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ปัจจุบันยากลุ่ม Direct-acting antivirals (DAAs) ถูก
บรรจุในบัญชียาหลักเเห่งชาติ ส�ำหรับการรักษาโรคไวรัส
ตับอักเสบ ซี ชนิดเรื้อรัง ซึ่งได้ผลการรักษามากกว่าร้อยละ 
95 และผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบ ซี ในปัจจุบันสามารถรักษา
หายขาดได้แล้ว ผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวีร่วมกับการติดเช้ือ
ไวรัสตับอักเสบซีนั้นมีความเส่ียงต่อการเสียชีวิตสูงกว่าผู้ที่
ติดเช้ือเอชไอวีอย่างเดียว ผู้ป่วยจึงต้องได้รับการรักษาโรค
ทั้งสองไปพร้อมกัน สิ่งที่บุคลากรทางการแพทย์ควรค�ำนึงถึง
คือ อันตรกิริยาระหว่างยา ซึ่งกลไกการเกิดส่วนใหญ่เป็นการ
เกิดเมแทบอลิซึมผ่าน cytochrome P450 ระหว่างยาต้าน
เอชไอวกีลุม่ protease inhibitors หรอืกลุ่ม Non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors กับยากลุ่ม DAAs ส่งผล
ให้ผู้ป่วยได้รับพิษจากปริมาณยาท่ีสูงเกินไป หรือเกิดการ 
รกัษาล้มเหลว แนวทางการป้องกนัสามารถท�ำได้โดยหลกีเลีย่ง 
การใช้ยาบางชนิดร่วมกันในกรณีที่เกิดอันตรกิริยาอย่างมี
นัยส�ำคัญ ติดตามการใช้ยาอย่างใกล้ชิดหรือลดขนาดยาใน
กรณีที่เกิดอันตรกิริยาระหว่างยาชนิดไม่รุนแรง ดังนั้น ข้อมูล
จากบทฟ้ืนฟวูชิาการนีจ้งึมปีระโยชน์อย่างยิง่ส�ำหรบับคุลากร
ทางการแพทย์ที่เกี่ยวข้อง เพื่อช่วยในการจัดการอันตรกิริยา
ระหว่างยา ป้องกันอันตรายจากการใช้ยา และผู้ป่วยได้รับ
การรักษาทั้งโรคติดเชื้อเอชไอวี และโรคตับอักเสบ ซี อย่างมี
ประสิทธิภาพสูงสุด

Nowadays the direct-acting antivirals (DAAs) are in 
Thailand National List of Essential Medicines (NLEM) for 
chronic hepatitis C virus (HCV) infection, which results in a 
more than 95% cure rate. Thus, most hepatitis C patients 
can now be cured. Patients with HIV/HCV coinfection have 
a higher mortality risk than Human Immunodeficiency 
Virus (HIV) infected patients without HCV infections. HIV 
and HCV coinfected patients require both antiretroviral 
therapy and antiviral treatment simultaneously. However, 
health care providers should aware of potential drug in-
teractions among antiretrovirals and antiviral agents in the 
treatment of HIV and HCV coinfection. The main mecha-
nism of drug interactions occurs during the metabolism 
process via cytochrome P450 between protease inhibitors 
or non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors and 
direct-acting antivirals, consequently leading to drug 
toxicity or treatment failure. Concurrent treatment should 
be avoided if there are major drug interactions. However, 
close monitoring or dosage adjustment is sufficient in the 
case of minor drug interactions. This review article will 
be useful for healthcare personnel for drug interaction 
management in order to prevent drug toxicity or treatment 
failure to ensure that HIV/HCV coinfected patients get the 
most effective treatment.
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บทน�ำ
ในปัจจุบันยากลุ่ม Direct-acting antivirals (DAAs) ได้

ถกูบรรจไุว้ในบญัชยีาหลักเเห่งชาติ ส�ำหรบัการรกัษาโรคไวรสั
ตับอักเสบ ซี เรื้อรัง (Chronic hepatitis C virus infection, 

HCV) โดยพบว่ายาดังกล่าวให้ผลการรักษามากกว่าร้อยละ 
95 จนยอมรบักนัทัว่โลกว่า โรค HCV สามารถรกัษาหายขาดได้  
การตดิเชือ้ HCV นัน้ พบได้มากในผูท้ีติ่ดเชือ้เอชไอว ี(Human 
immunodeficiency virus infection, HIV) เนือ่งจากมีช่องทาง 
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การติดเชื้อที่คล้ายคลึงกันและพบว่าผู้ติดเชื้อ HIV ที่มีการ 
ติดเชื้อ HCV ร่วมด้วยนั้น มีอัตราการตายจากภาวะพังผืดใน
ตบัชนดิก้าวหน้า (advanced liver fibrosis) หรอืภาวะตบัแขง็ 
(liver cirrhosis) มากกว่าผู้ที่ติดเชื้อ HIV เพียงอย่างเดียว1, 2  
ดังนั้น หากพบการติดเชื้อร่วมกันของ HIV/HCV ควรให ้
การรักษาแก่ผู้ป่วยโดยไม่รอช้า ซึ่งการให้การรักษาผู้ป่วยนั้น
นอกเหนือจากการเลือกใช้ยารักษาให้ตรงตามระยะโรคของ 
ผู้ป่วย กอปรกับในยุคปัจจุบันมียารักษาทั้งโรคติดเชื้อ HIV 
และโรค HCV หลากหลายชนิดมากขึ้น การเกิดอันตรกิริยา
ระหว่างยา (Drug-drug interactions, DDIs) จงึเป็นอกีปัจจยั
หนึ่งที่ส�ำคัญที่แพทย์ เภสัชกรและบุคลากรทางการแพทย์  
ผู้ดูแลรักษาผู้ป่วยไม่สามารถมองข้ามไปได้ 

