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º·¤Ñ´ÂèÍ

         ผู้ป่วยเด็กติดเช้ือเอช ไอ วี ในประเทศไทยท่ีได้รับยาต้านไวรัสสูตร 2 Nucleoside reverse transcriptase  in-
hibitors (NRTI) และ 1 Non Nucleoside reverse transcriptase inhibitors ( NNRTI) ในขณะนี้เริ่มเกิด
ปัญหาการล้มเหลวจากการรักษา การศึกษานี้เป็นการศึกษาย้อนหลัง โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาประสิทธิภาพ
ทางคลินิคของยาต้านไวรัสสูตร Protease Inhibitors (PI)  ในการรักษาผู้ป่วยเด็กท่ีล้มเหลวจากการรักษาด้วยยาสูตร
NRTIs และ NNRTI ท่ีมารับการรักษาท่ีสถาบันบำราศนราดูร มีผู้ป่วยท่ีเข้าเกณฑ์ในการศึกษา 55 ราย  อัตราส่วน
ชาย:หญิงประมาณ 1:1  อายุเฉล่ียเม่ือเร่ิมรับการรักษาด้วยยาต้านไวรัส  3.88 ปี  อายุเฉล่ียเม่ือเร่ิมรับยาต้านไวรัสกลุ่ม
PI 9.18 ปี ระยะเวลาที่ได้รับยา NRTI และ  NNRTI ก่อนเริ่มยา PI เท่ากับ 5.23 และ 2.53 ปีตามลำดับ
ค่าเฉล่ียCD4 , CD4 percentage และ plasma HIV viral load ก่อนเร่ิมยา PI  เท่ากับ 363.8 cells/mm3 ,12.2%
และ 4.8 log10  ตามลำดับ  ผลตรวจการด้ือยาก่อนเร่ิมยา PI พบว่า  ร้อยละ 92  มี M184V/I  mutations   ร้อยละ
86 มี Thymidine Analogue - associated mutations ( TAMs)   โดย ร้อยละ 54 มี TAMs>4 ตำแหน่ง  และ
ร้อยละ 83 มีการกลายพันธ์ุของยีนท่ีก่อให้เกิดการด้ือยาในกลุ่ม  NNRTI  ในผู้ป่วย 55 ราย สามารถแบ่งผู้ป่วยได้เป็น
2 กลุ่ม  คือกลุ่ม ผู้ป่วยท่ีได้รับยา PI 1 ชนิด ( single boosted PI) 21 ราย  โดย Indinavir /ritonavir  เป็นสูตร PI
ท่ีใช้มากสุด (ร้อยละ 71)  และกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับยา PI 2 ชนิด ( double boosted PI) 34 ราย  โดย Indinavir/
Lopinavir/ ritonavir เป็นสูตร PI ท่ีใช้มากสุด (ร้อยละ 67)
            เปรียบเทียบผลการรักษาผู้ป่วยกลุ่ม single boosted PI และ double boosted PI พบว่าภายใน 12 เดือนแรก
ค่าเฉล่ีย CD4 ท่ีเพ่ิมข้ึน 183 และ 260 cells/mm3 ( p = 0.5)  ค่าเฉล่ีย CD4 % ท่ีเพ่ิมข้ึน ร้อยละ 3.9 และ 5.5
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( p= 0.8)  ค่าเฉล่ียของระยะเวลาท่ีเร็วท่ีสุดท่ีเร่ิมมีการเพ่ิมข้ึนของ CD4 เท่ากับ  5.2 และ 4.7 เดือน ( p = 0.5)
ร้อยละของผู้ป่วยที่ปริมาณไวรัส < 50 copies/ml (1.69 log10) เท่ากับ ร้อยละ 50 และ 45 ( p = 0.6)
ร้อยละของผู้ป่วยที่ปริมาณไวรัส > 400 copies/ml ( 2.6 log10) เท่ากับ ร้อยละ 16 และ 3 ( p= 0.12)
และค่าเฉล่ียของระยะเวลาท่ีเร็วท่ีสุดท่ีสามารถลดปริมาณไวรัสได้ < 50 copies/ml เท่ากับ  4.5 และ 5.9 เดือน ( p
= 0.17)

เปรียบเทียบผลการรักษากลุ่ม single boosted PI และ double boosted PI ในระยะยาวภายหลัง 12 เดือนพบว่า
ค่าเฉล่ีย CD4 ท่ีเพ่ิมข้ึน  265 และ 722 cells/mm3 ( p = 0.004)    ค่าเฉล่ีย CD4 % ท่ีเพ่ิมข้ึน ร้อยละ 15.2  และ
15.3  ( p= 0.97)  ค่าเฉล่ียของระยะเวลานานท่ีสุดท่ีมีการเพ่ิมข้ึนของ CD4 เท่ากับ 21.1 และ 26.6 เดือน ( p =
0.14)  ร้อยละของผู้ป่วยที่ปริมาณไวรัส < 50 copies/ml เท่ากับ ร้อยละ 71 และ 93 ( p = 0.1)  ร้อยละ
ของผู้ป่วยที่ปริมาณไวรัส > 400 copies/ml  เท่ากับ ร้อยละ 28 และ 0  ( p= 0.1) และค่าเฉลี่ยระยะเวลา
นานท่ีสุดท่ีสามารถลด ปริมาณไวรัสได้ < 50 copies/ml เท่ากับ  26.4 และ 31.4  เดือน ( p = 0.14)

จากผลการศึกษาดังกล่าว พบว่ายาสูตร PI มีประสิทธิภาพทางคลินิคที่ดี ในการรักษาผู้ป่วยเด็กที่
ล้มเหลวจากการรักษาด้วยยาสูตร NRTIs และ NNRTI  อย่างไรก็ตามพบว่าสูตร double boosted PI สามารถ
กดปริมาณไวรัสได้นานกว่า  และค่า CD4 เพ่ิมข้ึนมากกว่าสูตร single boosted PI เม่ือติดตามการรักษานานกว่า 12
เดือน

Abstract

A  number of HIV infected children treated with 2 Nucleoside reverse transcriptase  inhibitors
( NRTI) and 1 Non Nucleoside reverse transcriptase inhibitor ( NNRTI) in Thailand  have currently been
facing with treatment failure and the effectiveness of the Protease Inhibitors (PI) based regimens as the
switching regimen have been questioned.  This retrospective study was aimed to study the effectiveness of  the
PI based regimens for the cohort of PI- naive HIV- infected children, treated at the  pediatric unit in
Bamrasnaradura Infectious Diseases Institute , who failed NNRTI -  based regimens.  There were 55 cases
with male to female ratio around 1:1, the mean age at initiation of  antiretroviral drugs was 3.88 years. The
mean age at starting PI was  9.18  years. The mean duration for NRTI and  NNRTI treatments prior to
initiation of PI were 5.23 and 2.53 years respectively.  The mean CD4 , CD4 percentage and plasma HIV
RNA before initiation of PI were  363.8 cells/mm3 ,12.2 % and  4.8 log10  copies/mL  respectively. The
prevalence of M184V/I mutations and NNRTI mutations were 92 % and 83%.  Thymidine Analogue -
associated mutations ( TAMs) were found in 86 % of cases with 54% of > 4 TAMs.  Twenty one cases
received single boosted PI, which Indinavir /ritonavir  was most frequently used (71%).  Thirty four cases
received double boosted PI, which  Indinavir/ Lopinavir/ ritonavir was most frequently used ( 67%).

