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บทคัดยอ

 โรคไวรสัตบัอกัเสบซเีรือ้รงัเปนปญหาสาํคญัโรคหนึง่ทางสาธารณสขุ ทัง้นีเ้นือ่งจากยงัไมมวีคัซนีสําหรับ
ใชในการปองกันโรค และในผูปวยที่ติดเชื้อแลวหากไมไดรับการรักษาผูปวยอาจเกิดภาวะตับแข็งและมะเร็งตับ
ได ยาที่ใชเปนมาตรฐานในการรักษา (peginterferon-α รวมกับ ribavirin) มีการตอบสนองตอการรักษาที่
แตกตางกันในแตละบุคคลและผูปวยจํานวนมากจําเปนตองยุติการใชยาเนื่องจากอาการพิษจากยา ปจจุบันยา

กลุมใหมที่ใชในการตานไวรัสตับอักเสบซี (direct-acting antivirals; DAAs) ไดรับการพัฒนาเปนจํานวนมากและ
ไดรับการรับรองขึ้นทะเบียนยาจากองคการอาหารและยาในสหรัฐอเมริกาและยุโรปหลายชนิด ยากลุมใหมนี้มี
ประสทิธภิาพทีด่ใีนการรกัษา แนวทางการดแูลรกัษาผูปวยไวรสัตับอกัเสบซเีรือ้รงัจงึมกีารเปลีย่นแปลง บทความ
วชิาการนีน้าํเสนอเก่ียวกบัระบาดวิทยาของการตดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบซ ีการวนิจิฉยัและเปาหมายในการรกัษา 
แนวทางการรักษาท่ีเปนมาตรฐานในอดตี ปจจยัทีเ่กีย่วของกบัการตอบสนองตอการรกัษา รวมถงึเภสชัพนัธุศาสตร

ในโรคไวรสัตบัอักเสบซเีรือ้รงั โครงสรางของไวรสัตับอกัเสบซ ียากลุม direct-acting antivirals และแนวทางการ
รักษาในปจจุบัน
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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)
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บทนํา
 ไวรัสตับอักเสบซีกอใหเกิดภาวะตับอักเสบ
เฉียบพลันและเรื้อรัง โดยการติดเชื้อในระยะแรก
ผูปวยสวนใหญมกัไมแสดงอาการและผูปวยประมาณ

รอยละ 15-45 สามารถกําจัดเชื้อออกจากรางกายได
เองภายในระยะเวลา 6 เดือนแมไมไดรับการรักษา 
ขณะท่ีผูปวยที่เหลือประมาณรอยละ 55-85 จะมีการ
ดาํเนินของโรคเปนการติดเช้ือไวรัสตบัอักเสบซีเร้ือรงั 
ซึง่หากไมไดรบัการรกัษาผูปวยประมาณรอยละ 15-30 

จะเปนโรคตับแข็ง (cirrhosis) ภายในระยะเวลา 20 ป 

และเกิดมะเร็งตับ (hepatocellular carcinoma) ซึง่พบ
ไดประมาณรอยละ 2-4 ตอป (WHO, 2014) อยางไร
กต็ามสาํหรบัประเทศไทยพบวาผูปวยทีเ่ปนมะเร็งตบั

และเขารับการรักษาที่สถาบันมะเร็งแหงชาติใน
ระหวางป พ.ศ. 2550-2552 ในผูปวยจํานวน 48 ราย 
ทีไ่ดรบัการตรวจหาเช้ือไวรัสตับอกัเสบซี มกีารติดเชือ้
ไวรสัตบัอกัเสบซจีาํนวน 13 ราย (คดิเปนรอยละ 27.1) 

(Proungvitaya et al., 2012)
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ระบาดวิทยาของไวรัสตับอักเสบซี
 สาเหตุหลักของการถายทอดเชื้อ (route of 
transmission) ไวรัสตับอักเสบซีคือ การติดตอผาน
ทางกระแสเลือด โดยพบไดบอยในผูที่มีประวัติใช

ยาเสพตดิชนดิฉดีและใชเข็มฉดียารวมกนั (รอยละ 67) 
ผูที่ไดรับเลือดและผลิตภัณฑจากเลือดที่มีการปน
เปอนเชื้อ บุคคลที่สักหรือเจาะ (โดยมีความเสี่ยง
มากกวาบุคคลปกติทั่วไปที่ไมสักหรือเจาะ 2.24 เทา) 
สําหรับการติดตอจากมารดาสูทารกในแมที่ติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบซีพบรอยละ 4-8 และพบสูงขึ้นเปน
รอยละ 17-25 หากแมมีภาวะติดเชื้อ HIV รวมดวย 
สําหรับการติดเชื้อจากการมีเพศสัมพันธกับผูที่มีเชื้อ

ไวรสัตบัอกัเสบซีพบไดนอยหรือแทบไมเปนปจจยัเสีย่ง 

ยกเวนกรณีไดรับเชื้อ HIV รวมดวย นอกจากน้ีพบวา
การใชอปุกรณสดูพนจมูกรวมกันเชนในผูทีเ่สพโคเคน
สามารถเพิ่มความเสี่ยงในการไดรับเชื้อได (WHO, 
2014)
 ในปจจุบันพบประชากรติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีทั่วโลกประมาณ 185 ลานคน และเสียชีวิตป
ละ 350,000 คน โดยพื้นที่ที่พบประชากรติดเชื้อมาก
คือ เอเชียกลาง (Central Asia) เอเชียตะวันออก 
(East Asia) และทวีปแอฟริกา (Africa) สาํหรับเอเชีย
ตะวันออกเฉียงใตพบอุบัติการณไดรอยละ 2 หรือ
คาดการณวามผีูตดิเชือ้ประมาณมากกวา 11 ลานคน 
(WHO, 2014) สําหรับประเทศไทยพบอุบัติการณ
ประมาณรอยละ 2.2 โดยพบผูปวยมากในภาคเหนือ

และภาคตะวันออกเฉียงเหนือคือรอยละ 3.54 และ 
3.24 ตามลําดับ สําหรับภาคกลางและภาคใตพบ
เทากันคือรอยละ 2.06 และภาคตะวันออกพบรอยละ 
0.72 (Jatapai et al., 2010)
 ไวรสัตบัอักเสบซีสามารถแบงไดเปน 7 สาย
พนัธุ (genotype) หลกั และในแตละสายพนัธุสามารถ

แบงเปนสายพนัธุยอยไดอกี (subtype) โดยอบุตักิารณ
ในการติดเช้ือของแตละสายพันธุคอื สายพันธุที ่1 เปน
สายพันธุทีพ่บไดมากท่ีสดุในโลก โดยพบวามีผูตดิเชือ้

สายพนัธุนี ้83.4 ลานคน (รอยละ 46.2 ของผูทีต่ดิเชือ้
ไวรัสตับอักเสบซี) ทั้งนี้ประมาณหนึ่งในสามของผูที่
ติดเชื้อสายพันธุนี้พบในแถบเอเชียตะวันออก 
สายพันธุที่ 3 เปนสายพันธุที่พบไดมากรองลงมา 
(พบ 54.3 ลานคน หรือคิดเปนรอยละ 30.1) สําหรับ
สายพนัธุที ่2, 4 และ 6 พบรวมกนัคดิเปนรอยละ 22.8 
ของผูที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี และสายพันธุที่ 5 
พบไดนอยกวารอยละ 1 ในผูทีต่ดิเช้ือไวรัสตับอกัเสบ
ซี สําหรับสายพันธุที่ 7 เปนสายพันธุที่เพิ่งถูกคนพบ
และรายงานเม่ือไมนาน โดยพบในชาวคองโกท่ีอพยพ
มายังประเทศแคนาดา (Messina et al., 2015)
 ไวรัสตับอักเสบซีในแตละสายพันธุพบวามี
การกระจายตามภูมิศาสตรโลก (world geography) 
ดังนี้ สายพันธุที่ 1, 2 และ 3 พบการกระจายไดทั่วไป 
สายพันธุที่ 4 พบไดมากในแถบแอฟริกาและ
ตะวันออกกลาง สายพันธุที่ 5 พบไดมากในแถบ

