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บทคดัย่อ 
การติดเชื้อเอชไอวเีป็นปัญหาด้านสาธารณสุขทีส่ าคญัในหลายประเทศทัว่โลก  ยาที่ใช้รกัษาในปัจจุบนัยงัไม่สามารถ

รกัษาโรคใหห้ายขาดได ้ผูป่้วยจ าเป็นต้องกนิยาตลอดชวีติ ยา dolutegravir เป็นยารุ่นที ่2 ของกลุ่ม INSTIs (integrase strand 
transfer inhibitors) และอยู่ในสตูรยาต้านไวรสัเอชไอวทีีแ่นะน าเป็นสตูรแรกในการรกัษาในหลายประเทศทัว่โลก เนื่องจากเป็น
สูตรที่ได้ผลดใีนการควบคุมไวรสั มผีลขา้งเคยีงน้อย อยู่ในรูปแบบยาเมด็รวม และสามารถใช้ครัง้ละ 1 เมด็ วนัละ 1 ครัง้ ยา 
dolutegravir ยบัยัง้ integrase enzyme ของเชื้อไวรสัเอชไอว ีและป้องกนัไม่ใหส้ารพนัธุกรรมดเีอน็เอของเชือ้ไวรสัเอชไอวเีขา้
เชื่อมต่อกบัสายดเีอน็เอของเซลล์เมด็เลอืดขาวชนิด CD4 ของผู้ติดเชื้อเอชไอว ีจงึมผีลท าให้เชื้อไวรสัเอชไอวไีม่สามารถเพิม่
จ านวนได ้กลไกการออกฤทธิข์องยา dolutegravir เกดิจากการมโีครงสรา้งทางเคมทีีส่ามารถจบักบั divalent metal cations คอื 
แมกนีเซยีม ที ่active site ของ Integrase enzyme ของเชือ้ไวรสัเอชไอว ีการรบัประทานยา dolutegravir ร่วมกบั divalent หรอื 
trivalent metal cation จงึมผีลลดการการดูดซมึยา dolutegravir ได้  ยา dolutegravir ยงัเป็น substrate ของเอนไซม์ CYP3A4 
และ UGT1A1 การใชย้า dolutegravir ร่วมกบัยา potent UGT1A หรอื CYP3A inducers เช่น efavirenz, etravirine, rifampicin, 
carbamazepine oxcarbazepine, phenytoin, phenobarbital เป็นต้น อาจส่งผลต่อระดบัยา dolutegravir ได้ อกีทัง้ยายงัยบัยัง้ 
OCT2 และ MATE1 การใช้ยา dolutegravir ร่วมกบัยาที่ขบัออกผ่าน OCT2 หรือ MATE1 เช่น metformin, dofetilide เป็นต้น 
อาจมีผลเพิ่มระดับยาในกระแสเลือดของยาเหล่านัน้ได้ ซึ่งอาจส่งผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง ดังนัน้การ
เกดิปฏกิริยิาระหว่างยาเป็นหนึ่งในประเดน็ทีส่ าคญัทีค่วรค านึงในการเริม่ใชย้าหรอืการเปลีย่นสตูรยาเป็น dolutegravir ร่วมกบั
การพจิารณาโรคร่วมและยาอื่น ๆ ร่วมทัง้ประวตัิการกนิวติามนิ แร่ธาตุ และอาหารเสรมิต่าง ๆ ของผู้ป่วย การให้ค าปรกึษา
แนะน าแก่ผู้ป่วยมีความส าคัญในการป้องกันความล้มเหลวในการรักษาหรือการเกิดอาการไม่พึงประสงค์รุนแรงจากการ
เกดิปฏกิริยิาระหว่างยาได ้
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Abstract 
HIV infection is a major public health problem in many countries around the world. Current medications for HIV 

treatment are unable to completely cure the disease. Patients must take the drug for life. Dolutegravir is a second-
generation INSTIs (integrase strand transfer inhibitors). It is in the first line of recommended antiretroviral therapy for 
HIV in many countries around the world because of its effectiveness in controlling viruses, few side effects, being in the 
form of combined tablets, and convenience in use by taking one tablet once daily. Dolutegravir inhibits integrase enzyme 
of HIV virus and prevents DNA of the HIV virus from integrating with the DNA of CD4 of people infected with HIV. As a 
result, the HIV virus is unable to multiply. The mechanism of action of dolutegravir occurs through its chemical structure 
that can bind to divalent metal cations, i.e., magnesium, at the active site of the Integrase enzyme in HIV virus. Taking 
dolutegravir with divalent or trivalent metal cations, therefore, can reduce its absorption. Dolutegravir is also a substrate 
for the CYP3A4 and UGT1A1 enzymes. Using dolutegravir with potent UGT1A or CYP3A inducers such as efavirenz, 
etravirine, rifampicin, carbamazepine oxcarbazepine, phenytoin, phenobarbital, etc., may affect dolutegravir levels in 
blood. The drug also inhibits OCT2 and MATE1.  The use of dolutegravir along with drugs that are excreted through 
OCT2 or MATE1, such as metformin, dofetilide, etc., may increase blood levels of such drugs and leading to severe 
adverse reactions. Therefore, drug interaction is one of the important issues that should be considered when starting 
dolutegravir or changing other drug regimen to dolutegravir. Co-morbidities and other medications, as well as history of 
taking vitamins, minerals, and dietary supplements for patients should also be considered.  Patient counseling is 
important in preventing treatment failure or severe adverse reactions due to drug interactions.  
Keywords: drug interactions, dolutegravir, adverse drug reactions 
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บทน า 
การติดเชื้อเอชไอวี (human immunodeficiency 

virus: HIV) ยังคงเป็นปัญหาด้านสาธารณสุขที่ส าคัญใน
หลายประเทศทัว่โลก องค์การอนามยัโลก (World Health 
Organization: WHO) คาดการณ์ว่า ในปี พ.ศ. 2565 มี
จ านวนผู้ติดเชื้อเอชไอวทีัง้หมด 40.4 ล้านคน (1) ส่วนใน
ประเทศไทย ปี พ.ศ. 2565 คาดว่ามีผู้ติดเชื้อเอชไอวี
ประมาณ 560,000 คน ในจ านวนนี้มผีูต้ดิเชือ้ทีไ่ดร้บัยาตา้น
ไวรัสเอชไอวี จ านวน 457,133 คน (2) การไม่รับการ
รกัษาการตดิเชือ้ HIV ท าใหร้ะบบภูมคิุม้กนัถูกท าลาย เป็น
สาเหตุให้เกิดการเสียชีวิตจากเอดส์ (acquired immune 
deficiency syndrome: AIDS) ได้ ยาที่ใช้รักษาในปัจจุบัน
ยงัไม่สามารถรกัษาใหห้ายขาดได้ ท าให้ผู้ป่วยต้องบรหิาร
ยาตลอดชวีติ (3)  

ยา dolutegravir เป็นยาในกลุ่ม integrase strand 
transfer inhibitors (INSTIs) ปัจจุบนัอยู่ในสตูรยาต้านไวรสั
เอชไอวีที่แนะน าเป็นสูตรแรกส าหรับใช้รักษาในหลาย
ประเทศทัว่โลก (4-6) รวมทัง้ในประเทศไทยแนะน าให้ใชย้า 
ตัวนี้ ร่ วมกับยาก ลุ่ม  nucleoside reverse transcriptase 
inhibitors (NRTIs) ได้แก่  tenofovir,  disoproxil fumarate 
(TDF) หรอื tenofovir alafenamide fumarate (TAF) ร่วมกบั 
lamivudine (3TC) หรอื emtricitabine (FTC) สตูรดงัเหล่านี้
เป็นสูตรที่มปีระสทิธภิาพในการควบคุมไวรสัได้ดแีละเกิด
เชือ้ดือ้ยายาก  ผูป่้วยสามารถทนต่อยาไดด้ ีทัง้ยามรีปูแบบ
เป็นเมด็รวมทีส่ามารถใชค้รัง้ละ 1 เมด็วนัละ 1 ครัง้ โดยไม่
ต้ อ ง ใ ช้ ย า ที่ ท า ห น้ า ที่ เ ป็ น  boosting agent (7) ย า 
dolutegravir สามารถใชใ้นผูต้ดิเชือ้ทีไ่ม่เคยเริม่ยาตา้นไวรสั
เอชไอวมีาก่อนหรอืผูท้ีเ่คยไดร้บัยาตา้นไวรสัเอชไอวมีาแลว้ 
รวมทัง้ผูท้ีเ่คยใชย้ากลุ่ม INSTIs ตวัอื่นมาแลว้ (8)  

ก า รทบทวนว ร รณก ร รม อย่ า ง เ ป็ น ร ะบบ 
(systematic review) พบว่า ยา dolutegravir มปีระสทิธภิาพ
เหนือว่ายา efavirenz เมื่อประเมนิจากการกดปรมิาณไวรสั
และอตัราการเพิม่ของระดบั CD4 อกีทัง้ผู้ป่วยต้องหยุดยา
เนื่ องจากการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ น้อยกว่ ายา 
efavirenz นอกจากนี้ยา dolutegravir ยงัมคีุณสมบตัทิีท่ าให้
เชื้อดื้อยายากและมีฤทธิต์้านเชื้อ  HIV-2 ซึ่งดื้อต่อยา 
efavirenz (9) อี ก ทั ้ง ย า ก ลุ่ ม  non-nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors (NNRTIs) ได้แก่  efavirenz และ 
nevirapine มรีายงานในหลายประเทศว่า เชือ้ไวรสัเอชไอวี
ดื้อยาเหล่านี้ในผู้ติดเชื้อที่ไม่เคยได้รับการรักษามาก่อน 

(pretreatment HIV drug resistance) มากกว่าร้อยละ 10 
ดว้ยเหตุผลดงักล่าว WHO จงึเปลีย่นแนวทางการรกัษาจาก
การใช ้efavirenz เป็นอนัดบัแรกมาใช ้dolutegravir ตัง้แต่ปี 
ค.ศ. 2018 เป็นตน้มา (10)  

