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บทคัดยอ 
 

 ยาทีโนโฟเวียร (Tenofovir, TDF) นั้นเปนยาทางเลือกสําหรับเด็กท่ีมีปญหาการด้ือยาในกลุม 
NNRTI หรือตองการรับประทานยาวันละครั้งเพ่ือชวยใหรับประทานยาสมํ่าเสมอข้ึน ผลจากการศึกษาทาง
เภสัชจลนศาสตรของยาอ่ืนๆในคนไทยพบวาคนไทยจะมีระดับยาในเลือดท่ีสูงกวาชาวตะวันตกเม่ือไดรับ
ขนาดยามาตรฐาน ซ่ึงทําใหมีความเสี่ยงมากข้ึนท่ีจะเกิดผลขางเคียงจากยาตานไวรัส  การรับประทานยา 
TDF รวมกับยาตานไวรัสอ่ืนๆนั้นจะมีผลตอท้ังระดับยา TDF และระดับยาอ่ืนในเลือด ดังนั้นจึงมีความ
กังวลเก่ียวกับโอกาสในเกิดผลขางเคียงจากยาท่ีมากข้ึนเนื่องจากระดับยาในเลือดท่ีสูงข้ึน ปญหาตอไตชนิด 
renal tubular disease และการเกิด bone demineralization นั้นเปนปญหาหลักในการใชยา  
อยางไรก็ดี พบวาการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรและการศึกษาผลขางเคียงในเด็กนั้นมีจํากัด ดังนั้นจึงมี
ความจําเปนในการศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยในเด็กท่ีรับประทานยาตานไวรัสท่ีมี TDF ดวย 
นอกจากนี้ขอมูลจากการศึกษานี้จะเปนขอมูลท่ีสําคัญและเปนประโยชนตอเด็กในทวีปเอเชียและท่ัวโลก
ดวย  
 การศึกษานี้ประกอบดวย 2 การศึกษายอย คือ การศึกษาเภสัชจลนศาสตร และการศึกษาเพ่ือ
ติดตามแบบไปขางหนา สําหรับการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรนั้นจะรับอาสาสมัคร 32 คน อายุ 12-18 ป 
เพ่ือทําการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร 24 ชั่วโมงของยา TDF ซ่ึงจะทําการเจาะเลือดท่ี pre-dose, 0.5, 
1, 1.5, 2, 4, 8, 12 และ 24 ชั่วโมงหลังรับประทานยาตานไวรัส จะวิเคราะหระดับยาดวยวิธี High 
Performance Liquid Chromatography (HPLC) สําหรับการศึกษาเพ่ือติดตามผลระยะยาวของการ
รักษาและประเมินความปลอดภัยของการรักษาดวยยา TDF นั้นจะรับอาสาสมัครอายุ 8-18 ป จํานวน 36 
คน และทําการติดตามระดับ CD4, viral load  และประเมินผลตอไตทุก 6 เดือน และทําการประเมิน
มวลกระดูกดวยการตรวจ DEXA scan ทุก 1 ป และติดตามไปเปนระยะเวลา 3 ป ระหวางการศึกษานี้จะ
มีการประเมินความสมํ่าเสมอในการรับประทานยาดวย  
 ขอมูลการศึกษาทางเภสัขศาสตร ณ วันท่ี 30 พฤษภาคม 2555 มีอาสาสมัคร 33 คนเขารวมการ
วิจัยและทําการตรวจ PK เรียบรอยแลว ไดทําการตัดขอมูลของอาสาสมัคร 1 คนจากการวิเคราะห
เนื่องจากปญหา adherence ดังนั้นมีอาสาสมัคร 32 คนท่ีไดรับการนําขอมูลมาเพ่ือวิเคราะหสําหรับผล
การศึกษานี้ อาสาสมัคร 22 คนเปนเพศหญิง ในจาํนวนนี้ 16 คนกําลังรับประทานยา TDF รวมกับยากลุม 
PI (14 คนรับประทานรวมกับ LPV/r, 1 คนรับประทานรวมกับ DRV/r และ 1 คนรับประทานรวมกับ 
ATV/r) และอาสาสมัครอีก 16 คนรับประทานยา TDF รวมกับยากลุม NNRTI (14 คนรับประทานรวมกับ 
EFV และ 2 คนรับประทานรวมกับ NVP)  
 ขอมูลจากอาสาสมัคร 32 คนท่ีทําการวิเคราะหทางเภสัชจลนศาสตรเสร็จสมบูรณแลวพบวา 
อาสาสมัครรับประทานยา TDF ในขนาดยาเฉลี่ย, mean (SD) ท่ี 220.7 (23.6) mg/m2 และระยะเวลา
เฉลี่ยในการรับประทานยา TDF มากอนการตรวจทางเภสัชจลนศาสตร, mean (SD) คือ 7.6 (5.6) เดือน   
อาสาสมัครมีน้ําหนักเฉลี่ย 41.2 กิโลกรัม คา geometric mean (%CV) AUC0–24 ของระดับยา TDF คือ 
3.2 (28%) mg*h/L, Cmax คือ 0.44 (39%) mg/L และคา half-life คือ 13.4 (22%) ชั่วโมง                         
คา median (IQR) Tmax คือ 1 (1–1.5) ชั่วโมง จากการศึกษานี้พบวาอาสาสมัครท่ีไดรับยา TDF รวมกับ 
PI หรือมีพ้ืนท่ีผิวกายนอยจะสัมพันธกับระดับ AUC ของ TDF ท่ีสูงกวา  
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 ระดับ AUC 0–24, Cmax และ Ctrough ในอาสาสมัครท่ีไดรับยา TDF รวมกับ NNRTI นั้นจะมีระดับ
ท่ีต่ํากวากลุมท่ีไดรับยา PI อยางมีนัยสําคัญ  เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมท่ีไดรับยา  PI พบวาอาสาสมัครท่ี
ไดรับยา  NNRTI จะมีระดับ AUC ต่ํากวา 22% (95%CI -35 to -8%; p<0.01); Cmax ต่ํากวา 25% 
lower (95%CI -42 to -3%; p=0.03) และ Ctrough ต่ํากวา 27% (95%CI -44 to -6%; p=0.02) ใน
อาสาสมัครท่ีไดรับยา TDF รวมกับ NNRTI  ในอาสาสมัคร 32 คน พบวาระดับ mean creatinine (SD) 
คือ 0.6 (0.1) mg/dL และ GFR เทากับ 167.2 (29.4) ml/min/1.73m2 มีอาสาสมัคร 5 รายจาก 32 
รายท่ีพบวามีหลักฐานของการเกิด proximal tubular injury จากการตรวจพบวามี 1 รายท่ีมีภาวะ 
proteinuria 1 รายท่ีมีภาวะ glucosuria 3 รายท่ีมี hyperuricosuria โดย 1 รายเกิดรวมกับ low 
tubular phosphate reabsorption    

ขอมูลการศึกษาแบบติดตามไปขางหนา ณ วันท่ี 30 กรกฏาคม 2555 มีอาสาสมัคร 35 คนท่ีเขา
รวมโครงการนี้ ในจํานวนนี้ มีอาสาสมัคร 35 คนไดรับการตรวจ DEXA-scan ครั้งแรกแลว และ 23 คนท่ี
ไดรับการตรวจ DEXA-scan ณ สัปดาหท่ี 48 แลว 
 ขอมูล ณ วันเขารวมโครงการพบวาจากอาสาสมัคร 35 คน มีอาสาสมัครเพศหญิง 24 คน อายุ
เฉลี่ยของอาสาสมัครท้ังหมดคือ 15.7 ป น้ําหนักเฉลี่ย 42.5 กิโลกรัม ระยะเวลาเฉลี่ยของการรับประทาน
ยาตานไวรัสชนิดใดก็ไดคือ 7.1 ป และระยะเวลาเฉลี่ยของการรับประทานยา TDF คือ 3.7 เดือน 
อาสาสมัคร 24 คนมีระดับ HIV RNA นอยกวา 40 copies/mL ระดับ median CD4% และจํานวน CD4 
คือ 28% และ 697 cells/mm3 ตามลําดับ คา  median glomerular filtration rate คือ 148.75 
ml/min/1.732 ไมมีอาสาสมัครท่ีตรวจพบ proteinuria และ glucosuria ไมมีอาสาสมัครท่ีมี low 
tubular phosphate reabsorption หรือมีภาวะ hypercalciuria ซ่ึงบงชี้ถึงการทํางานของไตท่ีผิดปกต ิ 
จากผลการตรวจ DEXA scan ครั้งแรกพบวา มีอาสาสมัคร 19 (54%), 9 (26%) และ 5 (14%) คนท่ีมี             
z score > -1.5, -1.5 to -2.5 และ < -2.5 ตามลําดับ และ 1 คนไมสามารถอานผลได  
 ผลการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร 24 ชั่วโมงของยา TDF พบวาอาสาสมัครท่ีไดรับยา TDF 
รวมกับยากลุม PI มีระดับยาท่ีสูงกวากลุมท่ีไดรับยารวมกับกลุม NNRTI อยางมีนัยสําคัญ จากขอมูล
เบื้องตนพบวาการรับประทานตานไวรัสท่ีมี  TDF เปนสวนประกอบนั้นใหผลการรักษาทางดานอิมมูโน
วิทยาและไวรัสวิทยาท่ีดี ไมมีอาสาสมัครท่ีมีผลขางเคียงตอไต แตการตรวจมวลกระดูกดวย DEXA scan 
พบวาเด็กติดเชื้อเอชไอวีสวนใหญนั้นมีปญหาของ bone demineralization ดังนั้นจึงมีความจําเปนท่ี
จะตองทําการติดตามเด็กติดเชื้อเอชไอวีท่ีไดรับยา TDF ตอไปเพ่ือศึกษาความปลอดภัยและประสิทธิผล
ของการรักษาในระยะยาว  
 
