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       With the development of Highly Active Antiretroviral Therapy ( HAART ), the survival
and the quality of life of HIV-infected patients have improved. However, complications of chronic
hepatitis C in these patients can be seen due to the longer survival of the patients. In coinfected
patients, progression to end-stage liver disease, cirrhosis and hepatocellular carcinoma are
faster than in HCV patients without HIV coinfection. Moreover, in some coinfected patients,
advanced fibrosis can be demonstrated from liver histopathology even though their serum
alanine aminotransferase are within normal limits. There are many factors that may influence the
decision to initiate anti-HCV therapy. Factors that favor the therapy are stable HIV disease,
higher CD4 counts, stable HAART regimen, no active opportunistic infections, compensated
liver disease and favorable HCV genotype ( 2 and 3 ). The aims of anti-HCV treatment are to
eradicate HCV and to slow the progression of fibrosis. Data from standard interferon monotherapy
and combined therapy with ribavirin showed that sustained virologic response ( SVR ) ranged
from 0 – 44 %.  This outcome is much lower than SVR in HCV patients without HIV coinfection.
To date, the most effective anti-HCV regimen in HIV / HCV coinfected patients is Peginterferon
alfa-2a 180 micrograms subcutaneous weekly plus ribavirin 800 mg daily, 48 weeks in all HCV
genotypes that show 40 % of sustained virologic response.
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หลังจากมีการรักษาด้วยยาต้านไวรัส HIV (Highly

Active Antiretroviral Therapy, HAART) ในผู้ป่วยที่ติด

เช้ือ HIV คุณภาพชวิีตและอตัราการรอดชวิีตก็เพ่ิมข้ึนอย่าง

มากและส่งผลให้มีอายุยืนยาวขึ้น แต่ขณะเดียวกัน ก็พบ

ว่ามีภาวะแทรกซ้อนจากโรคตับ จากการติดเชื ้อไวรัส

ตับอักเสบ ซี เรื้อรังเพิ่มมากขึ้นในผู้ป่วย HIV เนื่องจาก

การติดเชื้อทั้ง 2 ชนิด มีการแพร่กระจายของโรคเหมือน

กนัทัง้นี ้  ในประเทศสหรฐัอเมรกิาความชกุของการตดิเชือ้

ทั ้ง 2 ชนิดร่วมกันอยู่ระหว่าง 16 ถึง 25 %(1) โดยถ้า

พิจารณาถึงผู้ป่วยท่ีมีความเส่ียงสูงต่อการติดเช้ือท้ัง 2 ชนิด

ร่วมกันแล้ว พบว่ากลุ ่มผู ้ป่วยที ่ใช้เข็มฉีดยาร่วมกัน

(Intravenous Drug Uses, IVDU) และผูป่้วย hemophilia

ซ่ึงไดรั้บ blood component มีความชกุของการตดิเชือ้ทัง้

2 ชนิดร่วมกันถึง 73 % ในขณะที่ผู้ป่วยชายรักร่วมเพศ

หรือมีคู่นอนหลายคน และในกลุ่ม health care worker

มีความชุกเพียง 3 %(2) เนื่องจากในปัจจุบันมีการรักษา

ที ่มีประสิทธิภาพในการรักษาผู ้ป่วยไวรัสตับอักเสบซี

เรื้อรัง คือ Peginterferon ร่วมกับ ribavirin จึงมีความ

จำเป็นที่จะต้องทราบถึงแนวทางการรักษาผู้ป่วยติดเชื้อ

ทัง้ 2 ชนิดร่วมกนั ทัง้ในแง่ของการพจิารณาเริม่การรกัษา

ประสิทธิภาพการรักษา ปัจจัยที่มีผลต่อการรักษา drug

interaction ระหวา่ง ribavirin กับยาตา้นไวรสั HIV  การตดิ

ตามผลการรักษา และผลข้างเคียงของการรักษาที่อาจ

เกิดขึ้นได้

การวินิจฉัยการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีในผู้ป่วยติด

เช้ือ HIV

ในคนปกติการตรวจ anti HCV ด้วยวิธี Third

generation enzyme immunoassay (EIA) มี sensitivity

และ specificity สูงถึง 99 % ส่วนในผู้ป่วย HIV ที่ตรวจ

พบ anti HIV สามารถตรวจพบ HCV-RNA ด้วยวิธี

Polymerase Chain Reaction (PCR) ได้ถึง 60-90 %(3)

