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บทคัดย่อ Abstract

ความเป็นมา: การค้นหาเหตุการณ์การเกิดพิษต่อ

ไตจากทีโนโฟเวียร์ ประเมินได้จากค่าประมาณอัตราการ– 

กรองของโกลเมอรูลัส การตรวจน�้ำตาลและโปรตีนใน

ปัสสาวะ ระดับโพแทสเซียมในเลือด และ ระดับฟอสเฟต

ในปัสสาวะ นอกจากนี้ การตรวจระดับฟอสเฟตในเลือด 

เป็นอีกหนึ่งมาตรฐานในการช่วยวินิจฉัย แต่ผู้ป่วยอาจจะ

ไม่ได้รับการตรวจอันเนื่องจากข้อจ�ำกัดในชุดสิทธิประ–

โยชน์หลักประกันสุขภาพถ้วนหน้า

วัตถุประสงค:์ เพื่อพัฒนาระบบและประเมินประ–

สิทธิภาพของตัวส่งสัญญาณในการค้นหาเหตุการณ์ไม่–

พึงประสงค์ต่อไตจากทีโนโฟเวียร์

วิธีวิจัย: ช่วงที่ 1 เก็บข้อมูลจากเวชระเบียน 

รับบทความ: 8 มีนาคม 2566	 แก้ไข: 30 กรกฎาคม 2566	 ตอบรับ: 1 สิงหาคม 2566

Background: Tenofovir-induced nephro-

toxicity is detected from eGFR, urine glucose, 

proteinuria, serum potassium, and urine phos-

phate. Serum phosphorus is another standard 

diagnosis. Unfortunately, some patients are 

not investigated for this latter test as it is not 

included in the Universal Coverage benefit 

package of National Health Security Office.

Objective: To develop a monitoring sys-

tem that includes a trigger tool and evaluate 

its effectiveness in detecting tenofovir-induced 

nephrotoxicity.
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ช่วงเดือนมกราคม 2563 ถึงเดือนธันวาคม 2564 เพื่อ

ประเมินประสิทธิภาพของตัวส่งสัญญาณด้วยค่าความไว 

ค่าความจ�ำเพาะ ค่าการท�ำนายบวก ค่าการท�ำนายลบ 

และค่าความแม่นย�ำ ช่วงที่ 2 เก็บข้อมูลผลฉันทามติต่อ

การปรับปรุงแนวทางการปฏิบัติงานจากการสนทนากลุ่ม

สหวิชาชีพในคลินิก HIV

ผลการวิจัย: การเกิดพิษต่อไตจากทีโนโฟเวียร์ พบ 

ร้อยละ 6.98 จากการเข้ารับบริการ 1,059 ครั้ง ตัวส่ง–

สัญญาณที่มีประสิทธิภาพมากที่สุด คือ ระดับฟอสเฟตใน 

เลือด โดยเมื่อใช้เป็นตัวส่งสัญญาณหลักร่วมกับ ค่าประ–

มาณอัตราการกรองของโกลเมอรูลัส และการตรวจน�้ำ–

ตาลในปัสสาวะ จะเพิ่มประสิทธิภาพเป็นร้อยละ 100 ผล

การสนทนากลุ่มท�ำให้พัฒนาแนวทางการติดตามระดับ

ฟอสเฟตในเลือดผู้ป่วยทุกรายที่ตรวจพบน�้ำตาลหรือ

โปรตีนรั่วในปัสสาวะ

สรุปผล: การใช้ระดับฟอสเฟตในเลือดร่วมกับค่า

ประมาณอัตราการกรองของโกลเมอรูลัสและการตรวจ

น�้ำตาลในปัสสาวะ สามารถค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์

ต่อไตจากการใช้ทีโนโฟเวียร์ได้ดี สหวิชาชีพมีส่วนร่วมใน

การพัฒนาระบบการติดตามความปลอดภัยจากการใช้ยา

ที่เข้าใจง่ายและมีประสิทธิภาพ

Method: Part 1; A retrospective analy-

sis was performed on data from a database 

between January 2020 and December 2021. 

The effectiveness of the trigger was calculated 

based on its sensitivity, specificity, positive pre-

dictive value, negative predictive value, and 

accuracy. Part 2; A focus group of an HIV clinic’s 

interdisciplinary team was used to gather con-

sensus on workflow improvement.

Result: Among 1,059 visits, 6.98% of them 

involved tenofovir-induced nephrotoxicity. 

Serum phosphorus functions as the best trigger. 

When this trigger was used along with eGFR and 

urine sugar, the efficiency of trigger tools is 100%. 

The focus group resulted in the development of 

a procedure for monitoring serum phosphorus 

levels in all patients whose tested positive for 

proteinuria or sugar in the urine.

Conclusion: Urine sugar, eGFR, and serum 

phosphorus, all can be used to detect teno-

fovir-induced nephrotoxicity. The workflow for 

monitoring tenofovir-induced nephrotoxicity has 

been developed through interdisciplinary col-

laboration, and as a consequence, it is straight-

forward and efficient, which can increase 

patient safety.
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บทน�ำ

โรคติดเชื้อเอชไอวี/โรคเอดส์ (acquired immu-

nodeficiency syndrome; AIDS) เป็นปัญหาทางสา–

ธารณสุขที่ส�ำคัญเนื่องจากเป็นโรคที่ไม่สามารถรักษาให้

หายขาด ผู้ป่วยต้องได้รับยาต้านรีโทรไวรัสที่มีประสิทธิ– 

ภาพสูง (highly active antiretroviral therapy หรือ 

HAART) ตลอดชีวิต1 สถิติประเทศไทยในปี พ.ศ. 2564 

มีผู้ติดเชื้อเอชไอวีประมาณ 520,000 ราย รับการรักษา

ด้วยยาต้านไวรัส 447,061 ราย2 โดยโรงพยาบาลสันป่า–

ตองมีผู้ติดเชื้อเอชไอวีอยู่ระหว่างการรักษาด้วยยาต้าน–

ไวรัสจ�ำนวน 1,357 ราย

ทีโนโฟเวียร์รูปแบบเกลือฟูมาเรต (tenofovir di– 

soproxil fumarate; TDF) เป็นยาแนะน�ำให้ใช้เป็นอัน–

ดับแรก ๆ เนื่องจากมีประสิทธิภาพดี อัตราการดื้อยาต�่ำ  

ผู้ป่วยทนต่อยาได้ดี และการบริหารยาสะดวก3,4 แต่การ

ใช้ยาต่อเน่ืองมีโอกาสเกิดปัญหาและเหตุการณ์ไม่พึง–

ประสงค์จากยา5,6 โดยผู้ป่วยอาจจะมีการเพิ่มขึ้นของระ–

ดับ serum creatinine (Scr) การลดลงของค่าประมาณ

อัตราการกรองของโกลเมอรูลัส (estimated glomeru-

lar filtration rate; eGFR) หรือการลดลงของค่า crea–

tinine clearance (CrCl) การบาดเจ็บของเซลล์ที่ท่อไต

บริเวณ proximal tubule การมีโปรตีนในปัสสาวะ การมี

กลูโคสในปัสสาวะ การสูญเสียไบคาร์บอเนตซึ่งท�ำให้เกิด

ภาวะเลือดเป็นกรดเมทาบอลิก (metabolic acidosis)  

