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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็นมา: ทีโนโฟเวียร์ไดโซพรอกซิลฟูมาเรท 

(tenofovir disoproxil fumarate; TDF) เป็นยาล�ำดับ 

แรกในสตูรยารกัษาผูต้ดิเชือ้เอชไอว ีและ/หรอื ตบัอกัเสบบ ี

เรื้อรัง เนื่องจากมีประสิทธิภาพดี มีการดื้อยาต�่ำ และ

บริหารยาวันละครั้ง แต่ยาอาจก่อให้เกิดพิษต่อไต ดังนั้น

หากทราบปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไตจาก  

TDF จะช่วยในการวางแผนป้องกันหรือติดตามผู้ป่วยที่

อาจเกิดพิษต่อไต

วัตถุประสงค:์ เพื่อค้นหาปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์กับ

การเกิดพิษต่อไตจาก TDF

วิธีวิจัย: เป็นการศึกษาเชิงพรรณนาแบบย้อนหลัง

ในผู้ป่วยที่ได้รับ TDF ณ โรงพยาบาลศรีนครินทร์ ซึ่งเป็น

โรงพยาบาลตติยภูมิขั้นสูง ระหว่างปี พ.ศ. 2561-2563 เก็บ

ข้อมูลจากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ประกอบด้วย ข้อมูล

ทั่วไปของผู้ป่วย ยาที่ผู้ป่วยได้รับ และผลการตรวจทาง

รับบทความ: 24 กุมภาพันธ์ 2566	 แก้ไข: 6 มิถุนายน 2566	 ตอบรับ: 25 มิถุนายน 2566

Background: Tenofovir disoproxil fuma-

rate (TDF) is the first line agent in the treat-

ment regimen for patients infected with human 

immunodeficiency virus and/or chronic hepatitis 

B virus. It has good efficacy with low resistance, 

and is administered once daily. However, the 

drug may cause nephrotoxicity. Therefore, in–

formation of the risk factors associated with 

nephrotoxicity induced by TDF may be useful 

in the planning for prevention or monitoring 

patient who may develop drug induced ne–

phrotoxicity.

Objectives: To investigate for the risk fac-

tors associated with nephrotoxicity from TDF.

Method: The retrospective cohort study 
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ห้องปฏิบัติการ โดยประเมินความเป็นพิษต่อไตจากค่า

การท�ำงานของไตท่ีลดลงหรือการเกิดแฟนโคไนซินโดรม  

และวิเคราะห์ข้อมูลปัจจัยเสี่ยงท่ีสัมพันธ์กับการเกิดพิษ

ต่อไตจากยาโดยใช้สถิติถดถอยโลจิสติกส์

ผลการวิจัย: ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษามีจ�ำนวน 

320 ราย อายุเฉลี่ย 43.5 ± 12.6 ปี ส่วนใหญ่เป็นเพศ

ชาย (ร้อยละ 62.5) ป่วยด้วยเอชไอวี (ร้อยละ 78.4) และ

ใช้ยามานานกว่า 2 ปี (ร้อยละ 84.7) พบผู้ป่วยเกิดพิษต่อ

ไต 26 ราย (ร้อยละ 8.1) ปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์กับการเกิด

พิษต่อไต ได้แก่ อายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป และการได้รับยา

ยับยั้งโปรตีเอส

สรุปผล: มีผู้ป่วยส่วนน้อยที่เกิดพิษต่อไตหลังการ

ใช้ TDF โดยมีปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไต 

2 ปัจจัย ดังนั้นจึงควรเฝ้าระวังและติดตามการใช้ยาในผู้–

ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไปและผู้ป่วยที่ได้รับยายับยั้ง

โปรตีเอสอย่างใกล้ชิด

of patients receiving TDF at Srinagarind hospital, 

a super tertiary hospital, was conducted. Data 

including patients’ characteristics, medications 

and laboratory investigations during 2018-2020 

were collected from electronic database. Ne–

phrotoxicity was assessed from the occurrence 

of impaired kidney function or Fanconi syn-

drome. Logistic regression was used for analy-

sis of risk factors associated with drug induced 

nephrotoxicity.

Results: There were 320 patients in this 

study. The average age was 43.5 ± 12.6 years. 

Most of them were male (62.5%), had HIV-infec-

tion (78.4%) and used TDF longer than 2 years 

(84.7%). Nephrotoxicity was found in 26 patients 

(8.1%) and risk factors associated with nephro-

toxicity were age ≥ 50 years and protease inhi–

bitor use.

Conclusion: The incidence of nephro-

toxicity after TDF was low and 2 risk factors 

were associated with nephrotoxicity. Therefore, 

patients with age ≥ 50 years and protease inhi–

bitor use should be closely monitored.

บทน�ำ

ทีโนโฟเวียร์ไดโซพรอกซิลฟูมาเรท (tenofovir 

disoproxil fumarate; TDF) เป็นยาต้านไวรัสในกลุ่ม 

nucleotide reverse transcriptase inhibitors (NRTIs)  

ที่ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาของสหรัฐ–

อเมริกาให้ใช้ร่วมกับยาต้านไวรัสอื่นในการรักษาการ

ติดเชื้อเอชไอวี (Human Immunodeficiency Virus; 

HIV) ในปี พ.ศ. 2544 และในการรักษาการติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบี (Hepatitis B virus; HBV) ในปี พ.ศ. 2551 

เนื่องจากเป็นยาที่มีประสิทธิภาพดีในการยับยั้งการแบ่ง
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ตัวของเชื้อไวรัส มีการดื้อยาต�่ำ มีผลข้างเคียงน้อย และ

