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º·¤Ñ´ÂèÍ

การเฝ้าระวังการดื้อยาต้านไวรัสของเชื้อเอชไอวีในการศึกษาครั้งนี้ ศึกษาจากกลุ่มผู้ป่วยเอดส์และ
ผู้ติดเช้ือเอชไอวีท่ีกินยาต้านไวรัสนานมากกว่า 6 เดือน  จาก 14 จังหวัด ในทุกภาคของประเทศไทย จำนวนท้ังส้ิน
307 ราย ท่ีผู้ป่วยส่วนใหญ่กินยาต้านไวรัสสูตร GPO-VIR (67.7%) หรือสูตร NRTIs+NNRTIs อ่ืนๆ (23.1%) และ
ส่วนน้อยกินยาต้านไวรัสสูตรท่ีมียากลุ่ม PIs ร่วมด้วย (7.2%) เม่ือทำการตรวจหาปริมาณไวรัสในตัวอย่างพลาสมาของ
ผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติดเช้ือเอชไอวี 307 ราย พบว่าผู้ป่วย 37 ราย (12.1%) มีปริมาณไวรัสในพลาสมา > 1,000 copies/ml
จากน้ันได้ทำการตรวจการด้ือยาต้านไวรัสต่อไป พบว่าการกลายพันธ์ุท่ีส่งผลต่อการด้ือยาต้านไวรัสกลุ่ม NRTIs พบ
ตำแหน่ง M184V มากท่ีสุด (97.1%) และพบผู้ป่วยท่ีด้ือต่อยา 3TC จำนวน 34 ราย ส่วนตำแหน่งการกลายพันธ์ุชนิด
TAMs  พบความถี่ ดังนี้ M41L (22.8%) D67N (34.3%) K70R (14.3%) L210W (11.4%) T215F
(31.4%) K219R (20.0%) สำหรับตำแหน่งการกลายพันธุ์ที่ส่งผลให้เกิดการดื้อต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม NNRTIs
พบมีความถ่ี ดังน้ี A98G (14.3%)  K101E (22.8%) K103N (34.3%)  V108I (22.8%) Y181C (42.8%)
Y188L (5.7%) G190S (34.3%) P225H (8.6%) มีผู้ป่วยท่ีด้ือต่อยา NVP และ EFV จำนวน 34 ราย และ 20 ราย
ตามลำดับ การกลายพันธุ์ส่งผลต่อการดื้อยาต้านไวรัสกลุ่ม PIs พบได้หลายตำแหน่งในผู้ป่วยทั้ง 37 ราย แต่มี
ผู้ป่วยเพียง 1 ราย ท่ีด้ือต่อยาต้านไวรัสในกลุ่ม PIs การเฝ้าระวังการด้ือยาต้านไวรัสในคร้ังน้ี ตรวจพบผู้ป่วยเอดส์/
ผู้ติดเช้ือเอชไอวีท่ีรักษาด้วยยาต้านไวรัส มีอัตราการด้ือต่อยาต้านไวรัส 11.4% (35/307)  โดยกลุ่มผู้ป่วยท่ีกินยา
ต้านไวรัสนาน >3 ปี มีอัตราการดื้อยาต้านไวรัสสูงสุด 14.5% (18/124) เมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่กินยา
ต้านไวรัสในระยะเวลาเดียวกัน รองลงมาคือ กลุ่มผู้ป่วยท่ีกินยาต้านไวรัสนาน >1-2 ปี พบได้ 13.3% (8/60)

Abstract

In this study, surveillance of HIV-1 drug resistance was conducted on 307 AIDS/HIV infected
patients who received ART for more than 6 months from 14 provinces in all parts of Thailand. Most of the
patients were treated with GPO-VIR (67.7%), other NRTIs+NNRTIs regimens (23.1%) and only 7.2% of
patients were treated with PIs regimens. All plasma samples of 307 patients were assessed for viral load
level and 37 patients had viral load > 1,000 copies/ml that were further analyzed for HIV drug resistance by
genotyping assay. The highest frequency of NRTI drug resistant mutation was M184V (97.1%) that asso-
ciated with resistance to 3TC in 34 patients. Thymidine analogue-associated mutations (TAMs) were
M41L (22.8%), D67N (34.3%), K70R (14.3%), L210W (11.4%), T215F (31.4%), K219R
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(20.0%). Mutations that associated with NNRTI drug resistance were A98G (14.3%), K101E (22.8%),
K103N (34.3%), V108I (22.8%), Y181C (42.8%), Y188L (5.7%), G190S (34.3%) and P225H
(8.6%). Resistance to NVP and EFV were found in 34 and 20 patients respectively. PIs-associated muta-
tions were found in all 37 patients but only one patient was resistant to PIs.  In conclusion, the percentage of
ARV drug resistance were 11.4% (35/307) in all treated patients, 14.5% (18/124) in patients treated
for > 3 years and 13.3% (8/60) in patients treated for  >1-2 years.