ผูต้ดิเชือ้ HIV บางสว่นยงัมโีรคร่วมทีจ่ าเป็นตอ้งใช้
ยารกัษาทีน่อกเหนือจากยาต้านไวรสัเอชไอวี ทัง้ยงัอาจใช้
สมุนไพรหรอืผลติภณัฑเ์สรมิอาหารต่าง ๆ ร่วมกบัยาต้าน
ไวรสัเอชไอวี ซึ่งอาจก่อให้เกดิปฏกิริยิาระหว่างยาได้ และ
อาจท าใหเ้กดิอาการไม่พงึประสงค์ทีรุ่นแรงหรอืเกดิพษิต่อ
ยา หากปฏกิริยิาทีเ่กดิขึน้มผีลลดระดบัยาตา้นไวรสัเอชไอว ี
อาจส่งผลให้ไม่สามารถยบัยัง้ไวรสัได้ตามเป้าหมาย เสีย่ง
ต่อการเกดิเชือ้ HIV ดือ้ยา และน าไปสู่ความลม้เหลวในการ
รกัษาในทีสุ่ด บทความนี้มวีตัถุประสงคเ์พื่อรวบรวมความรู้
เกีย่วกบัการเกดิปฏกิริยิาระหว่างยา dolutegravir กบัยาอื่น 
ๆ ได้แก่ ยาต้านไวรสัเอชไอวอีื่น ๆ ยาต้านวณัโรค ยากนั
ชกั ยาลดระดบัน ้าตาลในเลอืด ยารกัษาโรคหวัใจและหลอด
เลอืด ยาฮอรโ์มนคุมก าเนิด ยาลดกรดและยาหรอืผลติภณัฑ์
เสรมิอาหารทีม่ ีpolyvalent cations และผลติภณัฑส์มุนไพร 
ซึง่เป็นยากลุ่มทีบุ่คลากรทางการแพทยต์อ้งเฝ้าระวงัเมื่อเริม่
ยาตา้นไวรสัเอชไอวตีวันี้ หรอืปรบัเปลีย่นสตูรยามาเป็นสตูร
ที่มียาต้านไวรสัเอชไอวีตัวนี้ บทความยงักล่าวถึงการให้
ค าปรกึษาแกผู่ต้ดิเชือ้เพื่อใหเ้กดิความปลอดภยัในการใชย้า 
ทัง้นี้ เพื่อให้บุคลากรทางการแพทย์ที่ เกี่ยวข้องน าไป
ประยุกตใ์ชใ้นการปฏบิตังิานใหเ้กดิประโยชน์สงูสดุแก่ผูป่้วย  
 
พยาธิก าเนิด 

เชื้อเอชไอวเีมื่อเขา้สู่ร่างกายจะใช้ไกลโคโปรตีน 
gp120 ที่อยู่บนเปลือกของไวรสั (envelope) จบักบัตัวรบั
บนพื้นผิวของเซลล์เม็ดเลือดขาวของเซลล์เจ้าบ้าน (host 
cell) ชนิดทีม่ ีCD4 เอนตเิจนกระจายบนเยื่อหุม้เซลลเ์รยีกวา่ 
CD4 T- lymphocyte ( T helper cell)  จ า กนั ้น จ ะ มี ก า ร
เปลีย่นแปลงรูปร่างของ gp120 ของไวรสั เพื่อจบัตวัรบัรอง 
(co-receptor) ที่เป็นโปรตีนบนผิวหน้าเซลล์ชนิด CCR5 
หรือ CXCR4 ชนิดใดชนิดหนึ่งหรือทัง้สองชนิดขึ้นอยู่กบั
ระยะของการตดิเชือ้ เช่น ผู้ที่มอีาการแสดงของระยะเอดส ์
จะอาศยัตวัรบัรองชนิด CXCR4 มากกว่า ซึง่ โ ป ร ตี น
ดงักล่าวอยู่บนด้านนอกของเซลล์เมด็เลือดขาว ท าหน้าที่
เกีย่วกบัระบบภูมคิุม้กนัของร่างกาย โดยพบว่า ในผูป่้วยทีม่ี
การลดลงของ CD4 กลไกดงักล่าวท าให้เกิดการหลอมตัว
และเกดิรเูชื่อมระหว่างเปลอืกของไวรสัและเยื่อหุม้เซลลข์อง 
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CD4 และเกดิการปลดปล่อยแกนกลางของเชือ้เอชไอวผี่านรู
เขา้ไปใน cytoplasm ของเซลลเ์จา้บา้น หลงัจากนัน้เชือ้เอช
ไอวจีะถอดรหสั RNA สายเดีย่ว โดยอาศยัเอนไซม ์reverse 
transcriptase เพื่อสร้าง DNA สายคู่ และแทรกผ่านเขา้ไป
ในนิวเคลยีสของเจา้บา้นเพื่อรวมเขา้ไปกบั DNA ของเซลล์
เจ้าบ้านโดยอาศยัเอนไซม์ของไวรสัเอชไอวีคือ เอนไซม์ 
integrase ไดเ้ป็น DNA ลกูผสม  

DNA ลูกผสมจะควบคุมการสร้างโปรตีนทีจ่ าเป็น
ในการสร้างไวรสัตัวใหม่ ต่อมามีรวมส่วนประกอบต่าง ๆ 
เป็นไวรสัตวัใหม่ และหลุดออกจากเซลล์เจ้าบ้านที่บริเวณ
ผนังเซลล์ จากนัน้เอนไซม์ของไวรสัเอชไอวี คือ เอนไซม์ 
protease ตดัโปรตนีของไวรสัเพื่อใหอ้ยู่ในขนาดทีเ่หมาะสม
และสามารถตดิเชือ้ในเซลลอ์ื่น ๆ ไดต่้อไป ยา dolutegravir 
ออกฤทธิย์บัยัง้เอนไซม์ integrase ซึ่งใช้ในการรวม DNA 
ของเชื้อไวรสัเอชไอวกีบัโครโมโซมของมนุษยใ์นเซลล์เมด็
เลอืดขาว CD4 ส่งผลให้ยบัยัง้การเพิม่จ านวนและการแพร่
พนัธุข์องไวรสัไปยงัเซลลอ์ื่น ๆ ได ้(11, 12) 
 
ข้อมูลยา dolutegravir 
 ยา dolutegravir ไดผ้่านการอนุมตัิจากองค์การ
อาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา (U.S Food  and  Drug 
Administration: US FDA) เมื่อปี ค.ศ. 2013 ภายใต้ชื่อทาง
การคา้ Tivicay ยาตวันี้เป็นยารุ่นที ่2 ของกลุ่ม Integrase 
strand transfer inhibitors (INSTIs) ซึง่มขีอ้บ่งใชท้ัง้ในผูต้ดิ
เชื้อ HIV ที่ไม่เคยหรือเคยใช้ยาต้านไวรสัเอชไอวีมาก่อน 
รวมทัง้ผูท้ี่เคยใชย้ากลุ่ม INSTIs ตวัอื่นมาแล้ว (13) ยานี้มี
คุณสมบัติต้านทานต่อการดื้อยา (high genetic barrier to 
resistance) สูงกว่ายา elvitegravir และ raltegravir ซึ่งเป็น
ยารุ่นที ่1 ของกลุ่ม INSTIs (7)  
 ยาถูกดูดซึมจากระบบทางเดินอาหารอย่าง
รวดเรว็ ระดบัยาถงึความเขม้ขน้สงูสุด (maximum plasma 
concentration, C max) ในเวลา 2-3 ชัว่โมง ยามกีารจบักบั
โปรตีนในเลอืดมากกว่าร้อยละ 98.9 และมคี่าครึ่งชวีติ 14 
ชัว่โมง ค่าปรมิาตรการกระจายตวัของยาเท่ากบั 17.4 ลติร 
ยาถูกแปรสภาพหลักด้วยเอนไซม์ uridine diphosphate 
(UDP)-glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1) มี บ า ง 
ส่ ว น ที่ ถู ก แ ป ร ส ภ า พ ผ่ า น  cytochrome P450 3A4 
(CYP3A4) อีกทั ้ง ย ายั ง เ ป็ น  substrate ข อ ง  UGT1A3 
UGT1A9 breast cancer resistance protein (BCRP) แ ล ะ 
P-glycoprotein (P-gp) อี ก ด้ ว ย  ( 14)  ดั ง นั ้น  ก า ร ใ ช้  

