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            การวิจัยน้ีมีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาอุบัติการณ์และปัจจัยเส่ียงของภาวะไขมันในเลือดผิดปกติในเด็กติดเช้ือ
เอชไอวีท่ีได้รับยาต้านไวรัสสูตรท่ีมี protease inhibitor (PI) เปรียบเทียบกับยาต้านไวรัสสูตรแรก 2nucleoside re-
verse transcriptase inhibitors/non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors  (2NRTIs/ NNRTI) กลุ่มตัวอย่าง
เป็นเด็กติดเช้ือเอชไอวีจำนวน 140 รายท่ีกำลังได้รับยาต้านไวรัส ณ วันท่ีเข้าโครงการและติดตามต่อเน่ืองจนถึง 12
เดือน  มีเด็กที่ได้สูตรยา PI based 72 ราย ในรูปแบบ boosted PI และสูตร 2NRTIs/NNRTI  68 ราย
อายุเฉล่ียของเด็กท่ีได้รับยาสูตรปัจจุบันในกลุ่ม PI based มากกว่าเน่ืองจากล้มเหลวจากการรักษาด้วยสูตรแรกมาก่อน
การศึกษานี้กำหนดให้ cholesterol สูงเมื่อมากกว่า 200 mg/dl และ triglyceride สูงเมื่อมากกว่า 150 mg/dl
ผลการศึกษาพบว่าเด็กท่ีได้ PI based จะมีภาวะไขมันสูงมากกว่ากลุ่ม 2NRTIs/NNRTI เกือบ 9เท่า  (RR=8.88,
95%CI 4.059-19.428, P <0.01) เด็กกลุ่มน้ี 61.1%มี cholesterol สูง (ระดับเฉล่ียในเลือด 220.56 ±6.61
mg/dl) และ 72.2% มี triglyceride สูง (ระดับเฉล่ียในเลือด 255.53 ±17.48 mg/dl) แตกต่างจากกลุ่มเด็กท่ีได้
2NRTIs/NNRTI ซ่ึงพบ cholesterol สูง 25.0% (ระดับเฉล่ียในเลือด 184.24±3.96 mg/dl)   triglyceride สูง
16.5% (ระดับเฉลี ่ยในเลือด 115.0±7.67 mg/dl) (P<0.01)  พบว่า Body Mass Index (BMI)
ก่อนรับยาสูตรปัจจุบัน และ Viral load <50 copies/ml มีความสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะไขมันผิดปกติในการ
ศึกษาน้ีพบว่าเด็กท่ีได้ double boosted PI มีภาวะไขมันสูงไม่แตกต่างจากเด็กท่ีได้ single boosted PI  (P=0.379)
สรุปว่าการรักษาด้วยยาต้านไวรัส boosted PI ในเด็กต้องพิจารณาผลข้างเคียงของยาต่อภาวะไขมันในเลือดสูง
เด็กเหล่านี้ควรได้รับการติดตามอย่างสม่ำเสมอในระยะยาว

Abstract

         This study aimed to evaluate the incidence and associated risk factors of dyslipidemia in HIV- in-
fected children receiving protease inhibitor (PI) based regimens and the first-line regimen (2NRTIs/NNRTI).
One hundred and forty HIV-infected children receiving antiretroviral therapy were enrolled and followed up
for 12 months.  Seventy-two children received PI based regimens in the form of  boosted PI  and 68  received
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2NRTIs/NNRTI  regimens. The mean of  age onsets of  current regimens in  PI based group was higher than
2NRTIs/NNRTI group because all children in PI group had treatment failure from the first-line regimens.
The definition for hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia were higher than  200 mg/dl and 150mg/
dl respectively. The results showed that children on PI based regimens had risk to develop dyslipidemia
nearly 9 times greater than 2NRTIs/NNRTI  regimens (RR=8.88, 95%CI 4.059-19.428, P<0.01),
61.1% met criteria for hypercholesterolemia ( mean  cholesterol level  220.56 ± 6.61 mg/dl) and 72.2%
for hypertriglyceridemia  (mean triglyceride level 255.53 ± 17.48 mg/dl ),  these were significantly higher
than 2NRTIs/NNRTI regimens( 25.0% for hypercholesterolemia , mean  cholesterol level  184.24 ± 3.96
mg/dl and 16.2% for hypertriglyceridemia  (mean triglyceride level 115.0 ± 7.67 mg/dl , P<0.01).  Body
mass undex (BMI) before receiving the current regimens and viral load <50 copies/ml  were significantly
associated with dyslipidemia. In this study, the children receiving double boosted PI regimens had no signifi-
cantly higher  incidence of  hyperlipidemia than single boosted PI regimens. The treatment of  HIV-infected
children with boosted PI should be concerned for long-term complications of  dyslipidemia.
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        การรักษาผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีด้วยยาต้านไวรัส
เอดส์สูตรที่มีประสิทธิภาพ 3 ชนิดขึ้นไปหรือ Highly
Active Antiretroviral Therapy (HAART) เป็น
มาตรฐานการรักษาในปัจจุบันที ่ทำให้ผู ้ป่วยมีชีวิต
ยืนยาวขึ้น โดยยาต้านไวรัสสูตรแรกหรือสูตรพื้นฐาน
ประกอบด้วย Nucleoside reverse transcriptase inhibi-
tors (NRTIs) 2 ชนิด ร่วมกับยาในกลุ่ม Non-nucleo-
side reverse transcriptase inhibitors (NNRTI) อีก 1
ชนิด (2NRTIs/NNRTI) เม่ือการรักษาด้วยยาสูตรแรก
ล้มเหลวจึงเปล่ียนเป็นสูตรท่ี 2 ท่ีมียาในกลุ่ม Protease
Inhibitor (PI)  มีรายงานภาวะไขมันในเลือดสูงในผู้ใหญ่
ท่ีได้รับยาสูตรแรก 10-63.1%(1-5) โดยเฉพาะ stavudine
(d4T) (6) และ efavirenz (EFV)(7)  สูตรท่ีมี PI มีรายงาน
ภาวะไขมันสูง 49-52.2% (7-11) และจะเพ่ิมข้ึนเม่ือให้
ยากลุ่ม NNRTI ร่วมกับ PI (12) สำหรับในเด็กท่ีได้รับ
ยาสูตรพ้ืนฐาน มีรายงานจาก มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ พบ
ภาวะไขมันสูง 11-12%(13) รายงานของโรงพยาบาล

