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บทคัดย่อ
	 ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่ได้รับยาต้านไวรัสมีจ�ำนวนเพิ่มขึ้นทุกปี การพิจารณาปรับเปลี่ยนสูตรยาส�ำหรับวินิจฉัย 

การรกัษาล้มเหลว แพทย์จะส่งตรวจหายีนด้ือยาต้านไวรสั โดยการศกึษานีเ้พือ่หาอตัราการดือ้ยาต้านไวรสัเอชไอวี ข้อมลู

การกลายพนัธุ ์และอตัราการพบยนีแพ้ยาต้านไวรสัเอชไอว ีในโรงพยาบาลพระนัง่เกล้า ประชากรเป้าหมาย คอื ผูติ้ดเชือ้ 

เอชไอวี ที่ส่งตัวอย่างเลือดตรวจหาปริมาณไวรัสตั้งแต่ มกราคม 2560 – ธันวาคม 2561 จ�ำนวน 2,478 ราย จากการ

ศึกษา ช่วงอายุที่ติดเชื้อและพบการดื้อยามากที่สุด คือ 30-49 ปี พบว่ามี 128 ราย (ร้อยละ 5.2 ) ที่มีปริมาณไวรัสใน

พลาสมา > 1000 copies/ml เป็นเพศชาย 61 ราย (ร้อยละ 47.4) เพศหญิง 67 ราย (ร้อยละ 52.3) ได้ส่งตรวจการ

ดื้อยาต้านไวรัส พบว่ามีการดื้อยา 103 ราย (ร้อยละ 4.2) พบการกลายพันธุ์ในกลุ่ม Nucleoside/nucleotide Reverse  

Transcriptase Inhibitors (NRTIs) จ�ำนวน 79 ราย ที่ต�ำแหน่ง M184V มากที่สุด (ร้อยละ 77.2) ท�ำให้ดื้อต่อยา  

emtricitabine และ lamivudine จ�ำนวน 65 ราย ต�ำแหน่งยีนดื้อยากลุ่ม Thymidine Analog Mutations (TAMs)  

พบ 6 ต�ำแหน่งคือ M41L, D67N, K70R, L210W, T215F และ K219R ได้ร้อยละ10.1, 17.7, 11.4, 3.8, 8.9 

และ 3.8 ตามล�ำดับ การกลายพันธุ์ในกลุ่มยา Non-Nucleoside/nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors  

(NNRTIs) จ�ำนวน 90 ราย พบต�ำแหน่งการกลายพันธุ์มากที่สุดคือ K103N (ร้อยละ 51.1) รองลงมา คือ Y181C 

(ร้อยละ 25.5) ท�ำให้มกีารดือ้ต่อยา nevirapine และ efavirenz จ�ำนวน 85 และ 73 ราย ตามล�ำดบั พบยนีดือ้ยาในกลุม่ 

NRTIs ร่วมกับ NNRTIs จ�ำนวน 62 ราย มีการดื้อยาในกลุ่ม Protease Inhibitors เพียง 3 ราย ต�ำแหน่งการกลายพันธุ์

ที่พบมากแต่ไม่สัมพันธ์กับการดื้อยา คือ M36I , H69K และ L89M ผู้ติดเชื้อเอชไอวี 115 คนพบยีนแพ้ยา abacavir 

จ�ำนวน 5 คน (ร้อยละ 4.3) การเฝ้าระวังการดื้อยาต้านไวรัสเอชไอวี โดยการส่งตรวจจ�ำนวน CD4 HIV viral load และ 

Drug resistance เป็นการตดิตามผลการรกัษาทีม่ปีระสทิธภิาพ ผูติ้ดเชือ้เอชไอวทีีต้่องรบัยา abacavir ควรมกีารส่งตรวจ 

HLA-B*57:01 เพื่อป้องกันการแพ้ยาอย่างรุนแรง

ค�ำส�ำคัญ : การดื้อยา, ยาต้านไวรัสเอชไอวี, ยีนแพ้ยา

Abstract
	 The number of HIV infected persons receiving antiretroviral (ARV) therapy increases every year. In order 

to change ARV regimen, the doctor will request HIV drug resistance testing for diagnosis of treatment failure.  

This study was to determine the information of ARV resistance rate, gene mutation, and the number of ARV 

hypersensitivity gene at Pranangklao Hospital. The population target was 2,478 HIV infected patients with HIV 

viral load testing during January 2017 to December 2018. Among these, the age of HIV infection and resistance 
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to ARV drugs were age group between 30-49 years old. One hundred twenty-eight cases (5.2%) had the amount 

of virus in plasma >1000 copies/ml which were 61 male (47.7%) and 67 females (52.3%).  There were 103 

cases (4.2%) who developed ARV drug resistance. Nucleoside/nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors 

(NRTIs) resistance mutations were found in 79 patients with M184V (77.2%) cause resistance to emtricitabine 

and lamivudine 65 patients. Thymidine Analog Mutations (TAMs) in 6 positions include M41L, D67N, K70R,  

L210W, T215F and K219R were found about 10.1,17.7,11.4, 3.8, 8.9 and 3.8%, respectively.  

