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 วตัถปุระสงค:์ เพื่อศกึษาอตัราความชุกของการดือ้ยา รอ้ยละของผูป่้วยทีส่ามารถกดและควบคุมไวรสัได ้และประมาณ
การดชันีดา้นการรกัษาดว้ยยาทีเ่พิม่ขึน้เนื่องจากการเปลีย่นสตูรยารกัษาเป็นสตูรส าหรบัรกัษาเชือ้ดือ้ยา รูปแบบของการกลาย
พนัธุ์ และระดบัความไวของยาต้านไวรสัเอชไอวกีลุ่ม nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIS), non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) และ protease inhibitors (PIs) ในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวผีู้ใหญ่ในคลินิกโรคติดเชื้อ
ของโรงพยาบาลศูนยข์อนแก่น วิธีการ: การวจิยันี้เป็นการศกึษายอ้นหลงัเชงิพรรณาในผูป่้วยทีม่ารบับรกิารทัง้หมดในระหว่าง
วนัที ่1 กนัยายน พ.ศ.  2557 ถงึ 31 สงิหาคม พ.ศ. 2559 การศกึษารวบรวมขอ้มลูทัง้หมดจากเวชระเบยีนผูป่้วย ผลการศึกษา: 
ผูป่้วยทีเ่ป็นไปตามเกณฑค์ดัเขา้มจี านวน 1658 ราย โดยพบการดือ้ยาทัง้หมด 79 ราย อตัราความชุก ในระหว่างวนัที ่1 กนัยายน 
พ.ศ.  2557 ถงึ 31 สงิหาคม พ.ศ. 2559 คอื รอ้ยละ 4.8 ในช่วงที ่1 ของการเกบ็ขอ้มลู (1 กนัยายน พ.ศ.2557 ถงึ 31 กนัยายน 
พ.ศ.2558) มผีูป่้วยมารบับรกิาร 1,504 ราย ในจ านวนนี้เป็นผูต้ดิเชือ้ดื้อยา 34 ราย(รอ้ยละ 2.3) ในช่วงที ่2 (1 กนัยายน พ.ศ.
2558 ถึง 31 สงิหาคม พ.ศ.2559) มผีู้ป่วยมารบับรกิาร 1,639 ราย เป็นผู้ติดเชือ้ดือ้ยา 45 ราย (ร้อยละ 2.8) อตัราการดือ้ยาที่
เพิม่ขึน้ต่อปีโดยประมาณ คอื รอ้ยละ 3 ดงันัน้ประมาณการค่าใชจ้่ายทีเ่พิม่ขึน้จากค่ายาตา้นไวรสัต่อ 100 ประชากรทีต่ดิเชือ้เอช
ไอวคีอื 103,479-437,454 บาท สดัส่วนผูป่้วยทีม่รีะดบัไวรสัน้อยกว่า 1000 copies/ml ในช่วงที ่1 คอืรอ้ยละ  97.2 และช่วงที ่2 
มีสดัส่วนร้อยละ 97.3 การศึกษาพบการดื้อยา NRTIs ร้อยละ 97.1 และ 84.4 ของผู้ที่ติดเชื้อดื้อยาในสองช่วงเวลาดงักล่าว 
ต าแหน่งยีนดื้อยาที่พบมากที่สุด คือ M184V ซึ่งท าให้เกิดการดื้อยา lamivudine (3TC), emtricitabine (FTC) และ abacavir 
(ABC) ต าแหน่งทีพ่บรองลงมาคอื K65R ซึง่ท าใหเ้กดิการดือ้ยา Tenofovir (TDF)  การศกึษาพบการดือ้ยา NNRTIs รอ้ยละ 94.1 
และ 91.1 ของผูท้ีต่ดิเชือ้ดือ้ยาในช่วงเวลาที ่1 และ 2 ตามล าดบั ต าแน่งทีพ่บการกลายพนัธุม์ากทีส่ดุคอื K103N และ Y181C ซึง่
ก่อใหเ้กดิการดือ้ยา nevirapine (NVP) และ efavirenz (EFV) การศกึษาพบการดือ้ยา PIs รอ้ยละ 41.2 และ 40.0 ของผูท้ีต่ดิเชือ้
ดือ้ยาในช่วงเวลาที ่1 และ 2 ตามล าดบั ต าแหน่งทีพ่บการกลายพนัธุ์มากทีสุ่ดคอื L10F แต่ส่งผลกระทบต่อความไวต่อยาน้อย
มากหรอืไม่มเีลย ในสองช่วงศกึษาพบการดือ้ยากลุ่ม NRTIs และ NNRTIs ร่วมกนั รอ้ยละ 51.4 -66.3 ซึง่ส่งผลต่อการดือ้ระดบั
ปานกลางถงึมากต่อยาดงัต่อไปนี้ 3TC/FTC (รอ้ยละ 84.2-94.2), EFV-NVP (รอ้ยละ 90.2-96.9), RPV (รอ้ยละ 70.8-75.0), และ 
ETR (ร้อยละ 56.1-58.9) สรุป: การศึกษาความชุกและรูปแบบการดื้อยาต้านไวรัสอย่างต่อเนื่อง รวมถึงการใช้กลยุทธ์ที่มี
ประสทิธภิาพ เช่น การใหค้ าปรกึษาเบือ้งต้นและการใหค้วามรูก้่อนการรกัษาเพื่อปรบัปรุงและตดิตามความร่วมมอืในการรกัษา 
จะเพิม่คุณภาพการดแูลผูป่้วยและบรรลุตวัชีว้ดัดา้นการจดัการแพร่ระบาดในอนาคตของโรคเอดส ์
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Abstract 
 Objective: To study the prevalence of drug resistance, percentage of patients with successful viral suppression 
and control, estimate the increase of medication treatment index due to regimen change to the one for resistant virus 
and the level of  viral susceptibility to antiretroviral drugs, i.e., nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs), non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs), and protease inhibitors (PIs) in adult HIV-infected patients in the 
infectious clinic at Khon Kaen Regional Hospital. Method: This research was a descriptive retrospective study in all 
eligible patients visiting the clinic during September 1, 2014 to August 31, 2016. The study collected all data from medical 
records. Results: There were 1658 eligible patients during September 1, 2014 to August 31, 2016, with 79 cases of 
drug resistance (4.8%). During the first period of data collection (September 1, 2014 to August 31, 2015), there were 
1,504 patients visiting the clinic with 34 having drug-resistant infections (2.3 %). During the second period (September 
1, 2015 to August 31, 2016), 1,639 patients received the service, 45 of them had drug-resistant infection (2.8%). The 
annual rate of increase in drug resistance rates was approximately 3 %. Therefore, increased cost of antiretroviral 
therapy per 100 HIV-infected population was estimated at 103,479-437,454 baht. Proportion of patients with viral load 
less than 1000 copies/ml in the first period was 97.2% and that in the second period was 97.3%. The study found 97.1 
% and 84.4 % of NRTI resistance among those with drug resistant infection in the two periods. The most common drug 
resistant mutation site was M184V, which led to the resistance to lamivudine (3TC), emtricitabine (FTC), and abacavir 
(ABC). The second most common mutation site was K65R, causing tenofovir (TDF) resistance. The study found the 
prevalence of NNRTI resistance were 94. 1 and 91. 1% among those with drug resistant infection at periods 1 and 2, 
respectively. The most common mutation sites were K103N and Y181C, causing resistance to nevirapine (NVP) and 
efavirenz (EFV). Rates of PI resistance were 41.2 and 40.0% among those with drug resistant infection at time 1 and 
2, respectively. The most common site of the mutation was L10F, but little or no impact on susceptibility to the drug was 
found. In two periods of study, concomitant resistance of NRTIs and NNRTIs was at 51.4-66.3 %, resulting in intermediate 
to high level resistance against 3TC/FTC (84.2-94.2%), EFV (90.2-96.9%), rilpivirine (RPV) (70.8-75%), etravirine (ETR) 
(56.1-58.9%). Conclusion: Continuing studies on prevalence and patterns of antiretroviral resistance, together with the 
use of effective strategies such as initial counseling and pre-treatment education to improve and monitor treatment 
adherence, will increase the quality of patient care and lead to the achievement of indicators for managing the future 
AIDS epidemic. 
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บทน า 
 โครงการเอดส์แห่งสหประชาชาติ (UNAIDS) 
คาดการณ์ว่า ประชากรทัว่โลก 26 ลา้นคนไดร้บัการรกัษา