ศิริราชในเด็ก 23 รายที่ได้รับยาทั้ง 2 สูตรพบภาวะ
ไขมันสูงถึง 83% (14) ส่วนรายงานจากต่างประเทศ พบว่า
เด็กท่ีได้ยาสูตรท่ีมี PI 1 ชนิด จะเกิดภาวะไขมัน Cholesterol
สูง 20-50%  และเพ่ิม >90% ถ้าได้ยา PI 2 ชนิด (15-18)

และยังมีอีกหลายรายงานท่ีพบ cholesterol สูง13-68%
triglyceride สูง 15-67% ซึ่งส่วนใหญ่สัมพันธ์กับยา
PI (19-24) มีรายงานของ Elke Lainka  และ Ari Bitnun
ท่ีศึกษาในเด็กติดเช้ือเอชไอวีท่ีได้รับยา PI  เปรียบเทียบ
กับกลุ่มท่ีไม่ได้ยา PI   พบว่าในกลุ่มท่ีได้ยา PI  มี cho-
lesterol สูง 20-47% และพบ triglyceride สูง 40-65%
ต่างจากกลุ่มท่ีไม่ได้ยา PI พบ triglyceride สูง 5-17%
แต่ไม่พบcholesterol สูง  ท้ัง 2 รายงานน้ีมีผู้ป่วยท่ีศึกษา
ไม่เกิน 40 ราย(25-26)  ผลการศึกษาท่ีหลากหลาย ส่วนหน่ึง
เป็นจากกำหนดเกณฑ์ระดับไขมันสูงของแต่ละรายงาน
ไม่เหมือนกันและ การตรวจเลือดท่ีให้งดหรือไม่งดอาหาร
นอกจากนี้อาจเกิดจากปัจจัยเรื่องเชื้อชาติ  อาหาร หรือ
อื่นๆมาเกี่ยวข้อง
       ผลกระทบจากการท่ีเกิดภาวะไขมันในเลือดสูงจากยา
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ต้านไวรัสสำหรับเด็กติดเชื ้อเอชไอวีที ่จำเป็นต้องได้
รับยานี้ระยะยาว ตั้งแต่อายุน้อยอาจมีความเสี่ยงต่อการ
เกิดโรคหัวใจ และหลอดเลือดในอนาคตเร็วข้ึน นับเป็น
ปัญหาใหญ่ของประเทศไทยที ่ม ีงบประมาณจำกัด
ดังน้ันเพ่ือการวางแผนการดูแลรักษาผู้ป่วยเด็กเหล่าน้ีใน
อนาคต ประกอบกับการศึกษาที่ผ่านมาในประเทศไทย
ยังมีน้อย และไม่มีการศึกษา เปรียบเทียบผลของความ
ผิดปกติของไขมันในเลือดให้เห็นชัดเจนระหว่างสูตรยา
ต้านไวรัสที่มี และไม่มี PI จึงเป็นที่มาของการศึกษานี้
โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษา อุบัติการณ์ของการเกิด
ภาวะไขมัน cholesterol และ triglyceride ในเลือดสูงใน
เด็กติดเชื ้อเอชไอวีที ่ได้รับยาต้านไวรัสสูตรพื ้นฐาน
(2NRTIs/NNRTI) เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยา
สูตรท่ีมี PI  และศึกษาปัจจัยท่ีเก่ียวข้อง