คําสําคัญ (keyword) ของการวิจัย  
ยาตานไวรัสทีโนโฟเวียร, ประสิทธิผลและความปลอดภยั, ยาตานไวรัสเอชไอวีกลุมเอ็นอารทีไอ, 
ผลขางเคียงตอไต (Tenofovir, efficacy and safety, antiretrovirus NRTI, renal toxicity) 
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Abstract 

 
 Tenofovir (TDF) is a choice for children with NRTI resistance, or those that require 
once-daily regimen to improve adherence. Several pharmacokinetic (PK) studies have 
shown Thais to have much higher ARV exposure, and an increased risk of  adverse effects 
compared to Caucasians. Co-administration of TDF with other ARVs affects both TDF 
drug level, and the levels of some other ARVs. Therefore, adverse effects from higher 
exposure to TDF are a concern.  Renal tubular disease and bone demineralization are the 
two most concerning toxicity of TDF. However, the studies of TDF PK and toxicities in 
children are limited. Therefore, safety and efficacy information in children using HAART 
containing TDF are required. This study will provide important information  which will 
benefit not only children in Asia, but also, children worldwide.    
 This study composes of 2 sub-studies, a cross-sectional PK study and a 
prospective observational study. Thirty-two HIV-infected children age 12-18 years will be 
enrolled for a PK study. Blood draw will be performed at pre-dose, 0.5, 1, 1.5, 2, 4, 8, 12, 
24 hours after taking ARVs. PK parameters will be analysed using High Performance 
Liquid Chromatography (HPLC) method. Thirty-six children age between 8-18 years who 
are taking TDF will be enrolled in the prospective observational study to determine 
long-term efficacy and to assess safety of tenofovir in HIV-infected children. Laboratory 
monitoring of CD4, viral load and renal toxicities will be monitored every 6 months. 
DEXA scan at spine will be performed to evaluate incidence of osteopenia in children 
yearly for 3-year of follow up. Adherence will be assessed during the study period.  
  Results of Pharmacokinetic study, Thirty-three completed the PK study. One 
participant was excluded from the analysis because of adherence problem. Therefore, 
32 children were included in the analysis. Mean age (SD) was 14.4 (1.9) years, weight was 
42.0 (8.1) kg and CD4% was 28.3 (8.3). Twenty-two (68%) were female. Sixteen were 
receiving TDF as part of PI-based (14 LPV/r, 1 DRV/r, 1 ATV/r) and 16 receiving NNRTI-
based (14 EFV, 2 NVP) regimens.  
 Regarding the results of 32 children, the mean (SD) TDF dosing was 220.7 (23.6) 
mg/m2. Mean duration on TDF (SD) was 7.6 (5.6) months. The geometric mean (%CV) 
AUC 0–24 of TDF was 3.2 (28%) mg*h/L, Cmax was 0.44 (39%) mg/L and half-life was 13.4 
(22%) hr. Receiving PI or having low BSA predicted higher AUC 0–24.  

 AUC 0–24, Cmax and Ctrough were significantly lower in the NNRTI group. Compared 
to the PI group, AUC was 22% lower (95%CI -35 to -8%; p<0.01); Cmax was 25% lower 
(95%CI -42 to -3%; p=0.03) and Ctrough was 27% lower (95%CI -44 to -6%; p=0.02) in 
those treated with NNRTI after adjusting for BSA and height respectively in the AUC 0–24  
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and Cmax models. Mean creatinine (SD) was 0.6 (0.1) mg/dL and GFR was 167.2 (29.4) 
ml/min/1.73m2. Five patients had evidence of proximal tubular injury (1 had proteinuria, 
1 had glycosuria, 2 had hyperuricosuria and 1 had glycosuria with low tubular phosphate 
reabsorption).    

Results of Prospective observational study, as of 30 July 2012, 35 HIV-infected 
children who are currently taking TDF were enrolled. Of these, 35 children had 
completed DEXA scan at baseline and 23 children had DEXA scan at week 48. 
 At enrollment,  24 of 35 children were female. Median age was 15.7 year-old and 
median weight was 42.5 kg. Median duration on any ART and TDF was 7.1 years and 3.7 
months respectively. Twenty four from 35 children had virological suppression (HIV RNA 
<40 copies/mL). Median CD4 % and cell counts was 28% and 697 cells/mm3 
respectively. Median glomerular filtration rate was 148.75 ml/min/1.732. None of them 
had proteinuria or glucosuria. None of them had low tubular phosphate reabsorption or 
hypercalciuria. Regarding the DEXA scan results at baseline, 19 (54%), 9 (26%) and 5 
(14%) children had z score > -1.5, -1.5 to -2.5 and < -2.5 respectively and could not 
interpret in 1 patient. 
 Result from the 24-hr PK study revealed a significant higher TDF level in children 
using TDF with PI compared with NNRTI. Regarding baseline information, using TDF-
containing highly active antiretroviral therapy (HAART) resulted in good immunological 
and virological outcomes. None of children had renal toxicities. However, DEXA scan 
revealed problem of bone demineralization in most of the participants. Therefore, long-
term safety and efficacy in children taking TDF is required to be monitored.   

  
Keywords : Tenofovir, efficacy and safety, antiretrovirus NRTI, renal toxicity 
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รายงานการวิจัยฉบับสมบูรณของโครงการวิจัยยอยท่ี 2 
------------------------------------------------------------- 

1. ความสําคัญและท่ีมาของปญหา 
 

ประเทศไทยไดเริ่มแนะนําใหใชยาตานไวรัสท่ีประกอบดวยยาหลายตัว (Highly Active 
Antiretroviral Therapy, HAART) ในการรักษาผูติดเชื้อเอชไอวีตั้งแต พ.ศ. 2543 1  ผานโครงการ 
Access to Care จากฐานขอมูลของประเทศไทย ในป พ.ศ. 2551 คาดการณวามีเด็กติดเชื้อเอชไอวีใน
ประเทศไทยประมาณ 16,000 คน และปจจุบันมีผูปวยเด็กจํานวนมากกวา 8,000 คนท่ีไดรับการตรวจ
วินิจฉัย และเขาถึงบริการการตรวจรักษาและไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสโดยผานโครงการ National 
AIDS Program 2  

 

การใชยาตานไวรัสสูตร HAART ในเด็กท่ีติดเชื้อเอชไอวี พบวามีผลการรักษาท่ีดีและชวยลดท้ัง
อัตราการเจ็บปวยและอัตราการเสียชีวิตท่ีเกิดจากการติดเชื้อเอชไอวี3-5  อยางไรก็ดีมีหลายการศึกษาท่ี
พบวาการท่ีผูปวยรับประทานยาตานไวรัสไมสมํ่าเสมอนั้น มีผลทําใหเกิดการรักษาท่ีลมเหลวท่ีสูงข้ึน6-9  
ขณะนี้มีผูปวยเด็กประมาณเกือบ 20% ของเด็กท่ีรับประทานยาตานไวรัสท้ังหมดกําลังไดรับยาตานไวรัส
ในสูตรท่ีสองหรือสามแลว  และสาเหตุท่ีตองเปลี่ยนสูตรยาตานไวรัสนั้นสวนใหญเกิดจากการด้ือยา2, 10  
สําหรับประเทศไทยพบวามักเกิดปญหาการดื้อยาภายในชวง 1 ถึง 2 ปแรกหลังไดรับการรักษาดวยยาตาน
ไวรัส โดยเฉลี่ยจะตรวจพบการดื้อยาตานไวรัสภายใน 13.6 (3.6-21.6) เดือนหลังเริ่มรับประทานยาตาน
ไวรัส 2, 11  ดังนั้นจึงคาดวาจะมีจํานวนผูปวยท่ีด้ือยาและตองเปลี่ยนสูตรยาเพ่ิมมากข้ึนในอนาคต ซ่ึง
คาดการณวาในประเทศไทย จะมีผูปวยเด็กมากถึง 1,600 คนท่ีเริ่มมีปญหาการดื้อยาและจําเปนตองไดรับ
การเปลี่ยนสูตรยาในไมชานี้ 

 

ในผูปวยเด็กท่ีติดเชื้อเอชไอวี สวนใหญตองรับประทานยาตานไวรัสมาต้ังแตอายุยังนอยๆ ขณะนี้
มีเด็กจํานวนมากท่ีกําลังเติบโตเขาสูวัยรุน บางสวนเริ่มมีปญหาในการรับประทานยาท่ีไมสมํ่าเสมอ และ
เกิดปญหาการดื้อยาตานไวรัส ดังนั้นจึงมีความจําเปนในการหาสูตรยาตานไวรัสท่ีรับประทานงาย จํานวน
เม็ดไมมาก หรือรับประทานเพียงวันละครั้ง ซ่ึงจะทําใหผูปวยรับประทานยาไดดีมากข้ึน และเกิดปญหา
การดื้อยาตามมาชาลง12-13 การดื้อยาตานไวรัสนั้นพบวามักไมเพียงด้ือยาตานไวรัสตัวท่ีเคยรับประทานมา
กอน แตจะดื้อยาตัวอ่ืนในกลุมเดียวกันท่ีผูปวยไมเคยรับประทานดวย (cross resistance) ทําใหมี
ทางเลือกในการรักษานอยลง 11, 14-15 บางครั้งตองนํายาชนิดเดิมท่ีมีปญหาการดื้อยาอยูแลวมาใชซํ้า
เนื่องจากปญหาขอจํากัดของยาท่ีใชในผูปวยเด็ก เนื่องจาก ณ ปจจุบัน มียาเพียงไมก่ีชนิดท่ีไดรับการ
อนุมัติจากองคการอาหารและยา ใหใชไดในเด็กอายุต่ํากวา 18 ป 16-17 ดังนั้นการใชยาชนิดใหมจึงเปน
ทางเลือกในการรักษา  

 