Non-Nucleoside/nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) resistance mutations were found in 90 

patients with K103N (51.1%), and secondly Y181C (25.5%) which cause resistance to nevirapine and efavirenz 

in 85 and 73 patients, respectively. There were 62 patients with resistance to both classes of NNRTIs and NRTIs 

where as 3 patients had resistant to Protease inhibitors (PIs). The gene polymorphisms were most commonly found 

at positions of M36I, H69K and L89M which not resistance to PI mutations. Among 115 HIV infected persons, 

HLA-B*5701 or abacavir hypersensitivity gene were found in 5 cases (4.3%). To monitor ARV resistance, 

CD4, HIV viral load and drug resistance testing are the most effective follow up. People infected with HIV who 

receive abacavir should have HLA-B* 57:01 screening to prevent serious drug hypersensitivity.

Keywords : drugs resistance, antiretroviral drugs, allergic gene

บทน�ำ
	 โรคเอดส์เกิดในประเทศสหรัฐอเมริกาต้ังแต่ปี 

พ.ศ. 2521 พบผู้ป่วยเอดส์ทัว่โลกสะสม 36.7 ล้านคน(1) 

เป็นผูต้ดิเชือ้รายใหม่ 1.8 ล้านคน โดยมผีูต้ดิเช้ือรายใหม่

เกิดขึ้นเฉลี่ยวันละ 15 คน(2) มีผู้ได้รับการวินิจฉัยและรู้

สถานะ การตดิเชือ้ตนเองประมาณ 430,000 คน คดิเป็น

ร้อยละ 98 ของผูต้ดิเชือ้ทัง้หมด มผีูต้ดิเชือ้เอชไอวทีีก่�ำลงั

รับการรักษาด้วยยาต้านไวรัสกว่า 333,784 คน คิดเป็น

ร้อยละ 75 ของผูต้ดิเชือ้ทีไ่ด้รบัการวนิจิฉัย(1) ประเทศไทย 

พบเชื้อเอชไอวี หรือโรคเอดส์(Acquired Immune  

deficiency Syndrome: AIDS) ตั้งแต่ปี 2527 และมีการ

เพิ่มจ�ำนวนผู้ติดเชื้อขึ้นเรื่อยๆ จ�ำนวนผู้ป่วยสะสม ณ  

พ.ศ. 2559 เท่ากบั 423,778 คน คดิเป็นความชกุร้อยละ 1.1  

ของประชากรไทย ผลการเฝ้าระวังการติดเชื้อเอชไอวี  

จังหวัดนนทบุรี พ.ศ. 2560 พบการติดเชื้อจากโลหิต 

ผู้บริจาค ผู้ใช้สารเสพติดโดยวิธีฉีด หญิงที่มาฝากครรภ์  

ชายที่มาตรวจกามโรค พนักงานบริการหญิงแฝง ร้อยละ 

0.09, 0.00, 0.24, 2.25, 1.59 ตามล�ำดับ(3) กว่า

ทศวรรษทีผ่่านมามกีารรายงานอตัราตายของผูต้ดิเชือ้เอช

ไอวี ลดลงอย่างต่อเนื่อง ผู้ติดเชื้อที่เสียชีวิตในปี พ.ศ. 

2548 มีจ�ำนวน 133,627 คน ในปี 2558 ลดลงเหลือ 

16,054 คน เน่ืองจาก โครงการ National Access to 

Antiretroviral Program for PHA (NAPHA) และ 

ส�ำนักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ ได้จัดต้ังกองทุน

บรหิารจดัการผูต้ดิเชือ้เอชไอว ีจงึท�ำให้ผูต้ดิเช้ือเข้าถงึยา

ต้านไวรัสได้มากขึ้น(1)

	 ตัง้แต่ตลุาคม พ.ศ. 2557 ประเทศไทยได้ประกาศ

ใช้เกณฑ์เริ่มการรักษาด้วยยาต้านเอชไอวีแก่ผู้ตรวจพบ

การตดิเช้ือทุกคนทนัทท่ีีตรวจพบเชือ้ เพ่ือเริม่ยาต้านเอช

ไอวีในทุกระดับ CD4 ซึ่งผลจากการใช้เกณฑ์ใหม่นี้ ใน

ปีงบประมาณ 2558 มีผู้เริ่มรับยารายใหม่ 32,926 คน 

องค์การอนามัยโลก รายงานว่ามากกว่าร้อยละ 10 ของ 

ผูต้ดิเชือ้เอชไอว ีทีเ่ริม่ใช้ยาต้านไวรสัใน 6 จาก 11 ประเทศ 
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ที่ส�ำรวจในแอฟริกา เอเชีย ละตินอเมริกา ดื้อต่อยาต้าน