และการมีฟอสเฟตในปัสสาวะ ที่ส่งผลให้เกิดภาวะฟอส–

เฟตในเลอืดต�ำ่ (secondary hypophosphatemia) 3,4,7,8

แนวทางการตรวจวินิจฉัย รักษา และป้องกันการ

ติดเชื้อเอชไอวี ประเทศไทย ปี 2564/2565 แนะน�ำให้

มีการเฝ้าระวังภาวะไตผิดปกติจาก TDF ด้วยการตรวจ

ติดตาม Scr และ eGFR ทุก 6 เดือน และการตรวจ

ปัสสาวะ ทุก 1 ปี ยกเว้นในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยง ได้แก่ โรคเบา– 

หวาน โรคความดันโลหิตสูง อายุมากกว่า 50 ปี น�้ำหนัก

น้อยกว่า 45 กิโลกรัม หรือได้รับยาที่มีผลกระทบต่อไต 

เช่น ยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ (nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs; NSAIDs) ควรจะตรวจทุก 6 

เดือน ส่วนการตรวจระดับ serum phosphorus และ/

หรอื การตรวจฟอสเฟตในปัสสาวะขึน้อยูก่บัดลุยพนิจิของ

แพทย์และไม่สามารถเบิกค่าใช้จ่ายจากส�ำนักงานหลัก– 

ประกันสุขภาพแห่งชาติ (สปสช.) ได้5 ในขณะที่ Euro-

pean AIDS Clinical Society (EACS) 2021 มีค�ำแนะน�ำ

ให้ตรวจระดับ serum phosphorus ทุก 6-12 เดือน9

โรงพยาบาลสันป่าตองพบอุบัติการณ์ของการ

เกิดพิษต่อไตจาก TDF ในช่วงเดือนมกราคม 2564 - 

สิงหาคม 2564 จากการสั่งใช้ยา 1,546 ครั้ง โดยการระบุ

ของแพทย์ว่าเกิดภาวะไตท�ำงานผิดปกติจากการใช้ TDF 

หรือเกิด Fanconi syndrome และสั่งหยุดใช้ TDF 18 

เหตุการณ์ (1.12 ครั้ง ต่อ 100 ครั้งของการสั่งใช้ยา) แต่

เนื่องด้วยสถาบันรับรองคุณภาพสถานพยาบาล (องค์การ

มหาชน) แนะน�ำให้ใช้ตัวส่งสัญญาณ (trigger tools) 

เป็นเครื่องมือคัดกรองและทบทวนเวชระเบียนเพื่อเพิ่ม

โอกาสในการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ได้มากกว่า

การคัดกรองโดยบุคลากรที่เช่ียวชาญถึง 50 เท่า10,11 

โรงพยาบาลสันป่าตองจึงด�ำเนินการศึกษาน�ำร่องโดย

ก�ำหนดตัวส่งสัญญาณ 4 รายการ คือ urine sugar >50 

mg/dL, eGFR <60 ml/min/1.73m2, serum potas-

sium ≤3.5 mmol/L และ serum phosphorus ≤2.5 

mg/dL พบการส่งสัญญาณ 64, 44, 21, 20 ครั้ง ตาม

ล�ำดับ ในขณะที่ตัวส่งสัญญาณที่ให้ค่าพยากรณ์บวกกับ

การเกิดพิษต่อไตมากที่สุด คือ serum phosphorus

วัตถุประสงค์

เพื่อพัฒนาระบบการค้นหาเหตุการณ์ไม ่พึง–

ประสงค์ต่อไตจาก TDF โดยใช้ตัวส่งสัญญาณ ในคลินิก

ผู้ติดเชื้อเอชไอวีโรงพยาบาลสันป่าตอง จังหวัดเชียงใหม่ 

และประเมินประสิทธิภาพของตัวส่งสัญญาณในการ

ค้นหาเหตุการณ์

วัสดุและวิธีการศึกษา

รูปแบบการวิจัย

การศึกษานี้เป็นแบบผสมผสาน (mixed me–

thods) แบ่งออกเป็น 2 ช่วง คือ ช่วงที่ 1 เป็นการวิจัย

เชิงพรรณนาแบบย้อนหลัง (retrospective descriptive 
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research) ท�ำการประเมินประสิทธิภาพด้วยค่าต่อไปนี้ 

ได้แก่ ความไว (sensitivity) ความจ�ำเพาะ (specifici–

ty) ค่าการท�ำนายบวก (positive predictive value; 

PPV) ค่าการท�ำนายลบ (negative predictive value; 

NPV) และความแม่นย�ำ (accuracy) ของตัวส่งสัญญาณ 

4 รายการ คือ eGFR <60 mL/min/1.73m2, serum 

phosphorus ≤2.5 mg/dL, urine sugar >50 mg/dL, 

serum potassium ≤3.5 mmol/L ในการเข้ารับบริการ

หนึ่งครั้งก่อนพบผลวินิจฉัยของแพทย์ระบุว่าผู้ป่วยเกิด

พิษต่อไต (nephrotoxicity) หรือระบุว่า Fanconi syn-

drome หรือระบุ ICD-10 ดังนี้ ได้แก่ N170, N171, 

N172, N179, N180, N181, N182, N183, N184, 

N185, N189, N259, N288, N298, R392 และ S370 

ในฐานข้อมูลโปรแกรม HOSxP หรือฐานข้อมูลโปรแกรม 

NAP Plus และช่วงที่ 2 การสนทนากลุ่ม (focus group) 

ทีมสหวิชาชีพผู้ปฏิบัติงานในคลินิกผู้ติดเช้ือเอชไอวีโรง–

พยาบาลสันป่าตอง เพื่อพัฒนาระบบการค้นหาเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF โดยใช้ตัวส่งสัญญาณ 