ยา Tenofovir (TDF) นั้นเปนยาในกลุม nucleotide reverse transcriptase inhibitor (NRTI) 
ท่ีสามารถรับประทานไดวันละ 1 ครั้ง เปนยาท่ียังสามารถใชไดถึงแมจะมีการด้ือยาตัวอ่ืนๆในกลุม NRTI 
แลว ซ่ึงจะใชไดผลดีถาผลการตรวจ viral resistance นั้นยังไมพบมี K65R 14, 18 TDF เปนยาท่ีควร
เลือกใชกรณีท่ีตองการปรับสูตรยาใหเปนวันละครั้งหรือกรณีท่ีมีเชื้อไวรัสดื้อยากลุม NRTI ตัวอ่ืนๆแลว 
โดยเฉพาะในกลุมท่ีมีปญหาดาน adherence รวมดวย ขณะนี้ยา TDF ยังไมไดรับอนุญาตใหใชจากทาง
องคการอาหารและยา ในผูปวยเด็กอายุนอยกวา 18 ป แตเนื่องจากยาท่ีไดรับการอนุมัติใหใชในเด็กนั้นมี 
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จํากัด และยา TDF เปนยาท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษา จึงมีการนํายา TDF มาใชแลวในผูปวยเด็ก และ
ไดมีการศึกษาดานความปลอดภัยและระดับยาในรางกายของผูปวยเด็กเปรียบเทียบกับผูใหญแลว19-22 ใน
ประเทศอังกฤษและไอรแลนดพบวามีเด็กถึงกวา 1200 คนท่ีไดยา TDF อยูและโดยท่ัวไป TDF มีความ
ปลอดภัยสูงในเด็กกลุมนี้ยกเวนเด็กท่ีรับประทานยา TDF รวมกับ didanosine (ddI) และ protease 
inhibitor (PI) จะพบความผิดปกติของไตเพ่ิมข้ึน19  ขณะนี้ยังไมมีขอมูลการใชยา TDF ในผูปวยเด็กไทย 

 

 สําหรับแนวทางการดูแลรักษาผูปวยเด็กติดเชื้อเอชไอวี ประเทศไทย 2553 นั้นแนะนําใหใชยา 
TDF ในเด็กท่ีมีการรักษาลมเหลวดวยยาสูตรแรกท่ีมีการด้ือยา NRTI และน้ําหนักมากกวา 30 กิโลกรัม 
หรือมีการเปลี่ยนแปลงเขาสูวัยรุนจากการประเมิน Tanner stage มากกวาระดับ 4 

 

ปญหาของการใชยา TDF ในเด็กนั้นคือ ขนาดยาของ TDF ปจจุบันนี้มีเพียงขนาดเดียวคือ 300 
มิลลิกรัม และเม็ดยาเปนรูปหยดน้ํา  ทําใหยากตอการหักแบงเม็ดยาถาจําเปน ทําใหเด็กไดรับยาในขนาด
ท่ีมากหรือนอยกวาท่ี ตองการไดถึง 18-37%19 ซ่ึงอาจมีผลตอระดับยาในเลือดและปญหาดานผลขางเคียง
จากการใชยา  จากการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรในท้ังผูใหญและเด็กท่ีไดรับยาตานไวรัสนั้น มีหลายครั้ง
พบวาในการรับประทานยาตานไวรัสบางชนิดนั้น คนไทยมีระดับยาท่ีสูงกวาคนตะวันตกเม่ือรับประทาน
ยาในขนาดท่ีแนะนํา และทําใหมีความเสี่ยงตอการเกิดผลขางเคียงมากข้ึน ทําใหตองปรับลดขนาดยาท่ี
แนะนําในคนไทย ปจจุบัน องคการเภสัชกรรมแหงประเทศไทยไดเริ่มผลิตยา TDF ขนาด 300 มิลลิกรัม
สําหรับผูปวยติดเชื้อเอชไอวีไทยแลว ซ่ึงจะมีการใชยาดังกลาวในเด็กไทยดวย ดังนั้นการศึกษาดานเภสัช
จลนศาสตร ความปลอดภัย และการติดตามเพ่ือประเมินผลการรักษาในเด็กในผูปวยเด็กท่ีไดรับยา TDF 
ในการศึกษานี้นั้น จะเปนขอมูลท่ีสําคัญอยางยิ่งท้ังตอแพทยและกระทรวงสาธารณสุข เพ่ือนํามาใชในการ
วางแนวทางการรักษาและการวางนโยบายของสํานักงานหลักประกันสุขภาพแหงชาติในอนาคต เนื่องจาก
จะมีผูปวยเด็กติดเชื้อเอชไอวีท่ีใชยา TDF เปนจํานวนมากข้ึนในอนาคต และขอมูลดังกลาวจะเปน
ประโยชนไมเฉพาะแตเพียงในประเทศไทยเทานั้น แตรวมถึงเด็กในประเทศตางๆ ดวยเนื่องจากจะมี
จํานวนเด็กท่ีจําเปนตองใชยา TDF เพ่ิมมากข้ึนในอนาคต 
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2. การทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวของ 

 
การใชยา TDF ในผูใหญ 

ยา tenofovir disoproxil fulmarate (TDF) เปน prodrug ของตัวยา tenofovir (TFV) เปนยา
ในกลุม NNRTI ยา TDF จะถูกเปลี่ยนเปน active metabolite คือ tonofovir diphosphate ในเลือด
และขับออกทางไต หลังรับประทานยา TDF ระดับยา TFV ในเลือดจะเพ่ิมถึงระดับสูงสุดภายใน 1 ถึง 3 
ชัว่โมงหลังรับประทานยา18 ขอมูลการศึกษาในผูใหญท่ีไดรับยา TDF ขนาด 300 มก. ตอวัน วันละครั้งนั้น 
จะมีคาความเขมขนสูงสูด (Cmax) 0.30 ± 0.09  ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และคาความเขมขน AUC ท่ี 2.29 
± 0.69 ไมโครกรัม.ชม./มิลลิลิตร และมีคาครึ่งชีวิต (half life) ท่ี 17 ชั่วโมง เนื่องจากยา TDF มีคาครึ่ง
ชีวิตท่ีนาน จึงสามารถรับประทานไดวันละครั้ง18, 20 ในผูใหญแนะนําใหยา TDF 300 มก.วันละครั้ง และ
ในผูปวยท่ีมีคา glomerular filtration rate (GFR) ท่ีต่ํานั้น จะตองมีการปรับขนาดยาตามระดับ GFR ท่ี
เปลี่ยนแปลง18  
 
การใชยา TDF ในเด็ก 

มีการศึกษาการใชยา TDF ในผูปวยเด็กในขนาดตางๆ โดยในเด็กอายุระหวาง 2 ถึง 8 ปนั้น ให
รับประทาน TDF ขนาด 8 มิลลิกรัม/กิโลกรัมวันละครั้ง  และการศึกษาในเด็กอายุ 4-18 ป โดยใหยาตาม
ขนาด Body Surface Area (BSA) โดยมีคาเฉลี่ยของขนาดยา TDF ท่ี 208 มิลลิกรัม/มิลลิเมตรวันละครั้ง 
พบวามีคา Cmax และ AUC เทียบเคียงไดกับการใหยา 300 มก.วันละครั้งในผูใหญ 20, 21 ในแนวทางการ
รักษาผูปวยเด็กของกลุมยุโรป PENTA ป 2009 นั้น แนะนําใหใชยาตานไวรัสสูตรท่ีมี TDF สําหรับผูปวยท่ี
มีการรักษาลมเหลวจากการใชยาสูตรแรกหรือสูตรท่ีสองในเด็กท่ีน้ําหนักมากกวา 30 กิโลกรัม และแนะนํา
ขนาดยา TDF ท่ีเหมาะสมสําหรับเด็กอายุ 2-8 ปท่ีขนาด 8 มิลลิกรัม/กิโลกรัมวันละครั้ง ในผูปวยท่ีอายุ
มากกวา 8 ปข้ึนไป ให TDF ขนาด 210 มิลลิกรัม/มิลลิเมตรวันละครั้ง23  มีขอมูลเก่ียวกับผลการรักษา 
และความปลอดภัยของยา TDF ในเด็กคอนขางจํากัด แตพบวา TDF นั้นใหผลการรักษาท่ีดีในการลด
จํานวนไวรัส (HIV RNA) และการเพ่ิมปริมาณเม็ดเลือดขาว CD4 ในหลายการศึกษา19, 22 แนวทางการ
ดูแลรักษาผูปวยเด็กติดเชื้อเอชไอวีป 2553 นั้นแนะนําใหใช TDF ขนาด 8 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ในเด็กอายุ 
2-8 ป 210 มิลลิกรัม/มิลลิเมตร ในเด็กอายุมากกวา 8 ป และขนาดยาสูงสุดไมเกิน 300 มิลลิกรัม
รับประทานวันละครัง้ 
 
ผลขางเคียงเม่ือใช TDF รวมกบัยาตานไวรัสตัวอ่ืน 

การใหยา TDF รวมกับยาตานไวรัสตัวอ่ืนนั้นพบวามีการเปลี่ยนแปลงท้ังระดับยา TDF และยา
ตานไวรัสบางชนิดท่ีใชรวมกัน โดยการผลตอระดับยาท่ีสําคัญคือ การใชยา TDF รวมกับยาตานไวรัสกลุม 
PI โดยเม่ือใช TDF รวมกับ lopinavir/ritonavir จะทําใหระดับ AUC ของ TDF เพ่ิมข้ึนประมาณ               
32% 18, 24 หรือถาให TDF รวมกับ atazanavir (ATV) จะทําใหระดับ AUC ของ TDF และ ATV เพ่ิมข้ึน 
24% และลดลง 25% ตามลําดับ การเปลี่ยนแปลงของระดับยา TDF ท่ีสูงข้ึนนั้นทําใหมีความกังวลวาจะมี
ผลขางเคียงเกิดมากข้ึนดวย 18, 25   
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ผลขางเคียงตอกระดูก 
ผลขางเคียงท่ีสําคัญของการใชยา TDF นั้นคือผลขางเคียงตอไตและกระดูก โดยเฉพาะเก่ียวกับ

