาผสมแต่ละสตูรมีส่วนในการกําหนด
ประสิทธิภาพในการกดการสร้างเชื �อไวรัส ดงัที�ได้กล่าวแล้วถ้าใช้ยาต้านไวรัสที�มีความแรงน้อยกว่า
อีกตวัหนึ�งแม้ว่าทั �งคูจ่ะเป็น high genetic barrier ก็ตาม จะเกิดการสะสมของการกลายพนัธุ์ และ
ท้ายที�สุดส่งผลให้เกิดการดื �อยาได้ในที�สุดดงัเช่น งานวิจยัหนี�งในปี ค.ศ.2002 [35] randomized, 
double-blind, placebo-controlled trial ซึ�งศกึษาในผู้ป่วย 653 รายที�ยงัไม่เคยได้รับยาต้านไวรัส
ใดๆมาก่อน (treatment-naïve patients) โดยเปรียบเทียบยาเริ� มต้นสองสูตรคือ สูตรแรก
ประกอบด้วย lamivudine / stavudine / nelfinavir     สูตรที�สองประกอบด้วย lamivudine / 
stavudine / lopinavir / ritonavir  หลงัจากนั �นติดตามผู้ ป่วย 48 สปัดาห์พบความล้มเหลวทางไวรัส
วิทยา และการดื �อยาในกลุ่ม nelfinavir บ่อยกว่าในกลุ่มที�ใช้ lopinavir / ritonavir  ถึงแม้ว่าทั �ง 
nelfinavir และ lopinavir จะเป็น high genetic barrier เหมือนกนัแต ่lopinavir / ritonavir นั �นมี
ความแรง(potency) สงูกวา่ nelfinavir 

-Pharmacokinetics แม้ว่ายาในกลุ่ม PI จะมี high genetic barrier ก็ตามแตถ้่าระดบัยาใน
เลือดไม่เพียงพอตอ่การกดการเพิ�มจํานวนของเชื �อเอชไอวีทําให้เกิดการสะสมของการกลายพนัธุ์ได้
ความรุนแรงของการดื �อยาจะสงูขึ �นจนเกิดความล้มเหลวในการรักษาได้ ในกรณีดงักล่าวได้มีการเพิ�ม
ระดบัยาในเลือดของยาต้านไวรัสกลุ่ม PI โดยวิธีที�เรียกว่า “pharmacokinetic boosting” โดยใช้ยา 
ritonavir ซึ�งเป็น enzyme inhibitor ลดการทําลายยา PI จากตบั[ cytochrome P450-3A4 
(CYP3A4)] [36]  
 คา่ครึ�งชีวิตของยาแต่ละตวัมีผลกระทบตอ่การดื �อยาด้วยเช่นกนั เช่น ยาต้านไวรัสสูตรผสม
ประกอบด้วย lamivudine / stavudine / efavirenz การหยุดยากะทนัหนัทําให้ในกระแสเลือดยงัคงมี 
efavirenz ซึ�งเป็นยาที�มีค่าครึ�งชีวิตยาวอยู่เพียงตวัเดียวทําให้กดการเพิ�มไวรัสไม่ได้เต็มที�เกิดการ
สะสมการกลายพนัธุ์ดื �อยามีผลตอ่การดื �อยาระดบัรุนแรงขึ �น 

-Medication adherence  ความตอ่เนื�องในการรับประทานยามีส่วนสําคญัอย่างยิ�งในการ
กดการเพิ�มจํานวนของสายพนัธุ์ที�ดื �อยา [37]  ทั �งนี �ความสมัพนัธ์ระหว่าง adherence และการดื �อยา
ขึ �นอยูก่บัหลายปัจจยัเชน่ ความแรงของยาต้านไวรัสที�ใช้, จํานวน หรือขนาดเม็ดยาที�รับประทาน (pill 
burde), pharmacokinetics ของยานั �นๆ [38, 39] อาการข้างเคียงของยาต้านไวรัส, การศกึษา [40], 
ภาวะทางจิตของผู้ ป่วย เชน่ภาวะซมึเศร้า และภาวะเครียดอื�นๆ, ยาเสพติดที�กําลงัใช้อยู่ [32] เหล่านี �
เป็นต้น  การประเมิน adherence และการติดตามผู้ ป่วยระยะยาวนั �นใช้ patient self-report จะเป็น
ประโยชน์มากที�สุด ส่วนใหญ่จะใช้ข้อมูลภายใน 3-7 วันที�ผ่านมาซึ�งจะได้ข้อมูลที�ถูกต้อง และ
แน่นอนกว่า  นอกจากนี �การนับเม็ดยาที�เหลืออยู่ของผู้ ป่วยเมื�อมาพบแพทย์แต่ละครั �ง และการใช้ 
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electronic measurement device เช่น bottle caps, dispensing system ในบางคลินิก หรือบาง
สถานที�ยงัไมส่ามารถนํามาใช้ได้ 

2.2.3. ปัจจัยที�เกี�ยวข้องกับผู้ตดิเชื ]อเอชไอวี 
ผู้ติดเชื �อบางรายได้รับยาก่อนที�จะมีการใช้ยาต้านไวรัสสูตรที�มีประสิทธิภาพ หรือได้รับยา

สตูรที�มีความแรงตํ�า (low potency)  หรือได้รับยาสตูรที�มีผลข้างเคียงมาก ทําให้เกิดการกลายพนัธุ์
ขึ �น และเกิดการสะสมขึ �นเรื�อยๆ จนเกิดความล้มเหลวทางการรักษาในที�สดุ 

นอกจากนี �ยังมีปัจจัยที�เกี�ยวข้องกับผู้ ติดเชื �อเอชไอวีเองนี �ยังมีการศึกษาอีกหลายปัจจัย
ยกตวัอย่างเช่น โรคประจําตวั, โรคติดเชื �อฉวยโอกาสที�เคยได้รับการวินิจฉัยมาก่อน, ภาวะอื�นๆทาง
อายรุกรรมเชน่ เบาหวาน ฯลฯ, โรคทางจิต เช่นโรคซึมเศร้า และการติดยาเสพติด ปัจจยัเหล่านี �จะไม่
ขอกล่าวถึงในที�นี �  ยงัมีปัจจยัที�สําคญัอีก 3 ปัจจยัที�ได้ทําการศึกษาไว้ในงานวิจยัฉบบันี �ร่วมไปด้วย
กับการหาความชุกในการดื �อยาต้านไวรัสเอชไอวี  ซึ�งเคยมีรายงานไว้ในหลายปีก่อนว่ามีผลต่อ
ความสําเร็จในการรักษา และอาจมีผลตอ่การดื �อยาต้านไวรัสได้ในอนาคต ปัจจยัดงักลา่วนี �คือ 

-อายขุองผู้ ป่วย พบว่ายิ�งอายมุาก drug adherence ยิ�งไม่ดี [32] อาจเนื�องมาจากความ
บกพร่องทางระบบประสาท(หลงลืม) หรือสายตาพร่ามวั [41] ทําให้การรับประทานยาไม่สมํ�าเสมอ  
ดงันั �นจะเห็นได้ว่าเมื�อมีผลตอ่ drug adherence ก็อาจส่งผลตอ่การดื �อยาต้านไวรัสต่อไปได้ ทําให้
พบภาวะความล้มเหลวทางการรักษาในที�สดุ 

-baseline CD4  พบว่าผู้ ป่วยที�มีปริมาณ CD4 สงูตั �งแตก่่อนการรักษา (มากกว่า 400*106 
cell/L) ด้วยยาต้านไวรัสผสมชนิด HAART เช่น 2NRTIs ผสมกบัอย่างน้อย NNRTI 1 ชนิด หรือ  PI 
1 ชนิด ส่งผลให้มีการเพิ�มขึ �นของปริมาณ CD4 หลงัการรักษาได้ดีกว่าผู้ ป่วยที�มี baseline CD4 
ปริมาณน้อยๆ [42]   

                  แผนภมูิที� 2-2 แสดงความนา่จะเป็นในการตอบสนองตอ่ยาต้านไวรัส  
                        กบัปริมาณไวรัสก่อนการรักษา 

                                     



 
 

20

 -Baseline viral load มีรายงานพบว่าปริมาณไวรัสเอชไอวีตั �งแตเ่ริ�มก่อนการรักษามีส่วน 
สําคญัในการพยากรณ์การดื �อยาดงัแผนภูมิที� 2-1 [43] จากแผนภูมิดงักล่าวจะเห็นว่ายิ�งมีปริมาณ
ไวรัส (baseline viral load) ก่อนการรักษาน้อยเท่าใดการตอบสนองตอ่ยาจะยิ�งมากกว่าผู้ ป่วยที�มี
ปริมาณไวรัสเริ�มต้นมากๆ 
 
2.3.การวินิจฉัยการรักษาด้วยยาต้านไวรัสเอชไอวีล้มเหลว [32, 44] 
 จดุมุง่หมายของการรักษาด้วยยาต้านไวรัสเอชไอวีคื การยบัยั �งการเพิ�มจํานวนองเชื �อเอชไอวี 
ในพลาสมาให้อยู่ในระดบัที�ไม่สามารถตรวจวดัได้ (undetectable) ซึ�งมกัจะหมายถึง น้อยกว่า 40 
copies / mL  ผู้ติดเชื �อส่วนใหญ่จะมีปริมาณไวรัส (viral load) ลดลงจนอยู่ในระดบัที�ไม่สามารถ
ตรวจวดัได้หลงัจากเริ�มรับประทานยานาน 12-24 สปัดาห์ บางรายเกิดความล้มเหลวในการรักษา
ด้วยยาต้านเอชไอวี ซึ�งหมายความถึงการตอบสนองต่อการรักษาที�ด้อยกว่าปกติ (suboptimal 
response)   ความล้มเหลวในการรักษาสามารถแบง่ออกได้เป็น 3 ประเภท คือ 
 1.  ความล้มเหลวทางไวรัสวิทยา (virological failure) หมายถึง การที�ปริมาณไวรัสใน
พลาสมาเพิ�มขึ �นมาอยู่ในระดับที�ตรวจวัดได้ น่าจะหมายถึงปริมาณไวรัสเอชไอวีที�มากกว่า 50 
copies/mL จากการตรวจด้วยวิธี HIV-1 RNA assay หรือการที�ไม่สามารถคงให้มีปริมาณไวรัสน้อย
กวา่ระดบัที�ตรวจวดัได้ในกระแสเลือด  ความล้มเหลวชนิดนี �สามารถแบง่ย่อยออกได้เป็น 2 ประเภท
คือ  
 1.1. การตอบสนองของปริมาณไวรัสที�ไม่สมบูรณ์ (incomplete virological response) 
ผู้ ป่วยที�ตรวจวดั HIV RNA > 400 copies/mL หลงัจากได้รับการรักษาไปแล้ว 24 สปัดาห์ หรือมี
ปริมาณไวรัสมากกว่าระดบัที�ห้องปฏิบตัิการจะตรวจวดัได้ (เช่น > 50 copies/mL) หลงัจากได้รับ
การรักษาด้วยยาต้านไวรัสแล้ว 48 สปัดาห์ 
 1.2. การเพิ�มขึ �นของปริมาณไวรัสหลงัจากที�ไม่สามารถตรวจวดัได้ (virological rebound) 
หลงัจากที�ได้รับการรักษาแล้ว ผู้ ป่วยมีปริมาณเชื �อไวรัสมากกว่าขั �นตํ�าสดุที�ห้องปฏิบตัการในขณะนั �น
ตรวจวดัได้ เชน่ มากกวา่ 50 copies/mL 
 ความล้มเหลวทางไวรัสวิทยานี �ต้องไม่นบัรวมภาวะ “blips” ซึ�งเป็นภาวะที�ตรวจพบปริมาณ
ไวรัสที�อยูร่ะหวา่ง 51-1,000 copies/mL เพียงครั �งเดียว       ต้องทําการตรวจปริมาณไวรัสซํ �าอีกครั �ง
หนึ�งจะพบว่ากลับมาตํ�ากว่าที�นับได้ครั �งแรก   ภาวะ blips นี �อาจเกิดจากความผิดพลาดทาง
ห้องปฏิบตักิารได้ และไมส่มัพนัธ์กบัภาวะความล้มเหลวทางไวรัสวิทยาที�ตามมาภายหลงั[45] 
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 2. ความล้มเหลวทางภูมิต้านทาน (immunological failure) คําจํากัดความของความ
ล้มเหลวชนิดนี �ยงัไมมี่นิยามที�ชดัเจน แม้วา่ในบางการศกึษาจะให้คําจํากดัความว่า หมายถึง ผู้ ป่วยที�
ไม่สามารถมีจํานวน CD4 ที�เพิ�มขึ �นถึงระดบัหนึ�งที�ต้องการ (specific threshold) เช่น มากกว่า 350 
หรือ 500 cell/mm3 ในระยะเวลาใดเวลาหนึ�ง เช่น 4-7 ปี  นอกจากนี �ยงัมีอีกหลายนิยามแตน่ิยามนี �
เป็นที�นิยมมากที�สุด  ความล้มเหลวทางภูมิต้านทานนี �ต้องแยกออกจากภาวะอื�นๆต่อไปนี �ที�ทําให้
จํานวน CD4 ตํ�าได้ เชน่ 
 -ปริมาณ CD4 < 200 cell/mm3 ตั �งแตเ่ริ�มการรักษาด้วยยาต้านไวรัส 
 -อายมุาก 
 -ภาวะการตดิเชื �ออื�นๆร่วมด้วย เชน่ HCV, HIV-2, HTLV-1, HYLV-2 เป็นต้น 
 -ยาบางชนิด เชน่ zidovudine, tenofovir+ didanosine, prednisolone, ยากดภมูิคุ้มกนั 
 -เกิดการสญูเสียความสามารถในการสร้างเซลล์ใหมข่องระบบภมูิคุ้มกนั 
 -มีการกระตุ้นระบบภมูิคุ้มกนัอยูต่ลอดเวลา (persistent immune activation) 
 3. ความล้มเหลวทางคลินิก (clinical failure) หมายถึง การเกิดขึ �นใหม่ หรือาการกลบัเป็น
ซํ �าของเหตกุารณ์ที�เกี�ยวข้องกบัการติดเชื �อเอชไอวี (HIV-related event) หลงัจากเริ�มยาต้านเอชไอวี
แล้วอย่างน้อย 3 เดือน  ซึ�งความล้มเหลวทางคลินิกนี �ต้องแยกออกจาก immune reconstitution 
inflammatory syndrome(IRIS) ซึ�งมกัเกิดภายใน 3 เดือนแรกของการให้ยาต้านไวรัสเอชไอวี และ
ตรวจไมพ่บการลดลงของจํานวน CD4 หรือไมพ่บการเพิ�มขึ �นของปริมาณเชื �อไวรัส (viral load) 
 การประเมินการรักษาที�ล้มเหลวต้องประเมินสาเหตใุห้ครอบคลุมสาเหตหุลกัทั �ง 3 ประการ
ข้างต้น  โดยอาศยัการทบทวนประวตัิการรักษาทั �งหมด, การตรวจร่างกายเพื�อประเมินอาการ และ
อาการแสดงทางคลินิก และการตรวจทางห้องปฏิบตัิการ  ซึ�งในการวินิจฉัยการล้มเหลวทางการ
รักษานี �ต้องใช้อยา่งน้อย 3 อยา่งคือ  
 A. การตรวจปริมาณไวรัส (viral load) ควรต้องทําก่อนเป็นอนัดบัแรก การเพิ�มของปริมาณ
ไวรัสจะพบได้ก่อนจํานวน CD4 ที�ลดลง และอาการทางคลินิก  ในปัจจบุนัการตรวจวดัปริมาณไวรัส
ที�ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกามี 3 วธีคือ การตรวจด้วยวิธี HIV-1 
reverse transcriptase polymerase chain reaction(PCR) หรือที�นิยมเรียกสั �นๆว่า “Amplicor”  
เป็นวิธีที�นิยมที�สุด และไวที�สดุสามารถตรวจปริมาณไวรัสได้ตํ�าสุดที� 50 coipies/mL , วิธี nucleic 
acid amplification test for HIV-1 RNA  และวิธีสดุท้ายคือ signal amplification nucleic acid 
probe assay   
 B. จํานวน CD4 ปกติจํานวนที�ลดลงจะมีการตรวจซํ �าเพื�อยืนยนัเสมอ เพราะมีปัจจยัหลาย
ประการดงัดงัที�กลา่วมาแล้วข้างต้นวา่มีผลตอ่จํานวน CD4 ที�ลดลงแม้ว่าปริมาณเชื �อไวรัสเอชไอวีจะ
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ไม่ได้เพิ�มขึ �นก็ตาม  การเปลี�ยนแปลงของจํานวน CD4 ที�ถือวาแตกต่างกนัอย่างชดัเจนคือ จํานวน 
CD4 ทั �งหมดที�ตา่งกนัมากกวา่ร้อยละ 30   

C. การตรวจเชื �อเอชไอวีดื �อยา (HIV resistance testing)  ต้องทําในขณะที�ผู้ ป่วยกําลงั
รับประทานยาอยู่ หรือหยดุยาไม่เกิน 4 สปัดาห์ และขณะนั �นผู้ ป่วยจะต้องมีปริมาณไวรัสในกระแส
เลือดมากกว่า 1,000 copies/mL  เนื�องจากถ้าทําการตรวจในกรณีที�ไม่ได้รับประทานยา หรือมี
ปริมาณไวรัสในกระแสเลือดนอ้ยเกินไปจะไมส่ามารถตรวจพบการดื �อยาได้ 

 นอกจากผลทางห้องปฏิบตักิารทั �ง 3 ชนิดข้างต้นแล้ว ยงัมีการตรวจทางห้องปฏิบตัิการอีก 1 
ชนิดคือ  การตรวจระดบัยาในพลาสมา (therapeutic drug monitoring; TDM) ซึ�งจะทําการวดั
ระดบัยาในกลุ่ม NNRTI และ PI   ส่วนในกลุ่ม NRTI ยงัไม่มีการศกึษาที�สรุปชดัเจน  ซึ�งการตรวจวดั
ระดบัยานี �ควรพิจารณาทําใน 

1. สงสัยว่ามีปฏิกิริยาระหว่างยา หรือปฏิกิริยาระหว่างยา และอาหาร ซึ�งอาจทําให้
ประสิทธิภาพของยาต้านไวรัสเอชไอวีลดลง 

2. การเปลี�ยนแปลงทางพยาธิสรีรวิทยา (patho-physiology state) ที�ทําให้การทํางานของ
ระบบทางเดินอาหาร, ตบั หรือไตลดลง เกิดการเปลี�ยนแปลงการดดูซึม, การกระจายยา, หรือการ
กําจดัยา 

3. หญิงตั �งครรภ์ ทําให้ความเข้มข้นของยาในพลาสมาลดลง 
4. ใช้ยาต้านในขนาดที�ได้แนะนําเนื�องจากประสิทธิภาพ และความปลอดภัยยังไม่ได้มี

การศกึษารองรับ 
5. ยาที�มีผลข้างเคียงขึ �นกบัขนาดยา (concentration-dependent toxicities) 
6. ผู้ ป่วยที�ไมมี่การตอบสนองตามที�คาดไว้ 
 

