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 1. บทคัดยอภาษาไทยและบทคัดยอภาษาอังกฤษ 
 

 บทคัดยอภาษาไทย 
  

  การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังเปนปญหาสําคัญในภูมิภาคเอเชียซ่ึงโดยสวนใหญเปนการติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบบีจากมารดาในชวงตั้งครรภหรือคลอดและสวนใหญมีสายพันธุเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเปนสาย
พันธุซีซ่ึงตางจากประเทศตะวันตก ขอมูลดานผลการรักษาระยะยาวของไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังในผูติดเชื้อ
เอชไอวจีากภูมิภาคเอเชียยังมีอยูจํากัด  

  การศึกษานี้เปนการวิเคราะหขอมูลจากผลการรักษาระยะยาวของไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังในผูติด
 เชื้อเอชไอวีจากประเทศไทย โดยคัดเลือกเฉพาะคนท่ียืนยันวามีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง (HBsAg 
 positive > 6 เดือน) มีการตรวจประเมิน HBV DNA, HBeAg และ HBsAg กอนท่ีจะใหการรักษาดวยยา           
 ตานไวรัสเอชไอวีท่ีมีผลรักษาไวรัสตับอักเสบบี เชน ยาทีโนโฟเวียร (TDF) ยาลามิวูดีน (3TC) หรือ                       
 ยาเอ็มไตรซิตาบีน (FTC) และตรวจติดตามทุกป สําหรับ HIV RNA, CD4 cells count, ALT, serum 
 creatinine จะไดรับการตรวจติดตามทุก 6 เดือน  

 ตั้งแตป 2539-2550 มีผูปวยท่ีติดเชื้อเอชไอวีและติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบเีรื้อรังจํานวน 179 คน 
 ไดแบงการวิเคราะหขอมูลเปน 2 ชวง คือในชวงแรกป 2539-2550 และ หลังจากป 2551-2555 ซ่ึงในคนท่ี
 ได 3TC monotherapy จะไดรับการเพ่ิม TDF เขาไปในสูตรยา 

 ในชวงแรกป 2539-2550 พบวา 48% มี HBeAg positive ตั้งแตกอนไดยาตาน ผูปวย HBeAg 
 positive สวนใหญ (96%) มีคา HBV DNA > 100,000 copies/ml หลังจากผูปวยไดรับการรักษาดวยยา
 ตานไวรัสท่ีมีผลรักษาไวรัสตับอักเสบบีในยาตานเอชไอวีสูตรแรก โดยมียาท่ีมีผลตอไวสตับอักเสบบีดังนี้ 
 TDF/3TC (หรือ FTC) 69 ราย (38.6%) TDF monotherapy 12 ราย (4%) และ 3TC monotherapy 
 98 ราย (54.8%) เปนระยะเวลาโดยรวมเฉลี่ย 7 ป (IQR5-12 ป) พบวา 88.3% มี HBV DNA <12 
 copies/ml และพบวา HBeAg loss ในคนท่ีใชยา TDF monotherapy 29% ยา TDF/3TC (หรือFTC) 
 52% และ ยา 3TC monotherapy 44%  

 ในชวงท่ีสองจากป 2551-2555 ไดเพ่ิมยา TDF ในคนท่ีได 3TC monotherapy และไดวิเคราะห
 ขอมูลเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาทีโนโฟเวียรเม่ือใหรวมกับ 3TC ในคนท่ีไมเคยได 3TC มากอน (ไดยา 
 TDF/3TC ตั้งแตแรก : TDF dual group) และเคยได 3TC มากอน (ไดยา 3TC monotherapy มากอน 
 โดยมีคาเฉลี่ยระยะเวลา 7 ป และมีการเพ่ิมยา TDF ทีหลัง : TDF added group) ท้ังสองกลุมมีคาเฉลี่ย
 เวลาท่ีไดรับยา TDF เทากัน คือ 5 ปพบวาประสิทธิภาพในการรักษาไวรัสตับอักเสบบีไมตางกันโดยทุกคนมี 
 HBV DNA < 200 copies/ml และ HBeAg loss คิดเปน 55% ในคนท่ีได TDF/3TC dual และ 33% ใน
 คนท่ีได TDF added สวน HBsAg loss คิดปน 14% และ 9% ในกลุม TDF dual และ TDF added 
 ตามลําดับ ซ่ึงสูงกวาท่ีพบรายงานในการรักษาผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีท่ีไมติดเชื้อเอชไอวี นอกจากนั้น 
 ยังพบ antiHBs ab ถึง 2%    
  โดยสรุป ยาทีโนโฟเวียรเปนยาท่ีมีประสิทธิภาพสูงในการลดปริมาณเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในผูปวย
 ติดเชื้อเอชไอวีในคนไทย ท้ังในกลุมท่ีเคยหรือไมเคยดื้อตอลามิวูดีนมากอน แตอยางไรก็ตามควรมีการ
 เฝาระวังการดื้อยาของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีตอยาทีโนโฟเวียรในระยะยาว  
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บทคัดยอภาษาอังกฤษ 
 
 Chronic hepatitis B virus infection (HBV) in Asia is unique with high prevalent of 
perinatal transmission and HBV genotype C.  Data on the treatment outcome of HBV 
among HIV-infected (HIV-HBV) individuals in this population is largely limited. We assessed 
the effect and safety of HBV-active ART on long term HBV treatment outcome including 
HBV DNA suppression, HBeAg and HBsAg seroconversion. 
 This was a retrospective analysis in a long term prospective observational cohort in 
Bangkok, Thailand.  Confirmed chronic HBV (HBsAg-positive > 6 months apart) were 
included.  HBV DNA, HBeAg and HBsAg, were assessed prior HBV active ART [tenofovir 
disoproxil fumarate (TDF), lamivudine (3TC) or emtricitabine (FTC)] and annually.  HIV RNA, 
CD4 cells count, ALT, serum creatinine were performed biannually. We separated the 
analysis to 2 periods: period I from 1996-2007 and II from 2008-2012 based on availability 
of TDF in National HIV treatment program. 
 A total of 199 HBsAg positive in the cohort, only 179 confirmed chronic HBV 
subjects on ART were included, with 48% being initially HBeAg positive. More patients had 
baseline HBV DNA > 100,000 copies/ml in HBeAg+ than in HBeAg-patients (96% vs33%, 
p<0.001). Period I from 1996-2007; HBV active drugs were used as a firstline ART: TDF/3TC            
(or FTC) 69 cases (38.6%), TDF monotherapy 12 cases (4%) and 3TC monotherapy 98 
cases (54.8%). Over a median observation period of 7 years (IQR5-12 years) of firstline HBV 
drugs, 88.3 % had HBV DNA <12 copies/ml. After 5 years of ART, HBeAg loss achieved in 
29% of TDF,   52% of TDF/3TC (FTC), and44% of 3TC.    
Period II from 2007-2012: TDF was added to 3TC monotherapy (TDF added). We then 
compared the efficacy of TDF added ( previously 3TC monotherapy for a median of 7 
years) and TDF dual group (TDF/3TC at first line ART). Both group had similar HBV DNA 
suppression at 5 years of treatment, all had HBV DNA <200 copies/ml HBeAg loss was 55% 
for TDF/3TC dual and 33% for TDF added. Furthermore, HBsAg loss was 14% and 9% for 
TDF dual and TDF added group, respectively. Overal 2% had antiHbAb seroconversion. 
 In conclusion: TDF is highly effective in controlling HBV replication in HIV/HBV co-
infected patients, even after prolonged LAM/FTC treatment and/or with advanced HIV 
disease, and should be used to manage Asian HIV/HBV co-infected patients.  
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2. บทนํา 
 
  การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเปนปญหาท่ีสําคัญของประเทศไทย ประมาณรอยละ 10 ของผูติดเชื้อ   
เอชไอวีท่ัวโลกพบวาติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมดวย การติดเชื้อรวมกันนี้จะสูงข้ึนในกลุมผูใชยาเสพติดเขา
เสนเลือดและภูมิภาคเอเซียจะพบอัตราการติดเชื้อสูงกวายุโรป ในประเทศไทยพบอุบัติการณของการติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบบีรวมกับการติดเชื้อเอชไอวีไดสูงถึงรอยละ 8.7 ผูท่ีติดเชื้อเอชไอวีเม่ือติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี
รวมจะมีแนวโนมกลายเปนตับอักเสบเรื้อรังและตับแข็งไดสูงและเร็วข้ึนกวาในกลุมท่ีไมติดเชื้อเอชไอวี ซ่ึง
โอกาสเปนมะเร็งตับพบไดประมาณรอยละ 1-10 ตอป และภาวะตับแข็งจากตับอักเสบเรื้อรังจากเชื้อไวรัสตับ
อักเสบบียังกอใหเกิดภาวะตับทํางานลมเหลวตามมา ซ่ึงความเสี่ยงดังกลาวจะสูงข้ึนในผูปวยท่ีดื่มเหลาอยาง
หนัก นอกจากนี้ในผูปวยเอชไอวีท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบียังมีความเสี่ยงสูง 2-4 เทาในการเกิดตับอักเสบ
หลังจากใหยาตานไวรัสเอดส เม่ือการใชยาตานไวรัสเอดสทําใหคุณภาพชีวิตผูปวยดีข้ึนและมีชีวิตยาวนานข้ึน
กวาในอดีต การรักษาการติดเชื้อรวมอ่ืนเชนไวรัสตับอักเสบบีจึงมีความสําคัญ  

การศึกษานี้จะทําใหทราบประสิทธิภาพระยะยาวของยา lamivudine และยา Tenofovir ในการ            
ลดปริมาณเชื้อไวรัสตับอักเสบบี และเอชไอวีในคนไทย ซ่ึงจะเปนการเพ่ิมทางเลือกในการดูแลรักษาคนไข            
ติดเชื้อเอชไอวีท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมดวยโดยเฉพาะในกลุมคนไขท่ีมีสายพันธุดื้อยา LAM-resistant 
นอกจากนี้การศึกษานี้ยังทําใหทราบอุบัติการณการเกิดตับอักเสบหลังไดรับการรักษาดวยยาตานสูตรตางๆ 
การเกิดตับแข็ง การเกิดมะเร็งตับ การดื้อยา รวมถึงสายพันธุดื้อยาท่ีพบมากในประเทศไทย และอัตราการตาย
ท่ีเก่ียวเนื่องจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมดวย ขอมูลตางๆเหลานี้นาจะมีประโยชนในการดูแลผูปวยและ
การวางแผนดานการปองกันและการดูแลการติดเชื้อในระดับประเทศตอไป เพราะการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี
ในคนไทยมีความแตกตางจากประเทศทางตะวันตกท้ังในแงการรับเชื้อทาง perinatal transmission (กอนป 
1992 ท่ีจะมีการใชวัคซีนไวรัสตับอักเสบบีอยางแพรหลาย) และสายพันธุซีและบี มากกวา เอและดี ซ่ึงสาย
พันธุซีจะมีโอกาสเกิดตับแข็งและมะเร็งตับมากกวา  

ถาการดูแลรักษาทําใหสามารถลดอัตราการเกิดตับแข็งและมะเร็งตับได จะทําใหคุณภาพชีวิตของ
ผูปวยกลุมนี้ดีข้ึนและลดภาระคาใชจายทางการแพทยในการดูแลผูปวย เจาหนาท่ีสาธารณสุข และลด
งบประมาณดานสาธารณสุขในเรื่องตับแข็งและมะเร็งตับลงอยางมาก อันเนื่องมาจากผูปวยตับแข็งจะมี
ผลขางเคียงหลายระบบ เชน เลือดออกในทางเดินอาหารจากเสนเลือดในหลอดอาหารโปงพอง  ความเสี่ยงสูง
ในการติดเชื้อตางๆ โดยเฉพาะการติดเชื้อในชองทอง  มีอาการทองมานตองมาดูดน้ําออกบอยๆ อาการซึมหรือ
โคมาจากของเสียค่ัง หรือถากลายเปนมะเร็งตับอาจจะตองมีการผาตัดหรือใหเคมีบําบัด โภชนบําบัด หรือถา
เกิดภาวะตับทํางานลมเหลว อาจจําเปนตองมีการปลูกถายอวัยวะ ซ่ึงอาการตางๆเหลานี้จะเพ่ิมคาใชจายดาน
การแพทยและสาธารณสุขอยางมาก นอกจากนี้ยังเปนภาระตอสังคมและสงผลตอเศรษฐกิจโดยรวมในอนาคต  
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3. การทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวของ  

