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ผลการรกัษาผูติ้ดเชื� อเอชไอวีและผูป่้วยโรคเอดส์
ที�ดื� อยาตา้นไวรสัสูตรเริ�มตน้ดว้ยยา

Generic Lopinavir/Ritonavir ในโรงพยาบาลปทุมธานี

ปรชัญา สิตะโปสะ พ.บ.
กลุ่มงานอายุรกรรม โรงพยาบาลปทมุธานี

บทคดัย่อ Lopinavir/ritonavir (LPV/r) ซึ�งเป็นยาต้นแบบมกัถูกเลือกเป็นยาต้านไวรัสสตูรต่อไปในผู้ตดิเชื�อเอชไอวีและ

ผู้ ป่วยโรคเอดส์ที�มีปัญหาการดื� อยาต้านไวรัสสูตรเริ�มต้น เนื�องจากประสิทธิผลที�ดีและผลข้างเคียงรุนแรงพบน้อย

อย่างไรกด็ ีข้อมูลส่วนใหญ่เป็นการศึกษาจากยาต้นแบบ ข้อมูลดงักล่าวของยา generic lopinavir/ritonavir (LPV/r)

ที�ผลติโดยองคก์ารเภสชักรรมยงัมอียู่อย่างจาํกดั การศกึษาแบบย้อนหลังนี�มวีตัถุประสงคเ์พื�อประเมนิประสทิธผิลของยา

generic LPV/r ในผู้ป่วยที�มีปัญหาการดื�อยาต้านไวรัสสตูรเริ�มต้นรวมถึงผลข้างเคียงของยาที�เกิดขึ�นหลังการรักษา

โดยเกบ็ข้อมูลในโรงพยาบาลปทุมธานี ตั�งแต่ปี พ.ศ.���� ถงึ พ.ศ.���� ผู้ป่วย �� คน ดื�อยาต้านไวรัสสตูรเริ�มต้น

เข้าเกณฑก์ารคดัเลือก เพศชาย �� คน คดิเป็นร้อยละ ��.� อายุเฉลี�ย ��.� ปี ค่าเฉลี�ยระดบั CD
4
 และปริมาณ

เชื�อไวรัสเอชไอวีในเลือดก่อนได้รับยา generic LPV/r เท่ากบั ��� cells/mm3 และ ���,��� copies/ml (4.16

log) ตามลาํดบั �� คน คิดเป็นร้อยละ ��.� ตอบสนองต่อการรักษา ตรวจไม่พบไวรัสเอชไอวีในเลือดตลอดระยะ

เวลาการรักษาเฉลี�ย �� เดอืน และค่าเฉลี�ยระดบั CD
4
 เท่ากบั ���.� cells/mm3 เพิ�มขึ�นอย่างมนัียสาํคญัทางสถติิ

ปริมาณเชื�อไวรัสเอชไอวีในเลือดน้อยกว่า ���,��� copies/ml และระดบั CD
4
 มากกว่าหรือเท่ากบั ��� cells/mm3

ก่อนได้รับยาเป็นปัจจยัที�มผีลต่อการตอบสนองต่อการรกัษา ผู้ป่วย �� คน คดิเป็นร้อยละ ��.� มอีาการข้างเคยีงของยา

ในจาํนวนนี�  �� คน มรีะดบัไขมนัในเลือดสงู โดยเกอืบทั�งหมดมรีะดับไตรกลเีซอไรดใ์นเลือดสงู � คน มีระดบันํ�าตาล

ในเลือดสงูและ � คน มอีาการท้องเสยีเฉียบพลัน คดิเป็นร้อยละ ��.�, ��.� และ �.� ตามลาํดบั มเีพียง � คน

ที�ต้องเปลี�ยนยา genericLPV/r เป็น atazanavir/ritonavir เนื�องจากอาการข้างเคยีงของยา โดยสรปุ ประสทิธผิลของยา

generic LPV/r ในการควบคุมปริมาณเชื� อไวรัสเอชไอวีในเลือดและการเพิ�มระดับภูมิคุ้ มกันในผู้ป่วยที�มีปัญหา

การดื�อยาต้านไวรัสสตูรเริ�มต้นอยู่ในเกณฑด์ ี ผลข้างเคียงพบไม่มาก เหมาะสมสาํหรับประเทศที�มีงบประมาณจาํกดั

อย่างประเทศไทย การประเมนิประสทิธผิลของยาดงักล่าวในระยะยาวยังมคีวามจาํเป็น

คาํสาํคัญ: ยา generic lopinavir/ritonavir, ผูติ้ดเชื� อเอชไอวี, ประสิทธิผล, ผลขา้งเคียง

วารสารวิชาการสาธารณสุข

ปีที� �� ฉบบัที� �  กรกฎาคม - สิงหาคม ����
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บทนํา
ปัจจุบันโรคเอดส์เป็นปัญหาสาธารณสุขที�สาํคัญของ

