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บทคัดยอ
 วตัถปุระสงค :  ศกึษาอัตราการเกิดและปจจัยทีม่ผีลตอภาวะลมเหลวทางไวรัส (Virological failure: VF) 

ในผูปวยเด็กตดิเช้ือเอชไอวี/เอดส ทีไ่ดรบัยาตานไวรัสสตูรพ้ืนฐาน (NNRTI-based ART) ในโรงพยาบาลกาฬสินธุ 

และศึกษารายละเอียดของการกลายพันธุของเชื้อเอชไอวีที่ดื้อยา

 วสัดแุละวธิกีารศึกษา :  ศกึษาขอมลูยอนหลังจากเวชระเบียนผูปวยติดเช้ือเอชไอวี/เอดส  ตัง้แต 1 ตลุาคม 

พ.ศ. 2545  ถึง 30 กันยายน พ.ศ. 2555 กลุมประชากรศึกษาคือผูปวยติดเช้ือเอชไอวี/เอดส อายุ 1-15 ป ที่ได

รบัยาตานไวรัสสตูรพ้ืนฐานและตองไมเคยไดรบัยาตานไวรัสใดๆ มากอน ยกเวนไดรบัยาตานไวรัสเพ่ือปองกันการ

ติดเชือ้จากแมสูลกู ภาวะลมเหลวทางไวรสัคอืตรวจพบจาํนวน HIV-RNA ใน พลาสมามากกวา 1,000 copies/mL  

หลังจากไดรับยาตานไวรัสสูตรพื้นฐานอยางนอย 1 ปขึ้นไป

 ผลการศกึษา : ผูปวยเดก็ตดิเชือ้เอชไอว/ีเอดส ทีไ่ดรบัยาตานไวรสัสตูรพืน้ฐานมจีาํนวน 86 คน กลุมทีม่ี

ภาวะลมเหลวทางไวรัส (VF) มีจํานวน 18 คน (20.93%) ปจจัยที่มีผลตอภาวะลมเหลวทางไวรัสอยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิต ิไดแก adherence ทีไ่มด ี(< 95%) เกดิ VF ถงึ 21.50 เทา เทยีบกับ adherence ด ี(95% CI : 6.33-72.98) 

และอัตราการเกิด VF เพ่ิมขึ้นตามระยะเวลาของการไดรับยาตานไวรัส จากในปที่ 1 เทากับ 4.69% เปน 14.48, 

21.27 และ 28.86% ในปที่ 3 ปที่ 5 และปที่ 8 ตามลําดับ อัตราการกลายพันธุของเชื้อเอชไอวีที่ดื้อยา ในกลุม 

NRTIs และ NNRTIs พบ 88.89  และ 100%  โดย mutations  ที่พบบอยในกลุม NRTIs คือ M184V (94.44%), 

D67N (50.00%), TAMs ≥ 4 (5.55%) และ กลุม NNRTIs คือ Y181 C/I (27.78%) , G190S/A (50.00%) 

และ K103N (16.67%)

 สรุป : อัตราการเกิด VF ในผูปวยเด็กติดเชื้อเอชไอวี/เอดส ที่ไดรับยาตานไวรัสสูตรพื้นฐานอยูในเกณท

คอนขางสูง ปจจยัทีม่ผีลตอ VF คอื Adherence ทีไ่มด ีผูปวยสวนใหญดือ้ตอยากลุม 3TC และ NNRTIs  แพทยและ

ทีมผูรักษาจําเปนตองดูแลการกินยาตานไวรัสอยางใกลชิด และการตรวจ plasma HIV–RNA 
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ในปแรกหลังไดรับยาตานไวรัส มีประโยชนเปนอยางมากในการวินิจฉัยภาวะ VF   เพื่อใหการเปล่ียนสูตรยาเปน 

second-line regimen ไดเร็วขึ้น

คําสําคัญ:  ภาวะลมเหลวทางไวรสั ยาตานไวรสัสูตรพืน้ฐาน (NNRTI-based ART) การกลายพนัธุของเชือ้เอชไอวี

  ที่ดื้อยา  Adherence

         Abstract
 Objectives: This study aimed to determine the rate and factors associated with virological failure 

and describe genotypic resistance mutation patterns in children receiving Non-nucleoside reverse trancriptase 

inhibitor antiretroviral therapy (NNRTI-based ART) in HIV-infected children in Kalasin hospital.

 Materials and Methods: A retrospective study was conducted from 1 October 2002 to 30 September 

2012. The inclusion criteria were HIV-infected children who were 1-15 years old and receiving NNRTI-

based ART and had not received any ART except for exposure to antiretroviral prophylaxis for mother-to-child 

transmission.virological failure (VF) was defi ned as plasma HIV-RNA > 1,000 copies/mL after 1 year of 

NNRTI-based ART.

 Results: There were 86 HIV-infected children, 18 (20.93%) had VF. Risk factor associated with VF 

was poor adherence (OR 21.50, 95%CI : 6.33-72.98). The rate of VF were increased from 4.69  to 14.48, 

21.27 and 28.86% in the 1st to 3rd, 5th and 8th years after ART, respectively. Drug resistance to NRTIs and 

NNRTIs were 88.89 and 100%.The common NRTIs mutations were M184V (94.44%), D67N (50.00%) 

and TAMs≥4 (5.55%). The NNRTIs mutations were Y181C/I (27.78%) , G190S/A (50.00%) and  

K103N (16.67%).

