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วตัถปุระสงค:์ เพื่อศกึษาประสทิธผิลและความปลอดภยัของการใชย้าต้านไวรสัเอชไอวสีูตรทีส่องในผูป่้วยทีม่คีวาม
ล้มเหลวจากยาสูตรแรกเปรียบเทียบกบัสูตรยาต้านไวรสัเอชไอวมีาตรฐานของสูตรที่สองตามแนวทางการรกัษาขององค์กร
อนามยัโลก (lopinavir/ritonavir (LPV/r)+2 nucleoside reverse transcriptase inhibitors (2NRTIs))  วิธีการ: การศกึษานี้ใชก้าร
ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวเิคราะหอ์ภมิานเครอืข่าย ท าการสบืคน้งานวจิยั ชนิดการวจิยัเชงิทดลองแบบสุม่ทีม่กีลุ่ม
ควบคุม  จากฐานข้อมูล  Pubmed, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Clinicaltrial.gov และ  The 
International Clinical trials Registry Platform โดยสบืคน้ตัง้แต่เริม่มฐีานขอ้มลูถงึเดอืนธนัวาคม 2563  ผลการวิจยั: มกีารศกึษา
ที่ถูกคัดเข้า 7 ฉบับ ผู้ป่วยทัง้หมด 3,819 ราย โดยทัง้หมดเป็นผู้ป่วยที่ล้มเหลวจากยาต้านไวรสัสูตรแรกซึ่งเป็นสูตร non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) based  ระยะเวลาในการศึกษาที่ 48 สปัดาห์ในเรื่องประสิทธิผลและ
ความปลอดภยั มกีลุ่มควบคุมเป็นสตูรยามาตรฐานทีเ่ป็นสตูรทีส่อง (2NRTIs+boosted protease inhibitors (bPIs)) พบว่า สตูร
ยาต้านไวรสัสูตรที่สองที่มปีระสทิธภิาพมากที่สุดคือ 2NRTIs+dolutrgravir (DTG)  มปีระสทิธผิลในการกดเชื้อไวรสัในกระแส
เลอืด มากกว่ากลุ่มควบคุมที่เป็นสูตรที่สอง อย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ (RR 1.14, 95% CI 1.04 -1.26 และ RR 1.20, 95% CI 
1.10 – 1.31 ตามล าดบั)  ในดา้นอาการขา้งเคยีงทางระบบทางเดนิอาหาร สตูร 2NRTIs+DTG นี้มคีวามปลอดภยัมากกว่ากลุ่ม
ควบคุมอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (RR 0.25, 95% CI 0.13 – 0.48) สรุป:  ปัจจุบนัตามแนวทางการตรวจวินิจฉัยรกัษาและ
ป้องกนัการตดิเชือ้เอชไอวปีระเทศไทย ปี 2563/ 2564 นัน้ไดแ้นะน าใหใ้ชย้าสตูร TDF+3TC/ FTC+DTG ในกลุ่มผูป่้วยทีเ่ริม่ยา
ตา้นไวรสัครัง้แรก แต่ทัง้นี้ยงัมผีูป่้วยอกีจ านวนหนึ่งทีใ่ชส้ตูรยาตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรแรกทีไ่ม่ใช่สตูร DTG ดงันัน้การวจิยัในครัง้นี้
จงึเป็นประโยชน์ในการเป็นแนวทางเลอืกสตูรยาสตูรทีส่องกลุ่มใหม่ทีม่ที ัง้ทางดา้นประสทิธผิลและความปลอดภยั  
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Abstract 
Objective: To determine the efficacy and safety of a second antiretroviral regimen in patients with failure from 

the first regimen compared with those of the standard second regimen of antiretroviral regimens according to treatment 
guidelines of the World Health Organization (lopinavir/ritonavir (LPV/r)+2 nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
(2NRTIs)). Method: This study used a systematic literature review and network meta-analysis. We searched randomized 
controlled trials (RCT) in the Pubmed, Embase, Cochrane Central Register of controlled trials, Clinicaltrial.gov, and the 
International Clinical trials Registry Platform databases from the inception through December 2020. Results: A total of 
7 randomized controlled trials with 3,819 participants were included. All of these patients had failed the first non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) -based ART regimen. The duration of the study was 48 weeks for 
efficacy and safety, Control group was patients with a second standard regimen ( 2NRTIs+boosted protease inhibitors 
(bPIs)). The findings showed that the most effective second antiretroviral regimen was 2NRTIs+DTG with a significantly 
better viral suppression than the standard second control regimen (RR 1.14, 95% CI 1.04 - 1.26 and RR 1.20, 95% CI 
1.10 - 1.31, respectively). In terms of gastrointestinal side effects, 2NRTIs+DTG was safer than a standard second-line 
regimen (RR 0.25, 95% CI 0.13 – 0.48). Conclusion: According to Thailand's Guidelines for HIV infection Diagnosis, 
Treatment, and Prevention in 2020/ 2021, TDF+3TC/FTC+DTG formulations are currently recommended in patients 
starting antiretroviral therapy for the first time. However, non-DTG antiretroviral regimens are still used as first-line 
antiretroviral therapy in some patients. As a result, this study can provide useful information for selecting second-line 
regimens that are both effective and safe. 
Keywords: efficacy, safety, second-line antiretroviral therapy, HIV infection with treatment failure, systematic review, 
network meta-analysis 
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บทน า 
โรคติดเชื้อเอชไอวีและโรคเอดส์ เป็นปัญหา

สาธารณสุขทีส่ าคญัเป็นสาเหตุทีท่ าใหผู้ป่้วยเสยีชวีติสงูเป็น
อนัดบัที่ 6 ของโลก จากรายงานสถานการณ์เอดสท์ัว่โลก
ของโครงการโรคเอดสแ์ห่งสหประชาชาติ (1) พบว่ามผีูต้ดิ
เชื้อเอชไอวทีัว่โลก 38 ล้านราย เป็นผู้ติดเชื้อเอชไอวรีาย
ใหม่จ านวน 1.7 ลา้นราย คดิเป็นอุบตักิารณ์การตดิเชือ้รอ้ย
ละ 0.22 ต่อประชากร 1,000 ราย และพบว่ามผีูเ้สยีชวีติจาก
โรคเอดสจ์ านวน 690,000 รายในปี 2563 (1) ศูนยร์วบรวม
ข้อมูลสารสนเทศต้านเอชไอวีประเทศไทยรายงาน
สถานะการตดิเชือ้เอชไอวีสะสมจากสถานบรกิารทัง้ภาครฐั
และเอกซนตัง้แต่วนัที ่1 ตุลาคม 2562 ถงึวนัที ่31 มถุินายน 
2563 ว่ ามีจ านวนรวมทัง้สิ้น  493,135 ราย ผู้ที่ทราบ
สถานะการตดิเชือ้เอชไอวแีละไดร้บัยาต้านไวรสัเอชไอวอียู่ 
347,231 ราย เสยีชวีติแลว้ 73,327 ราย ผูต้ดิเชือ้ทีไ่ดร้บัยา
ต้านไวรสัเอชไอวีมีปริมาณไวรัสในกระแสเลือดน้อยกว่า 
1,000 copies/ml อยู่ 239,840 ราย (รอ้ยละ 48.64) และผูท้ี่
มีปริมาณไวรัสในกระแสเลือดน้อยกว่า 50 copies/ml อยู่ 
228,017 ราย (ร้อยละ 46.24)  จากการประมาณจ านวนผู้
ติดเชื้อเอชไอวีโดยใช้แบบจ าลอง Thailand Spectrum-
AIDS Epidemic Model (AEM) คาดประมาณว่า ในปี พ.ศ. 
2563 จะมผีูต้ดิเชือ้รายใหมท่ัง้สิน้ 4,855 ราย เฉลีย่วนัละ 13 
ราย โดยพบความชุกของโรคมากในกลุ่มผูใ้หญ่อายุ 15–49 
ปี (รอ้ยละ 80 - 95)  
 หากไม่มกีารรกัษาดว้ยยาตา้นไวรสัเอชไอวหีรอืไม่
มกีารควบคุมและรณรงคอ์ย่างจรงิจงัอาจส่งผลใหม้แีนวโน้ม
การติดเชื้อเพิ่มมากขึ้น (2) ท าให้เกิดผลกระทบต่อทัง้
ครอบครวัและชุมชน ผูป่้วยโรคเอดสจ์งึจ าเป็นตอ้งไดร้บัการ
ดแูลและตอ้งรกัษาดว้ยยาตา้นไวรสัเอชไอว ีเพื่อป้องกนัการ
ติดเชื้อฉวยโอกาสและการเสยีชวีติก่อนวยัอนัควร (3) การ
รกัษาผูต้ดิเชือ้เอชไอว/ีผูป่้วยเอดสด์ว้ยยาตา้นไวรสัเอชไอวี
ในประเทศไทย และการพัฒนาองค์ความรู้ด้านการดูแล
รกัษาโรคเอดส์ ได้มกีารพฒันามาเป็นล าดบัอย่างต่อเนื่อง 
อกีทัง้ส านกังานหลกัประกนัสขุภาพแห่งชาต ิไดส้่งเสรมิใหผู้้
ตดิเชือ้และผูป่้วยเอดสม์โีอกาสเขา้ถงึยาอย่างถว้นหน้า 
 ปัจจุบนัยงัไม่มยีารกัษาโรคเอดสใ์หห้ายขาดได ้ท า
ได้เพียงยบัยัง้ไม่ให้ไวรสัเอชไอวีเพิม่จ านวนมากขึ้น และ
รกัษาโรคตดิเชือ้แทรกซอ้นซึง่ไม่ค่อยไดผ้ลนัก เพราะผู้ติด
เชื้อขาดภูมิต้านทานและมกัเสยีชีวิตเนื่องจากโรคติดเชื้อ