การศึกษานี้ได้รับการรับรองโดยคณะกรรมการจริยธรรม

การวิจัยในมนุษย์ของโรงพยาบาลสันป่าตอง เลขที่ 006/ 

2565

ช่วงที่ 1

ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง

ประชากรคือผู้ป่วยที่มารับบริการที่คลินิกผู้ติดเชื้อ

เอชไอวีโรงพยาบาลสันป่าตอง ในช่วง 1 มกราคม 2563 

ถึง 31 ธันวาคม 2564

กลุ่มตัวอย่างคือผู้ป่วยที่มารับบริการที่คลินิกผู้–

ติดเชื้อเอชไอวีโรงพยาบาลสันป่าตอง ในช่วง 1 มกราคม 

2563 ถึง 31 ธันวาคม 2564 จ�ำนวน 672 ราย ที่ผ่านการ

คัดกรองตามเกณฑ์คัดเข้า

เกณฑ์คัดผู้ป่วยเข้าการศึกษา

เป็นผู้ป่วยอายุ 18 ปี ขึ้นไปที่มีการใช้ TDF โดยมี

ข้อบ่งใช้คือรักษาโรคติดเชื้อเอชไอวี และมีผลการสั่งตรวจ 

ทางห้องปฏิบัติการที่เป็นตัวส่งสัญญาณอย่างน้อย 1 ใน 4 

รายการที่ก�ำหนดไว้

เกณฑ์คัดออกจากการศึกษา

1.	 ได้รับการวินิจฉัยว่ามีการท�ำงานของไตผิด

ปกติ จากการระบุค�ำวินิจฉัยของแพทย์ในเวชระเบียน 

chronic kidney disease (CKD) หรือเกิด Fanconi 

syndrome หรือ acute kidney injury (AKI) หรือมี

การระบุ ICD-10 โดยแพทย์ ได้แก่ N170, N171, N172, 

N179, N180, N181, N182, N183, N184, N185, 

N189, N259, N288, N298, R392 และ S370 ตั้งแต่

ก่อนได้รับการรักษาด้วย TDF

2.	 เริ่มรับ TDF น้อยกว่า 5 สัปดาห์

3.	 ผู้ป่วยขาดการรักษาตามนัดและส่งผลให้ผู้–

ป่วยขาด TDF ในช่วงเวลาท�ำการศึกษา

4.	 ภายใน 1 สัปดาห์ ก่อนถูกวินิจฉัยเกิดเหตุ–

การณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจาก TDF มีประวัติดังนี้

4.1	 ได้รับการสั่งจ่ายยาร่วมที่มีพิษต่อไต ได้แก่ 

vancomycin, ciprofloxacin, ceftriaxone, ceftazi-

dime, กลุ่ม angiotensin converting enzyme inhibi-

tors (ACEIs), กลุ่ม non-steroidal anti-inflammatory 

drug (NSAIDs) และกลุ่ม proton pump inhibitors 

(PPIs)

4.2	 ได้รับการสั่งจ่าย ritonavir

4.3	 ได้รับการสั่งจ่ายยากลุ ่ม phosphate 

binder (เฉพาะการใช้ระดับฟอสฟอรัสในเลือดเป็นตัวส่ง

สัญญาณ)

4.4	 ถูกวินิจฉัยว่าเป็นโรคเบาหวาน หรือได้รับ

การสั่งจ่าย dapagliflozin (เฉพาะการใช้ระดับน�้ำตาล

กลูโคสในปัสสาวะเป็นตัวส่งสัญญาณ)

4.5	ได้รับการสั่งจ่าย hydrochlorothiazide,  

furosemide, amphotericin B (เฉพาะการใช้ระดับโพ–

แทสเซียมในเลือดเป็นตัวส่งสัญญาณ)

การเก็บรวบรวมข้อมูล

ใช้ข้อมลูการให้บริการผู้ป่วยจากโปรแกรม HOSxP  

ในช่วงวันที่ 1 มกราคม 2563 ถึง 31 ธันวาคม 2564 

ค�ำนวณอุบัติการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไต

จากการใช้ยา และ ประเมินประสิทธิภาพตัวส่งสัญญาณ

ทั้งตัวส่งสัญญาณเดี่ยว คู่ และ กลุ่ม 3 หรือ 4 ด้วยค่าต่อ

ไปนี้
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Sensitivity เป็นตัวชี้วัดความสามารถการตรวจพบหรือค้นหาผู้ป่วย

Specificity เป็นตัวชี้วัดความสามารถในการตรวจพบหรือค้นหาผู้ที่ไม่ป่วย

Positive predictive value (PPV) เป็นตัวชี้วัดความสามารถการบอกผลบวกจริงเมื่อผลตรวจเป็นบวก  

การตรวจที่มีความจําเพาะสูงมักจะมีคา PPV สูง

Negaitive predictive value (NPV) เป็นตัวชี้วัดความสามารถการบอกผลลบจริงเมื่อผู้ป่วยผลตรวจเป็นลบ

Accuracy คือ ความถูกต้องของค่าที่วัดได้เทียบเคียงกับการตรวจมาตรฐาน

มีวิธีการคํานวณค่าข้างต้นดังต่อไปนี้

การวินิจฉัยจากการตรวจมาตรฐาน 

gold standard

เป็นโรค ไม่เป็นโรค

ผลของการตรวจ 

ที่ต้องการทดสอบ 

diagnostic test

ผลบวก
a

True positive

b

False positive

ผลลบ
c

False negative

d

True negative

a

a + c

d

b + d

a

a + b

d

c + d

a + d

a + b + c + d

การค�ำนวณขนาดตัวอย่าง

Zα/2
 (Sp) (1 - Sp)

e2 (1 - prevalence)

แทนค่า          Zα/2
   =   1.96

Sp   =   0.86 (ค่า specificity ของ IHI trigger tool จากการศึกษาของ Silva และคณะ 2018)

e   =   0.025 (ก�ำหนดเป็นครึ่งหนึ่งของอุบัติการณ์ เนื่องจากเป็นโรคที่พบได้น้อย อุบัติการณ ์

น้อยกว่าร้อยละ 10)

prevalence   =   0.05 (จากการศึกษาของ Scherzer และคณะ 2012)

1.962 (0.86) (1 - 0.86)

0.0252 (1 - 0.05)

% sensitivity			   =

% negative predictive value	 =

% specificity			   =

% positive predictive value	 =

% accuracy			   =

x 100

x 100

x 100

x 100

x 100

2

n   =

2

ได้                   n   = =   779.67
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ดังนั้น งานวิจัยนี้ก�ำหนดให้มีกลุ่มตัวอย่าง อย่างน้อยจ�ำ–

นวน 780 ครั้งของการสั่งใช้ยา

การวิเคราะห์ข้อมูล

การวิเคราะห์ข ้อมูลใช ้สถิติเชิงพรรณนาด้วย

โปรแกรม Microsoft Excel เพื่อสรุปข้อมูลพื้นฐานทั่วไป

ของกลุ่มตัวอย่าง ได้แก่ อายุ เพศ โรคประจ�ำตัว น�้ำหนัก 

ส่วนสูง ค่าดัชนีมวลกาย จ�ำนวนตัวส่งสัญญาณที่พบ 

จ�ำนวนเวชระเบียนที่พบตัวส่งสัญญาณ ข้อมูลอุบัติการณ์

การเกิดพิษต่อไตจากการใช้ TDF โดยแสดงในค่า speci-

ficity, sensitivity, PPV, NPV และ accuracy

ช่วงที่ 2

ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง

ประชากรและกลุ่มตัวอย่างเป็นกลุ่มเดียวกัน คือ 

บุคลากรทางการแพทย์ในคลินิกผู ้ติดเชื้อเอชไอวีโรง–

พยาบาลสันป่าตองทั้งหมด 6 คน ที่ถูกเลือกแบบเฉพาะ

เจาะจง ประกอบด้วยแพทย์ 1 คน พยาบาลวิชาชีพจ�ำนวน  

2 คน เภสัชกร 1 คน และนักเทคนิคการแพทย์จ�ำนวน 2 

คน

การเก็บรวบรวมข้อมูล

1.	 ผู ้วิจัยท�ำหน้าที่เป็นผู ้ให้ข้อมูลน�ำเข้าสู ่การ

สนทนา และจดบันทึกการสนทนาในแบบบันทึกการสน– 

ทนากลุ่ม โดยผู้วิจัยน�ำสนทนาจากผลการวิเคราะห์ประ–

สิทธิภาพของตัวส่งสัญญาณจากช่วงที่ 1

2.	 สร้างแบบสอบถามกึ่งโครงสร้าง (semi-struc-

tured questionnaire) เพื่อใช้รวบรวมความคิดเห็นและ 

การตัดสินใจในแต่ละข้อค�ำถามท่ีเกี่ยวข้องกับการใช้ตัว

ส่งสัญญาณในการปฏิบัติงานในคลินิกผู้ติดเชื้อเอชไอวี  

โรงพยาบาลสันป่าตอง โดยการตอบค�ำถามจะใช้มาตรา–

ส่วนประเมินค่า 4 ระดับแบบลิเคิร์ท (Likert 4-scale 

rating) 1 (ไม่เห็นด้วย) ถึง 4 (เห็นด้วยอย่างยิ่ง) เพื่อหา

ฉันทามติของกลุ่มผู้มีส่วนได้ส่วนเสียในการพัฒนาข้ัน–

ตอนระบบการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจาก

การใช้ TDF (รูปที่ 1)