การเจริญเติบโตของกระดูกในเด็กกอนวัยรุน (prepubescent children) ทําใหมีความกังวลในการใชยา 
TDF ในผูปวยอายุนอยกวา 18 ป ขอมูลเก่ียวกับผลขางเคียงตอกระดูกในผูปวยเด็กนั้นยังไมเปนท่ีสรุป
แนนอน มีการศึกษาท่ีพบวา ภายหลังการรักษาดวย TDF 6-12 เดือนนั้น มีการลดลงของมวลกระดูก 
(Bone Mineral Density; BMD) ประมาณ 6% 26 จากการตรวจดวยวิธี dual-energy x-ray 
absorptiometry (DEXA scan)  แตการเปลี่ยนแปลงจะกลับมาเปนปกติภายใน 24 เดือน ขณะท่ียังใช                      
ยา TDF อยู ซ่ึงแตกตางจากอีกการศึกษาท่ีพบวาไมมีการลดลงของมวลกระดูกหลังการใชยา 12 เดือน 27  
และเม่ือเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของ BMD ในเด็กสุขภาพแข็งแรงท่ีไมติดเชื้อเอชไอวีนั้น พบวา              
ไมแตกตางกันกับเด็กติดเชื้อเอชไอวีท่ีรับประทานยา TDF อยู 
 
ผลขางเคียงตอไต 

อีกหนึ่งปญหาท่ีสําคัญคือผลขางเคียงตอไตในผูใหญพบวามีผลทําให GFR ลดลงอยางมีนัยสําคัญ
ในผูท่ีไดรับยาสูตรท่ีมี TDF (GFR -7.6 มล/นาที/1.73 ม2) และมีโอกาสเกิด proximal tubular 
dysfunction ไดมากกวา (Hazard Ratio = 5.23 ท่ีสัปดาห 104)28  สําหรับขอมูลในเด็กนั้น พบวาท่ี 48 
สัปดาหนั้น คาเฉลี่ยของ GFR ท่ีลดลงคือ 27 มล/นาที/1.73 ม2 แตไมพบวามีปญหาความผิดปกติของ
ระดับ electrolyte ในเลือด หรือคาน้ําตาลหรือโปรตีนรั่วในปสสาวะท่ีผิดปกติมาก ในการศึกษาของ 
Hazra et al. เชนเดียวกับการศึกษาของ Vigano et al. ท่ีไมพบความผิดปกติท่ีเก่ียวของกับไตในผูปวย
เด็กเม่ือติดตามถึงสัปดาหท่ี 96 ของการรักษาดวย TDF26-27 แตกตางจากการศึกษาอ่ืนท่ีพบวาการท่ีเด็ก
ไดรับยา TDF นั้นทําใหมีโอกาสเสี่ยงท่ีจะตรวจพบความผิดปกติตางๆของการตรวจทางหองปฏิบัติการท่ี
เก่ียวของกับการทํางานของไตไดสูงกวาปกติ 2.3 เทา29 และพบวามีโอกาสเกิดอาการผิดปกติทางไตได
ประมาณ 2.2 per 100 child-years โดยเฉพาะในเด็กท่ีรับประทานยา TDF รวมกับ ddI และ PI19 
ดังนั้นจึงมีความสําคัญในการตรวจเฝาระวัง ปญหาขางเคียงท่ีอาจเกิดจากการใชยา TDF ไดในกลุมผูปวย
เด็กท่ีไดรับยาตานไวรัสสูตรท่ีมี TDF รวมดวย 
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3. ระเบียบและวิธีดําเนินการวิจัย 
 
3.1 วัตถุประสงคของการวิจัย  
วัตถุประสงคหลัก (Primary Objective) 

1. เพ่ือประเมินประสิทธิผลของยาตานไวรัสสูตรท่ีมียาทีโนโฟเวียรในเด็กไทยท่ีติดเชื้อเอชไอวี โดย
ประเมินจากจํานวนเด็กท่ีมีปริมาณไวรัสในเลือดนอยกวา 50 copies/mL ภายหลังไดรับการรักษา
อยางนอย 6 เดือน    
2. เพ่ือศึกษาขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรของยาตานไวรัส tenofovir ขนาดมาตรฐานในเด็กไทยท่ี
ติดเชื้อเอชไอวี 
 

 วัตถุประสงครอง (Secondary Objectives) 
1.  เพ่ือทราบถึงผลขางเคียงของยาทีโนโฟเวียรท่ีมีตอไตในเด็กติดเชื้อเอชไอวีท่ีไดรับยาตานไวรัส

สูตรท่ีมีทีโนโฟเวียร 
2.  เพ่ือประเมินผลขางเคียงของยาตานไวรัส TDF ตอมวลกระดูก (Body Mass Index; BMD) โดย

การประเมินดวย DEXA scan ในเด็กไทยติดเชื้อเอชไอวีท่ีไดรับยาตานไวรัสสูตรท่ีมี TDF 
 

3.2 ประชากร 
3.2.1 ประชากรตัวอยาง  

เด็กติดเชื้อเอชไอวีท่ีกําลังรับประทานยาตานไวรัสหรือกําลังจะเปลี่ยนมารับประทานยาตานไวรัส
สูตรท่ีมี TDF ท่ีมีอายุ 8-18 ป   

 

3.2.2 เกณฑการเขารวมโครงการ 
เด็กติดเชื้อเอชไอวีท่ีอายุ 8-18 ปท่ีมีเกณฑดังตอไปนี้: 

1. เด็กท่ีจําเปนตองรับยาสูตรยาตานไวรัสท่ีมี TDF เนื่องจากปญหาการรับประทานยาหรือการ
รักษาลมเหลว  
2. เด็กท่ีไดรับการเปลี่ยนมารับประทานสูตรยาท่ีมี TDF อยูแลวเนื่องจากขอบงชี้ทางคลนิิก  

 

3.2.3 เกณฑการคัดออกจากโครงการ 
1. เด็กหรือผูดูแลท่ีปฏิเสธการเขารวมการศึกษา  
2. ไมสามารถมารับการตรวจตามตารางของโครงการ  

 
3.3 ข้ันตอนการวิจัย 
 

การวิจัยโครงการนี้ไดรับการออกแบบเปนการวิจัยแบบติดตามไปขางหนา เปดเผยการรักษา             
รับอาสาสมัครท้ังหมด 36 คน เพ่ือประเมินประสิทธิผลในการรักษา และความปลอดภัยของ               
ยาตานไวรัสสูตรท่ีมี TDF ในเด็กติดเชื้อเอชไอวี   

หลังจากอาสาสมัครลงนามในหนังสือยินยอมเพ่ือเขารวมโครงการวิจัยแลว แพทยผูวิจัยไดทําการ
ตรวจคัดกรองผูปวยดังตอไปนี้ 
  : การซักประวัติท่ัวไป ประวัติการเจ็บปวย ยาตาง ๆ ท่ีรับประทานอยูในปจจุบัน 
  : การตรวจรางกายท่ัวไป วัดสวนสูง ชั่งน้ําหนัก และการประเมิน Tanner Stage 
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  : การตรวจปริมาณเชื้อเอชไอวีในเลือด CBC, และ CD4 ถาอาสาสมัครไมมีผลการตรวจ
ภายในระยะเวลา 3 เดือนกอนเขารวมโครงการวิจัย   

 

การประเมินผลขางเคียงตอไตของยา TDF ไดรับการประเมินในทุกนัด โดยการตรวจเลือด 
(electrolyte, BUN, Cr, phosphage, calcium, uric acid) และการตรวจปสสาวะ  (urine Ca, urine 
uric acid, urine phosphate, alpha-1 และ beta-2 microglobulin) ซ่ึงคาท่ีไดถูกนํามาประเมิน GFR 
และภาวะ proximal tubular nephromathy นอกจากนี้จะมีการตรวจเลือดเพ่ือศึกษาระดับ ไขมันใน
เลือด, fasting blood sugar, alkaline phosphatase, ALT เพ่ือประเมินผลขางเคียงอ่ืนๆท่ีเกิดจากการ
ใชยาตานไวรัสในทุกนัด รวมกับแบบสอบถามเพ่ือประเมินภาวะ lipodystrophy ดวย ในอาสาสมัครท่ี
ไดรับยา TDF คูกับ Atazanavir (ATV) จะไดรบัการตรวจระดับ TB, DB ในเลือดดวย 
 การประเมินการรับประทานยาตานไวรัสนั้นทําโดยการนับเม็ดยา รวมกับการประเมินการ
รับประทานยาโดยผูดูแล เปรียบเทียบกับแพทยและอาสาสมัครเอง (Visual analog scale; VAS) และ
การทําแบบสอบถามการรับประทานยาของอาสาสมัครในทุกนัด เพ่ือเปรียบเทียบกับผลการตรวจระดับยา
กอนการรับประทานยาในเลือด (Therapeutic drug monitoring; TDM) นอกจากนี้ไดมีการตรวจ
รางกายเพ่ือประเมินภาวะ secondary sex characteristic ในทุกนัด ในกรณีท่ีอาสาสมัครไดรับการ
ตรวจแลวพบวา มีระดับไวรัสในเลือดมากกวา 1000 copies/mL ผูวิจัยจะทําการตรวจการดื้อยาดวย 
 ในการศึกษานี้ มีเด็กจํานวน 12 คนท่ีไดรับยาตานไวรัสสูตรท่ีมี TDF รวมกับยา PI ท่ีไดรับการ
ตรวจทางเภสัชจลนศาสตร 24 ชั่วโมงของยา TDF โดยทําการตรวจทางเภสัชจลนศาสตรหลังจากท่ี
อาสาสมัครรับประทานยาตานไวรัสสูตรท่ีมี TDF รวมดวยมาอยางนอย 4 สัปดาหและมีประวัติการ
รับประทานยามาสมํ่าเสมอ โดยมีการเจาะเลือดเพ่ือนําไปวิเคราะหขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรท้ังหมด 11 
ครั้ง ครั้งละ 2 ซีซี โดยเจาะเลือดท่ีกอนเริ่มรับประทานยาตานไวรัสม้ือเชา, ชั่วโมงท่ี 0.5, 1, 1.5, 2, 4, 6, 
8, 10, 12, และ 24 หลังรับประทานยาตานไวรัสม้ือเชา รวมท้ังหมดตองเจาะเลือด 22 ซีซีในวันท่ี
ทําการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรและประเมินความปลอดภัยของยาตานไวรัสสูตรท่ีมี TDF เก่ียวกับ
กระดูกในเด็กติดเชื้อเอชไอวี  15 คน เพ่ือ โดยการประเมินการเปลี่ยนแปลงของมวลกระดูกดวยการตรวจ 
DEXA scan ท่ีกระดูกสันหลัง เพ่ือประเมินภาวะกระดูกพรุนท่ีมีในเด็ก เนื่องจากปจจุบันยังไมมีขอมูล
การศึกษา DEXA scan ในเด็กไทยสุขภาพแข็งแรง ดังนั้นจึงเปรียบเทียบผลกับกลุมเด็กแข็งแรงจาก
ประเทศญี่ปุน 
 
