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บทคัดยอ

 โรคไวรสัตบัอกัเสบซเีรือ้รงัเปนปญหาสาํคญัโรคหนึง่ทางสาธารณสขุ ทัง้นีเ้นือ่งจากยงัไมมวีคัซนีสําหรับ
ใชในการปองกันโรค และในผูปวยที่ติดเชื้อแลวหากไมไดรับการรักษาผูปวยอาจเกิดภาวะตับแข็งและมะเร็งตับ
ได ยาที่ใชเปนมาตรฐานในการรักษา (peginterferon-α รวมกับ ribavirin) มีการตอบสนองตอการรักษาที่
แตกตางกันในแตละบุคคลและผูปวยจํานวนมากจําเปนตองยุติการใชยาเนื่องจากอาการพิษจากยา ปจจุบันยา

กลุมใหมที่ใชในการตานไวรัสตับอักเสบซี (direct-acting antivirals; DAAs) ไดรับการพัฒนาเปนจํานวนมากและ
ไดรับการรับรองขึ้นทะเบียนยาจากองคการอาหารและยาในสหรัฐอเมริกาและยุโรปหลายชนิด ยากลุมใหมนี้มี
ประสทิธภิาพทีด่ใีนการรกัษา แนวทางการดแูลรกัษาผูปวยไวรสัตับอกัเสบซเีรือ้รงัจงึมกีารเปลีย่นแปลง บทความ
วชิาการนีน้าํเสนอเก่ียวกบัระบาดวิทยาของการตดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบซ ีการวนิจิฉยัและเปาหมายในการรกัษา 
แนวทางการรักษาท่ีเปนมาตรฐานในอดตี ปจจยัทีเ่กีย่วของกบัการตอบสนองตอการรกัษา รวมถงึเภสชัพนัธุศาสตร

ในโรคไวรสัตบัอักเสบซเีรือ้รงั โครงสรางของไวรสัตับอกัเสบซ ียากลุม direct-acting antivirals และแนวทางการ
รักษาในปจจุบัน
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Abstract

 Chronic hepatitis C virus infection presents a major problem for the public health because 
there is no available vaccine, and patients who do not receive therapy may develop cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma. Drugs used in standard therapy (peginterferon-α and ribavirin) have different 
effects on individuals, and many patients discontinue the drugs due to their toxicities. Currently, a 
number of drugs in the new class of anti-hepatitis C virus (direct-acting antivirals; DAAs) have been 
developed and some have already been approved by the U.S. Food and Drug Administration and 
European Medicines Agency. This new class of drug has high effi cacy, as a result, therapeutic 
guidelines for chronic hepatitis C virus infection have changed. This article reviews the epidemiology 
of hepatitis C virus infection, diagnosis and the goals of therapy, standard treatment guidelines in the 
past, factors that affect the therapeutic response, including pharmacogenetics in chronic hepatitis C 
virus infection, the structure of hepatitis C virus, direct-acting antivirals and the update of therapeutic 
guidelines.

Keywords:  Chronic Hepatitis C Virus Infection, Pharmacogenetics, Peginterferon, Ribavirin, 
  Direct-Acting Antivirals (DAAs)
IJPS 2015; 11(4): 1-21

Ph.D., Lecturer, Division of Biopharmaceutical Sciences, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Ubon Ratchathani 
University, Ubon Ratchathani Province. 
Corresponding author: Somwang Janyakhantikul, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Ubon Ratchathani University, 
Warinchamrab, Ubon Ratchathani Province 34190 Thailand, Tel: 0-4535-3632 Fax: 0-4535-3626 E-mail: somwang.j@

ubu.ac.th

บทนํา
 ไวรัสตับอักเสบซีกอใหเกิดภาวะตับอักเสบ
เฉียบพลันและเรื้อรัง โดยการติดเชื้อในระยะแรก
ผูปวยสวนใหญมกัไมแสดงอาการและผูปวยประมาณ

รอยละ 15-45 สามารถกําจัดเชื้อออกจากรางกายได
เองภายในระยะเวลา 6 เดือนแมไมไดรับการรักษา 
ขณะท่ีผูปวยที่เหลือประมาณรอยละ 55-85 จะมีการ
ดาํเนินของโรคเปนการติดเช้ือไวรัสตบัอักเสบซีเร้ือรงั 
ซึง่หากไมไดรบัการรกัษาผูปวยประมาณรอยละ 15-30 

จะเปนโรคตับแข็ง (cirrhosis) ภายในระยะเวลา 20 ป 

และเกิดมะเร็งตับ (hepatocellular carcinoma) ซึง่พบ
ไดประมาณรอยละ 2-4 ตอป (WHO, 2014) อยางไร
กต็ามสาํหรบัประเทศไทยพบวาผูปวยทีเ่ปนมะเร็งตบั

และเขารับการรักษาที่สถาบันมะเร็งแหงชาติใน
ระหวางป พ.ศ. 2550-2552 ในผูปวยจํานวน 48 ราย 
ทีไ่ดรบัการตรวจหาเช้ือไวรัสตับอกัเสบซี มกีารติดเชือ้
ไวรสัตบัอกัเสบซจีาํนวน 13 ราย (คดิเปนรอยละ 27.1) 

(Proungvitaya et al., 2012)
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ระบาดวิทยาของไวรัสตับอักเสบซี
 สาเหตุหลักของการถายทอดเชื้อ (route of 
transmission) ไวรัสตับอักเสบซีคือ การติดตอผาน
ทางกระแสเลือด โดยพบไดบอยในผูที่มีประวัติใช

ยาเสพตดิชนดิฉดีและใชเข็มฉดียารวมกนั (รอยละ 67) 
ผูที่ไดรับเลือดและผลิตภัณฑจากเลือดที่มีการปน
เปอนเชื้อ บุคคลที่สักหรือเจาะ (โดยมีความเสี่ยง
มากกวาบุคคลปกติทั่วไปที่ไมสักหรือเจาะ 2.24 เทา) 
สําหรับการติดตอจากมารดาสูทารกในแมที่ติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบซีพบรอยละ 4-8 และพบสูงขึ้นเปน
รอยละ 17-25 หากแมมีภาวะติดเชื้อ HIV รวมดวย 
สําหรับการติดเชื้อจากการมีเพศสัมพันธกับผูที่มีเชื้อ

ไวรสัตบัอกัเสบซีพบไดนอยหรือแทบไมเปนปจจยัเสีย่ง 

ยกเวนกรณีไดรับเชื้อ HIV รวมดวย นอกจากน้ีพบวา
การใชอปุกรณสดูพนจมูกรวมกันเชนในผูทีเ่สพโคเคน
สามารถเพิ่มความเสี่ยงในการไดรับเชื้อได (WHO, 
2014)
 ในปจจุบันพบประชากรติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีทั่วโลกประมาณ 185 ลานคน และเสียชีวิตป
ละ 350,000 คน โดยพื้นที่ที่พบประชากรติดเชื้อมาก
คือ เอเชียกลาง (Central Asia) เอเชียตะวันออก 
(East Asia) และทวีปแอฟริกา (Africa) สาํหรับเอเชีย
ตะวันออกเฉียงใตพบอุบัติการณไดรอยละ 2 หรือ
คาดการณวามผีูตดิเชือ้ประมาณมากกวา 11 ลานคน 
(WHO, 2014) สําหรับประเทศไทยพบอุบัติการณ
ประมาณรอยละ 2.2 โดยพบผูปวยมากในภาคเหนือ

และภาคตะวันออกเฉียงเหนือคือรอยละ 3.54 และ 
3.24 ตามลําดับ สําหรับภาคกลางและภาคใตพบ
เทากันคือรอยละ 2.06 และภาคตะวันออกพบรอยละ 
0.72 (Jatapai et al., 2010)
 ไวรสัตบัอักเสบซีสามารถแบงไดเปน 7 สาย
พนัธุ (genotype) หลกั และในแตละสายพนัธุสามารถ

แบงเปนสายพนัธุยอยไดอกี (subtype) โดยอบุตักิารณ
ในการติดเช้ือของแตละสายพันธุคอื สายพันธุที ่1 เปน
สายพันธุทีพ่บไดมากท่ีสดุในโลก โดยพบวามีผูตดิเชือ้

สายพนัธุนี ้83.4 ลานคน (รอยละ 46.2 ของผูทีต่ดิเชือ้
ไวรัสตับอักเสบซี) ทั้งนี้ประมาณหนึ่งในสามของผูที่
ติดเชื้อสายพันธุนี้พบในแถบเอเชียตะวันออก 
สายพันธุที่ 3 เปนสายพันธุที่พบไดมากรองลงมา 
(พบ 54.3 ลานคน หรือคิดเปนรอยละ 30.1) สําหรับ
สายพนัธุที ่2, 4 และ 6 พบรวมกนัคดิเปนรอยละ 22.8 
ของผูที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี และสายพันธุที่ 5 
พบไดนอยกวารอยละ 1 ในผูทีต่ดิเช้ือไวรัสตับอกัเสบ
ซี สําหรับสายพันธุที่ 7 เปนสายพันธุที่เพิ่งถูกคนพบ
และรายงานเม่ือไมนาน โดยพบในชาวคองโกท่ีอพยพ
มายังประเทศแคนาดา (Messina et al., 2015)
 ไวรัสตับอักเสบซีในแตละสายพันธุพบวามี
การกระจายตามภูมิศาสตรโลก (world geography) 
ดังนี้ สายพันธุที่ 1, 2 และ 3 พบการกระจายไดทั่วไป 
สายพันธุที่ 4 พบไดมากในแถบแอฟริกาและ
ตะวันออกกลาง สายพันธุที่ 5 พบไดมากในแถบ