    »ÃÐà´ç¹ÊÓ¤Ñ-  Keywords

    ¡ÒÃà½éÒÃÐÇÑ§  ¡ÒÃ ×́éÍÂÒ                                       Surveillance, drug resistance,

    ÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ                                                      Antiretroviral drugs

º·¹Ó

ในประเทศไทยมีการคาดประมาณตัวเลขผู้ติด
เช้ือ  human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1)
และผู ้ป่วยเอดส์  (Acquired immunodeficiency
syndromes, AIDS) สะสมต้ังแต่เร่ิมมีการระบาดถึงส้ินปี
พ.ศ. 2546 จำนวน 1,074,000 ราย(1)  และมีผู้ติดเช้ือ
รายใหม่ ประมาณ 20,000 รายต่อปี โดยการติดต่อทาง
เพศสัมพันธ์เป็นสาเหตุหลักของการระบาดโรคเอดส์
จึงเป็นโรคท่ีรัฐบาลต้องให้ความสำคัญเป็นอย่างมากท่ีจะ
ควบคุมและป้องกันไม่ให้มีการแพร่กระจายของโรค

กระทรวงสาธารณสุข โดยกรมควบคุมโรค
จึงเร่ิมให้บริการการรักษาด้วยยาต้านไวรัส ต้ังแต่ปี พ.ศ.
2534 เป็นต้นมา และมีการพัฒนาการให้บริการอย่าง
ต่อเนื่อง ในระยะแรกยาต้านไวรัสเอชไอวีเป็นแบบต้อง
รับประทานสามชนิดพร้อมกันและมีราคาแพง จึง
ให้บริการผู้ป่วยเอดส์ได้จำนวนน้อย ต่อมาองค์การ
เภสัชกรรมสามารถรวมสูตรยาทั ้งสามชนิดบรรจุ
เป็นเม็ดเดียว ประกอบด้วย d4T + 3TC + NVP และ
ผลิตออกมาใช้ชื่อว่า GPO-VIR  ซึ่งสะดวกกับผู้ป่วย
ในการรับประทานยา ได้ผลดีและมีราคาถูกที่สุดเมื่อ
เปรียบเทียบกับยาต้านไวรัสสูตรอื่น(2) นอกจากสูตรยา
GPO-VIR แล้ว ปัจจุบันยังสามารถพัฒนายาต้านไวรัส
ชนิดอื่นได้อีกหลายชนิด ทำให้ราคายาต้านไวรัสถูกลง

สามารถให้บริการรักษาผู้ป่วยเอดส์ได้เป็นจำนวนมากข้ึน
ในปีงบประมาณ 2547 รัฐบาลมีนโยบายขยายการ
ให้บริการการรักษาด้วยยาต้านไวรัสกับผู ้ป่วยเอดส์
จำนวน 50,000 ราย(3) กรมควบคุมโรค โดยสำนัก
โรคเอดส์ วัณโรค และโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์
จึงจัดทำโครงการการเข้าถึงบริการยาต้านไวรัสเอดส์
ระดับชาติสำหรับผู ้ติดเชื ้อเอชไอวีและผู ้ป่วยเอดส์
(National Access to Antiretroviral Program for PHA :
NAPHA) เพื่อรองรับการให้บริการการรักษาแก่ผู้ป่วย
เอดส์จำนวนดังกล่าว ทำให้ผู้ติดเช้ือเอชไอวีสามารถมีชีวิต
เป็นปกติ อยู่ได้เป็นเวลานานโดยที่ไม่มีภาวะภูมิคุ้มกัน
บกพร่อง  ในปัจจุบันจึงมีผู้ติดเช้ือเอชไอวีท่ีจะเข้าสู่ระยะ
เอดส์จำนวนมากกว่า 100,000 คน และได้รับยาต้าน
ไวรัสน้ีทุกคน ดังน้ันจึงจำเป็นต้องมีการติดตามประเมินผล
การรักษาด้วยยาต้านไวรัส ด้วยการตรวจหาปริมาณไวรัส
(HIV-1 viral load) และปริมาณเซลล์ CD4 เป็นระยะๆ
รวมทั้งจะต้องมีการตรวจหายีนดื ้อยาต้านไวรัสด้วย
เนื่องจากเชื้อเอชไอวีเป็นไวรัสในกลุ่ม Retroviruses
ท่ีมีการกลายพันธ์ุสูงจึงเกิดสายพันธ์ุด้ือยาต้านไวรัสได้ง่าย
ซึ่งจะเป็นปัญหาต่อการดูแลรักษาผู้ป่วยเอดส์ที่มีเชื้อ
เอชไอวีสายพันธ์ุด้ือยาต้านไวรัส และการระบาดของเช้ือ
ดังกล่าวต่อไป
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      ÇÑμ¶Ø»ÃÐÊ§¤ì

1. เพื่อตรวจหาการดื้อยาต้านไวรัสของเชื้อ
เอชไอวีจากผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่รับการรักษา
ด้วยยาต้านไวรัสในโครงการของกระทรวงสาธารณสุข
และมีปริมาณไวรัสเพิ่มขึ้น โดยตรวจหาการกลายพันธุ์
ของยีน pol  ของเช้ือเอชไอวี