ถึงแม้ EIA จะเป็น test ที่มี sensitivity สูง แต่ในผู้ป่วย

HIV มี False negative ไดถ้งึประมาณ 4 %(4) เชื่อว่าอาจ

เกดิไดจ้ากหลายสาเหต ุเชน่ ในผูป่้วยทีภ่มิูคุม้กนับกพรอ่ง

อาจม ี impaired anti HCV production ได ้หรอืมีการลด

ลงของ anti HCV titer อย่างมากและอาจเกิด anti HCV

seroreversion state ขึ ้น (5) ในขณะเดียวกันภาวะ

hypergammaglobulinemia ในผู้ป่วย HIV ก็อาจทำใหเ้กิด

false positive anti HCV ได้(6)  ดงันัน้ในผูป่้วย HIV ควรได้

รับ screening การตดิเชือ้ไวรสัตบัอักเสบซดีว้ย anti HCV

และอาจจำเป็นต้องตรวจ serum HCV-RNA ในกรณีที่

การตรวจ anti HCV ให้ผลเป็นลบ แตผู้่ป่วยมหีลักฐานของ

การเป็นโรคตับเรื้อรัง (chronic liver disease) ทั้งนี้การ

ตรวจ serum HCV-RNA น้ันอาจส่งตรวจด้วยวิธี qualitative

เพื ่อย ืนยันการว ิน ิจฉัยการติดเช ื ้อไวร ัสตับอักเสบซี

และในกรณีที่จะเริ ่มทำการรักษาก็ควรส่งตรวจด้วยวิธี

quantitative ไม่ว่าจะเป็นด้วยเทคนิค PCR หรือ signal

amplification เพื ่อเป็นข้อมูลก่อนการร ักษาด้วย

Peginterfeon และ ribavirin เนื่องจาก baseline HCV-

RNA มีผลต่อการทำนายผลการรกัษา และเพ่ือเปรียบเทยีบ

กบั serum HCV-RNA หลงัการรกัษา 12 สัปดาห ์ (Early

virologic response) เนื่องจากเป็นค่าที่สามารถทำนาย

ถึงผลการรักษาเมื ่อสิ ้นสุดการรักษาที ่ 72 สัปดาห์ได้

(sustained virologic response)

ผลของการติดเช้ือ HIV ต่อการดำเนินโรคของผู้ป่วย

ไวรัสตับอักเสบซี

พบว่าการติดเชื้อ HIV มีผลต่อการแบ่งตัวของ

ไวรัสตับอักเสบ ซี  โดยพบว่ามีระดับ serum HCV-RNA

เพิม่สูงขึน้ทนัทหีลังมี HIV seroconversion และระดบัของ

serum และ liver HCV-RNA ในผู้ป่วย HIV จะมีระดบัสูง

กว่าผู้ป่วยที่ไม่ติดเชื้อ HIV(7)   ในผู้ป่วย HIV และ HCV

coinfection จะพบมีการดำเนินโรคไปสู ่โรคตับเรื ้อรัง

โรคตบัแขง็ และ hepatocellular carcinoma เร็วกวา่ผู้ป่วย

HCV ทีไ่ม่ม ี HIV ร่วมดว้ย(8) มีรายงานการเกิดอุบัติการณ์

ของ HCV-related cirrhosis ในผู้ป่วย HIV เม่ือติดตามผู้ป่วย

ไป 15 ปี อยูร่ะหวา่ง 15-25 % เทยีบกบัผู้ป่วยทีไ่ม่ตดิเชือ้

HIV เพียง 2.6-6.5 %(9,10) โดยรวมแลว้ relative risk ของ

การเกดิ end stage liver disease ในผู้ป่วย HIV และ HCV
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coinfection ประมาณ 2.92 เทา่ เม่ือเทยีบกบัผู้ป่วย HCV