แอฟริกาใตและเอเชียตะวนัออกเฉียงใต และสายพนัธุที ่6
พบไดมากในแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต (WHO, 
2014) ทั้งนี้พบวาสายพันธุที่ 1 และ 3 ที่พบในหลาย
ประเทศไมขึ้นกับสภาพเศรษฐกิจ แตสายพันธุที่ 4 
และ 5 พบเปนสวนใหญในประเทศท่ีมีรายไดตํ่า 
(Messina et al., 2015)
 สําหรับประเทศไทยสายพันธุที่พบไดมาก
ทีส่ดุคอืสายพนัธุ 3a (รอยละ 36.4) ตามดวยสายพนัธุ 
1a (รอยละ 19.9), 1b (รอยละ 12.6), 3b (รอยละ 9.7) 
และ 2a (รอยละ 0.5) ตามลําดับ และสายพันธุที่ 6 
(รวมทกุสายพนัธุยอยทีพ่บในไทย) พบไดรอยละ 20.9 

โดยสายพันธุที่ 1 พบไดใกลเคียงทั่วภูมิภาคของ
ประเทศไทย (รอยละ 27-36) ในขณะที่สายพันธุที่ 3 
พบชุกชุมมากในภาคใต (รอยละ 53) ซึ่งใกลเคียงกับ

ประเทศมาเลเซียที่พบสายพันธุที่ 3 มากที่สุดเชนกัน 
(รอยละ 61) แตเมือ่เปรยีบเทยีบกบัประเทศเพือ่นบาน
ในแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใตอื่น ๆ พบวารูปแบบ
สายพันธุที่พบในประเทศไทยมีความแตกตางจาก

ประเทศเพื่อนบานคือ ลาว พมาและเวียดนามจะพบ
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สายพันธุที ่6 แพรระบาดมากท่ีสดุ (รอยละ 45-95) ใน
ขณะท่ีสิงคโปรและอินโดนีเซียพบสายพันธุที่ 1b 
แพรระบาดมากท่ีสุด (รอยละ 47-91) และฟลิปปนส
พบเปนสายพันธุ 1a มากที่สุด (รอยละ 71) 
(Wasitthankasem et al., 2015) 
 เชือ้ไวรัสตับอกัเสบซีมคีวามไวตอยาท่ีใชใน
การรักษาแตกตางกันไปตามลักษณะของสายพันธุ ใน
การรักษาจึงมีความจําเปนท่ีตองทราบสายพันธุที่กอ
ใหเกิดโรคในผูปวยกอนการรักษา 

การวนิจิฉยัและเปาหมายของการรักษาโรค
ไวรัสตับอักเสบซี
 แนวทางการดูแลรักษาผูปวยไวรัสตบัอกัเสบซี

เรื้อรังในประเทศไทย ป พ.ศ. 2558 ซึ่งจัดทําโดย

สมาคมโรคตับแหงประเทศไทย ไดแนะนําใหผูที่พบ
ผลบวกตอการตรวจแอนติบอดีตอเช้ือไวรัสตับอกัเสบ
ซีทําการตรวจหาปริมาณ RNA ของเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีในเลือดเพิ่มเติมเพื่อเปนการยืนยันการติด
เชือ้ไวรสัตับอกัเสบซ ีจากนัน้หากพบมกีารตดิเช้ือจรงิ
ใหทาํการตรวจหาเช้ือไวรสัตบัอกัเสบเอและบ ีและเชือ้
ไวรสั HIV รวมดวย รวมถึงประเมินสภาวะการทํางาน
ของตับ และโรคอ่ืน ๆ  ทีผู่ปวยอาจมี จากน้ันใหทาํการ
ตรวจสายพันธุไวรัสตับอักเสบซี (HCV genotype) 
เพื่อเปนแนวทางในการรักษาผูปวยตอไป ทั้งนี้ใน
ผูปวยที่ไมพบสาเหตุของภาวะตับอักเสบเรื้อรังแมวา
การทดสอบภูมิคุมกันเบื้องตนจะใหผลลบ ใหทําการ
ตรวจหาปริมาณ RNA ของเช้ือไวรัสตับอักเสบซีใน
เลือด (แผนภูมิแสดงดังรูปที่ 1)

รูปที่ 1 แนวทางการวินิจฉัยผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี

ยุติการตรวจวิเคราะห แตสําหรับผูปวยที่ไมพบสาเหตุของภาวะตับอักเสบเรื้อรัง โดยเฉพาะในผูปวยไตวายเรื้อรัง ผูติดเชื้อ 

HIV หรือผูที่ไดรับยากดภูมิคุมกัน ควรไดรับการตรวจวัดปริมาณ RNA ของเชื้อไวรัสตับอักเสบซีในเลือด แมวาการตรวจวัด

ระดับภูมิคุมกันตอเชื้อไวรัสตับอักเสบซีจะใหผลลบ

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

ใหตรวจซํ้าที่ 3 เดือน ถาไมพบใหหยุด
ตดิตามได เนือ่งจากอาจเกดิจากภาวะผล
บวกปลอม (false positive) หรือหายจาก

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีแลว

ใหผลลบ (nonreactive; anti-HCV-negative)

ประเมินสภาวะการทํางานของตับและ
พยาธิสภาพท่ีเกิดขึ้น

ตรวจพบ (detected)

reactive; anti-HCV-positive)

ตรวจไมพบ (not detected) 

การตรวจวัดระดับภูมิคุมกันตอเชื้อไวรัสตับอักเสบซี (HCV antibody testing)

ตรวจสายพันธุเชื้อไวรัสตับอักเสบซี (HCV genotype) เพื่อวางแนวทางการรักษา

ตรวจวัดปริมาณ RNA ของเชื้อไวรัสตับอักเสบซีในเลือด 
(HCV RNA testing)
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ว. เภสัชศาสตรอีสาน โรคไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง: ความรูพื้นฐาน ยา และแนวทางการรักษา
สมหวัง จรรยาขันติกุล

 โดยทั่วไปเปาหมายของการรักษาโรคไวรัส
ตับอักเสบซีคือ การลดอัตราการเสียชีวิตและภาวะ
แทรกซอนที่เกิดขึ้นกับตับ อาทิเชน ภาวะตับอักเสบ 
ผังพืดท่ีตับ ตับแข็งและมะเร็งตับ เปนตน โดยการ
ใหการรกัษาแกผูปวยจนกระทัง่ตรวจไมพบ RNA ของ
เชื้อไวรัสตับอักเสบซี (ดวยเครื่องมือท่ีมีความไว
ไมนอยกวาหรอืเทากบั 15 IU/mL สาํหรบักลุมประเทศ
สหภาพยุโรป และไมนอยกวาหรือเทากับ 25 IU/mL 
สาํหรับประเทศสหรัฐอเมริการวมท้ังประเทศไทย) ใน
เลือดท่ี 12 สัปดาห (SVR 12) หรือที่ 24 สัปดาห 
(SVR 24) ภายหลังการหยุดการรักษาหรือที่เรียกวา 
sustained virological response (SVR) (สมาคมโรค
ตับแหงประเทศไทย, 2558; European Association 
for the Study of the Liver, 2015; AASLD/IDSA/
IAS-USA, 2015) โดยพบวาในผูปวยทีส่ามารถเขาถงึ 
SVR ไดนั้น มากกวารอยละ 99 จะยังคงไมพบเชื้อ
แมวาเวลาผานไปเกอืบ 4 ป ซึง่ในทีน่ีอ้าจพจิารณาได
วาผูปวยเหลานีห้ายจากการติดเช้ือแลว (Swain et al.,

2010) นอกจากนี้จากขอมูลการศึกษาตาง ๆ พบวา
หากผูปวยสามารถเขาถึง SVR ไดจะชวยลดอตัราการ
เกิดมะเร็งตับไดรอยละ 70 และลดอัตราการเสียชีวิต
ทีม่เีหตุผดิปกติจากตับหรือตองไดรบัการปลูกถายตับ
ไดรอยละ 90 (AASLD/IDSA/IAS-USA, 2015)

แนวทางการรักษาที่เปนมาตรฐานในอดีต 
: ปญหาและอุปสรรคท่ีพบ
 แนวทางการรักษาผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ
ซใีนอดตีคอืการใช interferon-α เปนตวัยารกัษาเพยีง
อยางเดียว (monotherapy) ซึง่ได SVR ประมาณรอยละ 

