
บทที่ 1 
บทนํา 

     
ความเปนมาและความสําคัญของการศึกษา 
 

ในปจจุบันโรคเอดส เปนปญหาสําคัญทางสาธารณสุข ที่พบการระบาดไปทุกภาคของประเทศ
ไทย กระทรวงสาธารณสุขประเทศไทยจัดระบบการติดตามสถานการณการระบาดของโรคเอดสต้ังแต
มีการรายงานผูติดเช้ือโรคเอดสรายแรกในป พ.ศ. 2527 เปนตนมานับจนถึง 31 มกราคม 2551 พบวา
ผูปวยเอดสและผูติดเช้ือท่ีมีอาการจากสถานบริการท้ังภาครัฐและเอกชนทั้งหมดรวมทั้งส้ิน 331,336 
ราย และมีผูเสียชีวิต 91,142 1   

การใหบริการดูแลรักษาผูติดเช้ือเอชไอวีและผูปวยเอดสดวยยาตานไวรัสเอดส  ในประเทศไทย 
และการพัฒนาองคความรูดานการดูแลรักษาโรคเอดส ไดมีการพัฒนามาเปนลําดับอยางตอเนื่อง และได
สงเสริมใหผูติดเช้ือและผูปวยเอดสมีโอกาสเขาถึงยาอยางถวนหนา ซ่ึงไดขยายขอบเขตการใหบริการไป
อยางกวางขวาง ในโครงการการเขาถึงบริการยาตานไวรัสเอดสสําหรับผูติดเช้ือและผูปวยเอดส
ระดับชาติ  (National Access to Antiretroviral Programs for PHA : NAPHA) โครงการการใหบริการยา
ตานไวรัสเอดสในโครงการหลักประกันสุขภาพแหงชาติ    โครงการใหยาตานไวรัสเอดสแก
ผูประกันตนของสํานักงานประกันสังคม   โครงการใหบริการยาตานไวรัสเอดสในสวัสดิการขาราชการ 
และโครงการอ่ืน ๆ ที่เกี่ยวของทั่วประเทศ  ป พ.ศ 2544  ประเทศไทย มีการขยายผล Access to Care  
โดยมีผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสที่เขาถึงยาตานไวรัสเอดส  จํานวน  1,710 ราย 2     ตอมาในป  พ.ศ 2547  
ภายใตโครงการ NAPHA  มีผูติดเช้ือที่เขาถึงยาตานไวรัสเอดส  จํานวน  58,133 ราย   การดูแลรักษาผู
ติดเช้ือเอชไอวี/เอดสในปจจุบันจึงเปนการดูแลในระยะยาวเชนเดียวกับโรคเรื้อรังอ่ืนๆ  เพ่ือใหการ
รักษามีความครอบคลุมและทั่วถึง ในปพ.ศ 2549  มีการปรับเปล่ียนระบบการดูแลรักษาเปน 
Antiretroviral Therapy Benefit Package in Universal Coverage  มีผูติดเช้ือที่เขาถึงยาตานไวรัสเอดส  
จํานวน  108,806 ราย3-4    



ปจจุบันยังไมมียารักษาโรคเอดสใหหายขาดได เพียงยับย้ังไมใหไวรัสเอดสเพ่ิมจํานวนมากข้ึน
และรักษาโรคติดเช้ืออ่ืน ๆ ท่ีแทรกซอนซ่ึงไมคอยไดผลนัก เพราะผูติดเชื้อขาดภูมิตานทาน และมัก
เสียชีวิตเน่ืองจากโรคติดเช้ือ  กอนป พ.ศ 2535  ผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสท่ีมีปญหาภูมิตานทานในรางกาย
ลดลงมากสวนใหญมีอาการของโรคติดเช้ือฉวยโอกาสและไดรับการดูแลรักษาตามอาการท่ีเกิดข้ึนนัน้ๆ  
ตอมาในป พ.ศ 2535  ยาตานไวรัสเอดส  ชนิดแรกที่นํามาใชในการรักษา คือ Zidovudine (AZT) โดยมี
รูปแบบการรักษาแบบใชยาชนิดเดียว (mono-therapy)  อีก 3 ปตอมาการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส  
ได มีการปรับเปลี่ยนมาเปนการรักษาดวยยา 2 ชนิดรวมกัน (Dual therapy) ซ่ึงประกอบดวยยา AZT 
รวมกับ Didanozine (ddI) หรือAZT รวมกับ Lamivudine (3TC)   จนกระทั่งในป พ.ศ 2540  การรักษา
แบบใชยาตานไวรัสเอดส 3 ชนิดรวมกัน (Triple therapy) 5-6  องคการเภสัชกรรมของประเทศไทยผลิต