บริหารยาเพียงวันละครั้ง1 โดยองค์การอนามัยโลกได้

แนะน�ำให้เลือกใช้ TDF หรือ zidovudine เป็นยาล�ำดับ

แรกในสูตรยาต้านรีโทรไวรัส ส�ำหรับการรักษาผู้ป่วยที่ติด

เชื้อเอชไอวี เนื่องจากมีประสิทธิภาพไม่แตกต่างกันและ

สามารถหลีกเล่ียงอาการไม่พึงประสงค์ซึ่งได้แก่ ปลาย

ประสาทอักเสบ การฝ่อของเนื้อเยื่อไขมัน และภาวะ

เลือดเป็นกรดแล็กติก จากการใช้ stavudine ต้ังแต่ปี 

พ.ศ. 25532 และยังคงเป็นยาหลักในการรักษาการติดเชื้อ

เอชไอวีในปัจจุบัน3 TDF ยังถูกแนะน�ำให้ใช้เป็นยาตัวแรก

ในการรักษาโรคไวรัสตับอักเสบบีชนิดเรื้อรังแทน ade-

fovir เนื่องจากมีประสิทธิภาพดีกว่า4 หรือใช้แทนที่หรือ

ร่วมกับยาอื่นในกรณีที่พบเชื้อไวรัสดื้อยา lamivudine, 

entecavir หรือ telbivudine5 อย่างไรก็ดีอาการไม่พึง–

ประสงค์จาก TDF ที่ส�ำคัญคือการเกิดพิษต่อไต เนื่องจาก

ยานี้ขับออกผ่านกระบวนการกรองผ่านกลอเมอรูลัส และ

การขับออกทางไต จึงท�ำให้เกิดความเสียหายที่ท่อไตส่วน

ต้น ท�ำให้เกิด Fanconi syndrome และอาจพบภาวะไต

ท�ำงานบกพร่อง อุบัติการณ์ของภาวะไตท�ำงานผิดปกติใน

ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่ได้รับ TDF อยู่ระหว่างร้อยละ 17-22 

ซ่ึงสูงกว่าผู ้ติดเชื้อเอชไอวีที่ไม่ได้รับ TDF ที่พบร้อยละ 

6-12 โดยมีปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญคือ การมีภาวะไตท�ำงาน

บกพร่องอยู่แล้ว สูงอายุ น�้ำหนักตัวน้อย หรือระดับเม็ด

เลือดขาวลิมโฟไซต์ชนิดซีดีโฟร์ (CD4 lymphocyte) 

ต�่ำกว่า 200 เซลล์/ลบ.มม.6 ความผิดปกติของไตจาก 

TDF อาจเกิดขึ้นหลังจากได้รับยาไม่กี่สัปดาห์หรือหลัง

ได้รับยามาเป็นระยะเวลา 2-9 ปี7 ดังนั้นจึงมีการพัฒนา 

tenofovir alafenamide (TAF) ที่มีประสิทธิภาพเท่า

เทียมกันกับ TDF แต่มีพิษต่อไตและกระดูกต�่ำกว่า แต่มี

ผลเพิ่มระดับไขมันในเลือดมากกว่า1 นอกจากนี้แนวทาง

ขององค์การอนามัยโลกและแนวทางการตรวจรักษาและ

ป้องกันการติดเชื้อเอชไอวีประเทศไทยยังคงแนะน�ำให้

ใช้สูตร TDF เป็นทางเลือกแรกและสูตรยาที่มี TAF เป็น

ทางเลือกรองส�ำหรับผู้ป่วยที่มีภาวะการท�ำงานของไต

บกพร่องหรือมีภาวะกระดูกพรุน3,8 การศึกษาในผู้ติดเชื้อ

เอชไอวีประเทศไทยพบว่าผู ้ป่วยที่ได้รับ TDF ร้อยละ 

13.9-26.6 มีการท�ำงานของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 25 

โดยมีปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ ได้แก่ เพศ ดัชนีมวลกาย โรคไม่

ติดต่อเรื้อรัง ระยะเวลาการได้รับ TDF การได้รับยายับยั้ง

โปรตีเอส การมีภาวะไขมันสะสมผิดปกติ การมีภาวะ

โลหิตจางจาก zidovudine แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ9-11  

ส�ำหรับปัจจัยเสี่ยงที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ ได้แก่ อายุ

มากกว่า 50 ปี ระดับ CD4 lymphocyte ต�่ำกว่า 200 

เซลล์/ลบ.มม. โรคเบาหวาน และการได้รับยากลุ่มยับยั้ง

ระบบ renin-angiotensin12 อย่างไรกีดีการศึกษาส่วน

ใหญ่ใช้เกณฑ์การท�ำงานของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 25 

ในการบ่งชี้ความเป็นพิษต่อไตจาก TDF ไม่ได้ใช้การตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการที่เกี่ยวข้องกับ Fanconi syndrome 

และไม่ครอบคลุมการใช้ TDF ในผู้ป่วยโรคตับอักเสบไว–

รัสบี ดังนั้นหากแพทย์และเภสัชกรทราบปัจจัยเสี่ยงของ

การเกิดความเป็นพิษต่อไตจาก TDF แล้วจะได้หลีกเลี่ยง

การใช้ TDF ในผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยงของการเกิดความเป็น

พิษต่อไต หรือหากกรณีมีความจ�ำเป็นต้องใช้ TDF ควร

เปลี่ยนไปใช้ TAF แทน

วัตถุประสงค์การวิจัย

เพื่อศึกษาหาปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดพิษต่อไตในผู้–

ป่วยที่ได้รับ TDF

วัสดุและวิธีการ

รูปแบบการวิจัย

การวิจัยนี้เป็นเชิงพรรณนา โดยเก็บข้อมูลแบบ

ย้อนหลังในผู้ป่วยที่ได้รับ TDF ณ โรงพยาบาลศรีนค–

รินทร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น ระหว่างวันที่ 1 มกราคม 

พ.ศ. 2561 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2563 การศึกษา

นี้ได้ผ่านการพิจารณาและรับรองจากคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น เลขที่

โครงการ HE631642

ค�ำนิยามการวิจัย

การเกิดพิษต่อไตจาก TDF (TDF-induced ne–

phrotoxicity) หมายถึง ภาวะไตผิดปกติหรือมีการท�ำ–

งานของไตลดลงหลังได้รับ TDF นานกว่า 3 เดือน ข้อใด
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ข้อหนึ่งดังต่อไปนี้

