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º·¤Ñ´ÂèÍ

การเฝ้าระวังการระบาดของเช้ือเอชไอวีด้ือยาต้านไวรัสคร้ังน้ี ได้ศึกษาในกลุ่มผู้ติดเช้ือเอชไอวี/ผู้ป่วยเอดส์
ท่ีกินยาต้านไวรัสนานมากกว่า 6 เดือน 398 ราย และ กลุ่มผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ท่ีไม่ได้กินยา 96 ราย รวม 495
ราย ใน 21 จังหวัดจากทุกภาคของประเทศไทย  ผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ท่ีกินยาต้านไวรัส ส่วนใหญ่กินยาต้านไวรัสสูตร
GPO-VIR ร้อยละ 61.1 เม่ือตรวจหาปริมาณไวรัสในตัวอย่างพลาสมาของผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ พบว่ามี 124 ราย ท่ีมี
ปริมาณไวรัสในพลาสมา > 1,000 copies/ml ในจำนวนนี้ 93 ราย เป็นผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที่ไม่ได้กินยา และ
ได้ตรวจการกลายพนัธ์ุท่ีส่งผลให้เกิดการด้ือยาต้านไวรัสต่อไปในกลุม่ผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ 112 ราย ซ่ึงตรวจพบ
การกลายพันธ์ุในตำแหน่งต่างๆ บนยีน Reverse transcriptase (RT) และ Protease โดยเป็นผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์
ท่ีกินยาต้านไวรัส 21 ราย และไม่ได้กินยาต้านไวรัส  91 ราย ในกลุ่มผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ท่ีกินยาต้านไวรัส 21 ราย
ตำแหน่งการกลายพันธ์ุท่ีส่งผลให้เกิดการด้ือต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม NRTIs ท่ีพบความถ่ีสูงสุดคือ M184V/I ร้อยละ 81.0
และพบการด้ือยา 3TC /FTC สูงสุด 17 ราย ส่วนตำแหน่งการกลายพันธ์ุชนิด Thymidine analogue-associated
mutations (TAMs) 6 ตำแหน่งมีความถี่ดังนี้ M41L ร้อยละ 14.3 D67N ร้อยละ 28.6 K70R ร้อยละ 9.5
L210W (ตรวจไม่พบ) T215Y/F ร้อยละ 52.4 และ K219R  ร้อยละ 33.3 ส่วนตำแหน่งการกลายพันธุ์
ท่ีส่งผลให้เกิดการด้ือต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม NNRTIs  พบความถ่ีดังน้ี A98G ร้อยละ 9.5 K101Q/E ร้อยละ 9.5
K103N ร้อยละ 23.8 V108I ร้อยละ 4.8 Y181C/I ร้อยละ 52.4 และ G190A/S ร้อยละ 33.3 และพบการด้ือยา
NVP และ EFV 20 และ 10 ราย ตามลำดับ การกลายพันธุ์ส่งผลต่อการดื้อยาต้านไวรัสกลุ่ม PIs พบได้หลาย
ตำแหน่งในผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ท่ีกินยาต้านไวรัสท้ัง 21 ราย แต่มี เพียง 2 ราย ท่ีพบการด้ือต่อยาต้านไวรัสในกลุ่ม
PIs คือดื้อยา IDV และ APV/FPV  1 ราย และดื้อยา SQV/r 1 ราย สำหรับกลุ่มผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์
ที่ไม่ได้กินยาต้านไวรัส 91 ราย พบความถี่ของตำแหน่งการกลายพันธุ์ในตำแหน่งต่างๆ ที่ส่งผลให้เกิดการดื้อต่อ
ยาต้านไวรัสกลุ่ม NRTIs และ NNRTIs เพียงร้อยละ 1.1-3.3 และมีการด้ือยา 3TC/FTC NVP และ EFV เพียง 1
5 และ 3 ราย ตามลำดับ มีผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที่ไม่ได้กินยาต้านไวรัส เพียง 1 ราย ที่พบการกลายพันธุ์
ส่งผลต่อการด้ือยาต้านไวรัสกลุ่ม PIs  คือด้ือยา IDV และ APV/FPV  โดยสรุป การเฝ้าระวังการระบาดของเช้ือ
เอชไอวีด้ือยาต้านไวรัสในคร้ังน้ี กลุ่มผู้ติดเช้ือเอชไอวี/ผู้ป่วยเอดส์ท่ีรักษาด้วยยาต้านไวรัส   สามารถพบเช้ือเอชไอวี
ด้ือยาต้านไวรัส ร้อยละ 5.3 (21/398) โดยพบได้สูงสุดในกลุ่มท่ีกินยาต้านไวรัสนาน > 6 เดือน -1 ปี  ร้อยละ 9.1
(7/77)  ส่วนกลุ่มผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ท่ีไม่ได้กินยาต้านไวรัส พบเช้ือเอชไอวีด้ือยาต้านไวรัส ร้อยละ 6.25 (6/
96)