ไวรัสตับอักเสบบี (Hepatitis B virus, HBV) เปนเชื้อไวรัสท่ีเปนสาเหตุสําคัญของการเกิดโรคตับ
อักเสบชนิดเรื้อรัง (chronic hepatitis) ซ่ึงอาจมีการดําเนินของโรคตอไปเปนตับแข็ง (cirrhosis)  และมะเร็ง
ตับ (hepatocellular carcinoma) และเปนสาเหตุการตายท่ีสําคัญของคนท้ังโลก ปจจุบันมีประชากรท่ัวโลก
มากกวา 400 ลานคนท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรัง คาดประมาณการวามีผูเสียชีวิตเนื่องจากโรคตับ
แข็งและมะเร็งตับจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี [1] ประมาณ 620,000 คนตอป ในอดีตประเทศไทยเปน
ประเทศท่ีมีอุบัติการณของไวรัสตับอักเสบบีสูงเชนเดียวกับประเทศอ่ืนในภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉียงใต โดย
มีอัตราการติดเชื้อประมาณรอยละ 6-8 แมวาอัตราการติดเชื้อในปจจุบันจะมีแนวโนมลดลงโดยเฉพาะในเด็ก
เนื่องจากมีการฉีดวัคซีนไวรัสตับอักเสบบีท่ีรวมอยูใน EPI (Expanded Programme for Immunization) 
ของประเทศตั้งแตป1992 แตอัตราการติดเชื้อในผูใหญยังคงไมลดลงมากนัก เนื่องจากเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิด
บีและเอชไอวีสามารถติดตอไดโดยทางเดียวกันดังนั้นจึงพบมีการติดเชื้อท้ังสองชนิดนี้ในคนเดียวกันไดบอย 
(HBV/HIV co-infection) โดยพบวาผูติดเชื้อเอชไอวีรอยละ 70-90มีผลเลือดท่ีบงชี้วาเคยมีหรือมีการติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบบี [2] โดยมีความชุกแตกตางกันตามแถบทวีปตาง ๆ ท่ัวโลก ปจจุบันผูปวยติดเชื้อเอชไอวีมี
อัตราการรอดชีวิตสูงข้ึนและมีชีวิตอยูยืนยาวข้ึน จากผลของยาตานไวรัสซ่ึงมีประสิทธิภาพสูง (HAART, highly 
active antiretroviral therapy) ทําใหผูปวยเหลานี้มีโอกาสตอการเกิดพิษตอตับหลังไดรับยา HAART และ
เสียชีวิตจากผลขางเคียงทางตับหรือเปนมะเร็งตับ ดังนั้นไวรัสตับอักเสบบีและโรคตับท่ีเก่ียวของจึงยังคงเปน
ปญหาสําคัญทางการแพทย [3] และสาธารณสุขของประเทศไทย และท่ีสําคัญคนไทยมักจะไดรับเชื้อไวรัสตับ
อักเสบบีมาจากมารดาในชวงตั้งครรภหรือคลอด ( perinatal transmission)  การรับเชื้อไวรัสตับอักเสบบี
ตั้งแตแรกเกิดหรืออายุตํ่ากวา 1 ป จึงพบโอกาสเปนตับอักเสบเรื้อรังสูง (>90% มี HBs Ag เปนบวกนาน
มากกวา 6 เดือน) และสวนใหญเปนชนิดสายพันธุซีและบี ซ่ึงตางกับประเทศแถบตะวันตก ซ่ึงสวนใหญรับเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบบี ทางเลือด (การใชยาเสพติดฉีดเขาเสน) หรือทางเพศสัมพันธ ดังนั้นจึงพบมากในกลุมชายรัก
รวมเพศ  รองลงมาคือกลุมท่ีใชยาเสพติดฉีดเขาเสนและกลุม heterosexual ตามลําดับและรับเชื้อไวรัสตับ
อักเสบบีในชวงเด็กโตหรือผูใหญ โอกาสกลายเปนตับอักเสบเรื้อรังนอยกวา และเชื้อไวรัสตับอักเสบบีสวนใหญ
เปนชนิดสายพันธุเอและดี [4] ซ่ึงการทํานายโรคและโอกาสเปนมะเร็งตับนอยกวาสายพันธุซี [5]   

ในคนท่ีติดเชื้อเอชไอวีพบวาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีมีแนวโนมจะกลายเปนตับอักเสบเรื้อรังและ
ตับแข็งไดมากข้ึนและเร็วข้ึนกวาในกลุมท่ีไมติดเชื้อเอชไอวี ซ่ึงจะมีโอกาสกลายเปนมะเร็งตับไดและจะทําให
เกิดภาวะตับทํางานลมเหลวตามมาหลังจากพบภาวะตับแข็ง ผูปวยท่ีดื่มเหลาอยางหนักก็จะเพ่ิมความเสี่ยง
มากข้ึน นอกจากนี้ในผุปวยกลุมนี้ยังมีความเสี่ยงสูง 2-4 เทาในการเกิดตับอักเสบหลังจากใหยาตานไวรัสเอช
ไอว ี[6] ในประเทศไทยพบอุบัติการณของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมกับการติดเชื้อเอชไอวีไดสูงถึง 8.7% 
[7] การใชยาตานไวรัสเอดสรักษาผูติดเชื้อเอชไอวีทําใหคุณภาพชีวิตผูปวยดีข้ึนและมีชีวิตยาวนานข้ึนกวาใน
อดีต การรักษาการติดเชื้ออ่ืนรวมดวยเชนไวรัสตับอักเสบบีจึงมีความสําคัญ 
 
ผลของการติดเช้ือ HIV ตอการดําเนินโรคของไวรัสตับอักเสบบี [4-10]14 ผูปวยกลุมท่ีติดเชื้อเอชไอวีจะ
มีการดําเนินโรคของตับอักเสบบีเรื้อรัง ท่ีแตกตางจากผูปวยกลุมท่ีไมติดเชื้อเอชไอวีดังนี ้
 1. มีการแบงตัวของเชื้อมากกวา ทําใหตรวจพบระดับปริมาณ HBV DNA ในเลือดสูงกวา แตมีการเกิด 
hepatic necroinflammation นอยกวากลุมท่ีไมติดเชื้อHIV ท้ังนี้เนื่องมาจากการอักเสบของตับเปนผลมา
จากกลไกผานทางระบบอิมมูนของรางกายกลาวคือ cytotoxic CD8 T cell จะ recognize HBV antigen 
ผานทาง HLA class I ดังรูปท่ี 1 ซ่ึงอยูท่ีผิวของเซลลตับและทําลายเซลลตับนั้น ดังนั้นผูปวยเอชไอวีซ่ึงมี
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ภูมิคุมกันบกพรอง จึงมีการอักเสบของตับนอยกวาทําใหระดับALT หรือ AST ในเลือดสูงข้ึนนอยกวา โดย
ความรุนแรงของการอักเสบจะสัมพันธกับปริมาณ CD4 ผูปวยท่ีมีปริมาณ CD4 สูงมีแนวโนมท่ีจะมีระดับ ALT 
หรือ AST ในเลือดสูงกวา 
 2. มีโอกาสเกิด reactivation มากกวาโดยสัมพันธกับระดับปริมาณ CD4 ท่ีต่ํา 
 3. มีอัตราการ clearance ของ HBeAg ไดนอยกวา ทําใหมีโอกาสกลายเปน chronic HBV 
infection มากกวาผูท่ีไมติดเชื้อเอชไอวี (รอยละ 21 เทียบกับรอยละ 7) และโอกาสเกิด antiHBe และ 
antiHBs นอยกวา 
 4. แมพยาธิสภาพในตับจะมีการอักเสบนอยกวาแตเนื่องจากมีปริมาณ HBV ท่ีสูงกวา สงผลใหเกิดโรค
ตับระยะสุดทาย (end-stage liver disease) และ/หรือตับแข็งเพ่ิมข้ึนอยางมีนัยสําคัญในผูปวยติดเชื้อ HIV ท่ี
มี chronic hepatitis B รวมดวย และอาจจะเพ่ิมความเสี่ยงตอการเปนมะเร็งตับ 
 5. มีโอกาสเสียชีวิตจากตับสูงกวาผูท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดบีอยางเดียว (14.2/1000 เทียบกับ 
0.8/1000) โดยเฉพาะกลุมท่ีมีปริมาณ CD4 ต่ํา และพบวาอัตาการเสียชีวิตจากโรคตับเพ่ิมข้ึนเปนสองเทา
หลังจากมีการเริ่มยาตานไวรัส (12.3 เปน 24.7 ตอผูปวย 1000 คนตอป) 
 6. ผูปวยกลุมนี้มีการตอบสนองตอยา interferon ดอยกวาและมีโอกาสเกิดการดื้อยา lamivudine             
(ประมาณ 20% ตอปและพบมากถึง 90% ท่ี 4 ป) มากกวาผูปวยท่ีไมติดเชื้อ HIV รวมดวย 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  รูปท่ี1 แสดงการตอบสนองของรางกายตอการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี : HBV จะแบงตัวใน
เซลตับและสรางเปน HBsAg particles และ virions ซ่ึงจะถูก Antigen presenting cell จับไวและถูก
degradeจาก proteinsของไวรัสใหกลายเปน peptides ซ่ึงจะถูกจับโดยMHC class I หรือ II molecules 
ซ่ึงตัว MHC class I จะกระตุนให CD8 cytotoxic cells ใหหลั่ง cytokines เชน TNFα และ interferon λ
เพ่ือมาทําลายไวรัสโดยตรง และลดการแบงตัวของไวรัส นอกจากนี้ MHC class I จะกระตุน CD4 T –helper 
cells ซ่ึงจะไปกระตุน CD8 cytotoxic cells อีกตอหนึ่ง [15] 
 
ผลของการติดเช้ือ HBV ตอการดําเนินโรคของเช้ือHIV [4, 11] 
 1. ผลตอการดําเนินโรคเอดส ในยุคกอนท่ีจะมีการใช lamivudine รักษาchronic hepatitis B พบวา 
ผูปวย HIV/HBV co-infection มีความเสี่ยงตอการเสียชีวิตจากโรคตับสูงกวาผูปวยท่ีติดเชื้อเอชไอวีเพียงอยาง
เดียวถึงเกือบ 13 เทาและยิ่งปริมาณ CD4 ต่ําโอกาสการเสียชีวิตจะยิ่งสูงมากข้ึนไปอีก เดิมเชื่อวาการท่ีมี 
active viral replication อาจเปนตัวสงเสริมใหการติดเชื้อเอชไอวีดําเนินเขาสูโรคเอดสรวดเร็วมากข้ึน โดย
ตัวเชื้อHBVอาจเรงการแบงตัวของเชื้อ HIV และอาจเรงการดําเนินโรคทางออมผานทางการกระตุนระบบอิม
มูนของรางกาย ทําใหปริมาณ CD4 ลดลงเร็วมากข้ึน อยางไรก็ตามขอมูลลาสุดในปจจุบัน พบวาเชื้อไวรัสตับ
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อักเสบชนิดบี ไมมีผลตอการดําเนินโรคของการติดเชื้อเอชไอวีไมวาจะเปนการลดปริมาณ CD4 หรือการดําเนิน
โรคเขาสูระยะเอดส อัตราการรอดชีวิตหรือผลตอ AIDS-related mortality 
 2. เพ่ิมความเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบหลังจากไดยาตานไวรัสเอดสโดยเฉพาะ nevirapine และ 
efavirenz 
 3. ในผูปวยท่ีมีภาวะตับแข็งรวมกับ hypersplenism ซ่ึงในผูปวยกลุมนี้มักจะพบจํานวนเม็ดเลือดขาว 
เม็ดเลือดแดง และ เกร็ดเลือดตํ่ารวมดวย ซ่ึงจะพบวาในผูปวยกลุมนี้ การตอบสนองทางดานการเพ่ิมข้ึนของ
ปริมาณ CD4 จะไมดีท้ังๆท่ี HIV RNA < 50 copies/ml และ CD4% ดี เนื่องมาจากมีจํานวนเม็ดเลือดขาว
โดยเฉพาะ lymphocyte ต่ํา ยกตัวอยางเชนมีCD4  160 cells/uL ( 21%) และ HIV <50 copies/mL เปน
ตน 

