
บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
แนวคิดและทฤษฎีเกี่ยวกับผลการดื้อยาและปจจัยที่มีความสัมพันธกับการดื้อยาของผูติดเชื้อ

เอชไอวี/เอดสท่ีไดรับยาตานไวรัสเอดส ในการศึกษาครั้งน้ีประกอบดวย  
- ความรูพื้นฐานเกี่ยวกับโรคเอดส  

-   ชองทางการติดตอ 
-   ระยะของการติดเช้ือ HIV  
-   การตรวจทางหองปฏิบัติการเพ่ือการวินิจฉัยการติดเช้ือเอช ไอ วี 

-       ความรูพื้นฐานเกี่ยวกับยาตานไวรัสเอดส 
-    ยาตานไวรัสเอดสที่มีใชทางคลินิกในปจจุบัน 
-    กลไกการออกฤทธิ์ตอเช้ือ HIV 
-   อาการไมพึงประสงคจากยา 
-     สูตรพื้นฐานยาตานไวรัสเอดส  กรณีผูปวยผูใหญ  
-     การปรับเปลี่ยนสูตรยาในสูตรพื้นฐาน 

- การรักษาท่ีลมเหลวและปจจัยท่ีมีความสัมพันธกับการดื้อยา  
- กรอบแนวคิดในการวิจัยครั้งนี้ 
 

ความรูพ้ืนฐานเกี่ยวกับโรคเอดส   
ความหมาย โรคเอดส (AIDS หรือ Acquired Immune Deficiency Syndromes) คือ โรคที่ทําให

ภูมิคุมกันของรางกายบกพรองจนไมสามารถตอสูเช้ือโรค หรือส่ิงแปลกปลอมตาง ๆ ท่ีเขาสูรางกาย ทํา
ใหเกิดโรคตาง ๆ ที่เปนอันตรายถึงแกชีวิตไดงายกวาคนปกติ 

A = Acquired หมายถึง สภาวะที่เกิดข้ึนมาภายหลัง ไมไดมีมาแตกําเนิด  
I = Immune หมายถึง สวนที่เกี่ยวของกับระบบภูมิคุมกัน หรือภูมิตานทานของรางกาย  
D = Deficiency หมายถึง ความเส่ือมลง  
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S = Syndrome หมายถึง กลุมอาการ หรืออาการหลาย ๆ อยางไมเฉพาะระบบใดระบบหนึ่ง 
 
ชองทางการติดตอท่ีสําคัญมี 3 ทาง คือ  
1. ทางเพศสัมพันธ (Sexual transmission)การรวมเพศกับผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดส 
2. ทางเลือด (Blood transmission)  
      2.1 ใชเข็มหรือกระบอกฉีดยารวมกับผูติดเช้ือเอดส โดยเฉพาะชนิดฉีดเขาเสน  
      2.2 การรับเลือดหรืออวัยวะตาง ๆ  
3. การติดเช้ือจากแมที่ติดเช้ือเอดสสูลูกท่ีอยูในครรภ (Vertical transmission) โอกาสท่ีทารกจะ  

ไดรับเช้ือจากแมประมาณรอยละ 30  ปจจุบันมีการใชยา AZT โดยใหในหญิงที่มีอายุครรภ 28 สัปดาห
ไปจนคลอด ซ่ึงสามารถชวยใหทารกปลอดภัยจากการติดเช้ือเอดสจากแมไดมากกวารอยละ 50 37 
 
ระยะของการติดเชื้อ HIV  

ระยะท่ี 1 ระยะเฉียบพลัน (Acute HIV infection) ใน 2-3 สัปดาหหลังการไดรับเช้ือ HIV จะมี
อาการคลายไขหวัด ตอมนํ้าเหลืองโต อาการตาง ๆ เหลาน้ีจะหายไปไดเองภายใน 1-2 สัปดาห โดยอาจ
มีอาการนอยมากจนผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสไมสังเกต 

ระยะท่ี 2 ระยะติดเชื้อโดยไมมีอาการ (Asymptotic infection) คนไขจะไมมีอาการใดเลย แตถา
เจาะเลือดจะพบแอนติบอดี คือมีเลือดเอดสบวกไปตลอดชีวิต แอนติบอดีจะเริ่มพบประมาณ 6-8 
สัปดาห หลังจากไดรับเช้ือ หรืออาจเนิ่นนานไปถึง 3 เดือนก็เปนได ชวงหลังจากการไดรับเช้ือและตรวจ
ไมพบแอนติบอดีเราเรียกวา window period  

ระยะท่ี 3 ระยะตอมน้ําเหลืองโต (Persistent generalized lymphadenopathy, PGL)    
ระยะน้ีจะเกิดนานเทาไรหลังจากรับเช้ือยังไมทราบแนชัด โดยตองพบตอมนํ้าเหลืองโตต้ังแต  

2 บริเวณข้ึนไปและมีขนาดต้ังแต 1 ซม. นานเกินหนึ่งเดอืน  
ระยะท่ี 4 ระยะติดเชื้อมีอาการ (Symptomatic HIV infection) จะมีอาการพอสรุปไดดังนี้  

1. นํ้าหนักลดโดยไมทราบสาเหตุ (ลดเกิน 10% ของน้ําหนักเดิม หรือเกิน 10 กิโลกรัม) 
2. เปนไขเกิน 38 องศาเซลเซียส เรื้อรังเกิน 4 สัปดาห  
3. ทองเสียเรื้อรังโดยไมทราบสาเหตุ  
4. เหงื่อออกตอนกลางคืนโดยไมทราบสาเหตุ  
5. เชื้อราในชองปาก  
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6. มีอาการทางประสาท หลงลืม  
7. เปนโรคติดเช้ือฉวยโอกาสอ่ืน ๆ  
8. เปนโรคเกี่ยวกับปอด  
9. เปนมะเร็งสวนใหญที่พบคือ Kaposi's sarcoma คือเปนมะเร็งเยื่อบุหลอดเลือด37 

 
การตรวจทางหองปฏิบัติการเพ่ือการวินิจฉัยการติดเชื้อเอช ไอ วี    

การตรวจทางหองปฏิบัติการเปนกระบวนการท่ีสําคัญในการตรวจวินิจฉัย และใหขอมูลที่
เกี่ยวของกับการดูแลรักษาสําหรับผูติดเช้ือเอช ไอ วี และผูปวยเอดส แบงตามวัตถุประสงคของการ
ตรวจไดเปน 3 กลุม ไดแก   

1. การตรวจทางหองปฏิบัติการเพ่ือการวนิิจฉัยการติดเช้ือเอช ไอ วี  
2. การตรวจทางหองปฏิบัติการเพ่ือการวนิิจฉัยการติดเช้ือโรคติดเช้ือฉวยโอกาส  

     3. การตรวจทางหองปฏิบัติการเพ่ือการประเมินผลและติดตามการดูแลรกัษาผูติดเช้ือ เอช ไอ วี  
     และผูปวยเอดส  
 
1. การตรวจทางหองปฏิบัติการเพ่ือการวินิจฉัยการติดเชื้อเอช ไอ วี 

              วัตถุประสงค 
 เพ่ือเปนการตรวจวินิจฉัยการติดเช้ือเอช ไอ วี ทางหองปฏิบัติการเปนรายบุคคล (Individual 
diagnosis) โดยแนะนําใหดําเนินการรวมกับการบริการใหคําปรึกษากอนและหลังการตรวจเลือด และ
การตรวจตัวอยางเลือดเพ่ือวินิจฉัยอ่ืน ๆ และการรักษาความลับของผูถูกตรวจในทุกข้ันตอนการ
ดําเนินการ ประกอบดวย 2 หลักการ ไดแก 
    1.1 การตรวจหาแอนติบอดีตอเชื้อเอช ไอ วี (Anti-HIV) เปนวิธีที่มีความไวสูง ทําไดงายใช
เวลานอย แบงเปน 3 วิธี ไดแก 
    1.1.1 วิธีอีไลซา (ELISA) ตรวจไดทั้งแอนติบอดีและแอนติเจนตอเช้ือเอช ไอ วี จากการตรวจ
ในครั้งเดียว มีหลักการทดสอบอีไลซา 3 วิธี ดังน้ี 
   a. Indirect enzyme immunoassay มีหลักการ คือ เคลือบเมล็ดพลาสติกดวย
เอนติเจนแลวใสซีรัมเพื่อทําปฏิกิริยา แลวทําปฏิกิริยาตอกับ antihuman gamma globulin และ 
chromogenic sustrate ดูการเปลี่ยนแปลงสีท่ีเกิดข้ึน เทียบกับ control ถาคาสูงกวา cut off ถือวาให
ผลบวก (reactive)     
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   b. Competitive enzyme immunoassay มีหลักการคือ เคลือบเมล็ดพลาสติก
ดวยเอนติเจนแลวใสซีรัมเพื่อทําปฏิกิริยา พรอมกับเติมแอนติบอดี้ตอเช้ือเอช ไอ วี ลางสวนที่ไมทํา
ปฏิกิริยาออก แลวเติม chromogenic subtrate ดูการเปลี่ยนแปลงสีที่เกิดขึ้น และคํานวณคา cut off เทียบ
กับ control ถาคาสูงกวา cut off ถือวาใหผลบวก (reactive)  
   c. Antigen double sandwich immunoassay มีหลักการคือ เคลือบเมล็ด
พลาสติกดวยเอนติเจนแลวใสซีรัมเพ่ือทําปฏิกิริยา พรอมกับเติม แอนติเจน ลางสวนที่ไมทําปฏิกิริยา
ออก แลวเติม chromogenic substrate ดูการเปลี่ยนแปลงสีท่ีเกิดข้ึน เทียบกับ control ถาคาสูงกวา cut off 
ถือวาใหผลบวก (reactive) 
                1.1.2 วิธีตรวจอยางงาย (Simple test) เปนวิธีตรวจแอนติบอดีตอเช้ือเอช ไอ วี อยางงาย โดย
ใชวิธีตรวจโดยอาศัยปฏิกิริยาจับกลุมของอนุภาคเจลาติน (Gelatin Particle Agglutination, GPA) 
ลักษณะเปนวงกลมกวางขอบไมเรียบ สีชมพูจาง ถือวาใหผลบวก (reactive)       

1.1.3 วิธีตรวจไดผลอยางเร็ว (Rapid test) เปนวิธีตรวจแอนติบอดี ตอเช้ือเอช ไอ วี อยาง
รวดเร็วภายใน 30 นาทีและทําคอนขางงายไมตองอาศัยเครื่องมือหรืออุปกรณ พิเศษ สามารถอานผลได
ดวยตาเปลา โดยหลักการเกิดปฏิกิริยาจับกลุมของแอนติเจน กับแอนติบอดี มีวิธีดําเนินการแตกตางกัน
ข้ึนกับภาชนะท่ีใช ภาชนะท่ีนิยมใชในปจจุบันมี 3 รูปแบบ ไดแก แบบตลับ แบบสไลด และแบบแถบ
ตรวจ 
 1.2 การตรวจหาสวนประกอบของไวรัสโดยตรง (Viral Testing) 
                               1.2.1 การตรวจหาโปรตีน ของเช้ือไวรัส นิยมตรวจหา สวนของโปรตีนที่มี
ความเปนแอนติเจนสูง คือ p24 ซ่ึงเปน capsid หรือ core protein ท่ีหุมเช้ือไวรัส สามรถตรวจพบไดใน
กระแสเลือดและตรวจพบไดกอนโปรตีนชนิดอ่ืน ๆ ในผูท่ีติดเช้ือเอช ไอ วี ในระยะเฉียบพลัน  โดยใช
หลักการตรวจแบบอีไลซา  
                     1.2.2 การตรวจสารพันธุกรรม ของเชื้อไวรัสเอช  ไอ วี ซ่ึงสามารถตรวจได 
ท้ังชนิดที่อยูในรูปแบบ Proviral DNA ในเซลลที่ติดเช้ือ และชนิดท่ีเปน RNA ท่ีอยูเปนอิสระในเลือด 
โดยใชหลักการของ Nucleic Acid Amplification testing (NAAT) 

การตรวจหาแอนติบอดีตอเชื้อเอช ไอ วี   เปนการตรวจหารองรอยการติดเช้ือทางน้ําเหลือง
วิทยาท่ีเหมาะสม มีวิธีการตรวจท่ีทําไดงาย และราคาถูก มีความไวและความจําเพาะสูง สามารถนํามา
จัดลําดับการตรวจตามกลวิธีตางๆ (Strategy I, II, III) ท่ีแนะนําโดยองคการอนามัยโลกและ UNAIDS 
ฉบับป 2540 (ค.ศ. 1997) ซ่ึงอาศัยความชุกการติดเช้ือเอช ไอ วี ในกลุมประชากรที่ทําการตรวจ ทําให
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ไดผลที่สามารถรายงานผลบวกผลลบไดโดยไมตองตรวจยืนยันดวยวิธีเวสเทอรนบลอท (Western blot) 
อยางไรก็ตามวิธีเวสเทอรนบลอท ยังคงเปนวิธีมาตรฐาน (Gold standard) ในการยืนยันการติดเช้ือ ใน
กรณีที่มีผลการตรวจท่ีขัดแยงกันหลังจากตรวจ ตามกลวิธีตางๆแลว  
 จากขอมูลความชุกของการติดเช้ือเอช ไอ วี ในกลุมประชากรทั่วไป ในป พ.ศ. 2545 อยูที่รอย
ละ 1.8 ดังนั้น แนวทางการตรวจแอนติบอดีตอเช้ือเอช ไอ วี ระดับชาติของกระทรวงสาธารณสุข 
แนะนําใหใชการตรวจดวยชุดทดสอบ 3 ชุดทดสอบ ซ่ึงอยูในกลวิธีที่ 3 (Strategy III) ตามคําแนะนํา 
โดยองคการอนามัยโลกและ UNAIDS 38-39    

 
2. การตรวจทางหองปฏิบัตกิารเพ่ือการวนิิจฉยัการตดิเชื้อโรคตดิเชือ้ฉวยโอกาส  
    เปนการตรวจทางหองปฏิบัติการตางๆ เพ่ือหาหลักฐานตางๆ ทางชีววิทยาจากเพื่อการ 

วินิจฉัยภาวะการติดเช้ือชนิดตาง ๆ 
  
3. การตรวจทางหองปฏิบัตกิารเพ่ือการประเมินผลและติดตามการดูแลรกัษาผูตดิเชือ้เอช ไอ วี 

และผูปวยเอดส  
   เปนการตรวจทางหองปฏิบัติการเพื่อประเมินสภาวะภูมิคุมกัน สภาพทางชวีวิทยาของ เช้ือ 

เอช ไอ วี ในรางกายกอนและหลังการรักษา ซ่ึงประกอบดวย การตรวจ Complete Blood Count   
(CBC), Blood Chemistry, CD4 count, Viral load, Drug resistant เปนตน   การตรวจทางหองปฏิบัติการ
เพื่อการประเมินผลการดูแลรักษาผูติดเช้ือเอช ไอ วี และผูปวยเอดส มีการตรวจหาระดับเม็ดเลือดขาว
ชนิดซีดี 4 (CD4+ T-cell) การตรวจหาปริมาณไวรัสในกระแสเลือด (Viral load) และการตรวจการดื้อ
ตอยาตานไวรัสเอช ไอ วี ในแตละชนิดการตรวจจะมีเทคโนโลยีและวิธีการตรวจท่ีหลากหลายและมีขอ
บงช้ีในการตรวจที่แตกตางกัน 