ประเทศไทย จากประมาณการของกระทรวงสาธารณสขุปี

พ.ศ.���� พบว่ามีผู้ติดเชื� อเอชไอวีและผู้ป่วยโรคเอดส์

มากกว่า 1.2 ล้านคน(1) การดูแลรักษาผู้ป่วยดังกล่าว

ตลอดระยะเวลาที�ผ่านมามีการพัฒนาอย่างต่อเนื�อง โดย

เฉพาะการให้ยาต้านไวรัสเอชไอวีในผู้ ติดเชื� อเอชไอวี

ที�มีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่องและผู้ ป่วยโรคเอดส์ ทาํให้

การติดเชื� อโรคฉวยโอกาสและอัตราการตายลดลงอย่าง

มาก(2-4) ซึ� งจากข้อมู ลขององค์ การอนามั ยโลก ปี
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ผลการรักษาผู้ติดเชื�อเอชไอวีและผู้ ป่วยโรคเอดสท์ี�ดื�อยาต้านไวรัสสตูรเริ�มต้นด้วยยา Generic Lopinavir/Ritonavir

วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

พ.ศ.2552 มีการให้ยาต้านไวรัสเอชไอวีในผู้ ติดเชื� อ

เอชไอวีที�มีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่องและผู้ป่วยโรคเอดส์

ประมาณร้อยละ 50.0 – 80.0 ของผู้ป่วยทั�งหมดใน

ประเทศไทย(5) จากการให้ยาต้านไวรัสเอชไอวีอย่าง

แพร่หลายดังกล่าว ปัญหาการดื�อยาจึงพบมากขึ�นเรื�อยๆ

สอดคล้องกบัการศึกษาที�ผ่านมา พบอุบัติการณก์ารดื�อยา

ต้านไวรัสสูตรแรกประมาณ � ต่อ ��� person–year

และมีแนวโน้มเพิ�มขึ� นทุกปี โดยเกือบทั�งหมด ยาสูตร

เริ�มต้นเป็นยากลุ่ม non-nucleoside reverse transcriptase

inhibitor (NNRTI based regimen) ร่วมกบั nucleoside

reverse transcriptase inhibitor อีก � ชนิด(6) คาํแนะนาํ

ในการให้ยาสูตรต่อไปสาํหรับผู้ป่วยที�มีปัญหาการดื� อยา

มักจะเป็นยากลุ่ม protease inhibitor (PI based regimen)