2. เพื่อเก็บรวบรวมและวิเคราะห์ เผยแพร่
ข้อมูลการกลายพันธุ์ของเชื้อเอชไอวีดื้อยาต้านไวรัสที่
ระบาดในประเทศไทย  เพ่ือการนำไปใช้ทางระบาดวิทยา
ว ิเคราะห์ วางแนวทางในการป้องกันการระบาด
การวางแผนติดตามและรักษาโรคเอดส์ในประเทศไทย
ได้อย่างมีประสิทธิภาพ

ÇÑÊ ǾáÅÐÇÔ̧ Õ¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ

»ÃÐªÒ¡Ãà»éÒËÁÒÂ

ผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่รักษาด้วยยา
ต้านไวรัส
»ÃÐªÒ¡Ãμ ÑÇÍÂèÒ§

ผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่รักษาด้วยยา
ต้านไวรัสมาแล้วอย่างน้อย 6 เดือน จำนวนรวม 307 ราย
¡ÒÃÊØèÁμ ÑÇÍÂèÒ§

เลือกกลุ่มตัวอย่างจากกลุ่มประชากรท่ีรักษาด้วย
ยาต้านไวรัสอย่างน้อย 6 เดือน พร้อมข้อมูลผู้ป่วยโดยใช้แบบ
สอบถาม ในแบบสอบถามจะมีส่วนของประวัติผู้ป่วย ข้อมูล
เบ้ืองต้นการกินยาต้านไวรัส ในจังหวัดเชียงราย เชียงใหม่
ลำพูน ลำปาง พิษณุโลก  ขอนแก่น อุดรธานี หนองคาย
อุบลราชธานี ชลบุรี เพชรบุรี ประจวบคีรีขันธ์ นครศรีธรรมราช
และสงขลา
การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

เก็บรวบรวมเลือดตัวอย่างจากกลุ่มตัวอย่าง
ผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติดเชื้อเอชไอวี ที่รักษาด้วยยาต้านไวรัส
ในโครงการการเข้าถึงบริการยาต้านไวรัสเอดส์ระดับชาติ
สำหรับผู้ติดเชื้อเอชไอวี/ผู้ป่วยเอดส์ โดยเจาะเลือด
ตัวอย่าง 1 หลอด ใส่ในหลอดเก็บเลือดสำเร็จรูป

สูญญากาศที่มีสารกันเลือดแข็ง K3EDTA จำนวน 6
มิลลิลิตร นำไปแยกพลาสมาเพื่อตรวจหาปริมาณไวรัส
เอชไอวี (HIV-1 Viral Load) และตรวจหาการดื้อยา
ต้านไวรัสของเช้ือเอชไอวี เก็บรวบรวมข้อมูลจากผลการ
ตรวจทางห้องปฏิบัติการนำมาวิเคราะห์ตำแหน่งยีนของ
เช้ือไวรัสเอชไอวีท่ีเกิดการกลายพันธ์ุ และเป็นสาเหตุของ
การเกิดเช้ือไวรัสดื้อยาต้านไวรัส
ÇÔ¸Õ¡ÒÃμÃÇ¨ËÒ»ÃÔÁÒ³äÇÃÑÊ (Viral load)

1. Cobas Amplicor HIV-1 Test (Standard)
ช่วงการตรวจปริมาณไวรัส 400-750,000 copies/ml

2. Cobas Amplicor HIV-1 Test (Ultrasense)
ช่วงการตรวจปริมาณไวรัส 50-75,000 copies/ml

3. Cobas TaqMan HIV-1 Test ช่วงการ
ตรวจปริมาณไวรัส 47-10,000,000 copies/ml
ÇÔ¸Õ¡ÒÃμÃÇ¨ËÒ¡ÒÃ´×éÍÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ

ผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่รักษาด้วยยา
ต้านไวรัสในรายที่มีปริมาณไวรัส >1,000 copies/ml
จะทำการตรวจหาการดื้อยาต้านไวรัสด้วยวิธี Truegene
HIV-1 Genotypic drug resistant testing ต่อไป

¼Å¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ

1. จำนวนและข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยเอดส์/
ผู้ติดเชื้อเอชไอวี

ทำการสุ่มเลือกกลุ่มตัวอย่างจากกลุ่มประชากร
เป้าหมายที่รักษาด้วยยาต้านไวรัสเป็นเวลาอย่างน้อย
6 เดือน และเก็บข้อมูลผู ้ป่วยโดยใช้แบบสอบถาม
ซึ่งในแบบสอบถามจะมีส่วนของประวัติผู ้ป่วย และ
ข้อมูลเบ้ืองต้นของการกินยาต้านไวรัส  ใน 14 จังหวัด
จากทุกภาคของประเทศไทย คือ จังหวัดเชียงราย
เชียงใหม่ ลำพูน ลำปาง พิษณุโลก ขอนแก่น อุดรธานี
หนองคาย อุบลราชธานี ชลบุรี เพชรบุรี ประจวบคีรีขันธ์
นครศรีธรรมราช และสงขลา  จำนวนผู้ป่วยเอดส์/
ผู้ติดเช้ือเอชไอวีในแต่ละจังหวัด แสดงไว้ในตารางท่ี 1
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μÒÃÒ§·Õè 1  ¨Ó¹Ç¹μ ÑÇÍÂèÒ§¼Ùé»èÇÂàÍ´Êì/¼Ùéμ Ô´àª×éÍàÍªäÍÇÕ