5-20 ตอมาจึงมกีารใช interferon-α รวมกับ ribavirin 
ทําใหได SVR เพิ่มขึ้นเปนรอยละ 40-50 จนกระทั่งมี
การปรับปรุง interferon โดยมีการเติม polyethylene 
glycol (PEG) ซึง่เปนโพลีเมอรชนดิหน่ึงทีล่ะลายน้ําได
ทาํใหคณุสมบตัทิางดานเภสชัจลนศาสตรของยาดขีึน้ 
และทําใหได SVR เพิ่มขึ้นเปนรอยละ 54-63 (Manns 

et al., 2006) ซึ่งการใช peginterferon-α รวมกับ 
ribavirin นี้เปนแนวทางการรักษาที่เปนมาตรฐาน
ที่ใชในการรักษาผูปวยไวรัสตับอักเสบซีตั้งแตป ค.ศ. 
2002 (National Institutes of Health, 2002)
จนกระทั่งองคการอาหารและยาแหงสหรัฐอเมริกาได
มีการอนุมัติยาในกลุม direct-acting antivirals ในป 
ค.ศ. 2011 (boceprevir และ telaprevir) และการ
พฒันายาในกลุมนีอ้ยางตอเนือ่งสงผลใหผูปวยสามารถ
เขาถงึ SVR ไดสงูขึน้ โดยเมือ่ใชยารวมกนัภายในกลุม 
direct-acting antivirals พบวาผูปวยสามารถเขาถึง 
SVR รอยละ 94-95 (Kowdley et al., 2014; Lawitz 
et al., 2014) แนวทางการรักษาใหมในปจจุบันจึงมี
การเปลีย่นแปลงจากเดมิซึง่หลายสตูรการรกัษาไมได

ใช peginterferon-α รวมในการรักษา (Interferon-free 
based regimen) (AASLD/IDSA/IAS–USA, 2015; 
European Association for the Study of the Liver, 
2015)
 โดยท่ัวไปการให peginterferon-α รวมกับ 
ribavirin ในผูปวยท่ีตดิเช้ือไวรัสตับอกัเสบซีสายพันธุ 
1 จะได SVR ประมาณรอยละ 42-52 และในผูปวยที่
ตดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบซสีายพนัธุ 2 หรอื 3 จะได SVR 
ที่สูงกวาคือประมาณรอยละ 76-84 (Pawlotsky, 
2006) อยางไรก็ตามพบวาผูปวยรอยละ 10-20 ที่ได
รับยาทั้ง 2 ชนิดดังกลาวมีความจําเปนตองยุติการ

รกัษาเนือ่งจากเกิดอาการพษิจากการใชยา และผูปวย
รอยละ 20-30 จําเปนตองไดรับการปรับขนาดยาให
เหมาะสม (Manns et al., 2006) โดยผลขางเคียงที่

มักพบจาก peginterferon-α คือ 
 - การกดการทํางานของไขกระดูก โดย

เฉพาะการกอใหเกิดภาวะ neutropenia ซึ่งแนวทาง
การแกไขคือการให granulocyte macrophage-colony 
stimulating factor (GM-CSF) แกผูปวยระหวางการ
รักษาดวย peginterferon-α
 -  กลุมอาการคลายไขหวัดใหญ (fl u-like 
symptoms) เชนอาการไข หนาวส่ัน ปวดศีรษะ 
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ปวดขอ ปวดเมื่อยตามตัว ซี่งมักพบในสัปดาหแรก
ของการรักษาและอาการจะคอยทุเลาลงในสัปดาห
ตอมา อยางไรก็ตามอาการดังกลาวสามารถปองกัน
หรือลดผลขางเคียงไดโดยการใหยาลดไข เชน 
พาราเซตามอล 
 -  ความผิดปกติทางจิตและประสาท
(neuropsychiatric disorders) โดยเฉพาะการเกิด
ภาวะซึมเศรา (depression) ซึ่งพบไดรอยละ 20-30 
ทั้งน้ีพบวาการใหยาตานซึมเศรากลุม selective 
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) อาจสามารถ
ชวยลดอาการดังกลาวได
 -  ภาวะภูมิตานทานเ น้ือเ ย่ือตนเอง
(autoimmune syndromes) โดยเฉพาะการเกิด
autoimmune thyroiditis ซึ่งพบไดรอยละ 20 
 สําหรับผลขางเคียงท่ีพบจาก ribavirin
ที่เปนปญหาหลักคือการกอใหเกิดภาวะซีดเนื่องจาก
เซลลเม็ดเลือดแดงแตก (hemolytic anemia) ซึ่ง
แนวทางการแกไขคอืการให erythropoietin แกผูปวย

ปจจยัทีเ่กีย่วของตอการตอบสนองตอการ
รกัษาดวย peginterferon-α รวมกบั ribavirin
 ปจจัยที่สงผลตอประสิทธิภาพในการรักษา
โรคไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังอาจสามารถแบงกวาง ๆ 
ไดเปน 2 ปจจัย (Gao et al., 2004; Asselah et al., 
2010; Gatselis et al., 2014) คือปจจัยดานเชื้อไวรัส 
(viral factors) และปจจัยดานผูปวย (host factors) 

โดยปจจัยดานเช้ือไวรัสเชน 
 1.  สายพันธุของไวรัสตับอักเสบซี ซึ่ง
พบวาสายพันธุที่ 1 และ 4 เปนสายพันธุที่รักษายาก 

(SVR รอยละ 50 และ 65 ตามลําดับ) ในขณะท่ีสาย
พันธุที่ 2 และ 3 รักษาไดงายกวา (SVR รอยละ 80)
 2.  ความหลากหลายทางพันธุกรรมของ

ไวรัส ซึ่งไวรัสสามารถแบงตัวและเกิดการกลายพันธุ
ไดเร็วทําใหเกิดกลุมของไวรัสที่มีลักษณะพันธุกรรม
ไดหลายแบบท่ีเรยีกวา quasispecies ซึง่ความแตกตาง

ทางพันธุกรรมของไวรัสนี้อาจทําใหเชื้อไวตอยาที่ใช
ในการรักษาไดแตกตางกัน
 3.  ปรมิาณของไวรสัเร่ิมตนกอนการรกัษา 
(baseline viral load) โดยปรมิาณไวรสัทีพ่บในผูปวย

กอนเริม่ตนการรกัษาหากพบมากกวา 800,000 IU/mL
จะตอบสนองตอการรักษานอยกวาผูปวยที่พบไวรัส
เริ่มตนนอยกวา 800,000 IU/mL
 4.  จลนศาสตรของไวรัส พบวาหากไวรัส
สามารถถูกกําจัดใหมีปริมาณท่ีลดลงจนไมสามารถ
ตรวจพบไดภายใน 4 สปัดาหแรกของการรักษา (เรยีก
วา rapid virologic response; RVR) จะมีโอกาสสูงที่
ผูปวยจะเขาถึง SVR (มากกวารอยละ 85) 
 สําหรับปจจัยดานผูปวย (host factors) นั้น
พบวาหากผูปวยเปนเพศหญิง อายุนอย นํ้าหนักตัว
และคาดัชนีมวลกายที่ตํ่า มีระดับ low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) ทีส่งู ไมไดมเีชือ้ชาติ
แอฟริกัน-อเมริกัน ไมพบการดื้ออินซูลิน ไมพบการ
เกดิผงัผดืท่ีตบั (liver fi brosis) ไมมโีรคทีเ่ปนรวมดวย
เชน การติดเช้ือ HIV และ/หรือ HBV และไมดื่ม
แอลกอฮอล จะมีการตอบสนองตอการรักษาที่ดีกวา
ผูที่มีปจจัยตางๆ ตรงขามกับที่กลาวมาขางตน
 ทั้งนี้นอกจากปจจัยดานผูปวยที่กลาวมา
ทั้งหมดขางตนแลว พบวาความแตกตางทางดาน
พันธุกรรมของผูปวยมีความสัมพันธกับความไวตอ

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีและประสิทธิภาพในการ
รักษาโดยการใช peginterferon-α รวมกับ ribavirin 
เชนกัน

เภสชัพนัธศุาสตรและโรคไวรัสตบัอกัเสบซี
เรื้อรัง
 การศึกษาทางพันธุกรรมแบบ genome 
wide association studies (GWAS) จากส่ีคณะวิจัย
พบการศึกษาท่ีสอดคลองกันวาความแตกตางทาง
พันธุกรรมบริเวณยีน IL28B มีความสัมพันธกับการ

