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ยาต้านไวรสัเอชไอวสีตูรสามตวัเป็นทางเลอืกอนัดบัแรกทีใ่ชใ้นการรกัษาผูต้ดิเชือ้เอชไอวตีามแนวทางการรกัษาต่างๆ ไดอ้ย่างมี

ประสทิธภิาพ อย่างไรกต็ามผูป่้วยบางรายมขีอ้จ ากดัในการใชย้า เช่น เกดิผลขา้งเคยีงจากการใชย้าสตูรสามตวั เกดิอนัตรกริยิาระหว่างยา 

จนไมส่ามารถเลอืกยาตา้นไวรสัสตูรสามตวัทีเ่หมาะสมกบัผูป่้วยได ้การใชย้าตา้นไวรสัสตูรสองตวัทีม่ปีระสทิธภิาพจงึเป็นอกีทางเลอืกหน่ึง

ในการรกัษาทัง้ผูต้ดิเชื้อที่ไม่เคยได้รบัยาต้านไวรสัมาก่อน และผูต้ดิเชื้อที่เคยได้รบัยาต้านไวรสัมาก่อนแล้ว โดยการใช้ยา dolutegravir 

ร่วมกบัยา lamivudine เป็นยาต้านไวรสัสูตรสองตวัทีม่กีารศกึษาชดัเจน และถูกแนะน าตามแนวทางการรกัษามากทีสุ่ด แต่อย่างไรกต็าม

การใชย้าสตูรสองตวัดงักล่าว จะต้องพจิารณาปัจจยัอื่นๆของผูป่้วยร่วมดว้ยเช่น ปรมิาณไวรสั ประวตัโิรคร่วม และประวตักิารตดิเชือ้ไวรัส

ตบัอกัเสบบ ีเป็นต้น นอกจากน้ียงัมสีูตรยาต้านไวรสัเอชไอวสีองตวัสูตรอื่นๆทีเ่ริม่มกีารศกึษามากขึน้และ อาจน ามาใชใ้นอนาคตได ้โดย

บทความน้ีรวบรวมการศกึษาทีเ่กีย่วขอ้งกบัการใชย้าตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรสองตวัทีม่ใีชใ้นปัจจุบนั ทัง้ในแงข่องขอ้ด ีขอ้เสยี ประสทิธิภาพ

ของยาแต่ละสตูร รวมทัง้ขอ้ควรระวงัในการใชย้า 
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Abstract 
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Triple antiretroviral (ARV) regimens are recommended as first-line treatment for HIV infection in various guidelines. 
However, there are limitations in some HIV-infected patients who have adverse drug reactions or drug interaction with other 
medication resulting in inability to use these triple regimens. Dual antiretroviral regimens with high efficacy are considered as an 
alternative choice for both treatment-naïve and treatment-experienced patients. Dolutegravir and lamivudine are one of dual ARV 
regimens which have been widely studied and mostly recommended by several guidelines. However, there are some important 
factors to consider prior to prescribing dual ARV regimen such as viral load, comorbidity, and history of hepatitis B infection. In 
addition, there have been recent studies about other dual ARV regimens which could be used as alternatives in the near future. 
This review article aimed to review studies about currently available dual ARV regimens in terms of benefits, disadvantages, 
efficacy, and safety precaution. 
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บทน า 
การแพร่ระบาดของเชื้อเอชไอวใีนประเทศไทยยงัคง

เป็นปัญหาส าคญั ถงึแมว้่าในปัจจุบนัมแีนวโน้มการตดิเชือ้ลดลง
ในเกอืบทุกกลุ่มประชากร โดยในปี พ.ศ. 2562 พบผูต้ดิเชือ้ทีย่งั
มีชีวิตอยู่ในประเทศไทยจ านวน 470,000 ราย และมีผู้ติดเชื้อ
รายใหม่ในปี พ.ศ. 2562 จ านวน 5,400 ราย (HIV Info HUB, 
2019) อย่างไรกต็ามมปีระชากรบางกลุ่มทีอ่าจมแีนวโน้มการตดิ
เชือ้เพิม่ขึน้ เช่น หญงิตัง้ครรภ ์สะทอ้นใหเ้หน็ว่าการควบคุมและ
ป้องกันโรคยังไม่ดีพอ ดังนัน้การใช้ยาต้านไวรสัเอชไอวีจึงมี
ความจ าเป็นในการรกัษาผูต้ดิเชือ้ (AIDS Surveillance System, 
2019) อีกทัง้บุคลากรทางการแพทย์ที่ดูแลผูต้ดิเชื้อเหล่าน้ีควร
ตระหนัก รวมทัง้ใหค้วามส าคญัในการเลอืกสตูรยาตา้นไวรสัเอช
ไอวใีหเ้หมาะสมกบัผูต้ดิเชือ้แต่ละราย  

ยาต้านไวรสัเอชไอวไีด้ถูกพฒันาแรกเริม่ตัง้แต่ปีค.ศ. 
1987 โดยยา zidovudine (AZT) เป็นยาตา้นเอชไอวตีวัแรกทีถู่ก
อนุมตัใิห้ใช้ในการรกัษาผูต้ดิเชื้อเอชไอว ี(Maeda et al., 2019) 
อย่างไรกต็ามการใชย้า AZT เพยีงตวัเดยีวในการรกัษาสง่ผลท า
ให้เกดิเชื้อเอชไอวดีื้อยา อกีทัง้เกดิอาการไม่พงึประสงคไ์ดม้าก 
เช่น กดการท างานของไขกระดกู ท าใหเ้กดิภาวะโลหติจางไดถ้งึ
รอ้ยละ 16.2 (Agarwal et al., 2010) จงึไดเ้ริม่มกีารใชย้าสองตวั
ในการรกัษาการติดเชื้อไวรสัเอชไอวี และมีการคดิค้นยาต้าน
ไวรัส เอชไอวีกลุ่มอื่นๆเพิ่ม เติมมากขึ้น เช่น ยาในกลุ่ม 
nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) แต่
การรกัษาการติดเชื้อเอชไอวีในอดีตยงัไม่ประสบความส าเร็จ
มากนกั เน่ืองจากยามปีระสทิธภิาพต ่า และเกดิเชือ้ไวรสัเอชไอวี
ดือ้ยาไดง้า่ย  
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ต่อมาในยุคศตวรรษที ่19 เริม่มกีารใชย้าต้านไวรสัเอช
ไอวีสูตรสามตัว  (Triple antiretroviral therapy) เ น่ืองจากมี
ประสิทธิภาพสูงในการรกัษา โดยกลุ่มยาต้านไวรสัเอชไอวีที่
นิยมใช้ในสูตรสามตัวมักประกอบด้วยยากลุ่ม nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) 2 ชนิด  ร่ วมกับยา 
กลุ่มอื่นอีก 1 ชนิด เช่นยาในกลุ่ม  nonnucleoside reverse 
transcriptase inhibitors (NNRTIs), protease inhibitors (PIs) 
หรอื integrase inhibitors (INSTIs) ซึ่งพบว่าการใชย้าตา้นไวรสั
เอชไอวสีูตรสามตวัมปีระสทิธภิาพสูง สามารถลดปรมิาณไวรสั
ในร่างกายลงได้อย่างมากจนสามารถท าให้ผู้ติดเชื้อเอชไอวี
สามารถใช้ชีวิตประจ าวนัได้อย่างปกติ มีอัตราการรอดชีวิตที่
ยาวนาน และลดการแพร่กระจายเชื้อเอชไอวีได้เมื่อผู้ติดเชื้อ
รบัประทานยาอย่างต่อเน่ืองและสม ่าเสมอ ในปัจจุบนัยาต้าน
ไวรสัเอชไอวสีูตรสามตวั แนะน าใหเ้ป็นสูตรยาหลกัในการรกัษา
ผู้ติดเชื้อเอชไอวใีนแนวทางการรกัษาต่างๆทัง้ในประเทศไทย
และต่างประเทศ เช่น tenofovir alafenamide (TAF) ร่วมกับ 
emtricitabine (FTC) และ dolutegravir (DTG) เป็นต้น (Waters 
and Church, 2020; Department of Disease Control, 2020;    
World Health Organization, 2019; Panel on Antiretroviral 
Guidelines for Adults and Adolescents, 2019; Ryom et al., 
2019; Saag et al., 2020) 

ถึงแม้ว่ ายาต้ านไวรัส เอชไอวีสูต รสามตัวจะมี
ประสทิธภิาพสูงอย่างมาก และถูกใช้อย่างแพร่หลายในปัจจุบนั 
แต่อย่างไรก็ตามผู้ป่วยบางรายอาจมขีอ้จ ากดัในการใช้ยาต้าน
ไวรสับางชนิดที่นิยมใช้ในยาต้านไวรสัเอชไอวสีูตรสามตวั เช่น 
ผู้ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่องจะไม่สามารถใช้ยา 
tenofovir disoproxil fumarate (TDF) ได ้(Mocroft et al., 2016) 
นอกจากน้ีแล้วยา abacavir (ABC) ที่มักถูกใช้เ ป็นยาทาง
เลอืกใช้ในกรณีที่ผูป่้วยมกีารท างานของไตบกพร่อง พบว่าอาจ
ท าให้เกิดอุบัติการณ์โรคหลอดเลือดและหัวใจเพิ่มมากขึ้น 
โดยเฉพาะการเกดิภาวะกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืด (Sabin et al., 
2016) ซึ่งภาวะดงักล่าวจะพบได้มากขึ้นในผู้สูงอายุ ทัง้น้ีผู้ติด
เชื้อเอชไอวีวยัผู้สูงอายุมีโอกาสที่จะเกิดโรคร่วมอื่นๆ ตามมา
มากขึน้ทัง้โรคที่เกีย่วขอ้งและไม่เกีย่วขอ้งกบัการด าเนินไปของ
การติดเชื้อเอชไอวี เช่น กลุ่มอาการเมแทบอลิก (metabolic 
syndrome) เป็นต้น ส่งผลท าให้ผู้ป่วยต้องได้รบัยาหลายชนิด 
ซึ่งมีโอกาสเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาได้มากขึ้น เน่ืองจากยา
ต้านไวรสั   เอชไอวสี่วนใหญ่มกัมคีุณสมบตัเิป็น สารตัง้ต้น ตวั

ยบัยัง้ หรอื ตวัเหน่ียวน าเอนไซม ์cytochrome P450 (CYP450) 
และ drug transporter เช่น P-glycoprotein ตัวอย่างการเกิด
อนัตรกริยิาระหว่างยาตา้นไวรสัเอชไอวทีีม่คีวามส าคญั เช่น การ
เกิดภาวะหลอดเลือดหดตวัรุนแรง (ergotism) ในผู้ที่ใช้ยากลุ่ม 
protease inhibitors หรอื efavirenz ร่วมกบัยาต้านไมเกรนกลุ่ม 
ergot หรอืการเกดิภาวะกล้ามเน้ือลายสลาย (rhabdomyolysis) 
ในผูท้ีใ่ชย้า ritonavir ร่วมกบัยาลดไขมนั simvastatin เน่ืองจาก 
ritonavir เป็นตัวยับยัง้ เอนไซม์ CYP3A4 ส่งผลให้ระดับยา 
simvastatin ซึง่เมตาบอไลทผ์่านเอนไซม ์CYP3A4 ในเลอืดเพิม่
สูงขึ้น นอกจากน้ีการเกิดอนัตรกิรยิาอาจเป็นสาเหตุท าให้การ
รกัษาลม้เหลวได ้เช่น การเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยาลดการหลัง่
กรดกลุ่ม proton pump เช่น omeprazole ร่วมกบัยาต้านไวรสั
เอชไอวทีี่ต้องอาศยัภาวะเป็นกรดในทางเดนิอาหารเพื่อช่วยใน
การดูดซึม เช่น rilpivirine (RPV) หรือ atazanavir (ATV) มีผล
ลดการดูดซึมยาต้านเอชไอวี ซึ่งอาจส่งผลให้เกิดการรักษา
ลม้เหลวได ้และนอกจากน้ีจ านวนเมด็ยาทีม่ากขึน้ อาจส่งผลท า
ใหค้วามร่วมมอืในการใชย้าลดลงได ้และมกัเป็นสาเหตุท าใหเ้กดิ
การดือ้ยาตา้นไวรสัเอชไอวตีามมาได ้  
  จากปัญหาของยาต้านไวรสัเอชไอวสีูตรสามตวัทีก่ล่าว
มาข้างต้นพบว่าอาจไม่เหมาะสมส าหรบัผู้ป่วยทุกรายเสมอไป 
จงึไดม้กีารคดิคน้การกลบัมาใชย้าตา้นไวรสัสตูรสองตวั ทดแทน
กรณีทีผู่ป่้วยมขีอ้หา้มในการใชย้าต้านไวรสัต่างๆ จนไมส่ามารถ
หาสูตรยาที่เหมาะสมได้ ถึงแม้ว่าในช่วงแรกของการศึกษา
ประสทิธิภาพของยาต้านไวรสัสูตรสองตวัพบว่าท าให้เกิดการ
รกัษาลม้เหลวมากขึน้ เน่ืองจากยาตา้นไวรสัทีใ่ชใ้นการศกึษาคอื 
AZT ร่วมกบั 3TC ซึ่งทนต่อการดือ้ยาไดไ้ม่มากนัก (Rutherford 
et al., 2003) ในปัจจุบนัมยีาต้านไวรสัใหม่ๆทีม่ปีระสทิธภิาพสูง 
และทนต่อการดือ้ยาไดม้ากกว่าในอดตี จงึเริม่มกีารศกึษาโดยน า
ยาต้านไวรัสใหม่ๆเหล่าน้ีร่วมกันสองตัวอย่างแพร่หลายใน
ปัจจุบนัทัง้ผูต้ดิเชื้อเอชไอวทีี่ไม่เคยได้รบัยาต้านมาก่อน และผู้
ติดเชื้อเอชไอวีที่เคยได้รับยาต้านมาก่อนแล้ว (Waters and 
Church, 2020) คณะผูจ้ดัท าจงึมคีวามสนใจศกึษาการใชย้าตา้น
ไวรสัสูตรสองตัว โดยได้ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง ทัง้น้ี
คณะผูจ้ดัท าหวงัว่าบทความน้ีน่าจะเป็นประโยชน์อย่างยิง่แก่ผูท้ี่
สนใจ รวมถึงบุคลากรทางการแพทย์ที่ดูแลผูต้ดิเชื้อเอชไอวใีน
ประเทศไทย 
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ตารางท่ี 1 การศกึษาทีเ่กีย่วขอ้งกบัการใชส้ตูรยาสองตวัในผูต้ดิเชือ้เอชไอวทีีไ่มเ่คยไดร้บัยาตา้นไวรสัมาก่อนหน้านี้ 
 