ท่ีไม่ตดิเชือ้ HIV (95 % CI = 1.70-5.01)(11)  และ relative

risk ของการเกดิ end stage liver disease เพิม่ข้ึนอยา่ง

มากทุกช่วงอายุ 10 ปีของการติดเชื้อ HCV (RR = 2.26,

95 % CI = 1.42 ถึง 3.59, P = 0.0006)(12) ทำใหร้ะยะเวลา

ท่ีเกดิ cirrhosis ในผู้ป่วย HIV และ HCV coinfection เหลอื

เพียงประมาณ 7 ปี เมื่อเทียบกับ 23 ปี ในผู้ป่วยที่ไม่ติด

เชื้อ HIV ซึ่งพบว่าปัจจัยสำคัญที่ทำให้อัตราการเกิด liver

fibrosis เร็วขึน้ในกลุม่ HIV และ HCV coinfection นัน้คอื

การดืม่ alcohol ในปริมาณมากกวา่ 50 gm. ตอ่วัน, อายุ

นอ้ยกวา่ 25 ปีและ CD
4
 นอ้ยกวา่ 200 ตวั(13) ถงึแมว้า่จะมี

อัตราการเกิดโรคตับเรื้อรังสูงขึ้นในผู้ป่วยที่ติดเชื้อร่วมกัน

แต่ยังไม่มีข้อมูลชัดเจนถึงผลกระทบต่อ mortality ของ

ผู้ป่วย จากการที่ติดเชื้อ HIV มีผลต่อการดำเนินโรคไปสู่

end stage liver disease ของผู้ป่วย HCV จึงมีความ

จำเป็นในการรักษาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ ซีเรื ้อรัง

ในผู้ป่วย HIV และควรทำ liver biopsy ทุกราย ถ้าไม่มี

ข้อห้ามในผู้ป่วยกลุ่มนี้ เพื่อยืนยันการวินิจฉัยโรคและ

ประเมิน severity ของโรคก่อนเริ่มการรักษา เนื่องจาก

พบว่าในผู้ป่วย HIV/HCV coinfection ที่มีระดับ alanine

aminotransferace (ALT) ปกตอิาจมีลักษณะ advanced

fibrosis ได้จาก liver biopsy โดยที ่ย ังไม่มีอาการ

และอาการแสดงทางคลินิกรวมถึงผลตรวจจากห้องปฏิบัติ

การใด ๆ หรือเทคนิคอื่น ๆ ที่ใช้ในการค้นหาผู้ป่วยที่มี

advanced fibrosis นอกเหนอืไปจากการทำ liver biopsy

นอกจากนี้การตรวจพบ Higher pretreatment fibrosis

score มีความสมัพนัธก์บัการม ีvirologic  response rate

ที่ต่ำลง(14)

ผลการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ ซี ต่อการดำเนินโรค

ของผู้ป่วย HIV

ข้อมูลของไวรัสตับอักเสบ ซี ต่อการดำเนินโรค

ของ HIV ยังไม่แน่ชัด การศึกษาในช่วง Pre-HAART

ไม่พบว่ามีผลต่อการดำเนินโรคของ HIV แต่ในช่วง Post-

HAART era กลบัพบวา่การตดิเชือ้ไวรัสตบัอักเสบ ซี มีผล

ในแงล่บตอ่การดำเนนิโรคของ HIV

ใน Swiss HIV Cohort study ศึกษาผู้ป่วย HIV

3,000 รายทีไ่ดรั้บยาตา้นไวรสั พบวา่การดำเนนิโรคไปเปน็

AIDS หรือตาย ไม่มีความสัมพันธ์ต่อการติดเชื ้อไวรัส

ตบัอักเสบซ ี (15)

อย่างไรก็ตามในการศึกษา urban US cohort

พบว่าการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี ไม่ได้เปลี่ยนความเสี่ยง

ต่อการตาย  การเกิด AIDS defining illness หรือต่อการตอบ

สนองต่อ HAART แต่การรักษา HIV จะทำได้ยากขึ้นใน

กรณทีีมี่การตดิไวรสัตบัอักเสบ ซี ยกตวัอยา่งเชน่การใหย้า

กลุ่ม HAART อาจจะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด HAART-

induced hepatotoxicity (16)

ผลกระทบของ HCV infection ตอ่การรกัษา HIV

จากในการศึกษาอื่น ๆ เช่น ผู้ป่วยที่เป็น HIV อย่างเดียว

มักจะได้รับการรักษามากกว่าและเร็วกว่ากลุ่มที่มี co-

infection อย่างมีนัยสำคัญนอกจากน้ีการติดไวรัสตับอักเสบ

ซี จะลดความทนต่อยา ทำให้เกิด indirect adverse

effect(17)การรกัษา HIV ให้อยู่ในระยะสงบและระดบั CD4

ที่สูงกว่า มีความสัมพันธ์ต่อการตอบสนองต่อการรักษา

ไวรัสตับอักเสบ ซี ดขีึน้(18)

