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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

ภฤศภัค พยุง : การศึกษาการเปลี่ยนแปลงการท างานของท่อไตส่วนต้น หลังจากหยุดยาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์ตั้งแต่
ระยะแรกในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีที่มีปัญหาการท างานของไตที่ผิดปกติจากยาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์  (Changes in 
proximal tubular function after early discontinuation of Tenofovir Disoproxil Fumarate(TDF) in HIV 
patients with TDF induced renal dysfunction) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: ผศ. นพ. โอภาส พุทธเจริญ, อ.ที่
ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: อ. ดร. นพ.อัษฎาศ์ ลีฬหวนิชกุล{, 55 หน้า. 

ที่มา: ยาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์เป็นยาที่มีประสิทธิภาพและเป็นหนึ่งในยาต้านไวรัสสูตรแรกที่แนะน าให้ใช้รักษาการติดเชื้อ
ไวรัสเอชไอวีในประเทศไทย โดยมีผลข้างเคียงที่ส าคัญ ได้แก่ การท างานของท่อไตส่วนต้นที่ผิดปกติและภาวะไตวาย 

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาการกลับมาเป็นปกติของท่อไตส่วนต้นหลังจากเกิดปัญหาการท างานของไตที่ผิดปกติจากยาต้าน
ไวรัสทีโนโฟร์เวียร์ เปรียบเทียบระหว่างการหยุดยาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์เร็ว กับกลุ่มที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐาน 

วิธีการศึกษา: ท าการศึกษาในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ช่วงเวลา 1 กันยายน พ.ศ. 2560 ถึง 31 
มีนาคม พ.ศ. 2561 ที่ได้รับยาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์ แล้วเกิดปัญหาการท างานของไตที่ผิดปกติจากยาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์ โดย
แบ่งเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มเปลี่ยนยาไว (early discontinuation) คือ ผู้ป่วยที่มีค่าการท างานของไตลดลงโดยไม่มาเหตุอื่นอธิบาย 10 
– 25% หรือมีภาวะ proximal renal tubular dysfunction มากกว่าเท่ากับสองอย่าง ประกอบด้วย phosphaturia, non-diabetic 
glycosuria, hyperuricosuria, proteinuria และ/หรือ beta-2 microglubulin ในปัสสาวะสูง กับกลุ่มรักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ 
(standard treatment) ที่เปลี่ยนยาเมื่อมีค่าการท างานของไตลดลงโดยไม่มาเหตุอื่นอธิบายเกิน 25% เปรียบเทียบค่าการท างานของ
ท่อไตส่วนต้นและการท างานของไตระหว่างสองกลุ่ม 

ผลการศึกษา:  ผู้ป่วยทั้งหมด 26 คน โดยอยู่ในกลุ่มเปลี่ยนยาไว (early discontinuation) 15 คน และกลุ่มรักษาตาม
แนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) จ านวน 11 คน (แบ่งเป็นกลุ่มที่เปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard 
discontinuation) จ านวน 4 คน และกลุ่มที่ได้รับยาต่อ (continuation) จ านวน 7 คน โดยผู้ป่วยจ านวน 13 คน เปลีย่นไปรับยาอะบา
คาร์เวียร์ (abacavir)  และได้รับยาโลปินาร์เวียร์/ริโทนาเวียร์(lopinavir/ritonavir) จ านวน 6 คน ใน โดยกลุ่มเปลี่ยนยาไว (early 
discontinuation) มีร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า fractional excretion (FE) of phosphate ที่ 4 สัปดาห์หลังหยุดยา 
TDF พบว่าดีขึ้นร้อยละ 15.42 (IQR: 11.37, 32.61, p= 0.002 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) และดีขึ้นร้อยละ 32.67 (IQR: 18.42, 49.2, 
p= 0.068 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) ในกลุ่มที่เปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) ที่ 12 สัปดาห์หลังหยุด
ยา พบว่าร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า fractional excretion (FE) of phosphate ดีขึ้นร้อยละ 31.29% (IQR: -4.4, 
65.3, p= 0.023 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) ในกลุ่มเปลี่ยนยาไว (early discontinuation) และ ดีขึ้น 44.64% (IQR: 32.89, 56.12, p 
= 0.068 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) ในกลุ่มที่ที่ได้รับยา TDF ต่อ (continuation)นั้น พบว่าค่าอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า fractional 
excretion(FE) of phosphate แย่ลงร้อยละ 26.98 (IQR: -61.53, -17.44, p= 0.028 เมื่อเทียบกับตอนเข้าการศึกษาวิจัย) (p= 
0.001 เมื่อเทียบกลุ่ม early discontinuation กับกลุ่มcontinuation, p= 0.006 เมื่อเทียบกลุ่ม standard treatment กับกลุ่ม
continuation) 

สรุปผล: การหยุดยายาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์ต้ังแต่ระยะต้นของการเกิดภาวะการท างานของไตที่ผิดปกติจากยาต้านไวรัส
ทีโนโฟร์เวียร์นั้น มีแนวโน้มท าให้การท างานของท่อไตส่วนต้นและการท างานของไต ดีขึ้นเร็วกว่ากลุ่มที่หยุดยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 5974082930 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: TENOFOVIR / TUBULAR DYSFUNCTION / URINE Î² 2 MICROGLOBULIN / FRACTIONAL EXCRETION OF PHOSPHATE 

PARUSPAK PAYOONG: Changes in proximal tubular function after early discontinuation of Tenofovir Disoproxil 
Fumarate(TDF) in HIV patients with TDF induced renal dysfunction. ADVISOR: ASST. PROF. OPASS PUTCHAREON, M.D., CO-
ADVISOR: ASADA LEELAHAVANICHKUL, Ph.D.{, 55 pp. 

Background: Tenofovir (TDF) is the first line nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) for treatment of HIV-1 
infection in Thailand. TDF causes a decline in renal function and proximal tubular dysfunction.  Most of the guidelines recommend 
stopping TDF if there is a significant decline in renal function. The Thai guideline recommends stopping TDF in patients with eGFR 
decline greater than 25% from the baseline. Early discontinuation of TDF might preserve long-term renal function. 

Objectives: To evaluate the recovery of proximal tubular function after early discontinuation of TDF in HIV patients with 
TDF induced renal dysfunction. 

Patients and methods: A prospective, controlled study was carried out in HIV-1 infected patients at King Chulalongkorn 
Memorial Hospital, Bangkok, Thailand from 1 September 2017 to 31 March 2018. Patients with TDF-induced nephropathy were switched 
the regimen to either to abacavir, lamivudine and efavirenz (ABC+3TC+EFV) or lopinavir/ritonavir plus lamivudine (LPV/r +3TC). Early 
discontinuation (early discontinuation arm) was applied in patients with proximal renal tubular dysfunction(PRTD) that was defined as 
the presence of  ≥2 abnormalities in renal proximal tubular function; phosphaturia, non-diabetic glycosuria, hyperuricosuria, proteinuria 
and/or  increased urinary beta-2 microglobulin or a decline in eGFR of 10-25% from baseline. The other group was made up of patients 
that continued TDF until eGFR declined to greater than 25% (standard treatment arm). The changes in proximal tubular function 
between these two arms were compared. 

Results:  A total of 26 patients were included in this study. Fifteen patients were in the early discontinuation arm and 11 
patients were in the standard treatment arm (4 patients discontinued due to a significant decline in eGFR and 11 patients continued 
TDF) (four patients were in the standard discontinuation and seven patients were in the continuation group). Thirteen patients were 
switched to ABC+3TC+EFV and six patients were switched to LPV/r +3TC. The median durations of TDF treatment were 73.46 (±23.14) 
months in the early discontinuation arm and 85.27 (±37.01) months in the standard treatment arm. At 4 weeks after TDF discontinuation, 
the percentage of change (% change) in rate of fractional excretion (FE) of phosphate was improved 15.42 (IQR: 11.37, 32.61, p= 0.002) 
and 31.29% (IQR: -4.4, 65.3, p= 0.023) at 12 weeks after TDF withdrawal in the early discontinuation arm. In the standard discontinuation 
arm also showed improvement of fractional excretion (FE) of phosphate was 32.67% (IQR: 18.42, 49.2, p = 0.068) and 44.64% (IQR: 32.89, 
56.12, p = 0.068) at 12 weeks after TDF withdrawal. In the TDF continuation arm, there was 26.96% (-61.53, -17.44, p= 0.028) worsening 
of fractional excretion (FE) of phosphate at 12 weeks after inclusion. The changes in fractional excretion (FE) of uric, urine protein to 

creatinine ratio and urine β2 microglobulin were also improved at 4 and 12 weeks after TDF withdrawal. The eGFR showed 
improvement 0% (IQR: -6.25, 6.52, p= 0.027) in the early discontinuation arm at 4 weeks after TDF withdrawal but was worsening 4.5% 
(IQR: -20.3, 24.15, p=0.068) in the standard discontinuation arm. At 12 weeks after TDF withdrawal, the eGFR was 0% (IQR: -5.97, 8.79, p= 
0.044) improved in the early discontinuation arm and slightly improved 2.44% (IQR: 2.07, 2.63, p= 0.066) in the standard treatment arm. 
In the TDF continuation arm had worsening of renal function 2.63% (IQR: -9.71, 4.81, p= 0.176). 

Conclusions: In summary, improvement in proximal tubular function after TDF cessation is incomplete, particularly in 
patients with a more gradual decline in change of proximal tubular function especially fractional excretion (FE) of phosphate in TDF 
withdrawal patients. The changes in eGFR were also better in the early discontinuation arm. Early detection in TDF induced nephropathy 
leads to early withdrawal and may result in a better outcome of renal function. 
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บทที่ 1 

บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของการวิจัย 
 ในปัจจุบันการรักษาการติดเชื้อเอชไอวีนั้นมียาต้านไวรัสที่มีประสิทธิภาพดีมาก โดยจากแนว
ทางการรักษาการติดเชื้อเอชไอวี ของประเทศไทย ปี 2557(1) นั้น ได้แนะน าสูตรยาต้านไวรัสให้ใช้
เป็นสูตรแรกประกอบด้วย NRTIs + NNRTI ได้แก่ TDF (tenofovir) + 3TC (lamivudine) หรือ 
TDF/FTC (tenofovir/emtricitabine) ร่วมกับ EFV (efavirenz) เนื่องจากเป็นสูตรที่ได้ผลในการ
ควบคุมไวรัสได้ดี และใช้วันละครั้ง ผลข้างเคียงน้อย โดยผลข้างเคียงส าคัญท่ีพบได้จากTDF ได้แก่ 
ภาวะไตวายเฉียบพลัน(2-4) และภาวะ renal tubular dysfunction จนท าให้เกิดFanconi’s  
syndrome ซึ่งประกอบไปด้วย tubular proteinuria, amino aciduria, phosphaturia, 
glycosuria, และmetabolic acidosis (5) ความเสี่ยงในการเกิดภาวะ renal dysfunction จากการ
ใข้ยา TDF นั้น ได้แก่  underlying renal dysfunction, low CD4 count, low body weight, มี
การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีร่วม, การใช้ยา boosted PI และยาที่มีผลต่อไตตัวอ่ืนๆร่วมด้วย(6-9) 
ภาวะ renal tubular dysfunctionนั้น มักไม่มีอาการ โดยภาวะนี้พบประมาณ 10 – 20% ในผู้ป่วย
เอชไอวีที่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านไวรัส TDF (10, 11) 

ปัจจุบันพบว่ามีการน า urine marker ต่างๆ มาเพ่ือท านายการเกิดภาวะ TDF induced 
nephrotoxicity เช่น urine Beta 2-microglobulin(12, 13), urine alpha 1-microglobulin(14) 
และ urine retinol binding protein(14) ตามแนวทางการรักษาโรคติดเชื้อเอชไอวีของประเทศ
อเมริกานั้น(15) ควรหยุดยา TDF เมื่อมีค่า eGFR <60 mL/minute/1.73 m2 หรือมีการ
เปลี่ยนแปลงค่าการท างานของไตมากกว่าร้อยละ 25 จากการศึกษาในปัจจุบันพบว่าหากหยุดยาTDF 
ได้เร็วเท่าไร โอกาสในการกลับมาเป็นปกติของการท างานของไตและท่อไตส่วนต้นก็มีมากเท่านั้น (16) 
1.2 ค าถามของการวิจัย  

ค าถามหลัก (Primary Question) 
การหยุดยา tenofovir ที่เร็วนั้น ท าให้การท างานของท่อไตส่วนต้นโดยดูจากค่า fractional 

excretion of phosphate กลับมาเป็นปกติได้เร็วกว่ากลุ่มที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐาน จริง
หรือไม่ 

ค าถามรอง (Secondary research question) 
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1. การหยุดยา tenofovir ที่เร็วนั้น ท าให้ค่าการท างานของไต (eGFR) กลับมาเป็นปกติได้

เร็วกว่ากลุ่มท่ีได้รับการรักษาตามมาตรฐานจริงหรือไม่ 

2. การหยุดยา tenofovir ที่เร็วนั้น ท าให้การท างานของท่อไตส่วนต้นโดยดูจากค่า Beta 2-

microglobulin ในปัสสาวะ กลับมาเป็นปกติได้เร็วกว่าได้เร็วกว่ากลุ่มท่ีได้รับการรักษา

ตามมาตรฐานจริงหรือไม่ 

3. การหยุดยา tenofovir ที่เร็วนั้น ท าให้ค่า fractional excretion ของ uric acid 

กลับมาเป็นปกติได้เร็วกว่ากลุ่มที่กลุ่มที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐานจริงหรือไม่ 

4. การหยุดยา tenofovir ที่เร็วนั้น ท าให้ค่า UPCI กลับมาเป็นปกติได้เร็วกว่ากลุ่มท่ีกลุ่มท่ี

ได้รับการรักษาตามมาตรฐานจริงหรือไม่ 

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

เพ่ือศึกษาการกลับมาเป็นปกติของท่อไตส่วนต้นหลังจากเกิดภาวะTDF induced renal 

dysfunction เปรียบเทียบระหว่างการหยุด tenofovir เร็ว กับกลุ่มท่ีได้รับการรักษาตามมาตรฐาน 

1.4 สมมุติฐาน 

การหยุดยา tenofovir ที่เร็วนั้น ท าให้การท างานของท่อไตส่วนต้นกลับมาเป็นปกติได้เร็ว

กว่ากลุ่มที่ไม่หยุดยา tenofovir หรือกลุ่มที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐาน 
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1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 
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1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น 

ผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสเอชไอวีต้องรับประทานยาต้านไวรัสเอชไอวี สูตรที่มี Tenofovir 