ดว้ยยาตา้นไวรสั ท าใหอ้ตัราการเสยีชวีติจากโรคเอดสล์ดลง
เกอืบร้อยละ 39 ระหว่างปี 2553-2562 (1) ในประเทศไทย 
ปี พ.ศ. 2558 มผีู้ติดเชือ้เอชไอวทีัง้หมด 440,000 คน เป็น
ผู้ป่วยรายใหม่ 6,900 คน และมีผู้เสียชีวิตจากโรคเอดส์ 
14,000 คน (2)   
 โครงการเอดสแ์ห่งสหประชาชาต ิองคก์ารอนามยั
โลก และแผนยุทธศาสตร์แห่งชาติประเทศไทยว่าด้วยการ
การยุตปัิญหาเอดสปี์ 2560 มตีวัชีว้ดัหลกัคอื “ผูต้ดิเชือ้เอช
ไอวีได้รบัการวินิจฉัย ได้รบัยาต้านไวรสั และควบคุมเชื้อ
ไวรัสได้ส าเร็จ ร้อยละ 90-90-90 ภายในปี 2560” (3) ใน
ตวัชีว้ดั 90 ที ่3 พบว่า เพยีงรอ้ยละ 56 ของผูต้ดิเชือ้ทีม่ชีวีติ
อยู่เท่านัน้ทีส่ามารถควบคุมปรมิาณไวรสัไม่ใหถ่้ายทอดเชือ้
ไปสู่ผูอ้ื่นได ้นัน่คอื ยงัมผีูต้ดิเชือ้ฯอกีรอ้ยละ 44 ทีส่ามารถ
ถ่ายทอดเชือ้ต่อไปได ้(4) 
 รัฐบาลได้จัดตัง้ โครงการ National Access to 
Antiretroviral Programs for People who have AIDS 
(NAPHA)  ท าให้ผู้ตดิเชือ้เอชไอวสีามารถเขา้รบัการรกัษา
ไดม้ากขึน้ แต่สิง่ทีต่ามมา คอื การเกดิภาวะเชือ้ไวรสัดือ้ต่อ
ยาต้านไวรสัเพิม่มากขึน้ ดงันัน้การตรวจวนิิจฉัยการดือ้ยา
ต้านไวรสัจงึมคีวามส าคญัและยงัเกีย่วเนื่องกบัภาวะที่ผู้ติด
เชื้อเอชไอวีสามารถส่งถ่ายการกลายพนัธุ์ที่ดื้อต่อยาต้าน
ไวรสัไปยงัผู้ติดเชื้อรายใหม่ที่ไม่เคยได้รบัยาต้านไวรสัมา
ก่อน (5) การรกัษาในเวชปฏบิตัิปัจจุบนัของโรคตดิเชือ้เอช
ไอว ีมกีารใชย้าตา้นไวรสัชนิดรบัประทานหลายชนิดร่วมกนั 
ในประเทศไทยสูตรยาแนะน า ประกอบด้วยยาสูตรผสม 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) 2 ตวั
แ ล ะ non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
(NNRTIs) 1 ตวั โดยมเีป้าหมายในการกดเชื้อไวรสัเพื่อลด
อตัราการตายและการเจบ็ป่วย โดยเชือ้ไวรสัหลงัการรกัษา
ต้องต ่ากว่า 50 copies/mL การตรวจการกลายพนัธุ์ควรท า
เมื่อผู้ป่วยมไีวรสัในกระแสเลอืดมากกว่า 1,000 copies/ml 
และไม่มปีระวตัขิาดยาหรอืความร่วมมอืในการรบัประทาน
ยา หากผู้ป่วยมีประวตัิขาดยา ให้ผู้ป่วยกลับไปกินยาให้
สม ่าเสมออย่างน้อยหนึ่งเดอืนแล้วกลบัมาตรวจค่าไวรสัใน
กระแสเลอืดใหม่ การตรวจการกลายพนัธุท์ าเพื่อใหไ้ดข้อ้มลู
ประกอบการพจิารณายาสตูรใหม่ใหก้บัผูป่้วย (6)    

 การดื้อยาสูตรแรกมกัมีการดื้อยาทัง้กลุ่ม NRTIs 
และ NNRTIs โดยมีการดื้อยากลุ่ม NNRTIs สูงกว่ากลุ่ม 
NRTIs(7-9)  ผู้ป่วยที่ดื้อยาอาจเกดิจากการรบัประทานยา
ต้านไวรสัเป็นระยะเวลานาน โดยพบว่า การรบัประทานยา
มากกว่า 2 ปี เป็นปัจจยัหนึ่งทีท่ าใหเ้กดิการดือ้ยาหลายตวั
ในกลุ่ม  NRTIs (7, 10) อีกทัง้ผู้ป่วยที่รบัประทานยาต้าน
ไวรสัมานานมากกว่า 2 ปี เกิดความล้มเหลวทางไวรสัสูง
กว่าผูท้ีไ่ดใ้ชย้ามา 12-24 เดอืน (8)      

 การส่งตรวจการกลายพนัธุ์ก่อนเริม่ยาต้านไวรสั
ยังไม่มีในชุดสิทธิประโยชน์ที่ผู้ป่วยสามารถเข้าถึงได้ใน
ระบบสุขภาพของไทย  ในขณะที่แนวทางเวชปฏิบตัิของ
ประเทศทีพ่ฒันาแล้วแนะน าใหแ้พทยส์่งตรวจหาการดือ้ยา
ต้านไวรสัในทุกรายก่อนเริ่มการรกัษา เพราะมีการศกึษา
พบว่า การตรวจหาเชื้อดื้อยาก่อนเริ่มการรักษามีความ
คุ้มค่ากับค่าใช้จ่ายที่ต้องใช้ในการส่งตรวจ ผลตรวจการ
กลายพัน ธุ์ ส า ม า รถ ใ ช้ คัด เ ลื อ กสู ต ร ย า ได้ อ ย่ า ง มี
ประสทิธภิาพ (10) นอกจากนี้พบว่า ความถี่การเกดิการดือ้
ยาในกลุ่มทีไ่ม่เคยได้รบัการรกัษาดว้ยยาต้านไวรสัมาก่อน
แต่ได้รบัเชื้อดื้อยามา (pre-antiretroviral drug resistance, 
PDR) มคีวาม สมัพนัธ์กบัความถี่ของการดื้อยาในผู้ป่วยที่
เกิดการดื้อยาจากการรบัประทานยาต้านไวรสั (acquired 
drug resistance, ADR) (11)  อีกทัง้มีการศึกษาพบว่ า 
ปัจจยัทีส่ง่ผลต่อการลม้เหลวทางการรกัษาดว้ยยาต้านไวรสั 
ประกอบด้วย เพศหญิง อายุที่น้อย จ านวน CD4 น้อยกว่า 
200 cell/microlitr การตดิเชือ้วณัโรค และการเริม่การรกัษา
ด้วยยาต้านไวรสัที่ CD4 น้อยกว่า350 cell/microlitr ความ
ร่วมมอืในการรบัประทานยาน้อยกว่ารอ้ยละ 95  (12-14)  

โรงพยาบาลขอนแก่นเป็นโรงพยาบาลที่มผีู้ป่วย
ขึน้ทะเบยีนรบัยาต้านไวรสัเป็นอนัดบัหนึ่งในเขตสุขภาพที ่ 
7 รบัหน้าที่ดูแลรกัษาผู้ป่วยในโรงพยาบาลและผู้ป่วยตาม
ระบบสง่ต่อจากโรงพยาบาลขา้งเคยีงรวมถงึโรงพยาบาลอื่น 
ๆ ทีม่ขีอ้จ ากดัดา้นการวนิิจฉยัและการอนุมตักิารเบกิจ่ายยา 
หรอืกรณีผู้ป่วยย้ายสทิธใินการรกัษา จงึควรมขีอ้มูลความ
ชุกและรูปแบบการกลายพันธุ์อันส่งผลต่อการดื้อยาต้าน
ไวรสั เพื่อเป็นหลกัฐานเชงิประจกัษ์ของสถานพยาบาล และ
เป็นข้อมูลพื้นฐานในระดับโรงพยาบาลและเขตสุขภาพ
ต่อไป งานวิจยันี้จงึมวีตัถุประสงค์เพื่อศึกษาว่า ผู้ป่วยติด
เชือ้เอชไอวใีนโรงพยาบาลศูนยข์อนแก่นมคีวามชุกของการ
ดือ้ยาเท่าไร ตลอดจนหารอ้ยละของผูป่้วยทีส่ามารถการกด
เชื้อไวรสัในกระแสเลอืด ปรมิาณต าแหน่งการกลายพนัธุ์ที่
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ท าใหด้ือ้ยาในกลุ่ม NRTIs, NNRTIs และ protease inhibitor 
(PIs) อนัจะน าไปสู่การประมาณการดชันีการกัษาที่เพิม่ขึน้
จากการเปลี่ยนสูตรยา ขอ้มูลเหล่านี้สามารถใช้เพื่อบรหิาร
จัดการสูตรยาส าหรับกรณีการติดเชื้อดื้อยาร่วมกับผู้
ประสานงานด้านเอชไอวีเพื่อให้มีเวชภัณฑ์สูตรดื้อยา
เพยีงพอต่อปรมิาณผู้ป่วยทีม่แีนวโน้มสงูขึน้จากการเขา้ถึง
ยาตา้นไวรสัทุกสทิธิใ์นระบบสขุภาพ  

 
วิธีการวิจยั 
 การวิจยันี้เป็นการศึกษาย้อนหลงัเชิงพรรณาซึ่ง
ผ่านการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยใน
มนุษยข์องโรงพยาบาลขอนแก่น เลขที ่KE60020 
 ตวัอย่าง 
 เกณฑก์ารคดัตวัอย่างเขา้สู่งานวจิยั คอื 1) ผูป่้วย
ทีไ่ดร้บัยาต้านไวรสัอายุมากว่า 15 ปีทัง้หมดทีม่ารบับรกิาร
จากคลินิกโรคติดเชื้อ โรงพยาบาลศูนย์ขอนแก่นระหว่าง
วนัที ่1 กนัยายน 2557 ถงึ 31 สงิหาคม 2559 และ 2) ไดร้บั
ยาต้านไวรสั อย่างน้อย 6 เดอืน และต้องขาดการรกัษาไม่
เกนิ 6 เดอืน เกณฑก์ารคดัออก คอื ผูป่้วยทีม่ขีอ้มลูต่อไปนี้
ไม่สมบูรณ์ คือ CD4, ปริมาณไวรัส และ genotypic drug 
resistance report 