ร่วมกับยา nucleoside reverse transcriptase inhibitor อีก

2 ชนิด (NRTI backbone) ที�ยังไม่ดื�อยา(7-8) lopinavir/

ritonavir (LPV/r) ซึ�งเป็นยาในกลุ่ม protease inhibitor

ที�มปีระสทิธผิลดี แพทย์ผู้ รักษานิยมใช้ในการรักษาผู้ป่วย

ที�มกีารดื�อยาแต่ยาดงักล่าวเป็นยาต้นแบบจงึมรีาคาคอ่น-

ข้างแพง เนื�องจากทรัพยากรที�มีอยู่อย่างจาํกัด และผู้ป่วย

ส่วนใหญ่อยู่ในระบบประกนัสขุภาพ generic lopinavir/

ritonavir (LPV/r) ซึ� งผลิตโดยองค์การเภสัชกรรม

และมีราคาถูกกว่ายาต้นแบบ (Kaletra®) ทาํให้สามารถ

ลดภาระงบประมาณในภาพรวม ถูกเลือกเป็นยาสูตร

ต่อไปในผู้ป่วยที�มีปัญหาการดื� อยาต้านไวรัสสูตรแรก

มีการศึกษาถึงประสิทธิผล ความปลอดภัยและระดับยา

ในเลือดเทียบกับยาต้นแบบของยาดังกล่าว (generic

LPV/r) ในผู้ติดเชื�อเอชไอวีและผู้ป่วยโรคเอดส์ที�ยังไม่มี

การดื� อยา พบว่าอยู่ในเกณฑ์ดี(9) แต่ข้อมูลในผู้ป่วยที�มี

ประวัติการดื�อยายังมีอยู่อย่างจาํกัด

สาํหรับการศึกษานี�  เป็นการเก็บวิ เคราะห์ข้อมูล

ผู้ติดเชื� อเอชไอวีและผู้ป่วยโรคเอดส์ซึ� งเกิดการดื� อยา

ต้านไวรัสสูตรเริ�มต้นและได้รับยา generic LPV/r เป็น

ยาสตูรต่อไป โดยมีวัตถุประสงค์เพื�อประเมินประสทิธผิล

ของยาในการควบคุมปริมาณเชื� อไวรัสเอชไอวีในเลือด

การเพิ�มระดบัภมิูคุ้มกนัรวมถึงผลข้างเคยีงของยาในผู้ป่วย

กลุ่มดังกล่าว เพื� อใช้เป็นข้อมูลทางคลินิกในการรักษา

ผู้ป่วยต่อไป

วิธีการศึกษา
การศึกษานี� เป็นแบบ retrospective observational

study และได้รับอนุญาตจากคณะกรรมการฝ่ายจริยธรรม

เกี�ยวกับการวิจัยของโรงพยาบาล โดยเกบ็ข้อมูลจากแบบ

บันทกึการตรวจและเวชระเบียนของผู้ตดิเชื�อเอชไอวีและ

ผู้ป่วยโรคเอดสท์ี�ได้รับการรักษาในโรงพยาบาลปทุมธานี

ตั�งแต่ปี พ.ศ.2545 ถึงปี พ.ศ.2557 และมีข้อบ่งชี� ในการ

คัดเลือกผู้ป่วย (inclusion criteria) คือ

1. อายุมากกว่า 15 ปี

2. ผู้ป่วยที�ตรวจพบการรักษาล้มเหลวจากยาต้าน-

ไวรัสเอชไอวีสูตรเริ�มต้น (virological failure)

และมีปริมาณเชื� อไวรัสเอชไอวีในเลือดมากกว่า

2,000 copies/ml

3. ผู้ป่วยได้รับยา generic LPV/r เป็นยาสตูรต่อไป

ร่วมกับยา NRTI อย่างน้อย 2 ชนิดตามความเหน็

ของแพทย์ผู้รักษา โดยพิจารณาตามข้อมูลการ-

ดื�อยาที�มี

ผู้ป่วยที�ผ่านการคดัเลือกจะถูกเกบ็ข้อมูลพื�นฐานทั�วไป

ได้แก่ อายุ เพศ ยาต้านไวรัสเอชวีสูตรเริ�มต้น ข้อมูลด้าน

ประสทิธผิลของยา คอื ระดับภมูคุ้ิมกัน (CD
4
 cell count)

ปริมาณเชื� อไวรัสเอชไอวีในเลือด (HIV viral load)

ก่อนและหลังได้รับยา generic LPV/r อาการข้างเคียง

ของยา ข้อมูลที�ได้นาํมาวิเคราะห์โดยใช้สถิติเชิงพรรณนา

คอื ค่าเฉลี�ย ค่าเบี�ยงเบนมาตรฐาน ความถี� จาํนวนร้อยละ

ทดสอบความสัมพันธ์ของปัจจัยที�มีผลต่อ virological

response (โดยนิยามของ virological response คือ

ปริมาณเชื�อไวรัสเอชไอวีในเลือดน้อยกว่า 400 copies/

ml หลังได้ยา generic LPV/r 6 เดือนหรือน้อยกว่า 50

copies/ ml หลังได้ยา 12 เดือน) ด้วย chi–square test

หาค่าความแตกต่างของค่าเฉลี� ยระดับ CD
4
 ก่อนและ

หลังได้ยาด้วยการทดสอบ t–test โดยกาํหนดระดับ

นัยสาํคัญทางสถิติที�ค่า p<0.05
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ผลการศึกษา
จากการรวบรวมข้อมูลในเวชระเบยีนของโรงพยาบาล-