ÇÑÊ ǾáÅÐÇÔ̧ Õ¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ

การศึกษานี ้เป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์ไป
ข้างหน้า  ดำเนินการวิจ ัยที ่สถาบันบำราศนราดูร
กรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข ต้ังแต่เดือนตุลาคม
พ.ศ. 2550 ถึงกันยายน พ.ศ. 2551 โดยผ่านการอนุมัติ
จากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย กรมควบคุมโรค

กลุ ่มประชากรศึกษาเป็นผู ้ป่วยเด็กติดเชื ้อ
เอชไอวีอายุต่ำกว่า 16 ปี มี 2 กลุ่มคือ กลุ่มศึกษา(study
group) ได้แก่เด็กท่ีกำลังรักษาด้วยสูตรยาท่ีมี PI และกลุ่ม
ควบคุม (control group) ได้แก่เด็กท่ีกำลังรักษาด้วยยา
สูตรแรก 2NRTIs/NNRTI ณ วันที่เข้าโครงการโดยมี
เกณฑ์ การ คัดเลือกคือ เป็นผู้ป่วยที่มารับการรักษา
ที ่สถาบันบำราศนราดูรตั ้งแต่เริ ่มยาต้านไวรัสและ
รับการรักษาอย่างต่อเนื่องตลอดระยะเวลาการศึกษา
มีประวัติการรับประทานยาถูกต้องครบถ้วนมากกว่า
95% โดยใช้วิธีสอบถามผู้ปกครองและการนับเม็ดยา
หรือประเมินยาน้ำท ี ่ เหลือเกณฑ์ค ัดแยกออกจาก
โครงการ ได้แก่ ได้รับยา steroid  ยาลดไขมัน  เป็นโรคไต
Nephrotic syndrome  สำหรับผู้ป่วยในกลุ่มควบคุม
ที่ได้รับยาสูตรแรก 2NRTIs/NNRTI แต่ผลการรักษา

ล้มเหลวถ้ามีการเปลี่ยนไปเป็นสูตรที่มี PI ในช่วงระยะ
เวลาที่ศึกษาจะคัดออกจากโครงการ

ดำเนินการวิจัยเก็บข้อมูลเป็นเวลา 12 เดือน
โดย ให้การดูแลรักษาตามมาตรฐานการรักษาของ
สถาบันบำราศนราดูรและของโครงการ National AIDS
Program (NAP) ได้แก่การซักประวัติ ตรวจร่างกาย
ช่ังน้ำหนัก วัดส่วนสูง แรกรับเข้าโครงการ และทุก 2-3
เดือน ในช่วง 12 เดือนหลังรับเข้าโครงการจะทำการ
ตรวจหาจำนวนเม็ดเลือดขาว CD4 ทุก 6 เดือน ตรวจ
ปริมาณเช้ือเอชไอวีในเลือด Viral load (VL) ปีละ 1 คร้ัง
ตรวจ cholesterol และ triglyceride ในเลือดทุก 6 เดือน
โดยให้งดอาหารก่อนเจาะเลือด 12 ชั่วโมง มีการเก็บ
ข้อมูล baseline BMI (Body Mass Index)  CD4  VL
(หมายถึงข้อมูลก่อนได้ยาสูตรปัจจุบัน)จากเวชระเบียน
ผู ้ป่วยในกลุ ่มควบคุมจะได้รับยาต้านไวรัสสูตรแรก
ท่ีประกอบด้วย 2NRTIs/NNRTI ท่ีเหมาะสมตามข้อบ่งช้ี
สำหรับผู้ป่วยในกลุ่ม PI ทุกรายเป็นเด็กท่ีล้มเหลวจากยา
สูตรแรกมาก่อนและเปลี่ยนมาเป็นยาสูตรที่มี PI ตาม
ผลตรวจยีนดื้อยา โดยให้เป็น boosted PI (คือการให้
ritonavir ขนาดต่ำเพื่อเพิ่มระดับยา PI ชนิดอื่นตาม
มาตรฐานการรักษา) เด็กกลุ่มน้ีอาจได้ยา single boosted
PI ร่วมกับ NRTIs และหรือ NNRTI ท่ีเหมาะสม หรือ
double boosted PI  นอกจากนี้ยังให้คำแนะนำการ
ควบคุม อาหารไขมันด้วย การวิจัยน้ีจะนำค่าท่ีมากท่ีสุด
ของ BMI ,cholesterol และ triglyceride มาวิเคราะห์
โดยกำหนดให้ค่า cholesterol สูงเมื่อ > 200 mg/dl
และค่า triglyceride สูงเม่ือ > 150 mg/dl(19,22)