 Conclusions: The VF rate in children was high and increased by the years after ART. Factor associ-

ated with VF was poor adherence. The most common  resistance mutations were those conferring resistance 

to lamivudine (3TC) and NNRTIs. Closed monitoring of adherence would be useful for prevention of VF and 

early detection of VF might allow for early switching to second-line regimens.

Keywords: Virological failure (VF), Non-nucleoside reverse trancriptase inhibitor–based antiretroviral 

  therapy (NNRTI-based ART), Genotypic resistance mutation, Adherence

บทนํา
 การใชยาตานไวรัส (Highly active anti

retroviral therapy: HAART) อยางแพรหลายมากยิ่ง

ขึ้นในผูปวยท่ีติดเช้ือเอชไอวี ทําใหอัตราการปวยและ

การเสียชีวิตในผูปวยลดลง เนื่องจากยาตานไวรัสทําให

เกดิ viral suppression และ ภมูติานทานดีขึน้ เปนผลให

ผูปวยมีอายุยืนยาวและมีคุณภาพชีวิตดีขึ้น (1-4)

 คําแนะนําสําหรับยาตานไวรัสในผูปวยที่ติด

เชือ้ HIV คอืการใหสตูรยา 3 ตวั (Triple combination) 

ประกอบดวย 2NRTI (Nucleoside reverse trancriptase 

inhibitors) และ 1NNRTI (Non-nucleoside reverse 

trancriptase inhibitors) หรือ PI (Protease inhibitors) 

สูตรยาตานไวรัสที่ประกอบดวย NNRTI เปนสูตรพื้น

ฐาน (NNRTI- based regimen) มกัเปนสตูรแรกท่ีเลอืก

ใชในผูปวยเอชไอวีทัง้เดก็และผูใหญ เนือ่งจากเปนสตูร

ยาทีม่ปีระสทิธภิาพด ีผูปวยทนตอยาไดด ีมผีลขางเคยีง

หรือพิษของยาในระยะยาวคอนขางนอย และราคาไม

แพง (3,5-8)
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 จากรายงานในประเทศไทยพบวาผูปวยเอชไอวี

/เอดส ในป พ.ศ. 2554 มจีาํนวน 225,272 รายทีไ่ดรบั

ยาตานไวรัส เปนผูใหญรอยละ 97 ผูปวยเด็กรอยละ 3 

อตัราการตดิเชือ้เอชไอวจีากแมสูลกูรอยละ 3.20  อตัรา

ตายในเด็กรอยละ 4.20  และอัตราของผูปวยเด็กที่ได

รับยาตานไวรัสมีแนวโนมลดลงเรื่อยๆ เนื่องจากความ

สําเร็จของโครงการ Prevention of mother-to-Child 

Transmission (PMTCT)( 9) 

 National access to ART program (โครงการ

หลักประกันสุขภาพ) สําหรับผูปวยเอชไอวี/เอดส ได

เริ่มใหบริการยาตานไวรัสฟรีแกผูปวยต้ังแตป พ.ศ. 

2545 โดยองคการเภสัชกรรม ไดผลติสตูรยาตานไวรัส 

รวม 3 ขนาน ชื่อ GPOvir (Fixed-dose combination) 

ประกอบดวย Stavudine (d4T), Lamivudine (3TC) 

และ Nevirapine (NVP) ซึ่งใชเปนสูตรยาหลักของ 

NVP-based regimen และสําหรับผูปวยเด็กที่อายุนอย

กวา 3 ป จะใชสตูร NVP-based  โดยไมใช Fixed-dose 

combination  สวนในผูปวยเด็กที่อายุมากกวา 3 ป   มัก

จะใชสูตรยาที่มี Efavirenz (EFV)-based โดยพบวา

สูตรยาพื้นฐานที่มี NNRTI–based เปนสูตรยาที่ไดผล

คอนขางดีและปลอดภัย(3-5,10)

 การกดปรมิาณไวรสัไดไมด ี(Incomplete viral 

suppression) สามารถทําใหเกิดการกลายพันธุของ 

reverse transcriptase gene  ของเชื้อ HIV และเกิดการ

ดื้อตอยากลุม NNRTIs หรือ NRTIs ได ซึ่งเปนสาเหตุ

ของอาการทางคลินิกที่แยลงและภูมิตานทานที่ลดลง 

(Clinical failure และ Immunological failure)(11)ใน

ผูปวยเด็กซึ่งมักมีปญหาตอการกดปริมาณไวรัส 

เนือ่งจากปริมาณไวรัสในเลือดทีค่อนขางสงูและปญหา

ในการรับประทานยาที่ไมตอเนื่อง ไมสมํ่าเสมอ (Poor 

adherence) ทําใหเกิดปญหาการด้ือยาไดงายกวาใน

ผูใหญ

 เมือ่เกดิภาวะลมเหลวทางไวรัส มคีาํแนะนาํให

ตรวจ genotypic resistance ในประเทศที่สามารถทําได  

และมีงบประมาณสนับสนุนเพ่ือเปนแนวทางในการ

เปลี่ยนสูตรยาเปน second–line regimen(7) สวนใหญ

พบรายงานการตรวจ genotypic resistance patterns 

ในผูปวยผูใหญ(12-17) ในผูปวยเด็กไทยยังมีขอมูลจาก

การศึกษาคอนขางนอยเมื่อเทียบกับการศึกษาในตาง

ประเทศ   ซึ่ง mutation ที่พบบอยคือกลุม NNRTI และ 

Lamivudine (3TC)(18-30)