 โดยสรุปธรรมชาติการดําเนินโรคของไวรัสตับอักเสบบีจะถูกเปลี่ยนแปลงโดยเชื้อเอชไอวี การดําเนิน
โรคและการคงอยูของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีตามหลังการติดเชื้อนี้ครั้งแรกจะสูงข้ึนในคนไขท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวม
ดวย17-18 นอกจากนี้ยังพบปริมาณของไวรัสตับอักเสบบีสูงข้ึน [18] และการกลับมาเปนไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง
สูงข้ึนในผูท่ีเปนพาหะของเชื้อนี้หลังจากตรวจไมพบ HBeAg [19-21]  

การเปลี่ยนแปลงธรรมชาติการดําเนินโรคของไวรัสตับอักเสบบีในคนไขท่ีติดเชื้อเอชไอวีดวยกัน จะทํา
ใหไวรัสตับอักเสบบีเปนมากข้ึนโดยพบปริมาณของไวรัสตับอักเสบบีสูงข้ึนและโอกาสกลายเปนไวรัสตับอักเสบ
บีเรื้อรังสูงข้ึน ซ่ึงจะทําใหเกิดตับอักเสบ ตับวาย และกลายเปนมะเร็งตับตามมา ปจจุบันมีการใหยาตานไวรัส
เอดสท่ีมีประสิทธิภาพสูงข้ึน คนไขติดเชื้อเอชไอวีมีคุณภาพชีวิตท่ีดีข้ึน และอายุไขยืนยาวนานข้ึนจึงมี
ความสําคัญท่ีจะรักษาภาวะท่ีเกิดรวมกับการติดเชื้อเอชไอวี ดังนั้นการรักษาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีใน
คนไขกลุมนี้จึงมีความสําคัญ ถึงแมพบการกลับมาตรวจเจอ HBeAg หลังจาก HBeAg เคยหายไปจากกระแส
เลือดสูงข้ึนในคนไขท่ีติดเชื้อเอชไอวีและไดรับการรักษาดวยยากลุม Protease inhibitor 22 และการดําเนิน
โรคทางตับในคนไขท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบบีจะเร็วกวาคนไขท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีท่ัวไป
ท้ังๆ ท่ีมีการใช HAART [23] 
 
แนวทางการรักษาคนไขท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบบี 

มียาหลายชนิดท่ีใชรักษา chronic hepatitis B ซ่ึงยาแตละชนิดมีกลไกออกฤทธิ์แตกตางกัน ยาบาง
ชนิดมีฤทธิ์ตอ HBVอยางเดียว ยาบางชนิดมีฤทธิ์ตอ HBVและ HIV  ปจจุบันมียาท่ีผานการรับรองจาก FDA 
ของสหรัฐอเมริกา สําหรับใชในการรักษา chronic hepatitis B 6 ตัว ไดแก interferon (IFN-α), 
lamivudine (3TC), adefovir dipivoxil (ADV), peginterferon alfa, entecavir (ETV) และ telbivudine 
(LdT) 3, 24-27  สวนยาท่ีออกฤทธิ์ตอท้ัง HBV และ HIV ในอดีตมีเพียงตัวเดียวคือ lamivudine ปจจุบันมี 
tenofovir disoproxil fumarate (TDF) และ emtricitabine (FTC) ซ่ึงแนะนําใหใชในการรักษาการติดเชื้อ
HBV/HIV co-infection แตยาท้ังสองตัวนี้ยังไมผานการรับรองใหใชในการรักษาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ
ชนิดบีเพียงอยางเดียว และลาสุดพบวา entecavir มีฤทธิ์ตอ HBV และ HIV  

 ในอดีต Lamivudine เปนยาตัวเดียวท่ีไดรับการจดทะเบียนใหใชรักษาท้ังการติดเชื้อเอชไอวีและ
ไวรัสตับอักเสบบี Lamivudine เปนยาท่ีดีมากในการรักษาไวรัสตับอักเสบบี [28] โดยพบวา 40% และ 20% 
ของคนไขท่ีไดรับยานี้ จะตรวจไมพบปริมาณเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในกระแสเลือดและ HBeAg หายไป
ตามลําดับหลังจากรักษาไปแลว 12 เดือน [29-30] ซ่ึงเหมือนกับคนไขท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีท่ีไมติดเชื้อ    
เอชไอวีท่ัวไป 

แตอยางไรก็ตามถาใหยา Lamivudine ตัวเดียวจะทําใหเกิดเชื้อดื้อยาไดสูง โดยพบประมาณ                  
15-20% ท่ีระยะเวลา 1 ป และเพ่ิมเปน 90% หลังจาก 4 ป [30] 
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 Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) เปน nucleotide analogue ไดรับการจดทะเบียนใหใช
รักษาการติดเชื้อเอชไอวี และในการศึกษา phase III พบวายาตัวนี้สามารถลดปริมาณเชื้อไวรัสตับอักเสบบีใน
คนท่ีติดเชื้อเอชไอวีไดดวย และไมมีการด้ือขามกลุมระหวาง Lamivudine และ Tenofovir นอกจากนี้ 
Tenofovir ยังเปนยาท่ีใชงาย วันละครั้ง (300 mg) ใชไดท้ังเชื้อในกลุม wild-type และ 3TC-resistant [31] 
เนื่องจากยา Tenofovir ไมตองใชขบวนการ intracellular phosphorylation โดย nucleoside kinase 
ดังนั้น ยาจึงมีผลตอเซลลหลายๆ ชนิดรวมท้ังเซลลตับ [17] โดยการรักษาเชื้อในกลุม wild-type และ 3TC-
resistant มีประสิทธิภาพใกลเคียงกัน [31-35] สามารถลดปริมาณ HBV DNA เฉลี่ยประมาณ 4log10 และ 
5log10 copies/ml หลัง ไดรับยาเปนเวลา 24 สัปดาหและ 48 สัปดาห ตามลําดับ เม่ือไดยาตอเนื่องเปนเวลา 
2 ป ประมาณรอยละ 70 ของผูปวย ตรวจไมพบ HBV DNA ในเลือดและมี HBeAg seroconversion ไดรอย
ละ 14 นอกจากนี้พบวาในผูปวยท่ีไมเคยไดรับยาตานไวรัสมากอน การให TDF รวมกับ 3TC สามารถลด
ปริมาณไวรัสไดดีกวาการให 3TC เพียงตัวเดียว (ลดลง 4.7log10 เทียบกับ 3log10 copies/ml, p = 0.055 
หลังจากไดรับยาเปนเวลา 48 สัปดาห) [35]เม่ือเปรียบเทียบกับ ADV ซ่ึงเปนยาในกลุมเดียวกัน ทําการศึกษา
ในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีไดรับยาตานไวรัสอยู พบวา TDF สามารถลดปริมาณ HBV DNA ไดดีกวา ADV หลัง
ไดรับยาเปนเวลา 48 สัปดาห (ลดได 4.44 log10 copies/ml ในกลุม TDF เทียบกับ 3.21log10 copies/ml 
ในกลุม ADV) [35] นอกจากนี้ยังพบวาในคนท่ีมี end stage liver disease การทํางานของตับดีข้ึนอยาง
ชัดเจนหลังไดยา TDF [32] 

 

 ยา  TDF นี้มีความปลอดภัยสูง ผูปวยทนยาไดดี มีผลขางเคียงท่ีพบไดเชนผลขางเคียงตอระบบ
ทางเดินอาหาร แตพบไมบอย และผลขางเคียงตอไต ทําใหเกิด Fanconi syndrome ระดับฟอสเฟตและกรด
ยูริกในเลือดต่ํา มีโปรตีนในปสสาวะ บางคนอาจเกิดไตวายเฉียบพลัน ถึงแมผลขางเคียงจะเกิดไดนอยก็ตอง
ระวังโดยการตรวจการทํางานของไตเปนระยะทุก 3 เดือนโดยเฉพาะในคนท่ีไดยากลุมboosted PIเชน
Lopinavir/r เปนตน คนท่ีอายุมาก น้ําหนักตัวนอยหรือมีการทํางานของไตไมคอยดีตั้งแตแรก ซ่ึงถา 
creatinine clearance หรือ glomorular filtration rate (GFR) ต่ํากวา 50 มิลลิลิตร/นาทีควรลดขนาดยา
ลงเปน 300 มิลลิกรัมทุก 48 ชั่วโมงและถาต่ํากวา 30 มิลลิลิตร/นาทีก็ควรจะหยุดการใชยานี้ [36] ยา 
tenofovir จะเกิดการดื้อยายากกวา 3TC ในขณะนี้ยังไมมีขอมูลการเกิดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีดื้อยานี้ในกลุม
ผูปวย HIV/HBV co-infection[3] แตอยางไรคงตองเฝาระวังตอไปเพราะขณะนี้มีการใชยาตัวนี้อยาง
แพรหลายในประเทศไทยในกลุมเอชไอวีท้ังท่ีมีหรือไมมีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมดวย 

การใหท้ัง 3TC และ Tenofovir คูกันนาจะเพ่ิมการกําจัดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี และลดโอกาสการเกิด
เชื้อด้ือยา ปจจุบันยังไมมีรายงานผลระยะยาวของการใหยาสองตัวนี้คูกันในการรักษาไวรัสตับอักเสบบี ใน
คนไขท่ีติดเชื้อเอชไอวี 

การศึกษาจากไตหวัน[12] พบวาระดับ HBV DNA มีความสัมพันธกับการเกิดมะเร็งตับ                            
(hepatocellular carcinoma=HCC) โดยเฉพาะระดับ HBV DNA ท่ีสูงมากกวา 100,000 copies/ml  และ
พบวาระดับ HBV DNA มีความสัมพันธกับการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิของตับและการหายไปของ HBe Ag 
หรือ HBs Ag [13]  

ขอมูล ณ ขณะนี้คือไวรัสตับอักเสบบีไมหายขาดเนื่องจาก pool ของ major transcriptional 
template ของเชื้อ (cccDNA, covalently closed circular DNA) [8] ท่ีอยูในตับสวนใหญไมสามารถถูก
ทําลายไดดวยยาตานไวรัสท่ีมีอยูในปจจุบัน และการหายไปของ HBs Ag หรือการเกิด anti HBs ข้ึนอยูกับภูมิ
ตานทานของรางกาย เชน HBs Ag หายไปแลว อาจจะกลับมาเปนบวกใหมในคนท่ีไดยากดภูมิตานทานของ
รางกายในผูปวยเปลี่ยนถายอวัยวะ หรือในผูปวยเอชไอวีท่ีมี CD4 ต่ําลง 
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ดังนั้นเปาหมายของการรักษาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบเรื้อรังชนิดบี [3,8] คือการลดปริมาณไวรัสตับ
อักเสบบีเพ่ือหยุดหรือชะลอการดําเนินโรคในการเกิดตับแข็งและ ลดความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งตับ รวมไป
ถึงลดอัตราการเกิดทุพพลภาพและการเสียชีวิตจากโรคตับ นอกจากนี้ในผูปวยติดเชื้อเอชไอวียังชวยลดการ
แพรเชื้อ และชวยลดความเสี่ยงของการเกิดพิษตอตับจากผลของยา HAART ไดดวย การบรรลุเปาหมาย
ดังกลาวทําไดโดยการกําจัดไวรัสออกจากรางกายอยางถาวร การยับยั้งการแบงตัวของไวรัสใหไดมากท่ีสุดและ
ยาวนานท่ีสุด ทําใหปริมาณ HBV DNA ในเลือดลดลงอยางถาวร ซ่ึงจะสงผลใหการอักเสบในตับลดลงดวย นั่น
คือทําใหระดับALT/AST กลับลงสูคาปกติ รวมไปถึงลักษณะทางพยาธิวิทยาภายในตับท่ีดีข้ึน ตามมาดวยการ
เกิด HBeAg seroconversion สวน HBsAg seroconversion ซ่ึงเปนเปาหมายสูงสุดในการรักษา แตในทาง
ปฏิบัติการเกิด HBsAg seroconversion  จากการรักษานั้นเปนไปไดยากโดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยติดเชื้อ
เอชไอวีและนอกจากนี้การรักษาท่ีดีในยุคปจจุบันตองปองกันหรือชะลอการเกิดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีดื้อยาดวย  
 