ยา GPO-VIR® S30 (combination of Nevirapine 200 mg, Lamivudine 150 mg, and Stavudine 30 mg) 

และ GPO-VIR® S40 (combination of Nevirapine 200 mg, Lamivudine 150 mg, and Stavudine 40 mg) 
ซ่ึงมีประสิทธิภาพเทาเทียมกันกับยาตนแบบเดี่ยวเองได 7 ซ่ึงจัดเปนสูตรยามาตรฐานท่ีสามารถรักษาผู
ติดเช้ือเอชไอวี/เอดสไดอยางมีประสิทธิผลมากท่ีสุดในขณะนี้  สามารถชวยทําใหระดับเม็ดเลือดขาว 
(CD4) เพิ่มข้ึน  ยับย้ังไวรัสในรางกายลดลงไดหลังรับประทานยา 16-24 สัปดาห 57.1 – 88.4%5-19 
สามารถชะลอผูติดเช้ือเอชไอวีไมใหมีอาการและอาการแสดงจนกระท่ังเขาสูเอดสระยะเต็มข้ันไดถึง 86 
% เม่ือเทียบกับผูที่ไมไดรับยาตานไวรัสเอดส 8   ชวยใหผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสมีชีวิตที่ยืนยาวและมี
คุณภาพชีวิตท่ีดีข้ึน20-21  

ผูติดเช้ือเอชไอว/ีเอดสจํานวนหนึ่งประสบปญหาเอชไอวดีื้อยา  ในป พ.ศ 2539-2540  มีรายงาน 
อุบัติการณการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดสลมเหลวในประเทศทางแถบยุโรปพบวาหลังรับยาตานไวรัส
เอดสเปนระยะเวลา 6 เดือนพบการด้ือยา 6 %    หลัง 12 เดือน พบการดื้อยา 31 %   หลัง 2 ป พบการดื้อ
ยา 10 %  หลัง 4 ป พบการดื้อยา 20 %   หลัง 6 ป พบการดื้อยา 30 %  และพบอีกวา 1 ใน 5 ของผูติดเช้ือ
รายใหมมักจะตรวจพบเช้ือไวรัสเอดสดื้อยา  ผูเช่ียวชาญใหความเห็นวาเกิดจากการไดรับการแพรเชื้อ
จากผูที่ไดรับยาตานไวรัสเอดสมากอน8,22   

ในป พ.ศ. 2546-2548 ประเทศไทยไดเริ่มมีการศึกษาการดื้อยาในผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสที่
จังหวัดอุบลราชธานี  มีการศึกษาความชุกของการด้ือยา ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวี/เอดสจํานวน 1,102 

ราย ที่ไดรับยาสูตร GPO-VIR®   มีระดับปริมาณไวรัส≥ 1,000 copies/ml จํานวน129 ราย(11.7%) พบวา