dolutegravir ร่วมกบัยาที่มีคุณสมบตัิยบัยัง้หรือเหนี่ยวน า
เอนไซม์ดังกล่าว อาจส่งผลต่อระดับยา dolutegravir ได้ 
นอกจากนี้ยาถูกก าจดัออกทางอุจจาระร้อยละ 53 และขบั
ออกผ่านทางปัสสาวะ รอ้ยละ 31 มปีรมิาณยาทีถู่กขบัออก
ทางปัสสาวะในรูปไม่เปลีย่นแปลงน้อยกว่ารอ้ยละ 1 ดงันัน้
จึงไม่ต้องปรับขนาดยาในผู้ติดเชื้อที่มีการท างานของตับ
หรือไตบกพร่อง (15) ขนาดยาทัว่ไปของยา dolutegravir 
แสดงดงัตารางที ่1  
 ในด้านประสิทธิภาพของยา dolutegravir มี
การศกึษาพบว่า การเริม่ยาต้านเอชไอวดี้วย dolutegravir 
ร่วมกบั abacavir และ lamivudine มปีระสทิธภิาพเหนือกวา่
การใช ้tenofovir disoproxil fumarate ร่วมกบั emtricitabine 
และ efavirenz รวมถึงมอีตัราการหยุดยาเนื่องจากการเกดิ
อาการไม่พงึประสงคน้์อยกว่าอย่างมนีัยส าคญั และไม่มกีาร
ตรวจพบเชือ้ดือ้ยาในกลุ่มทีไ่ดร้บั dolutegravir  (16) อกีทัง้
ยงัมกีารศกึษาพบว่า การใช ้dolutegravir และ emtricitabine 
ร่ ว ม กับ  tenofovir disoproxil fumarate ห รื อ  tenofovir 
alafenamide fumarate มีประสทิธภิาพในการกดไวรสัเอช
ไอวีไม่แตกต่างจากการใช้ efavirenz และ emtricitabine 
ร่ ว มกับ  tenofovir disoproxil fumarate แ ต่ ก ลุ่มที่ ใ ช้ย า 
dolutegravir มอีตัราการหยุดยาเนื่องจากการเกดิอาการไม่
พึงประสงค์น้อยกว่า (17) นอกจากนี้ยังมีการทบทวน
วรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวเิคราะหอ์ภมิาน (meta-
analysis) ทีแ่สดงใหเ้หน็ว่า dolutegravir มปีระสทิธภิาพใน
การกดไวรสัเอชไอวใีนผูท้ีไ่ม่เคยไดร้บัยาต้านไวรสัเอชไอวี
ไดด้กีว่ากลุ่ม NNRTIs และ boosted-PIs โดยเฉพาะในกลุ่ม
ที่มีระดับไวรัสเอชไอวีก่อนเริ่มยามากกว่า  100,000 
copies/ml และผูท้ีม่ ีCD4 ≤ 200 cell/mm3 (18) นอกจากนี้
ยา dolutegravir ยังอยู่ในสูตรการใช้ยาต้านไวรัสเอชไอวี
แบบสองตวั (dual therapies) ดงันี้  

1. dolutegravir/lamivudine โดยให้ dolutegravir 
50 mg ร่วมกบัยา lamivudine 300 mg วนัละ 1 ครัง้ (ปรบั
ขนาดยา lamivudine เมื่อ CrCl < 50 mL/min) สามารถ
ใชไ้ดท้ัง้ผูต้ดิเชือ้เอชไอวทีีไ่ม่เคยไดร้บัยาต้านไวรสัเอชไอวี
มาก่อน หรือผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่มีประวตัิเคยได้รบัยาต้าน
ไวรสัเอชไอวีกลุ่มอื่นมาก่อน โดยใช้ในกรณีที่ต้องการลด
อาการขา้งเคยีงจากยาต้านไวรสัเอชไอวสีตูรเดมิหรอืกรณีที่
ไม่สามารถหายาสตูรสามตวัที่เหมาะสมได ้เช่น ผูต้ดิเชือ้มี
ข้ อ จ า กั ด ใ น ก า ร ใ ช้  tenoforvir disoproxil fumarate, 
tenoforvir alaminamide ห รือ  abacavir เ ป็ นต้ น  โ ดยมี
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เกณฑ์การพิจารณาใช้ในผู้ป่วยที่ตรวจไม่พบ HBsAg  มี
ปริมาณไวรัสเอชไอวี < 500,000 copies/mL หรือ CD4 > 
200 cell/mm3 และไม่มกีารดือ้ต่อ lamivudine และ INSTIs 
มาก่อน (5, 6, 8) ในปัจจุบนั การศกึษาการใชย้าต้านไวรสั
เอชไอวแีบบสองตวัโดยให ้dolutegravir 50 mg ร่วมกบัยา 
lamivudine 300 mg วันละ 1 ครัง้ในผู้ที่สามารถควบคุม
ปรมิาณไวรสัเอชไอวไีด ้(HIV-1 RNA<50 copies/ mL) โดย
เปรยีบเทยีบในกลุ่มทีม่ปีระวตักิารดือ้ยาและไม่มปีระวตัิการ
ดื้อต่อยา lamivudine และติดตามที่ 96 สปัดาห์ พบว่า ทัง้
สองกลุ่มมผีลการควบคุมปรมิาณไวรสัเอชไอวใีห้น้อยกว่า 
50 copies/ml ไดไ้ม่แตกต่างกนั (19) 
 2. dolutegravir/rilpivirine โดยใช้ dolutegravir 
50 mg ร่วมกบั rilpivirine 25 mg วนัละ 1 ครัง้ ทัง้นี้แนะน า
ใหใ้ชใ้นผูป่้วยทีเ่คยรบัประทานยาตา้นไวรสัเอชไอวมีาก่อน
และมีผลการกดไวรัสในกระแสเลือด (HIV-1 RNA<50 
copies/ mL) ได้ติดต่อกันอย่างน้อย 6 เดือน โดยไม่มี
หลกัฐานการตดิเชือ้ทีด่ือ้ต่อยา dolutegravir และ rilpivirine 
มาก่อน และไม่มภีาวะตดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบบเีรือ้รงั (5-6)  
 การรบัประทานยา dolutegravir ร่วมกบัอาหาร 
พบว่า อตัราเรว็ในการดดูซมึยาลดลง แต่อาหารเพิม่ปรมิาณ

การดูดซึมยา โดยเพิ่มพื้นที่ใต้กราฟของความเข้มข้นยา 
dolutegravir (area under the concentration curve:  AUC) 
ถงึรอ้ยละ 66 และเพิม่ C max ในกระแสเลอืดรอ้ยละ 67 แต่
พบว่าไม่มนีัยส าคญัทางคลนิิก ดงันัน้ อาจรบัประทานยานี้
ร่วมกับอาหารหรือไม่ก็ได้ (20, 21)  การศึกษาในหลอด
ทดลองพบว่า ระดับความเข้มข้นของยาต ่าสุดในกระแส
เลอืดตอ้งสงูกว่าระดบัยาทีเ่พยีงพอทีจ่ะยบัยัง้เชือ้เอชไอวไีด้
ม ากกว่ า ร้ อ ย ล ะ  90 (inhibitory concentration for 90% 
inhibition: IC90) ซึ่งถูกก าหนดไว้ที่ 0.064 mcg/ml (22) 
อาการไม่พึงประสงค์ที่พบของยา dolutegravir ได้แก่  
น ้าตาลในเลือดสูง ระดับ lipase ในกระแสเลือดสูง ปวด
ศีรษะ นอนไม่หลับ ไขมันและไตรกลีเซอไรด์สูงขึ้น ค่า 
creatinine kinase สูงขึ้น ค่าเอนไซม์ตับสูง ค่า bilirubin 
เพิม่สงูขึน้ เป็นตน้ (23) 
 
ยา dolutegravir และการเกิดปฏิกิริยาระหวา่งยา 
 ยา dolutegravir เป็น substrate หลกัของเอนไซม ์
UGT1A1 มีบางส่วนที่ถูกแปรสภาพผ่าน CYP3A4 การ 
ศกึษาพบว่า dolutegravir ไม่มผีลยบัยัง้หรอืเหนี่ยวน าเอน- 
ไซม ์CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 

 
ตารางท่ี 1. ขนาดยาทัว่ไปของยา dolutegravir (15) 

ข้อบ่งใช้ ขนาดยาทัว่ไป 
การรกัษาผูต้ดิเชือ้เอชไอวโีดยใหร้่วมกบัยาตา้นไวรสัเอชไอวอีื่น 
การรกัษาผู้ติดเชื้อเอชไอวทีี่ไม่เคยได้รบัยารกัษามา
ก่อนหรือผู้ที่เคยได้รบัยารกัษา แต่ไม่เคยใช้ยากลุ่ม 
INSTIs 
 
 

ผูใ้หญ่ (แนะน าในผูป่้วยทีม่นี ้าหนกั  30 กก.): 50 mg วนัละ 1 ครัง้ 

เดก็ (แนะน าในเดก็อายุ  4 สปัดาห ์และมนี ้าหนกั  3 กก.) 
รปูแบบยาเมด็ส าหรบัผสมน ้าเป็นยาแขวนตะกอน 
3 ถงึ <6 กก.: 5 mg วนัละ 1 ครัง้  
6 ถงึ <10 กก.: 15 mg วนัละ 1 ครัง้  
10 ถงึ <14 กก.: 20 mg วนัละ 1 ครัง้  
14 ถงึ <20 กก.: 25 mg วนัละ 1 ครัง้  
20 กก.: 30 mg วนัละ 1 ครัง้  
รปูแบบยาเมด็ 
14 ถงึ <20 กก.: 40 mg วนัละ 1 ครัง้  
20 กก.: 50 mg วนัละ 1 ครัง้  

การรกัษาผูต้ดิเชือ้เอชไอวทีีเ่คยใชย้ากลุ่ม INSTIs มา
ก่อนร่วมกบัมหีลกัฐานการดือ้ยากลุ่ม INSTIs หรอืผูท้ี่
สงสยัดื้อยากลุ่ม INSTIs หรอืกลุ่มผู้ติดเชื้อได้รบัยาก
ลุ่ม Potent UGT1A/CYP3A inducers ร่วม 

ผูใ้หญ่: 50 mg วนัละ 2 ครัง้ ทกุ 12 ชัว่โมง 
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CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1A1, 
UGT2B7, P-gp, BCRP bile salt export pump (BSEP), 
organic anion transporter polypeptide (OATP)1B1, 
OATP1B3, OCT1, multidrug resistance protein (MRP) 2 
หรือ MRP4 (22) ดังนั ้น  การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา 
dolutegravir กับยาที่ เ ป็น  substrate ของ เอนไซม์หรือ 
transporter ดงักล่าวจงึไม่มผีลต่อเภสชัจลนศาสตรข์องยาที่
ใช้ร่วมกบั dolutegravir แต่การใช้ยา dolutegravir ร่วมกบั
ยา potent UGT1A หรือ CYP3A inducer เช่น efavirenz, 
etravirine, rifampicin, carbamazepine, oxcarbazepine, 
phenytoin, phenobarbital เป็นต้น อาจส่งผลต่อระดับยา 
dolutegravir ได ้(14, 24)  