Disoproxil Fumarate เป็นส่วนประกอบโดยไม่เคยได้รับประทานยาสูตรอ่ืนมาก่อนหน้านี้ 

1.7 ค านิยามเชิงปฏิบัติการที่ใช้ในการวิจัย 

Proximal renal tubular dysfunction(PRTD)   การตรวจพบความผิดปกติของค่าที่แสดงถึงการ

เป็น Fanconi’s syndrome ≥2 ค่า 

(phosphaturia, nondiabetic glycosuria, 

hyperuricosuria, หรือ/และ proteinuria) 

Proteinuria  uPCR >100 mg/dL (11.3 mg/mmol) หรือ 

การตรวจพบ urine dipstick บวกส าหรับ

albumin 

 

Hyperphosphaturia  FE of phosphate >20% หรือ >10% ในกรณี

ที่มี hypophosphatemia ร่วมด้วย โดย 

hypophosphatemia หมายถึง serum 

phosphate ≤2.5 mg/dL 

FE of phosphate urine phosphate x serum creatinine x100 

 urine creatinine  x serum phosphate 

TmP/GFR                      serum phosphate – urine phosphate x serum creatinine 

             urine creatinine 

 

Hyperuricosuria     FE of uric acid > 10% 
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FE of uric acid urine uric acid x serum creatinine   x 100 

 urine creatinine  x serum uric acid 

 

Glycosuria  หมายถึง การตรวจพบ sugar จาก urine     

dipstick 

1.8 รูปแบบการวิจัย 

Prospective, non-randomized, open-label with active control group 

1.9 วิธีด าเนินการวิจัยโดยย่อ 

1. ผู้ท าการวิจัยเป็นผู้ด าเนินการขอความยินยอมจากผู้ป่วย ณ ห้องตรวจคลินิกโรคติดเชื้อ 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยการให้ข้อมูลค าอธิบาย ชี้แจงวัตถุประสงค์ วิธีการที่จะปฏิบัติต่อ
อาสาสมัคร รวมทั้งขอเก็บข้อมูลจากเวชระเบียนของผู้เข้าร่วมในการวิจัย ขั้นตอนการวิจัย ประโยชน์
และความเสี่ยงที่อาจเกิดข้ึน ฯลฯ ตอบข้อสงสัยจนผู้ได้รับเชิญให้เข้าร่วมวิจัยพอใจ และให้เวลา
ตัดสินใจโดยอิสระ ก่อนลงนามให้ความยินยอมเข้าร่วมในการวิจัย 

2. ซักประวัติ ตรวจร่างกายตามแบบบันทึกข้อมูล 

3. แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มโดย โดยดูว่าถึงข้อบ่งชี้ใดก่อนก็เป็นกลุ่มนั้น ได้แก่ กลุ่มเปลี่ยนยา
เร็ว (early discontinuation) และกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) 
ประกอบไปด้วยกลุ่มท่ีได้รับยา TDF ต่อ (continuation) และกลุ่มท่ีเปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ 
(standard discontinuation) ทีจ่ะเปลี่ยนยาต้านไวรัสเมื่อถึงเกณฑ์ตามแนวทางการรักษา (eGFR 
<60 mL/minute/1.73 m2 หรือมีการเปลี่ยนแปลงค่าการท างานของไตมากกว่าร้อยละ 25) 

ข้อบ่งชี้ในการเปลี่ยนสูตรยาต้านไวรัสในกรณี early discontinuation 

1. Decrement of eGFR  of 10-25% 
หรือ 

2. Proximal renal tubular dysfunction (PRTD) was defined as the presence of 

≥2 abnormal known to be part of Fanconi’s syndrome (phosphaturia, 

non-diabetic glycosuria, hyperuricosuria, proteinuria or/and increase 

Urinary beta-2 microglubulin) 
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สูตรยาต้านไวรัสที่เปลี่ยน ได้แก่ LPV/rtv plus lamivudine หรือ  ABC (ถ้า HLA B*5701 test 

negative) 

4. ดูค่า Urine β 2 microglobulin ก่อนเปลี่ยนสูตรยา มีข้ันตอนการตรวจดังนี้ 

4.1 เก็บปัสสาวะ ปริมาณ 5 มิลลิลิตรโดยควรน ามาตรวจภายใน 1 ชั่วโมง หากนานกว่านั้น

สามารถเก็บปัสสาวะแช่ตู้เย็นไว้ที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียสได้ไม่เกินสองวัน และเก็บ

ที่อุณหภูมิต่ ากว่า -20 องศาเซลเซียส ได้นานสองเดือน  และใส่สาร NaOH เพ่ือให้ pH

อยู่ที่  6-8 

4.2 น าปัสสาวะที่เก็บมาท าการตรวจหาค่า Urine β 2 microglobulin โดยเครื่อง 

SPAPLUS® ซึ่งใช้วิธี turbidimetric methods  

ดูค่า fraction excretion of phosphate ก่อนเปลี่ยนสูตรยา 

5. เจาะเลือดผู้ป่วยเพื่อดูค่าการท างานและระดับเกลือแร่ในเลือด ได้แก่ ค่าโพแทสเซียม ค่า

โซเดียมค่าคลอไรด์ ค่าคาร์บอนไดออกไซด์ ค่าฟอสเฟต ค่ากรดยูริก โดยเจาะเลือด 4 มิลลิลิตร ใส่

หลอด clotted blood tube  

6. โดยมีจ านวนอาสาสมัคร 16 คนต่อกลุ่มการวิจัย 

7. ติดตามผู้ป่วยเพื่อดูค่าการท างานของไตและท่อไตส่วนต้นที่ 12สัปดาห์หลังเข้าร่วมการ

วิจัย โดยระยะเวลาที่นานที่สุดในการติดตามการท างานของไตคือ 12 สัปดาห์หลังเข้าร่วมการ

วิจัย 

8. ติดตามผู้ป่วยเพื่อดูค่าการท างานของไตและท่อไตส่วนต้นที่ 4 และ 12สัปดาห์หลังหยุดยา

หากผู้ป่วยได้รับการเปลี่ยนสูตรยา 

1.10 ปัญหาทางจริยธรรม  

หลักการเคารพในบุคคล (Respect for person) 

1. อาสาสมัครทุกคนจะได้รับการอธิบายรายละเอียดของโครงการ วัตถุประสงค์ วิธีการ 

ด าเนินการวิจัย และข้อมูลที่ครบถ้วน จนเข้าใจเป็นอย่างดี สามารถตัดสินใจให้ความยินยอมเข้า

ร่วมการวิจัย อย่างอิสระ ภายในสถานที่ที่มีความเป็นส่วนตัว 

2. อาสาสมัครสามารถซักถามรายละเอียดโครงการวิจัยทั้งหมดก่อนตัดสินใจ  

3. ผู้ที่สมัครใจเข้าร่วมโครงการวิจัย จะได้รับการลงนามในใบรับทราบและยินยอมเข้าร่วม 
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โครงการเป็นลายลักษณ์อักษร (inform consent ) ทุกคน 

4. อาสาสมัครมีสิทธิ์ที่จะบอกเลิกการเข้าร่วมโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได้โดยไม่มีเงื่อนไข และ 

จะไม่มีผลต่อการดูแลรักษาต่อไปของอาสาสมัคร 

หลักผลประโยชน์ (Beneficence and non-maleficence) 

1. ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย จะไม่ได้รับความเสี่ยงด้านสุขภาพกายหรือสุขภาพจิตใจใดๆ จาก 

การท าการวิจัยครั้งนี้ 

2. ผู้เข้าร่วมการวิจัยจะได้รับการประเมินการท างานของท่อไตส่วนต้น รวมถึงค่าการท างานของ

ไตก่อนการร่วมวิจัย และขณะเข้าการวิจัยที่สามเดือน โดยไม่เสียค่าใช้จ่ายใดๆ 

3. หากผู้เข้าร่วมวิจัยมีข้อบ่งชี้ในการเปลี่ยนยาต้านไวรัส เนื่องจากมีภาวะการท างานของไต

ผิดปกติจากยาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์ จะได้รับการเปลี่ยนยาต้านไวรัส และติดตามการ

ท างานของท่อไตส่วนต้น รวมถึงค่าการท างานของไตที่ 1และ 3 เดือนหลังเปลี่ยนสูตรยาต้าน

ไวรัส โดยไม่เสียค่าใช้จ่ายใดๆ 

4. จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า การท างานของท่อไตส่วนต้นและการท างานของไตนั้น 

สามารถกลับมาเป็นปกติได้หลังได้รับการเปลี่ยนยาต้านไวรัส 

5. ในแบบบันทึกข้อมูลจะไม่มีข้อมูลที่ชี้ตัวตนของผู้เข้าร่วมโครงการได้ และเอกสารเหล่านี้ 

จะเก็บไว้ในตู้ใส่กุญแจ 

6. ข้อมูลต่างๆ ที่ได้รับและบ่งบอกถึงตัวผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ถือเป็นความลับห้ามเปิดเผย จะ

เปิดเผยได้เฉพาะกรณีได้รับความยินยอมจากผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยเท่านั้น จะไม่มีการเก็บ

ข้อมูลใดๆ ของผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยเพิ่มเติมหลังจากที่ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยยกเลิกการเข้า

ร่วมโครงการ ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยมีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวและสามารถ

ยกเลิกการให้สิทธิ์ในการใช้ข้อมูลส่วนตัวของผู้ป่วยได้ 

7. ในกรณีที่มีปัญหาจากผลของการด าเนินการตามโครงการวิจัย อาสาสมัครสามารถติดต่อ

แพทย์ผู้ท าการวิจัยได้โดยตรง 

หลักความยุติธรรม(Justice) 

การคัดเลือกผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยจะเป็นผู้ที่ผ่านเกณฑ์ในการคัดเข้า 

และออกตามท่ีก าหนดไว้อย่างชัดเจน ไม่มีการแบ่งชนชั้นหรือปัจจัยอื่นใด เข้ามาเกี่ยวข้องในการ
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คัดกลุ่มประชากรหรือ ระหว่างการเก็บข้อมูลที่ได้จากการวิจัยจะน าไปใช้เพ่ือการวิจัย และการ

รักษาผู้ป่วยอย่างเท่าเทียมกันต่อไป 

1.11 ข้อจ ากัดในการวิจัย 

ระยะเวลาที่จ ากัดจึงไม่สามารถท าเป็น randomized ได้ 

1.12 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย  

 เพ่ือให้ทราบถึงการท างานของไตและท่อไตส่วนต้น เปรียบเทียบกันในกลุ่มที่เปลี่ยนยาต้าน

ไวรัสเร็วขึ้นหรือตามแนวทางการรักษา 

1.13 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นและมาตรการแก้ไข 

 จ านวนผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มอาจไม่เท่ากัน เนื่องจากไม่ได้ท าการrandomized แต่แบ่งกลุ่มโดยดู

ว่ามีข้อบ่งชี้ใดเกิดขึ้นก่อนกัน 
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บทที่ 2 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

ระบาดวิทยา 

ในปัจจุบันการรักษาการติดเชื้อเอชไอวีนั้นมียาต้านไวรัสที่มีประสิทธิภาพดีมาก โดยจากแนว
ทางการรักษาการติดเชื้อเอชไอวี ของประเทศไทย ปี 2557(1) นั้น ได้แนะน าสูตรยาต้านไวรัสให้ใช้
เป็นสูตรแรกประกอบด้วย NRTIs + NNRTI ได้แก่ TDF (tenofovir) + 3TC (lamivudine)หรือ 
TDF/FTC (tenofovir/emtricitabine)ร่วมกับ EFV (efavirenz) เนื่องจากเป็นสูตรที่ได้ผลในการ
ควบคุมไวรัสได้ดี และใช้วันละครั้ง ผลข้างเคียงน้อย โดยผลข้างเคียงส าคัญท่ีพบได้จากTDF ได้แก่ 
ภาวะไตวายเฉียบพลัน(2-4) และภาวะ renal tubular dysfunction จนท าให้เกิด Fanconi’s 
syndrome ซึ่งประกอบไปด้วย tubular proteinuria, amino aciduria, phosphaturia, 
glycosuria, และmetabolic acidosis (5) ภาวะ renal tubular dysfunctionนั้น มกัไม่มีอาการ 
โดยภาวะนี้พบประมาณร้อยละ 10 – 20 ในผู้ป่วยเอชไอวีที่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านไวรัส TDF(10, 
11) 

จากการศึกษาของ Manosuthi W. และคณะ ที่ท าการศึกษาภาวะการท างานของไตผิดปกติ
จากยาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์ในคนไทยพบอุบัติการณ์การเกิดไตวายอยู่ที่ 0.26 ต่อ 100 คนต่อเดือน
(38) และในการศึกษาของ Chaisiri K. และคณะ พบว่าอุบัติการณ์การเกิดภาวะไตวายในผู้ป่วยเอชไอ
วีชาวไทยที่ได้รับยาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์ คือ 16.2 ต่อ 100 คนต่อปี(39) 
พยาธิก าเนิด (Pathogenesis) 

ยา TDF นั้นขับออกทางปัสสาวะ โดยผ่าน renal proximal tubular transporters ยาTDF
นั้นเข้าสู่proximal tubule cells โดยผ่าน basolateral organic anion transporters38 และออก
จากเซลล์โดยผ่านทาง apical transporter ที่ชื่อว่า MRP4 (multidrug resistance-associated 
protein 4) (24) ภาวะพิษต่อไตของ TDF นั้นเกิดจากความเข้มข้นของยา TDF ที่เพ่ิมสูงขึ้นใน 
proximal tubular cell ส่งผลให้เกิดพิษต่อ mitochondria และเกิดภาวะการท างานของไต และท่อ
ไตส่วนต้นตามมา (5)  
ลักษณะทางคลินิกและการวินิจฉัย 

ผลข้างเคียงท่ีส าคัญของยา TDF คือพิษต่อไต จึงมีความส าคัญทีต้องติดตามการท างานของไต
เป็นระยะๆในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวี ที่ได้รับยา TDF จากการศึกษาหลายงานวิจัย พบว่าการติดตาม
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เพียงแค่ค่าCr ในผู้ป่วยเอชไอวีที่ได้รับยา TDF นั้น อาจมีข้อจ ากัดในการวินิฉัยภาวะ TDF induced 
renal dysfunction (17-20) แม้ว่ามีการศึกษาที่พบปัจจัยเสี่ยงในการเกิดภาวการณ์ท างานของไตที่
ผิดปกติจากยา TDF ได้แก่ underlying renal dysfunction, low CD4 count, low body weight 
และ การใช้ยา boosted PI และยาที่มีผลต่อไตตัวอ่ืนๆร่วมด้วย(6-9) แต่ก็ยังพบว่าผู้ป่วยบางรายที่ได้
เกิดภาวะไตวายในขณะที่ใช้ยา TDF นั้น ไม่มีความเสี่ยงดังกล่าวข้างต้น (21-23)  