3.1 การตรวจหาระดับเม็ดเลือดขาวชนิดซีดี 4 (CD4+ T-cell) 
 เช้ือเอช ไอ วี กอใหเกิดพยาธิสภาพตอผูติดเช้ือไดหลายอยาง เม็ดเลือดขาวชนิดซีดี 4 ซ่ึง
สวนใหญเปน T-helper cell ถือวาเปนเซลลเปา-หมายท่ีสําคัญตอการติดเช้ือเอช ไอ วี โดยเขาไปเพิ่ม
จํานวนและทําลายเซลลลิมโฟไซต ดังกลาว ทําใหผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสเกิดภูมิคุมกันบกพรองทางดาน
เซลลมีผลใหติดเช้ือฉวยโอกาสหรือมะเร็งบางชนิด กลายเปนโรคเอดสและเสียชีวิตในที่สุด ดังนั้นการ
ตรวจหาระดับเซลลชนิดซีดี 4 ท่ีลดลงโดยอัตรารอยละหรือจํานวนสัมบูรณของเซลลซีดี 4 เปนเครื่องช้ี
ถึงความรุนแรงของโรคในผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสได ซ่ึงมีวัตถุประสงคดังน้ี  
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1. พยากรณระยะโรคของผูติดเช้ือ 
2. ประกอบการพิจารณาในการใหยาปองกันโรคติดเช้ือฉวยโอกาส 
3. ตัดสินใจในการใหการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส 
การตรวจหาระดับเม็ดเลือดขาวชนิดซีดี 4  การตรวจหาระดับเม็ดเลือดขาวชนิดซีดี 4 ใชวิธีการ

ยอมเซลลเม็ดเลือดขาวชนิดท่ีมีนิวเคลียสเดียวดวยโมโนโคลนัลแอนติบอดีตอซีดี 4 แลวทําการตรวจนับ
ดวยเครื่องโฟลไซโทมิเตอร หรือบางการทดสอบสามารถใหคาสัมบูรณของซีดี 4 ไดทันที ในกรณีของ
เครื่องโฟลไซโทมิเตอรท่ีใหเปอรเซ็นตของซีดี 4 (%CD4) ตองนํามาคํานวณหาคาสัมบูรณของซีดี 4 โดย
คํานวณจากจํานวนของเม็ดเลือดขาว (WBC) และคาเปอรเซ็นตของเม็ดเลือดขาวชนิด ลิมโฟไซต 
(%Lymphocyte) รวมดวย ตามสูตรดังนี้  

คาสัมบูรณของซีดี 4   =   %CD4 x WBC x % Lymphocyte 
                                      10,000 

 ตัวอยางที่ใชในการตรวจระดับเม็ดเลือดขาวชนิดซีดี 4 เปนตัวอยางเลือดที่ใชสารกันเลือด
แข็งชนิด EDTA และควรสงตัวอยางตรวจใหถึงหองปฏิบัติการภายใน 6 ช่ัวโมง หลังจากเจาะเลือด 
นอกจากนี้หองปฏิบัติการท่ีทําการตรวจหาระดับเม็ดเลือดขาวชนิดซีดี 4 ตองมีระบบการควบคุมและ
ประเมินคุณภาพการตรวจ โดยการเขารวมการทดสอบความชํานาญการตรวจหาระดับเม็ดเลือดขาว
ชนิดซีดี 4 อยางนอย         ปละ 1 ครั้ง กับหนวยงานที่ใหบริการการทดสอบความชํานาญ38-39 

3.2 การตรวจหาปริมาณไวรัสในเลือด  
การตรวจหาปริมาณไวรัสในเลือด (Viral load) เปนการตรวจเพื่อการติดตามผลและตัดสิน  

ใจ ในการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส เปนการตรวจหาปริมาณเช้ือเอช ไอ วี ในซีรัม นิยมทําโดยการ
ตรวจหาปริมาณ HIV RNA จากพลาสมา   การตรวจสามารถทําไดโดยอาศัยเทคนิคการเพ่ิมขยาย
ปริมาณกรดนิวคลีอิกของไวรัส โดยทั่วไป ในปจจุบันมีอยู  3 หลักการคือ Reverse Transcriptase 
Polymerase Reaction (RT-PCR),  Nucleic Acid Sequence Based Amplification (NASBA) และ  
Branched DNA (b-DNA) signal amplification  สําหรับ RT-PCR และ NASBA ไดพัฒนานํ้ายารุนใหม
ออกมาทําใหเวลาในการตรวจวิเคราะหส้ันลง เรียกวิธีน้ีวา Real Time RT- PCR และ Real Time 
NASBA ตามลําดับ โดยสรุป คือมีน้ํายาที่จําหนายอยู 4 ชนิด38-39 

การตรวจปริมาณเชื้อ HIV ในพลาสมา(Plasma HIV1 RNA quantitation or Viral Load)
ปจจุบันสามารถตรวจวัดปริมาณเช้ือ HIV ใน plasma โดยใชเทคนิคทางชีว-โมเลกุล  
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ในการวัดปริมาณ HIV-1 RNA ซ่ึงมีวิธีตรวจอยู 3 วิธี คือ RT-PCR assay ของ Roche, bDNA assay ของ 
Bayer และ NASBA assay ของ Organan ผลการศึกษาท้ังจากตางประเทศ และในประเทศ พบวาการ
ตรวจ plasma HIV RNA มีประโยชนอยางมากในการติดตามผลการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส เชน 
พบวา  การใชสูตรแบบสามชนิดพรอมกัน (triple therapy) สามารถทําใหระดับ plasma HIV RNA 
ลดลงไดประมาณ 10 เทาหรือ 1.0 log ภายใน 2-8 สัปดาหและจะลดลงอยางตอเน่ืองจนตํ่ากวา 50 
copies/ml ไดในผูติดเช้ือสวนใหญที่รับการรักษาภายใน 4-5 เดือน (HHS 2001) นอกจากนี้ยังพบวาการ
รักษาดวยสูตรยา triple therapy ที่เหมาะสม หากสามารถกดปริมาณเช้ือจน <50 copies/ml อยางตอเนื่อง
แลวจะยังผลใหสามารถยับย้ังเช้ืออยางตอเนื่องยาวนานกวา การรักษาใหระดับเช้ือลงมาเพียงท่ีระดับ 
50-500 copies/ml (HHS 2002) เม่ือใดที่ควรสงตรวจ plasma HIV-1 RNA (ในกรณีที่สงตรวจได) ที่
แนะนําไดแกกรณีผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสมีอาการเขาไดกับ acute HIV infection syndromes (เพื่อไว
วินิจฉัยการติดเช้ือ) กรณีกอนเริ่มใหยาตานไวรัสเอดส (HHS 2002) กรณีติดตามผลการรักษาเพื่อ
ประเมินวามีการลมเหลวหรือไมในกรณีติดตามผลการรักษานั้น แนะนําใหสงตรวจภายใน 8 สัปดาห
ภายหลังการเริ่มยาและตอไปทุก 3-4 เดือน และเม่ือปริมาณเช้ือ <50 copies/ml แลวอาจสงตรวจทุก 4-6 
เดือน อยางไรก็ตาม เน่ืองจากคาตรวจ plasma HIV-1 RNAยังมีราคาสูงมาก (ประมาณ ครั้งละ 3,000 
บาท และไมสามารถสงตรวจไดทกุโรงพยาบาล) ดังนั้นในคูมือนี้จึงแนะนําวาแมจะไมสามารถสงตรวจ 
plasma HIV-1 RNA ได การรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส ยังสามารถทําไดอยางมีประสิทธิภาพโดยใช
อาการทางคลินิกและ CD4 count ในการติดตามผลและส่ิงสําคัญที่สุดคือควรเนนยํ้าใหผูติดเช้ือเอชไอวี/
เอดสรับประทานยาอยางถูกตอง และตรงเวลาอยางสมํ่าเสมอ 

3.3 การตรวจหาการดื้อยาของเชื้อเอชไอวีไทป 1 
ปจจุบันมีวิธีตรวจการดื้อตอยาตานไวรัสเอช ไอ วี ทางหองปฏิบัติการอยูหลายวิธี            

แตวิธีที่ไดรับการยอมรับและใหกันอยางกวางขวางในขณะนี้มี 3 วิธี คือ การตรวจจีโนทัยป (Genotypic 
Drug susceptibility testing) การตรวจฟโนทัยป (Phenotypic drug susceptibility Testing) และวิธี
เวอรชวลฟโนทัยป (Virtual phenotype) สําหรับประเทศไทยใชวิธีการตรวจแบบจีโนทัยป วิธีนี้ไดรับ
ความนิยมมากกวาการตรวจฟโนทัยปเนื่องจากมีราคาถูกและใชเวลาในการวิเคราะหผลส้ัน โดยการ
ตรวจ  จีโนทัยป เปนการหาลําดับเบสในยีนของเช้ือเอช ไอ วี ในตําแหนงที่ควบคุมการสรางเอนไซม 
Protease และ Reverse Transcriptase ซ่ึงเปนตําแหนงที่เกิดการผาเหลาข้ึนที่มีผลตอการรักษาดวยยา 
แลวนําลําดับเบสน้ันไปวิเคราะหหาลักษณะการดื้อยาเทียบกับฐานขอมูลดื้อยาที่เก็บรวบรวมจากทําการ
วิจัย  ซ่ึงไดการทดสอบยาตานไวรัสในมนุษยมากอน และไดจากหลังจากที่ยาตานไวรัสชนิดนั้น
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ออกจําหนาย  การตรวจแบบน้ีบงบอกวาไวรัสที่มีอยูในผูติดเช้ือนาจะดื้อตอยาตานไวรัสชนิดใดบาง แต
ไมสามารถบอกระดับความรุนแรงของการด้ือตอยาตานไวรัสแตละชนิด 

การรายงานผลการตรวจการดื้อตอยาตานไวรัสเอช ไอ วี จะรายงานรหัส Codon ของไวรัส
ท่ีกลายพันธุ พรอมทั้งยาตานไวรัสเอช ไอ วี ท่ีพบการดื้อตอยา โดยแยกยาออกเปน 3 กลุม ไดแก NRTI, 
NNRTI และ PI  
             1. การตรวจหาการดื้อยาของเชื้อเอชไอวี ไทป 1 ดวยวิธี phenotype drug resistance assay     
                 เปนการตรวจหาการดื้อยาของเชื้อเอชไอวีในเซลลเพาะเลี้ยงที่มียาตานไวรัสเอดสอยู ยีน pol 
จากผูปวยจะถูกเพิ่มปริมาณจากอารเอ็นเอของไวรัสในพลาสมา และถูกนํามาใสใน plasmid vector หรือ 
ไวรัสลูกผสมของเช้ือเอชไอวีชนิด laboratory strain ที่มียีนสําหรับรายงานผลการเพิ่มจํานวนไวรัส เชน 
p24 antigen หรือ Fluorescence เปรียบเทียบปริมาณไวรัสที่มียีน pol จากผูปวย ในหลอดที่มียาและไมมี
ยาตานไวรัสเอดส รายงานผลเปน "fold change" ของความเขมขนของยาที่ยับย้ังไวรัสได 50% หรือ 
90% เม่ือเปรียบเทียบกับเช้ือเอชไอวีชนิดควบคุมที่ไมมียีนดื้อยา หรืออาจรายงานเปน "inhibitory 
concentration", "IC50" หรือ "IC90" คือปริมาฯความเขมขนของยาที่ยับย้ังการเพิ่มจํานวนของไวรัสได 
50% หรือ 90% ตัวอยางของชุดทดสอบที่มีจําหนายอยู ไดแก PhenoSense HIV ของบริษัท ViroLogic 
และ Antivirogram ของบริษัท Virco ซ่ึงจะใชเวลาในการทดสอบประมาณ 2-3 สัปดาห สําหรับการ
รายงานผลของ PhenoSenseHIV และ Antivirogram ที่แสดงวาเช้ือที่มีการดื้อยา เม่ือมีคา IC50 มากกวา
ไวรัสควบคุม 2.5 เทา และ 4 เทา ตามลําดับ 

Phenotype assays  การตรวจหาเช้ือเอชไอวีที่ดื้อยา ดวยการวัดการตอบสนองของการเพ่ิม
จํานวนไวรัสตอยาตานไวรัสเอดสที่ความเขมขนตางๆกันนั้น เม่ือเริ่มแรกน้ันเปนวิธีที่เปน "Gold 
standard" ใชเปรียบเทียบกับวิธีอื่นๆ ปจจุบันไดมีการพัฒนาใชวิธีทางอณูชีววิทยาชวยในการทํา 
phenotype assay ดวยการเพ่ิมปริมาณยีน pol ดวยการทํา PCR กอนเพื่อนําไปใสในไวรัส recombinant 
HIV-1 ที่มียีนของเช้ือเอชไอวีอยู ยกเวน ยีน pol ที่จะถูกใสจากท่ีไดจากการทํา PCR และมียีนที่เปน 
reporter genes เชน สารเรืองแสง ทําใหงายตอการวัดปริมาณไวรัสที่มีชีวิตอยู ในหลอดเพาะเลี้ยงเซลล
และไวรัส หลังจากไดรับยาตานไวรัสเอดส เพื่อเปรียบเทียบกับไวรัสชนิดที่ไมมียีนดื้อยา ใชเวลา
มากกวา 2 สัปดาหในการทําการทดสอบ มีบริษัทผลิตจําหนาย recombinant virus assays แบบ 
phenotypic ไดแก PhenoSense (ViroLogic, USA) และ ANTIVIROGRAM(TM) (Virco, Belgium) 
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ชุดทดสอบดวยวธิ ีPhenotype assays  ประกอบดวย 
1. PhenoSense (ViroLogic, USA) 

         PhenoSense(TM) HIV เปนชุดทดสอบตรวจหายีนดื้อยาของเช้ือเอชไอวี แบบphenotypic assay 
ท่ีใหผลท่ีเร็ว และมีความไวสูง ดวยการใสยีน pol ท่ีเพิ่มปริมาณดวยการทํา PCR ใส modified HIV-1 
vector (RTVs) ที่มี luciferase reporter gene แทนยีน env ของเช้ือเอชไอวี หลังจากน้ันใช RTVs ใสเขา
ไปในเซลลดวยวิธี transfection ใหเพิ่มปริมาณ จะเห็นเซลลเรืองแสงตามปริมาณของ RTVs ที่มีอยูใน
เซลล เม่ือใสยาตานไวรัสเอดสท่ีความเขมขนตางๆกัน ชนิด PR inhibitors (ใสตอน transfection) และ
ชนิด RT inhibitors ใสตอนชวง infection และวัดปริมาณไวรัสจากการเซลลเรืองแสง เทียบกับเซลล
ควบคุมที่มี RTVs ชนิดของยีนไมดื้อยา วิเคราะหหาปริมาณการดื้อยาดวยการทํากราฟระหวาง % 
ปริมาณที่ไวรัสลดลง (การเรืองแสง) กับ log10 ของปริมาณยาตานไวรัสเอดสท่ีใส ไดเปน drug 
susceptibility curve ที่ใชคํานวณหาปริมาณยาที่ใชเพื่อยับย้ังการเพิ่มจํานวนไวรัส 50% (IC50) 
เปรียบเทียบกับไวรัสที่ไมดื้อยา ท่ีใช คือ NL4-3 ถาคา IC50 ของตัวอยาง 
ตรวจใดมากกวา คา IC50 ของ NL4-3 2.5 เทา แสดงวามีการดื้อยาชนิดนั้น การทดสอบ PhenoSense 
HIV ใชเวลาประมาณ 14 วัน และทําไดแมกับตัวยอางตรวจที่มีปริมาณไวรัสนอยๆ (500 HIV RNA 
copies/mL) สามารถตรวจหาการด้ือยาไดแมมีไวรัสชนิดดื้อยาอยู เพียง 10% เทาน้ัน  
 

2. ANTIVIROGRAM(TM) (Virco, Belgium) 
         ใชหลักการเดยีวกับ PhenoSense(TM) HIV ใช HIV strain (HXB-2) เปนไวรัสควบคุม คา IC50 
ของตัวอยางตรวจใดมากกวา คา IC50 ของ HXB-2 4 เทา แสดงวามีการด้ือยาชนิดน้ัน 

 
        2. การตรวจหาการดือ้ยาของเชือ้เอชไอว ีไทป 1 ดวยวธิี genotypic drug resistance assay     