            สถิติที่ใช้วิเคราะห์  ข้อมูลลักษณะต่างๆ
อุบัติการณ์ไขมัน cholesterol และ triglyceride สูง
ของกลุ่มศึกษา และกลุ่มควบคุมใช้คำนวณเป็นร้อยละ
และ เปรียบเทียบโดยใช้ Chi-square คำนวณค่า Risk
ratio (RR) และ 95% confidence interval (CI)  เปรียบ
เทียบระดับไขมันในเลือดใช้  t-test และศึกษาปัจจัย
ต่างๆ ท่ีสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไขมันสูงโดยใช้ Logistic
regression กำหนดระดับความมีนัยสำคัญท่ี P<0.05
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มีผู้ป่วยเด็กในโครงการ 140 ราย อยู่ในกลุ่ม
ศึกษา (PI based) 72 ราย  ในจำนวนนี้ได้ยา single
boosted PI  30 ราย  double boosted PI  42 ราย สูตรยา
single boosted PI ในการศึกษาน้ีคือ Lopinavir/ritonavir
(LPV/r) หรือ Indinavir/ritonavir (IDV/r) ร่วมกับ
NRTIs 1-2 ชนิดและหรือ NNRTI 1 ชนิด (EFV หรือ
Nevirapine)  สำหรับ double boosted PI ได้แก่  LPV/
r / IDV, LPV/r / SQV (saquinavir) ผู้ป่วยในกลุ่มควบคุม
(2NRTIs/NNRTI) มี 68 รายได้รับยา stavudine/
lamivudine/nevirapine (d4T/3TC/NVP) หรือ GPO-
VIR S 20 ราย   zidovudine/ lamivudine/nevirapine
(AZT/3TC/NVP) หรือ GPO-VIR Z 27 ราย   AZT/

3TC/EFV 18 ราย   AZT/ddI (didanosine)/EFV 2 ราย
d4T/3TC/EFV  1 ราย ข้อมูลท่ัวไปก่อนรับเข้าโครงการ
เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม PI based และกลุ่ม ควบคุม
( แสดงไว้ในตารางท่ี 1) พบว่าอายุเฉล่ียท่ีเข้าโครงการไม่
แตกต่างกัน แต่อายุเฉลี่ยที่เริ่มให้ยาสูตรปัจจุบันและ
ระยะเวลาท่ีได้รับยาต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ ทางสถิติ (P
<0.01) เน่ืองจากผู้ป่วยในกลุ่ม PI based จะเป็นผู้ป่วยท่ี
ล้มเหลวจากยาสูตรแรกมาก่อน จึงเปล่ียน มาเป็นสูตร PI
based  ช้ากว่าและมักไม่รอให้ปริมาณ เช้ือในเลือด (Viral
Load) เพ่ิมมาก  ดังน้ันค่า Viral Load ในกลุ่ม PI based
จึงน้อยกว่ากลุ่มควบคุม (P <0.01) การศึกษานี้ไม่ได้
ตรวจระดับ cholesterol และ triglyceride ในเลือดก่อน
การรักษาด้วยยาต้านไวรัสสูตร ปัจจุบันท้ัง 2 สูตร

μÒÃÒ§·Õè 1 áÊ´§¢éÍÁÙÅ¡èÍ¹à¢éÒâ¤Ã§¡ÒÃ à»ÃÕÂºà·ÕÂº¡ÅØèÁÈÖ¡ÉÒ (PI based) áÅÐ¡ÅØèÁ¤Çº¤ØÁ (2NRTIs/NNRTI)

ÊÙμÃÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ

เพศ: ชาย
หญิง

อายุที่เข้าโครงการ (ปี) mean±SE*
อายุที่ได้ยาสูตรปัจจุบัน(ปี) mean ±SE
อาการตาม CDC classification
     Class A (mild)
     Class B (moderate)
     Class C (severe)
Baseline� BMI (kg/m2)  mean±SE
Baseline�  CD4 cell count (cells/μL),mean ±SE
Baseline�  %CD4 mean±SE
Baseline�  VL (log) mean±SE
ระยะเวลาท่ีได้ยาสูตรปัจจุบัน (เดือน)
      mean ±SE
ได้ EFV ร่วมด้วย
ได้ d4T ร่วมด้วย

PI based  (n = 72)
41 (56.9%)
31 (43.1%)
11.47 ±0.35
8.75 ±0.37

45 (62.5%)
12 (16.7%)
15 (20.8%)
16.05±1.38

413.54±48.36
13.13±0.98
4.68 ± 0.09

34.06 ±2.34
8 (11.1%)
1 (1.4%)

2NRTIs/NNRTI (n = 68)
30 (44.1%)
38 (55.9%)
10.89 ± 0.36
5.13 ± 0.36

46 (67.6%)
15 (22.1%)
7 (10.3%)
14.82±0.42

481.34±65.76
12.17±1.22
5.25 ±0.10

67.15±3.81
19 (27.9%)
28 (41.2%)

