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บทคััดย่่อ
	 โดลููทีีกราเวีียร์์ (dolutegravir, DTG) ใช้้เป็็นยาทางเลืือกแรกในประเทศไทยต้ั้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2564 แต่่ยัังมีี 

ข้้อจำำ�กััดด้้านข้้อมููลการศึกษาการดื้้�อยาที่่�เพีียงพอ บทความนี้้�มีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อเป็็นกรณีีศึึกษาภาวะการดื้้�อยา DTG 

และเน้้นความสำำ�คััญของการทบทวนประวััติการดื้้�อยาก่่อนเลืือกสูตรยาต้้านเอชไอวีีที่่�เหมาะสม กรณีีศึึกษาท้ั้�ง 2 เป็็นการ

ตรวจพบยีีนดื้้�อยาต้้านเอชไอวีีต่่อยา DTG 2 รายแรกในโรงพยาบาล พบว่่า ปััจจััยที่่�อาจมีส่่วนเกี่่�ยวข้้องกัับการดื้้�อยา

ในคร้ั้�งนี้้� ได้้แก่่ มีีประวััติขาดการรัักษาอย่่างน้้อยหนึ่่�งคร้ั้�ง มีีประวััติเกิิดยีีนดื้้�อยาต้้านเอชไอวีีต่่อ efavirenz (EFV) และ 

nevirapine (NPV) มีีประวััติได้้รัับยาเดิิมที่่�เคยมีีการดื้้�อยาและมีีอัันตรกิริิยาระหว่างยาต้้านเอชไอวีีกัับยาอื่่�นหรืออาหาร 

หลัังจากเกิิดยีีนดื้้�อยาต่่อ DTG ผู้้�ป่วยยัังคงได้้รัับ DTG ต่่อเนื่่�อง ผลการรัักษาในผู้้�ป่วยรายแรก viral load (VL)  

ลดลงจาก 289,152 เป็็น <40 copies/ml, cluster of differentiation 4 (CD4) เพิ่่�มขึ้้�นจาก 252 เป็็น 435 cells/mm3  

ในผู้้�ป่วยรายที่่� 2 VL ลดลงจาก 7,924 เป็็น 299 copies/ml, CD4 เพิ่่�มขึ้้�นจาก 80 เป็็น 210 cells/mm3 ผลการรัักษา

ท้ั้�ง 2 รายมีีแนวโน้้มดีขึ้้�นตามลำำ�ดัับ แสดงให้้เห็็นว่่าหลัังจากเกิิดยีีนดื้้�อยาแม้้ผู้้�ป่วยยัังคงใช้้ DTG แต่่ต้้องได้้รัับยา 

ที่่�มีีความทนทานต่่อการดื้้�อยาและมีีประสิิทธิิภาพสููง ได้้แก่่ darunavir (DRV) booster ritonavir (RTV) ร่่วมด้วย 

ข้้อมููลจากกรณีีศึึกษานี้้�สามารถช่วยแนะแนวทางการทบทวนประวััติการดื้้�อยาต้้านเอชไอวีีและการเลืือกสูตรยา 

ให้้มีีประสิิทธิิภาพเพื่่�อป้้องกัันการดื้้�อยาในอนาคต แต่่ยัังมีีข้้อจำำ�กััดเรื่่�องจำำ�นวนกรณีีศึึกษาที่่�เพีียงพอและการติดตามผล 

VL และ CD4 ในระยะยาว

Abstract
	 Dolutegravir (DTG) has been recommended as the first-line antiretroviral treatment in Thailand since 

2021; but data on DTG resistance remains limited. This article presents 2 cases of DTG resistance and  

emphasizes the importance of reviewing antiretroviral resistance history to guide optimal regimen selection. This 

study presents the first hospital-reported cases of DTG resistance, with possible contributing factors including 

prior treatment interruptions, documented resistance mutations to efavirenz (EFV) and nevirapine (NVP),  

a history of receiving previously ineffective regimens, and drug-drug or drug-food interactions affecting an-

tiretroviral efficacy. Despite the emergence of DTG resistance, both patients remained on DTG-based therapy. 

For the first patient, viral load (VL) declined from 289,152 to <40 copies/mL and CD4 count increased from 

252 to 435 cells/mm3. In the second patient, VL decreased from 7,924 to 299 copies/mL and CD4 count 

กรณีีศึึกษา  	                                                                                                  Case Report
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increased from 80 to 210 cells/mm3. These outcomes suggest favorable treatment responses despite the presence 

of resistance, particularly when DTG is combined with agents that have a high resistance barrier and potent antiviral 

activity such as darunavir (DRV) boosted with ritonavir (RTV). This study highlights the importance of reviewing 

resistance history to optimize HIV treatment regimens and prevent further drug resistance. However, limitations remain 

due to the small number of cases and the lack of long-term VL and CD4 follow-up.

บทนำำ�
	 แนวทางการตรวจวินิิจฉััย รัักษาและป้้องกััน 

การติิดเชื้้�อเอชไอวีี ปีี 2564/2565(1) ได้้แนะนำำ�สููตรยา 

TLD [tenofovir disoproxil fumarate (TDF), lamivudine 

(3TC), dolutegravir (DTG)] เป็็นสููตรยาต้้านเอชไอวีี

สููตรแรก ผลลััพธ์์ด้้านการกดเชื้้�อไวรััสเอชไอวีีได้้สำำ�เร็็จ 

โดยรวมของประเทศมีีแนวโน้้มดีขึ้้�นทุุกปี ในปีี พ.ศ. 2564 

ผู้้�ติดเชื้้�อที่่�กดไวรััสได้้สำำ�เร็็จ viral load (VL) <50 copies/ml 

ร้้อยละ 82.00 และผู้้�ติิดเชื้้�อที่่�กดไวรััสได้้สำำ�เร็็จ 

VL<1,000 copies/ml ร้้อยละ 97.31 เพิ่่�มขึ้้�นเป็็นร้้อยละ 

88.00 และ 98.23 ในปีี พ.ศ. 2567 ตามลำำ�ดัับ(2)  

นั่่�นหมายถึึงยัังมีีผู้้�ติิดเชื้้�อเอชไอวีีอีีกร้อยละ 1.77  

(7,165 ราย) ที่่�ไม่่สามารถกดเชื้้�อไวรััสเอชไอวีีได้้สำำ�เร็็จ 

ซึ่่�งอาจจะส่่งผลต่่อความล้้มเหลวทางการรัักษา และเกิิด

การสะสมยีีนดื้้�อยาต้้านเอชไอวีีได้้ในอนาคต

	 องค์์การอนามััยโลก ได้้รายงานสถานการณ์

ดื้้�อยา DTG เป็็นเรื่่�องที่่�ต้้องศึึกษาข้้อมููลอย่่างเร่่งด่่วน 

เพื่่�อให้้เป็็นมาตรฐานการระบุุรููปแบบของการกลายพัันธุ์์�

ที่่�ดื้้� อ ต่่อยาและปััจจััยที่่� เป็็นตััวกำำ�หนดทางคลิินิิก 

ที่่�เกี่่�ยวข้้อง โดยพบการดื้้�อยา DTG ร้้อยละ 4.80 ซ่ึ่�งเป็็น

ข้้อมููลในพื้้�นที่่�เฉพาะ ยัังมีีข้้อจำำ�กััดของข้้อมููลการดื้้�อยา 

DTG จากทั่่�วโลก(3) ในประเทศไทยมีีรายงานสำำ�รวจ 

การดื้้�อยาต้้านไวรััสเอชไอวีี สำำ�นัักงานป้้องกัันและ- 

ควบคุุมโรคที่่� 5 และ 7 ในปีี พ.ศ. 2564-2565  

จากตััวอย่่างผู้้�ติดเชื้้�อเอชไอวีีที่่�มีี VL>1,000 copies/ml 

พบจำำ�นวนผู้้�มีเชื้้�อดื้้�อยาท้ั้�งหมดร้้อยละ 70.55 และ 76.3 

โดยเป็็นการดื้้�อยากลุ่่�ม integrase strand transfer  

inhibitors (INSTIs) ร่่วมกัับยาต้้านเอชไอวีีสููตรอื่่�นๆ  

ร้้อยละ 0.48 (2 ราย) และร้้อยละ 2.90 (9 ราย)  