มีชุดทดสอบตรวจหา HIV-1 genotypic drug resistance จําหนายอยู ไดแก TruGene® HIV-1 from 
Visible Genetics, ABI (Advanced Biotechnologies Inc/Perkin Elmer; PE Biosystems), GeneChip HIV 
PRT from Affymetrix, INNO-LiPA (Line Probe Assay) from Innogenetics, HIV-1 GentypR from 
Specialty Labs, Chiron, VircoGEN from Virco (processed in US by LabCorp) โดยแบงเปน 2 กลุม
ใหญตามหลักการท่ีใชในการทําทดสอบ คือ กลุมท่ี 1 เปนการตรวจหานิวคลิโอไทดท่ีกลายพันธุ ของ
ยีน pol ดวยวิธี nucleotide sequencing ไดแก Visible genetics และ ABI และกลุมท่ี 2 ใชวิธี 
hybridization ตรวจหาตําแหนงที่มีการกลายพันธุของยีน pol ไดแก Affymetrix, Innogenetics เปนตน  
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ชุดทดสอบดวยวธิ ีGenotypic assays  ประกอบดวย 
1. การตรวจโดยวธิี Line Probe Assay (LIPA)  
กลุมของ Innogenetics ไดพัฒนาชุดทดสอบตรวจหายีนดื้อยาของเช้ือเอชไอวีดวยการใช 

oligonucleotide probes ที่จําเพาะตอสวนของดีเอ็นเอที่กลายพันธุ (codon mutation) ไดแก codons 
ตําแหนงบนยีน pol ที่ 41, 69, 70, 74, 184, 214 และ 215 เคลือบบนแผนเมมเบรน ที่ถูกตัดเปนช้ินเล็กๆ
ยาวๆ คลายกับใน Western Blot strip ที่ใชตรวจหาแอนติบอดีจําเพาะตอเช้ือเอชไอวี หลักการของชุด
ทดสอบ คือ ยีน pol จากอารเอ็นเอยีโนมของไวรัสที่แยกจากพลาสมา ถูกเพ่ิมขยายดวยวิธี RT-PCR และ
ปดฉลากผลผลิต (amplified product) ที่ไดดวย biotin ซ่ึงจะถูกนําไปทํา hybridization กับ 
oligonucleotide probes ท่ีเคลือบอยูบนแผนเมมเบรน และใช Streptavidin ที่ปดฉลากดวย alkaline 
phosphatase ใส เพ่ือจับกับ biotin ข้ันตอนสุดทายใส BCIP/NBT chromogen ที่เปน substrate ของ
เอนไซม alkaline phosphatase ทําใหเกิดสีมวงน้ําตาลบนแผนเมมเบรนตรงตําแหนงท่ีจับกับ probe 
วิธีการน้ีทําไดผลภายใน 3 ช่ัวโมง มีการใชชุดทดสอบ LiPA ตรวจหายีนดื้อยาในผูติดเช้ือเอชไอวีที่
ไดรบัยาตานไวรัสเอดส พบวามีความไว และใกลเคียงกับวิธีการตรวจหาลําดับเบสของเช้ือเอชไอวี  
ประมาณ 99.7% 

 2.  Sequencing based genotypic assays   TRUGENE® (Visible Genetic, Canada) 

         ชุดทดสอบ TRUGENE HIV-1 Genotyping® ตรวจหาการเรียงลําดับเบส (nucleotide 
sequencing) ของยีน pol (reverse transcriptase และ protease) โดยเริ่มจากการเปลี่ยนอารเอ็นเอยีโน
มเปนดีเอ็นเอ และทําการเพิ่มปริมาณยีน pol ดวยวิธี RT-PCR หลังจากนั้นใชวิธี CLIP   bi-directional 

sequencing ซ่ึงเปนวิธีการหาการเรียงลําดับเบสท่ีจําเพาะของ TRUGENE® ใช sequencing primers ที่ปด 

ฉลากดวยสาร Fluorescein จํานวน 2 primers โดยที่ primer แรกจับคูสมกับยีน pol ที่ปลายดานหนึ่ง 
และอีก primer จับคูสมกับยีน pol ที่ปลายอีกดาน โดยเปนเสนคูสมกับเสนแรก และทํา sequencing 
reaction จากปลายทั้งสองดานพรอมกัน เนื่องจากไมไดใช dideoxy-terminator ของสารเรืองแสงส่ีชนิด 
จึงทําใหตองทําปฏิกิริยาแยก 4 หลอด ผลที่ไดจะถูกนํามาแยก ใน gel electrophoresis ดวยเครื่อง Long 
Read Tower(TM)Automated DNA sequencing system ในเวลาส้ันประมาณ 30 นาที วิเคราะหผลที่ได
ดวย TRUGENE Software ท่ีจะบอกผลตําแหนงที่มีการดื้อยาบนยีน pol  
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 3. HIV-1 Genotyping (Perkin Elmer, USA) 

         หลักการเหมือน TRUGENE® เพียงแต cycle sequencing reaction ใช dideoxy-dye terminator 
ท่ีปดฉลากดวยสารฟลูออเรสเซนตางสีกันสําหรับเบสตางชนิดกัน ทําใหสามารถทําปฏิกริิยาไดใน
หลอดเดยีวกัน และใชเครื่อง Automate DNA Sequencer ของ ABI AppliedBiosystem, U.S.A ในการ
ตรวจหาการเรยีงลําดับเบส และวิเคราะหดวย software ที่ใหมากับเครื่อง  
              4. GeneChip HIV PRT Plus Assay (Affymetrix, USA)  

ชุดทดสอบนี้ใชหลักการตรวจหาตําแหนงที่กลายพันธุของการดื้อยาบนยีน pol ยาวประมาณ 
1500 เบสแบบ missense mutation โดยทําเปน probes microarray ที่แตละตําแหนงของ codon mutation 
จะมี probes 4 ชนิด ที่มีความตางกันเพียงแคตําแหนงของเบสที่เปลี่ยนไปของ codon นั้นเปนเบส A 
หรือ C หรือ G หรือ T ใช biotin ปดฉลากดีเอ็นเอที่เพิ่มปริมาณข้ึน เม่ือนําไป hybridize จับกับ probes 
ท้ังส่ีท่ีอยูบน chip ก็จะจับกับ probe ท่ีจําเพาะ และใหสีออกมา ซ่ึงจะมีเครื่องอาน จะบอกตําแหนงของ  
probe ที่จับกันทําใหทราบวา codon น้ันเปนชนิดดื้อยาหรือไม 
 
การแปลผล  

การแปลผลการดื้อตอยาตานไวรัสเอดส วิเคราะหมาจากขอมูลการกลายพันธุหรือการ 
เกิด mutation ท่ีประมวลมาจากขอมูลที่ไดจากการถอดรหัสพันธุกรรมของเช้ือเอช ไอ วี ในสวนของยีน 
โพลีเมอเรส  แสดงผลออกมาเปน 4 รูปแบบ คือ 
1. No evidence of resistance 
 -  ไมพบตําแหนงการกลายพันธุ (mutation) ที่สัมพันธกับการดื้อตอยาตานไวรัสเอดส  
 -  ในพลาสมาสงตรวจมีกลุมไวรัสที่ไวตอยาตานไวรัส (wild type) มากกวากลุมไวรัสที่เกิด  
   mutation และด้ือตอยาตานไวรัสเอดส ทําใหชุดตรวจไมสามารถตรวจจับ drug resistant mutation ได 
แตในผูติดเช้ือบางรายอาจมี viral load เพ่ิมข้ึน อันนาจะมาจากหลายสาเหตุ 
 -   ผูติดเช้ือหยุดรับประทานยาตานไวรัสเอดสเปนระยะเวลานานทําใหตําแหนง mutation ท่ีเคย
ปรากฏอยูในชวงระยะการใชยาตานไวรัสเอดสลดจํานวนลง โดยถูกแทนที่ดวยกลุมไวรัสท่ีไวตอยาตาน
ไวรัสเอดส (wild type)  
 -  ผูติดเช้ือปรับเปลี่ยนไปใชยาตานไวรัสเอดสกลุมใหม (new regimen) ชุดตรวจอาจไมสามารถ
ตรวจจับ mutation ซ่ึงเคยปรากฏในชวงระยะการใชยาตานไวรัสชุดเกา  
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2. Possible resistance 
 - ตรวจพบตําแหนง mutation ที่มีขอมูลระบุวาอาจเก่ียวของกับการด้ือยาโดยในผูติดเช้ือเอชไอ
วี/เอดสบางรายที่พบ  mutation ดังกลาวมี viral load เพ่ิมสูงข้ึนแตไมมาก 
3. Resistance 

- ตรวจพบตําแหนง mutation ที่มีขอมูลระบุวาเกี่ยวของกับการดื้อยาโดยในผูติดเช้ือเอชไอวี/
เอดสแทบทุกรายจะมี    viral load เพิ่มสูงขึ้นมาก   
4. Insufficient evidence 
 -  ตรวจไมพบตําแหนง mutation ที่มีหลักฐานบงช้ีวาเกี่ยวของกับการด้ือยา  สวนใหญมักจะมี
การแปลผลสําหรับยาใหมเทาน้ัน 38-39 

ในกรณีของการตรวจหายีนดื้อยาของเช้ือเอชไอวีในผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสท่ีกําลังไดรับยาตาน
ไวรัส เอดส  ซ่ึงเปนการใหยาที่ลมเหลว จึงพบยีนดื้อยาจากสายพันธุของไวรัสที่กําลังเพิ่มจํานวนขณะที่
มียา แตเม่ือหยุดยาพบวาสายพันธุของไวรัสจะเปลียนเปนชนิดไมดื้อยาภายในเวลา 1-2 เดือน ซ่ึงเม่ือ
ตรวจหายีนดื้อยาในผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสที่หยุดยามาแลว 1-2 เดือน ก็จะไมพบ ซ่ึงเปนผลลบปลอม 
ท้ังๆท่ีมีสายพันธุที่ดื้อยานี้ซอนอยูในปริมาณนอยเกินกวาจะตรวจพบ ตอเม่ือไดรับยาตานไวรัสเอดส
ชนิดที่ตรงกับสายพันธุดื้อยาน้ี ก็จะเพ่ิมจํานวนมากข้ึนทันที เกิดการลมเหลวของการใหยาทันที ดังนั้น
ประวัติการไดรับยาตานไวรัสเอดสมีความสําคัญในการตรวจหายีนดื้อยา นอกจากนี้ปญหาของการใชยา
รวมกันหลายชนิด อาจมีผลตอการเกิดการดื้อยาที่ตางกัน รวมถึงผลของการด้ือยาจากการกลายพันธุ
แบบ primary (ยีนดื้อยาที่มีมากอนการใชยาตานไวรัสเอดส) และ secondary (ยีนดื้อยาที่เกิดขณะท่ีมีการ
ใชยาตานไวรัสเอดสชนิดนั้นๆ) เชนการดื้อยาท่ีตําแหนง "M184V" จากยา lamivudine, 3TC ที่ทําใหมี
ผลตอการดื้อยาตานไวรัสเอดสชนิด Retrovir และผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสที่ใชยาตานไวรัสเอดสชนิด 
Nucleotide analog reverse transcriptase inhibitor (NRTI) จะมีโอกาสดื้อยาชนิด non-NRTI ถึง 25% 
เม่ือเปรียบเทียบกับ wild-type และการมี primary drug resistance ตอยาตานไวรัสเอดสชนิด Agenerase 
(amprenavir, "I50V") จะเพิ่มการดื้อยาตอยาตานไวรัสเอดสชนิด Fortovase (saquinavir) 
         ขอสังเกตเกี่ยวกับการดื้อยาตานไวรัสของเช้ือเอชไอวี คือ มีเช้ือเอชไอวีสายพันธุที่ดื้อยาอยูแลว 
การใหยาตานไวรัสเอดสท่ีไมเพียงพอ จะสงเสริมใหเกิดการด้ือยาเร็วกวาการใหยาที่เพียงพอในการลด
ปริมาณไวรัส หลังจากหยุดยาท่ีทําใหเกิดสายพันธุดื้อยาแลวนั้น เชื้อเอชไอวีสายพันธุดื้อยาจะลด
ปริมาณลงแตจะไมหายไปหมด ความลมเหลวจากยาตานไวรัสเอดสไมไดมีสาเหตุมาจากการดื้อยาอยาง
เดียว อาจมีสาเหตุจากวิธีการใชยา การดูดซึมยาที่ไมดี เปนตน 
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ความรูพ้ืนฐานเกี่ยวกับยาตานไวรัสเอดส  
ยาตานไวรัสเอดส  หมายถึง  ยาที่สังเคราะหข้ึนมาเพ่ือหยุดย้ังหรือออกฤทธิ์ตานการแบงตัว การ

ยับย้ังการเกาะจับและเขาเซลล (Interference with attachment and entry) 
 

ยาตานไวรัสเอดสท่ีมีใชทางคลินกิในปจจุบนั (Current Antiretroviral Drug in Clinical Use) ในปจจุบนั 
ยาตานไวรัสเอดสที่ไดรบัการจดทะเบียนโดย U.S.FDA มีท้ังหมด 11 ชนิด ประกอบดวยยา 4 กลุม คือ  

 1. กลุม Nucleoside analongues Reverse Transcriptase Inhibitors  
        2. กลุม Non-nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs)  

 3. กลุม HIV-1 Protease Inhibitors  
 4. กลุมอ่ืน ๆ เชน  Fusion  Inhibitor , Integrase  Inhibitor 

 
มีกลไกการออกฤทธิ์ตอเช้ือ HIV  หลัก ๆ 4 กลไกคือ 
            1. การยับย้ังขบวนการ Reverse Transcription (Inhibition of Reverse Transcription)  
            2. การยับย้ังขบวนการ Integration (Inhibition of Proviral Integration)  
            3. การยับย้ัง Transcription  
            4. การยับย้ัง Post-translation processing 
 
1. การยับยั้งขบวนการ Reverse Transcription (Inhibition of Reverse Transcription) 

1.1 กลุม Nucleoside analongues Reverse Transcriptase Inhibitors 
คือ  กลุมที่มีลักษณะเลียนแบบ base ของ  nucleic acid เชน AZT , Stavudine (d4T) มี

โครงสรางคลายกับ Thymidine , ddI  มีโครงสรางคลายกับ Adenosine , 3TC และ Abacavir (ABC) มี
โครงสราง คลายกับCytosine  การยับยั้งขบวนการ Reverse Transcriptase  มีลักษณะแบบแยงจับไม
ถาวร (Reversible  competitive  inhibitor)  จึงมีฤทธิ์ดอยกวายาในกลุม Non-nucleoside Reverse 
Transcriptase Inhibitors 38-40 
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อาการไมพึงประสงคจากยา 
1.Zidovudine: AZT 

1.1 คลื่นไส อาเจียน ปวดศีรษะ ใหรักษาตามอาการ 
1.2 Myopathy พบไดนอย ผูปวยจะมีอาการปวดกลามเนื้อที่ขาและ gluteal muscles มี CPK 

และ LDH สูง  หยุดยาจะดีข้ึนใน 2-4 สัปดาห ใหพิจารณาเปลี่ยน AZTเปน NRTI ตัวอ่ืน 
1.3 ซีด  เกิดใน 2-4 สัปดาห ใหลดขนาด AZT ลงไดจนเหลือ 200 มก. เชา-เย็น  ถาซีดมากให 

เปลี่ยนเปน NRTI ตัวอ่ืน 
1.4 Neutropenia  มักเกิดใน 12-24 สัปดาหหลังไดยา AZT สาเหตุที่พบบอยกวา คือเกิดจากยา 

co-trimoxazole  ที่ใหเพ่ือปองกัน PCP ถา absolute neutrophil  count < 750 ตัว/มม.3 ตามหลัง การได 
AZT ในผูปวยที่ไมมี neutropenia จากco-trimoxazole หรือสาเหตุอ่ืน ใหเปลี่ยน AZT  เปนยาอ่ืน 

1.5 Lactic acidosis  พบนอย แตทําใหผูปวยเสียชีวติได 
1.6 เล็บมีสีคล้ํา ( ฺBlue Nail) เปนผลมาจากยา ซ่ึงไมมีอันตรายและไมจําเปนตองหยุดยา 