ระบาดวิทยาของการติดเชื้อร่วม HIV และ HCV 
ข ้อมูลจากองค ์การอนามัยโลก (World Health 

Organization, WHO) พบว่าทัว่โลกมผู้ีป่วยด้วยโรค HCV กว่า 
71 ล้านคน และพบว่าเสียชีวิตกว่า 4 แสนราย3 ในประเทศ
สหรฐัอเมรกิานัน้ พบว่า 1 ใน 3 ของผูป่้วย โรค HCV นัน้ตดิเชือ้  
HIV ร่วมด้วย4 การศกึษาแบบ single-center cross-sectional  
ในประเทศไทย ในระหว่างปี พ.ศ. 2554-2556 พบว่าร้อยละ 
7.6 ของผู้ป่วย HIV มีการติดเชื้อ HCV ร่วมด้วย5 การศึกษา
การเกิด DDIs ในประเทศออสเตรเลีย ระหว่างปี ค.ศ. 2015-
2016 ผู้ป่วยท่ีต้องได้รับการรักษาการติดเชื้อร่วม HIV/HCV 
พบอัตราการเกิด DDIs อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ระหว่าง
ยา กลุ่ม DAAs และยาต้าน HIV (Anti-retroviral Therapy, 
ART) ซึ่งพบได้ตั้งแต่ร้อยละ 0 ถึง 51 ขึ้นกับชนิดของยากลุ่ม 
DAAs โดยยา grazoprevir/elbasvir เกิด DDIs กับ ART ได้
ถึงร้อยละ 516

การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาต้านไวรัสตับอักเสบ ซี  
เรื้อรัง และยาต้านเอชไอวี

ในทศวรรษทีผ่่านมา ได้มีการพฒันายาต้าน HIV และยา
ต้าน HCV ไปอย่างรวดเร็วมาก ท�ำให้ปัจจบัุนประเทศไทยมยีา 
ART ให้ใช้เพิ่มมากขึ้นกว่า 15 รายการ และข้อมูลล่าสุดจาก
สมาคมโรคตับแห่งประเทศไทย ปี พ.ศ. 2561 นอกเหนือจาก
ยา Pegylated interferon และ ribavirin แล้วประเทศไทยยัง
มียากลุ่ม DAAs อีกจ�ำนวน 6 รายการ รวมยาเม็ดสูตรผสม7 
(ตารางที่ 1) และผู้ป่วยสามารถเข้าถึงการใช้ยาได้ง่ายขึ้น  
ดงันัน้ หากผูป่้วยติดเชือ้ร่วม HIV และ HCV ต้องได้รบัยาอย่าง
น้อย 3 รายการ ส�ำหรับรักษา HIV และเพิ่มอีกอย่างน้อย 2 
รายการ ส�ำหรับการติดเชื้อ HCV ซึ่งแม้ว่าผู้ป่วยจะได้รับยาที่

มปีระสทิธภิาพด ีแต่การเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยาอาจส่งผล
ให้ผู้ป่วยได้รับยาไม่เพียงพอ เกิดความล้มเหลวในการรักษา 
หรอืแม้กระทัง่ได้รับพษิจากการทีไ่ด้รบัยาในปรมิาณท่ีมากขึน้ 

ตารางที่ 1 	ข้อบ่งใช้ของยากลุ่ม Direct-acting Antivirals 
(DAAs) ที่มีในประเทศไทย1, 7, 8 

สายพนัธุข์อง HCV สูตรในการรักษา*
สายพันธุ์ที ่1  
(1a หรือ 1b)

Sofosbuvir + daclatasvir ± ribavirin
Sofosbuvir/ledipasvir ± ribavirin
Sofosbuvir/velpatasvir ± ribavirin 
Elbasvir/grazoprevir ± ribavirin

สายพันธุ์ที่ 2 Sofosbuvir + daclatasvir ± ribavirin 
Sofosbuvir/ledipasvir ± ribavirin
Sofosbuvir/velpatasvir ± ribavirin

สายพันธุ์ที ่3 Sofosbuvir + daclatasvir ± ribavirin
Sofosbuvir/velpatasvir ± ribavirin
Elbasvir/grazoprevir ± ribavirin
Pegylated interferon + ribavirin + sofosbuvir

สายพันธุ์ที่ 4 Sofosbuvir + daclatasvir ± ribavirin
Sofosbuvir/ledipasvir ± ribavirin
Sofosbuvir/velpatasvir ± ribavirin 
Elbasvir/grazoprevir ± ribavirin

สายพันธุ์ที่ 5 และ 6 Sofosbuvir + daclatasvir ± ribavirin
Sofosbuvir/ledipasvir ± ribavirin
Sofosbuvir/velpatasvir ± ribavirin