ตามลำำ�ดัับ(4,5) จึึงมีีความจำำ�เป็็นต้้องศึึกษาข้้อมููลการดื้้�อยา

กลุ่่�ม INSTIs โดยเฉพาะการดื้้�อยา DTG เพิ่่�มเติิม 

เนื่่�องจากเป็็นยาทางเลืือกแรกที่่�กำำ�ลัังใช้้อย่่างแพร่่หลาย 

ในปััจจุบััน

	ก ารดื้้�อยาต้า้นไวรััสของเชื้้�อเอชไอวี ี(antiretro-

viral drug resistance, ARV DR) เป็็นภาวะที่่�ยาต้้านไวรััส 

เอชไอวีีไม่่สามารถยัับยั้้�งการเพิ่่�มจำำ�นวนของเชื้้�อได้้  

อาจมีสาเหตุมาจากการกลายพัันธุ์์�ทำำ�ให้้รหััสพัันธุุกรรม

เปลี่่�ยนแปลงไป (drug resistance mutations, DRMs)  

จากไวรััสเดิิมที่่�ไวต่่อยา (wild-type virus) เป็็นไวรััส 

ที่่�ดื้้�อยา (mutant virus) ส่่งผลให้้เชื้้�อไวรััสที่่�ดื้้�อยา 

เพิ่่�มจำำ�นวนในร่่างกายผู้้�ติิดเชื้้�อเอชไอวีีได้้ นอกจากนี้้� 

การกลายพัันธุ์์�ของเอชไอวีียัังก่่อให้้เกิิดความสามารถ 

ในการเพิ่่�มจำำ�นวน (viral fitness) เปลี่่�ยนแปลงไป  

ความไวของเชื้้�อไวรััสเอชไอวีีต่่อยาต้้านเอชไอวีีชนิดอื่่�น

เปลี่่�ยนแปลงไป เช่่น เกิิดการดื้้�อข้้ามชนิด (cross resistance) 

หรือความไวต่่อยาชนิดอื่่�นมากขึ้้�น (hyper-susceptibility) 

เป็็นต้้น ปััจจััยที่่�อาจมีีส่่วนเกี่่�ยวข้้องต่่อการดื้้�อยา ได้้แก่่ 

ปัจัจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับผู้้�ติดิเชื้้�อเอง เช่น่ การมีคีวามร่ว่มมือื 

ในการรัับประทานยา (adherence) ที่่�ไม่่ดีี ปริิมาณไวรััส 

ในกระแสเลืือด (VL) ก่่อนเริ่่�มรัักษาสููง จำำ�นวน cluster 

of differentiation 4 (CD4) ก่่อนเริ่่�มรัักษาต่ำำ�� การติิด

 คำำ�สำำ�คััญ 		 Keywords
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สารเสพติดิ โรคจิติเวช เคยมีคีวามล้ม้เหลวจากการรัักษา 

การไม่เ่ข้้ารัับยาต่อ่เนื่่�อง เป็็นต้น้ และปัจัจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ

สููตรยาต้้านเอชไอวีี เช่่น อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการ 

ใช้้ยา เภสััชจลนศาสตร์์ของยา ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยากัับยา  

หรืือยากัับอาหาร ประสิิทธิิภาพยาและสููตรยา จำำ�นวน 

เม็็ดยา หรือความถี่่�ในการรัับประทานและความคาดเคลื่่�อน

ทางการรัักษา เป็็นต้้น(6)

	 ความล้มเหลวต่่อการรัักษาทางไวรััส (virological 

failure) คืือการที่่�ไม่่สามารถกดระดัับ VL<200 copies/ml ได้้ 

ในขณะที่่�รัับประทานยาต้้านเอชไอวีีต่่อเนื่่�องอย่่างน้้อย 

6 เดืือน โดยส่่วนมากความล้มเหลวต่่อการรัักษาสััมพัันธ์์

กัับการมีความร่วมมือในการรัับประทานยาที่่�ไม่่ดีี(7,8)  

ดัังน้ั้�นผู้้�ติดเชื้้�อเอชไอวีีต้้องมีีวิินััยในการรัับประทานยา 

ที่่�ดีีมาก คืือรัับประทานยาอย่่างถููกต้องครบถ้้วน และ 

ต่่อเนื่่�องสม่ำำ��เสมอไม่่ต่ำำ��กว่าร้้อยละ 95(1) หากสามารถ

ค้้นหาและจััดการสาเหตุต่่อความล้มเหลวทางไวรััสได้้เร็็ว 

จะช่่วยป้้องกัันไม่่ให้้มีีการสะสมของเชื้้�อดื้้�อยาได้้ในอนาคต  

มีีรายงานการศึกษาพบว่่า ความร่วมมือในการรัับประทานยา

ที่่�ไม่่ดีี (น้้อยกว่าร้้อยละ 80) สััมพัันธ์์กัับการกดเชื้้�อไวรััส

เอชไอวีีไม่่ได้้ (VL>1,000 copies/ml) 100.3 เท่่า  

อย่่างมีีนััยสำำ�คััญเมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ที่่�มีีความร่วมมือในการ 

รัับประทานยาที่่�ดีี (ต้ั้�งแต่่ร้้อยละ 95 ขึ้้�นไป) สาเหตุหลััก

ของการมีความร่วมมือที่่�ไม่่ดีีในการใช้้ยา ได้้แก่่ การตีตรา 

ปััญหาด้้านการเดิินทาง และการดื่่�มเครื่่�องดื่่�มแอลกอฮอล์์(9) 

ซึ่่�งวิิธีีการประเมิินความร่วมมืือในการรัับประทานยา 

มีีหลายวิิธีี ได้้แก่่ การวััดโดยตรงจากระดัับยาในเลืือด  

การสััมภาษณ์์ การนัับเม็็ดยา การเก็็บข้้อมููลจากเครื่่�องมืือ

อิิเล็็กทรอนิิกส์ และการประเมิินผลทางคลิินิิก การวััด 

ความร่วมมือในการใช้้ยาด้้วยวิิธีีต่่างๆ พบว่่าผู้้�ติดเชื้้�อ 

เอชไอวีีมีีความร่วมมือที่่�ดีีในการใช้้ยา ร้้อยละ 82.3  

เมื่่�อวััดด้้วยการนัับเม็็ดยา ร้้อยละ 80.6 เมื่่�อวััดด้้วย  

visual analog scale (VAS) และร้้อยละ 89.5 เมื่่�อวััด 

ด้้วยการสััมภาษณ์์(10) สำำ�หรัับโรงพยาบาลที่่�ทำำ�การศึกษานี้้� 

ใช้้วิิธีีการคำำ�นวณร้อยละของความไม่่ร่่วมมือในการใช้้ยา 

จากการสััมภาษณ์์ความคลาดเคลื่่�อนในการรัับประทานยา 

เกิิน 30 นาทีีร่่วมกัับการนัับเม็็ดยาโดยเภสััชกร 

	 เพื่่�อให้้สามารถวินิิจฉััยและจััดการภาวะดื้้�อยา 

ได้้อย่่างเหมาะสมจึงมีีเกณฑ์์สำำ�หรัับตรวจหาเชื้้�อดื้้�อยา 

เมื่่�อ VL>1,000 copies/ml หลัังจากที่่�รัับประทานยา 

ต่่อเนื่่�องอย่่างน้้อย 8 สััปดาห์์ โดยส่่งตรวจการดื้้�อยาแบบ

จีีโนไทป์์ (genotypic drug resistance testing) 