ปทุมธานี ตั�งแต่ปี พ.ศ. 2545 – 2557 มผู้ีตดิเชื�อเอชไอวี

และผู้ป่วยเอดสท์ี�เกิดการดื� อยาต้านไวรัสสตูรเริ�มต้นและ

ได้ยา generic LPV/r เป็นยาสูตรต่อไปเข้าเกณฑ์การ

คัดเลือกจาํนวน 71 คน แบ่งเป็นเพศชาย 40 คนและ

เพศหญิง 31 คน คิดเป็นร้อยละ 56.3 และ 43.7 ตาม

ลาํดับ ผู้ป่วยทั�งหมดได้รับยาในกลุ่ม NNRTI เป็นยาสูตร

เริ�มต้น (NNRTI based regimen) ร่วมกบัยาในกลุ่ม NRTI

อีก 2 ชนิด (NRTI backbone) ผู้ป่วย 46 คน ได้รับยา

nevirapine และ 13 คน ได้รับยา efavirenz ซึ�งเป็นยากลุ่ม

NNRTI คิดเป็นร้อยละ 64.8 และ 18.3 ตามลาํดับ

มีผู้ป่วย 12 คน เคยได้ทั�งยา nevirapine และ efavirenz

เมื�อพิจารณาถึง NRTI backbone พบว่า 44 คน คิดเป็น

ร้อยละ 62 ได้รับยา stavudine ร่วมกับ lamivudine 5

คน คิดเป็นร้อยละ 7.0 ได้รับยา zidovudine ร่วมกับ

lamivudine 3 คน คิดเป็นร้อยละ 4.2 ได้รับยา tenofovir

ร่วมกับ lamivudine มี ผู้ ป่วย 16 คน เคยได้ทั� งยา

stavudine และ zidovudine ร่วมกับ lamivudine ซึ� ง

ส่วนใหญ่อยู่ในรูปของยาเมด็รวม (fixed drug combina-

tion: GPOvirS
30

, GPOvirZ) 26 คน คดิเป็นร้อยละ 36.6

เคยได้ยาต้านไวรัสเอชไอวีมากกว่า 1 สตูรยา ในจาํนวน

ผู้ป่วยทั�งหมด ม ี58 คนได้รับการตรวจหาการดื�อยา (drug

resistance genotype) ก่อนได้รับยา generic LPV/r

ในจาํนวนนี�  56 คน คิดเป็นร้อยละ 96.6 พบ mutation

ดื�อยา NNRTI 53 คน คิดเป็นร้อยละ 91.4 พบ muta-

tion ดื�อยา NRTI และ 51 คน คิดเป็นร้อยละ 91.9 พบ

mutation ดื� อยาทั�ง NNRTI และ NRTI ในกลุ่มผู้ป่วย

ที�ดื�อยา NRTI พบ mutation M184V/I 51 คน thymi-

dine analogue mutation (TAM) 25 คน K65R 4 คน

และ Q151M 4 คน คิดเป็นร้อยละ 87.9, 43.0, 6.9

และ 6.9 ตามลาํดับ ในกลุ่มผู้ป่วยที�ม ี mutation TAM

พบ mutation TAM-2 (D67N, K70R, T215F,

K219Q/E) 21 คน คิดเป็นร้อยละ 36.2 ซึ�งพบเป็น 3

เท่าของ mutation TAM-1 (M41L, L210W, T215Y)

โดยผู้ป่วย 3 ราย พบทั�ง mutation TAM-1 และ TAM-

2 นอกจากนี�  พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่มี mutation ดื� อยา

มากกว่า  1 mutation (ภาพที� �)

ผู้ป่วยทั�งหมดได้รับยา generic LPV/r ร่วมกบัยากลุ่ม

NRTI อีก 2 ชนิดเป็นยาสตูรต่อไปตามผล drug resis-

ภาพที� � ผล Drug resistance mutation
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วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

tance genotype และเมื�อพิจารณาจากข้อมูลการดื� อยา

ที�มีพบว่า 25 คน คิดเป็นร้อยละ 43.0 ไม่มี mutation

ดื�อยา NRTI ทั�ง 2 ชนิด 27 คน คิดเป็นร้อยละ 46.7 มี

mutation ดื�อยา NRTI บางชนิด และ 6 คน คดิเป็นร้อยละ

10.3 มี mutation ดื�อยา NRTI ทั�ง 2 ชนิด ที�ใช้ร่วมกบั

generic LPV/r ค่าเฉลี�ยระดับ CD
4
 ก่อนได้รับ generic

LPV/r เท่ากับ 194 cells/mm3 (4 – 929) ผู้ ป่วย

มากกว่าครึ�ง ระดับ CD
4 
น้อยกว่า 200 cells/mm3 และ

ได้รับยาป้องกนัโรคติดเชื�อฉวยโอกาสและผู้ป่วย 1 ใน 3

ระดับ CD
4 
น้อยกว่า 100 cells/mm3 แสดงถึงภาวะภมิู-

คุ้มกนัที�ตํ�ามาก ค่าเฉลี�ยปริมาณเชื�อไวรัสเอชไอวี ในเลือด

(HIV viral load) ก่อนได้รับยา generic LPV/r เทา่กบั

209,937 copies/ml (4.61 log) ประมาณ 1 ใน 3

ปริมาณเชื�อไวรัสเอชไอวีในเลอืดมากกว่า 100,000 cop-

ies/ml ส่วนรายละเอียดค่าพื� นฐานอื� นดังปรากฏใน

ตารางที� 1 และ 2

เมื�อพิจารณาถึงประสิทธิผลของยา generic LPV/r

พบว่า หลังได้รับยาและติดตามการรักษาเป็นเวลาเฉลี�ย

12 เดือน ผู้ป่วย 52 คน คิดเป็นร้อยละ 73.2 ตอบสนอง

ต่อการรักษา ปริมาณเชื� อไวรัสเอชไอวีในเลือดน้อยกว่า

400 copies/ml หลังได้รับยา 6 เดือน หรือน้อยกว่า 50

copies/ml หลังได้รับยา 12 เดือน ปริมาณเชื� อไวรัส

เอชไอวีในเลือดน้อยกว่า 100,000 copies/ml (odd ratio

3.61, 95%CI, 1.1914 – 10.9453, p = 0.02) และ

ระดับ CD
4
 มากกว่าหรือเทา่กบั 200 cells/mm3 (odd

ratio 6.72, 95%CI, 1.7448 – 25.917, p = 0.003)