2. Stavudine: d4T 
 2.1 peripheral neuropathy พบได 5-15 % มักเกิดใน 2-6 เดือนหลังไดยาอาจมีอาการปวด 

รวมกับชาปลายมือปลายเทา เม่ือหยุดยา อาการมักหายไปอยางรวดเร็ว ถาใชรวมกับ ddI มีโอกาสเกิด 
neuropathy มากขึ้นใหการรักษาตามอาการ และลดยาเหลือ 20 มก. เชา-เย็น ถานํ้าหนักตัว >60 กก. หรือ 
15 มก. เชา-เย็นถาน้ําหนกั <60 กก. ถาไมดีข้ึนหรืออาการรุนแรงใหเปลี่ยนเปนยาอ่ืน 

2.2 Elevated transaminase พบได 8% สวนใหญไมมีอาการ และผูปวยสามารถรับประทานยา
ตอไปได 

2.3 Lactic acidosis พบบอยที่สุดในกลุม NRTI ดวยกัน แตอุบัติการณโดยรวมตํ่า  หลีกเลี่ยง
การใช d4T รวมกับ ddI ในหญิงต้ังครรภ 

2.4 Lipoatrophy มีแกมตอบ ไขมันใตแขนขาลดลงทําใหเห็นเสนเลือดดําท่ีแขนขาชัดเจนข้ึน 
เกิดหลังจากผูปวยไดยาติดตอกันเกิน 1 ป เม่ือเริ่มมีผลขางเคียงนี้อาจพิจารณาเปลี่ยน d4T เปนยา อ่ืน 
อาการแกมตอบอาจดีข้ึนหรือคงเดิมก็ได 
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3. Lamivudine :3TC 
 3.1 Minimal toxicity มีผลขางเคียงนอย ในผูปวยที่มีการติดเช้ือ Hepatitis B รวมดวย  การ

หยุด 3TC  อาจทําใหอาการตับอักเสบกําเริบได 
 3.2 Peripheral neuropathy  ปวด  ชา  ตามแขน ขา 
 3.3 ผมรวง 
 
4. Didanosine :ddI  

4.1 Peripheral neuropathy พบได 5-12 % มักเกิดที่ 2-6 เดือนหลังไดยา ddI ถาอาการรุนแรง
พิจารณาหยุดยาเพราะอาจเปนถาวรหรือเกิดความพิการตามมาได  พบบอยข้ึนถาใชรวมกับ d4T และ/
หรือ hydroxyurea 

4.2 GI intolerance คลื่นไส อาเจียน ทองรวง  พบบอยใน ddI ชนิด powder  อาจแนะนําให
เปลี่ยนจากรับประทานอาหารวันละครั้ง  เปนแยกขนาดวันละสองครั้ง  หรือรับประทานครั้งเดียวกอน
นอน  จะลดผลขางเคียงไดบาง 

4.3 ตับอักเสบ 
4.4 lactic acidosis 
4.5 ตับออนอักเสบ (Pancreatitis) พบได 1-9% อัตราตายจากตับออนอักเสบสูง 6%  พบได

บอย เม่ือใชยาในขนาดสูงเปนเวลานาน  ควรระมัดระวังการใช ddI ในภาวะตอไปนี้เพราะเส่ียงตอการ
เกิด Pancreatitis เชน  renal failure,  history of  Pancreatitis, alcohol abuse, hypertriglyceridemia, 
morbid obesity, ERCP, การใชรวมกับ d4T, hydroxyurea, allopurinol, pentamidine  ถามีอาการ 
Pancreatitis  ใหเปลี่ยนไปใชยาตัวอ่ืน  ไมจําเปนตองตรวจ amylase ถาผูปวยยังไมมีอาการ 
 
5. Abacavir: ABC 

Hypersensitivity reaction พบได 2-3% มักเกิดขึ้นใน 6 สัปดาหแรกหลังจากไดยานี้ ผูปวยจะ
มีอาการไขสูง ผื่นแบบ maculopapular หรือแบบลมพิษ ออนเพลีย คลื่นไส อาเจียน ทองเสีย  ปวดทอง 
ปวดขอ เจ็บคอ ไอ หายใจหอบเหนื่อย ระดับ SGOT/SGPT ข้ึนสูง เม่ือเกิดข้ึนแลวหาม rechallenge ดวย 
abacavir อีก แพทยตองเตือนผูปวยที่ไดรับยาน้ีวาถามีอาการไขรวมกับผื่น อาการทางระบบทางเดิน
อาหารดังกลาวไอ หายใจหอบเหน่ือย หรือมี constitutional  symptoms ตองหยุดยา abacavir และหาม
รับประทานยาน้ีอีกตลอดไปหลังจากอาการแพยาดี ข้ึนแลว 
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6. Tenofovir : TDF 
6.1 พิษตอไต อาจเกิดข้ึนไดในเวลาต้ังแตไมกี่สัปดาหจนถึงหลายเดือนหลังรับประทานยา 

ความผิดปรกติที่พบไดแก ระดับ creatinine ในเลือดสูงข้ึน มีโปรตีนหรือน้ําตาลในปสสาวะ ระดับ
ฟอสเฟตและโปแตสเซียมในเลือดตํ่า  และ non-anion gap metabolic acidosis ผูปวย  อาจจะไมมีอาการ
หรือมีอาการ ที่พบไดแก nephrogenic diabetes insipidus  Fanconi syndrome เม่ือมีความผิดปรกติ
ดังกลาว ใหหยุดยา tenofovir และเปลี่ยนเปนยาอ่ืน  

6.2 GI intolerance คลื่นไส อาเจียน ออนเพลีย ทองเสีย ทองอืด  
 
1.2 กลุม Nonnucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) 
      คือกลุมที่มีลักษณะไมเหมือน base ของ nucleic acid ซ่ึงออกฤทธิ์ยับย้ังเอ็นไซม  

Reverse Transcriptase  แบบจับถาวร (Irreversible  non-competitive  inhibitor)  และคนละตําแหนงกับ
เอ็นไซมจับ  ทําใหมีฤทธิ์แรงกวา  NRTI มาก  ยากลุมนี้เชน Efavirenz (EFV), Nevirapine (NVP) เปน
ตน 
 
1. Nevirapine: NVP 

1.1 ผื่น พบไดถึง 16% สวนใหญมีผื่นไมรุนแรงเกิดใน 2-3 สัปดาหแรกของการใชยา และ 
อาจหายไปไดหลังได antihistamine โดยไมตองหยุดยา ถามี mucous membrane involvement ตองหยุด
ยาน้ีเพราะอาจกลายเปน Stevens-Johnson syndrome หรือ toxic epidermalnecrolysis ได ผูปวยบางราย
อาจเกิดกลุมอาการ DRESS ( ผื่น ไข  Eosinophilia, multiple organ involvement) ตองหยุดยาเชนกัน 
การให nevirapine 200 มก. วันละครั้งนาน 14 วันแลวจึงเพิ่มเปน 400 มก./วัน ชวยลดอุบัติการของผื่น
และตับอักเสบได 7% ของผูปวยท่ีเกิดผื่นจาก nevirapine ตองหยุดยานี้ ในกรณีที่ผูปวยเกิดผื่นจากยา 
nevirapine  อาจลองเปลี่ยน nevirapine เปน efavirenz ได แตควรติดตามผูปวยอยางใกลชิด 

    1.2 ตับอักเสบ พบโอกาสสูงสุดในชวง1-2 สัปดาหแรกจนถึง 18 สัปดาหหลังไดรับยา พบ 
ความ เส่ียงเพิ่มขึ้นในผูหญิงท่ีมีระดับ CD4 กอนเริ่มยาตานไวรัสเอดส  มากกวา 250 cell/μL และใน
ผูชายที่มี CD4 กอนเริ่มยามากกวา 400  cell/μL มีความผิดปรกติของเอนไซมตับอยู เดิม ติดเช้ือ HBV 
หรือ HCV รวมดวย มีโรคตับจากเหลา พบเกิดอาการไดรอยละ 4  อาการท่ีพบไดแก ไข คลื่นไส 
อาเจียน ปวดทอง ผูปวยประมาณครึ่งหนึ่งอาจจะมีผื่นรวมดวย อาจเกิดตับวายตามมา ผูปวยที่
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รับประทานยา nevirapine ควรไดรับการติดตามการทํางานของตับเปนระยะโดยเฉพาะใน 1-3 เดือนแรก 
เม่ือเกิดอาการตองไดการรักษาประคับประคองและดูแลอยางใกลชิด 
 
2. Efavirenz: EFV 

      2.1  ผื่น พบนอยกวา nevirapine สวนใหญไมตองหยุดยา ผื่นรุนแรงพบได1-2% 
      2.2  เวียนศีรษะ มักเปนไมเกิน 2 สัปดาหก็ดีข้ึน, confusion, hallucination  ฝนราย ให 

รับประทานยาน้ีกอนนอนและเตือนผูปวยใหระวังอาจเกิดอันตราย  ขณะขับรถหรือทํากิจกรรมที่เส่ียง
ตออุบัติเหตุ ในชวงแรกของการเริ่มยา 

       2.3  ไขมัน cholesterol สูง 
       2.4  Liver transaminase ขึ้นสูง > 5 เทา พบได 2-3%  ไมควรใชในหญิงตั้งครรภ 

 
2. กลุม HIV-1 Protease Inhibitors 
 เปนกลุมที่ออกฤทธิ์ยับย้ังเช้ือเอชไอวีไดดีมาก  ไวรัสจะไมสามารถประกอบสวนตาง ๆ เขาไป
เปนไวรัสที่สมบูรณและออกจากเซลลได  ทําใหไมสามารถกอโรคได  ยาในกลุมนี้เชน  Indinavir 
(IDV) ,Nelfinavir (NFV) , Ritonavir (RTV) , Saquinavir (SQV) เปนตน 
 
1. Indinavir: IDV       

GI intolerance คลื่นไส  พบได 10-15 %  นิ่วในทางเดินปสสาวะและ/หรือ hematuria  พบได  
5-15% ปองกันโดยการดื่มน้ํามากๆ   (> 1.5 - 2 ลิตรตอวัน) บางรายอาจเกิดไตวายได,  indirect  bilirubin 
สูงโดยไมมี  SGOT/SGPT สูงรวมดวย พบได 10-15%  อาจมีอาการอ่ืน ๆ รวมดวย เชน ปวดศีรษะ, เห็น
ภาพมัว, thrombocytopenia, asthenia, dry skin, paronychia, dizziness, metallic taste, alopecia 
 
2. Ritonavir: RTV      

         GI intolerance คลื่นไส  อาเจียน  ทองเสีย  พบได 20-40 %    ชารอบปากและปลายมือ
ปลายเทา พบได 10 %  การรับรสเบ่ียงเบน  พบได 10 % 
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3. Saquinavir:  SQV  
          GI intolerance คลื่นไส  อาเจียน  ทองเสีย  Invirase พบได 5-15 % , Fortovase  พบได  

20-30 %   ปวดศีรษะ  Hypoglycemia (in type II DM)   ไขมันในเลือดสูง ตับอักเสบ ออนเพลีย น้ําตาล
ในเลือดสูง ภาวะไขมันกระจายตัวผิดปรกติ (lipodystrophy) อาจทําใหผูปวยโรค Hemophilia เลือดออก
ได 
 
4. Nelfinavir:  NFV   

       ทองเสียพบ 10-30% อาการตอบสนองตอการรักษาดวย Immodium , Increase  
transaminase  level  แตมักไมมีอาการ 

 
5. Lopinavir/Ritronavir: LPV/r 

    5.1 มีอาการทางระบบทางเดินอาหาร ไดแก  คลื่นไส  อาเจียน  ทองเสีย มีอุบัติการณมาข้ึน 
ในคนท่ีรับประทานยา ชนิดวันละครั้ง มากกวา ผูท่ีรับประทานยาชนิดวันละ 2  ครั้ง  

   5.2 อาจทําใหผูปวยโรค Hemophilia เลือดออกได 
   5.3 ไขมันในเลือดสูง โดยเฉพาะภาวะไตรกลีเซอรไรดในเลือดสูง ความสามารถในการทํา 

ใหไขมันเลือดสูง มีระดับความรุนแรง จากมากไปหานอยดังนี้ LPV/r , Ritonavir มากกวา Nelfinavir 
มากกวา Indinavir มากกวา Atazanavir 

     5.4 เอ็นไซมตับ  SGOT  SGPT สูง ออนเพลีย 
     5.5 ภาวะน้ําตาลในเลือดสูง ภาวะไขมันกระจายตัวผิดปรกติ (Lipodystrophy) 

 
6. Atazanavir: ATV 

   6.1 ภาวะดีซาน  ชนิด indirect hyperbilirubinemia มักไมมีอาการไมตองใหการรักษา 
จําเพาะ 

   6.2 ภาวะนํ้าตาลในเลือดสูง  
   6.3 ภาวะไขมันกระจายตัวผิดปกติ (lipodystrophy) 
   6.4 Prolonged PR Interval บางคนอาจพบ 1st degree AV  block  ตองระมัดระวัง  
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เม่ือใชในผูปวยที่มีความผิดปกติการนําไฟฟาของหัวใจ หรือผูปวยที่ไดรับยา ที่มีผลทําใหระยะ PR ใน
คลื่นไฟฟาหัวใจยาวข้ึน อาจทําใหผูปวยโรค hemophilia เลือดออกได 38-40 

สูตรพ้ืนฐานยาตานไวรัสเอดส  กรณีผูปวยผูใหญ  ประกอบดวย 

                สูตรพื้นฐานกลุม A  เม่ือผูปวยมีขอบงช้ีในการไดรับยาตานไวรัสเอดส 

1.   Stavudine (d4T) + Lamivudine (3TC) + Nevirapine (NVP) หรือ 
2.    Stavudine (d4T) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV) หรือ 
3.    Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Nevirapine (NVP) หรือ 
4.    Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV) 

       *  Zidovudine (AZT)+Lamivudine (3TC) หรือ Stavudine (d4T) + Lamivudine (3TC)  เปนยาท่ีมี
ประสิทธิภาพดีและสามารถผลิตไดในประเทศไทย ราคาถูก 
       *  Nevirapine (NVP)  เปนยาท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษาดี สามารถผลิตไดในประเทศไทยซ่ึง
ราคาถกู และมียาในรูปเม็ดรวมซ่ึงจะชวยเพิ่มความสมํ่าเสมอในการรับประทานยาได 
       *  Efavirenz (EFV)  เปนยาที่มีประสิทธิภาพดี รับประทานเพียงวนัละครั้ง ใชในกรณีทีผู่ปวยแพ
หรือเกิด ตับอักเสบรุนแรง จาก Nevirapine (NVP) หามใช Efavirenz (EFV)  ในหญงิตั้งครรภ 

สูตรพ้ืนฐานกลุม B  เม่ือผูปวยมีขอบงช้ีในการไดรับยาตานไวรัสเอดส และไมสามารถทน 
ผลขางเคียงหรือแพยาสูตรพ้ืนฐานกลุม B  

1.   Stavudine(d4T) + Lamivudine (3TC) + Indinavir(IDV) + Ritonavir(RTV) หรอื 
2.   Zidovudine(AZT) + Lamivudine(3TC) + Indinavir(IDV) + Ritonavir(RTV) 

         *  ใช  Indinavir (IDV) 400-600 มก./ Ritonavir (RTV) 100 มก. วันละ 2 ครั้งในกรณีที่มี
ผลขางเคียงอยางรุนแรงจากยา Nevirapine (NVP) และ Efavirenz (EFV) ยา Indinavir (IDV)/Ritonavir 
(RTV) เปนสูตรยาแบบ boosted PI ที่มีราคาถูกที่สุดในปจจุบัน ตองติดตามการทํางานของไตอยางนอย
ทุก 6 เดือน ดวยการตรวจ serum creatinine 
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                สูตรพ้ืนฐานกลุม C   เม่ือผูปวยมีขอบงช้ีในการไดรับยาตานไวรัสเอดสในกลุมนี้และไม
สามารถทน ผลขางเคียงหรือแพยาสูตรพื้นฐานกลุม A และสูตรพื้นฐานกลุม B ได การปรับเปลี่ยนมาใช
ยากลุม C นี้ตองไดรับการอนุมัติจากแพทยผูเช่ียวชาญดาน เอชไอวี/เอดส กอน 