 
3TC, lamivudine; AZT, zidovudine; BID, two times a day; CI, confidence interval; D4T, stavudine; DRV/r, darunavir plus boosted ritonavir; DTG, dolutegravir; EFV, 
efavirenz; eGFR, estimated glomerular filtration rate; INSIs, integrase inhibitors; LPV/r, lopinavir plus boosted ritonavir; MVC, maraviroc; NRTIs, nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors; NNRTIs, nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors; OD, once a day; PIs, protease inhibitors; RCT, randomized controlled trial; TDF/FTC, 
tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine; TDF, tenofovir disoproxil fumarate; wk, weeks; XR, extended release 

ARV groups Trial Dual-therapy group Comparator Outcomes  
(Dual-therapy group vs comparator)  

INSTIs plus 
NRTIs 

PADDLE (single arm) 
(Cahn et al., 2017) 

DTG 50 mg OD  
+ 3TC 300 mg OD 

- 90% virological suppression at 48 wk, 
no resistance 

ACTG 5353 (single arm) 
(Taiwo et al., 2018) 

DTG 50 mg OD  
+ 3TC 300 mg OD 

- 90% virological suppression at 24 wk 
Only 1 patient develop INSTIs and 
NRTIs resistance 

GEMINI-1, -2 (RCT) 
(Cahn et al., 2019) 

DTG 50 mg OD  
+ 3TC 300 mg OD 

TDF/FTC 300/200 mg 
OD + DTG 50 mg OD 

Similar virological efficacy at 48 wk (91% 
vs 93%; difference -1.7%; 95%CI: -4.4 to 
1.1; non-inferiority margin at -10%), Less 
drug-related adverse events  

PI plus INSTIs NEAT001/ANRS143 
(RCT) (Lambert-Niclot  
et al., 2019; Raffi et al., 
2014) 

DRV/r 800/100 mg 
OD + RAL 400 mg 

BID 

TDF/FTC 245/200 mg 
OD + DRV/r 800/100 mg 

OD 

similar virological efficacy at 96 wk 
except CD4 < 200 cells/mm3 (difference 
of 0.4%; 95%CI: -13.7 to 14.6; non-
inferiority margin at 9%) (Raffi et al., 
2014) 
more INSTIs resistance observed with 
virologic failure patient (25% in VL > 
100,000 copies/ml, P for trend =0.07) 
(Lambert-Niclot et al., 2019) 

PROGRESS (RCT)  
(Reynes et al., 2013) 

LPV/r 400/100 mg 
BID  

+ RAL 400 mg BID 

TDF/FTC 300/300 mg 
OD + LPV/r 400/100 mg 

BID 

similar virological efficacy at 96 wk 
(P=0.767), less reduction in eGFR 
(P=0.035) and bone mass density 
(P<0.001) in two drug regimen group 

PIs plus NRTIs KALEAD (RCT) 
(Mari et al., 2010) 

LPV/r 400/100 mg 
BID + TDF 300 mg 

OD 

2 NRTIs  
+ LPV/r 400/100 mg BID 

underpowered study: efficacy at 72 wk 
(51.4% vs 52.5%), high discontinuation 
rates in both groups due to non-safety 
or non-virological response during first 
24 wk 

GARDEL (RCT) 
(Cahn et al., 2014) 

LPV/r 400/100 mg 
BID + 3TC 150 mg 

BID 

2 NRTIs  
+ LPV/r 400/100 mg BID 

similar virological efficacy at 48 wk 
(P=0.171), less toxicity (0.4% vs 4.9%; 
P=0.011) 

ANDES (RCT) 
(María et al., 2018) 

DRV/r 800/100 mg 
OD + 3TC 300 mg 

OD 

TDF/3TC 300/300 mg 
OD + DRV/r 800/100 mg 

OD 

similar virological efficacy at 48 wk 
(difference -1.0%; 95%CI: -7.5 to 5.6) 
no significant adverse events difference 
between both groups 

PIs plus NNRTIs ACTG5142 (RCT) 
(Riddler et al., 2008) 

LPV/r 400/100 mg 
BID + EFV 600 mg 

OD 

2NRTIs + EFV 600 mg 
OD 2NRTIs + LPV/r 

400/100 mg BID 

similar virological efficacy at 96 wk 
(P=0.49 and P=0.13) 
more virological resistance in two drug 
regimen group (16% vs 9% in 2NRTIs + 
EFV vs 6% in 2NRTIs + LPV/r; P<0.05) 

PIs plus CCR5 
inhibitors 

MODERN (RCT) 
(Stellbrink et al., 2016) 

DRV/r 800/100 mg 
OD + MVC 150 mg 

OD 

TDF/FTC 300/200 mg 
OD + DRV/r 800/100 mg 

OD 

inferior in virological response at 48 wk 
(77.3% vs 86.8%; difference of -9.54%; 
95%CI: -14.83 to -4.24; non-inferiority 
margin at -10%) 
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ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที ่17 ฉบบัที ่4  ต.ค. – ธ.ค. 2564 

การใช้ยาต้านไวรสัสตูรสองตวัในผู้ติดเช้ือ เอชไอวี
ท่ีไม่เคยได้รบัยาต้านไวรสัมาก่อนหน้าน้ี 
(Treatment naïve) 

มกีารศกึษาการใช้ยาต้านไวรสัสูตรสองตวัในผูต้ดิเชือ้
เอชไอวทีี่ไม่เคยได้รบัยาต้านไวรสัมาก่อนหน้าน้ี ดงัตารางที่ 1 
โดยสูตรยาที่มกีารศึกษาถึงประสิทธิภาพ และความปลอดภัย
ส่วนใหญ่มกัเป็นยาทีม่คีุณสมบตัทินต่อการดื้อยาตา้นไวรสัไดส้งู 
ตัวอย่างเช่น การใช้ยากลุ่ม INSTIs ร่วมกับยาในกลุ่ม NRTIs 
และ การใชย้ากลุ่ม PIs ร่วมกบัยาในกลุ่ม NRTIs หรอื NNRTIs 
หรอื INSTIs เป็นตน้ 

1) การใช้ยากลุ่ม INSTIs ร่วมกบัยาในกลุ่ม NRTIs  
    1.1 Dolutegravir plus lamivudine (DTG + 3TC) 

  การใช้ยา dolutegravir (DTG) 50 mg วันละ 1 ครัง้ 
ร่วมกบัยา lamivudine (3TC) 300 mg รบัประทานวนัละ 1 ครัง้ 
(DTG + 3TC) เ ป็นสูตรยาสองตัวร่วมกันที่มีหลักฐานทาง
วชิาการยนืยนัชดัเจนถงึประสทิธภิาพในการใชย้า โดยพบว่าการ
ใช้ยาคู่ดังกล่าวในผู้ติดเชื้อที่ไม่เคยใช้ยาต้านไวรัสมาก่อน 
สามารถกดไวรสัได้มปีระสทิธภิาพถงึร้อยละ 90 หลงัจากใช้ยา
มาแล้วอย่างน้อย 24 และ 48 สัปดาห์ (Cahn et al., 2017; 
Taiwo et al., 2018) นอกจากน้ีแล้วเมื่อท าการเปรยีบเทียบกบั
การใช้ยาสูตรสามตัว ได้แก่ ยา TDF/FTC ร่วมกับยา DTG 
พบว่าประสทิธภิาพของยา DTG + 3TC ในการกดไวรสัไม่ดอ้ย
กว่าการใช้ยาสูตรสามตวั และมผีลข้างเคยีงจากการใช้ยาน้อย
กว่าการใชย้าสตูรสามตวั (Cahn et al., 2019) ทัง้น้ีมกีารก าหนด
เกณฑ์การเขา้ร่วมการศกึษา โดยผูต้ดิเชื้อจะต้องปรมิาณไวรสั
เอชไอวไีมเ่กนิ 500,000 copies/mL ไมไ่ดต้ดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบ
บแีบบเฉียบพลนั หรอืตรวจไม่พบ HBsAg และไม่พบเชื้อไวรสั
เอชไอวีที่ดื้อต่อยา lamivudine หรือยาต้านไวรัสกลุ่ม PIs, 
NRTIs, NNRTIs หรอื INSTIs มาก่อนเขา้ร่วมการศกึษา ดงันัน้
หากต้องการใชย้าตา้นไวรสัสตูรสองตวัน้ี ผูต้ดิเชือ้ควรมเีกณฑท์ี่
เขา้กนัไดก้บัการศกึษาทีก่ล่าวมาขา้งตน้ดว้ย  

นอกจากน้ีแล้วยาสูตร DTG + 3TC ยังถูกแนะน าให้
เป็นยาทางเลอืกในแนวทางการรกัษาหลากหลายประเทศ โดย
แนวทางการรกัษาของหน่วยงาน Department of Health and 
Human Services (DHHS) แห่งประเทศสหรฐัอเมริกา ปี ค.ศ. 
2019 แนะน าการใชส้ตูรยาสองตวัในการรกัษาผูต้ดิเชือ้เอชไอวทีี่
ไม่เคยได้รบัยาต้านไวรสัมาก่อนเป็นหน่ึงในสูตรยาหลกั อ้างองิ
จากผลการศึกษาของ GEMINI-1 และ GEMINI-2 ทัง้น้ีแนะน า
ใหใ้ชเ้ฉพาะกรณีผูป่้วยมผีล HBsAg เป็นลบ และมปีรมิาณไวรสั
เอชไอวีน้อยกว่า 500,000 copies/mL และไม่มีการดื้อต่อยา 

3TC และ INSTIs มาก่อน รวมทัง้ไม่อยู่ในช่วงระหว่างการ
ตัง้ครรภ์ดว้ย (level of evidence: AI) นอกจากน้ียงัแนะน าใหใ้ช้
กรณีไม่สามารถหายาสูตรสามตัวที่เหมาะสมได้ เช่น มีการ
ท างานของไตบกพร่อง จนไม่สามารถใช้ tenofovir หรอืมกีาร
ท างานของตบัผดิปกต ิจนไมส่ามารถใช ้abacavir ได ้(Panel on 
Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents, 2019) 
ซึ่งค าแนะน าดังกล่าวสอดคล้องกับแนวทางการรักษาของ
สมาคม International Antiviral Society–USA Panel (IAS-USA) 
ปี ค.ศ. 2020 (Saag et al., 2020) และแนวทางการรักษาของ
สมาคม European AIDS Clinical Society (EACS) ปี ค.ศ. 2020 
(Ryom et al., 2019) ที่แนะน าให้ใช้ยาสูตรสองตัวน้ีได้ โดยมี
ข้อก าหนดคล้ายคลึงกับแนวทางการรักษาของ DHHS และ
แนวทางการรกัษาของ IAS-USA แนะน าให้ผู้ที่จะใช้ยาสูตรน้ี
ควรมคี่า CD4 มากกว่า 200 cells/mm3 ดว้ย (level of evidence: 
AIa) ในขณะทีแ่นวทางการรกัษาขององคก์รอนามยัโลก (World 
Health Organization; WHO) ยงัไม่ได้มีค าแนะน าในการใช้ยา
สตูรสองตวั (World Health Organization, 2019) 