ตอบสนองตอการรกัษาดวยยา peginterferon-α รวม
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กบั ribavirin (Ge et al., 2009; Suppiah et al., 2009; 
Tanaka et al., 2009; Rauch et al., 2010) และตอ
มาในภายหลังไดมีงานวิจัยสนับสนุนเพ่ิมเติมอีกเปน
จาํนวนมาก Clinical Pharmacogenetics Implemen-
tation Consortium (CPIC) จึงไดรวบรวมขอมูลและ
เสนอแนะวาการตรวจความแตกตางทางพันธุกรรม
บริเวณยีน IL28B สามารถนํามาใชทํานาย (strong 
predictor) ถึงการตอบสนองตอการรักษาในผูปวยท่ี
ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรังท่ีไดรับการรักษาดวย 
peginterferon-α เปนหลกั โดยในผูปวยทีต่ดิเชือ้ไวรสั
ตบัอกัเสบซสีายพนัธุ 1 ทีม่ผีลการตรวจทางพนัธกุรรม
เปนไปในทางที่ตอบสนองตอการรักษา (favorable 
response genotype) พบวามีโอกาสท่ีจะเขาถงึ SVR 
รอยละ 70 เม่ือรักษาดวย peginterferon-α รวมกับ 
ribavirin และเพิ่มเปนรอยละ 90 เมื่อมีการเพิ่มยาใน
กลุม protease inhibitor รวมดวย สําหรับผูปวยที่ติด
เช้ือไวรสัตบัอกัเสบซสีายพนัธุ 1 ทีม่ผีลการตรวจทาง
พันธุกรรมเปนไปในทางไมตอบสนองตอการรักษา 
(unfavorable response genotype) พบวาโอกาสท่ีจะ
เขาถึง SVR มีเพียงรอยละ 30 เมื่อรักษาดวย 
peginterferon-α รวมกับ ribavirin และเพิ่มเปน
รอยละ 60 เมือ่มกีารเพ่ิมยาในกลุม protease inhibitor 
รวมดวย อยางไรก็ตาม CPIC ไดใหขอแนะนําเพ่ิมเติม
วา การตรวจทางพันธุกรรมแตเพียงอยางเดียวไมได
เปนขอมูลสําหรับการใชในการตัดสินใจวาจะรักษา
ผูปวยหรือไม ทั้งนี้เนื่องจากผูปวยที่มีลักษณะทาง
พันธุกรรมของยีน IL28B ทุกรูปแบบสามารถตอบ
สนองตอการรักษาได และความแตกตางของผลลัพธ
ในการตอบสนองตอการรักษาในแตละรูปแบบ

พันธุกรรมน้ันพบวาจะลดลงเม่ือมีการใชยาในกลุม 
protease inhibitor รวมดวย ดังน้ันการพิจารณาถึง
การตอบสนองตอการรกัษาอาจตองคาํนงึถงึปจจัยอืน่
รวมดวย (Muir et al., 2014) 
 การตรวจความแตกตางทางพันธุกรรม

บริเวณยีน IL28B คือการตรวจเพื่อหาลําดับเบสที่มี

ความแตกตางกนั (single nucleotide polymorphism; 
SNP) บรเิวณยนี IL28B ซึง่ทีม่หีลกัฐานทางวทิยาศาสตร
สนบัสนนุชดัเจนและไดรบัความนยิมมี 2 ตาํแหนงคอื 
rs12979860 และ rs8099917 (โดยหากพบลําดับเบส
เปน CC และ TT ตามลําดับจะแสดงลักษณะทาง

พนัธุกรรมในเชงิตอบสนองตอการรกัษาท่ีด)ี (Muir et al., 
2014) โดยยีน IL28B (หรือชื่ออยางเปนทางการคือ 
Interferon, Lamda-3; IFNL3) อยูบนโครโมโซมคูที่ 
19 ทําหนาที่สรางโปรตีน interferon-λ 3 (IFN -λ 3) 
ซึ่งถูกกระตุนใหสรางโดยไวรัสและมีคุณสมบัติในการ
ตอตานไวรสัเชนเดยีวกบั interferon-α แตแตกตางท่ี
การแสดงออกของยีนนีไ้มไดพบในเซลลตาง ๆ  ทัว่ไป 
แตจะพบสูงท่ีเซลลตบัและเซลลเนือ้เยือ่บผุวิ (epithelial 

cell) (Witte et al., 2010)
 แมวากลไกระหวางความแตกตางทาง
พันธุกรรมที่พบบริเวณยีน IL28B กับการตอบสนอง
ตอการรกัษาในผูปวยท่ีตดิเชือ้ไวรสัตับอกัเสบซเีรือ้รงั
ที่ไดรับการรักษาดวย peginterferon-α ยังไมทราบ
แนชัดและตองมีการศึกษาตอไป แตนักวิจัยพบวา
ความแตกตางระหวางพันธุกรรมมีความสัมพันธกับ
การแสดงออกของ interferon stimulated genes 
(ISG) โดยพบวาลําดับเบสท่ีตําแหนง rs12979860 
หากพบเปน CC และที่ตําแหนง rs8099917 หากพบ
เปน TT จะมกีารแสดงออกของ interferon stimulated 
genes (ISG) ที่ตํ่าและตอบสนองตอการรักษาดวย 

interferon-α ดี (SVR สูง) ในทางตรงกันขามหาก
พบวาทีต่าํแหนง rs12979860 มลีาํดบัเบสเปน TT หรอื 
TC และที่ตําแหนง rs8099917 เปน GG หรือ GT จะ
มีการแสดงออกของ interferon stimulated genes 

(ISG) ทีส่งูและตอบสนองตอการรักษาดวย interferon-α 
ไมดี (SVR ตํ่า) (Urban et al., 2010; Honda et al., 
2010)
 อยางไรก็ตามจากการวจิยัแบบการทบทวน
เอกสารอยางเปนระบบ (systematic review) และการ

วเิคราะหอภมิาน (meta-analysis) พบวาความแตกตาง



8

Vol.11 No.4 Oct - Dec 2015

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

ทางพันธุกรรมท่ีพบบริเวณยีน IL28B นี้มีความ
สัมพันธกับความสามารถในการกําจัดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีออกจากรางกายโดยธรรมชาติ (the natural 
clearance of HCV) และประสิทธิภาพในการรักษา
ดวย interferon-α แตความสามารถในการทาํนายขึน้
กับสายพันธุของไวรัสตับอักเสบซี (Jiménez-Sousa 
et al., 2013; Cariani et al., 2015) และเช้ือชาติของ
ผูปวย (Jiménez-Sousa et al., 2013) โดยพบวา
ความแตกตางของลําดับเบสที่ตําแหนง rs12979860 
และตําแหนง rs8099917 สามารถทํานายไดดีหาก
ผูปวยติดเชื้อสายพันธุที่ 1 และ 4 แตความสามารถ
ดังกลาวจะลดลงเกือบ 3 เทาหากผูปวยติดเชื้อสาย
พันธุที่ 2 และ 3 และความแตกตางของลําดับเบสที่

ตําแหนง rs12979860 จะใชทํานายในชาวคอเคเชียน
ไดด ีในขณะท่ีความแตกตางของลาํดบัเบสท่ีตาํแหนง 
rs8099917 จะใชทํานายในชาวเอเชียตะวันออกไดดี
กวา ดังน้ันการตรวจความแตกตางทางพันธุกรรมที่
พบบริเวณยนี IL28B เพ่ือทาํนายประสทิธภิาพในการ
รกัษาดวย peginterferon-α ในผูปวยชาวไทยอาจตอง
อาศัยขอมลูจากการวิจยัในประชากรชาวไทย ดงัตวัอยาง

การเกิดอาการแพยาแบบ Stevens-Johnson 
syndrome (SJS) และ toxic epidermal necrolysis 
(TEN) จาก carbamazepine ซึ่งมีความสัมพันธกับ
ยนี HLA-B*1502 และพบมากในชาวเอเชียตะวันออก
เฉียงใต แตไมสามารถทํานายไดในชาวญี่ปุนหรือ