แอฟริกาใตและเอเชียตะวนัออกเฉียงใต และสายพนัธุที ่6
พบไดมากในแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต (WHO, 
2014) ทั้งนี้พบวาสายพันธุที่ 1 และ 3 ที่พบในหลาย
ประเทศไมขึ้นกับสภาพเศรษฐกิจ แตสายพันธุที่ 4 
และ 5 พบเปนสวนใหญในประเทศท่ีมีรายไดตํ่า 
(Messina et al., 2015)
 สําหรับประเทศไทยสายพันธุที่พบไดมาก
ทีส่ดุคอืสายพนัธุ 3a (รอยละ 36.4) ตามดวยสายพนัธุ 
1a (รอยละ 19.9), 1b (รอยละ 12.6), 3b (รอยละ 9.7) 
และ 2a (รอยละ 0.5) ตามลําดับ และสายพันธุที่ 6 
(รวมทกุสายพนัธุยอยทีพ่บในไทย) พบไดรอยละ 20.9 

โดยสายพันธุที่ 1 พบไดใกลเคียงทั่วภูมิภาคของ
ประเทศไทย (รอยละ 27-36) ในขณะที่สายพันธุที่ 3 
พบชุกชุมมากในภาคใต (รอยละ 53) ซึ่งใกลเคียงกับ

ประเทศมาเลเซียที่พบสายพันธุที่ 3 มากที่สุดเชนกัน 
(รอยละ 61) แตเมือ่เปรยีบเทยีบกบัประเทศเพือ่นบาน
ในแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใตอื่น ๆ พบวารูปแบบ
สายพันธุที่พบในประเทศไทยมีความแตกตางจาก

ประเทศเพื่อนบานคือ ลาว พมาและเวียดนามจะพบ
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สายพันธุที ่6 แพรระบาดมากท่ีสดุ (รอยละ 45-95) ใน
ขณะท่ีสิงคโปรและอินโดนีเซียพบสายพันธุที่ 1b 
แพรระบาดมากท่ีสุด (รอยละ 47-91) และฟลิปปนส
พบเปนสายพันธุ 1a มากที่สุด (รอยละ 71) 
(Wasitthankasem et al., 2015) 
 เชือ้ไวรัสตับอกัเสบซีมคีวามไวตอยาท่ีใชใน
การรักษาแตกตางกันไปตามลักษณะของสายพันธุ ใน
การรักษาจึงมีความจําเปนท่ีตองทราบสายพันธุที่กอ
ใหเกิดโรคในผูปวยกอนการรักษา 

การวนิจิฉยัและเปาหมายของการรักษาโรค
ไวรัสตับอักเสบซี
 แนวทางการดูแลรักษาผูปวยไวรัสตบัอกัเสบซี

เรื้อรังในประเทศไทย ป พ.ศ. 2558 ซึ่งจัดทําโดย

สมาคมโรคตับแหงประเทศไทย ไดแนะนําใหผูที่พบ
ผลบวกตอการตรวจแอนติบอดีตอเช้ือไวรัสตับอกัเสบ
ซีทําการตรวจหาปริมาณ RNA ของเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีในเลือดเพิ่มเติมเพื่อเปนการยืนยันการติด
เชือ้ไวรสัตับอกัเสบซ ีจากนัน้หากพบมกีารตดิเช้ือจรงิ
ใหทาํการตรวจหาเช้ือไวรสัตบัอกัเสบเอและบ ีและเชือ้
ไวรสั HIV รวมดวย รวมถึงประเมินสภาวะการทํางาน
ของตับ และโรคอ่ืน ๆ  ทีผู่ปวยอาจมี จากน้ันใหทาํการ
ตรวจสายพันธุไวรัสตับอักเสบซี (HCV genotype) 
เพื่อเปนแนวทางในการรักษาผูปวยตอไป ทั้งนี้ใน
ผูปวยที่ไมพบสาเหตุของภาวะตับอักเสบเรื้อรังแมวา
การทดสอบภูมิคุมกันเบื้องตนจะใหผลลบ ใหทําการ
ตรวจหาปริมาณ RNA ของเช้ือไวรัสตับอักเสบซีใน
เลือด (แผนภูมิแสดงดังรูปที่ 1)

รูปที่ 1 แนวทางการวินิจฉัยผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี

ยุติการตรวจวิเคราะห แตสําหรับผูปวยที่ไมพบสาเหตุของภาวะตับอักเสบเรื้อรัง โดยเฉพาะในผูปวยไตวายเรื้อรัง ผูติดเชื้อ 

HIV หรือผูที่ไดรับยากดภูมิคุมกัน ควรไดรับการตรวจวัดปริมาณ RNA ของเชื้อไวรัสตับอักเสบซีในเลือด แมวาการตรวจวัด

ระดับภูมิคุมกันตอเชื้อไวรัสตับอักเสบซีจะใหผลลบ

ตรวจวัดปริมาณ RNA ซํ้าอีกครั้งที่ 6 
เดือน หมายเหตุ European Association 
for the Study of the Liver (2015) แนะนาํ

ใหตรวจซํ้าที่ 3 เดือน ถาไมพบใหหยุด
ตดิตามได เนือ่งจากอาจเกดิจากภาวะผล
บวกปลอม (false positive) หรือหายจาก

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีแลว

ใหผลลบ (nonreactive; anti-HCV-negative)

ประเมินสภาวะการทํางานของตับและ
พยาธิสภาพท่ีเกิดขึ้น

ตรวจพบ (detected)

reactive; anti-HCV-positive)

ตรวจไมพบ (not detected) 

การตรวจวัดระดับภูมิคุมกันตอเชื้อไวรัสตับอักเสบซี (HCV antibody testing)

ตรวจสายพันธุเชื้อไวรัสตับอักเสบซี (HCV genotype) เพื่อวางแนวทางการรักษา

ตรวจวัดปริมาณ RNA ของเชื้อไวรัสตับอักเสบซีในเลือด 
(HCV RNA testing)
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 โดยทั่วไปเปาหมายของการรักษาโรคไวรัส
ตับอักเสบซีคือ การลดอัตราการเสียชีวิตและภาวะ
แทรกซอนที่เกิดขึ้นกับตับ อาทิเชน ภาวะตับอักเสบ 
ผังพืดท่ีตับ ตับแข็งและมะเร็งตับ เปนตน โดยการ
ใหการรกัษาแกผูปวยจนกระทัง่ตรวจไมพบ RNA ของ
เชื้อไวรัสตับอักเสบซี (ดวยเครื่องมือท่ีมีความไว
ไมนอยกวาหรอืเทากบั 15 IU/mL สาํหรบักลุมประเทศ
สหภาพยุโรป และไมนอยกวาหรือเทากับ 25 IU/mL 
สาํหรับประเทศสหรัฐอเมริการวมท้ังประเทศไทย) ใน
เลือดท่ี 12 สัปดาห (SVR 12) หรือที่ 24 สัปดาห 
(SVR 24) ภายหลังการหยุดการรักษาหรือที่เรียกวา 
sustained virological response (SVR) (สมาคมโรค
ตับแหงประเทศไทย, 2558; European Association 
for the Study of the Liver, 2015; AASLD/IDSA/
IAS-USA, 2015) โดยพบวาในผูปวยทีส่ามารถเขาถงึ 
SVR ไดนั้น มากกวารอยละ 99 จะยังคงไมพบเชื้อ
แมวาเวลาผานไปเกอืบ 4 ป ซึง่ในทีน่ีอ้าจพจิารณาได
วาผูปวยเหลานีห้ายจากการติดเช้ือแลว (Swain et al.,

2010) นอกจากนี้จากขอมูลการศึกษาตาง ๆ พบวา
หากผูปวยสามารถเขาถึง SVR ไดจะชวยลดอตัราการ
เกิดมะเร็งตับไดรอยละ 70 และลดอัตราการเสียชีวิต
ทีม่เีหตุผดิปกติจากตับหรือตองไดรบัการปลูกถายตับ
ไดรอยละ 90 (AASLD/IDSA/IAS-USA, 2015)

แนวทางการรักษาที่เปนมาตรฐานในอดีต 
: ปญหาและอุปสรรคท่ีพบ
 แนวทางการรักษาผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ
ซใีนอดตีคอืการใช interferon-α เปนตวัยารกัษาเพยีง
อยางเดียว (monotherapy) ซึง่ได SVR ประมาณรอยละ 

5-20 ตอมาจึงมกีารใช interferon-α รวมกับ ribavirin 
ทําใหได SVR เพิ่มขึ้นเปนรอยละ 40-50 จนกระทั่งมี
การปรับปรุง interferon โดยมีการเติม polyethylene 
glycol (PEG) ซึง่เปนโพลีเมอรชนดิหน่ึงทีล่ะลายน้ําได
ทาํใหคณุสมบตัทิางดานเภสชัจลนศาสตรของยาดขีึน้ 
และทําใหได SVR เพิ่มขึ้นเปนรอยละ 54-63 (Manns 

et al., 2006) ซึ่งการใช peginterferon-α รวมกับ 
ribavirin นี้เปนแนวทางการรักษาที่เปนมาตรฐาน
ที่ใชในการรักษาผูปวยไวรัสตับอักเสบซีตั้งแตป ค.ศ. 
2002 (National Institutes of Health, 2002)
จนกระทั่งองคการอาหารและยาแหงสหรัฐอเมริกาได
มีการอนุมัติยาในกลุม direct-acting antivirals ในป 
ค.ศ. 2011 (boceprevir และ telaprevir) และการ
พฒันายาในกลุมนีอ้ยางตอเนือ่งสงผลใหผูปวยสามารถ
เขาถงึ SVR ไดสงูขึน้ โดยเมือ่ใชยารวมกนัภายในกลุม 
direct-acting antivirals พบวาผูปวยสามารถเขาถึง 
SVR รอยละ 94-95 (Kowdley et al., 2014; Lawitz 
et al., 2014) แนวทางการรักษาใหมในปจจุบันจึงมี
การเปลีย่นแปลงจากเดมิซึง่หลายสตูรการรกัษาไมได