ดงักล่าว (2) แนวทางการตรวจรกัษาและป้องกนัการตดิเชือ้
เอชไอวีประเทศไทยปี พ.ศ. 2560 แนะน าการเริ่มยาด้วย
สู ต ร  non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
(NNRTI)-based regimen ซึ่ ง ป ร ะกอบด้ ว ยย า ใ นก ลุ่ม 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) 2 ตวั
ร่วมกับ NNRTIs 1 ตัว จากการศึกษาการใช้ยา NRTIs 
ร่วมกัน 2 ตัว (double therapy) พบว่าให้ผลในการชะลอ
การลดลงของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด CD4 และการเกิด
อาการทีบ่่งชีว้่าเป็นเอดสแ์ละการเสยีชวีติไดด้กีว่าการใช้ยา
เพียงตัวเดียว ปัจจุบนัพบว่าการใช้ยาร่วมกนัถึง 3 ตัว ที่
เรียกว่า ยาต้านไวรสัเอชไอวีที่มีประสทิธิภาพสูง (highly 
active antiretroviral therapy, HAART) มีประสิทธิภาพใน
การลดปริมาณเชื้อเอชไอวีและลดการพฒันาไปเป็นเอดส์
ของผู้ติดเชื้อเอชไอวไีด้ดทีี่สุด (4) ท าให้ประสทิธภิาพการ
รกัษาดีขึ้นมากโดยสามารถลดปริมาณไวรสัในร่างกายได้
เป็นอย่างด ีท าใหผู้ป่้วยโรคนี้มภีูมคิุม้กนัทีด่ ีเกดิโรคตดิเชือ้
ฉวยโอกาสน้อยลง และมีชีวิตที่ยนืยาวขึน้ (5-6) ลดอตัรา
การเสยีชวีติ (7-8) ปัจจุบันมีการใช้ยาในกลุ่ม integrase 
inhibitor based regimen ที่ เพิ่มมากขึ้นในต่างประเทศ 
เนื่ องจากเป็นยาต้านไวรัสเอชไอวีที่มีประสิทธิภาพสูง 
สามารถกดเชื้อไวรสัได้ดใีนกลุ่มที่ล้มเหลวจากสูตรยาแรก 
(9) สามารถเพิม่อายุขยัของผู้ป่วย และช่วยลดจ านวนเมด็
ยาที่ทานต่อวนัเมื่อเทยีบกบัสูตรทีส่องที่เป็นสูตรมาตรฐาน 
boosted protease inhibitors (bPIs) based ซึ่ง เพิ่มความ
ร่วมมอืในการใชย้าของผูป่้วยและส่งผลต่อประสทิธภิาพใน
การรักษา อีกทัง้ผลข้างเคียงของยาน้อยกว่ายาในกลุ่ม 
NNRTIs และไดร้บัความนิยมเพิม่มากขึน้ ดงัจะเหน็ไดจ้าก
แนวทางการรกัษาผูต้ดิเชือ้เอชไอวขีององคก์ารอนามยัโลก 
ประเทศสหรัฐอเมริกา รวมถึงทวีปยุโรป และตามการ
วิเคราะห์คาดการณ์ในปี 2015 - 2025 ในกลุ่มประเทศ
รายไดต้ ่าถงึปานกลาง (10) ทีแ่นะน าใหใ้ชย้ากลุ่ม Integrase 
inhibitors-based regimen เป็นทัง้สตูรยาหลกัและสตูรยาที่
สอง ในประเทศไทยเองตาม Thai National Guidelines for 
HIV/AIDS Treatment 2020 ที่มีการประชุมเมื่อต้นเดือน
สงิหาคม 2563 นัน้ มกีารน ายา dolutegravir (DTG) ซึง่เป็น
ยาในกลุ่ม integrase inhibitors มาเป็นทัง้ยาสตูรแรกและยา
สตูรทีส่องเมื่อมกีารลม้เหลวจากสตูร NNRTIs based (สตูร
ยาต้านไวรสัเอชไอวมีาตรฐานสตูรแรกทีใ่ชใ้นปัจจุบนั ตาม 
Thai HIV guideline 2017)   แทน  bPIs based regimen 
(สูตรยาต้านไวรสัเอชไอวมีาตรฐานสูตรทีส่องใชใ้นปัจจุบนั 
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ตาม Thai HIV guideline 2017) ปัจจุบนั ประเทศไทยไดม้ี
การน ายากลุ่ม integrase inhibitors ได้แก่ ยา raltegravir 
และยา dolutegravir เข้าบญัชียาหลักแห่งชาติ 2563 โดย
อยู่ในบญัช ีจ (2) 
 ตามการวเิคราะหค์าดการณ์ในปี 2015 - 2025  ใน
กลุ่มประเทศรายได้ต ่าถึงปานกลาง (10) พบว่ามแีนวโน้ม
ของการเปลี่ยนมาใช้ยาสูตรที่สองหรือสามมากขึ้นอย่าง
ต่อเนื่อง คาดการณ์จากในปี 2015 เท่ากบัร้อยละ 4.2 เป็น
รอ้ยละ 14.5 ในปี 2025 หรอืสดัส่วนของผูป่้วยทีม่กีารใชย้า
สูตรที่สองมีเพิ่มมากขึ้นตามล าดบั โดยยากลุ่ม integrase 
inhibitor มีสดัส่วนที่มีการเลือกใช้มากขึ้น และกลุ่ม bPIs 
based มกีารเลอืกใชท้ีน้่อยลงในกลุ่มผูป่้วยทีใ่ชย้าตา้นไวรสั
เอชไอวีสูตรที่สอง การศึกษาในประเทศไทยพบแนวโน้ม
การเพิม่ขึน้ของการเปลีย่นไปใชย้าต้านไวรสัเอชไอวีสูตรที่
สองเพิม่สงูขึน้อย่างต่อเนื่อง (11) ในช่วงปี 2008 - 2014 มี
อตัราการเพิม่ขึน้ของอุบตักิารณ์สะสมในการเปลีย่นสูตรยา
อยู่ที่ร้อยละ 4 ภายใน 1 ปี เพิม่ขึน้เป็นรอ้ยละ 12 ในปีที่ 2 
และรอ้ยละ 20 ในปีที ่3 หลงัจากเริม่ยาตา้นไวรสัเอชไอว ี
 Kanters และคณะในปี  2017 รวบรวมข้อมูล
ประสทิธภิาพและความปลอดภยัของการใชย้าตา้นไวรสัเอช
ไอวสีตูรทีส่องในกลุ่มผูป่้วยทีม่กีารลม้เหลวจากยาสตูรแรก 
(NNRTIs based) จากฐานข้อมูล ต่ าง  ๆ  ตั ้ง แ ต่ เ ริ่มมี
ฐานขอ้มลูปีค.ศ 1996 – 2016 พบว่ามทีัง้หมด 8 การศกึษา 
(RCT 6 การศกึษา, retrospective cohort  1 การศกึษา และ 
prospective cohort 1 การศกึษา) รวมตวัอย่างทัง้สิน้ 4,778 
คนซึง่อยใูน 5 ทวปี (สว่นใหญ่เป็นกลุ่มประเทศรายไดต้ ่าถงึ
ปานกลาง) ผลการศึกษาภาพรวม พบว่า ยาสูตรที่สองที่
เ ป็ นมาตรฐาน  ( bPIs based) ยัง ดีที่ สุ ด ใ น เ รื่ อ ง ของ
ประสิทธิผลในการกดเชื้อไวรสัให้น้อยกว่า 50 copies/ml 
(12) แต่ยงัไม่มกีารเปรยีบเทยีบยาต้านไวรสัเอชไอวสีตูรที่
สองในกลุ่ม integrase inhibitors (โดยเฉพาะ DTG) ซึง่เป็น
กลุ่มยาทีก่ าลงัเขา้มามบีทบาททัง้ในไทยและต่างประเทศ ว่า
มปีระสทิธภิาพและความปลอดภยัมากกว่าสตูรยาตา้นไวรสั
สูตรที่สองสูตรอื่น ๆ หรือไม่ เมื่อตรวจสอบงานวิจัยใน
PROSPERO/COCHRANE/Lancet HIV ยงัไม่พบงานวจิยั
ที่เปรียบเทียบยาต้านไวรสัเอชไอวีสูตรที่สองที่มยีา DTG  
นอกจากนี้ผู้วิจยัได้ค้นหาการศกึษาที่เปรียบเทียบยาต้าน
ไวรสัเอชไอวียาสูตรที่สองที่มีเพิ่มเติมหลงัจากการศึกษา
ของ Kanters และคณะ พบว่ามี node ของการศึกษาคู่ยา
เพิม่เติมอกี ซึ่งมกีารศกึษาในกลุ่มยา integrase inhibitors 

และ Fusion inhibitor ดว้ยและจ านวนตวัอย่างรวมประมาณ 
1,000 ราย  จึงคาดว่าน่าจะมีข้อมูลในการเปลี่ยนแปลง
หลกัฐานข้อมูลเชงิประจกัษ์ได้ ซึ่งสามารถน าผลลพัธ์ของ
การศึกษาในครั ้งนี้ ไปประยุกต์ ใช้ เพิ่ม เติมหรือ เ ป็น
แหล่งขอ้มลูส าหรบัใชอ้า้งองิต่อไปได ้

 ผูว้จิยัจงึศกึษาประสทิธผิลและความปลอดภยัของ
ยาต้านไวรัสเอชไอวีสูตรที่สอง โดยใช้วิธีการทบทวน
วรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย 
(systematic review and network meta-analysis) เน่ืองจาก
เป็นวิธีที่สามารถใช้เปรียบเทียบผลของวิธีการรกัษาหรอื
ทางเลือกต่าง ๆ ที่สนใจพร้อม ๆ กนัได้ อีกทัง้ยงัเป็นวิธี
การศกึษาทีช่่วยจดัล าดบัทางเลอืกเพื่อใชต้ดัสนิใจเลอืกสตูร
ยาต้านไวรัสที่เหมาะสมทัง้ด้านประสิทธิภาพและความ
ปลอดภัย พร้อมทัง้เป็นหลักฐานเชิงประจักษ์ของการ
เลอืกใชย้าตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องดงักล่าว 
 
วิธีการวิจยั 

การวิจยันี้เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็น
ระบบและการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายจากงานวจิยัทาง
คลินิ กที่ เ ป็นการทดลองแบบสุ่ มและมีก ลุ่มควบคุม 
( randomized controlled trial: RCT) ที่ ศึ กษ า เ กี่ ย ว กับ
ประสทิธผิลและความปลอดภยัของการเลอืกใชย้าตา้นไวรสั
เอชไอวสีตูรทีส่อง ในผูป่้วยกลุ่มผูใ้หญ่ทีต่ดิเชือ้เอชไอวแีละ
เอดสซ์ึง่มคีวามลม้เหลวจากการใชย้าสตูรแรก การศกึษายดึ
แนวทางการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบตาม 
Cochrane Collaboration Framework Guidelines (13) และ
รายงานผลการศกึษาตามแนวทางของ PRISMA statement 
(14) โดยมกีารลงทะเบยีนโปรโตคอลของการศกึษาในเวบ็
ไ ซ ด์  PROSPERO มี ร หั ส โ ป ร โ ต ค อ ล คื อ  CRD 
42021239629  

การสืบค้นและคดัเลือกงานวิจยั 
ผู้วิจ ัยสืบค้นฐานข้อมูลระดับนานาชาติ ได้แก่ 

Pubmed, EMBASE, Cochrane Library, ClinicalTrails. 
gov, The International Clinical trials Registry Platform 
(ICTRP) โดยใช้ค าส าคัญ (key words) หรือค าค้นทาง
การแพทย ์(medical subject headings; MeSH) ตามชื่อยา 
ภาวะโรค และรูปแบบการศึกษาที่สนใจ ได้แก่ “HIV”, 
“AIDS”, “experience antiretroviral therapy”, “treatment 
failure”, ”fail*”, “highly active antiretroviral therapy”, 
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“antiretroviral therapy”, “antiretroviral drug”, “second-line 
antiretroviral drug”, “alternative antiretroviral therapy”, 
“except third/fourth-line therapy” โดยใชค้ าเชื่อม และ/หรอื 
(and/or) การสบืคน้รายงานการวจิยัท าในช่วงเวลาตัง้แต่เริม่
มฐีานขอ้มูลจนถงึเดอืนธนัวาคม ปีค.ศ. 2020 โดยไม่มกีาร
จ ากดัดา้นภาษา 

เกณฑใ์นการคดัเขา้งานวจิยั คอื เป็นงานวจิยัแบบ 
RCT ที่ศึกษาในด้านประสทิธิผลและ/หรือความปลอดภัย
ของยาต้านไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องในกลุ่มผูป่้วยตดิเชือ้เอช
ไอวีที่มีความล้มเหลวจากยาสูตรแรก เปรียบเทียบกบัยา
สตูรมาตรฐานของยาสตูรทีส่อง เป็นการศกึษาในกลุ่มผูป่้วย
ตดิเชือ้เอชไอวทีีเ่คยไดร้บัยาต้านไวรสัเอชไอวมีาก่อน และ
มกีารล้มเหลวมาอย่างน้อย 1 ครัง้ เกณฑ์การคดัออกจาก
การศึกษา คือ การศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีที่
ไดร้บัยาต้านไวรสัเอชไอวคีรัง้แรก การศกึษาในกลุ่มผูป่้วย
ติดเชื้อเอชไอวีที่ไม่ได้มีความล้มเหลวจากการรักษา 
การศกึษาทีเ่ป็นสตูรยาตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่ามหรอืสี ่ 