* การมี ribavirin ในสูตรการรักษานั้นขึ้นกับ HCV subtype (genotype 

1a หรือ 1b) ประสบการณ์ในการรักษา การมีหรือไม่มีตับแข็ง รวมถึง

การดื้อยาของเชื้อ HCV

กลไกการเกดิอนัตรกริยิาของยา ART กบัยาต้าน HCV กลุม่ 
DAAs เป็นกลไกทางเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetic)  
ซ่ึงส่วนใหญ่เกิดในกระบวนการเมแทบอลิซึมของยาผ่าน 
cytochrome P450 (CYP450) พบว่ายากลุ่ม DAAs นั้นมัก
ไม่มผีลลดหรอืเพิม่ปรมิาณยา ART เนือ่งจากยากลุม่ DAAs นี ้
เป็นเพียงสารตั้งต้น (substrate) ไม่ได้ท�ำหน้าที่เป็น inducer 
หรือ inhibitor ของ CYP450 (ตารางที่ 2) แต่เมื่อใช้ร่วมกับ
ยา ART ที่มีคุณสมบัติเป็น CYP450 inducer หรือ inhibitor 
กส็ามารถส่งผลให้เกดิเพิม่ขึน้หรอืลดลงของยากลุม่ DAAs ได้ 
รวมถงึการขนส่งยาทีผ่่านระบบขนส่ง (transporting system) 
ต่างๆ  เช่น organic anion transporting polypeptide 1B1 
and 1B3 transporters, Breast Cancer Resistance Protein 
เป็นต้น หากยา DAAs และ ART ใช้ระบบขนส่งชนิดเดียวกัน
ก็อาจเกิด DDIs ได้เช่นกัน 
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อนัตรกริิยาระหว่างยา แบ่งตามชนดิของยา Direct-acting  
antiviral agents

Daclatasvir (DCV)
เมื่อมีการใช้ daclatasvir ร่วมกับ ritonavir-boosted 

atazanavir (ATV/r) ให้ลดขนาดยาลงเหลือ 30 มิลลิกรัม
ต่อวัน เนื่องจากยา ART ดังกล่าวมีคุณสมบัติเป็น CYP3A4 
inhibitor จากข้อมูลการศึกษาที่ไม่ได้ตีพิมพ์ใน phase I พบ
การให้ DCV ในวนัที ่5 หลังจากทีไ่ด้รบั ketoconazole มาแล้ว 
4 วันพบว่า area under the curve (AUC) ของ DCV เพิ่ม
ข้ึน 3 เท่า10 ระดบัความรนุแรงของ DDIs เป็นระดบั major ซ่ึง
อาจจะต้องมีการปรับเปลี่ยนการรักษาเพื่อป้องกันอาการไม่
พึงประสงค์11 อย่างไรก็ตามการใช้ DCV ร่วมกับ lopinavir/
ritonavir (LPV/r) หรือ darunavir/ritonavir (DRV/r) พบว่า
มีการเพิ่ม AUC ของ DCV ในระดับปานกลาง การศึกษาใน 
phase 3 ของ DCV + SOF (ALLY-2 study) เพื่อติดตามผล
การรักษา HCV 12 สัปดาห์หลังจากส้ินสุดการให้ DCV + SOF  
เป็นเวลา 12 สปัดาห์ (SVR12) ซึง่ในกลุม่ ritonavir-boosted 
PIs ได้มีการลดขนาด DCV จาก 60 มิลลิกรัมต่อวัน เป็น 
30 มิลลิกรัมต่อวัน พบว่าประสิทธิภาพในการรักษาหรือ 
sustained virologic response (SVR) ในกลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ 
ATV/r, DRV/r, และ LPV/r เป็นร้อยละ 100, 93.3 และ 100 
ตามล�ำดับ12 และการศึกษาของ Wyles และคณะ ได้ศึกษา
การลดขนาดยา DCV เป็น 30 มิลลิกรัมต่อวัน ขณะที่ผู้ป่วย
ได้รับ darunavir/ritonavir (DRV/r) หลังการรักษาครบ 12 
สัปดาห์ผู้ป่วยมี SVR ในอัตราที่ต�่ำเพียงร้อยละ 67 ดังนั้นจึง
ไม่แนะน�ำให้ลดขนาด DCV เมือ่ใช้ร่วมกบั DRV/r13 ไม่พบการ
ศึกษาระหว่าง DCV และ elvitegravir/cobicistat/tenofovir/
emtricitabine (EVG/c/TDF/FTC) แต่จากคุณสมบัติของ 

cobicistat ที่เป็น strong CYP3A4 inhibitor เมื่อใช้ร่วมกับ 
DCV จึงอาจส่งผลให้ AUC ของ DCV เพิ่มมากขึ้นเช่นกัน 
ระดับความรุนแรงของ DDIs ระหว่าง DCV กับ cobicistat 
เป็นระดับ major ซ่ึงอาจจะต้องปรับเปลี่ยนการรักษา โดย
แนะน�ำให้ลดขนาด DCV เป็น 30 mg/day เม่ือต้องใช้ร่วม
กับ EVG/c/TDF/FTC 11