·ÕèÃÑ¡ÉÒ´éÇÂÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊã¹¨Ñ§ËÇÑ´μ èÒ§æ ·Õèà¡çºÃÇºÃÇÁàÅ×Í´

μÑÇÍÂèÒ§ à¾×èÍ·Ó¡ÒÃÈÖ¡ÉÒã¹¤ÃÑé§¹Õé

จงัหวดั จาํนวน (ราย) 

เชียงราย 16 

เชียงใหม่ 59 

ลําพูน 28 

ลําปาง 20 

พษิณุโลก 19 

ขอนแก่น 19 

อุดรธานี 20 

หนองคาย 19 

อุบลราชธานี 20 

ชลบุร ี 10 

เพชรบุร ี 20 

ประจวบครีขีนัธ์ 20 

นครศรธีรรมราช 20 

สงขลา 17 

รวม 307 

μÒÃÒ§·Õè 2  ÊÃØ»¢éÍÁÙÅ·ÑèÇä»¢Í§¼Ùé»èÇÂàÍ´Êì/¼ÙéμÔ´àª×éÍàÍªäÍÇÕ

·ÕèÃÑ¡ÉÒ é́ÇÂÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ áÅÐÃÐÂÐàÇÅÒ·Õè¡Ô¹ÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ

¢éÍÁÙÅ¼Ùé»èÇÂ   ¨Ó¹Ç¹  (ÃÒÂ) %

à¾È

ชาย 150 48.9
หญิง 150 48.9
ไม่ทราบข้อมูล 7 2.3
ªèÇ§ÍÒÂØ

8-25 ปี 15 4.9
26-35 ปี 83 27.0
35-50 ปี 159 51.8
> 50 ปี 24 7.8
ไม่ทราบข้อมูล 26 8.5
สูตรยาต้านไวรัสท่ีใช้
สูตร GPO-VIR 208 67.7
สูตรอ่ืนๆ ที่ไม่มี PIs 71 23.1
สูตรอ่ืนๆ ท่ีมี PIs 22 7.2
ไม่ทราบข้อมูล 6 2
ระยะเวลาท่ีกินยาต้านไวรัส
> 6 เดือน - 1 ปี 50 16.3
>1-2 ปี 60 19.5
>2-3 ปี 64 20.8
>3 ปี 124 40.4
ไม่ทราบข้อมูล 9 2.9

μÒÃÒ§·Õè 3  ¼Å¡ÒÃμÃÇ¨ËÒ»ÃÔÁÒ³äÇÃÑÊ¢Í§¼Ùé»èÇÂàÍ´Êì/

¼ÙéμỐ àª×éÍàÍªäÍÇÕ·ÕèÃÑ¡ÉÒ é́ÇÂÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ ̈ Óá¹¡μÒÁÃÐÂÐàÇÅÒ

¡ÒÃ¡Ô¹ÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ áÅÐ»ÃÔÁÒ³à«ÅÅì CD4

โดยส่วนใหญ่มีอายุในช่วง 35-50 ปี (51.8%)
ผู ้ป่วยส่วนใหญ่กินยาต้านไวรัสสูตรยา GPO-VIR
(67.7%) และกินยาต้านไวรัสนาน > 3 ปี (40.4%)
ดังแสดงไว้ในตารางท่ี 2

2. ผลการตรวจหาปรมิาณไวรัส
เมื ่อทำการตรวจหาปริมาณไวรัส (HIV-1

Viral load) ในตัวอย่างพลาสมาของผู ้ป่วยเอดส์/
ผู้ติดเชื ้อเอชไอวี 307 ราย พบว่าผู้ป่วย 270 ราย
(87.9%) มีปริมาณไวรัสในพลาสมา < 400 หรือ < 50
copies/ml แต่มีผู้ป่วย 37 ราย (12.1%) ท่ีมีปริมาณไวรัส
ในพลาสมา > 1,000 copies/ml  โดยส่วนใหญ่ (19 ราย)
เป็นผู้ป่วยท่ีกินยาต้านไวรัสมานาน > 3 ปี ผลการตรวจ
หาปริมาณไวรัสของผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติดเชื้อเอชไอวี เมื่อ
จำแนกตามระยะเวลาการกินยาต้านไวรัสและตาม

การจาํแนก 

กลุ่มผู้ป่วย 

ผู้ป่วยท่ีมี  

VL <400 

copies/ml 

ผู้ป่วยท่ีมี  

VL >1,000 

copies/ml 

ตามระยะเวลาการกินยาต้านไวรสั 

> 6 เดอืน - 1 ปี 46 4 

>1-2 ปี 52 8 

>2-3 ปี 61 3 

>3 ปี 105 19 

ไม่ทราบขอ้มูล 6 3 

รวม 270 37 

ตามปริมาณเซลล์ CD4  (cells/μl) 