ผู้วิจ ัย 2 คน (นิจวรรณ และ ธีราพร) คัดเลือก
งานวิจยัที่สบืค้นได้ตามเกณฑ์การคดังานวิจยัเข้าและคดั
ออกทีก่ าหนดไวอ้ย่างเป็นอสิระต่อกนั ทัง้นี้เพื่อตรวจสอบซึง่
กนั หากความเหน็ไม่ตรงกนัจะมกีารปรกึษาหารอืกนัในทมี
วิจยัและให้ผู้วิจยัที่ 3 (พีระวฒัน์ หรือ ณธร) เป็นผู้ตัดสนิ 
สว่นงานวจิยัทีไ่ม่มกีารรายงานผลการศกึษา หรอืมขีอ้มลูไม่
เพียงพอ หรือไม่สามารถติดต่อผู้นิพนธ์เพื่อขอข้อมูล
เพิม่เตมิได ้จะถูกคดัออกจากการศกึษา 

การสกดัข้อมูลและประเมินคณุภาพ 
ผู้วิจยั 2 คน (นิจวรรณ และ ธีราพร) คดัย่อหรือ

สกัดข้อมูลและประเมินคุณภาพงานวิจัยที่ถูกคัดเข้า
การศึกษา อย่างเป็นอิสระต่อกันโดยใช้แบบฟอร์มที่
พฒันาขึน้ตามแนวทางของกลุ่ม Cochrane เพื่อใหไ้ดข้อ้มลู
ในรูปแบบเดียวกนั ข้อมูลส าคัญที่พิจารณาคือ 1) ข้อมูล
ทัว่ไปของงานวจิยั ไดแ้ก่ ชื่องานวจิยั ชื่อผูว้จิยั สถาบนัและ
ประเทศที่ท าการวจิยั ปีที่พมิพ์ 2) ขอ้มูลเกี่ยวกบัตวัอย่าง 
ได้แก่ ลกัษณะและจ านวนตัวอย่างในแต่ละกลุ่ม  สัดส่วน
เพศ อายุเฉลี่ย การวนิิจฉัยโรค 3) ขอ้มูลด้านมาตรการใน
งานวจิยั ไดแ้ก่ รปูแบบงานวจิยั ชนิดยา ขนาดยา วธิใีหย้า 
ระยะเวลา การใหย้า  และ 4) ผลลพัธง์านวจิยั ไดแ้ก่ วธิกีาร
ประเมนิผลลพัธ ์ระยะเวลาในการประเมนิผลทัง้ผลลพัธห์ลกั
และผลลพัธร์อง รวมทัง้ผูป่้วยทีถ่อนตวัจากการศกึษา หาก
ไม่เป็นไปตามเกณฑ์จะพจิารณาคดัออกพร้อมระบุเหตุผล 

ในขัน้ตอนน้ีด าเนินการโดยใชโ้ปรแกรมจดัการบรรณานุกรม
และการอา้งองิ EndNote X9 
 เมื่อไดง้านวจิยัทีเ่ขา้ตามเกณฑก์ารศกึษา ผูว้จิยั 2 
คน (นิจวรรณ และ ธีราพร) รประเมินคุณภาพงานวิจยัที่
เลอืกมา โดยใชเ้ครื่องมอืประเมนิคุณภาพตามแนวทางของ 
Risk of Bias The Cochrane Collaboration’s tool for 
assessing risk of bias  ROB version 2.0 (15) ซึ่ ง
ประกอบด้วยโครงสร้างหลกั 5 ประเด็น ได้แก่ อคติที่เกดิ
จากกระบวนการสุ่ม อคติเนื่องจากความเบี่ยงเบนจากสิง่
ทดลองที่ให้ อคติจากข้อมูลผลลพัธ์ที่ขาดหายไป อคติใน
การวดัผลลพัธ์ และอคติในการเลอืกรายงานผลการศึกษา 
ความเสี่ยงในการเกิดอคติในภาพรวมแบ่งเป็น 3 ระดับ 
ได้แก่ “ต ่า” (ผลการประเมินในทุกประเด็น จดัเป็น “ความ
เสีย่งต ่า”) “ยงัพบขอ้สงสยั” (ผลการประเมนิ พบอย่างน้อย 1 
ประเด็นที่จ ัดเป็น“ยังพบข้อสงสัย”) และ “สูง” (ผลการ
ประเมนิอย่างน้อย 1 ประเดน็จดัเป็น “ความเสีย่งสูง” หรอื
ผลการประเมนิมากกว่า 1 ประเดน็จดัเป็น “ยงัพบขอ้สงสยั”) 
ซึง่หากมกีารประเมนิแลว้ไดผ้ลต่างกนั จะมกีารทวนสอบกนั
ในประเดน็นัน้ และมผีูว้จิยัที ่3 (พรีะวฒัน์ หรอื ณธร) เป็นผู้
ตดัสนิ 
 ผลลพัธแ์ละการวิเคราะหท์างสถิติ 

การศึกษาพิจารณาผลลพัธ์ที่ระยะเวลามากกว่า
หรือเท่ากับ 48 สัปดาห์ (16) ในเรื่องประสิทธิภาพตาม
เกณฑ์  World Health Organization 2019 (17), DHHS 
Panel on Antiretroviral Guidelines (18), European AIDS 
Clinical Society (19) และในเรื่องความปลอดภยัตามเกณฑ ์
Division of AIDS (20) เช่น ดา้นประสทิธภิาพในการกดเชือ้
ไวรัสเอชไอวีให้น้อยกว่า 400 หรือ 50 copies/ml การ
เพิ่มขึ้นของค่าเฉลี่ยระดับ CD4 การตายเนื่องจากภาวะ
ความเจ็บป่วยจากโรคเอดส์ ด้านความปลอดภัย เช่น 
เหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ชนิดรุนแรง, อาการขา้งเคยีงทาง
ระบบทางเดินอาหาร เป็นต้น  การรวมผลการวิเคราะห์ 
(pooled estimate) ในสว่นของผลลพัธท์ีเ่ป็นตวัแปรต่อเนื่อง
แสดงในรูป weighted mean difference (WMD) ร่วมกับ
ช่วงความเชื่อมัน่ร้อยละ 95 (confidence interval; 95%CI) 
ส่วนข้อมูลผลลัพธ์ที่เป็นตัวแปรกลุ่ม (dichotomous data 
หรือ binary data) จะรวมผลการวิเคราะห์และรายงานใน
รูปแบบบ relative risk (RR) การวเิคราะหข์อ้มูลทัง้หมดใช้
ตัวแบบสุ่ม ( random-effects model หรือ DerSimonian-
Laird model) (21) 
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การวเิคราะห์หลกั คอื การวเิคราะห์อภิมานแบบ
ดัง้เดิมหรือที่เรียกว่า “การวิเคราะห์อภิมาน” การทดสอบ
ความต่างแบบ (heterogeneity) ใช้สถิติ chi-square และ I2 
statistic (percentage of inconsistency index) ค่า I2 อยู่ใน
รูปร้อยละ ถ้ามีค่ามากแสดงว่ามีความต่างแบบหรือไม่
สอดคล้องกนัมาก หากพบความต่างแบบกนัปานกลางถึง
มาก เช่น ค่า I2 มากกว่ารอ้ยละ 50 (22) ผูว้จิยัจะหาปัจจยัที่
มผีลต่อความต่างแบบและวเิคราะหย์่อยตามปัจจยัทีค่าดว่า
จะมผีลต่อความต่างแบบของการศกึษา นอกจากนี้ยงัมกีาร
ทดสอบอคตจิากการตพีมิพ ์(publication bias) ดว้ย funnel 
plots (23) การวเิคราะหค์วามไวท าโดยทดลองตดังานวจิยัที่
มคีวามเสีย่งในการเกดิอคตสิูงออกจากการวเิคราะห์ ไดแ้ก่ 
การตัดการศึกษาที่มีจ านวนตัวอย่ า ง น้อยกว่ า  25 
percentiles การตดัการศกึษาในกลุ่มประเทศรายไดส้งู และ
การตัดการศึกษาที่ตัวอย่างมีระดับ CD4 ที่น้อยกว่า 100 
cells/mm3 

การวเิคราะหร์องคอืการวเิคราะหอ์ภมิานเครอืข่าย 
ซึ่งเป็นการวิเคราะห์อภิมานเปรียบเทียบทางเลือกหลาก 
หลาย (mixed treatment comparison: MTC) ทีค่ านวณผล
สมัพทัธ์ (relative effect) ของทางเลือกต่าง ๆ ผ่านความ 
สมัพนัธ์เชิงเครือข่ายของงานวิจยัต่าง ๆ ซึ่งจะมีการรวม
หลกัฐานทางตรง (direct evidence) กบัหลกัฐานทางอ้อม 
(indirect evidence) เข้าด้วยกันเพื่อตรวจสอบสมมติฐาน
ความคล้ายคลึงกนั (similarity or transitivity assumption) 
ของลกัษณะการศกึษาทีเ่ปรยีบเทยีบระหว่างมาตรการต่าง 
ๆ โดยพจิารณาจากลกัษณะของประชากร การวดัผลลพัธ์ 
รวมถึงคุณภาพการศึกษา และปัจจัยที่มีผลท าให้ผล
การศึกษามีความแตกต่างกัน (effect modifier) ว่ามีการ
กระจายทีเ่ท่าเทยีมกนัหรอืไม่ระหว่างการศกึษาต่าง ๆ ทีอ่ยู่
ในเครอืขา่ย (24)  

การประเมินความต่างแบบจากผลของแต่ละ
การศึกษาดู ได้จาก forest plot และค่ าทางสถิติ  โดย
เครื่องมือทางสถิติที่นิยมใช้มากที่สุดในการทดสอบความ
ต่างแบบ คือ Cochrane chi-square หรือที่เรียกว่า Q test 
การทดสอบความต่างแบบนี้ก าหนดสมมตฐิานว่า การศกึษา
ทุกฉบับตอบค าถามวิจัยเดียวกันและวัดขนาดอิทธิพล
เดยีวกนั โดย P ทีน้่อยกว่า 0.05 บ่งชีว้่า ความต่างแบบนัน้
มมีากจนมนีัยส าคญัทางสถิติ แต่ Q test มขีอ้จ ากดัส าคญั 
คือ การมีก าลังทางสถิติที่ต ่ า  ( poor statistical power) 
โดยเฉพาะอย่างยิง่ในภาวะที่จ านวนการศกึษาน้อย ซึ่งใน

งานวิจยัครัง้นี้มจี านวนการศกึษาที่น้อย จึงก าหนดเกณฑ์
นัยส าคญัทางสถิติที่ 0.10 (25) ร่วมกบัการพิจารณาค่า I2 
คอื ดชันีความไม่สอดคลอ้งของผลการศกึษาอนัเนื่องมาจาก
มีความไม่เป็นเอกพันธ์หรือความต่างแบบ เป็นสถิติที่ใช้
บอกปรมิาณของความแปรปรวน รายงานผลเป็นค่ารอ้ยละ 
มคี่าตัง้แต่ 0-100  

งานวจิยัครัง้นี้ประเมนิดชันีความไม่สอดคลอ้งของ
ผลการศึกษาอันเนื่องมาจากมีความไม่เป็นเอกพนัธ์หรือ
ความต่างแบบ (I2) โดยใชโ้ปรแกรม STRATA version 16.0 
วเิคราะห ์pairwise meta-analysis และรวมผลการวเิคราะห์ 
เมื่อประเมนิทัง้โมเดลคงที ่(fixed effects model) และโมเดล
แบบสุม่ (random effects model) พบว่ามคี่า I2 มคี่ามากกวา่
ร้อยละ 25 ในผลลพัธ์หลกัทัง้ในด้านประสทิธผิลและความ
ปลอดภยัของการใชย้าต้านไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่อง เมื่อพบ
ค่าความต่างแบบ ต้องพจิารณาถงึสาเหตุของการเกดิความ
ต่างแบบนัน้ เช่น การวิเคราะห์กลุ่มย่อย ซึ่งงานวิจยันี้ไม่
สามารถท าไดเ้น่ืองจากมจี านวนการศกึษาทีน้่อย 