Comparing  single boosted PI vs double boosted PI, within 1 year of treatment, the mean increase of
CD4  was 183 vs 260 cells/mm3 ( p = 0.5), the mean increase of CD4  percentage was 3.9  vs 5.5%
( p= 0.8) ,  the earliest  time to achieve an  increase of CD4 was 5.2 vs 4.7  months ( p = 0.5), the
percentage of the children who achieved  plasma HIV viral load  < 50 copies/ml (1.69 log10) was  50 vs
45% ( p = 0.6) , the earliest time to achieve plasma HIV viral load  < 50 copies/ml  was 4.5 vs 5.9
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months ( p = 0.17) , and the percentage of the children with viral load  > 400 copies/ml ( 2.6log10) was 16
vs 3% ( p= 0.12).

Comparing single boosted PI vs double bossted PI , after 1 year of treatment, the mean increase of
CD4 was 265  vs 722 cells/mm3 ( p = 0.004), the mean increase of CD4  percentage was 15.2  vs 15.3 %
( p= 0.97) ,  the longest time to sustain a CD4 increase was 21.1 vs 26.6  months ( p = 0.14), the
percentage of the children who achieved  plasma HIV viral load  < 50 copies/ml was  71 vs 93 % ( p =
0.1), the longest time to sustain plasma HIV viral load  < 50 copies/ml was 26.4 vs 31.4 months ( p =
0.14) , and the percentage of the children with viral load  > 400 copies/ml  was 28  vs 0% ( p= 0.1).
              In conclusion, the PI based regimens revealed good effectiveness  for children failing NRTIs and
NNRTI regimens. However,  double boosted PI seemed to be more potent and offered  long term effectiveness
than single boosted PI.

º·¹Ó

         จากการท่ีประเทศไทย โดยกระทรวงสาธารณสุข
ได้เร่ิมโครงการ National Access to Antiretroviral Pro-
gram for People Living with HIV/AIDS ( NAPHA)
โดยการให้ยาต้านไวรัสแก่ผู้ป่วยติดเชื้อเอช ไอ วี/เอดส์
ท้ังเด็กและผู้ใหญ่ ต้ังแต่ปี 2545  ซ่ึงทำให้ผู้ป่วยท้ังเด็ก
และผู้ใหญ่สามารถเข้าถึงยาต้านไวรัสได้มากขึ้น ส่งผล
ให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น มีการติดเชื้อแทรกซ้อน
ลดลงและมีอายุยืนยาวข้ึนน้ัน  จนมาถึงโครงการ National
AIDS Program (NAP) ในปัจจุบัน  จากข้อมูลในปี 2550
พบว่าในประเทศไทย มีผู้ป่วยเด็กติดเชื้อที่ได้รับยาต้าน
ไวรัสในโครงการดังกล่าวประมาณ 7,000 คน(1)

สูตรยาหลักที่แนะนำให้ใช้เป็นสูตรแรกและ
มีการใช้มากท่ีสุดคือยาสูตรท่ีมี Nucleoside reverse tran-
scriptase inhibitor ( NRTI) 2 ตัว ร่วมกับ Non Nucleo-
side reverse transcriptase inhibitor ( NNRTI) 1 ตัว
หรือท่ีเราเรียกสูตรน้ีว่า NNRTI - based regimen โดยยา
ที่ใช้คือ GPO - VIR S ซึ่งเป็นยาเม็ดรวมที่ผลิตโดย
องค์การเภสัชกรรม ตัวยาประกอบด้วย stavudine (d4T),
lamivudine (3TC) และ nevirapine (NVP) เน่ืองจาก
เป็นในรูปยารวม จึงสะดวกต่อการรับประทานและราคา

 »ÃÐà´ç¹ÊÓ¤Ñ-: Keywords:

 ÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ¡ÅØèÁ Protease Inhibitors (PI) , Protease Inhibitors (PI),

 ¼Ùé»èÇÂà ḉ¡μỐ àª×éÍàÍªäÍÇÕ HIV - infected children

ถูก จากข้อมูลการใช้ยาน้ีเป็นยาสูตรแรกในผู้ป่วยเด็กติด
เชื ้อเอช ไอ วี ในประเทศไทยพบว่าประสิทธิภาพ
ค่อนข้างดี   สามารถลดปริมาณไวรัสเอช ไอ วี ได้ < 50
copies/ml  ในร้อยละ 76 ของผู้ป่วยหลังการรักษานาน
72 สัปดาห์(2) ประมาณว่า ร้อยละ 80 ของผู้ป่วยเด็ก
จะมีชีวิตท่ียืนยาวมากข้ึน อย่างไรก็ตามมีประเด็นท่ีสำคัญ
คือเมื ่อใช้ยาไปได้ระยะหนึ่งจะเริ ่มมีการสะสมไวรัส
เอชไอวีที ่ด ื ้อต่อยาที ่ใช้โดยเฉพาะในผู ้ป่วย เด็กที ่
ไม่สามารถกดปริมาณไวรัสได้ดี และนานเท่าผู ้ใหญ่
ซึ ่งอาจทำให้มีการดื ้อยาได้มากและเร็วกว่าผู ้ใหญ่
และในปัจจุบันได้มีรายงานของการดื้อยาต้านไวรัสใน
ผู้ป่วยเด็กที่ได้รับ การรักษาสูตรแรกด้วยยา NNRTI -
based regimen(2,3)  เม่ือผู้ป่วยเกิดการด้ือยาสูตร NNRTI
- based regimen การรักษาขั้นต่อไปคือการเปลี่ยนยา
อย่างน้อย 2 ตัว  ซึ่งตามแนวทางการรักษาของต่าง
ประเทศแนะนำให้เปล่ียนยาเป็นสูตร 2 NRTIs  (พิจารณา
ตาม  Genotypic drug resistant testing) ร่วมกับยากลุ่ม
Protease inhibitor ( PI)4  ดังนั ้นจะเห็นได้ว่าใน
สถานการณ์ปัจจุบัน การรักษาผู้ป่วยเด็กท่ีติดเช้ือเอช ไอ วี
ในประเทศไทย  มีแนวโน้มว่าจะต้องใช้ยาในกลุ่ม PI
มากขึ้นในอนาคต ซึ่งปัจจุบันข้อมูลในการรักษาผู้ป่วย
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เด็ก ด้วยยา สูตร PI ยังค่อนข้างจำกัดมากในประเทศไทย
(เน่ืองจากไม่ได้แนะนำให้ใช้เป็น 1st line drug   และยา
มีราคาสูง)

ตามแนวทางการรักษาของต่างประเทศ(4)