ผูท่ีกินยา≥  6 เดือนดื้อยาหรือมีโอกาสดื้อยา 44/64 ราย (76.6%) ซ่ึงสูงกวาผูที่กินยา < 6 เดือน พบ 10/29 
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ราย (34.5%) ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสท่ีไดรับการตรวจ Genotypic drug resistance assay จํานวน 
59 ราย ดื้อยาหรือโอกาสดื้อยามากที่สุดคือยา Nevirapine(NVP)  53/59 (89.9 %) รองลงมาคือ 
Lamivudine (3TC) 50/59 (84.7%)และ Efavirenz (EFV) 49/59 (83.1%) ตามลําดับ 23   มีการศึกษา
รูปแบบการดื้อยาทาง genotypic ในผูปวยที่ลมเหลวจากสูตรยาแรกที่เปน d4T/3TC/NVP เชนกันที่
โรงพยาบาลรามาธิบดีผลการศึกษาพบวาระยะเวลาเฉลี่ยต้ังแตเริ่มใหยาจนถึงการลมเหลวทางไวรัส
วิทยาคือ 20.0 ± 13.5 เดือน  รูปแบบการด้ือยาทาง genotypic ของกลุมNRTI ที่เปนการกลายพันธุหลัก
คือ M184V (87.5%)  D67N (18.8%)  K70R (12.5%) T215Y (12.5%)  และ K219Q (12.5%)  รูปแบบ
การด้ือยาทาง genotypic ของกลุมNNRTI ที่เปนการกลายพันธุหลักคือ K103N (50%) Y181C (18.8%) 
G190A/S (18.8%) และ V108I (12.5%) 24    กระทรวงสาธารณสุขไดมีการศึกษาการดื้อยาภายใตการ
ดําเนินโครงการการเฝาระวังการดื้อยาตานไวรัสเอดสในเขตภาคเหนือตอนบน (สํานักงานปองกัน
ควบคุมโรคท่ี 10)ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสท่ีไดรับยาตานไวรัสเอดสมานานกวา 1 ป  พบวาในกลุม 
NRTI มีอัตราการดื้อยา  15.3% และมีรูปแบบการดื้อยาที่ตําแหนง M41L, E44D, A62V, K65R, D67N, 
T69D, K70R, L74V, V75I/M, F116Y, Q151M, V179D, M184V/I, L210W, T215Y/F, K219E/Q   ใน
กลุม NNRTI มีอัตราการดื้อยา 15.3% และมีรูปแบบการดื้อยาท่ีตําแหนง A98G, K101E/Q, K103N, 
V108I, V118I, Y181C, G190A/S   และในกลุม PI มีอัตราการดื้อยา 0.5 % และมีรูปแบบการดื้อยาที่
ตําแหนง L10F, K20R, L33I, M36I, I54V, L63P, V82A, L90M 25   

การศกึษาปจจัยที่มีความสัมพันธกับการดือ้ยาของผูติดเช้ือเอชไอว/ีเอดสท่ีไดรบัยาตานไวรัส 
เอดสในตางประเทศ พบวามีความสัมพันธกับการไมสวมถุงยางอนามัยขณะมีเพศสัมพันธ 26   ผูปวย
รับประทานยาไมสมํ่าเสมอ (poor adherence) 27-29  ระดับภูมิคุมกันในรางกาย (CD4) ตํ่ากอนเริ่มยา 

30-31  
ปริมาณไวรัส (Viral load) สูงกอนเริ่มยา32  การด่ืมแอลกอฮอล 29  ระยะเวลาท่ีไดรับการรักษาดวยยาตาน
ไวรัสเอดส 33-35  สําหรับในประเทศไทยมีการศึกษาโดย HIV-NAT  สภากาชาดไทย  รวมกับ
มหาวิทยาลัยนิวเซาสเวลส  ออสเตรเลียพบวาผูหญิงจะมีการยับย้ังเช้ือไวรัสเอชไอวี/เอดสเร็วกวาผูชาย  
และความลมเหลวทางไวรัสวิทยาเกิดชากวา 36      การวิจัยในตางประเทศถึงปจจัยที่เกี่ยวของกับการดื้อยา
ผลการศึกษาที่ไดอาจนํามาใชอธิบายถึงผูติดเช้ือเอชไอวีเอดสของประเทศไทยไมไดทั้งหมดเนื่องจากมี
แตกตางในดานลักษณะทางพันธุกรรมรวมถึงแนวปฏิบัติการใหบริการยาตานไวรัสเอดสสําหรับผูติด
เช้ือและผูปวยเอดสระดับชาติ   อยางไรก็ตามการศึกษาเรื่องการดื้อยาตานไวรัสในประเทศไทยยังมี
ขอจํากัดในเรื่องการศึกษาถึงปจจัยท่ีเกี่ยวของมีการศึกษาปจจัยดานประชากรเรื่องเพศเพียงอยางเดียว 
และยังไมมีการศึกษาถึงปจจัยที่ปรับเปลี่ยนได เชน ปจจัยดานยา ปจจัยดานสุขภาพ และปจจัยเชิง
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พฤติกรรม รวมกับปจจัยที่ปรับเปลี่ยนไมได เชน ปจจัยทางประชากรศาสตรไดแก เพศ  อายุ ซ่ึงมี
ความสําคัญในการใชขอมูลปจจัยเส่ียงในการคนหากลุมเส่ียงและปรับพฤติกรรมเส่ียงเพื่อลดอัตราการ
ดื้อยาในผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดส ในประเทศไทย 
 