 โรงพยาบาลกาฬสินธุไดเปดบริการรักษา

ผูปวยเด็กติดเชื้อเอชไอวี/เอดส ดวยยาตานไวรัสสูตร

พืน้ฐานต้ังแตป พ.ศ. 2545  และเร่ิมมผีูปวยเด็กทีไ่ดรบั

ยาสูตร second-line regimen เพิ่มขึ้นเรื่อยๆ เนื่องจาก

เริ่มมีภาวะลมเหลวทางไวรัสเกิดขึ้นและไดเปลี่ยนสูตร

ยาตาม genotypic resistance mutation ผูวจิยัจงึมคีวาม

สนใจที่จะศึกษารวบรวมขอมูลของผูปวยดังกลาวเพื่อ

นําไปปรับปรุงคุณภาพการดูแลรักษาผูปวยตอไป

วัตถุประสงค
 1. เพือ่ศกึษาอัตราการเกิดภาวะลมเหลวทาง

ไวรสัในผูปวยเด็กติดเชือ้เอชไอว/ีเอดส ทีไ่ดรบัยาตาน

ไวรัสสูตรพื้นฐาน (NNRTI-based ART) ที่คลินิกโรค

ติดเช้ือในเด็ก แผนกผูปวยนอก โรงพยาบาลกาฬสินธุ

 2. เพื่อศึกษาปจจัยที่มีผลตอภาวะลมเหลว

ทางไวรัสในผูปวยเด็กติดเช้ือเอชไอวี/เอดส ที่ไดรับยา

ตานไวรัสสูตรพื้นฐาน (NNRTI-based ART)

 3. เพื่อศึกษารายละเอียดของการกลายพันธุ

ของเชื้อเอชไอวีที่ดื้อยา (Drug resistance mutation) 

โดยใชการตรวจ genotyping

วัสดุและวิธีการศึกษา
 การศึกษานี้เปนการศึกษาเชิงวิเคราะหยอน

หลัง (Retrospective Study) ดําเนินการเก็บขอมูลที่

คลนิกิโรคตดิเชือ้ในเดก็ แผนกผูปวยนอก โรงพยาบาล

กาฬสนิธุ ตัง้แต 1 ตลุาคม 2545 ถงึ 30 กนัยายน 2555 

โดยไดรับการอนุมัติจากคณะกรรมการจริยธรรมการ

วิจัยในมนุษยของโรงพยาบาลกาฬสินธุ

 กลุมประชากรศึกษาคือ ผูปวยเด็กติดเช้ือ

เอชไอวี/เอดส อายุตั้งแต 1-15 ป ที่เขารับการรักษาที่

โรงพยาบาลกาฬสินธุ และไดรับการรักษาดวยยาตาน

ไวรัสสูตรพื้นฐาน (NNRTI-based ART) โดยผูปวย

จะตองไมเคยไดรับยาตานไวรัสใดๆ มากอน ยกเวน
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ไดรับยาตานไวรัสเพื่อปองกันการติดเชื้อจากแมสูลูก

ผูวจิยัดาํเนนิการคนหาขอมลูของผูปวยจากเวชระเบียน  

เก็บขอมูลพ้ืนฐานตาม CDC classifi cation สูตรยาที่

ไดรับ ผลการตรวจ CD4 cell counts และรอยละของ 

CD4 (โดยใชวธิ ีFlow cytometry) viral load (สงตรวจ

ที่สํานักงานปองกันควบคุมโรคที่ 6 จังหวัดขอนแกน 

โดยใชวิธี Real time RT-PCR, Roche Diagnostic)  

genotypic drug resistance (สงตรวจทีส่าํนกังานปองกัน

ควบคุมโรคที่ 6 จังหวัดขอนแกน โดยใชวิธี DNA

sequencing และใชนํ้ายา TRUGENE HIV-1 Geno-

typing Kit, SIEMENS) และ adherence ซึ่งเภสัชกร

เปนผูประเมิน adherence โดยการนับจํานวนยาที่เหลือ 

การสัมภาษณผูปวยและผูปกครอง โดยทําทุกครั้งที่ผู

ปวยมาติดตามการรักษา 

 