ในกรณีที่ต้องใช้ DCV ร่วมกับ efavirenz, etravirine 
หรือ nevirapine เนื่องจาก NNRTI ดังกล่าวมีคุณสมบัติเป็น 
CYP3A4 inducer มีผลให้ปรมิาณยา DCV ลดลง ระดับความ
รนุแรงของ DDIs เป็นระดบั major ซ่ึงอาจจะต้องปรบัเปลีย่น
การรักษา11 การศึกษาของ Bifono M และคณะ พบว่า ความ
เข้มข้นต�ำ่สดุของ DCV ภายหลงัการให้ EFV ร่วมในวนัที ่5-14 
มกีารลดลงเรือ่ยๆ10 เมือ่เพิม่ขนาด DCV เป็น 90 มลิลกิรมั พบ
ว่า SVR12 ของผู้ป่วยทั้งหมดเป็นร้อยละ 10012 จึงแนะน�ำให้
เพิ่มขนาด DCV เป็น 90 มิลลิกรัมต่อวัน9 ในผู้ป่วย HIV/HCV 
แนวทางการตรวจรกัษาและป้องกนัการตดิเชือ้เอชไอวี 2560 
แนะน�ำว่าหากต้องท�ำการรกัษา HCV พร้อมกบัการรกัษา HIV 
นั้นควรท�ำการเปลี่ยนยา ART ก่อนส่งตัวไปรักษา HCV เช่น  
ถ้าได้ EFV ก็เปลี่ยนเป็น rilpivirine (RPV) และถ้าได้ ATV/r  
ก็เปลี่ยนเป็น LPV/r หรือถ้าจะให้ยาเดิม (ATV/r) ก็ต้องลด
ขนาด daclatasvir เป็น 30 มิลลิกรัมต่อวัน

Sofosbuvir (SOF)
พบว่า sofosbuvir อาจไปเพิ่มระดับยา tenofovir  

disoproxil fumarate (TDF) โดยไม่ทราบกลไกที่แน่นอน แต่
อาจเกี่ยวข้องกับ transporting system แนะน�ำให้ติดตาม
การท�ำงานของไตของผู้ป่วยที่มีการใช้ยาร่วมกัน การศึกษา
ของ Kirby และคณะ โดยการให้ SOF ร่วมกับ Atripla® ซึ่ง
ประกอบด้วย efavirenz/ emtricitabine/ tenofovir พบว่า 

ตารางที่ 2 	การเมแทบอลิซึมของยากลุ่ม Direct-acting Antivirals (DAAs)8, 9

ยากลุ่ม DAAs ต�ำแหน่งที่ออกฤทธิ์ CYP450 P-glycoprotein Other transporting systems
Daclatasvir

NS5A polymerase inhibitor

Substrate

CYP3A4

Inhibitor BCRP inhibitor, OATP1B1 and 1B3 

inhibitor
Ledipasvir* No effect Substrate,

Inhibitor

BCRP substrate and inhibitor

Elbasvir* Substrate

CYP3A4

Substrate No effect

Sofosbuvir NS5B polymerase inhibitor No effect Substrate BCRP substrate
Grazoprevir* NS3/4A serine protease inhibitor Substrate

CYP3A4

Substrate OATP1B1 Substrate

Velpatasvir* Substrate CYP3A4, 

2C8, 2B6

Substrate,

Inhibitor

BCRP inhibitor, 

OAT 1B1/1B3 inhibitor
DAAs = Direct-acting Antiviral agents; NS = Nonstructural protein; CYP450 = cytochrome P450; BCRP = Breast Cancer Resistance 

Protein; OAT = Organic anion-transporting polypeptide

* อยู่ในยาเม็ดสูตรผสม
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ความเข้มข้นสูงสุด (maximum concentration, Cmax) ของ 
SOF ลดลงประมาณร้อยละ 20-23 Cmax ของ EFV ลดลงร้อย
ละ 5.3 และ Cmax ของ TDF เพิ่มขึ้นร้อยละ 25 ไม่พบข้อมูล
ระดบัยา FTC และในการศกึษาเดยีวกนัมกีารให้ SOF ร่วมกบั  
RPV, DRV/r ผลการศึกษาพบว่า Cmax ของ SOF เพิ่มขึ้น
ร้อยละ 21-45 ซึง่สนันษิฐานว่าจะเกีย่วข้องกบัคณุสมบัตกิาร
เป็น p-glycoprotein inhibitor ของยา ART และ Cmax ของ 
DRV/r ลดลงร้อยละ 3 และ RPV เพิม่ขึ้นร้อยละ 5 เมือ่ให้ร่วม
กับ raltegravir (RAL) พบว่า SOF Cmax ลดลงร้อยละ 12.7 
และ RAL Cmax ลดลงร้อยละ 43 อย่างไรกต็ามพบว่าผลการ
ศึกษาทั้งหมดไม่มีนัยส�ำคัญทางคลินิก15 SOF จึงสามารถใช้
ร่วมกับ ART ได้ทุกชนิดอย่างมีประสิทธิภาพ