ก่อนได้รับยา generic LPV/r เป็นเพียง 2 ปัจจัยที�มีผล

ต่อการตอบสนองต่อการรักษา (ตารางที� �)

ผู้ป่วย 19 คน คิดเป็นร้อยละ 26.8 ไม่ตอบสนอง

ต่อการรักษา ไม่สามารถรับยาได้ต่อเนื�อง ในจาํนวนนี�

ผู้ป่วย 11 คน เนื�องจากการรักษาล้มเหลว (virological

failure) ผู้ป่วย 3 คนเสยีชีวิต ผู้ป่วย 2 คนเปลี�ยนสตูรยา

เนื� องจากผลข้างเคียงของยา ผู้ป่วย 2 คนไม่มาตรวจ

ตามนัด ผู้ป่วย 1 คนหยุดยาโดยไม่ทราบสาเหตุ คิดเป็น

ร้อยละ 15.5, 4.2, 2.8, 2.8 และ 1.4 ตามลาํดับ

(ตารางที� �)

ค่ าเฉลี� ยระดั บ CD
4
 ของผู้ ตอบสนองต่อการ

รักษาก่อนและหลังได้รับยาเป็นเวลาเฉลี� ย 12 เดือน

เท่ากับ 222 และ 392.8 cells/mm3 ตามลาํดับ เพิ�มขึ�น

อย่างมีนัยสาํคัญทางสถิติ (ตารางที� �)

ตลอดระยะเวลาติดตามการรักษา ผู้ป่วย 26 คน

คิดเป็นร้อยละ 36.7 เกดิอาการข้างเคียงของยา generic

LPV/r ผู้ป่วย 21 คน คิดเป็นร้อยละ 29.5 ระดับไขมัน

ในเลอืดสงู ในจาํนวนนี� ผู้ป่วย 13 คน คดิเป็นร้อยละ 18.3

มีระดับไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสงู ผู้ป่วย 1 คน คิดเป็น

ร้อยละ 1.4 มีระดับคลอเรสเตอรอลในเลือดสงู ผู้ป่วย 7

คน คิดเป็นร้อยละ 9.8 มีระดับไตรกลีเซอไรด์ และ

คลอเรสเตอรอลในเลือดสงู ผู้ป่วย 8 คน คิดเป็นร้อยละ

11.3 มรีะดับนํ�าตาลในเลอืดสงู (FBS มากกว่า 126 mg/

dl) ผู้ป่วย 3 คน คิดเป็นร้อยละ 4.2 มีอาการท้องเสยี

ตารางที� �ขอ้มูลพื� นฐานทั �วไปของผูป่้วยก่อนไดร้บัยา

LPV/r

             ข้อมูลพื�นฐานทั�วไป             ราย      (%)

เพศ

ชาย 40 (56.3)

หญงิ 31 (43.7)

อายุ (ปี),  mean (SD) 38.8 (10.9)

ยาสตูรเริ�มต้น

ยากลุ่ม NNRTI 71 (100)

ยากลุ่ม PI 0 (0.0)

ยา NNRTI ที�ได้รับ

NVP 46 (64.8)

EFV 13 (18.3)

NVP และ EFV 12 (16.9)

ยา NRTI ที�ได้รับ

d4T + 3TC 44 (62.0)

AZT + 3TC 5 (7.0)

ddI + 3TC 0 (0.0)

TDF + 3TC 3 (4.2)

>1 backbone 19 (26.8)
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 ตารางที� � ขอ้มูลทางหอ้งปฏิบติัการของผูป่้วยก่อนไดร้บัยา LPV/r

                        ข้อมูลทางห้องปฏบิัตกิาร

ค่า CD
4
 cell count, cell/mm3, Mean (SD) 194 (163.7)

HIV viral load, copies/ml (SD) 209,937 (522,213)

Hct, %, Mean (SD) 36.8 (4.3)

WBC, Mean (SD) 5,520 (1,956)

FBS, mg/dl, Mean (SD) 97.6 (30.6)

TG, mg/dl, Mean (SD) 164.5 (88.4)

Chol, mg/dl, Mean (SD) 177.7 (45.7)

ALT, mg/dl, Mean (SD) 40.1 (26.2)

Cr, mg/dl, Mean (SD) 0.74 (0.14)

Hepatitis profile, ราย (%)

HBsAg เป็นบวก 5 (7)

HBsAg เป็นลบ 15 (21.2)

ไม่มข้ีอมูล HBsAg 51 (71.8)

antiHCV เป็นบวก 1 (1.4)

antiHCV เป็นลบ 6 (8.5)

ไม่มข้ีอมูล antiHCV 64 (90.1)

