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การวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาความปลอดภัย ความทนต่อยา และผลการรักษาเด็กติดเชื้อเอชไอวี
ด้วยยาเม็ดสูตรผสม GPO-VIR S30 เปรียบเทียบกับยาสูตรมาตรฐาน 3 ขนาน stavudine (d4T), lamivudine
(3TC) และ nevirapine (NVP)  กลุ่มตัวอย่างเป็นเด็กอายุ <15 ปีจำนวน 50 ราย ท่ีไม่เคยรับยาต้านไวรัสมาก่อน
แบ่งเด็กเป็น 2 กลุ่มโดยวิธีการสุ่มเป็นกลุ่มศึกษา 25 รายได้รับยา GPO-VIR S30 ด้วยการแบ่งเป็น¼, ½, ¾,  และ
เต็มเม็ดเพ่ือให้ได้ขนาดยา NVP 120-200 มก./ตร.ม.และกลุ่มควบคุม 25 รายได้รับยา d4T 1มก./กก., 3TC
4มก./กก. และ NVP 160-200 มก./ตร.ม.
           ผลการศึกษาพบว่ามีเด็ก 1 ราย (4%) ในกลุ่ม GPO-VIR S30 และ 2 ราย (8%)ในกลุ่ม d4T/3TC/
NVP มีอาการแพ้ยา จำเป็นต้องเปล่ียนสูตรยา (P = 0.552)  เด็กในกลุ่ม GPO-VIR S30  15.8% และในกลุ่ม
d4T/3TC/NVP 9.5%  มีอาการผ่ืนผิวหนังระดับ 1-2   (P = 0.550)  กลุ่ม GPO-VIR S30 ถึงแก่กรรม 2
รายและมี Immune reconstitution syndrome (IRS) 1ราย ไม่แตกต่างจากกลุ่ม d4T/3TC/NVP ท่ีถึงแก่กรรม 2
ราย (P = 0.552) มี IRS 4 ราย ( P = 0.157) มีเด็ก 40 รายได้รับยาครบ 12 เดือนอยู่ในกลุ่ม GPO-VIR S30
จำนวน 19 ราย (76%) d4T/3TC/NVP 21 ราย (84%) ทั ้ง 2 กลุ ่มใกล้เคียงกัน (P = 0.480)
พบอาการคล่ืนไส้อาเจียนในกลุ่ม d4T/3TC/NVP มากกว่ากลุ่ม GPO-VIR S30 อย่างมีนัยสำคัญ (P = 0.045)
ผลการรักษาทางคลินิกและระดับเซลล์เม็ดเลือดขาว CD4 ท่ี 6 และ 12 เดือน ไม่แตกต่างกัน (P = 0.503, P =
0.851)  ผลทางไวรัสท่ี 12 เดือน พบว่า 73.7% ในกลุ่ม GPO-VIR S30 และ 38.1% ในกลุ่ม d4T/3TC/NVP
มี plasma HIV-1 RNA <50 copies/mL  โดยการวิเคราะห์แบบ on-treatment (OT)  (P = 0.024)
แต่เมื ่อวิเคราะห์แบบ Intention-to-treat (ITT) ไม่แตกต่างกัน (56% เทียบกับ 32% P = 0.087)
สรุปว ่าการให้ยาส ูตรผสม GPO-VIR S30 โดยการแบ่งเม ็ดมีความปลอดภัย เด ็กทนยาได้ด ีและ
ผลการรักษาเทียบเท่ากับยาสูตรมาตรฐาน 3 ขนานของ d4T/3TC/NVP
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Abstract

            This study aimed to compare safety, tolerability and treatment outcomes between  HIV-infected
children who received fixed-dose combination of stavudine (d4T), lamivudine (3TC) and  nevirapine (NVP)
named GPO-VIR S30 with the standard separated triple regimen of d4T/3TC/NVP. Fifty naïve HIV-
infected children aged under 15 years were randomized into 2 groups, 25 children in each group. The study
group received GPO-VIR S30 that cut into the fraction of ¼, ½, ¾, and entire tablet. The dosage was
calculated based upon NVP dose of  120-200 mg/m2. The control group received  d4T 1 mg/kg, 3TC 4
mg/kg  and NVP 160-200  mg/m2.
             The results  showed that one (4%) child in GPO-VIR S30 group and two (8%) in d4T/3TC/NVP
group needed to change NVP due to severe skin rash (P = 0.552). The percentage of skin rash grade 1-2 was
15.8%  in GPO-VIR S30 group and 9.5% in d4T/3TC/NVP group (P = 0.550). Two and one children in
the study group and control group respectively  (P = 0.552) died. Immune reconstitution syndrome (IRS) was
diagnosed in one case in study group and 4 cases in control group (P = 0.157).  Nineteen (76%) children in
study group and 21 (84%) in the control group continued antiretroviral therapy through 12 months (P =
0.480). The children receiving d4T/3TC/NVP  had significantly higher rate of nausea/vomiting than
GPO-VIR S30 group (P = 0.045). The immunologic outcomes (CD4) at 6 and 12 months were  not
different between the two groups (P = 0.503, P = 0.851). By  OT analysis at 12 months of treatment,
73.7% of study group and 38.1% of control group had HIV-1 RNA <50 copies/mL, P = 0.024. However
by ITT, there was no significant in this outcome, 56% versus 32%, P = 0.087. This study indicated that
divided GPO-VIR S30 tablet  for HIV-infected children was safe, well  tolerate and  effective as standard
separated triple regimen of d4T/3TC/NVP.