การวิเคราะหขอมูล
 ลักษณะของประชากรวิเคราะหขอมูลโดยใช

สถิติเชิงพรรณนา โดยตัวแปรตอเนื่อง นําเสนอดวยคา

เฉลีย่ คาเบีย่งเบนมาตรฐาน มธัยฐาน คาสงูสดุ คาตํา่สดุ 

และคา Interquartile range (IQR) ตวัแปรกลุมนาํเสนอ

ดวยคาความถี่และรอยละ นําเสนอระยะเวลาของการ

เกิดการรักษาลมเหลว โดยใช Kaplan-Meier method 

หาความสัมพันธของตัวแปรตางๆ กับภาวะลมเหลว

ทางไวรัสดวย Cox’s regression และคาความเชื่อมั่นที่ 

95% ตลอดจนคา P-value โดยใชโปรแกรม STATA/

IC 10.0

 สวนการจําแนกรายละเอียดของ Drug resis

tance mutation นําเสนอดวยคาความถี่และรอยละ

นิยามท่ีใชในการศึกษา
 - Virological failure: VF (ภาวะลมเหลวทาง

ไวรัส) คือ ภาวะที่ตรวจพบจํานวน HIV-RNA ในพลา

สมา (viral load) มากกวา 1,000 copies/ml หลังจาก

ไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสสูตรพ้ืนฐานอยางนอย 

1 ป ขึ้นไป

 -Adherence ดี คือ การรับประทานยาตาน

ไวรัสที่ถูกตอง ครบถวน และตอเนื่องอยางสมํ่าเสมอ 

โดยตองมากกวาหรือเทากับรอยละ 95 

 - CDC classifi cation คือการจําแนกระยะ

โรคติดเช้ือเอชไอวีในเด็กตามระบบของศูนยควบคุม

โรค (Center for Disease Control: CDC) ประเทศ

สหรัฐอเมริกา โดยจัดระยะโรคตามอาการแสดงของ

ผูปวยดังน้ี

 1. กลุม N คอืผูปวยทีไ่มมอีาการผิดปกติใดๆ

 2. กลุม A คือผูปวยที่มีอาการเล็กนอย 

 3. กลุม B คือผูปวยที่มีอาการปานกลาง

 4. กลุม C คือผูปวยที่มีอาการเต็มขั้น 

 - การกลายพันธุของเช้ือเอชไอวีที่ดื้อยา 

(Drug resistance mutation) คือการที่รหัสพันธุกรรม

บนยีนของเช้ือเอชไอวีเกิดการเปล่ียนแปลง สงผลให

มีการสรางเอนไซมที่สําคัญของไวรัส เชน Reverse 

trancriptase, Protease และ Integrase ที่มีกรดอะมิโน

ตางไปจากไวรัสเดิมที่ไวตอยาตานไวรัส

ผลการศึกษา
 ขอมูลพื้นฐานและปจจัยที่มีผลตอภาวะลม

เหลวทางไวรัสในผูปวยเด็กติดเช้ือเอชไอวี/เอดส

 จากการเก็บบนัทกึขอมลูผูปวยเด็กทีไ่ดรบัยา

ตานไวรัสสูตรพ้ืนฐานท่ีคลินิกโรคติดเช้ือ โรงพยาบาล

กาฬสินธุ ตั้งแต 1 ตุลาคม 2545 ถึง 30 กันยายน 

2555 พบวามเีด็กอายุ 1-15 ป ทั้งหมด 86 คน แบง

เปน 2 กลุม คือ กลุมผูปวยที่มีภาวะลมเหลวทางไวรัส 

(Virological failure: VF) จํานวน 18 คน คิดเปนรอย

ละ 20.93  กลุมผูปวยที่ไมมีภาวะลมเหลวทางไวรัส  

จาํนวน 68 คน คดิเปนรอยละ 79.07 ในกลุม VF มเีพศ

ชายจํานวน 7 คน จากทั้งหมด 18 คน คิดเปนรอยละ 

38.89 และมีผูปวยท่ีเคยไดรบัยาตานไวรัส เพ่ือปองกัน

การติดเช้ือจากแมสูลูกจํานวน 1 คน 

 จากตารางที่  1 แสดงขอมูลพื้นฐานของ

ผูปวยเด็กทีไ่ดรบัยาตานไวรสัสตูรพืน้ฐาน และตารางท่ี 

2 แสดงความสัมพันธระหวางตัวแปรกับการเกิดภาวะ

ลมเหลวทางไวรสั พบวา adherence ในปแรกหลงัไดรับ

ยาตานไวรัสเปนปจจยัสาํคญัทีท่าํใหเกดิ VF  โดยพบวา

ผูปวยที่ adherence ไมดี (<95%) มีจํานวน 7 คน จาก

ที่คํานวณ adherence ไดทั้งหมด 79 คน คิดเปนรอยละ 
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8.86  เมื่อคํานวณ odd ratio พบวา adherence ที่ไมดี 

สงผลใหเกิดภาวะ VF 21.50 เทา เมื่อเทียบกับกลุม 

adherence ด ี(OR 21.50,95%CI : 6.33-72.98)  ซึง่

มคีวามแตกตางอยางมนียัสาํคัญทางสถิต ิ(P<0.01) ใน

สวนของอายทุีเ่ร่ิมยาตานไวรสั  CDC classifi cation  นํา้

หนักเทียบกับอายุ (Weight for age)  จํานวนและรอย

ละของ CD4 กอนเริ่มยาตานไวรัส สูตรยาตานไวรัส 

(ระหวาง NVP-based และ FFV-based) พบวาไมมี

ความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ

 ในการศึกษาครั้งนี้ พบวามีผูปวยที่เคยเปน

วณัโรคปอดและไดรบัการรักษาจนหายดีกอนทีจ่ะไดรบั

ยาตานไวรัส  8 คน จาก 68 คน คิดเปนรอยละ 11.76 

ซึ่งผูปวยท้ังหมดอยูในกลุมที่ไมมีภาวะลมเหลวทาง

ไวรสั สวนในกลุม VF ทัง้หมด 18 คน ไมเคยเปนวณัโรค

ปอดมากอน จงึไมสามารถนํามาเปรียบเทียบความแตก

ตางทางสถิติได เนื่องจากขอมูลมีจํานวนจํากัด

ตารางท่ี 1  ขอมูลพื้นฐานของผูปวยเด็กที่ไดรับยาตานไวรัสสูตรพื้นฐาน (NNRTI- based HAART)