ชาวตะวันตก เปนตน (Tangamornsuksan et al., 2013)
และนอกจากน้ีสายพันธุไวรสัตบัอกัเสบซีทีพ่บไดมาก
ในประเทศไทยคือสายพันธุ 3a (พบรอยละ 36.4)
 นอกจากความแตกตางทางพันธกุรรมท่ีพบ

บรเิวณยนี IL28B มคีวามสมัพนัธกบัความสามารถใน
การกําจัดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีออกจากรางกายโดย
ธรรมชาตแิละประสทิธภิาพในการรกัษาดวย interferon-α 
แลว ผลการวิจยัแบบการวิเคราะหอภิมาน (meta-analysis) 
โดย Pineda-Tenor และคณะ (2015) ซึ่งรวบรวม
ขอมูลจาก 29 งานวิจัยพบวาความแตกตางทาง

พันธุกรรมบริเวณยีน ITPA ที่ตําแหนง rs1127354 
และตําแหนง rs7270101 มีความสัมพันธกับการเกิด
ภาวะซีดจากเม็ดเลือดแดงแตกจากการใช ribavirin 
โดยเฉพาะในผูที่มีลําดับพันธุกรรมบริเวณดังกลาว
เปน CC และ AA ตามลําดับ ดังนั้นการตรวจลักษณะ
ทางพันธุกรรมของผูปวยที่จําเปนตองไดรับ ribavirin 
ที่บริเวณยีน ITPA จะเปนประโยชนในการหลีกเลี่ยง
ภาวะซีดจากเม็ดเลือดแดงแตกและเพิ่มความรวมมือ
ในการใช ribavirin มากข้ึน (Pineda-Tenor et al., 
2015)
 จากขอจํากัดในเร่ืองประสิทธิภาพของ 
peginterferon-α และผลขางเคียงจากการใชยาซึ่ง
พบไดบอยดังที่ไดกลาวในขางตน รวมถึงการบริหาร
ยาที่จําเปนตองฉีดเทานั้น ปจจุบันจึงไดมีการพัฒนา
ยาใหมในกลุม direct-acting antivirals และกอใหเกดิ
แนวทางการรักษาใหมในปจจุบันซึ่งสวนใหญจะ
แนะนําใหใชยาในกลุม direct-acting antivirals เปน
ยารักษาหลัก ดังนั้นการตรวจความแตกตางทาง
พนัธกุรรมทีพ่บบรเิวณยนี IL28B จะไมเกดิประโยชน
หากผูปวยท่ีติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีไมไดถูกรักษา
ดวย peginterferon-α (Interferon-free regimen) ทัง้นี้
เนื่องจากไมสามารถใชในการทํานายถึงประสิทธิภาพ
ในการรักษาได (Jensen and Pol, 2012; European 
Association for the Study of the Liver, 2015)

โครงสรางของไวรสัตบัอกัเสบซแีละยากลุม 
Direct-Acting Antivirals (DAAs)
 ไวรัสตับอักเสบซีจัดเปน single positive-
stranded enveloped RNA virus โดยอยูใน Family 

Flaviviridae และ genus Hepacivirus ไวรสัจะมขีนาด
อนุภาคประมาณ 50 นาโนเมตร ซึ่งภายในอนุภาคจะ
ประกอบดวย RNA genome ความยาวประมาณ 9.6 

กิโลเบสอยูภายใน nucleocapsid และหอหุมดวยชั้น
ไขมัน (lipid bilayer membrane หรอื envelope) และ
ภายในชัน้ไขมนันีจ้ะมี transmembrane glycoprotein 
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ทีเ่รียกวา E1 และ E2 แทรกอยูซึง่ทาํหนาทีเ่กีย่วของ
กบักระบวนการเขาสูเซลล (viral entry) และกระบวนการ
หลอมรวมไวรัสกับเซลลโฮสต (viral fusion) ซึ่งเซลล
สวนใหญที่ไวรัสเขาไปบุกรุกและเพ่ิมจํานวนคือเซลล
ตบัของมนุษย อยางไรก็ตามมีการพบวาไวรัสสามารถ
บกุรกุ peripheral blood mononuclear cell และเซลล
ในระบบประสาทสวนกลางได โดยวงจรชวีติของไวรสั
ตับอักเสบซี ตั้งแตขั้นตอนการบุกรุกเขาสูเซลลโฮสต
และการถูกปลดปลอยออกจากเซลลโฮสตอาจแบง
เปนข้ันตอนไดดังน้ี (Chevaliez and Pawlotsky, 
2006; Kalinina and Dmitriev, 2015)

 1.  เกดิการจบักนัระหวางไวรสัและ receptors 
ที่บริเวณผิวของเซลลโฮสตโดยเช่ือวา low-density 
lipoprotein receptors (LDLRs) และ glucosaminogly-
cans (GAGs) เปนปจจัยสําคัญเริ่มตนท่ีไวรัสเขามา
จับท่ีบริเวณผิวของเซลลตับ จากนั้นไวรัสจะจับกับ 
scavenger receptor B1 (SCARB1), CD81, claudin 
1 (CLDN1) และ occludin (OCLN) เพ่ือเริ่มขั้นตอน
การแทรกเขาสูเซลล (penetration)
 2. ไวรัสเขาสู เซลลของโฮสตโดยผาน
กระบวนการ endocytosis โดยอาศัยโปรตีน clathrin
 3. เกดิกระบวนการหลอมรวม viral enve-

lope กับเซลลโฮสตและสาย RNA ของไวรัสถูก
ปลดปลอยสู cytoplasm 
 4.  มีการสรางโปรตีนสายยาวจากรหัส 
RNA ของไวรสั (translation) จากนัน้จะมกีระบวนการ

ตดัแตงโปรตีน (post-translational processing) ไดเปน
โปรตีนของไวรสั 10 ชนิด ทีเ่กีย่วของกบักระบวนการ
แบงตวัของไวรสั (replication) และสวนประกอบตาง ๆ  

ของไวรัสรวมถึงการสรางโครงสรางผนังเมมเบรน
คลายกับ endoplasmic reticulum (ER) ซึ่งเรียกวา 
membranous web 
 5.  มีการสรางสาย negative-stranded 
RNA ของไวรสั จากนัน้จงึสรางสาย positive-stranded 

RNA สําหรับไวรัสอนุภาคใหม (progeny)

 6.  สาย RNA ทีถ่กูสรางขึน้ใหมจะถูกหอหุม
ใน nucleocapsids และ envelope glycoproteins
 7. อนุภาคของไวรัสที่เกิดขึ้นใหมนี้จะถูก
ขนสงออกนอกเซลลโฮสตโดย cellular secretory 
pathway ซึ่งระหวางการขนสงนี้ไวรัสจะมีการพัฒนา
โครงสรางตาง ๆ จนสมบูรณ (เรียกกระบวนการน้ีวา 
virion maturation)
 8.  ไวรสัถกูปลดปลอยออกจากเซลลโฮสต
และพรอมที่จะบุกรุกเซลลอื่น ๆ ตอไป
 จากรหัสพันธุกรรมของเชื้อไวรัส (RNA 
genome) เมื่อไวรัสอยูในเซลลโฮสตจะมีการสราง
โปรตนีเปนสายยาว (polyprotein) โดยอาศยักลไกการ
สรางโปรตีนของเซลลโฮสตรวมดวย ซึง่เม่ือถกูตดัโดย
เอนไซมของไวรัสและของโฮสตแลวจะไดโปรตีนของ
ไวรัส 10 ชนิดซึ่งแบงไดเปน structural protein คือ 
core protein, envelope glycoproteins (E1 และ E2) 
และ nonstructural protein คือ p7, NS2, NS3, 
NS4A, NS4B, NS5A และ NS5B โดยโปรตีนแตละ
ชนิดมีหนาที่และบทบาทโดยยอดังนี้ (Kalinina and 
Dmitriev, 2015)
 - core protein เกี่ยวของกับการสราง 
nucleocapsid, ขัน้ตอนการเริม่ตนบรรจุสารพันธุกรรม 
(RNA genome) และการประกอบอนุภาคใหมของ
ไวรัส (virion assembly)
 -  envelope glycoproteins (E1 และ 
E2) เกีย่วของกับกระบวนการเขาสูเซลล (viral entry) 

และกระบวนการหลอมรวมไวรัสกับเซลลโฮสต (viral 
fusion) โดยสามารถจับกับ receptors ที่บริเวณผิว
เซลลของโฮสตเชน scavenger receptor B1 