2.4. การตรวจการดื ]อยาต้านเอชไอวีทางห้องปฏบิัตกิาร [46] 
      (HIV Drug Resistance Testing) 
 ปัจจุบนัมีวิธีการตรวจหาเชื �อเอชไอวีดื �อยาทางห้องฏิบตัิการอยู่กลายวิธี แต่วิธีที�นิยม และ
เป็นที�ยอมรับกนัอยา่งกว้างขวางมีอยู ่3 วิธีคือ 
 1.การตรวจฟีโนทยัป์ (phenotypic drug resistant testing) เป็นการวดัความไวของเชื �อเอช
ไอวีในหลอดทดลอง โดยจะทําการวดัการขยายพนัธุ์ (growth rate) ของเชื �อเอชไอวีในเวลาที�เท่ากนั
ตอ่ยาต้านเอชไอวีแตล่ะชนิด คา่ความไวตอ่ยาต้านเอชไอวีแตล่ะชนิดจะถกูคํานวณออกมาเป็นความ
เข้มข้นของยาที�สามารถยบัยั �งการเพิ�มจํานวนของเชื �อไวรัสที�เพาะเลี �ยงในเซลล์หลอดทดลองได้ร้อย
ละ 50 หรือร้อยละ 90 คา่ความเข้มข้นของยานี �ถกูเรียกว่า IC50 (50% inhibitory concentration) 
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หรือ IC90 (90% inhibitory concentration) ตามลําดบั ตอ่จากนั �นนําคา่ความเข้มข้นดงักล่าวไป
เปรียบเทียบกับ    ค่าความเข้มข้นของตวัยาชนิดเดียวกันที�สามารถยบัยั �งการเจริญเติบโตของเชื �อ
เอชไอวีสายพนัธุ์มาตรฐานที�นกัวิทยาศาสตร์ทั�วโลกใช้อ้างอิง คํานวณออกมาเป็นคา่จํานวนเท่าของ
การดื �อยา (fold resistance, fold change;FC)       ถ้าคา่ FC นี �มากกว่าคา่ cut-off ก็จะถือว่าเชื �อ
เอชไอวีดื �อตอ่ยาตวัดงักลา่ว 
 2.การตรวจจีโนทยัป์ (Genotypic drug resistanr testing) เป็นการหาลําดบัเบสของยีนของ
เอชไอวีที�ควบคมุการสร้างเอนไซม์ protease และเอนไซม์ reverse transcriptase ซึ�งเป็นตําแหน่งที�
มกัเกิดการกลายพนัธุ์ทําให้กรดอะมิโนบนสายเปปไตด์ของเอนไซม์ทั �งสองเปลี�ยนแปลงต่างไปจาก
เชื �อที�ไวตอ่ยาต้านเอชไอวี จากนั �นนําชนิด และตําแหนง่ของกรดอะมิโนที�เปลี�ยนแปลงมาวิเคราะห์หา
ระดบัการดื �อยาได้โดยเทียบกบัฐานข้อมลูกลายพนัธุ์ และดื �อยาต้านเอชไอวีที�มีการเก็บรวบรวมจาก
การวิจยัทางคลินิก ซึ�งได้ทดสอบยาต้านเอชไอวีในกลุ่มผู้ติดเชื �อก่อน และหลงัที�ยาต้านเอชไอวีชนิด
นั �นออกจําหน่าย  สามารถใช้ทํานายได้ว่าผู้ ติดเชื �อรายนี �จะดื �อยาต้านเอชไอวีชนิดใดบ้าง 
(qualitative assay) แตไ่มส่ามารถบอกระดบัการดื �อยาต้านเอชไอวีแตล่ะตวัในเชิงปริมาณ  ตา่งจาก
การตรวจชนิดฟีโนทยัป์ซึ�งสามารถระบรุะดบัการดื �อยาได้ (quantitative assay) ในรูปของ FC แตไ่ม่
สามารถระบชุนิด และตําแหนง่ของการกลายพนัธุ์ได้  ตวัอย่างการแสดงผลการดื �อยาดงันี �คือ  D30N 
หมายความวา่ มีการเปลี�ยนแปลงของกรดอะมิโนบนสายเอนไซม์ protease จาก D (aspartate) เป็น 
N (asparagines) ในลําดบักรดอะมิโนที� 30 ใช้ตวัอกัษรย่อกรดอะมิโนของเชื �อไวตอ่ยา (wild type) 
ตามด้วยตวัเลขตําแหนง่ที�เกิดการกลายพนัธุ์ เหลา่นี �เป็นต้น 
 3.การตรวจเวอชวลฟีโนทยัป์ (Virtual phenotype testing) เป็นการฝึกให้คอมพิวเตอร์รับรู้
ถึงรูปแบบการกลายพนัธุ์ของเชื �อเอชไอวีจากผู้ตดิเชื �อเอชไอวีจํานวนมากกว่าสองแสนรายที�ได้รับการ
ตรวจเชื �อดื �อยาทั �งในระบบจีโนทัยป์ และฟีโนทัยป์  ระบบคอมพิวเตอร์ที�ผ่านการเรียนรู้แล้วจะ
สามารถใช้ทํานายคา่ FC เช่นเดียวกบัการตรวจฟีโนทยัป์ได้อย่างแม่นยําเทียบเท่ากบัการตรวจด้วย
วิธีฟีโนทยัป์มาตรฐาน  วิธีนี �เป็นการผสมผสานระหวา่งจดุเดน่ของการตรวจแบบฟีโนทยัป์ซึ�งสามารถ
ระบุ FC ได้มารวมกับการแปลผลจีโนทยัป์ที�สามารถระบุตําแหน่งการเกิดการกลายพนัธุ์บนยีนที�
สร้างเอนไซม์ reverse transcriptase และ protease  การตรวจนี �เหมาะกบัผู้ติดเชื �อเอชไอวีที�ดื �อยา
ในสูตรแรก หรอืสูตรที�สองแล้วประสงค์จะเฟ้นหายาต้านเอชไอวีที�ยงัสามารถใช้ได้บ้างกับผู้ติดเชื �อ
รายนั �นๆ (salvage therapy)  ข้อดี และข้อด้อยของแต่ละวิ ธีไ ด้รวบรวมไว้ดังตารางที�  2-3 
ดงัตอ่ไปนี � 
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     ตารางที� 2-3 เปรียบเทียบข้อดี-ข้อด้อยในแตล่ะวิธีการตรวจการดื �อยา 
 

การตรวจการดื ]อยา ข้อด ี ข้อด้อย 

การตรวจแบบฟีโนทัยป์ -เป็นการตรวจหาเชื �อโดยตรง
(direct assay) 
-แพทย์คุ้นเคยการแปลผล 
-ใช้ทดสอบยาต้านเอชไอวีได้ทกุ
ชนิดทั �งเก่า และยาใหม ่
 

-ใช้ห้องปฏิบตัิการที�ต้องมีความ
ปลอดภยัคอ่นข้างสงู 
-อปุกรณ์ต้องได้มาตรฐานสงูเพื�อ
ป้องกนัอนัตราย 
-ใช้เวลานาน 2-4 สปัดาห์ 
-อาศยัเทคนิคซบัซ้อน 
-หายาก และมีราคาแพง 
-ไมม่ีในประเทศไทย 
-ไมส่ามารถแสดงได้วา่เกิดการกลาย
พนัธุ์ หรือการเปลี�ยนแปลงในระดบัสาร
พนัธุกรรมบนจีโนมของไวรัสหรือไม ่

การตรวจแบบจีโนทัยป์ -ราคาถกู 
-สามารถสง่ได้หลายแหง่ใน
ประเทศไทย 
-ไมต้่องเพาะเลี �ยงเชื �อ เสี�ยงตอ่
อนัตรายจากเชื �อน้อยกวา่ 

-เป็นวิธีการตรวจทางอ้อม (indirect 
assay)  
-บอกได้เพียงวา่เอชไอวใีนตวัผู้ตดิเชื �อ
นา่จะดื �อตอ่ยาต้านเอชไอวีชนิดใดบ้าง 
ไมส่ามารถระบรุะดบัของการดื �อตอ่ยา
ต้านแตล่ะตวัในลกัษณะของ FC ได้ 
-ในกรณีที�เกิดการกลายพนัธุ์หลาย
ตําแหนง่พร้อมกนั อาจทําให้การแปล
ผลเกิดความคลาดเคลื�อน หรือ
ผิดพลาดได้ 

 
การตรวจเวอชวลฟีโนทัยป์ 

 
-ไมต้่องเพาะเลี �ยงเชื �อเสี�ยง
อนัตรายน้อยกวา่ 
-ทําได้ในระยะเวลารวดเร็วเป็น
นาที 
-รวดเร็ว 
-ผลที�ได้ถกูต้อง 
 

 
-จําเป็นต้องอาศยัข้อมลูการดื �อยาต้าน
เอชไอวีที�ทราบทั �งผลจีโนทยัป์ และฟี
โนทยัป์จากผู้ตดิเชื �อจํานวนมาก 
-คา่ใช้จ่ายสงู 
-ต้องปรับให้ทนัสมยัของข้อมลูอยา่ง
สมํ�าเสมอ 
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2.5.การดื ]อยาต้านไวรัสเอชไอวีกลุ่มต่างๆ 
 ก่อนทําความเข้าใจกลไกการเกิดการดื �อยาต้านไวรัสเอชไอวีในกลุ่มต่างๆนั �น ได้แสดง
ตําแหนง่การออกฤทธิ3ของยาต้านไวรัสเอชไอวีดงัรูปภาพด้านลา่งนี �   
 

 

         รูปภาพที� 2-6 แสดงตําแหนง่การออกฤทธิ3ของยาต้านไวรัสเอชไอวี  [47] 
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ในปัจจบุนัยาต้านไวรัสเอชไอวีมีอยู ่9  กลุม่ดงันี � [48] 
1. Nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
2. Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
3. Protease inhibitors 
4. Integrase inhibitors เชน่ raltegravir, elvitegravir 
5. Fusion inhibitors เชน่ enfuvirtide, sifuvirtide 
6. Co-receptor antagonist เชน่ maraviroc, vicriviroc, CXCR4 antagonists 
7. CD4-receptor inhibitor เชน่ ibalizumab 
8. Maturation inhibitors เชน่ bevirimat 
9. Other new drug in pipeline เชน่ cobicistat, LEDGF inhibitors, capsid assembly 

 inhibitors 
ในที�นี �จะขอกล่าวถึงการดื �อยาเฉพาะกลุม่ที�มีใช้กนัทั�วไปในทางปฏิบตั ิ 

2.5.1. กลไกการดื ]อยากลุ่ม NRTI  
 ยาในกลุ่มนี �จะยบัยั �งการจําลอง DNA ของเชื �อไวรัสเอชไอวีที�อาศยัการทํางานของเอนไซม์ 
reverse transcriptase  โดยยานี �จะถูกนําเข้าขณะจําลองสาย DNA ของไวรัส  แตเ่นื�องจากใน
โมเลกลุของยาเหล่านี �ไม่มี 3’ hydroxyl group จึงไม่สามารถตอ่กบั nucleotide ตวัต่อไปได้ การ
จําลองสาย DNA จงึหยดุเพียงเทา่นั �น   ดงันั �นกลไกการดื �อยาที�สําคญัในกลุม่นี �คือ 
 1.Impairment of analogue incorporation เกิดความบกพร่องในการนํา analogues 
เหล่านี �เข้าไปสาย DNA ขณะจําลอง DNA ดงัรูปภาพที� 2-7 กลไกนี �มกัพบในการกลายพนัธุ์ประเภท 
M184V ซึ�งมีการแทนที�ของ methionine ด้วย valine ในตําแหน่งที� 184  ซึ�ง  M 184 เป็นตําแหน่งที�
สําคญับนเอนไซม์ reverse transcriptase เพราะเป็นตําแหน่งที�ทําหน้าที� catalytic site ยา 
lamivudine triphosphate จะเข้ามาจบั(32) และออกฤทธิ3ตรงตําแหน่งดงักล่าวนี �เอง   ดงันั �นถ้าถกู
แทนที�ด้วย valine ซึ�งมี side chain ที�แตกตา่งจาก methionine ทําให้ lamivudine จบั และออกฤทธิ3

ไมไ่ด้จงึเกิดภาวะดื �อยาอยา่งแรงขึ �นตอ่ยาตวันี �  นอกจากนี �ยงัพบในการกลายพนัธุ์ชนิด Q151M ซึ�งมี
ผลตอ่ NRTI เกือบทกุตวัยกเว้น lamivudine และ tenofovir [49]  การกลายพนัธุ์ที�สําคญัอีกชนิด
หนึ�งคือ K65R สัมพันธ์กับการดื �อต่อยา สูตรผสมที�มีตัวยา tenofovir และ abacavir เป็น
สว่นประกอบ 
 2.Removal of analogue from the terminated DNA chain  กลไกนี �มีความสมัพนัธ์กบัการ
กลายพนัธุ์กลุ่ม TAM(thymidine analogue mutation) ซึ�งมีผลต่อยาต้านไวรัสชนิด thymidine 
analogue เชน่ zidovudine และ stavudine  นอกจากนี �การกลายพนัธุ์ในกลุม่นี �ยงัสนบัสนนุการดื �อ 
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 รูปภาพที� 2-7 แสดงกลไกการดื �อยากลุม่ NRTI แบบ Impairment of analogue incorporation [50] 

 

                   
 

รูปภาพที� 2-8 แสดงกลไกการดื �อยากลุม่ NRTI แบบ Removal of analogue from the terminated 
DNA chain [50]   
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ยาตอ่ยา nucleoside และ nucleotide analogue เกือบทกุตวัรวมทั �ง tenofovir ด้วยเช่นกนั  กลไก
ชนิดนี �เกิดขึ �นโดยการกลายพนัธุ์ TAM ดงักล่าวช่วยให้ ATP หรือ pyrophosphate ดงึเอายาต้าน
ไวรัสที�จบับริเวณปลาย 3’ ของเอนไซม์ reverse transcriptase ออกโดยจะเข้าไปทําปฏิกิริยากับ 
พนัธะ phosphodiester ที�จบัระหว่างสาย DNA กบั nucleoside analogue ผลทําให้ analogue 
ดงักล่าวหลุดออกจากสาย DNA การจําลองสาย DNA จึงดําเนินต่อไปได้    ปกติสารทั �ง 2 ชนิดนี � 
(ATP และ pyrophosphate ) พบได้เป็นจํานวนมากในเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซด์แตไ่ม่ได้เกี�ยวข้องกบั
ขบวนการจําลอง DNA  แต่ในกรณีที�เกิดการกลายพันธุ์ชนิด TAM ขึ �น โครงสร้างของ reverse 
transcriptase จะช่วยส่งเสริม ATP และpyrophosphate ให้เข้าไปดงึ incorporated analogue ได้
ง่ายขึ �น [51, 52]ดงัรูปภาพที� 2-8 กระบวนการข้างต้นจะถกูลดประสิทธิภาพลงในกรณีที�เกิด  M184V 
ร่วมด้วย  นอกจากนี � M184V สามารถเพิ�ม antiviral activity ของการกลายพนัธุ์บางชนิดให้มีผลตอ่
เชื �อเอชไอวีมากขึ �นแม้วา่จะมีการกลายพนัธุ์ชนิด TAM ก็ตาม [53] 

2.5.2. กลไกการดื ]อยากลุ่ม NNRTI  
 NNRTI เป็นยาต้านไวรัสเอชไอวีที�มีขนาดโมเลกลุเล็ก  ซึ�งถกูออกแบบให้เข้าไปจบัอย่างแน่น
หนากบัเอนไซม์ reverse transcriptase ที�ส่วนของ hydrophobic pocket-like binding site ซึ�งอยู่
บริเวณใกล้เคียงกบั catalytic domain   การจบักบัยากลุ่มนี �กบัเอนไซม์ reverse transcriptase มี
ผลกระทบตอ่ความอ่อนตวัของเอนไซม์ชนิดนี �ลดลง ทําให้เอนไซม์ชนิดนี �ไม่สามารถจําลอง DNA ได้
อีกตอ่ไป  การกลายพนัธุ์จะเกิดที�บริเวณ hydrophobic pocket-like binding site นี �เอง ส่งผลให้ยา
กลุ่ม NNRTI ไม่สามารถเข้าจบักบัเอนไซม์ reverse transcriptase จึงเกิดการดื �อตอ่ยานี �  การกลาย
พนัธุ์ที�พบดงัตารางที� 2-4       การกลายพนัธุ์ในกลุ่มนี �ได้แก่ K103N ส่วนมากมกัพบในผู้ติดเชื �อที�
ล้มเหลวจากการรักษาด้วย efavirenz(EFV) มาก่อน     แต่บางครั �งอาจเกิดขึ �นได้ในผู้ ป่วยที�ได้รับ 
nevirapine(NVP)ด้วย การกลายพนัธุ์ตวันี �จะสมัพนัธ์กบัการดื �อยาทั �ง NVP และ EFV อย่างรุนแรง  
สว่น Y181C มกัพบในผู้ตดิเชื �อที�ได้รับการรักษาด้วย NVP การกลายพนัธุ์นี �มีความสมัพนัธ์กบัการดื �อ
ยา etravirine (ETV) นอกจากนี �ยงัพบการกลายพนัธุ์ที�เกิดร่วม หรือตามหลงัการกลายพนัธุ์ทั �ง 2 
ชนิดข้างต้นดงันี � 

1. Y188L มกัเกิดร่วมกบั K103N โดยอาจพบก่อน หรือหลงัก็ได้ 
2. Y188C, V108I มกัเกิดร่วมกบั Y181C เมื�อมีการดื �อยา NVP เกิดขึ �นโดยส่วนใหญ่มกัเกิด

ตามหลงั Y181C 
3. L100I, V106A, G190A, G190S มกัเกิดตามหลงัการดื �อยา NVP และ EFV โดยจะคอ่ยๆ

สะสมการกลายพันธุ์ เพิ�มมากขึ �นเรื�อยๆ หากยังใช้ยาสูตรที�เกิดการดื �อยานั �นๆอยู่  การกลายพันธุ์ 
L100I, G190A, G190S มีสว่นสมัพนัธ์กบัการดื �อยา ETV ด้วย 
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              รูปภาพที� 2-9 แสดงกลไกการดื �อยากลุม่ NNRTI  [50] 
 

     
 

ตารางที� 2-4 แสดงการกลายพนัธุ์ตา่งๆที�พบในยาต้านไวรัสกลุม่ NRTI และ NNRTI [50] 
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2.5.3. กลไกการดื ]อยากลุ่ม PI 
 เอนไซม์ protease มีหน้าย่อย polyprotein precursor ให้ได้โปรตีนโครงสร้าง และเอนไซม์
ตา่งๆที�มีความจําเป็นในการประกอบเป็น infectious viral particles  ถ้าไม่มีเอนไซม์นี �แม้จะสร้าง 
viral particle ได้แต่ไม่มีคณุสมบตัิในการทําให้ติดเชื �อได้  การดื �อยาในกลุ่มนี �มกัเกิดขึ �นในส่วนที�
เรียกวา่ substrate-binding domain การกลายพนัธุ์นี �ทําให้มีการเปลี�ยนแปลงจํานวน และโครงสร้าง
บริเวณจดุที�จบักนัระหว่างยา PI กบัเอนไซม์ protease [54-56]  การกลายพนัธุ์บางตําแหน่งอาจมี
ผลทําให้ดื �อยาในกลุ่ม PI เฉพาะชนิดหนึ�งๆ (signature mutation) เนื�องจากมีผลตอ่ปฏิกิริยาในการ
จบักับเอนไซม์ protease ของยา PI ชนิดนั �นๆเท่านั �น อย่างไรก็ตามการกลายพนัธุ์ที�มีผลต่อการ
เปลี�ยนแปลงของกรดอะมิโนของเอนไซม์ protease ส่วนใหญ่จะมีผลดื �อยาในกลุ่ม PI หลายชนิด  
การดื �อยาในกลุม่นี �สามารถแบง่เป็น 2 กลุม่ [57] คือ 