ลักษณะ ผูปวยที่มีภาวะลมเหลวทาง

ไวรัส (VF)

ผูปวยที่ไมมีภาวะลมเหลวทาง

ไวรัส 

ผูปวยทั้งหมด

จํานวน 

(18)

รอยละ จํานวน 

(68)

รอยละ จํานวน

(รอยละ)

เพศ

ชาย

หญิง

7

11

38.82

61.12

32

36

47.05

52.95

39 (45.34)

47 (54.66)

อายุที่เริ่ม ART (ป) 

5

11

2

27.78

61.11

11.11

18

39

11

26.47

37.35

16.18

23 (26.74)

50 (58.14)

13 (15.12)

1-5

6-10

11-15

Mean, SD   

Median, min, max

IQR    

7.91, 2.94  

7.73, 1.62, 13.20 

5.63, 10.41

7.30, 3.41 

7.95, 0.84, 13.21

4.23, 9.45

7.81, 3.04

7.91, 0.84, 13.32

5.35, 10.06

CDC Classifi cation

N

A

B

C

0

8

10

0

0.00

44.44

55.56

0.00

2

32

33

1

2.94

47.05

48.53

1.47

2 (2.33)

40 (46.51)

43 (50.00)

1 (1.16)

นํ้าหนักเทียบกับอายุ

(weight for age) 

<-2.5 SD

-2.5 SD ถึง -1.5 SD

-1.5 SD ถึง 2.5 SD

>2.5 SD

10

0

7

1

55.56

0.00

38.89

5.55

31

12

25

0

45.59

17.65

 36.76

 0.00

41 (47.68)

12 (13.95)

32 (37.21)

1 (1.16)
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วัณโรคปอด

ไมเคยเปน

รักษาวัณโรคปอดพรอมกับ

ยาตานไวรัส

เคยรกัษาวณัโรคปอดกอนรบั

ยาตานไวรัส

18

0

0

100.00

0.00

0.00

60

0

8

88.24

0.00

11.76

78 (90.70)

0 (0.00)

8 (9.30)

CD
4
 % กอนเริ่ม ART

<5

5-14

15-24

≥25   

6

9

3

0

33.33

50.00

16.67

0.00

26

30

11

1

38.23

44.12

16.18

1.47

32 (37.21)

39 (45.35)

14 (16.28)

1 (1.16)

Mean, SD

Median, min, max

IQR

9.03, 6.41

10.03, 1.00, 20.35

1.71, 13.03

8.81, 6.74

8.36, 0.27, 28.38

2.12, 14.11

8.84, 6.63

8.91, 0.24, 28.31

2.04, 14.03

CD4 cell count กอนเริ่ม 

ART

Mean, SD

Median, min, max

IQR

285.51, 290.33

256.01, 8.01, 1210.03

60.07, 429.02

254.43, 251.85

193.08, 2.03, 900.04

34.03, 379.01

253.44, 258.71

196.01, 2.01, 1210.01

39.04, 381.06

สูตรยาตานไวรัส 

(ART regimen) 

NVP-based

EFV- based

12

6

66.67

33.33

50

18

73.53

26.47

62 (72.09)

24 (27.91)

ระยะเวลาของการไดรับยา

ตานไวรัส (เดือน)

Mean, SD

Median, min, max

IQR

34.71, 24.22

29.43, 5.71, 87.04

13.04, 50.65

62.62, 33.61

67.33, 7.71, 118.76

28.23, 90.53

56.81, 33.70

54.41,  5.73, 118.71

23.42, 88.24

Adherence ในปแรกหลังได

รับยาตานไวรัส

≥95%

<95%

6

5

54.55

45.45

66

2

97.06

2.94

72 (91.13)

7 (8.86)

ตารางท่ี 1  ขอมูลพื้นฐานของผูปวยเด็กที่ไดรับยาตานไวรัสสูตรพื้นฐาน (NNRTI- based HAART) (ตอ)
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ตารางท่ี 2  ความสัมพันธระหวางตัวแปรขอมูลพื้นฐานของผูปวยเด็กกับการเกิดภาวะลมเหลวตอยาตานไวรัส

สูตรพื้นฐาน ( NNRTI- based  HAART )

Variable n Fail 1st

line

Person-Times

(months)

IR/100 

Person- Months

(95%CI)

HR (95%CI) p-value

Gender

male

female

 39

 47

   7

  11

  2378.43

  2502.77

 0.21 (0.12, 0.64)

 0.42 (0.21, 0.85)

1

1.49 (0.58, 3.86)

  0.41

Age at start ART(years)

 ≤5

6-10

≥11

 23

 50

 13

  5

  2

  2

  1515.75

  2923.72

   441.73

 0.32 (0.11, 0.83)

 0.43 (0.25, 0.73)

 0.51 (0.14, 1.83)

1

1.1 2 (0.39, 3.25)

1.29 (0.25, 6.79)

  0.95

 CDC classifi cation

N

A

B

C

 2

 40

 43

 1

  0

  8

  10

  0

   208.60

  2453.54

  2202.92

 16.14

 NA

 0.31 (0.22, 0.73)

 0.51 (0.21, 0.83)