 เนื่องจากเชื้อไวรัสตับอักเสบเรื้อรังชนิดบีในคนไทยมีสายพันธท่ีแตกตางจากตางประเทศ การดําเนิน
โรคก็ยาวนานกวาเพราะสวนใหญไดรับเชื้อแบบ perinatal transmission ดังนั้นธรรมชาติการดําเนินโรคและ
การดื้อยาอาจจะมีความแตกตางจากประเทศตะวันตก ขอมูลอุบัติการณและปจจัยเสี่ยงตอการดื้อยาตอ 3TC
และการตอบสนองตอยาตางๆเหลานี้ในระยะยาวของคนไทยจึงมีความสําคัญมาก ซ่ึงศูนยวิจัยโรคเอดสมีผูปวย
ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมกับไวรัสเอชไอวีไดรับการดูแลรักษามาตั้งแตป 1996 จึงเปนการดีท่ีจะศึกษาขอมูล
เหลานี้ 

 
4. ระเบียบวิธีดําเนินการวิจัย 
4.1 คําถามวิจัยและวัตถุประสงคของการวิจัย  
คําถามวิจัยหลัก  คือ การดําเนินโรคและภาวะแทรกซอนจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมกับการติดเชื้อ
เอชไอวีในประชากรไทยและกลุมผูติดเชื้อรวมดังกลาวมีผลการรักษาอยางไร   
 
คําถามรองของงานวิจัยนี้ คือ การเกิดภาวะดื้อตอการรักษาดวยสูตรการรักษาท่ีแนะนําในปจจุบันสําหรับ              
ผูติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมกับการติดเชื้อเอชไอวีพบไดในสัดสวนอยางไร และมีปจจัยท่ีเก่ียวของอยางไร 
และ ภาวะแทรกซอนจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมกับการติดเชื้อเอชไอวีในประชากรไทยมีลักษณะ
อยางไรและมีปจจัยท่ีเก่ียวของเพ่ือการติดตาม ปองกันและดูแลอยางไร 
 
วัตถุประสงคหลัก  
1. เพ่ือศึกษาประสิทธิผลระยะยาวของการรักษาดวยยาตานtenofovir  และ lamivudine ในคนท่ี
เคยหรือไมเคยไดยา lamivudine มากอน โดยดูจากการลดลงของปริมาณการลดปริมาณเชื้อไวรัสตับ
อักเสบบีในระยะยาว (อยางนอย  48 สัปดาหหลังจากท่ีไดยาตาน)  
 
วัตถุประสงครอง  
1. เพ่ือศึกษาความเสี่ยงในการเกิดตับอักเสบหลังใหยาตานไวรัสเอชไอวีท่ีมีผลตอเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  
โดยเปรียบเทียบกับผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีไมติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 
2. เพ่ือศึกษาการดําเนินโรคโดยดูจากfibrosis score จากการตรวจ fibroscan เพ่ือศึกษาถึงความ
ปลอดภัยยาวทางดานไตในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมดวยและมีการใชยาtenofovir  
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3. เพ่ือศึกษาอุบัติการณและปจจัยการเกิดภาวะดื้อตอยาของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีตอยาlamivudine
และ/หรือ tenofovir 

 
 4.2 ขอบเขตของการวิจัย    
  การศึกษานี้เปนการศึกษาผลการรักษาระยะยาวของไวรัสตับอักเสบบีในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ี

ติดตามการรักษาท่ีศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาดไทย จํานวนประมาณ 150 คนการเก็บขอมูลจะเริ่มเม่ือ
ผูปวยไดเซ็นตชื่อยินยอมเขารวมการศึกษา ใหตรวจเลือดท่ีเก็บไวและอนุญาติใหใชขอมูลทางดานการรักษา
และผลการตรวจทางหองปฏิบัติการท่ีผานมา และผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมจะไดรับการเจาะเลือด
เพ่ือตรวจ HBV DNA, HBsAg, antiHBs, antiHBc, HBe Ag (กอนกินยา lamivudine and/or tenofovir 
ถายังไมมีผลตรวจ ) antiHBe, albumin, SGPT, bilirubin, creatinine, ultrasound abdomen ( ถาไม
เคยทํามาใน 6 เดือน), โดยการตรวจ HBV DNA จะมีการตรวจ ณ เวลากอนเริ่มยา lamivudine (ถายังไมมี
ผลตรวจ ซ่ึงจะถือวาเปน baseline) และ ณ เวลากอนเริ่มยา tenofovir (ในผูปวยท่ีใชยานี้) และณ เวลาท่ี
คนไขเขารวมโครงการนี้  

 
 4.3 ทฤษฎี สมมติฐาน และหรือกรอบแนวความคิดของการวิจัย  
 กรอบแนวคิดในการทําวิจัย (Conceptual framework) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
  
 4.4 กลุมประชากรท่ีศึกษา ผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีติดตามการรักษาท่ีศูนยประสานความรวมมือระหวางไทย 

ออสเตรเลีย เนเธอรแลนด เพ่ือการศึกษาวิจัยทางคลินิกดานโรคเอดส (ฮีฟแนท) ศูนยวิจัยโรคเอดส 
สภากาชาดไทยตั้งแต1 กรกฏาคม 2539 - 30 มิถุนายน 2555 และไดรับยาตานไวรัสเอดสมานานมากกวา 
48 สัปดาหจํานวนรวมท้ังหมด 179 คน คนไขในการศึกษาติดตามระยะยาวนี้จะมี เลือดเก็บไวตั้งแต เขา
รวมโครงการท่ี HIV-NAT (กอนเริ่มยา 3TC) และเก็บทุก6 เดือนตามโครงการ HIV-NAT 006                       
(longterm cohort study)  

   โครงการนี้ไมมีการใชยาใดๆ เพียงแตเจาะเลือดตรวจดูผลตางๆดังกลาวมาแลว ในผูปวยท่ีไดยาตาน
ตามมาตรฐานการักษาของประเทศไทย ซ่ึงยาตานเอดสผูปวยจะไดรับจากโครงการประสุขภาพแหงชาติ, 
ประกันสังคม หรือเบิกราชการ ซ่ึงในชวงแรกๆกอนป 2007 คนไขสวนใหญจะไดเปน lamivudine based 
regimen และไดใหเปน TDF+lamivudine based regimen ในคนไขบางคนตั้งแตมียา TDFเขามาในประเทศ
ไทยประมาณปลายป 2007 
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 4.5 กฎเกณฑในการคัดเลือกผูปวยเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 
  ก. ผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีมารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณและศูนยวิจัยโรคเอดส 

 สภากาชาดไทย  
       ข. มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง (HBs Ag positive > 6 เดือน)    
       ค  เพศหญิงหรือเพศชาย  อาย ุ> 18 ป 
  

 4.6 กฎเกณฑในการตัดผูปวยออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
  ก. ไมเขาใจและไมเซ็นตยินยอมเขารวมโครงการ 
     
 4.7 วิธีการ 
  การศึกษานี้ตองการอาสาสมัครท้ังหมด 150 คน หลังจากอธิบายรายละเอียดในเอกสาร informed 

consent และอาสาสมัครไดเซ็นตชื่อเขารวมโครงการแลว อาสาสมัครแตละคนจะไดรับ การตรวจดังนี้ 
  1. ซักประวัติท้ังทางดานเอชไอวีและไวรัสตับอักเสบซีไวรัสตับอักเสบบี การใชยาตางๆรวมถึง

แอลกอฮอล และการ ตรวจรางกาย 
  2. การตรวจ HBV genotype 
   ก. เก็บตัวอยางเลือดจํานวน 5 ซีซีจากอาสาสมัครโดยใชหลอดเก็บเลือดท่ีมีสารปองกัน 

  การแข็งตัวของเลือดเพ่ือทําการเก็บ serum  
   ข. เก็บ serum ท่ีแยกไดไวท่ีอุณหภูมิ -20 °C เพ่ือใชในการตรวจ HBV genotype  
     3.การตรวจ HBV DNA 
   ก. เก็บตัวอยางเลือดจํานวน 5 ซีซีจากอาสาสมัครโดยใชหลอดเก็บเลือดท่ีมีสารปองกัน 

  การแข็งตัวของเลือดเพ่ือทําการเก็บ serum  
   ข. เก็บ serum ท่ีแยกไดไวท่ีอุณหภูมิ -20 °C เพ่ือใชในการตรวจ HBV DNA โดย วิธี PCR

  ตอไป 
  4. การตรวจการทํางานของตับ โดยเก็บตัวอยางเลือดจํานวน7 ซีซีจากอาสาสมัครโดยใชหลอดเก็บ

 เลือดท่ีมีสารปองกันการแข็งตัวของเลือดเพ่ือทําการเก็บ serum และสงตรวจ liver enzyme 
 (SGOT/SGPT), albumin, bilirubin 

             5.  การตรวจจํานวนเกร็ดเลือดโดยเก็บตัวอยางเลือดจํานวน3ซีซี 
             6. การตรวจความยืดหยุนของตับ โดยวิธี fibroscan 
             7. การตรวจ u/s abdomen 
  

 4.8 การเก็บรวบรวมขอมูล 
  ผูวิจัยจะบันทึกขอมูลผูปวยตั้งแตชวงเขารับการรักษาท่ีศูนยประสานความรวมมือระหวางไทย 

ออสเตรเลีย เนเธอรแลนด เพ่ือการศึกษาวิจัยทางคลินิกดานโรคเอดส (ฮีฟแนท) ศูนยวิจัยโรคเอดส 
สภากาชาดไทยจนสิ้นสุดการวิจัย ลงในแบบฟอรมการบันทึกขอมูล (Case Report Form) ท้ังนี้จะเก็บ
รวบรวมขอมูลไวท่ีสถานท่ีทําการวิจัย 

  

     4.9 การวิเคราะหขอมูล 
 ตัวชี้วัดหลัก 
  สัดสวนของผูปวยท่ี HBV DNA < 200 copies/ml  
 ตัวชี้วัดรอง  

• อัตราของ Hepatic cytolysis (ALT Level > 5 เทาของคาปกติ)  
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• การเปลี่ยนแปลงของเอนไซมตับ (ALT) ตั้งแตเริ่มรักษา และระยะเวลาท่ีพบเอนไซมตับ (ALT) 
 กลับมาสูระดับปกติ 

• เวลาตั้งแตเริ่มรักษาจนได HIV RNA < 50 copies/ml  

• การเปลี่ยนแปลงของ CD4+/CD8+cell counts 

• อาการขางเคียงของยา 

• การเจ็บปวยหรือตายจากโรคตับหรือโรคเอดส 

• สัดสวนของผูปวยท่ีตรวจไมพบ HBeAg, HBsAg  

• Fibrosis score/cirrhosis 

• การตอบสนองตอการรักษาทางดานเอชไอวี โดยดูจาก HIV RNA, CD4 เทียบกับผูปวยเอชไอวี
 ท่ีไมติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 

  

 4.10 การวิเคราะหขอมูล 
  วิเคราะหขอมูลพ้ืนฐานผูปวยท้ังหมดไดแก อายุ, เพศ, การทํางานของตับ  ยาตานไวรัสเอดสท่ี

ผูปวยได ระยะเวลาฃองการกินยาตาน การกินเหลา เแจกแจงคาเฉลี่ย คา median และทําการแบงกลุม
ผูปวยตามชนิด ของยาตานไวรัสท่ีมีผลตอไวรัสตับอักเสบบีดวย และทําการวิเคราะหคา HBV DNA,  
fibrosis score, cirrhosis  แจกแจงตามกลุมผูปวยท่ีมีตามชนิด genotype แตกตางกัน และวิเคราะหหา
ปจจัยท่ีอาจเก่ียวของอ่ืนๆ ซ่ึงอาจมีผลตอคา fibrosis score  

  

 4.11 สถานท่ีท่ีจะทําการวิจัย  ทดลอง  หรือเก็บขอมูล 
 สถานท่ีตรวจ ซักประวัติ รวบรวมขอมูล เก็บตัวอยางเลือดคนไข  

1. ตึกภปร. ชั้น 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ มหาวิทยาลัย 
2. ศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาดไทย 