ไม่มีข้อแนะนำชัดเจนว่าในผู้ป่วยท่ีล้มเหลวจากการรักษา
ด้วยสูตรแรกท่ีเป็น NNRTI - based regimen  ควรจะ
เปล่ียนยาเป็นสูตรท่ี 2  โดยใช้  ยา PI 1 ชนิด ( single
boosted PI) หรือ 2 ชนิด (double boosted PI)   ข้อมูล
เท่าที่มีจากต่างประเทศในการใช้ยา PI เป็น 1st line
regimen พบว่า Lopinavir/ ritonavir เป็นยาที ่มี
ประสิทธิภาพดีและมีประสบการณ์การใช้ในเด็กค่อน
ข้างมาก(4) ส่วนข้อมูลการใช้ยา PI เป็นสูตรสุดท้าย
สำหรับผู้ป่วยดื้อยา (salvage regimen) พบว่า ยา
Lopinavir/ ritonavir  มีข้อมูลการใช้มากในผู้ป่วย
กลุ่มนี้และได้ผลดีเช่นกัน(5) นอกจากนี้พบว่าการใช้
Lopinavir/ ritonavir ร่วมกับ Saquinavir จะช่วย
ออกฤทธ์ิเสริมกัน(6)  อย่างไรก็ตามยังไม่มีข้อมูลชัดเจน
ถึงประสิทธิภาพของยากลุ่ม PI ในผู้ป่วยที่ล้มเหลวจาก
การรักษาด้วยยาสูตร NNRTI - based regimen
        จากแนวทางการดูแลรักษาผู้ติดเช้ือเอช ไอ วี และ
ผู้ป่วยเอดส์ในประเทศไทย ปี พ.ศ. 2549/2550(1)

ได้กล่าวถึงผู้ป่วยเด็กท่ีอยู่ในโครงการ NAP 7,000 ราย
ในจำนวนน้ีมีผู้ป่วยเด็กท่ีมีปัญหาการรกัษาล้มเหลวและ
ได้รับยาสูตรท่ี 2 อยู่ประมาณ 500 คน ซ่ึงคาดว่าจะมี
ผู้ป่วยกลุ่มน้ีมากข้ึนในอนาคต  และได้แนะนำการเลือก
สูตรยาสูตรที่ 2 ในผู้ป่วยเด็กที่มีการรักษาล้มเหลวจาก
การใช้ยาสูตรแรกที่เป็น NNRTI - based regimen
โดยทางเลือกท่ี 1: 2 NRTIs+ 1 Ritonavir - boosted
PI หรือ single boosted PI ได้แก่ lopinavir/ritonavir
(LPV/r) , saquinavir/ritonavir ( SQV/r) หรือ
indinavir/ ritonavir ( IDV/r)   ทางเลือกท่ี 2: อาจใช้
2 NRTIs+ Nelfinavir หรือ double boosted PI ได้แก่
lopinavir/ritonavir/saquinavir (LPV/r + SQV) หรือ
lopinavir/ritonavir/indinavir (LPV/r + IDV)
อย่างไรก็ตามแนวทางดังกล่าว ได้กล่าวถึงว ่าย ัง
ไม่ม ีการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหว่าง

การใช้ยาสูตร 2NRTI+ single boosted PI กับ  สูตร
double boosted PI ว่าผลการรักษาจะแตกต่างกันหรือไม่
สำหรับสูตร double boosted PI  ที่มีการศึกษาแล้วใน
ประเทศไทยคือ lopinavir/ritonavir/saquinavir  (LPV/
r + SQV)  ท่ีพบว่ามีผลในการเพ่ิมระดับเม็ดเลือดขาว
CD4 และลด viral load ได้ดี(7)  ส่วนสูตร lopinavir/
ritonavir/indinavir (LPV/r + IDV) ยังไม่มีผลงานวิจัย
ของการใช้ยาสูตรนี้

แผนกกุมารเวชกรรม  สถาบันบำราศนราดูรได้
ให้การดูแลรักษาผู้ป่วยเด็กที่ติดเชื้อเอชไอวี มาตั้งแต่ปี
2537 โดยเริ ่มตั ้งแต่ การให้ Zidovudine  เป็น
Monotherapy  ในช่วงแรก และต่อมา ให้เป็น dual NRTIs
จนต้ังแต่ปี 2546 ท่ีเร่ิมมีการใช้ GPO - VIR S  เป็น
1st line drug ในประเทศไทย   และเร่ิมพบผู้ป่วยเด็กท่ี
ล้มเหลวจากการรักษาด้วยยา GPO - VIR S  ต้ังแต่ปี
2547 และได้รับการเปล่ียนยาเป็นสูตรท่ีมี PI โดยอาจให้
NRTIหรือ NNRTI ร่วมด้วย ตามผลการตรวจการด้ือยา
ปัจจุบันมีผู้ป่วยเด็กที่ได้รับยาต้านไวรัส และยังติดตาม
การรักษาอยู่ประมาณ  200 ราย  การศึกษานี้ จึงมี
วัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพของการรักษาผู้ป่วย
เด็กท่ีล้มเหลว จากการรักษาด้วยยาต้านไวรัสสูตร NNRTI
based regimen  และได้รับการเปล่ียนยาเป็นสูตรท่ีมี PI
โดยศึกษาการตอบสนองทางไวรัส ( Virologic response)
การตอบสนองทางอิมมูน  ( Immuniologic response)
รวมถึงศึกษาระบาดวิทยาของการกลายพันธ์ุ ( genotypic
mutation)  ในผู้ป่วยเด็กที่ดื ้อยากลุ่ม NRTIs และ
NNRTIs

ÇÑÊ ǾáÅÐÇÔ̧ Õ¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ

        การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาเก็บข้อมูลย้อนหลังใน
ผู้ป่วยติดเช้ือเอช ไอ วี/เอดส์  อายุน้อยกว่า 18 ปี ท่ีมารับ
การรักษาท่ีแผนกกุมารเวชกรรม  สถาบันบำราศนราดูร
ท่ีล้มเหลวจากการรักษาด้วยยาสูตร NNRTI based regi-
men ( NRTI 2 ตัวร่วมกับ NNRTI 1 ตัว) และได้รับ
การเปล่ียนยาต้านไวรัสจากสูตรดังกล่าว  มาเป็นสูตรท่ีมี
ยา PI โดยใช้ยา ritonavir ขนาดต่ำ  ( อาจเป็นสูตรท่ีมี



165

ÇÒÃÊÒÃ¤Çº¤ØÁâÃ¤ »Õ·Õè 34  ©ºÑº·Õè 2 àÁ.Â. - ÁÔ.Â. 2551    ÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ¡ÅØèÁ Protease Inhibitors ã¹¡ÒÃÃÑ¡ÉÒ¼Ùé»èÇÂà´ç¡μÔ´àª×éÍàÍªäÍÇÕ