นิยามของตวัแปร 
เกณฑ์การกดและควบคุมไวรสัได้ตามตวัชีว้ดั 90 

ที ่3 ของนโยบายแห่งชาตดิา้นการยุตปัิญหาเอดส ์2560 คอื 
ผูป่้วยทีร่กัษาดว้ยยาตา้นไวรสัมปีรมิาณไวรสัในกระแสเลอืด
น้อยกว่า 1000 copies/ml (3) 

การดื้อยาต้านไวรัส คือ การมีปริมาณไวรัสใน
กระแสเลือดมากกว่า 1,000 copies/ml และมีผลตรวจ 
genotype จากการตรวจหาล าดบัเบสบนยนี protease และ 
reverse transcriptase โ ดยล า ดับ เ บสที่ เ ป ลี่ ย น ไป ใน
ต าแหน่งต่าง ๆ จะสง่ผลต่อการเปลีย่นแปลงของกรดอะมโิน
ขอ ง โป รตีน  protease แ ล ะ  reverse transcriptase ซึ่ ง
เปลีย่นแปลงการตอบสนองต่อยาตา้นไวรสั การทดสอบดว้ย
วิธีนี้ เ ป็นที่นิยมและใช้เวลาในการทดสอบประมาณ 2 
สปัดาห ์ 

รูปแบบของการกลายพนัธุ์และระดบัความไวของ
ยาต้านไวรสัเอชไอว ีเป็นขอ้มูลทีป่รากฏในรายงานผลการ
ดื้อยา ซึ่งด าเนินการโดยส านักงานป้องกนัควบคุมโรคที่ 7 
จงัหวดัขอนแก่น  ต าแหน่งการกลายพนัธุแ์ละระดบัความไว
ถูกวเิคราะหด์ว้ยโปรแกรม Stanford database การแปลผล

การดือ้ต่อยาพจิารณาจากฐานขอ้มลูทีส่รา้งไว้ โดยมกีารให้
คะแนนส าหรับการเกิดการกลายพันธุ์ คะแนนการกลาย
พนัธุ์ได้มาจากขอ้มูลงานวจิยัที่ถูกตพีมิพโ์ดยเชื่อมโยงการ
กลายพนัธุก์บัยาตา้นไวรสั ความสมัพนัธร์ะหว่าง genotype 
และประวัติการรักษา, genotype และ phenotype, geno 
type และอาการทีแ่สดงออกทางคลนิิก ทัง้นี้ผลคะแนนรวม
ทีไ่ดดู้จากระดบัความสมัพนัธข์องการเกดิการกลายพนัธุใ์น
แต่ละต าแหน่ง ซึง่เป็นตวับอกระดบัการดือ้ยา คอื ไวต่อยา 
(คะแนน 0- 9) โอกาสดื้อยาค่อนขา้งน้อย (คะแนน 10-14) 
ดื้อยาน้อย (คะแนน 15-29) ดื้อยาปานกลาง (คะแนน 30-
59) และดื้ อยามาก  (คะแนน>=60) ผลจาก  Stanford 
database รายงานคะแนนการกลายพนัธุ์และให้ขอ้คดิเหน็
ต่าง ๆ รวมถงึชนิดย่อยต่าง ๆ ของการกลายพนัธุ ์คะแนนนี้
ถูกปรบัปรุงใหท้นัสมยัอยู่เสมอจากขอ้มลูของงานวจิยัต่าง ๆ 
ที่ออกมา และจากข้อเสนอแนะของผู้ใช้งานรวมถึงจาก
ผู้ เ ชี่ ย วชาญในสาขานั ้น  ( 5)  รายงานผลการดื้ อยา 
(genotypic assay report) ที่ระบุต าแหน่งการกลายพันธุ์
และระดบัความไวของเชื้อต่อยา ได้จากการวเิคราะห์ด้วย
โปรแกรม HIV db เวอรช์ัน่ 8.3 

การค านวนอัตราความชุกการดื้อยาในสองช่วง
การศกึษา ค านวณจากจ านวนผูป่้วยทีม่ผีลการดือ้ยาในช่วง
ที่ 1 และช่วงที่ 2 หารด้วยจ านวนผู้ป่วยเป็นไปตามเกณฑ์
คดัเขา้ทัง้หมดในสองช่วงการศกึษา 

 ดชันีดา้นการรกัษาดว้ยยาทีเ่พิม่ขึน้เนื่องจากการ
เปลี่ยนเป็นสูตร ค านวณโดยอาศยัฐานขอ้มูลราคายาของ
โรงพยาบาลขอนแก่นในปี พ.ศ. 2564 สูตรยาพื้นฐานที่
ประกอบด้วย 2NRTIs+1NNRTIs ที่มีมูลค่ายา 10,950- 
22,447 บาท/ปี สูตรล าดับที่สองส าหรับรักษาเชื้อดื้อยา
ประกอบด้วย 2NRTIs+ booted PIs ซึ่งมีมูลค่า 45,443-
168,265 บาท/ปี ค่าใชจ้่ายดา้นยาทีเ่ปลีย่นแปลงไปจากสตูร
พื้นฐานเป็นสูตรล าดบัที่สอง คอื 34,493-145,818 บาท/ปี/
ราย 
 การเกบ็ข้อมูล          
 ผู้วิจ ัยเก็บข้อมูลต่อไปนี้ของตัวอย่างจากเวช
ระเบียนและโปรแกรมเวชระเบียนโรงพยาบาลขอนแก่น 
(ez.exe) 1) ขอ้มลูทัว่ไป ไดแ้ก่ เพศ อายุ CD4 ขณะเริม่การ
วิจัย ปริมาณไวรัสขณะเริ่มการวิจยั และการติดเชื้อฉวย
โอกาส และ 2) ขอ้มูลการรกัษา ไดแ้ก่ ระยะเวลาทีไ่ดร้บัยา
จนถึงได้รบัการวนิิจฉัยว่าดื้อยา สูตรยาที่ใชก้่อนได้รบัการ
วนิิจฉัยว่าดือ้ยา ต าแหน่งการกลายพนัธุ์จากรายงานการดือ้
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ยาจากศูนย์ป้องกนัควบคุมโรคที่ 7 และจากแบบรายงาน
การส่งต่อของผูป่้วย CD4ในช่วงทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัว่าเชือ้
ดือ้ยา ปรมิาณไวรสัในช่วงทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัว่าเชือ้ดือ้ยา 

หากดูข้อมูลในเวชระเบียนและโปรแกรม ez.exe ไม่
ครบถ้วน จะคน้หาขอ้มูลผูป่้วยเพิม่เตมิในระบบสารสนเทศ
การใหบ้รกิารผูต้ดิเชือ้เอชไอวผีูป่้วยเอดสแ์ห่งชาต(ิNational 
AIDS Program: NAP)  

การเกบ็ขอ้มลูแบ่งเป็นสองช่วงเพื่อศกึษาแนวโน้ม
การดื้อยา ช่วงที่ 1 คือ วันที่ 1 กันยายน 2557 ถึง 31 
สงิหาคม 2558 หากตวัแปรทีเ่กบ็มหีลายค่า จะใชค้่าสดุทา้ย
ทีใ่กลก้บัวนัที ่31 สงิหาคม 2558 มากทีส่ดุ และ ช่วงที ่2 คอื 
วนัที ่1 กนัยายน 2558 ถงึ 31 สงิหาคม 2559 หากตวัแปรที่
เกบ็มหีลายค่า จะใช้ค่าสุดท้ายที่ใกล้กบัวนัที่ 31 สงิหาคม 
2559 มากทีส่ดุ แบบเกบ็ขอ้มลูสรา้งโดยผูว้จิยั และผ่านการ
ตรวจสอบโดยผูเ้ชีย่วชาญทีเ่ป็นแพทยป์ระจ าคลนิิกโรคตดิ
เชือ้ โรงพยาบาลขอนแก่น และถูกทดลองใชเ้กบ็ขอ้มูลจาก
เวชระเบียนของผู้ป่วย 10 ราย การวิเคราะห์ข้อมูลใน
การศกึษานี้ใชส้ถติเิชงิพรรณนา 
   
ผลการวิจยั 
ข้อมูลทัว่ไปของผูป่้วย 
 ในช่วงสองปีการศึกษามีผู้ป่วยที่ผ่านเข้าเกณฑ์
การคดัเขา้จ านวน 1,658 ราย โดยในช่วงที ่1 ของการเกบ็
ข้อมูล ผู้ป่วยเป็นเพศชาย 820 ราย (ร้อยละ 54.5) และ
ในช่วงปีที่ 2 เป็นเพศชาย 912 ราย (ร้อยละ 55.6) อายุ
เฉลี่ยในช่วงปีแรกและช่วงปีที่สองเท่ากบั  39.7±8.9 และ 