 สถานท่ีตรวจ HBV DNA 
            หองปฏิบัติการ ตึกอปร ชั้น 7 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ มหาวิทยาลัย 
 สถานท่ีตรวจ Fibroscan  
  โรงพยาบาลจุฬา 
           สถานท่ีตรวจการทํางานของตับรวมถึงการตรวจ ultrasound abdomen 
       1. หองปฏิบัติการ ตึกอปร ชั้น 7 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ มหาวิทยาลัย 
       2. หองตรวจอัลตราซาวด ตึกภปร ชั้น 4 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ มหาวิทยาลัย 
 สถานท่ีตรวจ HBV genotype  
  ศูนยเชี่ยวชาญเฉพาะทางดานไวรัสวิทยาคลินิก ภาควิชากุมารเวชศาสตร  
  คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
            
 4.12 อุปกรณการวิจัย  
  เข็มเจาะเลือด หลอดฉีดยา เครื่อง real time PCR, reagent, fibroscan 
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 4.13 สถานท่ีวิเคราะหขอมูล    
          ศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาดไทย 
  

          4.14 ปญหาทางจริยธรรม  
  ผูวิจัยจะปฏิบัติตามหลักจริยธรรมการวิจัยในมนุษยโดยยึดหลักการดังนี้  
  1. หลักความเคารพในบุคคลโดยเทาเทียมกัน โดยใหไดขอมูลท่ีถูกตองเพียงพอ  
  ไมปดบังขอมูลเก่ียวกับความเสี่ยงท่ีอาจเกิดข้ึนในระหวางการวิจัยและ 
  รักษาความลับของผูเขารวมวิจัย  
                      2. หลักการใหคุณประโยชน โดยไดระบุความเสี่ยงและประโยชนท่ีไดรับใน 
  การเขารวมในงานวิจัย 
  3. หลักความยุติธรรม  
  

  การศึกษานี้เปน observational cohort ไมมีการใชยาใดๆนอกเหนือจากท่ีผูปวยไดรับอยูเดิม  
  การศึกษานี้ไดผานการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมของคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย    

และมติท่ีประชุมของคณะกรรมการท่ีปรึกษาชุมชนcommunity advisory board (CAB) ของศูนยวิจัยโรคเอดส 
สภากาชาดไทย กอนจึงไดะเริ่มโครงการและผูวิจัยไดเตรียมเอกสารขอความยินยอมจากคนไขกอนท่ีจะรวม
โครงการ 

  

  4.15 การเก็บตัวอยางเลือดจากผูปวย 
  ผูปวยมีโอกาสท่ีจะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ช้ําจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณท่ีเจาะเลือด

หรือหนามืดและโอกาสท่ีจะเกิดการติดเชื้อบริเวณท่ีเจาะเลือดแตพบไดนอยมาก  
 การปองกัน 1.  ใหคําแนะนําผูปวยใหทราบถึงผลขางเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนและปองกันการรักษา  
                            2.   ติดตามอาการผูปวยอยางใกลชิดหลังการเจาะเลือด 
  

 4.16 ความเส่ียงของผูปวยท่ีเขารวมโครงการวิจัย 
  ในการตรวจ fibroscanและ ultrasound upper abdomen ชึ่งท้ังสองวิธี ไมมีการใชสารรังสี  
  

 4.17 ขอมูลตางๆของผูปวย 
  ขอมูลผูปวยแตละคนจะถูกเก็บเปนความลับจะเปดเผยในรายงานการวิจัยเฉพาะในภาพ รวมซ่ึงไม

สามารถระบุตัวผูปวยไดเทานั้น ซ่ึงทางผูวิจัยจะเก็บรักษาขอมูลของผูปวยท่ีอยูในรูปแบบเอกสารไวในตูเก็บ
เอกสารในหองท่ีสามารถล็อคได โดยมีเพียงหัวหนาโครงการและคณะผูวิจัยซ่ึงไดรับมอบหมายจากหัวหนา
โครงการวิจัยเทานั้นท่ีสามารถเขาถึงขอมูลดังกลาว สวนขอมูลในรูปแบบอิเลกโทรนิกคนั้นจะถูกเก็บไวใน
คอมพิวเตอรของศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาดไทย ซ่ึงมีการปองกันการใชโดยรหัสผานและโปรแกรม
ปองกันไวรัสคอมพิวเตอร  
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5. ผลการวิจัย 
  

  ทางทีมผูวิจัยไดทําการศึกษา เพ่ือใหบรรลุวัตถุปะสงคหลัก (เพ่ือศึกษาประสิทธิผลระยะยาวของ
 การรักษาดวยยาตานtenofovir  และ lamivudine ในคนท่ีเคยหรือไมเคยไดยา lamivudine มากอน โดย
 ดูจากการลดลงของปริมาณการลดปริมาณเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในระยะยาว (อยางนอย  48 สัปดาห
 หลังจากท่ีไดยาตาน) ดังนี้ 
  

 การศึกษานี้ดําเนินการ ณ ศูนยประสานความรวมมือระหวางไทย ออสเตรเลีย เนเธอรแลนดเพ่ือการ
 ศึกษาวิจัยทางคลินิกดานโรคเอดส ศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาดไทย โดยเลือกผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีมีผลการ
 ตรวจ HBs Ag เปนบวกมานานกวา 6 เดือนเขารวมโครงการ และไดมีการตรวจ HBsAg, HBe Ag, anti HBe, 
 anti HBs, HBV DNA, SGPT  ณ เวลา กอนเริ่มยา HBV active drug (ยาแอมไตรซีตาบิน ยาที โ น โ ฟ เ วี ย ร
 หรือยาลามิวูดีน) และกอนเริ่มยาทีโนโฟเวียรในกลุมท่ีไดยาลามิวูดีนมากอน และ ปละหนึ่งครั้ง หลังจากนั้น 
 จนถึง ณ เวลา ปจจุบัน โดยมีการตรวจจากการใช stored samples ท่ีเก็บไวตั้งแตป 2544 และท่ีเก็บใน
 ปจจุบัน) HBV DNA จะใชวิธีการวัดแบบ real time PCR (ปริมาณท่ีนอยท่ีสุดท่ีวัดไดคือ 12copies/mL)   

อาสาสมัครไดรับแบงเปน 2 กลุมดังนี้ 
 1. กลุมท่ีไดรับการรักษาดวยยา 2 ตัว คือ ยาทีโนโฟเวียรและยาลามิวูดีนหรือ ยาแอมไตรซีตาบิน 

 ตั้งแตเริ่มแรกของการไดยาตานไวรัสเอชไอวีและตับอักเสบบีจนถึงปจจุบัน (Dual group) 
 2. กลุมท่ีไดรับยาทีโนโฟเวียรเพ่ิมหลังจากท่ีไดรับการรักษาเบื้องตนดวยยาลามิวูดีนหรือ ยาแอมไตรซี

 ตาบิน เปนระยะเวลาหนึ่งมากอน(TDF added group) ซ่ึงกลุมนี้คาดวาผูปวยสวนหนึ่งมีไวรัสตับอักเสบบีดื้อ
 ตอลามิวูดีนเพราะมีการใหยาตัวนี้มาเกิน 1 ป  
 

  การวิเคราะหขอมูลใชโปรแกรม STATA version 10.1 (College Station, Tx, USA).  การวิเคราะห
 แบบ multivariate analysis โดย ใช logistic regression analysis  
 

  ผลการศึกษาในระหวางป พศ. 2544-2555 มีผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท้ังหมด 1,680 คนและตรวจพบ
 HBsAg positive จํานวน 199 คน ดังรายละเอียดในภาพท่ี 1 และในจํานวนนี้มีท้ังหมด 182 คนท่ีตรวจ
 พบวาเปนเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังโดยมี HBsAg positive 2 ครั้งหางกันมากกวา 6 เดือน โดยในกลุมนี้มี          
 3 คนท่ียังไมไดรับยาตาน ดังนั้นมีผูปวยเอชไอวีรวมกับเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังจํานวนท้ังสิ้น 179 คนท่ีเขา
 รวมในการวิเคราะหขอมูลครั้งนี้  
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ภาพท่ี 1 Study flow 

1680 HIV-infected patients 

HBsAg (+) 

N=199 

Only 1 HBsAg (+):  

N=17 excluded 

Chronic HBV (HBsAg +) > 6 months 

N=182 

Not on HBV active drugs , 

N=3 

On HBV active drug 

N=179 

HBeAg+ 

N=86 
Unknown 

HBeAg status 

N=19 

 

HBeAg - 

N=74 

3TC 

N=43 

TDF only 

N=7 

TDF +3TC or FTC 

N=36 

3TC 

N=44 

TDF only 

N=5 

TDF +3TC or 

FTC 

N=25 
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ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยท่ีเขารวมโครงการ  
 ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยท้ัง 179 คน ณ เวลาท่ีเริ่มยาตานครั้งแรก และ เวลาปจจุบัน (ธันวาคม 
2555) ไดแสดงในตารางท่ี 1 สวนใหญจะเปนผูปวยชาย (66.5%) อายุเฉลี่ยตอนเริ่มยาตาน 33 ป และสวน
ใหญจะเปน advanced HIV infection โดยมี median CD4 cell counts เปน 195 cells/mm3 และ 
HIV RNA สูง 4.6 copies/ml  สวนใหญจะติดเชื้อเอชไอวีจาก heterosexual sex (64.8%) และประมาณ 
50% มีประวัติไวรัสตับอักเสบบีในครอบครัวประมาณ 48% มี HBeAg positive สวนสายพันธุของไวรัสตับ
อักเสบบีไดตรวจใน 140 คน แต 31 คนไมสามารถ amplified ได ดังนั้นจึงมีผลสายพันธุไดใน109 คนซ่ึง
สวนใหญจะเปนสายพันธุ C (82.6%) ตามดวย B (11.9%) ในคนท่ีมี HBeAg positive พบปริมาณไวรัสตับ
อักเสบบีกอนใหยาตาน Baseline HBV DNA สูงกวาในคนทีมี HBeAg negative อยางชัดเจน 
(100,000,000 copies/ml กับ 10,000 copies/ml), p=<0.001) เอนไซมตับ ALT กอนเริ่มยาตาน 36 
IU/L (IQR 25-62) มีผูปวย 101 คนไดตรวจเยื่อพังผืดในตับดวยเครื่อง Transient elastography 
(fibroscan) ณ เวลาหลังจากกินยาตานโดยเฉลี่ย 7 ปและพบวาคา median liver stiffness เปน 5.0 kPa 
(IQR 4.3-6.1)  ซ่ึงถือวาไมมีเยื่อพังผืดท่ีตับอยางมีนัยสําคัญทางคลินิค มีเพียง 14% ท่ีมี liver stiffness 
>7.5kPa. ซ่ึงถือวามีเยื่อพังผืดอยางมีนัยสําคัญทางคลินิค 

 

 ตารางท่ี 1 Demographic characteristics of 179HIV/HBV co-infected subjects with positive 
 serum HBsAg > 6 months  
 

Parameter 
value 

 Gender,N (%) 
Male 
Female gender (%) 

119(66.5) 
                         60(33.5) 

Median (IQR) Age, years 
Current  
At time of first ART 

 
42(36-47) 
33(28-38) 

Route of HIV transmission, N(%)  
     Heterosexual contacts 116(64.8) 
      Men having sex with men 52(29.1) 
      MSM+IDU 
     Others/unknown 

2(1.1) 
9(5.0) 

HBV genotype (N=109) 
B 
C 
Other (G/I) 
PCR neg 

 
13(11.9) 
90 (82.6) 
6 (5.5) 

31(22.1) 
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 ตารางท่ี 1 Demographic characteristics of 179HIV/HBV co-infected subjects with 
 positive serum HBsAg > 6 months (ตอ) 

Parameter 
value 

HBeAg status 
 Positive 
negative 
Unknown  

86(48.04) 
74(41.34) 
19(10.61) 

Median  (IQR) CD4 cell counts, cells/mm3 

at time of ART initiation 
Current 

 
195(55-305) 

509(386 -662) 

HIV RNA, log 10copies/ml at time of ART 
initiation 4.6 (4.2-5.0) 

Current HIV RNA < 50 copies/mL, N (%) 158(90.29) 

D4T exposure, N (%) 67(37.43) 

HBV active drug at time of first ART 
TDF/3TC (orFTC) 
TDF mono 
3TC mono 

 
69 (38.6) 
12(6.7) 
98(54.8) 

Current HBV active drugs 
TDF/3TC (FTC) 
TDF mono 
3TC mono 

 
152(84.9) 