PI 1 หรือ 2 ตัว  และ/ หรือมี ยา NRTI, NNRTI
ร่วมด้วย)  โดยผู้ป่วยท่ีจะเข้าเกณฑ์ในการศึกษาจะต้องมี
คุณสมบัติครบ 3 ข้อคือ1) มีการเปล่ียนสูตรยาดังกล่าว
ก่อนวันท่ี 30 กันยายน 2550   2) ไม่เคยได้รับยา PI
มาก่อน ( PI - naive patients)  และ 3) ต้องเป็นผู้ท่ี
ผ่านการประเมินจากผู้ให้คำปรึกษา และกุมารแพทย์ที่
ดูแลว่ามีการกินยาที่สม่ำเสมอ
         ผู้ป่วยทุกรายได้รับการดูแลรักษาตามมาตรฐาน
ใน แนวทางการดูแลรักษาผู้ติดเชื้อ เอช ไอ วี/เอดส์
ของประเทศไทยปี 2547(8)   ขนาดยาต้านไวรัส กลุ่ม
NRTI และ NNRTI ท่ีใช้เป็นไปตามท่ีระบุไว้ในแนวทาง
ดังกล่าว(8)  ส่วนขนาดยากลุ่ม PI ให้ดังน้ี  Lopinavir/
ritonavir ( LPV/r)  LPV 225 มก./ตร.ม  ritonavir
57.5 มก./ตร.ม ทุก 12 ชม.(9), Saquinavir ( SQV)
50 มก./กก ทุก 12 ชม(10),  Indinavir ( IDV)  400
มก./ตร.ม ทุก 12 ชม.(11)  และ Ritonavir ( r) ในขนาด
booster ให้ 100 มก. ทุก 12 ชม (ยา ritonavir ขนาดต่ำ)
การตรวจการดื้อยาต้านไวรัสใช้วิธีการตรวจจีโนทัยป์ (
TRUGENE HIV Genotype  Drug resistance  Test )
ซึ่งเป็นการตรวจหา ลำดับเบสในยีนของเชื้อเอช ไอ วี
ในตำแหน่งท่ีควบคุม การสร้างเอนไซม์ Reverse Tran-
scriptase  และ Protease  ท่ีเกิดการกลายพันธ์ุทำให้เกิด
การดื้อยาและทำให้การรักษาไม่ได้ผล

การเก็บข้อมูลโดย  เก็บบันทึกข้อมูลจากดู
เวชระเบียน  โดยปัจจัยที่ต้องการศึกษาคือ อายุ เพศ
CD4, CD4 percentage  และปริมาณไวรัส ( viral load)
ก่อนเริ่มยาต้านไวรัสสูตร PI  จำนวนยาต้านไวรัสและ
ระยะเวลาท่ีได้รับยาต้านไวรัส NRTI,NNRTI  มาก่อนท่ี
จะเปล่ียนเป็นสูตร PI   ตำแหน่งของการกลายพันธ์ุด้ือยา
ของไวรัสต่อยากลุ่ม NRTI และกลุ่ม NNRTI และการ
ติดตามดูการตอบสนองของการรักษาโดยดูการตอบ
สนองทางไวรัส (viral load)  และการตอบสนองทาง
อิมมูน (CD4,CD4 percentage ) ข้อมูลดังกล่าวจะได้รับ
การวิเคราะห์โดยเปรียบเทียบ 2 กลุ่มคือ กลุ่มท่ีได้รับ ยา
PI 1 ตัว ร่วมกับยา ritonavir ขนาดต่ำ  ( single boosted
PI) และกลุ่มที่ได้รับยาPI 2 ตัว ร่วมกับยา ritonavir

ขนาดต่ำ ( double boosted PI)
        การวิเคราะห์ข้อมูล  ใช้สถิติแบบพรรณนา
วิเคราะห์โดยแสดงในรูปของ ค่าเฉล่ีย และส่วนเบ่ียงเบน
มาตรฐาน ( mean + SD)  รวมถึง ค่าต่ำสุด - สูงสุด
การ เปรียบเทียบข้อมูลท่ีเป็น continuous values ใช้  stu-
dent T test   ส่วนข้อมูลที่เป็น categorical values
ท่ีนำเสนอเป็นสัดส่วน ( เปอร์เซ็นต์)  ใช้ Chi - square
และ Fisher - exact  test  โดย p value < 0.05 ถือว่ามี
นัยสำคัญทางสถิติ

¼Å¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ

จนถึง 30 กันยายน  2550  มีผู้ป่วยอายุต่ำกว่า
18 ปีที่ติดเชื้อเอช ไอ วี/เอดส์ และยังมาติดตามการ
รักษาต่อเน่ืองท่ีแผนกกุมารเวชกรรม สถาบันบำราศนราดูร
จำนวน  196  ราย  โดยสามารถแบ่งออกเป็น 3 กลุ่มคือ
กลุ่มท่ี 1 กลุ่มผู้ป่วยท่ียังไม่ได้รับยาต้านไวรัส จำนวน  3
ราย  ( 3 ใน 196 ราย ร้อยละ1.5 )   กลุ่มท่ี 2 กลุ่มท่ีกำลัง
ได้รับยาสูตรท่ีมีเฉพาะ NRTI  ร่วมกับ NNRTI จำนวน
91 ราย (91 ใน 196 ราย ร้อยละ 46.5 ) และกลุ่มท่ี 3
กลุ่มท่ีกำลังได้รับยาสูตรท่ีมียา PI ร่วมกับยา  ritonavir
ขนาดต่ำร่วมด้วย จำนวน 102 ราย  (102 ใน ร้อยละ
196 ราย 52 )

ในผู้ป่วย 102  รายท่ี กำลังได้รับยาสูตรท่ีมี PI
ร่วมกับยา ritonavir ขนาดต่ำร่วมด้วยนี้  แบ่งเป็น
กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา PI 1 ตัว ร่วมกับยา ritonavir
ขนาดต่ำ  ( single boosted PI) จำนวน  43  ราย และ
กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา PI 2 ตัว ร่วมกับยา ritonavir
ขนาดต่ำ ( double boosted PI) จำนวน  59   ราย  อย่างไร
ก็ตาม ในกลุ่มผู้ป่วย 43 ราย ท่ีขณะน้ีได้รับยา PI 1 ตัว
ร่วมกับยา ritonavir ขนาดต่ำน้ัน  มีอยู่ 19 ราย ท่ีเคยได้ยา
PI โดยท่ีไม่มียา ritonavi rขนาดต่ำมาก่อน  และมีปัญหา
การกินยาไม่สม่ำเสมอ 3 ราย  ดังน้ันจึงมีผู้ป่วยในกลุ่ม
น้ีท่ีเข้าเกณฑ์ในการศึกษา 21 ราย   ส่วนในกลุ่มผู้ป่วย
59 ราย ท่ีขณะน้ีได้รับยา PI 2 ตัว ร่วมกับยา ritonavir
ขนาดต่ำนั้น มีอยู่ 20ราย ที่เคยได้ยา PI โดยที่ไม่มียา
ritonavir ขนาดต่ำมาก่อน   และมีปัญหาการกินยา
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ไม่สม่ำเสมอ 5 ราย  ดังนั้นจึงมีผู้ป่วยในกลุ่มนี้ ที่เข้า
เกณฑ์ในการศึกษา  34 ราย
         ผู้ป่วย 21 ราย ในกลุ่ม single boosted PI
ได้รับการเปลี่ยนสูตรยารายแรกเมื่อ ธันวาคม 2546
รายสุดท้ายเมื่อ กันยายน 2550  ส่วนผู้ป่วย 34 ราย
ในกลุ่ม double boosted PI ได้รับการเปลี่ยนสูตรยา
รายแรกเมื่อ พฤษภาคม 2547   และรายสุดท้ายเมื่อ
กันยายน 2550 จากข้อมูลพื ้นฐาน พบว่า อัตรา
ส่วนเพศชาย: หญิง= 1.03:1 โดยรวมอายุเฉลี่ยเมื่อ
เร่ิมรับการรักษาด้วยยาต้านไวรัส = 3.88 ปี   ระยะเวลา