P
0.129

0.249
< 0.01

0.208

0.409
0.404
0.539
< 0.01

< 0.01
0.012
< 0.01

สูตรยาต้านไวรัส

    *mean±standard error,              �  baseline ในการศึกษานี้หมายถึงก่อนได้ยาสูตรปัจจุบัน
ผลการติดตามผู้ป่วยทุกรายนาน 12 เดือน

ในตารางที่ 2 พบว่า 82 รายใน 140 ราย (58.6%)
มีไขมันในเลือดสูงโดยไม่ได้แยกชนิดว่าเป็น cholesterol
หรือ triglyceride ในจำนวนน้ีอยู่ในกลุ่ม PI based 59

ราย (72%) และในกลุ่มควบคุม 23 ราย (28%)
ผู้ป่วยในกลุ่ม PI based จำนวน 44 ราย (61.1%)
มีระดับ cholesterol >200 mg/dl อย่างน้อย 1 คร้ัง โดยมี
cholesterol เฉลี่ย 220±6.61 mg/dl  ซึ่งมากกว่า



465

ÇÒÃÊÒÃ¤Çº¤ØÁâÃ¤ »Õ·Õè 34  ©ºÑº·Õè 4  μ.¤. - ¸.¤ 2551             ÀÒÇÐä¢ÁÑ¹ã¹àÅ×Í´¼Ô´»¡μ Ôã¹à´ç¡μ Ô´àª×éÍàÍªäÍÇÕ·Õèä´éÃÑºÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ

กลุ่มควบคุม (2NRTIs/NNRTI) ท่ีพบเพียง 17 ราย
(25.0%)  cholesterol เฉล่ีย 184.24 ? 3.96 mg/dl
ต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P<0.01)  ผล trig-
lyceride ก็เช่นเดียวกันโดยพบผู้ป่วยในกลุ่ม PI based
ท่ีมี triglyceride >150 mg/dl อย่างน้อย 1 คร้ังจำนวน
52 ราย (72.2%) โดยมี ระดับ triglyceride เฉลี่ย
255.53±17.48 mg/dl ซ่ึงมากกว่า กลุ่มควบคุมท่ีพบ
11 ราย (16.2%) ระดับ triglyceride เฉล่ีย 115.0 ±
7.67 mg/dl ต่างก ันอย่างมีน ัยสำคัญทางสถิต ิ
(P<0.01)   ระดับ cholesterol  และ  triglyceride ท่ีมาก

ที่สุดในการศึกษานี้คือ 495 mg/dl และ 737 mg/dl
ตามลำดับ ท้ัง 2 รายได้รับยา PI based พบผู้ป่วย 37 ราย
(51.4%)  5 ราย (7.4%) ในกลุ่ม PI based และ
กลุ่มควบคุมตามลำดับท่ีมีท้ัง cholesterol  และ triglyc-
eride สูงอย่างน้อย 1 คร้ังในระยะเวลาท่ีติดตาม การรักษา
12 เด ือน  ผู ้ป ่วยในกลุ ่ม PI based 72 รายได้
นำมาวิเคราะห์เปรียบเทียบระหว่างผู ้ที ่ได้รับ single
boosted PI กับdouble boosted PI ตามตารางท่ี 3 พบว่าท้ัง
2 กลุ่มมีภาวะไขมันในเลือดสูงไม่แตกต่างกัน (P =
0.379)

μÒÃÒ§·Õè 2 áÊ´§¼Å¡ÒÃμỐ μÒÁÃÐ Ñ́ºä¢ÁÑ¹ã¹àÅ×Í´áÅÐ¼Å¡ÒÃÃÑ¡ÉÒã¹ªèÇ§ 12 à ×́Í¹ à»ÃÕÂºà·ÕÂºÃÐËÇèÒ§¡ÅØèÁÈÖ¡ÉÒ (PI based)

áÅÐ¡ÅØèÁ¤Çº¤ØÁ (2NRTIs/NNRTI)

Dyslipidemia�

         Cholesterol >200 mg/dl ,ราย
         triglyceride >150 mg/dl, ราย
         cholesterol + triglyceride สูง, ราย
Cholesterol (mg/dl) , mean ± SE
Triglyceride (mg/dl), mean±SE
Maximum BMI (kg/m2), mean±SE
Last % CD4 * , mean ±SE
Last Viral load < 50 copies/ml * , ราย

PI based  (n = 72)
59 (81.9%)
44 (61.1%)
52 (72.2%)
37 (51.4%)

220.56 ±6.61
255.53±17.48
17.17±1.39
21.85±0.83
61 (84.7%)

2NRTIs/NNRTI (n = 68)
23 (33.8%)
17 (25.0%)
11 (16.2%)
5 (7.4%)

184.24 ±3.96
115.0 ±7.67
16.68±0.51
27.85±0.79
52 (76.5%)

P
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
0.745
<0.01
0.284

สูตรยาต้านไวรัส

   �Dyslipidemia หมายถึงผู้ป่วยที่มี cholesterol >200 mg/dl หรือ triglyceride > 150 mg/dl  หรือ cholesterol
   >200 mg/dl + triglyceride >150 mg/dl   *ผลคร้ังสุดท้ายของการติดตาม 12 เดือน