ยาท่ีใชในการศึกษา:  

เนื่องจากการศึกษานี้ทําในเด็กท่ีจําเปนตองไดรับยาตานไวรัสสูตรท่ีมี  TDF โดยขอบงชี้ทางคลินิก 
ซ่ึงยาตานไวรัสทุกตัวรวมท้ัง TDF ไดรับจาก สปสช. ตามประวัติการรับประทานยาตานไวรัสและผลการ
ตรวจการดื้อยาตานไวรัสในอาสาสมัครแตละคน ซ่ึงจะไมมียาท่ีใชในการศึกษาในโครงการศึกษานี้  และ
การเขารวมการศึกษานี้จะไมมีผลใดๆกับแผนการรักษาผูปวย โดยเด็กทุกคนไดรับยาในขนาดท่ีไดรับการ
แนะนําโดยแนวทางการดูแลรักษาเด็กติดเชื้อเอชไอวี 2553 ซ่ึงแนะนําวาควรใหขนาดยา TDF ในเด็กดังนี้  

อายุ > 8 ป: TDF 210 mg/m2 วันละครั้ง 
ขนาดยาสูงสุดของ TDF: 300 mg วันละครั้ง  
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ตารางท่ี 1 ตารางการนัดอาสาสมัคร  
 

 วันคัด
กรอง 

เขารวม
โครงการ 

24 
สัปดาห 

48 
สัปดาห 

72 
สัปดาห 

96 
สัปดาห 

การขอความยินยอม x      
ตรวจรางกาย และตรวจ Tanner x x x X x x 
CBC, CD4  x x X x x 
Viral RNA  x x X x x 
Viral resistance*  x x X x x 
การประเมินผลขางเคียง  x x X x x 
ระดับยา TDF (TDM) **  x x X x x 
ALT, lipid profile, FBS, AP  x x X x x 
BUN, cr, phosphate, calcium, uric 
acid, electrolytes 

 x x X x x 

แบบสอบถาม lipodystrophy  x x X x x 
ตรวจปสสาวะ (urine Ca, urine uric 
acid, urine phosphate) 

 x x X x x 

เก็บปสสาวะตรวจระดับ alpha-1 and 
beta-2 microglobulin 

 x x X x x 

TB, DB (ATV***)  x x X x x 
ประเมินการรับประทานยาจากการนับ
เม็ดยา, visual analog scale, 
แบบสอบถาม 

 x x X x x 

DEXA scan  x  X  x 
* กรณีท่ีตรวจพบไวรัสในเลือด >1000 copies/ml 
** อาจพิจารณาทํา TDM ของยาตานไวรัสตัวอ่ืนดวยถาเปนประโยชนทางคลินิก  
*** จะตรวจในอาสาสมัครท่ีไดรับยา TDF รวมกับยา Atazanavir (ATV) เทานั้น 
 

การวิเคราะหทางสถิติ โดยขอมูลท่ีใช คือ ขอมูลสถิติประชากร (demographics) และขอมูล
ความปลอดภัย  ขอมูลจากอาสาสมัครจะถูกเก็บไวใน case record form (CRF) โดยจะใชการวิเคราะห

แบบ descriptive analysis ดวยโปรแกรม SPSS หรือ Stata  
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จุดส้ินสุดหลัก 

จุดสิ้นสุดหลักของการศึกษานี้จะประเมินโดยจํานวนอาสาสมัครท่ีตรวจไมพบไวรัสในกระแสเลือด
ท่ีสัปดาหท่ี 48 และ 96 ซ่ึงเปรียบเทียบกับปริมาณไวรัสในกระแสเลือดเม่ือกอนเปลี่ยนเปนยาตานไวรัส
สูตรท่ีมี TDF โดยวิธี McNemar’s test และขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรของยาตานไวรัส TDF  
 

 

จุดส้ินสุดรอง 
คํานวณคาการเปลี่ยนแปลง Glomerular Filtration Rate (GFR) ท่ีวันเริ่มเขาการศึกษา สัปดาห

ท่ี 24, 48, 72 และ 96 โดยวิธีการเปรียบเทียบแบบมาตรฐานดวยวิธี regression model ขอมูลของอายุ 
ยาท่ีรับประทาน (กลุม โปรติเอสอินฮิบิเตอร หรือ เอ็นเอ็นอารทีไอ) ระยะเวลาในการรับประทานยาตาน
ไวรัส ปริมาณไวรัสในกระแสเลือด และคา creatinine ไดถูกนํามาวิเคราะหโดยวิธี univariate analysis  

การเปลี่ยนแปลงของระดับไขมันในเลือด, liver enzymes, plasma และ urinary 
electrolytes ไดรับการเปรียบเทียบกับคาเม่ือเริ่มตนเขาการศึกษาดวยวิธี regression model   
 สําหรับการศึกษา BMD ในอาสาสมัครประเมินจากจํานวนอาสาสมัครท่ีมีคา BMD นอยกวา 1.5 
SD เม่ือเปรียบเทียบกับคาปกติของเด็กสุขภาพแข็งแรงของประเทศญี่ปุน 
 อัตราสวนของอาสาสมัครท่ีเกิดผลขางเคียงจากยาตานไวรัสท่ีระดับ 3 และ 4 นั้นไดรับการ
อธิบาย และคํานวณเปนอัตราการเกิดตอ 100 patient years ของการ follow-up (PYFU) นอกจากนี้ได
เปรียบเทียบการเกิดผลขางเคียงระหวางกลุมท่ีไดรับยา TDF คูกับยากลุม Protease inhibitor (PI) และ 
Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor (NNRTI) ดวย   
 โครงการนี้จะไดรับการอนุมัติจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน คณะแพทยศาสตร
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยในเดือนมิถุนายน 2553 และดําเนินการคัดเลือกอาสาสมัครเขารวมโครงการได
ตั้งแตกรกฏาคม 2553 และคัดเลือกอาสาสมัครเขารวมโครงการไดครบภายใน 12 เดือน (กรกฏาคม 
2554) หลังจากเริ่มเปดโครงการ การติดตามอาสาสมัครจะติดตามเปนระยะเวลา 96 สัปดาหใน
อาสาสมัครแตละคน ดังนั้นคาดวาอาสาสมัครคนสุดทายจะไดรับการติดตามภายในระยะเวลา 3 ป
หลังจากเริ่มเปดโครงการ หลังจากนั้นจะใชเวลา 1 เดือนหลังจากไดอาสาสมัครครบตามตองการในการ
รวบรวมขอมูลเพ่ือการวิเคราะหผลและการเขียนรายงานตอไป                  
 

 
สถานท่ีทําการทดลอง/เก็บขอมูล 

1. ทําการติดตามอาสาสมัครท่ีคลินิกเด็กติดเชื้อ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ และท่ีคลินิกเด็ก ศูนย
ประสานความรวมมือระหวาง ไทย ออสเตรเลีย เนเธอรแลนด เพ่ือการศึกษาวิจัยทางคลินิกดานโรคเอดส 
(HIV-NAT) ศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาด กรุงเทพมหานคร 
  2. หองปฏิบัติการตรวจสิ่งสงตรวจ และตรวจวิเคราะหระดับยาในเลือด ไดแก หองปฏิบัติการวิจัย
รวมระหวาง คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยและ HIV-NAT กรุงเทพมหานคร  
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4. ผลการวิจัย 
 

การศึกษาวิจัยนี้เปนการศึกษาเพ่ือประเมินประสิทธิภาพของการรักษาดวยสูตรยาท่ีมี TDF และ
ประเมินผลขางเคียงจากยา TDF โดยเฉพาะผลตอไต และกระดูกในเด็กท่ีเขารวมการศึกษาหลัก                 
จํานวน 36 คนและมีการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของยาทีโนโฟเวียรในเด็กไทยท่ีไดรับยาทีโนโฟเวียร 
จํานวน 32 คน  อาสาสมัครท่ีเขารวมโครงการท้ังหมดไดรับยาตานไวรัสจากโครงการหลักประกันสุขภาพ
แหงชาติ ขณะนี้อาสาสมัครไดรับยา Tenovofir ชนิด generic ท่ีนําเขาจากประเทศอินเดีย สําหรับ
อาสาสมัครท่ีเขารวมโครงการการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา Tenofovir รวมดวยไดรับการเปลี่ยนจาก
ยา generic tenofovir มาเปน Viread 2 สัปดาหกอนการทําการศึกษาเภสัชจลนศาสตร ภายหลังจาก
การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรแลว อาสาสมัครไดรับการเปลี่ยนกลับไปรับประทาน generic tenovir 
เชนเดิม ปริมาณยา tenofovir และยาตานไวรัสอ่ืนๆท่ีอาสาสมัครไดรับนั้นเปนไปตาม Pediatric 
National Guideline ในการดูแลรักษาเด็กติดเชื้อเอชไอวีในประเทศไทย พ .ศ . 2553 กรุณาดูขอมูล
เพ่ิมเติมเก่ียวกับ Bioequivalence ของยา tenofovir และ Validation report ใน Appendix  

  สําหรับการประเมินผลขางเคียงของยาตานไวรัส TDF ตอไตนั้นทําโดยการประเมิน GFR, renal 
tubular function และประเมินผลตอมวลกระดูก (Body Mass Index; BMD) โดยการประเมินดวย 
DEXA scan  
 