กลไกการเกิด HAART associated hepatotoxicity

ไม่พบแน่ชัด แต่น่าจะเกิดจาก multifactorial รวมทั้ง

immune-mediated และการอักเสบตามหลัง immune

restoration, การเกิด direct hepatotoxicity หรือการ

เปล่ียนแปลง drug metabolism(17)

ความเสีย่งของ hepatotoxicity สัมพันธก์บัความ

ผิดปกตขิอง liver enzyme baseline, การตดิเชือ้ไวรสัตับ

อักเสบ ซี ร่วมกับหรือไวรัสตับอักเสบ บี (RR, 5.0, 95 %

Cl, 1.5 -16.9)

การรักษาด้วย dual Protease Inhibitors (PI) และ

three-class antiretroviral พบว่ามีสัมพันธ์กับความชุก

ของ adverse event ที่เพิ่มขึ้น (OR 2.0 และ 3.9 ตาม

ลำดับ)(19)

การใช้ Non-Nucleoside Analog Reverse

Transcriptase Inhibitors (NNRTI) โดยเฉพาะ nevirapine
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ก็พบว่า เกิด severe hepatotoxicity ได้ ความเสี่ยงจะ

เพิ่มขึ้นเป็นสองเท่าในรายที่มี coinfection และผู้ที่ได้รับ

PI ร่วมดว้ย(16)

มีคำแนะนำวา่ HAART อาจมปีระโยชนห์รอืโทษ

ใน HCV coinfection ดังเช่นการศึกษา retrospective

อันหนึ่งผู ้ป่วยที ่มี ALT สูงก่อนการรักษาและเมื ่อเริ ่ม

HAART พบว่ามีการลดลง ของ ALT อย่างมีนัยสำคัญ

ขณะที่รายที่ baseline ALT ปกติกลับมีการเพิ่มขึ้นของ

ALT อย่างมีนัยสำคัญเมื่อเวลาผ่านไปปัจจัยเหล่านี้อาจ

มีผลต่อ priority ของการรกัษา(20)

ปัจจัยท่ีควรพิจารณาก่อนการตัดสินใจรักษาการติด

เช้ือไวรัสตับอักเสบ ซี เร้ือรังในผูป่้วย HIV
ก่อนการเริ่มรักษาด้วยยาต้านไวรัสตับอักเสบซี

ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อ HIV มีปัจจัยที่ควรพิจารณาก่อนเริ่ม

การรักษา เนื ่องจากลักษณะบางประการของผู ้ป่วยมี

ความสำคญัตอ่ผลการรกัษา ดงัตอ่ไปนี้

Factors that may influence decision to initiate
anti HCV therapy
Favoring therapy

Stable HIV disease

Higher CD4 counts

Stable HAART regimen

No active opportunistic infections

More advanced stage of fibrosis on liver histology

Compensated liver disease

Favorable HCV genotypes ( 2 and 3 )

Favoring deferral of therapy

Recent change in HAART or planning to change

HAART

HAART – related adverse effects likely to be

exarcerbated by antiHCV therapy

Inability to comply with antiHCV treatment regimen

ความสำเร็จของการรักษาไวรัสตับอักเสบ ซี ขึ้น

กับระดับ CD
4
 count ของผู้ป่วย ดังนั้นในผู้ป่วยที่ CD

4

ต่ำ โดยเฉพาะท่ี CD
4 
 < 150 ควรได้รับการรักษาด้วย HAART

กอ่นเริม่การรกัษาดว้ยยาตา้นไวรสัตับอักเสบ ซี   นอกจาก

นี้ยังเชื่อว่า HAART สูตรที่มี protease inhibitor รวมอยู่

ดว้ยอาจชว่ยลดระดบั HCV-RNA ลงมาไดบ้้าง และอาจมี

ส่วนช่วยให้การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านไวรัส

ตับอักเสบ ซี ดีขึ้น(21,22) ในขณะเดียวกันการติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบ ซี ก็เป็นปัจจัยที่สำคัญของการเกิด HAART-

induced hepatotoxicity และการรักษาการติดเชื้อไวรัส

ตบัอักเสบ ซี มากอ่นไดรั้บ HAART มีส่วนชว่ยลดการเกดิ

severe hepatotoxicity หลังเริ่ม HAART มีรายงานการ

ศึกษาในผู้ป่วย HIV 66 ราย ที่ได้รับการรักษา HCV มา

ก่อนด้วย Interferon ร่วมกับ ribavirin (36 % มี SVR)