ไวรัส ปัญหาไวรัสเอชไอวีดื้อต่อยาต้านไวรัสนี้จะเป็น

อุปสรรคต่อการรักษา ความคืบหนา้ในการควบคุม และ 

ลดการแพร่ระบาดของโรค(4) การดือ้ยาต้านไวรสัเอชไอวี  

หมายถึงภาวะที่ยาต้านไวรัสไม่สามารถยับยั้งการเพิ่ม

จ�ำนวนของเชื้อไวรัสได้อีกต่อไป สาเหตุมาจากการกลาย

พันธุ์ (mutation) ท�ำให้มีการสร้างเอนไซม์ที่ท�ำหน้าที่

ควบคุมการเพิ่มจ�ำนวนของเชื้อไวรัสเอชไอวีผิดปกติไป 

เอนไซม์จะมีการเปล่ียนแปลงจนโมเลกุลของยาไม ่

สามารถเข้าไปจบักบัเอนไซม์เหล่าน้ีได้ ดงันัน้ ไวรสัเอชไอวี 

ที่มีการ mutation จึงไม่ถูกก�ำจัดด้วยฤทธิ์ของยาและ

สามารถเพิ่มจ�ำนวนต่อไปได้เป็นปกติ จึงมีความจ�ำเป็น

ส�ำหรบัการเลอืกใช้ยาต้านไวรสัทีถ่กูต้อง หลกีเลีย่งยาทีม่ี

แนวโน้มที่จะใช้ไม่ได้ผล การตรวจการดื้อยาต้านไวรัส 

เอชไอวีที่นิยม แบ่งเป็น 2 วิธี คือ การตรวจฟีโนทัยป์ 

(Phenotypic drug resistant testing) ซึ่งเป็นการตรวจหา 

ความเข้มข้นของยาต้านไวรัส ที่สามารถยับยั้งการเพิ่ม 

จ�ำนวนของเชื้อเอชไอวีได้ และการตรวจจีโนทัยป์  

(Genotypic drug resistant testing) ซึง่เป็นการตรวจล�ำดบั

ของเบสในยีนของเชื้อเอชไอวี ในต�ำแหน่งที่ควบคุมการ

สร้างเอนไซม์ Protease และ Reverse Transcriptase ซึ่ง

แต่ละวิธีมีข้อดี ข้อด้อยที่แตกต่างกัน(5) ยาต้านไวรัสที่ใช้

ในการรกัษาแบ่งเป็น 6 กลุม่ แต่ละกลุม่จะมผีลการยบัยัง้

ที่แตกต่าง ดังนี้(6-8) Nucleoside/nucleotide Reverse 

Transcriptase Inhibitors (NRTIs) Non-Nucleoside 

Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) Protease 

Inhibitors (PIs) Integrase Inhibitors Fusion Inhibitors 

และ Entry Inhibitors ตวัอย่างต�ำแหน่งการกลายพนัธุ ์เช่น 

M184V ท�ำให้ดือ้ต่อยาต้านเอชไอวกีลุม่ NRTIs K103N 

สัมพันธ์กันการดื้อยาในกลุ่มNNRTIs เช่น nevirapine 

และ efavirenz อย่างรุนแรง การรักษาด้วยยา abacavir 

ควรมีการตรวจหายนี HLA-B*57:01 allele เพ่ือป้องกนั

การเกดิอาการไม่พงึประสงค์ทีร่นุแรงของยา abacavir ซึง่

เป็นยาต้านไวรัสในกลุ่ม NRTIs และเป็นสาเหตุที่ท�ำให้

เกิด hypersensitivity reactions (HSR)(9)

วัตถุประสงค์
	 เพื่อศึกษาอัตราการดื้อยาต้านไวรัสของผู้ติดเชื้อ

เอชไอวใีนโรงพยาบาลพระนัง่เกล้า รปูแบบของการกลาย

พนัธุข์องยีนทีส่มัพนัธ์กบัภาวะการดือ้ยาต้านไวรสัเอชไอวี 

ในผู้ติดเชื้อและศึกษาอัตราการพบยีนแพ้ยา abacavir  

ในผู้ติดเชื้อเอชไอวี

วัสดุและวิธีการศึกษา
	 กลุ่มตัวอย่างในการศึกษา

	 เป็นการศึกษาเชิงพรรณนา เก็บข้อมูลย้อนหลัง  

(Retrospective study) ผูรั้บบริการในโรงพยาบาลพระนัง่เกล้า  

ที่ส่งตรวจหาปริมาณไวรัสในเลือด (HIV viral load)  