(SCARB1), CD81, claudin 1 (CLDN1), occludin 
(OCLN) เปนตน นอกจากนี้ยังพบวาโปรตีน E2 ของ
ไวรัสตบัอกัเสบสายพันธุ 1b เกีย่วของกับกระบวนการ
สรางโปรตีน (translation process) ดวย
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 -  p7 protein ทาํหนาทีส่ราง ion channel 
ตาง ๆ  ในผนังชัน้ไขมัน ซึง่เปนขัน้ตอนจําเปนสาํหรับ
การประกอบอนุภาคใหมของไวรัส (virion assembly)
 -  NS2 protein ทําหนาที่เปน zinc-
dependent cysteic autoprotease และเก่ียวของกับ
การควบคมุการประกอบอนภุาคใหมของไวรัส (virion 
assembly)
 -  NS3 protein เปนโปรตีนท่ีทําหนาที่
หลายชนิดเชน เปน serine protease ซ่ึงเปนเอนไซม
ที่จําเปนสําหรับกระบวนการสรางสายโปรตีน (poly-
protein) ของไวรสัตบัอกัเสบซรีวมถงึกระบวนการตดั
แตงโปรตีน (post-translational processing) และ
โปรตีนน้ียังทําหนาที่เปนเอนไซม RNA helicase ซึ่ง
ทําหนาท่ีแยกสายไดทั้ง RNA และ DNA และจําเปน
สําหรับกระบวนการแบงตัวของไวรัส (replication)
 -  NS4A protein ทาํหนาท่ีเปน cofactor 
ของ NS3 protein
 -  NS4B protein เปนโปรตีนที่ทําหนาที่
ชักนําใหเกิดการสราง membranous web ซึ่งเปน
โครงสรางจาํเปนสาํหรบักระบวนการแบงตวัของไวรัส 
(replication)

 -  NS5A protein เปนโปรตนีทีใ่ชสาํหรบั
กระบวนการ viral RNA replication และการเจริญ
เติบโตของไวรัสรวมถึงเชื่อวาเก่ียวของกับการดื้อตอ 
interferon
 -  NS5B protein เปน RNA-dependent 
RNA polymerase ซึ่งเปนเอนไซมที่ทําหนาที่ในการ
สรางสาย RNA ทั้งนี้พบวาโปรตีน NS3 และ NS5A 

ของไวรัส รวมถึงโปรตีนของเซลลโฮสตเชน cyclophilin A 
และ cyclophilin B มีผลตอการทํางานของเอนไซมนี้
 ยากลุม direct-acting antivirals คือสาร
โมเลกุลที่ออกฤทธิ์โดยตรงตอไวรัสและกอใหเกิดการ
ขดัขวางกระบวนการแบงตัวเพือ่เพิม่จาํนวนของไวรสั 
ซึง่ยาท่ีใชในปจจุบนัออกฤทธิท์ี ่nonstructural protein 
โดยอาจสามารถแบงเปน 4 กลุมยอยตามกลไกและ
เปาหมายในการออกฤทธิ์ของยาคือ NS3/4A pro-
tease inhibitors (PIs), NS5B nucleos(t)ide 
polymerase inhibitors (NIs), NS5B non-nucleoside 
polymerase inhibitors (NNIs) และ NS5A inhibitors 
ทั้งนี้คุณสมบัติของยากลุมตาง ๆ ตอเช้ือไวรัสตับ
อักเสบซีแสดงดังตารางที่ 1 และรายละเอียดตัวอยาง
ยาภายในแตละกลุมรวมถงึยาสตูรผสมทีใ่ชในแนวทาง
การรักษาปจจุบันแสดงดังตารางที่ 2 

ตารางที่ 1 คุณสมบัติของยาในกลุม direct acting antiviral agents ตอเชื้อไวรัสตับอักเสบซี (Liang and 
Ghany, 2013; Kiser and Flexner, 2013; Pockros, 2015)

ยากลุม
Protease inhibitors

ยากลุม
Nucleos(t)ide

polymerase 
inhibitors

ยากลุม

Non-nucleoside 

polymerase 
inhibitors

ยากลุม

NS5A inhibitors

ประสิทธิภาพ 

(effi cacy)

สูง

(ขึ้นกับสายพันธุ)

ปานกลางถึงมาก
(ใกลเคียงกันทุกสายพันธุ)

ตํ่าถึงปานกลาง
(ขึ้นกับสายพันธุ)

สูง
(ตอตานไดหลายสายพันธุ)

ความครอบคลุมสายพันธุ 

(genetic coverage)

แคบ กวาง แคบ กวาง

การดื้อยาของเชื้อ 
(drug resistance of virus)

สูง ตํ่า สูง ตํ่า (ขึ้นกับสายพันธุ)
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ว. เภสัชศาสตรอีสาน โรคไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง: ความรูพื้นฐาน ยา และแนวทางการรักษา
สมหวัง จรรยาขันติกุล

 โดยยาในกลุม direct-acting antivirals ทีไ่ด
รับการรับรองและขึ้นทะเบียนยาจากองคการอาหาร
และยาแหงสหรฐัอเมรกิาเปนลาํดบัแรก ๆ  คอื boceprevir
และ telaprevir (เมื่อ 13/05/2011 และ 23/05/2011 
ตามลําดับ) ยาทั้ง 2 ชนิดนี้จัดเปนยารุนแรกในกลุม 
NS3/4A protease inhibitors (first-generation 
protease inhibitors) อยางไรก็ตามปจจุบันยาทั้ง 2 
ชนิด AASLD/IDSA/IAS–USA (2015) ไมแนะนําให
ใชแลวในการรักษาไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังทุกสาย
พันธุ (สายพันธุที่ 1-6) โดย telaprevir ไดยกเลิกการ
จําหนายแลวในประเทศสหรัฐอเมริกา (Vertex Phar-
maceuticals, 2014) และ boceprevir กาํลงัจะยตุกิาร
จาํหนายในสหรฐัอเมรกิาในปลายเดือนธนัวาคม 2558 นี ้

(Merck, 2015) ยาที่ไดรับการพัฒนาและจัดเปนรุนที่ 
2 ของ NS3/4A protease inhibitors (second-gener-
ation protease inhibitors) คือ simeprevir ขอดีของ

ยาในกลุมน้ีเม่ือเปรียบเทียบกับยาในรุนแรกคือ
พบการเกิดอันตรกิริยาระหวางยานอยกวา ขนาดยา

และจาํนวนครัง้ในการรบัประทานยานอยกวา (simeprevir 

รับประทาน 1 เม็ด 150 mg ตอวันพรอมอาหาร, 
boceprevir รับประทาน 4 เม็ด (เม็ดละ 200 mg) 
วันละ 3 เวลา และ telaprevir รับประทาน 3 เม็ด (เม็ดละ

375 mg) วันละ 2 เวลา) พบผลขางเคียงและอาการ
รุนแรงจากการใชยานอยกวา และมีความสามารถใน

การตานไวรัสตบัอักเสบซสีายพนัธุ 1 ไดดกีวา (Pockros, 
2015)
 นอกจากยาในกลุม direct-acting antivirals 
แลว ยาตานไวรัสตับอักเสบซีอีกจํานวนมากกําลังอยู
ในชวงของการทดลองทางคลินิกระยะตาง ๆ รวมถึง
ยาในกลุมใหมที่เรียกวา host-targeting antivirals 
อาทเิชน Cyclophilin A inhibitors, MiR122 inhibitors 
และ HCV entry inhibitors เปนตน 
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ว. เภสัชศาสตรอีสาน โรคไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง: ความรูพื้นฐาน ยา และแนวทางการรักษา
สมหวัง จรรยาขันติกุล