1. Primary mutation (การกลายพนัธุ์หลกั) เป็นการกลายพนัธุ์ที�มีผลทําให้ดื �อตอ่าต้านเอช
ไอวีชนิดนั �นๆ มกัจะเกิดขึ �นก่อนการกลายพนัธุ์รองเสมอ  การกลายพนัธุ์ชนิดนี �ที�ได้มีรวบรวมไว้โดย 
International AIDS Society-USA panel(IAS-USA) ได้แก่ D30N, V32I, L33F, M46I/L, I47V/A, 
G48V, I50L/V, I54M/L, L76V, V82A/F/L/T/S, I84V, N88S และ L90M 

2. Secondary mutation (การกลายพนัธุ์รอง) เป็นการกลายพนัธุ์ที�มกัเกิดขึ �นตามหลงัการ
กลายพนัธุ์หลกัมีผลเสริมให้มีการดื �อยาต้านเอชไอวีชนิดนั �นๆมากขึ �น  นอกจากนี �การกลายพนัธุ์รอง
บางตําแหน่งยงัสามารถทําให้มีการเพิ�มจํานวนของไวรัสมากขึ �นโยทําให้เอชไอวีมี viral fitness มาก
ขึ �น  ได้สรุปการกลายพนัธุ์กลุม่ PI ที�สําคญัไว้ในตารางที� 2-5 

2.5.4. กลไกการดื ]อยากลุ่ม fusion inhibitors 
 เชื �อเอชไอวีเข้าเซลล์เป้าหมายได้โดยใช้โปรตีนใน envelope ของมันที� เ รียกว่า 
“glycoprotein(GP) complex(GP120-GP41)” จบักบัตวัรับบนผิวเซลล์เป้าหมาย  โดยในขั �นแรกจะ
ใช้ GP41(fusogenic component of complex) ในการทําปฏิกิริยารวมกบั cell membrane เมื�อเกิด
การรวมกนัแล้ว hydrophobic region ของ GP41(HR2) จะพบัไปมาบน hydrophobic region ส่วน
ต้นๆ (HR1) ทําให้ได้โมเลกลุที�สั �นลง    
 enfuvirtide(ประกอบด้วยกรดอะมิโน 36 ตวัซึ�งได้มาจาก HR2 region) จะเข้าไปจบักับ 
HR1 และขดัขวางกระบวนการดงักลา่วทําให้เชื �อไมส่ามารถเข้าไปในเซลล์เป้าหมายได้  การดื �อยาตวั
นี �มกัเกิดการกลายพนัธุ์ในบริเวณของ HR1 ทําให้ enfuvirtide ไม่สามารถจบักบั HR1 ตามกลไกการ
ออกฤทธิ3ข้างต้นได้ [58, 59]  
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ตารางที� 2-5 แสดงการกลายพนัธุ์ตา่งๆที�พบในยาต้านไวรัสกลุม่ PI [50] 
 

2.5.5. Cross-resistance [50] 
 นิยามของ cross-resistance คือ การดื �อต่อยาต้านไวรัสซึ�งเชื �อไวรัสเอชไอวีไม่เคยพบมา
ก่อน ซึ�งเกิดจากการกลายพนัธุ์ตอ่ยาตวัอื�นแล้วส่งผลให้เกิดการดื �อยาตวัใหม่ที�ไม่เคยได้รับมาก่อน  
กระบวนการนี �ปกติจะเกิดขึ �นเฉพาะยาต้านไวรัสภายในกลุ่มเดียวกัน (within class)  และพบว่า 
cross-resistance พบได้ในทกุกลุม่ของยาต้านไวรัสเอชไอวี 
 
2.6.ปริทรรศน์วรรณกรรมที�เกี�ยวข้อง 
 ปัจจบุนัมีการถ่ายทอดเชื �อเอชไอวีเป็น 3 กลุม่ คือ Major( M ), Outlier ( O ), Nonmajor & 
nonoutlier ( N) [60, 61] การแพร่กระจาย และการดื �อยาของเชื �อนี �เป็นไปได้อยา่งรวดเร็วเนื�องจาก 
 1.อตัราการผลิตไวรัสเอชไอวีในผู้ตดิเชื �อประมาณ 107 – 108 virion ตอ่วนั [50] ประกอบกบั
เซลที�ตดิเชื �อมีอายสุั �นเพียง 1-2 วนั อตัราการติดเชื �อในเซลใหมอ่ยูใ่นเกณฑ์คอ่นข้างสงูเพราะต้อง



 
 

32

รักษาสมดลุระหวา่งเซลที�กําลงัจะตาย และเซลที�ติดเชื �อ  ถ้าอตัราการติดเชื �อยิ�งมากการกลายพนัธุ์
ของยีนยิ�งมากตามไปด้วยเมื�อการกลายพนัธุ์มากอตัราการดื �อยาจงึสงูขึ �นตามลําดบั 
 2.การขาดการตรวจสอบการทํางานเอ็นไซม์ reverse transcriptase ซึ�งใช้ในการลอกแบบ 
DNA ให้เป็น RNA ทําให้ได้สายการกลายพนัธุ์ 3.1×10-5 mutation / base pair / raplication cycle  
ปกติยีนของเชื �อนี �มีความยาวทั �งหมด 104 base pair เพราะฉะนั �นถ้าคํานวณดจูะเห็นวา่ใน 1 วนั  
ไวรัสในตวัผู้ ป่วย 1 คนจะสามารถผลิตไวรัสที�มีการกลายพนัธุ์ ( viral variant )ได้วนัละหลายล้านตวั 
 กลุม่ M เป็นกลุม่ที�มีความสําคญัที�สดุของเชื �อ HIV-1 ใน 3 กลุม่ที�กล่าวมาแล้ว ทั �งนี �ยงั
แบง่ยอ่ยออกเป็นหลาย subtype / sub-subtype   การเรียกชื�อชนิดของ subtype ( มกัถกูเรียกวา่ 
“clade” ) จะใช้ตวัอกัษร เช่น A, B, C, D, E, F, G, H, J, K เป็นตวัแทน  ขณะที� sub-subtype ใช้
ตวัเลขกํากบัตามหลงัตวัอกัษรนั �นๆ เชน่ A1, A2, A3, A4 ฯลฯ   ยีนภายใน subtype เดียวกนัจะเกิด
การเปลี�ยนแปลงได้ประมาณ 15-20%   สว่นการเปลี�ยนแปลงของยีนระหวา่ง subtype พบประมาณ 
25-35% [62]  ในระยะ 10 ปีที�ผา่นมานี �เราสามารถตรวจหายีนที�เปลี�ยนแปลงดงักลา่วได้ในกระแส
เลือดจํานวนหลายชนิด นิยมเรียกยีนประเภทนี �วา่ circulating recombinant forms ( CRF ) ซึ�งมกั
หมายถึง recombinant ยีนที�สามารถตรวจพบในผู้ ป่วยตั �งแต ่ 3 คนขึ �นไป โดยไมเ่กี�ยวข้องกนัทาง
ระบาดวิทยาโดยตรง  ยีนเปลี�ยนแปลงที�มีลกัษณะพิเศษอื�นๆที�นอกเหนือจากนี �เรามกัเรียกวา่ unique 
recombinant form ( URF )     ตารางข้างลา่งนี � แสดง subtype และ recombinant ยีน ที�พบบอ่ย 
เชน่ CRF_AE พบในปี 1998 เป็นเชื �อ subtype E ที�มีสว่นของ subtype A เป็นสว่นประกอบร่วมอยู่
ด้วย พบมากในเขต southeast asia, CRF03_AB พบในโซเวียต, CRF14_BG ในหมูผู่้ตดิยาเสพติด
ชนิดฉีด ที�ประเทศสเปน และโปรตเุกส เหลา่นี �เป็นต้น    การศกึษาที�ตามมาหลายฉบบัตั �งคําถามใน
เรื�องวา่ subtype และrecombinant ที�พบมากมายนี �มีผลตอ่การดื �อยาหรือไม ่  ดภูาพโดยรวมแล้ว
พบวา่ไมมี่ผลกระทบใดๆ แต ่ subtype ที�มีหลากหลายรูปแบบก่อนเริ�มรับประทานยาต้านไวรัสอาจ
สง่ผลตอ่ยีนที�จะพฒันาเพื�อดื �อยาตอ่ไปได้ในอนาคต [63] นอกเหนือจากยีนที�มีหลากหลายในตวัเชื �อ
เอชไอวีแล้ว การดื �อยาชนิดทตุยิภมูิอาจเป็นผลมาจาก 
 1). Pharmacokinetic variability เช่น การดดูซึม, การกระจาย, metabolise และการจบักบั
โปรตีนของยาในร่างกายของผู้ ป่วย   มีการค้นพบปัจจยัหลายประการมีอิทธิพลตอ่ variability ของ
ยา เช่น drug-drug interaction, drug-food interaction, เพศ, disease state, ภาวการณ์ตั �งครรภ์ 
เหลา่นี �เป็นต้น [64] 
 2). Drug adherence ถ้าการรับประทานยาไม่ตอ่เนื�อง(poor drug adherence)อตัราการ
ดื �อยาก็จะสูงตามไปด้วย ซึ�งการที� drug adherence จะดีนั �นมี predictors หลายอย่างใช้ในการ
ทํานายได้แก่ dosing schedule, dosing times, pocket doses  
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  ตารางที� 2-6 แสดง subtype และ CRF ตา่งๆที�พบ [63] 
       

 
 
 จะเห็นได้ว่านอกจากปัจจยัที�กล่าวมาข้างต้น ไม่ว่าจะเป็นคณุสมบตัิของตวัเชื �อเอชไอวีเอง, 
ปัจจยัด้านยาไม่ว่าจะเป็นทางเภสชัจลนศาสตร์ หรือความต่อเนื�องสมํ�าเสมอในการรับประทานยา   
น่าจะยงัมีปัจจยัอื�นๆอีกมากมายที�ส่งผลเกี�ยวเนื�องกันในการที�จะทําให้ระดบัยาในเลือดของผู้ ป่วย
เอชไอวีไม่เพียงพอที�จะสามารถกดการเพิ�มจํานวนของไวรัสได้เต็มที� และกลายเป็นความกดดัน 
(selective pressure) ทําให้เชื �อกลายพนัธุ์เป็นชนิดดื �อยาได้  การเกิดขึ �นหรือเพิ�มขึ �นของการดื �อยา
ต้านเอชไอวีในผู้ ป่วยที�เคย หรือกําลงัได้รับการรักษาด้วยยาต้านเอชไอวี และมีการรักษาที�ล้มเหลวนี �
เองเราเรียกวา่ การดื �อยาทตุยิภมูิ(secondary drug resistance) 
 Bannister  WP. และคณะ [65]  ได้ทําการประเมินความชกุของการดื �อยาต้านไวรัสเอชไอวี 
เมื�อปีค.ศ.2011 โดยสํารวจในผู้ ป่วย EuroSIDA 6,498 รายที�ได้รับยาต่อเนื�อง(treatment-
experienced patients) จนถึงวนัที� 1 กรกฏาคม 2008 พบความชกุของการดื �อยา NRTI, NNRTI 
และ PI ตามลําดบัดงันี �คือ 43%(CI 39-46%), 15%(CI 13-18%), 25(CI 22-28%) 
 Dean J. และคณะ [66] ได้ศกึษาคนเวียตนามที�ตดิเชื �อ HIV-1 และยงัไม่เคยได้รับยามาก่อน
(treatment-naïve patients) และรายงานไว้ในปีค.ศ. 2011    จํานวน 8,654 รายในศนูย์บําบดัรักษา 
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5 ศนูย์ที�กระจายอยู่ใน Hanoi, Hai Phong, Da Nang, Khanh Hoa และ Can Tho  ระหว่างปี 2008 
ถึง 2009  การศึกษานี �เป็นแบบ cross-sectional study พิจารณาจาก viral load โดยใช้
ห้องปฏิบตักิารที�มีภายในประเทศตรวจด้วย Real-Time RT-PCR assay  ผู้ เข้าร่วมการศกึษาทกุราย
ที�ตรวจวัดปริมาณไวรัสได้จะนํามาหาการกลายพนัธุ์  ในการศึกษานี �สามารถตรวจลําดบัของการ
กลายพนัธุ์ได้ในผู้ เข้าร่วมการศกึษาที�ยงัไมเ่คยได้รับยาเพียง 92 ราย ส่วนมากผู้ เข้าร่วมการศกึษาติด
เชื �อ HIV-1 subtype AE 99% มีเพียง 1 รายที�ตรวจพบ subtype A1  การกลายพนัธุ์ที�พบส่วนใหญ่
เป็น M184V, V75A/M, M41L, K65R, K103N, G190A, Y181C  การศกึษานี �เป็นการศกึษาการดื �อ
ยาก่อนการได้รับยา  ดงันั �นจึงเป็นการดื �อยาชนิด primary drug resistance ซึ�งไม่ได้ตรวจสอบใน
งานวิจยัฉบบันี � 
 Toledo PV. และคณะ [67] ในปี 2010 ได้รายงานความชกุของผู้ ป่วยชาวบราซิลที�เกิดภาวะ
ความล้มเหลวในการรักษาด้วยยาต้านไวรัสเอชไอวี  โดยวิเคราะห์จากผู้ ป่วย 467 รายที�มีปริมาณ
ไวรัสเอชไอวี(viral load มากกว่า 1,000 copies/mL) ในรายงานนี �พบว่าการกลายพนัธุ์ที�พบมาก
ที�สุดคือ 184V(68.31%), 215YF(51.6%), 103NS(46%), 41L(39.4%), 67N(38.54%), 
210W(23.5%), 190ASE(23.2%) และ 181C(17.4%)  ส่วนการกลายพันธุ์ในกลุ่ม PI คือ 
90M(33.33%), 82ATFS(23%), 46I(26.8%) และ 54V(22.2%) ตามลําดบั 
 Hamkar R. และคณะ [68] ทําการศกึษา และรายงานความชกุของการดื �อยาในผู้ ป่วยชาว
อิหร่านที�ได้รับยาต้านไวรัสเอชไอวีพบว่า subtype ที�พบมากที�สดุคือ subtype A/D 48%, B 43%, A 
5%, AE 5%  ในขณะที�การกลายพนัธุ์พบมากที�สดุใน subtype B(53%), A/D(44%)  ตรวจพบการ
กลายพนัธุ์อย่างน้อย 3 ชนิดในผู้ ป่วย 1 ราย สูงถึง 76%   ความชุกของการดื �อยากลุ่ม NNRTI 
74%(P225H พบมากถึง 55%), PI 45%(L90M พบถึง 33%) ในขณะที� minor mutation(A71V) พบ 
36% 
 Alakija Kazeem Salami และคณะ [69] ศึกษาปัจจยัที�มีผลต่อความสมํ�าเสมอในการ
รับประทานยา (adherence) ในผู้ ป่วยชาวไนจีเรีย ที�รับการรักษาในโรงพยาบาล lorin Teaching 
Hospital เก็บรวบรวมข้อมูล 5 ปีที�ผ่านมา  โดยพิจารณาจากปัจจัยด้าน sociodemographic, 
lifestyle, HIV medical และประวตัิยาที�เคยได้รับ   ความสมํ�าเสมอในการรับประทานยาจะให้ผู้ ป่วย
รายงานด้วยตนเอง (self-reported)  กลุ่มที�มีความสมํ�าเสมอในการรับประทานยาดี (good 
adherence) คือกลุม่ที�ผู้ ป่วยรับประทานยา 95% ของจํานวนที�ได้รับภายใน 30 วนัที�ผ่านมา  ผลจาก
การศกึษานี �พบว่า 70.8% ได้ระดบั good adherence  และผู้สงูอาย ุกบัเพศชายมีความสมํ�าเสมอ
ในการรับประทานยาดีกวา่ปัจจยัอื�นๆ 
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 ในปี 1999 William G และคณะ [43]  ใช้ retrospectively study ผู้ ป่วยในหลายศนูย์การ
รักษาที�ทํา randomized, double-blind Phase III study ของยาผสมระหว่าง nelfinavir, 
zidovudine และ lamivudine เพื�อดคูวามเกี�ยวข้องกันระหว่างการตอบสนองต่อยาต้านไวรัสเมื�อ
ได้รับไปแล้วมากกวา่ 48 สปัดาห์กบัปัจจยัตา่งๆที�น่าจะนํามาใช้ทํานายการตอบสนองตอ่ยาในระยะ
ยาวได้  ผลพบว่า baselin viral load, การเปลี�ยนแปลงของปริมาณไวรัสใน 4 สปัดาห์แรกของการ
รักษา, ความเข้มข้นของยา nelfinavir หลังรับประทานยา 2 ชั�วโมง, ระยะเวลาที�ทําให้ผู้ ป่วยมี
ปริมาณเชื �ออยู่ในระดบัน้อยกว่า 400 และ 50 copies/mL เป็นคา่ที�ใช้ทํานายการตอบสนองของยา
ต้านไวรัส ผู้ ป่วยที�มีปริมาณไวรัสน้อยกว่า 50copies/mL ตอบสนองตอ่ยาต้านไวรัสเอชไอวีในระยะ
ยาวดีกวา่ผู้ ป่วยที�มีปริมาณไวรัส 50-400 copies/mL 
 ตอ่มาในปีค.ศ.2001 Traci E. Yamashita และคณะ [42] ได้ทําการสํารวจผู้ ป่วยเพศชาย 
397 รายในหลายศนูย์การรักษาของ multicenter AIDS Cohort Study(MACS) และได้รับยาต้าน
ไวรัสตั �งแต่เดือนตลุาคม 1995 ถึง มีนาคม 1999 เพื�อดสูตูรยาที�ใช้ และลกัษณะของผู้ ป่วยว่ามีส่วน
กําหนดการตอบสนองทางไวรัสวิทยา หรือทางภูมคุ้มกันวิทยาต่อยาสูตร HAART หรือไม่อย่างไร  
พบว่าเชื �อชาติไม่มีความสมัพนัธ์กบัการตอบสนองดงักล่าว  baseline CD4, อายนุ้อย, CCR5 เป็น
ปัจจยัสําคญัที�เกี�ยวข้องกบัการตอบสนองของ CD4 ในระยะสั �น  ในส่วนของการตอบสนองระยะยาว
พบวา่ CCR5 genotype เป็นตวัทํานายที�ดี 
  
  

 
 
 
 
 
 



 

บทที�  3 
วิธีดาํเนินการวิจัย 

 
วิธีดาํเนินการวิจัย 
1.1 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research methodology) 
1.1.1 ประชากร 

1.1.1.1 ประชากรเป้าหมาย (Target population) 
  ผู้ ป่วยผู้ ใหญ่ทุกรายที�เข้ารับบริการตรวจรักษา ณ ฮิฟ-แนท(ศูนย์วิจัยโรคเอดส์ 
สภากาชาดไทย) โดยใช้เวชระเบียน และฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์ของผู้ ป่วย, ข้อมูลต่างๆจาก
ห้องปฏิบตักิาร และข้อมลูที�เก็บรวบรวมโดยแพทย์ผู้ ทําการรักษา 