39.1±9.1 ปี ตามล าดบั กลุ่มยาที่ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รบั คอื 
2NRTIs + NNRTIs (ร้อยละ 85.4 และร้อยละ 84.3 ในช่วง
ที ่1 และ 2 ตามล าดบั) (ตารางที ่1) 
 ค่า CD4 เท่ากับ 433 (IQR 299-587) และ 446 
(IQR 309-590) เซลล์ต่อไมโครลติร ตามล าดบั ผู้ป่วยส่วน
ใหญ่มีไวรสัในกระแสเลือดต ่ากว่า 200 copies/ml ทัง้สอง
ช่วงปี ซึ่งหมายถึงยงัไม่พบความล้มเหลวทางไวรสัวทิยา 
(ร้อยละ 94.8 และ 96.2 ตามล าดับ) ผู้ป่วยที่พบความ
ลม้เหลวทางไวรสัวทิยา (ค่าไวรสัในกระแสเลอืด> 200-999 
copies/ml) มีจ านวน 21 ราย (ร้อยละ 1.4) และ 13 ราย 
(ร้อยละ 0.8) ตามล าดบั ส่วนผู้ป่วยรายใหม่ที่มรีะดบัไวรสั
ในกระแสเลอืดมากกว่า 1,000 copies/ml จนตอ้งด าเนินการ
ส่งตรวจดือ้ยาม ี42 ราย (รอ้ยละ 2.8) และ 45 ราย (รอ้ยละ 
2.7) ตามล าดบั ผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่ตดิเชือ้ฉวยโอกาส (ร้อย
ละ70.1) ในผูท้ีต่ดิเชือ้ฉวยโอกาส พบการตดิเชือ้วณัโรคมาก
ทีส่ดุ 295 ราย (รอ้ยละ 59.6) (ตารางที ่1) 
 
การดือ้ยา 
 จากการเกบ็ขอ้มูลพบว่า ผูป่้วยทีม่ไีวรสัในกระแส
เลือดมากกว่า 1000 copies/ml มีจ านวนทัง้หมด 87 ราย 
และตรวจพบการดื้อยา 79 ราย โดยในช่วงที ่1 และ 2 มผีู้
ตดิเชือ้ดือ้ยาทัง้หมด 34 และ 45 ราย ตามล าดบัจากผูป่้วย
ทัง้หมดทีม่ารบับรกิาร 1,504 และ 1639 ราย คดิเป็นความ
ชุกร้อยละ 2.3 และ 2.8 ต่อปี ผู้ป่วยมีต าแหน่งการกลาย
พนัธุ์ที่ดื้อต่อกลุ่ม NRTIs จ านวน 33 และ 38 ราย (ร้อยละ 
97.1 และ 84.4 ในทัง้สองช่วงเวลา ตามล าดบั) ทีด่ือ้ต่อกลุ่ม 

 
ตารางท่ี 1. ขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วย (N=1658) 

ขอ้มลูทัว่ไป ช่วงที ่1 (1 ก.ย. 2557- 31 ส.ค. 58)   
(n=1,504) 

ช่วงที ่2 (1 ก.ย. 2558- 31 ส.ค. 59)   
(n=1,639) 

เพศ, จ านวน (รอ้ยละ) 
ชาย 

 
820 (54.5) 

 
912 (55.6) 

อาย,ุ ค่าเฉลีย่± SD 39.7±8.9 39.1±9.1 

กลุ่มยาทีผู่ป่้วยไดร้บั, จ านวน (รอ้ยละ) 
   2NRTIs+1NRTIs 
   2NRTIs+boosted PIs 
   สตูรอื่น 

 
1,285 (85.4) 
190 (12.6) 
28 (1.9) 

 
1,382 (84.3) 
225 (13.7) 
32 (2.0) 
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ตารางท่ี 1. ขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วย (N=1658) (ต่อ) 

ขอ้มลูทัว่ไป ช่วงที ่1 (1 ก.ย. 2557- 31 ส.ค. 58)   
(n=1,504) 

ช่วงที ่2 (1 ก.ย. 2558- 31 ส.ค. 59)   
(n=1,639) 

ค่า CD4, มธัยฐาน (IQR), cell/microliter 433 (299-587) 446 (309-591) 

ค่าปรมิาณไวรสั, จ านวน (รอ้ยละ)  
    <200 copies/ml 
    200 -999 copies/ml1 

    >1,000 copies/ml1 

 
1,426 (94.8) 

21 (1.4) 
42 (2.8) 

 
1,576 (96.2) 

13 (0.8) 
45 (2.7) 

ประวตักิารดือ้ยา, จ านวน (รอ้ยละ) 
    รายงานผลไม่ดือ้ยา 
    รายงานผลดือ้ยา2 

 
1,470 (97.7) 

34 (2.3) 

 
1,594 (97.3) 

45 (2.8) 

การตดิเชือ้ฉวยโอกาส, จ านวน (รอ้ยละ)3 

    ไม่ตดิเชือ้ฉวยโอกาส 
    ตดิเชือ้ฉวยโอกาส  
     วณัโรค 
     ปอดอกัเสบจาก Pneumocystis jirovecii                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        
     cryptococcosis 
     cytomegalovirus 
     มะเรง็ 
     การตดิเชือ้ Candida 
     การอกัเสบของผวิหนงัและ/หรอืตุ่มขน โดยไมท่ราบ 
        สาเหตุทีแ่ทจ้รงิ (pruritic papular eruption) 
     toxoplasmosis  
     histoplasmosis 
     ตดิเชือ้ mycobacteria ทีไ่มใ่ช่เชือ้วณัโรค   
    ไม่ทราบโรค 

 
1,163 (70.1) 
495 (29.9)   
295 (59.6) 

87 (29.5) 
45 (9.1) 
 3 (0.6) 
 0 

 19 (3.8) 
 34 (6.9) 

 
   5 (1.0) 
  2 (0.4) 
  1 (0.2) 
 57(11.5) 

หมายเหตุ: nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs), non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) 
และ protease inhibitors (PIs) 
1: ปรมิาณไวรสั >200 copies/ml คอื เกดิความลม้เหลวการกดไวรสั หากปรมิาณไวรสั >1,000 copies/ml สามารถสง่ตรวจการ
กลายพนัธุย์าตา้นไวรสัได ้
2: ผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ดือ้ยาในช่วงที ่2 ไม่ใช่ผูป่้วยคนเดยีวกบัผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ดือ้ยาในชว่งที ่1 
3: ผูป่้วยแต่ละรายมกีารตดิเชือ้ฉวยโอกาสไดม้ากกว่า 1 โรค จงึท าใหผ้ลรวมมากกว่า 100 
 
NNRTIs จ านวน 32 และ 41 ราย (ร้อยละ 94.1 และ 91.1 
ในทัง้สองช่วงเวลา ตามล าดับ) และที่ดื้อต่อกลุ่ม PIs 14 
และ 18 ราย (ร้อยละ 41.2 และ 40.0 ในทัง้สองช่วงเวลา 
ตามล าดบั) 

การดือ้ยาในผูใ้ช้ยาในกลุ่ม 2NRTIs+NNRTIs  
            ในช่วงที ่1 มรีายงานการดือ้ยาในผูป่้วย 30 รายที่
มีการใช้ยาในกลุ่ม 2NRTIs+NNRTIs โดยพบว่า ร้อยละ 
63.3 ดือ้ยากลุ่ม NRTIs + NNRTIs ร่วมกนั และรอ้ยละ 30.0 
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ดื้อยาทัง้สามกลุ่ม คือ NRTIs +NNRTIs+PIs  การดื้อยา 
NRTIs เพยีงกลุ่มเดยีวพบรอ้ยละ 3.3 และสุดทา้ยคอืการ
ดือ้ยาในกลุ่ม NNRTIs+PIs พบรอ้ยละ 3.3 แต่ไม่พบการ

รายงานการดื้อยาในกลุ่ม PIs เพียงกลุ่มเดียว NNRTIs 
เพยีงกลุ่มเดยีว และกลุ่ม NRTIs ร่วมกบั PIs 
          ในช่วงที ่2 มรีายงานการดือ้ยาในผูป่้วย 37 รายทีม่ี
การใช้ยาในกลุ่ม 2NRTIs+NNRTIs โดยพบว่า ผู้ป่วยร้อย
ละ 51.4 ดื้อยากลุ่ม NRTIs + NNRTIs ร่วมกนั และร้อยละ 
32.4 ดือ้ยาทัง้สามกลุ่ม คอื NRTIs +NNRTIs+PIs  สว่นการ
ดื้อยา NNRTIs เพยีงกลุ่มเดยีวพบร้อยละ 10.8 การดื้อยา 
NRTIs เพยีงกลุ่มเดยีวพบรอ้ยละ 2.7 และสดุทา้ยการดือ้ยา 
PIs เพียงกลุ่มเดียวพบร้อยละ 2.7 แต่ไม่พบการรายงาน
การดือ้ยาในกลุ่ม NRTIs+PIs และ NNRTIs+PIs  
 