ใช peginterferon-α รวมในการรักษา (Interferon-free 
based regimen) (AASLD/IDSA/IAS–USA, 2015; 
European Association for the Study of the Liver, 
2015)
 โดยท่ัวไปการให peginterferon-α รวมกับ 
ribavirin ในผูปวยท่ีตดิเช้ือไวรัสตับอกัเสบซีสายพันธุ 
1 จะได SVR ประมาณรอยละ 42-52 และในผูปวยที่
ตดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบซสีายพนัธุ 2 หรอื 3 จะได SVR 
ที่สูงกวาคือประมาณรอยละ 76-84 (Pawlotsky, 
2006) อยางไรก็ตามพบวาผูปวยรอยละ 10-20 ที่ได
รับยาทั้ง 2 ชนิดดังกลาวมีความจําเปนตองยุติการ

รกัษาเนือ่งจากเกิดอาการพษิจากการใชยา และผูปวย
รอยละ 20-30 จําเปนตองไดรับการปรับขนาดยาให
เหมาะสม (Manns et al., 2006) โดยผลขางเคียงที่

มักพบจาก peginterferon-α คือ 
 - การกดการทํางานของไขกระดูก โดย

เฉพาะการกอใหเกิดภาวะ neutropenia ซึ่งแนวทาง
การแกไขคือการให granulocyte macrophage-colony 
stimulating factor (GM-CSF) แกผูปวยระหวางการ
รักษาดวย peginterferon-α
 -  กลุมอาการคลายไขหวัดใหญ (fl u-like 
symptoms) เชนอาการไข หนาวส่ัน ปวดศีรษะ 
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ปวดขอ ปวดเมื่อยตามตัว ซี่งมักพบในสัปดาหแรก
ของการรักษาและอาการจะคอยทุเลาลงในสัปดาห
ตอมา อยางไรก็ตามอาการดังกลาวสามารถปองกัน
หรือลดผลขางเคียงไดโดยการใหยาลดไข เชน 
พาราเซตามอล 
 -  ความผิดปกติทางจิตและประสาท
(neuropsychiatric disorders) โดยเฉพาะการเกิด
ภาวะซึมเศรา (depression) ซึ่งพบไดรอยละ 20-30 
ทั้งน้ีพบวาการใหยาตานซึมเศรากลุม selective 
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) อาจสามารถ
ชวยลดอาการดังกลาวได
 -  ภาวะภูมิตานทานเ น้ือเ ย่ือตนเอง
(autoimmune syndromes) โดยเฉพาะการเกิด
autoimmune thyroiditis ซึ่งพบไดรอยละ 20 
 สําหรับผลขางเคียงท่ีพบจาก ribavirin
ที่เปนปญหาหลักคือการกอใหเกิดภาวะซีดเนื่องจาก
เซลลเม็ดเลือดแดงแตก (hemolytic anemia) ซึ่ง
แนวทางการแกไขคอืการให erythropoietin แกผูปวย

ปจจยัทีเ่กีย่วของตอการตอบสนองตอการ
รกัษาดวย peginterferon-α รวมกบั ribavirin
 ปจจัยที่สงผลตอประสิทธิภาพในการรักษา
โรคไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังอาจสามารถแบงกวาง ๆ 
ไดเปน 2 ปจจัย (Gao et al., 2004; Asselah et al., 
2010; Gatselis et al., 2014) คือปจจัยดานเชื้อไวรัส 
(viral factors) และปจจัยดานผูปวย (host factors) 

โดยปจจัยดานเช้ือไวรัสเชน 
 1.  สายพันธุของไวรัสตับอักเสบซี ซึ่ง
พบวาสายพันธุที่ 1 และ 4 เปนสายพันธุที่รักษายาก 

(SVR รอยละ 50 และ 65 ตามลําดับ) ในขณะท่ีสาย
พันธุที่ 2 และ 3 รักษาไดงายกวา (SVR รอยละ 80)
 2.  ความหลากหลายทางพันธุกรรมของ

ไวรัส ซึ่งไวรัสสามารถแบงตัวและเกิดการกลายพันธุ
ไดเร็วทําใหเกิดกลุมของไวรัสที่มีลักษณะพันธุกรรม
ไดหลายแบบท่ีเรยีกวา quasispecies ซึง่ความแตกตาง

ทางพันธุกรรมของไวรัสนี้อาจทําใหเชื้อไวตอยาที่ใช
ในการรักษาไดแตกตางกัน
 3.  ปรมิาณของไวรสัเร่ิมตนกอนการรกัษา 
(baseline viral load) โดยปรมิาณไวรสัทีพ่บในผูปวย

กอนเริม่ตนการรกัษาหากพบมากกวา 800,000 IU/mL
จะตอบสนองตอการรักษานอยกวาผูปวยที่พบไวรัส
เริ่มตนนอยกวา 800,000 IU/mL
 4.  จลนศาสตรของไวรัส พบวาหากไวรัส
สามารถถูกกําจัดใหมีปริมาณท่ีลดลงจนไมสามารถ
ตรวจพบไดภายใน 4 สปัดาหแรกของการรักษา (เรยีก
วา rapid virologic response; RVR) จะมีโอกาสสูงที่
ผูปวยจะเขาถึง SVR (มากกวารอยละ 85) 
 สําหรับปจจัยดานผูปวย (host factors) นั้น
พบวาหากผูปวยเปนเพศหญิง อายุนอย นํ้าหนักตัว
และคาดัชนีมวลกายที่ตํ่า มีระดับ low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) ทีส่งู ไมไดมเีชือ้ชาติ
แอฟริกัน-อเมริกัน ไมพบการดื้ออินซูลิน ไมพบการ
เกดิผงัผดืท่ีตบั (liver fi brosis) ไมมโีรคทีเ่ปนรวมดวย
เชน การติดเช้ือ HIV และ/หรือ HBV และไมดื่ม
แอลกอฮอล จะมีการตอบสนองตอการรักษาที่ดีกวา
ผูที่มีปจจัยตางๆ ตรงขามกับที่กลาวมาขางตน
 ทั้งนี้นอกจากปจจัยดานผูปวยที่กลาวมา
ทั้งหมดขางตนแลว พบวาความแตกตางทางดาน
พันธุกรรมของผูปวยมีความสัมพันธกับความไวตอ

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีและประสิทธิภาพในการ
รักษาโดยการใช peginterferon-α รวมกับ ribavirin 
เชนกัน

เภสชัพนัธศุาสตรและโรคไวรัสตบัอกัเสบซี
เรื้อรัง
 การศึกษาทางพันธุกรรมแบบ genome 
wide association studies (GWAS) จากส่ีคณะวิจัย
พบการศึกษาท่ีสอดคลองกันวาความแตกตางทาง
พันธุกรรมบริเวณยีน IL28B มีความสัมพันธกับการ

ตอบสนองตอการรกัษาดวยยา peginterferon-α รวม
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กบั ribavirin (Ge et al., 2009; Suppiah et al., 2009; 
Tanaka et al., 2009; Rauch et al., 2010) และตอ
มาในภายหลังไดมีงานวิจัยสนับสนุนเพ่ิมเติมอีกเปน
จาํนวนมาก Clinical Pharmacogenetics Implemen-
tation Consortium (CPIC) จึงไดรวบรวมขอมูลและ
เสนอแนะวาการตรวจความแตกตางทางพันธุกรรม
บริเวณยีน IL28B สามารถนํามาใชทํานาย (strong 
predictor) ถึงการตอบสนองตอการรักษาในผูปวยท่ี
ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรังท่ีไดรับการรักษาดวย 
peginterferon-α เปนหลกั โดยในผูปวยทีต่ดิเชือ้ไวรสั
ตบัอกัเสบซสีายพนัธุ 1 ทีม่ผีลการตรวจทางพนัธกุรรม
เปนไปในทางที่ตอบสนองตอการรักษา (favorable 
response genotype) พบวามีโอกาสท่ีจะเขาถงึ SVR 
รอยละ 70 เม่ือรักษาดวย peginterferon-α รวมกับ 
ribavirin และเพิ่มเปนรอยละ 90 เมื่อมีการเพิ่มยาใน
กลุม protease inhibitor รวมดวย สําหรับผูปวยที่ติด
เช้ือไวรสัตบัอกัเสบซสีายพนัธุ 1 ทีม่ผีลการตรวจทาง
พันธุกรรมเปนไปในทางไมตอบสนองตอการรักษา 
(unfavorable response genotype) พบวาโอกาสท่ีจะ
เขาถึง SVR มีเพียงรอยละ 30 เมื่อรักษาดวย 
peginterferon-α รวมกับ ribavirin และเพิ่มเปน
รอยละ 60 เมือ่มกีารเพ่ิมยาในกลุม protease inhibitor 
รวมดวย อยางไรก็ตาม CPIC ไดใหขอแนะนําเพ่ิมเติม
วา การตรวจทางพันธุกรรมแตเพียงอยางเดียวไมได
เปนขอมูลสําหรับการใชในการตัดสินใจวาจะรักษา
ผูปวยหรือไม ทั้งนี้เนื่องจากผูปวยที่มีลักษณะทาง
พันธุกรรมของยีน IL28B ทุกรูปแบบสามารถตอบ
สนองตอการรักษาได และความแตกตางของผลลัพธ
ในการตอบสนองตอการรักษาในแตละรูปแบบ

พันธุกรรมน้ันพบวาจะลดลงเม่ือมีการใชยาในกลุม 
protease inhibitor รวมดวย ดังน้ันการพิจารณาถึง
การตอบสนองตอการรกัษาอาจตองคาํนงึถงึปจจัยอืน่
รวมดวย (Muir et al., 2014) 
 การตรวจความแตกตางทางพันธุกรรม