247

ÇÒÃÊÒÃ¤Çº¤ØÁâÃ¤ »Õ·Õè 35  ©ºÑº·Õè 4  μ.¤. - ¸.¤. 2552           ¡ÒÃà½éÒÃÐÇÑ§¡ÒÃÃÐºÒ´¢Í§àª×éÍàÍªäÍÇṌ ×éÍÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊã¹»ÃÐà·Èä·Â

Abstract

In this study, surveillance of HIV-1 antiretroviral drug resistant strain was conducted on 398 HIV
infected/AIDS patients receiving ART for more than 6 months and 96 ART-naïve patients recruited from
21 provinces in all parts of Thailand. Most of the ART treated patients were treated with GPO-VIR (61.17%).
All 495 patients were assessed for plasma HIV-1 viral load level and 124 patients (31 treated and 93
ART-naïve) showed HIV-1 viral load > 1,000 copies/ml that were further analyzed for HIV-1 antiretrovral
drug resistance by genotyping assay.   In ART-experienced group, 21 patients, the highest frequency of
NRTIs resistant mutations was M184V/I (81.0%) that associated with resistance to 3TC/FTC in 17
patients. Thymidine analogue-associated mutations (TAMs) were M41L (14.3%), D67N (28.6%), K70R
(9.5%), L210W (0%), T215Y/F (52.4%) and K219R (33.3%). Mutations that associated with NNRTIs
resistance were A98G (9.5%), K101Q/E (9.5%), K103N (23.8%), V108I (4.8%), Y181C/I (52.4%)
and G190A/S (33.3%) and resistance to NVP and EFV were found in 20 and 10 patients respectively.
PIs-associated mutations were found in all 21 ART experienced patients but only 2 patients were resistant
to PIs (one resist to IDV and APV/FPV and another one resist to SQV/r).  In ART- na?ve group, 91
patients, the frequency of NRTIs and NNTIs resistant mutations were only 1.1-3.3% that associated with
resistance to 3TC/FTC, NVP and EFV  in 1, 5 and 3 patients respectively. Only one na?ve patient had PIs-
associated mutations that associated with resistance to IDV and APV/FPV.  In conclusion, the percentage of
HIV-1 antiretroviral drug resistant strains was 5.3 % (21/398) in ART-experienced group with highest
rate of 9.1% (7/77) in patients treated for >6 months-1 year while 6.25% (6/96) was found in ART-
naïve group.

º·¹Ó

ในประเทศไทยมีการคาดประมาณตัวเลขผู้ติดเช้ือ
human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) และ
ผู้ป่วยเอดส์  (Acquired immunodeficiency syndrome,
AIDS) โดยคณะผู้เช่ียวชาญ (The Thai Working Group)
ได้คาดประมาณตัวเลขผู้ติดเชื้อเอดส์ และผู้ป่วยเอดส์
ในปี พ.ศ.2548 ว่าน่าจะมีผู้ติดเช้ือเอดส์ สะสมประมาณ
1,092,327 ราย ในจำนวนนี้ เป็นเด็กที่ติดเชื้อเอดส์
ประมาณ 50,620 ราย มีผู ้เสียชีวิตสะสมประมาณ
551,505 ราย และเหลือผู้ติดเช้ือเอดส์ท่ียังมีชีวิตอยู่ และ
ต้องการดูแลรักษา จำนวน 540,822 ราย และใน
จำนวนน้ี เป็นผู้ติดเช้ือเอดส์รายใหม่ ประมาณ 18,172 ราย

 »ÃÐà´ç¹ÊÓ¤Ñ- Keywords
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และคาดว่าในปี พ.ศ.2549 จะมีจำนวนผู้ติดเชื้อเอดส์
สะสมประมาณ 1,109,000 ราย ในจำนวนน้ี เป็นเด็กท่ี
ติดเช้ือเอดส์ ประมาณ 53,400 ราย คาดว่า จะมีผู้เสียชีวิต
ประมาณ 600,600 ราย เป็นผู้ติดเช้ือและผู้ป่วยเอดส์ท่ี
ต้องการรักษาพยาบาลประมาณ 508,300 ราย เป็น
ผู้ติดเช้ือรายใหม่ จำนวน 17,000 ราย (1)  และจากรายงาน
สถานการณ์ผู้ป่วยเอดส์และผู้ติดเช้ือท่ีมีอาการในประเทศ
ไทยล่าสุด (30 กันยายน พ.ศ. 2552) สำนักระบาดวิทยา
กรมควบคุมโรคได้รายงานว่ามีผู้ป่วยเอดส์รวมทั้งสิ้น
357,407 ราย และมีผู้เสียชีวิต 95,793 ราย กลุ่มอายุ
ท่ีพบมากเป็นกลุ่มวัยทำงานท่ีมีอายุระหว่าง 20 - 44 ปี
พบว่ากลุ่มอายุ 30 - 34 ปี มีผู้ป่วยสูงสุด  ร้อยละ 24.84