การน าเสนอผลการวเิคราะหอ์ภมิานเครอืขา่ย (25) 
มดีงันี้ 1) network map แสดงการเปรยีบเทียบทางเลอืกที่
สนใจทัง้หมด โดยใช้รูปแบบเครอืข่ายของทางเลอืกทีม่อียู่
จากหลกัฐานทางตรงเชื่อมต่อกนั แล้วน าเสนอและสรุปอยู่
ในกราฟเดยีวกนั 2) league table เป็นตารางทีแ่สดงค่าผล
สัมพัทธ์ของการเปรียบเทียบในแต่ละคู่เปรียบเทียบใน
ผลลพัธท์างเลอืกต่าง ๆ ทีศ่กึษา 3) forest plot เป็นลกัษณะ
ภาพแสดงผลรวมของการวเิคราะหอ์ภมิานเครอืขา่ย เพื่อให้
ดูไดช้ดัเจนมากขึน้ โดยเปรยีบเทยีบกบัสตูรยากลุ่มควบคุม 
4) surface under the cumulative ranking curve (SUCRA) 
เป็นการรายงานผลการจดัล าดบัความน่าจะเป็นของการเป็น
ทางเลอืกทีม่ปีระสทิธภิาพมากทีสุ่ด โดยรายงานเป็นรอ้ยละ
ของพื้นที่ใต้กราฟการจดัล าดบัสะสม (cumulative ranking 
curve)  
 การประเมินคุณภาพหลักฐานเชิงประจักษ์ ใน
การศึกษานี้รายงานผลตามแนวทางปฏิบัติทางคลินิก 
เนื่ องจากให้ความส าคัญกับคุณภาพของหลักฐานทาง
วชิาการในแต่ละขอ้ค าถามทางคลนิิกตามแนวทาง Grading 
of Recommendations Assessment, Development, and 
Evaluation (GRADE) ไดแ้ก่ ความไม่ถูกตอ้ง (imprecision) 
ความไม่สอดคล้องกัน ( inconsistency) ความไม่ชัดเจน 
(indirectness) และอคตจิากการตพีมิพ ์(26)  
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ผลการวิจยั 
การศึกษาท่ีสืบค้นได ้

ผลการสบืคน้ขอ้มลูพบงานวจิยัทีเ่กีย่วขอ้งทัง้หมด 
7,740 ฉบบั การศกึษามคีวามซ ้าซอ้นกนัหรอืเป็นการศกึษา
เดียวกนั จ านวน 1,715 ฉบบั หลงัจากประเมินชื่อเรื่อง มี
งานวจิยัที่ถูกคดัออกจ านวน 5,985 ฉบบั และมงีานวจิยัที่
ผ่านการประเมินชื่อเรื่องจ านวน 40 ฉบบัที่น ามาประเมนิ
งานวิจัยฉบับเต็ม งานวิจัยที่ถูกคัดออกส่วนใหญ่ไม่
เกี่ยวขอ้งกบัประสทิธผิลและความปลอดภยัของการใช้ยา
ต้านไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องในผูป่้วยตดิเชือ้เอชไอวทีี่มกีาร
รกัษาลม้เหลวจากยาสตูรแรก เหตุผลอื่น ๆ ทีค่ดัการศกึษา
ออก เช่น เป็นการศกึษาในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้อยู่ในเกณฑ์
กลุ่มที่สนใจศึกษา การศึกษาที่มีการวัดผลลัพธ์ที่ไม่ได้
เกี่ยวขอ้งกบัวตัถุประสงค์ในงานวจิยัครัง้นี้ หรอืการศกึษา
นัน้ยงัคงมกีารด าเนินการอยู่  

จากนัน้น าการศึกษาจ านวน 9 ฉบับเข้าสู่การ
ป ร ะ เ มิน  qualitative synthesis (systematic review) คัด
ออกจ านวน 2 ฉบับเนื่องจากมี 1 ฉบับที่มีวิธีการศึกษา
เหมือนกันแต่ระยะเวลาในการติดตามผลที่ ต่อเนื่ อง 
(EARNEST Trial) และ  1 ฉบับที่ ไม่ ใช่ก ลุ่มตัวอย่ างที่
ลม้เหลวจากยาสตูรแรกทัง้หมด (27) เหลอืจ านวนการศกึษา
ที่น าเขา้การประเมนิอภิมานเครอืข่ายจ านวน 7 ฉบบั ซึ่งมี
จ านวนตวัอย่างรวมทัง้หมด 3,819 ราย ดงัรปูที ่1

 ลักษณะทัว่ไปของการศึกษาที่น ามาทบทวน
วรรณกรรมอย่างเป็นระบบแสดงในตารางที่ 1 การศกึษาที่
น าเข้ามาวิเคราะห์ทัง้หมด 7 ฉบบันัน้ท าในทวปี/ประเทศ
ต่างๆ ที่มีรายได้ที่จดัตาม economies by per capita GNI 
in 2012 ดงันี้ ท าในกลุ่มประเทศที่มรีายได้หลากหลายทัง้
รายได้สูง ปานกลางและต ่า มจี านวน 2 ฉบบั (28-29) รวม
จ านวนตัวอย่าง 1,168 ราย (คิดเป็นร้อยละ 30 ของกลุ่ม
ตวัอย่างทัง้หมด) และอกี 5 ฉบบั (30-34) เป็นกลุ่มประเทศ
รายได้ปานกลาง จ านวน 2 ฉบับ (30-31) รวมจ านวน
ตัวอย่าง 408 ราย (คิดเป็นร้อยละ 11 ของกลุ่มตัวอย่าง
ทัง้หมด) และกลุ่มประเทศรายไดต้ ่าถงึปานกลาง จ านวน 3 
ฉบบั (32-34) รวมจ านวนตวัอย่าง 2,243 ราย (คดิเป็นรอ้ย
ละ 59 ของกลุ่มตวัอย่างทัง้หมด) ซึ่งพบว่า การศกึษาส่วน
ใหญ่ทีน่ าเขา้มาวเิคราะหน์ัน้ท าในตวัอย่างจากกลุ่มประเทศ
รายไดต้ ่าถงึปานกลาง 

กลุ่มตัวอย่างที่น าเขา้การศกึษาทัง้หมดเป็นกลุ่ม
อายุวยัผูใ้หญ่ อายุมากกว่า 18 ปี (อายุเฉลีย่ 38.15 ปี) เพศ
หญงิ (เฉลีย่รอ้ยละ 47.05) ไดร้บัยาสตูรแรกเป็นกลุ่มยาตา้น
ไวรัสเอชไอวีสูตร NNRTIs based (คิดเป็นร้อยละ 100) 
ระยะเวลาเฉลีย่ของการไดร้บัยาต้านไวรสัสตูรแรกประมาณ 
37.32 เดือนหรือ 3.11 ปี และมีการประเมินในส่วนของ
ความร่วมมอืในการรบัประทานยา (adherence) คดิเป็นรอ้ย
ละ 100 ของการศกึษา 

 

 
รปูท่ี 1.  ผลการคดัเลอืกการศกึษาทีน่ าเขา้การวเิคราะหอ์ภมิานแบบเครอืขา่ย (PRISMA Flow) 
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ตารางท่ี 1.  สรุปลกัษณะทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่างของแต่ละการศกึษาทีน่ ามาวเิคราะหผ์ล 
ชื่อผูแ้ต่ง/การศกึษา ปี สตูรยาตา้นไวรสั

สตูรทีส่อง 
จ านวน
ตวัอย่าง 
(คน) 

อายุ (ปี)1 เพศหญงิ 
(รอ้ยละ) 

ระยะเวลาการ
ไดร้บัยาสตูรแรก 

(เดอืน) 

ระดบั CD4 ที่
เริม่ยาตา้น

ไวรสั, Cells/µL 

ระดบั viral loadที่
เรื่มยาตา้นไวรสั, 
Log10 Copies/ml 

วธิกีารวดัความ
ร่วมมอืในการทานยา 

Aboud M./DAWNING 2019 2NRTIs+DTG 312 37.5 (9.1) 37.2 21.6 (12.1-57.73) 125.89(3.16) 4.2 (0.9) Morisky Medication 
Adherence Scale    2NRTIs+LPV/r 315 38.7 (9.4) 33 22.7 (11.25-49.88) 158.49(2.51) 4.2(0.9) 

Bunupuradah T./HIV STAR 2012 LPV/r mono 100 36.8 (6.8) 32.6 21.6 (13.2 - 48) 194 (123) 4.1  (0.6) การรายงานดว้ยตวั
ผูป่้วย visual analogue 
scale 

  TDF+3TC+LPV/r 100 38.2 (6.9) 51.5 27.6  (14.4 - 48) 211 (134) 4.1  (0.6) 

Bin Su./TALENT 2020 ABT+LPV/r 106 40.1(11.3) 26.5 25.9 (11.2-50.4) 239.5 (184.6) 3.8 (1.0) การรายงานดว้ยตวั
ผูป่้วยvisual analogue 
scale 

  2NRTIs+LPV/r 102 39.6(11.1) 27.2 31.1 (10.7-66.1) 233.7 (162.1) 3.8 (1.0) 

Ciaffi L./2LADY group 2015 
 

ABC+ddl+LPV/r 145 38 (33-47) 72 52 (37-68) 195 (100-288) 4.6  (4.1-5.1) แบบสอบถามและการ
นบัเมด็ยา TDF+FTC+DRV/r 154 36 (32-45) 69 45 (32-69) 153  (81-261) 4.5  (4.0-5.1) 

TDF+FTC+LPV/r 152 38(34-45) 74 50 (31-68) 199  (99-318) 4.4 (4.0-5.0) 
EARNEST 

 

2014 
 

PIs +RAL 433 37 (30-43) 61 48 (34.8-66) 70 (27-142) 4.87 (4.4-5.3) แบบสอบถามและการ
นบัเมด็ยา PIs_mono + RAL 

induction 
418 38 (32-44) 51 46.8 (31.2-64.8) 70 (33-149) 4.85 (4.33-5.32) 

 2NRTIs+LPV/r 426 37 (31-43) 62 48 (33.6-64.8) 72 (29-143) 4.83  (4.3-5.25) 
La Rosa./SELECT ACTG 
A5273 Study Group 

2016 LPV/r+RAL 260 39 (34-44) 51.9 49.2 (26.4-75.6) 178 (170) 4.6 (0.8) การรายงานผลดว้ยตวั
ผูป่้วยเอง  2NRTIs+LPV/r 255 38 (33-43) 49.6 48  (26.4-72) 182 (160) 4.5 (0.9) 

SECOND-LINE Study 
Group 

2013 LPV/r+RAL 270 38.4 (31.9-44.4) 47.4 42( 24 - 68.54) 190 (104 -307) 4.2 (3.6-4.8) การรายงานผลดว้ยตวั
ผูป่้วยเอง   2NRTIs+LPV/r 271 38.5 (32.9-44.6) 42.4 39.6 (21.6 - 64.8) 189 (80-289) 4.3 (3.7-4.9) 

1: ค่าเฉลีย่ (SD) หรอื มธัยฐาน (พสิยัของควอไทล ์หรอื interquartile range (IQR)) โดย IQR จะระบุเป็นช่วง 
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ในภาพรวมเมื่อพิจารณาค่าเฉลี่ย CD4 ของกลุ่ม
ตวัอย่างพบว่า ระดบั CD4 ทีเ่ริม่ยาตา้นไวรสัเอชไอวเีท่ากบั 
171.97 cell/mm3 มกีารศกึษา 1 ฉบบั (16) ทีม่คี่าเฉลีย่ของ
ระดบั CD4 ณ เวลาเริ่มต้นยาต้านไวรสัเอชไอวี น้อยกว่า 
100 cell/ mm3 โดยมีจ านวนตวัอย่าง 1,277 ราย (คิดเป็น
รอ้ยละ 33 ของกลุ่มตวัอย่างทัง้หมด) และ 1 ฉบบั (30) ทีม่ี
ค่าเฉลีย่ของระดบั CD4 ณ เวลาเริม่ตน้ยาตา้นไวรสัเอชไอว ี
มากกว่า 200 cell/ mm3 โดยมีจ านวนตัวอย่าง 208 ราย 
(คดิเป็นรอ้ยละ 5.44 ของกลุ่มตวัอย่างทัง้หมด) และทีเ่หลอื
อกี 5 ฉบบั (28-29, 31-32, 33) ทีม่คี่าเฉลีย่ของระดบั CD4 
ขณะเริ่มต้นยาต้านไวรสัเอชไอวี น้อยกว่า 200 cell/ mm3 
โดยมีจ านวนตัวอย่าง 2,344 ราย (คิดเป็นร้อยละ 61.11 
ของกลุ่มตวัอย่างทัง้หมด)  