 NA

NA

NA

NA

NA

  0.29

Weight for age

<-2.5 SD

-2.5 SD to -1.5 SD

-1.5 SD to  2.5 SD 

 >2.5 SD

 41

 12

 32

 1

  10

   0

   7

   1

  2429.91

   643.43

  1802.14

 5.72

 0.42 (0.21, 0.82)

 NA

 0.40 (0.21, 0.81)

17.61 (2.53, 130.01)

1

NA

0.91(0.32,2.41)

NA

  0.60

Pulmonary TB status

   ไมเคยเปน

  เคยรักษาวัณโรคปอด

กอนไดรบัยาตานไวรัส

 78

 8

   8

   0

  4681.30

   199.90

 0.31 (0.22, 0.63)

 NA

*

 (ไมสามารถวิเคราะหขอมูลได

เนื่องจากจํานวนผูปวยมีจํากัด )

CD
4
% before start ART

<5

5-14

15-24

≥25

 32

 39

 14

 1

   6

   9

   3

   0

   1903.68

   1970.01

 919.31

 88.20

 0.31 (0.13, 0.74)

 0.51 (0.20, 0.92)

 0.34 (0.11, 1.03)

 NA

NA

NA

NA

NA

  0.98

ART regimen

NVP

EFV

 62

 24

  12

   6

   3123.15

   1758.05

 0.42 (0.21, 0.72)

 0.33 (0.21, 0.81)

1

0.95 (0.35, 2.54)

  0.91

Adherence in fi rst year

≥95%

<95%

 72

 7

   6

   5

   4402.31

 172.72

 0.12 (0.06, 0.32)

 2.91 (1.01, 6.92)

1 21.50 (6.33, 72.98)

  <0.01
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ภาพท่ี 2    ระยะเวลาติดตามผูปวยที่เกิดภาวะลมเหลวตอยาตานไวรัสสูตรพื้นฐาน  

  โดย Kaplan-Meier survival estimate
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 ผูปวยเด็กที่ไดรับยาตานไวรัสสูตรพื้นฐาน

ทัง้หมด 86 คน ในระยะเวลาตดิตาม 4881.20 คน-เดอืน

พบวาผูปวยที่มีภาวะลมเหลวทางไวรัส จํานวน 18 คน 

คิดเปนอัตราความลมเหลวในการรักษา 0.30 ตอ 100 

คน-เดือน (95%CI :0.20-0.50) โดยอัตราของผูปวย

ที่ไมมีภาวะลมเหลวทางไวรัสที่ 1 ป เทากับ 95.31% 

(95%CI:88.02-98.21) ที่ 3 ป เทากับ 85.52% 

(95%CI:75.21-91.73) ที่ 5 ป เทากับ 78.73% 

(95%CI:66.83-86.74) และท่ี 8 ป เทากับ 71.14% 

(95%CI:57.03-81.35) ซึ่งแสดงวา อัตราการเกิด

ภาวะลมเหลวทางไวรัสเพ่ิมขึ้นตามระยะเวลาของการ

ไดรับยาตานไวรัส  จากในปที่ 1 เทากับ 4.69% เปน 

14.48, 21.27 และ 28.86 % ในปที่ 3, 5 และ 8 ตาม

ลําดับ ดังแสดงในภาพที่ 1

 กลุมผูป วยเด็กที่มีภาวะลมเหลวตอยา

ตานไวรัสสูตรพื้นฐานจํานวน 18 คน ในระยะเวลา

ติดตาม 624.41 คน-เดือน พบวา ระยะเวลาก่ึงกลาง

ที่เกิดภาวะลมเหลวทางไวรัส เทากับ 26.42 เดือน 

(95%CI:13.01-42.72) โดยอัตราของผูปวยที่ยัง

ไมเกิดภาวะลมเหลวทางไวรัสที่ 1 ป เทากับ 77.81% 

(95%CI:51.11-91.02) ที่ 2 ป เทากับ 61.12% 

(95%CI:35.32-79.24) ที่ 3 ป เทากับ 38.93% 

(95%CI:17.53-60.01) และท่ี 4 ป เทากับ 27.82% 

(95%CI:10.12-48.93) ซึ่งแสดงวาอัตราการเกิด

ภาวะลมเหลวทางไวรัสในผูปวยกลุมน้ีเพิม่ข้ึนตามระยะ

เวลาของการไดรับยาตานไวรัส จากในปที่ 1 เทากับ 

22.19 % เปน 38.88,61.07 และ 72.18% ในปที่ 2, 

3 และ 4 ตามลําดับ  ดังแสดงในภาพที่ 2

ขอมลูการกลายพันธุของเช้ือเอชไอวีทีด่ือ้ยา
 ผูปวยเด็กจํานวน 18 คน ที่มีภาวะลมเหลว

ทางไวรัส ไดรับการตรวจเลือดเพื่อทดสอบ genotypic 

drug resistance ที่สํานักงานปองกันควบคุมโรคท่ี 6 

จังหวัดขอนแกน  โดยทําการตรวจทันทีที่ทราบวาเกิด

ภาวะลมเหลวทางไวรัส และไดรับการรายงานผลกลับ

ภายใน 6-8 สัปดาห พบวามีผูปวยที่ดื้อตอยากลุม 

NRTI จํานวน 16 คน (88.89%) และผูปวยทั้งหมด 

18 คน ดื้อตอยากลุม NNRTI (100%) 