เทียบกับ 39 รายที่ไม่ได้รับการรักษา HCV ก่อนได้รับ

HARRT พบว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับการรักษา HCV มาก่อนมี

อัตราการหยุดยา HAART จาก servere hepatotoxicity

(นิยามโดย มี ALT มากกว่า 5 เท่าของ upper limit of

normal) มีสูงกว่ากลุ่มที่ได้รับการรักษา HCV มาก่อน(23)

แต่จากการศึกษาของ Sulkowski ในปี 2001 พบว่ากลุ่ม

HCV/HIV coinfection ไม่ได้มี risk ต่อการเกิด servere

hepatotoxicity หลังได้รับ HAART ต่างจากพวกที่ไม่ติด

เชื้อ HCV แต่อย่างใด(16) ถึงแม้มีรายงานที่ขัดแย้งกัน แต่

ก็เป็นที่ยอมรับกันโดยทั่วไปว่าในกรณีที่ได้รับยา HAART

แลว้ม ี ALT 
 
 > 5 เทา่ของ upper limit of normal กค็วร

พิจารหยุดยา HAART ไปก่อน จน ALT กลับมาเป็นปกติ

จึงพิจารณาเริ่มยาหรือเปลี่ยนสูตรยาใหม่ และควรเริ่ม

HARRT ในผู้ป่วยที่ CD
4 
น้อยกว่า 200 ตัวก่อน จน CD

4

count มากกว่า 200 ตัว จึงพิจารณาให้ยาต้านไวรัสตับ

อักเสบ ซี เพื่อผลของการรักษาไวรัสตับอักเสบ ซี ที่ดีขึ้น

และป้องกันไม่ให้ผู้ป่วยติดเชื้อฉวยโอกาสก่อนเริ่มให้ยา

ต้านไวรัสตับอักเสบ ซี และเพื ่อให้ผลการรักษาHCV

hepatitis ดขีึน้ควรเริม่รักษาที ่CD4 > 350 จะไดผ้ลดทีีสุ่ด

การรักษาการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ ซี ในผู้ป่วย HIV
จุดประสงค์ในการรักษาการติดเชื ้อไวรัสตับ

อักเสบ ซี ในผูป่้วยตดิเชือ้ HIV นัน้มคีวามมุง่หวงัเพือ่ทีจ่ะ

กำจัดไวรัสตับอักเสบซี เพื่อลดอัตราการดำเนินโรคไปสู่
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โรคตบัเร้ือรัง และเพือ่ให้ผู้ป่วยสามารถทานตอ่ผลข้างเคยีง

ทางตบัจากยา HAART ได้ดขีึน้ การคดัเลอืกผูป่้วยทีไ่ด้รับ

การรักษามีความสำคัญอย่างยิ่งที่ทำให้ผลการรักษาดีขึ้น

ผู้ป่วยท่ีควบคุม HIV ได้ดีคือ CD
4
 > 200 เป็น compensated

liver disease ไม่มี active opportunistic infection ได้รับ

HAART สูตรที่คงที่สม่ำเสมอ ไม่มีแนวโน้มที่จะเปลี่ยน

แปลงสตูรยาบอ่ย ๆ ควรไดรั้บการพจิารณาการรกัษาไวรสั

ตับอักเสบ ซี โดยก่อนรักษาควรทำ liver biopsy ทุกราย

ถ้าไม่มีข้อห้ามเพื่อช่วยยืนยันการวินิจฉัยภาวะ chronic

hepatitis C ประเมินความรุนแรงของโรค และแยกจาก

ภาวะบางอย่างที่พบร่วมกันได้บ่อยที่ทำให้ ALT สูง เช่น

drug-induced hepatitis

Interferon Monotherapy

ข้อมูลของการรักษาด้วย interferon อย่างเดียว

นั้น  ส่วนใหญ่เป็นการศึกษาที่มีผู้ป่วยจำนวนน้อย ไม่ได้

randomized ไม่มีกลุ่มควบคุมขนาดของยา และระยะ

เวลาการให้ยาก็แตกต่างกัน ผลที่ได้ดังแสดงในตารางที่ 1

( ผล SVR อยู่ที ่0 – 44 % )