1.	 Fanconi syndrome เป็นความผิดปกติที่เกิด

ที่ท่อไตส่วนต้น (proximal tubulopathy) ที่ออกมาจาก

การกรองที่กลอเมอรูลัส ท�ำให้กรดอะมิโน กลูโคส กรดยู–

ริค ไบคาร์บอเนตและฟอตเฟตที่ควรถูกดูดซึมกลับไม่ถูก

ดูดซึมแต่ผ่านไปอยู่ในปัสสาวะแทน เกิดปัญหาดังต่อไปนี้

อย่างน้อย 2 ข้อ ได้แก่ (1) มีโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 

1 ครั้งหรือมีการเพิ่มขึ้นของ urine/creatinine มากกว่า 

15 มิลลิกรัม/มิลลิโมล (2) มีน�้ำตาลในปัสสาวะ ในสภาวะ

ที่น�้ำตาลในเลือดปกติ (3) มีการลดลงของ estimated 

glomerular filtration rate (eGFR) < 90 มิลลิลิตร/

นาที โดยไม่มีสาเหตุอื่นอธิบาย หรือ (4) มีฟอสเฟตใน

ปัสสาวะ (phosphaturia) ที่ยืนยันว่ามีฟอสเฟตในเลือด

ต�่ำจากการเพิ่มขึ้นของการรั่วฟอตเฟตทางปัสสาวะ8

2.	 การบันทึกรหัสโรคตามบัญชีจ�ำแนกโรค

ระหว่างประเทศฉบับประเทศไทย ได้แก่ ไตวาย (N17-

N19) โรคเบาจืดที่เกิดจากไต (N25.1) ความผิดปกติของ

การขนส่งกรดอะมิโน (E72.0)13

ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง

ประชากรคือ ผู ้ป่วยนอกที่ได้รับ TDF ณ โรง–

พยาบาลศรีนครินทร์ จังหวัดขอนแก่น ระหว่างวันที่ 1 

มกราคม พ.ศ. 2561 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2563 

จ�ำนวน 3,750 ราย

กลุ่มตัวอย่างคือ ผู้ป่วยนอกที่ได้รับ TDF ณ โรง–

พยาบาลศรีนครินทร์จ�ำนวน 320 ราย ค�ำนวณขนาด

ตวัอย่างจากสตูร n = P(1-P) / (e2/Z2 + P(1-P)/N) โดยที่

จ�ำนวนประชากร (N) เท่ากับ 3,750 ราย อตัราการเกดิ

เหตกุารณ์ (P) เท่ากบัร้อยละ 15 ระดบัความมัน่ใจ (Z) 

เท่ากับ 2.58 ทีร่ะดบัความมัน่ใจร้อยละ 99 สดัส่วนของ

ความคลาดเคลือ่นทีย่อมให้เกดิขึน้ได้ (e) เท่ากบั 0.05 

ค�ำนวณค่ากลุม่ตวัอย่างได้เท่ากบั 312 ราย เกบ็ข้อมลูเผือ่

เป็น 320 ราย คัดเลอืกผู้ป่วยโดยใช้วธิกีารสุม่อย่างง่าย

เกณฑ์คดักรองเข้าร่วมการศกึษา คอืเป็นผู้ป่วยนอก

ทุกรายที่ได้รับ TDF เพื่อรักษาโรคติดเช้ือเอชไอวีหรือ

ไวรัสตับอักเสบบี และได้รับ TDF มาเป็นเวลาอย่างน้อย 

3 เดือน ส่วนเกณฑ์คัดออกจากการศึกษา ได้แก่ ผู้ป่วย

โรคไต (ไตวายระยะสุดท้าย หรือปลูกถ่ายไต) หรือผู้ป่วย

ที่มีข้อมูลไม่ครบถ้วน (ขาดผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ก่อนและหลังการได้รับ TDF)

เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย

เครื่องมือท่ีใช้ในการวิจัยประกอบด้วย แบบเก็บ 

ข้อมูลผู้ป่วยเพื่อประเมินความเสี่ยงการเกิดพิษต่อไตใน

ผู้ป่วยที่ได้รับ TDF ฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของโรง–

พยาบาล โปรแกรม Microsoft Excel version 2013 

และโปรแกรม SPSS version 26.0.0.2

ขั้นตอนการด�ำเนินงานวิจัย

1.	 การด�ำเนินการเก็บข ้อมูลจากฐานข้อมูล

อิเล็กทรอนิกส์ของโรงพยาบาล ประกอบด้วย

1.1	 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ได้แก่ เพศ อายุ 

ดัชนีมวลกาย โรคติดเชื้อหลัก (เอชไอวี หรือไวรัสตับ–

อักเสบบี) โรคร่วม (ความดันโลหิตสูง เบาหวาน หรือไต

เรื้อรัง)

1.2	 ข้อมูลการใช้ยา ได้แก่ ระยะเวลาที่ได้รับ 

TDF การได้รับยายับยั้งโปรตีเอส และการได้รับยาอื่นที่

อาจเป็นพิษต่อไต ได้แก่ ยาลดการอักเสบที่ไม่ใช่สเตีย– 

รอยด์ ยาต้านจุลชีพ (amphotericin B, aminogly-

cosides, cotrimoxazole, acyclovir) ยาต้าน renin 

angiotensin system

1.3	 ข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ ข้อมูลค่า

พื้นฐานของผู้ป่วยในช่วง 3 เดือนก่อน และข้อมูลหลัง

ได้รับ TDF อย่างน้อย 3 เดือน ได้แก่ ผลตรวจปัสสาวะ 

(albumin, glucose, phosphate) ผลตรวจเลือด 

(glucose, phosphate, creatinine) และผลตรวจ CD4 

lymphocyte count

2.	 การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ ประกอบด้วย

2.1	 การวิเคราะห์ข้อมูลคุณลักษณะของผู้ป่วย

โดยใช้สถิติเชิงพรรณนา แสดงผลในรูปค่าความถี่และ

ร้อยละ หรือค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

2.2	 การวิเคราะห์เปรียบเทียบความแตกต่าง

ระหว่างข้อมูลพ้ืนฐานระหว่างผู้ป่วยท่ีเกิดและไม่เกิด

ความเป็นพิษต่อไต โดยใช้สถิติเชิงอนุมาน Pearson’s 
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chi-square test หรือ Fisher’s exact test