แม้ว่าอุบัติการณ์ของการเกิดภาวะ TDF associated renal tubular toxicity อยู่ที่น้อยกว่า
ร้อยละ 0.1 ซึ่งไม่สูงมาก(25) แต่พบว่าการเกิดsubclinical tubular toxicity ในผู้ป่วยที่ได้รับTDF
นั้นพบได้บ่อยกว่า จากการศึกษาsystematic review ของ Cooper RD และคณะ (26) เพ่ือศึกษา
ความสัมพันธ์ของค่าการท างานของไตกับการใช้ยา TDF นั้นพบว่า ในผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับTDFนั้นมีค่า
การท างานของไตที่ลดลงมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาต้านไวรัสกลุ่มอื่น โดยมี mean difference in 
calculated creatinine clearance 3.92 mL/min; 95% confidence interval [CI], 2.13–5.70 
mL/min และพบว่ามีโอกาสเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันมากกว่า (risk difference, 0.7%; 95% CI, 
0.2–1.2) อีกท้ัง TDF สามารถท าให้เกิดภาวะ proximal renal tubular dysfunction (PRTD) ได้ 
จนอาจท าให้เกิดภาวะ Fanconi’s syndrome ซึ่งประกอบไปด้วย tubular proteinuria, amino 
aciduria, phosphaturia, glycosuria, และmetabolic acidosis (5) จากการศึกษาต่างๆพบว่าการ
เกิด PRTD นั้น อาจไม่สัมพันธ์กับค่าการ creatinine clearanceที่ลดลง (19, 27)   

ดังนั้นหากเราสามารถท่ีจะตรวจพบการท างานของท่อไตส่วนต้นที่เร็วเท่าไร ก็สามารถท าให้
เราหยุดยา TDF ได้เร็วขึ้น และสามารถป้องกันการเกิดภาวะไตวายเรื้อรังได้ จึงท าให้มีการน า urinary 
markers of tubular injury ต่างๆมาใช้เพ่ือการวินิจฉัย early renal tubular dysfunction ที่มี

ความไวและความแม่นย ามากขึ้น เช่น การตรวจ urine β 2-microglobuliซึ่งเป็น โปรตีนที่ถูกดูด

กลับบริเวณ proximal tubule การตรวจ urine β 2-microglobulin พบว่ามีประโยชน์ในการ

วินิจฉัย renal tubular dysfunction(12, 13) จากการศึกษาต่างๆพบว่าระดับของ urine β 2-

microglobulinในผู้ที่ติดเชื้อเอชไอวีนั้นจะสูงกว่าผู้ที่ไม่ติดเชื้อ (28, 29) และพบว่าระดับ urine β  

2-microglobulinที่สูงนั้น สัมพันธ์กับการมีภาวะ tubular injury (14) ระดับของ urine β 2-
microglobulinที่สูง สามารถพบได้ในภาวะ uncontrolled viremia, ผู้ที่ได้รับยาboosted 
protease inhibitor, hepatitis C, และมีGFR น้อยกว่า 60 mL/minute/1.73 m2 (30) จาก

การศึกษาหนึ่งพบว่า ร้อยละ 11.8 ของผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีที่มีระดับ urine β 2-microglobulin สูง

นั้นมีค่าการท างานของไตที่ปกติ (26) แสดงให้เห็นว่า urine β 2-microglobulin เป็น marker ที่มี
ความส าคัญในการตรวจพบภาวะ tubular dysfunction ก่อนที่จะมีค่าการท างานของไตที่ผิดปกติไป 

ระดับของ urine β 2-microglobulin นั้นจะสูงกว่าในผู้ป่วยติดเชื้อที่ได้รับยาต้านไวรัส TDF (26) 
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และพบว่า urine β 2-microglobulin มีความไวในการวินิจฉัยภาวะ PRTD กว่าการใช้เพียงserum 
creatinine และ eGFR  (31, 32)  

การศึกษาของEssig M และคณะ(40) ดูค่าการท างานของท่อไตส่วนต้นในผู้ป่วยเอชไอวีที่
ได้รับยาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์ด้วยวิธีการดูค่า renal tubular reabsorption of phosphate 
(TmP/GFR) โดยถ้ามีค่าน้อยกว่า 0.8 mmol/L หมายถึงมีค่าการท างานของท่อไตส่วนต้นในการดูด
กลับฟอสเฟตที่ผิดปกติ จากการศึกษานี้พบว่ามีผู้ป่วยเอชไอวีที่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านไวรัสที
โนโฟร์เวียร์มีค่า renal tubular reabsorption of phosphate ที่ผิดปกติร้อยละ 32 ซึ่งทุกคนยังคง
มีค่าการท างานของไตที่ยังปกติอยู่ จากการศึกษาข้างต้นจึงแนะน าว่าการตรวจดูค่า renal tubular 
reabsorption of phosphate อาจมีความไวในการตรวจพบภาวการณ์ท างานของไตที่ผิดปกติได้ไว
กว่าการดูค่าฉr และระดับฟอสเฟตในเลือด 

จากการศึกษาของ Cheng C. และคณะ (41)เพ่ือดูความสัมพันธ์ระหว่างระดับฟอสเฟตใน
เลือดกับค่า fractional extraction (FE) of phosphate ในปัสสาวะของผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสเอชไอวีที่
ได้รับยาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวีย พบว่า การที่มี fractional extraction (FE) of phosphate ใน
ปัสสาวะสูงกว่า 10 นั้นสัมพันธ์กับการมีระดับฟอสเฟตในเลือดต่ าอย่างมีนัยยะส าคัญทางสถิติ (P 
=0.003) 

จากการศึกษาของ Casado J.และคณะ (16) ที่ท าการศึกษาดูการเปลี่ยนแปลงของการ
ท างานของไตและท่อไตส่วนต้นในผู้ป่วยเอชไอวี 228 คน ที่ได้รับยาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์พบว่า จาก
การติดตามเป็นระยะเวลา 59.5 เดือน พบภาวการณ์ท างานของท่อส่วนต้นผิดปกติ (PRTD) ร้อยละ 
34 โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่มีภาวะฟอสเฟตรั่วในปัสสาวะสูงถึงร้อยละ 61 ในการศึกษานี้มีผู้ป่วยที่เกิด
ภาวะการท างานของไตที่ผิดปกติจากยาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์และต้องเปลี่ยนสูตรการรักษาร้อยละ 
35 โดยเปลี่ยนเป็นยาต้านไวรัสอะบาร์คาเวียร์ (abacavir) หรือยาต้านไวรัสลามิวูดีน (lamivudine, 
3TC) ร่วมกับยากลุ่มโปรตีเอสอินฮิบิเตอร์ (protease inhibitors, PI) โดยหลังเปลี่ยนสูตรยาค่าการ
ท างานของไตดีขึ้นร้อยละ 62 ภาวะ PRTD ลดลงไปร้อยละ 41 โดยมีภาวะฟอสเฟตในเลือดต่ าที่ดีข้ึน 
มีภาวะการรั่วของฟอสเฟตในปัสสาวะลดลงร้อยละ 13 โดยพบว่าภาวะค่าการท างานของท่อไตส่วน
ต้นดีขึ้นอย่างรวดเร็วภายในเวลา 2เดือนหลังหยุดยา TDF แต่อย่างไรก็ตามยังพบภาวะ PRTD สูงถึง
ร้อยละ 39 เมื่อตามต่อไปเป็นระยะเวลา 1 ปี 

จากการศึกษาsystematic reviews เพ่ือศึกษาว่าหลังจากหยุดTDF นั้น ค่าการท างานของไต
จะกลับมาเป็นปกติได้หรือไม่ (35) โดยมีความหมายของการค่าท างานของไตที่ดีข้ึน คือ ค่า eGFR ที่
เพ่ิมข้ึนมากกว่า 1 mL/minute/1.73 m2 และดีขึ้นมากกว่าเท่ากับร้อยละ 20 ของค่า eGFR ตอน
เริ่มรับประทาน TDF พบว่ามากกว่าครึ่งหนึ่งของผู้ป่วยที่หยุด TDF สามารถกลับมามีการท างานของ
ไตที่เป็นปกติได้ การศึกษาของ Karen Wever และคณะ (36) พบว่ามีผู้ป่วย42 % มีการท างานของ
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ไตกลับมาเป็นปกติเท่ากับก่อนเริ่ม TDF โดยความเสี่ยงที่ท าให้ค่าการท างานของไตไม่กลับมาสมบูรณ์
นั้น ได้แก่ การได้รับยาต้านไวรัสที่มี protease inhibitor ร่วมด้วย และมีการใช้ยา TDF เป็น
ระยะเวลานานกว่า (21 (11, 41) vs 40 (21 vs 51) months; P = 0.08)  จากการศึกษาของJosé L 
และคณะ (37) เพ่ือศึกษาเปรียบเทียบการท างานของไตและการท างานของท่อไตส่วนต้นระหว่างกลุ่ม
ที่ใช้ TDF เทียบกับกลุ่มที่หยุดยา พบว่า ในระยะเวลาที่ติดตามโดยเฉลี่ย 59.5 เดือนนั้น มีผู้ป่วย 34% 
มี PRTD โดยส่วนใหญ่พบ proteinuria และ phosphaturia ในกลุ่มผู้ป่วยที่เปลี่ยนจากการใช้ยา 
TDF ไปเป็นยาอ่ืนนั้นมีการท างานของไตที่ดีข้ึนเร็วกว่า (median +4.1 ml/min per 1.73 m2; P= 
0.02)  

ในปัจจุบันตามตามแนวทางการรักษาโรคติดเชื้อเอชไอวีของประเทศอเมริกานั้น (15) ควร
หยุดยา TDF เมื่อมีค่า eGFR น้อยกว่า 60 mL/minute/1.73 m2 หรือมีการเปลี่ยนแปลงค่าการ
ท างานของไตมากกว่าร้อยละ 25 จากการศึกษาต่างๆข้างต้นพบว่าหากหยุดยา TDF เร็วมากข้ึนเท่าไร
โอกาสที่จะมีการท างานของไตที่เป็นปกติก็จะมากขึ้นเท่านั้น จึงเป็นที่มาของงานวิจัย เพ่ือศึกษาว่า
หากหยุดยาTDFเร็วขึ้น จะน าไปสู่การท างานของไตและท่อไตส่วนต้นที่เป็นปกติได้เร็วกว่าหรือไม่ 
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บทที่ 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 ระเบียบวิธีการวิจัย 

ประชากร (Population) และตัวอย่าง (Sample) 

เกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างเข้าร่วมโครงการวิจัย (Inclusion Criteria) 

1. ผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวี ที่มีอายุมากกว่าเท่ากับ 18 ปี และไม่เกิน 80 ปี เพศชายหรือหญิง 

2. รับประทานยาต้านไวรัสเอชไอวี สูตรที่มี Tenofovir Disoproxil Fumarate เป็น

ส่วนประกอบ โดยไม่เคยได้รับประทานยาสูตรอ่ืนมาก่อนหน้านี้ 

3. ไม่เคยได้รับการวินิจฉัยว่ามีการรักษาล้มเหลวมาก่อน 

4. ปริมาณไวรัสเอชไอวีน้อยกว่า 40 copies/mL 

5. ค่าการท างานของไตพ้ืนฐาน (eGFR) มากกว่า 60 mL.min-11.73 m-2 

กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 
1. ก าลังตั้งครรภ์ 
2. มีประวัติเป็น HIV-associated nephropathy (HIVAN) 
3. มีโรคไตวายเรื้อรังก่อนหน้านี้ 
4. มีโรคไต เช่น glomerulonephritis, interstitial nephritis หรือมีนิ่วในไตก่อนหน้านี้ 
5. ก าลังได้รับการรักษาด้วยยาที่มีผลต่อไตอ่ืนๆ หรือยาที่มีผลต่อการขับของ tenofovir 

ได้แก่ nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), phosphodiesterase-5 
inhibitors หรือanticancer chemotherapy 

 เทคนิคในการสุ่มตัวอย่าง (sample techniques) 

Target population  ผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวีที่ได้รับยาต้านไวรัสสูตรที่มี tenofovir ในประเทศไทย 

Sample population ผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวีที่ได้รับยาต้านไวรัสสูตรที่มี tenofovir ที่รับการรักษา

ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  

ขนาดตัวอย่าง (sample size determination) 
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จากการศึกษาของ Casado JL, Del Rey JM, Banon S, Santiuste C, Rodriguez M, Moreno A, 
et al. (16) 
ใช้วิธีค านวณหาขนาดตัวอย่างโดยวิธีเปรียบเทียบสัดส่วนระหว่างสองกลุ่มในการวิจัยแบบสุ่ม โดยดู

อัตราการกลับมาเป็นปกติของค่า proximal tubular function เทียบกันระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา TDF 

กับกลุ่มที่หยุดยา TDF  

 

 
 
 
 
 
 
 

เมื่อ     =   Probability of type I  error = 0.05 [Zα/2 = 1.96] 

           =   Probability of type II error = 0.2 [Zβ = 0.84] 
         p1 = สัดส่วนร้อยละของการกลับมาเป็นปกติของค่า proximal tubular function ในกลุ่มท่ี
หยุดTDF 
       p2 = สัดส่วนร้อยละของการกลับมาเป็นปกติของค่า proximal tubular function ในกลุ่มท่ี
ได้รับTDF 
จากการศึกษานี้(16) พบว่า ในกลุ่มที่หยุดยา TDF จะมีค่า proximal tubular functionกลับมาเป็น
ปกติ 71% และ 29% ในกลุ่มที่ได้รับยา TDF เมื่อค านวนค่าขนาดตัวอย่างต่อ โดย r = 1 จะได้ 13  
การศึกษาใช้ระยะเวลานาน อาจมีผู้ป่วยที่ไม่สามารถมาตามนัดได้ จึงก าหนด Drop out rate 20% 
ดังนั้นจึงเพิ่มจ านวนตัวอย่างเป็น 16 คนต่อกลุ่มประชากร 

การสังเกตและการวัด (observation and measurement) 

ตัวแปรอิสระ คือ การหยุดยาTDFแล้วได้รับยาต้านไวรัสสูตรอื่นแทน หรือการได้รับยาTDFต่อ 

ตัวแปรตาม คือ ค่าการท างานของไต โดยดูจากserum creatinine ค านวณ eGFR โดยสูตร  CKD-

EPI ค่าการท างานของท่อไตส่วนต้น โดยดูจาก Proteinuria, Hyperphosphaturia, 

Hyperuricosuria, Glycosuria, β 2-microglobulinในปัสสาวะ 
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เก็บข้อมูลและวัดผลโดยใช้ แบบบันทึกข้อมูล ประกอบด้วย 