การวิเคราะห์ข้อมูล

ใช้ค่าสถิติเชิงพรรณนาแสดงผลฉันทามติของกลุ่ม

ตัวอย่างในแต่ละขั้นตอนของระบบ ตามเกณฑ์ 3 ข้อ คือ 

ค่ามัธยฐานตั้งแต่ 3.50 ขึ้นไป ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์มี

ค่าตั้งแต่ 1.50 ลงมา และผลต่างค่ามัธยฐานกับฐานนิยม

ไม่เกิน 1.00

ผลการศึกษา

ช่วงที่ 1

1.	 ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง และอุบัติการณ์

การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF

ผู้ป่วยอายุมากกว่า 18 ปีที่ได้รับ TDF จ�ำนวน 900 

ราย มีจ�ำนวนครั้งของการสั่งใช้ยาจ�ำนวน 1,805 ครั้ง ถูก

คัดออก 746 ครั้งเนื่องจากการได้รับยาร่วมกับยาที่มีพิษ

ต่อไต, ritonavir, phosphate binder, hydrochlo-

rothiazide, furosemide ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรค

เบาหวานมาก่อน ไม่ทราบประวัติการวินิจฉัยโรคไตก่อน

เข้าการศึกษา คงเหลือผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา 672 ราย 

จ�ำนวนครั้งของการเข้ารับบริการ 1,059 ครั้ง แยกเป็น

เพศชาย 591 ครั้ง (ร้อยละ 55.81) ส่วนใหญ่อยู่ในช่วง

อายุ 46-60 ปี (ร้อยละ 49.58) โรคร่วมที่พบมากที่สุด คือ 

โรคไขมันในโลหิตสูง (ร้อยละ 48.25) รองลงมา คือ โรค

ความดันโลหิตสูง (ร้อยละ 15.20) ค่าดัชนีมวลกายส่วน

ใหญ่อยู่ในช่วง 18.5-22.99 กก./ตร.ม. 466 ครั้ง (ร้อย–

ละ 44.00) น�้ำหนักเฉลี่ย 57.84±12.28 กก. ส่วนสูงเฉลี่ย 

161.86±8.99 ซม. พบการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

ต่อไตจากการใช้ยา TDF ทั้งหมด 74 ครั้ง (ร้อยละ 6.98) 

(ตารางที่ 1)

2.	 ประสิทธิภาพของตัวส่งสัญญาณในการค้นหา

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF

กลุ่มตัวอย่างทั้งหมด 1,059 ครั้งการเข้ารับบริการ 

การส่งสัญญาณเตือนของตัวส่งสัญญาณที่ก�ำหนด 4 ราย– 

การ คือ urine sugar >50 mg/dL, eGFR <60 mL/

min/1.73m2, serum potassium ≤3.5 mmol/L และ 

serum phosphorus ≤2.5 mg/dL พบทั้งหมด 109 ครั้ง 

โดยพบ serum potassium มากที่สุด (50 ครั้ง) (ตารางที่ 

2) และการส่งสัญญาณพร้อมกัน 2 ชนิด จ�ำนวน 17 ครั้ง 

ส่งสัญญาณพร้อมกัน 3 ชนิด จ�ำนวน 5 ครั้ง ส่งสัญญาณ

พร้อมกัน 4 ชนิด จ�ำนวน 1 ครั้ง (ตารางที่ 3 และ 4)
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การประเมินประสิทธิภาพตัวส่งสัญญาณ พบดังนี้

2.1	 ตัวส่งสัญญาณเดี่ยวที่มีความไวมากที่สุด 

คือ serum phosphorus ≤2.5 mg/dL มีความไว ร้อย

ละ 94.44 ตัวส่งสัญญาณกลุ่ม 2 หรือ 3 หรือ 4 ชนิดที่

มี serum phosphorus ร่วมด้วย จะมีความไวร้อยละ 

100.00

2.2	 ตัวส่งสัญญาณเดี่ยวที่มีความจ�ำเพาะมาก

ที่สุดถึงร้อยละ 98.71 คือ urine sugar >50 mg/dL ตัว

ส่งสัญญาณกลุ่ม 2 ชนิดที่มีความจ�ำเพาะร้อยละ 100.00 

คือกลุ่มที่ใช้ eGFR ร่วมกับตัวส่งสัญญาณอื่น หรือการ

ตรวจ serum phosphorus ร่วมกับ urine sugar ส่วน

ตัวส่งสัญญาณกลุ่ม 3 และ 4 ชนิด มีความจ�ำเพาะร้อยละ 

100.00 ทั้งหมด

2.3	 ตัวส่งสัญญาณเดี่ยวที่มีค่า PPV มากที่สุด

ในการศึกษานี้ถึงร้อยละ 94.44 คือ serum phospho-

rus ≤2.5 mg/dL ตัวส่งสัญญาณกลุ่ม 2 ชนิดที่มี PPV 

แบบสอบถามชนิดเลือกตอบ

คําชี้แจง  โปรดท�ำเครื่องหมาย ในช่องที่ตรงกับความคิดเห็นหรือความรู้สึกของท่านที่มีต่อข้อความนั้น เกี่ยวกับระบบการค้นหา 

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF คลินิกเอชไอวี โรงพยาบาลสันป่าตอง จังหวัดเชียงใหม่ โดยมีคะแนนตามมาตราส่วน

ประเมินค่า 4 ระดับแบบลิเคิร์ท ดังนี้

ค่าคะแนน ระดับ ความหมาย

4 เห็นด้วยอย่างยิ่ง เห็นด้วยอย่างยิ่ง หากไม่มีจะส่งผลให้ไม่สามารถด�ำเนินงานได้

3 เห็นด้วย ควรมี เนื่องจากมีผลดีต่อการปฏิบัติงานและประสิทธิภาพการท�ำงาน

2 เห็นด้วยน้อย ไม่มีก็ได้ เพราะไม่ส่งผลต่อประสิทธิภาพของการท�ำงาน

1 ไม่เห็นด้วย ไม่จ�ำเป็นต้องมีเพราะยุ่งยากโดยไม่จ�ำเป็น

ที่ ข้อความ ระดับความคิดเห็น เหตุผล

4 3 2 1

1
การเพิ่มขั้นตอนการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF โดยใช ้