2.3	 การวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ของปัจจัย– 

เสี่ยงที่สัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไต โดยใช้วิธีการวิเคราะห์

ถดถอยโลจิสติกส์แบบตัวแปรทวิ (binary logistic re– 

gression) ประกอบด้วยเพศ (ชาย) อายุ (ตั้งแต่ 50 ปีขึ้น

ไป) ดัชนีมวลกาย (น้อยกว่า 18.5 กิโลกรัม/ตารางเมตร) 

โรคติดเชื้อหลัก (เอชไอวีหรือไวรัสตับอักเสบบี) โรคเรื้อรัง

ไม่ติดต่อ (เบาหวาน ความดันโลหิตสูง โรคไตเรื้อรัง) 

ระดับ CD4 lymphocyte (ต�่ำกว่า 200 เซลล์/ลูกบาศก์

มิลลิเมตร) การได้รับยายับยั้งโปรตีเอส ระยะเวลาการได้

รับ TDF (นานกว่า 2 ปี) และการได้รับยาที่เป็นพิษต่อ

ไต แสดงผลในรูป crude odds ratio ค่า p-value และ 

95% confidence interval จากนั้นน�ำปัจจัยเสี่ยงที่มีค่า

นัยส�ำคัญ (p-value < 0.1) มาท�ำการวิเคราะห์ถดถอย 

โลจิสติกส์แบบตัวแปรพหุ (multiple logistic regres-

sion) แสดงผลในรูป adjusted odds ratio ค่า p-value 

และ 95% confidence interval

ผลการวิจัย

1. คุณลักษณะของผู้ป่วย

ผู้ป่วยกลุ่มตัวอย่าง 320 ราย เป็นเพศชายร้อยละ 

62.5 มีอายุระหว่าง 40-49 ปี ร้อยละ 30 มีดัชนีมวลกาย 

18.5-22.9 กิโลกรัม/ตารางเมตร ร้อยละ 49.4 เป็นผู้ป่วย

ติดเชื้อเอชไอวี ร้อยละ 78.4 มีโรคความดันโลหิตสูง ร้อย– 

ละ 54.9 และได้รับ TDF นานกว่า 2 ปี ร้อยละ 84.7 ไม่

ได้รับยาต้านไวรัสกลุ่มยับยั้งโปรตีเอส ร้อยละ 91.2 และ

ไม่ได้รับยาที่อาจเกิดพิษต่อไต ร้อยละ 82.5 พบการเกิด

ความเป็นพิษต่อไตในผู้ป่วย 26 ราย คิดเป็นร้อยละ 8.1 

โดยตรวจพบค่าการท�ำงานของไตท่ีลดลง ร่วมกับตรวจ

พบโปรตีนและ/หรือน�้ำตาลในปัสสาวะในผู้ป่วย 25 ราย 

และมีผู้ป่วย 1 รายได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น Fanconi 

syndrome ผู้ป่วยที่เกิดพิษต่อไตส่วนใหญ่เป็นเพศชาย 

(14 ราย) อายุเฉลี่ย 48.04 ± 12.06 ปี ดัชนีมวลกายเฉลี่ย 

22.40 ± 3.88 กิโลกรัม/ตารางเมตร ข้อมูลพื้นฐานของผู้– 

ป่วยที่เกิดและไม่เกิดความเป็นพิษต่อไตแตกต่างกันอย่าง

ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ตารางที่ 1)

2. ปัจจัยเสี่ยงที่ท�ำให้เกิดความเป็นพิษต่อไตจาก 

TDF

ผลการทดสอบทางสถิติด ้วยวิธีการวิเคราะห์

ถดถอยโลจิสติกส์แบบตัวแปรทวิ โดยใช้ 12 ตัวแปร 

ประกอบด้วย เพศชาย อายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป ดัชนีมวล

กายต�่ำกว่า 18 กิโลกรัม/ตารางเมตร โรคติดเชื้อเอชไอวี  

โรคไวรัสตับอักเสบบี ความดันโลหิตสูง เบาหวาน ไต–

วายเรื้อรัง ระดับ CD4 lymphocyte ต�่ำกว่า 200 เซลล์/

ลูกบาศก์มิลลิเมตร การได้รับยายับยั้งโปรตีเอส ระยะ

เวลาที่ได้รับ TDF และการได้รับยาที่เป็นพิษต่อไตร่วม 

และพบว่ามี 4 ตัวแปร ได้แก่ อายุ ดัชนีมวลกาย ความ 

ดันโลหิตสูง และการได้รับยายับยั้งโปรตีเอสมีความ

สัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไตด้วยนัยส�ำคัญทางสถิติที่ 

p-value < 0.1 ดังแสดงในตารางที่ 2 และเมื่อน�ำทั้ง 4 

ปัจจัยมาท�ำการทดสอบทางสถิติด้วยการวิเคราะห์ถด–

ถอยโลจิสติกส์แบบตัวแปรพหุ พบว่ามีเพียง 2 ตัวแปรที่

มีความสัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไตอย่างมีนัยส�ำคัญทาง–

สถิติที่ p-value < 0.05 ได้แก่ อายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป 

และการได้รับยายับยั้งโปรตีเอส โดยเพิ่มความเสี่ยงของ

การเกิดพิษต่อไตคิดเป็น 2.63 และ 3.21 เท่าตามล�ำดับ 

ดังแสดงในตารางที่ 3

วิจารณ์ผลการวิจัย

จากการรวบรวมข้อมูลผู้ป่วยนอกที่ได้รับ TDF เพื่อ

รักษาการติดเชื้อเอชไอวีหรือตับอักเสบบี ณ โรงพยาบาล 

ศรีนครินทร์ จังหวัดขอนแก่น ในระยะเวลา 3 ปี พบการ

เกิดพิษต่อไตจาก TDF ทั้งหมด 26 รายจากผู ้ป่วย 

กลุ่มตัวอย่าง 320 ราย คิดเป็นร้อยละ 8.1 ซึ่งต�่ำกว่า 

การศึกษาอื่นซึ่งพบผู้ป่วยเกิดความเป็นพิษต่อไตจาก 

TDF อยู่ในช่วงร้อยละ 13.98-26.69-12 อาจเป็นผลจาก

คุณลักษณะผู้ป่วย และเกณฑ์การประเมินการเกิดพิษต่อ

ไตที่แตกต่างกัน เช่น การศึกษาของสุนีย์ ชยางศุ10 และ

การศึกษาของชุลีกร ปรีชาวิบูลย์ และคณะ11 ที่ก�ำหนด

ว่าการท�ำงานของไตลดลงจากเดิมมากกว่าร้อยละ 25 

โดยผู้ป่วยที่พบความเป็นพิษต่อไตในการศึกษานี้ส่วน

ใหญ่ 25 รายมาจากการติดตามค่าการท�ำงานของไต และ
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ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานกลุ่มตัวอย่าง