7(3.9) 
20(11.2) 

Current cART based regimen 
   ARV was discontinued 
   TDF 
   Nevirapine 
   Efavirenz 
   PI/boosted PI 

3(1.7) 
158(88.7) 
14(7.9) 
94(52.8) 
59(33.2) 

Median (IQR) duration of ART, years 
ART >5 years, N (%) 

8(5-13) 
140(78.2) 

Median (IQR) duration of TDF, year 7(5-12) 

Diabetes, N (%) 18(10.10) 

Hypertension; N (%) 78(43.58) 

Current Alcoholic intake, % 
No 
Yes 
Unk 

81(45.25) 
64(35.75) 
34(18.99) 

Hepatitis C virus antibody, % 2/167 (1.20) 
  3TC: lamivudine, FTC: emtricitabine, EFV: efavirenz, NVP: nevirapine, TDF: tenofovir disoproxil   

 fumarate, PI: protease inhibitor, HBV: hepatitis B virus,  
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ตารางท่ี 2  HBV and HIV related parameters, liver fibrosis, and ultrasound result at  baseline 
and at last follow-up 

Variable N Baseline End of follow-up P-value 
HBV DNA, median (IQR) 152 8(3.83-8.39) 1,53(1.53-1.59) <0.001 
Undetectable serum HBV DNA 152 17(11.18) 133(87.50) <0.001 
Median (IQR)  CD4 cell counts, 154 196(59-308) 512(391-663) <0.001 
cells/mm3     
HIV RNA, log10 copies/ml 153 4.62(4.21-5.0) 1.30(1.30-1.30) <0.001 
Median (IQR) liver stiffness,kPa  7.8(6.1-10.2)1  4.9(4.2-6.1)2 N/A 
Estimated liver fibrosis stage   0(0.00)   
Null-mild (<7.5)  5(45.5) 86(87.76)  
Moderate-adavnced (7.5-12.5)  2(18.1) 10(10.20)  
Cirrhosis (>12.5)  0(0.00) 2(2.04)  
U/S results   N=10 N=126 N/A 
Normal  5(45.5) 72(57.1)  
Fatty liver  2(18.1) 28(22.2)  
Chronic parenchymatous disease  0(0.00) 10(8)  
Cirrhosis  2(18.1) 13(10.3)  
Hepatoma  1(9.0) 3(2.3)  
ALT, IU/L median (IQR)   145 36(25-60) 41(31-50) 0.8948 
Normal  99(68.28) 102( 70.34) 0.1599 
Grade 1(1.25-2.5xUNL)  32(22.07) 37(25.52)  
Grade 2(2.6-5.0xUNL)  12(8.28) 4(2.76)  
Grade 3(5.1-10xUNL)  2(1.38) 1(0.69)  
Grade 4 (>10.0x UNL  0(0) 1(0.69)  
eGFR, ml/min/1.732 120 84.99(77.01-99.24) 97.92(84.83-111.65) <0.001 
median (IQR)     
>90  51(42.50) 77(64.17) <0.001 
60-90  65(54.1) 40(33.33)  
<60  4(3.33) 3(2.50)  

  1 N=3, 2 N=98 
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 ไดแบงการวิเคราะหเปน 2 ชวง โดยในชวงแรกป 2539-2550 และชวงท่ี2  จากป 2551-2555 ซ่ึง
 ยาTDF ไดมีใชในระบบหลักประกันสุขภาพแหงชาติ จึงไดเพ่ิมยา TDF ในคนท่ีได 3TC monotherapy 
 และไดวิเคราะหขอมูลเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาทีโนโฟเวียรเม่ือใหรวมกับ 3TC ในคนท่ีไมเคยได 
 3TC มากอน (ไดยา TDF/3TC ตั้งแตแรก : TDF dual group) และเคยได 3TC มากอน (ไดยา 3TC 
 monotherapy มากอน  

ผลการรักษาทางดานไวรัสตับอักเสบบีจากการไดยาตานสูตรแรก (ในชวงแรกป 2539-2550) 
 หลังจากผูปวยไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสท่ีมีผลรักษาไวรัสตับอักเสบบีในยาตานเอชไอวีสูตร

 แรก โดยมียาท่ีมีผลตอไวสตับอักเสบบีดังนี้ TDF/3TC (หรือFTC) 69 คน (38.6%) TDF monotherapy 
 12คน (4%) และ 3TC monotherapy 98 คน (54.8%) เปนระยะเวลาโดยรวมเฉลี่ย 7 ป (IQR5-12 ป) 
 พบวา 88.3% มี  HBV DNA <12 copies/ml และพบวา HBeAg loss ในคนท่ีใชยา TDF monotherapy 
 29% ยา TDF/3TC ( หรือFTC) 52% และ ยา 3TC monotherapy 44%  

 
ผลการรักษาทางดานไวรัสตับอักเสบบีจากการไดยาทีโนโฟเวียรในคนท่ีไมเคยและเคยได 3TC (ป 

 2551-2555) 
            กอนธันวาคม 2007 คนไขไดยาทีโนโฟเวียรจากการนํายาเขาสําหรับโครงการวิจัย แตหลังจากยา              
 ทีโนโฟเวียรไดเขาอยูในระบบหลักประกันสุขภาพแหงชาติตั้งแตป 2008 จึงไดมีการเพ่ิมยาทีโนโฟเวียรใน
 ผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีท่ีได 3TC monotherapy ในสูตรยาตานไวรัสเอดสมากอน ทางผูวิจัยจึงได
 เปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาทีโนโฟเวียรเม่ือใหรวมกับ 3TC ในคนท่ีไมเคยได 3TC และเคยได 3TC โดย
 แบงผูปวยติดเชื้อเอชไอวีรวมกับติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังเปน 2 กลุมตามการรักษาดวยยา tenofovir ซ่ึง
 มีผลตอการรักษาท้ังเอชไอวีและไวรัสตับอักเสบบี ได 2 กลุม คือ 

 1. กลุมท่ีไดรับการรักษาดวยยา 2 ตัว คือ ยาทีโนโฟเวียรและยาลามิวูดีนหรือ ยาแอมไตรซีตาบิน 
 ตั้งแตเริ่มแรกของการไดยาตานไวรัสเอชไอวีและตับอักเสบบีจนถึงปจจุบัน (Dual group) 

 2. กลุมท่ีไดรับยาทีโนโฟเวียรเพ่ิมหลังจากท่ีไดรับการรักษาเบื้องตนดวยยาลามิวูดีน หรือ                      
 ยาแอมไตรซีตาบิน เปนระยะเวลาหนึ่งมากอน(TDF added group) ซ่ึงกลุมนี้คาดวาผูปวยสวนหนึ่งมีไวรัส            
 ตับอักเสบบีดื้อตอลามิวูดีนเพราะมีการใหยาตัวนี้มาเกิน 1 ป  
   

 ลักษณะพ้ืนฐานของท้ัง 2 กลุมนี้ไดแสดงในตารางท่ี 3 ซ่ึงพบวากลุม TDF added 78 คน และกลุม 
 Dual 68 คน ณ เวลาท่ีเริ่มยา TDF พบวากลุม Dual มี CD4  กอนเริ่มไดยา HBV active drug ต่ํากวาอยางมี
 นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001) โดยคามัธยฐานของ CD4 เทากับ 210 เซลล/มิลลิลิตร และ กลุม dual นี้มี
 ปริมาณไวรัสเอชไอวีในเลือดสูง 4.63 log10copies/mL) ในขณะท่ีกลุม TDF added หรือกลุมท่ีไดรับยา               
 ทีโนโฟเวียรเพ่ิมเติมภายหลังจะมีคาคามัธยฐานของ CD4 เทากับ 400 เซลล/มิลลิลิตร และมีปริมาณไวรัส             
 เอชไอวีในเลือด < 50 copies/mL  ระยะเวลาท่ีไดรับยา HBV active drug คอนขางนานโดยพบวา 
 ระยะเวลาเฉลี่ยในกลุม TDF Dual 5 ปและ TDF-added 12 ป (7 ป กอนได TDF และ 5 ป หลังได TDF) 
 สวนคา HBV DNA กอน ไดรับ TDF รวมกับ 3TC พบวา กลุม TDF dual มีสัดสวนของผูปวยท่ีมี HBV 
 DNA > 100,000 copies/mL มากกวากลุม TDF-added (68% versus27%) และกลุม TDF dual มีคนท่ีมี
 HBeAg positive มากกวากลุม TDF-added (58% กับ 29%) 
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ตารางท่ี 3 Baseline characteristics of patients on TDF dual and TDF-added 
 

Characteristics Dual 
N=68 

TDF-added 
N=78 

P-value 

Age (years), median (IQR) 38 (33,46) 45 (42, 50) <0.001 
Male sex, (N,%) 49 (72.06) 50 (64.10) 0.305 
HIV risk factor, N (%) 
Heterosexual 
MSM 
Other/unk 

 
33 (48.53) 
29 (42.65) 
6 (8.82) 

 
57 (73.08) 
17 (21.79) 
4 (5.13) 

0.010 

CDC staging C  now or ever, n (%) 9(13.24) 15(19.23) 0.603 
Years on HBV active drug,  
Median (IQR) 

 
5 (2,7) 

 
12 (8,13) 

 
<0.001 

Years Cumulative exposure to HBV active 
therapy(Median, (IQR)) 
       3TC/FTC 
       TDF 

  
 
5 (2,7) 
5 (2,7) 

 
 
12 (8,1) 
5 (4,6) 

 

CD4 at time of TDF initiation, cells/mm3, 
Median (IQR) 

210(98, 308) 400( 286,    557) <0.001 

HIV RNA at time of TDF initiation 
log10copies/mL, Median (IQR) 

4.63( 4.03,  5.03) 1.70 (1.70,1.70) <0.001 

ALT IU/L 45 (27,79)  39(30, 54) 0.184 
Pre HBV-active HAART HBV DNA 7.5(3.9,8.5)   8(3.4,8.4) 0.938 
HBV DNA  (log copies/mL) at time of TDF 
initiation),Median, (IQR)  

7.5(3.9,8.5) 2.1(1.6,5.2) <0.001 

HBV DNA > 5 log, n (%) 44 (67.7) 20 (26.7) <0.001 
HBV DNA < 200 (copies/mL), n (%) 7 (10.8) 44 (58.7 ) <0.001 
HBe Ag positive, (%) 58% 29% 0.001 

 

  ผลการรักษาหลังไดรับยา tenofovir ในแตละปไดแสดงในภาพท่ี 2 พบวา ณ เวลา 1ปจนถึง 5 ป
 หลังการใหยา tenofovir กลุม TDF dual และกลุม TDF added มีการตอบสนองตอการรักษาไวรัสตับ
 อักเสบบีโดยดูจากจํานวนคนท่ีมี HBV DNA < 200 copies/ml ไดดีไมตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดย
 ทุกคนท่ีไดยามาจนถึงปท่ี 5 มี HBV DNA undetectable   
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  ภาพท่ี 2 Long Term HBV outcome after treatment with tenofovir 
 

  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ผลการตอบสนองทางดาน HBV serology ท่ี 5 ป ไดแสดงใน ภาพท่ี 3 ในผูปวยท่ีมี HBeAg เปน

 บวกและตอมาเปนลบ (HBeAg seroconversion) พบสูงถึง 46% (TDF Dual : 55 %, TDF-added : 33%)  
สวน HBsAg loss คิดปน 14% และ 9% ในกลุม TDF dual และ TDF added ตามลําดับ ซ่ึงสูงกวาท่ีพบ

รายงานในการรักษาผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีท่ีไมติดเชื้อเอชไอวี นอกจากนั้น ยังพบ antiHBs ab ถึง2% 
   
  ภาพท่ี 3 Serology outcome after treatment with TDF for a median duration of                  
 5 years between 2 groups 
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 ภาพท่ี 4.1 Comparison CD4 cells changed after treatment with TDF between 2 groups 
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 ภาพท่ี 4.2 Proportion of patients with HIV RNA < 50 copies/ml between 2 groups 