เฉล่ียท่ีได้รับยา  NNRTI = 2.53 ปี  ค่าเฉล่ีย CD4 และ
CD4 percent  ก่อนเร่ิมยา PI = 363.8 cell/mm3  และ
ร้อยละ 12.2   ค่าเฉล่ียปริมาณไวรัสเอดส์ก่อนเร่ิมยา PI
=  4.84 copies/ml  ซ่ึงค่าดังกล่าวไม่แตกต่างกันในท้ัง
สองกลุ่ม อย่างไรก็ตามพบว่าค่าอายุเฉลี่ยเมื่อเริ่มรับยา
ต้านไวรัสกลุ่ม PI ( เฉล่ียโดยรวม 9.18  ปี)   ระยะ
เวลาท่ีได้รับยา NRTI  (เฉล่ียโดยรวม 5.23 ปี)  รวมถึง
จำนวนชนิดของยา NRTI มีความแตกต่างกันอย่างมี
นัยสำคัญ  โดยกลุ่ม double boosted PI มีค่าสูงกว่ากลุ่ม
single boosted PI รายละเอียดดังแสดงในตารางท่ี 1

μÒÃÒ§·Õè 1  ¢éÍÁÙÅ¾×é¹°Ò¹¢Í§¼Ùé»èÇÂ·Ñé§ 2 ¡ÅØèÁ ( single boosted PI vs double boosted PI)

* p value < 0.05

ชาย:หญิง (ราย)
อายุเฉลี่ย เมื่อเริ่มรับการรักษา ด้วยยาต้านไวรัส( ปี)
(ช่วงอายุน้อยสุด - มากสุด)
อายุเฉลี่ย เมื่อเริ่มรับยาต้านไวรัสกลุ่ม PI ( ปี)
(ช่วงอายุน้อยสุด - มากสดุ)
ระยะเวลาทีไ่ด้รบัยา NRTI(ปี) (ระยะเวลานอ้ยสุด -
มากสุด)
จำนวนชนิดยา NRTI
ที่ได้รับมาก่อนเปลี่ยนเป็นสูตรยา PI

- 4 ชนิด
- 3 ชนิด
- 2 ชนิด
- ไม่ทราบ

ระยะเวลาที่ได้รับยา NNRTI(ปี) (ระยะเวลาน้อยสุด
- มากสุด)
ค่าเฉล่ีย CD 4 ก่อนเร่ิมยา PI
(cell/mm3) ( ค่าต่ำสุด - สูงสุด)
ค่าเฉลี่ย CD4 percentage ก่อนเริ่มยา PI (%)
(ค่าต่ำสุด - สูงสุด)
ค่าเฉลี่ยปริมาณไวรัสเอดส์ก่อนเริ่มยา PI
( log10)
สัดส่วนผู้ป่วยที่มี M184V/I  mutations
สัดส่วนผู้ป่วยท่ีมี TAMs > 1 ตำแหน่ง
สัดส่วนผู้ป่วยท่ีมี TAMs > 4 ตำแหน่ง
สัดส่วนผู้ป่วยท่ีมี NNRTI mutations  > 1 ตำแหนง่

¡ÅØèÁ·Õèä é́ÃÑº single

boosted PI

( 21ราย)
10:11

3.72 + 2.35
( 1.08 - 9)
7.64 + 2.67

( 3.33 - 12.5)
3.67 + 1.76
( 1.33 - 8)

10
3
8
0

2.15 + 1.05
( 1 - 3.92)

425.1 + 440.5
( 8- 1,774)
13 + 8.88
( 1-30)

4.92+ 0.69
( 3.66 - 5.92)

17/17
11/17
6/17
12/16

¡ÅØèÁ·Õèä é́ÃÑº double

 boosted PI

( 34 ราย)
18:16

3.99+ 2.58
( 0.5 - 12.33)
10.14+ 2.90

( 4.58 - 16.58)
6.25+ 2.42

( 1.67 - 12.08)

23
5
5
1

2.78+ 1.18
( 0.33 -4.5)
323.6+ 315.1
( 9-1,434)
11.7+ 7.92

(1-28)
4.79+ 0.56

(3.17 - 5.67)
29/33
32/33
21/33
28/32

ÃÇÁ

( 55 ราย)
28:27

3.88+ 2.47
(0.5 - 12.33)
9.18+ 3.05

( 3.33 - 16.58)
5.23+ 2.51

( 1.33 - 12.08)

33
8
13
1

2.53+ 1.16
( 0 - 4.5)

363.8+ 369.2
( 8-1,774)
12.2+ 8.26

( 1-30)
4.84+ 0.61

( 3.17-5.92)
46/50 (92%)
43/50 (86%)
27/50 ( 54%)
40/48 ( 83%)

p-value

0.73
0.17

0.002*

0.002*

0.02*
1

0.1

0.06

0.33

0.56

0.44

0.28
0.004*
0.12
0.41

ในผู้ป่วยท้ังหมด 55 รายมีผู้ป่วย ท่ีได้รับการ
ตรวจหาตำแหน่งการกลายพันธุ ์ของยีนที ่จะบ่งบอก
เช้ือด้ือยา  ก่อนท่ีจะเปล่ียนยาเป็นสูตรท่ีมี PI อยู่50 ราย

ซ่ึงพบว่า ร้อยละ 100  (50/50ราย) มีการกลายพันธ์ุ
ของ ยีนท่ีก่อให้เกิดการด้ือยาในกลุ่ม NRTI    โดยร้อยละ
92 มีการกลายพันธุ์ที่ตำแหน่ง  M184V/I  ( ดื้อยา
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lamivudine) ร้อยละ 86 มี Thymidine Analogue - as-
sociated mutations ( TAMs)   โดยร้อยละ 54 มี TAMs
> 4 ตำแหน่ง  โดยพบการกลายพันธุ์มากที่ ตำแหน่ง
T215Y/F, M41L และ D67N ตามลำดับ   และร้อยละ

83  ( 40/48 ราย) มีการการกลายพันธุ ์ของ ยีน
ที่ก่อให้เกิดการดื้อยาในกลุ่ม NNRTI  โดยพบการ
กลายพันธุ์บ่อยสุดที่ตำแหน่ง  Y181C  รายละเอียด
ดังในตารางท่ี 2

μÒÃÒ§·Õè 2 ÊÑ´ÊèÇ¹¢Í§¼Ùé»èÇÂ·Õè¾ºμÓáË¹è§¡ÒÃ¡ÅÒÂ¾Ñ¹¸Øì¢Í§ÂÕ¹·Õè¡èÍãËéà¡Ô´¡ÒÃ ×́éÍÂÒ (¡èÍ¹à»ÅÕèÂ¹à»ç¹ÂÒÊÙμÃ PI)

                    * p value < 0.05
สูตรยา PI ท่ีใช้ ดังรายละเอียดในตารางท่ี 3  ซ่ึงพบว่า IDV/r เป็น PI ท่ีใช้มากสุด

¡ÅØèÁ·Õèä é́ÃÑº single

boosted PI ( %)

17/17

7/17

8/17

6/17

3/17

9/17

5/17

3/17

1/17

2/16

2/16

5/16

3/16

5/16

¡ÅØèÁ·Õèä é́ÃÑº double

boosted PI( %)