ตัวส่งสัญญาณ ทําให้ผู้ป่วยได้รับความปลอดภัยจากการใช้ยามากขึ้น

2
การตรวจสอบตัวส่งสัญญาณ (ดึงรายงาน Trigger) ควรทําเป็นประจ�ำสัปดาห์ละ 1 ครั้งโดย

เภสัชกรประจ�ำคลินิก

3
การเพิ่มการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF ในผังขั้นตอน 

การปฏิบัติงานของคลินิกผู้ติดเชื้อเอชไอวี ทําให้การทํางานของท่านยุ่งยากมากขึ้น

4
แนวทางเฝ้าระวังเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF สามารถดูแล 

ด้านความปลอดภัยในการใช้ยา ส�ำหรับผู้ป่วยที่ใช้ TDF ได้อย่างมีประสิทธิภาพ

5
แนวทางเฝ้าระวังเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF ด�ำเนินการถูกต้อง 

ตามหลักวิชาการ

6
แนวทางเฝ้าระวังเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF เข้าใจง่าย  

สามารถปฏิบัติตามได้

รูปที่ 1 แบบสอบถามกึ่งโครงสร้าง (semi-structured questionnaire) เพื่อใช้รวบรวมความคิดเห็นและ 

การตัดสินใจในแต่ละข้อค�ำถามที่เกี่ยวข้องกับการใช้ตัวส่งสัญญาณในการปฏิบัติงานในคลินิกผู้ติดเชื้อเอชไอวี 

โรงพยาบาลสันป่าตอง
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ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่างและการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF

ลักษณะพื้นฐาน
จ�ำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

(n=672)

จ�ำนวนครั้งเข้ารับบริการ (ร้อยละ)

(n = 1,059)

เพศ

ชาย 369 (54.91) 591 (55.81)

หญิง 303 (45.09) 468 (44.19)

สูตรยาที่ใช้

TDF+Lamivudine(3TC)/Emtricitabine (FTC) 

+Efavirenz (EFV)
827 (78.09)

TDF+3TC/FTC+Nevirapine(NVP) 188 (17.75)

TDF+3TC/FTC+Rilpivirine(RPV) 39 (3.68)

TDF+3TC/FTC+Dolutegravir(DTG) 4 (0.38)

TDF+Zidovudine(AZT)+EFV 1 (0.10)

อายุ

18-30 ปี 123 (11.61)

31-45 ปี 291 (27.48)

46-60 ปี 525 (49.58)

มากกว่า 60 ปี 120 (11.33)

โรคประจ�ำตัว

ไขมันในเลือดสูง 511 (48.25)

ความดันโลหิตสูง 161 (15.20)

โรคตับ (ตับอักเสบ/ตับแข็ง) 82 (7.74)

โลหิตจาง 55 (5.19)

หัวใจ 11 (1.04)

เก๊าท์ 8 (0.76)

ค่าดัชนีมวลกาย (BMI)

BMI <18.5 กก./ตร.ม. 170 (16.05)

BMI 18.5-22.99 กก./ตร.ม. 466 (44.00)

BMI 23-24.99 กก./ตร.ม. 192 (18.13)

BMI >25 กก./ตร.ม. 177 (16.71)

No available data of BMI 54 (5.10)

น�้ำหนักเฉลี่ย (กก.) 57.82±12.28 (27-115)

ส่วนสูงเฉลี่ย (ซม.) 161.86±8.99 (135-185)

การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไต

เกิด 74 (6.98)

ไม่เกิด 985 (92.92)

TDF = tenofovir disoproxil fumarate;  BMI = body mass index;  กก. = กิโลกรัม;  ตร.ม. = ตารางเมตร;  ซม. = เซนติเมตร
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ร้อยละ 100.00 คือกลุ่มที่ใช้ eGFR ร่วมกับตัวส่งสัญญาณ