Ledipasvir/sofosbuvir (LDV/SOF)
ยาสูตรผสม Ledipasvir/sofosbuvir สามารถใช้ร่วม

กับ ART ได้ทุกตัว แต่อย่างไรก็ตามพบว่ายานี้สามารถเพิ่ม
ปรมิาณยา TDFได้ในระดบัความรนุแรงเป็น major11 ซึง่กลไก
การเกิด DDIs สันนิษฐานว่าเกิดจากยา ledipasvir ไปยับยั้ง 
p-glycoprotein (p-gp) และ breast cancer resistance  
protein (BCRP) ในการ efflux ของยา tenofovir ส่งผลให้
มีปริมาณยา tenofovir สูง16 จึงควรหลีกเลี่ยงการใช้ยาร่วม
กันในผู้ป่วยท่ีมี estimated Glomerular Filtration Rate 
(eGFR) <60 mL/min เนื่องจาก TDF ส่งผลให้เกิดอาการไม่
พึงประสงค์ทางไตได้ โดยพบว่าระดับของยา TDF สูงที่สุด 
เมื่อสูตรยา ART ประกอบด้วย ritonavir หรือ cobicistat 
containing regimens หรอื cobicistat-boosted elvitegravir  
แนะน�ำให้เปลี่ยนสูตรยา ART โดยระหว่างที่ได้รับ LDV/SOF  
อาจจะให้เป็น Tenofovir alafenamide (TAF) (ยังไม่มีใน
ประเทศไทย) หรอื abacavir แทน TDF ในผู้ป่วยทีไ่ด้รบั ART  
ที่มี ritonavir หรือ cobicistat ร่วมด้วย นอกจากนี้ควรท�ำการ
ติดตามการท�ำงานของไตในผู้ป่วยท่ีใช้สูตร ART ที่ประกอบ
ด้วย TDF และ EFV ร่วมกับ LDV/SOF หรืออาจเปลี่ยนยา  
EFV เป็น  RPV หรือ RAL แทน หากมีการใช้ TDF ร่วมกับ 
LDV/SOF ในผู้ป่วยที่มี eGFR <60 mL/min แนะน�ำให้
ติดตามการท�ำงานของไตท่ี baseline และเมื่อเสร็จสิ้นการ
รักษา HCV โดยควรติดตามระดับ creatinine, electrolytes 
(รวมทั้งระดับ phosphorus), urinary protein และ urine 
glucose และหากผู้ป่วยมีความเส่ียงสูงในการเกิดพิษต่อไต 
โดยเฉพาะผู้ท่ีมี eGFR ระหว่าง 30 ถึง 60 mL/min และมี 
Fanconi syndrome ร่วมด้วย ควรพิจารณาเปลี่ยนยา TDF 
เป็น ART ชนิดอื่น17 อย่างไรก็ตามแนวทางการตรวจรักษา
และป้องกันการติดเชื้อเอชไอวี ประเทศไทยปี พ.ศ. 2560 ได้
แนะน�ำให้หลีกเลี่ยงการใช้ LDV/SOF ร่วมกับ TDF ในผู้ที่มี 
eGFR<30 mL/min

การศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ LDV/
SOF ร่วมกบัยา ART ซึง่ประกอบด้วย tenofovir, emtricitabine,  
rilpivirine, raltegravir, และ efavirenz ใน ERADICATE trial 
ที่เป็นการศึกษาใน phase 2 พบว่าผู้ป่วยร้อยละ 98 ตอบ
สนองต่อการรกัษาที ่12 สปัดาห์หลงัจากทีไ่ด้รบัยา LDV/SOF 
ครบตามก�ำหนด (SVR12) และได้มีการติดตามการท�ำงาน
ของไตในผู้ป่วย ซึ่งไม่พบความผิดปกติของไต ที่มีนัยส�ำคัญ
ทางคลนิิก18 นอกจากนี ้ION-4 study ใน phase 3 ซึง่เป็นการ
ศกึษาขนาดใหญ่ทีมี่ผู้ป่วย HIV/HCV 335 ราย โดยผู้ป่วยได้รบั  
LDV/SOF ร่วมกับ TDF + FTC และ raltegravir (ร้อยละ 44) 
efavirenz (ร้อยละ 48) หรือ rilpivirine (ร้อยละ 9) ผลการ
ศึกษาโดยรวมพบว่ามี SVR12 ร้อยละ 96 ไม่มีผู้ป่วยที่หยุด
ใช้ยาเนื่องจากอาการไม่พึงประสงค์ แม้ว่าในการศึกษาจะ
คัดเลือกผู้ป่วยที่มี eGFR >60 mL/min แต่พบว่ามีผู้ป่วย 4 
รายที่มีระดับ serum creatinine ≥0.4 mg/dL ซึ่ง 2 รายยังมี
การใช้ TDF เช่นเดิม 1 ราย ต้องลดขนาดยา และอีก 1 ราย
ต้องหยุดใช้ยา TDF19 

Elbasvir/grazoprevir (EBV/GZR)
ยาสูตรผสมนี้สามารถใช้ได้กับยา ART ที่ไม่เกิด DDIs 

อย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิเช่น abacavir (ABC), emtricitabine  
(FTC), lamivudine (3TC), raltegravir (RAL), dolutegravir 
(DTG), rilpivirine (RPV), และ tenofovir (TDF) การศึกษา 
C-EDGE COINFECTION ซึ่งเป็นการศึกษาใน phase  
3 ของยา EBV/GZR ในประเทศสหรัฐอเมริกา ออสเตรเลีย 
และยุโรป ที่มีการใช้ร่วมกับยา ART ที่ประกอบด้วย ABC, 
TDF, RAL, DTG, และ RPV พบว่าผลการรักษา HCV 
มี SVR12 ร้อยละ 9620