ย า  dolutegravir ยั ง ยั บ ยั ้ ง  organic cation 
transporters (OCT2) และ multidrug and toxin extrusion 
transporter (MATE) 1 ดงันัน้การใชย้า dolutegravir ร่วมกบั
ยาทีข่บัออกผ่าน OCT2 หรอื MATE1 อาจมผีลเพิม่ระดบัยา
ในกระแสเลือดของยาที่ขบัออกผ่าน OCT2 หรือ MATE1 
ได ้เช่น metformin, dofetilide เป็นตน้ (14) อกีทัง้กลไกการ
ออกฤทธิข์องยา dolutegravir เกดิผ่านการที่โครงสรา้งทาง
เคมีของยาสามารถจับกับ  divalent metal cations คือ 
แ ม กนี เ ซี ย ม  (magnesium, Mg2+) ที่  active site ข อ ง 
integrase enzyme ของ เชื้ อ ไวรัส เอชไอวี  ดัง นั ้นการ
รับประทานยา dolutegravir ร่วมกับยาอื่นที่มีโลหะประจุ
บวกหลายประจุ  (polyvalent cations) เช่น แคลเซียม 
อะลูมิเนียม ธาตุเหล็ก สงักะสี เป็นต้น จะเกิดการจับกนั
ระหว่างยา dolutegravir และยาทีม่โีลหะประจุบวก ซึง่มผีล
ลดการดูดซมึของยา dolutegravir ทีท่างเดนิอาหารได ้(25) 
ข้อมูลการ เกิดปฏิกิริย าระหว่ า งยาที่ ส าคัญของยา 
dolutegravir และยากลุ่มต่างๆที่มีโอกาสใช้ร่ วมกันมี
รายละเอยีดดงัแสดงในหวัขอ้ต่อไป 
 
ปฏิกิริยากบัยากลุ่ม NNRTIs 

การใช้ยา dolutegravir จ าเป็นต้องใช้ร่วมกับยา
ต้านไวรสัเอชไอวชีนิดอื่น มขีอ้มูลการเกดิปฏกิริยิาระหว่าง
ยา dolutegravir กับยาต้านไวรัสเอชไอวีกลุ่ม NNRTIs 
ไ ด้ แ ก่  doravirine, efavirenz, etravirine, nevirapine แ ล ะ 
rilpivirine โดยมรีายละเอยีดดงันี้ 

1. dolutegravir/efavirenz: ยา efavirenz ถูกแปร
สภาพหลกัดว้ยเอนไซม ์CYP2B6 และยงัถูกแปรสภาพดว้ย
เอนไซม ์CPY3A4 ขณะทีย่ายงัมคีุณสมบตัทิัง้เหนี่ยวน าและ

ยับยัง้เอนไซม์ CPY3A4 การที่ยา efavirenz มีคุณสมบัติ
ยบัยัง้เอนไซมด์งักล่าวจงึเป็นกลไกหลกัทีท่ าใหเ้กดิปฏกิริยิา
ระหว่างยา efavirenz กบั dolutegravir การศกึษาการใชย้า 
dolutegravir ร่ ว ม กับ ย า  efavirenz พ บ ว่ า  ร ะ ดับ ย า 
dolutegravir ในกระแสเลอืดลดลง โดยมผีลให้ AUC ลดลง
ร้อยละ 57 ระดับ C max ลดลงร้อยละ 39 และระดับยา
ต ่าสุดก่อนให้ยาครัง้ถดัไป (trough drug concentration: C 
trough) ลดลงถงึรอ้ยละ 75 หากจ าเป็นตอ้งได้รบัยาร่วมกนั 
แนะน าใหป้รบัขนาดยา dolutegravir จาก 50 mg วนัละครัง้
เป็น 50 mg ทุก 12 ชัว่โมง ยกเว้นในผู้ตดิเชือ้ทีเ่คยใชย้าก
ลุ่ม INSTIs มาก่อน ร่วมกับมีหลักฐานการดื้อยาหรือผู้ที่
สงสัยดื้อยากลุ่ม INSTIs แนะน าให้ใช้ยาอื่นทดแทน 
เนื่องจากระดบัยาที่ลดลงจากการเกิดปฏกิิริยาระหว่างยา 
อาจท าใหเ้กดิความลม้เหลวในการรกัษาได ้(6, 26)  

2. dolutegravir/etravirine: etravirine ถู ก แ ป ร
สภาพดว้ยเอนไซม ์CYP3A4, CYP2C9 และ CYP2C19 อกี
ทัง้ยา etravirine ยงัมีคุณสมบตัิเป็นตัวเหนี่ยวน าเอนไซม์ 
CYP3A4 และยับยัง้ เอนไซม์ CYP2C9 และ CYP2C19 
การศึกษาการใช้ยา dolutegravir ร่วมกับยา etravirine 
พบว่า ระดบัยา dolutegravir ในกระแสเลอืดลดลง โดยค่า 
AUC ของยา dolutegravir ลดลงร้อยละ 71 ค่า C max 
ลดลงร้อยละ 52 และค่า C trough ลดลงร้อยละ 88 เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยา dolutegravir เพียงอย่าง
เดียว แต่ผลของการเกิดปฏกิิริยาระหว่างยา dolutegravir 
กับ  etravirine จ ะลดลง  เมื่ อ ให้ย า  etravirine ร่ วมกับ 
ritonavir-boosted protease inhibitor (PI) การศกึษาการใช้
ยา dolutegravir ร่วมกับ etravirine และให้ยา lopinavir 
/ritonavir ร่วมด้วยพบว่า ค่า AUC ของยา dolutegravir 
เพิม่ขึน้ร้อยละ 11 และค่า C trough เพิม่ขึน้ร้อยละ 28 อกี
ทั ้ง เ มื่ อ ใ ช้ ย า  dolutegravir ร่ ว ม กั บ  etravirine แ ล ะ 
darunavir/ritonavir พบว่า ค่า AUC ของยา dolutegravir 
ลดลงรอ้ยละ 25 และค่า C trough ลดลงรอ้ยละ 37 (27, 28) 
ดงันัน้ ไม่แนะน าใหใ้ช้ etravirine ร่วมกบั dolutegravir โดย
ไม่มียา lopinavir/ritonavir หรือ darunavir/ritonavir หรือ 
atazanavir/ritonavir ร่วมด้วย โดยขนาดยา dolutegravir 
ในผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่ไม่มีหลกัฐานการดื้อยากลุ่ม INSTIs 
มาก่อน แนะน าใหใ้ชย้า dolutegravir ขนาดยาทัว่ไป คอื 50 
mg วนัละ 1 ครัง้เมื่อใหร้่วมกบั etravirine และ ยา lopinavir/ 
ritonavir หรอื darunavir/ritonavir หรอื atazanavir/ritonavir 
ส่วนในกลุ่มผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่มีหลักฐานการดื้อยากลุ่ม 
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INSTIs หรือผู้ที่สงสยัดื้อยากลุ่ม INSTIs มาก่อน แนะน า
เพิม่ขนาดยา dolutegravir เป็น 50 mg วนัละ 2 ครัง้ เมื่อให้
ร่วมกบั etravirine และยา lopinavir/ritonavir หรอื darunavir 
/ritonavir หรอื atazanavir/ritonavir (6) 

3. dolutegravir/rilpivirine: ย า  rilpivirine เ ป็ น 
substrate ของเอนไซม์ CYP3A ปัจจุบนัมกีารใชย้านี้อย่าง
แพ ร่ ห ล า ย ร่ ว มกับ  dolutegravir ก า ร ศึ กษ า ก า ร ใ ช้  
dolutegravir ร่วมกับ rilpivirine พบว่า ค่า AUC, C max 
และ C trough ของยา dolutegravir เพิ่มขึ้นร้อยละ 12, 13 
และ 22 ตามล าดับ โดยไม่มีนัยส าคัญทางคลินิกในการ
เปลี่ยนแปลงทางเภสชัจนศาสตร์ของยา dolutegravir และ 
rilpivirine จงึสามารถใช้ยาทัง้สองร่วมกนัไดอ้ย่างปลอดภยั
โดยไม่ต้องปรับขนาดยา แม้ว่ายา dolutegravir สามารถ
รับประทานร่วมกับอาหารหรือไม่ก็ได้  แ ต่  rilpivirine 
จ าเป็นต้องรบัประทานร่วมกบัอาหารที่มแีคลอรรีะดบัปาน
กลางถึงสูงเพราะอาหารเพิม่การดูดซึมยา rilpivirine มาก
ขึน้รอ้ยละ 40 (29) 

4. dolutegravir/doravirine: การศึกษาการใช้ยา 
dolutegravir 50 mg ร่วมกบัยา doravirine 200 mg ซึง่เป็น
ขนาดยาที่สูงกว่าช่วงการรักษาปกติ (supratherapeutic 
dose) พบว่า ระดับยา dolutegravir ในกระแสเลือดเพิ่ม
สงูขึน้ โดยค่า AUC ของยา dolutegravir เพิม่ขึน้รอ้ยละ 36 
ค่า C max เพิม่ขึน้รอ้ยละ 43 และค่า C trough เพิม่ขึน้รอ้ย
ละ 27 แต่ขนาดยาทีเ่พิม่สงูขึน้ไม่สมัพนัธก์บัการเพิม่อาการ
ไม่พงึประสงค์และการเกดิพษิจากยา การใช้ยา doravirine 
ร่วมกับ dolutegravir จึงสามารถให้ร่ วมกันได้โดยไม่
จ าเป็นต้องปรับขนาดยา การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาที่
เกิดขึ้นคาดว่าเป็นผลจากยา dolutegravir เป็น substrate 
ของ BCRP ส่วนยา doravirine เป็นตัวยับยัง้ BCRP ใน
ล าไส ้จงึสง่ผลเพิม่ระดบัยา dolutegravir ได ้(30) 

 
ปฏิกิริยากบัยากลุ่ม protease inhibitors (PIs) 