บริเวณยีน IL28B คือการตรวจเพื่อหาลําดับเบสที่มี

ความแตกตางกนั (single nucleotide polymorphism; 
SNP) บรเิวณยนี IL28B ซึง่ทีม่หีลกัฐานทางวทิยาศาสตร
สนบัสนนุชดัเจนและไดรบัความนยิมมี 2 ตาํแหนงคอื 
rs12979860 และ rs8099917 (โดยหากพบลําดับเบส
เปน CC และ TT ตามลําดับจะแสดงลักษณะทาง

พนัธุกรรมในเชงิตอบสนองตอการรกัษาท่ีด)ี (Muir et al., 
2014) โดยยีน IL28B (หรือชื่ออยางเปนทางการคือ 
Interferon, Lamda-3; IFNL3) อยูบนโครโมโซมคูที่ 
19 ทําหนาที่สรางโปรตีน interferon-λ 3 (IFN -λ 3) 
ซึ่งถูกกระตุนใหสรางโดยไวรัสและมีคุณสมบัติในการ
ตอตานไวรสัเชนเดยีวกบั interferon-α แตแตกตางท่ี
การแสดงออกของยีนนีไ้มไดพบในเซลลตาง ๆ  ทัว่ไป 
แตจะพบสูงท่ีเซลลตบัและเซลลเนือ้เยือ่บผุวิ (epithelial 

cell) (Witte et al., 2010)
 แมวากลไกระหวางความแตกตางทาง
พันธุกรรมที่พบบริเวณยีน IL28B กับการตอบสนอง
ตอการรกัษาในผูปวยท่ีตดิเชือ้ไวรสัตับอกัเสบซเีรือ้รงั
ที่ไดรับการรักษาดวย peginterferon-α ยังไมทราบ
แนชัดและตองมีการศึกษาตอไป แตนักวิจัยพบวา
ความแตกตางระหวางพันธุกรรมมีความสัมพันธกับ
การแสดงออกของ interferon stimulated genes 
(ISG) โดยพบวาลําดับเบสท่ีตําแหนง rs12979860 
หากพบเปน CC และที่ตําแหนง rs8099917 หากพบ
เปน TT จะมกีารแสดงออกของ interferon stimulated 
genes (ISG) ที่ตํ่าและตอบสนองตอการรักษาดวย 

interferon-α ดี (SVR สูง) ในทางตรงกันขามหาก
พบวาทีต่าํแหนง rs12979860 มลีาํดบัเบสเปน TT หรอื 
TC และที่ตําแหนง rs8099917 เปน GG หรือ GT จะ
มีการแสดงออกของ interferon stimulated genes 

(ISG) ทีส่งูและตอบสนองตอการรักษาดวย interferon-α 
ไมดี (SVR ตํ่า) (Urban et al., 2010; Honda et al., 
2010)
 อยางไรก็ตามจากการวจิยัแบบการทบทวน
เอกสารอยางเปนระบบ (systematic review) และการ

วเิคราะหอภมิาน (meta-analysis) พบวาความแตกตาง
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ทางพันธุกรรมท่ีพบบริเวณยีน IL28B นี้มีความ
สัมพันธกับความสามารถในการกําจัดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีออกจากรางกายโดยธรรมชาติ (the natural 
clearance of HCV) และประสิทธิภาพในการรักษา
ดวย interferon-α แตความสามารถในการทาํนายขึน้
กับสายพันธุของไวรัสตับอักเสบซี (Jiménez-Sousa 
et al., 2013; Cariani et al., 2015) และเช้ือชาติของ
ผูปวย (Jiménez-Sousa et al., 2013) โดยพบวา
ความแตกตางของลําดับเบสที่ตําแหนง rs12979860 
และตําแหนง rs8099917 สามารถทํานายไดดีหาก
ผูปวยติดเชื้อสายพันธุที่ 1 และ 4 แตความสามารถ
ดังกลาวจะลดลงเกือบ 3 เทาหากผูปวยติดเชื้อสาย
พันธุที่ 2 และ 3 และความแตกตางของลําดับเบสที่

ตําแหนง rs12979860 จะใชทํานายในชาวคอเคเชียน
ไดด ีในขณะท่ีความแตกตางของลาํดบัเบสท่ีตาํแหนง 
rs8099917 จะใชทํานายในชาวเอเชียตะวันออกไดดี
กวา ดังน้ันการตรวจความแตกตางทางพันธุกรรมที่
พบบริเวณยนี IL28B เพ่ือทาํนายประสทิธภิาพในการ
รกัษาดวย peginterferon-α ในผูปวยชาวไทยอาจตอง
อาศัยขอมลูจากการวิจยัในประชากรชาวไทย ดงัตวัอยาง

การเกิดอาการแพยาแบบ Stevens-Johnson 
syndrome (SJS) และ toxic epidermal necrolysis 
(TEN) จาก carbamazepine ซึ่งมีความสัมพันธกับ
ยนี HLA-B*1502 และพบมากในชาวเอเชียตะวันออก
เฉียงใต แตไมสามารถทํานายไดในชาวญี่ปุนหรือ

ชาวตะวันตก เปนตน (Tangamornsuksan et al., 2013)
และนอกจากน้ีสายพันธุไวรสัตบัอกัเสบซีทีพ่บไดมาก
ในประเทศไทยคือสายพันธุ 3a (พบรอยละ 36.4)
 นอกจากความแตกตางทางพันธกุรรมท่ีพบ

บรเิวณยนี IL28B มคีวามสมัพนัธกบัความสามารถใน
การกําจัดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีออกจากรางกายโดย
ธรรมชาตแิละประสทิธภิาพในการรกัษาดวย interferon-α 
แลว ผลการวิจยัแบบการวิเคราะหอภิมาน (meta-analysis) 
โดย Pineda-Tenor และคณะ (2015) ซึ่งรวบรวม
ขอมูลจาก 29 งานวิจัยพบวาความแตกตางทาง

พันธุกรรมบริเวณยีน ITPA ที่ตําแหนง rs1127354 
และตําแหนง rs7270101 มีความสัมพันธกับการเกิด
ภาวะซีดจากเม็ดเลือดแดงแตกจากการใช ribavirin 
โดยเฉพาะในผูที่มีลําดับพันธุกรรมบริเวณดังกลาว
เปน CC และ AA ตามลําดับ ดังนั้นการตรวจลักษณะ
ทางพันธุกรรมของผูปวยที่จําเปนตองไดรับ ribavirin 
ที่บริเวณยีน ITPA จะเปนประโยชนในการหลีกเลี่ยง
ภาวะซีดจากเม็ดเลือดแดงแตกและเพิ่มความรวมมือ
ในการใช ribavirin มากข้ึน (Pineda-Tenor et al., 
2015)
 จากขอจํากัดในเร่ืองประสิทธิภาพของ 
peginterferon-α และผลขางเคียงจากการใชยาซึ่ง
พบไดบอยดังที่ไดกลาวในขางตน รวมถึงการบริหาร
ยาที่จําเปนตองฉีดเทานั้น ปจจุบันจึงไดมีการพัฒนา
ยาใหมในกลุม direct-acting antivirals และกอใหเกดิ
แนวทางการรักษาใหมในปจจุบันซึ่งสวนใหญจะ
แนะนําใหใชยาในกลุม direct-acting antivirals เปน
ยารักษาหลัก ดังนั้นการตรวจความแตกตางทาง
พนัธกุรรมทีพ่บบรเิวณยนี IL28B จะไมเกดิประโยชน
หากผูปวยท่ีติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีไมไดถูกรักษา
ดวย peginterferon-α (Interferon-free regimen) ทัง้นี้
เนื่องจากไมสามารถใชในการทํานายถึงประสิทธิภาพ
ในการรักษาได (Jensen and Pol, 2012; European 
Association for the Study of the Liver, 2015)

โครงสรางของไวรสัตบัอกัเสบซแีละยากลุม 
Direct-Acting Antivirals (DAAs)
 ไวรัสตับอักเสบซีจัดเปน single positive-
stranded enveloped RNA virus โดยอยูใน Family 

Flaviviridae และ genus Hepacivirus ไวรสัจะมขีนาด
อนุภาคประมาณ 50 นาโนเมตร ซึ่งภายในอนุภาคจะ
ประกอบดวย RNA genome ความยาวประมาณ 9.6 

กิโลเบสอยูภายใน nucleocapsid และหอหุมดวยชั้น
ไขมัน (lipid bilayer membrane หรอื envelope) และ
ภายในชัน้ไขมนันีจ้ะมี transmembrane glycoprotein 
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สมหวัง จรรยาขันติกุล

ทีเ่รียกวา E1 และ E2 แทรกอยูซึง่ทาํหนาทีเ่กีย่วของ
กบักระบวนการเขาสูเซลล (viral entry) และกระบวนการ
หลอมรวมไวรัสกับเซลลโฮสต (viral fusion) ซึ่งเซลล
สวนใหญที่ไวรัสเขาไปบุกรุกและเพ่ิมจํานวนคือเซลล
ตบัของมนุษย อยางไรก็ตามมีการพบวาไวรัสสามารถ
บกุรกุ peripheral blood mononuclear cell และเซลล
ในระบบประสาทสวนกลางได โดยวงจรชวีติของไวรสั
ตับอักเสบซี ตั้งแตขั้นตอนการบุกรุกเขาสูเซลลโฮสต
และการถูกปลดปลอยออกจากเซลลโฮสตอาจแบง
เปนข้ันตอนไดดังน้ี (Chevaliez and Pawlotsky, 
2006; Kalinina and Dmitriev, 2015)