วัตถุประสงคของการศึกษา 

1. เพื่อศึกษาปจจัยท่ีมีความสัมพันธกับการด้ือยาของผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสที่ไดรับยาตาน
ไวรัสเอดส 

2. เพ่ือศึกษารูปแบบของการดื้อยาของผูติดเช้ือเอชไอว/ีเอดสที่ไดรับยาตานไวรัสเอดส 
 
คําจํากัดความที่ใชในการศึกษา 

1. การดื้อยา  หมายถึง  แพทยวินิจฉัยการรักษาวาเกิดการดื้อยาและบันทึกในทะเบียนประวัติ
เปนลายลักษณอักษร  และอาสาสมัครที่ไดรับการตรวจ Genotypic drug resistance  assay  โดยวิธี 

TRUGENE® แสดงผลออกมาเปน Resistance  และ/หรือ มีการรักษาลมเหลวแบบใดแบบหน่ึงรวม  
ไดแก 

1.1 ความลมเหลวทางภูมิตานทาน (Immunological failure)   หมายถึง  
- อาสาสมัครที่มีระดับเม็ดเลือดขาวชนิด CD4  ของเพิ่มนอยกวา 50 cell/μL หลังไดรับยาตาน

ไวรัสเอดส  มาเปนเวลา 1 ป  หรือ  
- ระดับ CD4 ลดลงมากกวารอยละ 30 จากคาสูงสุด  หรือระดับ CD4 ลดลงตํ่ากวากอนเริ่มรักษา 
1.2 ความลมเหลวทางไวรัส (Virological failure) หมายถึง  
- อาสาสมัครที่ตรวจพบปริมาณเช้ือเอช ไอ วี ของ มากกวา1,000 copies/ml หลังรับประทานยา

อยางสม่ําเสมอนาน 6 เดือนหรือ  
- เคยมีผลการรักษาที่ปริมาณเช้ือเอช ไอ วี นอยกวา 50  copies/ml แลวกลับมาสูงมากกวา1,000  

copies/ml 
1.3 ความลมเหลวทางคลินิก (Clinical failure)  หมายถึง 
- อาสาสมัครที่มีอาการทางคลินิก อาจเปน relapse ของโรคติดเช้ือฉวยโอกาสที่ผูติด 

เช้ือเอชไอวี/เอดสเคยเปนอยูเดิมกอนการรักษา หรือ 
- มีโรคติดเช้ือฉวยโอกาสใหมเกิดขึ้นหลังจากการรับประทานยาตานไวรัสเอดส ไป 
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แลวนาน 6 เดือน   
 
2.รูปแบบการดื้อยาตานไวรัสเอดส  หมายถึง  การจําแนกตามผลการรายงานการด้ือยาจากการ

ตรวจ Genotypic drug resistance  assay  โดยวิธี TRUGENE® ซ่ึงมีการจําแนกดังนี้ 
- ตามชนิดของยาไดแก  AZT   d4T  3TC  ddI   ABC  TDF  NVP  EFV  IDV  RTV     SQV   

NFV  LPV/r  ATV 
-  ตามตําแหนง mutation ของ gene 
 
3. ปจจัยท่ีมีความสัมพันธกับการดื้อยาของผูติดเชื้อเอชไอวี/เอดสท่ีไดรับยาตานไวรัสเอดส  

โรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห ซ่ึงแบงออกเปน 
 
3.1 ปจจัยจากการไดรับยา ไดแก   
- ระยะเวลาที่ไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส หมายถึง การเริ่มไดรับยาตานไวรัสเอดส

ชนิดใดชนิดหนึ่ง  โดยอาสาสมัครมีความยินยอมและไดผานการเตรียมความพรอมในการไดรับยาตาน
ไวรัสเอดสจากแพทยหรือพยาบาล  และไดรับยาอยางตอเนื่อง  จนถึงวันท่ีทําการเก็บรวบรวมขอมูล       

- ผลขางเคียงจากการไดรับยา   หมายถึง  กลุมตัวอยางมีอาการอยางใดอยางหนึ่ง ดังตอไปนี้  
ผื่น  ตับอักเสบ  Lipoatrophy   รวมกับอาการ  คลื่นไส อาเจียน  ซีด  peripheral neuropathy    ไขมัน 
cholesterol สูงโดยตองไดรับการวินิจฉัยจากแพทยที่ระบุเปนลายลักษณอักษรท้ังในระเบียนประวัติ
ผูปวยนอกหรือใบสงตอเพื่อการรักษาของผูปวย  