จากแนวทางการตรวจวินิจฉัยรกัษาและป้องกันการ 
ติดเชื้อเอชไอว ีประเทศไทย พ.ศ. 2563 แนะน าการใช้ยาสูตร
สองตัว  dolutegravir ร่วมกับยา lamivudine เฉพาะในกรณี
ที่ไม่สามารถหายาสูตรสามตัวที่เหมาะสมได้ (Department of 
Disease Control, 2020) เช่นเดียวกับแนวทางการรักษาของ 
DHHS อย่างไรกต็ามขอ้ก าหนดในการใชสู้ตรยาดงักล่าวมคีวาม
คล้ายคลึงกับแนวทางการรักษาของ DHHS IAS-USA และ 
EACS คอืใชเ้มื่อผูป่้วยมผีล HBsAg เป็นลบ และมปีรมิาณไวรสั 
น้อยกว่า 500,000 copies/mL หรือมีค่า CD4 มากกว่า 200 
cell/mm3 และไม่มีการดื้อต่อยา lamivudine และ integrase 
inhibitor มาก่อน และยงัไม่ไดก้ าหนดใหเ้ป็นยาหลกัส าหรบัผูต้ดิ
เชื้อที่ไม่เคยได้รบัการรกัษามาก่อนเช่นเดียวกับแนวทางการ
รักษ าขอ ง  DHHS แล ะ  IAS-USA (Panel on Antiretroviral 
Guidelines for Adults and Adolescents, 2019; Department of 
Disease Control, 2020)   
  อย่างไรก็ตามการใช้ยาสูตร DTG + 3TC จะต้อง
ระมดัระวงัอนัตรกริยิาร่วมกบัอื่นๆ เช่น การให้ยา dolutegravir 
ร่วมกับ metformin อาจเพิ่มระดับยา metformin ได้ และการ   
ใ ห้ ย า  dolutegravir ร่ ว มกับ  rifampicin มีผ ลลด ร ะดับย า 
dolutegravir ได้ นอกจากน้ีแล้วหากให้ยา dolutegravir ร่วมกบั
ยาลดกรดที่มแีคลเซียม หรอือะลูมเีนียม เป็นส่วนประกอบ จะ
สามารถลดระดบัยา dolutegravir ได้จึงควรให้ dolutegravir 2 
ชัว่โมงก่อน หรอื 6 ชัว่โมงหลงัจากรบัประทานยาลดกรด รวมทัง้
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มขีอ้หา้มการใช ้dolutegravir ในผูท้ีไ่ดร้บัยา dofetilide เน่ืองจาก
ท าให้ระดับ dofetilide ในพลาสมาสูงขึ้น มีโอกาสเกิดภาวะ    
QT ยาวขึ้น และภาวะหัวใจห้องล่างเต้นเร็วผิดปกติแบบ 
polymorphic (torsade de points) อีกทัง้การใช้ยาสูตร DTG + 
3TC ไม่ควรใช้ในผู้ที่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีร่วมด้วย 
เน่ืองจากอาจท าให้เชื้อไวรสัตบัอกัเสบบีดื้อยา lamivudine ได้
ง่าย เมื่อไม่ได้มกีารใช้ยาร่วมกบัยา tenofovir (Department of 
Disease Control, 2020; Panel on Antiretroviral Guidelines for 
Adults and Adolescents, 2019) 

ปัจจุบนัการใช้ยาสูตร DTG + 3TC ได้มกีารผลิตเป็น
รูปแบบยาเม็ดรวมแล้วในชื่อการค้า Dovato® ได้รับการขึ้น
ทะเบียนยาในประเทศสหรัฐอเมริกาเมื่อเดือนเมษายน ค.ศ. 
2019 ยาเม็ดรวมดังกล่าวประกอบด้วยยา DTG 50 mg และ 
3TC 300 mg รับประทานวันละครัง้ (FDA, 2019; Healthcare 
ViiV, 2021) ซึ่งอาจเพิ่มความร่วมมือในการใช้ยาให้กับผู้ป่วย
มากยิ่งขึ้น แต่อย่างไรก็ตามในบริบทของประเทศไทย อาจ
พจิารณาเลอืกใช้ยาเมด็แยกเป็นอนัดบัแรกก่อน เน่ืองจากราคา
ยาเมด็รวมที่ค่อนขา้งสูง และยงัไม่ถูกขึน้ทะเบยีนยาในประเทศ
ไทย โดยสามารถพจิารณาใช้ยาสูตรสองตวัในกรณีที่ผูต้ดิเชือ้ที่
ไม่สามารถใช้ยาสูตรสามตัว เช่นมีข้อห้ามในการใช้ยา TDF, 
TAF และ ABC เป็นตน้  

2) การใช้ยากลุ่ม PIs ร่วมกบัยาในกลุ่ม INSTIs 
     2.1 Darunavir with boosted ritonavir plus 
raltegravir (DRV/r + RAL) 
    การ ใช้ย า  darunavir 800 mg ร่ วมกับ  boosted 
ritonavir 100 mg รับประทานวันละ 1 ครัง้  และ raltegravir    
400 mg รบัประทานวนัละ 2 ครัง้ ถูกแนะน าให้เป็นทางเลือก 
รองตามแนวทางการรกัษาของ DHHS (Panel on Antiretroviral 
Guidelines for Adults and Adolescents, 2019)  แล ะ  EACS 
(Ryom et al., 2020)  โดยอ้างอิงจากการศึกษา NEAT001/ 
ANRS143 พบว่าการใช้ยาสูตรสองตวัมปีระสทิธภิาพในการกด
ไวรสัไม่ด้อยกว่าการใช้ยาสูตรสามตวั (DRV/r + TDF/FTC) แต่
พบว่ากรณีผูต้ดิเชื้อที่มคี่า CD4 น้อยกว่า 200 cells/mm3 พบมี
อตัราการรกัษาทีล่ม้เหลวโดยไม่สามารถกดเชื้อไวรสัเอชไอวไีด้ 
อตัราการรกัษาล้มเหลวเพิม่สูงขึ้นหากมปีรมิาณไวรสัมากกว่า 
100,000 copies/mL (Lambert-Niclot et al., 2016; Raffi et al., 
2014) ดงันัน้ในการใชย้าสตูรสองตวั DRV/r + RAL แนะน าใหใ้ช้
ในผู้ติดเชื้อที่มีผล HBsAg เป็นลบ, มีปริมาณไวรัสเอชไอวี    

น้อยกว่า 100,000 copies/mL และมีค่า CD4 มากกว่า 200 
cells/mm3 (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and 
Adolescents, 2019) ควรรบัประทานยาพร้อมอาหาร เพื่อเพิ่ม
การดูดซึมยา darunavir (Ryom et al., 2020) นอกจากน้ีแล้ว
การใช้ยา darunavir ร่วมกบั boosted ritonavir เพิม่ความเสี่ยง
การเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืดจึงควรระมดัระวงัการใช้ยาใน
ผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งในการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด (Ryom 
et al., 2018)   

2.2 Lopinavir with boosted ritonavir plus 
raltegravir (LPV/r + RAL) 
 จากการใช้ยา lopinavir 400 mg ร่ วมกับ boosted 
ritonavir 100 mg วนัละ 2 ครัง้ และ raltegravir 400 mg วนัละ 
2 ครัง้ พบว่ามปีระสทิธภิาพในการกดเชือ้ไวรสัเอชไอวคีลา้ยคลงึ
กบัการใช้ยาสูตรสามตวั (LPV/r + TDF/FTC) อีกทัง้พบว่าการ
ใช้ยาสูตรสองตวัจะท าให้ค่าการท างานของไต และมวลกระดูก
ลดลง น้ อยกว่ า ก า ร ใ ช้ ย า สู ต ร ส ามตัวที่ มีย า  TDF เ ป็ น
ส่วนประกอบ (Reynes et al., 2013) แต่อย่างไรก็ตามยาสูตร
สองตัวดังกล่าวไม่ได้ถูกแนะน าให้เป็นยาทางเลือกในแนว
ทางการรักษาต่างๆ ทัง้น้ีเน่ืองจากแนวทางการรักษาของ
ประเทศสหรฐัอเมรกิา และทวปียุโรป สนับสนุนการใช้ยากลุ่ม 
PIs ตวัอื่นๆมากกว่า เช่น atazanavir ทีม่สีง่ผลต่อระดบัไขมนัใน
เลอืดน้อย เมือ่เปรยีบเทยีบกบักนัใชย้าตวัอื่นๆ กลุ่ม PIs รวมทัง้
ยา LPV/r ที่พบว่าส่งผลต่อระดบัไขมนัได้สูง อีกทัง้ยงัพบว่ามี
การสนับสนุนการใช้ยา DRV/r เน่ืองจากยามีประสิทธิภาพใน
การต้านการดื้อยาได้สูง  เ ป็นต้น  (Panel on Antiretroviral 
Guidelines for Adults and Adolescents, 2019; Ryom et al., 
2020; Saag et al., 2020) อกีทัง้สูตรยาดงักล่าวต้องรบัประทาน
วนัละ 2 ครัง้ จงึอาจท าใหค้วามร่วมมอืในการใชย้าลดลงได ้

3) การใช้ยากลุ่ม PIs ร่วมกบัยาในกลุ่ม NRTIs  
      3.1 Lopinavir with boosted ritonavir plus 
tenofovir (LPV/r + TDF)  

การใช้ยาสูตรสองตัวดังกล่าวมีเพียงการศึกษา 
KALEAD ซึ่งการผลการศกึษาดงักล่าวไม่สามารถน ามาสรุปถงึ
ประสิทธิภาพของยาได้เ น่ืองจากมีจ านวนผู้ถอนตัวจาก
การศึกษาจ านวนมากจนท าให้มีตัวอย่างที่น้อยเกินไป  (Mari    
et al., 2010) ในทางปฏบิตัแิละแนวทางการรกัษาต่างๆจงึยงัไม่
มคี าแนะน าให้ใช้ยาสูตรสองตวั LPV/r + TDF ในผู้ติดเชื้อที่ไม่
เคยไดร้บัยาตา้นไวรสัมาก่อน 
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     3.2 Lopinavir with boosted ritonavir plus 

lamivudine (LPV/r + 3TC) 

    ถึ ง แ ม้ ว่ า ใ น ก า ร ศึ ก ษ า  GARDEL ก ล่ า ว ถึ ง
ประสทิธภิาพของสตูรยา LPV/r + 3TC ว่าผลการกดไวรสัเอชไอ
วไีม่แตกต่างจากการใช้ยา LPV/r ร่วมกบัยาในกลุ่ม NRTIs อกี
สองตวั (Cahn et al., 2014) และมผีลขา้งเคยีงน้อยกว่า แต่สูตร
ยาน้ีไม่ไดถู้กนิยมใชใ้นทางปฏบิตั ิเน่ืองจากพบว่าประสทิธภิาพ
ของยาไม่ดเีท่ากบัสตูรยาหลกัทีแ่นวทางการรกัษาต่างๆ แนะน า 
เช่น การใช้ร่วมกบัยากลุ่ม integrase inhibitors เป็นต้น อีกทัง้
ยังพบว่าผู้ติดเชื้อที่ได้ร ับยาสูตรสองตัวน้ีพบว่ามีระดับไขมนั  
ไตรกลเีซอไรดเ์พิม่สงูขึน้ไดม้ากกว่าการไดร้บัยาสตูรสามตวั  
      3.3 Darunavir with boosted ritonavir plus 

lamivudine (DRV/r + 3TC) 

     จากการศึกษา ANDES เปรียบเทียบระหว่างยา
สูตรสองตวัคอื darunavir 800 mg ร่วมกบัยา ritonavir 100 mg 
และ lamivudine 300 mg รบัประทานวนัละ 1 ครัง้ และยาสูตร
ส ามตัว  คื อ  TDF/3TC + DRV/r พบว่ า ย า สู ต ร ส องตัวมี
ประสทิธิภาพในการกดไวรสั และผลข้างเคยีงจากการใช้ยาไม่
แตกต่างจากการใช้ยาสูตรสามตัว  (María et al., 2018) แต่
การศกึษาน้ีมรีะยะเวลาในการตดิตามผูป่้วยค่อนขา้งสัน้ และมี
จ านวนผู้เข้าร่วมการศึกษาน้อย ท าให้แนวทางการรกัษาของ 
DHHS และ IAS-USA แนะน าการใช้สูตร DRV/r + 3TC เป็น
ทางเลอืกอนัดบัรองตาม ทัง้น้ีอาจเลอืกพจิารณาใชเ้ฉพาะรายที่
ไม่สามารถใช้ยากลุ่ม NRTIs ตวัอื่นๆได้ หรอืไม่สามารถใช้ยา 
dolutegravir ได ้(Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults 
and Adolescents, 2019; Saag et al., 2020)  

4) การใช้ยากลุ่ม PIs ร่วมกบัยาในกลุ่ม NNRTIs 

     4.1 Lopinavir with boosted ritonavir plus 

efavirenz (LPV/r + EFV)  

     การใช้ยาสูตรสองตัว  LPV/r + EFV ไม่ได้ถูก
แนะน าใหใ้ชเ้ป็นยาหลกั หรอืยาทางเลอืกตามแนวทางการรกัษา
ต่างๆ ทัง้น้ีเน่ืองจากพบว่าผูป่้วยที่ได้รบัยาสูตรสองตวัดงักล่าว
กลบัมอีตัราการเกดิเชือ้ไวรสัเอชไอวดีื้อยามากกว่าการใชย้าสูตร
สามตวัอย่างมนีัยส าคญั ถึงแม้ว่าประสทิธิภาพในการกดไวรสั
ใกลเ้คยีงกบัการใชย้าสตูรสามตวักต็าม (Riddler et al., 2008) 