ของเดือนมกราคม 2560 ถงึ ธนัวาคม 2561 โดยตดัชือ่ซ้ํา 

ออก จ�ำนวน 2,478 ราย กรณีที่ผลปริมาณไวรัสเอชไอวี  

>1000 copies/ml มีการส่งตรวจการดื้อยาต้านไวรัส 

(drug resistant testing) และเก็บข้อมูลผลการตรวจยีน

แพ้ยาส�ำหรับผู้ติดเชื้อที่จะต้องได้รับยา abacavir โดย 

ส่งตรวจ HLA-B*57:01 

	 การตรวจการดื้อยา

	 ส่งตรวจที่ห้องปฏิบัติการไวรัสวิทยา โรงพยาบาล

รามาธิบดี โดยวิธี Vela – next generation sequencing 

(NGS) system (Sentosa_ SQ_HIV_Genotyping  

_Assay) ใช้เทคนคิ massively parallel sequencing ท�ำการ

เพิ่มจ�ำนวนก๊อปปี้ของยีนที่เก่ียวข้องกับการด้ือยาด้วย

เทคนิค PCR ได ้เป ็นดีเอ็นเอช้ินเล็กๆ ประมาณ  

200 - 400 เบส จ�ำนวนนับล้านๆ เส้น ท�ำการถอดรหัส

ดีเอ็นเอตัวอย่างเหล่านั้นไปพร้อมๆ กันในชิบ (Chip) 

หรือ flow cell และสามารถตรวจพบการกลายพันธุ์ของ 

ไวรสัเอชไอวีในระดับเบสเด่ียว (single mutation) ได้ท�ำการ 

ตรวจการกลายพันธุ ์ของยีน Reverse transcriptase  

(codons 1-384),Protease (codons 1-99) และ  

Integrase (codons 1-288)(1,10,11)
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การแปลผล
ระบบการรายงาน

Stanford HIV drug resistance database 

ไม่พบตำ�แหน่งการกลายพันธุ์ (mutation)

ที่สัมพันธ์กับการดื้อต่อยาต้านเอชไอวี

Susceptible/Potential

low level resistance

ตรวจพบตำ�แหน่ง mutation ที่มีข้อมูล

ระบุว่า อาจเกี่ยวข้องกับการดื้อยา

Low level resistance Intermediate resistance

ตรวจพบตำ�แหน่ง mutation ที่มีข้อมูล

ระบุว่าเกี่ยวข้องกับการดื้อยา

High level resistance

	 การส่งตรวจยีนแพ้ยา abacavir ในผู้ติดเชื้อ

	 ส่งเลือดผู้ติดเชื้อตรวจ HLA-B*57:01 ที่ศูนย์

พันธุศาสตร์การแพทย์ สถาบันชีววิทยาศาสตร์ทางการ

แพทย์ กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้สถิติเชิงพรรณนา ได้แก่ 

ร้อยละ ค่าเฉลี่ย ค่าสูง ค่าตํ่า ของการดื้อยาต้านไวรัสของ

ผู้ที่ติดเชื้อเอชไอวี ต�ำแหน่งของยีนที่กลายพันธุ์ท�ำให้ดื้อ

ต่อยาและร้อยละการพบยีนแพ้ยา abacavir

ผลการศึกษา
	 ตั้งแต่เดือนมกราคม 2560 - ธันวาคม 2561  

มีการตรวจ HIV Viral load จ�ำนวน 2,478 ราย เป็นเพศ

ชาย 1,530 ราย (ร้อยละ 61.7) เพศหญิง 948 ราย  

(ร้อยละ 38.3) ในรายที่มีผลปริมาณไวรัสเอชไอวี 

>1,000 copies/ml น�ำส่งต่อตวัอย่างเลอืดตรวจการดือ้ยา

ต้านไวรัส(Drug resistance) จ�ำนวน 128 ราย คิดเป็น 

ร้อยละ 5.2 ของผู้ติดเชื้อที่ส่งตรวจปริมาณไวรัสเอชไอวี 

เป็นเพศชาย 61 ราย(ร้อยละ 47.7) เพศหญิง 67 ราย 

(ร้อยละ 52.3) ผลการตรวจหา Drug resistance 128 ราย 

พบผู้ติดเชื้อดื้อยา 103 ราย (ร้อยละ 4.2) ผู้ติดเชื้อที่

ดือ้ยามผีล HIV Viral load 1,000 – 10,000 copies/ml 

33 คน (ร้อยละ 32.0) มากกว่า 10,000 copies/ml  

70 คน (ร้อยละ 68.0) โดยผู้ติดเชื้อที่ดื้อยา 103 คน มี 

HIV viral load ค่าตํา่ 1,040 copies/ml ค่าสงู 6,540,000 

copies/ml ผู้ติดเชื้อที่ไม่ดื้อยา 25 คน มี HIV viral load 

ค่าตํ่า 1,670 copies/ml ค่าสูง 2,730,000 copies/ml
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ตารางที่ 1	 จ�ำนวนผูต้ดิเช้ือในช่วงอายตุ่างๆ ทีไ่ด้รบัการตรวจหายนีดือ้ยาต้านไวรสั และผลการตรวจยนีแพ้ยาในผูต้ดิเชือ้