<200 73 14 

200-400 112 14 

> 400 78 5 

ไม่ทราบขอ้มูล 7 4 

รวม 270 37 
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ปริมาณเซลล์ CD4 แสดงไว้ในตารางท่ี 3
3.  ผลการตรวจหาตำแหน่งการกลายพันธุ์

และการดื้อยาต้านไวรัส
เมื่อนำตัวอย่างพลาสมาของผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติด

เช้ือเอชไอวี 37 ราย ท่ีมีปริมาณไวรัส  > 1,000 copies/ml
มาตรวจหาการดื้อยาต้านไวรัสโดยวิธี Trugene HIV-1
Genotypic drug resistant testing สามารถตรวจพบ
การกลายพันธุ ์ในตำแหน่งต่างๆ บนยีน Reverse
transcriptase (RT) และ Protease โดยพบตำแหน่งการ
กลายพันธุ์ที ่ส่งผลให้เกิดการดื้อต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม
Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs)
ท่ีพบความถ่ีสูงสุด คือ M184V (97.1%) และตำแหน่ง
การกลายพันธุ์ชนิด Thymidine analogue associated
mutations (TAMs) 6 ตำแหน่งมีความถี่ดังนี้ M41L
(22.8%) D67N (34.3%)  K70R (14.3%)
L210W (11.4%)  T215F (31.4%)  K219R
(20.0%) ส่วนตำแหน่งการกลายพันธุ์ที่ส่งผลให้เกิด
การดื้อต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม Non nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NNRTIs)  พบความถี่ดังนี้
A98G (14.3%)  K101E (22.8%)  K103N
(34.3%)  V108I (22.8%)  Y181C (42.8%)
Y188L (5.7%)  G190S (34.3%) และ P225H
(8.6%) สำหรับการกลายพันธุ์บนยีน Protease พบได้
หลายตำแหน่ง ตำแหน่งการกลายพันธ์ุท่ีพบได้บ่อยและ
มากแต่ไม่ส่งผลให้เกิดการดื้อยา คือ ตำแหน่ง M36I
พบได้ 97.3% รองลงมา คือ H69K และ L89M พบได้
94.6%  มีผู้ป่วย 1 ราย พบการกลายพันธ์ุบนยีน Pro-

tease 13 ตำแหน่ง คือ K20I,  M36I,  M46I, F53L,
I62V, L63P, H69K, A71V, T74P, I84V, L89M,
L90M, I93L  และเป็นตำแหน่งท ี ่ส ่งผลต่อ
การด้ือยาต้านไวรัสกลุ่ม PIs 11 ตำแหน่ง

เม่ือแปลผลจากตำแหน่งการกลายพันธ์ุท่ีตรวจ
พบต่อการเกิดการด้ือยาต้านไวรัสแต่ละชนิด ตาม Algorithm
ของวิธี Truegene สำหรับยาต้านไวรัสในกลุ่ม NRTIs
พบการด้ือยา Lamivudine (3TC) และ (Emtricitabine
(FTC)) สูงสุด 34 ราย รองลงมาพบการด้ือยา Didanosine
(ddI), Abacavir (ABC), Stavudine  (d4T) และ
Zidovudine  (AZT)/ Tenofovir Disoproxil Fumarate
(TDF) ตามลำดับ   ส่วนยาต้านไวรัสในกลุ่ม NNRTIs
พบการดื้อต่อยา Nevirapine (NVP) จำนวน 34 ราย
และ Efavirenz  (EFV) จำนวน 20 ราย ดังรายละเอียด
ในตารางท่ี 4 สำหรับการด้ือยาในกลุ่ม Protease inhibitors
(PIs) พบในผู้ป่วย 1 ราย ซ่ึงมีประวัติการรักษาด้วยยา
กลุ่ม PIs มาก่อน

ผลการตรวจหาการดื้อต่อยาต้านไวรัส แต่ละ
กลุ่มในผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติดเช้ือเอชไววี 37 ราย ท่ีมีปริมาณ
ไวรัส > 1,000 copies/ml สรุปได้ดังแสดงในตารางท่ี 5
พบว่าผู้ป่วย 35 ราย มีการด้ือต่อยาต้านไวรัส ผู้ป่วย 33
ราย มีการดื้อต่อยาต้านไวรัสทั้งในกลุ่ม NRTIs และ
NNRTIs โดยมีผู้ป่วย 1 ราย ที่มีการดื้อยากลุ่ม PIs
ร่วมด้วย  และมีผู้ป่วยท่ีด้ือต่อยาต้านไวรัสในกลุ่ม NRTIs
อย่างเดียว 1 ราย และด้ือต่อยาต้านไวรัสในกลุ่ม NNRTIs
อย่างเดียว อีก 1 ราย

μÒÃÒ§·Õè 4  ¼Å¡ÒÃμÃÇ¨ËÒ¡ÒÃ´×éÍμ èÍÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊáμ èÅÐª¹Ô´ã¹¡ÅØèÁ NRTIs áÅÐ NNRTIs ã¹¼Ùé»èÇÂàÍ´Êì/¼Ùéμ Ô´àª×éÍàÍªäÍÇÕ