5) การใช้ยากลุ่ม PIs ร่วมกับยาในกลุ่ม CCR5-

inhibitors 

      5.1 Darunavir with boosted ritonavir plus 

maraviroc (DRV/r + MVC) 
การใช้ยาสูตรสองตวั DRV/r + MVC เป็นสูตรยาที่ไม่

ควรใช้ร่วมกนัเป็นอย่างยิ่ง เน่ืองจากผลการศึกษา MODERN 
พบว่าการใช้ยาสูตรสองตัวน้ีด้อยกว่าการใช้ยาสูตรสามตัว 
(TDF/FTC + DRV/r) อย่างมนีัยส าคญั จนท าให้การศึกษาต้อง
สิน้สุดก่อนก าหนดเวลา (Stellbrink et al., 2016)  

6) ผลจากการศึกษาแบบอภิมานวิเคราะห ์

  จากการศกึษาของ Baril แบบอภมิานวเิคราะห ์โดยได้
รวบรวมเกีย่วกบัการศกึษาการใชย้าสตูรสองตวัในผูต้ดิเชือ้ไวรสั
เอชไอวทีี่ไม่เคยได้รบัยาต้านไวรสัมาก่อน พบว่ายาต้านไวรสั
สูตรสองตัวได้แก่ การใช้ยากลุ่ม PIs ร่วมกับยากลุ่ม INSTIs 
(LPV/r หรือ  DRV/r ร่ วมกับ  RAL) และการใช้ยากลุ่ ม  PIs 
(LPV/r) ร่วมกับ lamivudine มีประสิทธิภาพในการกดปรมิาณ
ไวรัสที่ดีไม่ด้อยกว่าการใช้ยาต้านไวรัสสูตรสามตัว (range  
66.3-89%) (Baril et al., 2016) ส่ วนการศึกษาของ  Achhra 
พบว่าการใช้ยาต้านไวรัสสูตรสองตัวมีอัตราเสี่ยงสัมพัทธ์ 
(relative risk; RR) ในการเกิดไวรัสล้มเหลวเท่ากับ 1.17 เท่า 
เมื่อเปรยีบเทียบกบัการใช้ยาต้านไวรสัสูตรสามตวั (RR 1.17, 
95%CI 0.94-1.47, p=0.027) โดยมีความเสี่ยงลดลงเมื่อคัด
การศกึษาทีใ่ชย้าต้านไวรสัสูตรสองตวัที่มยีา maraviroc (MVC)  
เป็นส่วนประกอบออกจากการวิเคราะห์ทางสถิติ (RR 1.05, 
95% CI 0.86 – 1.28, p=0.026) และเมือ่ผูต้ดิเชือ้มปีรมิาณไวรสั
เอชไอวใีนร่างกายสูงกว่า 100,000 copies/mL จะมโีอกาสเกดิ
การรักษาที่ล้มเหลวมากขึ้นได้ (RR 1.24, 95%CI 1.03-1.49) 
(Achhra et al., 2016) ดงันัน้จงึไมค่วรพจิารณาใชย้า maraviroc 
เป็นหน่ึงในสูตรยาต้านไวรสัสูตรสองตวั และกรณีผู้ติดเชื้อที่มี
ปริมาณไวรัสเอชไอวีในร่างกายสูงกว่า 100,000 copies/mL  
ควรระมดัระวงัในการใช้ยาต้านไวรสัสูตรสองตวัเมื่อเริม่ยา ใน
ด้านความปลอดภยัในการใช้ยา พบว่าการใช้ยาต้านไวรสัสูตร
สองตวัมโีอกาสเกดิผลขา้งเคยีงที่ท าให้ต้องหยุดการรกัษาน้อย
กว่าการใชย้าสูตรสามตวั (RR 0.97, 95%CI 0.65-1.45) แต่การ
ใชย้าสตูรสองตวัมโีอกาสเกดิการดื้อยาไดใ้นผูต้ดิเชือ้ไวรสัเอชไอ
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วีที่ไม่เคยได้รับยาต้านไวรัสมาก่อนถึง 2.04 เท่า (RR 2.04, 
95%CI 1.23-3.39) (Achhra et al., 2016) 
  อย่างไรก็ตามการศึกษาที่ผ่านมายงัไม่ได้รวมสูตรยา 
dolutegravir ร่วมกับยา lamivudine ซึ่ง เ ป็นสูตรที่มีผลจาก
การศกึษาต่างๆ ว่ามปีระสทิธภิาพด ีและเกดิการดื้อยาน้อยมาก 
เช่น การศกึษา PADDLE (Cahn et al., 2017) การศกึษา ACTG 
5353 (Taiwo et al., 2018) และการศึกษา GEMINI-1 และ 2 
(Cahn et al., 2019) ทัง้ น้ีเมื่อรวมการศึกษาสูตรยาดังกล่าว
พบว่ามีอัตราการรกัษาล้มเหลวไม่แตกต่างจากการใช้ยาสูตร

สามตวั (RR 1.20, 95%CI 0.91-1.59, p=0.195) และมแีนวโน้ม
ในการหยุดยาเน่ืองจากไดร้บัผลขา้งเคยีงน้อยกว่าการใชย้าสูตร
สามตวั (RR 0.76, 95%CI 0.43-1.33, p=0.333) แต่ในกลุ่มผูต้ดิ
เชื้อเอชไอวทีี่มคี่า CD4 น้อยกว่า 200 cells/mm3 พบว่ามอีตัรา
การรกัษาล้มเหลวมากกว่าอย่างมนีัยส าคญั (RR 2.40, 95%CI 
1.37-4.18, p=0.002) (Pisaturo et al., 2021) ดังนั ้นการใช้ยา
ต้านไวรสัสูตรสองตวัไม่ควรพจิารณาเริม่ใช้ในผูต้ดิเชื้อเอชไอวี
กลุ่มดงักล่าว 
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ARV groups Trial Dual-therapy group Comparator Outcomes (Dual-therapy group vs comparator)  
INSTIs plus 
NRTIs 

ASPIRE (pilot RCT 
study) 

(Taiwo et al., 2018) 

DTG 50 mg OD +3TC 
300 mg OD 

continue triple-therapy 
regimen 

Noninferior in virological suppression (difference 
0.15%; 95%CI: -9.8 to 10.2; noninferiority margin 
12%), Similar in lipid profile and renal function 

TANGO (RCT) 
(van Wyk et al., 2020) 

DTG 50 mg OD /3TC 
300 mg OD 

continue triple-therapy 
regimen  

Noninferior in virological suppressionat 48 wk 
(difference -0.3%; 95%CI: -1.2 to 0.7; 
noninferiority margin 4%), Less drug related 
adverse event  

INSTIs plus 
NNRTIs 

SWORD-1, -2 (RCT) 
(Llibre et al., 2018) 

DTG 50 mg OD + 
RPV 25 mg OD 

continue triple-therapy 
regimen 

Similar virological suppression (difference -0.2%; 
95%CI: -3.0 to 2.5; noninferiority margin 4%), Not 
effect to lipid profile or inflammatory biomarker 

LATTE-1 (RCT) 
(Margolis et al., 2015) 

(initial 24 wk) CAB + 
2NRTIs  

(maintenance) CAB + 
RPV 25 mg OD 

2NRTIs  
+ EFV 600 mg OD 

Similar virological suppressed at 48 wk (82% vs 
71%), Similar treatment related adverse events 
(51% vs 68%), use CAB 10,30, 60 mg but 
suitable dosage is 30 mg 

LATTE-2 (RCT) 
(Margolis et al., 2017) 

(maintenance) LA 
CAB 400 mg   

+ LA RPV 600 mg IM 
every 4 wk 

or LA CAB 600 mg + 
LA RPV 900 mg IM 

every 8 wk 

CAB 30 mg OD  
+ ABC/3TC 600/300 

mg OD 

Similar virological suppressed at 32 wk; 4 wk 
regimen (difference 2.8%; 95%CI: -5.8 to 11.5; 
noninferiority margin 10%); 8 wk regimen 
(difference 3.7%; 95%CI: -4.8 to 12.2; 
noninferiority margin 10%), Use CAB 30 mg OD + 
ABC/3TC 600/300 mg OD as an initial therapy in 
both groups for 20 wk 

PIs plus 
INSTIs 

KITE (RCT) 
(Ofotokun et al., 2012) 

LPV/r 400/100 mg 
BID + RAL 400 mg 

BID 

continue triple-therapy 
regimen 

Similar viral suppression at 48 wk (92% vs 88%; 
P=0.07), Higher triglyceride level (P=0.003) 

HARNESS (pilot RCT 
study) (van Lunzen   
et al., 2016) 

ATV/r 300/100 mg OD 
+ RAL 400 mg BID 

TDF/FTC 300/200 mg 
OD + ATV/r 300/100 

mg OD 

Lower virological suppression at 24 wk (80.6% vs 
94.6%), More virological rebound (9.7% vs 2.7%) 
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              (ต่อ) 

 

3TC, lamivudine; ABC/3TC, abacavir plus lamivudine; ATV/r, atazanavir plus boosted ritonavir ;BID, two times a day; CAB, cabotegravir; CI, confidence 
interval; DRV/r, darunavir plus boosted ritonavir; DTG, dolutegravir; EFV, efavirenz; eGFR, estimated glomerular filtration rate ;HDL, high-density 
lipoproteins ;IM, intramuscular; INSIs, integrase inhibitors; LA, long acting; LDL, low-density lipoproteins ;LPV/r, lopinavir plus boosted ritonavir; MVC, 
maraviroc; NRTIs, nucleoside reverse transcriptase inhibitors; NNRTIs, nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors; OD, once a day; PIs, protease 
inhibitors; RAL, raltegravir; RPV, rilpivirine; RCT, randomized controlled trial; TDF/FTC, tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine; wk, weeks 
 

การใช้ยาต้านไวรสัสตูรสองตวัในผู้ติดเช้ือเอชไอวีท่ี
มีประวติัเคยได้รบัยาต้านไวรสักลุ่มอ่ืนมาก่อนหน้า
น้ี (Treatment experience)  

พบการศึกษาที่เกี่ยวข้องกับการใช้ยาต้านไวรสัสูตร 
สองตวัในผูต้ดิเชื้อเอชไอวใีนผูท้ี่มปีระวตัเิคยได้รบัยาต้านไวรสั 
กลุ่มอื่นมาก่อนหน้าน้ี ดงัแสดงในตารางที ่2 ผูเ้ขา้ร่วมการศกึษา
มักเป็นผู้ติดเชื้อที่ควบคุมปริมาณไวรัสในร่างกายได้ดี ไม่มี
ประวัติการรกัษาล้มเหลว หรือเกิดเชื้อดื้อยามาก่อน แต่ต้อง
เปลีย่นเป็นสูตรยาสองตวัเน่ืองจากมปัีญหาในการใชย้าสูตรสาม
ตวัเป็นสว่นใหญ่ โดยยาตา้นไวรสัสตูรสองตวัทีม่กีารศกึษาไดแ้ก่ 

การใช้ยากลุ่ม INSTIs ร่วมกบัยาในกลุ่ม NRTIs หรอื NNRTIs 
และ การใชย้ากลุ่ม PIs ร่วมกบัยาในกลุ่ม NRTIs หรอื NNRTIs 
หรอื INSTIs 

1) การใช้ยากลุ่ม INSTIs ร่วมกบัยาในกลุ่ม NRTIs  
     1.1 Dolutegravir plus lamivudine (DTG + 3TC) 
    จากการศึกษา ASPIRE (Taiwo et al., 2018) และ 
TANGO (van Wyk et al., 2020) การใชย้า dolutegravir 50 mg 
รบัประทานวนัละครัง้ร่วมกับ lamivudine 300 mg ในผู้ติดเชื้อ
เอชไอวีที่เคยได้รับยาสูตรสามตัวมาก่อนหน้าน้ีและกดไวรสั
ได้มานานอย่างน้อย 6 เดือน พบว่ามีประสิทธิภาพในการกด

ARV groups Trial Dual-therapy group Comparator Outcomes (Dual-therapy group vs comparator)  
PIs plus 
INSTIs 

DUALIS (RCT) 
(Spinner et al., 2020) 

DRV/r 800/100 mg 
OD + DTG 50 mg OD 

continue triple-therapy 
regimen (2NRTIs + 

DRV/r) 

Similar virological suppression at 48 wk  (86.3% 
vs 87.9%; difference -1.6%; 95%CI: -9.9 to 6.7; 
noninferiority margin -10%) 

PIs plus 
NNRTIs 

PROBE (RCT) 
(Maggiolo et al., 2017) 

DRV/r 800/100 mg 
OD + RPV 25 mg OD 

continue triple-therapy 
regimen  

Similar virological suppression at 48 wk (96.7% vs 
93.4%; difference 3.3%; 95%CI: -7.15 to 13.3), no 
significant difference in renal function and lipid 
profile, friendly on bone metabolism 

PIs plus 
CCR5 
inhibitors 

MARCH (RCT) 
(Pett et al., 2016) 

boosted PIs + MVC 
150 mg BID 

continue triple-therapy 
regimen as control 
group  

Dual therapy was inferior at 48 wk (84.1%; 
95%CI: -19.8 to -5.8; noninferiority margin -12%) 

PIs plus 
NRTIs 

OLE (RCT) 
(Arribas et al., 2015) 

LPV/r 400/100 mg 
BID + 3TC 300 mg 

OD 

continue triple-therapy 
regimen 

similar virological suppression (87.8% vs 86.6%; 
P=0.92), less serious adverse event (4% vs 7%; 
P=0.515) 

DUAL-GESIDA (RCT) 
(Pulido et al., 2017) 