การแปลผลสามารถแบ่่งได้้เป็็น 5 ระดัับตามคะแนน 

การกลายพัันธุ์์�ในแต่่ละลำำ�ดัับยีีน ได้้แก่่ susceptible  

(S: -15-9 คะแนน) potential low level resistance  

(PLR: 10-14 คะแนน) low level resistance (LR: 15-

29 คะแนน) intermediate resistance (IR: 30-59 

คะแนน) และ high level resistance (HR: >60 คะแนน) 

เมื่่�อรายงานผลว่าดื้้�อยาแล้้วจะพิิจารณาเปลี่่�ยนสููตรยา 

ตามผลตรวจจีโนไทป์ และตรวจ VL ซ้ำำ��ในเดืือนที่่� 3  

หลัังจากปรัับเปลี่่�ยนจากสูตรที่่�ดื้้�อยา กรณีีรายงานผลว่า 

ไวต่่อยาจะต้้องเน้้นย้ำำ��ความร่วมมือในการรัับประทานยา 

การเกิิดอาการข้้างเคีียงและประเมิินความร่วมมือในการ 

ใช้้ยาซ้ำำ�� ก่่อนส่่งตรวจ VL ซ้ำำ��ในอีีก 2 เดืือน(1,11)

	ก ารเลืือกสูตรยาต้้านไวรััสเอชไอวีี กรณีีดื้้�อยาต้้าน

หลายกลุ่่�ม (multi-class antiretroviral therapy failure) 

เป้้าหมายหลัักของการรัักษายัังคงเป็็นการควบคุุม  

VL<50 copies/ml โดยแนวทางการเลืือกสูตรยาต้้าน 

ยัังคงอิิงหลัักการสำำ�คััญ คืือ การพยายามเลืือกสูตรยา 

ที่่�ยัังมีีฤทธิ์์�ครอบคลุุมอย่่างน้้อย 3 ชนิด โดยพิิจารณาจาก

ผลดื้้�อยา ในกรณีีที่่�ไม่่สามารถหายาที่่�ยัังมีีฤทธิ์์�เพีียงพอ 

ครบ 3 ชนิดได้้ควรใช้้อย่่างน้้อย 2 ชนิดที่่�ยัังมีีประสิิทธิิภาพ 

ต่่อไวรััส และติิดตามผลการรัักษาอย่่างใกล้ชิิดโดยเฉพาะ

การตรวจ VL ภายใน 3 เดืือนหลัังเริ่่�มยาสููตรใหม่่ เช่่น 

กรณีีใช้้ nucleoside reverse transcriptase inhibitor  

(NRTIs) ได้้แก่่ tenofovir (TDF), zidovudine (AZT), 

abacavir (ABC) หรือ emtricitabine (FTC) ร่่วมกัับ 

dolutegravir (DTG) หรือในกรณีีที่่�เคยใช้้ NRTIs ร่่วมกัับ 

non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTIs) 

มาก่่อน และมีีการดื้้�อยาหลายตำำ�แหน่ง อาจพิจารณาใช้้ยา 

กลุ่่�ม protease inhibitor ที่่�เพิ่่�มฤทธิ์์�ด้้วยยาเสริิม (boosted 

protease inhibitor, bPIs) ได้้แก่่ lopinavir (LPV)  

หรือ darunavir (DRV) ร่่วมกัับ DTG โดยมีีข้้อมููล 
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จากการศึกษาสนัับสนุนการใช้้สููตร booster DRV  

ร่่วมกัับ DTG ว่่าเป็็นทางเลืือกที่่�มีีประสิิทธิิภาพ(1,3,12)  

การศึกษาทางคลิินิิกหลายฉบัับแสดงให้้เห็็นว่่า การใช้้ DRV 

(ที่่�ได้้รัับการเพิ่่�มฤทธิ์์�ด้้วย ritonavir หรือ cobicistat) ร่่วมกัับ 

DTG มีีประสิิทธิิภาพในการกดเชื้้�อ VL<50 copies/ml  

ได้้ดีี และมีีความปลอดภััยไม่่ด้้อยกว่าสููตรยาต้้านไวรััส 

ที่่�ประกอบด้้วยยา 3 ชนิด ในผู้้�ป่วยที่่�มีีประวััติดื้้�อยา 

อย่่างน้้อย 2 กลุ่่�ม ภายในระยะเวลา 24-48 สััปดาห์์(13-15)

	 ยาต้้านเอชไอวีีกลุ่่�ม integrase strand transfer 

inhibitors (INSTIs) ถืือเป็็นยากลุ่่�มใหม่ที่่�มีีประสิิทธิิภาพ

และความทนทานต่่อการดื้้�อยาสููง (high genetic barrier  

to resistance) โดยเฉพาะกลุ่่�มที่่� 2 (second generation)  

ได้้แก่่ DTG และ bictegravir (BTC) ที่่�ทนทานต่่อการดื้้�อยา

สููงกว่ากลุ่่�มที่่� 1 (first generation) ได้้แก่่ raltegravir (RAL) 

และ elvitegravir (EVG) เนื่่�องจากโครงสร้างของยา

สามารถจัับกัับเอนไซม์ integrase ของเชื้้�อเอชไอวีี 

ได้้แน่่นและยาวนาน การเกิิดยีีนกลายพัันธุ์์�หลายตำำ�แหน่ง

พร้้อมกััน เช่่น G118R, Q148HRK, R263K  

และ N155H เป็็นต้้น จึึงจะทำำ�ให้้เชื้้�อเอชไอวีีสามารถต้านฤทธิ์์�

ของยาลุ่่�ม INSTIs ได้้(11,16,17) โครงสร้างยา INSTIs  

มีีหมู่่�ฟัังก์์ชัันคีีเลต (chelating motif) ที่่�ใช้้จัับกัับไอออน

แมกนีเซีียม (Mg2+) ในตำำ�แหน่งออกฤทธิ์์�ของเอนไซม์ 

integrase เมื่่�อรัับประทานยานี้้�ต้้องหลีกเลี่่�ยงอาหารหรือยา

ที่่�มีีประจุุบวกหลายชนิด เช่่น calcium aluminium  

หรืออาหารประเภทนม ซ่ึ่�งจะลดการดูดซึึมยา INSTIs  

ในทางเดิินอาหารได้้ ควรหลีกเลี่่�ยงการรัับประทานร่่วมกััน

อย่่างน้้อย 6 ชั่่�วโมงก่่อนและ 2 ชั่่�วโมงหลัังรัับประทาน 

ยากลุ่่�ม INSTIs นอกจากนี้้�ยากลุ่่�ม INSTIs ยัังถููกกำำ�จััด 

ด้้วยกระบวนการเปลี่่�ยนแปลงสภาพของยาผ่่านเอนไซม์ 

cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) และ uridine  

diphosphate (UDP)-glucuronosyltransferase 1A  

(UGTA1A) การใช้้ INSTIs ร่่วมกัับยาที่่�เป็็นตััวเหนี่่�ยวนำำ�

เอนไซม์ CYP3A และ UGT1A ที่่�แรง เช่่น rifampicin, 

phenytoin, carbamazepine, efavirenz จะต้้องมีีการปรัับ 

INSTIs จากขนาดยาเดิิมขึ้้�นเป็็น 2 เท่่า(1,12,18)