ข้อมูลพื้นฐาน

จ�ำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

p-valueaกลุ่มตัวอย่าง

(n=320)

เกิดพิษต่อไต

(n=26)

ไม่เกิดพิษต่อไต

(n=294)

เพศ

ชาย

หญิง

200 (62.5)

120 (37.5)

14 (53.8)

12 (46.2)

186 (58.1)

108 (41.9)

0.342

อายุ

<30 ปี

30-39 ปี

40-49 ปี

50-59 ปี

>60 ปี

47 (14.7)

68 (21.2)

96 (30.0)

79 (24.7)

30 (9.4)

2 (7.7)

4 (15.4)

6 (23.1)

11 (42.3)

3 (11.5)

45 (15.3)

64 (21.8)

90 (30.6)

68 (23.1)

27 (9.2)

0.235

ดัชนีมวลกาย

<18.5 กก./ตร.ม.

18.5-22.9 กก./ตร.ม.

23.0-24.9 กก./ตร.ม.

25.0-29.9 กก./ตร.ม.

>30.0 กก./ตร.ม.

39 (12.2)

158 (49.4)

51 (15.9)

56 (17.5)

16 (5.0)

6 (23.1)

7 (26.9)

4 (15.4)

7 (26.9)

2 (7.7)

33 (11.2)

151 (51.3)

47 (16.0)

49 (16.7)

14 (4.8)

0.112

ค่าการท�ำงานของไต

> 90 มล./นาที

60-89 มล./นาที

30-59 มล./นาที

202 (63.1)

109 (34.1)

9 (2.8)

190 (64.6)

97 (33.0)

7 (2.4)

12 (46.2)

12 (46.2)

2 (7.7)

0.806

โรคติดเชื้อหลัก

เอชไอวี

ไวรัสตับอักเสบบี

ทั้งสองโรค

251 (78.4)

85 (26.6)

16 (5.0)

19 (73.1)

7 (26.9)

0

232 (78.9)

78 (26.5)

16 (5.4)

0.488b

0.965b

-

โรคเรื้อรังไม่ติดต่อ

ความดันโลหิตสูง

เบาหวาน

ไตวายเรื้อรัง

39 (54.9)

23 (32.4)

9 (12.7)

6 (54.5)

3 (27.3)

2 (18.2)

33 (55.0)

20 (33.3)

7 (11.7)

0.109b

0.416b

0.161b

ระยะเวลาที่ได้รับ TDF

< 1 ปี

1-2 ปี

> 2 ปี

19 (5.9)

30 (9.4)

271 (84.7)

1 (3.8)

3 (11.5)

22 (84.6)

18 (6.1)

27 (9.1)

249 (84.7)

0.839

การได้รับยายับยั้งโปรตีเอส

ได้รับยา

ไม่ได้รับยา 

28 (8.8)

292 (91.2)

5 (19.2)

21 (80.8)

23 (7.8)

271 (92.2)

0.063
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ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ และมีเพียง 1 รายที่ถูก

บันทึกว่าเป็น Fanconi syndrome และเนื่องจากไม่มี

การส่งตรวจโปรตีน น�้ำตาล และฟอสเฟตในปัสสาวะและ

ในเลือดของผู้ป่วยครบทุกราย ซึ่งค่าเหล่านี้มีความจ�ำเป็น

ส�ำหรับการประเมินการเกิดความผิดปกติท่ีเกิดจากการ

สะสมของ TDF ที่ท�ำให้ไมโตคอนเดรียมีความผิดปกติจน

เกิดการตายของเซลล์บริเวณท่อไตส่วนต้น (proximal 

tubulopathy)14 จึงอาจท�ำให้จ�ำนวนผู้ป่วยที่เกิดความ

เป็นพิษต่อไตจาก TDF ต�่ำกว่าความเป็นจริงได้ ดังนั้น

แพทย์ผู้ท�ำการรักษาจึงควรมีการส่งตรวจและติดตามผล

ตรวจทางห้องปฏิบัติการในผู้ป่วยที่ได้รับ TDF ทุกราย

เป็นระยะ โดยควรท�ำการตรวจรายสัปดาห์ในเดือนแรก 

และต่อไปทุกเดือนเนื่องจากการเกิดพิษต่อไตจาก TDF 

สามารถเกิดได้ตั้งแต่หลังได้รับยาเป็นสัปดาห์ถึงเป็นเดือน 

การติดตามผลตรวจทางห้องปฏิบัติการทุก 3 เดือน เช่น

เดียวกับโรคเรื้อรังอื่น ๆ จึงอาจท�ำให้ตรวจพบความเป็น

พิษต่อไตจากยาช้าและไม่ทันในการรักษาหรือแก้ไข

ปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์กับการเกิดความเป็นพิษ

ต่อไตจากการวิเคราะห์ด้วยสถิติถดถอยโลจิสติกส์แบบ

ตัวแปรพหุจากการศึกษานี้มี 2 ปัจจัย ปัจจัยแรกคืออายุ 

> 50 ปี ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของดวงรัตน์ สุวรรณ 

และอัครวัฒน์ กรจิระเกษมศานต์12 และ Koh HM และ 

Kumar S15 ซึ่งอาจเป็นผลจากการที่ผู้ป่วยที่มีอายุมากขึ้น 

จะมีความเส่ือมสภาพของอวัยวะหรือการมีโรคร่วมมาก

ข้อมูลพื้นฐาน

จ�ำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

p-valueaกลุ่มตัวอย่าง

(n=320)