 ในกลุม NRTI พบวามี mutations ที่สําคัญ

ไดแก M184V จํานวน 17 คน (94.44%) thymi-

dine analogue mutations (TAMs) จํานวน 13 คน 

(72.22%) โดย TAMs ที่สําคัญไดแก D67N 9 คน 

(50.00%), L210W 3 คน (16.67%), T215Y/F 

4 คน (22.22%), K70R 5 คน (27.78%) M41L 

3 คน (16.67%) และ K219 Q/E 4 คน (22.22%) 

และพบวามผีูปวยจํานวน 1 คน (5.55%) ที่มี TAMs 

มากกวา หรือเทากับ 4 ตําแหนงขึ้นไป ซึ่งแสดงถึงการ

ดือ้ตอยา NRTI หลายขนาน ยกเวน 3TC และไมมผีูปวย

รายใดที่มี Q151M และ K65R mutations ซึ่งแสดงวา

ผูปวยในการศึกษาน้ีสวนใหญยงัไมมกีารด้ือตอยา NRTI 

หลายขนาน (Multi-NRTI resistance) และยงัไมดือ้ตอ

ยา TDF (Tenofovir)

 สวนในกลุม NNRTI พบวา mutations ทีส่าํคญั

ไดแก Y181C/I จํานวน 5 คน (27.78%), K103N 

จํานวน 3 คน (16.67%), G190S/A จํานวน 9 คน 

(50.00%), Y188CLH จํานวน 2 คน (11.11%) 

และ P225H จํานวน 2 คน (11.11%)  ซึ่งแสดงวา

ผูปวยสวนใหญดื้อตอยากลุม NNRTI ทั้ง NVP และ 

EFV  ไมมีผูปวยรายใดท่ีมี V108I , V106M/A และ 

L100I mutations 

บทวิจารณ
 การศึกษานี้พบวาผูปวยเด็กที่ไดรับยาตาน

ไวรัสสูตรพื้นฐาน มีอัตราการเกิดภาวะลมเหลวทาง

ไวรัสเทากับรอยละ 20.93 ซึ่งใกลเคียงกับการศึกษา

อื่นๆ(1,19) และพบวาอัตราการเกิดภาวะลมเหลวทาง

ไวรัสเพิ่มขึ้นตามระยะเวลาของการไดรับยาตานไวรัส 

โดยพบอัตราการเกิดภาวะลมเหลวทางไวรัสภายในป

แรกเทากับรอยละ 4.69 ซึ่งคอนขางนอย เมื่อเทียบกับ

การศึกษาของ Jittamala P.(19) ซึ่งไดทําการศึกษาในผู

ปวยเดก็อายนุอยกวา 18 ป ทีไ่ดรบัยาตานไวรสัสตูรพืน้

ฐานจํานวน 202 คน และติดตามเปนเวลา  4 ป พบวา

มผีูปวยทีเ่กิดภาวะลมเหลวทางไวรัสภายในปแรกสงูถงึ

รอยละ 16 อาจเน่ืองจากจํานวนผูปวยในการศึกษาน้ีมี

คอนขางจํากัด



ÊíÒ¹Ñ¡§Ò¹»‡Í§¡Ñ¹¤Çº¤ØÁâÃ¤·Õè 6 Ñ̈§ËÇÑ´¢Í¹á¡‹¹ 41»‚·Õè 20 ©ºÑº·Õè 2 àÁÉÒÂ¹ - ¡Ñ¹ÂÒÂ¹ 2556

 ปจจัยที่พบวามีผลตอการเกิดภาวะลมเหลว

ทางไวรัส (VF) ที่สําคัญที่สุดคือ adherence  โดยพบวา

ผูปวยเด็ก ที่ adherence ไมดี (< 95%) มีอัตราการเกิด 

VF สูงกวากลุมที่มี adherence ดี (≥95%) ถึง 21.50 

เทา (95%CI:6.33-72.98)  สวนปจจัยอื่น ๆ  ไมมีผล

ตอการเกิด VF อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบ

เทียบกับการศึกษาของ Emmett SD.(31) พบวา การ

เกิด VF สัมพันธกับผูปวยที่อายุนอย ไดรับสูตรยาท่ีมี 

NVP-based  CD4 นอยกวา 25% และ maladherence 

ซึง่พบอัตราการเกดิ VF สงูถงึ 5 เทา เมือ่เทยีบกับผูปวย

ที่ adherence ดี (95%CI:1.40-17.30) และจากการ

ศึกษาของ Moolasart V.(32) พบวา  ผูปวยวัยรุนกลุมที่ 

adherence ไมดี มีอัตราการเกิด VF สูงกวากลุมที่ ad-

herence ดี ถึง 17.32 เทา (95% CI : 2.77-108.46 )

 ในสวนของสูตรยาตานไวรัส พบวาผูปวยสวน

ใหญไดรบัสตูรยาท่ีม ีNVP-based สงู ถงึรอยละ 72.09 

เมือ่เทยีบกบัสูตรยา ทีม่ ีEFV-based รอยละ 27.91  ซึง่

ไมมคีวามแตกตางของการเกดิ VF อยางมนียัสาํคญัทาง

สถิต ิเน่ืองจากผูปวยสวนใหญในการศึกษานี ้เริม่ยาตาน

ไวรัสเม่ืออายุนอยกวา 10 ป บางรายยังกินยาเม็ดไม

คอยไดและมีนํา้หนกันอย จงึมกัใช NVP syrup เปนสวน

ใหญ เพือ่ใหเกิดความรวมมอืในการกนิยา สวนในกลุม

เด็กโต หรือเด็กที่มีนํ้าหนักมากกวา 20 กิโลกรัม มักจะ

ใช fi xed-dosed combination tablet (GPO vir-s, GPO 

vir-z)  ซึ่งแตกตางจากการศึกษาของ Jittamala P.(19) 