Demographic data ได้แก่ อายุ เพศ BMI โรคประจ าตัวอ่ืนๆ เช่น DM, HT, HCV เป็นต้น ค่า
baseline CD4 ระยะเวลาที่เป็น HIV สูตรยาต้านไวรัส ระยะเวลาที่ได้รับTDF eGFR ทีb่aseline และ
เมื่อinclusion ค่า UPCI, FEPO4, FEUric, serum phosphate และ urine drip stick of sugar  

3.2 ขั้นตอนในการด าเนินการวิจัย 

1. ผู้ท าการวิจัยเป็นผู้ด าเนินการขอความยินยอมจากผู้ป่วย ณ ห้องตรวจคลินิกโรคติดเชื้อ 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยการให้ข้อมูลค าอธิบาย ชี้แจงวัตถุประสงค์ วิธีการที่จะปฏิบัติต่อ
อาสาสมัคร รวมทั้งขอเก็บข้อมูลจากเวชระเบียนของผู้เข้าร่วมในการวิจัย ขั้นตอนการวิจัย ประโยชน์
และความเสี่ยงที่อาจเกิดข้ึน ฯลฯ ตอบข้อสงสัยจนผู้ได้รับเชิญให้เข้าร่วมวิจัยพอใจ และให้เวลา
ตัดสินใจโดยอิสระ ก่อนลงนามให้ความยินยอมเข้าร่วมในการวิจัย 

2. ซักประวัติ ตรวจร่างกายตามแบบบันทึกข้อมูล 

3. แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มโดย โดยดูว่าถึงข้อบ่งชี้ใดก่อนก็เป็นกลุ่มนั้น ได้แก่ กลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early 
discontinuation) และกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) ประกอบไปด้วย
กลุ่มท่ีได้รับยา TDF ต่อ (continuation) และกลุ่มท่ีเปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard 
discontinuation) ทีจ่ะเปลี่ยนยาต้านไวรัสเมื่อถึงเกณฑ์ตามแนวทางการรักษา (eGFR <60 
mL/minute/1.73 m2 หรือมีการเปลี่ยนแปลงค่าการท างานของไตมากกว่าร้อยละ 25) 

ข้อบ่งชี้ในการเปลี่ยนสูตรยาต้านไวรัสในกรณี early discontinuation 

1. Decrement of eGFR  of 10-25% 

หรือ 

2. Proximal renal tubular dysfunction (PRTD) was defined as the presence of ≥2 

abnormal known to be part of Fanconi’s syndrome (phosphaturia, non-

diabetic glycosuria, hyperuricosuria, proteinuria or/and increase urinary beta-2 

microglubulin) 

สูตรยาต้านไวรัสที่เปลี่ยน ได้แก่ LPV/rtv plus lamivudine หรือ  ABC (ถ้า HLA B*5701 test 

negative) 
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3. ดูค่า Urine β 2 microglobulin ก่อนเปลี่ยนสูตรยา มีข้ันตอนการตรวจดังนี้ 

1.1 เก็บปัสสาวะ ปริมาณ 5 มิลลิลิตรโดยควรน ามาตรวจภายใน 1 ชั่วโมง หากนานกว่านั้น

สามารถเก็บปัสสาวะแช่ตู้เย็นไว้ที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียสได้ไม่เกินสองวัน และเก็บ

ที่อุณหภูมิต่ ากว่า -20 องศาเซลเซียส ได้นานสองเดือน  และใส่สารNaOH เพ่ือให้ pHอยู่

ที่  6-8 

4. น าปัสสาวะที่เก็บมาท าการตรวจหาค่า Urine β 2 microglobulin โดยเครื่อง SPAPLUS® 

ซึ่งใช้วิธี turbidimetric methods  

5. ดูค่า fraction excretion of phosphate ก่อนเปลี่ยนสูตรยา 

6. เจาะเลือดผู้ป่วยเพ่ือดูค่าการท างานและระดับเกลือแร่ในเลือด ได้แก่ ค่าโพแทสเซียม ค่า

โซเดียมค่าคลอไรด์ ค่าคาร์บอนไดออกไซด์ ค่าฟอสเฟต ค่ากรดยูริก โดยเจาะเลือด 4 

มิลลิลิตร ใส่หลอด clotted blood tube  

7. โดยมีจ านวนอาสาสมัคร 16 คนต่อกลุ่มการวิจัย 

8. ติดตามผู้ป่วยเพื่อดูค่าการท างานของไตและท่อไตส่วนต้นที่ 12สัปดาห์หลังเข้าร่วมการวิจัย 

โดยระยะเวลาที่นานที่สุดในการติดตามการท างานของไตคือ 12 สัปดาห์หลังเข้าร่วมการวิจัย 

9.  ติดตามผู้ป่วยเพื่อดูค่าการท างานของไตและท่อไตส่วนต้นที่ 4 และ 12สัปดาห์หลังหยุดยา 

หากผู้ป่วยได้รับการเปลี่ยนสูตรยา 

3.3 การรวบรวมข้อมูล (data collection) 

เก็บข้อมูลผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีที่ได้รับยา TDF ในคลินิกโรคติดเชื้อของโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์และคลินิกนิรนาม สภากาชาดไทย ในช่วงเวลา 1 กันยายน พ.ศ. 2560 ถึง 31 มีนาคม 

พ.ศ. 2561 โดยผู้เก็บข้อมูลและผู้บันทึกข้อมูลคือ ผู้ด าเนินการวิจัย โดยเก็บข้อมูลหลังจากโครงร่าง

วิจัยได้รับการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลัยแล้ว 

3.4 การวิเคราะห์ข้อมูล (data analysis) 

ตัวแปรข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยถ้าเป็นข้อมูลเชิงคุณภาพแสดงเป็นจ านวนและร้อยละ ถ้าเป็น
ข้อมูลเชิงปริมาณแสดงเป็นค่าเฉลี่ยและค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน ส าหรับการเปรียบเทียบข้อมูล 
continuous data ระหว่างสองกลุ่มใช้สถิติ unpaired t-test ถ้าข้อมูลมีการกระจายเป็นปกติ และ
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ใช้สถิติ Mann-Whitney U test ถ้าข้อมูลไม่มีการกระจายเป็นปกติ และส าหรับการเปรียบเทียบ
ข้อมูล categorical data ระหว่างสองกลุ่มใช้สถิติ chi square test หรือ Fisher’s exact test 

 วิเคราะห์ข้อมูลดังกล่าวด้วยโปรแกรมทางสถิติ SPSS version 17 ใช้ P < 0.05 ถือว่ามี
นัยส าคัญทางสถิติและ power 80% 
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บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

คุณลักษณะของประชากรในการศึกษา 

 เมื่อพิจารณาข้อมูลทั่วไปของประชากรที่น ามาศึกษาจากเกณฑ์การคัดเข้าในการศึกษา โดยมี

ผู้ที่เข้าร่วมการศึกษาวิจัยทั้งหมด 26 คน โดยเข้าเกณฑ์การศึกษาในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early 

discontinuation) จ านวน 15 คน โดยมีผู้ป่วยที่เข้าตามเกณฑ์ด้วยมี proximal renal tubular 

dysfunction (PRTD) จ านวน 14 คน (93.33%) ในกลุ่ม PRTD มี hyperphosphaturia จ านวน 15 

คน (100%), non-diabetic glycosuria จ านวน 3 คน (20%), hyperuricosuria จ านวน 12 คน 

(80%), proteinuria จ านวน 2 คน (13.33%) และมีค่า β-2 microglubulin สูงมากกว่า 500 

ไมโครกรัมต่อลิตร จ านวน 11 คน (73.33%)  และเปลี่ยนเนื่องจากมีค่าการท างานของไตที่ลดลง 

(eGFR) โดยไม่มาเหตุอื่นอธิบาย 10-25% จ านวน 1 คน (66.67%) และเข้าเกณฑ์การศึกษาการรักษา

ตามแนวทางเวชปฏิบัติจ านวน 11 คน (โดยเปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard 

discontinuation) จ านวน 4 คนและได้รับยาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์ต่อ (continuation) จ านวน 7 

คน)  ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) มีเพศชายจ านวน 11 คน (ร้อยละ 73.3) ใน

กลุ่มรักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) มีเพศชายจ านวน 7 คน (ร้อยละ 63.6) ใน

กลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) มีอายุเฉลี่ย 52.33 (±12.01) และในกลุ่มรักษาตาม

แนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) มีอายุเฉลี่ย 44.45 (±9.02) ปี น้ าหนักเฉลี่ยในกลุ่ม

เปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) คือ 64.33 (±12.79) กิโลกรัม และในกลุ่มรักษาตามแนวทาง

เวชปฏิบัต ิ(standard treatment) คือ 64 (±11.01) กิโลกรัม  

โรคประจ าตัวร่วมในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) ได้แก่ โรคความดันโลหิต

สูง จ านวน 2 คน (ร้อยละ 13.3), เบาหวาน จ านวน 2 คน (ร้อยละ 13.3) และไวรัสตับอักเสบซี

จ านวน 1 คน (ร้อยละ 6.6) ในกลุ่มรักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) มีโรค

ประจ าตัวร่วมได้แก่ โรคเบาหวาน จ านวน 2 คน (ร้อยละ 18.2) 

ค่าเม็ดเลือดขาวชนิด CD4 เฉลี่ยเริ่มต้นก่อนเริ่มยาต้านไวรัสเอชไอวีในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว 

(early discontinuation) คือ 74 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร (4%) [IQR 13, 143 (2, 10%)] และ 
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175 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร (11%) [IQR 57, 599 (6, 18%)] ในกลุ่มรักษาตามแนวทางเวช

ปฏิบัติ(standard treatment) ค่าเม็ดเลือดขาวชนิด CD4 เฉลี่ยก่อนการเข้าร่วมวิจัยในกลุ่มเปลี่ยนยา

เร็ว (early discontinuation) คือ 485 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร (21%) [IQR 266, 749 (18, 

23%)] และ 591เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร (25%) [IQR 266, 749 (20, 30%)] ในกลุ่มรักษาตาม

แนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) ทุกคนตรวจไม่พบไวรัสเอชไอวีในเลือดขณะเข้าร่วมการ

วิจัย 

ผู้ป่วยทุกคนได้รับยาต้านไวรัสเอชไอวีแล้ว โดยมีสูตรยาต้านไวรัสเอชไอวี ดังนี้ ในกลุ่มเปลี่ยน

ยาเร็ว (early discontinuation) ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับยาต้านสูตร TDF (tenofovir) + 3TC 

(lamivudine)หรือ TDF/FTC (tenofovir/emtricitabine) ร่วมกับ EFV (efavirenz) 14 คน (ร้อย

ละ93.3) และได้รับยาต้านสูตร TDF (tenofovir) + 3TC (lamivudine) ร่วมกับ NVP (nevirapine) 

1 คน (ร้อยละ 6.7) และในกลุ่มรักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) ผู้ป่วยส่วนใหญ่

ได้รับยาต้านสูตร TDF (tenofovir) + 3TC (lamivudine)หรือ TDF/FTC 

(tenofovir/emtricitabine) ร่วมกับ EFV (efavirenz) 9 คน (ร้อยละ 81.8) และได้รับยาต้านสูตร 

TDF (tenofovir) + 3TC (lamivudine) ร่วมกับ NVP (nevirapine) 2 คน (ร้อยละ 18.2) โดยมี

ระยะเวลาในการได้รับยาต้านไวรัสเฉลี่ย 73.46 (±23.14) เดือน ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว(early 

discontinuation) และ 85.27 (±37.01) เดือน ในกลุ่มรักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard 

treatment) 

สูตรยาที่ได้รับการเปลี่ยนคือ ABC (abacavir), 3TC (lamivudine) ร่วมกับ EFV 

(efavirenz) ในผู้ป่วยจ านวน 9 คน (ร้อยละ 60) ของกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) 

และ 4 คนในกลุ่มรักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) และผู้ป่วยจ านวน 6 คน 

(ร้อยละ 40) ของกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) ได้รับยาต้านไวรัสเป็น 3TC 

(lamivudine) ร่วมกับ lopinavir/ritonavir (LPV/rtv) 

ค่า creatinine พ้ืนฐานของกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) 0.88 (±0.23) 

มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรและมีค่า creatinine clearance พ้ืนฐานเท่ากับ 93.86 (±17.45) มิลลิลิตรต่อ

นาทต่ีอ1.73 ตารางเมตร ค่า creatinine พ้ืนฐานของกลุ่มรักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard 
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treatment) 0.88 (±0.18) มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรและมีค่า creatinine clearance พ้ืนฐานเท่ากับ 

98.45 (±21.92)  มิลลิลิตรต่อนาทตี่อ 1.73 ตารางเมตร ค่า creatinine ขณะเข้าร่วมการวิจัยของ

กลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) 1.07 (±0.23) มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรและมีค่า creatinine 

clearance พ้ืนฐานเท่ากับ 77.73 (±14.57) มิลลิลิตรต่อนาทตี่อ 1.73 ตารางเมตร ค่า creatinine 

ขณะเข้าร่วมการวิจัยของกลุ่มรักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) 1.14 (±0.40)

มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรและมีค่า creatinine clearance พ้ืนฐานเท่ากับ 76.72 (±23.61)  มิลลิลิตรต่อ

นาทตี่อ 1.73 ตารางเมตร 

ค่า fractional excretion (FE) of phosphate เฉลี่ยพื้นฐานของกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early 

discontinuation) คือ 16.5 (IQR: 11.8, 18.92) และ 10.85 (IQR: 9.23, 39.63) ในกลุ่มรักษาตาม

แนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) ค่า renal tubular reabsorption of phosphate 

(TmP/GFR) เฉลี่ยพื้นฐานของกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) คือ 2.88 (IQR: 2.31, 

3.35) และ 2.63 (IQR: 1.57, 3.45) ในกลุ่มรักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) ค่า 

fractional excretion (FE) of uric เฉลี่ยพื้นฐานของกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) 

คือ 12.07 (IQR: 10.07, 15.10) และ 10.09 (IQR: 8.50, 40.70) ในกลุ่มรักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ 

(standard treatment) ค่า urine protein creatinine ratio เฉลี่ยพื้นฐานของกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว 

(early discontinuation) คือ 269.4 (IQR: 120, 530) และ 155.97 (IQR: 108, 790) ในกลุ่มรักษา

ตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) พบ

น้ าตาลในปัสสาวะจาก dipstick โดยปราศจากภาวะน้ าตาลในเลือดสูงจ านวน 3 คน (ร้อยละ 20) 

และ 4 คน (ร้อยละ 36.36) ในกลุ่มรักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) 

ค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะเฉลี่ยของกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) 