การดือ้ยาในผูท่ี้ใช้ยาในกลุม่ NRTIs+PIs 
         จ า น ว น ผู้ ป่ ว ย ที่ ติ ด เ ชื้ อ ดื้ อ ย า ที่ ใ ช้ ย า ก ลุ่ ม 
2NRTIs+PIs มทีัง้หมด 10 รายในสองช่วงการศกึษา โดย
อยู่ในช่วงที ่1 จ านวน 2 ราย โดยทัง้สองรายมีต าแหน่งการ
ก ล า ย พั น ธุ์ ข อ ง ย า ทั ้ ง ส า ม ก ลุ่ ม ป ร า ก ฏ  คื อ 
NRTIs+NNRTIs+PIs ส่วนในช่วงที่ 2  มจี านวนผู้ป่วยที่ใช้
ยากลุ่ม 2NRTIs+PIs จ านวน 8 ราย โดยมี 4 รายที่มี
ต าแหน่งการกลายพันธุ์ของยาทัง้สามกลุ่มปรากฏ (ทัง้ 
NRTIs+NNRTIs+PIs) ผู้ป่วยอีก 4 รายที่เหลือมีต าแหน่ง
การกลายพันธุ์ของยากลุ่ม NRTIs เพียงอย่างเดียว, PIs 
เพยีงอย่างเดยีว,  NRTIs+NNRTIs และ NRTIs+PIs อย่าง
ละ 1 ราย  

ระยะเวลาการใช้ยาต้านไวรสัจนเกิดการดือ้ยา  
ในทัง้สองช่วงการศึกษา มีผู้ป่วยที่ติดเชื้อดื้อยา

หลงัจากไดร้บัยาตา้นไวรสัเป็นสตูรแรก 38 ราย พบว่า สว่น
ใหญ่ผู้ป่วยเริม่มกีารดื้อยาหลงัจากเริม่รบัยาต้านไวรสัครัง้
แรกมาเป็นระยะเวลามากกว่า 24 เดอืน (18 รายหรอืรอ้ยละ 
47.0) ได้รับยาต้านไวรัส 6-12 เดือน (16 รายหรือร้อยละ 
42.0) และได้รบัยาต้านไวรสั 12-24 เดอืน (4 รายหรอืร้อย
ละ 11.0) 
 
รายงานผลการกลายพนัธุแ์ละการดือ้ยา 
            จากรูปที ่1 ผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ทีด่ือ้ต่อยากลุ่ม NRTIs 
พบต าแหน่งการกลายพนัธุ์ M184I/V มากที่สุด โดยพบสูง
ถงึรอ้ยละ 85.3 และรอ้ยละ 68.9 ของผูป่้วยทีด่ือ้ยาทัง้หมด
ในช่วงที ่1 (n=34) และช่วงที ่2 (n=45) ตามล าดบั ต าแหน่ง
ที่พบมากเป็นอนัดบั 2 และอนัดบั 3 ในช่วงที่ 1 คอื K65R 
(รอ้ยละ 26.5) และ D67N/G (รอ้ยละ 23.5) ตามล าดบั (รูป
ที่ 1) ส่วนในช่วงที่ 2 ต าแหน่งที่พบมากเป็นอันดับ 2 คือ 
K65R และ T215Y/F(D/I/N/S/V) (รอ้ยละ 17.8 เท่ากนั) สว่น
ต าแหน่งทีพ่บมากเป็นอนัดบั 3 คอื D67N/G (รอ้ยละ 15.6) 
ซึ่ง D67N/G, T215Y/F(D/I/N/S/V) เป็นยีนดื้อยาในกลุ่ม 
thymidine analogue mutations (TAMs) 
 จากรูปที่ 2 ผู้ ป่วยที่ดื้อยากลุ่ม NNRTIs มักมี
ต าแหน่งการกลายพนัธุ์ K103N/S(A/R) มากที่สุด (ร้อยละ 
44.1 และ 53.3 ในช่วงที ่1 และ 2 ตามล าดบั) ต าแหน่งการ
กลายพนัธุท์ีพ่บมากเป็นอนัดบัสองในช่วงที ่1  คอืY181C/I/ 
V(F/S) และ G190A/E (รอ้ยละ 26.5 เท่ากนั) อนัดบัสาม คอื 

 

 
รปูท่ี 1. รอ้ยละของผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ซึง่มยีนีดือ้ต่อยากลุ่ม NRTIs ทีต่ าแหน่งต่าง ๆ (n=34 และ 45 ในช่วงที ่1 และ 2ตามล าดบั) 
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รปูท่ี 2. รอ้ยละของผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ซึง่มยีนีดือ้ต่อยากลุ่ม NNRTIs ทีต่ าแหน่งต่าง ๆ (n=34 และ 45 ในชว่งที ่1 และ 2ตามล าดบั) 

 
K101E/H/N/P/Q และ Y188L/H(N/F) (รอ้ยละ 20.6 เท่ากนั) 
ส่วนต าแหน่งที่พบมากเป็นอันดับสองในช่วงที่  2 คือ 
Y181C/I/V(F/S) (รอ้ยละ 37.8) และอนัดบัสามคอื V106M(I) 
(รอ้ยละ 22.2)  
 จากรูปที่ 3 ผู้ป่วยที่ติดเชื้อซึ่งดื้อยาในกลุ่ม PIs 
พบต าแหน่งการกลายพันธุ์ L10F/I/V ในช่วงที่ 1 ร้อยละ 
32.4 และ ช่วงที ่2 รอ้ยละ 35.6  ซึง่เป็นต าแหน่งดือ้ยาแบบ 
minor ส่วนต าแหน่ง major ที่พบ ได้แก่  M46I/L, I54V, 
L76V, และ V82A ซึง่พบไม่ถงึรอ้ยละ 5.0 ส่วนต าแหน่งอื่น 
ๆ ทีพ่บนัน้เป็นแบบ minor หรอื polymorphism ซึง่มผีลต่อ
การดือ้ยาค่อนขา้งน้อยหรอืไม่มเีลย  
 

ระดบัการดือ้ยา     
 จากรูปที ่4 ผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ทีด่ือ้ต่อยากลุ่ม NRTIs 
พ บ ว่ า  ก า ร ดื้ อ ย า  FTC (emtricitabine) แ ล ะ  3TC 
(lamividine) ในระดับมากพบอยู่ในในสดัส่วนที่สูงมากทัง้
สองช่วง โดยในช่วงแรกพบว่า เชื้อดื้อยา FTC และ 3TC 
ร้อยละ 87.9 ของผู้ป่วยที่ดื้อยากลุ่ม NRTIs (n=33) ส่วน
ช่วงที่สองพบร้อยละ 78.9 ของผู้ป่วยที่ดื้อยากลุ่ม NRTIs 
(n=38) รองลงมา คือ ระดับดื้อยามากต่อยา abacavir 
(ABC) (รอ้ยละ 36.4 และ 36.8) ส่วน ยาทีเ่ชือ้ยงัมคีวามไว
อยู่ในสดัส่วน ที่สูง ได้แก่ zidovudine (AZT) (ร้อยละ 78.8 
และ 76.3) tenofovir (TDF) (รอ้ยละ 51.5 และ 57.9) และ  

 
รปูท่ี 3. รอ้ยละของผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ซึง่มยีนีดือ้ยากลุ่ม PIs ทีต่ าแหน่งต่าง ๆ (n=34 และ 45 ในชว่งที ่1 และ 2 ตามล าดบั) 
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รปูท่ี 4. สดัสว่นของระดบัการดือ้ยากลุ่ม NRTIs, NNRTIs และ PIs ในช่วงที ่1 และช่วงที ่2  
หมายเหตุ: ABC: abacavir, AZT: zidovudine, d4T: stavudine, 3TC: lamividine, TDF: tenofovir, EFV: efavirenz, ETR: 
etravirine, RPV: rilpivirne, ATV: atazanavir, LPV: lopinavir   
ระดบัการดือ้ยา คอื ไวต่อยา (คะแนน 0- 9) โอกาสดือ้ยาค่อนขา้งน้อย (คะแนน 10-14) ดือ้ยาน้อย (คะแนน 15-29) ดือ้ยาปาน
กลาง (คะแนน 30-59) และดือ้ยามาก (คะแนน>=60)   

 
stavudine (d4T) (ร้อยละ 48.5 และ 50.0) ในช่วงที่ 1 และ
ช่วงที ่2 ตามล าดบั 
 การดื้อยากลุ่ม NNRTIs นัน้พบว่า มีการดื้อยา 
efavirenz (EFV) และ nevirapine (NVP) ในระดบัมากอยู่ใน
สดัส่วนที่สูงมากทัง้สองช่วง  ช่วงที่ 1 พบการดื้อยา EFV 
และ NVP ในระดับดื้อยามากร้อยละ 75.0 และ 96.9 
ตามล าดบัจากผูป่้วยทีด่ือ้ยากลุ่ม NNRTIs (n=32)  ช่วงที ่2 
พบรอ้ยละ 78.0 และ 90.2 ตามล าดบั (n=41) ในขณะทีเ่ชือ้
มีความไวต่อยา NNRTI ทางเลือก คือ etravirine (ETR) 
ร้อยละ 15.6 และ 19.5 และ rilpivirne (RPV) ร้อยละ 12.5 
และ 19.5 ในช่วงเวลาที ่1 และ 2 ตามล าดบั (รปูที ่4) 
 ในการดื้อยากลุ่ม PIs พบว่า ผู้ป่วยส่วนใหญ่มี
ความไวต่อยากลุ่มนี้สงูมากทัง้สองช่วงการศกึษา โดยช่วงที ่
1 พบผู้ป่วยมีความไวต่อยา atazanavir (ATV), darunavir 
(DRV), และ lopinavir (LPV) ในสดัส่วนร้อยละ 92.9 เมื่อ
เทียบกบัผู้ป่วยที่ดื้อยากลุ่ม PIs (n=14) ส่วนช่วงที่ 2 พบ
ผูป่้วยทีไ่วต่อยาต่อยา ATV, DRV และ LPV ในสดัส่วนรอ้ย
ละ 88.9 (n=18) ส่วนยา ATV, DRV และ LPV มกีารดือ้ยา