	 แม้้ว่่า DTG จะถููกนำำ�มาใช้้ในประเทศไทยแล้้ว 

แต่่การศึกษาการดื้้�อยาในกลุ่่�ม INSTIs ยัังมีีข้้อมููลจำำ�กััด 

และต้้องการการศึกษาเพิ่่�มเติิม บทความนี้้�มีีวััตถุุประสงค์์

เพื่่�อเป็็นกรณีีศึึกษาภาวะดื้้�อยา DTG และเน้้นความสำำ�คััญ

ของการทบทวนประวััติการดื้้�อยาก่่อนเลืือกสูตรยาต้้าน 

เอชไอวีีที่่�เหมาะสมในบริิบทของผู้้�ติดเชื้้�อเอชไอวีีที่่�กำำ�ลััง

รัักษาด้้วย DTG-based regimens เพื่่�อเพิ่่�มความเข้้าใจถง

ปััจจััยและรููปแบบการเกิิดการดื้้�อยาและเพิ่่�มความตระหนััก

เกี่่�ยวกัับการทบทวนประวััติการดื้้�อยาก่่อนการเลืือกสูตรยา

ต้้านเอชไอวีีใหม่และการติดตามการรัักษาอย่่างเหมาะสม

ข้้อมููลจากการศึกษานี้้�จะช่่วยให้้แพทย์สามารถเลืือกสูตรยา

ต้้านไวรััสเอชไอวีีได้้อย่่างหมาะสมยิ่่�งขึ้้�น และลดความเสี่่�ยง

ต่่อการเกิิดการดื้้�อยาได้้ในอนาคต

กรณีีศึึกษา
1. กรณีีศึึกษารายที่่� 1

	หญิ งไทยอายุุ 31 ปีี น้ำำ��หนััก 63 กก. สููง 168 ซม. 

ดััชนีมวลกาย 22.32 กก./ตร.ม. ได้้รัับการวินิิจฉััยเอชไอวีี

ต้ั้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2557 อาการสำำ�คััญในคร้ั้�งนี้้� อาการปกติ 

สื่่�อสารได้้ ช่่วยเหลือตััวเองได้้ ไม่่มีีอาการชััก 

	 1) ตรวจร่่างกาย: ผลตรวจปกติิ

	 2) สััญญาณชีพ: ความดัันโลหิต 127/52 

มิิลลิเมตรปรอท อััตราการเต้้นของชีีพจร 76 คร้ั้�งต่่อนาทีี

อุุณหภููมิิร่่างกาย 37.1 องศาเซลเซีียส อััตราการหายใจ 

20 ครั้้�งต่่อนาทีี

	 3) ประวััติทางสัังคม: สิิทธิิการรัักษาผู้้�มีรายได้้น้้อย 

ไม่่สะดวกรัับการรัักษาที่่�โรงพยาบาลใกล้บ้้าน

	 4) ประวััติิแพ้้ยา: ปฏิิเสธการแพ้้ยาและอาหาร

	 5) ผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติการ: VL 17,673 

copies/ml DRMs: NRTIs; none/ NNRTIs; A98AG, 

K238R/INSTIs; T66I, G188R, E138K, L74M, 

creatinine 0.70 mg/dl, GFR 115.8 ml/min/1.73m2, 

sodium 138.2 mmol/L, potassium 3.70 mmol/L, 

chloride 101.0 mmol/L, HCO3 34 mmol/L, anion 

gap 7, phosphorus 4.24 mg/dl

	 6) การรัักษาที่่�ได้้รัับในโรงพยาบาล: ผลรายงาน

การดื้้�อยากลุ่่�ม INSTIs ท้ั้�งกลุ่่�ม จึึงปรัับเปลี่่�ยนสููตรยาต้้าน
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เอชไอวีีใหม่ เป็็น TLD 1 เม็็ด วัันละ 1 คร้ั้�ง, DRV 600 mg 

1 เม็็ด วัันละ 2 คร้ั้�ง พร้้อมอาหาร, RTV 100 mg 1 เม็็ด 

วัันละ 2 คร้ั้�ง

	 7) การติดตามหลัังปรัับเปลี่่�ยนยาที่่� 48 สััปดาห์์: 

CD4 435 cells/mm3, VL <40 copies/ml

2. กรณีีศึึกษารายที่่� 2

ตารางที่่� 1 ข้้อมููลประวััติความเจ็็บป่่วยและการรัักษากรณีีศึึกษาที่่� 1
 

ประวติัการรกัษา ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ การรกัษา 
9 ปีก่ อน  ไ ด้ รับการวินิ จฉัยติด เชื้ อ เอชไอ วี 
ขณะตั้งครรภ์บุตรคนแรกที่โรงพยาบาลชุมชน  
หลังคลอดบุตรรับประทานต่อเนื่อง 2 ปี จากนั้น
ขาดการรักษา 

 - AZT/3TC 1 เมด็ วันละ 2 คร้ัง 
- LPV/RTV 200/50 mg 2 เมด็ วันละ 2 คร้ัง 

4 ปีก่อน ตั้งครรภ์บุตรคนที่สองไม่ปรากฏประวัติ
การรับยาขณะตั้งครรภ์ส่งต่อโรงพยาบาลศูนย์ 
เพื่อคลอด pregnancy complication 

 - ไม่พบประวัติการรับต้านเอชไอวี 
 

3 เดือนต่อมาติดตามผู้ ป่วยเพื่อตรวจภูมิคุ้มกัน 
ที่จ าเพาะต่อเชื้ อเอชไอวีซ ้าเนื่องจากบุตรคนที่ 2 
เข้ารักษาในโรงพยาบาลด้วย acute respiratory 
distress syndrome (ARDS) ผลการตรวจ polymerase 
chain reaction (PCR) ของบุตร เ ป็น PCR1-, 
PCR2+, PCR3 + 

ตรวจภมูิคุ้มกนัที่จ าเพาะต่อ
เชื้อเอชไอวีผลเป็น reactive, 
CD4 239 cells/mm3 

- เริ่มรักษาด้วยยาต้านเอชไอวีอกีคร้ัง 
- TDF/FTC/EFV 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Co-trimoxazole 400/80 mg 2 เมด็  
วันละ 1 คร้ัง 

- Fluconazole 200 mg 2 เมด็  
สปัดาห์ละ 1 คร้ัง 

3 ปีก่อน หลังเร่ิมยาต้านเอชไอวีคร้ังที่สองได้  
6 เดือนระหว่างนั้นมีประวัติขาดการรักษา 2 สปัดาห์ 
ประเมินความร่วมมือในการใช้ยาน้อยกว่าร้อยละ 
95 ผลดื้อยา EFV, NPV แต่ยังไม่ได้รับการปรับ
สูตรยาเน่ืองจากผู้ ป่วยมีประวัติขาดยาและทราบ
ผลการด้ือยาในภายหลัง ขาดการติดตามใกล้ชิด
และการทบทวนประวัติการดื้อยา 

CD4 214 cells/mm3 
VL 113,729 copies/ml 
DRMs: NRTIs: none 
NNRTIs: K103N, A98AG 

- หยุดยา Co-trimoxazole, Fluconazole 
- TDF/FTC/EFV 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 