พบวา่ปัจจัยทีมี่ส่วนทำใหไ้ด้ virologic response

ที่ดีขึ ้นคือ CD
4 

count สูงตอนก่อนเริ่มรักษา มี serum

HCV-RNA ปริมาณต่ำและ Genotype 3 a (24)   สำหรับ

histologic response (นยิามโดยม ีKnodell Score ลดลง

อย่างนอ้ย 2 แตม้ หลังรักษา) พบวา่ไม่แตกตา่งกนัระหวา่ง

กลุม่ทีเ่ปน็ HIV/HCV coinfection และกลุม่ทีต่ดิเชือ้ HCV

อย่างเดียว ถึงแม้กลุ่ม HIV/HCV coinfection จะมี virologic

response ที่ต่ำกว่า (6 % เทียบกับ 30 %) แต่ก็เป็นการ

ศึกษาแบบย้อนหลัง(25

ข้อมูลในการใช้ standard interferon ร่วมกับ

ribavirin ในการรักษาผู้ป่วย HIV/HCV coinfection มีดัง

แสดงในตารางที ่2 ( SVR อยูท่ี ่13-40 % )

ตารางท่ี 1. Interferon monotherapy for hepatitis C in HIV coinfected patients.

Reference (number) No. of patients Interferon End of therapy    Sustained virologic

response (%)    response (%)

Nardiello,1992 (38) 21 3 MU x 6 mo 45 27

Boyer,1992 (39) 12            1,3,5 MU x 6 mo 33 8

De Sancitis,1993 (40) 20 3 MU x 18 mo NA 25

Marriott,1993 (41) 14 9 MU x 6 mo 55 44

Marcellin,1993(42) 20 3 MU x 6 mo 30 15

Arcias,1994 (43) 10 3 MU x 6 mo 40 20

Pol,1995 (44) 31 3 MU x 6 mo 23 0

Soriano,1996 (18) 80 5 MU x 3 mo 32 22

               then 3 MU x 12 mo

Mauss,1998 (24) 17 5 MU x 12 mo 47 29

Bruno,2000 (45) 50 3 MU x 12 mo 20 NA

Causse,2000 (46) 28 3 MU x  6  mo 18 11

Beurton,2001 (47) 58 3 MU x 12 mo NA 14

Hanabusa,2002 (48) 15 9 MU x  6 mo 58 33

MU = million unit , NA = not assess
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โดยพบวา่ End of therapy virologic response

และ sustained virologic response (SVR) อยู่ในช่วง 13

ถงึ 73 % และ 13 ถงึ 40 % ตามลำดบั(26-28)  สำหรบัข้อมูล

ในกลุ่ม HIV/HCV coinfection ท่ี relapse หรือไม่ response

ต่อ interferon monotherapy พบว่าได้ผลตอบสนองต่อ

การใช ้standard interferon ร่วมกบั ribavirin คอ่นขา้งตำ่

โดยมกีารศกึษาในผูป่้วย 21 ราย ซ่ึง 52 % เป็น genotype

non 1 หลงัไดรั้บ combination therapy ไปประมาณ 8.5

เดือน พบมี end of therapy virologic response และ SVR

28.5 % และ 14.3 % ตามลำดับ(29) และจาก การใช้ยา

interferon และ ribavirin ร่วมกบั HARRT ทำใหมี้รายงาน

ถงึการเกดิ drug interaction ระหวา่งยา ribavirin และยา

ตา้นไวรสั HIV มากขึน้ ทีส่ำคญัคอืการเกดิ mitochondrial

toxicity จากฤทธิย์บัยัง้ enzyme DNA polymerase ของ

ribavirin และจากการที่ยา ribavirin ช่วยให้ ddI เปลี่ยน

เป็น active metabolite ได้งา่ยขึน้ ทำใหเ้กดิ fatal lactic

acidocis และ severe pancreatitis ได้ รายงานสว่นใหญ่

พบในผูป่้วยทีไ่ด ้ ddI ในสูตรยาตา้นไวรสั HIV(30,31) ดงันัน้

จึงควรหลีกเลี่ยงการใช้ยา ddI คู่กับ ribarvirin และจาก

การที่ ribarvirin ออกฤทธิ์ตำแหน่งเดียวกับ ยาต้านไวรัส

HIV จึงเกดิความกงัวลถงึผลตอ่การรกัษา HIV เพราะอาจ

เกดิ antagonism ได้ แตใ่นการศกึษาทางคลนิกิกไ็ม่พบวา่

การใช้ยาร่วมกันจะมีผลต่อ HIV parameter อย่างมีนัย

สำคญั แตอ่ยา่งใด

Pegylated interferon and ribavirin combination
therapy

ผลการรักษา HIV/HCV coinfection ด้วย

Peginterferon + ribavirin มีดังแสดงในตารางที ่ 3

( SVR อยู่ท่ี 12 – 40 % )