คือ 1400 (IQR: 360, 7590) ไมโครกรัมต่อลิตร และ 3240 (IQR: 250, 21700) ไมโครกรัมต่อลิตรใน

กลุ่มรักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) 
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ตารางท่ี 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้เข้าร่วมการวิจัย 
 

 Early discontinuation 
(n=15) 

Standard 
treatment 

(n=11) 

p-value 

Mean Age (SD) 
(yrs) 

52.33 (±12.01) 44.45 (±9.02) 0.08 

male, n (%) 11 (73.3) 7 (63.6) 0.59 

Mean ±SD Body weight 
(Kg) 

64.33 (±12.79) 64 (±11.01) 0.94 

Underlying disease 

- HT 

- DM 

- HCV 

 
2 (13.3) 
2 (13.3) 
1 (6.6) 

 
0 

2 (18.2) 
0 

0.61 

Median (IQR)  Baseline 
CD4 (cells/mL) 

74 (4%) (13, 143 (2, 
10%) 

175 (11%) (57, 
599 (6-18%) 

0.02 

Median (IQR)  CD4 at 
inclusion (cells/mL) 

485 (21%) (266, 749 
(18, 23%) 

591 (25%) (266, 
749 (20, 30%) 

0.58 

HIV VL < 40 at inclusion 15 (100) 11 (100)  
Antiretroviral regimen 

- TDF+3TC+EFV 

- TDF+3TC+NVP 

 
14 (93.3) 
1 (6.7) 

 
9 (81.8) 
2 (18.2) 

0.36 

Switch antiretroviral 
regimen 

- ABC+3TC+EFV 

- 3TC+LPV/r 
 

 
 

9 (60%) 
6 (40%) 

 
 

4 (36.4) 
0 
 

 
 

0.001 

Mean ±SD of Times on 
TDF (months) 

73.46 (±23.14) 85.27 (±37.01) 0.32 

Mean  ±SD Cr at baseline 0.88 (±0.23) 0.88 (±0.18) 0.98 
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 Early discontinuation 
(n=15) 

Standard 
treatment 

(n=11) 

p-value 

Mean ±SD eGFR at 
baseline, mL.min-1.1.73m-2 

93.86 (±17.45) 98.45 (±21.92) 0.55 

Mean ±SD Cr at inclusion 1.07 (±0.23) 1.14 (±0.40) 0.56 
Mean ±SD eGFR at 
inclusion, mL.min-1.1.73m-2 

77.73 (±14.57) 76.72 (±23.61) 0.95 

Median (IQR) FE of 
phosphate  

16.5 (11.8, 18.92) 10.85 (9.23, 39.63) 0.37 

Median (IQR) TmP/GFR 2.88 (2.31, 3.35) 2.63 (1.57, 3.45) 0.51 
Median (IQR) FE of uric 12.07 (10.07, 15.10) 10.09 (8.50, 40.70) 0.45 

Median (IQR) UPCI 269.4 (120, 530) 155.97 (108, 790) 0.83 

Urine glucose (positive) 3 (20) 4 (36.36) 0.35 

Median (IQR)  Urine β2 
microglobulin (µg/L) 

1400 (360, 7590) 3240 (250, 21700) 0.85 
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รูปภาพที่ 1 Flow of recruitment  
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การเปลี่ยนแปลงของค่าการท างานของไตและการท างานของท่อไตส่วนต้น 

หลังจากเปลี่ยนยาต้านไวรัสในกลุ่มที่เข้าตามเกณฑ์ท่ีระบุไว้แล้ว จะมีการวัดค่า fractional 

excretion (FE) of phosphate, renal tubular reabsorption of phosphate (TmP/GFR), 

fractional excretion (FE) of uric, UPCI และค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะ รวมถึงค่าการ

ท างานของไต creatinine clearance ที่ 4 และ 12 สัปดาห์หลังหยุดยาTDF และท่ี 12 สัปดาห์หลัง

เข้าร่วมการศึกษาวิจัยในกลุ่มที่ไม่ได้หยุดยา TDF  

ตารางท่ี 2 เทียบกลุ่ม early discontinuation กับ กลุ่ม standard treatment 

 Early discontinuation 
 (n=15) 

Standard treatment 
(n=11) 

p-value 1 

Variables  Median (IQR) Median (IQR)  

FE of phosphate    

  Baseline  16.5 (11.8, 18.9) 10.9 (9.2, 39.6) 0.378 
12 weeks  10.4 (5.3, 13.4) 13.4 (10.1, 18.8) 0.087 

% Change  31.3 (-4.4, 65.3) -17.4 (-39, 34.7) 0.052 

p-value2 0.023* 0.594  
TmP/GFR    

  Baseline  2.9 (2.3, 3.4) 2.6 (1.6, 3.5) 0.517 
12 weeks  2.9 (2.4, 3.5) 2.9 (2.7, 3.2) 0.517 

% Change  0.4 (-12.7, 12.3) -5.1 (-57.8, 12) 0.484 

p-value2 0.910 0.477  
FE of uric    

  Baseline  12.1 (10.1, 15.1) 10.1 (8.5, 40.7) 0.452 

12 weeks  9.1 (7.3, 11.2) 8.9 (6.3, 22.6) 0.775 
% Change  22.7 (8.9, 52.7) 27.6 (11.7, 39.6) 0.856 

p-value2 0.003* 0.021*  

UPCI    
  Baseline  269.4 (120, 530) 156 (108, 790) 0.836 

12 weeks  171 (118, 310) 230 (110, 530) 0.795 
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% Change  31.7 (8.4, 42.1) 11 (-22.2, 37.2) 0.324 

p-value2 0.009* 0.197  

Urine β2 microglobulin    

  Baseline  1400 (360, 7590) 3240 (250, 21700) 0.855 
12 weeks  1160 (250, 12000) 1390 (180, 18190) 0.815 

% Change  30.6 (-43.7, 56.5) -9.1 (-58.6, 16.2) 0.311 
p-value2 0.552 0.959  

eGFR    

  Baseline  84 (59, 91) 78 (55, 103) 1 
12 weeks  88 (63, 98) 74 (56, 108) 0.835 

% Change  0 (-8.8, 6) -1.8 (-2.7, 9) 0.678 

p-value2 0.729 0.919  
P-value by (1)Mann-Whitney test and (2)Wilcoxon signed ranks test. 
 

 

 จากตารางที่ 2 แสดงการเปลี่ยนแปลงของค่าการท างานของท่อไตส่วนต้น กับค่าการท างาน

ของไตระหว่างกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) กับกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ 

(standard treatment) โดยพบว่าในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) นั้นมีค่า 

fractional excretion (FE) of phosphate ลดลงจาก 16.5 (IQR: 11.8, 18.92) เป็น 10.4 (5.3, 

13.4) ที่ 12 สัปดาห์หลังจากหยุดยา TDF ส่วนกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard 

treatment) นั้นมีค่า fractional excretion (FE) of phosphate เพ่ิมข้ึนจาก 10.9 (9.2, 39.6) เป็น 

13.4 (10.1, 18.8) ที่ 12 สัปดาห์ (p= 0.087) โดยร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า 

fractional excretion (FE) of phosphate ที่ 12 สัปดาห์ ของกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early 

discontinuation) ดีขึ้นร้อยละ 31.3 (-4.4, 65.3) แต่ในกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ 

(standard treatment) นั้นแย่ลงร้อยละ -17.4 (-39, 34.7, p= 0.052)  

 ค่า renal reabsorption of phosphate (TmP/GFR) ของกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early 

discontinuation) มีค่าพ้ืนฐานเท่ากับ 2.9 (2.3, 3.4) และมีค่า 2.9 (2.4, 3.5) ที่ 12 สัปดาห์หลังจาก

หยุดยา TDF  กลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) มีค่า renal 
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reabsorption of phosphate (TmP/GFR) พ้ืนฐานเท่ากับ 2.6 (1.6, 3.5) และท่ี 12 สัปดาห์มีค่า 

2.9 (2.7, 3.2, p= 0.517) โดยร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า renal reabsorption of 

phosphate (TmP/GFR) ของกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) ดีขึ้นร้อยละ 0.4 (-12.7, 

12.3) แต่แย่ลงร้อยละ -5.1 (-57.8, 12, p= 0.484) ในกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ 

(standard treatment) 

 กลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) มีค่า fractional excretion (FE) of uric 

พ้ืนฐานเท่ากับ 12.1 (10.1, 15.1) และลดลงเป็น 9.1 (7.3, 11.2) ที่ 12 สัปดาห์หลังจากหยุดยา TDF 

ส่วนกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) มีค่า fractional excretion (FE) 

of uric พ้ืนฐานเท่ากับ 10.1 (8.5, 40.7) และลดลงเป็น 8.9 (6.3, 22.6) ที่ 12 สัปดาห์ ส าหรับร้อย

ละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า fractional excretion (FE) of uric ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว 

(early discontinuation) ดีขึ้นร้อยละ 22.7 (8.9, 52.7) และในกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ 

(standard treatment) ดีขึ้นร้อยละ 27.6 (11.7, 39.6, p= 0.856) 

 ค่า UPCI พ้ืนฐานของกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) มีค่า 269.4 (120, 530) 

และลดลงเป็น 171 (118, 310) ที่ 12 สัปดาห์หลังจากหยุดยา TDF ในกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวช

ปฏิบัติ (standard treatment) มีค่า UPCI พ้ืนฐานเท่ากับ 156 (108, 790) และเพ่ิมข้ึนเป็น 230 

(110, 530, p= 0.795) ที่ 12 สัปดาห์ ร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า UPCI ของกลุ่ม

เปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) มีค่าร้อยละ 31.7 (8.4, 42.1) และร้อยละ 11 (-22.2, 37.2, 

p=0.324) ในกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) 

 กลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) มีค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะพ้ืนฐาน

เท่ากับ 1400 (360, 7590) ไมโครกรัมต่อลิตร และลดลงเป็น 1160 (250, 12000) ไมโครกรัมต่อลิตร 

ที่ 12 สัปดาห์หลังจากหยุดยา TDF ในกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) มี

ค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะพ้ืนฐานเท่ากับ 3240 (250, 21700) ไมโครกรัมต่อลิตร และ

ลดลงเป็น 1390 (180, 18190, p=0.815) ไมโครกรัมต่อลิตร ที่ 12 สัปดาห์ ร้อยละของอัตราการ

เปลี่ยนแปลงของค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะดีขึ้นร้อยละ 30.6 (-43.7, 56.5) ในกลุ่มเปลี่ยน
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ยาเร็ว (early discontinuation) และแย่ลงร้อยละ -9.1 (-58.6, 16.2, p= 0.311) ในกลุ่มที่รักษา

ตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) 

 การเปลี่ยนแปลงของค่า creatinine clearance ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early 

discontinuation) มีค่าเฉลี่ยพ้ืนฐาน 84 (59, 91) และ 88 (63, 98) ที่ 12 สัปดาห์หลังจากหยุดยา 

TDF ในกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) มีค่า creatinine clearance

เท่ากับ 78 (55, 103)และ 74 (56, 108, p= 0.835) ที1่2 สัปดาห์ การเปลี่ยนแปลงของการท างาน

ของไตในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) คงท่ี 0 (-8.8, 6) แต่แย่ลงร้อยละ -1.8 (-2.7, 

9, p= 0.678) ในกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) 

กราฟที่ 1 แสดงให้เห็นว่า ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) นั้นมีค่า 

fractional excretion (FE) of phosphate เฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 16.5 (IQR: 11.8, 18.92) หลังจาก

หยุดยา TDF 4 สัปดาห์ มีค่า11.70 (IQR: 9.22, 16.45, p= 0.068 เมื่อเทียบค่า fractional 

excretion (FE) of phosphate เฉลี่ยพื้นฐานกับที่ 4 สัปดาห์) และ 10.35 (IQR: 5.34, 13.35, p= 

0.068 เมื่อเทียบค่า fractional excretion (FE) of phosphate เฉลี่ยพื้นฐานกับท่ี 12 สัปดาห์) ที่12 

สัปดาห์หลังหยุดยาTDF ในกลุ่มที่เปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) มี

ค่า fractional excretion (FE) of phosphate เฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 46.81 (IQR: 33.53, 58.57) มี

ค่า 28.79 (IQR: 24.31, 33.91, p= 0.002 เมื่อเทียบค่า fractional excretion (FE) of phosphate 

เฉลี่ยพื้นฐานกับที่ 4 สัปดาห)์ หลังจากหยุดยา TDF 4 สัปดาห์ และ มีค่า27.59 (IQR: 14.50, 38.75, 

p= 0.023 เมื่อเทียบค่า fractional excretion (FE) of phosphate เฉลี่ยพื้นฐานกับท่ี 12 สัปดาห)์ 

ที1่2 สัปดาห์หลังหยุดยาTDF ส่วนกลุ่มที่ได้รับยา TDF ต่อ (continuation) นั้นมีค่า fractional 

excretion (FE) of phosphate เฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 9.60 (IQR: 8.25, 10.85) และ 10.84 (IQR: 

9.86, 14.60, p= 0.028 เมื่อเทียบค่า fractional excretion (FE) of phosphate เฉลี่ยพื้นฐานกับท่ี 

12 สัปดาห)์ ที่ 12 สัปดาห์หลังเข้าร่วมการศึกษาวิจัย  

กราฟที่ 2 แสดงถึงร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า fractional excretion (FE) of 
phosphate ที ่4 สัปดาห์หลังหยุดยา TDF พบว่าดีขึ้นร้อยละ 15.42 (IQR: 11.37, 32.61, p= 0.002 
เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) และดีข้ึนร้อยละ 32.67 
(IQR: 18.42, 49.2, p= 0.068 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) ในกลุ่มท่ีเปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ 
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(standard discontinuation) (p= 0.307 เมื่อเทียบอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า fractional 
excretion(FE) of phosphate ที่ 4 สัปดาห์ระหว่างกลุ่ม early discontinuation กับstandard 
discontinuation) เมื่อหยุดยา TDF 12 สัปดาห์ พบว่าร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า 
fractional excretion (FE) of phosphate ดีขึ้นร้อยละ 31.29 (IQR: -4.4, 65.3, p=0.023 เมื่อ
เทียบกับก่อนหยุดยา) ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) และกลุ่มที่ได้รับการรักษาตาม
มาตรฐาน (standard treatment) พบว่าร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า fractional 
excretion (FE) of phosphateแย่ลง 17.44 (IQR: -39.05, 34.66, p= 0.052 เมื่อเทียบระหว่าง
กลุ่ม early discontinuation กับกลุ่ม standard treatment)  