 แต่อย่างไรก็ตามห้ามใช้ EBV/GZR ร่วมกับ efavirenz 
(EFV), etravirine (ETR), nevirapine (NVP), protease 
inhibitors, ritonavir- or cobicistat-boosted HIV protease 
inhibitor21 ทั้งนี้กลไกการเกิด DDIs นั้นผ่าน CYP3A4 
inducer และ inhibitor EBV เป็นสารตัง้ต้นของ CYP3A4 และ 
P-glycoprotein ส่วน GZR นั้นเป็นสารตั้งต้นของ CYP3A4, 
P-glycoprotein (p-gp) และ OATP1B1/3 transporter การ
ใช้ยาต้าน HCV ทั้งสองชนิดนี้ร่วมกับ EFV, ETR, NVP ที่เป็น 
CYP3A4 และ P-gp inducer นัน้ไม่แนะน�ำ เพราะจากข้อมลู
ของยาพบว่า AUC ของ EBV/GZR ลดลงร้อยละ 54 และ 
59 ตามล�ำดับ และระดับความรุนแรงในการเกิด DDIs เป็น 
major11 และยังไม่แนะน�ำการใช้ EBV/GZR ร่วมกับยา ART 
ทีมี่ส่วนประกอบของ PIs, ritonavir หรือ cobicistat-boosted 
regimen เนื่องจากยาดังกล่าวจะไปยับย้ัง OATP1B1 
transporter และ CYP3A4 ท�ำให้ AUC ของ EBV/GZR เพิ่ม
ขึ้น 2 เท่าและ 5 เท่า ตามล�ำดับ ส่งผลให้พบการเพิ่มขึ้นของ
เอนไซม์ตับชนิด alanine transaminase (ALT)11, 21, 22
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Sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL)
ยานีส้ามารถใช้ได้กบั ART ส่วนใหญ่ ยกเว้น EFV, ETR, 

NVP และเนื่องจาก velpatasvir ไปเพิ่มปริมาณยา TDF เช่น
เดียวกับ ledipasvir จึงควรหลีกเลี่ยงการให้ยาร่วมกันใน 
ผูป่้วยทีมี่ eGFR <60 mL/min8 (แนวทางการตรวจรกัษาและ
ป้องกนัการตดิเชือ้เอชไอว ีประเทศไทย ปี พ.ศ. 2560 แนะน�ำให้ 
หลีกเลี่ยงการใช้ร่วมกับ TDF ในผู้ที่มี eGFR<30 mL/min) 
ส่วนกลไกการเกดิ DDIs ของ VEL นัน้สันนษิฐานว่าเนือ่งจาก 
VEL เป็นสารตัง้ต้นของ CYP3A4, CYP2C8, CYP2B6, p-gp 
และ Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) เมื่อใช้
ร่วมกับ EFV ที่เป็น CYP3A4 และ CYP2B6 inducer พบว่า
มี AUC ลดลงร้อยละ 53 จึงไม่แนะน�ำให้ใช้ร่วมกัน23, 24 และ
แม้ว่า ETR, NVP จะไม่มีการศึกษาที่เกี่ยวข้องแต่เน่ืองจาก
คณุสมบตัทิีค่ล้ายกนักบั EFV จงึไม่แนะน�ำให้ใช้ร่วมกับ SOF/
VEL ส่วนการศึกษาการตอบสนองทางคลินิก โดย Wyles  
และคณะ ได้มีการใช้ยา SOF/VEL ในผู้ป่วยท่ีมีการใช้ยา 
RPV, RAL หรือ elvitegravir/cobicistat, ritonavir-boosted 
protease inhibitor- (atazanavir, lopinavir, หรอื darunavir) 
โดยมี tenofovir/emtricitabine หรือ abacavir/lamivudine 
เป็นแกนหลกั ผลการรกัษาพบ SVR12 ร้อยละ 95 และพบว่า 
ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของค่าการท�ำงานของไต (serum 
creatinine หรือ eGFR) ที่มีนัยส�ำคัญทางคลินิกในผู้ป่วยที่
เข้าร่วมการศึกษา25

อันตรกิริยาระหว่างยา ART และ Ribavirin
เนื่องจาก ribavirin และ didanosine กับ stavudine 

มีกลไกการออกฤทธิ์ที่คล้ายคลึงกัน การให้ยาร่วมกันอาจ
ท�ำให้เกิด mitochondrial toxicity อย่างรุนแรง เช่น ภาวะ 
lactic acidosis, pancreatitis และ hepatic steatosis ได้ 
ดังนั้นจึงควรหลีกเลี่ยงกับให้ ribavirin ร่วมกับ ART ที่กล่าว
มา26 เนื่องจาก ribavirin อาจท�ำให้เกิด hemolytic anemia 
ที่สัมพันธ์กับขนาดยา การใช้ร่วมกันกับ zidovudine อาจ
ส่งผลให้เกิดการก�ำเริบของภาวะเลือดจาง ด้วยการไปยับย้ัง
กระบวนการสร้างเลือด (hematopoiesis) และการท�ำงาน
ของไขกระดกู ดงันัน้จึงห้ามใช้ zidovudine ร่วมกบั ribavirin27

อันตรกิริยาของยาต้าน HCV กับยาอื่นๆ 	
จากคุณสมบัติการเป็นสารตั้งต้นของเอนไซม์ CYP450 