ใน RIBAVIC study
1. ผลการรกัษาสำหรบั Genotype 1 or 4

กลุ่มท่ีได้ Peginterferon + ribavirin มี SVR 17 %

กลุ่มที่ได้ interferon + ribavirin มี SVR 6 %

(P=0.006)

Genotpye 2, 3 กลุม่ทีไ่ด ้ Peginterferon + ribavirin  มี

SVR 44 %

กลุม่ทีไ่ด ้interferon + ribavirin มี SVR

43 % (=0.88)

ตารางที ่2.  Interferon and ribavirin for hepatitis C in HIV coinfected patients.

Reference (number) No. of Interferon End of therapy Sustained virologic

patients response (%) response (%)

Morsica, 2000 (27) 12 6 MU / 800-1200mg 73 NA

daily x 6 mo

Nasti, 2001(50) 17 3 MU / 1000-1200mg 31 19

daily x 6 mo

Sauleda, 2001(28) 20 3 MU / 800mg 55 40

daily x 12 mo

Landau, 2001(51) 51 3 MU / 1000-1200mg 29 22

daily x 12 mo

Rockstroch, 2002(26) 23 5 MU daily x 10wk, 13 13

then three times weekly

x 36 wks/1200mg daily
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2. ในกลุ่มย่อยที่ไม่มี EVR พบว่า ไม่มี SVR เกิดขึ ้น

เลยในผู ้ป ่วย 67 จาก 68 คน (99 %) ในกลุ ่มที ่ได้

peginterferon + ribavirin และ  91 คน (100 %) ในกลุม่

ที ่ได้ interferon + ribavirin ที่ไม่มี Early virologic

response (ตรวจพบ serum HCV-RNA หรือ HCV-RNA

ลดลงนอ้ยกวา่ 2 log จาก  baseline ที ่ 12 weeks หลงั

รักษา)

3. ในแง่ของ histological response พบว่า Metarvir

score ลดลงเฉลีย่ 0.19 แตม้ในกลุม่ทีไ่ด ้peginterferon +

ribavirin เทียบกับ 0.01 แต้มในกลุ่มได้ interferon +

ribavirin (P= 0.02) และ mean change ของ Ishak score

คือ –0.57 และ –0.26 (P= 0.24) ตามลำดบั

4. Symptomatic mitochondrial toxicity (Symptomatic

hyperlactatemia, lactic acidosis or acute pancreatitis)

เกดิ 9 คน ในกลุม่ peginterferon + ribavirin และ 2 คน

ในกลุม่ interferon + ribavirin โดยผู้ป่วยทุกรายมีประวัติ

ได้รับ ddI หมด   แตไ่ม่มีใครเสยีชีวติจากภาวะนี้

5.  ผู้ป่วย 5 รายในกลุ่มที่ได้ peginterferon + ribavirin

เสียชีวิต ซึ่งมี 1 รายซึ่งเชื่อว่าน่าจะเป็นผลจากการรักษา

ทำให้เกิด liver failure ขึ้น ในขณะที่กลุ่ม interferon +

ribavirin มีผู้ป่วยเสยีชีวติ 2 ราย จาก liver failure 1 ราย

และ liver cancer 1 ราย

ตารางท่ี 3. Pegylated interferon and ribavirin for chronic hepatitis C in HIV coinfected.