ตารางที� � ปัจจยัที�มีผลต่อการตอบสนองต่อการรกัษาของ LPV/r

           ข้อมูลพื�นฐานทั�วไป             ทั�งหมด      กลุ่มตอบสนอง กลุ่มไม่ตอบสนอง      odd ratio, 95%CI       p-value

เพศ

หญงิ 31 23 8 1.09 (0.38 – 3.16)  0.873

ชาย 40 29 11

จาํนวนสตูรยาที�ได้รับก่อนรักษา(ก่อนได้ยา LPV/r)

< � สตูรยา 66 48 18 0.67 (0.06 – 6.3) 0.723

> � สตูรยา 5 4 1

ค่า viral load เริ�มต้น (ก่อนได้ยา LPV/r)

<100,000 48 39 9 3.61 (1.19 – 10.94) 0.02

>100,000 22 12 10

ค่า CD
4
 เริ�มต้น (ก่อนได้ยา LPV/r)

<200 39 23 16 6.72 (1.7 – 25.9) 0.03

>200 32 29 3

จาํนวนยา NRTI ที�ยังไม่ดื�อยา (active backbone)

Active <2 NRTI 33 23 10 1.12 (0.35 – 3.51) 0.24

Active 2 NRTI 25 18 7
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วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

เฉียบพลัน ผู้ป่วย 5 คน คิดเป็นร้อยละ 7.0 มีอาการ

ข้างเคียงมากกว่า 1 อย่าง อย่างไรกต็ามมีเพียง 2 คน ที�มี

อาการข้างเคียงของยา generic LPV/r และต้องเปลี�ยน

สูตรยา 1 คน เกิดจากระดับไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง

(1,426 mg/dl) และอกี 1 คน เกดิอาการท้องเสยีเฉียบ-

พลันรุนแรง โดยทั�ง 2 คนเปลี�ยนจาก generic LPV/r เป็น

atazanavir/ritonavir (ตารางที� �)

วิจารณ์
โรงพยาบาลปทุมธานีเริ�มมกีารให้ยาต้านไวรัสเอชไอวี

สาํหรับผู้ตดิเชื�อเอชไอวีและผู้ป่วยโรคเอดส ์ตั�งแต่ปี พ.ศ.

2545 ตามแนวทางการปฏบัิตขิองกองโรคเอดส ์กระทรวง

สาธารณสุข(10) ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีคุณภาพชีวิตดีขึ� นมาก

อย่างไรกต็าม การดื� อยาต้านไวรัสเป็นปัญหาสาํคัญและ

พบมากขึ� นเรื� อยๆ ความร่วมมือในการรักษาสมํ�าเสมอ

และต่อเนื�อง (adherence) เป็นปัจจัยสาํคัญที�มีผลต่อการ

ดื� อยาและการรักษาล้มเหลว(11-12) การติดตามและ

ประเมินผู้ ป่ วยตลอดระยะเวลาการรักษาจึงมีความ

สาํคัญมาก การวินิจฉัยการรักษาล้มเหลวและการดื�อยาช้า

อาจทาํให้ประสิทธิผลของยาสูตรต่อไปไม่ดีเท่าที� ควร

เนื� องจากการสะสมของ mutation ดื� อยา(13) และมีผล

ต่อความสาํเร็จในการรักษาเป็นอย่างมาก สาํหรับการ

ศึกษานี�พบว่า ขณะที�ได้รับการวินิจฉัยการรักษาล้มเหลว

(virological failure) ผู้ป่วย 1 ใน 3 มีปริมาณเชื�อไวรัส

ตารางที� � แสดงสาเหตุของการรกัษาไม่ต่อเนื�อง

                 สาเหตขุองการรักษาไม่ต่อเนื�อง                                                  จาํนวน          (ร้อยละ)

� การรักษาล้มเหลว (VF) 11 (15.5)

� เสยีชีวิต 3 (4.2)

� ผลข้างเคยีงของยา LPV/r 2 (2.8)

� ไม่มาตดิตามการรักษา 2 (2.8)

� ขอหยุดการรักษา 1 (1.4)

ตารางที� � เปรียบเทียบค่าเฉลี�ยระดบั CD
4
 ของผูป่้วยที�ตอบสนองต่อการรกัษาก่อนและหลงัไดร้บัยา LPV/r 12 เดือน

                              CD
4 
                           N        Mean CD

4 
     SD             t                p           95%CI

CD
4
 cell count ก่อนรับยา 52 222.0 176.0 -7.187 <0.001 123 - 218.4

CD
4
 cell count หลังรับยาเฉลี�ย 12 เดอืน 52 392.8 214.6

ตารางที� � แสดงผลขา้งเคียงของยา LPV/r

            ผลข้างเคยีง                                                                  จาํนวนผู้ ป่วย     (ร้อยละ)

ไขมนัในเลือดสงู 21 (29.5)