อื่น หรือการตรวจ serum phosphorus ร่วมกับ urine 

sugar ส่วนตัวส่งสัญญาณกลุ่ม 3 และ 4 ชนิด มี PPV 

ร้อยละ 100.00 ทั้งหมด

2.4	 ตัวส่งสัญญาณเดี่ยวที่มีค่า NPV มากที่สุด

ร้อยละ 95.12 ในการศึกษานี้ คือ urine sugar >50 

mg/dL ตัวส่งสัญญาณกลุ่ม 2 ชนิดที่มีค่า NPV ร้อยละ 

100.00 คือการตรวจ serum phosphorus ร่วมกับตัว

ส่งสัญญาณอื่น ตัวส่งสัญญาณกลุ่ม 3 และ 4 ชนิดมีค่า 

NPV ร้อยละ 100.00 ทั้งหมด ยกเว้น การตรวจ eGFR, 

serum potassium และ urine sugar

2.5	 ตัวส่งสัญญาณเดี่ยวท่ีมีความแม่นย�ำมาก

สูงสุด ร้อยละ 94.74 คือ serum phosphorus ≤2.5 

mg/dL ตัวส่งสัญญาณกลุ่ม 2 ชนิดที่มีความแม่นย�ำร้อย–

ละ 100.00 คือ eGFR ร่วมกับ serum phosphorus และ 

serum phosphorus ร่วมกับ urine sugar ตัวส่งสัญ–

ญาณกลุ่ม 3 และ 4 ชนิดมีความแม่นย�ำร้อยละ 100.00  

ทั้งหมด ยกเว้น การตรวจ eGFR, serum potassium 

และ urine sugar

ช่วงที่ 2

การประชุมกลุ่มกับผู ้มีส ่วนได้ส่วนเสียกับการ

พัฒนาระบบขั้นตอนการท�ำงานในคลินิกผู้ติดเช้ือเอชไอวี  

โรงพยาบาลสันป่าตอง สรุปประเด็นส�ำคัญได้ว่าระบบ

และขั้นตอนการท�ำงานในปัจจุบันเหมาะสมและบริการ

ได้รวดเร็วแล้ว แต่มีฉันทามติให้ท�ำการปรับแผนขั้นตอน

การท�ำงานให้เภสัชกรรวบรวมรายงานตัวส่งสัญญาณราย

สัปดาห์เพื่อแจ้งแพทย์ก่อนการตรวจครั้งต่อไป ดังแสดง

ในรูปที่ 2

การสั่งตรวจทางห้องปฏิบัติการทุก 6 หรือ 12 

เดือน ให้สั่งตรวจและรายงานทั้งค่า Scr และ eGFR เพื่อ

เพิ่มความสะดวกในการติดตามค่าการท�ำงานของไตใน

ผู้ป่วยแต่ละราย ส่วนการส่งสัญญาณของระดับ serum 

phosphorus มีประสิทธิภาพในการเป็นตัวส่งสัญญาณ

ที่ดีเมื่อเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF 

จึงจะเพิ่มการสั่งตรวจในผู ้ป่วยทุกรายท่ีมีการร่ัวของ

โปรตีนหรือกลูโคสในปัสสาวะแม้จะยังไม่อยู่ในชุดสิทธิ–

ประโยชน์การดูแลผู้ติดเชื้อเอชไอวี ค่าใช้จ่ายในการตรวจ

เพิ่ม 80 บาทต่อครั้ง แต่ใช้ปริมาณเลือดที่ตรวจเท่ากับการ 

ตรวจติดตามอื่น เพื่อประกอบการตัดสินใจของแพทย์เมื่อ

สงสัยว่าจะเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไต ค่าใช้จ่ายที่

จะเกิดขึ้นเมื่อมีการสั่งตรวจระดับ serum phosphorus 

จะถูกคิดในงบบริการทางการแพทย์เหมาจ่ายรายหัวเป็น

ที่ยอมรับได้ ดังแสดงในรูปที่ 3

ผลการศึกษาความคิดเห็นของผู ้เชี่ยวชาญเกี่ยว

กับการพัฒนาขั้นตอนการท�ำงานและการค้นหา TDF-in-

duced nephrotoxicity โดยใช้ตัวส่งสัญญาณ พบว่า 

อยู่ในระดับมากท่ีสุดท้ังเร่ืองการเพ่ิมข้ันตอนการค้นหาใน

ผังขั้นตอนการปฏิบัติงาน ถูกต้องตามหลักวิชาการ เข้า– 

ใจง่าย ปฏิบัติตามได้ ดังแสดงในตารางที่ 5 ขั้นตอนการ

ค้นหาสัญญาณควรท�ำเป็นประจ�ำโดยเภสัชกรเพื่อให้ผู้– 

ป่วยได้รับความปลอดภัยจากการใช้ยามากขึ้นอย่างมี

ประสิทธิภาพ แต่ยังมีผู้ให้ข้อมูลบางคนที่คิดว่าท�ำให้การ

ท�ำงานยุ่งยากมากขึ้น และบางคนให้ความเห็นว่าการค้น– 

หาตัวส่งสัญญาณสัปดาห์ละ 1 ครั้งไม่เพียงพอ ควรท�ำ

เป็นประจ�ำทุกวันหรือพัฒนาโปรแกรม HOSxP ให้เตือน

โดยส่งสัญญาณเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในขณะที่แพทย์

และเภสัชกรให้บริการแก่ผู้ป่วยทันที

อภิปรายผล

คลินิกผู้ติดเชื้อเอชไอวีโรงพยาบาลสันป่าตอง พบ

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF ร้อยละ 

6.98 สอดคล้องกับงานวิจัยของ Scherzer และคณะ12 

ที่พบอุบัติการณ์ร้อยละ 5-17 โรคร่วมที่พบมากที่สุด คือ 

โรคไขมันในเลือดสูง (ร้อยละ 48.30) ซึ่งอาจมีสาเหตุจาก

เชื้อไวรัสเอชไอวีและยาต้านไวรัสเอชไอวีอ่ืนที่ใช้ในการ

รักษาร่วม โดยเฉพาะยา efavirenz ซึ่งเป็นยาขนานแรก

ที่แนะน�ำการใช้ให้ผู้ป่วย อย่างไรก็ตาม ค่า BMI ของผู้ป่วย

ส่วนใหญ่ในการศึกษานี้ (ร้อยละ 43.96) อยู่ในช่วง 18.5-

22.99 กก./ตร.ม. จัดอยู่ในเกณฑ์ปกติ ไม่ได้จัดอยู่ในกลุ่ม

เสี่ยงที่จะเกิดพิษต่อไตสูง ซึ่งจากการศึกษาของ Kessarin  

และคณะพบว่าการลดลงของการท�ำงานของไตที่เก่ียว–

ข้องกับ TDF พบในผู้ป่วยที่มีค่า BMI ต�่ำ13
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ประสิทธิภาพของตัวส่งสัญญาณในการค้นหา

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF ที่มีความ

สามารถในการค้นหาผู้ป่วยได้มากที่สุดในการศึกษานี้ คือ 

serum phosphorus ≤2.5 mg/dL เนื่องจากมีค่าความ

ไวมากที่สุด มีความจําเพาะ ค่า PPV ค่า NPV และความ

แม่นย�ำสูง แสดงให้เห็นว่า ระดับ serum phosphorus 

เป็นตัวส่งสัญญาณที่มีความสามารถในการค้นหาผู้ป่วย

ได้มากที่สุด มีโอกาสน้อยท่ีจะเกิดผลบวกลวงในคนที่ไม่

เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไต ทั้งนี้การตรวจระดับ 

serum phosphorus จะไม่ได้ตรวจทุกราย แต่จะตรวจ

เมื่อแพทย์เห็นว่าผู้ป่วยมีอาการผิดปกติ เช่น อ่อนเพลีย 

หรือสงสัยว่าจะเกิดความผิดปกติต่อไต จึงอาจเป็นสาเหตุ

ที่ทําให้ระดับ serum phosphorus มีค่าความไวและค่า 

PPV สูง อย่างไรก็ตาม จากผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าผู้

รูปที่ 2 ขั้นตอนการท�ำงานในคลินิกผู้ติดเชื้อเอชไอวี โรงพยาบาลสันป่าตอง จังหวัดเชียงใหม่

ผู้ป่วยลงทะเบียน

พยาบาลซักประวัติ

ผู้ป่วยมีนัด?

เจาะเลือด

ผู้ป่วยต้องเจาะเลือด?

ผู้ป่วยมีความผิดปกติจากโรคหรือ

เกิดปัญหาจากการใช้ยา?

มีตรวจเลือดเพิ่มเติม?

พบแพทย์

พยาบาลสั่งยาเดิม

ใบสั่งยา

เภสัชกรตรวจสอบ 

คำ�สั่งใช้ยา

พบปัญหาจาก 

การสั่งใช้ยา?

จ่ายยา พบปัญหาจาก 

การใช้ยา?

ผู้ป่วยได้รับยากลับบ้าน

ใช่

ไม่ใช่

ใช่

ไม่ใช่

ไม่ใช่

ใช่

ไม่ใช่

ใช่

ไม่ใช่

ใช่

ใช่

ไม่ใช่เภสัชกรตรวจสอบ 

ตัวส่งสัญญาณ  

1 ครั้ง/สัปดาห์

พบตัวส่งสัญญาณ?

สิ้นสุดการให้บริการ

ผู้ป่วยจำ�เป็นต้องได้รับ 

การปรับเปลี่ยนการรักษา?