Referrence N Regimen/Dosage/Duration SVR

1. Perez-Olmeda, 2003(32) 68 Peginterferon alfa-2b weekly + Overall 35 %

ribavirin 800 mg daily

(Genotype 1 : 48 weeks,

Genotype 2, 3 : 24 weeks)

2. Voigt , 2003(33) 72 Peginterferon alfa-2a weekly + Overall 28 %

ribavirin 800 mg daily

(Genotype 1 : 48 weeks,

Genotype 2, 3 : 24 weeks)

3. Chung , 2004(34) 66 Peginterferon alfa-2a 180 mg weekly + Overall 27 %

ribavirin 800 mg daily x 48 weeks (P=0.03)

Compare with (Genotpye

Interferon alfa-22 + ribavirin 48 weeks non 1 ; 73%)

67 Interferon alfa-22 + ribavirin 478 weeks Overall 12 %

4. Moreno , 2004(35) 35 Interferon alfa-2b weekly + ribavirin Overall 31 %

800 mg daily

All genotype x 48 weeks

5. Carrat , 2004(36) 207 Interferon alfa-2b + ribavirin x 48 weeks 20 %

(RIBAVIC Study) 205 Peginterferon alfa-2b + ribavirin x 48 weeks 27 %

6. Torriani , 2004(37) 285 Interferon alfa-2a + ribavirin 800 mg daily 12 %

(APRICOT Study) 286 Peginterferon alfa-2a alone 20 %

289 Peginterferon alfa-2a + ribavirin 800 mgdaily 40 %

All genotype x 48 weeks
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ใน APRICOT study

ในผูป่้วยทีไ่ด้ Peginterferon + ribavirin

1. Genotype 1 มี SVR 29 %, Genotype 2, 3 มี SVR

62 %

2. ถา้คำนงึถงึ baseline HCV-RNA พบวา่

HCV-RNA < 800,000 มี SVR 61 % (Genotype 1 =

61 %, Genotype 2, 3 = 61 %)

HCV-RNA> 800,000 มี SVR 33 % (Genotype 1 = 18%,

Genotype 2, 3 = 63 %)

3. กลุ่มท่ีมี Early virologic response (71%)มี SVR 56 %

ไม่มี SVR 44 % กลุ่มที่ไม่มี Early virologic response

(29 %) มี SVR เพยีง 2 % ไม่มี SVR 98 %

4. พบอุบัติการณ์ของ symptomatic mitochondrial

toxicity คือมี pancreatitis 2 ราย, symptomatic

hyperlactatemia  4 ราย และ lactic acidosis 2 ราย

โดยไมมี่ขอ้มูลวา่ผูป่้วยกลุม่นีไ้ดร้บัยา ddI ดว้ยหรอืไม่

5. Hematologic complication พบมี neutropenia โดย

เฉพาะ PMN < 500 ตัว/mm3  11 %  thrombocytopenia

Platelet <20,000 ตัว/ mm3 anemia HGB < 6.5g/dl 1 %

6. พบผู ้ป ่วยเสียชีว ิต 4 ราย จาก UGIB, hepatic

encephalopathy, metastatic carcinoma และ suicide

สรุป

จากขอ้มูลท้ังหมดพบวา่การใช ้Peginterferon +

ribavirin นาน 48 สัปดาห ์ในการรกัษา chronic hepatitis

ในผู้ป่วยติดเชื้อ HIV โดยไม่คำนึงถึง genotype มี SVR

อยู่ในช่วง 26 % ถึง 40 %(36-37) ซึ่งได้ผลดีกว่าการใช้

standard interferon + ribavirin หรือ peginterferon

อย่างเดียว แต่โดยรวมแล้วก็ได้ผลด้อยกว่าในผู้ป่วยที่ไม่

ติดเชื้อ HIV ร่วมด้วย(51) และพบว่าปัจจัยที่ทำให้ผลการ

รักษาไม่ดีคือเป็น genotype 1, มี baseline HCV-RNA

มากกว่า 800,000 IU/ml advanced stage of liver disease

และ CD
4 

<200 ตัว ก่อนเริ่มการรักษา สำหรับค่าใช้จ่าย

ในการรักษาในประเทศไทยนั้นปัจจุบันประมาณ 10,000

บาทต่อสัปดาห์ ถ้ารักษาครบ 48 สัปดาห์ค่าใช้จ่ายรวม

ทัง้หมดเกอืบ 500,000 บาท  ซ่ึงมผู้ีป่วยเพยีงจำนวนนอ้ย

ทีเ่ขา้ถงึการรกัษาได ้แตถ่า้ไดรั้บการรกัษาจนได ้SVR แล้ว

น่าจะทำให้คุณภาพชีวิตดีขึ้นลดความเสี่ยงในการเกิดตับ
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