  »ÃÐà´ç¹ÊÓ¤Ñ- Keywords

  ¡ÒÃà½éÒÃÐÇÑ§ ¡ÒÃ ×́éÍÂÒ Surveillance, drug resistance,

   ÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ Antiretroviral drugs
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รองลงมาอายุ 25 - 29 ปี  35 - 39 ปี และ 40 - 44 ปี
คิดเป็นร้อยละ 22.08  17.72 และ 10.10 ตามลำดับ
ส่วนกลุ่มอายุต่ำสุดคือกลุ่มอายุ 10-14 ปี ร้อยละ 0.42
แนวโน้มของผู้ป่วยเอดส์ และผู้ที่เสียชีวิตด้วยโรคเอดส์
ลดลงกว่าในอดีตท่ีผ่านมา เน่ืองจากการรักษาผู้ป่วยเอดส์
ด้วยยาต้านไวรัสทำให้ผู ้ป่วยมีชีวิตที ่ยืนยาว และมี
คุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น จึงทำให้มีผู้ป่วยเอดส์และผู้เสียชีวิต
จากโรคเอดส์ลดลงกว่าอดีต(2) สาเหตุหลักของการ
ระบาด โดยการติดต่อทางเพศสัมพันธ์ โรคเอดส์ จึงเป็น
โรคที่รัฐบาลให้ความสำคัญเป็นอย่างมากที่จะควบคุม
และป้องกันไม่ให้มีการแพร่กระจายของโรค

กระทรวงสาธารณสุข โดยกรมควบคุมโรคเริ่ม
ให้บริการการรักษาด้วยยาต้านไวรัสตั้งแต่ พ.ศ. 2534
เป็นต้นมาและมีการพัฒนาการให้บริการอย่างต่อเนื่อง
ในระยะแรกยาต้านไวรัสเอชไอวีเป็นแบบต้องรับประทาน
สามชนิดพร้อมกันและมีราคาแพง จึงสามารถใหบ้ริการ
ผู้ป่วยเอดส์ได้จำนวนน้อย ต่อมาองค์การเภสัชกรรม
สามารถรวมสูตรยาทั ้งสามชนิดบรรจุเป็นเม็ดเดียว
ประกอบ ด้วย d4T + 3TC + NVP และผลิตออกมา
ใช้ชื ่อว่า GPO-VIR  ซึ่งสะดวกกับผู้ป่วยในการรับ
ประทานยาได้ผลดี และมีราคาถูกท่ีสุด เม่ือเปรียบเทียบ
กับยาต้านไวรัสสูตรอื่น(3) และนอกจากสูตรยา GPO-
VIR แล้ว ปัจจุบันยังสามารถพัฒนายาต้านไวรัส ชนิดอ่ืน
ได้อีกหลายชนิด ทำให้ราคายาต้านไวรัสถูกลง สามารถ
ให้บริการรักษาผู้ป่วยเอดส์ได้เป็นจำนวนมากข้ึน ในปีงบ
ประมาณ 2547 รัฐบาลมีนโยบายขยายการให้บริการการ
รักษาด้วยยาต้านไวรัสกับผู้ป่วยเอดส์จำนวน 50,000
ราย(4)    จึงได้มีการขยายโครงการการเข้าถึงบริการยา
ต้านไวรัสเอดส์ระดับชาติสำหรับ ผู้ป่วยติดเช้ือและผู้ป่วย
เอดส์ (National Access to Antiretroviral Program for
PHA : NAPHA) เป็นโครงการระดับประเทศ และนำเข้า
สู่ระบบหลักประกันสุขภาพในปี 2548 ปัจจัยสำคัญที่
จะทำให้โครงการประสบผลสำเร็จและเกิด ประสิทธิภาพ
สูงสุดแก่ผู้ป่วย มีหลายปัจจัยตั้งแต่เรื ่องของการวาง
ระบบการเข้าถึงบริการและการส่งต่อผู้ป่วย การกำหนด
สูตรยามาตรฐานที ่เหมาะสม มีตัวยาที ่ผลิตได้เอง