 »ÃÐà´ç¹ÊÓ¤Ñ- Keywords
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ปัจจุบันผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีในประเทศไทย
สามารถเข้าถึงยาต้านไวรัสได้มากข้ึนนับต้ังแต่มีโครงการ
National Access to Antiretroviral Program for People
Living with HIV/AIDS (NAPHA) เม่ือประมาณปี พ.ศ
2545 จนมาเป็นโครงการ National AIDS Program
(NAP)ในปัจจุบัน  ยาสูตรแรกที่ใช้ในการรักษาคือ
Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs)
2 ขนานร่วมกับยากลุ ่ม Non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor (NNRTI) อีก 1 ขนาน

สูตรยานี ้นอกจากต้องคำนึงถึงประสิทธิภาพความ
ปลอดภัยแล้วควรเป็นยาท่ีมีราคาถูกและสามารถผลิตได้
เองภายในประเทศที่มีงบประมาณจำกัด และนับเป็น
ความสำเร็จของประเทศไทยที่องค์การเภสัชกรรมได้
ผลิตยา GPO-VIR S สำหรับผู้ใหญ่ เป็นยาเม็ดสูตรผสม
ขนาดยาคงท่ีมี 2 ขนาดคือ GPO-VIR S30 และ GPO-
VIR S40 ประกอบด้วย stavudine (d4T) 30 มก. หรือ
40 มก. lamivudine (3TC) 150 มก. nevirapine
(NVP) 200 มก. ถนอมศักดิ์  เอนกธนานนท์และ
คณะได้รายงานประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา
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GPO-VIRในผู้ใหญ่ที่ไม่เคยได้รับยาต้านไวรัสมาก่อน
101 ราย พบว่าสัปดาห์ท่ี 24 ผู้ป่วย 80.2% มีปริมาณ
ไวรัสในเลือดต่ำกว่า 400 copies/ml โดยการวิเคราะห์
แบบ intention-to-treat (ITT) พบผื่นแพ้ยา 12%
พิษต่อตับระดับ  7% (1)

ธันยวีร์ ภูธนกิจและคณะ ได้รายงานการให้ยา
GPO-VIR S ในเด็กติดเช ื ้อเอชไอวี 61 รายใน
โรงพยาบาลภาคเหนือของประเทศไทย 4 แห่ง
โดยการแบ่งเป็นครึ่งเม็ด ¾ เม็ดและเต็มเม็ดสำหรับ
เด็กที่มีน้ำหนักตัว 12-17 กก. 18-24 กก. และ
เท่ากับหรือมากกว่า 25  กก. ตามลำดับ พบว่าสัปดาห์ท่ี
48 เด็ก 35 รายจาก 61ราย (57%) มีปริมาณไวรัส
ในเลือดต่ำกว่า 50 copies/ml และสัปดาห์ท่ี 72 มีเด็ก
39 รายจาก 61ราย (64%) มีปริมาณไวรัสในเลือด
ต่ำกว่า 50 copies/ml(2)

Daniel จาก Medecins Sans Frontieres (MSF)
และคณะรายงานผลการรักษาเด็กติดเชื้อเอชไอวีอายุ
< 13 ปีจำนวน 1,184 รายในช่วงมิถุนายน พ.ศ 2544
ถึง มีนาคม พ.ศ 2548 จาก 8 ประเทศได้แก่ ประเทศ
กัมพูชา เคนยา มาลาวี โมแซมบิก ไทย ยูกันดา
เบอร์กินาและซิมบัคเวย์ โดยใช้ยาสูตรผสมของผู้ใหญ่
Triviro 30 หรือ Triviro 40 ของบริษัท Ranbaxy
ซ่ึงประกอบด้วย d4T 30 หรือ 40 มก. 3TC 150 มก.
และ NVP 200 มก. บริหารยาด้วยการแบ่งเป็นคร่ึงเม็ด
และเพ่ิมยาน้ำ NVP เพ่ือให้ได้ขนาดยา NVP ท่ีเหมาะสม
พบว่า 85% ยังมีชีวิตและรับยาต่อได้ 3% ถึงแก่กรรม
1% ต้องหยุดยา  8% ขาดการติดต่อ และ 3% ไม่ทราบผล
การรักษา พบการแพ้ยาจำเป็นต้องเปลี่ยนสูตรยา 2%
ผลเซลล์เม็ดเลือดขาว CD4 ดีขึ้นโดยจำนวนผู้ป่วยที่มี
CD4 ต่ำกว่า 200 cells/μLลดลงจาก 51% เป็น 11% (3)

            Bart Janssens และคณะจาก MSF อีกเช่นกัน
ได้รายงานการศึกษาในผู้ป่วยเด็กชาวกัมพูชาอายุต่ำกว่า
13 ปีจำนวน 212 ราย ในช่วงมิถุนายน พ.ศ 2546 ถึง
มีนาคม พ.ศ 2548 โดยในช่วงก่อนเดือนธันวาคม 2546
ใช้ยาสูตรผสม GPO-VIR จากประเทศไทย หลังจากน้ัน
เปลี่ยนเป็น Triviro ของบริษัท Ranbaxy จากประเทศ

อินเดีย  บริหารยาโดยการแบ่งครึ่งเม็ดยา GPO-VIR
หรือ Triviro และเพ่ิมยาน้ำ NVP เพ่ือให้ได้ขนาดของยา
NVP ที่เหมาะสม ผลการรักษามีผู้ป่วยถึงแก่กรรม 13
ราย ขาดการติดต่อ 4 ราย และย้ายไปรักษาท่ีอ่ืน 2 ราย
ค่ามัธยฐาน CD4  เพ่ิมข้ึน  ผู้ป่วย 81% มีปริมาณไวรัสใน
เลือดต่ำกว่า 400 copies/mL โดยการวิเคราะห์แบบ on-
treatment (OT) และเท่ากับ 73.6% โดยการวิเคราะห์
แบบ intention-to-treat (ITT) (4)