1. dolutegravir/atazanavir: จากขอ้มูลทางเภสชัจล
ศาสตร์พบว่า ยา dolutegravir เป็น substrate หลักของ 
UGT1A1 และบางส่วนยังแปรสภาพผ่าน CYP3A4 ด้วย 
ขณะที่  atazanavir มีคุณสมบัติยับยั ้ง  UGT1A1 และ 
CYP3A4 ด้วย เมื่อศึกษาข้อมูลการให้ยา dolutegravir 
ร่วมกับยา atazanavir พบว่า ระดับยา dolutegravir ใน
กระแสเลอืดเพิม่ขึน้ โดยค่า AUC ของ dolutegravir เพิม่ขึน้
รอ้ยละ 91 ค่า C max  เพิม่ขึน้รอ้ยละ 50 และค่า C trough  

เพิ่มขึ้นร้อยละ 180 ขณะที่การให้ยา dolutegravir ร่วมกบั 
atazanavir/ritonavir ซึ่งเป็นที่ทราบดีแล้วว่า ritonavir มี
คุณสมบตัิยบัยัง้  CYP3A4 ที่แรง อย่างไรก็ตาม ritonavir 
ยงัมคีุณสมบตัเิหนี่ยวน า CYP3A4 ได้เช่นกนั ขึน้กบัคู่ยาที่
ใหร้่วมกนั เมื่อใชย้า atazanavir ร่วมกบั ritonavir-boosted 
ร่วมกบั dolutegravir พบว่า มีผลเพิ่มความเข้มข้นของยา 
dolutegravir ในกระแสเลือด แต่น้อยกว่าเมื่อเปรยีบเทยีบ
กบัการให ้dolutegravir ร่วมกบั atazanavir โดยไม่ booted 
ดว้ย ritonavir โดยพบว่า ค่า AUC ของ dolutegravir เพิม่ขึน้
เพียงร้อยละ 62 ค่า C max  เพิ่มขึ้นร้อยละ 34 และค่า C 
trough  เพิม่ขึน้ร้อยละ 121 โดยมสีาเหตุมาจากคุณสมบตัิ
เหนี่ยวน า CYP3A4 และ UGT1A1 ของ ritonavir ที่ลด
ประสิทธิภาพการยับยัง้  UGT1A1 และ CYP3A4 ของ 
atazanavir นัน่เอง แต่ขนาดยา dolutegravir ทีเ่พิม่สงูขึน้ไม่
สมัพนัธก์บัการเพิม่อาการไม่พงึประสงคจ์ากยาและการเกดิ
พษิจากยา ดงันัน้การใชย้า atazanavir ร่วมกบั dolutegravir 
จงึไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยา (31, 32)  

ผลของการเกดิปฏกิริยิาระหว่าง dolutegravir กบัยา
ตา้นไวรสัเอชไอวทีีเ่ป็นตวัยบัยัง้เอนไซม ์P-gp หรอื CYP3A 
พบว่า ไม่มนีัยส าคญัทางคลนิิกต่อระดบัยา dolutegravir จงึ
สามารถใหย้าร่วมกนัไดโ้ดยไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยา (33) 
เช่นเดียวกบัยาต้านเชื้อรากลุ่ม azole เช่น ketoconazole, 
fluconazole, itraconazole, voriconazole เป็นตน้ ยากลุ่มนี้
มีการแปรสภาพยาผ่านเอนไซม์ CYP3A4 อีกทัง้ยายังมี
คุณสมบัติยับยัง้เอนไซม์ CYP3A4 แม้ว่าปัจจุบันยังไม่มี
การศึกษาการใช้ยา dolutegravir ร่วมกับยากลุ่มนี้ แต่มี
ค าแนะน าใหส้ามารถใชย้าร่วมกนัไดโ้ดยไม่จ าเป็นต้องปรบั
ขนาดยา (34) อีกทัง้ยังมีการศึกษาอื่น ๆ ที่มีการใช้ยา 
dolutegravir กับยากลุ่มยับยัง้ เอนไซม์ CYP3A4 พบว่า 
ระดับยา dolutegravir ที่สูงขึ้นไม่ส่งผลกระทบต่อความ
ปลอดภัยของผู้ป่วย นอกจากนี้การใช้ยา dolutegravir 
ร่วมกบัยาทีเ่ป็นตวัยบัยัง้ของเอนไซม ์UGT1A1, CYP3A4, 
UGT1A3, UGT1A9, BCRP และ P-gp อาจเพิ่มระดับยา 
dolutegravir ได ้(35) 

 
ยาต้านวณัโรค 

การตดิเชือ้เอชไอวเีป็นปัจจยัเสีย่งที่ส าคญัต่อการ
เกดิวณัโรค วณัโรคจงึเป็นโรคติดเชือ้ฉวยโอกาสทีพ่บบ่อย
ที่สุดของผู้ป่วยเอดส์ (8) โดยเฉพาะผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่มี 
CD4<200 cells/mm3 มีโอกาสเกิดทัง้วณัโรคปอดและนอก
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ปอดหรอืมกีารตดิเชือ้แบบแพร่กระจายสงู การรกัษาวณัโรค
ยงัคงใช้ยา rifampicin เป็นยาหลกั แต่การใชย้า rifampicin 
ร่วมกบัยา dolutegravir พบการเกดิปฏกิริยิาระหว่างยากบั
ยาทีม่ผีลทางคลนิิกต่อการรกัษาการตดิเชือ้เอชไอวทีีรุ่นแรง 
เนื่องจากยา rifampicin มีคุณสมบัติเหนี่ยวน าการสร้าง
เอนไซม์ UGT1A1 โดยเฉพาะ CYP3A4 อย่างรุนแรง ผล
กา รศึกษ าพบว่ า  ก า ร ใ ช้ ย า  rifampicin ร่ ว มกับ ย า 
dolutegravir ลดระดบัยา dolutegravir โดยมคี่า AUC ของ
ยา dolutegravir ลดลงร้อยละ 56 ค่า C max ลดลงร้อยละ 
35 และค่า C trough ลดลงร้อยละ 85 (36) ซึ่งกระทบต่อ
การรกัษาผู้ติดเชือ้เอชไอวอีย่างยิง่ แต่การใช ้dolutegravir 
50 mg วันละ 2 ครัง้ ร่วมกับ rifampicin พบว่า ระดับยา 
dolutegravir เพิม่สูงขึน้ในกระแสเลอืด โดยมคี่า AUC ของ
ยา dolutegravir เพิม่ขึน้ร้อยละ 33 ค่า C max เพิม่ขึน้รอ้ย
ละ 18  และค่า C trough เพิม่ขึน้รอ้ยละ 22 เมื่อเปรยีบเทยีบ
กับการให้ dolutegravir 50 mg วันละ 1 ครัง้  ระดับยา 
dolutegravir ที่สูงขึน้นัน้พบว่ามปีระสทิธภิาพในการรกัษา 
ผู้ป่วยสามารถทนต่อยาได้ด ีไม่พบอาการไม่พงึประสงค์ที่
รุนแรง (36, 37) ด้วยเหตุนี้จงึแนะน าให้ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่
ไม่เคยไดร้บัยารกัษามาก่อนหรอืผูท้ีเ่คยไดร้บัยารกัษาแต่ไม่
เคยใช้ยากลุ่ม INSTIs หากต้องใช้ยา dolutegravir คู่กบัยา 
rifampicin ต้องปรบัขนาดยา dolutegravir เป็น 50 mg วนั
ละ 2 ครัง้ ห่างกนัทุก 12 ชัว่โมง และเมื่อเสรจ็สิน้การรกัษา
วณัโรคจ าเป็นต้องให้รบัประทาน dolutegravir 50 mg วนั
ละ 2 ครัง้ ต่ออีก 2 สปัดาห์หลงัหยุด rifampicin เนื่องจาก
ระยะเวลาของการสลายฤทธิ ์enzyme inducer ของยา 
rifampicin ขึน้กบัระดบัยา rifamcipin ในเลอืดทีถู่กขจดัออก
และการขจดัเอนไซมท์ี่ถูกกระตุ้นใหห้มดจากร่างกายซึง่ใช้
เวลาประมาณ 2 สปัดาห ์หากต้องให้ dolutegravir คู่กบัยา 
rifampicin ในผู้ติดเชื้อที่เคยใช้ยากลุ่ม  INSTIs มาก่อน
ร่วมกบัมหีลกัฐานการดื้อยากลุ่ม INSTIs หรอืผู้ที่สงสยัดื้อ
ยากลุ่ม INSTIs ควรพจิารณาใหย้าอื่นแทน (4)  

ส่วนการเกดิปฏกิริยิาระหว่างยาต้านวณัโรคอื่น ๆ 
กั บ ย า  dolutegravir พ บ ว่ า มี ก า ร ศึ ก ษ า ก า ร ใ ช้ ย า 
dolutegravir ร่วมกบัยา rifapentine ซึ่งมีคุณสมบตัิเป็นตวั
เหนี่ยวน าเอนไซม ์CYP3A4 ได้เช่นเดยีวกบัยา rifampicin 
โดยให้ dolutegravir 50 mg วนัละครัง้ร่วมกบั rifapentine 
900 mg แ ล ะ  isoniazid 900 mg สัปด าห์ ล ะ ค รั ้ง  เ ป็ น
ระยะเวลา 12 สปัดาห ์พบว่า ผูต้ดิเชือ้สามารถทนต่อยาไดด้ ี
ระดับความเข้มข้นของยาต ่ าสุดก่อนให้ยาครัง้ถัดไปอยู่