ระดับสูง ร้อยละ 7.1 และ 5.6 ในช่วงเวลาที่ 1 และ 2 
ตามล าดบั (รปูที ่4) 
 
การอภิปรายผล 

ในคลนิิกโรคตดิเชือ้ของโรงพยาบาลศนูยข์อนแก่น
พบ ความชุกของเชือ้เอชไอวทีี่ดือ้ยารอ้ยละ 4.8 ในสองปีที่
เก็บข้อมูล โดยอตัราการดื้อยาช่วงที่ 1 และ 2 คือ ร้อยละ 
2.3 และ 2.8 ตามล าดบั การศกึษาของ Medhajirapath ในปี 
พ.ศ.2544 -2555 พบความชุกของการดื้อยาต้านไวรสัรอ้ย
ละ 2.6 (15) การศกึษาของ Apisarnthanarak และคณะ และ 
Chasombat และคณะในปี พ.ศ. 2549-2553 พบอตัราความ
ชุกของการดื้อยาสะสมร้อยละ 5.2 และ 5.7 ตามล าดับ 
(16,17) โดยอตัราการเสยีชวีติสะสมที่ปีที่ 2 คอืร้อยละ 10 
(17) การศกึษานี้ไม่ไดป้ระเมนิอตัราการเสยีชวีติ การศกึษา
ของ Nasomsong และคณะ ในปี พ.ศ.2560-2561 พบความ
ชุกของการล้มเหลวในการควบคุมไวรสั ร้อยละ 5.34 (14) 
ซึ่ง เมื่ อ เปรียบเทียบการศึกษาอื่น  ๆ ในเอเชีย  เช่น 
การศึกษาขององค์การอนามยัโลกในปี พ.ศ. 2557-2561 
พบความชุกของการดื้อยาหลังจากที่ได้รับยาต้านไวรัส
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มากกว่าหรือเท่ากบั 48 สปัดาห์ในประเทศเวียดนาม คือ 
ร้อยละ 3 การกดเชื้อไวรสัในกระแสเลอืดใหเ้หลอืน้อยกว่า
1,000 copies/ml พบในผูป่้วยรอ้ยละ 90 หลงัจากทีไ่ดร้บัยา
ต้านไวรัสที่ 12 และมากกว่า 24 เดือน (18) ในขณะที่
การศึกษาของ Zuo และคณะในปี พ.ศ.2544-2562 ในทุก
ภูมภิาคในประเทศจนี พบความชุกของการดื้อยาหลงัจาก
ไดร้บัยาต้านไวรสั รอ้ยละ 44.7 (19) โดยภาพรวมความชุก
ของการดื้อยาจากการศึกษาในประเทศไทยและประเทศ
เวยีดนามมคีวามใกลเ้คยีงกนัและมแีนวโน้มเพิม่สงูขึน้ในแต่
ละปี  

แผนยุทธศาสตร์แห่งชาตปิระเทศไทยว่าด้วยการ
การยุติปัญหาเอดส์ปี 2560 มตีัวชี้วดั 90ที่ 3 คือ สดัส่วน
ผู้ป่วยที่มีไวรสัน้อยกว่า 1000 copies/ml ต้องไม่น้อยกว่า
ร้อยละ 90 ในการศึกษานี้ในช่วงที่ 1 และ 2 พบสดัส่วน
ดงักล่าวทีร่อ้ยละ  97.2 และ 97.3 ตามล าดบั ซึง่เป็นไปตาม
เกณฑข์องตวัชีว้ดัดงักล่าว แต่ยงัมกีลุ่มทีป่รมิาณ HIV RNA 
ในเลือดอยู่ ในระดับ 200-999 copies/ml (มากกว่า 200 
copies/mLในขณะทีก่นิยาตา้นไวรสัอย่างน้อย 6 เดอืน โดย
ไม่รวมถงึการเกดิ viral blip) และยงัไม่สามารถส่งตรวจการ
กลายพนัธุ์ของเชื้อไวรสัได้ กลุ่มนี้เป็นกลุ่มที่ต้องเฝ้าระวงั
ด้านความร่วมมอืในการรกัษาและติดตามปรมิาณไวรสัใน
กระแสเลอืดอย่างใกล้ชดิ เนื่องจากมคีวามสมัพนัธ์กบัการ
ลม้เหลวทางไวรสัวทิยาในอนาคต (20) รวมไปถงึกลุ่มผูป่้วย
ทีม่ไีวรสัมากกว่า 1000 copies/ml แต่ตรวจไม่พบการกลาย
พนัธุ์ ซึ่งเป็นกลุ่มที่ต้องทบทวนความร่วมมอืในการรกัษา
อย่างเขม้ขน้และติดตามปรมิาณไวรสัในกระแสเลอืดอย่าง
ใกลช้ดิเช่นกนั   

 เมื่อน าอัตราการดื้อยาของโรงพยาบาลศูนย์
ขอนแก่นมาค านวณดชันีการรกัษาพยาบาลดา้นยาทีเ่พิม่ขึน้ 
พบว่า  การเกิดการดื้อยาในผู้ ป่วย 1 รายท าให้ต้อง
เปลี่ยนแปลงสูตรยาพื้นฐานเป็นสูตรที่สอง (จากกลุ่ม 
NNRTI เ ป็น PI) และเกิดค่าใช้จ่ายด้านยาที่ เพิ่มจาก 
10,950- 22,447 บาท/ปี เป็น 45,443-168,265 บาท/ปี 
(ค านวณจากราคายาของโรงพยาบาลขอนแก่นในปี พ.ศ.
2564)  โดยเฉลีย่อตัราการดือ้ยาทีเ่พิม่ขึน้ต่อปี คอื รอ้ยละ 3 
ดงันัน้ประมาณการค่าใช้จ่ายของยาต้านไวรสัที่เพิม่ขึน้ต่อ
100 รายทีต่ดิเชือ้เอชไอวคีอื 103,479-437,454 บาท/ปี  
            การศกึษานี้พบว่า ผู้ป่วยส่วนใหญ่เกดิการดื้อยา
หลงัจากเริม่ยาตา้นไวรสัเป็นครัง้แรกเป็นระยะเวลามากกว่า 
24 เดือน (ร้อยละ 47.0) ซึ่งสอดคล้องกบัการศึกษาอื่น ๆ 