ในภาพรวมเมื่อพจิารณาค่าเฉลีย่ viral load ขณะที่
เริ่มยาต้านไวรัสเอชไอวีสูตรที่สอง พบว่าอยู่ที่  log 4.32 
( log10 copies/ml) หรือ 20,893 copies/ml เมื่อพิจารณา
สดัส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับ viral load มากกว่า 100,000 
copies/ml พบว่า มกีารศกึษา 1 ฉบบั (31) ทีม่จี านวนกลุ่ม
ตวัอย่างน้อยกว่าหรอืเท่ากบัรอ้ยละ 10, การศกึษา 4 ฉบบั 
(28-32) ที่มีจ านวนกลุ่มตัวอย่าง ร้อยละ 10 – 30 และ
การศกึษา 2 ฉบบั (16,33) มจี านวนตวัอย่างมากกว่ารอ้ยละ 
30 

ส่วนใหญ่ในภาพรวมพบว่า กลุ่มตวัอย่างที่น ามา
วิเคราะห์มีภาวะ virological failure (คิดเป็นร้อยละ 100) 
การศกึษา 5 ฉบบั (16, 29, 31-33) ไม่ได้ระบุตวัยาในกลุ่ม 
NRTIs ทีผู่ป่้วยไดร้บัมาก่อน จงึตอ้งมกีารพจิารณาช่วงเวลา
การศกึษาร่วมกบัระยะเวลาทีผู่ป่้วยไดร้บัยาตา้นมาก่อน ยุค
ของการเริ่มใช้ยาแต่ละตัวในกลุ่ม NRTIs และยีนที่มีการ
กลายพันธ์จากการที่ล้มเหลวจากยาสูตรแรก เพื่อน ามา
พจิารณาว่ายาสตูรที่สองในกลุ่ม NRTIs ควรเป็นยากลุ่มใด
จงึจะเหมาะสมกบัผูป่้วยแต่ละราย   
 จากงานวจิยัทีร่วบรวมได ้มกีารใชย้าตา้นไวรสัเอช
ไอวสีตูรทีส่องทัง้หมด 6 สตูรยา โดยเปรยีบเทยีบกบัยาสตูร
ทีส่องทีเ่ป็นมาตรฐาน คอื 2NRTIs + bPIs ระยะเวลาใน
การศกึษาผลทัง้หมดอยูท่ี ่48 สปัดาห ์แต่มกีารศกึษาของ 
EARNEST (16) ทีศ่กึษาความปลอดภยัในสปัดาหท์ี ่96 
และศกึษาประสทิธภิาพของการรกัษาในสปัดาหท์ี ่48 และ
ผูว้จิยัจดักลุ่มยาโดยใชอ้กัษรย่อแทนตามเกณฑ ์WHO 
guideline (17) ดงัแสดงในตารางที ่2 
 

การประเมินความเส่ียงของการเกิดอคติ 
ก า รประ เมินการศึกษาทั ้งหมด  7 ฉบัด้วย 

Cochrane risk of bias 2.0 tool พบว่า 3 ฉบบั (28, 31-32) 
มคีวามเสีย่งในการเกดิอคตสิงู นัน่คอื ความเสีย่งต่อการเกดิ
อคติสูงอย่างน้อย 1 โดเมนหลัก คือ โดเมนที่ 1 (อคติที่
เพิม่ขึน้จากกระบวนการสุ่ม) จ านวน 2 ฉบบั (28, 32) และ
โดเมนที่ 2 (อคติเนื่องจากความเบี่ยงเบนของการให้สิ่ง
ทดลอง) จ านวน 1 ฉบบั (31) งานวจิยั 4 ฉบบั (16, 29-30, 
33) มีผลประเมนิเป็นความเสี่ยงในการเกดิอคติไม่ชดัเจน 
(some concern risk of bias) นัน่คือ มีความเสี่ยงต่อการ
เกดิอคตไิม่ชดัเจนอย่างน้อย 1 โดเมนหลกั ส่วนมากพบใน
โดเมนที่ 2 (อคติเนื่องจากความเบี่ยงเบนของการให้สิ่ง
ทดลอง) ผลการประเมนิคุณภาพการศกึษาทัง้หมดสรุปอยู่
ในรปูที ่2 

ผลการสังเคราะห์และการวิเคราะห์ข้อมูลของ
ประสทิธผิลและความปลอดภยัของการใชย้าต้านไวรสัเอช
ไอวสีตูรทีส่องในผูป่้วยตดิเชือ้เอชไอวทีีม่กีารรกัษาลม้เหลว
จากยาสตูรแรก ดงันี้ 
 
ผลด้านประสิทธิผลทางคลินิก  
 ผลของยาต่อการกดเชื้อไวรัสเอชไอวีให้อยู่ใน
ร ะดับที่ น้ อยกว่ า  400 copies/ml ใ นสัปดาห์ที่  48 ใ น
การศกึษา 5 ฉบบั (16, 28, 30-31,33) ซึง่มสีตูรยาตา้นไวรสั
สตูรทีส่องทัง้หมด 5 สตูร เปรยีบเทยีบกบัสตูรยาต้านไวรสั
เอชไอวสีูตรที่สองที่เป็นมาตรฐาน (2NRTIs+LPV/r) แสดง
ดงัรูปที่ 3 สูตรยาต้านไวรสัสูตรที่สองที่ดีที่สุดคือ สูตรยา 
2NRTIs+DTG (RR= 1.14; 95%CI 1.04 -1.25; P= 0.005) 
โดยพบผลทีแ่ตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถติิ สตูรยาต้าน
ไวรัสสูตรที่สองที่ด้อยที่สุด  คือ  สูตรยา bPIsmono+ 
RALinduction (RR= 0.87; 95%CI 0.79– 0.96; P= 0.004) 
ซึง่แตกต่างกนัอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ 
 ผลการกดเชื้อไวรสัเอชไอวีให้อยู่ในระดบัที่น้อย
กว่า 50 copies/ml ในสปัดาห์ที่ 48 ในการศึกษา 6 ฉบับ 
(16, 28-32) ซึง่มสีตูรยาต้านไวรสัสตูรทีส่องทัง้หมด 6 สตูร 
เปรียบเทียบกบัสูตรยาต้านไวรสัเอชไอวีสูตรที่สองที่เป็น
มาตรฐาน (2NRTIs+LPV/r) แสดงดังรูปที่ 4 สูตรยาต้าน
ไวรัสสูตรที่สองที่ดีที่สุดคือ สูตรยา 2NRTIs+DTG (RR = 
1.20; 95%CI 1.10 -1.31; P <0.001) ซึง่แตกต่างกนัอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติ ส่วนสูตรยาต้านไวรสัสูตรที่สองที่ด้อย
ทีส่ดุคอื สตูรยา bPIsmono และ bPIsmono+RALinduction 
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ตารางท่ี 2, รายละเอยีดของกลุ่มยาทีผู่ป่้วยไดร้บัในการศกึษาทีน่ ามาวเิคราะหผ์ล 
ชื่อผูแ้ต่ง/การศกึษา ปี สตูรยาตา้นไวรสัสตูรทีส่อง จ านวนตวัอย่าง (คน) รายละเอยีดของยาต้านไวรสัสตูรทีส่อง รหสัยาต้านไวรสัสตูรทีส่อง 

Aboud M./DAWNING 2019 2NRTIs+DTG 312 TDF 300 mg วนัละ 1 ครัง้+ 3TC 300mg วนัละ 1 ครัง้+ DTG 50 mg วนัละ 1 ครัง้ 2NRTIs+DTG 
  2NRTIs+LPV/r 315 TDF 300 mg วนัละ 1 ครัง้+ 3TC 300mg วนัละ 1 ครัง้+ LPV/r 400/100 วนัละ 2 ครัง้ 2NRTIs+bPIs 

Bunupuradah T./HIV 
STAR 

2012 LPV/r mono 100 LPV/r alone 400/100 วนัละ 2 ครัง้ bPIs 
 TDF+3TC+LPV/r 100 TDF 300 mg วนัละ 1 ครัง้+ 3TC 300mg วนัละ 1 ครัง้+ LPV/r 400/100 วนัละ 2 ครัง้ 2NRTIs+bPIs 

Bin Su./TALENT 2020 ABT+LPV/r 
 

106 LPV/r 400/100 วนัละ 2 ครัง้ + ABT 320 mg วนัละ 1 ครัง้เป็นเวลา 3 วนัและตามดว้ย
การหยดเขา้หลอดเลอืดด าทุกสปัดาห ์

ABT+bPIs 

  2NRTIs+LPV/r 102 TDF 300 mg วนัละ 1 ครัง้+ 3TC 300mg วนัละ 1 ครัง้+ LPV/r 400/100 วนัละ 2 ครัง้ 2NRTIs+bPIs 
Ciaffi L./2LADY group 2015 ABC+ddl+LPV/r 

 
145 ABC 600 mg วันละ 1 ครัง้ /ddl  250-400 mg based on BW วันละ 1 ครัง้+ LPV/r 

200/50 2 เมด็ วนัละ 2 ครัง้(NRTIs lack data in RLS) 
nr_2NRTIs+ 

bPIs 
TDF+FTC+DRV/r 154 TDF/FTC(truvada วนัละ 1 ครัง้) +  DRV/r 800mg or 400 mg 2 เม็ด.(new gen. PIs 

once-daily dose) 
2NRTIs+bPIs 

TDF+FTC+LPV/r 152 TDF/FTC (truvada วนัละ 1 ครัง้)+ LPV/r200/50  2 เมด็ วนัละ 2 ครัง้ 2NRTIs+bPIs 
EARNEST 2014 PIs +RAL 433 LPV/r 400/100  วนัละ 2 ครัง้ + RAL 400 mg วนัละ 2 ครัง้ RAL+bPIs 

PIs_mono + RAL 
induction 

418 LPV/r monotherapy 400/100 วนัละ 2 ครัง้ (RAL induction 12 wk.) ind_RAL+bPIs 

2NRTIs+LPV/r 426 TDF 300 mg วนัละ 1 ครัง้+ 3TC 300mg วนัละ 1 ครัง้+ LPV/r 400/100 วนัละ 2 ครัง้ 2NRTIs+bPIs 
La Rosa./SELECT 

ACTG A5273 Study 
Group 

2016 LPV/r+RAL 260 LPV/r 400/100 วนัละ 2 ครัง้  + RAL 400 mg วนัละ 2 ครัง้ RAL+bPIs 
2NRTIs+LPV/r 255 TDF 300 mg วนัละ 1 ครัง้+ 3TC 300mg วนัละ 1 ครัง้+ LPV/r400/100 วนัละ 2 ครัง้ 2NRTIs+bPIs 

SECOND-LINE Study 
Group 

2013 LPV/r+RAL 270 LPV/r 800/200 or  400/100 วนัละ 2 ครัง้  + RAL 400 mg วนัละ 2 ครัง้ RAL+bPIs 
2NRTIs+LPV/r 

 
271 TDF 300 mg วนัละ 1 ครัง้+ 3TC 300mg วนัละ 1 ครัง้+ LPV/r 800/200   หรือ  

400/100 วนัละ 2 ครัง้ 
2NRTIs+bPIs 
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ชื่อผูแ้ต่ง/การศกึษา โดเมนที ่1 โดเมนที ่2 โดเมนที ่3 โดเมนที ่4 โดเมนที ่5 สรุปผลการประเมนิ 

Bunupuradah et al. 
      