 1.  เกดิการจบักนัระหวางไวรสัและ receptors 
ที่บริเวณผิวของเซลลโฮสตโดยเช่ือวา low-density 
lipoprotein receptors (LDLRs) และ glucosaminogly-
cans (GAGs) เปนปจจัยสําคัญเริ่มตนท่ีไวรัสเขามา
จับท่ีบริเวณผิวของเซลลตับ จากนั้นไวรัสจะจับกับ 
scavenger receptor B1 (SCARB1), CD81, claudin 
1 (CLDN1) และ occludin (OCLN) เพ่ือเริ่มขั้นตอน
การแทรกเขาสูเซลล (penetration)
 2. ไวรัสเขาสู เซลลของโฮสตโดยผาน
กระบวนการ endocytosis โดยอาศัยโปรตีน clathrin
 3. เกดิกระบวนการหลอมรวม viral enve-

lope กับเซลลโฮสตและสาย RNA ของไวรัสถูก
ปลดปลอยสู cytoplasm 
 4.  มีการสรางโปรตีนสายยาวจากรหัส 
RNA ของไวรสั (translation) จากนัน้จะมกีระบวนการ

ตดัแตงโปรตีน (post-translational processing) ไดเปน
โปรตีนของไวรสั 10 ชนิด ทีเ่กีย่วของกบักระบวนการ
แบงตวัของไวรสั (replication) และสวนประกอบตาง ๆ  

ของไวรัสรวมถึงการสรางโครงสรางผนังเมมเบรน
คลายกับ endoplasmic reticulum (ER) ซึ่งเรียกวา 
membranous web 
 5.  มีการสรางสาย negative-stranded 
RNA ของไวรสั จากนัน้จงึสรางสาย positive-stranded 

RNA สําหรับไวรัสอนุภาคใหม (progeny)

 6.  สาย RNA ทีถ่กูสรางขึน้ใหมจะถูกหอหุม
ใน nucleocapsids และ envelope glycoproteins
 7. อนุภาคของไวรัสที่เกิดขึ้นใหมนี้จะถูก
ขนสงออกนอกเซลลโฮสตโดย cellular secretory 
pathway ซึ่งระหวางการขนสงนี้ไวรัสจะมีการพัฒนา
โครงสรางตาง ๆ จนสมบูรณ (เรียกกระบวนการน้ีวา 
virion maturation)
 8.  ไวรสัถกูปลดปลอยออกจากเซลลโฮสต
และพรอมที่จะบุกรุกเซลลอื่น ๆ ตอไป
 จากรหัสพันธุกรรมของเชื้อไวรัส (RNA 
genome) เมื่อไวรัสอยูในเซลลโฮสตจะมีการสราง
โปรตนีเปนสายยาว (polyprotein) โดยอาศยักลไกการ
สรางโปรตีนของเซลลโฮสตรวมดวย ซึง่เม่ือถกูตดัโดย
เอนไซมของไวรัสและของโฮสตแลวจะไดโปรตีนของ
ไวรัส 10 ชนิดซึ่งแบงไดเปน structural protein คือ 
core protein, envelope glycoproteins (E1 และ E2) 
และ nonstructural protein คือ p7, NS2, NS3, 
NS4A, NS4B, NS5A และ NS5B โดยโปรตีนแตละ
ชนิดมีหนาที่และบทบาทโดยยอดังนี้ (Kalinina and 
Dmitriev, 2015)
 - core protein เกี่ยวของกับการสราง 
nucleocapsid, ขัน้ตอนการเริม่ตนบรรจุสารพันธุกรรม 
(RNA genome) และการประกอบอนุภาคใหมของ
ไวรัส (virion assembly)
 -  envelope glycoproteins (E1 และ 
E2) เกีย่วของกับกระบวนการเขาสูเซลล (viral entry) 

และกระบวนการหลอมรวมไวรัสกับเซลลโฮสต (viral 
fusion) โดยสามารถจับกับ receptors ที่บริเวณผิว
เซลลของโฮสตเชน scavenger receptor B1 

(SCARB1), CD81, claudin 1 (CLDN1), occludin 
(OCLN) เปนตน นอกจากนี้ยังพบวาโปรตีน E2 ของ
ไวรัสตบัอกัเสบสายพันธุ 1b เกีย่วของกับกระบวนการ
สรางโปรตีน (translation process) ดวย



10

Vol.11 No.4 Oct - Dec 2015

IJPSChronic Hepatitis C Infection: Basic Knowledges, Drugs and Therapeutic Guidelines
Somwang Janyakhantikul

 -  p7 protein ทาํหนาทีส่ราง ion channel 
ตาง ๆ  ในผนังชัน้ไขมัน ซึง่เปนขัน้ตอนจําเปนสาํหรับ
การประกอบอนุภาคใหมของไวรัส (virion assembly)
 -  NS2 protein ทําหนาที่เปน zinc-
dependent cysteic autoprotease และเก่ียวของกับ
การควบคมุการประกอบอนภุาคใหมของไวรัส (virion 
assembly)
 -  NS3 protein เปนโปรตีนท่ีทําหนาที่
หลายชนิดเชน เปน serine protease ซ่ึงเปนเอนไซม
ที่จําเปนสําหรับกระบวนการสรางสายโปรตีน (poly-
protein) ของไวรสัตบัอกัเสบซรีวมถงึกระบวนการตดั
แตงโปรตีน (post-translational processing) และ
โปรตีนน้ียังทําหนาที่เปนเอนไซม RNA helicase ซึ่ง
ทําหนาท่ีแยกสายไดทั้ง RNA และ DNA และจําเปน
สําหรับกระบวนการแบงตัวของไวรัส (replication)
 -  NS4A protein ทาํหนาท่ีเปน cofactor 
ของ NS3 protein
 -  NS4B protein เปนโปรตีนที่ทําหนาที่
ชักนําใหเกิดการสราง membranous web ซึ่งเปน
โครงสรางจาํเปนสาํหรบักระบวนการแบงตวัของไวรัส 
(replication)

 -  NS5A protein เปนโปรตนีทีใ่ชสาํหรบั
กระบวนการ viral RNA replication และการเจริญ
เติบโตของไวรัสรวมถึงเชื่อวาเก่ียวของกับการดื้อตอ 
interferon
 -  NS5B protein เปน RNA-dependent 
RNA polymerase ซึ่งเปนเอนไซมที่ทําหนาที่ในการ
สรางสาย RNA ทั้งนี้พบวาโปรตีน NS3 และ NS5A 

ของไวรัส รวมถึงโปรตีนของเซลลโฮสตเชน cyclophilin A 
และ cyclophilin B มีผลตอการทํางานของเอนไซมนี้
 ยากลุม direct-acting antivirals คือสาร
โมเลกุลที่ออกฤทธิ์โดยตรงตอไวรัสและกอใหเกิดการ
ขดัขวางกระบวนการแบงตัวเพือ่เพิม่จาํนวนของไวรสั 
ซึง่ยาท่ีใชในปจจุบนัออกฤทธิท์ี ่nonstructural protein 
โดยอาจสามารถแบงเปน 4 กลุมยอยตามกลไกและ
เปาหมายในการออกฤทธิ์ของยาคือ NS3/4A pro-
tease inhibitors (PIs), NS5B nucleos(t)ide 
polymerase inhibitors (NIs), NS5B non-nucleoside 
polymerase inhibitors (NNIs) และ NS5A inhibitors 
ทั้งนี้คุณสมบัติของยากลุมตาง ๆ ตอเช้ือไวรัสตับ
อักเสบซีแสดงดังตารางที่ 1 และรายละเอียดตัวอยาง
ยาภายในแตละกลุมรวมถงึยาสตูรผสมทีใ่ชในแนวทาง
การรักษาปจจุบันแสดงดังตารางที่ 2 

ตารางที่ 1 คุณสมบัติของยาในกลุม direct acting antiviral agents ตอเชื้อไวรัสตับอักเสบซี (Liang and 
Ghany, 2013; Kiser and Flexner, 2013; Pockros, 2015)

ยากลุม
Protease inhibitors

ยากลุม
Nucleos(t)ide

polymerase 
inhibitors

ยากลุม

Non-nucleoside 

polymerase 
inhibitors

ยากลุม

NS5A inhibitors

ประสิทธิภาพ 

(effi cacy)

สูง

(ขึ้นกับสายพันธุ)

ปานกลางถึงมาก
(ใกลเคียงกันทุกสายพันธุ)

ตํ่าถึงปานกลาง
(ขึ้นกับสายพันธุ)

สูง
(ตอตานไดหลายสายพันธุ)

ความครอบคลุมสายพันธุ 

(genetic coverage)

แคบ กวาง แคบ กวาง

การดื้อยาของเชื้อ 
(drug resistance of virus)

สูง ตํ่า สูง ตํ่า (ขึ้นกับสายพันธุ)
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ว. เภสัชศาสตรอีสาน โรคไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง: ความรูพื้นฐาน ยา และแนวทางการรักษา
สมหวัง จรรยาขันติกุล

 โดยยาในกลุม direct-acting antivirals ทีไ่ด
รับการรับรองและขึ้นทะเบียนยาจากองคการอาหาร
และยาแหงสหรฐัอเมรกิาเปนลาํดบัแรก ๆ  คอื boceprevir
และ telaprevir (เมื่อ 13/05/2011 และ 23/05/2011 
ตามลําดับ) ยาทั้ง 2 ชนิดนี้จัดเปนยารุนแรกในกลุม 
NS3/4A protease inhibitors (first-generation 
protease inhibitors) อยางไรก็ตามปจจุบันยาทั้ง 2 
ชนิด AASLD/IDSA/IAS–USA (2015) ไมแนะนําให
ใชแลวในการรักษาไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังทุกสาย
พันธุ (สายพันธุที่ 1-6) โดย telaprevir ไดยกเลิกการ
จําหนายแลวในประเทศสหรัฐอเมริกา (Vertex Phar-
maceuticals, 2014) และ boceprevir กาํลงัจะยตุกิาร
จาํหนายในสหรฐัอเมรกิาในปลายเดือนธนัวาคม 2558 นี ้

(Merck, 2015) ยาที่ไดรับการพัฒนาและจัดเปนรุนที่ 
2 ของ NS3/4A protease inhibitors (second-gener-
ation protease inhibitors) คือ simeprevir ขอดีของ