เมื่อดูในกลุ่มท่ีเปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) พบว่าร้อยละ
ของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า fractional excretion (FE) of phosphate ดีขึ้นร้อยละ 44.64 
(IQR: 32.89, 56.12, p = 0.068 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) (p= 0.530 เมื่อเทียบอัตราการ
เปลี่ยนแปลงของค่า fractional excretion(FE) of phosphate ที่ 12 สัปดาห์ระหว่างกลุ่ม early 
discontinuation กับstandard discontinuation) ในกลุ่มที่ท่ีได้รับยา TDF ต่อ (continuation) 
นั้น พบว่าค่าอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า fractional excretion(FE) of phosphate แย่ลงร้อยละ 
26.98 (IQR: -61.53, -17.44, p= 0.028 เมื่อเทียบกับตอนเข้าการศึกษาวิจัย) (p= 0.001 เมื่อเทียบ
กลุ่ม early discontinuation กับกลุ่มcontinuation, p= 0.006 เมื่อเทียบกลุ่ม standard 
discontinuation กับกลุ่มcontinuation) 

 

กราฟที่ 1แสดงค่า medianของ fractional excretion (FE) of phosphate 
 

 

 

 

 

 

 

♦  Early discontinuation 
▀ Standard discontinuation 
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กราฟที่ 2 แสดงถึงร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า fractional excretion (FE) of 
phosphate 

 

 

 

 

 

 

 

ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) นั้นมีค่า renal reabsorption of 

phosphate (TmP/GFR) เฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 2.88 (IQR: 2.31, 3.35) หลังจากหยุดยา TDF 4 

สัปดาห์ มีค่า 3.11 (IQR: 2.56, 3.41, p=0.334 เมื่อเทียบค่า TmP/GFR เฉลี่ยพื้นฐานกับที่ 4 

สัปดาห์) และ 2.92 (IQR: 2.35, 3.47, p= 0.910 เมื่อเทียบค่า TmP/GFR เฉลี่ยพื้นฐานกับที่ 12 

สัปดาห์) ที่12 สัปดาห์หลังหยุดยาTDF ในกลุ่มท่ีเปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard 

discontinuation) นั้นมีค่า renal reabsorption of phosphate (TmP/GFR) เฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 

1.28 (IQR: 0.87, 1.98) และมีค่า 2.16 (IQR: 1.71, 2.63, p=0.068 เมื่อเทียบค่า TmP/GFR เฉลี่ย

พ้ืนฐานกับที่ 4 สัปดาห์) หลังจากหยุดยา TDF 4 สัปดาห์ และ มีค่า 2.23 (IQR: 1.40, 2.84, 

p=0.068 เมื่อเทียบค่า TmP/GFR เฉลี่ยพื้นฐานกับท่ี 12 สปัดาห์) ที่12 สัปดาห์หลังหยุดยาTDF ส่วน

กลุ่มท่ีได้รับยา TDF ต่อ (continuation) นั้นมีค่า renal reabsorption of phosphate 

(TmP/GFR) เฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 3.29 (IQR: 2.63, 3.58) และ 2.98 (IQR: 2.69, 3.29, p= 0.237 

เมื่อเทียบค่า TmP/GFR เฉลี่ยพื้นฐานกับท่ี 12 สัปดาห์) ที่ 12 สัปดาห์หลังเข้าร่วมการศึกษาวิจัย ดัง

แสดงในกราฟรูปที่ 3 

ในกราฟที่ 4 แสดงถึงร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า renal reabsorption of 
phosphate (TmP/GFR) ที่ 4 สัปดาห์หลังหยุดยา TDF พบว่าแย่ลงร้อยละ 8.9 (IQR: -22.92, 9.31, 

♦  Early discontinuation 
▀ Standard discontinuation 
● Continuation arm 
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p= 0.334 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา)  ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) และแย่ลงร้อย
ละ 71.35 (IQR: -92.62, -43.14, p= 0.068 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา)  ในกลุ่มท่ีเปลี่ยนยาตาม
แนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) (p= 0.006 เมื่อเทียบอัตราการเปลี่ยนแปลงของ
ค่า TmP/GFR ที่ 4 สัปดาห์ระหว่างกลุ่ม early discontinuation กับstandard discontinuation) 
และท่ี 12 สัปดาห์หลังหยุดยา TDF พบว่าอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า renal reabsorption of 
phosphate (TmP/GFR) ดีขึ้นร้อยละ 0.44 (IQR: -12.66, 12.33, p= 0.910 เมื่อเทียบกับก่อนหยุด
ยา) ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) แตอั่ตราการเปลี่ยนแปลงของค่า renal 
reabsorption of phosphate (TmP/GFR) กลับแย่ลงร้อยละ 64.77 (IQR: -77.26, -44.25, p= 
0.068 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา)  ในกลุ่มท่ีเปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard 
discontinuation) (p= 0.006 เมื่อเทียบอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า TmP/GFR ที่ 12 สัปดาห์
ระหว่างกลุ่ม early discontinuation กับstandard discontinuation) ในกลุ่มท่ีได้รับยา TDF ต่อ
(continuation) นั้น พบว่าค่าอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า renal reabsorption of phosphate 
(TmP/GFR) แย่ลงร้อยละ 4.64 (IQR: -5.08, 19.09, p= 0.237 เมื่อเทียบกับตอนเข้าการศึกษาวิจัย) 
(p= 0.407 เมื่อเทียบกลุ่ม early discontinuation กับกลุ่มcontinuationและ p= 0.006 เมื่อเทียบ
กลุ่ม standard discontinuation กับกลุ่มcontinuation) 

 
กราฟที่ 3 ค่า medianของ renal reabsorption of phosphate (TmP/GFR) 
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กราฟที่ 4 median ของร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า renal reabsorption of 
phosphate (TmP/GFR) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

กราฟรูป 5 แสดงให้เห็นว่า ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) นั้นมีค่า 

fractional excretion (FE) of uric เฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 12.07 (IQR: 10.07, 15.10) หลังจากหยุด

ยา TDF 4 สัปดาห์ มีค่า 10.08 (IQR: 7.82, 12.69, p= 0.023 เมื่อเทียบค่า fractional excretion 

(FE) of uric เฉลี่ยพื้นฐานกับที่ 4 สัปดาห์) และมีค่า 9.10 (IQR: 7.29, 11.15, p= 0.003 เมื่อเทียบ

ค่า fractional excretion (FE) of uric เฉลี่ยพื้นฐานกับที่ 12 สัปดาห์) ที1่2 สัปดาห์หลังหยุดยา 

TDF ส่วนในกลุ่มที่เปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) นั้น มีค่า 

fractional excretion (FE) of uric เฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 41.35 (IQR: 18.05, 44.50) และมีค่า 

25.25(IQR: 11.16, 29.89, p= 0.068 เมื่อเทียบค่า fractional excretion (FE) of uric เฉลี่ย

พ้ืนฐานกับที่ 4 สัปดาห์), 25.75 (IQR: 10.40, 30.02, p= 0.068 เมื่อเทียบค่า fractional excretion 

(FE) of uric เฉลี่ยพื้นฐานกับที่ 12 สัปดาห์) หลังจากหยุดยา TDF 4 สัปดาห์และ 12 สัปดาห์

ตามล าดับ ส่วนกลุ่มที่ได้รับยา TDF ต่อ (continuation) นั้นมีค่า fractional excretion (FE) of 

uric เฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 9.27 (IQR: 7.80, 10.09) และ 8.27 (IQR: 5.65, 10.25, p= 0.237 เมื่อ

Early 
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♦  Early discontinuation 
▀ Standard discontinuation 
● Continuation arm 
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เทียบค่า fractional excretion (FE) of uric เฉลี่ยพื้นฐานกับที่ 12 สัปดาห์) ที่ 12 สัปดาห์หลังเข้า

ร่วมการศึกษาวิจัย 

กราฟที่ 6 แสดงถึงร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่าfractional excretion (FE) uric 
ที่ 4 สัปดาห์หลังหยุดยา TDF พบว่าดีขึ้นร้อยละ 21.64 (IQR: 9.15, 36.29, p= 0.023 เมื่อเทียบกับ
ก่อนหยุดยา) ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) และดีข้ึนร้อยละ 35.02 (IQR: 32.74, 
38.97, p= 0.068 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) (p= 0.152 เมื่อเทียบอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า 
fractional excretion (FE) of uric ที่ 4 สัปดาห์ระหว่างกลุ่ม early discontinuation กับ
standard discontinuation) ในกลุ่มท่ีเปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard 
discontinuation) หลังจากหยุดยาTDF ที่ 12 สัปดาห์นั้นอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่าfractional 
excretion (FE) uric ดีขึ้นร้อยละ 22.68 (IQR: 8.87, 52.7, p= 0.003 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) ใน
กลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) และอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่าfractional 
excretion (FE) uric ดีขึ้นร้อยละ 34.31 (IQR: 28.31, 44.89, p= 0.068 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) 
(p= 0.185 เมื่อเทียบอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า fractional excretion (FE) of uric ที่ 12 
สัปดาห์ระหว่างกลุ่ม early discontinuation กับstandard discontinuation) ในกลุ่มที่เปลี่ยนยา
ตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) ส่วนกลุ่มที่ได้รับยา TDF ต่อ(continuation) 
นั้น พบว่าค่าอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่าfractional excretion (FE) uric ดีขึ้นร้อยละ 16.79  

(-21.49, 39.12, p= 0.237 เมื่อเทียบกับตอนเข้าการศึกษาวิจัย) (p= 0.490 เมื่อเทียบกลุ่ม early 
discontinuation กับกลุ่มcontinuation และ p= 0.109 เมื่อเทียบกลุ่ม standard 
discontinuation กับกลุ่มcontinuation) 
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กราฟที่ 5 ค่า medianของ fractional excretion (FE) of uric 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
กราฟที่ 6 Medianของ ร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่าfractional excretion(FE) 
uric 
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กลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) นั้นมีค่า UPCI เฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 269.40 

(IQR: 120, 530) หลังจากหยุดยาTDF 4 สัปดาห์ มีค่า 180 (IQR: 110, 280, p= 0.038 เมื่อเทียบค่า 

UPCI เฉลี่ยพื้นฐานกับที่ 4 สปัดาห์) และมีค่า171 (IQR: 118, 310, p= 0.009 เมื่อเทียบค่า UPCI 

เฉลี่ยพื้นฐานกับที่ 12 สัปดาห์) ที1่2 สัปดาห์หลังหยุดยา TDF ในกลุ่มท่ีเปลี่ยนยาตามแนวทางเวช

ปฏิบัติ (standard discontinuation) มีค่า UPCI เฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 1105 (IQR: 278.50, 1585) 

และมีค่า 550 (IQR: 345, 597.50, p= 0.144 เมื่อเทียบค่า UPCI เฉลี่ยพื้นฐานกับท่ี 4 สัปดาห์), 695 

(IQR: 305, 920, p= 0.144 เมื่อเทียบค่า UPCI เฉลี่ยพื้นฐานกับท่ี 12 สัปดาห์) หลังจากหยุดยา TDF 

4 สัปดาห์และ 12 สัปดาห์ตามล าดับ ส่วนกลุ่มที่ได้รับยา TDF ต่อ (continuation) นั้นมีค่า UPCI 

เฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 122 (IQR: 101.17, 298) และ 110 (IQR: 98, 260, p= 0.553 เมื่อเทียบค่า 

UPCI เฉลี่ยพื้นฐานกับที่ 12 สัปดาห์) ที่ 12 สัปดาห์หลังเข้าร่วมการศึกษาวิจัย ดังแสดงในกราฟรูป 7 

จากกราฟที่ 8 แสดงถึงร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า UPCI ที่ 4 สัปดาห์หลังหยุด
ยา TDF พบว่าดีขึ้นร้อยละ 9.03 (IQR: -2.44, 53.65, p= 0.038 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) ในกลุ่ม
เปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) และดีข้ึนร้อยละ 44.34 (IQR: -63.81, 61.45, p= 0.144 
เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) (p=0.810 เมื่อเทียบอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า UPCI ที่ 4 สัปดาห์
ระหว่างกลุ่ม early discontinuation กับstandard discontinuation) ในกลุ่มท่ีเปลี่ยนยาตาม
แนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) หลังจากหยุดยา TDF ที่ 12 สัปดาห์นั้นอัตราการ
เปลี่ยนแปลงของค่า UPCI ดีขึ้นร้อยละ 31.71 (IQR: 8.4, 42.11, p= 0.009 เมื่อเทียบกับก่อนหยุด
ยา) ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) และดีข้ึนร้อยละ 36.17 (IQR: -40.03, 41.06, 
p= 0.144 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) (p= 0.961 เมื่อเทียบอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า UPCI ที่ 12 
สัปดาห์ระหว่างกลุ่ม early discontinuation กับstandard discontinuation) ในกลุ่มที่เปลี่ยนยา
ตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) ส่วนกลุ่มที่ได้รับยา TDF ต่อ(continuation) 
นั้น พบว่าค่าอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า UPCI ดีขึ้นร้อยละ 9.84 (IQR: -22.22, 21.21, p= 0.553 
เมื่อเทียบกับตอนเข้าการศึกษาวิจัย) (p= 0.162 เมื่อเทียบกลุ่ม early discontinuation กับกลุ่ม
continuationและ p= 0.315 เมื่อเทียบกลุ่ม standard discontinuation กับกลุ่มcontinuation) 
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กราฟที่ 7 ค่า medianของ UPCI 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

กราฟที่ 8 median ของร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า UPCI 
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จากกราฟรูป 9 แสดงให้เห็นว่ากลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) นั้นมีค่า β2 

microglobulin ในปัสสาวะเฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 1400 (IQR: 360-7590) ไมโครกรัมต่อลิตร และมีค่า 

870 ไมโครกรัมต่อลิตร (IQR: 250, 4070, p= 0.374 เมื่อเทียบค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะ 

เฉลี่ยพื้นฐานกับที่ 4 สัปดาห์), มีค่า 1160 ไมโครกรัมต่อลิตร (IQR: 250, 12000, p= 0.374 เมื่อ

เทียบค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะ เฉลี่ยพื้นฐานกับที่ 12 สัปดาห์) หลังจากหยุดยา TDF 4 

สัปดาห์และ 12 สัปดาห์ตามล าดับ ส่วนในกลุ่มที่เปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard 

discontinuation) มีค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะเฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 217000 ไมโครกรัมต่อ

ลิตร (IQR: 5710, 21700) หลังจากหยุดยา TDF 4 สัปดาห์ มีค่า 10308.07 ไมโครกรัมต่อลิตร (IQR: 

700 , 20090, p= 0.109 เมื่อเทียบค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะ เฉลี่ยพื้นฐานกับที่ 4 