Characteristic Male (n=61)
Female 

(n=67)

Total 

(n=128)

HLA-B*5701 (n=115)

Positive Negative

 Age (Years) (Percentage)

≤ 19 ≤ 19

20-29

30-39

40-49

50-59

60-69

4(6.6)

6(9.8)

13(21.3)

26(42.7)

11(18.0)

1(1.6)

3(4.5)

14(20.9)

20(29.8)

26(38.8)

3(4.5)

1(1.5)

7(5.5)

20(15.6)

33(25.8)

52(40.6)

14(10.9)

2(1.6)

 Drug hypersensitivity (Percentage)

 abacavir 5 (4.3) 110(95.7)

	 จากตารางที่ 1 พบผู้ติดเชื้ออายุน้อยกว่า 19 ปี  

20-39 ปี 30-39 ปี 40-49 ปี 50-59 ปี และ 60-69 ปี  

ร้อยละ 5.5, 15.6, 25.8, 40.6, 10.9 และ 1.6 ตาม

ล�ำดับ ผู้ติดเชื้อสะสมในช่วงอายุ 30-49 ปีมากที่สุด 

ร้อยละ 66.4 ผลการตรวจยีนแพ้ยา abacavir จ�ำนวน  

115 ราย พบผู้ติดเชื้อมียีนแพ้ยา HLA-B* 57:01 

จ�ำนวน 5 ราย (ร้อยละ 4.3)

ตารางที่ 2	NRTIs, NNRTIs, PIs – resistance associated mutation

Mutation codon Number (%)

Total virological failure 128

NRTIs Genotyping analysis (%)

	 - M184V

	 - กลุ่ม	TAMs

		  M41L

		  D67N

		  K70R

		  L210W

		  T215F

		  K219R	

79/128 (61.7)

61(77.2)

8 (10.1)

14(17.7)

9 (11.4)

3(3.8)

7(8.9)

3(3.8)
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Mutation codon Number (%)

Total virological failure 128

NNRTIs Genotyping analysis (%)

	 A98G	

	 G190S

	 K101E

	 K103N

	 P225H

	 V108I

	 Y181C

	 Y188L	

90/128 (70.3)

10(11.1)

4(4.4)

10(11.1)

46(51.1)

17(18.9)

8(8.9)

23(25.6)

5(5.6)

NRTIs and NNRTIs Genotyping analysis (%) 62/128 (48.4)

PIs Genotyping analysis (%)

	 M36I	

	 H69K

	 L89M	

128/128 (100)

115(89.8)

96(75.0)

86(67.2)

จ�ำนวน 90 ราย มีต�ำแหน่งการกลายพันธุ์ คือ A98G, 

G190S, K101E, K103N, P225H, V108I, Y181C 

และ Y188L พบได้ร้อยละ 11.1, 4.4, 11.1, 51.1, 

18.9, 8.9, 25.6 และ 5.6 ตามล�ำดับ พบการกลายพันธุ์

ทั้ง NRITs และ NNRITs จ�ำนวน 62 ราย (ร้อยละ 48.4) 

ส�ำหรับการกลายพันธุ์บนยีน Protease Inhibitors (PIs) 

พบได้หลายต�ำแหน่ง ต�ำแหน่งการกลายพันธุ์ที่พบมาก

แต่ไม่ท�ำให้เกิดการดื้อยา คือ ต�ำแหน่ง M36I, H69K 

และ L89M พบได้ร้อยละ 89.8, 75.0 และ 67.2 ตาม

ล�ำดบั พบต�ำแหน่งการกลายพนัธุใ์นต�ำแหน่ง major และ

ท�ำให้ดื้อยาในกลุ่ม PIs จ�ำนวน 3 ราย

	 ตัวอย่างพลาสมาของผู้ติดเชื้อเอชไอวี 128 ราย  

ที่มีปริมาณไวรัส >1,000 copies/ml ส่งตรวจการดื้อยา

ต้านไวรัสพบต�ำแหน่งการกลายพันธุ์ทั้ง 128 ราย ท�ำให้

มีการดื้อต่อยาต้านไวรัส กลุ่ม Nucleoside/nucleotide 

Reverse Transcriptase Inhibitors (NRITs) จ�ำนวน 79 

ราย ต�ำแหน่งการกลายพันธุ์ที่พบมากที่สุดคือ M184V 

(ร้อยละ 77.2) ต�ำแหน่งการกลายพันธุ์ชนิด Thymidine 

analogue associated mutations (TAMs) 6 ต�ำแหน่งคือ 

M41L, D67N, K70R, L210W, T215F และ K219R 

พบได้ร้อยละ 10.1 และ 3.8 ตามล�ำดับ ต�ำแหน่งการ 

กลายพนัธุท์ีท่�ำให้เกดิการดือ้ยาในกลุ่ม Non-Nucleoside/ 

nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRITs) 
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ตารางที่ 3	 ผลการตรวจหาการดื้อต่อยาต้านไวรัสในกลุ่ม NRTIs และ NNRTIs ในผู้ติดเชื้อเอชไอวี 128 ราย ที่ม ี