ยาในกลุมน้ีเม่ือเปรียบเทียบกับยาในรุนแรกคือ
พบการเกิดอันตรกิริยาระหวางยานอยกวา ขนาดยา

และจาํนวนครัง้ในการรบัประทานยานอยกวา (simeprevir 

รับประทาน 1 เม็ด 150 mg ตอวันพรอมอาหาร, 
boceprevir รับประทาน 4 เม็ด (เม็ดละ 200 mg) 
วันละ 3 เวลา และ telaprevir รับประทาน 3 เม็ด (เม็ดละ

375 mg) วันละ 2 เวลา) พบผลขางเคียงและอาการ
รุนแรงจากการใชยานอยกวา และมีความสามารถใน

การตานไวรัสตบัอักเสบซสีายพนัธุ 1 ไดดกีวา (Pockros, 
2015)
 นอกจากยาในกลุม direct-acting antivirals 
แลว ยาตานไวรัสตับอักเสบซีอีกจํานวนมากกําลังอยู
ในชวงของการทดลองทางคลินิกระยะตาง ๆ รวมถึง
ยาในกลุมใหมที่เรียกวา host-targeting antivirals 
อาทเิชน Cyclophilin A inhibitors, MiR122 inhibitors 
และ HCV entry inhibitors เปนตน 
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ปที่ 11 ฉบับที่ 4 ต.ค. - ธ.ค. 2558

ว. เภสัชศาสตรอีสาน โรคไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง: ความรูพื้นฐาน ยา และแนวทางการรักษา
สมหวัง จรรยาขันติกุล

แนวทางการดูแลรักษาผูปวยไวรัสตับอักเสบซี
เรื้อรังในปจจุบัน
 สมาคมโรคตับแหงประเทศไทย (2558) ได
แนะนําแนวทางการดแูลรกัษาผูปวยไวรสัตบัอกัเสบซี
เร้ือรงัดงัน้ีคอื ในผูปวยทีต่ดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบซสีาย
พันธุ 1, 4 หรือ 6 ใหรักษาดวย peginterferon รวม
กับ ribavirin นาน 48 สัปดาหโดยให peginterferon 
alfa-2a ฉดีเขาช้ันใตผวิหนงัขนาด 180 μg สปัดาหละ 
1 ครั้งรวมกับ ribavirin รับประทานขนาด 1,000 mg 
สําหรับผูปวยที่มีนํ้าหนักนอยกวา 75 kg และ 1,200 
mg สาํหรบัผูปวยทีม่นีํา้หนกัต้ังแต 75 kg ขึน้ไป หรอื
ให peginterferon alfa-2b ฉีดเขาชั้นใตผิวหนังขนาด 
1.0-1.5 μg ตอนํ้าหนักตัว 1 kg สัปดาหละ 1 ครั้งรวม
กับ ribavirinรับประทานขนาด
 800 mg สําหรับผูปวยที่มีนํ้าหนักนอยกวา 
65 kg
 1,000 mg สําหรับผูปวยที่มีนํ้าหนักตั้งแต 
65 kg ถึง 85 kg
 1,200 mg สาํหรับผูปวยท่ีมนีํา้หนักมากกวา 
85 kg ถึง 105 kg
 1,400 mg สาํหรับผูปวยท่ีมนีํา้หนักมากกวา 
105 kg
 สาํหรบัผูปวยทีต่ดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบซสีาย
พันธุ 1 หรือ 6 ท่ีตอบสนองไมดีตอการรักษาดวย 
peginterferon-α รวมกบั ribavirin หรอืผูปวยมภีาวะ

ตบัแข็งรวมดวย ใหเพิม่ boceprevir (200 mg) 4 เม็ด
รับประทานพรอมอาหารทุก 8 ชั่วโมง 
 สําหรับสายพันธุที่ 2 หรือ 3 ใหรักษาเชน
เดยีวกับสายพันธุที ่1, 4 หรอื 6 แตลดระยะเวลาเหลือ 
24 สัปดาหและให ribavirin รับประทานขนาด 800-

1,400 mg ตามนํ้าหนักตัวของผูปวย
 อยางไรกต็ามแนวทางทีก่ลาวมาขางตนนัน้ 
ปจจุบัน AASLD/IDSA/IAS–USA (2015) ไมแนะนํา
ใหเปนแนวทางการรักษาแลวแต European Asso-
ciation for the Study of the Liver (2015) ยังคง

ยอมรับใหใชไดหากในพ้ืนที่นั้นไมมียาสําหรับการ
รักษาตามขอเสนอแนะ
 ในกรณีที่มี sofosbuvir สมาคมโรคตับแหง
ประเทศไทย (2558) แนะนําใหรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง สายพันธุ 1, 2, 3, 4 หรือ 6 
ดวย sofosbuvir 400 mg วันละครั้ง รวมกับ ribavirin 
รบัประทานขนาด 800-1,000 mg ตามน้ําหนักตัวของ
ผูปวย และฉีด peginterferon สัปดาหละ 1 ครั้ง 
ทั้งหมดเปนเวลา 12 สัปดาห ซึ่งแนวทางการรักษานี้ 
European Association for the Study of the Liver 
(2015) มีขอเสนอแนะสอดคลองเชนกัน แตแตกตาง
ในเร่ืองปริมาณยาของ ribavirin คือ ใหผูปวยรับ
ประทานขนาด 1,000 mg สําหรับผูปวยที่มีนํ้าหนัก

นอยกวา 75 kg และ 1,200 mg สาํหรบัผูปวยทีม่นีํา้หนกั
ตั้งแต 75 kg ขึ้นไป แต AASLD/IDSA/IAS–USA 
(2015) แนะนาํใหใชรกัษาสําหรบัผูปวยทีต่ดิเชือ้ไวรสั
ตับอักเสบซีเรื้อรังสายพันธุ 3 เทานั้น และเสนอเปน
แนวทางการรักษาเลือกสําหรับผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัส
ตับอักเสบซีเรื้อรังสายพันธุ 4, 5 และ 6 ในกรณีไมมี
ยาอ่ืนหรือผูปวยไมสามารถใชยาไดตามขอเสนอแนะ
แตทั้งนี้ไมแนะนําใหใชในผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีเรื้อรัง สายพันธุ 1
 สําหรับแนวทางการรักษาผูปวยท่ีติดเช้ือ
ไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังที่ไมมีภาวะตับแข็งซึ่งแนะนํา

โดย AASLD/IDSA/IAS–USA (2015) และ European 
Association for the Study of the Liver (2015) แสดง
ดังตารางที่ 3 

บทสรุป
 โรคไวรัสตับอักเสบซีเปนโรคหนึ่งที่เปน
ปญหาสําคัญทางสาธารณสุข ทั้งนี้เนื่องจากยังไมมี
วัคซีนสําหรับใชในการปองกันโรค ผูปวยที่ติดเชื้อ
สวนใหญไมสามารถกําจัดเชื้อออกจากรางกายเองได 
และหากไมไดรบัการรักษาผูปวยมีโอกาสเกิดภาวะตับแข็ง

มะเร็งตับและเสียชีวิตในที่สุด ปจจุบันไดมีการพัฒนา
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ยากลุมใหมคือ direct-acting antivirals ซึ่งเม่ือ
เปรียบเทียบกับยาท่ีเปนมาตรฐานในการรักษาเดิมคอื 
peginterferon-α รวมกับ r ibavir in พบวามี
ประสทิธภิาพในการรกัษาสงูขึน้ (SVR รอยละ 94-95) 
ทําใหผูปวยมีโอกาสหายจากการติดเชื้อเพิ่มมากขึ้น 
นอกจากนี้ยาในกลุม direct-acting antivirals ยังลด
ปญหาการตอบสนองตอการรักษาท่ีแตกตางกัน
เนือ่งจากลักษณะทางพันธกุรรมของผูปวยอกีดวย ยา
ในกลุม direct-acting antivirals นี้อีกจํานวนมากรวม
ถึงยากลุมอื่น ๆ เชน host-targeting antivirals กําลัง

อยูในชวงการทดลองทางคลินิกในระยะตาง ๆ ดังนั้น
ในอนาคตจะมียาตานไวรัสตบัอกัเสบซอีกีจาํนวนมาก

ทีอ่าจไดรบัการข้ึนทะเบยีนยา ในการนีเ้พือ่ประสทิธภิาพ

ในการรักษาและความปลอดภัยของผูปวย บุคลากร
ทางสาธารณสขุทีเ่กีย่วของในการดแูลผูปวยไวรสัตับ

อกัเสบซีเรือ้รงัจาํเปนตองติดตามขอมลูยาและแนวทาง
การรักษาอยูเสมอ อยางไรก็ตามการลดอุบัติการณ
การติดเชื้อโดยการปองกันโรคยังเปนส่ิงจําเปน โดย
เฉพาะอยางยิ่งวัคซีนที่ใชในการปองกัน

ตารางที่ 3  แนวทางการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังที่ไมมีภาวะตับแข็ง

สายพันธุของไวรัส  แนวทางการรักษา* The AASLD/IDSA/
IAS–USA hepatitis C 

Guidance USA**

European 
Association for the 

Study of the Liver***

สายพันธุ 1 รับประทานยาเม็ดสูตรผสม ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir 
(400 mg) 1 เม็ด วันละครั้ง นาน 12 สัปดาห

Class I, Level A A1

รับประทานยาเม็ดสูตรผสม paritaprevir (75 mg)/ritonavir (50 mg)/
ombitasvir (12.5 mg) 2 เม็ด วันละครั้ง รวมกับ dasabuvir (250 mg) 
1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง (และ ribavirin ตามน้ําหนักตัวของผูปวยนาน 12 
สัปดาห สําหรับผูปวยติดเชื้อสายพันธุ 1a และไมจําเปนตองทานยา 
ribavirin หากผูปวยติดเชื้อสายพันธุ 1b)