ไตรกลีเซอไรดใ์นเลือดสงู 13 (18.3)

คลอเลสเตอรอลในเลือดสงู 1 (1.4)

ไตรกลีเซอไรดแ์ละคลอเลสเตอรอลในเลือดสงู 7 (9.8)

นํ�าตาลในเลือดสงู 8 (11.26)

ท้องเสยีเฉียบพลัน 3 (4.2)

อาการข้างเคยีงมากกว่า � อย่าง 5 (7.0)
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เอชไอวีในเลือดมากกว่า 100,000 copies/ml และ

มากกว่าครึ�งมรีะดบั CD
4
 น้อยกว่า 200 cells/mm3 แสดง

ถงึการตรวจวินิจฉัยที�ล่าช้า อาจเป็นเพราะข้อจาํกดัในการ

ติดตามผู้ป่วยโดยเฉพาะการตรวจหาปริมาณเชื� อไวรัส-

เอชไอวีในเลือด การตรวจระดับ CD
4
 และการตรวจหา

การดื�อยา ซึ�งช่วงแรกต้องใช้เวลามาก รวมถงึความรู้ความ

เข้าใจของแพทย์ผู้รักษา ทาํให้เกอืบทั�งหมดของผู้ป่วยที�ได้

รับการตรวจหาการดื�อยามี mutation ดื�อยากลุ่ม NNRTI

และ NRTI โดยเฉพาะยา lamivudine (M184V/I) สง่ผล

ให้ผู้ป่วยมากกว่าครึ�งมข้ีอจาํกดัในการ เลือกยากลุ่ม NRTI

เนื�องจากมี mutation ดื� อยา ดังกล่าว และยิ�งไปกว่านั�น

มีถึงร้อยละ 10 ที�มี mutation ดื�อยา NRTI ทั�ง 2 ชนิด

ที�ใช้เป็นยาสูตรต่อไปร่วมกับ generic LPV/r สอดคล้อง

กับการศึกษาที�ผ่านมา(14) นอกจากนี� ระยะเวลาการตรวจ

ติดตามระดับ CD
4
 และปริมาณเชื�อไวรัสเอชไอวีในเลือด

ที�ไม่เหมาะสม อาจทาํให้แพทย์ผู้รักษาเข้าใจผิด คิดว่า

ผู้ป่วยยังตอบสนองดีต่อสูตรยาที�ได้รับ เนื�องจากระดับ

CD
4
 ยังเพิ�มขึ�นขณะที�เริ�มเกิดการรักษาล้มเหลว(15)

มี การศึ กษาแสดงให้ เห็นถึงประสิทธิผลของยา

LPV/r ในการควบคุมปริมาณเชื� อไวรัสเอชไอวีในเลือด

และการเพิ�มระดบัภมูคุ้ิมกนัทั�งในกลุ่มผู้ป่วยที�ไม่เคยได้รับ

การรักษามาก่อนและผู้ป่วยที�มีประวัติดื� อยา(16-21) ยา

ดังกล่าวจึงถูกแนะนาํสาํหรับผู้ ป่วยที� มีการดื� อยาสูตร

เริ�มต้น โดยเฉพาะยาสูตร NNRTI อย่างไรกต็าม การ

ศึกษาส่วนใหญ่ใช้ยาต้นแบบ (Kaletra®) การศึกษานี�

แสดงให้เห็นถึงประสิทธิผลที�ดีของยา generic LPV/r

ในการควบคุมปริมาณเชื� อไวรัสเอชไอวีในเลือดและการ

เพิ�มระดับภมิูคุ้มกนัในผู้ป่วยที�มีประวัติการดื�อยามาก่อน

ปริมาณเชื�อไวรัสเอชไอวีในเลือดและระดับ CD
4
 ก่อนได้

รับยาเป็นปั จจัยสาํคัญที� มีผลต่อการตอบสนองต่อ

การรักษา สอดคล้องกบัการศึกษาที�ผ่านมาในประเทศ-

ไทย(22-24) นอกจากประสทิธผิลที�ดขีองยาแล้ว ผลข้างเคยีง

ระยะสั�นที�พบไม่รุนแรง มีเพียง 2 คน คิดเป็นร้อยละ 2.8

ที� ต้องเปลี� ยนสูตรยาเนื� องจากอาการข้างเคียงดังกล่าว

โดยทั�วไป อาการท้องเสยีเฉียบพลันจากยา Kaletra® (soft

gel capsule) พบประมาณร้อยละ 15.0 – 25.0 และ

สัมพันธ์กับขนาดยาและวิธีบริหารยา โดยการบริหารยา

วันละ 1 ครั� งพบมากกว่าวันละ 2 ครั� ง(25) และพบ

มากกว่ายา atazanavir/ritonavir (ATV/r)(26) แต่ปัญหา

ดังกล่าวพบน้อยในยา generic LPV/r(9) เช่นเดียวกับ

การศึกษานี�  ระดับไตรกลีเซอไรด์และระดับคลอเรส-

เตอรอลในเลือดสูงเป็นความผิดปกติของผลตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการที�พบมากที� สุด(27) ซึ� งส่วนใหญ่เกิดใน