ในประเทศ การติดตามภาวะแทรกซ้อนของยา และการ
ติดตามการดื้อยาต้านไวรัส แต่ปัจจัยที่สำคัญอย่างยิ่ง
อีกอย่างหนึ่งคือ การติดตามการกินยาต้านไวรัสอย่าง
ถูกต้อง และการส่งเสริมการกินยาอย่างสม่ำเสมอ
(Treatment Adherence) ซึ่งผู้ป่วยเอดส์จะต้องกินยา
อย่างถูกต้อง ครบถ้วน และสม่ำเสมอ ไปตลอดชีวิต
เพื่อกดให้เชื้อไวรัสในร่างกายอยู่ในปริมาณที่ต่ำที่สุด
คงอยู่ในระดับในระดับต่ำไปยาวนานท่ีสุด และไม่ให้เกิด
การดื้อยาของเชื้อไวรัส ยิ่งไปกว่านั้น ยาต้านไวรัสเอดส์
ที ่มีใช้กันอยู ่ในปัจจุบัน ต้องการความสม่ำเสมอใน
การกินยามากกว่า ร้อยละ 95  จึงจะเกิดประสิทธิภาพ
ในการกด การแบ่งตัวของเชื ้อได้ในระดับที ่แพทย์
ต้องการ และผู้ป่วยมีสุขภาพที่ดีขึ้น ไม่เกิดโรคติดเชื้อ
ฉวยโอกาส และลดโอกาสของการแพร่เช ื ้อดื ้อยา
ไปสู่ผู ้อื ่นได้ ในทางตรงข้ามผลเสียของการกินยาไม่
สม่ำเสมอ (Non adhe rence) ซ่ึงอาจเกิดจากปัจจัยด้านใด
ด้านหน่ึง หรือหลายด้านพร้อมกัน ผลกระทบจะเกิดข้ึน
ทั้งกับผู้ป่วยเอง คือ เกิดภาวะเชื้อดื้อยาอย่างรวดเร็ว
ทำให้ภูมิต้านทานของผู้ป่วยไม่เพิ่มขึ้น เกิดโรคติดเชื้อ
ฉวยโอกาส และต้องเปลี่ยนไปใช้ยาในสูตรที่มีราคา
แพงขึ้นกว่าเดิมมาก หรือบางครั้งอาจจะไม่มีสูตรยา
ที่สามารถรักษาได้ และผลกระทบที่จะเกิดขึ้นต่อระบบ
สาธารณสุขโดยรวม คือ การแพร่กระจายเชื้อดื้อยาไป
สู่ผู้อื่น ทำให้ผู้ติดเชื้อเอดส์ชนิดเชื้อดื้อยาจะไม่สามารถ
รักษาได้ด้วยยาสูตรพื้นฐานได้ จะต้องเริ่มรักษาด้วยยา
ราคาแพงและอาจมีผลข้างเคียง ในปัจจุบันจึงมีผู้ติดเช้ือ
เอชไอวีท่ีจะเข้าสู่ระยะเอดส์ จำนวนมากกว่า 100,000 คน
จะได้รับยาต้านไวรัสนี ้ทุกคน จากการรายงานของ
สำนักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ พบว่ามีผู้ติดเชื้อ
เอชไอวีลงทะเบียนอยู่ในระบบ จำนวน 188,747 ราย
ได้รับยาต้านไวรัส จำนวน 96,405 ราย (ข้อมูลถึงวันท่ี
31 กรกฎาคม 2552)(5) ดังนั้นจึงจำเป็นที่จะต้องมี
การติดตามประเมินผลการรักษาด้วยยาต้านไวรัส
ด้วยการตรวจหาปริมาณไวรัส (HIV-1 viral load)
และปริมาณเซลล์ (CD4 cell) เป็นระยะ รวมทั้งการ
ตรวจหายีนดื้อยาด้วย เนื่องจากเชื้อเอชไอวีเป็นไวรัส
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ในกลุ่ม Retroviruses มีการกลายพันธ์ุสูง จึงเกิดสายพันธ์ุ
ด้ือยาได้ง่าย หรือผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ ท่ีได้รับการรักษา
ด้วยยาต้านไวรัส เกิดการขาดยา (poor adherence)
การดูดซึมยาไม่ดี  หรือประสิทธิภาพของยาไม่เพียงพอ
(Lack of potency of the regimen) หรือ รับประทานยา
อ่ืนท่ีมีการรบกวนระดับของยาต้านไวรัส (Drug Interac-
tion) ซึ่งส่งผลให้ระดับยาต้านไวรัสไม่เพียงพอ ที่จะ
ยับยั้งการเพิ่มจำนวนของเชื้อไวรัสทำให้เกิดการดื้อยา
ต้านไวรัสได้ และจะเป็นปัญหาต่อการดูแลรักษา
ผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที่มีเชื ้อเอชไอวีสายพันธุ์ดื ้อยา
ต้านไวร ัสและการระบาดของเช ื ้อดังกล่าว ต่อไป
การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์