Class I, Level A A1

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) และ simeprevir (150 mg) 
อยางละ 1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

Class I, Level A A1

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) และ daclatasvir (60 mg) 
อยางละ 1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

Class I, Level B A1

ฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับประทานยา ribavirin
ตามนํ้าหนักตัวของผูปวยและยา sofosbuvir (400 mg) 1 เม็ด วันละครั้ง
นาน 12 สัปดาห

ไมแนะนํา A1

ฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับประทานยา ribavirin 
ตามนํา้หนกัตวัของผูปวยและยา simeprevir (150 mg) 1 เมด็ วนัละครัง้ 
นาน 12 สัปดาหและฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับ
ประทานยา ribavirin ตามน้ําหนักตัวของผูปวยตออีก 12 สัปดาห

ไมแนะนํา B1

สายพันธุ 2 รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) 1 เม็ด วันละครั้ง รวมกับรับ
ประทานยา ribavirin ตามน้ําหนักตัวของผูปวยนาน 12 สัปดาห

Class I, Level A A1

ฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับประทานยา ribavirin 
ตามนํ้าหนักตัวของผูปวยและยา sofosbuvir (400 mg) 1 เม็ด วันละครั้ง 
นาน 12 สัปดาห

ไมปรากฎขอมูล B1

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) และ daclatasvir (60 mg) 
อยางละ 1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

Class IIa, Level B B1

สายพันธุ 3 รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) และ daclatasvir (60 mg) 
อยางละ 1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

Class I, Level A A1
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สายพันธุของไวรัส  แนวทางการรักษา* The AASLD/IDSA/
IAS–USA hepatitis C 

Guidance USA**

European 
Association for the 

Study of the Liver***

ฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับประทานยา ribavirin
ตามน้ําหนักตัวของผูปวยและยา sofosbuvir (400 mg) 1 เมด็ วนัละคร้ัง 
นาน 12 สัปดาห

Class I, Level A B1

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) 1 เม็ด วันละครั้ง รวมกับรับ
ประทานยา ribavirin ตามนํา้หนกัตวัของผูปวยนาน 24 สปัดาห (The 
AASLD/IDSA/IAS–USA hepatitis C Guidance USA แนะนําเปน
แนวทางการรักษาเลือกสําหรับผูปวยที่ใช PegIFN-α ไมได)

Class I, Level A A1

สายพันธุ 4 รบัประทานยาเมด็สตูรผสม ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) 
1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

Class IIb, Level B A1

รับประทานยาเม็ดสูตรผสม paritaprevir (75 mg)/ritonavir (50 mg)/
ombitasvir (12.5 mg) 2 เมด็ วนัละคร้ัง รวมกับ ribavirin ตามน้ําหนกั
ตัวของผูปวยนาน 12 สัปดาห 

Class I, Level B A1

ฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับประทานยา ribavirin
ตามน้ําหนักตัวของผูปวยและยา sofosbuvir (400 mg) 1 เมด็ วนัละคร้ัง 
นาน 12 สัปดาห (The AASLD/IDSA/IAS–USA hepatitis C 
Guidance USA แนะนําเปนแนวทางการรักษาเลือก)

Class II, Level B B1

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) 1 เม็ด วันละครั้ง รวมกับรับ
ประทานยา ribavirin ตามน้ําหนักตัวของผูปวยนาน 24 สัปดาห

Class IIa, Level B ไมปรากฎขอมูล

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) และ daclatasvir (60 mg) 
อยางละ 1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

ไมปรากฎขอมูล B2

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) และ simeprevir (150 mg) 
อยางละ 1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

ไมปรากฎขอมูล B2

ฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับประทานยา ribavirin
ตามนํา้หนักตวัของผูปวยและยา simeprevir (150 mg) 1 เมด็ วนัละครัง้ 
นาน 12 สัปดาหและฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับ
ประทานยา ribavirin ตามน้ําหนักตัวของผูปวยตออีก 12 สัปดาห

ไมแนะนํา B1

สายพันธุ 5 หรือ 6 รบัประทานยาเมด็สตูรผสม ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) 
1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

Class IIa, Level B B1

ฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับประทานยา ribavirin 
ตามน้ําหนักตัวของผูปวยและยา sofosbuvir (400 mg) 1 เมด็ วนัละคร้ัง 
นาน 12 สัปดาห (The AASLD/IDSA/IAS–USA hepatitis C 
Guidance USA แนะนําเปนแนวทางการรักษาเลือก)

Class IIa, Level B B1

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) และ daclatasvir (60 mg) 
อยางละ 1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

ไมปรากฎขอมูล B1

*ปริมาณยา ribavirin ตามน้ําหนักตัวของผูปวยคือใหผูปวยรับประทานขนาด 1,000 mg สําหรับผูปวยที่มีนํ้าหนักนอยกวา 75 kg และ 1,200 mg สําหรับ
ผูปวยที่มีนํ้าหนักตั้งแต 75 kg ขึ้นไป
**Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C (Revised Date: August 7, 2015) โดยขอเสนอแนะจะอยูบนพ้ืนฐานของ
หลักฐานทางวิทยาศาสตรและความคิดเห็นของผูเชี่ยวชาญ ซึ่งแตละขอเสนอแนะจะประกอบดวยตัวเลขโรมัน (I, II, หรือ III) ซึ่งจะเปนระดับของหลักฐาน
ที่ใชสนับสนุนขอเสนอแนะ โดยแบงเปน 3 ระดับใหญและอีก 2 ระดับยอยดังนี้ 
Class I มีหลักฐาน และ/หรือ ขอคิดเห็นรวมกันท่ีแสดงวา การประเมินการวิเคราะหโรค ขั้นตอนหรือการรักษาเกิดประโยชนและมีประสิทธิภาพ
Class II มีหลักฐานที่ขัดแยงกัน และ/หรือ ขอคิดเห็นท่ีหลากหลายเก่ียวกับประโยชนและประสิทธิภาพของการประเมินการวิเคราะหโรค ขั้นตอนหรอืการ
รักษา
Class IIa นํ้าหนักของหลักฐาน และ/หรือ ความคิดเห็นเปนไปในทางเกิดประโยชนและมีประสิทธิภาพ
Class IIb ประโยชนและประสิทธิภาพยังมีหลักฐาน และ/หรือ มีความคิดเห็นไมชัดเจน 
Class III มีหลักฐาน และ/หรือ ขอคิดเห็นรวมกันท่ีแสดงวา การประเมินการวิเคราะหโรค ขั้นตอนหรือการรักษาไมเกิดประโยชนและไมมีประสิทธิภาพ หรือ
บางกรณีอาจกอใหเกิดอันตราย

ตารางที่ 3  แนวทางการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังที่ไมมีภาวะตับแข็ง (ตอ)
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และอักษรภาษาอังกฤษ (A, B, หรือ C) แสดงถึงระดับของขอเสนอแนะ ดังนี้
Level A คือ ขอมูลมาจากการวิจัยทางคลินิกแบบสุมและมาจากหลายการทดลอง, การวิเคราะหอภิมาน (meta-analyses), หรือเทียบเทา
Level B คอื ขอมลูมาจากการวิจยัทางคลินกิแบบสุมแตมาจากการทดลองเดียว, มาจากหลายการทดลองแตการทดลองเหลานัน้ไมมกีารศึกษาแบบสุม, หรอื
เทียบเทา
Level C คือ ความคิดเห็นของผูเชี่ยวชาญที่เห็นพองตองกัน, กรณศีึกษาหลาย ๆ กรณีศึกษา หรือ มาตรฐานการดูแลรักษา 
***EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015 มีการแบงระดับคุณภาพของหลักฐานที่ใชในการสนับสนุนขอมูลเปน 3 ระดับคือ 
A คือ คุณภาพของหลักฐานสูง (งานวิจัยอื่นเพ่ิมเติมไมนาจะเปล่ียนแปลงความเชื่อม่ันในผลที่เกิดขึ้น) 
B คือ ปานกลาง (งานวิจัยอื่นเพ่ิมเติมอาจจะมีผลกระทบสําคัญตอความเชื่อม่ันในผลที่เกิดขึ้นและอาจมีการเปลี่ยนแปลง) และ 
C คือ นอย (งานวิจัยอื่นเพิ่มเติมอาจจะมีผลกระทบสําคญัอยางมากตอความเชื่อม่ันในผลที่เกิดขึ้นและอาจมีการเปลี่ยนแปลง) 
และทั้งนี้ EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015 ไดแบงระดับขอเสนอแนะเปน 2 ระดับคือ 
ระดับ 1 หมายถึง แนะนําเปนอยางยิ่ง (ปจจัยตาง ๆ สนับสนุนขอแนะนํา ซึ่งประกอบดวย คุณภาพของหลักฐาน ผลที่คาดวาจะเกิดขึ้นกับผูปวย และราคา) 
ระดับ 2 หมายถึง ขอแนะนํายังออน (มีความหลากหลายในการประเมินคุณคาหรือความไมแนนอนของขอมูล ขอเสนอแนะถูกจัดทําขึ้นดวยขอมูลที่ยังไม

แนนอน ราคาสูงหรือตองใชทรัพยากร)

References
สมาคมโรคตับแหงประเทศไทย. แนวทางการดูแล

รักษาผูปวยไวรัสตับอักเสบบี และ ซีเรื้อรัง
ในประเทศไทย ป 2558 Thailand Practice 
Guideline for Management of Chronic B 
and C 2015. พิมพครั้งที่ 1. นนทบุรี: 
หางหุนสวนจํากัดภาพพิมพ; 2558.

AASLD/IDSA/IAS-USA. Recommendations for 
testing, managing, and treating hepatitis 
C. [cited 2015 Sep 1] Available from: 
http://www.hcvguidelines.org. 