SECOND LINE study 
      

EARNEST Trial 
      

Ciaffi et al. 
      

La Rosa et al. 
      

Aboud et al. 
      

Bin et al. 
      

 
รปูท่ี 2.  ผลของการประเมนิ Risk of bias ในแต่ละการศกึษา 

 
ความเสีย่งในการ
เกดิอคตติ ่า 

 
ความเสีย่งในการเกดิ

อคตไิมช่ดัเจน 
 ความเสีย่งในการ

เกดิอคตสิงู 
หมายเหต:ุ โดเมนที ่1 = อคตทิีเ่พิม่ขึน้จากกระบวนการสุม่ (randomization)  
                โดเมนที ่2 = อคตเิน่ืองจากความเบีย่งเบนของการใหส้ิง่ทดลอง (intervention) 
                   โดเมนที ่3 = อคตจิากขอ้มลูผลลพัธท์ีข่าดหายไป (missing outcome) 
                 โดเมนที ่4 = อคตเิน่ืองจากวธิกีารวดัขอ้มลูของผลลพัธ ์(measurement of outcome) 
                 โดเมนที ่5 = อคตใินการเลอืกรายงานผลการศกึษา (reported result) 

 
 
 

 
รปูท่ี 3.  Forest Plot ของประสทิธผิลในการกดเชือ้ไวรสัเอชไอวน้ีอยกว่า 400 copies/ml ในสปัดาหท์ี ่48 

หม าย เห ตุ : VL= viral load, NRTIs= nucleoside reverse transcriptase inhibitors, DTG= dolutegravir, RAL= raltegravir, 
bPIs= boosted protease inhibitor, ABT= albuvirtide, ind_RAL= induction raltegravir 

Fewer viral suppression < 400 copies/ml with active drug More viral suppression < 400 copies/ml with active drug 
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 รปูท่ี 4. Forest Plot ของประสทิธผิลในการกดเชือ้ไวรสัเอชไอวน้ีอยกว่า 50 copies/ml ในสปัดาหท์ี ่48 
หม าย เห ตุ : VL= viral load, NRTIs= nucleoside reverse transcriptase inhibitors, DTG= dolutegravir, RAL= raltegravir, 
bPIs= boosted protease inhibitor, ABT= albuvirtide, ind_RAL= induction raltegravir, nr_2NRTIs= not recommended 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
 
(RR = 0.75; 95%CI 0.62 –0.90; P= 0.003 แ ล ะ  RR = 
0.73;  95%CI 0.65 – 0.81; P<0.001 ตามล าดับ  (ซึ่ งมี
ความแตกต่างกนัอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ
 ผลการเพิม่ค่าเฉลี่ยของระดบั CD4 ในสปัดาหท์ี่ 
48 ในการศกึษา 6 ฉบบั (16, 28-31, 33) ซึง่มสีตูรยาต้าน
ไวรสัสตูรทีส่องทัง้หมด 5 สตูร เปรยีบเทยีบกบัสตูรยาตา้น
ไวรสัเอชไอวสีูตรที่สองที่เป็นมาตรฐาน (2NRTIs+LPV/r) 
แสดงดงัรูปที ่5 พบว่า สตูรยาต้านไวรสัสตูรทีส่องทีด่ทีีสุ่ด

คื อ  สู ต ร ย า  bPIs+RAL (LPV/r+RAL) (WMD= 22.14; 
95%CI 8.91 – 35.38; P = 0.001) ซึ่งมีความแตกต่างกนั
อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิสตูรยาตา้นไวรสัสตูรทีส่องอื่น ๆ 
ที่น าเข้ามาวิเคราะห์ผลในงานวิจัยครัง้นี้ ไม่พบความ
แตกต่างกัน ผลการศึกษาอัตราการตายจากภาวะที่
เกี่ยวกบัเอดสใ์นสปัดาหท์ี ่48 ของการศกึษา 5 ฉบบั (16, 
28-29, 31-32) ซึ่งมีสูตรยาต้านไวรสัสูตรที่สองทัง้หมด 4 
สตูร เปรยีบเทยีบกบัสตูรยาตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องที่

 

 
รปูท่ี 5. Forest Plot ของประสทิธผิลดา้นการเพิม่ระดบั CD4 ในสปัดาหท์ี ่48 

หมาย เห ตุ : NRTIs= nucleoside reverse transcriptase inhibitors, DTG= dolutegravir, RAL= raltegravir, bPIs= boosted 
protease inhibitor, ABT= albuvirtide, ind_RAL= induction raltegravir, nr_2NRTIs= not recommended nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors 
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รปูท่ี 6. forest plot ของประสทิธผิลดา้นอตัราการตาย (อตัราการตายจากภาวะทีเ่กีย่วกบัเอดส)์ ในสปัดาหท์ี ่48 

หม าย เห ตุ : NRTIs= nucleoside reverse transcriptase inhibitors, DTG= dolutegravir, RAL= raltegravir, bPIs= boosted 
protease inhibitor, nr_2NRTIs= not recommended nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
 
เป็นมาตรฐาน (2NRTIs+LPV/r) แสดงดงัรปูที ่6  พบว่า ไม่
มคีวามแตกต่างกนั 
 
ผลด้านความปลอดภยั  
 ผลการรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ชนิด
รา้ยแรงในสปัดาหท์ี ่48 ของการศกึษา 6 ฉบบั (16, 28-32) 
ซึง่มสีตูรยาตา้นไวรสัสตูรทีส่องทัง้หมด 5 สตูร เปรยีบเทยีบ
กับสูตรยาต้านไวรัสเอชไอวีสูตรที่สองที่เป็นมาตรฐาน 
(2NRTIs+LPV/r) แสดงดัง รูปที่  7  พบว่ า  ไม่ มีความ
แตกต่างกนั การรายงานผลการเกิดอาการข้างเคยีงทาง
ระบบทางเดนิอาหารในสปัดาหท์ี ่48 ของการศกึษา 4 ฉบบั 

(16, 28-29, 32) ซึง่มสีตูรยาต้านไวรสัสตูรทีส่องทัง้หมด 3 
สูตร เปรยีบเทยีบกบัสูตรยาต้านไวรสัเอชไอวสีูตรทีส่องที่
เป็นมาตรฐาน (2NRTIs+LPV/r) แสดงดังรูปที่ 8 พบว่า 
สูตรยา 2NRTIs+DTG มี RR=0.25 (95%CI 0.13–0.48; 
P<0.001) ซึง่แตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทางสถติิ สตูรยา
ต้านไวรัสสูตรที่สองอื่น ๆ ที่น าเข้ามาวิเคราะห์ผล ไม่
แตกต่างกนัจาก 2NRTIs+LPV/r 
 ส าหรบัความปลอดภยัในดา้นอื่น ๆ เช่น การเกดิ
การเพิม่ขึน้ของเอนไซม ์alanine transferase ค่าเฉลีย่การ
ลดลงของการท างานของไต (eGFR)  ในสัปดาห์ที่ 48 
พบว่า สตูรยาทีน่ ามาเปรยีบเทยีบไม่พบความแตกต่างกนั 
   

 
รปูท่ี 7. forest plot ของความปลอดภยัดา้นการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงคช์นิดรา้ยแรง ในสปัดาหท์ี ่48 

หมาย เห ตุ : NRTIs= nucleoside reverse transcriptase inhibitors, DTG= dolutegravir, RAL= raltegravir, bPIs= boosted 
protease inhibitor, ABT= albuvirtide, nr_2NRTIs= not recommended nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
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รปูท่ี 8. forest plot ของความปลอดภยัดา้นการเกดิอาการขา้งเคยีงทางระบบทางเดนิอาหารในสปัดาหท์ี ่48 

หม าย เห ตุ : NRTIs= nucleoside reverse transcriptase inhibitors, DTG= dolutegravir, RAL= raltegravir, bPIs= boosted 
protease inhibitor, nr_2NRTIs= not recommended nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
 
 นอกจากนี้ การรายงานผล (ขอยกตวัอย่างเฉพาะ
ผลลพัธ์หลกัของประสทิธภิาพในการกดเชื้อไวรสัเอชไอวี
น้อยกว่า 400 และ 50 copies/ml) ยังสามารถแสดงด้วย 
network map ซึง่บ่งบอกความสมัพนัธใ์นเชงิเครอืขา่ยของ
สตูรยาตา้นไวรสัสตูรทีส่อง (รปูที ่9) 
  
การวิเคราะหค์วามไว 
 การวิเคราะห์ความไวในผลลัพธ์หลัก (primary 
outcome) เมื่อเปรยีบเทยีบกบั 2NRTIs+bPIs เป็นการหา 
effect sizes (risk ratio) และ rank order (SUCRA ranks) 
ใ นก า ร วิ เ ค ร า ะห์ห ลัก  (standard analysis) แ ล ะก า ร
วเิคราะหเ์ฉพาะบางการศกึษาดงันี้ 1) การวเิคราะหเ์ฉพาะ
การศึกษาที่มีจ านวนผู้ป่วยมากกว่า 25 percentile (หรือ 
206 คน) พบว่าตดัการศกึษาออกทัง้หมด 1 ฉบบั (31) 2) 

การวเิคราะห์เฉพาะการศกึษาที่มกีลุ่มประชากรส่วนใหญ่
อยู่ในประเทศรายได้ต ่าถึงปานกลาง พบว่าตดัการศกึษา
ออกทัง้หมด 2 ฉบบั (28-29) เป็นกลุ่มประเทศรายไดส้งู 3) 
การวเิคราะหเ์ฉพาะการศกึษาทีป่ระชากรส่วนใหญ่มรีะดบั 
CD4 อยู่ในช่วง 100 – 200 cell/mm3 พบว่าตัดการศึกษา 
ออกทัง้หมด 1 ฉบบั (16) ซึ่งเป็นผู้ป่วยคดิเป็นร้อยละ 33 
ของจ านวนผู้ป่วยทัง้หมดที่น าเข้าการศึกษา  ผลการ
วเิคราะห์ความไวพบว่า มกีารเรยีงล าดบัคู่ยาตามสูตรยา
เช่นเดมิเมื่อพจิารณาตาม SUCRA rank 
 
การทดสอบอคติจากการตีพิมพ ์
 ในการทดสอบอคตจิากการตพีมิพ์ดว้ยวธิ ีfunnel 
plot พบว่า ไม่สามารถประเมินได้ ซึ่งอาจเกิดจากการ
เปรยีบเทยีบคู่ยาตา้นไวรสัสตูรทีส่องทีศ่กึษาสว่นใหญ่พบ  

 

 
รปูท่ี 9. ขอ้มลูผลลพัธแ์สดงการเชื่อมต่อขอ้มลู (network map) ของการกดเชือ้ไวรสัเอชไอว ี
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ในรายงานเพยีง 1 ฉบบั (due to most of the comparisons 
included only one study) จึงไม่สามารถหาอคติจากการ
ตพีมิพไ์ด ้
 