1.1.1.2 ประชากรตัวอย่าง (Sample population) 
  ไม่มี, ใช้การประเมินจากฐานข้อมูลของผู้ ป่วยทั �งหมดที�เข้ารับบริการ และยงัคงรับ
การรักษาตอ่เนื�อง ณ ศนูย์ฮิฟ-แนท ตั �งแตอ่ดีตจนถึงเมษายน  ปี 2010 

1.1.1.3 กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกเข้ามาศึกษา (Inclusion criteria) 
  ผู้ ป่วยอายมุากกว่า 18 ปีทกุคนที�ยงัรับการรักษาตอ่เนื�อง ณ ฮิฟ-แนท(ศนูย์วิจยัโรค

เอดส์ สภากาชาดไทย)ที�พบภาวะการณ์ดื �อยาในผู้ติดเชื �อเอชไอวีที�กําลงั หรือเคยได้รับการรักษาด้วย
ยาต้านไวรัสมาแล้ว(การดื �อชนิดทตุยิภมูิ) 

1.1.1.4 กฎเกณฑ์ในการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
 1).ผู้ ป่วยที�ไมม่ารับการรักษาตอ่เนื�องตลอดระยะเวลาทําการศกึษา 
 2).ผู้ ป่วยที�ไม่พบข้อบ่งชี �ในความล้มเหลวของการรักษาแต่ได้รับการเปลี�ยนแปลง

สูตรยาเพื�อเข้างานวิจัยอื�นๆ  และต่อมาตลอดระยะเวลาการศึกษาไม่พบข้อบ่งชี �ต่อภาวะความ
ล้มเหลวของการรักษา 

 3).ผู้ ป่วยที�เกิดการดื �อยาชนิดอื�นๆ นอกเหนือจากชนิดทตุยิภมูิ 
 
1.2 การสังเกต และการวัด (Observation and measurement) 
1.2.1 ตัวแปรในการวิจัย 
 1.2.1.1.ตวัแปรอิสระ ( Independent variables )  
 ปัจจยัที�มีการศึกษาไวแ้ลว้ ได้แก่   
  A.baseline patient  
   1.comorbidity disease (depression, active substance use)  
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   2.first line regimen ที�เคยได้รับ 
   3.CD4 & viral load baseline  
   4.prior AIDS diagnosis (OI) 
   5.present of drug-resistant virus 
   6.prior treatment failure (drug-resistance, cross-resistance) 
  B.ความสมํ�าเสมอในการรับประทานยา (adherence) 
  C.drug S/E and toxicities 
  D.suboptimal pharmacokinetics ( drug interaction ยาที�ใช้ประจํา, ยากด
 ภมูิคุ้มกนั, ยาเสพตดิอื�นๆ เชน่ เหล้า, บหุรี�) 
 ตวัแปรอิสระเพิ�มเติมในการศกึษานี � ได้แก่ 
  E.age 
  F.sex 
  G.HIV exposure group (status of patient) 
 1.2.1.2.ตวัแปรตาม ( dependent variables ) ได้แก่  
  ภาวะการดื �อยาชนิดทตุิยภูมิ ( secondary drug resistance )จะเห็นว่าตวัแปรตาม
 เป็นตวัแปรชนิด binary data คือ เกิด / ไมเ่กิด     
             
1.2.2 เครื�องมือที�ใช้วัดตัวแปร 
 แบบบนัทกึการเก็บข้อมลู (Record form) 
  
1.3 การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 
 รวบรวมข้อมูลจากเวชระเบียนของผู้ ป่วย, ข้อมลูตา่งๆจากห้องปฏิบตัิการ และข้อมูลที�เก็บ
รวบรวมในคอมพิวเตอร์ จนถึงเมษายน 2010  
 
1.4 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 
1.4.1 การสรุปข้อมูล (Summarization of data) 

1) ข้อมลูที�ได้เป็นข้อมลูเชิงคณุภาพ ได้จากการนบั ( Enumeration ) 
2) การสรุปข้อมลู ( Summarization of Data ) 

2.1). ข้อมลูด้านความชกุ สรุปเป็นร้อยละ ( percentage ) 
 2.2). ข้อมลูด้านปัจจยัเสี�ยงตอ่การดื �อยาชนิดทตุยิภมิู (secondary drug resistance ) 
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 -กําหนดตวัแปรตาม ในที�นี �คือ การดื �อยาทตุยิภมูิ ซึ�งเป็น  dichrotomous data  
( เกิด / ไมเ่กิด ) และตวัแปรอิสระ ( ดงัข้อมลูตามหวัข้อ 1.2.1.1.) ทั �งนี �ได้แปลงคา่ตวัแปรอิสระ CD4, 
และ viral load   ให้อยูใ่นรูป ordinal data  
 -หาสหสมัพันธ์ ( correlation ) ระหว่างตวัแปรตาม และตวัแปรอิสระ   โดยใช้
chisquare( X2 )  บอกถึงการมีความสมัพนัธ์ระหว่างตวัแปรทั �งคู่ และใช้ ร้อยละ(%) บอกขนาด
ความแรงของคู่ความสัมพันธ์นั �นๆ โดยแบ่งเป็นลําดบัขั �นต่างๆ ของปัจจัยเกี�ยวข้อง เช่น Baseline 
CD4 จะแบง่เป็นลําดบัขั �นดงันี � 
  A. 0-350 cell/mm3 แทนด้วย 0 
  B. > 350 cell/mm3 แทนด้วย 1 
ดําเนินการแบ่งเป็นลําดับขั �นเช่นเดียวกันทั �งในปัจจัยเกี�ยวข้องอีก 2 ตัวแปร คือ อายุ(ปี) และ 
baseline viral load(copies/mL)    
 -หาความสมัพนัธ์กันระหว่างตวัแปรตาม และตวัแปรอิสระทั �ง 3 ตวัแปรในรูปของ 
binary logistic model เพื�อใช้คาดเดาภาวะดื �อยาของผู้ป่วยก่อนการให้ยา 
 2.3). ข้อมลูด้านการกลายพนัธุ์ ( mutation codons )  
 -หาร้อยละของการกลายพนัธุ์ที�พบในแตล่ะกลุม่   
1.4.2 การนําเสนอข้อมูล (Data presentation) 
 1).ข้อมลูเชิงคณุภาพ ใช้ตารางเป็นตวันําเสนอข้อมลู เชน่ เพศ สรุปเป็นร้อยละ ฯลฯ 

 2).ข้อมลูเชิงปริมาณ เช่น จํานวน CD4 baseline, viral load baseline จะสรุปเป็นคา่เฉลี�ย 
และสว่นเบี�ยงเบนมาตรฐาน แล้วนําเสนอในรูปแผนภมูิตา่งๆ เชน่แผนภมูิแทง่ (Bar diagram ) 
1.4.3 การทดสอบสมมตฐิาน (Hypothesis testing) 
      ไมมี่ 
 
1.5 อุปสรรคที�อาจเกิดขึ ]นระหว่างการวิจัย และมาตรการในการแก้ไข (Obstacles and 
strategies to solve the problems) 

1.5.1. การศกึษานี �โดยรวมเกี�ยวข้องกบัข้อมลูที�มีแพทย์ท่านอื�นๆ บนัทึกไว้แล้ว  บางครั �งอาจ
อปุสรรคบ้างในการอา่นลายมือ  
วิธีแก้ไข :  -สอบถามผู้ รู้ หรือผู้ ที�ทํางานร่วมกบัแพทย์ทา่นดงักลา่ว เชน่ เภสชักร, ผู้ชว่ยแพทย์,  
     พยาบาล  
    -ตดิตอ่สอบถามจากแพทย์ทา่นนั �นโดยตรง   
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 1.5.2. ดงัที�กล่าวมาข้างต้นแล้วว่าอาจมีข้อมูลบางส่วนที�ขาดหายไป และไม่สามารถเก็บ
รวบรวมได้ครบสมบรูณ์  
วิธีแก้ไข  :  -ไมนํ่าข้อมลูดงักลา่วมาวิเคราะห์ 
     -ใช้โทรศพัท์ติดต่อสอบถามผู้ ป่วยโดยตรง (ถ้ามีหมายเลขที�บนัทึกไว้)  แต่ในกรณีนี �อาจ
ต้องสอบถามเจ้าหน้าที�ที�เกี�ยวข้องถึงความเหมาะสม และความต้องการปกปิดข้อมลูของผู้ ป่วยก่อน
ดําเนินการ 
 1.5.3. เนื�องจากฮิฟ-แนท (ศนูย์วิจยัเอดส์ สภากาชาดไทย) ประกอบด้วยเจ้าหน้าที�, แพทย์, 
บคุลากรด้านอื�นๆ ที�มาจากตา่งประเทศ ดงันั �นปัญหาด้านการสื�อสารอาจเกิดขึ �นได้ 
วิธีแก้ไข  :  -ฝึกฝนด้านภาษาองักฤษ เพิ�มขึ �น 
     -สอบถามอาจารย์ที�ปฏิบตัิงานอยู่ในศูนย์นี � และอาจารย์ที�ปรึกษา เพื�อช่วยอธิบายให้
เข้าใจยิ�งขึ �น 



 

บทที�  4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 
ข้อมูลพื ]นฐานของผู้ป่วย 
 ในการศึกษานี �เริ�มต้นการศึกษาติดตามผู้ ป่วยย้อนหลงัตั �งแต่เริ�มเปิดให้บริการที� ฮิฟ-แนท 
หรือ HIV-NAT(ศูนย์ประสานความร่วมมือด้านโรคเอดส์ เนเธอร์แลนด์, ออสเตรเลีย และไทย
ศนูย์วิจยัโรคเอดส์ สภากาชาดไทย) จนถึงเดือนเมษายน 2010 มีผู้ ป่วยที�ยงัคงรับการรักษาตอ่เนื�อง
จนกระทั�งวนัทําการวิจยัจํานวน 1,112 ราย  ในเวลาที�ทําวิจยัมีผู้ ป่วยจํานวน 1,106 รายได้รับยาต้าน
ไวรัส    อีก 6 ราย ไม่ได้รับยาต้านเนื�องจากกําลงัรักษาโรคแทรกซ้อน เช่น วณัโรค ข้อมลูของผู้ ป่วยที�
ได้เป็นไปดงัตารางที� 4-1 ข้างลา่งนี � 
 

                         ตารางที� 4-1  Baseline demographics ของผู้ ป่วยในโครงการวิจยันี � 
 

Characteristic  Overall patients  Naïve Experienced  
Number (%) 1,112(100) 727(65.4) 385(34.6) 

Mean age(±±±±SD) 43.2(7.8) 42.2(7.4) 45.1(8.2) 
Gender (%)    
          male 54.9 53.9 56.9 
          female 45.1 46.1 43.1 
Risk of transmission (%)    
          Heterosexual 74.7 75.2 73.8 
          Homosexual 14.8 17.1 10.6 
          IVDU 0.9 1.0 0.8 
          Bisexual 0.7 0.6 1.0 
          obtained from blood 0.3 0.3 0.3 
          Needle-stick injury 0.2 - 0.5 
          unsafe tattooing 0.1 0.1 - 
          Unknown 8.3 5.8 12.5 
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ตารางที� 4-1(ตอ่)  Baseline demographics ของผู้ ป่วยในโครงการวิจยันี � 
 
Characteristic  Overall patients  Naïve Experienced  
Median CD4(cell/mm

3
)    

    baseline CD4 (IQR) 225.5(117-328) 210(106-289) 289(132-391) 
Median VL(copies/mL)    
    baseline VL (IQR) 30,300 

(6,529-100,000) 
53,541 

(16,839-136,172) 
6,724 

(403-28,372) 
Initial regimens; number(%)    
    2NRTIs/1NNRTI 320(28.8) 240(75.0) 80(25.0) 
    Dual NRTIs 280(25.2) 85(30.4) 195(69.6) 
    2NRTIs/1PI 274(24.6) 243(88.7) 31(11.3) 
    New drugs* 88(7.9) 81 (92.0) 7(8.0) 
    Others** 150(13.5) 78(52.0) 72(48.0) 

      

                     * any / DRV, ATV, Raltegravir, TMC278, TMC125 ฯลฯ 
                        **others = NRTI / PI, NRTI / NNRTI, 3NRTIs, NRTI / NNRTI / PI, no drug 

 

 ผู้ ป่วยมีอายเุฉลี�ยเทา่กบั 43.2 ปี เป็นเพศชาย 54.9) และเพศหญิง 45.1%    ส่วนใหญ่ได้รับ
เชื �อทางเพศสัมพันธ์ซึ�งพบทั �งแบบต่างเพศ(heterosexual) 74.7%,  เพศเดียวกัน(homosexual) 
14.8%  และสองเพศ(bisexual) 0.7%  ที�เหลือได้รับเชื �อทางใช้เข็มฉีดยาเสพติด 0.9%, จากการ
ได้รับเลือด และส่วนประกอบของเลือด 0.3%, อบุตัิเหตจุากการโดนเข็มทิ�ม 0.2%, ได้รับจากการไป
สกัผิวหนงั 0.1% ที�เหลือคือไมท่ราบทางตดิตอ่ 8.3% 
 เมื�อพิจารณาถึงระดบั CD4 และ VL (viral load) ตั �งแตแ่รกรับพบว่าคา่มธัยฐาน CD4 แรก
รับเท่ากบั 225.5 cell/mm3 ส่วนคา่มธัยฐาน VL แรกรับเท่ากบั 30,300 copies/mL  ผลคา่มธัยฐาน
ของผู้ ป่วยในวนัที�ทําการวิจยัของทั �ง   CD4  (current CD4)   และ VL  (current VL) มีคา่เท่ากบั 
537.5 cell/mm3 และ น้อยกวา่ 50 copies/mL  ตามลําดบั  นอกจากนี �ถ้าพิจารณาถึงการได้รับยา
ต้านไวรัสมาก่อนเข้ารับบริการหรือไม่พบว่า ผู้ ป่วยที�เคยได้รับยามาก่อนเข้าโครงการที�ฮิฟ-แนท
(ศนูย์วิจยัเอดส์ สภากาชาดไทย)มีถึง 34.6% ส่วนผู้ ที�ไม่เคยได้รับยามาก่อน 65.4%    รายละเอียด
ของแตล่ะกลุม่ดงัปรากฏในตารางที� 4-1 
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 ผลการเปรียบเทียบสัดส่วนสูตรยาต้านที�ผู้ ป่วยได้รับสูตรแรกที�มีบนัทึกไว้ในฐานข้อมูลจะ
พบว่าสตูรที�ใช้มากที�สดุ 3 อนัดบัแรกได้แก่ 2NRTIs/1NNRTI regimen เป็นสตูรที�มีสดัส่วนมากที�สดุ
ถึง 28.8% รองลงมาคือ Dual NRTIs 25.2%  และ 2NRTIs/1bPI regimen 24.6% ตามลําดบั  
ในขณะที�สูตรยาที�ใช้ในปัจจุบัน 3 อันดับแรกยังคงเป็น 2NRTIs/1NNRTI regimen 40.1%, 
2NRTIs/1bPI regimen 34.9% และ new drug regimens (เช่นมี darunavir, atazanavir, 
etravirine, raltegravir เป็นส่วนประกอบในสตูร) สงูถึง 18.2% ตามลําดบัจะเห็นว่าในปัจจบุนั Dual 
NRTIs ไมมี่ที�ใช้อีกตอ่ไปดงัแสดงในตารางที�2 ภาคผนวก ข 
 
ข้อมูลรวมการดื ]อยาของผู้ป่วย 
 ผลการรวบรวมความล้มเหลวทางการรักษา(treatment failure) ของผู้ ป่วยโดยพิจารณาจาก 
ความล้มเหลวทางไวรัสวิทยา(virological failure) เป็นสําคญัทําให้ได้ข้อมูลผู้ ป่วยดงัตารางที� 4-2  
พบวา่มีผู้ ป่วยที�เกิดภาวะความล้มเหลวทางไวรัสวิทยา 26.8%(นบัรวม dual NRTIs, กรณีไม่นบัรวม
ความล้มเหลวจากสูตร dual NRTIs (เนื�องจากในปัจจุบันไม่แนะนําให้ใช้เพราะเป็นสูตรที� 
suboptimal) อตัราการล้มเหลวเพราะมี virological failure มีเพียง 11.7%  พบเป็นเพศชาย 15.9%, 
เพศหญิง 10.9%   ถ้าพิจารณาจากสูตรยาที�ผู้ ป่วยได้รับ(ไม่นับรวม dual NRTIs)พบอัตราการ
ล้มเหลวมีดงันี � 

1) สตูรแรกของการรักษา (first line failure) 15.6% (130/832) 
2) สตูรที�สองของการรักษา (second line failure) 6.6%(55/832)  
3) สตูรที�สามของการรักษา (third line failure) 1.3%(15/832)  

รายละเอียดในการดื �อยาแต่ละสูตรดูได้ตามตารางที� 4-2 ข้างต้น   นอกจากนี �ถ้าพิจารณาถึงการ
ได้รับยามาก่อนหรือไม่    พบว่าผู้ ป่วยที�เคยได้รับยามาก่อนเข้าโครงการที�ฮิฟ-แนท(ศนูย์วิจยัเอดส์ 
สภากาชาดไทย) 71.1%   ส่วนผู้ ที�ไม่เคยได้รับยามาก่อนจํานวน 28.5%  รายละเอียดดงัที�แสดงใน
ตารางที� 1 ในภาคผนวก ข   ถ้านํามาทําแผนภมูิเพื�อด ูoverall failure ทั �งหมดจะได้ดงัแผนภมูิที� 4-1 
 นอกจากนี �ยังได้นําข้อมูลผู้ ป่วยที�มีการดื �อยาต้านไวรัส   เปรียบเทียบดูตามสูตรยาที�ใช้
เริ�มแรกที�ผู้ ป่วยได้รับ และภาวะการดื �อยาตอ่มาพบว่าผู้ ป่วยที�ดื �อยาทั �งหมด 298 ราย เกิดการดื �อยา
จากสตูรเริ�มแรก 3 ลําดบัมากไปน้อยคือ สูตรยา dual NRTIs 60.4%, 2NRTIs/1NNRTI 22.8%, 
2NRTIs/1bPI 11.7%   รายละเอียดดงัตารางที� 4-3 และแผนภมูิที�  4-2 
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     แผนภมูิที� 4-1 แสดงความล้มเหลวในการรักษาโดยสรุปทั �งหมดของงานวิจยั 
 

eligible cases

N= 1,112

2NRTIs/1NNRTI

N=320

2NRTIs/1bPI

N=274

other ARVs

N=238

dual NRTIs

N=280

viral failure

N=25(10.5%)

viral failure

N=32(11.7%)

Viral failure 

N=73(22.8%)

Viral failure

N=168(60.4%)

first-line failure

(with dual NRTIs)

N= 298(26.8%)

first-line failure

(without dual NRTIs)

N= 130(15.6%)

 

After second-line 

failure

N=73

After first-line 

failure

N=298

More than 

second-line

N=15(20.5%)

Viral failure

(second-line)

N=73(24.5%)

 



 