29/33

28/33

22/33

14/33

20/33

30/33

12/33

8/33

2/33

7/32

5/32

17/32

7/32

13/32

ÃÇÁ

( %)

46/50(92)

35/50(70)

30/50(60)

20/50(40)

23/50(46)

39/50(78)

17/50(34)

11/50(22)

3/50(6)

9/48(19)

7/48(15)

22/48(46)

10/48(21)

18/48(37)

p-value

0.28

0.002*

0.06

0.75

0.006*

0.003*

0.75

0.72

1

0.69

1

0.22

1

0.75

Nucleoside and Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors ( nRTIs)
M 184 V/I
Thymidine Analogue - associated
mutations ( TAMs)
      M41L
     D67N
     K70R
     L210W
     T215Y/F
     K219Q/E
Multi -Nrti Resistance: 69 insertion
Multi -Nrti Resistance: 151 complex
Nonnucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors ( NNRTIs)
   K103N
   V108I
   Y181C/i
   Y188L
   G190A

μÒÃÒ§·Õè 3  áÊ´§ÊÙμÃÂÒ PI based regimen ·Õè¼Ùé»èÇÂä´éÃÑº

          ผลการรักษาภายใน 12 เดือน  หลังเปล่ียนยา  ดังในตารางท่ี 4

ÊÙμÃÂÒ PI

IDV/r + AZT + ddI, LPV/r + AZT + ddI

IDV/r + 3 TC + ddI, LPV/r + 3 TC + ddI

IDV/r + ddI

IDV/r + AZT+ 3 TC, LPV/r + AZT+ 3 TC

IDV/r + 3 TC + Nevirapine

IDV/r + 3 TC + Efavirenz

IDV/r + Efavirenz

IDV/r + ddI + Efavirenz

IDV + LPV/r, SQV + LPV/r, IDV/SQV/r

IDV + LPV/r + 3TC

IDV + LPV/r + AZT

IDV + LPV/r + Efavirenz

SQV + LPV/r + Efavirenz

¨Ó¹Ç¹¼Ùé»èÇÂ (ÃÒÂ)

5 , 4

1,1

1

1,1

1

1

4

1

23,1,1

5

2

1

1

กลุ่มผู้ป่วย
single boosted

double boosted
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μÒÃÒ§·Õè 5  áÊ´§¼Å¡ÒÃμÍºÊ¹Í§·Ò§ÀÙÁÔ¤ØéÁ¡Ñ¹ áÅÐ¡ÒÃ¡´»ÃÔÁÒ³äÇÃÑÊ ÀÒÂËÅÑ§ 12 à ×́Í¹ ËÅÑ§à»ÅÕèÂ¹à»ç¹ÂÒ PI based regimen

                        * p value < 0.05

μÒÃÒ§·Õè 4  áÊ´§¼Å¡ÒÃμÍºÊ¹Í§·Ò§ÀÙÁÔ¤Ø éÁ¡Ñ¹ áÅÐ ¡ÒÃ¡´»ÃÔÁÒ³äÇÃÑÊ  ÀÒÂã¹ 12 à´×Í¹ ËÅÑ§à»ÅÕèÂ¹à»ç¹ÂÒ

    PI based regimen

พบว่าในช่วง 12 เดือนแรก หลังเปล่ียนเป็นสูตร
PI ผลการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันและผลการตอบสนอง
ทางไวรัส ไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่ม single boosted PI
และ double  boosted PI

ส่วนผลการรักษาภายหลัง 12 เดือน  เน่ืองจาก

¡ÅØèÁ·Õèä é́ÃÑº single

boosted PI

( 21ÃÒÂ)

3.91+4.87
183+ 460

5.2 + 2.2
( 2-9)

9/18
( 50%)

4.5 + 1.4
( 3-6.5)

3/18
(16%)

¡ÅØèÁ·Õèä é́ÃÑº double

boosted PI

( 34 ÃÒÂ)

5.52+ 5.52
260+216

4.75+2
( 1.5 - 12)

15/33
(45%)

5.9 + 2.7
( 3-12)

1/33
(3%)

ÃÇÁ

( 55 ÃÒÂ)

3.6+5.3
228+333

4.9 + 2.1
( 1.5 - 12)

24/51
(47%)

5.4+ 2.4
( 3-12)

4/51
(7.8%)

p-value

0.8
0.5

0.5

0.6

0.17

0.12

ผลการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน
ค่าเฉล่ียของ CD4% ท่ีเพ่ิมข้ึน (%)
ค่าเฉล่ียของ CD 4 ท่ีเพิม่ข้ึน
( cells/mm3)
ค่าเฉลี่ยระยะเวลาสั้นที่สุดที่เริ่ม
มีการเพ่ิมข้ึนของ CD 4  ( เดือน)

ผลการตอบสนองทางไวรัส
อัตราส่วนของผู้ป่วยที่ปริมาณ
ไวรัส < 50 copies/ml

ค่าเฉลี่ยระยะเวลาสั้นที่สุดที่สามารถ
กดปริมาณไวรัส < 50 copies/ml
 (เดือน)

อัตราส่วนของผู้ป่วยที่ปริมาณ
ไวรัส > 400 copies/ml

การติดตามผู้ป่วยมีระยะเวลาหลังเปลี่ยนยาเป็นสูตร PI
แตกต่างกัน  มีผู้ป่วยในกลุ่มท่ีได้รับ single boosted PI
11 ราย และ กลุ่มท่ีได้รับ double  boosted PI 19 ราย
ท่ีได้รับยามานานมากกว่า 12 เดือน  ผลการรักษาดังใน
ตารางท่ี 5

¡ÅØèÁ·Õèä é́ÃÑº single

boosted PI

( 11ÃÒÂ)

15.2+ 9.2
265+ 356

21.1 + 8.8
( 15 - 40)

5/7
(71%)

26.4 + 8.79
( 15 -41)

2/7
(28%)

¡ÅØèÁ·Õèä é́ÃÑº double

boosted PI

( 19 ÃÒÂ)

15.3 +6.81
722+ 338

26.6+ 9.3
(15 - 42)

13/14
(93%)

31.4 + 6.25
( 24 - 46)

0/14
(0%)

ÃÇÁ

(30 ÃÒÂ)

15.2+7.6
557.4+404.9

24.5+ 9.7
(15 - 42)

18/21
(86%)

29.8+ 7.37
( 15 - 46)

2/21
(9.5%)

p-value

0.97
0.004*

0.14

0.1

0.14

0.1

ผลการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน
ค่าเฉล่ียของ CD4% ท่ีเพ่ิมข้ึน (%)
ค่าเฉล่ียของ CD 4 ท่ีเพิม่ข้ึน
 ( cells/mm3)
ค่าเฉลี่ยระยะเวลานานที่สุดที่มี
การเพ่ิมข้ึนของ CD 4 ( เดือน)

ผลการตอบสนองทางไวรัส
อัตราส่วนของผู้ป่วยที่ปริมาณ
ไวรัส < 50 copies/ml

ค่าเฉลี่ยระยะเวลานานที่สุดที่สามารถ
กดปริมาณไวรัส < 50 copies/ml
 (เดือน)