- ปจจัยทางเภสัชวิทยา (Pharmacologic factors) หมายถึง การใชยาตานไวรัสเอดสรวมกับยาที่
ตองการศึกษาทุกครั้งที่อยูในชวงระยะเวลาท่ีทําการศึกษาวิจัย   เชนการไดรับยาตานไวรัสรวมกับยา  
รักษาวัณโรค  Rifampicin  และยาลดไขมัน Simvastatin (SIM) 

- การดื้อยาท่ีมีอยูกอน (Pre-existing mutation)   หมายถึง เก็บขอมูลการดื้อยาจากการตรวจ 

Genotypic drug resistance  assay  โดยวิธี TRUGENE® กอนเริ่มยาตานไวรัสเอดสในระเบียนประวัติ
ผูปวยนอกหรือใบสงตอเพื่อการรักษาของผูปวย  โดยตองรายงานผลการตรวจเปน  Resistance 
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3.2 ปจจัยทางดานสุขภาพ ไดแก  
-ระดับภูมิคุมกันในรางกาย (CD4) ตํ่ากอนเริ่มยา ใชคาที่ระบุทั้งในระเบียนประวัติผูปวยนอก

หรือใบสงตอเพ่ือการรักษาของผูปวย     
- ปริมาณไวรัส (Viral load) สูงกอนเริ่มยา ใชคาที่ระบุทั้งในระเบียนประวัติผูปวยนอกหรือใบ

สงตอเพื่อการรักษาของผูปวย และตองมีการระบุวิธีการตรวจดวยทุกครั้ง   
3.3 ปจจัยทางประชากรศาสตร  ไดแก     
- อาย ุ หมายถงึอายุ ณ วันทีท่ําการเก็บขอมูล   
- เพศ     
- ระดับการศึกษา หมายถึง ระดับการศึกษาสูงสุด  ณ วันที่ทําการเก็บขอมูล  
- อาชีพ  หมายถึง อาชีพหลัก ณ วนัที่ทําการเก็บขอมูล 
- รายได หมายถึง รายไดตอเดือน ณ วันท่ีทาํการเก็บขอมูล 
 
3.4 ปจจัยทางพฤตกิรรม   ไดแก   
- ความถี่ในการใชถุงยางอนามัย  โดยสอบถามในชวงระยะเวลาที่ผานมาในรอบ 3 เดือน ของ

กลุมตัวอยาง ซ่ึงไดรับยามาแลวเปนระยะเวลา 12 เดือนหรือ ขอมูลจากการบันทึกในระเบียนประวัติ
ผูปวยนอกหรือใบสงตอเพื่อการรักษาของผูปวย  ถึงการมีเพศสัมพันธ  ทุกครั้ง ท้ังเพศเดียวกันและตาง
เพศ  ท้ังคูนอนประจําและคูนอนชั่วคราว   

- การดื่มแอลกอฮอล โดยสอบถามในชวงระยะเวลาที่ผานมาในรอบ 3 เดือน ของกลุมตัวอยาง 
ซ่ึงไดรับยามาแลวเปนระยะเวลา 12 เดือนหรือ ขอมูลจากการบันทึกในระเบียนประวัติผูปวยนอกหรือ
ใบสงตอเพ่ือการรักษาของผูปวยถึงจํานวนวันที่มีการด่ืมแอลกอฮอลทุกชนิดไดแก สุรา  เบียร  ไวน
ผลไมและสุรากลั่นเอง  จํานวนแกวในการดื่มตอครั้ง   

- ผูปวยรับประทานยาไมสมํ่าเสมอ (Poor adherence)  ใชคาจากแบบวัด Visual Analog  
scale   ที่ถูกบันทึกไวในระเบียนประวัติผูปวยนอกหรือใบสงตอเพื่อการรักษาของผูปวย หรือสอบถาม
ในระยะเวลา 1 เดือน(self report) ของกลุมตัวอยาง ซ่ึงไดรับยามาแลวเปนระยะเวลา 12 เดือน ผูปวย
รับประทานยาไมสมํ่าเสมอ (Poor adherence)  วัดจากผูปวยที่ไมไดรับประทานยา  มากกวา 3 ครั้ง หรือ 
รับประทานยาเกินเวลา 30 นาที มากกวา 3 ครั้ง หรือ  แบบบันทึก Visual Analog scale ใหคะแนน 
Adherence < 95 %  
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