         ผลการวิเคราะห์ปัจจัยความสัมพันธ์ของการ
เกิดภาวะ ไขมันในเลือดสูงได้แสดงไว้ในตารางที่ 4
พบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับยาสูตร PI based มีโอกาสเกิดภาวะ
ไขมัน cholesterol และหรือ triglyceride สูงมากกว่า
ผู้ป่วยท่ีได้รับยาสูตรแรก (2NRTIs/NNRTI) ท่ีไม่มี PI
based เกือบ 9 เท่า, risk ratio (RR) = 8.880 (95%
CI, 4.059-19.428, P < 0.01) และพบว่ามีความ
สัมพันธ์กับ BMI ก่อนรับยาสูตรปัจจุบัน (RR =
0.865, 95%CI, 0.750-0.998, P = 0.047)และ
ผล สำเร็จของการรักษาท่ีทำให้ผู้ป่วยมี VL < 50 cop-
ies/ml (RR = 0.407  95%CI, 0.173-0.958, P

= 0.040) เม่ือวิเคราะห์เฉพาะในกลุ่มศึกษา (PI based)
72 ราย โดยเปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วย ที่ได้รับสูตรยา
double boosted PI กับ  single boosted PI พบว่าไม่แตก
ต่างกัน (RR = 1.773 95%CI  0.490-6.408  P =
0.383) การศึกษาน้ีพบว่า เพศ  อายุท่ีเข้าโครงการอาการ
ของโรค  baseline % CD4  baseline VL   ยา EFV และ
d4T ไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไขมันในเลือดสูง
แม้ว่าจะมีผู้ป่วยที่ได้สูตรยา single boosted PI/ EFV
ท้ังหมด 8 รายมี cholesterol และ triglyceride สูงก็ตาม
ท้ังหมดน้ีวิเคราะห์โดยใช้ Logistic regression
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 ตารางที่ 3  ผลการวิเคราะห์ในกลุ่ม PI based 72 ราย เปรียบเทียบระหว่างผู้ที่ได้รับ single boosted PI กับdouble boosted PI

Dyslipidemia, �  ราย
        Cholesterol >200 mg/dl, ราย
        Triglyceride >150 mg/dl, ราย
        Cholesterol + triglyceride สูง, ราย
Cholesterol (mg/dl)  mean ± SE
 Triglyceride (mg/dl  mean ±SE
Maximum BMI (kg/m2)  mean ±SE
Last Viral load < 50 copies/ml* , ราย

Single boosted PI (n = 30)
26 (86.7%)
18 (60.0%)
23 (76.7%)
15 (50.0%)

223.83 ±11.70
268.38 ±29.83

18.64±3.32
25 (83.3%)

Double boosted PI (n = 42)
33 (78.6%)
26 (61.9%)
29 (69.0%)
22 (52.4%)

218.21 ±7.77
246.38 ±21.27
16.13  ±0.43
36 (85.7%)

P
0.379
0.870
0.477
0.842
0.678
0.540
0.381
0.782

สูตรยา PI based (n = 72)

� Dyslipidemia หมายถึงผู้ป่วยที่มี cholesterol >200 mg/dl หรือ triglyceride > 150 mg/dl  หรือ cholesterol >200 mg/dl + triglyc-
eride >150 mg/dl
* ผลคร้ังสุดท้ายของการติดตาม 12 เดือน
μÒÃÒ§·Õè 4  ¼Å¡ÒÃÇÔà¤ÃÒÐËì»Ñ̈ Ñ̈Â·ÕèÁÕ¤ÇÒÁÊÑÁ¾Ñ¹ ì̧μèÍ¡ÒÃà¡Ố ÀÒÇÐä¢ÁÑ¹ã¹àÅ×Í´ÊÙ§ã¹à ḉ¡μỐ àª×éÍàÍªäÍÇÕ·ÕèÃÑ¡ÉÒ é́ÇÂÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ

                                               
    � baseline ในการศึกษานี้หมายถึงก่อนได้ยาสูตรปัจจุบัน

อายุท่ีเข้าโครงการ (PI vs 2NRTIs/NNRTI)
เพศ (ชาย  vs. หญิง)
อาการของโรค
Baseline� BMI
Baseline� %CD4
Baseline�  viral load
สูตรยา:  PI based vs. 2NRTIs/NNRTI
              PI + EFV vs PI
              PI + d4T vs PI
Double boosted PI vs. single  boosted PI
Last viral load < 50 copies/ml

Risk ratio
0.955
1.687
0.880
0.865
0.974
1.817
8.880
2.035
2.022
1.773
0.407

95% CI
0.853-1.071
0.856-3.324
0.560-1.385
0.750-0.998
0.938-1.011
0.932-3.543
4.059-19.428
0.871-4.755
0.885-4.620
0.490-6.408
0.173-0.958