มีข้อสงสัยว่าการตัดเม็ดยาอาจได้ขนาดยาที่ไม่
ถูกต้อง โดยเฉพาะ NVP จะมีการด้ือยาง่ายกว่ายาต้านไวรัส
ตัวอื่น และสามารถดื้อยาข้ามไปยัง NNRTI ทั้งกลุ่ม
ด้วย(5) มีการศึกษาที่โรงพยาบาลศิริราชโดยกุลกัญญา
โชคไพบูลย์กิจ และคณะ ศึกษาระดับยา NVP ในผู้ป่วยเด็ก
35 ราย ที่ได้รับยา GPO-VIR S30 นานมากกว่า 8
สัปดาห์ ด้วยการแบ่งเม็ดยาเป็น ¼, ½, ¾, และเต็มเม็ด
ขึ ้นกับขนาดยา NVP 120-200 มก./ตร.ม.มีการ
ตรวจหาระดับยา NVP ก่อนรับประทานยาและหลังรับ
ประทานยา 2 และ6 ช่ัวโมง ระดับยา NVP ตามเป้า หมาย
คือ 3.4 μg/ml พบว่าขนาดยา NVP ท่ีเด็กได้รับเฉล่ีย 164
±27 มก./ตร.ม. , 3TC 4.9±0.7 มก./กก., d4T 1±0.1
มก./กก. มีเด็ก 1 รายตรวจพบระดับยา NVP ท่ีน้อยท่ีสุด
อยู่ท่ี 2.5 μg/ml ซ่ึงต่ำกว่าเป้าหมาย แต่ระดับยาท่ี 2, 6
ช่ัวโมง อยู่ท่ี 4.93 และ 4.6 μg/ml ตามลำดับ ผลทางไวรัส
ภูมิคุ้มกันและอาการดีขึ้น(6)  อย่างไรก็ตามรายงานนี้
มีข้อจำกัดเน่ืองจากประเมินระดับยาเพียง 3 คร้ัง ซ่ึงใน
ความเป็นจริงระดับยาไม่คงท่ีอาจจะมากไป หรือน้อยไป
ในช่วงเวลาหน่ึงๆ นอกจากน้ีการแบ่งยาให้ได้ ¼  หรือ ¾
มีความยุ่งยากพอสมควร เพราะรูปเม็ดยา มิใช่เป็นรูปกลม
แต่เป็นเม็ดยาวปลายมน ในขณะท่ีการ ให้ยา d4T/3TC/
NVP ท่ีมิใช่ยาเม็ดผสมมีรูปแบบ ให้เลือกท้ังยาเม็ดและ
ยาน้ำเหมาะสำหรับเด็ก การปรับขนาดยาง่ายกว่าและ
ถูกต้องแม่นยำกว่า เพียงแต่ต้องรับประทานยาคร้ังละ 3
ขนาน

WHO แนะนำว่าถ้านำยาสูตรผสมของผู้ใหญ่มา
ให้ในเด็กไม่ควรแบ่งเม็ดยาเป็น ¼  หรือ ¾ แต่ให้แบ่ง
GPO-VIR S30 เป็นครึ่งเม็ด ทุก 12 ชม.สำหรับเด็ก
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10-13.9  กก. หรือ 1 เม็ด เช้า  คร่ึงเม็ดเย็นสำหรับเด็ก
14-24.9 กก. และ 1 เม็ด ทุก 12 ชม. สำหรับเด็ก 25
กก.ขึ ้นไป(7) ซึ ่งเป็นการแบ่งไม่เท่ากันในแต่ละมื ้อ
อย่างไรก็ตามท่ีปฏิบัติจริงนิยมใช้วิธีแบ่งเม็ดยาให้เท่ากันท้ัง
2 ม้ือ
             เน่ืองจากยังไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบในเด็กระหว่าง
สูตรยาผสมของ d4T/3TC/NVPในรูป GPO-VIR S
ท่ีผลิตมาเพ่ือใช้ในผู้ใหญ่กับการบริหารยาตามมาตรฐานเดิม
การวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาความปลอดภัย
ความทนต่อยาและผลการรักษาผู้ป่วยเด็กติดเช้ือเอชไอวี
ด้วยยาสูตรผสม GPO-VIR S30 เปรียบเทียบกับยา
มาตรฐาน 3 ขนาน d4T/3TC/NVP

ÇÑÊ ǾáÅÐÇÔ̧ Õ¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ

การศึกษานี้เป็นการศึกษาเชิงทดลองชนิดไป
ข้างหน้าแบบเปิดโดยวีธีสุ่มตัวอย่างแบ่งผู้ป่วยเป็น 2
กลุ่มคือกลุ่มศึกษาจะได้รับยาสูตรผสม GPO-VIR S30
และกลุ่มควบคุมจะได้รับยามาตรฐาน d4T/3TC/NVP
ซ่ึงผลิตจากองค์การเภสัชกรรมแห่งประเทศไทย ดำเนิน
การวิจัยท่ีสถาบันบำราศนราดูร  กรมควบคุมโรค กระทรวง
สาธารณสุข เริ่มการศึกษาตั้งแต่เดือนเมษายน พ.ศ.
2547 ภายหลังการอนุมัติของคณะกรรมการพิจารณา
ศึกษาวิจัยในคน กระทรวงสาธารณสุข ติดตามการรักษา
ทุกรายเป็นเวลา 12 เดือน
          กลุ่มประชากรศึกษาเป็นผู้ป่วยเด็กติดเช้ือเอชไอวี
อายุต่ำกว่า 15 ปี ไม่เคยได้รับการรักษาด้วยยาต้านไวรัส
มาก่อน มีระดับเซลล์เม็ดเลือดขาว CD4 น้อยกว่า 24%
Alanine aminotransferase (ALT) ในเลือดไม่เกิน 3
เท่าของเกณฑ์ปกติ  Creatinine (Cr) ในเลือดไม่เกิน 1.5
เท่าของเกณฑ์ปกติ  เกณฑ์คัดแยกออกจากการ ศึกษา
ได้แก่กำลังเป็นโรคติดเชื ้อฉวยโอกาสระยะรุนแรง
หรือเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาโดยพิจารณาแล้วว่า
ไม่ปลอดภัย  ยกเว้น Immune reconstitution  syndrome
(IRS) ซ่ึงเป็นกลุ่มอาการท่ีเกิดหลังได้รับ Highly active
antiretroviral therapy (HAART) จะยังคงได้รับสูตร
เดิมแม้ว่าจะได้รับยา rifampicin  โดยมีข้อมูลสนับสนุน