- 2 ปีก่อน มีอาการปวดหัวเป็นพักๆ เข้าห้องฉุกเฉิน
โรงพยาบาลชุมชนได้รับการวินิจฉัย generalized 
tonic seizure first episode ส่ ง ต่ อ เ ข้ า รั กษาใน
โรงพยาบาลศูนย์ วินิจฉัยเพิ่มเติม tuberculosis (TB) 
meningitis ประวัติก่อนเข้ารักษาในโรงพยาบาล
ขาดยาประมาณ 4 เดือน 
- 2 เดือนต่อมาหลังเร่ิมการรักษาด้วยยาวัณโรค
ผู้ป่วยได้รับการเริ่มยาต้านเอชไอวีคร้ังที่สาม  

CD4 159 cells/mm3 - Isoniazid 100 mg 3 เมด็ ก่อนนอน 
- Rifampicin 300 mg 2 เมด็ ก่อนนอน 
- Pyrazinamide 500 mg 3เมด็ ก่อนนอน 
- Ethambutol 400 mg 3เมด็ ก่อนนอน 
- Vitamin B6 100 mg คร่ึงเมด็ กอ่นนอน 
- Phenytoin 100 mg 3 เมด็ กอ่นนอน 
- Omeprazole 20 mg 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Prednisolone 5 mg 4 เมด็ วันละ 2 คร้ัง จากนั้น 
6 เมด็ วันละ 1 คร้ังจากนั้น 4 เมด็ วนัละ 1 คร้ัง  

- TDF/FTC/EFV 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- 1 ปีก่อน มาตามนัดหมายไม่มีชกัซ า้ ได้รับการปรับ
ขนาดยากนัชักลดลง  

VL 289,152 copies/ml 
DRMs: NRTIs: none 
NNRTIs: K103N, A98G, 
K238R 

- หยุดยา TDF/FTC/EFV 
- TLD 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Co-trimoxazole 400/80 mg 2 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Phenytoin 100 mg 1 เมด็ กอ่นนอน 
- DTG 50 mg 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- ตรวจพบอนัตรกริิยากบั ระหว่าง DTG กบั 

phenytoin จึงลดขนาดยา Phenytoin และเพิ่ม
ขนาดยา DTG ตั้งแต่เริ่มใช้ยา TLD 
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ตารางที่่� 1 ข้้อมููลประวััติความเจ็็บป่่วยและการรัักษากรณีีศึึกษาที่่� 1 (ต่่อ)

	หญิ งไทยอายุุ 48 ปีี น้ำำ��หนััก 54 กก. สููง 165 ซม. 

ดััชนีมวลกาย 19.83 กก./ตร.ม. ได้้รัับการวินิิจฉััย 

ติิดเชื้้�อเอชไอวีีต้ั้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2546 อาการสำำ�คััญในคร้ั้�งนี้้�  

มาตรวจติิดตามตามนััดหมาย ผลเอกซเรย์์ทรวงอกปกติิ 

ไม่่มีีไข้้ ต่่อมน้ำำ��เหลืืองที่่�คอยุุบลง น้ำำ��หนัักเพิ่่�ม ไม่่ขาดยา

	 1) ตรวจร่่างกาย: ผลตรวจปกติิ

	 2) สััญญาณชีพ: ความดัันโลหิต 110/67 

มิิลลิิเมตรปรอท อััตราการเต้้นของชีีพจร 76 คร้ั้�งต่่อนาทีี

อุุณหภููมิิร่่างกาย 37.1 องศาเซลเซีียส, อััตราการหายใจ  

20 ครั้้�งต่่อนาทีี

	 3) ประวััติิทางสัังคม: สิิทธิิการรัักษาบััตร 

อาสาสมััครสาธารณสุุขชุุมชนในเขต 

	 4) ประวััติิแพ้้ยา: ปฏิิเสธการแพ้้ยาและอาหาร

	 5) ผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติการ: CD4 210  

cells/mm3, VL 299 copies/ml, creatinine 0.82 mg/dl, 

GFR 84.9 ml/min/1.73m2, BUN 11 mg/dl,  

electrolyte: sodium 138.4 mmol/L, potassium 4.21 

mmol/L, chloride 101.0 mmol/L, HCO3 26 mmol/L, 

phosphorus 4.57 mg/dl

	 6) ยาที่่�ได้้รัับในโรงพยาบาล: TLD 1 เม็็ด วัันละ 

1 ครั้้�ง, DRV 600 mg 1 เม็็ด วัันละ 2 คร้ั้�ง พร้อ้มอาหาร, 

RTV 100 mg 1 เม็็ด วัันละ 2 คร้ั้�ง, Co-trimoxazole 

400/80 mg 2 เม็็ด วัันละ 1 คร้ั้�ง, Folic acid 5 mg  

1 เม็็ด วัันละ 1 คร้ั้�ง, Isoniazid 100 mg 3 เม็็ด ก่่อนนอน, 

Levofloxacin 500 mg 1 เม็็ด ก่่อนนอน, Pyrazinamide 

500 mg 2 เม็็ด ก่่อนนอน, Ethambutol 400 mg 2 เม็็ด 

ก่่อนนอน, Vitamin B6 100 mg ครึ่่�งเม็็ด ก่่อนนอน

วิิจารณ์์

 
ประวติัการรกัษา ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ การรกัษา 

- 3 เดือนก่อนมาตามนัดหมาย ไม่ชัก ผู้ป่วยแจ้ง
ไม่ขาดยา รับประทานยาประจ า มีรับประทานช้าบ้าง
แต่ไม่ถึงคร่ึงชั่ วโมง ผลประเมินความร่วมมือ 
ในการใช้ยามากกว่าร้อยละ 95 ดื่มนมและกาแฟ
ส าเรจ็รูปเป็นประจ าช่วงเช้า 

CD4 252 cells/mm3 
 

- สั่งใช้ยาเดิม 

 
 
 

ตารางที่่� 2 ข้้อมููลประวััติความเจ็็บป่่วยและการรัักษากรณีีศึึกษาที่่� 2
 

ประวติัการรกัษา ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ การรกัษา 
- 20 ปีก่อน ได้รับการวินิจฉัยติดเชื้อเอชไอวี 
- 15 ปีก่อน เ ร่ิมรักษาด้วยยาต้านเอชไอวี   
ที่โรงพยาบาลชุมชน ผลการรักษาเป็นไปตาม
เป้าหมายโดยตลอด 

CD4>500 cells/mm3 

VL<40 copies/ml 
- GPO Vir-Z 1 เมด็ วันละ 2 คร้ัง 
 

- 7 ปีก่อน ขาดยาประมาณ 2 ปี และเร่ิมเข้ารับ
การรักษาที่โรงพยาบาลศูนย์  
- 1 เดือนต่อมา เร่ิมยาต้านเอชไอวี คร้ังที่สอง
ตามแนวทางรักษาใหม่ 

CD4 101cells/mm3 - TDF/FTC/EFV 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Fluconazole 200 mg 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Co-trimoxazole 400/80 mg 2 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 

6 ปีก่อนผลการรักษาไม่เป็นไปตามเป้าหมาย  
แต่ไม่พบการดื้อยาต้านเอชไอวี ประเมินความร่วมมอื
ในการใช้ยามากกว่าร้อยละ 95 

CD4 93 cells/mm3 
VL 160,001 copies/ml 
ไม่ทราบประวัติการดื้อยา 

- สั่งใช้ยาเดิม 
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ตารางที่่� 2 ข้้อมููลประวััติความเจ็็บป่่วยและการรัักษากรณีีศึึกษาที่่� 2 (ต่่อ)  
 