P
0.431
0.131
0.582
0.047
0.170
0.080
<.01

0.101
0.095
0.383
0.040

ÇÔ̈ ÒÃ³ì

             การศึกษาน้ีได้กำหนดค่า cholesterol สูงเม่ือ
>200 mg/dl triglyceride สูงเมื ่อ >150 mg/dl
«Öè§àËÁ×Í¹¡ÑºÃÒÂ§Ò¹¢Í§ Rosalind J.(19) และ European
Pediatric Lipodystrophy Group(22) และไดคั้ดแยกเด็ก
ท่ีรับประทานยาไม่ครบหรือมี adherence <95% ออกไป
เพื่อสามารถวิเคราะห์ปัจจัยอื่นที่สัมพันธ์กับการเกิด
ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ ผลการศึกษาพบว่าเด็ก

ติดเชื ้อ เอชไอวี ที่ได้รับยาทั้งสูตรแรก (2NRTIs/
NNRTI) และสูตร PI based  ซ่ึงเป็นสูตรสำหรับผู้ป่วยท่ี
ล้มเหลวจากการรักษาด้วยสูตรแรก จะมีความเสี่ยงต่อ
การเกิดภาวะไขมันสูงทั้ง cholesterol และ triglyceride
แต่สูตร PI based มีความเสี่ยงสูงกว่าเกือบ 9 เท่า
จากรายงานของ Rosalind J. พบว่าจำนวนเด็กท่ีได้รับยา
PI based มีความ เส่ียงต่อ cholesterol สูงกว่าเด็กท่ีไม่ได้
PI 4 เท่า (19) John Farley  รายงานไว้ 5.3 เท่า (23)
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            แม้ว่าผู้ป่วยในกลุ่มท่ีได้ยา 2NRTIs/NNRTI
จะพบภาวะไขมันผิดปกติ น้อยกว่ากลุ ่ม PI based
แต่จากการศึกษานี้พบอุบัติการณ์ถึง 33.8% โดยเป็น
ผู้ป่วยท่ีมี cholesterol สูง 25.0%   triglyceride สูง 16.2%
และ  ท้ังcholesterol + triglyceride สูงพบ 11.9% เม่ือ
เปรียบเทียบกับรายงานของ Aurpibul L. และคณะ(13)

จากมหาวิทยาลัยเชียงใหม่ในเด็ก 90 รายท่ีได้ยา d4T/
3TC/NVP หรือ EFV โดยกำหนดค่า cholesterol สูงเม่ือ
>200 mg/dl   triglyceride สูงเม่ือ > 200 mg/dl เกณฑ์
ของ triglyceride สูงกว่าในการศึกษานี้  พบว่าเด็กที่มี
cholesterol สูง 11%  triglyceride สูง 12% จาก
รายงานของ John Farley ที ่ศึกษาย้อนหลังในเด็ก
ติดเชื้อเอชไอวีอายุ 4-19 ปี จำนวน 1812 รายพบว่า
ความชุกของภาวะ cholesterol สูงในเด็กที่ได้รับยาสูตร
NRTIs  2 %   สูตร NRTIs/NNRTI 6%    สูตร PI NRTIs
15%  สูตร  PI/NNRTI 20% (23) มีรายงานก่อนหน้าน้ี
ในผู้ใหญ่ว่ายา d4T(6)  และ EFV (7) มีความเส่ียงภาวะ
ไขมันสูงมากกว่ายาชนิดอื่นในกลุ่ม เดียวกัน แต่ใน
รายงานนี้ไม่สามารถวิเคราะห์เปรียบเทียบได้ เนื่องจาก
จำนวนผู้ป่วยท่ีได้ยา d4T และ EFV น้อยไป

การศึกษานี้ได้แสดงให้เห็นว่าการให้ยาสูตร
boosted PI ได้แก่ LPV/r  IDV/r  SQV/r ซ่ึงมี RTV
ร่วมอยู่ด้วยมีความเส่ียงต่อการเกิดภาวะไขมันในเลือดสูงถึง
81.9% โดยพบเป็น cholesterol สูงอย่างเดียว 61.1%
triglyceride สูงอย่างเดียว 72.2% และสูงทั้ง choles-
terol+ triglyceride 51.4% ใกล้เคียงกับรายงานของ
Keswadee และคณะศึกษาในเด็กไทย 23 รายที ่
โรงพยาบาลศิริราช พบภาวะไขมันผิดปกติ 83% (14) การ
ให้ยา RTV มีรายงานก่อนหน้านี้ว่าเพิ่มความเสี่ยงต่อ
การเกิดภาวะไขมันสูงท้ังในผู้ใหญ่(27)และในเด็ก(22,25-26,28)