จากรายงานของวีรวัฒน์ มโนสุทธิ (8,9) และจากผู้เช่ียวชาญ
แนะนำว่าผู้ป่วยที่ได้รับสูตรยาที่มี NVP อยู่ก่อนแล้ว
ต่อมาเป็นวัณโรคสามารถให้การรักษาด้วยสูตรยาที่มี
rifampicin ได้โดยไม่ต้องเปลี่ยนจาก NVP เป็น EFV
(efavirenz) (10)

ยาที ่ใช ้ในการศึกษานี ้เป็นยาจากองค์การ
เภสัชกรรมทั้งหมดภายใต้การสนับสนุนจากโครงการ
NAPHA และใช้ยาGPO-VIR S30 ด้วยการแบ่งยาเป็น
¼, ½, ¾, และ 1 เม็ด โดยให้ได้ NVP 120-200 มก./
ตร.ม. สำหรับขนาดยามาตรฐาน d4T 3TCและ NVP
ในกลุ่มควบคุมซึ่งจะมีทั้งรูปยาเม็ดและยาน้ำตามความ
ต้องการของเด็กแต่ละรายขนาดยาคือ d4T 1 มก./กก.
3TC 4 มก./กก.และ NVP 160-200 มก./ตร.ม.
เด็กทั้งหมดจะได้รับยาในระยะ 14 วันแรกหรือระยะ
lead-in เหมือนกันโดยม้ือเช้าได้รับยา NVP 160  มก./
ตร.ม. ร่วมกับ d4T 1 มก./กก.และ 3TC 4 มก./กก.
สำหรับม้ือเย็นจะได้รับเฉพาะ d4T 1 มก./กก.และ 3TC
4 มก./กก. หลัง 14 วันจะสุ ่มผู ้ป่วยเป็นสองกลุ่ม
กลุ่มศึกษาจะได้รับยา GPO-VIR S30 ตลอดจนจบ
โครงการ  และกลุ่มควบคุมได้รับยามาตรฐานแยกเป็น 3
ขนาน d4T/3TC/NVP สำหรับกลุ่มท่ีได้รับ GPO-VIR
S30 จะได้รับท่ีตัดเม็ดยาและสอนวิธีการแบ่งยาเป็น¼, ½,
¾, โดยเภสัชกร ผู้ป่วยทุกรายจะได้รับยาป้องกันโรคฉวย
โอกาสตามข้อบ่งชี้

ดำเนินการติดตามท่ี 2, 4 สัปดาห์ 2, 4, 6,
8, 10 และ 12 เดือน โดยแต่ละคร้ังจะมีการซักประวัติ
การเจ็บป่วย  ชั ่งน้ำหนัก วัดส่วนสูง ตรวจร่างกาย
การแบ่งระยะโรคอ้างอิงจาก CDC 1994 (Centers for
Disease Control and Prevention)(11)   น้ำหนักตัวใช้
weight-for-age z score  แยกตามเพศอ้างอ ิง
จากประชากรเด็กไทยของกระทรวงสาธารณสุข พ.ศ.
2543(12)  การบันทึก Adherence ของการรับประทานยา
จะใช้วิธีสอบถามจากผู้ดูแล  การแบ่งระดับอาการไม่พึง
ประสงค์อ้างอิงจาก US National Institutes of Health
Division of AIDS (DAIDS) (13)

ผู ้ป่วยทุกรายจะได้รับการเจาะเลือดตรวจ
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complete blood count (CBC), Cr, ALT, CD4
lymphocyte count, % CD4, plasma HIV-1 RNA
ก่อนเข้าโครงการ และท่ี 6, 12 เดือน  การตรวจ CD4
ใช้วิธี Flow cytometry น้ำยา TriTest เคร่ือง FACScan
(Becton Dickinson BioScience, USA) สำหรับ plasma
HIV-1 RNA testing  ใช้วิธี RT-PCR น้ำยาและ
เคร่ืองมือของ COBAS Amplicor HIV-1 Monitor test
version 1.5 (Roche Molecular System, USA.)
สามารถอ่านค่าปริมาณไวรัสได้ต่ำสุด 50 copies/mL
และอ่านค่าสูงสุดได้ 750,000 copies/mL ผลการ
รักษาตามเป้าหมายคือ plasma HIV-1 RNA ท่ี  6 เดือน
< 400 copies/mL และท่ี 12 เดือน < 50 copies/mL
          สถิติท่ีใช้วิเคราะห์  เปรียบเทียบข้อมูล อายุ,
weight-for-age z score , ALT, CD4 lymphocyte
count, %CD4 , plasma HIV-1 RNA ระหว่าง 2 กลุ่มใช้
Mann-Whitney  U test, เปรียบเทียบจำนวนผู้ป่วย
ท่ีได้ผลในการรักษาเม่ือมี plasma HIV-1 RNA < 400
copies/mL ที่ 6 เดือน, plasma HIV-1 RNA < 50
copies/mL ที่ 12 เดือนและจำนวนผู้ป่วยที่มีอาการ
ข้างเคียงหรือแพ้ยา ระหว่าง 2 กลุ่มโดยใช้ Chi-square
กำหนดให้ค่านัยสำคัญทางสถิติ P < 0.05 วิเคราะห์
ข้อมูลท้ังหมดโดยใช้โปรแกรม SPSS version 11.5

¼Å¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ

         มีผู้ป่วยเด็กในโครงการทั้งหมด 50 ราย
อยู่ในกลุ่มศึกษา GPO-VIR  S30 จำนวน 25 ราย
และกลุ่มควบคุม d4T/3TC/NVP  25 ราย  ข้อมูลท่ัวไป
ก่อนรับยา  แสดงไว้ในตารางที่ 1 เพศ  ระยะของโรค
ระดับ ALT และ Cr ในเลือดไม่แตกต่างกัน อายุเฉล่ีย
ในกลุ่มศึกษา 6.8±3.4 ปี กลุ่มควบคุม 6.1±3.6 ปี
ค่ามัธยฐานของ weight-for-age z score, CD4 lym-
phocyte count, % CD4, plasma HIV-1 RNA ไม่
แตกต่างกัน จำนวนผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มที่ได้รับยาป้องกัน
เชื้อฉวยโอกาส ได้แก่ยา cotrimoxazole, fluconazole,
clarithromycin ไม่แตกต่างกัน  ผู้ป่วยเด็กได้รับการ
ดูแลจากครอบครัว 44 ราย โดยอยู่ ในกลุ่มศึกษา 22