การประเมินคณุภาพหลกัฐานงานวิจยั (GRADE)  
 ในการพิจารณาแนวทางปฏิบัติทางคลินิกให้
ความส าคญักบัคุณภาพของหลกัฐานทางวชิาการในแต่ละ
ข้ อ ค า ถ า ม ท า ง ค ลิ นิ ก ต า ม แ น ว ท า ง  Grading of 
Recommendations Assessment, Development, and 
Evaluation (GRADE) มากกว่าการประเมินคุณภาพของ
แต่ละการศกึษา เกณฑใ์นการประเมนิมหีลายประเดน็ เช่น 
ความเสีย่งในการเกดิอคตสิงู ความไม่สอดคลอ้งกนัระหวา่ง
หลกัฐานทางตรงและหลกัฐานทางอ้อม การเปรยีบเทียบ
ผลสมัพทัธข์องการรกัษาโดยอ้อม ความแม่นย า และอคติ
จากการตีพมิพ ์ การประเมนิในงานวจิยันี้พบว่า คุณภาพ
ของหลกัฐานโดยตรงส าหรบัผลลพัธท์ัง้หมดสว่นใหญ่จดัอยู่
ในระดบัต ่าถงึต ่ามาก 
 ในส่วนของความไม่สอดคล้องกันระหว่างหลกั 
ฐานทางตรงและหลักฐานทางอ้อม (inconsistency) การ
วจิยันี้มกีารวเิคราะหใ์นภาพรวมไม่พบความต่างแบบทาง
สถิติ (global inconsistency) แต่งานวิจัยครัง้นี้มีจ านวน
การศึกษาที่น้อยและขนาดตัวอย่างในแต่ละการศึกษามี
จ านวนไม่มาก จงึท าให้การทดสอบ chi-square มอี านาจ
ในการจ าแนกต ่า และไม่พบนัยส าคญัทางสถิติ ถึงแม้จะ
ก าหนดระดบันัยส าคญัทางสถิติไว้ที่ 0.10 กต็าม (25) จงึ
ไม่สามารถใช้เป็นเครื่องยืนยันได้ว่า การศึกษาที่น ามา
วิเคราะห์นัน้ไม่มีความต่างแบบกันจริง ดังนัน้จึงมีการ
ป ร ะ เ มิน ค ว าม ต่ า ง แบบจ ากค่ า  I2 (percentage of 
inconsistency index) การวิเคราะห์อภิมานแบบจับคู่  
(pairwise meta-analysis) พบว่าในภาพรวมมีการเกิด
ความต่างแบบ (heterogeneity) ในทุกผลลัพธ์  แต่ไม่
แตกต่างกนั (P>0.05) จงึสรุปไดว้่า มคีวามต่างแบบในทาง
สถิติ  เมื่อพิจารณาความต่างแบบทางคลินิก พบว่า 
ลักษณะของผู้ป่วยในการศึกษาของ EARNEST มีระดบั 
CD4 ทีเ่ริม่ยาต้านไวรสัเอชไอวี แตกต่างจากการศกึษาอื่น 
ๆ คอื มรีะดบัทีน้่อยกว่า 100 cell/mm3 แต่ระดบั CD4 อาจ
มคีวามแตกต่างกนัได ้เน่ืองจากระดบั CD4 ทีเ่ปลีย่นแปลง
นั ้นขึ้น อยู่ กับหลาย ปัจจัย  และ ร ะดับ  CD4 ถือ เ ป็น 
prognosis marker ในการพจิารณาปัจจยัในการเกดิภาวะ
เอดส์หรือการตายซึ่งเป็นผลลัพธ์ในระยะยาว (34) การ

พจิารณาผลการรกัษาทีส่ าคญัควรตดิตามระดบั viral load 
เพื่อทราบถงึประสทิธผิลของการรกัษา (35) จงึกล่าวไดว้่า 
งานวิจัยครัง้นี้มี transitivity หรือความคล้ายคลึงกันของ
ลกัษณะของกลุ่มตวัอย่างทีน่ าเขา้มาศกึษา 
 ในประเด็นการเปรียบเทียบผลสมัพทัธ์ของการ
รกัษาโดยออ้ม (indirectness) งานวจิยันี้มกีารเปรยีบเทยีบ
ทีเ่ป็น direct evidence เพยีง 1 การศกึษา คอื EARNEST 
จึงท าให้การเปรียบเทียบสูตร RAL+bPIs vs. ind_RAL 
+bPIs vs. 2NRTIs+bPIs มีผลการประเมนิที่เป็นคุณภาพ
ระดบัปานกลาง แต่มีเพียง 1 การศึกษา ผลส่วนใหญ่จึง
เป็น คุณภาพระดบัต ่าถงึต ่ามากนัน่เอง  
 
การอภิปรายผล 
 จากการทบทวนวรรณกรรมในช่วงที่ผ่านมานัน้ 
พบว่า มีงานวิจยัของต่างประเทศ (12) ซึ่งคล้ายคลึงกับ
งานวิจัยครัง้นี้  งานวิจัยดังกล่าวรวบรวมการศึกษาทัง้
การศกึษา RCT การศกึษาไปขา้งหน้า (prospective) และ 
การศึกษาตามรุ่นย้อนหลัง (retrospective cohort study) 
จ านวน 12 ฉบบั (8 การศกึษา) แต่การวจิยัครัง้นี้รวบรวม
เฉพาะการศกึษาแบบ RCT 9 ฉบบั (7 การศกึษา) โดยมี
การศกึษาทีเ่พิม่เติมจากเดมิ จ านวน 2 ฉบบั: DAWNING 
และ TALENT study เมื่อท าการทบทวนวรรณกรรมอย่าง
เป็นระบบ พบว่า การศึกษาของ Chetchotisakd (27) มี
การน ากลุ่มตวัอย่างทีไ่ม่ไดเ้กดิความลม้เหลวจากการรกัษา
เข้ามาวิเคราะห์ผลด้วย อีกทัง้กลุ่มควบคุม ใช้สูตรยา 
IDV/r+2NRTIs ทีม่คีวามเป็นพษิสงูและเกดิอาการขา้งเคยีง
ได้มาก (36) จงึไม่ได้น าเขา้มาในการวเิคราะห์ผลอภมิาน
เครอืข่าย ในการศกึษา Kanters และคณะ พบว่า ส าหรบั
ผลลพัธ์หลกัในเรื่องประสทิธผิลการลดระดบัเชื้อไวรสัเอช
ไอวใีนเลอืด สูตรยา bPIs monotherapy มคีวามด้อยกว่า
ยาสตูรอื่น ๆ และสตูรยา bPIs+RAL ไม่ไดด้อ้ยไปกว่าสตูร
ยาต้านไวรสัสตูรทีส่องทีเ่ป็นมาตรฐาน (odds ratio= 1.09; 
95%CI= 0.88 -1.35) ส าหรับผลในด้านอัตราการตายที่
เกีย่วกบัเอดส ์นัน้ยงัไม่สามารถสรุปไดอ้ย่างชดัเจน  
 ผลการวเิคราะหอ์ภมิานเครอืขา่ยของการศกึษานี้
บ่งชีว้่า สตูรยาทีม่ปีระสทิธผิลดทีีส่ดุในการกดเชือ้ไวรสัเอช
ไอวี คือ 2NRTIs+DTG เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรยาต้าน
ไวรสัเอชไอวสีูตรที่สองที่เป็นมาตรฐาน (2NRTIs+LPV/r) 
ซึง่สอดคลอ้งกบัการทดลองทางคลนิิกระยะที ่3 ทีพ่บว่ายา 
DTG ประสทิธผิลในการกดเชือ้ไวรสัไม่ด้อยไปกว่า (non-
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inferior) หรอืเหนือกว่า (superior) และมสีดัสว่นในการเกดิ
การรกัษาที่ล้มเหลวที่ต ่า เมื่อเปรยีบเทยีบกบัยาตวัอื่นใน
กลุ่ม integrase inhibitor (37-38) หรือกลุ่ม NNRTI (39) 
หรอื bPIs (40-41) ในดา้นการเพิม่ค่าเฉลีย่ของระดบั CD4 
พบว่า สูตรยาที่มีประสิทธิผลที่ดีที่สุด คือ bPIs+RAL 
(LPV/r+RAL) เมื่อเทยีบกบัสตูรยาต้านไวรสัเอชไอวสีูตรที่
สองที่ เ ป็นมาตรฐาน (2NRTIs+LPV/r) ซึ่ งขัดแย้งกับ
ลกัษณะของกลุ่มตัวอย่างที่มีการใช้สูตร RAL+bPIs เมื่อ
พจิารณาจากค่าระดบั CD4 ทีก่ลุ่มตวัอย่างมกีารใชส้ตูรยา
นี้ในการศกึษา 3 ฉบบั (16, 29, 33) r[;jk ส่วนใหญ่มรีะดบั 
CD4 ทีน้่อยกว่า 100 cells/mm3  ซึง่ระดบั CD4 ทีน้่อยกวา่ 
100 cells/mm3 จะเพิม่อตัราการตดิเชือ้ฉวยโอกาสและการ
ตายได ้(42)  อกีทัง้หากระดบั CD4 เบือ้งต้นมคี่าค่อนขา้ง
ต ่า อตัราการเพิม่ขึน้ของระดบั CD4 จะน้อยดว้ย (43)  
 ในประเดน็อตัราการตายจากภาวะเนื่องจากโรค
เอดส์ ภาพรวมไม่มีสูตรยาใดที่มีความแตกต่างกัน ซึ่ง
ขดัแยง้กบัขอ้มลูทางคลนิิกทีว่า่ การใหย้าสตูร LPV/r mono  
สามารถกดเชือ้ไวรสัเอชไอวใีหน้้อยกว่า 50 copies/ml ได้
แตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทางสถิตเิมื่อเปรยีบเทยีบกบั
ยาสตูร 3 ตวั (31) ระดบัเชือ้ไวรสัเอชไอวใีนเลอืดทีส่งูมผีล
เพิม่อตัราการตายของผูป่้วยได ้(34) ผูว้จิยัคาดว่า ผลวจิยั
เกิดจากการที่ตัวอย่างในการศกึษาที่มกีารใช้สูตร LPV/r 
monotherapy (31) ทีม่รีะดบั viral load มากกว่า 100,000 
copies/ml มจี านวนทีน้่อยกว่าการศกึษาอื่น ๆ ระดบั viral 
load ทีม่ากกว่า 100,000 copies/ml บ่งบอกถงึการท านาย
การรักษาที่ไม่ดีและเพิ่มอัตราการตายหลังจากเริ่มการ
รกัษาดว้ยยาตา้นไวรสัเอชไอว ี(42)  
 ผลการวเิคราะหอ์ภมิานเครอืขา่ยของการศกึษานี้
ในดา้นความปลอดภยัและการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์
ชนิดร้ายแรงพบว่า ในภาพรวมไม่มีสูตรยาใดที่มีความ
แตกต่างกนั ซึง่สอดคลอ้งกบัรายงานในอดตีทีพ่บว่า bPIs 
(LPV/r) มตีวัยาเพยีง 1 ตวั อาการขา้งเคยีงจงึเกดิได้น้อย 
และอาการขา้งเคยีงส่วนใหญ่ทีพ่บมกัเป็นอาการในระบบ
ทางเดินอาหารและไม่รุนแรง  (20)  ในประเด็นอาการ
ขา้งเคยีงทางระบบทางเดนิอาหารพบว่า สตูรยาทีด่ทีีส่ดุคอื  
2NRTIs+DTG  เนื่องจากยา DTG มีอาการข้างเคียงทาง
ระบบทางเดินอาหารน้อยมากเมื่อเทียบกบัยากลุ่ม bPIs 
(LPV/r) (20)  ในประเดน็การเพิม่ขึน้ของเอนไซม ์alanine 
aminotransferase  พบว่า ในภาพรวมไม่มีสูตรยาใดที่มี
ความแตกต่าง ซึ่งขดัแย้งกบัขอ้มูลเชงิคลนิิกที่ว่ายา ABT 