เกิดพิษต่อไต

(n=26)

ไม่เกิดพิษต่อไต

(n=294)

ประวัติได้รับยาที่เป็นพิษต่อไต

ไม่ได้รับ

ได้รับ

NSAIDs

ACEIs

ARBs

Co-trimoxazole

Acyclovir 

Amphotericin B

Aminoglycosides

264 (82.5)

56 (17.5)

12 (3.7)

21 (6.6)

5 (1.6)

17 (5.3)

4 (1.2)

0

0

21 (80.8)

5 (19.2)

0

1 (3.8)

2 (7.7)

2 (7.7)

0

0

0

243 (82.7)

51 (17.3)

12 (4.1)

20 (6.8)

3 (1.0)

15 (5.1)

4 (1.4)

0

0

0.789

ระดับ CD4 lymphocyte

<200 เซลล์/ลบ.มม.

>200 เซลล์/ลบ.มม.

ไม่มีข้อมูล

40 (12.5)

155 (48.4)

125 (39.1)

5 (19.2)

8 (30.8)

13 (50.0)

35 (11.9)

147 (50.0)

112 (38.1)

0.146c

aPearson’s chi-square หรือ Fisher’s exact test
bเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่มีโรคและกลุ่มที่ไม่มีโรค
cเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่มีระดับ CD4 lymphocyte

กก./ตร.ม. = กิโลกรัม/ตารางเมตร	 มล. = มิลลิลิลิตร			   ลบ.มม. = ลูกบาศก์มิลลิเมตร

ACEIs = angiotensin converting enzyme inhibitors	 ARBs = angiotensin receptor blockers

NSAIDs = nonsteroidal anti-inflammatory drugs	 TDF = tenofovir disoproxil fumarate

ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานกลุ่มตัวอย่าง (ต่อ)



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 33 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2566:102-111

ปัจจัยเสี่ยงของความเป็นพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับยาทีโนโฟเวียร ์

ไดโซพรอกซิลฟูมาเรท ณ โรงพยาบาลตติยภูมิขั้นสูง

เชิดชัย สุนทรภาส, ภิรุญ มุตสิกพันธุ์, รัชฎาพร สุนทรภาส

นิพ
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 109 

ตารางที่ 3 ผลการวิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงต่อความเป็นพิษต่อไตจาก TDF ด้วยสถิติถดถอยโลจิสติกส์แบบตัวแปรพหุ

ปัจจัยเสี่ยง β S.E. p-value Adjusted OR 95% CI

Intercept -2.991 0.324 0.000 0.050 -

อายุ >50 ปี 0.968 0.420 0.021 2.634 1.157-5.997

PIs based regimen 1.166 0.556 0.036 3.209 1.078-9.548
95%CI = 95% confidence interval, OR = odds ratio, PIs = protease inhibitors, TDF = tenofovir disoproxil fumarate

ตารางที่ 2 ผลวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดพิษต่อไตจาก TDF ด้วยสถิติถดถอยโลจิสติกส์แบบตัวแปรทวิ

ข้อมูลพื้นฐาน จ�ำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ) ค่าทางสถิติ

เกิดพิษต่อไต

(n=26)

ไม่เกิดพิษต่อไต

(n=294)

Crude OR 95%CI p-valuea

เพศ

ชาย 14 (53.8) 186 (58.1) 0.677 0.302-1.518 0.344

อายุ (ปี)

>50 14 (53.8) 95 (32.3) 2.444 1.088-5.487 0.030

ดัชนีมวลกาย

<18.5 กก./ตรม. 6 (23.1) 33 (11.2) 2.373 0.889-6.332 0.084

โรคติดเชื้อหลัก

เอชไอวี

ไวรัสตับอักเสบบี

19 (73.1)

7 (26.9)

232 (74.8)

78 (25.2)

0.725

1.020

0.292-1.803

0.413-2.521

0.490

0.965

โรคร่วม

ความดันโลหิตสูง

เบาหวาน

ไตวายเรื้อรัง

6 (54.5)

3 (27.3)

2 (18.2)

33 (55.0)

20 (33.3)

7 (11.7)

2.373

1.787

3.417

0.889-6.332

0.494-6.465

0.672-17.364

0.084

0.376

0.139

ระดับ CD4 (n=195)

<200 เซลล์/ลบ.มม. 5 (19.2) 35 (11.9) 2.625 0.809-8.514 0.108

ยายับยั้งโปรตีเอส

ได้รับยา 5 (19.2) 23 (7.8) 2.805 0.968-8.131 0.057

ระยะเวลาที่ได้รับ TDF

>2 ปี 22 (84.6) 249 (84.7) 0.994 0.327-3.021 0.992

ยาที่เป็นพิษต่อไต

ได้รับยา 5 (19.2) 51 (17.3) 1.134 0.409-3.149 0.809
aBinary logistic regression

95%CI = 95% confidence interval		  OR = odds ratio		  TDF = tenofovir disoproxil fumarate
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ขึ้น แต่การศึกษาของสุนี ชยางศุ10 และการศึกษาของ 