ประวติัการรกัษา ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ การรกัษา 
5 ปีก่อนผลการรักษาไม่เป็นไปตามเป้าหมาย 
ประเมินความร่วมมือในการใช้ยามากกว่าร้อยละ 
95 และตรวจพบการดื้อยา จึงปรับเปลี่ยนสูตรยา
ใหม่  

CD4 171 cells/mm3  
VL 248,853 copies/ml 
DRMs: NRTIs; M184V 
NNRTIs; V90I, V106I, 
Y188L, H221Y 
HR: NRTIs; 3TC, FTC 
NNRTIs; all 

- TDF 300 mg 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- ABC 300 mg 1 เมด็ วันละ 2 คร้ัง 
- LPV/RTV 200/50 mg 2 เมด็ วันละ 2 คร้ัง 
- Fluconazole 200 mg 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Co-trimoxazole 400/80 mg 2 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Ferrous fumarate 200 mg 1 เมด็ วันละ 3 คร้ัง 
- Folic acid 5 mg 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 

- 4 ปีก่อนผลการรักษาไม่เป็นไปตามเป้าหมาย 
ประเมินความร่วมมือในการใช้ยา มากกว่าร้อยละ 
95 
- 2 เดือนถัดมา ตรวจพบการดื้ อยา แต่ขาด 
การทบทวนประวัติดื้อยา จึงยังไม่ได้ปรับสตูรยา 

CD4 7 cells/mm3 
VL 530,246 copies/ml 
DRMs: NRTIs: K70Q, 
Y155F, M184V  
NNRTIs: V90I, A98G, 
V106I, Y188L, H221Y  
PI: L10I 

- TDF 300 mg 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- ABC 300 mg 1 เมด็ วันละ 2 คร้ัง 
- LPV/RTV 200/50 mg 2 เมด็ วันละ 2 คร้ัง 
- Fluconazole 200 mg 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Co-trimoxazole 400/80 mg 2 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Ferrous fumarate 200 mg 1 เมด็ วันละ 3 คร้ัง 
- Folic acid 5 mg 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 

- 3 ปีก่อน ไอมาเร้ือรังมา 1 เดือน น ้าหนักลด  
3 กก. ผลวินิจฉัยวัณโรค 
- 6 เดือนต่อมาทบทวนความร่วมมือในการใช้ยา 
ถูกต้องมากกว่าร้อยละ 95  
- 2 เดือนต่อมา ตรวจพบดื้อยา จึงเปล่ียนสตูรยา 
 

acid fast bacilli (AFB) 
ผลเป็น 2+ 
CD4 1 cells/mm3 
VL 51,522 copies/ml 
DRMs: NRTIs; K70Q, 
Y155F, M184V  
NNRTIs: V90I, A98G, 
V106I, Y188L, H221Y  
PIs: L10I, G16E, M36P, 
L63P, H69K, L89M 

- หยุดยา ABC 
- RAL 400 mg 1 เมด็ วันละ 2 คร้ัง 
- TDF/FTC 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- LPV/RTV 200/50 mg 2 เมด็ วันละ 2 คร้ัง 
- Fluconazole 200 mg 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Co-trimoxazole 400/80 mg 2 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Ferrous fumarate 200 mg 1 เมด็ วันละ 3 คร้ัง 
- Folic acid 5 mg 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Isoniazid 100 mg 2 เมด็ ก่อนนอน 
- Levofloxacin 500 mg 1 เมด็ กอ่นนอน 
- Pyrazinamide 500 mg 2 เมด็ ก่อนนอน 
- Ethambutol 400 mg 2 เมด็ ก่อนนอน 
- Vitamin B6 100 mg คร่ึงเมด็ กอ่นนอน 
- ตรวจพบอนัตรกริิยาระหว่างใช้ RAL กบั Ferrous 

fumarate ซ่ึงได้รับยาร่วมกนันานถึง 12 สปัดาห์  
จึงได้หยุดยา Ferrous fumarate 

- 2 ปีก่อนมา รักษาวัณโรคครบ 14 เดือน ทบทวน
ความร่วมมือในการใช้ยา ถูกต้องมากกว่าร้อยละ 95 
- 2 เดือนต่อมา ตรวจพบดื้อยาจึงเปล่ียนสตูรยา
และติดตาม VL ตามนัดหมายคร้ังถัดไป 

CD4 140 cells/mm3 
VL 38,901 copies/ml 
DRMs: PIs: L10I, G16E, 
M36P, L63P, H69K, 
L89M 
INSTIs: Q148K, N155H  

- หยุดยา RAL 
- DTG 50 mg 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- TDF/FTC 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- LPV/RTV 200/50 mg 2 เมด็ วันละ 2 คร้ัง 
- Co-trimoxazole 400/80 mg 2 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Folic acid 5 mg 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
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ตารางที่่� 2 ข้้อมููลประวััติความเจ็็บป่่วยและการรัักษากรณีีศึึกษาที่่� 2 (ต่่อ)
 

ประวติัการรกัษา ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ การรกัษา 
- 1 ปีก่อนมีอาการก้อนที่คอบวมทั้ง 2 ข้าง ไอแห้ง 
ไข้ต ่าเป็นมา 1 สปัดาห์ CXR unchanged consult 
ENT พบ enlarged bilateral cervical lymph node 
วินิจฉัย acute cervical lymphadenitis และ oral 
candidiasis ทบทวนความร่วมมือในการใช้ยา 
ถูกต้องมากกว่าร้อยละ 95 
- 2 เดือนถัดมารายงานผลดื้อยา 

CD4 80 cells/mm3 
VL 7,924 copies/ml 
DRMs: NRTIs; none 
NNRTIs; A98G, V106I, 
Y188L, H221Y/  
PI; L10I, G16E, M36I, 
L63P, H69K, L89M/ 
INSTIs; N155H, G163R  

- หยุดยา LPV/RTV 
- DRV 600 mg 1 เมด็ วันละ 2 คร้ัง 
- RTV 100 mg 1 เมด็ วันละ 2 คร้ัง 
- TLD 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Co-trimoxazole 400/80 mg 2 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Folic acid 5 mg 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Nystatin tablets อม 1 เมด็วันละ 4 คร้ัง  
- Clindamycin 300 mg 1 เมด็ วันละ 4 คร้ัง 

9 เดือนก่อนเข้ารักษาในโรงพยาบาลด้วยTB 
lymph node เร่ิมยาวัณโรคสูตรมาตรฐานอีกคร้ัง
ขณะรักษาตัวเป็นผู้ ป่วยในโรงพยาบาลตรวจพบ
อันตรกิริยาระหว่าง rifampicin และ DRV+RTV+ 
DTG โดยยังไม่ได้มีการปรับขนาดยาในช่วง 14 
วันแรก เมื่อกลับบ้านจึงได้ปรับสูตรยารักษา 
วัณโรคเป็นสตูรที่ไม่ใช้ Rifampicin 

 รายการยากลับบ้านหลังนอนโรงพยาบาล 
- TLD1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- DRV 600 mg 1 เมด็ วันละ 2 คร้ัง 
- RTV 100 mg 1 เมด็ วันละ 2 คร้ัง 
- Co-trimoxazole 400/80 mg 2 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Folic acid 5 mg 1 เมด็ วันละ 1 คร้ัง 
- Isoniazid 100 mg สองเมด็คร่ึง ก่อนนอน 
- Levofloxacin 500 mg 1 เมด็ กอ่นนอน 
- Pyrazinamide 500 mg 2 เมด็ ก่อนนอน 
- Ethambutol 400 mg 2 เมด็ ก่อนนอน 
- Vitamin B6 100 mg คร่ึงเมด็ กอ่นนอน 