อัตราส่วนของผู้ป่วยที่ปริมาณ
ไวรัส > 400 copies/ml
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จากตารางที่ 4 และ 5  พบว่า ผลการรักษา
ทั้งด้านการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันและการตอบสนอง
ทางไวรัสโดยรวม ในช่วงภายหลัง 12 เดือน  จะดีข้ึนกว่า
ในช่วง 12 เดือนแรก  ผลการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน
โดยดูค่า CD4 ท่ีเพ่ิมข้ึน  เพ่ิมจาก 228 cells/mm3 เป็น
557.4  cells/mm3 และ ค่า CD4% ท่ีเพ่ิมข้ึน  เพ่ิมจาก
ร้อยละ3.6 เป็น ร้อยละ 15.2 ส่วนผลการตอบสนองทาง
ไวรัส พบว่าอัตราส่วนของผู้ป่วยท่ีสามารถกดปริมาณไวรัส
< 50 copies/ml เพ่ิมข้ึนจาก ร้อยละ 47 เป็น ร้อยละ 86

ถ้าพิจารณาเฉพาะในช่วงภายหลัง 12 เดือน
เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม single boosted PI  และ double
boosted PI  ในด้านผลการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน
ถึงแม้ว่าค่า CD4%ที่เพิ่มขึ้น จะไม่แตกต่างกัน (15.2
และ ร้อยละ 15.3  p= 0.97)  แต่พบว่า ค่า CD4 ท่ีเพ่ิมข้ึน
แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ (265 และ 722 cells/mm3,
p=0.004) ส่วนผลการตอบสนองทางไวรัสไม่แตกต่าง
กันระหว่างกลุ่ม single boosted PI  และ double  boosted
PI

ÇÔ̈ ÒÃ³ì

      จากการศึกษาน้ี เปรียบเทียบผู้ป่วยท่ีได้รับ single
boosted PI และ double boosted PI  พบว่า อายุเฉล่ีย
เมื่อเริ่มรับการรักษาด้วยยาต้านไวรัส ไม่แตกต่างกัน
อย่างไรก็ตาม พบว่าเมื่อผู้ป่วยล้มเหลวจากการรักษา
ด้วยยาสูตรที่มี NRTI 2 ตัวร่วมกับ NNRTI 1 ตัว
และแพทย์พิจารณาเปล่ียนยาน้ัน   ผู้ท่ีได้รับการเปล่ียนยา
อยู่ในกลุ่ม double boosted PI  มีอายุเฉล่ียท่ีเปล่ียนยา
(10.14 ปี)  ระยะเวลาท่ีได้รับยาNRTI (6.25 ปี)  และ
จำนวนชนิดยาNRTI ที่ได้รับ มาก่อนเปลี่ยนยาสูงกว่า
กลุ่ม single boosted PI อย่างมีนัยสำคัญ  ท้ังน้ีเน่ืองจาก
ผู้ท่ีได้รับยาต้านไวรัส NRTI  และล้มเหลวจากการรักษา
มานาน มีโอกาสท่ีจะเกิดการด้ือยา สะสมมากข้ึน  โดยเฉพาะ
ผู้ป่วยที่เคยได้รับการรักษาด้วย NRTI dual therapy
มาก่อนท่ีจะใช้สูตร NRTI 2 ตัวร่วมกับ NNRTI 1 ตัว
ผู้ป่วยกลุ่มน้ีจะทำมีข้อจำกัดใน การเลือกใช้ยากลุ่ม NRTI
นี้ในสูตรต่อไป  แพทย์จึงมักพิจารณาให้เป็น  double

boosted PI เพ่ือให้แน่ใจว่ามียา อย่างน้อย 2 ตัวท่ีไม่ด้ือยา
กลุ่มที่ได้รับ single boosted PIในการศึกษานี้ อาจ
กล่าวได้ว่าเป็นกลุ่มที่เริ ่มมีการล้มเหลวในระยะแรก
ซ่ึงพบว่าระยะเวลาท่ีได้รับยา NRTI และ NNRTI ประมาณ
3.67  และ 2.15  ปี  ตามลำดับ

ถ้าพิจารณาในเรื ่องของการกลายพันธุ ์ของ
ยีนท่ีก่อให้เกิดการด้ือยาพบว่า กล่าวโดยรวมท้ัง 2 กลุ่มมี
การกลายพันธุ์ของยีนในตำแหน่งที่ก่อให้เกิดการด้ือยา
กลุ่ม NRTI ร้อยละ 100   พบตำแหน่ง  M184V ( ด้ือยา
lamivudine) มีการกลายพันธ์ุบ่อยท่ีสุด ร้อยละ 92 ( 46
ใน 50 ราย) ซ่ึงคล้ายกับท่ีพบในการศึกษาในผู้ใหญ่ติด
เช้ือเอช ไอ วีท่ีด้ือยากลุ่มน้ีในประเทศไทย(12)  รองลงมาคือ
TAMs ( ร้อยละ 86  43 ใน 50 ราย)  และยีนใน
ตำแหน่งท่ีก่อให้เกิดการด้ือยาในกลุ่ม NNRTI  (ร้อยละ
83  40 ใน 48 ราย)  ส่วน69 insertion และ 151
complex ในการศึกษานี้พบเพียง ร้อยละ 22 และ 6
ตามลำดับ การที่พบว่าสัดส่วนผู้ป่วยที่มี TAMs >1
ตำแหน่ง ในกลุ่ม double boosted PI มากกว่า single
boosted PI อย่างมีนัยสำคัญน่าจะเกี่ยวเนื่องกับการ
ที่ผู้ป่วยในกลุ่ม double boosted PI ได้รับยา NRTI
มาเป็นระยะเวลานานกว่า จึงเกิดการสะสมของตำแหน่ง
ของการดื้อยามากกว่า
        ในเร่ืองของตำแหน่งการกลายพันธ์ุของยีนท่ีอาจ
ก่อให้เกิดการด้ือต่อยาอ่ืนในกลุ่ม NRTI  ซ่ึงจะส่งผลต่อ
การเลือกยาสูตรต่อไป น้ัน  ได้แก่ TAMs > 4 ตำแหน่ง
หรือพบ Multi -nRTI Resistance ได้แก่ 69 insertion
และ 151 complex  ซ่ึงในการศึกษาน้ี สัดส่วนของผู้ป่วย
ท่ีพบ TAMs > 4 ตำแหน่ง หรือ 69 insertion หรือ 151
complex ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ ระหว่างผู้ป่วย
ท้ัง 2 กลุ่ม  ถึงแม้ว่ากลุ่ม double boosted PI จะได้รับยา
NRTI มานานกว่าก็ตาม  อาจเป็นไปได้ว่า การหยุดยา NRTI
สูตรเดิม ทำให้ไม่แสดงผลการด้ือยา ท้ังท่ีจริงๆ แล้วด้ือยา
ซ่ึงถือเป็นประเด็นสำคัญท่ีเราจะต้องพิจารณา ถึงยาต้าน
ไวรัสท่ีทานมาก่อนด้วย(1)

พื ้นฐานอาการทางคลินิคของทั ้งสองกลุ ่ม
ก่อนการ เปล่ียนยาเป็นสูตร PI  โดยดูค่า CD 4 ,CD4
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percent  และปริมาณไวรัสในกระแสเลือด พบว่าไม่
แตกต่างกันในท้ังสองกลุ่ม  ( 425 vs 323 copies/ml,
13 vs 11.7% และ 4.92 vs 4.79  log10 ตามลำดับ)
จึงอาจกล่าวได้ว่าพื้นฐานอาการทางคลินิคของทั้งสอง
กลุ่มก่อนการเปล่ียนยาเป็นสูตร PI  ค่อนข้างใกล้เคียงกัน