DRV/r 800/100 mg 
OD + 3TC 300 mg 

OD 

continue triple-therapy 
regimen 

similar virological suppression at 48 wk (difference 
-3.8%; 95%CI: -11.0 to 3.4), increase TC, LDL, 
HDL in patient who received TDF at baseline 
(P<0.05) 

SALT (RCT) 
(Perez-Molina et al., 
2015) 

ATV/r 300/100 mg OD 
+ 3TC 300 mg OD 

2NRTIs + ATV/r 
300/100 mg OD 

similar virological suppression at 48 wk (84% vs 
78%; difference 6%; 95%CI: -5 to 16), less 
treatment discontinuation (2% vs 7%; P=0.047) 

ATLAS-M  (RCT) 
(Di Giambenedetto    
et al., 2017) 

ATV/r 300/100 mg OD 
+ 3TC 300 mg OD 

continue triple-therapy 
regimen  

superior virological suppression at 48 wk (89.5% 
vs 79.7%; difference 9.8%; 95%CI: 1.2 to 18.4), 
favorable effect on eGFR (P<0.001) but increase 
total cholesterol, LDL, HDL (P<0.05) 
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ไวรสัไม่ด้อยกว่าการได้รบัยาสูตรสามตวั และเกิดผลข้างเคยีง
จากการใชย้าน้อยกว่า อกีทัง้ยงัมคี่าระดบัไขมนัในเลอืด และค่า
การท างานของไตไมแ่ตกต่างกนั และไมพ่บการดือ้ยาเมือ่เปลีย่น
มาใชย้าสูตรสองตวัดงักล่าว จากแนวทางการรกัษาของ DHHS 
IAS-USA และ EACS (Panel on Antiretroviral Guidelines for 
Adults and Adolescents, 2019; Ryom et al., 2020; Saag       
et al., 2020) แนะน าหากผูป่้วยไม่สามารถทนต่อยาสูตรสามตวั
ได้ การใช้ยาสูตรสองตัว DTG + 3TC เป็นอีกทางเลือกหน่ึง
ส าหรับผู้ที่มีปัญหาจากการใช้ยาสูตรสามตัว แต่จะต้องไม่มี
ประวตัเิคยดื้อยา dolutegravir และ lamivudine มาก่อน รวมทัง้
ไม่มีประวตัิติดเชื้อไวรสัตบัอักเสบบีร่วมด้วย เพราะการใช้ยา
สตูรนี้จะท าใหม้ยีา lamivudine เป็นยาเพยีงตวัเดยีวในการรกัษา
เชือ้ไวรสัตบัอกัเสบบ ี

2) การใช้ยากลุ่ม INSTIs ร่วมกบัยาในกลุ่ม NNRTIs 

     2.1 Dolutegravir plus rilpivirine (DTG + RPV) 
     การใช้ยา dolutegravir 50 mg วันละครัง้ ร่วมกับ 
rilpivirine 25 mg วนัละครัง้ พบว่ามปีระสทิธภิาพในการกดไวรสั
ใกล้เคียงกับการใช้ยาต้านไวรสัสูตรสามตัว โดยไม่เพิ่มระดบั
ไขมนัในเลือด (Llibre et al., 2018) ยาต้านไวรสัสูตรสองตัวน้ี 
ถูกแนะน าในแนวทางการรักษาของ DHHS IAS-USA และ 
EACS (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and 
Adolescents, 2019; Ryom et al., 2020; Saag et al., 2020) ใน
กรณีทีผู่ป่้วยไม่สามารถใชย้ากลุ่ม NRTIs ได ้ทัง้น้ีผูป่้วยที่จะใช้
ยาสูตรดังกล่าวควรเป็นผู้ป่วยที่เคยรับประทานยาต้านไวรสั
มาแลว้ก่อนหน้านี้ และสามารถกดเชือ้ไวรสัไดต้ดิต่ออย่างน้อย 6 
เดอืน โดยไม่มหีลกัฐานการตดิเชือ้ทีด่ื้อต่อยา dolutegravir และ 
rilpivirine มาก่อน, ไม่เป็นโรคตบัอกัเสบจากการตดิเชือ้ไวรสัตบั
อักเสบบีแบบเรื้อรงั และไม่ควรใช้ร่วมกับยาที่อาจเกิดอันตร
กิรยิาระหว่างยาที่อาจลดระดบัยาต้านไวรสัได้ เช่น การใช้ยา
กลุ่ม proton pump inhibitors ซึ่งสามารถลดระดบัยา RPV ได้
เป็นตน้  
 นอกจากนี้แลว้ในปัจจุบนัมยีาสตูรสองตวัดงักล่าวท าใน
รปูแบบเมด็รวมชื่อการคา้ Juluca® ประกอบดว้ยยา dolutegravir 
50 mg และ rilpivirine 25 mg ขึ้นทะเบียนในประเทศสหรัฐ 
อเมรกิา เมือ่ปี ค.ศ. 2017 (Healthcare ViiV, 2020 ) ซึง่จะท าให้
ผู้ป่วยรับประทานยาได้สะดวกมากยิ่งขึ้น อีกทัง้ยาเม็ดรวม
ดังกล่าวได้ขึ้นทะเบียนกับทางองค์การอาหารและยาของ 
ประเทศไทยแลว้เมือ่ 10 กุมภาพนัธ ์พ.ศ. 2564 (National Drug 
Information, 2020)  

     2.2 Cabotegravir plus rilpivirine (CAB + RPV) 
   การศึกษา LATTE-1 และ LATTE-2 ได้ศึกษาถึง

ประสทิธิภาพของการใช้ยา cabotegravir ร่วมกบัยา rilpivirine 
โดยผูเ้ขา้ร่วมการศกึษา LATTE-1 จะตอ้งไดร้บัยาสตูรสามตวัมา
ก่อนอย่างน้อย 24 สัปดาห์ พบว่าการใช้ยา cabotegravir 
ร่ วมกับ  rilpivirine มีปร ะสิทธิภ าพในการกดไวรัส  และ
ผลขา้งเคยีงจากการใชย้าไม่แตกต่างจากการใชย้าสูตรสามตวัที่
ประกอบด้วยยากลุ่ม NRTIs 2 ตัว และ efavirenz ทัง้ น้ีเมื่อ
พจิารณาขนาดของยา cabotegravir ที่เหมาะสมจากการศกึษา
ดังกล่าว พบว่าขนาดยา cabotegravir ที่แนะน าคือ 30 mg 
รับประทานวันละครัง้ ร่วมกับยา rilpivirine 25 mg วันละครัง้ 
(Margolis et al., 2015) นอกจาก น้ี ในการศึกษา  LATTE-2  
ศึกษายา cabotegravir ในรูปแบบออกฤทธิย์าว (long acting 
cabotegravir; LA CAB) ขนาด  400 mg แล ะ  rilpivirine ใ น
รูปแบบออกฤทธิย์าว (long acting rilpivirine; LA RPV) ขนาด 
600 mg ฉีดเขา้กล้ามทุก 4 สปัดาห์ หรอื ยา LA CAB 600 mg 
ร่วมกับยา LA RPV 900 mg ฉีดเข้ากล้ามทุก 8 สัปดาห์ โดย
ผู้เข้าร่วมการศึกษาทุกรายจะได้รับยาสูตรสามตัวได้แก่ยา 
cabotegravir 30 mg ร่วมกบั abacavir 600 mg และ lamivudine 
300 mg วนัละครัง้มาก่อน 20 สปัดาห์ หลงัจากนัน้จึงแบ่งกลุ่ม
ผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาเป็นกลุ่มทีจ่ะไดร้บัยาสูตรสองตวั และกลุ่มที่
ยงัคงใชย้าสูตรสามตวัต่อไป จากผลการศกึษา LATTE-2 พบว่า
การใช้ยาสูตรสองตวัทัง้การฉีดทุก 4 สปัดาห์ และการฉีดทุก 8 
สปัดาหน์ัน้ มปีระสทิธภิาพในการกดไวรสัไม่แตกต่างจากการใช้
ยาสูตรสามตวั (Margolis et al., 2017) ทัง้น้ีแนวทางการรกัษา
ของ IAS-USA แนะน าให้ใช้ยา LA CAB ร่วมกับยา LA RPV 
เป็นทางเลอืกรองในการรกัษาในผูต้ดิเชื้อเอชไอวทีี่เคยไดร้บัยา
ต้านไวรสัมาก่อนหน้าน้ี (Saag et al., 2016) ส่วนแนวทางการ
รักษาของ DHHS แนะน าการใช้สูตรยา LA CAB + LA RPV 
เป็นทางเลือกรองในการรักษาในผู้ติดเชื้อไวรัสเอชไอวีที่มี
หลกัฐานว่าสามารถกดเชื้อไวรสัได้ดีอย่างน้อย 3 เดอืนมาแล้ว 
ไม่มปีระวตักิารดื้อยา และไม่มปีระวตักิารรกัษาลม้เหลวมาก่อน 
ไม่มโีรคไวรสัตบัอกัเสบบีแบบเฉียบพลนั ยกเว้นได้รบัยาต้าน
ไวรัสตับอักเสบบีร่วมด้วย ไม่ได้ตัง้ครรภ์ หรือวางแผนจะ
ตัง้ครรภ์ และไม่ได้ร ับยาอื่นๆร่วมด้วยที่อาจลดระดับยา 
cabotegravir และ rilpivirine ทัง้น้ีก่อนเริ่มใช้ยาต้านไวรสัสูตร
สองตัว ในรูปแบบฉีด เข้ากล้ าม  ผู้ ป่ วยจะต้องได้ รับยา 
cabotegravir และ rilpivirine รปูแบบรบัประทานมาก่อนล่วงหน้า
อย่ า ง น้ อ ย  28 วัน  (Panel on Antiretroviral Guidelines for 
Adults and Adolescents, 2019) ปัจจุบนัการใชย้าสตูร LA CAB 
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ร่วมกับยา LA RPV  ได้รับการขึ้นทะเบียนยาในประเทศ
สหรัฐอเมริกาเมื่อเดือนมกราคม ค.ศ. 2021 ในชื่อการค้า 
Cabenuva® ซึง่บรรจุยา 2 ชนิด ไดแ้ก่ cabotegravir 200 mg/ml 
และ rilpivirine 300 mg/ml รปูแบบ extended-relase injectable 
suspensions ซึง่ฉีดเพยีงเดอืนละ 1 ครัง้ ท าใหเ้พิม่ความร่วมมอื
ในการใชย้ามากยิง่ขึน้ (FDA, 2021; Healthcare ViiV, 2021) 

3) การใช้ยากลุ่ม PIs ร่วมกบัยาในกลุ่ม NRTIs 
     3.1 Lopinavir with boosted ritonavir plus 
raltegravir (LPV/r + RAL)  
     จากการศกึษา KITE พบว่าการใชย้าต้านไวรสัสูตร
สองตวัดงักล่าวสามารถกดปรมิาณไวรสัไดด้เีมื่อเปรยีบเทยีบกบั 
การใชย้าตา้นไวรสัสตูรสามตวั แต่พบว่าผูเ้ขา้ร่วมการศกึษามคี่า
ไขมันไตรกลี เซอไรด์สู งมากขึ้นอย่ า งมีนั ยส าคัญ  เมื่ อ
เปรียบเทียบกับการได้รบัยาต้านไวรสัสูตรสามตัว (Ofotokun   
et al., 2012) อีกทัง้การใช้ยาสูตรดังกล่าวผู้ป่วยจ าเป็นต้อง
รบัประทานวนัละ 2 ครัง้ ทัง้น้ีแนวทางการรกัษาต่างๆ ไม่ได้
แนะน าใหใ้ชสู้ตรยาน้ีเป็นยาหลกั หรอืยาทางเลอืกส าหรบัผูป่้วย
ทีต่อ้งการใชย้าตา้นไวรสัสตูรสองตวัเช่นกนั  
      3.2 Atazanavir with boosted ritonavir plus 
raltegravir (ATV/r + RAL) 
     การใช้ยา atazanavir ร่วมกับ boosted ritonavir 
และ raltegravir พบว่ามปีระสทิธภิาพในการกดไวรสัไดใ้กล้เคยีง
กบัการใช้ยาสูตรสามตวัได้แก่ tenofovir/emtricitabine ร่วมกบั 
atazanavir และ boosted ritonavir แต่อย่างไรก็ตามพบว่ากลุ่ม
ผู้ป่วยที่ใช้ยาสูตรสองตวัมอีตัราการตรวจพบไวรสั (virological 
rebound) ได้มากกว่า  (van Lunzen et al., 2016) ในปัจจุบัน
ตามแนวทางการรกัษาต่างๆจึงยงัไม่ได้แนะน าการใช้ยาต้าน
ไวรสัสตูรสองตวัน้ี 
      3.3 Darunavir with boosted ritonavir plus 
dolutegravir (DRV/r + RAL) 
     จากการศกึษา DUALIS พบว่าการใชย้า darunavir 
800 mg ร่วมกับ boosted ritonavir 100 และ dolutegravir 50 
mg รบัประทานวนัละครัง้ สามารถกดไวรสัไดไ้ม่ดอ้ยกว่าการใช้
ยาสูตรสามตัว (2NRTIs + DRV/r) (Spinner et al., 2020) โดย
การใช้ยาสูตรน้ีถูกแนะน าให้เป็นหน่ึงในทางเลือกรองของแนว
ทางการรกัษา DHHS และ EACS โดยแนะน าใหใ้ชก้รณีผูป่้วยที่
มปีระวตัวิ่าสามารถกดปรมิาณไวรสัไดด้อีย่างน้อย 6 เดอืน ทีไ่ม่
มปีระวตัติดิเชื้อดื้อยา และเชื้อไวรสัตบัอกัเสบบมีาก่อน (Panel 
on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents, 
2019; Ryom et al., 2019) 