1. เพื่อตรวจหาการดื้อยาต้านไวรัสของเชื้อ
เอชไอวีจากผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่รับการรักษา
ด้วยยาต้านไวรัสในระบบหลักประกันสุขภาพ และมี
ปริมาณไวรัสเพิ่มขึ้นโดยตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน
pol  ของเช้ือเอชไอวี

2. เพื่อตรวจหาการดื้อยาต้านไวรัสของเชื้อ
เอชไอวีจากกลุ่มผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่ยังไม่รับประทานยา
ต้านไวรัส

3. เพื่อเก็บรวบรวมและวิเคราะห์ เผยแพร่
ข้อมูลการกลายพันธุ์ของเชื ้อเอชไอวีดื ้อยาต้านไวรัส
ท่ีระบาดในไทย เพ่ือการนำไปใช้ทางระบาดวิทยาวิเคราะห์
เพื่อวางแนวทางในการป้องกันการระบาด การวางแผน
ติดตามและรักษาโรคเอดส์ในประเทศไทยได้อย่าง
มีประสิทธิภาพ

ÇÑÊ ǾáÅÐÇÔ̧ Õ¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ

»ÃÐªÒ¡Ãà»éÒËÁÒÂ

ผู้ติดเชื ้อเอชไอวี/ผู้ป่วยเอดส์ที ่ร ักษาด้วย
ยาต้านไวรัส  และไม่ได้รักษาด้วยยาต้านไวรัส
»ÃÐªÒ¡Ãμ ÑÇÍÂèÒ§

ผู้ติดเชื้อเอชไอวี/ผู้ป่วยเอดส์ที่รักษาด้วยยา
ต้านไวรัสมาแล้วอย่างน้อย 6 เดือน จำนวน 398 ราย
และผู้ติดเช้ือเอชไอวี/ผู้ป่วยเอดส์ท่ียังไม่ได้รักษาด้วยยา

ต้านไวรัส จำนวน 96 ราย รวมท้ังส้ิน 495 ราย
¡ÒÃÊØèÁμ ÑÇÍÂèÒ§

เลือกกลุ ่มตัวอย่างจากกลุ ่มประชากรผู ้ติด
เช้ือเอชไอวี/ผู้ป่วยเอดส์ ท่ีรักษาด้วยยาต้านไวรัส มานาน
อย่างน้อย 6 เดือน และท่ียังไม่ได้รักษาด้วยยาต้านไวรัส
ในจังหวัดเชียงราย เชียงใหม่ ลำพูน ลำปาง น่าน แพร่
กำแพงเพชร เพชรบูรณ์  ขอนแก่น กาฬสินธุ์ ชัยภูมิ
นครพนม  อุบลราชธานี สระบุร ี ราชบุร ี ระยอง
ประจวบคีรีขันธ์ นครศรีธรรมราช กระบ่ี  ตรัง และสตูล
พร้อมทั้งเก็บข้อมูลผู้ป่วยโดยใช้แบบสอบถาม โดยใน
แบบสอบถามจะมีส่วนของประวัติผู ้ป่วย และข้อมูล
เบื้องต้นการกินยาต้านไวรัส

¡ÒÃμÃÇ¨·Ò§ËéÍ§»¯ÔºÑμ Ô¡ÒÃ

เก็บรวบรวมเลือดตัวอย่างจากกลุ่มตัวอย่าง
ผู้ติดเชื้อเอชไอวี/ผู้ป่วยเอดส์ที่ได้รับรักษาด้วยยาต้าน
ไวรัสในโครงการ การรักษาด้วยยาต้านไวรัสสำนัก
หลักประกันสุขภาพแห่งชาติ  และจากกลุ่มตัวอย่าง
ผู้ติดเชื้อเอชไอวี/ผู้ป่วยเอดส์ที่ยังไม่ได้รักษาด้วยยา
ต้านไวรัส โดยเจาะเก็บเลือดตัวอย่างใส่ในหลอดเก็บ
เลือดสำเร็จรูป สูญญากาศท่ีมีสารกันเลือดแข็ง K3EDTA
จำนวน 6 มิลลิลิตร 1 หลอด นำไปแยกพลาสมาเพื่อ
ตรวจหาปริมาณไวรัสเอชไอวี (HIV-1 Viral Load) และ
ตรวจหาการด้ือยาต้านไวรัสของเช้ือเอชไอวี เก็บรวบรวม
ข้อมูลจากผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ นำมาวิเคราะห์
ตำแหน่งยีนของเชื้อไวรัสเอชไอวีที่เกิดการกลายพันธุ์
และเป็นสาเหตุของการเกิดเชื้อไวรัสดื้อยาต้านไวรัส
ÇÔ¸Õ¡ÒÃμÃÇ¨ËÒ»ÃÔÁÒ³äÇÃÑÊ (HIV-1 Viral load)