แจ้งแพทย์ทันที

บันทึกข้อมูลเฝ้าระวัง

สำ�หรับรายงานแพทย ์

ในโปรแกรม HOSxP

ไม่ใช่

ใช่

ไม่ใช่

ใช่

คือ ขั้นตอนที่เพิ่มจากระบบงานเดิม
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ป่วยที่ได้รับการตรวจระดับ serum phosphorus มีการ

ส่งสัญญาณและไม่ส่งสัญญาณจ�ำนวนใกล้เคียงกัน และ

ให้ผลบวกจริง (true positive) ใกล้เคียงกับผลลบจริง 

(true negative) หมายความว่าแพทย์ไม่ได้เลือกตรวจ

ระดับ serum phosphorus ในผู้ป่วยที่สงสัยว่าจะเกิด

ความผิดปกติต่อไตเพียงอย่างเดียว แต่ตรวจในผู้ป่วยที่ไม่

สงสัยว่ามีความผิดปกติต่อไตด้วย และการที่ให้ผลลบจริง

เป็นจ�ำนวนมากส่งผลให้ตัวส่งสัญญาณ serum phos-

phorus มีความแม่นย�ำและมีค่า NPV ที่สูงเช่นเดียวกัน 

และเมื่อน�ำ serum phosphorus เป็นตัวส่งสัญญาณ

ร่วมกับตัวส่งสัญญาณท่ีได้รับการตรวจเป็นมาตรฐาน

ประจ�ำ ได้แก่ eGFR และ urine sugar สามารถเพิ่ม

ความไวในการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์เป็นร้อยละ 

100.00 ซึ่งสอดคล้องกับหลักฐานการเกิดความผิดปกติ

ของไตจาก TDF บริเวณ proximal tubule ในแนวทาง

การตรวจวินิจฉัย รักษา และป้องกันการติดเชื้อเอชไอวี 

AKI = acute kidney injury;  CrCl = creatinine clearance;  eGFR = estimated glomerular filtration rate;  FBS = fasting blood sugar

รูปที่ 3 แนวทางเฝ้าระวังการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF (tenofovir disoproxil fumarate)

ผู้ป่วยใช้ TDF

หากจำ�เป็นต้องใช้ TDF ต่อ

eGFR 

<50 ml/min/1.73 m2

มีอาการเหล่านี้ 2 ข้อขึ้นไป

1. Proteinurea มากกว่า 1 ครั้ง

2. Normoglycemic glucosuria

3. Progressive decline eGFR หรือ AKI

4. Hypophosphatemia

ใช่

ไม่ใช่
Urine glucose = trace, 1+, 2+, 3+

(FBS<126 ไม่ได้เป็นเบาหวาน

Urine protein = trace, 1+, 2+, 3+

พิจารณาใช้ยาอื่นแทน TDF

Urine glucose = trace, 1+, 2+, 3+

(FBS<126 ไม่ได้เป็นเบาหวาน

Urine protein = trace, 1+, 2+, 3+

ติดตามการทำ�งานของไต ตามมาตรฐาน

- Scr และ eGFR ทุก 6 เดือน

- U/A ทุก 1 ปี

ไม่ใช่

ตรวจ serum phosphorus 

ทุกราย

ไม่ใช่

ใช่

หากต้องใช้ TDF ต่อ 

ต้องติดตามการทำ�งานของไต  

ทุก 1 เดือน

พิจารณาใช้ยาอื่นแทน TDF

ใช่

ปรับขนาด TDF ตามค่าการทำ�งานของไต

•	30 ≤ CrCl < 50 - ให้รับประทาน 300 mg วันเว้นวัน

•	10 ≤ CrCl < 30 - ให้รับประทาน 300 mg วันจันทร์

และพฤหัส

มีอาการเหล่านี้ 2 ข้อขึ้นไป

1. Proteinurea มากกว่า 1 ครั้ง

2. Normoglycemic glucosuria

3. Progressive decline eGFR หรือ AKI

4. Hypophosphatemia

ตรวจ serum phosphorus 

ทุกราย

ไม่ใช่

ใช่

ไม่ใช่

ห้ามใช้ TDF

ใช่

คือ ส่วนที่เพิ่มจากแนวทางการตรวจวินิจฉัย รักษา และป้องกันการติดเชื้อเอชไอวี ประเทศไทยปี 2564/2565
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ประเทศไทยปี 2564/2565

Serum potassium ≤3.5 mmol/L เป็นตัวส่ง

สัญญาณที่ประสิทธิภาพต�่ำที่สุดในการศึกษานี้ ผลบวก

ลวงในคนที่ไม่เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตมีโอกาส

พบได้สูง ความสามารถต�่ำในการค้นหาผู้ที่เกิดเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF ทั้งนี้ อาจเนื่องมา