ตารางที� 4-2 Characteristics of patients with treatment failure 
 
Characteristic  

Patients with treatment failure 
Exclude  

dual NRTIs 
First line 
regimen 

Second line 
regimen 

Third line 
regimen 

Number(%) 130/832(15.6) 298/1,112(26.8) 73/298(24.5) 15/73(20.5) 

Mean age, year(±±±±SD) 43.5(8) 44.6(7.4) 45(7.8) 46.7(8.8) 
Gender(%)     
          male 65.4 59.4 56.9 66.7 
          female 34.6 40.6 43.1 33.3 
Risk of transmission(%)     
          heterosexual 73.1 72.2 68.5 66.7 
          homosexual 15.4 10.7 12.3 20.0 
          bisexual 0.8 1.3 1.4 0 
          IVDU 1.5 1.0 1.4 0 
          unknown 0.1 14.8 15.1 13.3 
Median CD4(cell/mm

3
)     

          baseline CD4(IQR)  208.5(92.8-309.0) 250(250-361) - - 
          at failure(IQR) 266(139.5-378.0) 299(147-423) 266(133-446) 229(174-350) 

                                 



 

 ตารางที� 4-2(ตอ่) Characteristics of patients with treatment failure 
 
Characteristic  

Patients with treatment failure 
Exclude  

dual NRTIs 
First line 
regimen 

Second line 
regimen 

Third line 
regimen 

Median VL(copies/mL)     
          baseline VL(IQR)  35,000 

(8,360-100,000) 
15,689.5 

(2,757.5-69,351.0) 
- - 

          at failure(IQR) 8,615 
(1,720.0-38,650.0) 

6,545 
(1,325-22,645) 

9,380 
(2,545.5-26,856.5) 

7,686.5 
(4,743.5-44,649.8) 

Failing regimen; number(%)     
          Dual NRTIs - 168(56.4) 18(24.7) 0 
          2NRTI/1NNRTI 73(56.2) 73(24.5) 22(30.1) 3(20.0) 
          2NRTI/1bPI 32(24.5) 32(10.7) 11(15.1) 5(33.3) 
          New drugs* 1(0.8) 1(0.3) 2(2.7) 0 
          others** 24(18.5) 24(8.1) 20(27.4) 7(46.7) 

* new drugs = any / DRV, ATV, Raltegravir, TMC278, TMC125 ฯลฯ 

**others = NRTI / PI, NRTI / NNRTI, 3NRTIs, NRTI / NNRTI / PI, no drug, ฯลฯ                          
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    ตารางที� 4-3 Proportions of patients with virological failure among different  
initial regimens 

Initial regemens Number Virological failure(%) 
    Dual NRTIs 280 168/280(60.4) 
    2NRTIs/1NNRTI  320 73/320(22.8) 
    2NRTIs/1bPI 274 32/274(11.7) 
    New drugs*  88 1/88(1.1) 
    Others** 150 24/150(16.0) 
    Total  1,112 298/1,112(26.8) 

 

* new drugs = any / DRV, ATV, Raltegravir, TMC278, TMC125 ฯลฯ 

**others = NRTI / PI, NRTI / NNRTI, 3NRTIs, NRTI / NNRTI / PI 

 

             

 
 

                แผนภมูิที� 4-2 แสดงร้อยละของความล้มเหลวทางไวรัสวิทยาจากสตูรแรกที�เริ�มใช้ 
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ข้อมูลการดื ]อยาของผู้ป่วยในกลุ่มที�รักษาด้วย 2NRTIs/1NNRTI  
และกลุ่มที�ใช้ PI ร่วมในยาทกุสูตร 
 ในการวิจยันี �ได้แยกผู้ ป่วยดื �อยาออกเป็น 2 กลุม่ใหญ่คือ        กลุม่ที�ดื �อตอ่ยาต้านไวรัสสตูร 
พื �นฐานคือ 2NRTIs/1NNRTI   ซึ�งผู้ ป่วยได้รับเป็นสตูรเริ�มแรกจํานวน 320 ราย และกลุม่ที�ดื �อตอ่ยา  

 

        ตารางที� 4-4 Characteristics of overall patients who failed 2NRTIs/1NNRTI regimen 

Characteristics 2NRTIs/1NNRTI regimen 
Number / total used (%) 92*/320(28.8) 

Mean age, year(±±±±SD) 43.3(7.9) 
Gender (%)  
          male 62.0 
          female 38.0 
Risk of transmission (%)  

          heterosexual 67.4 

          homosexual 15.2 

          IVDU 2.2 

          unknown 15.2 

Median CD4(cell/mm
3
)  

          at baseline CD4(IQR)  222.5(85.5-334.5) 

          at failure(IQR) 224.5(116.0-393.8) 

Median VL(copies/mL)  

          at baseline VL(IQR)  12,227.5(1,143.5-65,900.0) 

          at failure(IQR) 11,236(4,520-35,309) 

Failing regimen  Number  Total  (%) 

          สูตรแรก (first line) 73 298 73/298(24.5) 

          สูตรที� 2 (second line) 22 73 22/73(30.1) 

          สูตรที� 3 (third line) 3 15 3/15(20.0) 
 

          * = มีผู้ ป่วย 6 คน ได้รับยา 2NRTIs/1NNRTI  มากกวา่ 1 ครั �ง ทําให้เหลือผู้ ป่วย 92 ราย 
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ต้านที�ใช้ PI ร่วมในยาทกุสตูร    ข้อมลูพื �นฐานของผู้ ป่วยแตล่ะกลุม่ดงัตารางที� 4-4 และ ตารางที� 4-5            
นอกจานี �ในแตล่ะกลุม่ยงัพิจารณาชอ่งทางการได้รับเชื �อ, คา่มธัยฐานของ CD4แรกรับ,  

 

     ตารางที� 4-5 Characteristics of overall patients who failed regimens which composed of PIs  

Characteristic 2NRTIs/1bPI or nbPI NNRTI/bPI Other PIs*  
Number / total used(%) 54**/436 (11.9) 12/436(2.8) 10/436(2.3) 

Mean age (±±±±SD) 45.5(7.8) 42.8(7.3) 43.5(7.3) 
Gender(%)    
     male 71.2 58.3 55.0 
     female 32.7 41.7 45.0 
Risk of transmission(%)    
     heterosexual 74.1 50.0 80.0 
     homosexual 14.4 25.0 10.0 
     bisexual 4.1 0 0 
     IVDU 0 0 10.0 
     unknown 8.1 25.0 0 
Median CD4(cell/mm

3
)    

     at baseline(IQR) 211(108-296) 231.5(168.5-387.3) 97(41-160) 
     at failure(IQR) 311(183-458) 287(180.8-542.5) 179(162-207.5) 
Median VL(copies/mL)    
     at baseline (IQR) 39,743.5 

(4,452-124,353) 
7,942 

(2,980.5-35,091.3) 
67,391.5 

(21,471-150,089) 
     at failure (IQR) 4,890(1,070-30,700) 9,682(7,480-62,637) 13,500(1,610-29,800) 
Failing Regimen (%)    
    สูตรแรก (first line) 37/298(12.4) 0 7/298(2.3) 
    สูตรที� 2 (second line) 20/73(27.4) 8/73(11.0) 1/73(1.4) 
    สูตรที� 3 (third line) 5/15(33.3) 4/15(26.7) 2/15(13.3) 

     *others PIs = 2nbPI, 1NRTI/1nbPI, 1NNRTI/1nbPI, etc 
 ** = มีผู้ ป่วย 8 คน ได้ยา 2NRTIs/1bPI หรือ 2NRTIs/1nbPI มากกวา่ 1 ครั �ง ทําให้เหลือ 54 ราย 
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คา่มธัยฐาน ของ VL แรกรับ, จํานวนผู้ ป่วยที�ดื �อแบง่ตามลําดบัสูตร เช่น first, second, third line 
regimen เป็นต้น 
 เนื�องจากยา PI นบัเป็นยาตวัหลงัๆ ที�ใช้ในผู้ ป่วยที�มีการดื �อยาสตูรแรกๆ แล้ว ประกอบที�ฮิฟ-
แนท(ศนูย์วิจยัโรคเอดส์ สภากาชาดไทย)เป็นศนูย์วิจยัการใช้ยาตวัใหม่ๆ, สตูรใหม่ๆ  ดงันั �นการใช้ยา
ในกลุ่ม PI จึงมีการใช้ในหลายสตูร  ดงัจะเห็นได้จากข้อมลูพื �นฐานในตารางที� 4-5  จํานวนรวมของ
ผู้ ป่วยในศนูย์ฯที�ใช้สูตรเริ�มแรกประกอบด้วย PI ทั �งหมดคือ สูตร 2NRTIs/1bPI, 2NRTIs/1nbPI, 
1NNRTIs/1bPI, 1NRTI/1bPI, 2NRTIs/1nbPI และอื�นๆ รวมทั �งหมด 436 ราย 
 
ข้อมูลการกลายพันธ์ุที�พบในผู้ป่วยที�ใช้ NRTIs, NNRTIs และ PIs ร่วมในสูตรยา 
 ข้อมลูการกลายพนัธุ์ทั �งที�พบในกลุ่มดื �อตอ่ยาต้านกลุ่ม NRTI, NNRTI และ PI แสดงดงัใน
ตารางที� 4-6,ตารางที� 4-7  และตารางที� 4-9 ตามลําดบั     แยกตาม mutation codon ตา่งๆ  จะเห็น
ว่าในกลุ่มที�เกิด virological failure(VF) ตอ่ยาต้านกลุ่ม NRTI (พิจารณาเป็นรายบคุคล ไม่นบัที�ซํ �า
กนัในคนๆเดียวกนั)  ซึ�งมีทั �งหมด 158 ราย (2NRTIs/1NNRTI 92 ราย, triple NRTIs 12 ราย และ
2NRTIs/1bPI or 1nbPI 54 ราย) ตรวจพบการกลายพนัธุ์ (genotyping analysis) 79 ราย(50%) 
ส่วน VF ตอ่ยาต้านกลุ่ม NNRTI มีทั �งหมด 106 ราย(2NRTIs/1NNRTI 92 ราย, NNRTI/bPI 12 ราย 
และ other PIs 2 ราย) ตรวจพบการกลายพนัธุ์  64 ราย(60.4%) 

 VF ในยาต้านกลุ่ม PI  พบทั �งหมด 70 ราย (2NRTIs/1bPI และ 2NRTIs/1nbPI regimen 54 
ราย, NNRTI/bPI 9 ราย และ PI สตูรอื�นๆ 7 ราย) ตรวจพบการกลายพนัธุ์ (genotyping analysis)
เพียง 41 ราย( 58.6%)  mutation codon ในกลุม่ตา่งๆ พอสรุปได้ดงันี � 

1) Mutation codons ต่อยาต้านไวรัสเอชไอวีชนิด NRTI (ตารางที� 4-6) 
A. ตรวจพบผู้ ป่วยดื �อยามียีนดื �อยาชนิด Thymidine Analogue-Associated  
     Mutations(TAMs) ตั �งแต ่3 codon ขึ �นไป 32.9% 
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B. ตรวจพบ TAMs ชนิดที�มีผล cross-resistance อย่างกว้างขวางกล่าวคือ M41L, 
 T215F, L210W  พบถึง 45.9%,16.5%, 11.4%  ตามลําดบั, Mutation codon ที�
 พบมากที�สดุได้แก่ M184V 63.3%  
 

                          ตารางที� 4-6 NRTI-resistance associated mutations (NRTI-RAMs)  

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Mutation codon Number(%) 
Total virological failure  158 
Genotyping analysis(%) 79/158(50.0) 
Any NRTI-RAMs(%)  
       M184V 63.3 
       V118I 16.5 
       M184I 12.7 
       K65R 8.9 
       T69N 7.6 
       T69D 5.1 
        V75I 2.5 
       Q151M 2.5 
 Any TAMs  
       D67N 51.9 
       K70R 24.1 
       K219Q/E 22.8 
       T215Y 15.2 
  3 TAMs or more 32.9 
  Any of Bad TAMs  
       M41L 45.9 
       T215F 16.5 
       L210W 11.4 
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2) Mutation codons ต่อยาต้านไวรัสชนิด NNRTI (ตารางที� 4-7) 
A. ตรวจพบ NNRTI-RAMs 3 อนัดบัแรกคือ Y181C, G190A, K103N       

45.3%, 39.1%, 31.2%  
B. เมื�อนํา ETV-RAMs เทียบกบั Duet  Wieght Score แล้ว  ได้ผลดงัตาราง

ที� 4-8 ตามลําดบั  NNRTI-RAMs ที� cross-resistance  ตอ่ยา etravirine 
(ETV) สําคญั 2 ชนิดคือ Y181C และ G190A มีมาก   เป็นอนัดบัต้นๆ 
เมื�อพิจารณา cross-resistance ที�ทําให้การตอบสนองต่อ ETV ลดลง
ครึ�งหนึ�ง พบถึง 51.5% 

 

                                    ตารางที� 4-7 NNRTI resistance-associated mutations(NNRTI-RAMs) 
Mutation codon Number (%)  

Total virological failure 106 
Genotyping analysis(%) 64/106(60.4) 
NNRTI-RAMs   
     Y181C* 45.3 
     G190A* 39.1 
     K103N 31.2 
     V108I 21.9 
     P225H 7.8 
     Y188L 9.4 
     L100I* 4.7 
     Y181I* 3.1 
     G190S* 3.1 
     V106I* 3.1 
     M230L* 3.1 
     V106A 3.1 
     V106M 3.1 

 

                                  *etravirine-RAMs 
                          
 



 
 

52

                                           
 

 

                          ตารางที� 4-8 Etravirine resistance associated mutations(ETV-RAMs) 
Etravirine 

Duet Weight Score* 
Number of 
patients(%) 

% response rate 
(VL < 50 copies/mL) 

Score 3 3.1 52 
Score 2.5 48.4 52 
Score 1.5 6.2 74 
Score 1 39.1 74 

 

                     *DUET  Weight  Score from DUET study 
 

3) Mutation codon ต่อยาต้านไวรัสเอชไอวีชนิด PI (ตารางที� 4-9) 
A. ไมพ่บ major mutation ตอ่ยาตวัใหม่ๆ ในกลุม่ PI เชน่ DRV, ATV 
B. Polymorphism ที�พบมากที�สดุได้แก่ M36I, K20R/I, L10V/I  75.6%. 26.8%,   
     12.2% ตามลําดบั 
C. Major mutation มีเพียง L90M และ V82M อยา่งละ 2.4% 
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                         ตารางที� 4-9 PI-resistance-associated mutations(PI-RAMs) 

Mutation codon Number (%) 

Total virological failure 70 
Genotyping analysis(%) 41/70(58.6) 
PI-RAMs(%)  
       I47V* 0 
       I50V* 0 
       L76V* 0 
       I84V* 0 
       I50L** 0 
       I84V** 0 
       N88S** 0 
       L90M 2.4 
       V82M 2.4 
Any PI-RAMs  
       M36I 75.6 
       K20R/I 26.8 
       L10V/I 12.2 
       L33I 2.4 

                     * Major PI-RAMs  for DRV ** Major PI-RAMs for ATV    
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ปัจจัยที�เกี�ยวข้อง กับการดื ]อยาต้านไวรัส 
 ในงานวิจยันี �พิจารณาปัจจยัเกี�ยวข้อง 3 ปัจจยั ได้แก่ 

1) อาย(ุปี) ของผู้ ป่วยดื �อยาในวนัที�เริ�มได้รับการวินิจฉยั 
2) CD4 (cell/mm3) ของผู้ ป่วยดื �อยาในวนัที�เริ�มได้รับการวินิจฉยั (baseline CD4) 
3) VL (copies/mL) ของผู้ ป่วยดื �อยาในวนัที�เริ�มได้รับการวินิจฉยั (baseline VL) 

พบ % ที�เพิ�มขึ �นของการดื �อยาซึ�งไปด้วยกนักบั baseline VL และอาย ุที�เพิ�มขึ �น  ในทางตรงกนัข้าม
พบ % ที�ลดลงของการดื �อยาเมื�อ baseline CD4 เพิ�มขึ �น ดงัตารางที� 4-10   การวิจยันี �ได้แบง่ CD4 
และ VL ออกเป็นช่วงๆดงัตารางที� 4-10   เพื�อใช้ในการวิเคราะห์ และนําไปประยกุต์ใช้ในทางคลินิก
ได้โดยยดึหลกัชว่งของ CD4 ที� 350 cell/mm3 ตาม guideline ในการเริ�มให้ยารักษาของประเทศไทย
ฉบบัลา่สดุ   หลงัจากที�พิจารณาผลดงัตารางที� 4-10 แล้วจะเห็นว่าปัจจยัทั �ง 3 ปัจจยัน่าจะส่งผลตอ่
การดื �อยาของผู้ ป่วย  จึงได้นําปัจจัยทั �งสามข้างต้นเลือกเฉพาะผู้ ป่วยที�ไม่เคยได้รับยามาก่อน
(treatment-naïve patients) เข้ารับบริการที�ฮิฟ-แนท(ศูนย์วิจัยโรคเอดส์ สภากาชาดไทย)ทั �งนี �
เนื�องจากจะได้ baseline CD4 และ baseline viral load ที�แนน่อนตั �งแตแ่รกเริ�ม       
 characteristic ของผู้ ป่วยที�เกิดการดื �อยา และไม่เกิดการดื �อยาดงัตารางที� 4-11   เมื�อทํา
การเปรียบเทียบโดยใช้วิธี independent  t-test      พบว่าทั �ง 2 กลุ่มมีลักษณะที�คล้ายคลึงไม่

แตกต่างอย่างมีนัยสําคญัทางสถิติที� P ≤ 0.05    ต่อจากนั �นได้วิเคราะห์ทางสถิติแบบ binary 
logistic regression analysis ได้ผลดงัตารางที� 4-12   ผลที�ได้รับแม้ว่าจะมีแนวโน้มเอียงไปในทาง
เดียวกนัไม่ว่าจะดคูา่ร้อยละของลําดบัขั �นตา่งๆ   หรือจะดจูากผลของ binary logistic regression 
analysis ดงัตารางที� 4-12  ซึ�งพบว่าปัจจยัทั �ง 3 ปัจจยัถ้าพิจารณาตวัเดียวโดยที�ยงัไม่พิจารณาตวั
อื�นๆร่วมด้วยมีเพียงคา่ CD4 เทา่นั �นที�เป็นปัจจยัมีนยัสําคญั (P =0.036)      
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                                     ตารางที� 4-10  Factors associated with HIV drug resistance 

 

 
ปัจจยัเกี�ยวข้อง 

จํานวนทั �งหมด 
(คน) 

การดื �อยา 
จํานวน(คน) % 

baseline CD4 (cell/mm3)    

        ≤  350 629 80 12.6 

>  350 98 5 5.1 

baseline VL (copies/mL)    

        ≤ 100,000 485 53 10.9 

        > 100,000 215 28 13.0 
อาย(ุปี) 

       ≤  40 

 
328 34 10.4 

       >  40 399 51 12.8 
                               

 
 
 

  ตารางที� 4-11 Characteristic of patients with virological failure(VF) and with no      
                                  virological failure (in baseline treatment-naïve patients, n=727) 

  

characteristic VF positive VF negative p-value 

Number(%) 85(11.7) 642(88.3) - 

Mean age(±±±±SD) 43.2(7.2) 42.0(7.4) 0.179 

Gender(%)   0.334 
    Male  68.8 47.0  
    female 4.8 41.3  
Median CD4 (cell/cumm)    
    Baseline(IQR) 210(121-276) 210(106-293) 0.295 