Percent undtectable HIV-RNA by group

base Y1 Y2 Y3 Y4 Y5
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                           TDF dual n= 66       64       54      53      49       34
TDF added n= 78      76       67      62      52       49
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ผลการรักษาทางดานเอชไอวี 
 จากภาพท่ี 4.1 และ 4.2 พบวา การเพ่ิมข้ึนของ CD4 ในกลุม TDF นั้น กลุม dual จะมากกวา 
อีกกลุมเพราะตอนเริ่มรักษามี CD4 ท่ีต่ํากวา (210 cells/uL) สวนกลุม TDF added groupมี CD4 cells 
counts 400 cells/mm3 กอนท่ีจะไดยา TDF อยางไรก็ตามการรักษาทางดานHIVก็ไดผลดีมากท้ังโดย
proportion HIV RNA < 50 copies/mL ในกลุม TDF dual 94% และ TDF added  95% ณ วันตรวจครั้ง
ลาสุด  
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 ตัวแปรท่ีมีผลตอ HBV DNA suppression 
 การวิเคราะหวา ตัวแปรใดมีผลตอการตอบสนองตอการรักษาสูงสุดโดยดูท่ี HBV DNA               

 < 200 copies/ml ดวยวิธี Univariate and multivariate analysis ไดแสดงในตารางท่ี 4 ซ่ึงจะเห็น
 วา ไมมีตัวแปรใดมีผลอาจจะเปนเพราะยา tenofovir ใหผลในการรักษาดีมากถึงแมจะใหตามหลังจากท่ี
 ผูปวยไดการรักษาดวยลามิวูดีนมากอนหลายปซ่ึงคาดวาประมาณอยางนอย 40% ของผูปวยกลุมนี้
 จะมีการดื้อตอยาลามิวูดีน (โดยดูจากมี HBV DNA > 600 copies/ml กอนท่ีจะเพ่ิมยา tenofovir) 
 และการรักษาทางดาน HIV ก็ไดผลดีมากทําใหควบคุม HBV  DNA ไดดี  
 

 ตารางท่ี 4 Univariate and multivariate time to HBV undetectable (<200copies/ml) 
  With in HIV/HBV patient 
 

 Univariate multivariate 
HR 95%CI P-value HR 95%CI P-value 

 

Group of treatment 
Dual  
TDF/3TC adding 

1.25 
Ref 

(0.7,2.1) 
 0.405    

 

Gender: Male 1.04 (0.6,1.8) 0.871    

Age>30 years 0.92 (0.5,1.6) 0.767    
 

Baseline ALT 
Normal 
Abnormal  

 
Ref 
1.18 

 
 

(0.7,1.9) 0.507  

  

 

HIV RNA undetectable  
(<50 copies/ml) 0.68 (0.4,1.2) 0.158  

  

 

CD4 cell count <200 copies/ml 0.91 (0.5,1.5) 0.723    
 

HBV genotype 
B 
C 
Other/UNK 

 
Ref 
0.62 
0.65 

 
 

(0.3, 1.3) 
(0.2-1.8) 

0.488 

 

  

Alcohol consumption 0.86 (0.5,1.5) 0.593    
HBeAg positive 0.65 (0.4,1.1) 0.116    
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 สวน Kaplan-Meier curve เปรียบเทียบเวลาท่ีมี HBV DNA < 200 copies/mL ระหวางท้ัง            

 2 กลุมไดแสดงใน figure 5 ซ่ึงพบวา ในกลุม TDF dual หลังการรักษามี HBV DNA < 200 copies/mL   
 เร็วกวากลุม TDF added แตยังไมพบความแตกตางกันทางสถิติ แตหลังจากปท่ี 2 ไป พบวา เสนกราฟมี
 การตัดกันอาจเนื่องมาจากระยะเวลาของการติดตามในกลุม TDF added มีจํานวนนอยกวาซ่ึง Median 
 time ของการเพ่ิม TDF ในสูตรยาประมาณ 4 (3-5) ป 
 

  ภาพท่ี 5 Kaplan-Meier graph for HBV undetectable (<200 copies/ml) by group 
  of treatment 
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 เม่ือดูความปลอดภัยทางดานไตของยา TDF โดยดูจากการลดลงของอัตราการกรองของไต 
 (โดยวิธี Modification of Diet in Renal Disease : MDRD) มากกวา 25% หรือมี GFR <60 
 cc/min/1.732 ซ่ึงแสดงในfigure 6 เม่ือเทียบกับกอนกินยา TDF ในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีรวมกับไวรัสตับ   

อักเสบบี พบวา ในกลุม TDF dual มีผลตอการลดลงของอัตราการกรองของไตมากกวา 25%  ม า ก ก ว า
 กลุม TDF added แตไมมีความแตกตางทางสถิติอยางมีนัยสําคัญ [incidence (95% CI) 3.44  

(1.79, 6.61) กับ 2.27 (1.08, 4.75), p= 0.271] 
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  ภาพท่ี 6 Proportional of subjects with GFR by MDRD < 60 cc/min/1.732  

  or GFR declining > 25% of baseline 
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6. อภิปรายและวิจารณผล 
 จากการศึกษานี้พบวา TDF เปนยาท่ีมีประสิทธิภาพสูงมากท้ังในการรักษา HIV และ HBV ใน

 ผูปวยท่ีเคยและไมเคยไดรับยาตาน 3TC มากอน ซ่ึงการศึกษานี้มีจํานวนอาสาสมัครจํานวนมากถึง 179 คน
 และมีการติดตามมายาวนานประมาณ 5 ปและเปนการศึกษาแรกในคนเอเชีย ซ่ึงสวนใหญจะรับเชื้อไวรัส    
 ตับอักเสบบีตั้งแตเด็กหรือจากมารดาระหวางตั้งครรภและคลอด (perinatal HBV transmission) และ
 เปนเชื้อไวรัสตับอักเสบบีสายพันธุC มากท่ีสุด ซ่ึงสายพันธุนี้มีความเก่ียวของกับการเกิดเยื่อพังผืดท่ี
 ตับสูงและการกลายเปนมะเร็งตับไดสูงกวาสายพันธอ่ืน [14-16]  ระยะเวลาท่ีได TDF นานกวาการศึกษา
 กอนหนานี้จากประเทศตะวันตกท่ีมีระยะเวลาเฉลี่ย 4.4 ป [17],[18],[19] แตการศึกษานี้ระยะเวลาท่ีได 
 TDF เฉลี่ยนานถึง 7 ป 
  ใน 78 คนท่ีได 3TC มากอนเปนระยะเวลาเฉลี่ย7 ปกอนท่ีจะเพ่ิม TDF พบวามี HBV DNA กอน
 เริ่มยา TDF โดยเฉลี่ย 2.1 log10 copies/ml แตกลุมนี้มี HBV DNA กอนได 3TC คอนขางสูงถึง8 log10 
 copies/ml อยางไรก็ตามมีเพียง 20 (27%) คนท่ีมี HBV DNA > 100,000 copies/ml หลังได 3TC รักษา
 มาระยะเวลาเฉลี่ยนานถึง 7 ป ซ่ึงกลุมนี้คาดวานาจะมีการดื้อของ 3TC  ตอไวรัสตับอักเสบบี เ พ ร า ะ มี 
 HBV DNA สูงมากหลังจากรักษาดวย 3TC นอกจากนั้นมีถึง 59% ท่ีมี HBV DNA <200 copies/ml แสดง
 วาในคนไทยการดื้อตอ 3TC นาจะต่ํากวาท่ีมีรายงานในตางประเทศท่ีพบวาไวรัสตับอักเสบบีมีการดื้อตอ 
 3TC สูงถึง 20% ตอป และ 90% ท่ี 4 ป [20, 21] แตการศึกษานี้พบวามีถึง 2 ใน 3 ของผูปวยท่ียังมี HBV 
 DNA suppression หลังไดยา 3TC monotherapy มานานมากวา 5 ป แสดงวายา 3TC monotherapy
 ยังรักษาไวรัสตับอักเสบบีไดผลดีมาก ซ่ึงการศึกษานี้ก็จะเหมือนกับการศึกษาจากทางเหนือของประเทศไทย
 ในกลุมผู ติดเชื้อเอชไอวีและไวรัสตับอักเสบบีในผูหญิงต้ังครรภ [22] และ ลาสุดการศึกษาท่ีทําในอเมริกา 
 ออสเตรเลีย และประเทศไทย พบวา ผูปวยจากประเทศไทยมี จํานวนคนหลังรักษาแลวมี HBV DNA 
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 detectable ดวยอัตราต่ําท่ีสุด (6%) เม่ือเปรียบเทียบกับคน ออสเตรเลีย (37%) และอเมริกา (41%)[23] 
 ซ่ึงแสดงวาคนไทยมีความสมํ่าเสมอในการกินยาดีมาก การรักษาจึงไดผลดีมาก   

 ผลการศึกษานี้สอดคลองกับขอมูลการศึกษาท่ีไดดําเนินการในชาวตะวันตกท่ีกลาวถึงประสิทธิ-
 ภาพของยาทีโนโฟเวียร ในการรักษาผูปวยท่ีไมเคยรักษาดวยยา 3TC นี้ หรือผูปวยท่ีเคยรักษาดวย
 ยา 3TC มากอนวาไดผลดีมากถึงแมจะใชยามานาน ก็ยังไมพบการดื้อยา [17, 20, 24-27].  

 ในผูปวยไวรัสตับอักเสบบีท่ีไมไดติดเชื้อเอชไอวีรวมดวย การใหยา TDF monotherapy ถือวาเปน
 standard of care แตในผูปวยไวรัสตับอักเสบบีท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมดวย คําถามท่ีเก่ียวของกับประโยชน
 ของการรักษาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีวาควรจะใชยาทีโนโฟเวียรตัวเดียวหรือรวมกับ 3TC หรือ FTC          
 ยังไมชัดเจน และguidelineในไวรัสตับอักเสบบีท่ีติดเชื้อเอชไอวีก็แนะนําใหใชยาท่ีมีผลตอ HBV 2 ตัว
 ในสูตรยาตาน ถึงแมการศึกษานี้จะพบวาการให TDF monotherapy จะไดผลดีเชนกันโดยทุกคนมี HBV 
 DNA suppression หลังจากการไดรับการรักษาดวย TDF monotherapy เฉลี่ยแลวประมาณ 4.4 ป แต
 การศึกษานี้มีผูปวยเพียง 12 คนท่ี ไดรับการรักษาดวยยาทีโนโฟเวียรเพียงอยางเดียว และการให TDF 
 monotherapy ก็ทําไดยาก เพราะถาใหรวมกับยาตานอ่ืน เชน zidovudine ผูปวยก็ตองกินยาตานสอง
 เวลา ดังนั้นการใหรวมกับ 3TC หรือ FTC ก็จะทําใหสะดวกข้ึน สามารถใชวันละหนึ่งครั้งได  
  นอกจากนั้น ผลจากการศึกษาในผูปวยท่ีติดเชื้อเอชไอวีและติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมดวยระยะ
 ยาวจากประเทศสหรัฐอเมริกาและออสเตรเลียแสดงใหเห็นวา การใหยาทีโนโฟเวียรรวมกับ 3TC หรือ FTC
 จะดีกวาในการกดไวรัสตับอักเสบบี เม่ือเทียบกับผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวยยาทีโนโฟเวียรตัวเดียว[21] 
 เหตุผลเชนนี้อาจเกิดจากการมีกลุมประชากรท่ีแตกตางกันโดยสวนใหญเปน hepatitis B genotype A 
 และ D และความสมํ่าเสมอในการกินยาตาน และ 90% ของผูปวยจากการศึกษาของ Matthews GV et 
 al. [28] ท่ีเคยไดรับการรักษาดวยยา 3TC และอาจมีการดื้อยา 3TC กอนท่ีจะเริ่มใชยาทีโนโฟเวียร 
 ในขณะท่ีผูปวยท้ังหมดในการศึกษานี้ไมเคยไดรับการรักษาดวยยา 3TC กอนท่ีจะได TDF monotherapy  