1.       Didanosine (ddI) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV) หรือ 
      2.       Didanosine (ddI) + Lamivudine (3TC) + Nevirapine (NVP) หรือ 
      3.       Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV) หรือ 
      4.       Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Nevirapine (NVP) หรือ 
      5.       Didanosine (ddI) + Lamivudine (3TC) + Nevirapine (NVP) หรือ 
      6.       Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Indinavir (IDV) + Ritonavir (RTV) 

การปรับเปลี่ยนสูตรยาในสูตรพ้ืนฐาน 
เ ม่ือผูปวยมีขอบง ช้ีในการไดรับยาตานไวรัสเอดส  จะตองเริ่มใหการรักษาดวยสูตร

พ้ืนฐาน  กลุม A กอนโดยเรียงลําดับจากสูตรที่ 1 – สูตรท่ี 4 ในกรณีที่ผูปวยไมสามารถทนผลขางเคียง
หรือแพยาสูตรพื้นฐานกลุม A ใหเปลี่ยนยาเปนสูตรพื้นฐานกลุม B โดยเรียงลําดับจากสูตรท่ี 1 – สูตรที่ 
2 เชนกัน การปรับเปลี่ยนสูตรยาพื้นฐานในกลุม A และ B แพทยผูใหการรักษาสามารถปรับเปลี่ยนสูตร
ไดตามหลักวิชาการและตามความจําเปนดังกลาวขางตน 

แตถาผูปวยมี Metabolic complication หรือ ทนผลขางเคียงของยาสูตรพ้ืนฐานกลุม A และ B 
ไมได ใหเปลี่ยนยาเปนสูตรพื้นฐานกลุม C ในกรณีที่เปลี่ยนสูตรยาจากสูตรพื้นฐานกลุม A และ B มา
เปนสูตรพ้ืนฐานกลุม C  แพทยผูใหการรักษาจะตองไดรับอนุมัติจากแพทยผูเช่ียวชาญดาน เอชไอวี/
เอดส ในโรงพยาบาลท่ัวไป หรือโรงพยาบาลศูนยที่ไดรับการเห็นชอบจากสํานักงานหลักประกัน
สุขภาพแหงชาติ หรอื คณะผูเช่ียวชาญระดับเขต ซ่ึงประกอบดวย อายุรแพทย 2 ทาน กุมารแพทย 1 ทาน 
ผูแทนจากสํานักงานปองกันควบคุมโรคประจําเขต 1 ทานและผูแทนจากสํานักงานหลักประกันสุขภาพ
แหงชาติสาขาเขตพ้ืนที่ 1 ทาน 38-40 
 
การรักษาลมเหลว การดื้อยาและปจจัยท่ีมีความสัมพันธกับการดื้อยา 

การรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส  หมายถึง  ไมสามารถลดปริมาณไวรัสไดดีพอ  คือ  หลังจาก
ใหยานาน  24  สัปดาหแลวยังไมสามารถลดปริมาณไวรัสถึงระดับที่นับไมได (undetectable)  หรือ  ลด
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ปริมาณไวรัสไดดีแลวกลับมีปริมาณสูงข้ึนใหม  คือ  หลังจากท่ีสามารถลดปริมาณไวรัสถึงระดับท่ีนับ
ไมไดแลวระยะหนึ่ง  มีปริมาณไวรัสกลับสูงข้ึนใหนับไดใหม  โดยเฉพาะถามากกวา 1,000 copies/ml  
หรือมีภูมิคุมกันคือ  คา CD4  ลดลงตอเน่ือง 
 
การวินิจฉัยการรักษาลมเหลวแบงไดเปน 3 ชนิดคือ 

1. ความลมเหลวทางภูมิตานทาน (Immunological failure) 
2. ความลมเหลวทางไวรัส (Virological failure) 
3. ความลมเหลวทางคลินิก (Clinical failure) 

 
1. ความลมเหลวทางภูมิตานทาน (Immunological failure) เปนภาวะท่ีระดับเม็ดเลือดขาว

ชนิด CD4 ตอบสนองตอยาตานไวรัสเอดส ตํ่ากวาท่ีควรจะเปน   เกณฑการวินิจฉัย immunological 
failure  

1. ระดับเม็ดเลือดขาวชนิด CD4 เพ่ิมนอยกวา 50 cell/μL หลังไดรับยาตานไวรัสเอดส  
    มาเปนเวลา 1 ป 
2. ระดับ CD4 ลดลงมากกวารอยละ 30 จากคาสูงสุด หรือ % CD4 ลดลงมากกวา 3% 
3. ระดับ CD4 ลดลงตํ่ากวากอนเร่ิมรักษา

41 
 
2. ความลมเหลวทางไวรัส (Virological failure) การตรวจหาปริมาณเช้ือเอช ไอ วี (viral load, 

plasma HIV RNA) โดยท่ัวไปแลวในผูติดเช้ือเอชไอว/ีเอดสท่ีไมเคยไดรับยาตานไวรสัเอดสมากอน เม่ือ
เริ่มรับประทานยาอยางสมํ่าเสมอนาน 6 เดอืนแลว ควรตรวจไมพบ (undetectable HIV RNA) หรือ พบ
นอยกวา 50 copy/ml เกณฑการวินิจฉัย virological failure เม่ือตรวจพบปริมาณเช้ือเอช ไอ วี มากกวา
1,000 copies/ml หลังรับประทานยาอยางสมํ่าเสมอนาน 6 เดือน เคยมีผลการรกัษาทีป่ริมาณเช้ือเอช ไอ 
วี นอยกวา 50 copies/ml แลวกลับมาสูงมากกวา1, 000 copies/ml 41 
 

3. ความลมเหลวทางคลินิก (Clinical failure) มีอาการทางคลินิก อาจเปน relapse ของโรคติด
เช้ือฉวยโอกาสที่ผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสเคยเปนอยูเดิมกอนการรักษา หรือมีโรคติดเช้ือฉวยโอกาสใหม
เกิดข้ึนหลังจากการรับประทานยาตานไวรัสเอดส ไปแลวนาน 6 เดือน ทั้งน้ีอาการท่ีเกิดข้ึนตองแยกวา
ไมใชภาวะ Immune Restoration Inflammatory Syndrome41 
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คุณสมบัติของเอชไอวีท่ีทําใหสามารถดื้อตอยาตานไวรัสเอดส   ประกอบดวย 
- เอชไอวีมีคาครึ่งชีวิต (half-life) ที่ส้ันสวนใหญจะนอยกวา 2 ช่ัวโมง ทําใหมีอัตราการ

ผลัดเปลี่ยน (turnover rate) ที่เร็ว 
- มีการเพิ่มจํานวน (replication) ในปริมาณมาก  โดยมีการเพ่ิมจํานวนในปริมาณหม่ืนลาน 

(1010) อนุภาค (viral particle) ตอวันและการเพิ่มจํานวนน้ีเกิดข้ึนเปนเวลานาน  โดยมักจะนาน 5-10 ป 
กอนที่ผูติดเช้ือจะไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส 

- ขนาด genome ของเอชไอวีมีขนาดใหญประมาณ 1,000 nucleotide 
- เอนไซม reverse transcriptase ซ่ึงเปนเอนไซมสําคัญที่เอชไอวีใชในการเพ่ิมจํานวน ไมมี

กระบวนการตรวจสอบความถูกตอง (proof reading) ของสาย DNA ที่สรางใหมทําใหไวรัสเกิดการ
กลายพันธุ (Mutation) ไดงาย  โดยอาจเกิดการกลายพันธุไดถึง 3x10 -5 ตอ 1 replication cycle  3 
 
ประเภทของการดื้อยาตานไวรัสเอดส  

ในทางคลินิก  การด้ือยาตานไวรัสเอดส  แบงเปน 2 ประเภท 
1. การด้ือยาปฐมภูมิ (Primary drug resistance)  หมายถึงการท่ีเช้ือเอชไอวีดื้อยาตานไวรัสเอดส  

ซ่ึงพบในผูติดเช้ือที่ไมเคยไดรับการรักษามากอน  กลาวคือ การไดรับเช้ือไวรัสที่มีการดื้อยาต้ังแตแรก
กอนที่จะไดยาตานไวรัสเอดส 

2. การดื้อยาทุติยภูมิ (Secondary drug  resistance)  หมายถึงการเกิดข้ึนหรือเพิ่มข้ึนของการด้ือ
ยาตานไวรัสเอดสในผูติดเช้ือที่เคยหรือกําลังไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดสและมีการรักษาท่ี
ลมเหลว 39 
 
การดือ้ยาตานเอชไอวีในแตละกลุม 

1.การดือ้ยากลุม nucleoside/nucleotide reverse transcriptase  inhibitor (NRTI) 
ยาในกลุม NRTI ถูกสรางใหมีโครงสรางทางโมเลกุลคลายกับเบสองคประกอบสําคัญในการสราง 
DNA ของไวรัส  เม่ือเอนไซม reverse transcriptase ของไวรัส นําเอา nucleoside/nucleotide ที่
สังเคราะหข้ึนใชในการสราง DNA สายใหม ทําให nucleotide ไมสามารถเกาะติดได จะทําการสราง 
DNA ยุติลง  เม่ือใดก็ตามที่ระดับยาในรางกายตํ่าลงจากสาเหตุตางๆ nucleoside/nucleotide ที่สังเคราะห 
ไมสามารถจับกับสาย DNA ได ตัวอยางไดแก M184V  K65R และ Q151M เปนตน หรือ 
nucleoside/nucleotide ที่จับกับสาย DNA และหยุดการสรางสาย DNA อยูนั้น หลุดออก โดยใช ATP 
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หรือ pyrophosphate จูโจมท่ี phosphodiester bond ตัวยางไดแก TAMs กลไกนี้จะทํางานไดนอยลงถา
ไวรัสน้ันมีการกลายพันธุ M184V อยูแลว 
 

2.การดือ้ยากลุม  non-nucleoside  reverse transcriptase  inhibitor (NNRTI) 
ยาในกลุม NNRTI เปนสารสังเคราะหที่มีโมเลกุลขนาดเล็กสามารถจับกับเอนไซม reverse 

transcriptase ในสวนของ hydrophobic pocket-like binding site ซ่ึงอยูใกลเคียงกับ catalytic domain  ทํา
ใหความออนตัวของโมเลกุลเอนไซม reverse transcriptase ลดลง  ทําใหสวน polymerase active site ไม
สามารถสังเคราะห DNA ของเอชไอวีได เม่ือมีการกลายพันธุ จํานวน hydrophobic pocket-like binding 
site เพิ่มมากขึ้นสงผลใหยา NNRTI  ไมสามารถเขาจับกับ reverse transcriptase ได ซ่ึงการกลายพันธุ 
Y181C มักเกิดจากยา Nevirapine และ K103N mutation มักเกิดจากยา Efavirenz 
 
 3.การดือ้ยากลุม protease inhibitor (PI)   

ยากลุม protease มีโครงสรางคลายกับ peptide ของเอชไอวี  ยับย้ังการทํางานของเอนไซม  ทํา
ใหอนุภาคไวรัสท่ีไมไดรับการตัดแตงโปรตีนภายในสมบูรณ  ไมสามารถแพรขยายเพิ่มจํานวนตอไปได 
เม่ือเกิดการกลายพันธุ  ทําใหกรดอะมิโนภายในเอนไซมเปลี่ยนแปลงไปทําให PI จับโมเลกุลของ
เอนไซมไมได การกลายพันธุบางตําแหนงอาจมีผลทําใหดื้อยาเฉพาะชนิดหน่ึง ๆ (signature mutation) 
ตัวอยางเชน V82A  เปนตน 
 
ววิัฒนาการของเอชไอวีในการด้ือยา 
 การด้ือยาตานเอชไอวีจะคอยๆ รุนแรงข้ึน เม่ือเวลาผานไป  การกลายพันธุเพียงหน่ึงตําแหนง
ไมไดทําใหเกิดการดื้อยาอยางสมบูรณ  (ยกเวน M184V กับการด้ือยา lamivudine) สวนใหญจะเปนการ
สะสมจํานวนตําแหนงการกลายพันธุและทําใหดื้อยามากข้ึนเรื่อย ๆ ซ่ึงรวมไปถึงการดื้อยาขามชนิด 
(cross-resistance) ตัวอยางท่ีเห็นไดชัดคือ การสะสมการกลายพันธุชนิด TAMs, Q151M complexและ
ยีน protease ที่ทําใหการดื้อยารุนแรงข้ึนเรื่อย ๆ  
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การดือ้ขามชนดิ (cross-resistance) 
 การด้ือยาขามชนิด  หมายถึง  การดื้อตอยาท่ีผูติดเช้ือไมเคยไดรับยาชนิดนั้นมากอน  แตมีการ
ใชยาอ่ืนในกลุมเดียวกันมากอน  การดื้อยาขามชนิดสมารถเกิดข้ึนไดกับยาทุกกลุมแตจะเกิดขึ้นภายใน
กลุมเดียวกันเทานั้น  ความรุนแรงของการดื้อยาขามชนิดในกลุม NNRTI จะเกิดข้ึนงายและรุนแรง  
ในขณะที่กลุม NRTI และ PI จะคอยๆรุนแรงมากขึ้นเรื่อย ๆ ตามจํานวนตําแหนงการกลายพันธุที่
เกิดขึ้น 
 
การแปลผลการตรวจ Genotypic เบื้องตน 

1. การแปลผลการกลายพันธกับการดื้อยากลุม NRTI 
      1.1 การกลายพันธุ M184V  เปนการกลายพันธุที่เกดิข้ึนเรว็เม่ือมีการใชยาสูตรที่มี 3TC หรือ 
emtricitabine 
     1.2 การกลายพันธุกลุม TAMs (Thymidine analogue-associated mutations) มักพบบอย
รองลงมาจาก M184V และเกิดจากการใชยาที่เปน Thymidine analog อันไดแก AZTและ d4T ในสูตรยา  
แตสามารถทําใหดื้อขามชนิดตอยาอ่ืนๆ ในกลุม NRTI การกลายพันธุในกลุม TAMs ประกอบดวย 
 เสนทางที่ 1 M41L, L210W, T215Y สัมพันธกับการดื้อ AZTและ d4T และด้ือขามชนิดในกลุม 
NRTI ไดอยางรุนแรง 
  เสนทางท่ี 2  D67N, K70R, T215F, K219Q/E สัมพันธกับการด้ือ AZTและ d4T และ
ดื้อขามชนิดในกลุม NRTI ไดรุนแรงนอยกวา 

TAMs 3 ตําแหนงข้ึนไปและมี M41Lและ L210W อยูดวยจะแปลผลไดวามีการดื้อ  
TDF คอนขางรุนแรงดวย 
     1.3 การกลายพันธุ K65R ไมคอยพบบอย  มักเกิดข้ึนกบัผูติดเช้ือทีไ่ดรับประทานยา 
TDF,ddI,หรือ ABC รวมอยูดวยหรือแมกระทั่ง d4T รวมกบั 3TC 
     1.4 การกลายพันธุ L74V พบในผูติดเช้ือท่ีรับประทานยา ddI หรือABC รวมดวยในสูตรยา 
     1.5 การกลายพันธุกลุม Q151M และการกลายพันธุ 69SS มักพบในผูติดเช้ือที่ใชยาตานไวรัส
ท่ีมีประสิทธิภาพต่ํา เชนใชยาสองชนิด  ใชสูตรที่เริ่มมีการดื้อแลวตอไปอีก หรือไดรับการวินิจฉัยการ
ดื้อยาตานไวรัสลาชา  การกลายพันธุในกลุม Q151M จะแปลผลจะแปลผลไดวามีการดื้อยาในกลุม 
NRTI ทั้งหมดยกเวน TDF  สวนการกลายพันธุ 69SS จะทําใหดื้อยาในกลุม NRTI ทุกตัว 
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2. การแปลผลการกลายพันธกับการดื้อยากลุม NNRTI 
    2.1 การกลายพันธุที่สัมพันธกับการด้ือยา NVP และ EFV การกลายพันธุ Y181C มักเกิดจาก