		  ปริมาณไวรัส >1,000 copies/ml

การดื้อต่อยาต้านไวรัส

NRTIs NNRTIs

 Z
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Resistance

Possible resistance

No Evidence of resistance

6

15

107

31

23

74

65

6

57

65

6

57

16

33

79

32

41

55

9

26

93

85

0

43

40

16

72

73

12

43

16

31

81

zidovudine ยาต้านไวรัสในกลุ่ม NNRTIs พบการดื้อยา 

nevirapine สูงที่สุด 85 ราย รองลงมาคือ efavirenz,  

rilpivirine และ entravirine ตามล�ำดับ

	 จากตารางที ่3 พบการดือ้ยาในกลุม่ NRTIs คอืยา 

emtricitabine และ lamivudine สูงสุด 65 ราย รองลงมา

คือ abacavir, didanosine, stavudine, tenofovir และ 

ตารางที่ 4	ผู้ติดเชื้อเอชไอวี จ�ำนวน 128 ราย ที่ตรวจพบการดื้อยาต้านไวรัสในกลุ่ม NRTIs , NNRTIs และ Pls

การดื้อต่อยาต้านไวรัส จำ�นวน

ดื้อต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม NRTIs

ดื้อต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม NNRTIs

ดื้อต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม NRTIs + NNRTIs

ดื้อต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม NRTIs + Pls

ดื้อต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม NNRTIs + Pls

ดื้อต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม NRTIs + NNRTIs + Pls

ไม่มีการดื้อต่อยาต้านไวรัสทุกกลุ่ม

17

28

55

1

1

1

25

	 จากตารางที่ 4 ตรวจพบการดื้อยาต้านไวรัสใน

กลุ่ม NRTIs , NNRTIs และ Pls จ�ำนวน 103 ราย ไม่มี

การดื้อยาต้านไวรัสทุกกลุ่ม จ�ำนวน 25 ราย โดยพบว่า  

ดื้อต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม NRTIs + NNRTIs มากที่สุดคือ  

55 ราย ดื้อต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม NRTIs และ NNRTIs 

จ�ำนวน 17 ราย และ 28 ราย ตามล�ำดบั พบการดือ้ยาต้าน

ไวรัสกลุ่ม NRTIs + Pls , NNRTIs + Pls และ NRTIs + 

NNRTIs + Pls กลุ่มละ 1 ราย รวมแล้วมีการดื้อ NRTIs 

จ�ำนวน 74 ราย ดื้อต่อ NNRTIsจ�ำนวน 85 ราย
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วิจารณ์และสรุปผลการศึกษา
	 ในประเทศไทยเกณฑ์การให้ยาต้านไวรัสเอชไอวี

ในผู้ติดเชื้อทุกราย ในทุกจ�ำนวน CD4 ตามความสมัคร

ใจ(1)การรักษาด้วยยาต้านไวรัสแบบ Highly active  

antiretroviral therapy (HAART) ซึ่งใช้ยารักษาเอชไอวี

สามชนิดหรอืมากกว่า มผีลให้ผูต้ดิเชือ้ลดการด�ำเนนิของ

โรค และลดผู้ติดเชื้อได้อย่างมีประสิทธิภาพ สามารถ

ควบคมุปรมิาณไวรสัในเลอืดให้ลดลงได้อย่างด ีผูต้ดิเชือ้

ที่มี HIV Viral load มากกว่า >10,000 copies/ml  

ส่งตรวจยีนดื้อยา พบว่ามีผู้ติดเชื้อดื้อยา ร้อยละ 4.2  

ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของสาโรช จิรรุ่งเรืองวงศ์(12) 