ในช่วงทีเ่หมาะสม และมปีระสทิธภิาพในการกดไวรสั (viral 
suppression) ได้อย่างต่อเนื่ องในผู้ติดเชื้อเอชไอวี จึง
สามารถใช้ยาร่วมกันได้โดยไม่ต้องปรับขนาดยา (38) 
ส าหรับแนวทางการตรวจรักษาการติดเชื้อเอชไอวีของ
ประเทศไทยแนะน าว่า หากจ าเป็นต้องใช้ยา dolutegravir 
ร่วมกับยา rifapentine ให้ใช้ rifapentine สูตร 3HP (8) 
เช่น เดียวกับค าแนะน าของ  WHO ซึ่ งแนะน า ให้ ใ ช้  
rifapentine สตูร 3HP โดยไม่ตอ้งปรบัขนาดยา dolutegravir 
หากใช้สูตร 1HP ให้ ปรับขนาดยา dolutegravir เป็น 50 
mg วนัละ 2 ครัง้ ห่างกนัทุก 12 ชัว่โมง (4) นอกจากนี้ ยงัมี
การศกึษาพบว่า การใช้ rifabutin ร่วมกบั dolutegravir ลด
ความเข้มข้นต ่าสุดก่อนให้ยาครัง้ถัดไปร้อยละ 59 โดยมี
ค่าเฉลีย่ความเขม้ขน้ต ่าสดุก่อนใหย้าครัง้ถดัไป เท่ากบั 326 
ng/mL ซึ่ ง ยังคงสู งกว่ า  protein-adjusted IC90 ของยา 
dolutegravir (64 ng/mL) (39) ปัจจุบนัจึงมีค าแนะน าให้ใช้
ยาร่วมกนัไดโ้ดยไม่ตอ้งปรบัขนาดยา (4) 
 
ยากนัชกั 

ยา carbamazepine และ oxcarbazepine มีฤทธิ ์
เหนี่ยวน าเอนไซม ์CYP3A4 และ UGT1A1 เมื่อไดร้บัยาทัง้
สองร่วมกบั dolutegravir พบว่า ส่งผลใหค้่า C trough ของ 
dolutegravir ลดลง 3-5 เท่า (40) การศึกษาการใช้ยา 
carbamazepine ร่วมกบั dolutegravir พบว่า ค่า AUC ของ
ยา dolutegravir ลดลงร้อยละ 49 ค่า C max ลดลงร้อยละ 
33 และค่า C trough ลดลงรอ้ยละ 73 (41) หากจ าเป็นต้อง
ใชย้าร่วมกนั แนะน าใหป้รบัขนาดยา dolutegravir โดยผูต้ดิ
เชือ้เอชไอวทีีไ่ม่เคยไดร้บัยารกัษามาก่อนหรอืผูท้ีเ่คยไดร้บั
ยารกัษาแต่ไม่เคยใชย้ากลุ่ม INSTIs แนะน าใหป้รบัขนาดยา 
dolutegravir เ ป็น 50 mg วันละ 2 ครัง้  ห่ างกันทุก 12 
ชัว่โมง หากเป็นผู้ติดเชื้อที่เคยใช้ยากลุ่ม INSTIs มาก่อน
ร่วมกบัมหีลกัฐานการดื้อยากลุ่ม INSTIs หรอืผู้ที่สงสยัดื้อ
ยากลุ่ม INSTIs พจิารณาใชย้าตา้นไวรสัเอชไอวตีวัอื่นแทน 
(4, 6, 41) ส่วนยา oxcarbazepine ยงัไม่มขีอ้มูลการศกึษา
ในการใช้ร่วมกัน ปัจจุบันจึงแนะน าให้หลีกเลี่ยงการใช้
ร่วมกบัยา dolutegravir (6, 40) 

ยา phenytoin และ phenobarbital มผีลเหนี่ยวน า
เอนไซม์ CYP450 และเอนไซม์ UGT พบว่า  ยามีผล
เหนี่ยวน าเอนไซม ์CYP2B6, CYP3A4, CYP1A2, CYP2A6 
, CYP2C และ UGT1A1 (42) การรายงานผู้ติดเชื้อเฉพาะ
ราย (case report) พบว่า การใชย้า phenobarbital ร่วมกบั 
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dolutegravir ท าให้ ระดบัยา dolutegravir ลดลงในกระแส
เลือด และการลดลงดังกล่าวสัมพันธ์กับขนาดยาของ 
phenobarbital โดยการใชย้า phenobarbital 30-40 mg วนั
ละครัง้ ลดความเขม้ขน้ของยา dolutegravir ในกระแสเลอืด
รอ้ยละ 29-31 ขณะทีก่ารใชย้า phenobarbital 70 mg วนัละ
ครัง้ ลดความเข้มข้นของยา dolutegravir ในกระแสเลือด
รอ้ยละ 18 แมว้่าการใชย้า phenobarbital ขนาดต ่าจะสง่ผล
ลดความเขม้ขน้ของยา dolutegravir ในกระแสเลอืดมากขึน้ 
อาจไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยา dolutegravir (43) อกีทัง้ยงั
มีข้อมูลการใช้ยา phenytoin หรือ phenobarbital ร่วมกับ 
dolutegravir พบว่า  ส่งผลลดระดับยา dolutegravir ใน
กระแสเลอืดได้ แต่ขอ้มูลการศกึษาถงึขนาดยาทีเ่หมาะสม
ในการใชร้่วมกนัยงัมไีม่เพยีงพอ จงึแนะน าใหห้ลกีเลีย่งการ
ใช้ยาร่วมกัน (6, 14)  แต่อย่างไรก็ตามจากการที่ยา 
phenytoin และ phenobarbital มีผลเหนี่ ยวน าเอนไซม์ 
CYP3A และ UGT1A1 แม้การศึกษาการใช้ยาร่วมกับ 
dolutegravir ยงัมไีม่เพยีงพอ แต่คาดว่า ผลการเกดิปฏกิริยิา
ระหว่างยาจะสง่ผลลดระดบัยา dolutegravir ได ้เช่นเดยีวกบั
การใช้ยา dolutegravir ร่วมกับยาอื่นที่มีฤทธิเ์หน่ียวน า
เ อ น ไ ซ ม์  CYP3A แ ล ะ  UGT1A1 เ ช่ น  rifampicin  
carbamazepine เป็นต้น ดังนั ้น  หากจ าเป็นต้องใช้ยา 
phenytoin หรือ  phenobarbital ร่ วมกับ  dolutegravir ให้
ปรบัขนาดยา dolutegravir เป็น 50 mg วนัละ 2 ครัง้ ห่าง
กนัทุก 12 ชัว่โมง และให้รบัประทาน dolutegravir 50 mg 
วันละ 2 ครัง้ ต่ออีก 2 สัปดาห์หลังหยุด phenytoin หรือ 
phenobarbital ส่วนในผู้ติดเชื้อที่เคยใช้ยากลุ่ม INSTIs มา
ก่อนร่วมกบัการมหีลกัฐานการดื้อยากลุ่ม INSTIs หรอืผู้ที่
สงสยัดื้อยากลุ่ม INSTIs ควรพิจารณาให้ยาอื่นแทน เช่น 
lamotrigine,  valproate,  levetiracetam,  topiramate, 
gabapentin เป็นตน้ (44) 
 
ยาลดระดบัน ้าตาลในเลือด  

ยา dolutegravir มฤีทธิย์บัยัง้ OCT2 และ MATE1 
ซึ่ ง เ ป็นตัวขนส่ ง  (transporter) ที่ ส าคัญ ในการขับยา 
metformin ออกทางไต ท าให้ระดบัยา metformin ในเลอืด
สงูขึน้ การศกึษาการใช ้dolutegravir 50 mg ทุก 24 ชัว่โมง 
ร่วมกบั metformin พบว่า  AUC ของยา metformin เพิม่ขึน้
ร้อยละ 79 ค่า C max เพิ่มขึ้นร้อยละ 66 ทัง้นี้  เมื่อเพิ่ม
ขนาดยา dolutegravir เป็น 50 mg ทุก 12 ชัว่โมง ร่วมกบั 
metformin พบว่า ระดับยา metformin เพิ่มขึ้นในกระแส

เลอืดมากขึน้ โดยมคี่า AUC ของยา metformin เพิม่ขึน้รอ้ย
ละ 145 ค่า C max เพิ่มขึ้นร้อยละ 111 การมีระดับยา 
metformin ในกระแสเลอืดเพิม่สูงขึน้ ส่งผลให้มคีวามเสีย่ง
ในการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากกรดแลคติกในเลือดสูง 
(lactic acidosis) มากขึ้น โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีการท างาน
ของไตบกพร่อง ปัจจุบนัจงึมคี าแนะน าในการใชย้าร่วมกนั
โดยใหจ้ ากดัการใช ้metformin ไม่เกนิวนัละ 1,000 mg เมื่อ
หยุด dolutegravir ใหป้รบัขนาดยา metformin และตดิตาม
ระดบัน ้าตาลในเลอืดใหเ้หมาะสม (45) 
 
ยารกัษาโรคหวัใจและหลอดเลือด 

กลุ่มยารกัษาโรคหวัใจและหลอดเลอืดทีพ่บว่ามขีอ้
ห้ามใช้ร่วมกบัยา dolutegravir คือยา dofetilide เนื่องจาก
ยา dofetilide มีการขับออกโดยตัวขนส่งยา OCT2 และ 
MATE1 ขณะที่  dolutegravir มีฤทธิ ย์ ับยั ้ง  OCT2 และ 
MATE1 การใช้ยาร่วมกนัท าให้เพิม่ระดบัยา dofetilide ใน
กระแสเลือด ซึ่งส่งผลให้เพิ่มความเสี่ยงของการเกิด
คลื่นไฟฟ้าหัวใจผิดปกติโดยมีช่วง  QT ยาวขึ้น  (QT 
prolongation) และภาวะหวัใจเต้นผิดจงัหวะแบบ torsade 
de points จงึหา้มใชย้าร่วมกนั (14, 46, 47) 
 