Median VL (copies/mL)    

    Baseline (IQR) 74,830 
(20,260.5-167,780.5) 

52,424 
(16,591-133,000) 

0.763 
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ดงันั �นเมื�อทําการ adjusted ปัจจยัทั �ง 3 พร้อมๆกนัก็จะพบว่า ผู้ ป่วยที�มีคา่ CD4  350 cell/mm3 จะ

เสี�ยงตอ่การเกิดการดื �อยามากกว่าผู้ ป่วยที�มี CD4   350 cell/mm3 ถึง 2.5 เท่า (95%CI 0.991-6.401 
p-value 0.052)   
   

              ตารางที� 4-12  Associated factors in logistic regression analysis 

 

ปัจจัยเกี�ยวข้อง Unadjusted  
OR 

95% CI (P-value) Adjusted 
OR 

95% CI (P-value)* 

 Median baseline CD4(cell/mm3) 

   ≤≤≤≤ 350 2.71 1.070-6.868 (0.036) 2.52 0.991-6.401 (0.052) 

   >>>> 350 1 Ref. 1 Ref. 
Median baseline VL(copies/mL) 

   ≤≤≤≤ 100,000 1 Ref. -  

   >>>> 100,000 1.22 0.748-1.990 (0.425) - - 
อายุ(ปี) 

       ≤≤≤≤ 40 1 Ref. -  

       >>>> 40 1.267 0.799-2.009 (0.314) - - 

           *use binary logistic regression : backward: likelihood-Ratio statistic 
 

 



 

บทที� 5 
อภปิรายผลงานวิจัย  

 
ความชุกของการดื ]อยา 

เป็นที�ทราบกันดีอยู่แล้วว่าการดแูลรักษาผู้ ป่วยติดเชื �อเอชไอวีในปัจจุบนัคือ การรักษาด้วย
ยาเอชไอวีสูตรที�มีประสิทธิภาพที�ประกอบด้วยยาต้านไวรัสที�ไวต่อเชื �ออย่างน้อย 2 ชนิดขึ �นไป  
นอกจากนี �ยังมีปัจจัยเกี�ยวข้องอื�นๆ มากมายเช่น ความสมํ�าเสมอในการรับประทานยา, drug 
interaction กับยาอื�นๆ เหล่านี � เป็นต้น   ถึงแม้ว่าบุคคลากรทางการแพทย์ไม่ว่าจะเป็นแพทย์, 
พยาบาล,เจ้าหน้าที�สาธารณสขุ ฯลฯ ได้รับการอบรมความรู้ในการบริหารยาของผู้ ป่วยแตล่ะรายมาก
ขึ �นและ เป็นไปอย่างองค์รวมแล้วก็ตาม ปรากฏว่าการดื �อยาของผู้ ป่วยที�ล้มเหลวจากการรักษามี
ปริมาณเพิ�มมากขึ �น  ทั �งจากรายงานตา่งประเทศเช่นในปี พ.ศ. 2546 17.3% เป็น 30.8% ในปีพ.ศ. 
2550 [1]  สว่นข้อมลูความชกุนี �ในประเทศไทยในปี 2545 [4] พบการดื �อตอ่ยาในกลุ่ม PI, NRTI และ 
NNRTI เทา่กบั 12%, 48% และ 21% ตามลําดบั ตอ่มาในปี 2550 [70] ได้รายงานความชกุของการ
ดื �อยาต้านไวรัสในผู้ ป่วยคนไทยที�ติดเชื �อ HIV-1 และได้รับยาสตูร NNRTI-based HAART regimen 
ซึ�งเป็นสูตรแรกที�ใช้ทั�วไป พบว่าเพิ�มจาก 68.5% ระหว่างปี 2543-2545 เป็น 74.9% ระหว่างปี 
2546-2547 ซึ�งแตกต่างกันอย่างมีนัยสําคญัที� P<0.01   การดื �อต่อยากลุ่ม NNRTI เพิ�มขึ �น
ตามลําดบัด้วยจาก 36.9%(2543-2545) เป็น 59.2%(2546-2547) แตกตา่งอย่างมีนยัสําคญัเช่นกนั
ที� P<0.001   นอกจากนี �ข้อมลูในเดก็ซึ�งล้มเหลวจากยาสตูร NNRTI-based regimen ที�รายงานไว้ใน
ปี 2552 [71] พบการดื �อยาถึง 52% และ 43% ตอ่ยา NRTI และ NNRTI ตามลําดบั     ข้อมลูนี �แสดง
ให้เห็นว่าการดื �อยาในสถานพยาบาลที�รับการรักษาผู้ ป่วยภายนอกฮิฟ-แนท(ศูนย์วิจัยโรคเอดส์ 
สภากาชาดไทย)มีอัตราค่อนข้างสูงและมีแนวโน้มสูงขึ �นเรื� อยๆ      ส่วนการวิจัยฉบับนี �ไ ด้
ทําการศกึษาความชกุของการดื �อยาแบบทุติยภูมิเช่นกนั แต่ศกึษาในศนูย์วิจยัที�ดแูลรักษาผู้ ป่วยติด
เชื �อเอชไอวีโดยตรง ซึ�งพร้อมไปด้วยห้องปฏิบตัิการ และโครงการตา่งๆที�มารองรับผู้ ป่วยที�เกิดความ
ล้มเหลวทางการรักษา(โดยเฉพาะความล้มเหลวทางไวรัสวิทยา) ซึ�งทําให้ป้องกันการดื �อยาใน
อนาคตได้ทนัท่วงทีดงันั �นการตรวจพบความชุกของการดื �อยา และการกลายพันธุ์ ที�ดื �อต่อยาต้าน
ไวรัสจงึพบน้อยกวา่ข้อมลูภายนอกศนูย์ฯมากดงัที�พบในผลการวิจยัฉบบันี � 

งานวิจยัฉบบันี �มุ่งเน้นในการประเมินความชุกจากผู้ ป่วยที�เข้ารับบริการต่อเนื�องที�ฮิฟ-แนท
(ศูนย์วิจัยเอดส์ สภากาชาดไทย) ตั �งแต่แรกเปิดให้บริการรับผู้ ป่วยเข้าสู่โครงการวิจัยในเดือน
กันยายน 2539 (1996) จนถึงเดือนเมษายน 2553 ซึ�งรวบรวมข้อมูลจากฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์, 
จากประวัติผู้ ป่วยนอก และจากแพทย์ผู้ ดูแลผู้ ป่วย แล้วนํามาคัดเลือกตามข้อบ่งชี �ของการวิจัย
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(inclusion criteria) ได้ทั �งหมด 1,112 ราย  หลังจากนั �นนํามาแยกผู้ ป่วยที�ดื �อยา และไม่ดื �อยา  
พิจารณาเฉพาะผู้ ป่วยที�ดื �อยา 298 ราย แยกตามสตูรที�พบการดื �อยาดงัแผนภมูิที� 5-1 ด้านลา่งนี � 

 
 

Virological Control

(814)

Virological Failure
(298)

Dual NRTIs & triple 
NRTI failure (180)

NNRTI/bPI 

Failure(12)

Other NNRTIs 
& PIs (11)*

2NRTIs/1NNRTI
(92)

HAART
Failure(146)

2NRTIs/1bPI or 1nbPI
(54)   

 Inclusion criteria

-continuing follow up

at HIV-NAT

Eligible cases
(1112)

    
 

การตดิเชื �อในผู้ ป่วยที�พบสว่นใหญ่จะตดิตอ่ทางเพศสมัพนัธ์  และมีบางรายไม่ระบวุิธีทางรับ
เชื �อที�แน่นอน ดงันั �นในการวิจยันี �จึงไม่ได้นําคา่ risk of transmission มาใช้ทํานายในตอนท้ายของ
การวิจยันี �ด้วย    คงเหลือแคปั่จจยัด้านอาย,ุ baseline CD4, baseline viral load เพียง 3 ปัจจยั
เท่านั �น (ตารางที� 4-10)   นอกจากนี �ผู้ ป่วยที�เข้ารับบริการที�ฮิฟ-แนท(ศนูย์วิจยัโรคเอดส์ สภากาชาด
ไทย) บางรายเคยได้รับยามาก่อนจากคลินิก หรือโรงพยาบาลแล้วสมคัรใจย้ายการรักษา, บางราย
ได้รับการสง่ตวัตอ่มาเนื�องจากเกิดความล้มเหลวทางคลินิก (clinical failure) หรือความล้มเหลวทาง
ภูมิคุ้มกนั (immunological failure) ฯลฯ       ดงันั �นจึงพบทั �งผู้ ป่วยที�ได้รับยามาแล้ว (treatment-
experience) และผู้ ป่วยที�ยงัไม่เคยได้รับยามาจากที�ใดเลย (treatment-naïve)   ดงัที�พบข้อมูล
พื �นฐานในตารางที� 4-1  การที�ต้องแบ่งออกเป็น 2 ประเภทดงักล่าว (เคยได้รับยา และไม่เคยได้รับ
ยา) เพื�อเลือกเฉพาะในรายที�ไม่เคยได้รับยามาก่อนนํามาวิเคราะห์หาความสัมพันธ์กับปัจจัย
เกี�ยวข้องทั �ง 3 ปัจจยัข้างต้นเพราะจะได้ข้อมลูทางด้าน baseline CD4, baseline viral load ที�
ถกูต้องมากกวา่ดงัจะได้กลา่วตอ่ไปในตอนท้าย 

ข้อมลูด้านการดื �อยาที�พบในงานวิจยันี �พิจารณาจากตารางที� 4-2 ความชกุในการเกิดการดื �อ
ยารวมทกุ regimen อยูที่�ร้อยละ 26.8  เมื�อดนีู �เหมือนจะสงูแตถ้่าไม่นบั dual NRTIs ที�เป็นสตูรตั �งแต่
แรกเริ�มในการรักษาผู้ ป่วยติดเชื �อเอชไอวี และในปัจจบุนัสตูรนี �ไม่เป็นที�ยอมรับกันแล้วจะพบว่าร้อย

*other NNRTIs = 1NRTI/1NNRTI 
*other PIs = 2nbPI, 1NRTI/1nbPI, 
 1NNRTI/1nbPI 

แผนภูมิที� 5-1 แสดงขั ]นตอนการดาํเนินงาน
วิจัย และจาํนวนผู้ป่วยแต่ละขั ]นตอนของ
การวิจัย 
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ละของการดื �อยาลดลงเหลือเพียง 15.6        สัดส่วนวิธีได้รับเชื �อในกลุ่มที�พบการดื �อยานี �ยังคง
เช่นเดียวกับผู้ ป่วยโดยรวมทั �งหมดคือ รับทางเพศสัมพันธ์มาเป็นอันดบัแรก  โดยติดต่อในบุคคล
ประเภท heterosexual, homosexual ตามลําดบั       ส่วนสตูรยาสตูรแรก(first-line failure)ที�พบมี
การดื �อมากที�สดุคือ dual NRTIs (ร้อยละ 56.4) รองลงมาเป็น 2NRTIs/1NNRTI (ร้อยละ 24.5) และ 
2NRTIs/1bPI (ร้อยละ 10.7) ดงัแสดงในตารางที� 4-2        ถ้าไม่นบัรวม dual NRTIs เมื�อพิจารณา
สดัส่วนการดื �อตอ่ยา NRTI ในสตูรแรก(first-line failure) ที�เป็น 2NRTIs/1NNRTI(ดงัตารางที� 3 ใน
ภาคผนวก) ตรวจพบการกลายพนัธุ์จํานวน 45 ราย จากผู้ ที�ใช้ยาสตูรผสมนี �จํานวน 46 ราย, NNRTI 
44 ราย จากผู้ ใช้ยาสตูรผสมนี �จํานวน 46 ราย คิดเป็นร้อยละ 97.8, 95.7 ตามลําดบั    จะเห็นว่า
ใกล้เคียงจากที�เคยมีรายงานไว้   ทั �งนี �ผู้ ทําวิจัยได้ทําแผนภูมิเปรียบเทียบการดื �อยาต้านไวรัสตาม
งานวิจยันี � และที�เคยมีรายงานในประเทศไทยคดัเฉพาะ first-line failure สตูร 2NRTIs/1NNRTI ทั �ง
ในผู้ใหญ่(แผนภมูิ2 รูปแรก) และในเดก็(แผนภมูิ 2 รูปหลงั) ดงัแสดงในแผนภมูิที� 5-2 [71,73,75] 

 

 
 

      แผนภมูิที� 5-2 เปรียบเทียบร้อยละ NRTI และ NNRTI ที�พบจากสตูร 2NRTIs/1NNRTI 
 
นอกจากนี �ถ้าพิจารณาร้อยละของการดื �อยาต้านไวรัสโดยเปรียบเทียบกบัสตูรตั �งต้น (initial 

regimen)ที�ผู้ ป่วยได้รับข้อมลูดงัในตารางที� 4-3 จะเห็นได้ว่ายาต้านไวรัสสตูร dual NRTIs ทําให้เกิด
ความล้มเหลวทางไวรัสวิทยามาเป็นอันดบัแรกร้อยละ 60.4 ในขณะที�ยาต้านไวรัสสูตรอื�นๆ อยู่ที�
ประมาณร้อยละ 10-20  เหตผุลดงักล่าวทําให้ในปัจจบุนัยาต้านไวรัสสตูร dual NRTIs จึงไม่นิยมใช้
กนัแล้ว         ในตารางที� 4-2 ดจูากภาพรวมผู้ ป่วยทั �งหมดพบว่าดื �อยาสูตรแรก (first-line failure) 
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พบได้ถึงร้อยละ 26.8, ดื �อยาสตูรที�สอง (second-line failure) ร้อยละ 24.5      และดื �อยาสตูรที�สาม 
(third-line failure) ร้อยละ 20.5  ในการวิจยันี �พิจารณาการดื �อยาแตล่ะครั �งในแตล่ะสตูรเป็นรายๆไป
ไม่ได้ใช้การแบ่งตามหลักสากลที� first-line failure ต้องเป็นดื �อต่อยาสูตร 2NRTIs/1NNRTI , 
second-line failure ต้องเป็นการดื �อตอ่ยา 2NRTIs/1bPI เป็นต้น    เนื�องจากเป็นงานวิจยัที�ทําใน
โครงการวิจยัต่อเนื�องดงันั �นสูตรยาที�ใช้จะไม่เป็นไปตาม guideline ที�วางไว้     อีกทั �งงานวิจยันี �ได้
รวบรวมผู้ ป่วยที�ได้รับยาทุกสตูรตั �งแต่สูตร dual NRTIs, NNRTI/bPI, ฯลฯ  ซึ�งในปัจจุบนัสตูรยา
ดงักล่าวไม่มีที�ใช้เป็นสากลอีกตอ่ไป ยกเว้นในรายที�เกิดอาการข้างเคียงของยา หรือรอเข้าโครงการ
ยาตวัใหม่ๆ ที�ออกมาเพื�อทํา clinical trial      จากข้อมลูข้างต้นจะเห็นว่าการดื �อยาทั �ง first-, second-
, third-line คอ่นข้างสงูเนื�องจากคดิจากผู้ ป่วยที�เข้ารับการรักษาในโครงการทั �งหมดซึ�งรวมผู้ ป่วยที�รับ
การส่งตัวมาเนื�องจากดื �อยา หรือผู้ ป่วยที�ดื �อยามาก่อนแล้วขอย้ายมารับการรักษาเอง  ไม่ได้คิด
เฉพาะผู้ ป่วยที�เริ�มรับยาครั �งแรกจากที�ศนูย์วิจยัฯ(treatment-naïve)  นอกจากนี �ไม่ได้ตดัสูตร dual 
NRTIs ออกไปทั �งนี �เนื�องจากต้องการพิจารณาภาพรวมของผู้ ป่วยทั �งหมดที�อยู่ในโครงการของ
ศนูย์วิจยัฯนี � 

ในประเทศไทยสตูรยา  2NRTIs/1NNRTI ซึ�งเริ�มใช้กนัอย่างแพร่หลายตั �งแตปี่ 2546 เป็นต้น
มาเป็นสตูรมาตรฐานสตูรแรกในปัจจบุนั และเริ�มใช้มาก่อนสตูร 2NRTIs/1bPI  เนื�องจากราคายาไม่
แพงทําให้มีความเหมาะสมกบัผู้ ป่วย และภาวะเศรษฐกิจของประเทศ       ดงันั �นจึงพบการดื �อยาสตูร
นี �ในอนัดบัต้นๆ และตามมาด้วยสตูร 2NRTIs/1bPI     ซึ�งนิยมใช้เป็นสตูรตอ่ไปหลงัจากที�เกิดการดื �อ
ยาสูตรแรกแล้ว      ข้อมูลของผู้ ป่วยที�ฮิฟ-แนท(ศนูย์วิจยัเอดส์ สภากาชาดไทย)นี �ก็ทํานองเดียวกัน
คือ  พบสตูรยาต้านไวรัสในลกัษณะแบบเดียวกบัข้างต้น โดยการดื �อยาต้านไวรัสสตูรแรก( first-line 
failure) ต่อยาต้านสตูร 2NRTIs/1NNRTI มากถึงร้อยละ 24.5  ในขณะที�ถ้าสตูรแรก(first-line)เป็น 
2NRTIs/1bPI พบเพียงร้อยละ 10.7 เป็นต้น    เมื�อพิจารณาด ูbaseline viral load ในขณะที�เกิด
ความล้มเหลวทางไวรัสวิทยา     พบว่าในกลุ่ม 2NRTIs/1NNRTI มีคา่สูงกว่าในกลุ่ม 2NRTIs/1bPI 
มากอาจเนื�องจากสูตร 2NRTIs/1NNRTI เป็นสูตรที�ด้รับก่อนเข้าโครงการที�ฮิฟ-แนท(ศูนย์วิจัยโรค
เอดส์ สภากาชาดไทย)มากถึง 58 ราย เทียบกับสตูร 2NRTIs/1BPI  มีเพียง 11 ราย ดงัข้อมลูจาก
ตารางที� 1 ในภาคผนวก ข    viral load at failure ของผู้ ป่วยในกลุ่ม 2NRTIs/1NNRTI จะสงูกว่า
กลุ่ม 2NRTIs/1bPI มาก(ดูจากข้อมูลในตารางที� 4-4 เทียบกับข้อมูลในตารางที� 4-5)    ทั �งนี �
เนื�องมาจากการรักษาภายนอกศนูย์วิจยัฯ ซึ�งใช้ 2NRTIs/1NNRTI เป็นสตูรหลกัเมื�อเกิดภาวะความ
ล้มเหลวทางการรักษาแพทย์ผู้ดแูลผู้ ป่วยอาจรอจนกว่าผู้ ป่วยมีอาการทางคลินิก (ความล้มเหลวทาง
คลินิก) ซึ�งเป็นความล้มเหลวที�พบช้าที�สดุในชนิดของการล้มเหลวทางการรักษาทั �ง 3 ประเภท ทําให้
ปล่อยเวลาล่วงเลยจน viral load ขึ �นสงูมาก  ในขณะที�ผู้ ป่วยที�ได้รับการรักษาที�ฮิฟ-แนท (ศนูย์วิจยั
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เอดส์ สภากาชาดไทย) ซึ�งยึดถือความล้มเหลวทางไวรัสวิทยาเป็นหลกัในการเปลี�ยนสตูรยา  ดงันั �น
จงึพบ viral load ในวนัที�เกิดภาวะความล้มเหลวในปริมาณที�น้อยกวา่ 