(8) ผู้ป่วยอาจดื้อยาหลงัจากใชย้าต้านไวรสัเป็นเวลานาน 
โดยพบว่าการรบัประทานยามากกว่า  2 ปี เป็นปัจจยัหนึ่งที่
ท าให้เกิดการดื้อยาหลายตัวในกลุ่ม NRTIs (7,10) อีกทัง้
ผู้ป่วยที่ใช้ยาต้านไวรัสมานานมากกว่า 2 ปีเกิดความ
ลม้เหลวทางไวรสัสงูกว่าคนทีไ่ดร้บัยามา 12-24 เดอืน (8) 
 แนวทางการรกัษาในปี พ.ศ.2546-2560 แนะน าให้
ประเทศรายไดน้้อยถงึปานกลางใชส้ตูรยา NRTIs คอื d4T, 
AZT, TDF, ABC และ NNRTIs คือ NVP, EFV และ RPV 
ในการศกึษานี้ต าแหน่งทีเ่กดิการกลายพนัธุม์ากทีส่ดุส าหรบั
ยา NRTIs คอื M184I/V (รอ้ยละ 68.9-85.3) ซึง่มแีนวโน้มที่
ตรงกนัในทุกการศกึษาเกีย่วกบัยา 3TC/FTC ในสตูรแนะน า 
(7-9, 19, 21)  ซึ่งส่งผลต่อการดื้อยา ABC (ร้อยละ 48.5-
52.6) รองลงมา คอื ต าแหน่ง K65R (รอ้ยละ 17.8-26.5) ซึง่
ส่งผลต่อการดือ้ยาระดบัปานกลางถึงมากต่อยา TDF (รอ้ย
ละ 28.9-39.4) ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาในประเทศ
เวียดนาม (18) ในขณะที่การศึกษาในประเทศช่วงก่อนปี 
พ.ศ. 2557 ที่ไม่มียา TDF พบการกลายพนัธุ์ในต าแหน่ง
ดงักล่าวน้อยกว่ารอ้ยละ 10 แต่พบการกลายพนัธุท์ีต่ าแหน่ง 
TAMs ในสัดส่วนที่สูงกว่ า K65R (15, 22, 23)  ส าหรับ 
TAMs ในการศึกษานี้  พบมากที่สุดในต าแหน่ง D67N/G 
T215 (D/I/NS/V) ร้ อ ย ล ะ  17.8- 23. 5 ซึ่ ง ใ ก ล้ เ คีย ง กับ
การศึกษาของประเทศไทยและประเทศเวียดนามใน
ช่วงเวลาใกล้เคยีงกนั (14, 18, 24) การพบการกลายพนัธุ์
ในต าแหน่ง TAMs มากว่า 3 ต าแหน่งส่งผลต่อการดื้อยา
เกอืบทัง้กลุ่ม  
 การกลายพนัธุ์ที่ต าแหน่ง M184V/I  ลดความไว
ต่อ ABC ในขณะที่เพิ่มความไวต่อ  AZT และ TDF (26) 
การศกึษานี้พบระดบัความไวต่อยา  AZT รอ้ยละ 76.3-78.8 
และต่อยา TDF รอ้ยละ 51.5-57.9 นอกจากนี้การกลายพนัธุ์
ของ M184V/I ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้าง
ใกล้เคียงกับ catalytic site ในเอนไซม์ซึ่งลดการใช้ RNA 
primer และลดสมรรถภาพของไวรสัดว้ยการชะลอการเพิม่
จ านวนของไวรสั (25) ผลการวเิคราะห์ระดบัการดื้อยาพบ
การดื้อยาระดับปานกลางถึงมากต่อยา EFV, NVP และ 
RPV ในขณะทีผ่ลความไวต่อยา RPV และ ETR เหลอืเพยีง
ร้อยละ 12.5-19.5 การศึกษาก่อนหน้าพบความไวต่อยา 
RPV ร้อยละ 11 และความไวต่อยา ETR ร้อยละ 32 (26)  
ผลจากการกลายพันธุ์  ที่  K101E/P, E138A/G/K/Q/R, 
V179L, Y181C/I/V, H221Y, F227C, และ M230I/L ท าให้
เกดิการดือ้ยา RPV ร่วมดว้ย  การกลายพนัธุเ์พยีงต าแหน่ง
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เดยีว L100I, K101P และ Y181C/I/V ส่งผลต่อระดบัความ
ไวและการตอบสนองทางคลินิกที่ลดลงของ ETR เมื่อ
เทียบกับการกลายพนัธุ์ต าแหน่งอื่น ๆ การกลายพันธุ์

เพยีงหนึ่งต าแหน่งที ่K103N/R/S หรอื V179D ไม่ส่งผลต่อ
การลดความระดบัไวต่อยา RPV (25)  นอกจากนี้ไม่แนะน า
ให้เปลี่ยนมาใช้ RPV หากมีผลการดื้อยาในต าแหน่ง 
K101P, Y181I, Y181V และ G190E และควรใช้ยา RPV 
อย่างระมดัระวงัหากพบผลการดื้อยาในต าแหน่ง Y181C 
(27)  
 การดื้อยาสูตรแรกมกัมีการดื้อยาทัง้กลุ่ม NRTIs 
และ NNRTIs โดยมีการดื้อยากลุ่ม NNRTIs สูงกว่ากลุ่ม 
NRTIs (7-9) การศกึษานี้ในช่วงที ่1 พบการดือ้ยา NRTI สงู
กว่า NNRTIs ประมาณรอ้ยละ 3 โดยรอ้ยละการดือ้ยากลุ่ม 
NNRTIs และ NRTIs อยู่ ในช่วงใกล้เคียงกัน ข้อมูลใน
ประชากรที่ได้รบัยาต้านไวรสัขององคก์ารอนามยัโลกในปี 
พ.ศ.2563 พบการดื้อยากลุ่ม NNRTIs ร้อยละ 50-97 และ
กลุ่ม NRTIs ร้อยละ 21- 91 (28) การศึกษานี้ผู้ป่วยส่วน
ใหญ่ใชเ้ป็นยากลุ่ม NRTIs ร่วมกบั NNRTIs แต่กลบัพบการ
ดือ้ยากลุ่ม PIs ดว้ย ทัง้ทีผู่ป่้วยไม่เคยมปีระวตักิารรกัษามา
ก่อน ซึง่อาจเป็นเพราะว่าผูป่้วยไดร้บัเชือ้ดือ้ยามาจากบุคคล
อื่น (primary resistance) โดยในกรณีนี้ยนีดือ้ยากลุ่ม PIs ที่
พบมากคอื L10F/I/V ซึง่ยนีชนิดนี้พบในการศกึษาเกีย่วกบั 
primary resistance เช่นกนั แต่อย่างไรกต็ามยนีชนิดนี้เป็น
แบบ minor resistance เป็นการกลายพนัธุท์ีเ่กดิขึน้ไดโ้ดย
ธรรมชาตแิต่ไม่สง่ผลต่อการดือ้ยาชดัเจนหากพบยนีน้ีแค่ตวั
เดียว (13) ในขณะที่การศึกษาอื่นทัง้ก่อนหน้าและ ใน
ช่วงเวลาใกลเ้คยีงกนัพบ minor resistance ต าแหน่ง M36I 
สงูสดุ (22, 24)   

ในสองช่วงการศกึษาพบผู้ป่วยดื้อยากลุ่ม NRTIs 
และ NNRTIs ร่วมกนัมากถงึรอ้ยละ 51.4-66.3 ซึง่ส่งผลต่อ
การดื้อยาในระดับปานกลางถึงมากต่อยาดังต่อไปนี้   
3TC/FTC (ร้อยละ  84.2-94.2), EFV และ  NVP (ร้อยละ 
90.2-96.9), RPV ( ร้อยละ  70.8-75) และ  ETR (ร้อยละ 
56.1-58.9) จากการศกึษาที่ผ่านมาพบการดื้อยาต้านไวรสั
กลุ่ม NRTIs และNNRTIs ร่วมกนัในรอ้ยละทีส่งูมาก การดือ้
ยาระดบัปานกลางถงึมากเกนิรอ้ยละ 50 ส่งผลใหเ้กดิความ
ชุกของการถ่ายทอดเชื้อดื้อยามากกว่าร้อยละ 10 (19) 
องค์การอนามยัโลกจดัระดบัความชุกของถ่ายทอดการดื้อ
ยาก่อนเริม่การรกัษาดว้ยยาต้านไวรสั โดยระดบัต ่า (รอ้ยละ 
5) ปานกลาง (ร้อยละ 5–15) และสูง (มากกว่าหรอืเท่ากบั

ร้อยละ 15) (29) การศกึษาในประเทศไทยระหว่างปี พ.ศ.
2554-2557 พบการถ่ายทอดเชื้อดื้อยาก่อนเริ่มการรกัษา
ดว้ยยาตา้นไวรสัในระดบัปานกลาง(ประมาณรอ้ยละ 8) และ
ต าแหน่งของการถ่ายทอดการกลายพนัธุท์ี่พบบ่อยในกลุ่ม 
NRTIs แ ล ะ  NNRTIs คือ  K103N, Y181C, G190A แ ล ะ 
M184V/I (30) ซึ่งสมัพนัธ์กบั ยาในสูตรยาแนะน าตามแนว
ทางการรักษาของประเทศไทยปีก่อนปี พ.ศ. 2563 คือ 
EFV, NVP และ 3TC/FTC(6) ผูป่้วยทีล่ม้เหลวในสตูรเริม่ตน้
ของ NNRTIs ร่วมกับ NRTIs มักเกิดการกลายพันธุ์ที่
เกีย่วขอ้งกบัการดือ้ยาในกลุ่มดงักล่าว สตูรยาล าดบัทีส่องที่
แนะน าซึ่งมีประสทิธิภาพในการทดลองทางคลินิก ได้แก่  
การปรบัรายการยา NRTIs ทีย่งัคงความไวร่วมกบั PIs หรอื 
integrase inhibitor(INSTI) (31-34) ตัง้แต่ในอดตีถงึปัจจบุนั
ในทางเวชปฏบิตัิประเทศไทยจะเปลี่ยนจากกลุ่ม NNRTIs 
เป็น PIs โดยกลุ่ม INSTIs สงวนไว้เป็นยาล าดบัที่สาม (6) 
ในขณะที่องค์การอนามยัโลกให้ใช้สูตรแนะน าและสูตรยา
ล าดบัทีส่องที่ม ีdolutegravir (DTG) ซึง่เป็นยากลุ่ม INSTIs 
แทน NNRTIs และ PIs โดยเป็นยาทีม่ปีระสทิธภิาพสงูกว่า
และมีผลข้างเคียงน้อยกว่ายาทางเลือกที่ใช้อยู่ในปัจจุบนั 
อกีทัง้ยงัม ีhigh genetic barrier คอื ดื้อยายากกว่ายากลุ่ม 
NNRTIs (35) จงึเป็นสตูรแนะน าตามแนวทางการกัษาของ
องค์การอนามยัโลกปี พ.ศ. 2562 และประเทศไทยปี พ.ศ. 
2563 (35-36) ซึ่งคาดว่าจะสามารถเบิกจ่ายได้ในปลายปี 
2564 โดยต้องมีการติดตามถึงประประสิทธิภาพ ความ
ปลอดภยั และความคุม้ค่าในอนาคต  