Asselah T, Estrabaud E, Bieche I, et al. Hepatitis 
C: viral and host factors associated with 
non-response to  pegylated interferon 

plus ribavirin. Liver Int 2010; 30(9):1259-
1269. 

Cariani E, Roli L, Missale G, et al. Interleukin 28B 

polymorphisms as predictors of sustained 
virological response in chronic hepatitis 
C: systematic review and meta-analysis. 
Pharmacogenomics J 2015. 

Chevaliez S, Pawlotsky JM. HCV Genome  and 

Life Cycle. In: Tan SL editor. Hepatitis C 

Viruses: Genomes and Molecular Biology.
Norfolk (UK): Horizon Bioscience; 2006. 
5-47.

Daklinza (daclatasvir). US FDA approved product 
information. [cited 2015 Sep 1]. Available 
from: http://packageinserts.bms.com/pi/
pi_dakli nza.pdf

European Association for the Study of the Liver.  
EASL Recommendations on Treatment 
of Hepatitis C 2015. J Hepatol 2015; 
63(1): 199-236. 

Exviera (Dasabuvir). European Medicines Agency 
approved product information. [cited 
2015 Sep 1]. Available from:http://
ec.europa.eu/health/documents/community
register/2015/20150115130446 anx_ 
130446_en.pdf

Gao B, Hong F, Radaeva S. Host factors and 

failure of interferon-alpha treatment in 
hepatitis C virus. Hepatology 2004; 
39(4):880-890.

Gatselis NK, Zachou K, Saitis A, et al. Individu-
alization of chronic hepatitis C treatment 

according to the host characteristics. 
World J Gastroenterol 2014; 20(11): 
2839-2853. 

Ge D, Fellay J, Thompson AJ, et al. Genetic 
variation in IL28B predicts hepatitis C 



19

ปที่ 11 ฉบับที่ 4 ต.ค. - ธ.ค. 2558

ว. เภสัชศาสตรอีสาน โรคไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง: ความรูพื้นฐาน ยา และแนวทางการรักษา
สมหวัง จรรยาขันติกุล

treatment-induced viral clearance. Nature 
2009; 461(7262): 399-401. 

Harvoni (ledipasvir/sofosbuvir). US FDA approved 
product information. [cited 2015 Sep 1]. 
Available from: https://www.gilead.com/~/
media/Files/pdfs/medicines/liverdisease/
harvoni/harvoni_pi.pdf

Honda M, Sakai A, Yamashita T, et al. Hepatic 
ISG expression is associated with
genetic variation in interleukin 28B and 
the outcome of IFN therapy for chronic 
hepatitis C. Gastroenterology 2010; 
139(2): 499-509. 

Jatapai A, Nelson KE, Chuenchitra T, et al. 
Prevalence and risk factors for hepatitis 
C virus on infection among Thai Men. 
Am J Trop Med Hyg 2010; 83(2): 433-
439.

Jensen DM, Pol S. IL28B genetic polymorphism 
testing in the era of direct acting antivirals 
therapy for chronic hepatitis C: ten years 

too late? Liver Int 2012; 32 Suppl 1: 74-78.

Jiménez-Sousa MA, Fernández-Rodríguez 
A, Guzmán-Fulgencio M, et al. Meta-

analysis: implications of interleukin-28B 
polymorphisms in spontaneous and 
treatment-related clearance for patients 
with hepatitis C. BMC Med 2013; 11:6. 

Kalinina OV, Dmitriev AV. Structural and functional

genome organization and life cycle of 
hepatitis C virus. Mol. Gen. Mikrobiol. 
Virusol 2015; 30(2): 64-70.

Kiser JJ, Flexner C. Direct-acting antiviral agents 

for hepatitis C virus infection. Annu Rev 
Pharmacol Toxicol 2013; 53: 427-449. 

Kowdley KV, Gordon SC, Reddy KR, et al. 
Ledipasvir and sofosbuvir for 8 or 12 
weeks for chronic HCV without cirrhosis. 
N Engl J Med 2014; 370(20): 1879-1888.

Lawitz E, Sulkowski MS, Ghalib R, et al. Simeprevir 
plus sofosbuvir, with or without ribavirin, 
to treat chronic infection with hepatitis C 
virus genotype 1 in non-responders to 
pegylated interferon and ribavirin and 
treatment-naive patients: the COSMOS 
randomised study. Lancet 2014; 384 
(9956): 1756-1765. 

Liang TJ, Ghany MG. Current and future therapies 
for hepatitis C virus infection. N Engl J 
Med 2013; 368(20): 1907- 1917.

Manns MP, Wedemeyer H, Cornberg M. Treating 
viral hepatitis C: effi cacy, side effects, 
and complications. Gut 2006; 55(9): 
1350-1359.

Merck. Merck Voluntarily Discontinuing VICTRELIS 

(boceprevir) 200 mg Capsules. Dear 
Health Care Professional letter. January 
2015.

Messina JP, Humphreys I, Flaxman A, et al. 
Global distribution and prevalence of 

hepatitis C virus genotypes. Hepatology. 
2015; 61(1): 77-87. 

Muir AJ, Gong L, Johnson SG, et al. Clinical 
Pharmacogenetics Implementation 
Consortium (CPIC) guidelines for IFNL3 

(IL28B) genotype and PEG interferon-
α-based regimens. Clin Pharmacol 
Ther 2014; 95(2): 141-146. 

National Institutes of Health. NIH consensus statement 

on management of hepatitis C: 2002. NIH 



20

Vol.11 No.4 Oct - Dec 2015

IJPSChronic Hepatitis C Infection: Basic Knowledges, Drugs and Therapeutic Guidelines
Somwang Janyakhantikul

consensus and state-of-the-science 
statements. 2002; 19(3): 1-46.

Olysio (simeprevir). US FDA approved product 
information. [cited 2015 Sep 1]. Available 
from: https://www.olysio.com/shared/
product/olysio/prescribing-information.pdf

Pawlotsky JM. Therapy of hepatitis C: from 
empiricism to eradication. Hepatology 
2006; 43(2 Suppl 1): S207-S220.

Pineda-Tenor D, García-Álvarez M, Jiménez-Sousa

MA, et al. Relationship between ITPA 
polymorphisms and hemolytic anemia in 
HCV-infected patients after ribavirin-based 

therapy: a meta-analysis. J Transl Med 2015; 
13(1): 320. 

Pockros PJ. Direct-acting antivirals for the 
treatment of hepatitis C virus infection. 
UpToDate 2015 Aug [cited 2015 Sep 1]. 
Available from: http://www.uptodate.com/
contents/direct-acting-antivirals-for-the-
treatment-of-hepatitis-c-virus-infection 

Proungvitaya T, Jantorn S, Suwannathada S, et 
al. Incidence of hepatitis B and C virus 
in new cases of hepatocellular carcinoma 

patients attending at National cancer 
institute. JMTPT 2012; 24(3): 264-271.

Rauch A, Kutalik  Z, Descombes P, et al. Genetic 

variation in IL28B is associated with 
chronic hepatitis C and treatment failure: 
a genome-wide association study. Gas-
troenterology 2010; 138(4): 1338-1345.

Sovaldi (sofosbuvir). US FDA approved product 

information. [cited 2015 Sep 1]. Available 
from: http://www.gilead.com/~/media/
Files/pdfs/medicines/liver-disease/soval-

di/sovaldi_pi.pdf
Suppiah V, Moldovan M, Ahlenstiel G, et al. IL28B 

is associated with response to chronic 
hepatitis C interferon-alpha and ribavirin 
therapy. Nat Genet 2009; 41(10):1100-
1104. 

Swain MG, Lai MY, Shiffman ML, et al. A 
sustained virologic response is durable 
in patients with chronic hepatitis C 
treated with peginterferon alfa-2a and 
ribavirin. Gastroenterology 2010; 139(5): 
1593-1601. 

Tanaka Y, Nishida N, Sugiyama M, et al. 
Genome-wide association of IL28B with 
response to pegylated interferon-alpha 
and ribavirin therapy for chronic hepatitis 
C. Nat Genet  2009; 41(10):1105-1109. 

Tangamornsuksan W, Chaiyakunapruk N, 
Somkrua R, et al. Relationship between 

the HLA-B*1502 allele and carbamazepine-

induced Stevens-Johnson syndrome and 
toxic epidermal necrolysis: a systematic 
review and meta-analysis. JAMA Dermatol

2013; 149(9): 1025-1032.

Urban TJ, Thompson AJ, Bradrick SS, et al. IL28B 
genotype is associated with differential 
expression of intrahepatic interferon-

stimulated genes in patients with chron-
ic hepatitis C. Hepatology 2010; 52(6): 
1888-1896. 

Vertex Pharmaceuticals. Discontinuation of
INCIVEK (telaprevir) tablets in the United 

States. Dear HealthCare Provider letter. 
August 11, 2014. 



21

ปที่ 11 ฉบับที่ 4 ต.ค. - ธ.ค. 2558

ว. เภสัชศาสตรอีสาน โรคไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง: ความรูพื้นฐาน ยา และแนวทางการรักษา
สมหวัง จรรยาขันติกุล

Viekirax (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir). 
European Medicines Agency approved 
product information. [cited 2015 Sep 1]. 
Available from: http://ec.europa.eu/
health/documents/community-register/
2015/20150115130406/anx_13 
0406_en.pdf

Wasitthankasem R, Vongpunsawad S, Siripon 

N, et al. Genotypic distribution of hepatitis C

virus in Thailand and Southeast Asia. 
PLoS One 2015; 10(5): e0126764. 

Witte K, Witte E, Sabat R, Wolk K. IL-28A, 
IL-28B, and IL-29: promising cytokines 
with type I interferon-like properties. 
Cytokine Growth Factor Rev 2010; 21(4): 
237-251. 

World Health Organization (WHO). Guidelines for 
the screening, care and treatment of 
persons with hepatitis C infection. 2014.