พบการดื้อยาร้อยละ 4.68 และศุภมาศ อุ่นสากล(13) พบ

การดื้อยาร้อยละ 3.1 และยังพบว่าผู้ติดเชื้อที่ด้ือยาต้าน 

ไวรัส 103 ราย มีผล HIV Viral load มากกว่า >10,000  

copies/ml ร้อยละ 68.0 ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ

สาโรช จริรุง่เรอืงวงศ์ (12) ทีพ่บร้อยละ 67.65 ผลการตรวจหา 

ยนีดือ้ยาต้านไวรสัในผูต้ดิเชือ้ 128 ราย ดือ้ยาจรงิ 103 ราย  

พบยีนดื้อยากลุ่ม NRTIs จ�ำนวน 79 ราย แต่มีผลดื้อยา

ต้านไวรัส 74 ราย มีการกลายพันธุ์ในต�ำแหน่ง M184V 

มากท่ีสุด ร้อยละ 77.2 ซึ่งน้อยกว่าการศึกษาของสุรพล 

เกาะเรียนอุดม ที่พบร้อยละ 97.1(14) มีผลท�ำให้เกิดการ

ดื้อ emtricitabineและ lamivudineจ�ำนวน 65 รายเชื้อดื้อ

ต่อยา zidovudine น้อยทีส่ดุการกลายพนัธ์ุของยนีทีท่�ำให้

ดือ้ยากลุม่ Thymidine analogues มี 6 ต�ำแหน่ง คอื D67N 

, K70R, M41L, T215F , L210W, และ K219R พบ

ได้ร้อยละ 17.7, 11.4, 10.1, 8.9, 3.8 และ 3.8 ตาม

ล�ำดับ การศึกษานี้ พบได้น้อยกว่าการศึกษาของสุรพล 

เกาะเรียนอุดม ที่พบร้อยละ 34.3, 14.3, 22.8, 31.4, 

11.4 และ 20.0 ตามล�ำดับ(14) พบการกลายพันธุ์ที่ดื้อยา

ต้านไวรัสกลุ่ม NNRTIs จ�ำนวน 90 ราย มีการดื้อยาต้าน

ไวรัส 85 ราย ต�ำแหน่งการกลายพันธุ์ที่มีความส�ำคัญ  

คือ K103N และ Y181C พบได้สูงสุดใน 2 อันดับแรก 

คือร้อยละ 55.1 และ 25.6 ตามล�ำดับ ซึ่งพบได้สูงกว่า 

การศึกษาของสุรพล เกาะเรียนอุดมที่พบ K103N  

ร้อยละ 34.3(14) และสุรสฤษดิ์ ขาวละออ(15) พบ Y181C  

ร้อยละ 45.3 ซ่ึงสูงกว่าการศึกษาน้ีการพบยีนต�ำแหน่ง 

K103N และ Y181C เป็นต�ำแหน่งที่มีความส�ำคัญมาก 

หากเกิดการกลายพันธุ์เพียงต�ำแหน่งใดต�ำแหน่งหนึ่ง  

จะท�ำให้เกดิการดือ้ยา NNRTIs ได้ทัง้กลุม่ ซึง่พบการดือ้ยา  

nevirapine 85 ราย และ efavirenz73 ราย มกีารตรวจพบ 

การกลายพนัธุย์นี PIs ทัง้ 128 รายต�ำแหน่งการกลายพนัธุ์

ที่พบมากแต่ไม่ท�ำให้เกิดการดื้อยาได้แก่ M36I, H69K 

และ L89M มกีารกลายพนัธุใ์นต�ำแหน่ง major และท�ำให้

ดื้อยา 3 ราย ซึ่งมีการกลายพันธุ์บนยีน Protease จ�ำนวน 

7-9 ต�ำแหน่ง เป็นต�ำแหน่งการดื้อยา 2-3 ต�ำแหน่ง ซึ่ง 

น้อยกว่าการศกึษาอืน่ทีพ่บถงึ 11 ต�ำแหน่ง(14) ทัง้ 3 รายนี้ 

ดื้อต่อยากลุ ่ม NRTIs และ/หรือNNRTIs ด้วยพบ 

ยนีดือ้ยาทัง้ในกลุม่ NRTIs และ NNRTIs จ�ำนวน 62 ราย  

มีการดื้อยาต้านไวรัส 55 ราย เน่ืองจากการกลายพันธุ์ 

ในต�ำแหน่งต่างๆ ทีพ่บบางรายไม่ใช่ต�ำแหน่งทีท่�ำให้เกดิ 

การดื้อยา

	 การล้มเหลวในการรกัษาเกดิจากสาเหตตุ่างๆ เช่น 

การกนิยาต้านไวรสัไม่สมํา่เสมอ (poor adherence) สาเหตุ

ทีไ่ม่กนิยา ได้แก่ ผลข้างเคยีงของยาหรอืลมืกนิยา(16) หาก

จะให้การรักษาได้ผลดีผูติ้ดเชือ้ต้องมกีารกินยาอย่างสมํา่

เสมอ ร้อยละ 95 ขึ้นไป(1,11) และสาเหตุที่ส�ำคัญคือการ 

กลายพันธุ์ของเช้ือเอชไอวีท�ำให้เกิดการด้ือยาที่ใช้รักษา