แนวทางการดูแลรักษาผูปวยไวรัสตับอักเสบซี
เรื้อรังในปจจุบัน
 สมาคมโรคตับแหงประเทศไทย (2558) ได
แนะนําแนวทางการดแูลรกัษาผูปวยไวรสัตบัอกัเสบซี
เร้ือรงัดงัน้ีคอื ในผูปวยทีต่ดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบซสีาย
พันธุ 1, 4 หรือ 6 ใหรักษาดวย peginterferon รวม
กับ ribavirin นาน 48 สัปดาหโดยให peginterferon 
alfa-2a ฉดีเขาช้ันใตผวิหนงัขนาด 180 μg สปัดาหละ 
1 ครั้งรวมกับ ribavirin รับประทานขนาด 1,000 mg 
สําหรับผูปวยที่มีนํ้าหนักนอยกวา 75 kg และ 1,200 
mg สาํหรบัผูปวยทีม่นีํา้หนกัต้ังแต 75 kg ขึน้ไป หรอื
ให peginterferon alfa-2b ฉีดเขาชั้นใตผิวหนังขนาด 
1.0-1.5 μg ตอนํ้าหนักตัว 1 kg สัปดาหละ 1 ครั้งรวม
กับ ribavirinรับประทานขนาด
 800 mg สําหรับผูปวยที่มีนํ้าหนักนอยกวา 
65 kg
 1,000 mg สําหรับผูปวยที่มีนํ้าหนักตั้งแต 
65 kg ถึง 85 kg
 1,200 mg สาํหรับผูปวยท่ีมนีํา้หนักมากกวา 
85 kg ถึง 105 kg
 1,400 mg สาํหรับผูปวยท่ีมนีํา้หนักมากกวา 
105 kg
 สาํหรบัผูปวยทีต่ดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบซสีาย
พันธุ 1 หรือ 6 ท่ีตอบสนองไมดีตอการรักษาดวย 
peginterferon-α รวมกบั ribavirin หรอืผูปวยมภีาวะ

ตบัแข็งรวมดวย ใหเพิม่ boceprevir (200 mg) 4 เม็ด
รับประทานพรอมอาหารทุก 8 ชั่วโมง 
 สําหรับสายพันธุที่ 2 หรือ 3 ใหรักษาเชน
เดยีวกับสายพันธุที ่1, 4 หรอื 6 แตลดระยะเวลาเหลือ 
24 สัปดาหและให ribavirin รับประทานขนาด 800-

1,400 mg ตามนํ้าหนักตัวของผูปวย
 อยางไรกต็ามแนวทางทีก่ลาวมาขางตนนัน้ 
ปจจุบัน AASLD/IDSA/IAS–USA (2015) ไมแนะนํา
ใหเปนแนวทางการรักษาแลวแต European Asso-
ciation for the Study of the Liver (2015) ยังคง

ยอมรับใหใชไดหากในพ้ืนที่นั้นไมมียาสําหรับการ
รักษาตามขอเสนอแนะ
 ในกรณีที่มี sofosbuvir สมาคมโรคตับแหง
ประเทศไทย (2558) แนะนําใหรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง สายพันธุ 1, 2, 3, 4 หรือ 6 
ดวย sofosbuvir 400 mg วันละครั้ง รวมกับ ribavirin 
รบัประทานขนาด 800-1,000 mg ตามน้ําหนักตัวของ
ผูปวย และฉีด peginterferon สัปดาหละ 1 ครั้ง 
ทั้งหมดเปนเวลา 12 สัปดาห ซึ่งแนวทางการรักษานี้ 
European Association for the Study of the Liver 
(2015) มีขอเสนอแนะสอดคลองเชนกัน แตแตกตาง
ในเร่ืองปริมาณยาของ ribavirin คือ ใหผูปวยรับ
ประทานขนาด 1,000 mg สําหรับผูปวยที่มีนํ้าหนัก

นอยกวา 75 kg และ 1,200 mg สาํหรบัผูปวยทีม่นีํา้หนกั
ตั้งแต 75 kg ขึ้นไป แต AASLD/IDSA/IAS–USA 
(2015) แนะนาํใหใชรกัษาสําหรบัผูปวยทีต่ดิเชือ้ไวรสั
ตับอักเสบซีเรื้อรังสายพันธุ 3 เทานั้น และเสนอเปน
แนวทางการรักษาเลือกสําหรับผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัส
ตับอักเสบซีเรื้อรังสายพันธุ 4, 5 และ 6 ในกรณีไมมี
ยาอ่ืนหรือผูปวยไมสามารถใชยาไดตามขอเสนอแนะ
แตทั้งนี้ไมแนะนําใหใชในผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีเรื้อรัง สายพันธุ 1
 สําหรับแนวทางการรักษาผูปวยท่ีติดเช้ือ
ไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังที่ไมมีภาวะตับแข็งซึ่งแนะนํา

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

บทสรุป
 โรคไวรัสตับอักเสบซีเปนโรคหนึ่งที่เปน
ปญหาสําคัญทางสาธารณสุข ทั้งนี้เนื่องจากยังไมมี
วัคซีนสําหรับใชในการปองกันโรค ผูปวยที่ติดเชื้อ
สวนใหญไมสามารถกําจัดเชื้อออกจากรางกายเองได 
และหากไมไดรบัการรักษาผูปวยมีโอกาสเกิดภาวะตับแข็ง

มะเร็งตับและเสียชีวิตในที่สุด ปจจุบันไดมีการพัฒนา
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ยากลุมใหมคือ direct-acting antivirals ซึ่งเม่ือ
เปรียบเทียบกับยาท่ีเปนมาตรฐานในการรักษาเดิมคอื 
peginterferon-α รวมกับ r ibavir in พบวามี
ประสทิธภิาพในการรกัษาสงูขึน้ (SVR รอยละ 94-95) 
ทําใหผูปวยมีโอกาสหายจากการติดเชื้อเพิ่มมากขึ้น 
นอกจากนี้ยาในกลุม direct-acting antivirals ยังลด
ปญหาการตอบสนองตอการรักษาท่ีแตกตางกัน
เนือ่งจากลักษณะทางพันธกุรรมของผูปวยอกีดวย ยา
ในกลุม direct-acting antivirals นี้อีกจํานวนมากรวม
ถึงยากลุมอื่น ๆ เชน host-targeting antivirals กําลัง

อยูในชวงการทดลองทางคลินิกในระยะตาง ๆ ดังนั้น
ในอนาคตจะมียาตานไวรัสตบัอกัเสบซอีกีจาํนวนมาก

ทีอ่าจไดรบัการข้ึนทะเบยีนยา ในการนีเ้พือ่ประสทิธภิาพ

ในการรักษาและความปลอดภัยของผูปวย บุคลากร
ทางสาธารณสขุทีเ่กีย่วของในการดแูลผูปวยไวรสัตับ

อกัเสบซีเรือ้รงัจาํเปนตองติดตามขอมลูยาและแนวทาง
การรักษาอยูเสมอ อยางไรก็ตามการลดอุบัติการณ
การติดเชื้อโดยการปองกันโรคยังเปนส่ิงจําเปน โดย
เฉพาะอยางยิ่งวัคซีนที่ใชในการปองกัน

ตารางที่ 3  แนวทางการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังที่ไมมีภาวะตับแข็ง

สายพันธุของไวรัส  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 รวมกับ dasabuvir (250 mg) 
1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง (และ ribavirin ตามน้ําหนักตัวของผูปวยนาน 12 
สัปดาห สําหรับผูปวยติดเชื้อสายพันธุ 1a และไมจําเปนตองทานยา 
ribavirin หากผูปวยติดเชื้อสายพันธุ 1b)

Class I, Level A A1

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) และ simeprevir (150 mg) 
อยางละ 1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

Class I, Level A A1

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) และ daclatasvir (60 mg) 
อยางละ 1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

Class I, Level B A1

ฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับประทานยา ribavirin
ตามนํ้าหนักตัวของผูปวยและยา sofosbuvir (400 mg) 1 เม็ด วันละครั้ง
นาน 12 สัปดาห

ไมแนะนํา A1

ฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับประทานยา ribavirin 
ตามนํา้หนกัตวัของผูปวยและยา simeprevir (150 mg) 1 เมด็ วนัละครัง้ 
นาน 12 สัปดาหและฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับ
ประทานยา ribavirin ตามน้ําหนักตัวของผูปวยตออีก 12 สัปดาห

ไมแนะนํา B1

สายพันธุ 2 รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) 1 เม็ด วันละครั้ง รวมกับรับ
ประทานยา ribavirin ตามน้ําหนักตัวของผูปวยนาน 12 สัปดาห

Class I, Level A A1

ฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับประทานยา ribavirin 
ตามนํ้าหนักตัวของผูปวยและยา sofosbuvir (400 mg) 1 เม็ด วันละครั้ง 
นาน 12 สัปดาห