รายเท่ากับกลุ่มควบคุม ที่เหลืออยู่ในความดูแลของ
สถานสงเคราะห์องค์กรเอกชนที่สามารถให้การดูแล
เด็กได้อย่างดี
         ในระยะเดือนแรกหลังให้ยา  มีผู้ป่วย 1 ราย
(4%)ในกลุ่ม GPO-VIR S30 และ 2 ราย (8%) ใน
กลุ่ม d4T/3TC/NVP (P = 0.552) หรือคิดเป็น 6%
ของผู้ป่วยทั้งหมดมีอาการไข้สูง, ผื่นขึ้นทั่วตัว, ตาแดง,
eosinophil ในเลือด สูง >15% วินิจฉัยเป็น Drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS
Syndrome) เกิดจากแพ้ยา NVP ท่ีอยู่ในสูตรการรักษา
เมื ่อเปลี ่ยนสูตรเป็น d4T/3TC/EFV อาการดีขึ ้น
ได้คัดผู้ป่วยท้ัง 3 รายออกจากโครงการ

ผลการรักษาในช่วง 6 เดือนแรกแสดงไว้ใน
ตารางท่ี 2 มีผู้ป่วยถึงแก่กรรม 3 รายเป็นผู้ป่วยในกลุ่ม
GPO-VIR S30  2 รายและกลุ่ม d4T/3TC/NVP 1
ราย ไม่แตกต่างกันทางสถิติ (P = 0.552)  ผู้ป่วยท่ีถึง
แก่กรรมในกลุ ่ม GPO-VIR S30 รายแรกเป็น
เด็กหญิงอายุ 10 ปี ก่อนเข้าโครงการเป็น Pneumocystis
jiroveci (carinii) pneumonia, plasma HIV-1 RNA
390,000 copies/mL, CD4 count 1 cell/μL (0%),
ALT 50 U/L ได้รับการรักษาด้วยยา cotrimoxazole และ
prednisolone จนอาการดีขึ้นจึงเริ่มยาต้านไวรัส GPO-
VIR S30 ร่วมกับยา cotrimoxazole , prednisolone
ท่ีอยู่ในช่วงปรับลดขนาดยาและ fluconazole เพ่ือป้องกัน
เชื้อ Cryptococcus neoformans หลังจากนั้น 3 เดือน
ผู้ป่วยมีอาการทรุดลง แม้ผล plasma HIV-1 RNA
จะดีขึ้นจนลดลงเหลือ <400 copies/mL, CD4 count
เพ่ิมข้ึนเล็กน้อยเป็น  8 cells/ μL  (2%)  ได้วินิจฉัยเป็น
IRS และตรวจพบเชื้อ Mycobacterium tuberculosis
ผู้ป่วยรายนี้ได้รับการรักษาเต็มที่แล้วแต่อาการไม่ดีขึ้น
รายท่ี 2  เป็นเด็กชายอายุ 10 ปี 6 เดือน plasma HIV-
1 RNA >750,000 copies/mL, CD4 count 3 cells/μL
(0 %) ALT 37 U/L ได้รับยา cotrimoxazole และ
fluconazole ป้องกันเช้ือฉวยโอกาส  หลังได้รับยา GPO-
VIR S30 ประมาณ 2 เดือนมีอาการทรุดลงเป็น Cryp-
tococcal meningitis ให้ประวัติว่ารับประทานยาไม่



232

Disease Control Journal Vol 33 No. 4 Oct - Dec 2007  Outcomes of GPO-VIR S30 and Standard Regimen in HIV-Infected Children

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                

สม่ำเสมอและขาดยา  fluconazole ผู้ป่วยรายน้ีไม่ได้ตรวจ
plasma HIV-1 RNA และ CD4 ซ้ำจึงไม่สามารถพิสูจน์
ได้ว่าเกิดจากการรักษาล้มเหลวหรือจาก IRS

สำหรับผู ้ป่วยที ่ถึงแก่กรรมในกลุ่มควบคุม
d4T/3TC/NVP เป็นเด็กหญิงอายุ 9 ปี plasma HIV-
1 RNA >750,000 copies/mL, CD4 count 7 cells/μL
(3%)  ALT 69 U/L หลังรับยาต้านไวรัสประมาณ 6
สัปดาห์ มีอาการไข้ปวดท้องและทรุดลง ผลเพาะเช้ือใน
เลือดรายงานว่าเป็น Nontuberculous mycobacterium
(NTM) โดยไม่ได้ตรวจสายพันธุ์ของเชื้อผู้ป่วยรายนี้
ไม่ได้ตรวจ plasma HIV-1 RNA และ CD4 ซ้ำ จึงสรุป
ไม่ได้เช่นกันว่าการรักษาล้มเหลวหรือเกิดจาก IRS

ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น IRS และ

สามารถรับยาต่อในสูตรเดิมมี 5 รายอยู่ในกลุ่ม d4T/
3TC/NVP ถึง 4 ราย (16%) และอยู่ในกลุ่ม GPO-
VIR S30 เพียง 1 ราย (4%) โดยผู้ป่วยท้ังหมดจะได้รับ
การรักษาตามเช้ือท่ีตรวจพบ   ผู้ป่วยบางรายพบเช้ือมาก
กว่า  1 ชนิดซึ่งได้แก่ Cryptococcus neoformans,
Mycobacterium tuberculosis, NTM  ดังน้ันจะได้รับยา
อื่นเช่น Prednisolone, Amphotericin B และยารักษา
วัณโรคและ NTM ได้แก่  isoniazid, rifampicin,
ethambutol, pyrazinamide, clarithromycin,
ciplofloxacin  ร่วมกับยาต้านไวรัสที่ได้รับอยู่เดิมแล้ว
โอกาสในการได้รับยาเพิ่มอีกหลายขนานในกลุ่ม d4T/
3TC/NVP จะมากกว่ากลุ่ม GPO-VIR S30 แต่ไม่มี
นัยสำคัญทางสถิติ (P = 0.157)