การใชยา NVP  การกลายพันธุ K103N มักเกิดจากการใชยา EFV   การกลายพันธุเพียงตําแหนงเดียวไม 
วาจากยาชนิดใด  กจ็ะทําใหดื้อตอยา NNRTI ทั้งสองชนิดทันทีในทางคลินิก  การกลายพันธุกลุมน้ี
ประกอบดวย L100I, K103N, V106A/M, V108I, T181C/I, Y188C/L/H, G190S/AและP225H 

    2.2 การกลายพันธุที่สัมพันธกับการดื้อยา ETV ซ่ึงเปนยากลุมใหม  ที่ไมมีการดื้อขามชนิด
กับ NVP และ EFV  การกลายพันธุ ETV สัมพันธกับV90I, A98G, L100I, K101E/P, V106I, V179D/F, 
Y181C/I/V, G190A/S ถาผูติดเช้ือมีการกลายพันธุต้ังแต 3 ตําแหนงข้ึนไปจะสามารถแปลไดวามีการดื้อ
ยา ETV แตถาพบเพียง 1-2 ตําแหนงจะยังไมดื้อยาแตการตอบสนองของไวรัสตอยาจะเริ่มลดลง 

3. การแปลผลการกลายพันธกับการดื้อยากลุม PI 
     3.1 การกลายพันธุหลัก (primary mutation) ที่สัมพันธกับการด้ือยาในกลุม PI ไดแก D30N, 
V32I, L33F, M46I/L, I47V/A, G48V, I50L/V, I54M/L, L76V, V82A/F/L/T/S, I84V, N88S และ 
L90M โดยไมจําเปนตองเปนการกลายพันหลักสําหรับยา PI ทุกชนิด 
     3.2 การกลายพันธุรอง (secondary  mutation) เปนการกลายพันธุที่มักเกิดขึ้นตามหลังการ
กลายพันธุหลัก  เสริมใหมีการด้ือยาชนิดน้ัน ๆ มากข้ึน  บางตําแหนงยังสามารถทําใหมีการดื้อยาขาม
ชนิดมากข้ึน 
  3.2.1  การกลายพันธุที่สัมพันธกับการด้ือยา PI หลายชนิด หรือ UPAMs (Universal PI 
associated  mutations) ไดแก การกลายพันธุที่ตําแหนง 82 และ 90 สัมพันธกับการด้ือยา PI ทุกชนิด 
ยกเวน DRV     การกลายพันธุท่ีตําแหนง 82 จะเปนการกลายพันธุหลักของยา IDV/RTV, LPV/rและ 
TPV/r   การกลายพันธุที่ตําแหนง 84 จะเปนการกลายพันธุหลักของยา IDV/RTV และ TPV/r   สวนการ
กลายพันธุที่ตําแหนง 90 จะเปนการกลายพันธุหลักของยา NFV และ SQV/RTV 
  3.2.2 การกลายพันธุเฉพาะ (signature mutation) เปนการกลายพันธุที่พบจากการใชยา 
PI ชนิดหน่ึงเทานั้นและมักจําทําใหดื้อยาชนิดน้ัน ๆ โดยไมทําใหดื้อขามชนิด  D30N สัมพันธกับการ
ไดรับยา NFV   G48V สัมพันธกับการไดรับยา SQV    I50L สัมพันธกับการไดรับยา ATV 
  3.2.3 การกลายพันธุที่สัมพันธกับการดื้อยา PI แตละชนิด 
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ปจจัยท่ีมีความสัมพันธกบัการดื้อยา (สํานกัโรคเอดส  วณัโรค และโรคติดตอทางเพศสัมพันธ,2547)   
1.ปจจัยจากการไดรับยา  ไดแก 

- ระยะเวลาท่ีไดรับการรกัษาดวยยาตานไวรัสเอดส    
- สูตรยาที่ใช    
- ประสิทธภิาพของยา/สูตรยาที่ใหไมดีพอ (Insufficient  antiviral potency) 
- ผลขางเคียงจากการไดรับยา    
- ปจจัยทางเภสัชวิทยา (Pharmacologic factors)เชนการไดรับยาตานไวรัสรวมกับยา 
  รักษาวณัโรค  Rifampicin  และยาลดไขมัน 
- การด้ือยาท่ีมีอยูกอน (Pre-existing mutation)   

2.ปจจัยทางดานสุขภาพ ไดแก 
- ระดับภูมิคุมกันในรางกาย (CD4) ตํ่ากอนเริ่มยา    
- ปริมาณไวรัส (Viral load)สูงกอนเริ่มยา 

3.ปจจัยทางประชากรศาสตร  ไดแก    
- อายุ  
- เพศ  

4.ปจจัยทางพฤตกิรรม   ไดแก 
- ความถี่ในการใชถุงยางอนามัย    
- ผูปวยรับประทานยาไมสมํ่าเสมอ (Poor adherence) 
- การดื่มแอลกอฮอล  4 

 
1.ปจจัยจากการไดรับยา  ไดแก 

- ระยะเวลาที่ไดรับการรกัษาดวยยาตานไวรัสเอดส  รายงานของประเทศอเมริกาและ 
แคนนาดา ป 2551 จาก 16 cohort  ในกลุมตัวอยางทั้งหมด 33,000 ราย  พบวาอัตราการเกิด virological 
failure เม่ือจําแนกตามปพบวาในป 2539-2540 คือ 114 cases per 100 Person-Year   ในป 2541-2542  
คือ  71 per 100 Person-Year   ในป 2543-2544 คือ 42 per 100 Person-Year   ในป 2545-2546 คือ 18 
per 100 Person-Year  และในป 2547-2548 คือ 15 per 100 Person-Year 42  
 



  33 

   - สูตรยาท่ีใช  ปพ.ศ.  2551 มีรายงานการอภิวิเคราะหงานวิจยั (Meta-analysis  
Research) งานวิจัยของประเทศอังกฤษและประเทศไทย  ถึงความสัมพันธของ Drug class กับการดื้อยา
พบวา  หลังไดรับยาตานไวรัสเอดส 48 สัปดาห  กลุมที่ไดรับยากลุม NNRTI  พบ virological failure 
4.9%  เม่ือเปรียบเทียบการใหยากลุม NNRTI รวมกับ boosted PIs พบ virological failure  5.3%    กลุม
ท่ีไดรับยา NNRTI-based HAART เกิด  mutation  ตําแหนงM184V วึ่งมีความสัมพันธกับการดื้อยา  
lamivudine (3TC; Epivir) เม่ือเปรียบเทียบกลุมที่ไดรับยา NNRTI รวมกับ boosted PIs พบ virological 
failure 21.0% (P < 0.001)43 

- ผลขางเคียงจากการไดรับยา จากการศึกษาอุบัติการณ  สาเหตุและปจจัยท่ีตอง 
เปลี่ยนสูตรยาตานไวรัสเอดสในโรงพยาบาลปทุมธานี ระหวางป พ.ศ. 2545-2548 ในกลุมผูที่ไดรับยา 
GPOvir พบวาเกิดจากผลขางเคียงของยามากที่สุดคือ Lipodystrophy (35.1%)    ผื่นแพยาที่รุนแรง 24.6 
%และตับอักเสบรุนแรง (17.5%) ตามลําดับ44 

             - ปจจยัทางเภสัชวิทยา (Pharmacologic factors) เชนการไดรบัยาตานไวรัส 
รวมกับยารักษาวัณโรค  Rifampicin  และยาลดไขมัน การเลือกใชยาแตละตัวจําเปนตองรูจักปจจัยทาง
เภสัชวิทยาเปนอยางดี  ขอผิดพลาดท่ีพบบอย  คือ  การใชยาโดยไมทราบปฏิกิริยาระหวางยาและจาก
อาหารท่ีมีผลตอการดดูซึมและการทําลายยาในรางกาย  เชนการใชยาตานไวรัสเอดสรวมกับยาตานวัณ
โรค มีการศึกษาอุบัติการณ  สาเหตุและปจจัยที่ตองเปลี่ยนสูตรยาตานไวรัสเอดสในโรงพยาบาล
ปทุมธานี  ในกลุมผูที่ไดรับยา GPOvir เกิดจากการติดเช้ือฉวยโอกาส(วัณโรค)  21.1 %44  มีการศึกษาท่ี
ประเทศอังกฤษในกลุมผูที่ไดรับยาตานไวรัสเอดสรวมกับยา NVP และ EFV พบวาสามารถรักษาวัณ
โรคไดเปนผลสําเร็จถึง 88 %   เสียชีวิต 5%  และสงตอไปรักษาโรงพยาบาลอ่ืน  7% โดยผูศึกษาสรุปวา
การไดรับยารวมกันน้ันถึงแม Rifampicin จะทําใหระดับ NVP ในกระแสเลือดลดลง 37 %และ EFV ใน
กระแสเลือดลดลง 25 % แตไมมีผลตอการกดระดับไวรัสในรางกาย45-46 ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาใน
ประเทศอารเจนตินา ถึงผลสําเร็จของการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดสรวมกับยาตานวัณโรคแตมี
การศึกษาเพ่ิม เติมในเรื่องผูปวยรับประทานยาไมสมํ่าเสมอ (poor adherence) ถึง 68%  จึงมีผลตอ
ระยะเวลาท่ีกดระดับไวรัสในรางกายท่ีตองใชเวลานานจนถึง 96 สัปดาหจึงจะสามารถกดระดับไวรัสใน
รางกายให< 50 copies/ml  สาเหตุที่สําคัญเปนเพราะตองรับประทานยาจํานวนหลายเม็ดน่ันเอง47  การ
ใชยาตานไวรัสเอดสรวมกับยาลดไขมัน การศึกษาในประเทศอเมริกาในกลุมผูที่ไดรับยาตานไวรัส
เอดส EFV รวมกับSimvastatin (SIM) and Atorvastatin  พบวา EFV ลดประสิทธิภาพของยา 
Simvastatin 60%  ลดประสิทธิภาพของยา Atorvastatin 34.5 % 48  แตยังไมมีการศึกษาในกลุมผูปวยดื้อ
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ยาตานไวรัสเอดส       บางครั้งไมไดมีการเนนผูปวยเรื่องการรับประทานยาอยางถูกวิธี  เชนกอนหรือ
หลังอาหาร  และขอปลีก ยอยอ่ืน ๆ ของยาเฉพาะแตละตัว  เชน  การรับประทาน Didanosine (ddI)  
ชนิดเม็ดตองรับประทานครั้งละอยางนอย 2 เม็ดเสมอไมวาจะใชขนาดใด  เพ่ือใหปริมาณ buffer 
เพียงพอ เปนตน 

            - การดือ้ยาท่ีมอียูกอน (Pre-existing mutation) ผูปวยที่ไดรับไวรัสดื้อยาในทาง 
คลินิกอาจเกิดจากการมีหลาย ๆ ปจจัยขางตนรวมกัน  เม่ือมีการด้ือยาเกิดข้ึน  จะทําใหปริมาณไวรัส
กลับมาสูงข้ึน  ระดับภูมิคุมกันตํ่าลง  ซ่ึงจะนําไปสูการเกดิโรคติดเช้ือฉวยโอกาสและเสียชีวิตในที่สุด  มี
การ ศึกษาความชุกในการดื้อยาในผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสที่ยังไมเคยไดรับยาตานไวรัสเอดส ในประเทศ
ทางแถบทวีปอเมริกาพบอัตราการดื้อยาไมถึง 20 % ยากลุม NRTI (T215S  ,M41L ,D67N ,K219Q 
,T215 ,M184 ,215(C/D/E/S) , 69(A/N/S) ,115F ,151M ,219E) มีอัตราการดื้อยาสูงสุด รองลงมาคือ 
NNRTIs (K103N, K103R, K103, 179E, V108I, 179D, 100I, 108I, 108)และ PI (M46I, D67N, I54V 
,V82A ,L33F ,Q58E  ,L10I/V/F, L10, I54  ,V82, L90) ตามลําดับ 49-53    มีบางการศึกษาที่ยากลุม PI 
(L10, I54, V82, L90) มีอัตราการดื้อยาสูงสุด รองลงมาคือNRTI (T215, M184) และNNRTIs (K103 ) 
ตามลําดับ 54  ประเทศทางแถบทวีปยุโรป พบอัตราการดื้อยาไมถึง 15 %  มีความชุกคลายคลึงกับทวีป
อเมริกาคือยากลุม NRTI มีอัตราการดื้อยาสูงสุด รองลงมาคือ NNRTIs และ PI ตามลําดับ 55-57      ใน
ประเทศทางแถบทวีปเอเซียพบอัตราการดื้อยาไมถึง 10 %  มีความชุกไมตางจากทวีปอเมริกาและทวีป
ยุโรป  คือยากลุม NRTI (A62V, D67N, K65R, K219Q, L210F  ,V75I, T215Y, T69N/S, T69S) มีอัตรา
การด้ือยาสูงสุด รองลงมาคือ NNRTIs (A98G, G333D/E ,K103N, Y181C, G190E/R/V, P215T, 
P236L, V106M, V118I, V179D)และ PI  (E44D, M36I/L, M46I/L, M46L, M41L, L63P, L10I/V/F, 
K20R, D30N, L33F, A71V, G73S, V77I)   ตามลําดับ 58-60 

  สําหรับในประเทศไทยพบอัตราการดื้อยาไมถึง 5 %  มีความชุกคลายคลึงกับทวีปอเมริกาคือ
ยากลุม NRTI (H208Y, T69NM41L, T215S, T215Y/S) มีอัตราการดื้อยาสูงสุด รองลงมาคือ NNRTIs 
(K130N, K103H, Y181C, G190A)และ PI (K20I, K20R, I30V, M36I, H69K,  L10I, L63P, L89M, 
M46I, I13V, L63T, M46L) ตามลําดับ 25,61 
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2.ปจจัยทางดานสุขภาพ ไดแก 
- ระดับภูมิคุมกันในรางกาย (CD4) ต่ํากอนเริ่มยาในป 2548 มีรายงานการศึกษาที่ 

ประเทศบราซิล ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสท่ียังไมเคยไดรับยา  เปรียบเทียบระหวางผูท่ีเริ่มยาในป 
พ.ศ. 2539และปพ.ศ. 2547  ติดตามการตอบสนองของปริมาณไวรัสหลังรับยา 6 เดือน  พบวาเกิด 
Virological failure  28%  ซ่ึงมีความสัมพันธกับ ระดับภูมิคุมกันในรางกาย (CD4 cell count) ตํ่ากอนเริ่ม
ยา โดยในป พ.ศ. 2539  มีระดับภูมิคุมกันในรางกาย เฉลี่ย 86  และพ.ศ. 2547  มีระดับภูมิคุมกันใน
รางกาย เฉลี่ย  182 ( P = 0.006) 32     

- ปริมาณไวรัส (Viral load) สูงกอนเริ่มยา  ในป 2548 มีรายงานการศึกษาที่ประเทศ 
บราซิล ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสที่ยังไมเคยไดรับยา  เปรียบเทียบระหวางผูที่เริ่มยาในป พ.ศ. 2539
และปพ.ศ. 2547  ติดตามการตอบสนองของปริมาณไวรัสหลังรับยา 6 เดือน  พบวาเกิด Virological 
failure  28%  ซ่ึงมีความสัมพันธ ปริมาณไวรัส (Viral load) สูงกอนเริ่มยา โดยในป พ.ศ. 2539  มี
ปริมาณไวรัสเฉลี่ย log 5.34  และพ.ศ. 2547  มีปริมาณไวรัสเฉลี่ย log 5.00  (P = 0.0002) 32   
 
3.ปจจัยทางประชากรศาสตร  ไดแก    

- อายุ  ในป 2548 มีรายงานการศึกษาที่ประเทศบราซิล ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดส 
ท่ียังไมเคยไดรับยา  เปรียบเทียบระหวางผูที่เริ่มยาในป พ.ศ. 2539และปพ.ศ. 2547  ติดตามการตอบ 
สนองของปริมาณไวรัสหลังรับยา 6 เดือน  พบวาเกิด Virological failure  28%  ซ่ึงมีความสัมพันธกับ
การมีอายุนอย   โดยในป พ.ศ. 2539  มีอายุเฉลี่ย 34  ปและพ.ศ. 2547  มีอายุเฉลี่ย  37 ป  (P = 0.003) 32      