37 ÃÒÂ ·ÕèÁÕ»ÃÔÁÒ³äÇÃÑÊ  > 1,000 copies/ml

ยาต้านไวรัสในกลุ่ม  NRTIs 
ยาต้านไวรัส  

ในกลุ่ม  NNRTIs 
การด้ือต่อยาต้านไวรัส 

AZT ddI 
3TC, 

FTC 
d4T ABC TDF NVP EFV 

Resistance 5 11 34 7 9 5 34 20 

Possible resistance 11 4 0 9 5 5 0 14 

No Evidence  of 

resistance 
21 22 3 21 23 27 3 3 
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เมื่อคำนวณค่าร้อยละของผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติด
เช้ือเอชไอวี 35 ราย ท่ีด้ือต่อยาต้านไวรัส ตามระยะเวลา
การกินยาต้านไวรัส โดยเทียบกับกลุ่มผู้ติดเช้ือ ผู้ป่วยเอดส์/
ผู้ติดเชื้อเอชไอวี ที่กินยาต้านไวรัสในระยะเวลาเดียวกัน
พบว่า กลุ่มผู้ป่วยท่ีกินยาต้านไวรัสนาน >3 ปี มีการด้ือยา
ต้านไวรัสสูงสุด 14.5% (18/124) รองลงมาคือ กลุ่ม
ผู้ป่วยท่ีกินยาต้านไวรัสนาน >1-2 ปี พบการด้ือยาต้าน

ไวรัส 13.3% (8/60) (สำหรับกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ทราบ
ข้อมูลระยะเวลากินยาแน่ชัด จะไม่นำมาคำนวณอัตรา
การดื้อยาต้านไวรัส) และโดยสรุปจากการศึกษาครั้งนี้
ตรวจพบการด้ือยาต้านไวรัสในผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติดเช้ือเอชไอวี
ท่ีรับการรักษาด้วยยาต้านไวรัส 11.4% (35/307) ดังแสดง
ในตารางท่ี 6

μÒÃÒ§·Õ è 6  ¨Ó¹Ç¹áÅÐÃéÍÂÅÐ¢Í§¼Ù é»èÇÂàÍ´Êì/¼Ù éμ Ô´àª× éÍàÍªäÍÇÕ ·Õ èμÃÇ¨¾º¡ÒÃ´× éÍÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ àÁ× èÍ¨Óá¹¡μÒÁ

ÃÐÂÐàÇÅÒ¡ÒÃ¡Ô¹ÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ

การดื้อต่อยาต้านไวรสั จาํนวนผู้ป่วย 

ดือ้ต่อยาตา้นไวรสักลุ่ม NRTIs 1 

ดือ้ต่อยาตา้นไวรสักลุ่ม NNRTIs 1 

ดือ้ต่อยาตา้นไวรสักลุ่ม NRTIs + NNRTIs 32 

ดือ้ต่อยาตา้นไวรสักลุ่ม NRTIs + NNRTIs + PIs 1 

ไม่มกีารดือ้ต่อยาตา้นไวรสัทุกกลุ่ม  2 

รวม 37 

 

                       ÇÔ̈ ÒÃ³ì

การรักษาด้วยยาต้านไวรัสแบบ Highly active
antiretroviral therapy (HAART) สามารถช่วยลด
การดำเนินโรคของผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติดเช้ือเอชไอวี ได้อย่าง
มีประสิทธิภาพ การรักษาผู้ป่วยด้วยยาต้านไวรัสจะทำให้
ปริมาณไวรัสในพลาสมา (Viral load) ลดลงอย่างรวดเร็ว
และจำนวนเซลล์ CD4 ในกระแสเลือดเพิ ่มสูงขึ ้น
อย่างไรก็ตาม ยังพบปัญหาในการรักษาด้วยยาต้านไวรัส
ได้เสมอในผู้ป่วยบางราย แม้การรักษาด้วยยาต้านไวรัส
จะสามารถกดปริมาณไวรัสในพลาสมาให้ลดต่ำลงจน
ตรวจไม่ได้ แต่ก็ยังคงมีระดับเซลล์ CD4 ท่ีต่ำอยู่ ผู้ป่วย
บางรายประสบความล้มเหลวในการรักษาด้วยยาต้านไวรัส
โดยยังคงมีปริมาณไวรัสท่ีสูงอยู่ไม่ว่าจะมีระดับเซลล์ CD4
ที่ต่ำหรือเพิ่มสูงขึ้นก็ตาม(4) การล้มเหลวในการรักษา
ด้วยยาต้านไวรัสเกิดได้จากสาเหตุหลายประการ เช่น
การกินยาต้านไวรัสไม่สม่ำเสมอ (Poor adherence) และ
สาเหตุที ่สำคัญ คือ การกลายพันธุ ์ของเชื ้อเอชไอวี
ท่ีส่งผลให้เกิดการด้ือต่อยาต้านไวรัสท่ีใช้รักษา  การตรวจ
ทางห้องปฏิบัติการที ่ใช้ช่วยติดตามประเมินผลการ