ขอมูลอาสาสมัครท่ีเขารวมการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร 

ปจจุบันมีอาสาสมัครจํานวน 33 คนเขารวมการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของยา TDF 
อาสาสมัคร 1 คนไดรับการตัดออกจากการวิเคราะหขอมูลเนื่องจากปญหา adherence ดังนั้นจึงมี
อาสาสมัคร 32 คนท่ีเขารวมการวิเคราะหขอมูล ในจํานวนนี้เปนอาสาสมัคร 20 คนเปนเพศหญิง ซ่ึงมี
อาสาสมัคร 16 คนกําลังรับประทานยา TDF รวมกับยากลุม PI (14 คนรับประทานรวมกับ LPV/r, 1 คน
รับประทานรวมกับ DRV/r และ 1 คนรับประทานรวมกับ ATV/r) และอาสาสมัครอีก 16 คนรับประทาน
ยา TDF รวมกับยากลุม NNRTI (14 คนรับประทานรวมกับ EFV และ 2 คนรับประทานรวมกับ NVP)  

ขอมูลพ้ืนฐานของอาสาสมัครท่ีเขารวมการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรจํานวน 32 คน ดังตารางท่ี 2 
และขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรของยา TDF ดังตารางท่ี 3 
 
ตารางท่ี 2 ขอมูลพ้ืนฐานของอาสาสมัครท่ีเขารวมการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรจํานวน 32 คน 
 

Characteristics TDF with PI 
N = 16 

TDF with NNRTI 
N = 16 

Gender (male : female) 12:4 8:8 
Mean (sd) age (years) 14.3 (2.0) 14.3 (2.0) 
Mean (sd) weight (kg.) 41.6 (9.1) 42.3 (7.0) 
Mean GFR (SD), mL/min/1.73m2 159.7 (27) 167.2 (29.4) 
Mean TDF dosing, mg/m2 226.8 (25.0) 220.7 (23.6) 
Mean Duration on TDF (SD), Months  3.5 (3.2) 7.6 (5.6) 

GFR = glomerular filtration rate 
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การวิเคราะหขอมูลทางเภสัชจลนศาสตร 
 อาสาสมัครท้ัง 32 คนไดรับการตรวจประเมิน ณ. วันแรกของการเขารวมโครงการรวมท้ังไดรับ
การตรวจระดับยา tenofovir ในเลือด 24 ชม. ซ่ึงไดทําการเจาะเลือดหลังการรับประทานยา tenofovir 
ท่ีเวลา กอนรับประทานยา, 0.5, 1, 1.5, 2, 4, 6, 8, 10, 12, และ 24 หลังรับประทานยาตานไวรัสม้ือเชา
โดยจะทําการบันทึกเวลาท่ีเจาะเลือดจริงไว 

ตัวอยางเลือดเพ่ือการตรวจวิเคราะหขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรนั้นไดถูกนํามาปนดวยความเร็ว 

1500 รอบตอนาที หลังจากนั้นก็ทําการแยกเก็บพลาสมาไวท่ีอุณหภูมิ -80°C ตัวอยางเลือดท้ังหมดมีการ
ติดฉลากท่ีมีขอมูลของผูเขารวมการศึกษาประกอบดวย รหัสประจําตัว หมายเลขตัวอยางเลือด และเวลาท่ี
เจาะเลือด โดยทําการวิเคราะหระดับ tenofovir โดยวิธี High Performance Liquid 
Chromatography (HPLC) ท่ีหองปฏิบัติการของ HIV-NAT ซ่ึงมีมาตรฐานผานการตรวจ Quality 
Assurance จากทางมหาวิทยาลัย Radboud Nijmegen Medical Center ประเทศเนเธอรแลนดแลว 
ผลตรวจวิเคราะหระดับยา Tenofovir ในเลือดของอาสาสมัครกลุมท่ีรับประทานยา tenofovir รวมกับ 
PI หรือ NNRTI ดังตารางท่ี 5 
 
ตารางท่ี 3 ขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรของยา TDF  
parameters TDF with PI 

(n=15) 
TDF with NNRTI 
(n=15) 

Total 
(n=31) 

Mean AUC0-24 (SD), h*mg/L 3.77 (1.08) 2.88 (0.54) 3.33 (0.95) 
Mean Cmax (SD), mg/) 0.53 (0.16) 0.41 (0.14) 0.47 (0.16) 
Mean Clast (SD), mg/L 0.08 (0.05) 0.05 (0.01) 0.07 (0.04) 
Mean Half-life (SD), h 13.5 (2.6) 13.8 (3.7) 13.7 (3.2) 
Mean Kel (h

-1) 0.05 (0.01) 0.05 (0.01) 0.05 (0.01) 
Mean Clearance (SD), L/h 83.3 (23.9) 107.5 (29.8) 95.4 (29.3) 
Mean Tmax (SD), h 1.06 (0.31) 1.38 (1.10) 1.22 (0.81) 

AUC = area under curve, Cmax = maximum plasma concentration, Clast = minimum plasma 
concentration, Kel = elimination rate constant, Tmax = time to maximum plasma concentration 
 

 ขอมูลจากอาสาสมัคร 32 คนท่ีทําการวิเคราะหทางเภสัชจลนศาสตรเสร็จสมบูรณพบวา 
อาสาสมัครรับประทานยา TDF ในขนาดยาเฉลี่ยท่ี 221.6 mg/m2 และระยะเวลาเฉลี่ยในการรับประทาน
ยา TDF มากอนการตรวจทางเภสัชจลนศาสตร คือ 5.5 เดือน  อาสาสมัครมีน้ําหนักเฉลี่ย 41.9 กิโลกรัม 
คา geometric mean (%CV) AUC 0–24 ของระดับยา TDF คือ 3.21 (28%) mg*h/L, Cmax คือ 0.44 
(39%) mg/L และคา half-life คือ 13.4 (22%) ชั่วโมง  
 

ระดับ AUC 0–24, Cmax และ Ctrough ในอาสาสมัครท่ีไดรับยา TDF รวมกับ NNRTI นั้นมีระดับท่ี
ต่ํากวากลุมท่ีไดรับยา PI อยางมีนัยสําคัญ เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมท่ีไดรับยา  PI พบวาอาสาสมัครท่ีไดรับ
ยา  NNRTI มีระดับ AUC ต่ํากวา 22% (95%CI -35 to -8%; p<0.01); Cmax ต่ํากวา 25% lower 
(95%CI -42 to -3%; p=0.03) และ Ctrough ต่ํากวา 27% (95%CI -44 to -6%; p=0.02) ขอมูลทาง
เภสัชจลนศาสตรของยา TDF จากการศึกษานี้พบวา ระดับยา TDF มีระดับไมแตกตางจากการศึกษาใน
ผูใหญและเด็กจากทางตะวันตก 
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ผลการวิเคราะหทางสถิติดวย multivariate models (ตารางท่ี 4) พบวา ตัวแปรท่ีมี
ความสัมพันธกับระดับยา TDF ท่ีสูงคือ การรับประทานยา PI และการมีระดับ BSA ท่ีต่ํากวา  
 
ตารางท่ี 4 Univariate and multivariate models ของตัวแปรท่ีมีผลตอ TDF PK parameters 
 

COVARIATE UNIVARIATE  MULTIVARIATE 
 Coef LCI UCI P  Coef LCI UCI P 
AUC0-24 (h*mg/L)                   
NNRTI vs PI 0.78 0.65 0.92 0.006  0.79 0.67 0.93 0.006 
Female vs male 1.02 0.83 1.23 0.88      
Age (y) 0.99 0.94 1.04 0.65      
Weight (kg) 0.99 0.98 1.00 0.09      
Height (cm) 0.99 0.98 1.00 0.036      
BSA m2 ‡ 0.50 0.27 0.95 0.035  0.54 0.30 0.94 0.032 
GFR mL/min/1.73m2 1.000 0.996 1.003 0.85      
Cmax (mg/L)                   
NNRTI vs PI 0.75 0.58 0.97 0.028  0.76 0.60 0.97 0.03 
Female vs male 1.11 0.84 1.47 0.46      
Age (y) 0.96 0.90 1.03 0.29      
Weight (kg) 0.99 0.98 1.01 0.47      
Height (cm) 0.99 0.97 1.00 0.058      
BSA m2 ‡ 0.54 0.22 1.35 0.18  0.99 0.96 1.00 0.065 
GFR mL/min/1.73m2 1.000 0.995 1.004 0.85      
Clast (mg/L)          
NNRTI vs PI 0.73 0.56 0.94 0.017  0.74 0.57 0.95 0.020 
Female vs male 0.94 0.71 1.26 0.69      
Age (y) 1.00 0.93 1.08 0.90      
Weight (kg) 0.99 0.97 1.00 0.21      
Height (cm) 0.99 0.98 1.01 0.27      
BSA m2 ‡ 0.54 0.21 1.37 0.19  0.58 0.24 1.39 0.211 
GFR mL/min/1.73m2 1.000 0.996 1.006 0.33      
Half-life (h)          
NNRTI vs PI 0.90 0.68 1.19 0.45  0.88 0.67 1.15 0.33 
Female vs male 0.84 0.63 1.11 0.21      
Age (y) 1.04 0.97 1.11 0.32      
Weight (kg) 1.00 0.98 1.02 0.93      
Height (cm) 1.01 0.99 1.02 0.39      
BSA m2 1.25 0.48 3.25 0.63      
GFR mL/min/1.73m2 1.00 0.999 1.008 0.15  1.00 1.00 1.01 0.13 
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Clearance (L/h)          
NNRTI vs PI 1.33 1.06 1.66 0.015  1.30 1.07 1.57 0.009 
Female vs male 0.94 0.73 1.21 0.63      
Age (y) 1.03 0.97 1.09 0.39      
Weight (kg) 1.02 1.00 1.03 0.011      
Height (cm) 1.02 1.01 1.03 0.003      
BSA m2‡ 3.38 1.66 6.91 0.002  3.17 1.66 6.06 0.001 
GFR mL/min/1.73m2 1.002 0.997 1.006 0.41      
LCI = lower 95%confidence interval, UCI = upper 95% confidence interval 
Coeff = coefficient value 