 
	ก ารประเมิินความร่วมมือในการใช้้ยาในคลิินิิก 

ยาต้้านเอชไอวีีใช้้วิิธีีการประเมิินด้้วยการนัับเม็็ดยาที่่�เหลือ

ร่่วมกัับการสััมภาษณ์์ตามแบบฟอร์์มของคลิินิิก คำำ�นวณ

ความร่วมมือในการรัับประทานยาโดยใช้้ร้้อยละของจำำ�นวน

คร้ั้�งที่่�รัับประทานยาได้้ตรงเวลา (คลาดเคลื่่�อนน้้อยกว่า  

30 นาทีี) หารด้วยจำำ�นวนคร้ั้�งที่่�ต้้องรัับประทานยาท้ั้�งหมด  

ผู้้�ป่วยท้ั้�งสองรายมีีประวััติความไม่่ต่่อเนื่่�องในการรัับยา 

และความร่วมมือในการรัับประทานยาน้้อยกว่าร้้อยละ 95 

เมื่่�อตรวจพบ VL>1,000 copies/ml จึึงพบการดื้้�อยาใน 

กลุ่่�ม NNRTIs ได้้แก่่ EFV และ NPV จากการประเมิิน

ความร่่วมมืือในการใช้้ยาที่่�ประเมิินจากการสััมภาษณ์์ 

และนัับเม็็ดยาที่่�รายงานโดยผู้้�ป่่วยเอง มัักเป็็นวิิธีีที่่�มีี 

ค่่าความร่วมมือในการใช้้ยาที่่�สููงกว่าวิิธีีอื่่�น(10) เพื่่�อให้้ได้้

ข้้อมููลที่่�มีีความแม่่นยำำ� จึึงควรมีวิิธีีการประเมิินที่่�หลากหลาย

มากขึ้้�น เช่่น นำำ�เม็็ดยาที่่�เหลือมาโรงพยาบาลด้วย วััดด้้วย 

VAS และการรัับประทานยาแบบมีีพี่่�เลี้้�ยง (directly- 

observed treatment, DOT) เป็็นต้้น รวมถึงการวิเคราะห์์ 

หาสาเหตุของการขาดการรัักษาต่่อเนื่่�อง และการรัับประทาน

ยาไม่่ตรงเวลา เพื่่�อให้้สามารถแก้้ไขปัญหาร่่วมกัันระหว่าง 

สหสาขาวิิชาชีีพกัับผู้้�ป่วยได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ ในกรณีี 

ที่่�ต้้องปรัับเปลี่่�ยนสููตรการรัักษาใหม่ในผู้้�ป่วยมีีประวััติ 

ความร่วมมือในการใช้้ยาที่่�ไม่่ดีี ควรเลืือกสูตรยาที่่�มีี DTG  

เป็็นส่่วนประกอบ เนื่่�องจากมีประสิิทธิิภาพ (potency)  

และความทนทานต่่อการดื้้�อยา (high genetic barrier to  

resistance) ที่่�สููงกว่ายากลุ่่�ม NNRTIs โดยมีีการศึกษาพบว่่า 

ผู้้�ป่วยที่่�มีีความร่วมมือในการใช้้ยาที่่�ต่ำำ��กว่าร้้อยละ 90  

และใช้้สููตรยาที่่�ไม่่มีี DTG สััมพัันธ์์กัับการกดเชื้้�อ VL<200 

copies/ml ไม่่สำำ�เร็็จอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ แต่่ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ใช้้

สููตรยาที่่�มีี DTG เมื่่�อเปรียบเทีียบระหว่างกลุ่่�มที่่�มีี 

ความร่วมมือในการใช้้ยาต่ำำ��กว่าและมากกว่าร้้อยละ 90 

พบว่่า การกดเชื้้�อ VL<200 copies/ml ไม่่สำำ�เร็็จ แตกต่าง

อย่่างไม่่มีีนััยสำำ�คััญทางสถิติิ(19)

	ก ารรายงานผลดื้้�อยา เนื่่�องจากระบบการตรวจ VL 

ของโรงพยาบาลเป็็นการส่งเลืือดเพื่่�อไปตรวจนอก 

โรงพยาบาล มีีระยะเวลาในการรอผล VL ประมาณ  

2-4 สััปดาห์์ และกรณีีที่่�มีีผล VL>1,000 copies/ml  
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จะมีีการแจ้้งหน่วยบริิการของโรงพยาบาลเพื่่�อเข้้าระบบ 

ส่่งตรวจผลการดื้้�อยาอีีกคร้ั้�ง ซ่ึ่�งรอระยะเวลารายงานผลดื้้�อยา 

2-4 สััปดาห์์ ประกอบกัับผู้้�ป่วยจะมีีนััดหมายตามระบบ 

ของโรงพยาบาล 12-16 สััปดาห์์ เมื่่�อผู้้�ป่วยมาตามนััดหมาย

และขาดการทบทวนประวััติยาการดื้้�อยา ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยได้้รัับ 

ยาเดิิมและขาดการปรัับเปลี่่�ยนสููตรยาที่่�เหมาะสม อาจทำำ�ให้้

เกิิดการสะสมยีนดื้้�อยาและดื้้�อยาข้้ามภายในกลุ่่�มได้้  

การศึกษาผลของการเปลี่่�ยนยาเป็็นสููตรที่่�สองในผู้้�ป่วยที่่� 

ล้้มเหลวทางไวรััสระหว่างกลุ่่�มที่่�เปลี่่�ยนยาเร็็วและช้้า 

พบว่่าอััตราการรอดชีีวิิตในปีีที่่� 5 ของกลุ่่�มที่่�เปลี่่�ยนยาช้้า 

(30-59 วััน) น้อ้ยกว่า่กลุ่่�มที่่�เปลี่่�ยนยาเร็ว็อยู่่�ร้อ้ยละ 47 

และในกลุ่่�มที่่�เปลี่่�ยนช้้า (60-119 วััน) น้้อยกว่่ากลุ่่�มที่่�

เปลี่่�ยนยาเร็็วอยู่่�ร้้อยละ 42 จึึงควรมีีระบบติิดตามผู้้�ป่่วย

เพื่่�อกลัับมาเปลี่่�ยนสูตูรยาใหม่เ่มื่่�อรายงานผล VL>1,000 

copies/ml และได้้รัับรายงานการดื้้�อยาโดยเฉพาะผู้้�ป่่วย

ที่่�มีี CD4<100 cells/mm3(20)

	ก ารจััดการอัันตรกิริิยาระหว่างยาต้้านไวรััส 

เอชไอวีีกัับยาอื่่�นและอาหาร ผู้้�ป่วยรายใหม่หรือได้้รัับ 

การปรัับสููตรยาใหม่ทุุกรายที่่�รัับบริิการในคลิินิิกยาต้้าน 

เอชไอวีีจะได้้รัับบััตรคำำ�แนะนำำ�การรัับประทานยา ได้้แก่่ 

ยาที่่�ห้้ามใช้้ร่่วมกััน ยาที่่�ควรหลีกเลี่่�ยงการใช้้คู่่�กััน และยา

ที่่�ต้้องรัับประทานพร้้อมอาหาร ในการศึกษานี้้� ผู้้�ป่วยรายแรก 

มีีอัันตรกิริิยาระหว่างยา DTG ร่่วมกัันกัับยากัันชััก phenytoin 

ได้้รัับการปรัับเพิ่่�ม DTG 50 mg ทุุก 12 ชั่่�วโมงแล้้ว(12) 