- เพศ การศึกษาที่ประเทศ คาเมรูนพบวาในเพศหญิงสามารถทํานาย  ≥ 1 NRTI  
mutation (OR 4.05, 95%CI 1.19-16.67)    CD4กอนเริ่มยา <50/mm3 สามารถทํานาย  ≥ 1 RT mutation 
(OR 5.36, 95%CI 1.68-20.58)     ≥ 1 NRTI mutation (OR 7.49, 95%CI 2.20-32.14)     ≥ 1 NNRTI 
mutation (OR 4.25, 95%CI 1.36-15.48) และ ≥1  TAMs (OR 8.45, 95%CI 2.16-40.16) 62 
 
4.ปจจัยทางพฤตกิรรม   ไดแก 

- ความถี่ในการใชถุงยางอนามัย  โดยมีการศึกษาในประเทศอเมริกาฝงตะวนัออกใต   
สนับสนุน  โดยพบวา  73 % ของผูไดรับยาตานไวรัสยังคงมีเพศสัมพันธ , 60 % มีคูนอน 1 คน , 15 % มี
คูนอน 2 คน , 8% มีคูนอน 3 คน และ 17 % มีคูนอน 4 คนหรือมากกวานั้น  ในจํานวนนี้ 40 % ไมได
ปองกันขณะมีเพศสัมพันธและผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสมีขอบงช้ีวาดื้อยาจํานวน 39 % 26  ถึงแมจะมี
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ขอสรุปวาการไดรับยาตานไวรัสเอดสทําใหลดความเส่ียงตอการแพรกระจายเช้ือสูคูนอน แตในประเทศ
ออสเตรเลียไดทําการศึกษาในกลุมคูท่ีมีผลเลือดตาง พบวาผูหญิงที่ติดเช้ือแพรกระจายเช้ือสูผูชายท่ีไม
ติดเช้ือ  0.22%   ผูชายท่ีติดเช้ือแพรกระจายเชื้อสูผูหญิงที่ไมติดเช้ือ 0.43%   และผูชายที่ติดเชื้อ
แพรกระจายเช้ือสูเพศเดียวกันที่ไมติดเช้ือ  4.3%  ผูทําการศึกษาไดสรุปไววาถึงแมจะพบสถิตินอยแต
น่ันไมไดหมายความวาจะไมมีความเส่ียงเกิดข้ึน63    การปองกันตัวเองขณะมีเพศสัมพันธยังเปนปจจัยที่
สําคัญที่มีความสัมพันธกับการด้ือยาของผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสท่ีไดรับยาตานไวรัสเอดส 

- ผูปวยรับประทานยาไมสม่ําเสมอ (Poor adherence) เน่ืองจากปริมาณไวรัสมีการ 
เพิ่มจํานวนอยางรวดเร็วในรางกาย  โดยมีการสรางไวรัสประมาณ 1010 อนุภาคตอวันถาไมไดรับการ
รักษา  ยาตานไวรัสเอดสที่ใชในปจจุบัน  สวนใหญมี half-life ส้ันและตองกินบอยอยางนอยวันละ 2 
ครั้ง  การกินยาท่ีไมสมํ่าเสมอแมแตการขาดยาเพียง 1 ครั้ง  ก็จะทําใหระดับยาในเลือดตํ่ากวาระดับท่ี
สามารถลดปริมาณไวรัสและกอใหเกิดไวรัสดื้อยาได  การหาสาเหตุวาทําไมผูปวยกินยาไมสมํ่าเสมอ  
เชนไมเขาใจวิธีการกินยา  ทนผลขางเคียงของยาไมได  ไมมีเงินซ้ือยา  ตองคอยกินยาในท่ีลับตาผูอ่ืน  
เปนตน  จะชวยลดปจจัยน้ีได  เม่ือเกิดความลมเหลวจากการรักษาแลว  จะตองกลับมาดูปจจัยน้ีให
ละเอียดใหมทุกครั้ง  เพราะมักจะเกิดข้ึนอีกในการรักษาครั้งตอไป  ในประเทศสหรัฐอเมริกางานวิจัย
ของ Albany Medical College ศึกษาความสัมพันธของความสมํ่าเสมอในการรับประทานยาดวยวิธี 

electronic monitoring system (MEMS® TrackCap; APREX; Union City, California)กับการลมเหลว

จากการรักษา  หลังติดตาม 6 เดือน  พบวามีความสัมพันธกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ P<0.001 27และ
การศึกษาของมหาวิทยาลัยฮารวาด พบวาความสมํ่าเสมอในการรับประทานยาอยูในเกณฑตํ่า (HR 3.44 
; 95% CI 2.34-5.05)  สูตรยาใชเพียงกลุม NRTI (HR 1.75 ; 95% CI 1.08-2.82)  28   

        - การดื่มแอลกอฮอล  ป พ.ศ. 2550  มีรายงานการศึกษาที่ประเทศอเมริกาในกลุม 
ผูหญิงท่ีติดเช้ือเอชไอวี/เอดสรวมกับการด่ืมแอลกอฮอล  พบวากลุมตัวอยางไดรับยาตานไวรัสเอดส 
จํานวน 60% และมี adherence อยูในระดับ 90%    1/3 ของกลุมตัวอยางไมไดใชถุงยางอนามัยขณะมี
เพศสัมพันธเนื่องจากอยูในอาการมึนเมา    พบวา 7%  มีคูนอนมากกวา 1 คนในชวง 1 เดือน กอนเก็บ
ขอมูล 64   และการศึกษาของมหาวิทยาลัยจอหน ฮอบกินส  การดื่มแอลกอฮอลมีผลตอฤทธิ์ของยาตาน
ไวรัสเอดส  โดยกลุมตัวอยางไดรับยาตานไวรัสเอดสมาเปนเวลาไมนอยกวา 6 เดือน  เกณฑการด่ืม
แอลกอฮอลระดับท่ีถือวาหนักหนวงหมายถึงในผูหญิงมีการด่ืมแอลกอฮอลมากกวา 7 แกวตอสัปดาห
หรือผูที่ดื่ม 3 แกวพรอมกัน ตอการดื่มในครั้งเดียวกัน   ในผูชายมีการดื่มแอลกอฮอลมากกวา 14 แกวตอ
สัปดาหหรือผูที่ดื่ม 4 แกวพรอมกัน ตอการดื่มในครั้งเดียวกัน   พบวาการดื่มแอลกอฮอลทําใหความ
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สมํ่าเสมอในการรับประทานยาซึ่งประเมินจากชวงเวลา 2 สัปดาหกอนการเก็บรวบรวมขอมูลอยูใน
เกณฑต่ํา (poor adherence)  ทําใหมีผลตอฤทธิ์ของยาตานไวรัสเอดสลดลง      ความสามารถในการกด
ระดับไวรัสทําไดนอยลง 29  อาจกลาวไดวาการดื่มแอลกอฮอล  เปนปจจัยที่สําคัญที่มีความสัมพันธกับ
การดื้อยาของผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสที่ไดรับยาตานไวรัสเอดส 
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แผนภูมิ 1 การดําเนินโรคและแนวปฏิบัติเมื่อการรักษาไมไดผล/ลมเหลว (Treatment failure) 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ท่ีมา : สํานักโรคเอดส  วณัโรค และโรคติดตอทางเพศสัมพันธ (2547) 
 

ผูปวยกินยาตานไวรัสเอดสอยางถูกตอง 
และสมํ่าเสมอนานเกิน 6 เดือน 

เกิดโรคตดิเชื้อ 
ฉวยโอกาสชนิดใหม 

โรคติดเชื้อฉวยโอกาสชนิด
เดิมกาํเริบ 

CD4 ต่ําลงเกิน 30 % 
ของคาสูงสุดเดิม 

รักษาโรคตดิเชือ้ฉวยโอกาส 
ตามสตูรมาตรฐาน 

สงสัยวาการรักษาดวยยา 
ตานไวรัสเอดสไมไดผล 

ตรวจหาปริมาณ 
เชื้อเอชไอวีในเลือดได 

ตรวจหาปริมาณ 
เชื้อเอชไอวีในเลือดไมได 

HIV RNA 
< 50/ml 

HIV RNA 
50-1000/ml 

HIV RNA 
>1000/ml 

ใหยาตานไวรัสเอดส 
ตอไปตามเดิม 

เนนเรื่องการกินยา 
ใหสม่ําเสมอ 

ใหยาตานไวรัสเอดส 
ตอไปตามเดิม 

เนนเรื่องการกินยา 
ใหสมํ่าเสมอ 

ตรวจหาปริมาณเชื้อเอชไอวี 
ในเลือดทุก 3 เดอืน 

ใหยาตานไวรัสเอดสตอไปตามเดิม 
และปรึกษาหรือสงผูปวยไป 
พบผูเชี่ยวชาญเพ่ือพิจารณา 
เปลี่ยนสูตรยาตานไวรัสเอดส 

ตามแผนภูมถิัดไป 
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แผนภูมิ 2  การดําเนินโรคและแนวปฏิบัติเมื่อการรักษาไมไดผล/ลมเหลว (Treatment failure) 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ท่ีมา : สํานักโรคเอดส  วัณโรค และโรคติดตอทางเพศสัมพันธ (2547) 
 

 
 

ผูปวยกินยาตานไวรัสเอดส 
อยางถกูตองและสมํ่าเสมอนานเกนิ 6 เดือน 
และปริมาณเชื้อเอชไอวีในเลือดเกิน 1000/ml 

สงตรวจ Genotypic 
Resistance Testing 

หาสูตรที่เหมาะสมได 

เปลี่ยนสูตรยาโดยตองมียาที่เชื้อไมดื้อ 
อยางนอย 2-3 ชนิด 

และใหยารักษาหรือปองกันโรคติดเชือ้ 
ฉวยโอกาสตอไปตามสตูรมาตรฐาน 

ตรวจ CD4 
และปริมาณเชื้อในเลือด 

ทุก 3-6 เดือน 

หาสูตรที่เหมาะสมไมได 

ใหกินยาตานไวรัสเอดสสูตรเดิม 
ตอไป  และใหยารักษาหรือปองกัน 

โรคตดิเชื้อฉวยโอกาส 
ตอไปตามสูตรมาตรฐาน 
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สูตรดือ้ยากรณีผูปวยผูใหญ 
สูตรดือ้ยากลุม D   เม่ือผูปวยมีขอบงช้ีในการไดรับยาตานไวรัสเอดสในกลุมนี้ ผูปวยจะตองไดรับ
อนุมัติแพทยผูเช่ียวชาญดาน เอชไอว/ีเอดส สูตรดื้อยาประกอบดวย 

1.       Stavudine (d4T)+Lamivudine (3TC) + Boosted PIs 
2.       Didanosine (ddI) + Lamivudine (3TC) + Boosted PIs 
3.       Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Boosted PIs 
4.       Zidovudine (AZT) + Didanosine (ddI) + Boosted PIs 
5.       Zidovudine (AZT) + Tenofovir (TDF) *+  Boosted PIs 
6.       Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Boosted PIs 
7.       Nevirapine (NVP) + Boosted PIs (กรณีดื้อตอยากลุม NRTI เทานั้น) 
8.       Efavirenz (EFV) + Lamivudine (3TC) + Tenofovir (TDF) + Boosted PIs 

( สูตร AZT + 3TC + TDF + Boosted PIs ใชกรณี mulit NRTI resistance Q151M และหรือ T69SI และ
หรือ TAMs มากกวาหรือเทากับ 4) 
                *  Tenofovir (TDF) เปนยาท่ีใชในกรณีที่ผูปวยอายุมากกวา 16 ป  
 
การใช Boosted PIs (Boosted Protease Inhibitors)  
เพื่อประกอบในสูตรดื้อยาน้ัน จะตองใชยาเรียงลําดับดังตอไปน้ี 
·         Boosted PIs ลําดับท่ี 1 ไดแก IDV/r ( Indinavir/Ritionavir) ถาผูปวยทนพิษของยา 
IDV/r   ( Indinavir/Ritionavir) ไมได ใหเปลี่ยนมาใช Boosted PIs ลําดับที่ 2 
·         Boosted PIs ลําดับที่ 2  ไดแก  LPV/r ( Lopinavir/Ritonavir) ถาผูปวยมี Lipid  Profile 
ไมดีหรือทนพิษของยา LPV/r ( Lopinavir/Ritonavir) ไมได ใหเปลี่ยนมาใช Boosted PIs ลําดับที่ 3 
·         Boosted PIs ลําดับท่ี 3  ไดแก  ATV/r (Atazanavir/Ritonavir) 
 
การบริการยาตานไวรัสเอดสจะไมครอบคลุมกรณีท่ีมีการใช Double boosted PIs ไดแก 
                 LPV/r + IDV 
                 ATV/r + IDV 
                 LPV/r + ATV 
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รูปแบบของการใชยาตานไวรัสเอดสท่ีไมควรใช 

                1.  ไมควรใชการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดสตัวเดยีว หรือสูตรยาตัวเดียว หรือสูตรยาเพยีง 2 
ตัว เพราะจะลดปริมาณเอชไอวีได ไมเต็มที่ จะเกิดการดือ้ยาไดอยางรวดเรว็ และประสิทธิผลนอยวาการ
ใหยาแบบหลายตัวรวมกัน 
                2.  ไมควรใช Stavudine (d4T) + Zidovudine (AZT) เพราะม ีantagonism 
                3.  ไมควรใช  Tenofovir (TDF) + Didanosine (ddI) + Lamivudine (3TC) เพราะโอกาส
ลมเหลวสูง 
                4.  ไมควรใช Atazanavir(ATV) + Imdinavir(IDV) เพราะจะมีโอกาสเกิด hyperbiliruinemia 
มากขึ้น 
                5.  ไมควรใช Stavudine (d4T) + Didanosine (ddI) เพราะอุบัติการณของ Peripheral 
neuropathy , pancreatitis , hyperlactatemia และ lactic acidosis สูงข้ึน มีรายงานหญิงครรภเสียชีวิตจาก
การใหยา 2 ตัวนีร้วมกัน 
                6.  Efavirenz (EFV) ในหญิงต้ังครรภไตรมาสแรก หรือหญิงที่อาจจะต้ังครรภ 38-40 

งานวิจัยท่ีเกี่ยวของ 
 
1. ความชุกและรูปแบบการดื้อยาตานไวรัสเอดส  

จากประสบการณในหลายประเทศที่ไดรักษาผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดส  ดวยยาตานไวรัสเอดสนั้น 
มีโครงการวิจัยศึกษาถึงการดื้อยาถึงความชุกและรูปแบบของการดื้อยา ในประเทศทางแถบทวีปอเมริกา 
เริ่มมีการศึกษาตั้งแตป 2544 พบวายากลุม PI (L90M ,V82A)  มีอัตราการดื้อยาสูงสุด รองลงมาคือNRTI 
(M41L, M184V, L74V, T215Y/F, T69D/N)และNNRTIs ตามลําดับ65-69   ประเทศทางแถบทวีปยุโรป
เริ่มมีการศึกษาตั้งแตป 2539 พบวายากลุม NRTI(M184V, K70R, T215Y/F, M41L, T69D, V75M, 
Q151M) มีอัตราการดื้อยาสูงสุด รองลงมาคือ NNRTIs(Y181C/Y, K103N, G190S)และ PI(L90M, 
M41I, V82F, D30N, G48V, M46I/L) ตามลําดับ 70-75   ประเทศทางแถบทวีปแอฟริกา เริ่มมีการศึกษา
ต้ังแตป 2549 มีความชุกคลายคลึงกับทวีปยุโรปคือยากลุม NRTI(M184V, T215F/Y) มีอัตราการดื้อยา
สูงสุด รองลงมาคือ NNRTIs(K103N, G190A/S)และ PI(M46I, V82A/T/F) ตามลําดับ 76-77    และใน
ประเทศทางแถบทวีปเอเซียเริ่มมีการศึกษาตั้งแตป 2549 มีความชุกคลายคลึงกับทวีปยุโรปและแอฟริกา
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คือยากลุม NRTI  (184V, 70R, 215F, 67N, 219QE)  มีอัตราการดื้อยาสูงสุด รองลงมาคือ NNRTIs 
(181C/I/V ,190A ,103N)และ PI (71N , 75S , 84V ,10F , 20I , 90M) ตามลําดับ 78-81     