ในเร่ืองยาต้านไวรัสท่ีใช้  ในกลุ่ม single boosted
PI ร้อยละ 71 (15/21 ราย) ใช้ Indinavir ร่วมกับ
ritonavir ขนาดต่ำ ร้อยละ 29 (6/21 ราย) ใช้
Lopinavir/ ritonavir  พบว่าในกลุ่มนี้แพทย์จะให้ยา
ในกลุ่ม NRTI หรือ NNRTI ร่วมด้วยโดยพิจารณาจาก
ผลตรวจการด้ือยา   ส่วนในกลุ่ม double boosted PI พบว่า
ร้อยละ 74(25/34 ราย) ใช้เฉพาะ double boosted PI
โดยไม่มียาในกลุ่ม NRTI หรือ NNRTIร่วมด้วย โดยท่ี
LPV/r + IDV เป็นสูตรยาท่ีใช้มากท่ีสุด (ร้อยละ 67)
ซึ่งจากผลการศึกษานี้ แสดง ให้เห็นว่า ยาสูตร LPV/r
+ IDV มีประสิทธิภาพทางคลินิกท่ีดี

ประเด็นเรื่องประสิทธิภาพทางคลินิก ดังได้
กล่าวแล้วว่ามีข้อมูลจำกัดทั้งในประเทศไทย และใน
ต่างประเทศ  การศึกษานี้ แสดงให้เห็นว่าผลการรักษา
ภายในช่วง 12 เดือนแรก  ค่าเฉล่ียของ CD4 percent
และ CD4  ที่เพิ่มขึ้น ไม่แตกต่างกันในทั้งสองกลุ่ม
( 3.9  vs 5.5%, p = 0.8 และ 183 vs 260 cell/
mm3, p = 0.5) ซ่ึงใกล้เคียงกับการศึกษาในต่าง ประเทศ
ท่ีพบค่าเฉล่ีย CD4 เพ่ิมข้ึน 168 cells/mm3   ท่ีสัปดาห์ท่ี
48 หลังเปลี่ยนเป็นสูตร PI(13) ส่วนประสิทธิภาพใน
การลดปริมาณไวรัสในกระแสเลือดภายในช่วง 12
เดือนแรก พบว่าเฉลี่ยโดยรวม ร้อยละ 47 สามารถ
ลดปริมาณเช้ือไวรัสในกระแสเลือด  50 copies/ml  โดย
ระยะเวลาเร็วท่ีสุด ท่ีตรวจพบปริมาณไวรัส < 50 copies/
ml อยู่ท่ีค่าเฉล่ียประมาณ  5.4 เดือน

ถ้าพิจารณาผลการรักษา ในระยะยาว (12 เดือน
หลังเปลี่ยนยาเป็นสูตร PI) พบว่า ค่าเฉลี่ยของ CD4
percent ท่ีเพ่ิมข้ึน ไม่แตกต่างกันในท้ังสองกลุ่ม (15.2
vs 15.3%, p= 0.97)   อย่างไรก็ตามพบว่า ค่าเฉล่ียของ
CD4  ท่ีเพ่ิมข้ึนในกลุ่ม double boosted PI มีค่าสูงกว่า
กลุ่ม single boosted PI อย่างมีนัยสำคัญ(722 vs 265

cell/mm3, p=0.004)  ซ่ึงอายุไม่น่าจะเป็น ปัจจัยท่ีส่งผล
เน่ืองจากท้ังสองกลุ่มมีค่าเฉล่ียอายุ ท่ีเปล่ียนยาเป็นสูตร
PI ท่ีมากกว่า 6 ปี   ซ่ึงเป็นช่วงอายุท่ีแนะนำให้ใช้ค่าCD4
เป็นหลักในการติดตามการรักษา(14)   ในประเด็นการลด
ปริมาณไวรัสในกระแสเลือดพบว่า ค่าเฉล่ียระยะเวลานาน
ที ่ส ุดที ่สามารถกดปริมาณไวรัส < 50 copies/ml
ไม่แตกต่างกันในท้ังสองกลุ่มอยู่ท่ีประมาณ 29.8 เดือน
(สูงสุด 41 เดือน ในกลุ่ม single boosted PI และ 46
เดือนในกลุ่ม double boosted PI ตามข้อมูลที่ติดตาม
ผู้ป่วยจนถึงล่าสุด)  และพบว่าอัตราส่วนของผู้ป่วยที่
สามารถลดปริมาณไวรัส < 50 copies/ml ไม่แตกต่างกัน
ในท้ังสองกลุ่ม

อย่างไรก็ตามหากวิเคราะห์โดยรวมระหว่าง
การรักษาในทั้ง 2 ช่วง พบว่าอัตราส่วนของผู้ป่วยที่
สามารถกดปริมาณไวรัส < 50 copies/ml ในระยะ
ยาวหลัง 12 เดือน สูงกว่า ในช่วง 12 เดือนแรก ( 86%
และ 47% ตามลำดับ) และผลการตอบสนองทาง
ภูมิคุ้มกันในระยะยาวหลัง 12 เดือน สูงกว่า ในช่วง 12
เดือนแรก ( CD4 ท่ีเพ่ิมข้ึน 557.2 cells/mm3 และ 228
cells/mm3 , CD4% ที่เพิ่มขึ้น 15.2 % และ 3.6%
ในช่วงหลังรักษา 12 เดือน และในช่วง 12 เดือนแรก
ตามลำดับ ) อย่างไรก็ตามมีข้อจำกัดในการวิเคราะห์
ในช่วงระยะหลัง 12 เดือน คือจำนวนผู้ป่วยที่ลดลง
เน่ืองจากมีผู้ป่วยเพียง 11 และ 19 ราย ในกลุ่ม single
และ double boosted PI ตามลำดับที่ได้รับยามานาน
มากกว่า 12 เดือน

สรุปจากการศึกษาน้ี ซ่ึงเป็นการรวบรวมข้อมูล
ย้อนหลังแสดงให้เห็นประสิทธิภาพของ การใช้ยากลุ่ม PI
ในการรักษาผู ้ป่วยเด็กที ่ล้มเหลวจากการรักษาด้วย
ยาสูตร NRTI 2 ตัวร่วมกับ NNRTI 1 ตัว  พบว่าในช่วง
12 เดือนแรกหลังการรักษา  ประสิทธิภาพในการรักษา
ไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่ม single boosted PI และ
double boosted PI  อย่างไรก็ตามเม่ือดูผลการรักษาใน
ระยะยาว หลัง12 เดือน พบว่า ยาสูตร double boosted
PI ( ร้อยละ 67 ในการศึกษาน้ี ใช้สูตรยา LPV/r + IDV)
สามารถกดปริมาณไวรัสได้นานกว่า  และค่า CD4
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เพิ่มขึ ้นมากกว่า single boosted PI ข้อมูลจากการ
ศึกษานี้เป็นเพียงข้อมูลเบื้องต้น  ยังต้องการการศึกษา
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