Zheng S และคณะ16 ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างอายุ

กับการเกิดความเป็นพิษต่อไตจาก TDF ซึ่งอาจเป็นผล

เนื่องจากการแบ่งช่วงอายุในการวิเคราะห์เป็นช่วงสูง–

กว่าและต�่ำกว่า 60 ปี และติดตามผู้ป่วยเพียง 2 ปี ส่วน

ปัจจัยที่สองคือการได้รับยายับยั้งโปรตีเอสสอดคล้องกับ

การศึกษาของ Manosuthi W และคณะ ซึ่งพบการเกิด

ความเป็นพิษต่อไตจากการใช้ TDF ร่วมกับยายับยั้งโปร–

ตีเอสมากกว่าผู ้ที่ได้รับ TDF ร่วมกับยาต้านไวรัสกลุ่ม

ยับยั้ง non-nucleoside17 ทั้งนี้เนื่องจากยายับยั้งโปร– 

ตีเอสจะไปยับยั้ง multidrug resistance protein ซึ่งท�ำ

หน้าที่ขนส่ง TDF เข้าสู่ท่อไตเพื่อก�ำจัดออก (tenofovir 

efflux kidney transporter)14 อย่างไรก็ดีการศึกษา

ของปอแก้ว เพ็ชร์คา และระพีพงศ์ สุพรรณไชยมาตย์

ไม่พบว่าการใช้ยายับยั้งโปรตีเอสมีผลเพิ่มความเส่ียงต่อ

การเกิดภาวะแทรกซ้อนทางไต9 ซึ่งอาจเป็นผลจากความ 

แตกต่างด้านคุณลักษณะของกลุ่มตัวอย่างที่เข้าร่วมการ

ศึกษาที่มีอายุสูงกว่า 50 ปีมีจ�ำนวนน้อยเพียงร้อยละ 

3.5 อาจท�ำให้ผลการศึกษาต่างกันได้ ส�ำหรับปัจจัยอื่น ๆ 

ได้แก่ เพศ ดัชนีมวลกาย โรคติดเชื้อเอชไอวี ระดับเม็ด–

เลือดขาวชนิด CD4 lymphocyte และโรคร่วม ในการ

ศึกษานี้ไม่พบความสัมพันธ์กับการเกิดความเป็นพิษต่อไต

จาก TDF อาจเนื่องจากจ�ำนวนผู้ป่วยที่พบการเกิดความ

เป็นพิษต่อไตมีจ�ำนวนไม่มากนัก อย่างไรก็ดี แนวทาง

การตรวจวินิจฉัยรักษาและป้องกันการติดเช้ือเอชไอวี 

ประเทศไทย ปี 2564/2565 นอกจากจะแนะน�ำให้มีการ

ติดตามการท�ำงานของไตและผลการตรวจปัสสาวะใน 

ผู้ป่วยที่ได้รับ TDF ที่เป็นผู้ป่วยสูงอายุมากกว่า 50 ปี หรือ

ได้รับ TDF ร่วมกับยายับยั้งโปรตีเอสแล้ว ยังมีข้อแนะน�ำ

ให้มีการติดตามผลการตรวจในผู้ป่วยท่ีมีโรคประจ�ำตัว 

เช่น เบาหวาน ความดันโลหิตสูง ผู้ป่วยที่น�้ำหนักตัวน้อย

กว่า 45 กิโลกรัม และได้รับยาที่มีผลกระทบต่อไตเป็น

เวลานาน โดยควรตรวจทุก 6 เดือน และควรปรับขนาด

ยาในผู้ป่วยที่มีภาวะการท�ำงานของไตบกพร่อง8 ในส่วน

ของยายับยั้งโปรตีเอสนั้นถึงแม้จะมีการใช้ในการรักษา 

ผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวีที่ลดลงในปัจจุบัน แต่ยังคงเป็น

ยาที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วยที่ติดเชื้อตับอักเสบไวรัสซี จึง

ควรได้รับการเฝ้าระวังการเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ติดเช้ือ 

เอชไอวีร่วมกับตับอักเสบไวรัสซีหากได้รับยากลุ่มนี้ร่วม

กับ TDF

การศึกษานี้มีข้อจ�ำกัดเนื่องจากเป็นการศึกษา

แบบย้อนหลัง ข้อมลูบางอย่างจึงอาจไม่ครบถ้วน นอกจาก

นี้ไม่มีการระบุชัดเจนว่าเกิดพิษต่อไตด้วย ICD-10 ในเวช– 

ระเบียน จึงต้องพิจารณาการเกิดพิษต่อไตจากค่าการท�ำ–

งานของไตที่ลดลงร่วมกับผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ  

ได้แก่ การตรวจโปรตีนและน�้ำตาลในปัสสาวะ ส่วนการ

ตรวจฟอสเฟตในปัสสาวะและในเลือดมีน้อยมาก จึงไม่

สามารถประเมินการเกิดความเป็นพิษต่อไตจาก TDF ใน

ผู้ป่วยที่ค่าการท�ำงานของไตไม่ลดลง การศึกษาต่อไปจึง

ควรท�ำแบบด�ำเนินการไปข้างหน้าและก�ำหนดให้มีการ

ตรวจฟอสเฟตในผู้ป่วยทุกรายที่ใช้ TDF ด้วย

สรุปผลการวิจัย

ผู้ป่วยที่ได้รับ TDF ส่วนน้อย (ร้อยละ 8.1) มีการ

เกิดความเป็นพิษต่อไตหลังการใช้ TDF โดยมีปัจจัยเสี่ยง

ที่สัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไต คือ ผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 50 

ปีขึ้นไป และผู้ป่วยที่ได้รับยายับยั้งโปรตีเอส จึงควรเฝ้า– 

ระวังและติดตามการใช้ยานี้ในผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงเหล่า

นี้อย่างใกล้ชิด หากผู้ป่วยรายใดเกิดความเป็นพิษต่อไต

จาก TDF หรือมีความเสี่ยงต่อการเกิดความเป็นพิษต่อ

ไตจากยา แพทย์ควรพิจารณาปรับเปลี่ยนเป็นสูตร TAF 

แทนสูตร TDF

กิตติกรรมประกาศ

ผู้วิจัยขอขอบคุณนางสาวนิชาภา จตุพรฤกษ์ และ

นางสาวพิมพ์พจี สรสิทธิ์ นักศึกษาหลักสูตรเภสัชศาสตร–

บัณฑิต คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น ที่ให้

ความอนุเคราะห์ในการเก็บรวบรวมข้อมูลในการวิจัยนี้



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 33 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2566:102-111

ปัจจัยเสี่ยงของความเป็นพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับยาทีโนโฟเวียร ์

ไดโซพรอกซิลฟูมาเรท ณ โรงพยาบาลตติยภูมิขั้นสูง

เชิดชัย สุนทรภาส, ภิรุญ มุตสิกพันธุ์, รัชฎาพร สุนทรภาส

นิพ
นธ์ต้นฉบับ (O

riginal Articles)

 111 

เอกสารอ้างอิง
1.	 Wassner C, Bradley N, Lee Y. A review and clinical 

understanding of tenofovir: tenofovir disoproxil 

fumarate versus tenofovir alafenamide. J Int Assoc 

Provid AIDS Care. 2020;19:2325958220919231. doi: 

10.1177/2325958220919231.