ทำการตรวจหาปริมาณไวรัส (HIV-1 Viral
load) โดยวิธี COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan
HIV-1 Test ซึ่งมีช่วงของการตรวจปริมาณไวรัส 48-
10,000,000 copies/ml
ÇÔ¸Õ¡ÒÃμÃÇ¨ËÒ¡ÒÃ´×éÍÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ

ตัวอย ่างพลาสมาของผู ้ต ิดเช ื ้อเอชไอว ี/
ผู ้ป่วยเอดส์ที ่มีปริมาณไวรัส > 1,000 copies/ml
จะทำการตรวจหาการดื้อยาต้านไวรัสด้วยวิธี Truegene
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HIV-1 Genotypic drug resistant testing ต่อไป

¼Å¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ

1. จำนวนและข้อมูลท่ัวไปของผู้ติดเช้ือเอชไอวี/
ผู้ป่วยเอดส์

ทำการสุ่มเลือกกลุ่มตัวอย่างจากกลุ่มประชากร
เป้าหมาย ท่ีกินต้านไวรัสเป็นเวลานานอย่างน้อย 6 เดือน
และท่ีไม่ได้กินยาต้านไวรัส ใน 21 จังหวัด จากทุกภาค
ของประเทศไทย คือ จังหวัดเชียงราย เชียงใหม่ ลำพูน
ลำปาง น่าน แพร่ กำแพงเพชร เพชรบูรณ์  ขอนแก่น
กาฬสินธ์ุ ชัยภูมิ นครพนม  อุบลราชธานี สระบุรี ราชบุรี
ระยอง ประจวบคีรีขันธ์ นครศรีธรรมราช กระบ่ี  ตรัง และ

สตูล และเก ็บข ้อมูลผู ้ป ่วยโดยใช้แบบสอบถาม
ซ่ึงในแบบสอบถามจะมีส่วนของประวัติผู้ป่วย และข้อมูล
เบ้ืองต้นของการกินยาต้านไวรัส  สำหรับจำนวนผู้ติดเช้ือ
เอชไอวี/ผู้ป่วยเอดส์ในแต่ละจังหวัด (ตารางท่ี 1)

ผู้ติดเชื้อเอชไอวี/ผู้ป่วยเอดส์ 495 ราย เป็น
เพศชายและเพศหญิง จำนวนใกล้เคียงกัน มีช่วงอายุ
ต้ังแต่ 2- > 50 ปี โดยส่วนใหญ่ มีอายุในช่วง 36-50 ปี
(ร้อยละ 54.3)   ผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ท่ีกินยาต้านไวรัส
ส่วนใหญ่กินยาต้านไวรัสสูตรยา GPO-VIR (ร้อยละ
61.1) สำหรับผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ ที่ไม่ได้กินยาต้าน
ไวรัส มีจำนวน 96 ราย (ร้อยละ 19.4)   ดังแสดงไว้ใน
ตารางท่ี 2

μÒÃÒ§·Õè 1  ¨Ó¹Ç¹μÑÇÍÂèÒ§¼ÙéμÔ´àª×éÍàÍªäÍÇÕ/¼Ùé»èÇÂàÍ´Êì·Õè¡Ô¹ÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ áÅÐäÁèä é́¡Ô¹ÂÒ ã¹¨Ñ§ËÇÑ´μèÒ§æ ·Õèà¡çºÃÇºÃÇÁ

àÅ×Í´μÑÇÍÂèÒ§ à¾×èÍ·Ó¡ÒÃÈÖ¡ÉÒã¹¤ÃÑé§¹Õé

                   ¨Ñ§ËÇÑ́ âÃ§¾ÂÒºÒÅ ¨Ó¹Ç¹ (ÃÒÂ)