 
ข้อมูลด้านการกลายพันธ์ุ 

ในทางคลินิกผู้ ป่วยที�ความล้มเหลวทางไวรัสวิทยาทุกคนจะต้องได้รับการตรวจการกลาย
พนัธุ์ (genotypic drug resistant testing) ทกุรายถ้า viral load อยู่ในช่วง 1,000 จนถึงมากกว่า 
750,000 copies/mL     ชดุตรวจ HIV-1 genotyping ซึ�งองค์การอาหาร และยาสหรัฐอเมริกาให้การ
รับรองนั �นสามารถตรวจ HIV-1 subtype B ได้สําเร็จร้อยละ 94 นั�นคือ ประมาณร้อยละ 6 ของ
ตวัอย่างที�ส่งตรวจต้องมีการทําซํ �า หรือตรวจใหม่ [74]   แต่ในโครงการวิจัยนี �ผู้ ป่วยที�ได้รับการ
วินิจฉัยว่าเกิดการดื �อยาบางรายมีจํานวน viral load น้อยกว่า 1,000 copies/mL จึงไม่ได้ทํา test 
ดงักลา่ว อีกทั �งอาจได้รับยาสตูรใหม่ หรือสตูรยาตามโครงการที�มีในขณะนั �นเลยไม่มีการใช้ยาสตูรที�
ดื �อต่อไป หรือพิจารณาสูตรยาที�ไวที�สดุต่อเชื �อในขณะนั �นเพื�อรอยาสตูรใหม่ๆ  ทั �งนี �จึงแตกตา่งจาก
ในทางคลินิกที�ยงัรอดอูาการของผู้ ป่วยไปก่อนทําให้ผลของ genotypic analysis ไม่ได้ทําครบทกุราย
ที�มีความล้มเหลวทางการรักษาเชน่ที�พบในตารางที� 4-6, 4-7, 4-9 

 
การกลายพันธ์ุในกลุ่ม NRTI 
พบ mutation codon ของผู้ ป่วยที�มีความล้มเหลวทางการรักษา และได้ทํา genotypic 

analysis  3 อนัดบัแรกคือ M184V, D67N, M41L  ร้อยละ 63.3, 51.9, 45.9 ตามลําดบั  นอกจากนี �
ยงัพบผู้ ป่วยที�มีการกลายพนัธุ์ชนิด TAM(thymidine analogue associated mutations) ตั �งแต ่3 
ตําแหน่งขึ �นไปถึงร้อยละ 32.9   ดังนั �นจาก mutation codon ที�พบแปลผลได้ว่าในผู้ ป่วยที�
ทําการศึกษาเกิดการดื �อตอ่ยา lamivudine(3TC), zidovudine(AZT) และ stavudine(d4T)  ได้
มากกว่ายาชนิดอื�นๆ  ทั �งนี �น่าจะมาจากเป็นส่วนประกอบหลักของสูตรที�ใช้บ่อยในปัจจุบนัคือยา 
GPO vir      อีกทั �งยงัพบความล้มเหลวทางไวรัสวิทยาจากยาสูตรนี �มากที�สุด(ถ้าไม่นบัรวม dual 
NRTIs) ข้อมลูดงัตารางที� 4-2     อย่างไรก็ตามจะเห็นว่าผลที�ได้เข้าได้กบัการใช้ยาในชีวิตปัจจุบนั
สําหรับประเทศไทยเนื�องจากยาสตูรนี �เป็นสูตรที�ราคาไม่แพง และอยู่ใน guideline สําหรับประเทศ
ไทยในขณะนี �ด้วย 

เป็นที�น่าสงัเกตว่าผู้ ป่วยที�พบการดื �อยามีจํานวน TAM ตั �งแต ่3 ชนิดขึ �นไป   พบประมาณ
ร้อยละ 32.9  แปลผลได้ว่ายาในกลุ่ม NRTI นี �ยกเว้น tenofovir ใช้ไม่ได้ผลกบัผู้ ป่วยที�ทําการวิจยัถึง
ประมาณร้อยละ 30  แตอ่ยา่งไรก็ตามถ้านบัจํานวนผู้ ป่วยที�ตรวจพบการกลายพนัธุ์ชนิด TAM ตั �งแต ่
1 ชนิดขึ �นไปพบ 61 ราย จากผู้ ป่วยที�ตรวจพบการกลายพนัธุ์ต่อยา NRTI 79 ราย คิดเป็นร้อยละ 
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77.2     ถ้าเปรียบเทียบกบัการกลายพนัธุ์ชนิดนี �ที�เคยมีรายงานมาก่อนเลือกเฉพาะ first-line failure 
สตูร 2NRTIs/1NNRTI จะได้กราฟดงัแสดงในแผนภูมิที� 5-3 [73, 75]      ในอนาคตถ้าเกิดการดื �อยา
มากขึ �นจากปัจจยัอะไรก็ตามทําให้การใช้ยา tenofovir มากขึ �นตามไปด้วย และในทางเดียวกนัก็จะ
เริ�มพบการกลายพนัธุ์ของ tenofovir มากขึ �นตามลําดบัด้วยเช่นกัน  ดงัเช่นในงานวิจยันี �พบ K65R 
ซึ�งสัมพันธุ์กับการดื �อยา tenofovir ร้อยละ 8.9  และพบ T215F, L210W ร้อยละ 16.5, 11.4 
ตามลําดบั    การกลายพนัธุ์ 2 ชนิดหลงันี �ถ้าร่วมกับ M41L จะทําให้เชื �อเอชไอวีไวต่อ  tenofovir 
ลดลง       

 

 
 
 

ที�ผ่านมามีการรายงานผลของความชุก และการดื �อตอ่ยากลุ่มตา่งๆทั �งในประเทศไทย และ
ตา่งประเทศ ดงัตารางที� 5-1 ตอ่ไปนี � 

 

ตารางที� 5-1 . comparison to the results of other reports 

Study and place Number Year or course of study The results 
Jenwitheesuk E.[4] 
Obtained from four 
hospital center in 
Thailand 

88 HIV-1 infected 
patients   

2002 Prevalence of PI, NRTI, 
NNRTI resistance were 

12%, 48%, 21% 

Sungkanuparp S.[71] 
Thailand 

21 HIV-1 infected 
children 

2009 Prevalence of patients 
with > or =1 mutation 

conferring resistance to 
NRTI, NNRTIs were 

52%, 43% 
TAM, M184V, Q151M 

38%, 33%, 5% 
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ตารางที� 5-1(ตอ่)  comparison to the results of other reports 

 

Study and place Number Year or course of study The results 
Bannister WP et al [65]. 
102 centres across 31  
European countries, 
Israel and Argentina 

6498  Euro SIDA 
patients who were 

under follow-up at 1 
July 2008 

eight cohorts from May 
1994 onwards with 

median 
follow-up time to 

August 2008 

Prevalence of NRTI. 
NNRTI, PI resistance 

was estimated as 43%, 
15%, 25% respectively 

El-khatib Z et al [76]  
Soweto, South Africa 

998 participants In 2008 Prevalence of viremia 
14%, 1st line failure 

12%, 2nd failure 33% 
NRTI 64%, NNRTI 81%, 

PI 2% 
Chilton DN et al [77]. 
United Kingdom 

4,291 patients of non-B 
subtype, 6,435 patients 

of subtype B 

Between 2001-2006 Drug resistance in non-
B subtype 4.6% and 
11.6% in subtype B 

Ruan Y et al [78]. 
rural areas of central 
China: Hubei province 
(Xishui, Nanzhang and 
Suizhou county), Anhui 
province (Suixi, 
Xiaoxian, Lixin and 
Linquan county) and 
Henan province 
(Tanghe and 
Wancheng county) 

341 study subjects from July 
2007 to June 2008 

 The proportion of 
resistance to NRTI, 

NNRTI, PI was 23.7%, 
34.2%, 0% respectively 

Bartmeyer B et al [79]. 
German HIV-1 
seroconverter cohort 

1,312 patients whose 
information were 

available from 1,564 
patients of cohort 

Between 1996-2007 Prevalence was 
12.4%(158/1,276) 

Resistance of NRTI, 
NNRTI, PI was 7.5%, 

3.5%, 3 % respectively 
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การกลายพันธ์ุในกลุ่ม NNRTI 
การกลายพนัธุ์ในกลุ่มนี �พบ Y181C, K103N   ถึงร้อยละ 45.3, 31.2  ตามลําดบั  ซึ�งบง่บอก

ถึงเกิดการดื �อตอ่ยาทั �ง nevirapine และ efavirenz   การกลายพนัธุ์ตําแหน่ง G190A ซึ�งพบมากเป็น
อนัดบัสองร้อยละ 39.1  การกลายพนัธุ์ตําแหน่งหลงันี �มกัพบตามหลงัการกลายพนัธุ์สองตําแหน่ง
แรก และจะสะสมเพิ�มมากขึ �นเรื�อยๆในผู้ ป่วยที�เกิดการดื �อยาต้านไวรัสกลุ่ม NNRTI แล้ว แต่ยงัคง
สตูรเดมิตอ่เนื�องนานๆ 

ถ้าพิจารณาถึงการดื �อตอ่ยา NNRTI ตวัใหม่ๆเช่น etravirine   แล้วพบว่าการกลายพนัธุ์ที�
เกี�ยวข้อง etravirine พบถึง 7 ตําแหน่งดงัตารางที� 4-7  โดย 3 อนัดบัแรกคือ Y181C, G190A, L100I 
คดิเป็นร้อยละ 45.3, 39.1, 4.7  ตามลําดบั  ทั �งนี � DUET study ได้ให้คะแนนตอ่การกลายพนัธุ์แตล่ะ
ตําแหน่งที�เรียกว่า “DUET Weight score” เพื�อประเมินโอกาสในการตอบสนองตอ่ยา etravirine ว่า
อยู่ที�ร้อยละเท่าใดดงัตารางที� 4-8     ในงานวิจยันี �พบว่าประมาณ  51 รายใน 100 ราย ที�ตอบสนอง
ตอ่ยาใหมต่วันี �เพียงร้อยละ 50 เทา่นั �น      ข้อมลูด้านนี �เป็นเครื�องเตือนใจผู้ ให้การรักษาว่าถ้าเกิดการ
ดื �อตอ่ยาต้านไวรัสในกลุม่ NNRTI แล้วไมค่วรใช้ตอ่ไปเรื�อยๆ ควรเปลี�ยนยาเป็นกลุ่มอื�นที�ยงัไวอยู่เช่น 
ยากลุ่มPI ฯลฯ เพราะถ้ายงัใช้ตอ่ไปอาจทําให้ในอนาคตไม่สามารถใช้ยา etravirine ได้อีกเนื�องจาก
คา่ score ดงักลา่วจะเพิ�มมากขึ �นในทางตรงกนัข้ามการตอบสนองของยาจะลดลงตามลําดบัเชน่กนั 

 
การกลายพันธ์ุในกลุ่ม PI 
จากผลในตารางที� 4-9 จะเห็นได้ว่าการกลายพันธุ์หลกัในยากลุ่มนี �พบน้อยมากประมาณ

ร้อยละ 4.8    ส่วนใหญ่ที�พบจะเป็นการกลายพันธุ์รอง (minor mutation หรือ polymorphism) 
มากกว่าซึ�งก็คือ M36I, K20R/I และ L10V/I      การกลายพนัธุ์รองเหล่านี �พบได้บอ่ยในสายพนัธุ์ที�
ไม่ใช่ subtype B ในกรณีของประเทศไทยคือ CRF_01 AE ดงัตารางที� 5-2  แสดงสายพนัธุ์ที�พบใน
บริเวณตา่งๆ และมกัเกิดตามหลงัการกลายพนัธุ์หลกั(major mutation)  มีผลเพียงเสริมให้มีการดื �อ
ยาต้านเอชไอวีชนิดนั �นๆเพิ�มมากขึ �น  เหตผุลครั �งนี �ดงัที�กล่าวมาแล้วข้างต้นน่าจะมาจากผู้ ป่วยที�เข้า
รับการรักษา ณ ฮิฟ-แนท (ศนูย์วิจยัเอดส์ สภากาดชาดไทย) ซึ�งเป็นศนูย์วิจยัโดยตรง ส่วนมากจะถกู
เปลี�ยนเป็นสูตรอื�น หรือเปลี�ยนยาเป็นกลุ่มอื�นได้อย่างรวดเร็วเมื�อพบความล้มเหลวทางไวรัสวิทยา   
ดงันั �นจงึพบปริมาณเชื �อไวรัสเอชไอวีในวนัที�ตรวจพบความล้มเหลวดงักล่าวในกลุ่ม 2NRTIs/1bPI นี �
คอ่นข้างน้อยเพียง 4,890 copies/mL เท่านั �น         ในขณะที�ในกลุ่ม 2NRTIs/1NNRTI (ซึ�งมกัพบใน
ผู้ ป่วยที�ได้รับการรักษามาแล้วจากภายนอก)  มีปริมาณเชื �อในวนัที�ตรวจพบความล้มเหลวทางไวรัส
วิทยาถึง 12,227.5 copies/mL (ข้อมลูดงัตารางที� 4-4 และ 4-5) 
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ในกรณีของยาใหม่ในกลุ่มนี �ซึ�งได้แก่ darunavir และ atazanavir ยงัไม่พบการกลายพนัธุ์ที�
เกี�ยวข้องกับยาทั �ง 2 ชนิดนี �เลย  ดงันั �นในอนาคตหากมีการดื �อยาตวัอื�นๆในกลุ่ม PI แล้วผู้ ป่วยยงัมี
โอกาสที�จะใช้ยาในกลุ่มนี �ได้อีก   ในทํานองเดียวกนัคาดว่าหากมีการใช้ยาตวัใหม่ดงักล่าวมากขึ �น, 
ใช้ยาอย่างไม่ถกูวิธี, adherence ไม่ดี หรือมีปัจจยัเกี�ยวข้องอื�นๆเข้ามาสนบัสนนุให้มีการดื �อยามาก
ขึ �นก็จะตรวจพบการกลายพนัธุ์มากขึ �นตามลําดบัด้วย  

 
ปัจจัยเกี�ยวข้องกับการดื ]อยา 

ปัจจยัที�ใช้ศกึษาความเกี�ยวข้องกบัการดื �อยาในงานวิจยันี �ได้แก่ อาย,ุ CD4 และ viral load 
baseline ดงัแสดงในตารางที� 4-10 จะเห็นได้ว่ามีความสมัพนัธ์กันโดยพบว่า ผู้ ป่วยที�มี baseline 
CD4 มากกว่า 350 cell/mm3  มีจํานวนที�ดื �อยาคิดเป็นร้อยละ 5.1 ซึ�งน้อยกว่าผู้ ป่วยที�มี CD4 น้อย
กวา่หรือเทา่กบั 350 cell/mm3   สว่นคา่ baseline viral load ตั �งแตน้่อยกวา่ 100,000 copies/mL 
จํานวนร้อยละของผู้ ป่วยที�ดื �อยาไมแ่ตกตา่งกนัมาก ประมาณร้อยละ 10      ถ้า baseline viral load 

 

      ตารางที� 5-2 แสดง subtype และ CRF ตา่งๆที�พบ [63] 
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เพิ�มมากขึ �นก็จะพบร้อยละของผู้ ป่วยมากขึ �นตามลําดบั  ในกรณีของอายขุองผู้ ป่วยก็เช่นกันยิ�งมาก 
ร้อยละในการดื �อยาก็จะมากตามไปด้วย 

 ตารางที�  4-11 เปรียบเทียบให้เห็นว่าในกลุ่มที� ไม่ได้ รับยามาก่อน (treatment-naïve 
patients)  ถ้าแยกพิจารณาจากภาวะความล้มเหลวทางไวรัสวิทยาเป็นหลกัพบว่าทั �ง 2 กลุ่มมีค่า
พื �นฐานที�ไมแ่ตกตา่งกนัดจูากคา่ p-value ในตารางดงักล่าวซึ�งจะไม่พบคา่ P < 0.05 หรือ < 0.1 เลย
นอกจากนําทั �ง 3 ปัจจยัมาพิจารณาร่วมกนัแล้ว ในงานวิจยันี �ได้ทําการศกึษาหาความเกี�ยวข้องของ
ปัจจยัดงักล่าวกบัการดื �อยาทั �งนี �ใช้เฉพาะข้อมลูของผู้ ป่วยที�ยงัไม่เคยได้รับยามาก่อนเพราะจะได้คา่ 
baseline CD4 และ baseline viral load ที�แท้จริง      จะเห็นว่าตวัแปรปัจจยัทั �ง 3 ปัจจยัน่าจะมี
อิทธิพลต่อการดื �อยา    หลงัจากนั �นนําปัจจยัทั �ง 3 ปัจจยัมาคิดตาม binary logistic regression 
พบว่ามีเพียง baseline CD4 ปัจจัยเดียวเท่านั �นที�ให้ค่าแตกต่างอย่างมีนัยสําคัญ (P=0.036)   
นอกจากนี �ได้นําปัจจยัทั �ง 3 ปัจจยัเข้าสมการตาม binary logistic regression analysis ใช้วิธี 
backward : LR ซึ�งในชว่งแรกจะนําคา่ปัจจยัทั �ง 3 ปัจจยัเข้ามาคํานวณพร้อมๆกนั หลงัจากนั �นจะตดั
ออกทีละปัจจยัตามการมีนยัสําคญัทางสถิติจนในที�สดุจะเห็นได้ว่าค่า baseline CD4 เป็นปัจจยั
สดุท้าย และปัจจยัเดียวที�ยงัคงให้คา่ P-value อย่างมีนยัสําคญั 0.052  ดงันั �นอาจสรุปได้ว่าถ้ารักษา
ผู้ ป่วยที�มี baseline CD4 น้อยมากกว่า 350 cell/mm3 ความเสี�ยงในการดื �อยาจะมากกว่าผู้ ป่วยที�มี 
baseline CD4>351 cell/mm3  ถึง 2.52  เทา่ที� P-value=0.052    ส่วนปัจจัยอื�นอีก 2 ปัจจัยอาจ
ต้องพิจารณาศกึษาในกลุม่ประชากรขนาดใหญ่ขึ �นเพื�อจะได้ผลที�มีนยัสําคญัมากขึ �นตามลําดบั 



 