สัปดาห์) และหลังจากหยุดยา TDF 12 สัปดาห์ มีค่า 19945 ไมโครกรัมต่อลิตร (IQR: 5590, 21700, 

p= 0.180 เมื่อเทียบค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะ เฉลี่ยพื้นฐานกับที่ 12 สัปดาห์) ส่วนกลุ่มที่

ได้รับยา TDF ต่อ (continuation) นั้นมีค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะเฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 880 

ไมโครกรัมต่อลิตร (IQR: 150, 3460) และ 330 ไมโครกรัมต่อลิตร (IQR: 170,  3390, p= 0.498 

เมื่อเทียบค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะเฉลี่ยพื้นฐานกับท่ี 12 สัปดาห์) ที่ 12 สัปดาห์หลังเข้า

ร่วมการศึกษาวิจัย 

จากกราฟที่ 10 แสดงถึงร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า β2 microglobulin ใน
ปัสสาวะที่ 4 สัปดาห์หลังหยุดยา TDF พบว่า แย่ลงร้อยละ 0.9 (IQR: -40.04, 98.8, p= 0.374 เมื่อ
เทียบกับก่อนหยุดยา)  ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) แต่มีแนวโน้มดีขึ้นร้อยละ 
3.24 (IQR: -37.72, 27.14, p= 0.109 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) (p= 0.721 เมื่อเทียบอัตราการ

เปลี่ยนแปลงของค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะ ที่ 4 สัปดาห์ระหว่างกลุ่ม early 
discontinuation กับstandard discontinuation) ในกลุ่มที่เปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ 
(standard discontinuation) หลังจากหยุดยาTDF ที่ 12 สัปดาห์นั้นอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า

β2 microglobulin ในปัสสาวะ มีแนวโน้มดีขึ้นร้อยละ 31.22 (IQR: 0, 56.52, p= 0.374 เมื่อเทียบ
กับก่อนหยุดยา) ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) และดีข้ึนร้อยละ 16.18 (IQR: 0, 

93.59, p= 0.180 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) (p= 0.859 เมื่อเทียบอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า β2 
microglobulin ในปัสสาวะ ที่ 12 สัปดาห์ระหว่างกลุ่ม early discontinuation กับstandard 
discontinuation) ในกลุ่มท่ีเปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) ส่วน
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กลุ่มท่ีได้รับยา TDF ต่อ (continuation) นั้น พบว่าค่าอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า β2 
microglobulin ในปัสสาวะ มีแนวโน้มแย่ลงร้อยละ 20 (IQR: -58.64, 2.02, p= 0.498 เมื่อเทียบกับ
ตอนเข้าการศึกษาวิจัย) (p= 0.172 เมื่อเทียบกลุ่ม early discontinuation กับกลุ่มcontinuation
และ p= 0.183 เมื่อเทียบกลุ่ม standard discontinuation กับกลุ่มcontinuation) 

 

กราฟที่ 9 ค่า medianของ β2 microglobulin ในปัสสาวะ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

♦  Early discontinuation 
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discontinuation 
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กราฟที่ 10 median ของร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า β2 microglobulin 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

จากกราฟที่ 11 ค่า creatinine clearance เฉลี่ยก่อนเปลี่ยนยาของกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว 
(early discontinuation) คือ 95 (IQR 83, 106) หลังจากหยุดยาTDF ที่ 4 สัปดาห์มีค่า 83 (IQR 
65, 92, p= 0.027 เมื่อเทียบค่า creatinine clearance เฉลี่ยพื้นฐานกับท่ี 4 สัปดาห)์ และมีค่า 88 
(IQR 63, 98, p= 0.044 เมื่อเทียบค่า creatinine clearance เฉลี่ยพื้นฐานกับท่ี 12 สัปดาห์) 
หลังจากหยุดยาTDF ที่ 12 สัปดาห์ ในกลุ่มท่ีเปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard 
discontinuation) มีค่าcreatinine clearance เฉลี่ยก่อนเปลี่ยนยาเท่ากับ 84 (IQR 74.5, 113) 
และมีค่า 55.5 (IQR 40.75, 58.25, p= 0.068 เมื่อเทียบค่า creatinine clearance เฉลีย่พื้นฐานกับ
ที่ 4 สัปดาห์), 50 (IQR 41, 71, p= 0.066 เมื่อเทียบค่า creatinine clearance เฉลี่ยพื้นฐานกับท่ี 
12 สัปดาห)์ หลังจากหยุดยาTDF ที่ 4 และ 12 สัปดาห์ตามล าดับ ส่วนกลุ่มที่ได้รับยา TDF ต่อ
(continuation) นั้นมีค่า creatinine clearance เฉลี่ยพื้นฐานเท่ากับ 110 (IQR 76, 120) และมีค่า 
93 (IQR 71, 109, p= 0.176 เมื่อเทียบค่า creatinine clearance เฉลี่ยพื้นฐานกับท่ี 12 สัปดาห์) 

จากกราฟที่ 12 แสดงถึงร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า creatinine clearance ที่ 
4 สัปดาห์หลังหยุดยา TDF พบว่าคงที่ร้อยละ 0 (IQR: -6.25, 6.52, p= 0.027 เมื่อเทียบกับก่อนหยุด
ยา) ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) แต่มีแนวโน้มแย่ลงร้อยละ 4.5 (IQR: -20.3, 

♦  Early discontinuation 
▀ Standard discontinuation 
● Continuation arm 
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24.15, p= 0.068 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) (p= 1.00 เมื่อเทียบอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า 
creatinine clearance ที่ 4 สัปดาห์ระหว่างกลุ่ม early discontinuation กับstandard 
discontinuation) ในกลุ่มท่ีเปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) 
หลังจากหยุดยาTDF ที่ 12 สัปดาห์นั้นอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า creatinine clearance ยังมี
ค่าคงที่ ร้อยละ 0 (IQR: -5.97, 8.79, p= 0.044 เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา) ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว
(early discontinuation) มีแนวโน้มดีขึ้นร้อยละ 2.44 (IQR: 2.07, 2.63, p= 0.066 เมื่อเทียบกับ
ก่อนหยุดยา) ในกลุ่มที่เปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) (p= 0.885 
เมื่อเทียบอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า creatinine clearance ที่ 12 สัปดาห์ระหว่างกลุ่ม early 
discontinuation กับstandard discontinuation) ส่วนกลุ่มที่ได้รับยา TDF ต่อ (continuation) 
นั้น พบว่าค่าอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า creatinine clearance มีแนวโน้มแย่ลงร้อยละ 2.63 
(IQR: -9.71, 4.81, p= 0.176 เมื่อเทียบกับตอนเข้าการศึกษาวิจัย) (p= 0.490 เมื่อเทียบกลุ่ม early 
discontinuation กับกลุ่มcontinuationและ p= 0.315 เมื่อเทียบกลุ่ม standard 
discontinuation กับกลุ่มcontinuation) 

กราฟที่ 11 ค่า medianของ creatinine clearance 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

♦  Early discontinuation 
▀ Standard discontinuation 
● Continuation arm 
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กราฟที่ 12 median ของร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า creatinine clearance 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ข้อมูลร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่าการท างานของไตและท่อไตส่วนต้นดังแสดง
ในตารางที่ 3 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

♦  Early discontinuation 
▀ Standard discontinuation 
● Continuation arm 
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ตารางท่ี 3 ร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่าการท างานของไตและท่อไตส่วนต้น 
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P-value by Mann-Whitney test, FEPO4= fractional excretion of phosphate,  

TmP/GFR= renal tubular reabsorption of phosphate, FEUric= fractional excretion of 

uric, UB2M= Urine β2 microglobulin, UPCI= urine protein to creatinine ratio,  

eGFR= creatinine clearance by CKD-EPI equation. 
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บทที่ 5 
อภิปราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

อภิปรายผล 

จากการศึกษาวิจัยเพ่ือดูการการท างานของท่อไตส่วนต้นโดยดูจากค่า fractional excretion 
of phosphate กลับมาเป็นปกติในกลุ่มที่หยุดยาเร็ว (early discontinuation) เทียบกับกลุ่มท่ี
เปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) และกลุ่มที่ได้รับยา TDF ต่อ
(continuation) โดยในกลุ่มที่หยุดยาประเมินค่าการท างานของท่อไตส่วนต้นหลังหยุดยาที่ 4 สัปดาห์ 
และ 12 สัปดาห์ และในกลุ่มที่ได้รับยา TDF ต่อนั้นปะเมินซ้ าที่ 12 สัปดาห์หลังเข้าร่วมการศึกษาวิจัย 

มีผู้เข้าร่วมวิจัยที่เข้าเกณฑ์การเปลี่ยนยาเร็วตามกลุ่มท่ีหยุดยาเร็ว (early discontinuation)
จ านวน 15 คน เข้าเกณฑ์ตามกลุ่มที่เปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) 
4 คน และได้รับยา TDF ต่อ (continuation) จ านวน 7 คน เมื่อดูที่ข้อมูลพื้นฐานในแต่ละกลุ่ม ไม่มี
ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

 
ในกลุ่มที่หยุดยาเร็ว (early discontinuation) มีร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า 

fractional excretion (FE) of phosphate ที่ 12 สัปดาห์ ดีขึ้นร้อยละ 31.3 (-4.4, 65.3) แต่ในกลุ่ม

ที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) นั้นแย่ลงร้อยละ -17.4 (-39, 34.7, p= 

0.052) ถึงแม้ว่าจะไม่แตกต่างกันแบบมีนัยส าคัญทางสถิติก็ตาม แต่มีแนวโน้มที่ดีขึ้นกว่าในกลุ่มที่

รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ โดยหากดกูารท างานของท่อไตส่วนต้นโดยดูจากค่า fractional 

excretion (FE) of phosphate กลุ่มที่หยุดยาเร็ว (early discontinuation) นั้นจะพบว่า หลังจาก

หยุดยา TDF ที่ 4 สัปดาห์ อัตราการเปลี่ยนแปลงของ fractional excretion (FE) of phosphate ดี

ขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับก่อนเปลี่ยนยา โดยดีขึ้นร้อยละ 15.42 (IQR: 11.37, 32.61, 

p= 0.002) และเม่ือดูที่ 12 สัปดาห์หลังหยุดยาก็พบว่ายังคงดีขึ้นอย่างต่อเนื่องและมีนัยส าคัญทาง

สถิติ โดยอัตราการเปลี่ยนแปลงของ fractional excretion (FE) of phosphate ที1่2 สัปดาห์หลัง

หยุดยาเทียบกับก่อนเปลี่ยนยานั้นดีขึ้นร้อยละ 31.29 (IQR: -4.4, 65.3, p=0.023) ส่วนในกลุ่มท่ี

เปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) นั้น ก็พบว่าอัตราการเปลี่ยนแปลง

ของ fractional excretion (FE) of phosphate ดีขึ้นหลังหยุดยา TDF ที่ 4 สัปดาห์เช่นเดียวกัน 

โดยดีขึ้นร้อยละร้อยละ 32.67 (IQR: 18.42, 49.2, p= 0.068) เมื่อเทียบกับก่อนเปลี่ยนยา และที่ 12 
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สัปดาห์หลังหยุดยา ดีขึ้นจากก่อนหยุดยา เพียงเล็กน้อยคือ ดีขึ้นร้อยละ 44.64 (IQR: 32.89, 56.12, 

p = 0.068) และไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ แต่ในกลุ่มที่ได้รับยา TDF ต่อ (continuation) จะพบว่าการ

ท างานของท่อไตส่วนต้นโดยดูจากค่า fractional excretion (FE) of phosphateนั้นแย่ลงร้อยละ 

26.98 (IQR: -61.53, -17.44, p= 0.028) 

จากข้อมูลข้างต้นจะเห็นว่าหลังจากหยุดยา TDF แล้วจะท าให้การท างานของท่อไตส่วนต้น 
โดยดูจากค่า fractional excretion (FE) of phosphate นั้นดีขึ้น เมื่อเทียบกับกลุ่มยังคงได้รับยา 
TDF ต่อ และดีขึ้นมากกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในกลุ่มที่หยุดยาเร็ว (early discontinuation)  

เมื่อมาดูการท างานของท่อไตส่วนต้นจากค่า renal reabsorption of phosphate 
(TmP/GFR)  พบว่าในกลุ่มที่หยุดยาเร็ว (early discontinuation) มีค่า renal reabsorption of 
phosphate (TmP/GFR) ที่ดีข้ึน ร้อยละ 8.9 (IQR: -22.92, 9.31, p= 0.334) เมื่อเทียบกับก่อนหยุด
และ ดีขึ้นเล็กน้อยคือร้อยละ 0.44 (IQR: -12.66, 12.33, p= 0.910) ที่ 12 สัปดาห์หลังหยุดยา ส่วน
ในกลุ่มท่ีเปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) พบว่ามีค่า renal 
reabsorption of phosphate (TmP/GFR) ที่ดีข้ึน ร้อยละ 71.35 (IQR: -92.62, -43.14, p= 
0.068) หลังหยุดยาTDF ที่ 4 สัปดาห์ แต่เมื่อหยุดยา12 สัปดาห์พบว่าค่า renal reabsorption of 
phosphate (TmP/GFR) กลับมีแนวโน้มแย่ลงเล็กน้อย คือมีอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า renal 
reabsorption of phosphate (TmP/GFR) ที่ดีข้ึนลดลงเป็นร้อยละ 64.77 (IQR: -77.26, -44.25, 
p= 0.068)  อย่างไรก็ตามพบว่าหากได้รับยา TDF ต่อนั้นท าให้อัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า renal 
reabsorption of phosphate (TmP/GFR) มีค่าแย่ลงร้อยละ 4.64 (IQR: -5.08, 19.09, p= 0.237) 
จะเห็นได้ว่าการท างานของท่อไตส่วนต้นจากค่า renal reabsorption of phosphate (TmP/GFR) 
ก็ดีข้ึนในกลุ่มท่ีหยุดยาเช่นกัน  
 กลุ่มท่ีหยุดยาเร็ว (early discontinuation) นั้นมีอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่าfractional 
excretion (FE) uric ที่ 4 สัปดาห์หลังหยุดยา TDF ดีขึ้นร้อยละ 21.64 (IQR: 9.15, 36.29, 
p=0.023) เมื่อเทียบกับก่อนหยุด และดีข้ึนเล็กน้อยที่ 12 สัปดาห์หลังหยุดยา คือร้อยละ 22.68 (IQR: 
8.87, 52.7, p= 0.003) ต่างจากกลุ่มที่เปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard 
discontinuation) ที่ดูดีข้ึนหลังหยุดยา 4 สัปดาห์ แต่แทบไม่แตกต่างเมื่อหยุดยาไป12 สัปดาห์แล้ว 
[ร้อยละ 35.02 (IQR: 32.74, 38.97,p= 0.068) และรอ้ยละ 34.31 (IQR: 28.31, 44.89, p= 0.068)
ทีห่ลังหยุดยา 4 สัปดาห์และ12 สัปดาห์ตามล าดับ] แสดงว่าการท่ีหยุดยาเร็วนั้นท าให้การท างานของ
ท่อไตส่วนต้นโดยดูจากอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่าfractional excretion (FE) uric ดีขึ้นมากกว่า
ในกลุ่มท่ีเปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) แม้ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติก็
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ตาม หากเทียบระหว่าง อัตราการเปลี่ยนแปลงของของค่าfractional excretion (FE) uric ที1่2 
สัปดาห์ หลังหยุดยาในกลุ่มที่หยุดยาเร็ว (early discontinuation) ดีขึ้นร้อยละ 22.7 (8.9, 52.7) 

ในกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) ดีขึ้นร้อยละ 27.6 (11.7, 39.6) แต่ไม่

แตกต่างแบบมีนัยส าคัญทางสถิติ (p= 0.856) แสดงให้เห็นว่าค่าการท างานของท่อไตส่วนต้นหากดู

จากค่าfractional excretion (FE) uric แล้วไม่ได้แตกต่างกันระหว่าง 2 กลุ่ม  

 ร้อยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า UPCI ของกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early 

discontinuation) มีค่าดีขึ้นร้อยละ 31.7 (8.4, 42.1) และดีข้ึนร้อยละ 11 (-22.2, 37.2, p=0.324) 

ในกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) จะเห็นว่าดูแนวโน้มดีขึ้นมากกว่าใน

กลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) แม้จะไม่มีนัยส าคัญทางสถิติก็ตาม เนื่องจากกลุ่ม

ประชากรน้อยจึงอาจไม่เห็นความแตกต่างชัดเจน หากดูเทียบสามกลุ่มนั้น พบว่าอัตราการ

เปลี่ยนแปลงของ UPCI นั้นพบว่า ในกลุ่มที่หยุดยาเร็ว (early discontinuation) นั้นมีอัตราการ

เปลี่ยนแปลงที่ดีข้ึนร้อยละ 9.03 (IQR: -2.44, 53.65, p=0.038) หลังหยุดยา 4 สัปดาห์เมื่อเทียบกับ

ก่อนหยุดยา และดีขึ้นอย่างต่อเนื่องหลังหยุดยา 12 สัปดาห์ คือดีขึ้นร้อยละ 31.71 (IQR: 8.4, 42.11, 

p= 0.009) โดยมีนัยส าคัญทางสถิติ ส่วนกลุ่มเปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard 

discontinuation) มีแนวโน้มที่ดีข้ึนที่หลังหยุดยา 4 สัปดาห์เพียงอย่าง (ดีข้ึนร้อยละ 44.34 (IQR: -

63.81, 61.45, p= 0.144) แต่เมื่อหยุดยา 12 สัปดาห์ อัตราการเปลี่ยนแปลงของ UPCI นั้นดีขึ้นจาก

ก่อนหยุดยาเพียงเล็กน้อยเท่านั้น คือร้อยละ 36.17 (IQR: -40.03, 41.06, p= 0.144) แสดงให้เห็นว่า

ในกลุ่มท่ีหยุดยาเร็ว (early discontinuation) นั้นมีอัตราการเปลี่ยนแปลงของ UPCI ที่ดีกว่ากลุ่ม

เปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) ในช่วง 12 สัปดาห์ หลังหยุดยา 

 รอ้ยละของอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะดีขึ้นร้อยละ 30.6 

(-43.7, 56.5) ในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) และแย่ลงร้อยละ -9.1 (-58.6, 16.2, 

p= 0.311) ในกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard treatment) โดยหากดูเทียบกันสาม

กลุ่มนั้นจะพบว่า กลุ่มท่ีหยุดยาไว (early discontinuation) นั้นมีอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า β2 

microglobulin ในปัสสาวะที่ 4 สัปดาห์หลังหยุดยา TDF พบว่า แย่ลงเล็กน้อยร้อยละ 0.9 (IQR: -

40.04, 98.8, p= 0.374)  แต่กลับดีขึ้นร้อยละ 31.22 (IQR: 0, 56.52, p= 0.374) ที่12 สัปดาห์หลัง

หยุดยา TDF ส่วนกลุ่มเปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) นั้นมีแนวโน้ม
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ที่ดีข้ึนร้อยละ 3.24 (IQR: -37.72, 27.14, p= 0.109) ที่ 4 สัปดาห์หลังหยุดยาและดีขึ้นร้อยละ 

16.18 (IQR: 0, 93.59, p=0.180) 12 สัปดาห์หลังหยุดยา TDF อย่างไรก็ตามเมื่อได้รับยา TDF ต่อ 

พบว่า การท างานของท่อไตส่วนต้นโดยดูจากอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า β2 microglobulin ใน

ปัสสาวะนั้นแย่ลง ร้อยละ 20 (IQR: -58.64, 2.02, p=0.498)  

 จากการศึกษาก่อนหน้านี้ของ Casado JL และคณะ(16) พบว่า หลังจากหยุดยาTDF ไปนั้น 
มีอัตราการเกิด PRTD ดีขึ้นร้อยละ 61 โดยดูจาก proteinuria, hypophosphatemia, glycosuria 
หรือ hyperuricosuria โดยพบว่าเริ่มดีขึ้นอย่างรวดเร็วหลังจากหยุดยาไปได้ 2 เดือน ซึ่งงานวิจัยครั้ง
นี้กพ็บว่าการหยุดยา TDF นั้นท าให้การท างานของท่อไตส่วนต้นกลับมาเป็นปกติได้ โดยเริ่มเห็นผล
ตั้งแต่ 4 สัปดาห์หลังหยุดยา โดยพบว่าหากหยุดยาเร็วนั้นอัตราการกลับมาเป็นปกติของค่าfractional 
excretion (FE) of phosphate, ค่า renal reabsorption of phosphate (TmP/GFR)  

, ค่า fractional excretion (FE) uric และค่า UPCI ดีขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติตั้งแต่หยุดยา 4 
สัปดาห์ และดีข้ึนอย่างต่อเนื่องที่ 12 สัปดาห์หลังหยุดยา ซ่ึงต่างจากการหยดุยาตามแนวทางเวช
ปฏิบัติ (standard discontinuation) ที่มีแนวโน้มดีขึ้นที่ 4 สัปดาห์หลังหยุดยา แต่ที1่2 สัปดาห์ จะดี
ขึ้นเล็กน้อยเมื่อดูจากค่า fractional excretion (FE) of phosphateและ ค่า renal reabsorption 
of phosphate (TmP/GFR) และมีแนวโน้มแย่ลงจากท่ี 12  สัปดาห์ เมื่อดูอัตราการเปลี่ยนแปลง
ของค่า fractional excretion (FE) uric และค่า UPCI แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ แต่อย่างไรก็ตาม
พบว่าค่าการท างานของท่อไตส่วนต้นมีแนวโน้มแย่ลงหากได้รับยา TDF ต่อ  

จากข้อมูลที่พบว่าอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่าfractional excretion (FE) of phosphate 
นั้นจะเริ่มดีขึ้นตั้งแต่ 4 สัปดาห์หลังหยุดยา และยังคงดีขึ้นอย่างต่อเนื่องที่ 12 สัปดาห์หลังหยุดยา 

TDF ซ่ึงต่างจากค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะ ที่ใช้เวลาประมาณ 12 สัปดาห์หลังหยุดยา TDF 
ถึงจะเริ่มดีขึ้น ในประเทศท่ีมีทรัพยากรจ ากัดเช่นประเทศไทย อาจใช้การติดตามดูค่า fractional 
excretion (FE) of phosphate หลังหยุดยา TDF ในผู้ป่วยที่มีภาวะ PRTD จากยา TDF แทนการ

ติดตามดูค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะได้ เนื่องจากมีการเปลี่ยนแปลงที่ดีข้ึนเร็วกว่า และ

สามารถท าได้ทั่วไปมากกว่าการตรวจ β2 microglobulin ในปัสสาวะ 

การเปลี่ยนแปลงของการท างานของไตในกลุ่มเปลี่ยนยาเร็ว (early discontinuation) คงที่ 

0 (-8.8, 6) แต่แย่ลงร้อยละ -1.8 (-2.7, 9, p= 0.678) ในกลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ 

(standard treatment) เมื่อดูอัตราการท างานของไตจากค่า creatinine clearance นั้นจะพบว่า

เมื่อหยุดยาที่ 4 สัปดาห์ ยังมีแนวโน้มที่แย่ลงร้อยละ 4.5 (IQR: -20.3, 24.15, p= 0.068) ในกลุ่มที่
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เปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard discontinuation) แต่เริ่มดีข้ึนร้อยละ 2.44 (IQR: 

2.07, 2.63)ท่ี 12 สัปดาห์หลังหยุดยา ซึ่งแตกต่างจากกลุ่มที่หยุดยาเร็ว (early discontinuation) ที่

อัตราการท างานของไตค่อนข้างคงที่ตั้งแต่สัปดาห์ที่ 4 และ 12 หลังหยุดยา ส่วนในกลุ่มที่ได้รับยา 

TDF ต่อ(continuation) พบว่าค่าอัตราการเปลี่ยนแปลงของค่า creatinine clearance มีแนวโน้ม

แย่ลงร้อยละ 2.63 (IQR: -9.71, 4.81) หลังเข้าร่วมการศึกษาวิจัย 12 สัปดาห์ สาเหตุที่การ

เปลี่ยนแปลงของการท างานของไตไม่ได้ดีขึ้นอย่างชัดเจนในกลุ่มท่ีหยุดยาเร็ว (early 

discontinuation) นั้น เนื่องจากผู้ป่วยที่อยู่ในกลุ่มนี้มีเพียง 1 คนที่มีค่าการท างานของ creatinine 

clearance ที่แย่ลง จึงอาจท าให้การเปลี่ยนแปลงของ creatinine clearance หลังหยุดยา TDF 

ไม่ได้เปลี่ยนแปลงชัดเจน ส่วนในกลุ่มที่เปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ (standard 

discontinuation) นั้นพบว่ากว่าค่าการท างานของไตจะดีขึ้นก็ใช้เวลาอย่างน้อย 12 สัปดาห์หลังหยุด

ยา ซึ่งจะเห็นว่าการอัตราการท างานของท่อไตส่วนต้นโดยเฉพาะค่า fractional excretion (FE) of 

phosphate จะดีข้ึนเร็วกว่าคือประมาณ 4 สัปดาห์หลังหยุดยา 

จุดแข็งของการวิจัย 

 เป็นการศึกษาที่ติดตามดูการเปลี่ยนแปลงของการท างานของไตส่วนต้นและอัตราการการ
ท างานของไต หลังจากหยุดยา 4 และ 12 สัปดาห์ โดยน ามาหยุดยาตั้งแต่เริ่มต้นมีความผิดปกติของ
การท างานของท่อไตส่วนต้น เทียบกับการหยุดยาตามแนวทางเวชปฏิบัติและกลุ่มที่ไม่หยุดยา TDF 

ข้อจ ากัดในการวิจัย 

1. ด้วยระยะเวลาที่จ ากัด จึงไม่ได้ท าการศึกษาแบบ randomised controlled trail ได้ 

2. จ านวนคนไข้น้อย โดยเฉพาะในกลุ่มที่เปลี่ยนยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ ควรจะมีจ านวน
ผู้ป่วยมากขึ้นกว่านี้ 

3. ระยะเวลาติดตามค่อนข้างสั้น เนื่องจากมีระยะเวลาที่จ ากัดในการท าวิจัย จึงอาจท าให้
เห็นความแตกต่างไม่ชัดเจน 

 

สรุปผล 

 การหยุดยายาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์ตั้งแต่ระยะต้นของการเกิดภาวะการท างานของไตที่
ผิดปกติจากยาต้านไวรัสทีโนโฟร์เวียร์นั้น มีแนวโน้มท าให้การท างานของท่อไตส่วนต้นโดยดูจากค่า
fractional excretion (FE) of phosphate, ค่า renal reabsorption of phosphate (TmP/GFR)  
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, ค่า UPCI และค่า β2 microglobulin ในปัสสาวะ ดีขึ้นกว่ากลุ่มที่รักษาตามแนวทางเวชปฏิบัติ  

ข้อเสนอแนะ 

- ควรติดตามดูอัตราการเปลี่ยนแปลงของท่อไตส่วนต้นเป็นระยะนานกว่านี้ เพ่ือเห็นความ
แตกต่างที่ชัดเจนระหว่างหยุดยาเร็วและหยุดยาตามแนวทางเวชปฏิบัติ 

- ควรมีจ านวนผู้เข้าร่วมวิจัยมากกว่านี้ เพื่อเพ่ิมก าลังทางสถิติ (statistical power) 

- งานวิจัยครั้งหน้าควรท าการศึกษาเป็นแบบ randomized double blind controlled trial 
จะท าให้ผลการวิจัยมีความน่าเชื่อถือมากขึ้น เนื่องจากสามารถเพ่ิมก าลังทางสถิติ  
(statistical power), ลดระดับ selection bias และลดระดับความแปรปรวนของตัวกวน  
(confounding) ได้ในขั้นตอนการด าเนินการวิจัย 

- ควรติดตามดูปริมาณไวรัสเอชไอวีหลังเปลี่ยนสูตรยาที่ 6 เดือนร่วมด้วย เนื่องจากงานวิจัยชิ้น
นี้มีระยะเวลาการติดตามที่จ ากัด จึงไม่ได้ติดตาม 

- หากเป็นไปได้ในงานศึกษาต่อไป อาจศึกษาค่า urine marker ตัวอ่ืนๆ เช่น urine retinal 
binding protein เป็นต้น เพ่ือช่วยในการดูการท างานของท่อไตส่วนต้น 
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ชื่อ นางสาวภฤศภัค พยุง 

วันเดือนปีเกิด วันที่ 15 ธันวาคม พ.ศ. 2529 ที่จังหวัดกรุงเทพมหานคร  

การศึกษา  

พ.ศ. 2554 แพทยศาสตร์บัณฑิตจากคณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 

พ.ศ. 2559 - 2560 นิสิตปริญญาโท ภาควิชาอายุรศาสตร์ สาขาโรคติดเชื้อ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  

การท างาน 

พ.ศ. 2555 - 2556 แพทย์ใช้ทุนปีที่ 1 ณ โรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ จังหวัด
เชียงราย 

พ.ศ. 2556 – 2558 แพทย์พ่ีเลี้ยงสาขาอายุรศาสตร์ ณ โรงพยาบาลเชียงรายประชานุ
เคราะห์ จังหวัดเชียงราย 

พ.ศ. 2558 – 2559 อายุรแพทย์ ณ โรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ จังหวัด
เชียงราย 
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