พบการเกิด VF ในผูปวยท่ีไดรบัสูตรยาท่ีม ีNVP-based 

สูงกวาสูตรยาที่มี EFV-based ถึง 3.72 เทา (95%CI 

:1.47-9.40) และจากการศึกษาของ Kamya MR.(33) 

พบวาในผูปวยผูใหญกลุมที่ไดรับสูตรยา NVP-based 

มีอัตราการเกิด VF สูงกวากลุมที่ไดรับสูตรยา EFV-

based  ถึง 2.50 เทา (95% CI : 1.20-5.55)

 รูปแบบของการกลายพันธุของเ ช้ือเอช

ไอวีที่ดื้อยา (Genotypic drug resistant mutation) 

คลายคลึงกับการศึกษาในผูใหญและการศึกษาอื่นๆ 

ที่ไดรับยาสูตร NNRTI-based(1,18) โดยพบอัตราการ

เกิด mutation ซึ่งทําใหเกิดการด้ือยา ในกลุม NRTIs 

และ NNRTIs เทากับรอยละ 88.89 และรอยละ 100 

ตามลําดับ โดย mutation ที่พบบอยที่สุดคือ 184V ซึ่ง

แสดงถึงการดื้อตอยา 3TC ซึ่งมักเปนยาตัวแรกที่เกิด

การดื้อยา เนื่องจากสูตรยาตานไวรัสสวนใหญมักมี 

3TC เปนสวนประกอบ และการเกิด multi resistance 

ตอ NRTIs (K65R,Q151M หรือ TAMs≥4) มีอัตรา

คอนขางนอย เนื่องจากการมี M184V mutation ทําให

เกิด viral fi tness ลดลง เปนผลทําใหเกิด TAMs ชาลง 

และผูปวยไดรับการเปลี่ยนสูตรยาเปน second-line 

drug เร็วขึ้น

 ในกลุม NNRTI พบวา mutation ที่พบบอย 

คอื Y181 C/I ซึง่ทาํใหเกดิการด้ือตอยา NVP เนือ่งจาก

ผูปวยสวนใหญในการศึกษานี้ไดรับสูตรยาที่มี NVP-

based ซึง่คลายคลงึกบัการศกึษาของ Bannister WP.(13) 

ที่พบ Y181C mutation สูงกวา ในกลุมผูปวยที่ไดรับ

สูตรยาท่ีมี NVP-based และพบอัตราการเกิด VF สูง

กวากลุมที่ไดรับสูตรยาที่มี EFV-based

 การศึกษาคร้ังน้ีมีขอจํากัดเน่ืองจากเปนการ

เก็บขอมูลยอนหลัง จึงทําใหไดขอมูลไมสมบูรณ และ

ผูปวยมีจํานวนคอนขางนอย ผูปวยบางรายไมไดมารับ

การเจาะเลือดตามนัด และบางรายเจาะเลือดไดนอย 

ทาํใหการรายงานผลการตรวจ viral load และ genotypic 

drug resistant mutation คอนขางลาชา บางรายไม

สามารถตามผลเลือดได เน่ืองจากผูปวยไดรับการ

สงตัวมารักษาตอจากโรงพยาบาลตางจังหวัด ทําให

การวินิจฉัยภาวะ VF และเปลี่ยนสูตรยาเปน second-

line drug  ไดชากวาแนวทางที่องคการอนามัยโลก

แนะนํา(7,34-35)   เพราะตองอาศัยภาวะลมเหลวทาง

ภูมิคุมกัน (Immunologic failure) และ ภาวะลมเหลว

ทางคลินกิ (Clinical failure) รวมดวย จงึอาจทําใหเกดิ

การด้ือยาสะสมมากขึ้น

สรุป
 อตัราการเกดิ VF ในผูปวยเดก็ทีไ่ดรบัยาตาน

ไวรัสสูตรพื้นฐาน (NNRTI-based) อยูในเกณฑคอน

ขางสงู และอตัราการเกดิ VF เพิม่ขึน้ตามระยะเวลาของ

การไดรบัยาตานไวรสั ปจจยัทีม่ผีลตอภาวะลมเหลวทาง

ไวรัส คอื adherence ทีไ่มด ีผูปวยสวนใหญดือ้ตอยากลุม 
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3TC และ NNRTI แพทยและทีมผูรักษาผูปวยติดเชื้อ

เอชไอวี/เอดสที่ไดรับยาตานไวรัสสูตรพ้ืนฐานจําเปน

ตองดแูลการกินยาตานไวรัสอยางใกลชดิ และการตรวจ 

plasma HIV-RNA ในปแรกหลังไดรับยาตานไวรัสมี

ประโยชนเปนอยางมากในการวินิจฉัยภาวะ VF เพื่อ

ใหการเปลี่ยนสูตรยาเปน second-line drug ไดเร็วขึ้น
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