 

ภาพท่ี 1 ระดับ median TDF plasma concentration หลังรับประทานยา                                  
ระหวางกลุมท่ีไดรับยา PI หรือ NNRTI  
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การตรวจเลือดและปสสาวะเพ่ือประเมินผลขางเคียงตอไปพบวา ท้ัง 2 กลุม มีระดับ GFR ท่ีปกติ 
ไมมีอาสาสมัครท่ีมีระดับ GFR ผิดปกติ มีอาสาสมัคร 5 คนจาก 32 คนท่ีพบวามีหลักฐานของการเกิด 
proximal tubular injury จากการตรวจพบวามี 1 คนท่ีมีภาวะ proteinuria 1 คนท่ีมีภาวะ glucosuria 
3 คนท่ีมี hyperuricosuria โดย 1 คนเกิดรวมกับ low tubular phosphate reabsorption   (ตารางท่ี 
5) 
 
ตารางท่ี 5 การประเมินการเกิดผลขางเคียงตอไต 
 

Characteristics TDF with PI 
N=16 

TDF with NNRTI 
N=15 

% patient with abnormal proteinuria (dipstick >2+) 0 1 (6.3%) 
% patient with abnormal glucosuria (dipstick >2+) 0 1 (6.3%) 
% of patient with %TRP less than 80 0 1 (6.3%) 
% of patient with hypercalciuria (value >/= 0.2) 2 (12.5%) 1 (6.7%) 
%TRP = percentage of tubular reabsorption of phosphate 
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ขอมูลอาสาสมัครท่ีเขารวมโครงการวิจัยหลัก 

ขอมูลพ้ืนฐาน 
ขณะนี้มีอาสาสมัครท้ังหมดจํานวน 35 คนเขารวมการศึกษาหลักจากเปาหมายจํานวน 36 คน 

อาสาสมัคร 24 คนเพศหญิง และ 11 คนเปนเพศชาย อายุเฉลี่ย ณ วันท่ีเขารวมโครงการคือ 15.7 ป 
น้ําหนักเฉลี่ย 42.5 กิโลกรัม ระยะเวลาในการรับประทานยาตานไวรัส TDF 3.7 เดือนกอนเขารวม
โครงการวิจัย ระดับ CD4% และ cell count คือ 28% และ 697 cells/mm3 อาสาสมัคร 24 คนมี
ระดับ viral load <40 copies/mL ขอมูลพ้ืนฐานของอาสาสมัครท่ีเขารวมการศึกษาหลักจํานวน 35 คน
อยูในตารางท่ี 6  
 
ตารางท่ี 6 ขอมูลพ้ืนฐานของอาสาสมัครท่ีเขารวมการศึกษาหลักจํานวน 35 คน 

Characteristics n 
Gender (male : female) 11 : 24 
Median (min-max) age, years 15.7 (11.2-18) 
Median (min-max) weight, kg 42.5 (24.1-67) 
Median (min-max) duration on any ART, yr 7.1 (0.02-15.5) 
Median (min-max) duration on TDF, month 3.7 (0-25.2) 
Median (min-max) CD4 cells count, cells/mm3 697 (215-2128) 
Median (min-max) CD4% 28% (12-39) 
n(%) with patients who have HIV RNA < 40 
copies/mL 

24 (79.2%) 

Median (min-max) cholesterol, mg/dl 164 (47-231) 
Median (min-max) triglyceride, mg/dl 114 (53-711) 
Median (min-max) HDL, mg/dl 44 (24-66) 
Median (min-max) LDL, mg/dl 96.6 (30.4-169.2) 
Median (min-max) ALT, U/L 25 (5-56) 
Median (min-max) serum creatinine, mg/dl 0.6 (0.3-0.8) 
Median (IQR) GFR , ml/min/1.732 148.8 (137.5-163.9) 
Patient with proteinuria (n=32) 0 
Patient with glucosuria (n=32) 0 
Patient with %TRP less than 80 (n=32) 0 
Patient with hyperuricosuria  0 
ART = antiretroviral therapy, HDL = high-density lipoprotein, LDL = low-density lipoprotein,                               
ALT = alanine aminotransferase, GFR = glomerular filtration rate,  
%TRP = percentage of tubular reabsorption of phosphate 
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จากการศึกษาพบวาในอาสาสมัครจํานวน 25 คนท่ีเริ่มรับประทานยา TDF มากอนเขารวม

โครงการวิจัยหลักเฉลี่ย 30 สัปดาหพบวา ระดับ GFR กอนเริ่มรับประทานยา TDF เทากับ 155.65 
mL/min/1.73m2 และระดับคาเฉลี่ย GFR ณ วันท่ีเขารวมโครงการ 161.7 mL/min/1.73m2 
(p=0.142) และจากการตรวจปสสาวะพบวามีอาสาสมัคร 1 คนท่ีมีภาวะ proteinuria และอาสาสมัคร
อีก 1 คนท่ีเกิดภาวะ glucosuria 
 ขณะนี้มีอาสาสมัครท้ังหมดจํานวน 35 คนท่ีเขารวมโครงการวิจัยหลักไดทําการตรวจมวลกระดูก 
ณ สัปดาหท่ี 0 พบวา มีอาสาสมัคร 19 (54%), 9 (26%) และ 5 (14%) คนท่ีมี z score > -1.5, -1.5 to 
-2.5 และ < -2.5 ตามลําดับดังขอมูลตารางท่ี 7 และ 1 คนไมสามารถแปลผลได  
 
ตารางท่ี 7 ผลการตรวจมวลกระดูก ณ สัปดาหท่ี 0 ในอาสาสมัครจํานวน 35 คน 
 

Result of lumbar spine (L1-L4) DEXA scan N (%) 
z score > -1.5, n  19 (54%), 

Male 7 
Female 12 

z score  -1.5 to -2.5, n 9 (26%) 
Male 3 
Female 6 

z score < -2.5, n 5 (14%) 
Male 0 
Female 5 

   
ขอมูล ณ สัปดาหท่ี 48 

ณ ปจจุบัน มีอาสาสมัครจํานวน 23 คนท่ีไดรับการตรวจประเมิน ณ สัปดาหท่ี 0 และ 48 แลว 
โดยไดรับการตรวจประเมินอาการทางคลินิก และตรวจทางหองปฏิบัติการเพ่ือดู safety ทาง renal และ 
bone รวมท้ังประเมิน efficacy ของยาตานไวรัส ซ่ึงในอาสาสมัคร 23 คนนี้ เปนเพศชาย 5 คน เพศหญิง 
17 คน อายุเฉลี่ย ณ วันเริ่มเขาโครงการ 16.4 ป ระยะเวลาในการเริ่มยา tenofovir 3.2 เดือน และ 13 
(56%) คน รับประทานยา tenofovir รวมกับยาในกลุม PI ซ่ึงไดทําการวิเคราะหเพ่ือเปรียบเทียบขอมูล
ระหวาง สัปดาหท่ี 0 และสัปดาหท่ี 24 ดังตารางท่ี 8 ซ่ึงพบวา ระดับ CD4 และ lipid profile ไมมีความ
แตกตางในทางสถิติ ยกเวน ระดับ triglyceride (p <0.05) ดังตารางท่ี 8 และในจํานวน 23 คนนี้                 
18 (78%) คนมี HIV-RNA <40 copies/ml ณ สัปดาหท่ี 48 ของการศึกษา (ตารางท่ี 9) 
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ตารางท่ี 8 แสดงการเปรียบเทียบขอมูลของอาสาสมัคร 23 คนท่ีมีขอมูล ณ สัปดาหท่ี 0 และ 24 
 

Characteristics, (Mean, SD) Week 0 Week 24 P-
value* 

Weight, kg  69.6 (12.6) 63.2(8.2) (n=22) 0.033 
BSA 1.7 (0.2) 1.6(0.1) (n=22) 0.042 
CD4 cells count, cells/mm3 683.8 (332.5) 627.6(241) 0.057 
CD4% 25.7 (7.4) 25.9(6.4) 0.720 
Cholesterol, mg/dl 175.7 (28.2) 169.7(30.3) 0.183 
Triglyceride, mg/dl 129.8 (73.2) 120.7(73.2) 0.388 
HDL, mg/dl 44.2 (9.9) 43.7(11.3) 0.788 
LDL, mg/dl 105.6 (24) 102.6(27.2) 0.446 
ALT, U/L 29.2 (14.1) 31.4(18.8) 0.539 
Serum creatinine, mg/dl 0.6 (0.1) 0.6(0.1) 0.714 

 
ตารางท่ี 9 แสดงระดับ HIV-RNA ของอาสาสมัคร 23 คน ท่ีมีขอมูลเปรียบเทียบ ณ สัปดาหท่ี 0 และ 48 
 

At Week 24 
Week 0 P-value 

HIV-RNA < 40 HIV-RNA > 40  

HIV-RNA < 40 17  3 0.317 
HIV-RNA > 40 1  2 
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สําหรับการตรวจประเมิน renal safety นั้น พบวา GFR ในสัปดาหท่ี 0 (Median = 148.08 

mL/min/1.73m2) และ 48 (Median = 148.72 mL/min/1.73m2) ของอาสาสมัครท้ัง 23 คนนั้น ไม
แตกตางกัน (p=0.60) และมีอาสาสมัคร 3 คนท่ีผลการตรวจปสสาวะ ณ สัปดาหท่ี 0 ปกติ แตพบวามี
หลักฐานของการเกิด proximal tubular injury ในอาสาสมัคร 3 คน ณ สัปดาหท่ี 48 (1 คนเกิด 
glucosuria, และ 2 คนท่ีเกิดภาวะ hyperuricosuria) (ตารางท่ี 10) 

 
ตารางท่ี 10. แสดงการประเมินการเกิด proximal tubular injury ในอาสาสมัครท่ีมีขอมูลเปรียบเทียบ 
ณ สัปดาหท่ี 0 และ 48 
 