 ณ ปจจุบัน ยังไมมีการวิจัยทางคลินิกแบบสุมท่ีจะบอกไดวาผูปวยท่ีไวรัสตับอักเสบบีด้ือตอ 3TC
 และไดเริ่มใชยาทีโนโฟเวียรแลวควรใชยา 3TC หรือ FTC ตอไปอีกหรือไม หรือจะหยุดยา 3TC หรือ FTC ดี 
 ขอมูลจากการศึกษาผูปวยท่ีมีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเพียงอยางเดียวท่ีดื้อตอ 3TC และมาสุม
 เปน 2 กลุม ไดแก กลุมท่ีให adefovir monotherapy หรือได adefovir รวมกับ 3TC พบวา ผูปวย
 เหลานั้น ควรรับประทานยาลามิวูดีนตอไปเพราะการดื้อยาอดีโฟเวียรจะมีนอยกวาเม่ือเทียบกับกลุมผูปวยท่ี
 เปลี่ยนมาโดยใชยาอดีโฟเวียรอยางเดียว แตผลการศึกษานี้จะเหมือนกับการรักษาดวยยาทีโนโฟ เ วี ย ร
 หรือไมก็ยังไมชัดเจนเพราะยาทีโนโฟเวียรมีประสิทธิภาพในการรักษาไวรัสตับอักเสบบี มากกวา ยาอดีโฟ-
 เวียรและการดื้อยาก็ยากกวาดวย [29] ผลการศึกษาครั้งนี้ในคนไทยแสดงใหเห็นวายา TDF มีประสิทธิภาพ
 ดีมาก ถึงแมวา ผูปวยเปนกลุมท่ีเคยไดรับยา 3TC มากอน อยางไรก็ตาม แมวา ยาทีโนโฟเวียรจะมี
 ประสิทธิภาพดี และและยังไมพบ รายงาน การดื้อยา [17, 30-32] แตเพ่ือเปนการลดความเสี่ยงในการเกิด
 การดื้อตอ TDF  ในอนาคต ดังนั้นควรจะให TDF รวมกับ 3TC หรือ FTC ถึงแมจะมีหลักฐานวาผูปวยคน
 นั้นจะดื้อตอ HBV หรือใช 3TC แลวไมไดผลก็ตาม  

 การรักษาดวยยาทีโนโฟเวียรรวมกับ 3TC หรือ FTC นอกจากจะจะมีประสิทธิภาพดีมากในการลด
 ปริมาณไวรัสตับอักเสบบีในเลือดแลว อัตราการหายไปของ HBeAg ก็สูงดวย โดยในผูปวยท่ีมี HBeAg 
 positive กอนการรักษาและเม่ือติดตามหลังการรักษาเปนระยะเวลาเฉลี่ย 7 ปพบวาประมาณครึ่งหนึ่ง 
 (55%) ท่ีผล HBeAg หายไปกลายเปน HBeAg negative และมี antiHBe antibody เกิดข้ึน สวนในกลุมท่ี
 เคยได 3TC มากอนหลังจากเพ่ิม TDF แลวพบวาประมาณหนึ่งในสาม (33%) ท่ีผล HBeAg หายไป
 กลายเปน HBeAg negative และมี antiHBe antibody เกิดข้ึน และนอกจากนั้น HBsAg หายไปสูงถึง
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 14% ในกลุมท่ีไดยาทีโนโฟเวียรรวมกับ 3TC หรือ FTC ตั้งแตแรก (TDF dual) รวมถึง 2% ท่ีมี 
 antiHBsAb  เกิดข้ึน ซ่ึงการหายไปของHBeAg, HBsAg และHBV DNA suppression ในผูปวยจาก
 การศึกษานี้ท่ีไดยาทีโนโฟเวียรรวมกับ 3TC หรือ FTC ตั้งแตแรกสูงกวาขอมูลจากการศึกษาอ่ืนๆ ในผูปวยท่ี
 ติดเชื้อไวรัสตับ อักเสบบีเพียงอยางเดียว [33, 34] หรือผูปวยท่ีติดเชื้อเอชไอวีและติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี
 รวมดวยจาก ตางประเทศ [27] การท่ีมี HBeAg seroconversion สูงกวาท่ีพบในผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัส
 ตับอักเสบบีเพียง อยางเดียวอาจเปนจากท่ีผูท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมดวยมีการเริ่มรักษาใหยาตานท่ีมีผลตอไวรัส
 ตับอักเสบบีในอายุคอนขางนอยคือประมาณ 33 ป  สวนในผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเพียงอยางเดียว
 จะเริ่มในอายุมากกวา และการศึกษานี้ก็พบวาผูปวยสวนใหญมีเยื่อพังผืดในตับนอยมีเพียง14% ท่ีมี 
 significant liver fibrosis สัณณิฐานไดวาการรักษาการติด เชื้อไวรัสตับอักเสบบีแตเนิ่นๆ  และรักษา
 อยางตอเนื่อง ภูมิตานทานของรางกายจะแข็งแรงและเพ่ิมอัตราการหายไปของ HBeAg และ HBsAg 
 ซ่ึงจะลดการเกิดตับแข็งและมะเร็งตับ  

 
7. ขอจํากัดของการศึกษาดังนี้ 
 1. ไมไดเปนการศึกษาแบบสุมแตเปนการศึกษาเชิงสังเกตในระยะยาว  ดังนั้น จึงไมสามารถระบุวา

 รูปแบบการรักษาแบบใดจะดีท่ีสุด  
2. ผูปวยในโครงการวิจัยทุกคนไมไดถูกเก็บชิ้นเนื้อตับ หรือ ทํา fibroscan กอนและหลังการรักษา 

ทําใหไมทราบวา เริ่มตนกอนรักษามีเยื่อพังผืดมากนอยแคไหน และผูปวยตับอักเสบบีอยูในระยะใดของตับ
อักเสบบีเรื้อรังระหวาง immune tolerance phase ( HBV DNA สูง, ALT สวนใหญจะปกติ และไมพบการ
อักเสบหรือเยื่อพังผืดในตับ) หรือ chronic active phase (HBV DNA สูง, ALT ผิดปกติ และพบการอักเสบ
หรือเยื่อพังผืดในตับ)  หรือ chronic inactive phase (HBV DNA ต่ํา, ALT สวนใหญจะปกติ และอาจไมพบ
การอักเสบหรือเยื่อพังผืดในตับ) ซ่ึงในระยะ immune tolerance phase ในผูปวยไวรัสตับอักเสบบีท่ีไมติด
เชื้อเอชไอวีดวยจะไมแนะนําใหการรักษาไวรัสตับอักเสบบี ซ่ึงเราคาดวา สวนใหญผูปวยท่ีอยูในโครงการนี้เปน
ระยะ immune tolerance phase และเม่ือใหการรักษาในระยะนี้ ทําใหมีโอกาสการหายไปของ HBeAgและ 
HBsAg สูง นอกจากนี้คณะผูวิจัยจะไดนําขอมูลนี้ไปขยายผลตอในผูปวยไวรัสตับอักเสบบีท่ีไมติดเชื้อเอชไอวี
ดวยวา ควรจะเริ่มใหการรักษาเร็วข้ึนเพ่ือเพ่ิมโอกาสการหายไปของ HBeAg และ HBsAg เพราะขอมูล ณ 
ขณะนี้ คือ ไวรัสตับอักเสบบีไมหายขาดเนื่องจาก pool ของ major transcriptional template ของเชื้อ 
(cccDNA, covalently closed circular DNA) [8] ท่ีอยูในตับสวนใหญไมสามารถถูกทําลายไดดวยยาตาน
ไวรัสท่ีมีอยูในปจจุบัน ดังนั้นการหายไปของ HBs Ag หรือการเกิด anti HBs ก็จะเปนผลดีกับผูปวย 
 3. ผูปวยยังไมไดรับการตรวจการด้ือยาของไวรัสตับอักเสบกอนหรือ ณ เวลาท่ีไดรับการรักษาดวย

 ยาทีโนโฟเวียรในผูปวยท่ีไดรับยาตานไวรัสมากอน ทําใหไมสามารถท่ีจะระบุไดวาในคนท่ีเคยไดยา 3TC  และ
 ยังมี HBV DNA สูง มียีนของการดื้อตอยา 3TC หรือไม การติดตามผูปวยกลุมนี้ในระยะยาว จึงมีความ
 จําเปนอยางยิ่งเพ่ือท่ีจะทําใหทราบถึงอุบัติการณและปจจัยท่ีสัมพันธกับการดื้อตอยาทีโนโฟเวียร ตอไป  

 
8. สรุปผลการวิจัย  

การศึกษานี้พบวา ยาทีโนโฟเวียรมีประสิทธิภาพดีมากท้ังตอการรักษาเอชไอวีและไวรัสตับอักเสบบีท้ัง
ในคนท่ีเคยไดหรือไมเคยไดยา 3TC ดังนั้นผูปวยเอชไอวีทุกคนควรไดรับการตรวจวา มีการติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบบีหรือไม เพราะคนท่ีมีท้ังสองไวรัสจะทําใหโรคไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังเปนมากข้ึนและเร็วข้ึน และ ถา
พบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ควรไดรับยาตานเร็วโดยไมข้ึนกับระดับ CD4 เพ่ือใหมีภูมิคุมกันสูงและจะได
เพ่ิมโอกาสการหายไปของ HBeAgและ HBsAg และลดการเกิด ARV related hepatotoxicity, cirrhosis, 
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liver cancer และ สาเหตุท่ีไวรัสตับอักเสบบีไมหายขาดเนื่องจาก pool ของ major transcriptional 
template ของเชื้อ (cccDNA) [8] ท่ีอยูในตับสวนใหญไมสามารถถูกทําลายไดดวยยาตานไวรัสท่ีมีอยูใน
ปจจุบัน และการหายไปของ HBs Ag หรือการเกิด anti HBs ข้ึนอยูกับภูมิตานทานของรางกาย เชน HBs Ag 
หายไปแลว อาจจะกลับมาเปนบวกใหมในในผูปวยเอชไอวีท่ีมี CD4 ต่ําลง ดังนั้นก็ควรจะรักษาเอชไอวีใหดี 
ผูปวยควรมี CD4 สูงและ HIV RNA < 50 copies/ml 
 ในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีมีไวรัสตับอักเสบบีทุกคนควรจะไดรับยา TDF รวมกับ 3TC หรือ FTC อยูใน

 สูตรยาตาน ถึงแมวายา TDF จะมีโอกาสดื้อยาก ควรมีการติดตามผูปวยกลุมนี้ในระยะยาวเพ่ือท่ีจะทําให
 ทราบถึงอุบัติการณและปจจัยท่ีสัมพันธกับการดื้อตอยาทีโนโฟเวียรตอไปเพราะผูปวยกลุมนี้ตองไดรับยาตาน
 ไปตลอดชวีิต และควรมีการติดตามการทํางานของไต มวลกระดูก และการตรวจคัดกรองมะเร็งตับ อยางเปน
 ระบบ และควรจะมีการพัฒนาการตรวจ HBV DNA เปนแบบ in house เพ่ือท่ีจะไดราคาถูกลงและใชกับ
 คนไข ไดมากข้ึน เพราะตัวแปรนี้มีความจําเปนตอการดูแลรักษาไวรัสตับอักเสบบี 

 
 9. คําแนะนําจากการศึกษาวิจัยของโครงการวิจัย  

1. ผูปวยเอชไอวีทุกรายควรมีการตรวจวาติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 
2. ผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังทุกรายควรมีการตรวจวาติดเชื้อไวรัสเอชไอวีดวยหรือไม 
3. ผูปวยเอชไอวีทุกรายท่ีตรวจไมพบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีและยังไมมีภูมิคุมกันตอไวรัสตับ 

  อักเสบบีควรจะไดรับการฉีดวัคซีนปองกันไวรัสตับอักเสบบี 
4. ผูปวยเอชไอวีและไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังควรไดรับยาตานเร็วโดยไมข้ึนกับระดับ CD4 
5. ผูปวยเอชไอวีและไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังควรไดรับยาตานทุกคนและควรจะไดรับยา TDF รวมกับ 

  3TC หรือ FTC อยูในสูตรยาตาน 
6. ควรมีการติดตามผูปวยกลุมนี้ในระยะยาวเพ่ือท่ีจะทําใหทราบถึงอุบัติการณและปจจัยท่ีสัมพันธกับ 

  การดื้อตอยาทีโนโฟเวียรตอไป 
7. ควรมีการติดตามการทํางานของไต มวลกระดูก และการตรวจคัดกรองมะเร็งตับอยางเปนระบบ  
8. ควรจะมีการพัฒนาการตรวจ HBV DNA เปนแบบ in house เพ่ือท่ีจะไดราคาถูกลงและใชกับ 

  คนไขไดมากข้ึน เพราะตัวแปรนี้มีความจําเปนตอการดูแลรักษาไวรัสตับอักเสบบี 
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