ไม่มขีอ้มูลในการท าใหเ้กดิอาการขา้งเคยีงทีรุ่นแรง แต่พบ
เพยีงระดบัน้อย (mild level) ซึ่งไม่มอีาการที่เกีย่วกบัการ
เพิม่ขึน้ของเอนไซม์ alanine aminotransferase (44)  แต่
สอดคล้องกับข้อมูล เชิงคลิ นิกที่พบว่ า  ยา  LPV/r มี
ความสมัพนัธใ์นการเพิม่ขึน้ของระดบัเอนไซมใ์นตบัไดใ้น
ผู้ป่วยที่มกีารได้รบัการรกัษาด้วยยาต้านไวรสัเอชไอวีมา
ก่อน และมีอัตราการเกิดการเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ใน
ระดับสูงหากมีภาวะตับอักเสบร่วมด้วย (45) ส าหรับ
ประเดน็การลดลงของการท างานของไต (eGFR) ภาพรวม
ไม่มสีตูรยาใดทีม่คีวามแตกต่าง ซึง่สอดคลอ้งกบัการศกึษา
ที่พบว่า ยาในกลุ่ม integrase inhibitor ทุกตัวมีกลไกใน
การเกดิการยบัยัง้การหลัง่ของ creatinine โดยไม่ไดม้กีาร
ลดลงของการท างานของไต (46) 
 การประเมนิความเสีย่งของการเกดิอคตขิองแต่ละ
การศึกษาที่คัดเข้ามาในงานวิจัยครัง้นี้  ใช้เกณฑ์การ
ป ร ะ เ มินต าม  Cochrane risk of bias 2.0 tool พบว่ า 
การศกึษา 3 ฉบบั (28,31-32) มผีลประเมนิเป็นความเสีย่ง
ในการเกิดอคติสูง นัน่คือ ความเสี่ยงต่อการเกิดอคติสูง
อย่างน้อย 1 หวัข้อหลกั โดยเป็นประเด็นตามโดเมนที่ 1 
(อคตทิีเ่พิม่ขึน้จากกระบวนการสุ่ม: ไม่มกีารปกปิดการจดั
เข้ากลุ่มจนกระทัง่ผู้เข้าร่วมการศึกษาถูกน าเข้ามาและ
ไดร้บัสิง่ทดลองแลว้) จ านวน 2 ฉบบั (28,32) และประเดน็
ในโดเมนที ่2 (อคตเินื่องจากความเบีย่งเบนของการให้สิง่
ทดลอง) จ านวน 1 ฉบับ (31) การศึกษาที่เหลือมีผล
ประเมนิเป็นความเสีย่งในการเกดิอคตไิม่ชดัเจน ซึง่อาจมี
ความต่างกนักบัการศกึษาของ Kanter และคณะ ที่พบว่า 
รายงาน 6 ฉบบัมผีลการประเมนิเป็นความเสีย่งในการเกดิ
อคตสิงู เน่ืองจากใชเ้กณฑก์ารประเมนิทีแ่ตกต่างกนั (13)  
 นอกจากนี้ ยังมีการตรวจสอบผลการรักษา
สมัพนัธ์ระหว่างแต่ละคู่เปรยีบเทยีบโดยตรงทีค่วรมคีวาม
คล้ายคลึงกนั (transitivity/similarlity) ทัง้ทางด้านรูปแบบ
การศกึษาและลกัษณะของผูป่้วย ตลอดจนปัจจยัต่าง ๆ ที่
อาจมีผลท าให้การศึกษานั ้นดีขึ้นหรือแย่ลง ( effect 
modifier) ในแต่ละคู่ ยาที่ เปรียบเทียบกัน ว่ ามีความ
สอดคลอ้งหรอืคลา้ยคลงึกนัทัง้หมดหรอืไม่ เพื่อตรวจสอบ
ความถูกต้องแม่นย าของผลการศึกษา (25) พบว่า ใน
งานวิจัยครัง้นี้ ปัจจัย/ ตัวแปรที่น ามาพิจารณาคือ อายุ  
ระดบั viral load ทีเ่ริม่ไดร้บัยาตา้นไวรสัเอชไอว ีและระดบั 
CD4 ที่ เ ริ่มได้รับยาต้านไวรัสเอชไอวี  (47) จากการ
พิจารณาภาพรวมพบว่า ปัจจยัที่น ามาศึกษานัน้มีความ



  

 

 728   

คลา้ยคลงึกนัหรอืสอดคลอ้งกนัเช่นเดยีวกบัการศกึษาของ 
Kanter และคณะ ยกเว้นในเรื่องระดบั CD4 ในการศกึษา
ของ  EARNEST (16) ที่มีร ะดับ  CD4 ที่ แตก ต่ างจาก
การศกึษาอื่น ๆ แต่ระดบั CD4 ทีเ่ปลีย่นแปลงนัน้ขึน้อยู่กบั
หลากหลายปัจจยั และระดบั CD4 ถอืเป็นปัจจยัทีพ่ยากรณ์
การเกดิภาวะเอดสห์รอืการตายซึง่เป็นผลลพัธใ์นระยะยาว 
(34) การพจิารณาผลการรกัษาที่ส าคญัควรติดตามระดบั 
viral load เพื่อทราบถงึประสทิธผิลของการรกัษา (35) 
 การศกึษานี้มขีอ้ด ีคอื เป็นการศกึษาต่อเนื่องจาก
การศกึษาเดมิ โดยเพิม่กลุ่มยา integrase inhibitor ซึง่เป็น
กลุ่มยาต้านไวรสัเริม่ใช้มากขึน้ทัง้เป็นสูตรแรกและสูตรที่
สอง มกีารรวบรวมงานวจิยั การประเมนิคุณภาพงานวจิยั 
การ ประเมินอคติ และมีการปรึกษาผู้เชี่ยวชาญเกี่ยวกบั
งานวจิยัอย่างต่อเนื่องเพื่อใหค้รอบคลุมสิง่ทีต่อ้งการศกึษา
และเพื่อตรวจสอบคุณภาพของการทบทวนวรรณกรรม 
และทราบความเหน็เพิม่เตมิจากผูเ้ชีย่วชาญ ท าใหส้ามารถ
น าผลการศึกษาไปใช้ประโยชน์ได้กับกลุ่มผู้ป่วยที่มี
ความจ าเพาะเจาะจงตามเกณฑม์ากขึน้ นอกจากนี้ยงัมกีาร
ประยุกต์ใชก้ารวเิคราะหอ์ภมิานเครอืขา่ยเพื่อเปรยีบเทยีบ
ผลของยาต้านไวรสัสตูรทีส่องกบัการรกัษาในกลุ่มผูป่้วยที่
มีความล้มเหลวจากการใช้ยาสูตรแรกว่า  สูตรยาใดมี
ประสิทธิผลและความปลอดภัยสูงที่สุด ท าให้ง่ายต่อ
บุคลากรทางการแพทย์ในการน าผลการศึกษาไป
ประยุกตใ์ช ้
 อย่างไรกต็าม การศกึษานี้มขีอ้จ ากดัทีต่้องค านึง 
คือ การวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายมีจ านวนการศึกษาที่
น ามาวิเคราะห์จ านวนน้อย และจ านวนผู้ป่วยในบาง
การศึกษายังค่อนข้างมีปริมาณน้อย ในอนาคต ควรน า
การศึกษานอกเหนือจากรูปแบบ RCT มาวิเคราะห์ร่วม
ดว้ยเพื่อใหม้จี านวนผูป่้วยมากขึน้ และเพิม่ความน่าเชื่อถอื
ของหลกัฐานทางวชิาการในแต่ละผลลพัธ ์อกีทัง้งานวจิยัที่
น ามาศึกษาส่วนใหญ่มีการศกึษาระยะสัน้ที่สปัดาห์ที่ 48 
ท าให้การขยายผลระยะยาวท าได้ยาก โดยเฉพาะการ
รวบรวมผลในดา้นความปลอดภยั ควรมกีารเพิม่ระยะเวลา
ในการศกึษาเพื่อใหก้ารน าผลการศกึษามาใชม้คีวามมัน่ใจ
ในความปลอดภัยของยามากยิ่งขึ้น จากผลการประเมิน
พบว่า การศกึษาทีน่ ามาวเิคราะหม์ีความเสีย่งต่อการเกดิ
อคติที่สูงและไม่สามารถประเมินอคติจากการตีพิมพ์ได้ 
การวจิยัในอนาคตควรเพิม่รวบรวมการศกึษาใหม่เพิม่เตมิ
ทีม่คีุณภาพดหีรอืมคีวามเสีย่งต่อการเกดิอคตทิีต่ ่า และได้

จ านวนคู่ยาของแต่ละการศึกษาที่เพิ่มมากขึ้น  เพื่อให้
สามารถประเมินอคติจากการตีพิมพ์ได้อย่างแม่นย า 
นอกจากนี้ควรมีการศึกษาในมุมมองอื่น ๆ ได้แก่ ด้าน
เศรษฐศาสตร ์เช่น การเปรยีบเทยีบตน้ทุนประสทิธผิลและ
ดา้นคุณภาพชวีติ เป็นตน้ 
 
สรปุ 
 ยาสูตรที่สองส าหรบัผู้ป่วยทีล่้มเหลวจากยาต้าน
ไวรัสเอชไอวีสูตรแรก ที่มีประสิทธิผลดีที่สุดในส่วนของ
ผลลพัธ์หลกัหรอืการกดเชื้อไวรสัเอชไอวีให้น้อยกว่า 400 
ห รือ  50 copies/ml ที่ เ ว ลา  48 สัปดาห์  คือ  สูต รยา 
2NRTIs+DTG เมื่อพิจารณาจากผลลัพธ์รองหรือการ
เพิม่ขึน้ของระดบั CD4 ยาทีม่ปีระสทิธผิลดทีีสุ่ดคอืสตูรยา 
RAL+bPIs ซึง่ขดัแยง้กนักบัผลการกดเชือ้ไวรสัเอชไอวใีน
เลือด อย่างไรก็ตาม ในการพิจารณาประสิทธิผลในการ
รกัษา ผลลพัธห์ลกัทีส่ าคญัคอื ระดบัไวรสัเอชไอวใีนกระแส
เลือด ส่วนในเรื่องของความปลอดภัยในด้านการเกิด
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ชนิดร้ายแรง พบว่า ไม่มีความ
แตกต่างกันกับยาต้านไวรัสสูตรที่สองที่เป็นมาตรฐาน 
การศึกษาในประเด็นอัตราการตายจากภาวะการตายที่
เกี่ยวกบัเอดส์นัน้พบว่า กลุ่มที่ได้รบัสูตรยาที่มี DTG ไม่
พบอุบตักิารณ์การตายหลงัใชย้าเป็นเวลา 48 สปัดาห ์และ
ยายงัมปีระสทิธผิลในการกดเชื้อไวรสัหลงัการรกัษาด้วย 
จงึเหน็ว่าควรเลอืกสตูร 2NRTIs+DTG   
 แมว้่าในปัจจุบนั แนวทางการตรวจวนิิจฉัยรกัษา
และป้องกนัการตดิเชือ้เอชไอว ีประเทศไทย ปี 2563/ 2564 
แนะน าให้ใช้ยาสูตร TDF+3TC/ FTC+DTG ในกลุ่มผูป่้วย
ทีเ่ริม่ยาตา้นไวรสัครัง้แรกแลว้ แต่ยงัมผีูป่้วยอกีจ านวนมาก
ที่ก าลังใช้สูตรยาต้านไวรัสเอชไอวีสูตรแรกที่ไม่ใช่สูตร 
DTG ดงันัน้การทบทวนวรรณกรรมและวิเคราะห์อภิมาน
เครอืข่ายในครัง้นี้จงึเป็นประโยชน์ส าหรบัเป็นแนวทางการ
เลือกสูตรยาสูตรที่สองกลุ่มใหม่ที่มปีระสทิธผิลและความ
ปลอดภัยที่ดีกว่าสูตรมาตรฐานของยาต้านไวรสัเอชไอวี
สูตรที่สองตามนโยบายการรกัษาขององค์การอนามยัโลก 
และเพื่อเป็นแนวทางในการรกัษาผู้ป่วยที่มคีวามลม้เหลว
จากสตูรยาตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรแรก 
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ในระดบับณัฑติศกึษา และคณะเภสชัศาสตร ์ มหาวทิยาลยั
อุบลราชธานี  คณาจารยท์ุกท่านทีใ่หค้วามรู ้ ใหค้ าแนะน า
แก่ผูว้จิยั 
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