จากโอกาสเกิดระดับโปแตสเซียมในเลือดต�่ำสามารถเกิด

ขึ้นได้ง่ายจากหลายสาเหตุ เช่น สูญเสียน�้ำและเกลือแร่

จากภาวะท้องเสีย เป็นต้น ตัวส่งสัญญาณนี้จึงไม่ค่อยมี

ความสัมพันธ์กับการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไต

จากการใช้ TDF และการสั่งตรวจ serum potassium ไม่

ได้เป็นมาตรฐานการติดตามผู้ป่วย แพทย์จะสั่งตรวจเมื่อ

ผู้ป่วยมีอาการผิดปกติ เช่น แขนขาอ่อนแรง อ่อนเพลีย 

เป็นต้น

eGFR <60 mL/min/1.73m2 เป็นการตรวจมาตร– 

ฐานทุก 6 เดือน แต่ sensitivity และค่า PPV ต�่ำ ผู้ป่วย

ที่เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF อาจ

จะไม่สามารถตรวจพบตัวส่งสัญญาณ สอดคล้องกับ Pa–

paleo A และคณะ14 ที่พบว่าเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อ

ไตจากการใช้ TDF ส่วนใหญ่เกิดจากความผิดปกติของไต

บริเวณ proximal tubule ซึ่งจะแสดงภาวะฟอสเฟตใน

เลือดต�่ำ กลูโคสรั่วในปัสสาวะ โดยที่ผลน�้ำตาลในเลือด

ปกติ และภาวะ microalbuminuria โดยที่ eGFR ยัง

ปกติได้ จึงน่าจะเป็นสาเหตุที่ eGFR ให้ความไวในการ

ค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF ต�่ำ 

การศึกษานี้ใช้ค่าตัวส่งสัญญาณ eGFR < 60 mL/min/ 

1.73m2 ซึ่งแตกต่างจากการศึกษาที่ผ่านมาของพสุเพ็ญ 

และคณะ15 ที่มีการนําตัวส่งสัญญาณ Scr ≥ 1.5 mg/dL 

และ eGFR < 50 mL/min/1.73m2 มาใช้ค้นหาเหตุ–

การณ์ไม่พึงประสงค์และปรับขนาด TDF เนื่องจากมีคํา–

แนะนําให้เร่ิมมีการปรับขนาดยาในแนวทางการตรวจ

วินิจฉัย รักษา และป้องกันการติดเชื้อเอชไอวี ประเทศ–

ไทยปี 2564/2565 เมื่อค่า CrCl < 50 mL/min แต่โปร–

แกรม HOSxP ไม่สามารถคํานวณค่า CrCl แบบอัตโนมัติ

ได้ จึงต้องใช้ค่า eGFR ดูแนวโน้มการทํางานของไต มี

การศึกษาของภูริต และคณะ16 พบว่า เมื่อค่า CrCl < 60 

mL/min จะมีค่า eGFR ที่สูงกว่าและแตกต่างกันอย่าง

มีนัยส�ำคัญ การศึกษานี้จึงทําการตั้งค่าตัวส่งสัญญาณไว้

ที่ eGFR < 60 mL/min/1.73m2 เนื่องจากหากตั้งไว้ที่ 

eGFR < 50 mL/min/1.73m2 อาจจะทําให้ผู้ป่วยส่วน

หนึ่งที่มีค่า CrCl < 50 mL/min แต่มีค่า eGFR ≥ 50 ml/

min/1.73m2 ไม่ได้รับการติดตามหรือได้รับยาในขนาด 

ไม่เหมาะสม เมื่อใช้ eGFR เป็นตัวส่งสัญญาณร่วมกับ 

serum phosphorus จะเพิ่มความไว ความจําเพาะ ค่า 

PPV ค่า NPV และความแม่นย�ำ เป็นร้อยละ 100.00

Urine sugar > 50 mg/dL เป็นตัวส่งสัญญาณที่มี

ความแม่นย�ำสูง มีความจ�ำเพาะและค่า NPV สูงที่สุด แต่

มีความไวต�่ำที่สุด จึงมีโอกาสเกิดผลลบลวงได้สูง อาจจะ

เนื่องมาจากห้องปฏิบัติการจะสามารถตรวจพบได้เม่ือมี

ระดับน�้ำตาลกลูโคสในปัสสาวะ > 50 mg/dL แต่ภาวะ 

กลูโคสรั่วในปัสสาวะ จะเริ่มเมื่อมีระดับน�้ำตาลกลูโคสใน

ปัสสาวะ >25 mg/dL จึงไม่มีการส่งสัญญาณเมื่อระดับ

น�้ำตาลกลูโคสในปัสสาวะอยู่ในช่วง 25-50 mg/dL แต่เมื่อ

ใช้เป็นตัวส่งสัญญาณร่วมกับ serum phosphorus จะ 

เพิ่มความไว ความจ�ำเพาะ ค่าท�ำนายผลบวก ค่าท�ำนาย

ผลลบ และความแม่นย�ำ เป็นร้อยละ 100.00

เมื่ออ้างถึงทฤษฎีการกระท�ำอย่างมีเหตุผลของ 

Fishbein และ Ajzen17 อาจจะอธิบายได้ว่าแม้ค่าใช้จ่าย

จากการตรวจระดับ serum phosphorus ครัง้ละ 80 บาท 

จะไม่อยู ่ในชุดสิทธิประโยชน์การดูแลผู้ติดเชื้อเอชไอวี  

ซึ่งแตกต่างจากแนวทางของ European AIDS Clinical 

Society (EACS) 2021 ที่ก�ำหนดให้ตรวจติดตามทุก 6-12 

เดือน แต่การที่บุคลากรทางการแพทย์ได้รับข้อมูลถึง

ประสิทธิภาพของตัวส่งสัญญาณและรับรู้ว่าเกิดประโยชน์

ต่อผู ้ป่วยจะเกิดการยอมรับที่จะใช้ตัวส่งสัญญาณเพื่อ

ค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF ทีม

สหวิชาชาชีพผู้ปฏิบัติงานในคลินิกเอชไอวี โรงพยาบาล

สันป่าตองจึงได้ร่วมกันก�ำหนดขั้นตอนการปฏิบัติงานเพ่ิม

เติมจากแนวทางการตรวจวินิจฉัย รักษา และป้องกัน

การติดเชื้อเอชไอวี ประเทศไทยปี 2564/2565 โดยจาก

เดิมการตรวจระดับ serum phosphorus ตามดุลยพินิจ

ของแพทย์ที่อาจเป็นความเสี่ยงที่ท�ำให้ผู้ป่วยไม่ได้รับการ
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รักษาที่เหมาะสม เปลี่ยนเป็น ให้เพิ่มการตรวจระดับ se–

rum phosphorus เฉพาะผู้ป่วยทุกรายท่ีมีการรั่วของ

โปรตีนหรือกลูโคสในปัสสาวะ เมื่อมีการก�ำหนดติดตาม

ระดับ serum phosphorus ท่ีแน่นอนและเหมาะสม

ตามแนวปฏิบัติใหม่อาจจะช่วยลดความเสี่ยงที่อาจเกิด

ขึ้นจากการใช้ TDF ในผู้ป่วยได้

สรุปผลการวิจัย

การศึกษานี้พบอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อไตจาก

การใช้ TDF ในคลินิกผู้ติดเชื้อเอชไอวี โรงพยาบาลสันป่า–

ตอง ร้อยละ 6.98 การใช้ตัวส่งสัญญาณ serum phos– 

phorus ร่วมกับ eGFR และ urine sugar เป็นวิธีที่

สามารถค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการ

ใช้ TDF ได้ดี การมีส่วนร่วมของสหวิชาชีพในการพัฒนา

ระบบการท�ำงานส่งผลให้สามารถออกแบบผังข้ันตอน

การท�ำงานที่สะดวกต่อการท�ำความเข้าใจและปฏิบัติได้

อย่างมีประสิทธิภาพในการติดตามความปลอดภัยจาก

การใช้ TDF มากยิ่งขึ้น

ข้อจ�ำกัด

การศึกษานี้ท�ำการศึกษาเก็บข้อมูลย้อนหลังใน

ช่วง 1 มกราคม 2563 - 31 ธันวาคม 2564 เป็นระยะ

เวลา 2 ปี ช่วงเวลาดังกล่าวเริ่มมีแพทย์เฉพาะทางอายุร–

กรรมมาปฏิบัติงานคลินิกเอชไอวีและเริ่มมีการเฝ้าระวัง

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF รวมถึง

จ�ำนวนผู้ป่วยที่ถูกคัดออกจากการศึกษามีจ�ำนวนมากจึง

ท�ำให้เหลือผู้ป่วยที่อยู่ในการศึกษาน้อย การศึกษาน้ีใช้

ตัวส่งสัญญาณเป็นระดับ serum phosphorus ต�่ำอาจ

จะเป็นการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ช้าเกินไป 

และท�ำให้ผู้ป่วยเกิดอันตราย ถ้าสามารถตรวจการรั่ว

ของฟอสเฟตในปัสสาวะซ่ึงทางโรงพยาบาลสันป่าตอง

ไม่สามารถตรวจได้ อาจจะเป็นตัวส่งสัญญาณที่ดีกว่า 

นอกจากนี้ รูปแบบการศึกษาเป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลัง 

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ยามีอุบัติการณ์

การเกิดต�่ำ จ�ำนวนตัวอย่างจะไม่เพียงพอหากท�ำการ

ศึกษาในรูปแบบการวิเคราะห์ความอ่อนไหว (sensitivity 

analysis)

ข้อเสนอแนะ

การเลือกใช้ตัวส่งสัญญาณอาจแตกต่างกันไปตาม

บริบทของโรงพยาบาลและความสามารถในการตรวจผล

ทางห้องปฏิบัติการ

การศึกษานี้ไม่ได้เก็บข้อมูลประเมินความคุ้มค่า

ของตัวส่งสัญญาณ ควรมีการประเมินความคุ้มค่าเพิ่มเติม 

และอาจเสนอให้ สปสช. เพิ่มการตรวจ serum phos-

phorus ในชุดสิทธิประโยชน์การดูแลผู้ป่วยเอชไอวีซึ่งจะ

ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับการรักษาที่เหมาะสม เนื่องจากแนวทาง

การตรวจวินิจฉัย รักษา และป้องกันการติดเชื้อเอชไอวี 

ประเทศไทย ปี 2564/2565 ได้ใช้ serum phosphorus 

เป็นหนึ่งในเกณฑ์การพิจารณาหยุด TDF เนื่องจากเกิด

ความผิดปกติของไต
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