ไมปรากฎขอมูล B1

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) และ daclatasvir (60 mg) 
อยางละ 1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

Class IIa, Level B B1

สายพันธุ 3 รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) และ daclatasvir (60 mg) 
อยางละ 1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

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

Guidance USA**

European 
Association for the 

Study of the Liver***

ฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับประทานยา ribavirin
ตามน้ําหนักตัวของผูปวยและยา sofosbuvir (400 mg) 1 เมด็ วนัละคร้ัง 
นาน 12 สัปดาห

Class I, Level A B1

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) 1 เม็ด วันละครั้ง รวมกับรับ
ประทานยา ribavirin ตามนํา้หนกัตวัของผูปวยนาน 24 สปัดาห (The 
AASLD/IDSA/IAS–USA hepatitis C Guidance USA แนะนําเปน
แนวทางการรักษาเลือกสําหรับผูปวยที่ใช PegIFN-α ไมได)

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 รวมกับ ribavirin ตามน้ําหนกั
ตัวของผูปวยนาน 12 สัปดาห 

Class I, Level B A1

ฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับประทานยา ribavirin
ตามน้ําหนักตัวของผูปวยและยา sofosbuvir (400 mg) 1 เมด็ วนัละคร้ัง 
นาน 12 สัปดาห (The AASLD/IDSA/IAS–USA hepatitis C 
Guidance USA แนะนําเปนแนวทางการรักษาเลือก)

Class II, Level B B1

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) 1 เม็ด วันละครั้ง รวมกับรับ
ประทานยา ribavirin ตามน้ําหนักตัวของผูปวยนาน 24 สัปดาห

Class IIa, Level B ไมปรากฎขอมูล

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) และ daclatasvir (60 mg) 
อยางละ 1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

ไมปรากฎขอมูล B2

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) และ simeprevir (150 mg) 
อยางละ 1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

ไมปรากฎขอมูล B2

ฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับประทานยา ribavirin
ตามนํา้หนักตวัของผูปวยและยา simeprevir (150 mg) 1 เมด็ วนัละครัง้ 
นาน 12 สัปดาหและฉีด PegIFN-α สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับ
ประทานยา ribavirin ตามน้ําหนักตัวของผูปวยตออีก 12 สัปดาห

ไมแนะนํา 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 สัปดาหละ 1 ครั้ง รวมกับรับประทานยา ribavirin 
ตามน้ําหนักตัวของผูปวยและยา sofosbuvir (400 mg) 1 เมด็ วนัละคร้ัง 
นาน 12 สัปดาห (The AASLD/IDSA/IAS–USA hepatitis C 
Guidance USA แนะนําเปนแนวทางการรักษาเลือก)

Class IIa, Level B B1

รับประทานยา sofosbuvir (400 mg) และ daclatasvir (60 mg) 
อยางละ 1 เม็ด วันละคร้ัง นาน 12 สัปดาห

ไมปรากฎขอมูล B1

*ปริมาณยา ribavirin ตามน้ําหนักตัวของผูปวยคือใหผูปวยรับประทานขนาด 1,000 mg สําหรับผูปวยที่มีนํ้าหนักนอยกวา 75 kg และ 1,200 mg สําหรับ
ผูปวยที่มีนํ้าหนักตั้งแต 75 kg ขึ้นไป
**Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C (Revised Date: August 7, 2015) โดยขอเสนอแนะจะอยูบนพ้ืนฐานของ
หลักฐานทางวิทยาศาสตรและความคิดเห็นของผูเชี่ยวชาญ ซึ่งแตละขอเสนอแนะจะประกอบดวยตัวเลขโรมัน (I, II, หรือ III) ซึ่งจะเปนระดับของหลักฐาน
ที่ใชสนับสนุนขอเสนอแนะ โดยแบงเปน 3 ระดับใหญและอีก 2 ระดับยอยดังนี้ 
Class I มีหลักฐาน และ/หรือ ขอคิดเห็นรวมกันท่ีแสดงวา การประเมินการวิเคราะหโรค ขั้นตอนหรือการรักษาเกิดประโยชนและมีประสิทธิภาพ
Class II มีหลักฐานที่ขัดแยงกัน และ/หรือ ขอคิดเห็นท่ีหลากหลายเก่ียวกับประโยชนและประสิทธิภาพของการประเมินการวิเคราะหโรค ขั้นตอนหรอืการ
รักษา
Class IIa นํ้าหนักของหลักฐาน และ/หรือ ความคิดเห็นเปนไปในทางเกิดประโยชนและมีประสิทธิภาพ
Class IIb ประโยชนและประสิทธิภาพยังมีหลักฐาน และ/หรือ มีความคิดเห็นไมชัดเจน 
Class III มีหลักฐาน และ/หรือ ขอคิดเห็นรวมกันท่ีแสดงวา การประเมินการวิเคราะหโรค ขั้นตอนหรือการรักษาไมเกิดประโยชนและไมมีประสิทธิภาพ หรือ
บางกรณีอาจกอใหเกิดอันตราย

ตารางที่ 3  แนวทางการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังที่ไมมีภาวะตับแข็ง (ตอ)
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และอักษรภาษาอังกฤษ (A, B, หรือ C) แสดงถึงระดับของขอเสนอแนะ ดังนี้
Level A คือ ขอมูลมาจากการวิจัยทางคลินิกแบบสุมและมาจากหลายการทดลอง, การวิเคราะหอภิมาน (meta-analyses), หรือเทียบเทา
Level B คอื ขอมลูมาจากการวิจยัทางคลินกิแบบสุมแตมาจากการทดลองเดียว, มาจากหลายการทดลองแตการทดลองเหลานัน้ไมมกีารศึกษาแบบสุม, หรอื
เทียบเทา
Level C คือ ความคิดเห็นของผูเชี่ยวชาญที่เห็นพองตองกัน, กรณศีึกษาหลาย ๆ กรณีศึกษา หรือ มาตรฐานการดูแลรักษา 
***EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015 มีการแบงระดับคุณภาพของหลักฐานที่ใชในการสนับสนุนขอมูลเปน 3 ระดับคือ 
A คือ คุณภาพของหลักฐานสูง (งานวิจัยอื่นเพ่ิมเติมไมนาจะเปล่ียนแปลงความเชื่อม่ันในผลที่เกิดขึ้น) 
B คือ ปานกลาง (งานวิจัยอื่นเพ่ิมเติมอาจจะมีผลกระทบสําคัญตอความเชื่อม่ันในผลที่เกิดขึ้นและอาจมีการเปลี่ยนแปลง) และ 
C คือ นอย (งานวิจัยอื่นเพิ่มเติมอาจจะมีผลกระทบสําคญัอยางมากตอความเชื่อม่ันในผลที่เกิดขึ้นและอาจมีการเปลี่ยนแปลง) 
และทั้งนี้ EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015 ไดแบงระดับขอเสนอแนะเปน 2 ระดับคือ 
ระดับ 1 หมายถึง แนะนําเปนอยางยิ่ง (ปจจัยตาง ๆ สนับสนุนขอแนะนํา ซึ่งประกอบดวย คุณภาพของหลักฐาน ผลที่คาดวาจะเกิดขึ้นกับผูปวย และราคา) 
ระดับ 2 หมายถึง ขอแนะนํายังออน (มีความหลากหลายในการประเมินคุณคาหรือความไมแนนอนของขอมูล ขอเสนอแนะถูกจัดทําขึ้นดวยขอมูลที่ยังไม

แนนอน ราคาสูงหรือตองใชทรัพยากร)

References
สมาคมโรคตับแหงประเทศไทย. แนวทางการดูแล

รักษาผูปวยไวรัสตับอักเสบบี และ ซีเรื้อรัง
ในประเทศไทย ป 2558 Thailand Practice 
Guideline for Management of Chronic B 
and C 2015. พิมพครั้งที่ 1. นนทบุรี: 
หางหุนสวนจํากัดภาพพิมพ; 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

ปที่ 11 ฉบับที่ 4 ต.ค. - ธ.ค. 2558

ว. เภสัชศาสตรอีสาน โรคไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง: ความรูพื้นฐาน 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

ปที่ 11 ฉบับที่ 4 ต.ค. - ธ.ค. 2558

ว. เภสัชศาสตรอีสาน โรคไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง: ความรูพื้นฐาน 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.