การหยุดการรกัษาและความร่วมมอืในการรกัษา
ดว้ยยาตา้นไวรสัในระดบัต ่าเป็นปัจจยัส าคญัอกีสองประการ
ทีข่ดัขวางความส าเรจ็ของการรกัษา การหยุดการรกัษาหรอื
เคยรกัษาด้วยยาต้านไวรสัมาก่อนมีความสมัพนัธ์กบัการ
เพิม่จ านวนของระดบั RNA ของ HIV-1 ในพลาสมาและเอือ้
ให้เกิดการกลายพนัธุ์ทัง้ต่อยากลุ่ม NNRTIs และ NRTIs 
(37-39) อกีทัง้การหยุดการรกัษามากกว่า 48 ชัว่โมงรวมไป
ถงึการกลบัมาเริม่ต้นการรกัษาใหม่หลงัจากหยุดการรกัษา
เป็นการเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดการดื้อยา (39-40) 
ความลม้เหลวดา้นไวรสัวทิยาและการดือ้ยามคีวามสมัพนัธ์
กบัอตัราการเสยีชวีติทีเ่พิม่ขึน้ (41)  

ข้อจ ากัดของการวิจัยนี้  คือ  การศึกษาแบบ
ย้อนหลังและมีการคัดผู้ ป่วยออกเนื่ องจากมีค่า CD4, 
ปริมาณไวรัสในกระแสเลือด หรือรายงานการดื้อยาที่ไม่
ครบถ้วนในระบบส่งต่อและไม่สามารถสืบค้นได้ในระบบ 
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NAP หรอืเวชระเบยีนสญูหาย ท าใหเ้กดิความคลาดเคลื่อน
ในการวเิคราะห์ความชุกได้ การศกึษานี้ไม่ได้วเิคราะห์ถึง
ผูป่้วยทีย่า้ยสทิธกิารรกัษาและทีข่าดการรกัษาอย่างสมบรูณ์ 
ซึ่งหากน ามาพจิารณาจะท าใหท้ราบถึงร้อยละของผูป่้วยที่
ไม่เป็นไปตามเกณฑต์วัชีว้ดัไดถู้กตอ้งมากขึน้                                 

การประมาณการความชุกและรปูแบบการของการ
ดื้อยาต้านไวรสัสามารถประเมินผลการรักษาด้วยยาและ
ท านายแนวโน้มของการดื้อยาต้านไวรัสในอนาคต ผล
การศกึษานี้ท าใหต้อ้งทบทวนถงึแนวทางการใชส้ตูรยาตา้น
ไวรสัส าหรบัผูป่้วยรายใหม่ การเพิม่จ านวนครัง้ของการวดั
ปรมิาณไวรสัในกระแสเลอืดต่อปีในกลุ่มผูป่้วยทีไ่ม่สามารถ
กดไวรสัในกระแสเลอืดได้คอื 200-999  copies/ml รวมถึง
ผูป่้วยทีม่ไีวรสัมากกว่า 1000 copies/ml แต่ยงัไม่พบผลการ
ดื้อยา  โดยพจิารณาส่งตรวจการกลายพนัธุ์ซ ้าอกีครัง้เมื่อ
ไวรสัมากกว่า 1000 copies/ml ในครัง้ต่อไป การพจิารณา
ตรวจการกลายพนัธุก์่อนการเริม่การรกัษาในผูป่้วยรายใหม่
หรอืผู้ป่วยทีม่ปีระวตัสิมัผสักบัยาต้านไวรสัมาก่อน รวมถงึ
การใช้กลยุทธ์ที่มีประสิทธิภาพ เช่น การให้ค าปรึกษา
เบื้องต้นและการให้ความรู้ก่อนการรกัษาเพื่อปรบัปรุงและ
ติดตามความร่วมมือในการรกัษาของผู้ป่วยร่วมกนัในทมี
สุขภาพและทมีแกนน าผูต้ดิเชือ้เอชไอวี อนัจะเพิม่คุณภาพ
การดูแลผูป่้วยและบรรลุตวัชีว้ดัดา้นการจดัการแพร่ระบาด
ในอนาคตของโรคเอดสภ์ายในปี พ.ศ.2573  
         การวิจัยในอนาคตควรศึกษาแบบเก็บข้อมูลไป
ขา้งหน้าเพื่อให้ได้ขอ้มูลที่ถูกต้องครบถ้วน นอกจากนี้ควร
เพิม่จ านวนปีในการเกบ็ขอ้มูลเพื่อใหเ้หน็แนวโน้มความชุก
ของการดื้อยาและรูปแบบการดื้อยาที่เปลี่ยนแปลงไป 
โดยเฉพาะในอนาคตทีม่กีารปรบัแนวทางการรกัษาด้วยยา
ต้านไวรสั และเพื่อน ามาค านวณเป็นดชันีค่ารกัษาพยาบาล
ทีเ่พิม่ขึน้ และเพื่อตอบตวัชีว้ดั 90 ที ่3 คอื ยุทธศาสตรฯ์ ผู้
ตดิเชือ้เอชไอวไีดร้บัการวนิิจฉยั ไดร้บัยาตา้นไวรสั ควบคุม
เชื้อไวรสัได้ส าเรจ็ ร้อยละ 95 -95 -95 ภายในปี พ.ศ.2568 
การศกึษาในอนาคตควรพจิารณาเกบ็ขอ้มูลสตูรยาทีใ่ชก้่อน
สตูรปัจจุบนัทีเ่กดิการดือ้ยาร่วมดว้ย 
 

สรปุ 
ในช่วงเดอืนกนัยายน 2557 ถงึสงิหาคม 2558 (ชว่ง

ที ่ 1) พบผูป่้วยตดิเชือ้เอชไอวทีีด่ือ้ยารอ้ยละ 2.3 สว่นในช่วง
เดอืนกนัยายน 2558 ถงึสงิหาคม 2559 (ช่วงที ่2) พบรอ้ยละ 
2.8 ความชุกในสองช่วงการศกึษา คอื รอ้ยละ 4.8 อตัราการ

ดือ้ยาทีเ่พิม่ขึน้ต่อปี คอืรอ้ยละ 3 ค่าใชจ้่ายทีเ่พิม่ขึน้จากการ
เปลีย่นสตูรยาตา้นไวรสัต่อ100 ประชากรทีต่ดิเชือ้เอชไอวคีอื 
103,479-437,454 บาทต่อปี ผูป่้วยทีม่ไีวรสั น้อยกว่า 1000 
copies/ml ในชว่งที ่ 1 และ 2 คอืรอ้ยละ  97.2 และ 97.3 
ตามล าดบั พบการดือ้ยากลุ่ม NRTIs ในช่วงที ่1 และ 2 รอ้ย
ละ 97.1 และ 84.4 ตามล าดบั ต าแหน่งการกลายพนัธุท์ีพ่บ
มากทีส่ดุ คอื M184V ซึง่ก่อใหเ้กดิการดือ้ยา 3TC, FTC และ 
ABC รองลงมา คอื ต าแหน่ง K65R ทีท่ าใหเ้กดิการดือ้ยา TDF 
การศกึษาพบการดือ้ยากลุ่ม NNRTIs รอ้ยละ 94.1 และ 91.1 
ในช่วงที ่1 และ 2 ตามล าดบั ต าแหน่งการกลายพนัธุท์ีพ่บมาก
ทีส่ดุคอื K103N และ Y181C ซึง่ท าใหด้ือ้ต่อยา NVP และ 
EFVมากทีส่ดุ การศกึษาพบการดือ้ยากลุ่ม PIs รอ้ยละ 41.2 
และ 40.0 ใน ช่วงที ่ 1 และ2 ตามล าดบั ต าแหน่งการกลาย
พนัธุท์ีพ่บมากทีส่ดุคอื L10F แต่สง่ผลกระทบต่อระดบัความ
ไวต่อยาน้อยมากหรอืไมม่เีลย ในสองช่วงการศกึษานี้ผูป่้วย
ดือ้ยาพบการดือ้ยากลุ่ม NRTIs และ NNRTIs ร่วมกนัมากถงึ 
รอ้ยละ 51.4 -66.3 สง่ผลต่อการดือ้ยาระดบัปานกลางถงึมาก
ต่อยา 3TC/FTC รอ้ยละ 84.2-94.2, EFV-NVP รอ้ยละ 90.2-
96.9, RPV รอ้ยละ 70.8-75.0 และ ETR รอ้ยละ 56.1-58.9   

 

กิตติกรรมประกาศ 

 การวจิยัครัง้นี้ส าเรจ็ได้ด้วยความอนุเคราะห์จาก
ผู้ให้ข้อมูลทุกท่าน ตลอดจนผู้เกี่ยวข้องทุกรายที่ผู้วิจ ัยขอ
ขอ้มูลเพิม่เตมิ ไดแ้ก่ ทมีแพทยแ์ละพยาบาลคลนิิกผูป่้วยโรค
ติดเชื้อโรงพยาบาลขอนแก่น ศูนย์ควบคุมโรคติดต่อเขต 6 
ตลอดจนขอขอบคุณค าแนะน าดา้นการวจิยัจากคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจยัในมนุษย์โรงพยาบาลขอนแก่น และคณะ
เภสชัศาสตรม์หาวทิยาลยัขอนแก่น 
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