เดือนแรกของการรักษา(28) ใกล้เคียงกบัการศึกษานี�ที�พบ

ร้อยละ 30.0 ของผู้ป่วยทั�งหมดและผลข้างเคียงดังกล่าว

ของยา LPV/r พบมากกว่ายา ATV/r, saquinavir/

ritonavir (SQV/r) และ darunavir/ritonavir (DRV/

r)(18,20,26) การพิจารณาเลือกยากลุ่ม NRTI ร่วมกับ

LPV/r มีความสาํคัญเนื� องจากยาหลายชนิดมีผลต่อ

ระดับไขมันในเลือด ยา tenofovir และ lamivudine

มผีลข้างเคยีงดงักล่าวน้อยกว่ายาชนดิอื�น(29-31) นอกจากนี�

มีการศึกษาพบว่า การใช้ยา LPV/r ต่อเนื�องในระยะยาว

(cumulative exposure) สมัพันธก์บัโรคหลอดเลือดหัวใจ

อุดตัน(32-33)

การเลือกยาสูตรต่อไปสาํหรับผู้ ติดเชื� อเอชไอวีและ

ผู้ป่วยโรคเอดส์ที�มีปัญหาการดื�อยา นอกจากประสทิธผิล

ของยา แพทย์ผู้ดูแลผู้ป่วยยังต้องคาํนึงถึงปัจจัยที�สาํคัญ

อื�นๆ เช่น โรคประจาํตัวของผู้ป่วย ผลข้างเคียงของยา

ทั�งระยะสั�นและระยะยาว ความร่วมมือในการรักษาอย่าง

สมํ�าเสมอ (adherence) ปัญหาปฏกิริิยาระหว่างยา ปัญหา

การดื� อยาที�มีอยู่เดิมทั�งหมดซึ�งมีผลต่อการเลือกสูตรยา

และความสาํเรจ็ของการรักษา ด้วยข้อจาํกดัของระยะเวลา

และการศึกษาแบบ retrospective study ทาํให้ขาดความ

ครบถ้วนของข้อมูล การศึกษานี� จึงไม่ได้แสดงบางข้อมูล

ที�สาํคัญดังกล่าว

โดยสรุป generic LPV/r เป็นยาที�มีประสิทธิผลดี

ในการควบคุมปริมาณเชื� อไวรัสเอชไอวีในเลือดและ

การเพิ�มระดบัภมูคุ้ิมกนัในผู้ป่วยที�มปีระวัติการดื�อยาสตูร

เริ�มต้น ผลข้างเคียงระยะสั�นพบไม่มาก เหมาะสาํหรับ

เป็นยาสูตรต่อไปในประเทศที� มีเศรษฐานะปานกลาง
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ถึงประสิทธผิลและผลข้างเคียงของยาในระยะยาวต่อไป
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Abstract: Efficacy of Generic Lopinavir/Ritonavir in Treatment Experienced, HIV Infected Patients in Pathumthani

Hospital

Pratya Sitaposa, MD. M.D.

Department of Medicine, Pathumthani hospital

Journal of Health Science 2015;24:686-95.

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) has been widely used for second–line regimen in HIV–infected pa-

tients who experienced treatment failure with their first – line regimen due to its efficacy and safety. But

these data of generic LPV/r produced by government pharmaceutical organization (GPO) were limited.

This retrospective study aim to evaluate efficacy and safety of generic LPV/r in treatment–experienced

HIV–infected patients during 2002 – 2014 at Pathumthani hospital. 71 patients (40 males) were en-

rolled. Mean age was 38.7 years. Mean baseline CD
4
 cell counts and HIV viral load were 194 cells/mm3

and 209,937 copies/ml (4.61 log) respectively. At 12 months, 73.2% intention to treat analysis has

pVL undetectable and mean CD
4
 cell counts significantly increased to 392.8 cells/mm3. Baseline HIV

RNA < 100,000 copies/ml (p = 0.02) and CD
4
 cell counts > 200 cells/mm3 (p=0.03) were predictors

of virological response. Adverse events include dyslipidemia, hyperglycemia and acute diarrhea were

29.5%, 11.3% and 4.2% respectively. Only two patients had adverse events resulting in discontinuation

of generic LPV/r. In conclusion, generic LPV/r showed good 12–month efficacy and tolerability in

treatment–experienced HIV–infected patients and was suitable option in resource–limited countries, how-

ever long term assessment is necessary.

Key words: generic lopinavir/ritonavir, HIV patients, efficacy, adverse events