รักษาด้วยยาต้านไวรัส นอกจากการตรวจนับจำนวนเซลล์
CD4 และการตรวจหาปริมาณไวรัสแล้ว จำเป็นต้องมี
การตรวจหาการดื้อยาต้านไวรัสไปด้วย โดยเฉพาะใน
ผู้ป่วยมีหลักฐานบ่งชี้ว่ามีการล้มเหลวในการรักษาด้วย
ยาต้านไวรัส

การเฝ้าระวังการด้ือยาต้านไวรัสของเช้ือเอชไอวี
ในการศึกษาคร้ังน้ี ได้เก็บตัวอย่างเลือดจาก ผู้ป่วยเอดส์/
ผู้ติดเชื ้อเอชไอวีที ่กินยาต้านไวรัส จาก 14 จังหวัด
ในทุกภาคของประเทศไทย จำนวนทั้งสิ ้น 307 ราย
มีช่วงอายุตั้งแต่ 8- >50 ปี โดยส่วนใหญ่มีอายุในช่วง
35-50 ปี (51.8%) และผู้ป่วยส่วนใหญ่กินยาต้านไวรัส
นาน > 3 ปี (40.4%) สูตร GPO-VIR (67.7%) และ
สูตร NRTIs+NNRTIs อ่ืนๆ (23.1%) ผู้ป่วยส่วนน้อย
(7.2%) กินยาต้านไวรัสสูตรที่มียากลุ่ม PIs ร่วมด้วย
ผลการตรวจหาปริมาณไวรัสในตัวอย่างพลาสมาของ
ผู้ป่วย 307 ราย พบว่าผู้ป่วย 270 ราย (87.9%)
มีปริมาณไวรัสในพลาสมา  < 400 หรือ < 50 copies/ml
และผู้ป่วย 37 ราย (12.1%) มีปริมาณไวรัสในพลาสมา
> 1,000 copies/ml โดยประมาณกึ ่งหนึ ่งก ินยา
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ต้านไวร ัสมานาน > 3 ปี ผลการตรวจการดื ้อยา
ต้านไวรัสในผู้ป่วยทั้ง 37 ราย พบการกลายพันธุ์ใน
ตำแหน่ง M184V มากท่ีสุด (97.1%) ส่งผลให้เกิดการ
ด้ือต่อยา 3TC มากท่ีสุด ในผู้ป่วย 34 ราย ซ่ึงสอดคล้อง
กับการศึกษาอื่นๆ(5-6) การกลายพันธุ์ที่ส่งผลต่อการ
ด้ือยา Thymidine analogues หรือ TAMs มี 6 ตำแหน่ง
ตรวจพบความถี่ตามลำดับ ดังนี ้ D67N (34.3%)
T215F (31.4%) M41L (22.8%) K219R
(20.0%)  K70R (14.3%) L210W (11.4%)
ซึ ่งใกล ้เค ียงก ับผลการศ ึกษาการกลายพันธ ุ ์ของ
หน่วยไวรัสวิทยาและจุลชีววิทยาโมเลกุล ภาควิชา
พยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี
ในปี พ.ศ. 2550(6)  สำหรับการกลายพันธุ์ที่ส่งผลต่อ
การด้ือยาต้านไวรัสกลุ่ม NNRTIs ตรวจพบตำแหน่งการ
กลายพันธุ์ตามลำดับความถี่ ดังนี้ Y181C (42.8%)
K103N (34.3%), G190S (34.3%) K101E (22.8)
V108I (22.8%) A98G (14.3%) P225H (8.6%)
Y188L (5.7%)  สำหรับตำแหน่งการกลายพันธุ ์
Y181C K103N มีความสำคัญมากเนื่องจากหากเกิด
เพียงตำแหน่งใดตำแหน่งหนึ ่ง จะส่งผลให้เกิดการ
ดื้อยากลุ่ม NNRTIs ได้ทั้งกลุ่ม สามารถตรวจพบได้
สูงท่ีสุด 2 อันดับแรก และพบผู้ป่วยท่ีด้ือต่อยา NVP และ
EVF จำนวน 34 ราย และ 20 ราย ตามลำดับ
ในการศึกษานี ้ ความถี ่ของตำแหน่งการกลายพันธุ ์
K103N (34.3%) พบได้สูงกว่าการศึกษาอื่นที่พบว่า
มีความถ่ีลดลง (23.7%)(6) ทั้งนี้อาจเนื่องจากจำนวน
ผู้ป่วยในการศึกษาน้ีมีจำนวนจำกัด สำหรับการกลายพันธ์ุ
ในส่วนของยีน Protease ตรวจพบได้หลายตำแหน่งใน
ผู ้ป่วยทั ้ง 57 ราย ส่วนใหญ่พบการกลายพันธุ ์ใน
ตำแหน่งที่ไม่ส่งผลให้เกิดการดื้อยา (ตำแหน่ง M36I
H69K L89M) และพบผู้ป่วยที่ดื ้อต่อยาต้านไวรัส
ในกลุ ่ม PIs 1 ราย ซึ ่งเป็นผู ้ป ่วยที ่เคยมีประวัติ
การรักษาด้วยยากลุ่มยาต้านไวรัส PIs มาก่อน โดยพบ
ตำแหน่งการกลายพันธุ์บนยีน Protease 13 ตำแหน่ง
และเป็นตำแหน่งที่ส่งผลต่อการด้ือยาต้านไวรัสกลุ่ม PIs