 สําหรับในประเทศไทยเริ่มมีการศึกษาต้ังแตป 2540  มีความชุกคลายคลึงกับทวีปยโุรป และ 
แอฟริกา คือยากลุม NRTI (M184V/I, M184V, M41L, K65R, K70R, K219Q/E, L210W, T215Y, 
Q151M, D67N, K219Q) มีอัตราการดื้อยาสูงสุด รองลงมาคือ NNRTIs (K103N, K103S/H, Y181C, 
G190A, G190A/S, V108I, V106A, Y188C/I, Y188L, M230L) และ PI ตามลําดับ 23-24, 82-85   
 
2. ปจจัยท่ีมีความสัมพันธกับการดื้อยา 

2.1 งานวิจัยท่ีเกี่ยวของกับปจจัยท่ีมีความสัมพันธกับการดื้อยาในตางประเทศ 
จากการศึกษาในตางประเทศ  ปจจัยที่เกี่ยวของกับการด้ือยาพบไดหลายสาเหตุ  ปริมาณไวรัส 

(Viral load) สูงกอนเริ่มยา , ระดับภูมิคุมกันในรางกาย (CD4) ตํ่ากอนเริ่มยา , สูตรยาที่ใช 
   , อายุ ,เพศ, 

ระยะเวลาที่ไดรับเช้ือไวรัสเอดส , ระยะเวลาท่ีไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส , ผลขางเคียงจาก
การไดรับยา ,ความถี่ในการใชถุงยางอนามัย ,ความสม่ําเสมอในการรับประทานยา (Adherence) 
ดังตอไปน้ี 

ความสม่ําเสมอในการรับประทานยา (Adherence)เปนปจจัยที่มีความสัมพันธกับการด้ือยา จะ
เห็นวาในปพ.ศ. 2548 มีรายงานการศึกษาท่ีประเทศบราซิล ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสที่ยังไมเคย
ไดรับยา  เปรียบเทียบระหวางผูที่เริ่มยาในป พ.ศ. 2539 และปพ.ศ. 2547  ติดตามการตอบสนองของ
ปริมาณไวรัสติดตามหลังรับยา 6 เดือน  พบวาเกิด Virological failure  28%  ความสมํ่าเสมอในการ
รับประทานยาอยูในระดับตํ่า (Poor Adherence) มีความสัมพันธกับการด้ือยาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(RR 1.39 ,P < 0.0001) 32    ในป พ.ศ 2551 มีรายงานผลการศึกษา  ในประเทศอังกฤษ  โคลัมเบีย  และ
แคนนาดา  ถึงความสัมพันธระหวาง ความสม่ําเสมอในการรับประทานยากับการด้ือยา  พบวา   กลุมที่มี 
ความสม่ําเสมอในการรับประทานยา 80-90 %  ความเส่ียงเกิดจาก lamivudine (3TC) [HR 3.0, 95%  
CI: 1.9 - 4.7; P < 0.0001] และ NNRTI mutations (HR 6.0, 95% CI: 3.3 - 10.9; P < 0.0001) เม่ือเปรียบ 
เทียบกับ ผูที่มี ความสม่ําเสมอในการรับประทานยา ≥ 95 % กลุมที่มีความสมํ่าเสมอในการรับประทาน
ยา < 95 %    ความเส่ียงเกิดจาก 3TC (HR 4.5, 95% CI: 2.6 to 7.9; P = 0.0001) และ NNRTI resistance 
(HR 7.0, 95% CI: 3.4 to 14.5; P = 0.0001) ) เม่ือเปรียบเทียบกับ ผูที่มี ความสม่ําเสมอในการรับ 
ประทานยา < 95 %    ในกลุม   protease inhibitors ความสมํ่าเสมอในการรับประทานยา มีผลตอความ
เส่ียงนอยมาก 86 
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ระยะเวลาที่ไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดสเปนอีกปจจัยท่ีมีความสัมพันธกับการดื้อยา  
ในประเทศฝรั่งเศส ปพ.ศ. 2547 ศึกษาในกลุมผูท่ีไดรับ NNRTI-based regimen พบวา  ระยะเวลาเฉล่ีย
ท่ีมาตรวจ คือ 29 เดือน  เกิด virologic failureถึง 28% 33     ในประเทศอิตาลี ป พ.ศ. 2547 ก็มีการศึกษาใน
กลุมผูท่ียังไมเคยไดรับยา  การเกิดvirologic failure มีแนวโนมลดลงดังนี้  ติดตามหลังไดรับยา 6 เดือน 
ป พ.ศ.2540 พบ 42.9%    ปพ.ศ. 2547  ลดลง เปน 8.1 % (p < 0.001)    ติดตามหลังไดรับยา 12 เดือน 
ในป พ.ศ. 2540 42.1 %   ป พ.ศ. 2547 ลดลงเปน 10.7 %  (p < 0.001)   และติดตามหลังไดรับยา 18 
เดือน  ในปพ.ศ. 2540 39.5 % ป พ.ศ. 2547  ลดลงเปน 8.2 % (p < 0.001) 34  รายงานการศึกษาประเทศ
อังกฤษ  ปพ.ศ 2549 พบวาระยะเวลาในการรักษาลมเหลวจะเร็วข้ึน  หลังไดรับการเปลี่ยนสูตรยา  โดย
เวลาเฉลี่ยที่ลมเหลวในการรักษาจากยาสูตรแรกคือ  6.7 ป  เปลี่ยนเปนสูตรท่ี 2 ระยะเวลาเฉลี่ยคือ 4.3 ป 
และเม่ือเปลี่ยนเปนสูตรที่ 3 ระยะเวลาเฉลี่ยคือ 4.2 ป 35 

สูตรยาท่ีใชเปนปจจัยสําคัญท่ีมีความสัมพันธกับการด้ือยา  การศึกษาในประเทศอังกฤษ  ความ
ชุกของการด้ือยาเปรียบเทียบ ต้ังแตปพ.ศ. 2540-2547  พบวาในป พ.ศ.2540 (n = 310) พบการดื้อยากลุม 
NRTI  7%  NNRTI 1% และ  PI   1%  ในป พ.ศ. 2543 (n = 457) การดื้อยาเกิดเพิ่มข้ึนพบในกลุม NRTI 
9%   NNRTI  5% และ PI 4%   ในป พ.ศ. 2545 (n = 520) การด้ือยาเกิดเพ่ิมข้ึนอีกพบในกลุม   NRTI 
12%   NNRTI 6%  และ PI 5%  และในปพ.ศ. 2547 (n = 1185)  การดื้อยาเกิดข้ึนลดลงพบในกลุม 
NRTI  5% NNRTI   5% และ PI  3%ของยาทุก  classes รวมกับ ritonavir-boosted PI regimen ผูติดเช้ือ
กลุมท่ีไดรับ NNRTI จะเสี่ยงตอการเกิด Mutationของ NRTI 1.0 เทา   เกิด Mutationของกลุม  PI or 
NNRTI 1.0 เทา  เส่ียงตอการเกิด Mutation to 2 of 3 Classes  1.0 เทา    กลุมท่ีไดรับ Unboosted PI เส่ียง
ตอการเกิด Mutation ของ NRTI 1.6 เทา (P=0.01)   เกิด Mutationของกลุม PI or NNRTI  0.8 เทา เส่ียง
ตอการเกิด Mutation to 2 of 3 Classes  1.2 เทา และกลุมที่ไดรับ  Boosted PI เส่ียงตอการเกิด NRTI 
Mutation 0.7 เทา  เกิด Mutation ของกลุม PI or NNRTI  0.3 เทา (P=0.01)   เส่ียงตอการเกิด Mutation 
to 2 of 3 Classes 0.4 เทา(P=0.01) 87  การศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา  ในชวงเดือน กันยายน  2542   
ถึงสิงหาคม 2543  ถึงความสัมพันธระหวาง Drug class กับการด้ือยา พบวามีการด้ือยา 1 class 27 % 
(NRTI, n = 19;NNRTI, n = 19; PI, n = 2)  มีการดื้อยา 2 classes 36% (NRTI and NNRTI, n = 23;NRTI 
and PI, n = 27; NNRTI and PI, n = 3)  และมีการด้ือยา 3 classes  26% (n =37)  โดยพบการดื้อยาใน
กลุม PI นอยที่สุด 54% (55/101)    รองลงมาคือกลุม NRTI 74% (100/135)  และพบมากท่ีสุดในกลุม 
NNRTI 85% (52/61 (P = 0.00006)88  การศึกษาท่ีประเทศเดนมารก ป พ.ศ. 2547  ในกลุมตัวอยาง 3 
กลุม ไดแก กลุมท่ี 1ไดรับยา  two nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) + ritonavir 
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(Norvir) + saquinavir (Invirase) (RS-arm) (n=115), กลุมท่ี 2ไดรับยา  two NRTIs + nevirapine 
(Viramune) + nelfinavir (Viracept) (NN-arm) (n=118) และกลุมที่ 3ไดรับยา  abacavir (Ziagen) + 
stavudine (Zerit) + didanosine (Videx) (ASD-arm) (n=60)  โดยติดตาม 90 สัปดาห พบวาความ
สมํ่าเสมอในการรับประทานยาในระดับตํ่า  เปนสาเหตุทําใหเกิดการรักษาลมเหลว 74% ในกลุมที่ 1 พบ
การลมเหลว 2/12 (M184 V เทาน้ัน), กลุมท่ี 2 พบ4/6 [ทั้ง4 รายพบ NNRTI mutations] และในกลุมที่ 3 
พบการลมเหลว (ท้ัง7 รายพบ NRTI mutations เทาน้ัน) 89    ในป พ.ศ. 2549 ประเทศอังกฤษศึกษาใน
กลุมผูท่ีไมเคยไดรับยาและผูที่เคยไดรับยา  โดยติดตาม 6 ป พบวา ในกลุมผูที่ไมเคยไดรับยาการรักษา
ลมเหลว 11.2 %และผูที่เคยไดรับยาการรักษาลมเหลว 21.4 %  (P<.0001)  90   ปพ.ศ. 2551  มีรายงาน
การศึกษาของ  EuroSIDA  ติดตามผลการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดสของผูติดเช้ือที่ไมเคยไดรับยาตาน
ไวรัสเอดสมากอนเปนเวลา 2 ป พบวาเกิด virological failure 53% และมีความสัมพันธของการดื้อยา
รวมกันทั้ง  3 drug classes (P = 0.0001) 91 

ระดับภูมิคุมกนัในรางกาย (CD4) ต่ํากอนเริ่มยาเปนปจจัยท่ีมีความสัมพันธกบัการดือ้ยา 
  

การศึกษาของ EuroSIDA  cohort ปพ.ศ. 2547 ศึกษาความสัมพันธของการตอบสนองของ 
CD4+ count ของยาตานไวรัสเอดสกับการลมเหลวจากการรักษา  พบวาหลังการติดตาม 12 เดือน CD4+ 
count มีคานอยกวากอนไดรับยา  23% การลมเหลวในการรักษามีคา 11.6 incidences/100 person-years 
ของการติดตาม (95% CI   10.2–13.4) 30  ป 2550 ประเทศอังกฤษรายงานผลการศึกษาในการติดตาม
กลุมตัวอยาง 4 ป  พบวามีการเพิ่มข้ึนของปริมาณไวรัสหลังจากถูกกดใหอยูในระดับตํ่ากวา 50 
copies/ml  (viral load  rebound)  18.1 %  ในปแรกที่ทําการศึกษาผูท่ีไมเคยลมเหลวในการรักษา พบ
อัตรา  8.3 (7.5-9.1)/100 Person-Year  และในกลุมท่ีเคยลมเหลวในการรักษามากกวา 4 สูตร  พบอัตรา 
32.7 (27.6-37.8)/100 Person-Year  เม่ือผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสเคยกดระดับไวรัสไดเปนเวลานาน 4 ป  
ไวรัสสามารถเพิ่มปริมาณสูงข้ึนไดอีกโดยมีอัตราเทากับผูท่ีไมเคยลมเหลวในการรักษา  ซ่ึงการลมเหลว
ในการศึกษานี้มีปจจัยของระดับภูมิคุมกันในรางกาย (CD4) ตํ่ากอนเริ่มยาเกี่ยวของอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ 31 
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เพศและความถ่ีในการใชถุงยางอนามัยเปนปจจัยท่ีมีความสัมพันธกับการดื้อยา   
ปพ.ศ. 2551 มีรายงานการศึกษาในประเทศบราซิล  พบวาหลังติดตาม 48 สัปดาห  การเกิด 

virologic failure จะเกิดข้ึนเร็วในผูหญิง  ผูที่แตงงานหรือใชชีวิตคูกับผูที่เคยลมเหลวจากการรักษา  เกิด
การลมเหลวชากวาผูที่แยกกันอยูหรือไมเปดเผยตนเอง 92 

 
2.2 งานวิจัยท่ีเกี่ยวของกับปจจัยท่ีมีความสัมพันธกับการดื้อยาในประเทศไทย 
การศึกษาในประเทศไทยป พ.ศ. 2549 ที่สถาบันบําราศนราดูรถึงความสัมพันธของความ

สมํ่าเสมอในการรับประทานยากับการกดปริมาณไวรัสในกระแสเลือด  พบวา  ผูติดเช้ือเอชไอวี/เอดสมี
คาเฉลี่ยของความสม่ําเสมอในการรับประทานยาเทากับ 96 %  สามารถกดปริมาณไวรัสในกระแสเลือด 
≤ 50 copies/ml ไดถึง 77 %(odds ratio = 3.0; 95%CI 1.3 to 7.1 p value = 0.02) 93 

สําหรับประเทศไทยมีการศึกษาท่ีโรงพยาบาลรามาธิบดี  มหาวิทยาลัยมหิดล ในกลุมผูที่
ลมเหลวจากยาสูตร GPOvir ในระหวางป พ.ศ. 2546-2548 พบวาปจจัยที่เกี่ยวของกับการดื้อยา mutation  
ตําแหนง K65R พบวาระยะเวลาท่ีไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส  Odd ratio 1.168 (95% CI 
1.009-1.342) p value = 0.038     ปริมาณไวรัส (Viral load) สูงกอนเริ่มยา Odd ratio 20.485 (95% CI 
2.210-42.392) p value = 0.021  แตปจจัยเรื่องเพศและระดับภูมิคุมกันในรางกาย (CD4) ต่ํากอนเริ่มยา 
ไมมีความสัมพันธกับการดื้อยาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   ปจจัยของเพศ Odd ratio 0.918 (95% CI 
0.189-4.852) p value = 0.997  ระดับภูมิคุมกันในรางกาย (CD4) ตํ่ากอนเริ่มยา Odd ratio 1.004 (95% CI 
0.996-1.013) p value = 0.329 2      

ปจจัยที่เกี่ยวของกับการดื้อยา mutation  ตําแหนง Q151M  ปริมาณไวรัส (Viral load) สูงกอน
เริ่มยา Odd ratio 16.385 (95% CI 1.575-30.414) p value = 0.019  แตปจจัยเรื่องเพศ  ระยะเวลาที่ไดรับ
การรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส  และระดับภูมิคุมกันในรางกาย (CD4) ตํ่ากอนเริ่มยา ไมมีความสัมพันธ
กับการดื้อยาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ระยะเวลาที่ไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส  Odd ratio 
1.072 (95% CI 0.978-1.174) p value = 0.136   ระดับภูมิคุมกันในรางกาย (CD4) ตํ่ากอนเริ่มยา Odd 
ratio 0.993 (95% CI 0.979-1.007) p value = 0.341  เพศ   Odd ratio 0.379 (95% CI 0.022-6.510) p 
value = 0.504     พบสาเหตุซ่ึงมีความสัมพันธกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติคือ  แตปจจัยเรื่องเพศไมมี
ความสัมพันธกับการดื้อยาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  2 

 
 