บทที� 6 
สรุปผลการวิจัย  

 
สรุปผลการวิจัย 
 การศกึษานี �เป็นงานวิจยัเชิงพรรณนาชนิด cross-sectional descriptive study เพื�อประเมิน
ความชกุของการดื �อยา, รูปแบบ และปัจจยัที�เกี�ยวข้องในผู้ ป่วยที�ได้รับการรักษา และยงัรับการรักษา
อย่างต่อเนื�องจากอดึตจนถึงเดือนเมษายน 2553    มุ่งเน้นศึกษาผู้ ป่วยผู้ ใหญ่ทุกรายโดยแบ่งเป็น
เคยได้รับยามาก่อน หรือไม่เคยได้รับยามาก่อนที�เข้ารับบริการที�ฮิฟ-แนท(ศูนย์วิจัยโรคเอดส์ 
สภากาชาดไทย)  นอกจากนี �ยงัประเมินผลของการกลายพนัธุ์ที�เกิดขึ �น และดคูวามสมัพนัธ์ของปัจจยั
เกี�ยวข้องซึ�งจากงานวิจยันี �คือ อาย,ุ baseline CD4, baseline viral load กบัการดื �อยาต้านไวรัสที�
พบในผู้ ป่วยกลุม่ดงักลา่ว 
 ผลงานวิจยัแสดงให้เห็นว่าความชุกของผู้ ป่วยกลุ่มนี �ซึ�งเป็นผู้ ป่วยในโครงการรักษาตอ่เนื�อง
ระยะยาวของฮิฟ-แนท(ศนูย์วิจยัโรคเอดส์ สภากาชาดไทย)  จากงานวิจยันี �พบความชกุในการดื �อยา
ต้านไวรัสประมาณร้อยละ 11 (ไม่นบัรวม dual NRTIs)  ในผู้ ป่วยที�มีการรักษาล้มเหลวจนมีปริมาณ
ไวรัสเพิ�มขึ �น (virological failure)    ผลการตรวจเชื �อดื �อยาโดยวิธี genotype test พบว่ามีการกลาย
พนัธ์ที�ดื �อตอ่ยาในกลุ่ม NRTI ซึ�งเป็นประกอบหลกั (backbone) ของยาสตูรผสม HAART (highly 
active antiretroviral therapy) ถึงร้อยละ 40-60   นอกจากนี �ยงัมีแนวโน้มที�จะใช้ยา NRTI ตวัอื�นๆ
ไมไ่ด้ยกเว้น tenofovir อีกร้อยละ 30     นอกจากนี �ยงัพบการกลายพนัธุ์ตําแหน่ง K65R ที�สมัพนัธ์ตอ่
การดื �อยา tenofovir มากขึ �นตามลําดบัถึงประมาณร้อยละ 8.9   การกลายพนัธุ์ตําแหน่งนี �สามารถ
พบได้ในการใช้ยาสตูร d4T ร่วมกบั 3TC ที�มีการวินิจฉับการดื �อยาล่าช้า [75, 81]    ในส่วนของยา
ตวัที�สามที�จะมาประกอบกับยาโครงสร้างหลกัทั �ง 2 ตวัข้างต้นพบ K103N ซึ�งส่งผลให้ ดื �อต่อยา 
nevirapine และ efavirenz  ประมาณร้อยละ 31.2     ยา 2 ตวัหลงันี �ที�เป็นยาตวัที�สามที�ใช้กนัอย่าง
แพร่หลายทั �งในประเทศไทย และประเทศโลกที�สามอื�นๆเนื�องจากราคาที�ไม่แพงจนเกินไป  ทําให้ใน
อนาคตจะมีผู้ ป่วยที�เคยได้รับยา 2 ตวันี �มาแล้วต้องเปลี�ยนไปใช้ยาในกลุ่ม NNRTI ตวัใหม่ๆเช่น 
etravirine หรือ rilpivirine เพิ�มปริมาณมากขึ �นด้วย    ยาตวัใหม่ๆนี �ราคาคอ่นข้างแพงทําให้ประเทศ
ต้องมีรายจ่ายในการดแูลรักษาผู้ ป่วยกลุ่มดงักล่าวมากขึ �นตามลําดบั    นอกจากนี �ถ้าเกิดการดื �อยา
ในกลุ่ม NNRTI โดยเฉพาะ nevirapine แล้วแพทย์ผู้ดแูลยงัขาดความรู้ความเข้าใจยงัคงจ่ายยาสตูร
เดิมไม่ยอมเปลี�ยนจะเกิดการกลายพนัธุ์ในตําแหน่งสําคญัคือ Y181C  ซึ�งเป็นตําแหน่งที�สําคญัใน
การตอบสนองตอ่ยากลุ่ม NNRTI ตวัใหม่คือ etravirine [82] ถ้าการตดัสินใจเปลี�ยนยายงัล่าช้าจะ
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เกิดการสะสมของการกลายพันธุ์ อื�นๆตามมาซึ�งอาจมีผลกระทบต่อยาตัวใหม่ๆ เช่น etravirine    
และจะเกิดการสะสม etravrirne-RAMs [83] ตวัอื�นๆเพิ�มขึ �น 3  ตําแหน่งขึ �นไปก็จะเริ�มดื �อต่อยา 
etravirine ทนัที      จากงานวิจยันี �พบการกลายพนัธุ์ร้อยละ 51  ที�มีผลทําให้เชื �อเอชไอวีลดการ
ตอบสนองตอ่ยา etravirine ลงร้อยละ 50    ดงันั �นในอนาคตยา etravirine จะมีบทบาทน้อยลงหาก
ปล่อยให้มีการดื �อต่อยา nevirapine หรือ efavirenz นานเกินไปจากการไม่ตรวจ viral load หรือ
ปลอ่ยให้มี viral load failed อยูน่านกวา่จะพิจารณาเปลี�ยนยา             ในส่วนของการกลายพนัธุ์ใน
กลุ่ม PI พบการกลายพนัธุ์ที�พบมากที�สดุเป็น polymorphism ซึ�งพบในสายพนัธุ์ที�ไม่ใช่ subtype B 
กรณีในประเทศไทยก็คือ subtype CRF01_AE  การกลายพนัธุ์เหล่านี �แม้จะมีบทบาทน้อยในการดื �อ
ยาต้านไวรัส แต่อาจมีผลเสริมให้มีการต้านยาเอชไอวีมากขึ �น นอกจากนี �การกลายพันธุ์รองนี �บาง
ตําแหนง่ยงัสามารถทําให้มีการเพิ�มจํานวนของไวรัสมากขึ �นโดยทําให้เชื �อเอชไอวีมี viral fitness มาก
ขึ �น การกลายพนัธุ์หลกั (major RAMs) ที�ดื �อตอ่ PIs ในโครงการนี �พบน้อยมากเพียง 4.8% 
 ปัจจยัที�เกี�ยวข้องกบัการดื �อยาที�ประเมินในงานวิจยันี �พบว่า baseline CD4 เป็นตวัทํานาย
โอกาสเสี�ยงตอ่การดื �อยาในอนาคตได้คอ่นข้างดีกว่า อายขุองผู้ ป่วย หรือ baseline viral load แต่
อย่างไรก็ตามคงต้องมีการศึกษาต่อไปในอนาคตที�คลอบคลุมประชากรที�มีขนาดใหญ่กว่านี �  
นอกจากนี �ยังต้องพิจารณาปัจจัยภายนอกอื�นๆ เช่น โรคประจําตัว, ความสมํ�าเสมอในการ
รับประทานยา, ยาที�รับประทานร่วมด้วย ฯลฯ เพราะปัจจยัเหล่านี �อาจมีผลตอ่เนื�อง เกี�ยวโยงกนั หรือ
ส่งเสริมซึ�งกนัและกนัซึ�งจะต้องรอคําตอบจากงานวิจยัอื�นๆตอ่ไปในอนาคต  จากที�กล่าวมาทั �งหมด
พอจะสรุปเป็นข้อๆดงันี � 

1. ผู้ ป่วยตดิเชื �อเอชไอวีที�ได้รับการดแูลรักษาในศนูย์วิจยัฯนี �มีอตัราการดื �อยาประมาณ
ร้อยละ 11(กรณีไมน่บัรวมสตูรยาที�ไมมี่บทบาทในปัจจบุนั เชน่ dual NRTIs) 

2. ผู้ ป่วยที�รักษาด้วยสตูร dual NRTIs มีอตัราการดื �อยาสงูที�สดุคือ ร้อยละ 60.4(เทียบ
ในกลุม่เดียวกนัที�ได้รับตั �งแตเ่ริ�มแรก) 

3. ประมาณ 1 ใน 3 มี cross resistance ในยากลุ่ม NRTI    และประมาณเกือบครึ�ง 
ของผู้ ป่วยที�ดื �อยาต้านไวรัสกลุ่ม NNRTI จะ cross กบัยาตวัใหม่ๆ เช่น etravirine 
ซึ�งสง่ผลทําให้การตอบสนองตอ่ etravirine ลดลงประมาณร้อยละ 50 

4. มีการดื �อตอ่ยากลุ่ม PI ในอตัราที�ตํ�าคือ  มี major PI-RAMs ที�ตํ�าเพียง 2/41 (ร้อย
ละ 4.8) 

5. ปัจจยัสําคญัเกี�ยวข้องกบัการดื �อยาคือ คา่ CD4 ก่อนการรักษา ถ้า CD4 น้อยกว่า 
หรือเทา่กบั 350 cell/mm3  มีโอกาสดื �อยาเพิ�ม 2.5 เทา่ 
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ข้อเสนอแนะ 
 การวิจยันี �มีข้อจํากดัคือ ผู้ ป่วยที�เข้ารับบริการ ณ ฮิฟ-แนท  (ศนูย์วิจยัโรคเอดส์ สภากาชาด
ไทย) ซึ�งการรักษา และสูตรยาต่างๆเป็นไปในลักษณะของโครงการวิจัย ไม่ใช่ตวัแทนที�พบทั�วไป  
ดงันั �นในอนาคตควรต้องทําการวิจยัขยายการศกึษาเข้าสู่ประชากรทั�วไปซึ�งมีการใช้ยาตามแนวการ
ใช้ยาต้านไวรัสที�ปฏิบตัิกันจริงๆที�คลินิก หรือโรงพยาบาลทั�วๆไป อีกทั �งอาจพิจารณาหาความชุก 
และการกลายพนัธุ์ตา่งๆในผู้ ป่วยที�รับการรักษาครั �งแรกที� HIV-NAT(ศนูย์วิจยัเอดส์ สภากาชาดไทย) 
หรือที�เรียกว่า treatment-naïve patients     นอกจากนี �ควรมีจํานวนผู้ ป่วยที�มากขึ �นกว่าเดิมเพื�อดู
ความสมัพนัธ์ของปัจจยัตา่งกบัการดื �อยาได้เดน่ชดัขึ �น 
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ภาคผนวก ก 
 

แบบฟอร์มการเก็บข้อมลู 
 

Questionnaire                                     เลขที� ID................ 
Secondary antiretroviral drug resistance and its associated risks in a long  

term HIV-infected Thai cohort : HIV-NAT,Thai Red Cross Society 
 
ส่วนที� 1  ข้อมลูส่วนตวั 
คาํชี9แจง โปรดทาํเครื�องหมาย  ���� ลงใน ���� หรือเติมข้อความลงในช่องว่างตรงตามความ
เป็นจริง 
1.  เพศ 

      1. ����  ชาย           2.  ����  หญิง  
2.  อายุ........... (ปี) 

1.  ����  < 10    2.  ����  11-20   3.  ����  21-30    4.  ����  31-40      
5.  ����  41-50   6.  ����  51-60   7.  ����  61-70    8.  ����  > 71 

 
ส่วนที� 2   ข้อมูลด้านการติดเชื9อ HIV 
3.  เริ�มวินิจฉัยว่าติดเชื9อ HIV เมื�อเดือน........................ปี.............................. 
4. CD4 (FIRST 
DIAGNOSIS)……………………………………………………………………………………… 
      1.  ����  < 100 2.  ����  101-200 3.  ����  201-300 
      4.  ����  > 301 
5. VIRAL LOAD (FIRST 
DIAGNOSIS)........................................................................................................ 
      1.  ����  < 50       2.  ����  51-1000        3.  ����  1001-10000 
      4.  ����  10001-20000    5.  ����  20001-30000   6.  ����  > 30001 
6. HIV STATUS AT BEGINNING 
      1.  ����  A1   2.  ����  A2    3.  ����  A3 
      4.  ����  B1   5.  ����  B2    6.  ����  B3 
      7.  ����  C1   8.  ����  C2    9.  ����  C3 
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7. HIV STATUS NOW 
      1.  ����  A1   2.  ����  A2    3.  ����  A3 
      4.  ����  B1   5.  ����  B2    6.  ����  B3 
      7.  ����  C1   8.  ����  C2    9.  ����  C3 
8. HIV EXPOSURE GROUP  
      1.  ����  HETEROSEXUAL 2.  ����  HOMOSEXUAL  3.  ����  BISEXUAL 
9. ADHERENCE OF ARV 

1.  ����  EXCELLENCE (EVERYDAY,ON TIME) 2.  ����  GOOD (1-15 MIN.)       
 3.  ����  FAIR (15-30 MIN.)            4.  ����  POOR (> 30 MIN. OR 
IRREGULAR) 

 
 
 
  Start                 6 Mo                    12 Mo                       
date…………………………………………………………………………………………………… 
VL……………………………………………………………………………………………………… 
CD4……………………………………………………………………………………………………
ARV……………………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………… 
10. CURRENT ARV………………………………………………………………………………… 
      1.  ����  2 NRTI  2.  ����  2 NRTI/1 NNRTI  3.  ����  DUAL PI 
      4.  ����  2 NRTI/1 PI  5.  ����  NEW DRUGS  6.  ����  SINGLE PI 
11. TOXICITY OF ARV (PAST & PRESENT) 
      1.  ����  LD   2.  ����  DIARRHEA   3.  ����  N/V 
      4.  ����  RASH  5.  ����   PANCREATITIS 6.  ����  HLD 
      7.  ����  IFG/DM  8.  ����  LACTIC ACIDOSIS  9.  ����  CNS S/E       
      10.����  OTHERS 
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12. OPPURTUNISTIC INFECTION (AT BEGINNING)      
       1.  ����  TB     2.  ����  PCP    3.  ����  CMV    4.  ����  TOXO    
       5.  ����  PPE   6.  ����  LYMPHOMA    7.  ����  OTHERS.............................. 
 

 ส่วนที� 3   ในกรณีพบความล้มเหลวในการรกัษา ( TREATMENT FAILURE) 
 

VIROLOGICAL FAILURE 
detail 1st failure  2nd failure 3rd failure 

DATE    
ARV    
 
MUTATION 
 

   
   
   
   

 
หมายเหตุ
...............................................................…………………………………………...........…………
…………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………… 
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  ภาคผนวก ข 
 

                          ตารางที� 1 Baseline of patients with treatment failure(N = 298) 
Characteristic  Treatment-naïve*  Treatment-experienced* 

Mean age, year(±±±±SD) 43.2(7.2) 45.2(7.4) 
Gender(%)   
    male 50(58.8%) 127(59.6%) 
    female 35(41.2%) 86(40.4%) 
Median CD4(cell/mm

3
)   

    baseline CD4(IQR)  210(121-276) 273(129.5-403.0) 
    current CD4(IQR) 502(384-688) 508(338-712) 
Median VL(copies/mL)   
    baseline VL 
    (IQR)  

74,830 
(20,260.5-167,780.5) 

9,385 
(1,729.5-29,590) 

    current VL < 50 < 50 
Failing regimen;No(%)  first Second third First Second third 
    Dual NRTIs 43 

(50.6) 
7 

(33.3) 
0 125 

(58.7) 
11 

(21.2) 
0 

    2NRTIs/1NNRTI 15 
(17.6) 

5 
(23.8) 

0 58 
(27.2) 

17 
(32.7) 

3 
(23.1) 

    2NRTIs/1bPI 21 
(24.7) 

4 
(19.0) 

2 
(100) 

11 
(5.2) 

7 
(13.5) 

3 
(23.1) 

    New drugs 0 1 
(4.8) 

0 1 
(0.5) 

1 
(1.9) 

0 

    Others  6 
(7.1) 

4 
(19.0) 

0 18 
(8.5) 

16 
(30.8) 

7 
(53.8) 

    Number(%)  85(11.7) 21(2.9) 2(0.3) 213(55.3) 52(13.5) 13(3.4) 
    Excluded dual NRTI 42(6.5) 14(2.2) 2(0.3) 88(46.3) 41(21.6) 13(6.8) 

   *Total treatment-naïve = 727 cases(642 excluded dual NRTIs), treatment-experienced 385 cases(190 
                 excluded dual NRTIs)



 
 

     ตารางที� 2 แสดง current CD4, current viral load และ current regimen ในผู้ ป่วยกลุม่ตา่งๆ 
 

 
Current 

Eligible patients Patients with treatment failure 
Overall patients Exclude dual NRTIs Overall treatment-

failure patients 
Exclude  

dual NRTIs 
จาํนวนผู้ป่วยทั ]งหมด (ราย) 1,112 832 298/1,112 130/832 
จาํนวนผู้ป่วย dual NRTI (ราย) 280/1,112 0/832 168/1,112 0/832 
Median CD4(cell/mm3),IQR 537.5(392.3-707.8) 524.5(381.5-679.8) 506.5(358.5-705.8) 474.5(322.75-600.75) 
Median VL(copies/mL),IQR < 50 < 50 < 50 < 50 
Regimens; number(%)     
             2NRTIs/1NNRTI 446/1,112(40.1) 360/832(43.3) 39/298(13.1) 12/130(9.2) 
             2NRTIs/1bPI 388/1,112(34.9) 311/832(37.4) 99/298(33.2) 46/130(35.4) 
             1NNRTI/1bPI 56/1,112(5.0) 11/832(1.3) 44/298(14.8) 4/130(3.1) 
             New drugs 202/1,112(18.2) 130/832(15.6) 104/298(34.9) 54/130(41.5) 
             others 22/1,112(2.0) 20/832(2.4) 14/298(4.7) 14/130(10.8) 
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         ตารางที� 3 แสดง NRTI-RAMs และ NNRTI-RAMs ใน first-line failure สตูร 2NRTIs/1NNRTI   

  
              Character Overall(%)  Naïve(%) Experienced(%)  

Total patients 73 14/73(19.2) 59/73(80.8) 
Total genotyping analysis 46/73(63) 6/14(42.9) 40/59(67.8) 
Mutations positive 45/46(97.8) 5/6(83.3) 40/40(100) 

NRTI-RAMs 
3 most common mutations 

   

        M184V 31/45(68.9) 3/5(60) 28/40(70) 
        D67N 20/45(44.4) 1/5(20) 19/40(47.5) 
        M41L 14/45(31.1) 0 13/40(32.5) 

≥ 1 TAM 28/45(62.2) 1/5(20) 27/40(67.5) 

 ≥ 3 TAMs 6/45(13.3) 0 6/40(15) 

K65R 5/45(11.1) 1/5(20) 4/40(10) 
NNRTI-RAMs    

Mutations positive 44/46(95.7) 5/6(83.3) 39/40(97.5) 
3 most common mutations    
        Y181C 25/44(56.8) 2/5(40) 24/39(61.5) 
        G190A 18/44(40.9) 4/5(80) 14/39(35.9) 
        K103N 14/44(31.8) 1/5(20) 13/39(33.3) 
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ประวัตผู้ิเขียนวิทยานิพนธ์ 
 
 นพ.สุรสฤษดิ3 ขาวละออ  สําเร็จการศึกษาปริญญาตรีแพทยศาสตรบัณฑิตจากคณะ
แพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัธรรมศาสตร์  ในปีการศกึษา 2540  ประกาศนียบตัรวิทยาศาสตร์คลินิก
(สาขาอายรุศาสตร์)   ภาควิชาอายุรศาสตร์   คณะแพทย์ศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 
มหาวิทยาลยัมหิดล ในปีการศึกษา 2546  และเข้าศึกษาต่อในหลักสูตรวิทยาศาสตร์มหาบณัฑิต
(สาขาอายุรศาสตร์)  ภาควิชาอายุรศาสตร์  คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์ มหาวิทยาลัย เมื�อปี
พ.ศ. 2552 
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