11 ตำแหน่ง สำหรับผู้ป่วย 2 ราย ที่มีปริมาณไวรัส
ในพลาสมา > 1,000 copies/ml แต่ตรวจไม่พบการ
ดื้อต่อยาต้านไวรัส อาจเกิดจากผู้ป่วยมีการหยุดกินยา
ต้านไวรัสในช่วงที่มีการเก็บตัวอย่าง เลือดจากผู้ป่วย
ทำให้เชื้อเอชไอวีส่วนใหญ่ในขณะนั้นเป็นสายพันธุ์ที ่
ไม่ด้ือต่อยาต้านไวรัส (wild type strain)

โดยสรุปจากการศึกษาเฝ้าระวังเช้ือเอชไอวีท่ีด้ือยา
ต้านไวรัสในคร้ังน้ี ตรวจพบผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติดเช้ือเอชไอวี
ท่ีรักษาด้วยยาต้านไวรัส มีอัตราการด้ือต่อยาต้านไวรัส 11.4%
(35/307) โดยกลุ่มผู้ป่วยท่ีกินยาต้านไวรัสนาน >3 ปี มี
อัตราการด้ือยาต้านไวรัสสูงสุด 14.5% (18/124) เม่ือเทียบ
กับกลุ่มผู้ป่วยที่กินยาต้านไวรัสในระยะเวลาเดียวกัน
รองลงมาคือกลุ่มผู้ป่วยที่กินยาต้านไวรัสนาน >1-2 ปี
พบได้ 13.3% (8/60) ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีการดื้อต่อยา
ต้านไวรัสท้ังในกลุ่ม NRTIs และ/หรือ NNRTIs และมี
ผู้ป่วยเพียง 1 ราย ท่ีมีการ ด้ือยากลุ่ม PIs ร่วมด้วย

การเฝ้าระวังการด้ือยาต้านไวรัสของเช้ือเอชไอวี
ในกลุ่มผู้ป่วยที่กินยาต้านไวรัสเป็นสิ่งที่มีความจำเป็น
อย่างยิ่ง เนื่องจากปัจจุบันประเทศไทยมีการใช้ยาต้าน
ไวรัสอย่างกว้างขวาง มีผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติดเชื้อเอชไอวี
จำนวนมากกว่าหน่ึงแสนราย ได้รับการรักษาด้วยยาต้าน
ไวรัส และจะต้องมีการใช้ยาต้านไวรัสต่อเนื่องตลอดไป
การเกิดเชื ้อเอชไอวีดื ้อยาต้านไวรัสในผู้ป่วยที่รักษา
ด้วยยาต้านไวรัสสูตรพื้นฐานที่มีราคาถูก จะต้องมีการ
เปลี่ยนแปลงสูตรยาต้านไวรัสที่เหมาะสม ซึ่งมีราคา
สูงข้ึนมาก ทำให้ส้ินเปลืองงบประมาณ หากอัตราการเกิด
เชื ้อดื้อยาต้านไวรัสเกิดขึ ้นสูงต่อเนื่องทุกปี ในที่สุด
ก็จะไม่มีงบประมาณเพียงพอในการดูแลรักษาผู้ป่วยเอดส์/
ผู้ติดเชื้อเอชไอวีได้อย่างมีประสิทธิภาพ การเฝ้าระวัง
การด้ือยาต้านไวรัสของเช้ือเอชไอวีอย่างต่อเน่ือง เป็นประจำ
และครอบคลุมทุกภูมิภาคของประเทศ จะทำให้ได้ข้อมูล
การเกิดเช้ือด้ือยาต้านไวรัสท่ีถูกต้อง เป็นปัจจุบัน สามารถ
นำไปใช้ประโยชน์ในการวางแผนรองรับแก้ไขและ
ป้องกันปัญหาการเกิดเชื ้อเอชไอวีดื ้อยาต้านไวรัสใน
อนาคตได้อย่างมีประสิทธิภาพ
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ผู้ศึกษาขอขอบคุณผู้ช่วยศาสตราจารย์ศักดิ์ชัย
เดชตรัยรัตน์ คณะเทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลัย
เชียงใหม่ รองศาสตราจารย์วสันต์ จันทราทิตย์ คณะ
แพทยศาสตร์รามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล ที่ได้ให้คำ
แนะนำและการสนับสนุนการตรวจทางห้องปฏิบัติการ
และขอขอบคุณเจ้าหน้าที่โรงพยาบาลต่างๆ ที่ช่วยใน
การเก็บข้อมูล ทำให้การศึกษาครั้งนี้ ประสบผลสำเร็จ
ลุล่วงไปด้วยดี
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