ซึ่งแพทย์อาจต้องมีการปรับปรุงสูตรยาให้แก่ผู้ติดเชื้อ  

ในปัจจบุนัสตูรยาต้านไวรสัเอชไอวไีด้จัดท�ำมาตรฐานไว้มทีัง้ 

สตูรแรกและสตูรทางเลอืก(1)ผูต้ดิเชือ้ 25 ราย ทีต่รวจพบ 

ไวรสัในพลาสม่าอยูใ่นช่วง 1,670-2,730,000 copies/ml  

แต่ไม่มีการดื้อยาต้านไวรัสทุกกลุ่ม อาจเกิดจากผู้ติดเชื้อ 

หยุดรับประทานยาต้านไวรัสในช่วงที่มีการเก็บตัวอย่าง 

เลอืดท�ำให้ไวรัสมกีารเพิม่จ�ำนวนและเป็นสายพนัธุด้ั์งเดิม

ที่ไม่ดื้อต่อยาต้านไวรัส (wild type strain) หรือผู้ติดเชื้อ 

ได้รบัวคัซนีหรอืมกีารติดเชือ้ต่างๆ ท�ำให้ระบบภมูต้ิานทาน 

ของร่างกายถูกกระตุ้นมีผลในการเพ่ิมปริมาณของเชื้อ

ไวรัสได้มากกว่า 10 เท่า(1,11 ) ผลการส่งตรวจยีนแพ้ยา 
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abacavir ในผู้ติดเชื้อจ�ำนวน 115 ราย พบผู้ติดเชื้อ 

มียีนแพ้ยา ร้อยละ 4.3 ซึ่งปกติพบอุบัติการณ์ตํ่าใน 

คนเอเชยี(1) อย่างไรกต็ามผูติ้ดเช้ือเอชไอวทีีม่คีวามจ�ำเป็น

ต้องได้รับยา abacavir ควรมีการพิจารณาส่งตรวจ 

HLA-B* 57:01 ก่อนเริ่มการรักษาถ้าท�ำได้ จะช่วย

ป้องกันการเกิดอาการแพ้ยาทางผิวหนังชนิดรุนแรง

	 ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่มีการดื้อยาต้านไวรัสส่วนใหญ่

มีอายุระหว่าง 30-49 ปี ซ่ึงเป็นวัยท�ำงานพบอัตราการ

ดื้อยาต้านไวรัสเอชไอวี ในผู้ติดเชื้อที่เข้ารับการรักษาใน

โรงพยาบาลพระนั่งเกล้าร้อยละ 4.2 ต�ำแหน่งที่มีการ 

กลายพนัธุม์ากทีส่ดุในกลุม่ยา NRTIs คอื M184V ท�ำให้

ดือ้ต่อยา emtricitabineและ lamivudineในอตัราทีส่งู กลุม่

ยาNNRTIs ต�ำแหน่งการกลายพันธุ์ที่พบมากที่สุดคือ 

K103N และ Y181C ท�ำให้มีการดื้อต่อยา nevirapine 

และ efavirenz เป็นจ�ำนวนมาก พบการดื้อยาในกลุ่ม PIs 

ในอตัราท่ีต่ํา ผูต้ดิเชือ้เอชไอวมียีีนแพ้ยาabacavir ร้อยละ 

4.3การตรวจ HIV Viral load ควรตรวจก่อนเริ่มยาต้าน

เอชไอวีไม่เกิน 1 เดือน เพื่อใช้เป็นค่าพื้นฐานในการ 

ติดตามประเมินผลการรักษา การติดตามผลการรักษา 

ผูต้ดิเชือ้ใช้ผลการตรวจทางห้องปฏบิติัการได้แก่ การตรวจ  

CD4 ,HIV Viral load และการตรวจ Drug resistance  

ผู้ได้รับยาต้านไวรัสเอชไอวีควรมีการติดตามการท�ำงาน

ของไตโดยติดตาม Creatinine eGFR Urine examination 

Alanine amino transferase (ALT) หรอืการทดสอบอืน่ๆ 

เมือ่มข้ีอบ่งชี้(1) นอกจากนีค้วรตรวจยนี HLA-B* 35:05 

เพื่อหลีกเลี่ยงการเกิดผื่นแพ้ยา และกลุ่มอาการสตีเวนส์

จอห์นสันจากการใช้ยา nevirapineHLA-B* 40:01 เพื่อ

หลีกเลี่ยงกลุ่มอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติและการ

ตรวจยนี CYP2B6 เพ่ือปรบัลดปรมิาณยา efavirenz เพ่ือ

ลดอาการมึนศรีษะ ซมึเศร้า ฝันร้าย ประสาทหลอน(1) ทัง้นี้

เพื่อประสิทธิภาพของการรักษาคุณภาพชีวิตดีขึ้นและ

ประโยชน์สูงสุดแก่ผู้ติดเชื้อ
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