เชียงใหม่ สันป่าตอง 13
เชียงใหม่ ฝาง 25
เชียงราย แม่สรวย 18
เชียงราย แม่สาย 20
ลำพูน ลำพูน 27
ลำปาง ลำปาง 30
น่าน น่าน 25
แพร่ แพร่ 17
กำแพงเพชร กำแพงเพชร 25
เพชรบูรณ์ หล่มสัก 25
ขอนแก่น ชุมแพ 20
กาฬสินธ์ุ กาฬสินธ์ุ 14
ชัยภูมิ ชัยภูมิ 25
นครพนม นครพนม 21
อุบลราชธานี วารินชำราบ 5
สระบุรี สระบุรี 25
ราชบุรี ราชบุรี 30
ระยอง ระยอง 24
ประจวบคีรีขันธ์ ประจวบคีรีขันธ์ 20
นครศรีธรรมราช ปากพนัง 23
กระบ่ี กระบ่ี 25
ตรัง ตรัง 14
สตูล สตูล 24

ÃÇÁ 495
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μÒÃÒ§·Õè 2  ÊÃØ»¢éÍÁÙÅ·ÑèÇä»¢Í§¡ÅØèÁμÑÇÍÂèÒ§¼ÙéμÔ´àª×éÍàÍªäÍÇÕ/¼Ùé»èÇÂàÍ´Êì·Õè¡Ô¹ÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ áÅÐäÁèä´é¡Ô¹ÂÒ

            ¢éÍÁÙÅ¼Ùé»èÇÂ ¨Ó¹Ç¹ ÃÒÂ ÃéÍÂÅÐ

เพศ
ชาย 227 45.9
หญิง 263 53.1
ไม่ทราบข้อมูล 5 1

ช่วงอายุ
2-15 ปี 6 1.2
16-25 ปี 11 2.2
26-35 ปี 163 32.9
36-50 ปี 269 54.3
> 50 ปี 37 7.5
ไม่ทราบข้อมูล 9 1.8

สูตรยาต้านไวรัสท่ีใช้
สูตร GPO-VIR 243 61.1
สูตร GPO-VIR Z 52 13.1
สูตรอ่ืนๆ ที่ไม่มี PIs 85 21.3
สูตรอ่ืนๆ ท่ีมี PIs 13 3.3
ไม่ทราบข้อมูล 5 1.2

ระยะเวลาท่ีกินยาต้านไวรัส
> 6 เดือน - 1 ปี 77 15.6
> 1-2 ปี 120 24.2
> 2-3 ปี 83 16.8
> 3 ปี 118 23.8
ไม่ได้กินยา 96 19.4

2. ผลการตรวจหาปริมาณไวรัส
เม่ือทำการตรวจหาปริมาณไวรัส (HIV-1 Vi-

ral load) ในตัวอย่างพลาสมาของผู้ติดเชื้อเอชไอวี/
ผู้ป่วยเอดส์ 495 ราย พบว่าผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ 334
ราย มีปริมาณไวรัสในพลาสมา < 50 copies/ml และ 37
ราย มีปริมาณไวรัสในพลาสมาระหว่าง 50-1,000

copies/ml และมีผู ้ติดเชื ้อ/ผู้ป่วยเอดส์ 124 ราย
ที่มีปริมาณไวรัสในพลาสมา > 1,000 copies/ml โดย
ส่วนใหญ่ (93 ราย) เป็นผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที่ไม่ได้
กินยาต้านไวรัส ผลการตรวจหาปริมาณไวรัสของผู ้
ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ เม่ือจำแนกตามระยะเวลาการกนิยา
ต้านไวรัสและตามปริมาณ CD4+ T cells (ตารางท่ี 3)
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μÒÃÒ§·Õè 3  ¼Å¡ÒÃμÃÇ¨ËÒ»ÃÔÁÒ³äÇÃÑÊ¢Í§¼Ùéμ Ô´àª×éÍàÍªäÍÇÕ/¼Ùé»èÇÂàÍ´Êì·Õè¡Ô¹ÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ áÅÐäÁèä´é¡Ô¹ÂÒ ¨Óá¹¡μÒÁÃÐÂÐ

àÇÅÒ¡ÒÃ¡Ô¹ÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ áÅÐ»ÃÔÁÒ³ CD4+ T cells

        ¡ÒÃ¨Óá¹¡¡ÅØèÁ¼Ùé»èÇÂ HIV-1 Viral load

< 50 copies/ml 50-1,000 copies/ml.  > 1,000 copies/ml.