ปัจจุบันการให้ยา boosted PI ได้เป็นมาตรฐานของ
การรักษาผู้ป่วยที่ล้มเหลวจากยาสูตรแรกฉะนั้นจึงไม่
สามารถหลีกเลี่ยงจากการให้ยา RTV ได้  มีข้อสงสัย
ว่าการให้ยาสูตร PI based ร่วมกับยา d4T หรือ EFV
จะทำให้ไขมันในเลือดเพิ่มขึ้นหรือไม่ จากการศึกษานี้
ด้วยการวิเคราะห์โดย logistic regression ไม่พบว่า

การให้ยา d4T มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไขมันสูง
เช่นเดียวกับรายงานของ Rosalind J และ Bitnun A (19,26)

และยา EFV ก็ไม่พบว่าสัมพันธ์กับการเกิดภาวะไขมันสูง
เช่นกันซึ่งต่างจากรายงานก่อนหน้านี้ของ Friis-Moller
N(12) เป็นที ่น่าสังเกตว่าในการศึกษานี ้มีผู ้ป่วยเด็ก
ได้รับยา single boosted PI 30 ราย และ double boosted
PI 42 ราย พบว่าการให้ double boosted PI ทำให้
ไขมันในเลือดสูงไม่แตกต่างจาก single boosted PI (P =
0.379) อย่างไรก็ตามรายงานนี้ไม่ได้วิเคราะห์ขนาด
ของยา PI (PI dosage) และไม่ได้แยกชนิดของยา PI
ซึ่งมีรายงานว่ายา PI แต่ละชนิดมีผลต่อภาวะไขมันใน
เลือดสูง ไม่เท่ากัน  SQV  และ NFV มีผลน้อยกว่าชนิด
อ่ืน (7) ยกเว้น ATV (Atazanavir) ซ่ึงไม่มีผลต่อไขมันใน
เลือด(29)

ผลการศึกษาหาปัจจัยที่สัมพันธ์ของการเกิด
ภาวะไขมันสูงในเด็กติดเชื้อเอชไอวีที่ได้รับยาต้านไวรัส
พบว่า ท่ีสำคัญท่ีสุดคือสูตรยาท่ีมี PI based,  baseline BMI,
Viral load <50 copies/ml หลังการรักษาในรายงานจาก
European Paediatric Lipodystrophy Group (22) พบว่า
ปัจจัยท่ีทำให้ไขมันในเลือดสูงได้แก่  ยา PI เพศหญิง เด็ก
ท่ีมีอาการอยู่ระดับ C (อาการรุนแรง) Taylor P รายงาน
ว่าถ้าเริ่มยา PI ในช่วงอายุ <15 ปี จะเกิด ภาวะไขมัน
ผิดปกติใน 12 เดือนแรก (11)  อย่างไรก็ตาม การศึกษาน้ี
มีข้อจำกัดไม่ได้ตรวจ cholesterol และ triglyceride
ก่อนรับยาต้านไวรัสและไม่ได้เก็บข้อมูลเรื่อง อาหาร
การออกกำลังกาย การซักประวัติโรคหัวใจ หลอด เลือด
และไขมันสูงในครอบครัว นอกจากนี้การติดตาม 12
เดือนอาจจะไม่นานพอ ซึ ่งควรจะมีการศึกษาต่อไป
ในอนาคต

ÊÃØ»

            การให้ยาต้านไวรัสโดยเฉพาะสูตร PI based
ในเด็กติดเชื้อเอชไอวีต้องพิจารณาผลข้างเคียงของยาใน
ระยะยาว ท่ีทำให้เกิดภาวะไขมันในเลือดสูง เด็กกลุ่มน้ีควร
ได้รับการติดตามระดับไขมันในเลือดอย่างสม่ำเสมอ
ทีมท่ีรักษานอกจากมีแพทย์, พยาบาล, เภสัชกร, coun-
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selor แล้วควรมีนักโภชนากรร่วมด้วยการรักษาจึงจะ
ประสบผลสำเร็จและผู้ป่วยได้รับความปลอดภัย

¡ÔμμÔ¡ÃÃÁ»ÃÐ¡ÒÈ

คณะผู ้ว ิจ ัยขอขอบคุณนายแพทย์ส ุท ัศน ์
โชตนะพันธ์ ที่กรุณาวิเคราะห์ข้อมูลและให้คำแนะนำ
ทางสถิต ิ ขอบคุณนายแพทย์ว ีรว ัฒน์  มโนสุทธ ิ
แพทย์หญิงบุษบัน  เชื ้ออินทร์ และแพทย์หญิงจุไร
วงศ์สว ัสดิ ์ท ี ่ให ้คำแนะนำอันมีค ่าย ิ ่ง ขอขอบคุณ
กุมารแพทย์ ตลอดจนเจ้าหน้าท่ีผู้ป่วยนอก กุมารเวชกรรม
สถาบันบำราศนราดูร และอาสาสมัครทุกท่านท่ีให้ความ
ร่วมมืออย่างดี
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