4) การใช้ยากลุ่ม PIs ร่วมกบัยาในกลุ่ม NNRTIs 
     4.1 Darunavir with boosted ritonavir plus 

rilpivirine (DRV/r + RPV) 
      การใช้ยา  darunavir 800 mg ร่วมกับ boosted 
ritonavir 100 mg วันละครัง้ และ  rilpivirine 25 mg วันละครัง้ 
พบว่าสามารถกดไวรสัไดไ้มแ่ตกต่างจากการใชย้าตา้นไวรสัสูตร
สามตวั อกีทัง้พบว่าค่าการท างานของไต และค่าระดบัไขมนัใน
เลือดไม่แตกต่างจากการใช้ยาสูตรสามตัว  (Maggiolo et al., 
2016) โดยมแีนวทางการรกัษาของ EACS เพยีงแนวทางเดยีวที่
แนะน ายาสูตรน้ีเป็นหน่ึงในทางเลือกของการรกัษาในผู้ป่วยที่
เคยใชย้าต้านไวรสัมาก่อน และมหีลกัฐานทางวชิาการสนับสนุน
เพยีงเลก็น้อย โดยจะต้องมปีระวตัสิามารถกดปรมิาณไวรสัได้ดี
อย่างน้อย 6 เดอืน ที่ไม่มปีระวตัติดิเชื้อดื้อยามาก่อน และไม่มี
การตดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบบมีาก่อน 

5) การใช้ยากลุ่ม PIs ร่วมกบัยาในกลุ่ม NRTIs 
      5.1 Lopinavir with boosted ritonavir plus 
lamivudine (LPV/r + 3TC) 
     จากการศกึษา OLE พบว่าการใชย้า lopinavir 400 
mg ร่ วมกับยา ritonavir 100 mg รับประทานวันละ 2 ครัง้ 
ร่ วมกับยา  lamivudine 300 mg รับประทานวันละครั ้ง  มี
ประสทิธภิาพในการกดไวรสัไดไ้มแ่ตกต่างจากการใชย้าสตูรสาม
ตวั (2NRTIs + LPV/r) และมผีลขา้งเคยีงจากการใช้ยาน้อยกว่า 
(Arribas et al., 2015) อกีทัง้เป็นทางเลอืกหน่ึงจากแนวทางการ
รักษ าขอ ง  DHHS (Panel on Antiretroviral Guidelines for 
Adults and Adolescents, 2019) โดยผูป่้วยที่ต้องการจะเปลีย่น
มาใชย้าสูตรน้ี จ าเป็นต้องกดปรมิาณไวรสัไดม้าแลว้ไม่น้อยกว่า 
1 ปี ไมม่หีลกัฐานพบเชือ้ไวรสัเอชไอวดีือ้ยา 
      5.2 Darunavir with boosted ritonavir plus 
lamivudine (DRV/r + 3TC) 

    จากการศึกษา DUAL-GESIDA พบว่าการใช้ยา 
darunavir 800 mg ร่วมกับยา ritonavir 100 mg รับประทาน  
วนัละ 1 ครัง้ ร่วมกบัยา lamivudine 300 mg รบัประทานวนัละ 
1 ครัง้ สามารถกดปรมิาณไวรสัไดใ้กลเ้คยีงกบัการใชย้าสตูรสาม
ตวั (2NRTIs + DRV/r) แต่อย่างไรกต็ามพบว่าการใชย้าสตูรสอง
ตวัดงักล่าวมคี่าระดบัไขมนัเพิม่สูงขึ้นอย่างมนีัยส าคญั (Pulido  
et al., 2017) การใช้ยาสูตรสองตัวน้ีมีค าแนะน าเป็นทางเลือก  
ในแนวทางการรักษาของ  DHHS และ  EACS (Panel on 
Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents, 2019; 
Ryom et al., 2020) โดยผู้ป่วยจ าเป็นต้องกดปริมาณไวรัสได้
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มาแลว้ไม่น้อยกว่า 1 ปี ไม่มหีลกัฐานพบเชือ้ไวรสัเอชไอวดีื้อยา 
อีกทัง้อาจพิจารณาติดตามระดับไขมันของผู้ป่วยร่วมด้วย 
โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มคีวามเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดและ
หวัใจ 
      5.3 Atazanavir with boosted ritonavir plus 
lamivudine (ATV/r + 3TC) 

    การใช้ยา atazanavir 300 mg ร่วมกบัยา ritonavir 
100 mg รับประทานวันละ 1 ครัง้ ร่วมกับยา lamivudine 300 
mg รบัประทานวนัละ 1 ครัง้ มปีระสทิธภิาพที่เหนือกว่าการใช้
ยาสตูรสามตวั (TDF/FTC + ATV/r) ดงัการศกึษา ATLAS-M (Di 
Giambenedetto et al., 2017)  อัตราการหยุดใช้ยาต้านไวรัส
น้อยกว่ าการใช้ยาต้ านไวรัสสูตรสามตัว  เ น่ืองจากพบ
ผลขา้งเคยีงจากการใชย้าน้อยกว่า (Perez-Molina et al., 2015) 
และท าให้ค่าการท างานของไตลดลงได้น้อยกว่าการใช้ยาสูตร
สามตัว แต่อย่างไรก็ตามพบว่ามีระดบัไขมันเพิ่มสูงขึ้นได้ใน
ผู้ป่วยที่ใช้ยาสูตรสองตวัน้ี ทัง้น้ีแนวทางการรกัษาของ DHHS 
และ EACS (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and 
Adolescents, 2019; Ryom et al., 2020) แนะน า ก า ร ใ ช้ ย า 
ATV/r + 3TC เป็นทางเลอืกรอง โดยที่ผูป่้วยจะต้องกดปรมิาณ
ไวรสัได้มาแล้วไม่น้อยกว่า 1 ปี ร่วมกับไม่มีหลักฐานพบเชื้อ
ไวรสัเอชไอวดีือ้ยาดงักล่าว 

6) การใช้ยากลุ่ม PIs ร่วมกับยาในกลุ่ม CCR5-
inhibitors 
      6.1 Boosted protease inhibitors plus 
maraviroc (PIs + MVC) 

      จากแนวทางการรกัษาต่างๆ ไม่แนะน าให้ใช้ยา
สูตร PIs ร่วมกับยา maraviroc ในการรกัษาเป็นยาต้านไวรัส
สูตรสองตวั เน่ืองจากมหีลกัฐานทางวชิาการพบว่าการใชย้าสอง
ตวัน้ีร่วมกนั มปีระสทิธภิาพดอ้ยกว่าการใชย้าสตูรสามตวัอย่างมี
นยัส าคญั (Pett et al., 2016)  

7) ผลจากการศึกษาแบบอภิมานวิเคราะห ์
จากการศึกษาแบบอภิมานวิเคราะห์ ที่รวบรวม

เกีย่วกบัการศกึษาการใชย้าสูตรสองตวัในผูต้ดิเชือ้ไวรสัเอชไอวี
ที่เคยได้รบัยาต้านไวรสัมาก่อนควบคุมปรมิาณไวรสัได้ดี จาก
การศึกษาของ Achhra พบว่าการใช้ยาต้านไวรสัสูตรสองตวัมี
อตัราเสีย่งสมัพทัธ์ (relative risk; RR) ในการเกดิไวรสัล้มเหลว
เท่ากบั 1.21 เท่า เมื่อเปรยีบเทียบกับการใช้ยาต้านไวรสัสูตร
สามตัว (RR 1.21, 95%CI 0.72-2.02, p=0.001) โดยมีความ
เสี่ยงน้ีลดลงเมื่อคดัการศึกษาที่ใช้ยาต้านไวรสัสูตรสองตัวที่มี  

ยา maraviroc (MVC) เป็นส่วนประกอบออกจากการวเิคราะห์    
ทา งสถิติ  (RR 1.13, 95% CI 0.64-1.99, p=0.012) ใ นด้ า น
ประสทิธภิาพการกดไวรสัพบว่าการใชย้าตา้นไวรสัสูตรสองตวัมี
ประสทิธภิาพหลากหลาย (range 88.2-100%) ทัง้น้ีในการศกึษา
ดงักล่าวยงัพบว่าในผูต้ดิเชื้อที่มปีรมิาณไวรสัมากกว่า 100,000 
copies/mL และใช้ยาต้านไวรัสสูตรสองตัว  จะเกิดการรักษา
ลม้เหลวมากกว่าการใชย้าต้านไวรสัสูตรสามตวั (Achhra et al., 
2016) ส่วนการศึกษาของ Huang พบว่าการใช้ยาต้านไวรัส  
สูต รสองตัวที่ ป ร ะกอบด้วยยากลุ่ ม  PIs และ  raltegravir               
มีประสิทธิภาพในการกดไวรัสได้ดีกว่า (RR 1.40, 95%CI   
1.00-1.08, p=0.03) มีปริมาณ CD4 สูงกว่า (RR 9.12, 95%CI 
8.04-10.02, p<0.001) มคีวามร่วมมอืในการใช้ยามากกว่า (RR 
1.03, 95%CI 1.01-1.06, p=0.006) และมีอัต ร าก า รต ายไม่
แ ต ก ต่ า ง กั น  (RR 0.84, 95%CI 0.63-1.12, p=0.24) เ มื่ อ
เปรียบเทียบกับการใช้ยาต้านไวรัสสูตรสามตัวได้แก่การใช้     
ยา LPV/r ร่วมกบัยากลุ่ม NRTIs จ านวน 2-3 ตวั (Huang et al., 
2019) และเมื่อเปรียบเทียบยาต้านไวรสัสูตรสองตัว ในแต่ละ
สูตรยาพบว่าการใช้ยาต้านไวรสัสูตรสองตวัที่ประกอบด้วยยา 
LPV/r ร่วมกบัยา raltegravir เป็นสูตรยาเดยีวทีพ่บว่ามคี่า CD4 
เพิม่ขึน้ไดม้ากกว่าการใชย้าตา้นไวรสัสตูรสามตวัทีป่ระกอบดว้ย
ยา LPV/r ร่วมกบัยากลุ่ม NRTIs จ านวน 2 ตวั (mean difference 
23.02, 95%CI 10.09-36.17) (Kanters et al., 2017) 

ในด้านความปลอดภัยพบว่าการใช้ยาต้านไวรสัสูตร
สองตวั จะเป็นผลดตี่อการใชย้าต้านไวรสัในระยะยาว เน่ืองจาก
สง่ผลดตี่อการท างานของไต มวลกระดูก และ การเปลีย่นแปลง
ของไขมันบริเวณแขน และขา (Baril et al., 2016) โดยจาก
การศึกษาของ Huang พบว่าการใช้ยาต้านไวรสัสูตรสองตวัที่
ประกอบดว้ยยากลุ่ม PIs และ raltegravir มผีลขา้งเคยีงจากการ
ใช้ยาที่รุนแรงไม่แตกต่างจาการใช้ยาต้านไวรสั LPV/r ร่วมกบั
ยากลุ่ม NRTIs จ านวน 2-3 ตัว (RR 0.85, 95%CI 0.73-1.00, 
p=0.05) (Huang et al., 2019) แต่อย่างไรกต็ามพบว่าผูต้ดิเชือ้ที่
ใชย้าต้านไวรสัสตูรสองตวับางสตูร ส่งผลท าใหเ้กดิภาวะบลิริบูนิ
ในเลือดสูง เช่น สูตรยาต้านไวรัสที่มียา atazanavir เ ป็น
ส่วนประกอบ และมรีะดบัไขมนัในเลือดสูงได้เช่น สูตรยาต้าน
ไวรสัที่มียา LPV/r เป็นส่วนประกอบ ทัง้น้ีการใช้ยาต้านไวรสั
สูตรสองตวัมโีอกาสเกิดผลขา้งเคยีงที่ท าให้ต้องหยุดการรกัษา
น้อยกว่าการใชย้าสตูรสามตวั (RR 0.55, 95%CI 0.22-1.36) แต่
การใชย้าสตูรสองตวัพบว่ามโีอกาสเกดิการดือ้ยาไดถ้งึ 2.47 เท่า 
(RR 2.47, 95%CI 0.78-7.86) (Achhra et al., 2016) อย่างไรก็