เพศ: ชาย
หญิง

อายุ (ปี) mean ± SD
Weight-for-age z score, median  [IQR] a

อาการตาม CDC classification
     Class A (mild)
     Class B (moderate)
     Class C (severe)
CD4 cell count (cells/μL), median (IQR)
      % CD4,  median (IQR)
plasma HIV-1 RNA,  median (IQR)
       (copies/mL)
ALT (U/L), mean ± SD
Cr (mg/dl), mean ± SD
ได้รับยาป้องกันเช้ือฉวยโอกาส
     cotrimoxazole
      fluconazole
      clarithromycin

 GPO-VIR S30  (n = 25)

13 (52%)
12 (48%)
6.8   3.4

-3.4 [(-5.8)-(-1.8)]

15 (60%)
5 (20%)
5 (20%)

133 (7.5-450.5)
5 (1.0-15.5)

369,000
(168,000-624,000)

37.16   25.16
0.39   0.08

20 (80%)
7 (28%)
3 (12%)

 d4T/3TC/NVP (n = 25)

12 (48%)
13 (52%)
6.1   3.6

-2.1[(-5.1)-(-0.7)]

13 (52%)
6 (24%)
6 (24%)

132 (20.5-562.0)
6 (1.5-16.5)

605,000
(187,000-750,000)

34.16   20.45
0.37   0.12

17 (68%)
5 (20%)
3 (12%)

P

0.777

0.742
0.281

0.850
0.733
0.733
0.503
0.838
0.210

0.646
0.411

0.338
0.512
1.000

μÒÃÒ§·Õè 1 áÊ´§¢éÍÁÙÅ¡èÍ¹àÃÔèÁÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊà»ÃÕÂºà·ÕÂº¡ÅØèÁÈÖ¡ÉÒ (GPO-VIR S30) áÅÐ¡ÅØèÁ¤Çº¤ØÁ(d4T/3TC/NVP)

                                                                   ÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ

a
 ¹éÓË¹Ñ¡·ÕèÊÑÁ¾Ñ¹ ì̧¡ÑºÍÒÂØáÅÐà¾ÈÍéÒ§ÍÔ§¨Ò¡»ÃÐªÒ¡Ãà ḉ¡ä·Â¢Í§¡ÃÐ·ÃÇ§ÊÒ¸ÒÃ³ÊØ¢ ¾.È. 2543

  IQR  Interquartile range
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            Ê¶Ò¹Ð¼Ùé»èÇÂ

ÁÕÍÒ¡ÒÃ¼×è¹á¾éÂÒáÅÐ¨Óà»ç¹μéÍ§à»ÅÕèÂ¹ÂÒ

¶Ö§á¡è¡ÃÃÁ

¢ÍÂéÒÂä»ÃÑº¡ÒÃÃÑ¡ÉÒ·ÕèÍ×è¹

¢Ò´¡ÒÃμỐ μèÍ

ÊÒÁÒÃ¶ÃÑºÂÒμ èÍä´é

ÇÔ¹Ô¨©ÑÂ IRS áÅÐÂÑ§ÃÑº¡ÒÃÃÑ¡ÉÒμèÍ

  GPO-VIR S30  (n = 25)

1 (4%)

2 (8%)

1 (4%)

2 (8%)

19 (76%)

1 (4%)

 d4T/3TC/NVP  (n = 25)

2 (8%)

1 (4%)

0

1 (4%)

21 (84%)

4 (16%)

P

0.552

0.552

0.312

0.552

0.480

0.157

ÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ

           มีผู้ป่วยขอย้ายไปรับการรักษาท่ีอ่ืน 1 ราย
ขาดการติดต่อ 3 ราย เหลือที่ติดตามต่อจนครบ 12
เดือนจำนวน 40 ราย เป็นผู้ป่วยในกลุ่ม GPO-VIR S30
19 ราย, กลุ่ม d4T/3TC/NVP 21 ราย (P = 0.480)
ผลการรักษาที่ 6 เดือนในผู้ป่วย 40 ราย ที่เหลือได้
แสดงไว้ในตารางท่ี 3  มีผู้ป่วย 14 ราย (73.7%) ในกลุ่ม
GPO-VIR S30 และ 17 ราย(81%) ในกลุ่ม d4T/
3TC/NVP รับประทานยาถูกขนาด และตรงเวลา
Adherence >95%  (P = 0.587) ค่ามัธยฐานของ
น้ำหนักตัว z score ดีขึ้นทั้ง 2 กลุ่ม และไม่แตกต่าง
กันทางสถิติ (P = 0.725) ผลมัธยฐานของจำนวน
เซลล์เม็ดเลือดขาว CD4 เพิ่มขึ้นเป็น 565 cells/μL
(17%) และ 590  cells/μL (15%) ในกลุ่ม GPO-
VIR S30 และ d4T/3TC/NVP ตามลำดับ(P = 0.503)
สำหรับผลสำเร็จของการรักษาโดยพิจารณาจาก plasma
HIV-1 RNA < 400 copies/mL พบว่าเมื่อวิเคราะห์
แบบ OT ในกลุ่ม GPO-VIR S30 ดีกว่า d4T/3TC/
NVP  (P = 0.049) แต่เม่ือวิเคราะห์แบบ ITT  พบว่า
ไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ (P = 0.156)

ผลการรักษาท่ี 12  เดือน ได้แสดงไว้ในตารางท่ี

μÒÃÒ§·Õè 2 áÊ´§Ê¶Ò¹Ð¢Í§¼Ùé»èÇÂ·Õèä é́ÃÑºÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊã¹ªèÇ§ 6 à´×Í¹áÃ¡