2.	 World Health Organization. Antiretroviral therapy for 

HIV infection in adults and adolescents: recommen-

dations for a public health approach - 2010 revision 

[Internet]. Geneva: World Health Organization; 2010 

[cited 2022 Oct 1]. Available from: https://www.

ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK138540/pdf/Bookshelf_

NBK138540.pdf

3.	 World Health Organization. Consolidated guidelines 

on HIV prevention, testing, treatment, service deli–

very and monitoring: recommendations for a public 

health approach. [Internet]. Geneva: World Health 

Organization; 2021 [cited 2022 Oct 1]. Available from: 

https://apps.who.int/iris/rest/bitstreams/1357089/

retrieve

4.	 Ayoub WS, Keeffe EB. Review article: current antivi-

ral therapy of chronic hepatitis B. Aliment Pharma-

col Ther. 2011;34(10):1145-58. doi: 10.1111/j.1365-

2036.2011.04869.x.

5.	 Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, Chang KM, Hwang 

JP, Jonas MM, et al. Update on prevention, diag-

nosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 

2018 hepatitis B guidance. Hepatology. 2018; 67(4): 

1560-99. doi: 10.1002/hep.29800.

6.	 Fernandez-Fernandez B, Montoya-Ferrer A, Sanz AB, 

Sanchez-Niño MD, Izquierdo MC, Poveda J, et al.  

Tenofovir nephrotoxicity: 2011 update. AIDS Res 

Treat. 2011;2011:354908. doi: 10.1155/2011/354908.

7.	 Quinn KJ, Emerson CR, Dinsmore WW, Donnelly 

CM. Incidence of proximal renal tubular dysfunc-

tion in patients on tenofovir disoproxil fumarate. 

Int J STD AIDS. 2010;21(2):150-1. doi: 10.1258/

ijsa.2009.009464.

8.	 เสาวนีย์ วิบุลสันติ, ศศิโสภิณ เกียรติบูรณกุล, โอภาส พุทธ–

เจริญ, รังสิมา โล่ห์เลขา, เอกจิตรา สุขกุล, บรรณาธิการ. 

แนวทางการตรวจวินิจฉัยรักษาและป้องกันการติดเชื้อเอช–

ไอวี ประเทศไทย ปี 2564/2565. กรุงเทพฯ: อักษรกราฟฟิค

แอนด์ดีไซน์; 2565.

9.	 ปอแก้ว เพ็ชร์ค�ำ, ระพีพงศ์ สุพรรณไชยมาตย์. อุบัติการณ์

และปัจจัยเส่ียงของการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางไตจากการได้

รับยา tenofovir ของผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวี. วารสารวิชาการ

สาธารณสุข. 2559;25(1):92–103.

10.	สุนีย์ ชยางศุ. ผลของการท�ำงานของไตในผู้ป่วยเอดส์ที่ได้รับ

ยาทีโนโฟเวียร์ติดตามเป็นเวลาสองปี. วารสารการแพทย์โรง–

พยาบาลศรีสะเกษ สุรินทร์ บุรีรัมย์. 2560;32(1):1-11.

11.	ชุลีกร ปรีชาวิบูลย์, ขวัญดาว ศิลาทอง, พนิดา อยู่เพ็ชร, น�้ำ–

ทิพย์ จุติพงษ์, ณัฐฌลา ยอดสุรางค์. การศึกษาอาการอันไม่–

พึงประสงค์ต่อไตในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีที่ได้รับยา tenofo-

vir ร่วมกับ NNRTIs เทียบกับ tenofovir ร่วมกับ protease 

inhibitors ในโรงพยาบาลราชวิถี. วารสารกรมการแพทย์. 

2557; 41(5): 91–8.

12.	ดวงรตัน์ สวุรรณ, อคัรวฒัน์ กรจริะเกษมศานติ.์ อบุตักิารณ์

และปัจจยัทีม่ผีลต่อการเกดิภาวะแทรกซ้อนทางไตในผู้ตดิเชือ้

เอชไอวทีีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยยา tenofovir ในโรงพยาบาล

นครพงิค์. วารสารโรงพยาบาลนครพงิค์. 2563;11(2):168-79.

13.	ส�ำนักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุข ส�ำนักงานนโยบายและ

ยุทธศาสตร์. บัญชีจ�ำแนกโรคระหว่างประเทศฉบับประเทศ–

ไทย อังกฤษ-ไทย เวอร์ชั่น 2016 เล่มที่ 1 ตารางจัดกลุ่มโรค. 

นนทบุรี: กระทรวงสาธารณสุข; 2559.

14.	วิศิษฎ์ ตันหยง, พีรยศ ภมรศิลปะธรรม, ฉัตชัย ฉิ่นไพศาล.  

ทีโนโฟเวียร์และพิษต่อไตระดับเซลล์. วารสารวิทยาศาสตร์

บูรพา. 2561;22(2):248-59.

15.	Koh HM, Suresh K. Tenofovir-induced nephrotoxi–

city: a retrospective cohort study. Med J Malaysia. 

2016;71(6):308-12. PMID: 28087953.

16.	Zheng S, Liu L, Lu J, Zhang X, Shen H, Zhang H, 

et al. Efficacy and safety of tenofovir disoproxil 

fumarate in Chinese patients with chronic hepatitis 

B virus infection: a 2-year prospective study. Medi-

cine (Baltimore). 2019;98(42):e17590. doi: 10.1097/

MD.0000000000017590.

17.	Manosuthi W, Prasithsirikul W, Tantanathip P, Chim-

suntorn S, Nilkamhang S, Sungkanuparph S. Renal 

impairment in HIV-1 infected patients receiving 

antiretroviral regimens including tenofovir in a 

resource-limited setting. Southeast Asian J Trop Med 

Public Health. 2011;42(3):643-50. PMID: 21706942.