และตัวขนส่งต่างๆ ตามที่ได้กล่าวมาข้างต้น การใช้ยาต้าน 
HCV ร่วมกับยารักษาโรคเรื้อรังอื่นๆ ที่อาจพบบ่อยในผู้ป่วย
กลุ่มนี้ ไม่ว่าจะเป็นยารักษาโรคไขมันในเลือดสูง โดยมีข้อ
แนะน�ำไม่ให้ใช้ simvastatin, lovastatin and atorvastatin ร่วม
กับ telaprevir หรือ boceprevir นอกจากนี้ยังสามารถตรวจ
สอบการเกิด DDIs ของยารักษา HCV หากผู้ป่วยมีโรคร่วม
อื่นๆ  เช่น โรคซึมเศร้า โรคจิตเภท โรควิตกกังวล โรคไขมันใน
เลอืดสงู โรคไวรสัตบัอกัเสบ บ ีทีต้่องใช้ยาในการรกัษา ได้จาก
เวบ็ไซต์ HEP drug interactions ของ University of Liverpool

ตารางที่ 3 	สรุปแนวทางการใช้ยา ART ร่วมกับยากลุ่ม DAAs9, 28, 29

ยา ART ยาต้าน HCV กลุ่ม Direct-Acting Antivirals
NS5A

Inhibitor
NS5B

Inhibitor
NS5A/NS5B

Inhibitor
NS5A/NS5B

Inhibitor
NS5A Inhibitor/NS3A/4A

Protease Inhibitor
Daclatasvir Sofosbuvir Ledipasvir/

Sofosbuvir
Sofosbuvir/
Velpatasvir*

Elbasvir/
Grazoprevir*

NRTIs
TDF   

ตรวจติดตามพิษจาก TDF


ตรวจติดตามพิษจาก TDF


FTC    
3TC     
ABC     
AZT     
NNRTIs
EFV 

เพิ่มขนาด DCV 
เป็น 90 mg/day

 
ถ้าใช้ร่วมกับ TDF ให้ตรวจ
ติดตามพิษจาก TDF

 

ETR 
เพิ่มขนาด DCV 
เป็น 90 mg/day

  

NVP 
เพิ่มขนาด DCV 
เป็น 90 mg/day

  

RPV    
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ยา ART ยาต้าน HCV กลุ่ม Direct-Acting Antivirals
NS5A

Inhibitor
NS5B

Inhibitor
NS5A/NS5B

Inhibitor
NS5A/NS5B

Inhibitor
NS5A Inhibitor/NS3A/4A

Protease Inhibitor
Daclatasvir Sofosbuvir Ledipasvir/

Sofosbuvir
Sofosbuvir/
Velpatasvir*

Elbasvir/
Grazoprevir*

PIs
LPV/r   

ถ้าใช้ร่วมกับ TDF ท�ำให้ระดับ
ยา TDF สูงขึ้นได้ ต้องตรวจ
ติดตามพิษจาก TDF หาก

จ�ำเป็นต้องให้ร่วมกัน**


ถ้าใช้ร่วมกับ TDF ท�ำให้ระดับ
ยา TDF สูงขึ้นได้ ต้องตรวจ
ติดตามพิษจาก TDF หาก

จ�ำเป็นต้องให้ร่วมกัน**


DRV/r  

ATV/r 
ลดขนาด DCV 

เป็น 30 mg/day

 
เพิ่มความเสี่ยงในการเพิ่มระดับ 

ALT
INSTIs
EVG/c/TDF/
FTC


ลดขนาด DCV 

เป็น 30 mg/day

  
ถ้าใช้ร่วมกับ TDF ให้ตรวจ

ติดตามพิษจาก TDF



RAL     
 = สามารถใช้ร่วมกันได้  = ไม่แนะน�ำให้ใช้ร่วมกันและให้พิจารณาใช้ยา ART ชนิดอื่นที่ไม่เกิด DDIs
*ไม่ควรใช้ในผู้ท่ีมีความผิดปกติของตับในระดับปานกลางถึงรุนแรง (moderate to severe hepatic impairment) ท่ีมี Cirrhosis classified ด้วย 
Child-Turcotte Pugh class B or C
**อาจพิจารณาใช้ยา DAAs หรือ ART ชนิดอื่น เพื่อลดการได้รับพิษจาก TDF หากจ�ำเป็นต้องให้ร่วมกันควรท�ำการติดตามอาการไม่พึงประสงค์จาก 
TDF อย่างใกล้ชิด
3TC = lamivudine; ABC = abacavir; ART = antiretroviral therapy; ATV = atazanavir; ATV/r = atazanavir/ritonavir; AZT = zidovudine; 
DAAs = direct-acting antivirals; DCV = Daclatasvir; DDIs = drug-drug interactions; DRV = darunavir; DRV/r = darunavir/ritonavir; EFV 
= efavirenz; ETR = etravirine; EVG = elvitegravir; EVG/c = elvitegravir/cobicistat; FTC = emtricitabine; HCV = hepatitis C virus; INSTI = 
integrase strand transfer inhibitor; LPV/r = lopinavir/ritonavir; NNRTI = non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NRTI = nucleoside 
reverse transcriptase inhibitor; NVP = nevirapine; PI = protease inhibitor; PI/r = ritonavir-boosted protease inhibitor; RAL = Raltegravir; 
RPV = rilpivirine; RTV = ritonavir; TDF = tenofovir disoproxil fumarate