4่  พบว่า Adherence ดีข้ึนเหมือนกันท้ัง กลุ่ม GPO-VIR
S30 และ d4T/3TC/NVP คือ 89.5% และ 90.5%
ตามลำดับ (P = 0.917) ผู้ดูแล และผู้ป่วยคุ้นเคย
กับยามากข้ึน  เม่ือวิเคราะห์แบบ OT พบว่าผลการรักษา
เช่นเดียวกับที ่ 6 เดือน  จำนวนผู้ป่วยที ่มีปริมาณ
ไวรัสในเลือด < 50 copies/mL  ในกลุ่ม GPO-VIR S30
73.7%  กลุ่ม d4T/3TC/NVP  38.1%  (P = 0.024)
แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญ แต่เมื่อวิเคราะห์แบบ ITT
ไม่มีนัยสำคัญ ( P = 0.087)

สำหรับอาการไม่พึงประสงค์จากยาในผู้ป่วย
ที่ได้รับยาครบ 12 เดือน ได้แสดงไว้ในตารางที่ 5
พบว่าผู้ป่วย 1 ราย ในกลุ่ม d4T/3TC/NVP มีระดับALT
ในเดือนท่ี 12  เพ่ิมมากกว่า 2 เท่าของ baseline คือจาก
55 U/L เป็น 153 U/L  ได้ประเมินแล้วเป็นอาการพิษ
ต่อตับระดับ 2  ผู้ป่วยรายนี ้ไม่มีอาการตับอักเสบ
เป็นที ่น่าสังเกตว่าผู ้ป่วยในกลุ ่ม d4T/3TC/NVP
มีอาการอาเจียนมากกว่าในกลุ่ม GPO-VIR S30 อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ (P = 0.045)  ส่วนอาการผื่นผิว
หนังระดับ 1-2 พบได้ใกล้เคียงกัน (P = 0.550) ในการ
ศึกษานี้ไม่พบไขมันใต้ผิวหนังผิดปกติ
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μÒÃÒ§·Õè 3 áÊ´§¼Å¡ÒÃÃÑ¡ÉÒ·Õè 6 à´×Í¹

    *on-treatment analysis                **intention-to-treat analysis

μÒÃÒ§·Õè 4 áÊ´§¼Å¡ÒÃÃÑ¡ÉÒ·Õè 12 à´×Í¹

  *on-treatment analysis              **intention-to-treat analysis

μÒÃÒ§·Õè 5 áÊ´§ÍÒ¡ÒÃäÁè¾Ö§»ÃÐÊ§¤ì¨Ò¡¡ÒÃÃÑ¡ÉÒã¹¼Ùé»èÇÂ·ÕèÃÑºÂÒ¤Ãº 12 à ×́Í¹

* ระดับ 1  Localized macular rash   ระดับ 2  Diffuse macular, maculopapular, or morbilliform rash or target  lesions

Adherence > 95% (ราย)
Weight-for-age z score, median [IQR]
CD4 cell count (cells/μL), median (IQR)
    % CD4, median (IQR)
Plasma HIV-1 RNA <400 copies/mL
        OT (ราย)*

        ITT (ราย)**

  GPO-VIR S30  (n = 19)
14 (73.7%)

-2.7 [(-4.4)-(-1.1)]
565 (269-1073)

17 (12-25)

73.7% (14/19)
56% (14/25)

 d4T/3TC/NVP   (n = 21)
17 (81%)

-1.9 [(-4.8)-(-0.2)]
590 (250.5-1080)

15 (7.5-23.5)

42.9% (9/21)
36% (9/25)

P

0.587
0.725
0.503
0.838

0.049
0.156

ÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ

Adherence > 95% (ราย)
Weight-for-age z score,  median [IQR]
CD4 cell count (cells/μL), median (IQR)
    % CD4, median (IQR)
 plasma HIV-1 RNA< 50 copies/mL
        OT (ราย)*

        ITT (ราย)**

  GPO-VIR S30  (n = 19)
17 (89.5%)

-1.6 [(-2.7)-(-0.8)]
689(497-1268)

21 (16-28)

73.7% (14/19)
56% (14/25)

 d4T/3TC/NVP  (n = 21)
19 (90.5%)

-1.73 [(-4.6)-(-0.5)]
797 (381.5-1349.5)

16 (11-27)

38.1% (8/21)
32% (8/25)

P

0.917
0.735
0.851
0.376

0.024
0.087

ÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ

        อาการไม่พึงประสงค์

ผ่ืนผิวหนังระดับ 1- 2 *
คลื่นไส้ / อาเจียน
ALT เพิ่มขึ้น > 2 เท่าของ baseline

  GPO-VIR S30  (n = 19)

3 (15.8%)
0
0

 D4T/3TC/NVP (n = 21)

2 (9.5%)
4 (19%)
1 (4.8%)

P

0.550
0.045
0.335

ÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ
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ÇÔ̈ ÒÃ³ì

            จากการศึกษาน้ีพบว่ายา GPO-VIR S30
มีความปลอดภัยเช่นเดียวกับยามาตรฐาน 3 ขนาน
d4T/3TC/NVP  ไม่พบพิษต่อตับ ไม่พบอาการ
คล่ืนไส้ / อาเจียน แต่เป็นท่ีน่าสังเกตว่ากลุ่ม d4T/
3TC/NVP พบอาการคล่ืนไส้ / อาเจียนถึง 4 ราย
(19%) ซ่ึงแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญ (P = 0.045)
ท้ังน้ีอาการคล่ืนไส้ / อาเจียนอาจเกิดจากยาอ่ืนท่ีรับ
ประทานร่วมด้วยเพื่อรักษาภาวะ IRS ที่สัมพันธ์
กับเช้ือวัณโรค, NTM หรือเช้ือรา ยาเหล่าน้ีได้แก่ยา
isoniazid, rifampicin, clarithromycin, amphotericin
B, fluconazole, ciprofloxacin ซึ ่งส ่วนใหญ่
มีฤทธิ ์ข้างเคียงทำให้คลื ่นไส้อาเจียนเพิ ่มขึ ้นได้
อย่างไรก็ตามเมื่อวิเคราะห์ทางสถิติโดยใช้ logistic
regression พบว่าปัจจัยนี ้ไม่สัมพันธ์ต่ออาการ
คล่ืนไส้อาเจียน แต่จำนวนอาสาสมัครในการศึกษาน้ี
อาจจะน้อยไป จึงเป็นประเด็นที่ควรศึกษาต่อไป
           กลุ่ม GPO-VIR S30 พบภาวะ IRS
ไม่แตกต่างจากกลุ่ม d4T/3TC/NVP (P = 0.157)
ถ้าพิจารณาอุบัติการณ์ IRS ในภาพรวมจากการ
ศึกษาน้ีเท่ากับ 12 % ในรายงานของธันยวีย์ ภูธนกิจ
และคณะพบอุบัติการณ์ IRS ในเด็กท่ีได้รับสูตร d4T/
3TC/NVP 81 ราย และสูตร d4T/3TC/EFV 72
ราย รวมเป็น19% จากเช้ือ Mycobacterium, Varicella
-zoster virus, Herpes simplex virus, Cyptococcal
neoformans โดยเกิดใน 4 สัปดาห์แรก  และมี CD4
baseline ต่ำเช่นเดียวกับการศึกษาน้ี (14)