ฮอรโ์มนคมุก าเนิด 
 ยาคุมก าเนิดชนิดฮอร์โมนรวมประกอบด้วย
ฮอร์โมน estrogen และ progesterone รวมกนัในเมด็เดยีว 
โดย ethinyl estradiol ถูกแปรสภาพผ่านเอนไซม ์CYP3A, 
CYP2C9, UGT1A1 และ sulfotransferases (SULTs) ส่วน
ฮอร์โมน progestins ถูกแปรสภาพผ่านเอนไซม์ CYP3A, 
CYP2C19, UGTs และ SULTs (48) มกีารศกึษาการใช้ยา
คุมก าเนิดชนิดฮอร์โมนรวมที่ประกอบด้วย norgestimate 
แ ล ะ  ethinyl estradiol ร่ ว ม กั บ  dolutegravir พ บ ว่ า 
dolutegravir  ไม่มีผลต่อเภสัชพลศาสตร์ของฮอร์โมน 
luteinizing hormone (LH) ฮ อ ร์ โ มน  follicle stimulating 
hormone (FSH) และฮอร์โมน progesterone และไม่มีผล
ต่อเภสชัจนศาสตรข์อง norgestimate และ ethinyl estradiol 
จงึสามารถใช้ร่วมกบั dolutegravir โดยไม่จ าเป็นต้องปรบั
ขนาดยา (49) อีกทัง้ยังมีข้อมูลจากการศึกษาปฏิกิริยา
ร ะหว่ า งย า  dolutegravir กับย า  etonogestrel ซึ่ ง เ ป็ น
คุมก าเนิดส าหรบัฝังใตผ้วิหนงั พบว่า dolutegravir มผีลเพิม่
ระดบัยา etonogestrel ร้อยละ 19-54 (50) นอกจากนี้ยงัมี
ก า รศึกษ าที่ พบว่ า  ก า ร ใ ช้  dolutegravir ร่ ว มกับยา 
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etonogestrel มีผลให้ค่าเฉลี่ยความเข้มข้นของระดับยา 
etonogestrel สูงกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รบัยา dolutegravir แต่ไม่
พบอาการแสดงที่เป็นอันตรายรุนแรง จึงสามารถใช้ยา
ร่วมกนัได ้(5, 51) ดงันัน้ผูป่้วยจงึสามารถใชย้า dolutegravir 
ร่วมกบัยาคุมก าเนิดได้ โดยไม่จ าเป็นต้องปรบัขนาดยา (5) 
อย่างไรก็ตามผู้ติดเชื้อเอชไอวคีวรได้รบัค าแนะน าในการ
คุมก าเนิดด้วยการใช้ถุงยางอนามัย เพื่อป้องกันการ
แพร่กระจายของเชือ้เอชไอวแีละโรคตดิต่อทางเพศสมัพนัธ ์
 
ย าลดกรด  ยา  หรือผ ลิตภัณฑ์ เส ริมอาหาร ท่ี มี  
polyvalent cations 

ยา dolutegravir จบักบัแมกนีเซียมที่ active site 
ของ  integrase enzyme ของ เชื้ อ ไ ว รัส เ อช ไอวี  ก า ร
รบัประทานยา dolutegravir ร่วมกบั divalent หรอื trivalent 
metal cation ท าให้ dolutegravir จับกับ (chelate) ยาที่มี 
polyvalent cations ในทางเดินอาหาร มีผลลดการดูดซึม
และลด  C max ของยา  dolutegravir ในกระแสเลือด 
การศกึษาการใหย้าลดกรดซึง่ประกอบดว้ย aluminum และ 
magnesium เป็นเวลา 2 ชัว่โมงก่อนให ้dolutegravir พบว่า 
ค่า AUC และ C trough ของยา dolutegravir ลดลงร้อยละ 
26 และ 30 ตามล าดับ ดังนั ้น ควรหลีกเลี่ยงการให้ยา
ร่วมกนั หากมคีวามจ าเป็นต้องใช้ สามารถให ้dolutegravir 
อย่างน้อย 2 ชัว่โมงก่อน หรอื 6 ชัว่โมงหลงัรบัประทานยา
ลดกรด (44)  

ในปัจจุบัน ผู้ติดเชื้อมักรับประทานวิตามินหรือ
ผลติภณัฑเ์สรมิอาหารต่าง ๆ โดยเฉพาะกลุ่มหญงิตัง้ครรภ์
ที่มักรับประทานผลิตภัณฑ์สุขภาพที่มี divalent หรือ 
trivalent metal cation เช่น แคลเซียม ธาตุเหล็ก เป็นต้น 
การศกึษาการรบัประทานยา dolutegravir ร่วมกบั calcium 
carbonate ขณะท้องว่างพบว่า ค่า AUC ค่า C max และ
ความเขม้ขน้ของยาในกระแสเลือดที่ 24 ชัว่โมงหลงัให้ยา 
(C24) ของยา dolutegravir ลดลงร้อยละ 39, 37 และ 39 
ตามล าดับ และเมื่อรับประทานร่วมกับ ferrous fumarate 
ขณะทอ้งว่าง พบว่า ค่า AUC ค่า C max และค่า C24 ของ
ยา dolutegravir  ลดลงร้อยละ 54, 57 และ 56 ตามล าดบั 
แ ต่ เมื่ อ รับประทานยา  dolutegravir ร่ วมกับ  calcium 
carbonate ห รือ  ferrous fumarate พ ร้ อ ม อ าห า รห รือ
รับประทานยา dolutegravir ตอนท้องว่าง 2 ชัว่โมงก่อน
รับประทาน calcium carbonate หรือ  ferrous fumarate 
พบว่า ระดบัยาในกระแสเลอืดไม่แตกต่างอย่างมนีัยส าคญั

ท า ง สถิติ เ มื่ อ เ ป รีย บ เทียบกับก า ร รับป ร ะทานยา 
dolutegravir เพียงอย่างเดียวขณะท้องว่าง (25) ดงันัน้จึง
แนะน าให้ยา dolutegravir อย่างน้อย 2 ชัว่โมงก่อนหรอื 6 
ชัว่โมงหลังรับประทาน calcium carbonate หรือ ferrous 
fumarate หากรับประทานยาพร้อมอาหารสามารถให้ยา 
dolutegravir พรอ้มกบัยาทีม่ ีpolyvalent cations ได ้(52) 

  
ผลิตภณัฑส์ุมนไพร 

St. John's wort (Hypericum perforatum L.) เป็น
สมุนไพรที่ใช้ในการรกัษาโรคซมึเศร้าที่อาการเลก็น้อยถึง
ปานกลาง ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาปฏิกิริยาระหว่าง
สมุนไพรชนิดนี้กบั dolutegravir แต่คาดว่าการใชย้าร่วมกนั
จะสง่ผลลดระดบัยา dolutegravir เน่ืองจาก St. John's wort 
มีฤทธิเ์หน่ียวน าเอนไซม์ CYP3A4 และ UGT1A1 เชื่อว่า 
ผลของการเกดิปฏกิริยิาระหว่างยาอาจคลา้ยคลงึกบัทีพ่บใน
ยาอื่น ๆ  ทีม่ฤีทธิเ์หน่ียวน าเอนไซม ์CYP3A4 และ UGT1A1 
ดงันัน้หากมคีวามจ าเป็นตอ้งใช ้St. John's wort ร่วมกบัยา 
dolutegravir แนะน าใหป้รบัขนาดยา dolutegravir โดยผูต้ดิ
เชือ้เอชไอวทีีไ่ม่เคยไดร้บัยารกัษามาก่อนหรอืผูท้ีเ่คยไดร้บั
ยารกัษาแต่ไม่เคยใช้ยากลุ่ม INSTIs แนะน าใหป้รบัขนาด
ยา dolutegravir เป็น 50 mg วนัละ 2 ครัง้ ห่างกนัทุก 12 
ชัว่โมง นอกจากนี้ ควรพจิารณาใชผ้ลติภณัฑ์อื่นแทนในผู้
ติดเชื้อที่เคยใช้ยากลุ่ม INSTIs มาก่อนร่วมกบัมีหลกัฐาน
การดื้อยากลุ่ม INSTIs หรือผู้ที่สงสัยดื้อยากลุ่ม INSTIs 
(34) 

 
ความน่าจะเป็นในการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา 

การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา dolutegravir กับยา
อื่น ๆ ทีผู่ต้ดิเชือ้ใชร้่วม มคีวามเสีย่งต่อการเกดิอาการไมพ่งึ
ประสงค์ที่รุนแรงจากการเพิ่มระดับยาอื่นในกระแสเลือด 
เช่น การให้ร่วมกบั metformin เพิ่มความเสี่ยงในการเกดิ
ภาวะเลอืดเป็นกรดจากกรดแลคติกในเลอืดสูง หรอืการให้
ร่วมกบั dofetilide อาจท าให้คลื่นไฟฟ้าหวัใจผดิปกตโิดยมี
ช่วง QT ยาวขึ้น และเกิดภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะแบบ 
torsade de points เป็นต้น อกีทัง้ปฏกิริยิาทีเ่กดิขึน้อาจลด
ระดับยา dolutegravir ส่งผลให้เกิดความล้มเหลวในการ
รักษาและมีความเสี่ยงให้เกิดปัญหาเชื้อดื้อยาตามมาได้ 
ปัญหาเชื้อดื้อยาท าให้การรกัษาเอชไอวมีคีวามยุ่งยากขึ้น 
อาจต้องเพิม่จ านวนยาและความถี่ในการบรหิารยา ส่งผล
กระทบทัง้ต่อผู้ป่วยและบุคลากรทางการแพทย์ที่ให้การ
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รักษา หากเกิดปัญหาการแพร่กระจายของเชื้อดื้อยา จะ
ส่งผลต่อปัญหาสาธารณสุขของประเทศ เพิ่มค่าใช้จ่ายใน
การรกัษาและตดิตามผลการรกัษา 