At Week 48 Week 0 
Normal  Abnormal 

Patient with abnormal proteinuria    
Normal 11 0 
Abnormal 0  0 
Missing 12 0 

Patient with abnormal glucosuria    
Normal 10 0 
Abnormal 1 0 
Missing 11 1 

Patient with abnormal %TRP   
Normal (>80) 16 0 
Abnormal (<80) 0 0 
Missing 7 0 

Patient with hyperuricosuria   
Normal 14 0 
Abnormal 2 0 
Missing 7 0 
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ในอาสาสมัครจํานวน 23 คนนี้ มีอาสาสมัครจํานวน 14 คนท่ีไดรับการตรวจมวลกระดูกดวยการ
ทํา DEXA scan ณ สัปดาหท่ี 48 แลวเพ่ือเปรียบเทียบกับผลการตรวจ ณ สัปดาหท่ี 0 พบวา สวนใหญมี
การเปลี่ยนแปลงท่ีดีข้ึน (ระดับ z-score เปนบวกมากข้ึน) แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ โดย mean 
difference ของคา bone density z-score ของสัปดาหท่ี 0 เปรียบเทียบกับสัปดาหท่ี 48 มีคาเทากับ 
+0.05 (95%CI --0.2, 0.2), p= 0.77 (ตารางท่ี 11 และ รูปท่ี 2) 
 
รูปท่ี 2. แสดงการเปรียบเทียบผลการตรวจ DEXA scan ระหวางสัปดาหท่ี 0 และ 23  
ในอาสาสมัคร 23 คน 
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ตารางท่ี 11. แสดงการเปรียบเทียบ Z-score ในอาสาสมัคร 14 คนท่ีไดรับการตรวจ DEXA scan  
ณ สัปดาหท่ี 0 และ 48 
 

Median 
(IQR) 

Week 0 Week 48 change,median 
(IQR) 

P-value1 

Z score -1.5 (-2.4,-0.2) -1.75 (-2.5,-0.6) 0.05 (-0.2,0.2)   0.777 
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5. อภิปรายและวิจารณผล 
 
การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร 
  

 ในการศึกษานี้มีอาสาสมัคร 32 คนเขารวมการวิจัยและไดรับการวิเคราะหขอมูล ในจํานวนนี้ 16 
คนกําลังรับประทานยา TDF รวมกับยากลุม PI และอาสาสมัครอีก 16 คนรับประทานยา TDF รวมกับ
ยากลุม NNRTI  
  

 ขอมูลจากการวิเคราะหทางเภสัชจลนศาสตรในอาสาสมัครท่ีรับประทานยา TDF ในขนาดยา
เฉลี่ยท่ี 221.6 mg/m2

 นั้นมีน้ําหนักเฉลี่ย 41.9 กิโลกรัม คา geometric mean (%CV) AUC 0–24 ของ
ระดับยา TDF คือ 3.21 (28%) mg*h/L, Cmax คือ 0.44 (39%) mg/L และคา half-life คือ 13.4 
(22%) ชั่วโมง และพบวาอาสาสมัครท่ีไดรับยา TDF รวมกับ PI หรือมีพ้ืนท่ีผิวกายนอยจะสัมพันธกับ
ระดับ AUC ของ TDF ท่ีสูงกวา  
  

ระดับ AUC 0–24, Cmax และ Ctrough ในอาสาสมัครท่ีไดรับยา TDF รวมกับ NNRTI นั้นจะมีระดับ
ท่ีต่ํากวากลุมท่ีไดรับยา PI อยางมีนัยสําคัญ เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมท่ีไดรับยา PI พบวาอาสาสมัครท่ี
ไดรับยา  NNRTI จะมีระดับ AUC ต่ํากวา 22% และ Ctrough ต่ํากวา 27% ในอาสาสมัครท่ีไดรับยา TDF 
รวมกับ NNRTI ซ่ึงขอมูลจากการศึกษานี้ไมแตกตางจากขอมูลการศึกษาในผูใหญและเด็กจากทาง
ตะวันตก สําหรับการตรวจประเมินความปลอดภัยจากการใชยา TDF นั้นพบวา glomerular function 
อยูในเกณฑปกติคือ และมีอาสาสมัคร 5 คนจาก 32 คนท่ีพบวามีหลักฐานของการเกิด proximal 
tubular injury และไมมีอาสาสมัครคนใดท่ีเกิดผลขางเคียงทางไตและตองหยุดรับประทานยา TDF 
 
การศึกษาแบบติดตามไปขางหนา  
  

มีอาสาสมัคร 35 คนท่ีเขารวมโครงการนี้ ในจํานวนนี้ มีอาสาสมัครท้ังหมดไดรับการตรวจ 
DEXA-scan ครั้งแรก และมีอาสาสมัครจํานวน 23 คนท่ีไดรับการตรวจติดตามในสัปดาหท่ี 48 แลว 
  

 ขอมูล ณ วันเขารวมโครงการพบวาจากอาสาสมัคร 35 คน อายุเฉลี่ยของอาสาสมัครท้ังหมดคือ 
15.7 ป น้ําหนักเฉลี่ย 42.5 กิโลกรัม และระยะเวลาเฉลี่ยของการรับประทานยา TDF คือ 3.7 เดือน 
อาสาสมัคร 24 คนมีระดับ HIV RNA นอยกวา 40 copies/mL ระดับ median CD4% และจํานวน CD4 
คือ 28% และ 697 cells/mm3 ตามลําดับ ในการศึกษานี้ไมมีอาสาสมัครท่ีตรวจพบลักษณะของ 
proximal tubular injury และ glomerular injury ณ สัปดาหท่ี 0  
  

สําหรับการตรวจ DEXA scan ครั้งแรกพบวา มีอาสาสมัคร 19 (54%), 9 (26%) และ 5 (14%) 
คนท่ีมี z score > -1.5, -1.5 to -2.5 และ < -2.5 ตามลําดับ ซ่ึงขอมูลจากการตรวจ DEXA scan นี้ เปน
การเปรียบเทียบผลการตรวจกับ normal pediatric population ของญ่ีปุน เนื่องจากไมมีขอมูลในเด็ก
แข็งแรงของไทย ดังนั้นเนื่องจากความแตกตางดานเชื้อชาติและสิ่งแวดลอม อาจทําใหมีผลตอการแปลผล 
bone densityได ขณะนี้ทางรพ.ศิริราชกําลังดําเนินการศึกษาการตรวจ DEXA scan เพ่ือตรวจ bone 
density ใน healthy Thai children population ซ่ึงขณะนี้กําลังดําเนินการศึกษา และคาดวาจะไดผล
การศึกษาภายใน 6 เดือนขางหนา ดังนั้นหากมีคา bone density ในเด็กไทยแข็งแรงแลว จะตองนําผลท่ี
ตรวจไดโครงการวิจัยนี้ไปทําการประเมินและเปรียบเทียบอีกครั้ง 
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สําหรับการติดตาม ณ สัปดาหท่ี 48 นั้น ขณะนี้มีอาสาสมัครจํานวน 23 คนท่ีไดมาตรวจประเมิน
แลว จากผลการตรวจประเมิน พบวาระดับ CD4% นั้นเพ่ิมข้ึน จาก 25.7 (7.4) เปน 25.9 (6.4) percent 
แตไมมีความแตกตางกันทางสถิติ (p=0.72) คา lipid profile, creatinine level และ GFR ไมมีความ
แตกตางกันระหวางสัปดาหท่ี 0 และ 48 มีอาสาสมัคร 3 ใน 16 คนนี้ท่ีมีภาวะ proximal tubular injury 
ณ สัปดาหท่ี 48 แตยังไมมีอาสาสมัครท่ีจําเปนตองหยุดยา TDF นอกจากนั้นผลการตรวจมวลกระดูกยัง
พบวา สวนใหญมีผลการตรวจท่ีดีข้ึน ณ สัปดาหท่ี 48 แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p= 0.78) ดังนั้นจาก
ขอมูลดานความปลอดภัย บงชี้วา TDF นั้นมีความปลอดภัยในการใชในเด็ก แตยังจําเปนตองมีการติดตาม
ตอไปเพ่ือประเมินถึงประสิทธิผลและผลขางเคียงในระยะยาว 

 
6. สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 

 ผลการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร 24 ชั่วโมงของยา TDF พบวาอาสาสมัครเด็กท่ีไดรับ            
ยา TDF รวมกับยากลุม PI มีระดับยาท่ีสูงกวากลุมท่ีไดรับยารวมกับกลุม NNRTI อยางมีนัยสําคัญ 

 

 จากขอมูลเบื้องตนพบวาการรับประทานตานไวรัสท่ีมี  TDF เปนสวนประกอบนั้นใหผลการรักษา
ทางดานอิมมูโนวิทยาและไวรัสวิทยาท่ีดี อาสาสมัครท่ีมีผลขางเคียงตอไตนั้นมีจํานวนนอย และไมมีอาการ
ทางคลินิก แตการตรวจมวลกระดูกดวย DEXA scan พบวาเด็กติดเชื้อเอชไอวีสวนใหญนั้นมีปญหาของ 
bone demineralization ดังนั้นจึงมีความจําเปนท่ีจะตองทําการติดตามเด็กติดเชื้อเอชไอวีท่ีไดรับ                
ยา TDF ตอไปเพ่ือศึกษาความปลอดภัยและประสิทธิภาพของการรักษาในระยะยาว  

 
7. ผลผลิตของโครงการวิจัย 
โปสเตอร 

• คณะผูวิจัยไดนําเสนอผลงาน poster presentationในงานประชุม Conference on  
Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI) ท่ีเมืองแอตแลนดตา ประเทศสหรัฐอเมริกา  
ในวันท่ี 3-4 มีนาคม 2556 (abstract หมายเลขท่ี 973) เรื่อง Pharmacokinetics of Tenofovir in  
Thai Adolescents Using Ritonavir-boosted Protease Inhibitor-based Regimens 
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