ยาตา้นไวรสัสตูรสองตวั: ประเดน็ความทา้ทายใหมส่ าหรบัรกัษาผูต้ดิเชือ้เอชไอว ี 
รชัตช์ยุตม ์หาฤทธ ีและคณะ 
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ตามทัง้การศึกษาแบบอภิมานวิเคราะห์ที่กล่าวมาข้างต้น ยงั
ไม่ได้รวมสูตรยา dolutegravir ร่วมกับยา lamivudine ซึ่งเป็น
สูตรยาต้านไวรสัสองตวัที่มีประสทิธิภาพดี และเกิดการดื้อยา
น้อยมาก ส่วนการศึกษาของ Shu ที่รวบรวมสูตรยาดังกล่าว
พบว่ า ก า ร ใ ช้ ย า สู ต ร สองตัว โดยมีย า  dolutegravir เ ป็ น
ส่วนประกอบ สามารถกดไวรสัไดไ้ม่ดอ้ยกว่าการใชย้าตา้นไวรสั
สูตรสามตวั (risk difference -0.00 95%CI -0.02-0.01) รวมทัง้
มปีรมิาณ CD4 ระดบัไขมนัในเลอืด และผลขา้งเคยีงทีรุ่นแรงไม่
แตกต่างจากการใช้ยาต้านไวรสัสูตรสามตวั (Shu et al., 2021) 
ดงันัน้การใชย้าต้านไวรสัสูตรสองตวัโดยมยีา dolutegravir เป็น
ส่วนประกอบมีประสิทธิภาพดี และอาจพิจารณาใช้ได้ในทาง
ปฏบิตั ิ

 

การใช้ยาต้านไวรสัสตูรสองตวัในทางปฏิบติั 
 จากการศกึษาที่รวบรวมมาก่อนหน้าน้ี จะเห็นได้ว่ามี
ยาต้านไวรสัสูตรสองตัวที่สามารถน ามาประยุกต์ใช้ได้ในทาง
ปฏิบตัิโดยเฉพาะกรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถใช้ยาบางตัวได้ ทัง้
กรณีของผูป่้วยที่ไม่เคยใช้ยาต้านไวรสัมาก่อน และผูป่้วยที่เคย

ใชย้าต้านไวรสัมาก่อนแลว้ โดยมคี าแนะน าในการใชย้าสูตรสอง
ตัวตามแนวทางการรกัษาต่างๆ ดงัแสดงในตารางที่ 3 ทัง้น้ีมี
การศึกษาเชิงคุณภาพเกี่ยวกับการใช้ยาสูตรสองตัวในทาง
ปฏบิตัจิากการสมัภาษณ์ผูป่้วยจ านวน 39 ราย พบว่าผูป่้วยทุก
รายมีความสะดวกในการใช้ยามากขึ้นจากที่จ านวนเม็ดยา
น้อยลง ไม่เกดิผลขา้งเคยีงจากการใชย้าแบบรุนแรง รวมถงึเกดิ
ผลข้างเคยีงจากการใช้ยาในระยะยาวลดลง และช่วยประหยดั
ค่าใช้จ่ายได้อีกด้วย (Davis et al., 2020) ดงันัน้การเลือกใช้ยา
ต้านไวรสัสูตรสองตวัเป็นอีกทางเลอืกหน่ีงที่น่าสนใจในอนาคต 
อย่างไรก็ตามการใชย้าสูตรสองตวัดงักล่าวบางสูตรพบว่าท าให้
เกดิการรกัษาล้มเหลวได้ โดยเฉพาะในผูต้ดิเชื้อรายที่มปีรมิาณ
ไวรสัเอชไอวตีัง้ตน้สงูมากกว่า 100,000 copies/mL รวมทัง้ผูท้ีม่ ี
ค่า CD4 น้อยกว่า 200 cells/mm3 ทัง้น้ีอาจมาจากการที่เชื้อ
ไวรสัเอชไอวเีพิ่มจ านวน และหลบซ่อนอยู่ในบรเิวณที่ยาต้าน
ไวรสัเขา้ถงึไดน้้อย เช่น บรเิวณสมอง และต่อมน ้าเหลอืง ดงันัน้
เมื่อพจิารณาที่จะใช้ยาต้านไวรสัสูตรสองตวั ควรตรวจสอบให้
แน่ใจว่าผู้ป่วยไม่ได้รบัยาอื่นๆที่อาจลดระดบัยาต้านไวรสัร่วม
ดว้ย เพือ่ใหย้าสตูรสองตวัยงัคงมปีระสทิธภิาพในการรกัษาทีด่ี

 
ตารางท่ี 3 ค าแนะน าในการใชย้าสตูรสองตวัจากแนวทางการรกัษาต่างๆ 
 

Guideline DHHS 2019 IAS-USA 2020 EACS 2020 ไทย 2563 
Initial therapy  
(Treatment naïve) 

First line: 
DTG + 3TC  
Alternatives: 
DRV/r + RAL  
DRV/r + 3TC 

Alternatives: 
DTG + 3TC 
ATV/r + 3TC 
DRV/r + 3TC 
LPV/r + 3TC 

First line: 
DTG + 3TC 
Alternatives: 
DRV/r + RAL 

Alternatives: 
DTG + 3TC  

Switching therapy 
(Treatment 
experience) 

DTG/RPV 
DTG/3TC 
ATV/r + 3TC 
DRV/r + 3TC 
LPV/r + 3TC 
DRV/r + DTG 
LA CAB + LA RPV 

DTG/3TC 
DTG/RPV 
LA CAB + LA RPV 

Recommended: 
DTG + RPV 
DTG + 3TC  
ATV/r + 3TC 
DRV/r + 3TC 
Alternatives: 
DRV/r + RPV 
DRV/r + DTG 

 
3TC, lamivudine; ATV/r, atazanavir plus boosted ritonavir; DRV/r, darunavir plus boosted ritonavir; DTG, dolutegravir; LA CAB,  
long acting cabotegravir; LA RPV, long acting rilpivirine; LPV/r, lopinavir plus boosted ritonavir; RAL, raltegravir; RPV, rilpivirine 
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บทสรปุ 
  การใช้ยาต้านไวรสัเอชไอวีสูตรสองตัวในปัจจุบนัถือ
เป็นอกีทางเลอืกหน่ึงส าหรบัผูป่้วยที่มขีอ้จ ากดัในการใช้ยาต้าน
ไวรัส โดยยาต้านไวรัสสูตรสองตัวที่มีผลการศึกษาแสดงถึง
ประสทิธภิาพในการกดไวรสัได้ด ีและถูกแนะน าเป็นหน่ึงในยา
เริม่ตน้ในการรกัษากรณีทีผู่ต้ดิเชือ้ยงัไมเ่คยไดร้บัยามาก่อน และ
ผู้ที่เคยได้รบัยาสูตรสามตัวมาก่อนหน้าน้ีแล้วทัง้แนวทางการ
รักษาของประเทศไทย และต่างประเทศ คือยา dolutegravir 
ร่วมกับยา lamivudine แต่อย่างไรก็ตามการใช้ยาสูตรสองตัว
ดงักล่าว จะต้องพจิารณาปัจจยัของผู้ป่วยร่วมด้วย โดยผู้ป่วย
จ าเป็นต้องมปีรมิาณไวรสัไม่สูงมากนัก ร่วมกบัไม่มปีระวตัเิคย
ดื้อยามาก่อน และไม่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบ
เฉียบพลนั อกีทัง้จะต้องไม่ได้รบัยาร่วมกบัยาที่เกดิอนัตรกริยิา
จนท าใหล้ดระดบัยาตา้นไวรสั เพือ่ท าใหเ้กดิประสทิธภิาพในการ
รกัษาอย่างสงูสุด 
 

References 
Achhra AC, Mwasakifwa G, Amin J, Boyd MA. Efficacy and 

safety of contemporary dual-drug antiretroviral 
regimens as first-line treatment or as a 
simplification strategy: a systematic review and 
meta-analysis. Lancet HIV. 2016;3(8):e351-e360. 

Agarwal D, Chakravarty J, Chaube L, Rai M, Agrawal NR, 
Sundar S. High incidence of zidovudine induced 
anaemia in HIV infected patients in eastern India. 
Indian J Med Res. 2010 Oct;132:386-9. 

AIDS Surveillance System. Prevalence of HIV infection in 
Thailand 2018 [Online]. 2019 [cited 2021 June 
23]. Available from: 
http://aidsboe.moph.go.th/app/homeup/uploads/20
20-07-30354372811.pdf.  

Arribas JR, Girard PM, Landman R, Pich J, Mallolas J, 
Martínez-Rebollar M, et al. Dual treatment with 
lopinavir-ritonavir plus lamivudine versus triple 
treatment with lopinavir-ritonavir plus lamivudine 
or emtricitabine and a second nucleos(t)ide 
reverse transcriptase inhibitor for maintenance of 
HIV-1 viral suppression (OLE): a randomised, 
open-label, non-inferiority trial. Lancet Infect Dis. 
2015; 15(7): 785-792.  

Baril JG, Angel JB, Gill MJ, Gathe J, Cahn P, van Wyk J, 
Walmsley S. Dual Therapy Treatment Strategies 
for the Management of Patients Infected with HIV: 
A Systematic Review of Current Evidence in ARV-
Naive or ARV-Experienced, Virologically 
Suppressed Patients. PLoS One. 
2016;11(2):e0148231. 

Cahn P, Andrade-Villanueva J, Arribas JR, Gatell JM, 
Lama JR, Norton M, et al. Dual therapy with 
lopinavir and ritonavir plus lamivudine versus triple 
therapy with lopinavir and ritonavir plus two 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors in 
antiretroviral-therapy-naive adults with HIV-1 
infection: 48 week results of the randomised, open 
label, non-inferiority GARDEL trial. Lancet Infect 
Dis. 2014; 14(7): 572-580.  

Cahn P, Madero JS, Arribas JR, Antinori A, Ortiz R, Clarke 
AE, et al. Dolutegravir plus lamivudine versus 
dolutegravir plus tenofovir disoproxil fumarate and 
emtricitabine in antiretroviral-naive adults with 
HIV-1 infection (GEMINI-1 and GEMINI-2): week 
48 results from two multicentre, double-blind, 
randomised, non-inferiority, phase 3 trials. Lancet. 
2019; 393(10167): 143-155.  

Cahn P, Rolón MJ, Figueroa MI, Gun A, Patterson P, 
Sued O. Dolutegravir-lamivudine as initial therapy 
in HIV-1 infected, ARV-naive patients, 48-week 
results of the PADDLE (Pilot Antiretroviral Design 
with Dolutegravir LamivudinE) study. J. Int. AIDS 
Soc. 2017; 20(1): 21678. 

Davis W, Mantsios A, Karver T, Murray M, Punekar Y, 
Ward D, et al. "It made me more confident that I 
have it under control": Patient and provider 
perspectives on moving to a two-drug ART 
regimen in the United States and Spain. PLoS 
One. 2020; 15(5): e0232473. 

Department of Disease Control. Thai national guidelines on 
HIV/AIDS Diagnosis, Treatment and Prevention 
2020 [Internet]. Bangkok: Aksorn Graphic and 
Design; 2020 [Access on 2020 Apr 14].  Available 
from: http://www.thaiaidssociety.org/images/PDF/ 
thai_aids_guidelines_2563.pdf.  



ยาตา้นไวรสัสตูรสองตวั: ประเดน็ความทา้ทายใหมส่ าหรบัรกัษาผูต้ดิเชือ้เอชไอว ี 
รชัตช์ยุตม ์หาฤทธ ีและคณะ 

_______________________________________________________________________________________________ 
 

  44  

ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที ่17 ฉบบัที ่4  ต.ค. – ธ.ค. 2564 

Di Giambenedetto S, Fabbiani M, Quiros Roldan E, Latini 
A, D'Ettorre G, Antinori A, et al. Treatment 
simplification to atazanavir/ritonavir + lamivudine 
versus maintenance of atazanavir/ritonavir + two 
NRTIs in virologically suppressed HIV-1-infected 
patients: 48 week results from a randomized trial 
(ATLAS-M). J Antimicrob Chemother. 2017; 72(4): 
1163-1171.  

Figueroa MI, Sued OG, Gun AM, Belloso W, Cecchini DM, 
Lopardo G, Pryluka D, Rolon MJ, Fink VI, Lloret 
SP, Cahn P. DRV/R/3TC FDC for HIV-1 treament 
naïve patients: week 48 results of the ANDES 
Study. Conference on Retroviruses and 
Opportunistic Infections; Boston, MA, USA 2018. 

Food and Drug Administration. FDA Approves First 
Extended-Release, Injectable Drug Regimen for 
Adults Living with HIV [press release] (2021 Jan 
21). 

Food and Drug Administration. FDA approves first two-
drug complete regimen for HIV-infected patients 
who have never received antiretroviral treatment 
[press release] (2019 Apr 4).  

Healthcare ViiV. Highlight of prescribing information: 
Cabenuva 2021 [Internet]. [Access on 2021 June 
23]. Available from: 
https://gskpro.com/content/dam/global/hcpportal/en
_US/Prescribing_Information/Cabenuva/pdf/ 
CABENUVA-PI-PIL-IFU2-IFU3.PDF. 

Healthcare ViiV. Highlight of prescribing information: Juluca 
2020 [Internet]. [Access on 2020 Apr 14]. 
Available from: https://www.accessdata.fda.gov/ 
drugsatfda_docs/label/2020/210192s007lbl.pdf. 

Healthcare ViiV. Highlights of prescribing information: 
Dovato [Internet]. 2021 [Access on 2020 Apr 14]. 
Available from:https://gskpro.com/content/dam/ 
global/hcpportal/en_US/Prescribing_Information/D
ovato/pdf/DOVATO-PI-PIL.PDF 

HIV Info HUB. Estimate HIV infections Thailand. [Online]. 
2019 [cited 2021 June 23]. Available from: 
https://hivhub.ddc.moph.go.th/epidemic.php 

Huang Y, Huang X, Chen H, Wu H, Chen Y. Efficacy and 
Safety of Raltegravir-Based Dual Therapy in AIDS 
Patients: A Meta-Analysis of Randomized 
Controlled Trials. Front Pharmacol. 2019;10:1225. 