การเกดิปฏกิริยิาระหว่างยาแมว้่าจะอธบิายไดจ้าก
ฤทธิท์างเภสชัวทิยา แต่การประเมนิอาการทีพ่บในผูป่้วยว่า
เป็นผลจากปฏกิริยิาระหว่างยาหรอืไม่ ต้องค านึงถึงปัจจยั
ของผู้ป่วยและหลกัฐานทางวิชาการต่าง ๆ นอกจากนี้ใน
ผูป่้วยบางกลุ่ม เช่น ผูป่้วยสงูอายุ ผูป่้วยทีม่กีารท างานของ
ตับหรือไตบกพร่อง ผู้ป่วยที่ต้องรักษาหลายโรคในเวลา
เดยีวกนัซึง่จ าเป็นต้องไดร้บัยาหลายชนิดพรอ้มกนั เป็นต้น 
มคีวามซบัซ้อนในการประเมนิความสมัพนัธร์ะหว่างคู่ยาที่
สงสยักบัเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์ีเ่กดิขึน้กบัผูป่้วย ปัจจุบนั
มีการดดัแปลง Naranjo’s algorithm เพื่อเป็นเครื่องมือใน
การประเมนิความน่าจะเป็นในการเกดิปฏกิริยิาระหว่างยาที่
สงสัยกับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น โดยใช้แบบ

ประเมนิ drug interaction probability scale (DIPS) (53) ผู้
ประเมนิต้องใชค้วามรูท้างดา้นเภสชัวทิยา เภสชัจนศาสตร์ 
และเภสชัพลศาสตร์ของทัง้ยาที่ได้รับผลกระทบ (object 
drug) และยาทีเ่ป็นสาเหตุของผลกระทบ (precipitant drug) 
ทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเกดิปฏกิริยิาระหว่างยา (53) ดงัแสดงใน
ตารางที ่2 
 นอกจากนี้การพฒันาระบบการสัง่ยาโดยการน า
เทคโนโลยีสารสนเทศเข้ามาช่วยสนับสนุนการดูแลรกัษา
ผู้ป่วย ทัง้การสัง่ใช้ยาของแพทย์ผ่านระบบคอมพิวเตอร์ 
(computerized physician order entry: CPOE) และการน า
ระบบสนับสนุนการตัดสินใจทางคลินิก (clinical decision 
support system: CDSS) มาใช้เป็นเครื่องมือช่วยในการ
รกัษาผูป่้วย เพื่อป้องกนัการเกดิความคลาดเคลื่อนในการใช้
ยา และลดความผิดพลาดจากมนุษย์ สามารถส่งผลต่อ
ประสทิธภิาพในการรกัษาและความปลอดภยัของผูป่้วย

 
ตารางท่ี 2. ค าถามใน drug interaction probability scale 
ขอ้ ค าถาม ใช ่ ไม่ใช ่ ไม่ทราบ 
1. มรีายงานทีน่่าเชื่อถอืเกีย่วกบัการเกดิปฏกิริยิานี้ในมนุษยห์รอืไม ่ +1 -1 0 
2. การเกดิปฏกิริยิาระหว่างยาทีเ่กดิขึน้สอดคลอ้งกบัคุณสมบตัใินการเกดิปฏกิริยิาของยาทีเ่ป็น

สาเหตุของผลกระทบ (precipitant drug) หรอืไม ่
+1 -1 0 

3. การเกดิปฏกิริยิาระหว่างยาทีเ่กดิขึน้สอดคลอ้งกบัคุณสมบตัใินการเกดิปฏกิริยิาของยาที่
ไดร้บัผลกระทบ (object drug) หรอืไม ่

+1 -1 0 

4. เหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคท์ีเ่กดิขึน้สอดคลอ้งกบัช่วงเวลาทีเ่กดิปฏกิริยิาหรอืไม่ +1 -1 0 
5. การเกดิปฏกิริยิาระหว่างยาลดลงเมื่อหยุดยาทีเ่ป็นสาเหตุของผลกระทบ (precipitant drug) 

โดยไม่หยุดใชย้าทีไ่ดร้บัผลกระทบ (object drug) หรอืไม ่(หากไม่มกีารหยุดยาทีส่งสยั ให้
ตอบไมท่ราบและขา้มไปตอบค าถามขอ้ 6) 

+1 -2 0 

6. การเกดิปฏกิริยิาระหว่างยาเกดิขึน้อกีเมื่อกลบัมาเริม่ยาทีเ่ป็นสาเหตุของผลกระทบ 
(precipitant drug) โดยยงัคงไดร้บัยาทีไ่ดร้บัผลกระทบ (object drug) อยา่งต่อเนื่องหรอืไม ่

+2 -1 0 

7. มสีาเหตุอื่นทีอ่าจเป็นไปไดใ้นการเกดิเหตุการณ์นี้หรอืไม่* -1 +1 0 
8. มกีารตรวจสอบพบความเขม้ขน้ของยาทีไ่ดร้บัผลกระทบ (object drug) ในเลอืดหรอื 

ของเหลวอื่น ๆ ทีส่อดคลอ้งกบัการเกดิปฏกิริยิาระหว่างยาหรอืไม่ 
+1 0 0 

9. มหีลกัฐานอื่น ๆ ทีส่อดคลอ้งกบัการเกดิปฏกิริยิาระหว่างยา นอกเหนือจากความเขม้ขน้ของ
ยาจากค าถามขอ้ 8 หรอืไม ่

+1 0 0 

10. การเกดิปฏกิริยิาเพิม่ขึน้เมื่อเพิม่ขนาดยาทีเ่ป็นสาเหตุของผลกระทบ (precipitant drug) หรอื
ลดลงเมื่อลดยาทีเ่ป็นสาเหตุของผลกระทบ (precipitant drug) หรอืไม ่

+1 -1 0 

*สาเหตุอื่นพิจารณาจากข้อมูลทางคลินิก ปฏิกิริยาจากยาอื่น  ๆ การขาดความต่อเนื่องสม ่าเสมอในการรับประทานยา 
(adherence) ปัจจยัเสีย่ง (เช่น อายุ ขนาดยาทีไ่ม่เหมาะสม)  
หมายเหตุ: คะแนนมากกว่า 8 คอื ใช่แน่ (highly probable); คะแนนเท่ากบั 5-8 ผลการประเมนิ คอื น่าจะใช่ (probable); คะแนน
เท่ากบั 2-4 ผลการประเมนิ คอื อาจจะใช่ (possible); คะแนนน้อยกว่า 2 ผลการประเมนิ คอื ไม่น่าจะใช่ (doubtful)  
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การศึกษาประสิทธิภาพและความพึงพอใจของผู้ใช้งาน
ระบบ CDSS ในการแจ้งเตือนปฏิกิริยาระหว่างยาเป็น
ระยะเวลา 2 ปี พบว่า มีการแจ้งเตือนการเกิดปฏิกิริยา
ระหว่างยาทีรุ่นแรงมากทัง้หมด 38,409 ครัง้ แพทยย์งัคงมี
การสัง่ใชย้าทีม่กีารแจง้เตอืนการเกดิปฏกิริยิาระหว่างยาถงึ
ร้อยละ 88.2 โดยผลการประเมนิความพงึพอใจของแพทย์
ผูใ้ชง้าน พบว่า แพทยย์อมรบัการมรีะบบการแจง้เตอืนการ
เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา และเห็นว่ามีประโยชน์ในการมี
ระบบแจ้งเตือนดังกล่าว แต่อย่างไรก็ตามควรมีการแจ้ง
เตือนเฉพาะส่วนที่จ าเป็น โดยไม่แจ้งเตือนมากเกนิไปจน
แพทยไ์ม่สนใจและละเลยเมื่อมจีุดทีค่วรระวงั (alert fatigue) 
(54)  เช่น  ในผู้ ป่ วยที่ ได้รับยา metformin ร่ วมกับยา 
dolutegravir ซึ่งมีค าแนะน าให้จ ากดัการใช้ metformin ไม่
เกินวันละ 1,000 mg นัน้ ควรมีการแจ้งเตือนจากระบบ
เฉพาะในผู้ป่วยที่ได้รบัยา metformin มากกว่า 1,000 mg 
ต่อวัน เท่ านั ้น  นอกจากการมีร ะบบแจ้งข้อมูล กา ร
เกิดปฏิกิริยาระหว่างยาแล้ว สถานพยาบาลควรมีการ
ป้องกนัเชงิระบบในการเฝ้าระวงัการเกดิปฏกิริยิาระหว่างยา 
เพื่อใหเ้กดิความปลอดภยัสงูสดุต่อผูป่้วย 
 
สรปุ  

ปฏกิริยิาระหว่างยา dolutegravir กบัยาอื่น ๆ เกดิ
ผ่านกลไกทางเภสชัจลนศาสตร์ของยา dolutegravir ที่มี
คุณสมบตัเิป็น CYP3A4 และ UGT1A1 substrate และการ
ยบัยัง้ OCT2 และ MATE1 ซึง่มผีลต่อระดบัยา dolutegravir 
และสง่ผลต่อความปลอดภยัและความเสีย่งต่อความลม้เหลว
ในการรกัษา หรอืการสง่ผลต่อการเพิม่ระดบัยาตวัอื่น ท าให้
มีความเสี่ยง ต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา 
โดยเฉพาะยาที่มดีชันีการรกัษาแคบ จนอาจเกิดอนัตราย
รุนแรงถึงชีวิตได้ ดังนั ้นผู้ติดเชื้อ เอชไอวีที่ ได้รับยา 
dolutegravir ซึง่อยู่ในสตูรยาตา้นไวรสัเอชไอวทีีแ่นะน าเป็น
สตูรแรกในปัจจุบนั ควรไดร้บัค าแนะน าในการใชย้า อาหาร
เสริม และวิตามินต่าง ๆ ร่วมกับยาตัวนี้ และควรมีการ
ติดตามผู้ป่วยอย่างใกล้ชิดเมื่อมีความจ าเป็นต้องใช้ยาที่
เกดิปฏกิริยิาระหว่างยาร่วมกนั 
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