เนื่่�องจาก phenytoin สามารถเหนี่่�ยวนำำ�เอนไซม์ CYP3A/

UGT1A ในการกำำ�จััดยา DTG ได้้ และยัังมีีอัันตรกิริิยา 

DTG กัับเครื่่�องดื่่�มผสมนมเป็็นประจำำ�ทำำ�ให้้ลดการดูดซึึม

ยา DTG ในทางเดิินอาหารผ่านปฏิิกิิริิยาเชิิงซ้้อน  

(complexation) เช่่นเดีียวกัันกัับในผู้้�ป่วยรายที่่� 2 มีี 

อัันตรกิริิยาระหว่างยา RAL ร่่วมกัับ ferrous fumarate 

ปฏิิกิิริิยานี้้�สามารถหลีกเลี่่�ยงด้้วยการรัับประทานให้้ 

ห่่างกัันในเวลาที่่�เหมาะสมได้้ นอกจากนี้้�ในผู้้�ป่วยรายที่่� 2 

ยัังพบอัันตรกิริิยาระหว่าง rifampicin และ DRV+RT-

V+DTG ในช่่วงที่่�นอนรัักษาตััวในเป็็นผู้้�ป่วยใน 

โรงพยาบาลโดย rifampicin เหนี่่�ยวนำำ�เอนไซม์ CYP3A4/

UGT1A อย่่างรุุนแรงจำำ�เป็็นต้้องเพิ่่�มขนาดยาท้ั้�ง DRV, 

RTV และ DTG หรือเลี่่�ยงไปใช้้ยาทางเลืือกอื่่�นแทน  

rifampicin(18,21) อัันตรกิริิยาระหว่างยากัับยาและอาหาร 

ที่่�ได้้รัับการจััดการล่าช้้าเหล่านี้้�จะส่่งผลต่อระดัับยาในเลืือด 

ส่่งผลต่อความล้มเหลวทางไวรััสและเกิิดการดื้้�อยาได้้  

ดัังน้ั้�น การทบทวนประวััติยาเดิิมผู้้�ป่วยควรมีแนวทาง 

ที่่�ชััดเจนมากขึ้้�น มีีการทบทวนถึึงยาเดิิมสถานพยาบาลอื่่�น 

ยาเดิิมในช่่วงนอนโรงพยาบาล รวมถึงสมุนไพร และ

อาหารเสริิมที่่�กำำ�ลัังใช้้อยู่่�ประจำำ�

	ภ ายหลัังที่่�ผู้้�ป่วยท้ั้�งสองดื้้�อยาต่่อ DTG แล้้ว 

ยัังคงได้้รัับ DTG ต่่อเนื่่�อง โดยได้้รัับร่่วมกัับ DRV + RTV  

ซ่ึ่�งเป็็นยาที่่�มีีประสิิทธิิภาพและความทนทานต่่อการ 

ดื้้�อยาสููง ทำำ�ให้้ผลการรัักษาของผู้้�ป่วยดีีขึ้้�นตามลำำ�ดัับ  

โดยในผู้้�ป่วยรายที่่�แรก VL ลดลงจาก 289,152 เป็็น  

<40 copies/ml, CD4 เพิ่่�มขึ้้�นจาก 252 เป็็น 435 cells/mm3 

ในผู้้�ป่วยรายที่่� 2 VL ลดลงจาก 7,924 เป็็น 299 copies/ml, 

CD4 เพิ่่�มขึ้้�นจาก 80 เป็็น 210 cells/mm3 ตามลำำ�ดัับ 

สอดคล้้องกัับการศึกษาที่่�สนัับสนุนการใช้้ booster  

DRV+DTG ในผู้้�ป่วยที่่�มีีประวััติดื้้�อยามาแล้้วอย่่างน้้อย  

2 กลุ่่�ม โดยสามารถทำำ�ให้้ VL<40 copies/ml ได้้  

ที่่� 24-48 สััปดาห์์(13-15)

	 ข้้อเสนอแนะ เพื่่�อเป็็นการป้องกัันการดื้้�อยา 

ต้้านเอชไอวีีที่่�มีีแนวโน้้มเกิิดมากขึ้้�น การดำำ�เนิินงาน 

ในคลิินิิกยาต้้านเอชไอวีีควรเพิ่่�มแนวทางการทบทวน 

อัันตรกิริิยาระหว่าง ARV และยาอื่่�นโดยเฉพาะในผู้้�ป่วย 

ที่่�มีีการใช้้ยารัักษาวััณโรคหรือยากัันชัักร่วมด้วย การปรัับ

ขนาดยาตามแนวทางรัักษา การทบทวนประวััติการดื้้�อยา  

ก่่อนการกำำ�หนดสููตรยา หลัังจากมีการปรัับสููตรยา 

ที่่�เหมาะสมให้้กัับผู้้�ป่วยควรมีกระบวนการเพื่่�อเพิ่่�ม 

ความตระหนัักในการรัับประทานยาและมีีระบบสนัับสนุน

ติิดตามเพื่่�อเพิ่่�มความร่วมมือในการใช้้ยาของผู้้�ป่วย เช่่น  

การแจ้้งเตืือนทางกล่องข้้อความ เป็็นต้้น ควรมีการติดตาม

ผล VL และ CD4 หลัังปรัับสููตรการรัักษาภายในระยะ

เวลาที่่�เหมาะสม การศึกษานี้้�เป็็นการนำำ�เสนอกรณีีศึึกษา 

2 กรณีี จำำ�เป็็นต้้องมีีการศึกษาข้้อมููลเพิ่่�มเติิมเพื่่�อกำำ�หนด

แนวทางที่่�เหมาะสม ท้ั้�งด้้านการกำำ�หนดแนวทางกรณีี 

ผู้้�ป่วยดื้้�อยารายใหม่ การจััดการระบบสำำ�รองยาที่่�ได้้รัับ
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สนัับสนุน และการติดตามผลการรัักษาในระยะยาว

สรุุป
	ปั จจััยที่่�ส่่งผลให้้เกิิดการดื้้�อยา DTG อาจประกอบ

ด้้วยหลายปััจจััยร่่วมกััน ในผู้้�ป่วยท้ั้�งสองกรณีีศึึกษา 

ได้้แก่่ ประวััติการขาดการรัักษา ประวััติเคยดื้้�อยากลุ่่�ม  

NRTIs หรือ NNRTIs มาก่่อน การได้้รัับยาหรืออาหาร 

ที่่�มีีอัันตรกิิริิยาต่่อยาต้้านเอชไอวีีและการได้้รัับยา 

ที่่�มีีประวััติิเคยดื้้�อยามาก่่อน โดยพบยีีนกลายพัันธุ์์�ต่่อยา 

กลุ่่�ม INSTIs หลายตำำ�แหน่่ง ได้้แก่่ Q148K, N155H, 

T66I, G188R, E138K, L74M, และ G163R  

ภายหลัังพบการดื้้�อยา DTG ผู้้�ป่ว่ยทั้้�งสองรายยัังคงได้้รัับ 

DTG ต่่อเนื่่�อง โดยปรัับเปลี่่�ยนเป็็นสููตรใหม่ที่่�ประกอบด้้วย  

TDF+FTC/3TC+DTG+DRV+RTV ทำำ�ให้ผ้ลการรัักษา

ของผู้้�ป่วยดีีขึ้้�นตามลำำ�ดัับ ท้ั้�งนี้้�ยัังต้้องการข้้อมููลที่่�มากขึ้้�น

ในการอธิบิายประสิิทธิภิาพของยา booster DRV + DTG 

ในผู้้�ที่่�มีีประวััติิการดื้้�อยาแบบรุุนแรงมาก่่อน
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