Kanters S, Socias ME, Paton NI, Vitoria M, Doherty M, 
Ayers D, Popoff E, Chan K, Cooper DA, Wiens 
MO, Calmy A, Ford N, Nsanzimana S, Mills EJ. 
Comparative efficacy and safety of second-line 
antiretroviral therapy for treatment of HIV/AIDS: a 
systematic review and network meta-analysis. 
Lancet HIV. 2017 ;4(10):e433-e441. 

Lambert-Niclot S, George EC, Pozniak A, White E, 
Schwimmer C, Jessen H, et al. Antiretroviral 
resistance at virological failure in the NEAT 
001/ANRS 143 trial: raltegravir plus 
darunavir/ritonavir or tenofovir/emtricitabine plus 
darunavir/ritonavir as first-line ART. J Antimicrob 
Chemother. 2016;71(4):1056-62.  

Llibre JM, Hung CC, Brinson C, Castelli F, Girard PM, Kahl 
LP, et al. Efficacy, safety, and tolerability of 
dolutegravir-rilpivirine for the maintenance of 
virological suppression in adults with HIV-1: phase 
3, randomised, non-inferiority SWORD-1 and 
SWORD-2 studies. Lancet. 2018; 391(10123): 
839-849.  

Maeda K, Das D, Kobayakawa T, Tamamura H, Takeuchi 
H. Discovery and Development of Anti-HIV 
Therapeutic Agents: Progress Towards Improved 
HIV Medication. Curr Top Med Chem. 
2019;19(18):1621-1649. 

Maggiolo F, Di Filippo E, Valenti D, Serna Ortega PA, 
Callegaro A. NRTI Sparing Therapy in 
Virologically Controlled HIV-1 Infected Subjects: 
Results of a Controlled, Randomized Trial 
(Probe). J Acquir Immune Defic Syndr. 2016; 
72(1): 46-51.  

Margolis DA, Brinson CC, Smith GHR, de Vente J, Hagins 
DP, Eron JJ, et al. Cabotegravir plus rilpivirine, 
once a day, after induction with cabotegravir plus 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors in 
antiretroviral-naive adults with HIV-1 infection 
(LATTE): a randomised, phase 2b, dose-ranging 
trial. Lancet Infect Dis. 2015; 15(10): 1145-1155. 
  



Dual antiretroviral regimens: A new challenging issue of HIV-infected patient treatment  
Harichtee R. et al. 
_______________________________________________________________________________________________ 
 

  45  

IJPS 
Vol. 17 No. 4 October – December 2021 

 

Margolis DA, Gonzalez-Garcia J, Stellbrink HJ, Eron JJ, 
Yazdanpanah Y, Podzamczer D, et al. Long-
acting intramuscular cabotegravir and rilpivirine in 
adults with HIV-1 infection (LATTE-2): 96-week 
results of a randomised, open-label, phase 2b, 
non-inferiority trial. Lancet. 2017; 390(10101): 
1499-1510. 

Mocroft A, Lundgren JD, Ross M, Fux CA, Reiss P, 
Moranne O, et al. Cumulative and current 
exposure to potentially nephrotoxic antiretrovirals 
and development of chronic kidney disease in 
HIV-positive individuals with a normal baseline 
estimated glomerular filtration rate: a prospective 
international cohort study. Lancet HIV. 2016 
;3(1):e23-32. 

National Drug Information. dolutegravir and rilpivirine 
[Internet]. 2021 [Access on 2020 Apr 14]. 
Available from: http://ndi.fda.moph.go.th/ 
drug_detail/index/?ndrug=1&rctype=2C&rcno=620
0008&lpvncd=10&lcntpcd=%E0%B8%99%E0%B8
%A21&lcnno=2600375&licensee_no=375/2526. 

Ofotokun I, Sheth AN, Sanford SE, Easley KA, Shenvi N, 
White K, et al. A switch in therapy to a reverse 
transcriptase inhibitor sparing combination of 
lopinavir/ritonavir and raltegravir in virologically 
suppressed HIV-infected patients: a pilot 
randomized trial to assess efficacy and safety 
profile: the KITE study. AIDS Res Hum 
Retroviruses. 2012; 28(10): 1196-1206.  

Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and 
Adolescents. Guidelines for the Use of 
Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents 
with HIV: Department of Health and Human 
Services; [Internet]. 2019 [Access on 2020 Apr 
14]. Available from: https://clinicalinfo.hiv.gov/ 
sites/default/files/inline-files/Adultand 
AdolescentGL.pdf. 

Perez-Molina JA, Rubio R, Rivero A, Pasquau J, Suárez-
Lozano I, Riera M, et al. Dual treatment with 
atazanavir-ritonavir plus lamivudine versus triple 
treatment with atazanavir-ritonavir plus two 
nucleos(t)ides in virologically stable patients with 
HIV-1 (SALT): 48 week results from a 
randomised, open-label, non-inferiority trial. 
Lancet Infect Dis. 2015; 15(7): 775-784.  

Pett SL, Amin J, Horban A, Andrade-Villanueva J, Losso 
M, Porteiro N, et al. Maraviroc, as a Switch 
Option, in HIV-1-infected Individuals With Stable, 
Well-controlled HIV Replication and R5-tropic 
Virus on Their First Nucleoside/Nucleotide 
Reverse Transcriptase Inhibitor Plus Ritonavir-
boosted Protease Inhibitor Regimen: Week 48 
Results of the Randomized, Multicenter MARCH 
Study. Clin Infect Dis. 2016; 63(1): 122-132. 

Pinola M, Lazzarin A, Antinori A, Carosi G, Perri GD,  
Moroni M, Vullo V, Pastore G, Norton M, Paparatt 
UL. Lopinavir/ritonavir + tenofovir Dual Therapy 
versus Lopinavir/ritonavir-Based Triple Therapy in 
HIV-Infected Antiretroviral Naïve Subjects: The 
Kalead Study. J Antivir Antiretrovir. 2010; 2(4): 56-
62.   

Pisaturo M, Onorato L, Russo A, Martini S, Chiodini P, 
Signoriello S, et al. Risk of failure in dual therapy 
versus triple therapy in naïve HIV patients: a 
systematic review and meta-analysis. Clin 
Microbiol Infect. 2021 ;27(1):28-35. 

Pulido F, Ribera E, Lagarde M, Pérez-Valero I, Palacios R, 
Iribarren JA, et al. Dual Therapy With Darunavir 
and Ritonavir Plus Lamivudine vs Triple Therapy 
With Darunavir and Ritonavir Plus Tenofovir 
Disoproxil Fumarate and Emtricitabine or Abacavir 
and Lamivudine for Maintenance of Human 
Immunodeficiency Virus Type 1 Viral Suppression: 
Randomized, Open-Label, Noninferiority DUAL-
GESIDA 8014-RIS-EST45 Trial. Clin Infect Dis. 
2017; 65(12): 2112-2118.  



ยาตา้นไวรสัสตูรสองตวั: ประเดน็ความทา้ทายใหมส่ าหรบัรกัษาผูต้ดิเชือ้เอชไอว ี 
รชัตช์ยุตม ์หาฤทธ ีและคณะ 

_______________________________________________________________________________________________ 
 

  46  

ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที ่17 ฉบบัที ่4  ต.ค. – ธ.ค. 2564 

Raffi F, Babiker AG, Richert L, Molina JM, George EC, 
Antinori A, et al. Ritonavir-boosted darunavir 
combined with raltegravir or tenofovir-emtricitabine 
in antiretroviral-naive adults infected with HIV-1: 
96 week results from the NEAT001/ANRS143 
randomised non-inferiority trial. Lancet. 2014; 
384(9958): 1942-1951.  

Reynes J, Trinh R, Pulido F, Soto-Malave R, Gathe J, 
Qaqish R, et al. Lopinavir/ritonavir combined with 
raltegravir or tenofovir/emtricitabine in 
antiretroviral-naive subjects: 96-week results of 
the PROGRESS study. AIDS Res Hum 
Retroviruses. 2013; 29(2): 256-265.  

Riddler SA, Haubrich R, DiRienzo AG, Peeples L, 
Powderly WG, Klingman KL, et al. Class-sparing 
regimens for initial treatment of HIV-1 infection. N 
Engl J Med. 2008; 358(20): 2095-2106.  

Rutherford GW, Sangani PR, Kennedy GE. Three- or four- 
versus two-drug antiretroviral maintenance 
regimens for HIV infection. Cochrane Database 
Syst Rev. 2003(4): Cd002037.   

Ryom L, Cotter A, De Miguel R, Béguelin C, Podlekareva 
D, Arribas JR, et al. 2019 update of the European 
AIDS Clinical Society Guidelines for treatment of 
people living with HIV version 10.0. HIV medicine. 
2020; 21(10): 617-624. 

Ryom L, Lundgren JD, El-Sadr W, Reiss P, Kirk O, Law M, 
et al. Cardiovascular disease and use of 
contemporary protease inhibitors: the D:A:D 
international prospective multicohort study. Lancet 
HIV. 2018; 5(6): e291-e300. 

Saag MS, Gandhi RT, Hoy JF, Landovitz RJ, Thompson 
MA, Sax PE, et al. Antiretroviral Drugs for 
Treatment and Prevention of HIV Infection in 
Adults: 2020 Recommendations of the 
International Antiviral Society-USA Panel. JAMA. 
2020; 324(16): 1651-1669. 

Sabin CA, Reiss P, Ryom L, Phillips AN, Weber R, Law M, 
et al.Is there continued evidence for an 
association between abacavir usage and 
myocardial infarction risk in individuals with HIV? 
A cohort collaboration. BMC Med. 2016 ;14:61. 

Shu Y, Qiu C, Tu X, Deng Z, Deng Y, Wang H, et al. 
Efficacy and Safety of Triple versus Dolutegravir-
based Dual Therapy in Patients with HIV-1 
Infection: A Meta-analysis of Randomized 
Controlled Trials. AIDS Rev. 2021. doi: 
10.24875/AIDSRev.20000103. Epub ahead of 
print. 

Spinner CD, Kümmerle T, Schneider J, Cordes C, Heiken 
H, Stellbrink HJ, et al. Efficacy and Safety of 
Switching to Dolutegravir With Boosted Darunavir 
in Virologically Suppressed Adults With HIV-1: A 
Randomized, Open-Label, Multicenter, Phase 3, 
Noninferiority Trial: The DUALIS Study. Open 
Forum Infect Dis. 2020; 7(9): ofaa356. 

Stellbrink HJ, Le Fevre E, Carr A, Saag MS, Mukwaya G, 
Nozza S, et al. Once-daily maraviroc versus 
tenofovir/emtricitabine each combined with 
darunavir/ritonavir for initial HIV-1 treatment. AIDS. 
2016; 30(8): 1229-1238. 

Taiwo BO, Marconi VC, Berzins B, Moser CB, Nyaku AN, 
Fichtenbaum CJ, et al. Dolutegravir Plus 
Lamivudine Maintains Human Immunodeficiency 
Virus-1 Suppression Through Week 48 in a Pilot 
Randomized Trial. Clin Infect Dis. 2018; 66(11): 
1794-1797.  

Taiwo BO, Zheng L, Stefanescu A, Nyaku A, Bezins B, 
Wallis CL, et al. ACTG A5353: A Pilot Study of 
Dolutegravir Plus Lamivudine for Initial Treatment 
of Human Immunodeficiency Virus-1 (HIV-1)-
infected Participants With HIV-1 RNA <500000 
Copies/mL. Clin Infect Dis. 2018; 66(11): 1689-
1697.  



Dual antiretroviral regimens: A new challenging issue of HIV-infected patient treatment  
Harichtee R. et al. 
_______________________________________________________________________________________________ 
 

  47  

IJPS 
Vol. 17 No. 4 October – December 2021 

 

van Lunzen J, Pozniak A, Gatell JM, Antinori A, Klauck I, 
Serrano O, et al. Brief Report: Switch to Ritonavir-
Boosted Atazanavir Plus Raltegravir in 
Virologically Suppressed Patients With HIV-1 
Infection: A Randomized Pilot Study. J Acquir 
Immune Defic Syndr. 2016; 71(5): 538-543.  

van Wyk J, Ajana F, Bisshop F, De Wit S, Osiyemi O, 
Portilla Sogorb J, et al. Efficacy and Safety of 
Switching to Dolutegravir/Lamivudine Fixed-Dose 
2-Drug Regimen vs Continuing a Tenofovir 
Alafenamide-Based 3- or 4-Drug Regimen for 
Maintenance of Virologic Suppression in Adults 
Living With Human Immunodeficiency Virus Type 
1: Phase 3, Randomized, Noninferiority TANGO 
Study. Clin Infect Dis. 2020; 71(8): 1920-1929. 

Waters L, Church H. Two drugs regimens for HIV. Curr 
Opin Infect Dis. 2020; 33(1): 28-33. 

World Health Organization. Update of recommendations on 
first- and second-line antiretroviral regimens 2019 
[Internet]. [Access on 2020 Apr 14]. Available 
from: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/ 
10665/325892/WHO-CDS-HIV-19.15-
eng.pdf?ua=1. 

 
 
 