การเปรียบเทียบความสามารถในการ
รับประทานยาถูกต้องครบถ้วน (Adherence >95%)
พบว่ากลุ่ม GPO-VIR S30 มี Adherence น้อยกว่า
เล็กน้อย สาเหตุน่าจะเป็นจากความยุ่งยากในการ
แบ่งเม็ดยา GPO-VIR S30 ที่มีลักษณะเม็ดยาว
ปลายมน จากรายงานน้ีพบว่าแม้จะอธิบาย และแสดง
วิธีการแบ่งยาให้ผู้ดูแลอย่างดีแล้วแต่ก็พบว่ามีการแบ่งผิด
โดยเฉพาะผู ้ดูแลสูงอายุ จากรายงานของ MSF
ในประเทศกัมพูชาพบว่าเด็กกำพร้าท่ีอยู่ในความดูแล

ของครอบครัว ปู ่ย ่าตายายหรือเพื ่อนบ้านจะมีการรับ
ประทานยาไม่สม่ำเสมอทำให้การรักษาล้มเหลว(4)

          ผลการรักษาทางไวรัสเม่ือพิจารณาจาก plasma
HIV-1 RNA ระหว่าง 2 กลุ่ม พบว่าแตกต่างกันอย่างมีนัย
สำคัญ (P = 0.049 ท่ี 6 เดือน, P = 0.024 ท่ี 12 เดือน)
โดยการวิเคราะห์แบบ OT อาจเน่ืองจากเด็กในกลุ่ม d4T/
3TC/NVP มีอาการคลื่นไส้อาเจียนมากกว่า ได้หาความ
สัมพันธ์ระหว่าง plasma HIV-1 RNA กับอาการคลื่นไส้
อาเจียนโดยใช้  logistic regression พบว่าไม่มีความสัมพันธ์
กัน แต่อย่างไรก็ตามเมื่อวิเคราะห์ผลทางไวรัสแบบ ITT
พบว่าท้ังสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน (P = 0.156 ท่ี 6 เดือน,
P = 0.087  ท่ี 12 เดือน)

การศึกษานี ้ได้ติดตามผู ้ป่วยเพียง 12 เดือน
ซึ่งในเด็กปริมาณไวรัสก่อนการรักษามักสูงมาก และระบบ
ภูมิคุ ้มกันยังไม่ดีเมื ่อเทียบกับผู ้ใหญ่ ฉะนั ้นการลดลง
ของปริมาณไวรัสถึงเป้าหมายอาจต้องติดตามนานกว่า 12
เดือน และข้อจำกัดของการศึกษานี้คือจำนวนผู้ป่วยน้อยไป
ทำให้อาจไม่สามารถสรุปความแตกต่างได้ชัดเจน

ÊÃØ»áÅÐ¢éÍàÊ¹Íá¹Ð

การให้ยาสูตรผสม GPO-VIR S30 ในผู้ป่วยเด็ก
ติดเชื้อเอชไอวีโดยการแบ่งเม็ดมีความปลอดภัย เด็กทนยา
ได้ดี และผลการรักษาไม่แตกต่างจากยาสูตรมาตรฐาน 3
ขนาน (d4T/3TC/NVP) องค์การเภสัชกรรมควรผลิต
GPO-VIR S30 เป็นเม็ดกลมซ่ึงจะแบ่งได้ง่ายกว่า ควรมียา
สูตรผสมสำหรับเด็กซึ่งเป็นการยากพอสมควรที่จะกำหนด
ขนาดยาที่เหมาะสม แต่คาดว่าจะสำเร็จในอนาคตอันใกล้นี้
และจะดีมากถ้ามียาสูตรผสมรูปแบบยาน้ำด้วย ควรมี
การศึกษาระดับยา NVP ในเด็กท่ีรับประทานยารักษาวัณโรค
หรือเช้ือราร่วมกับยาต้านไวรัส เน่ืองจากรายงานในเด็กยังมี
น้อยมากเมื่อเทียบผู้ใหญ่

¡ÔμμÔ¡ÃÃÁ»ÃÐ¡ÒÈ

คณะผู้วิจัยขอขอบคุณนายแพทย์สุทัศน์ โชตนะพันธ์
คุณนพนัฐ  จำปาเทศ  ที่กรุณาวิเคราะห์ข้อมูลและให้คำ
แนะนำทางสถิติ ขอบคุณแพทย์หญิงจุไร วงศ์สวัสด์ิ  และ
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นายแพทย์วีรวัฒน์  มโนสุทธิ ที่ให้คำแนะนำอันมีค่ายิ่ง
ขอบคุณกุมารแพทย์ ตลอดจนเจ้าหน้าที ่ผู ้ป่วยนอก
กุมารเวชกรรม  สถาบันบำราศนราดูร และอาสาสมัคร
ทุกท่านที่ให้ความร่วมมืออย่างดี
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