ตารางที่ 3 	สรุปแนวทางการใช้ยา ART ร่วมกับยากลุ่ม DAAs9, , 28, 29 (ต่อ)

แนวทางการรักษาโรคติดเชื้อร่วม HIV และ HCV
The Department of Health and Human Service 

(DHHS) ของสหรัฐอเมริกา แนะน�ำให้ผู้ที่ติดเชื้อเอชไอวี
ตรวจหาการติดเชื้อ HCV ทุกรายและมีการตรวจติดตามปี
ละครั้งในผู้ที่มีความเส่ียง28 เช่นเดียวกันกับสมาคมโรคตับ
แห่งประเทศไทย ที่แนะน�ำให้ตรวจหา HCV ปีละ 1 ครั้ง ใน 
ผู้ป่วยติดเช้ือ HIV ที่มีพฤติกรรมความเสี่ยงต่อการติดเชื้อ 
HCV7 ยา ART อาจช่วยชะลอการด�ำเนนิไปของโรคตบัอกัเสบซี  
โดยการช่วยฟื้นฟูภูมิคุ้มกันในร่างกาย และการลดการไป
กระตุ้นกระบวนการอักเสบของร่างกายจากเช้ือ HIV ในผูป่้วย  
HIV/HCV ส่วนใหญ่ รวมทั้งผู้ที่มีภาวะตับแข็งแล้ว พบว่า 
การได้รับยา ART นั้นมีประโยชน์ต่อผู้ป่วยมากกว่าความ
เสีย่งจากยา ART ทีอ่าจท�ำให้เกดิความผดิปกตขิองตบั ดงัน้ัน 
ผูป่้วย HIV/HCV ทกุรายต้องได้รบัการรกัษาด้วยยา ART โดย
ไม่ค�ำนึงระดับ CD4 โดยแนวทางการรักษาเมื่อพบผู้ป่วยที่ 
ติดเชื้อ HIV ร่วมกับโรค HCV เป็นดังต่อไปนี้7, 8, 28

1.	 พิจารณาให้การรักษา HCV ตามปกติเหมือนใน 
ผูป่้วย HCV ทีไ่ม่มีการตดิเชือ้ HIV ร่วม เช่นเดยีวกบัการเริม่ยา  
ART สามารถเริ่มได้ตามปกติเหมือนในผู้ป่วยที่ไม่มีการติด 
HCV ร่วมด้วย

2.	 ในผู้ป่วยที่มี CD4<200 cells/mm3 ต้องเริ่มให้การ
รกัษาด้วยยา ART ทนัท ีและให้ชะลอการรกัษา HCV ไปก่อน
จนกระทั่งผู้ป่วยได้รับสูตรยา ART ที่คงท่ีแล้ว จึงเริ่มให้การ
รักษา HCV

3.	 ในผู้ป่วยที่ไม่มีอาการและมี CD4 count > 500 
cells/mm3 พิจารณารักษา HCV จนครบก่อนเริ่มยา ART

4.	 ผู้ป่วยที่มี HCV/HIV coinfection ทุกราย ต้องได้รับ
การประเมินระยะของพงัผืดในตบั (liver fibrosis stage) เพือ่
ประเมินระยะเวลาในการให้การรักษา HCV ความจ�ำเป็นใน
การให้ ribavirin และโอกาสเสี่ยงในการเกิดโรคแทรกซ้อน 
อื่นๆ เช่น มะเร็งเซลล์ตับ (hepatocellular carcinoma) และ
โรคตับ เป็นต้น
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5.	 เมื่อท�ำการรักษาผู ้ป่วย HIV/HCV coinfection  
การเลือกใช้ยา ART และ ยาต้าน HCV นั้น ต้องมีการ
พิจารณาเป็นพิเศษถึงอันตรกิริยาระหว่างยา รวมถึงอาการ
ไม่พึงประสงค์ที่คล้ายคลึงกันจากยาที่ใช้รักษาทั้งสองด้วย

สรุป
ในขณะที่ปัจจุบันโรคไวรัสตับอักเสบ ซี เรื้อรัง ยังไม่มี

วคัซนีทีส่ามารถป้องกันโรคได้ แนวโน้มของการเกดิโรค HCV 
จึงมีโอกาสเพ่ิมขึ้นได้ในอนาคต รวมถึงผู้ที่ติดเช้ือร่วม HIV/
HCV ก็มีโอกาสที่จะติดเชื้อ HCV มากยิ่งขึ้น การใช้ยาต้าน 
HCV ร่วมกับยา ART จึงต้องค�ำนึงถึงอันตรกิริยาระหว่างยา 
เมื่อพบอันตรกิริยาระหว่างยา ART และยาต้าน HCV ดังนั้น 
เพือ่ให้ผู้ป่วย HIV/HCV coinfection ได้รบัประสทิธภิาพสงูสุด
ในการรักษา บุคลากรทางการแพทย์ที่เกี่ยวข้องในการดูแล 
ผูป่้วย ควรท�ำการเปล่ียนแปลงสูตรยา ปรับลดหรอืเพิม่ขนาด
ยา รวมทั้งท�ำการติดตามการรักษาอย่างใกล้ชิด เมื่อผู้ป่วย
ต้องมีการใช้ยาต้าน HCV ไปพร้อมกับการรักษา HIV 
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