ตามระยะเวลาการกินยาต้านไวรัส
> 6 เดือน - 1 ปี 61 7 9
> 1-2 ปี 97 12 11
> 2-3 ปี 70 8 5
> 3 ปี 106 6 6
ไม่ได้กินยา 0 4 93
รวม 334 37 124
ตามปริมาณ CD4+ T cells  (cells/?l)
< 200 84 13 33
200-400 133 6 48
> 400 103 15 25
ไม่ทราบข้อมูล 14 3 18
รวม 334 37 124

3. ผลการตรวจหาตำแหน่งการกลายพันธุ ์
และการดื้อยาต้านไวรัส

เมื่อนำตัวอย่างพลาสมาของผู้ติดเชื้อเอชไอวี/
ผู้ป่วยเอดส์ 124 ราย ท่ีมีปริมาณไวรัส  > 1,000 cop-
ies/ml   มาตรวจหาการด้ือยาต้านไวรัสโดยวิธี Trugene
HIV-1 Genotypic drug resistant testing สามารถ
ตรวจพบการกลายพันธ์ุในตำแหน่งต่างๆ บนยีน Reverse
transcriptase (RT) และ Protease ในผู ้ติดเชื ้อ/
ผู้ป่วยเอดส์ 112 ราย เป็นของผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์
ที่กินยาต้านไวรัส 21 ราย และป็นของผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วย
เอดส์  ท่ีไม่ได้กินยาต้านไวรัส  91 ราย  นำมาหาความถ่ี
ของตำแหน่งการกลายพันธุ์ที่ส่งผลให้เกิดการดื้อต่อยา
ต้านไวรัสกลุ ่ม Nucleoside reverse transcriptase
inhibitors (NRTIs ) และ  Non nucleoside reverse tran-
scriptase  inhibitors  (NNRTIs)  (ตารางท่ี 4)  พบว่า
ในกลุ่มผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที่กินยาต้านไวรัส 21 ราย
ตำแหน่งการกลายพันธุ์ที่ส่งผลให้เกิดการดื้อต่อยาต้าน
ไวรัสกลุ่ม NRTIs ที่พบความถี่สูงสุดคือ M184V/I
ร้อยละ 81.0 และตำแหน่งการกลายพันธ์ุชนิด Thymi-
dine analogue-associated mutations (TAMs) 6
ตำแหน่งมีความถี่ดังนี้ M41L ร้อยละ 14.3 D67N
ร้อยละ 28.6 K70R ร้อยละ 9.5 L210W (ตรวจไม่พบ)

T215Y/F  ร้อยละ 52.4 และ K219R ร้อยละ 33.3
ส่วนตำแหน่งการกลายพันธุ์ที่ส่งผลให้เกิดการดื้อต่อยา
ต้านไวรัสกลุ่ม NNRTIs พบ ความถ่ีดังน้ี A98G  ร้อยละ
9.5 K101Q/E ร้อยละ 9.5 K103N ร้อยละ 23.8
V108I ร้อยละ 4.8 Y181C/I ร้อยละ 52.4 และ
G190A/S ร้อยละ 33.3 ส่วนในกลุ่มผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วย
เอดส์ที่ไม่ได้กินยาต้านไวรัส 91 ราย พบความถี่ของ
ตำแหน่งการกลายพันธุ์ในตำแหน่งต่างๆ ที่ส่งผลให้
เกิดการดื้อต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม NRTIs และ NNRTIs
เพียง ร้อยละ 1.1-3.3 เท่าน้ัน

การแปลผลจากตำแหน่งการกลายพันธ ุ ์
ท่ีตรวจพบต่อการเกิดการด้ือยาต้านไวรัสแต่ละชนิด ตาม
Algorithm ของวิธ ี Truegene ในกลุ ่มผู ้ต ิดเชื ้อ/
ผู้ป่วยเอดส์ ท่ีกินยาต้านไวรัส การด้ือยาต้านไวรัสในกลุ่ม
NRTIs พบการด้ือยา 3TC /FTC สูงสุด 17 ราย   รองลง
มาพบการด้ือยา d4T/ABC และ ddI/TDF ตามลำดับ
ส่วนการด้ือยาต้านไวรัสในกลุ่ม NNRTIs พบการด้ือต่อยา
NVP 20 ราย และ EFV 10 ราย   สำหรับกลุ่มผู้ติดเช้ือ/
ผู้ป่วยเอดส์ที่ไม่ได้กินยา การดื้อยาต้านไวรัสในกลุ่ม
NRTIs พบการด้ือยา 3TC/FTC เพียง 1 ราย และการ
ด้ือยาต้านไวรัสในกลุ่ม NNRTIs พบการด้ือต่อยา NVP
และ EFV  จำนวน 5 และ 3 ราย ตามลำดับ   (ตารางท่ี 5)
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μÒÃÒ§·Õè 4   ¤ÇÒÁ¶Õè¢Í§μÓáË¹è§¡ÒÃ¡ÅÒÂ¾Ñ¹ Ø̧ìº¹ÂÕ¹ Reverse transcriptase (RT) ¢Í§àª×éÍàÍªäÍÇÕ ·ÕèÊè§¼ÅãËéà¡Ố ¡ÒÃ ×́éÍμèÍ

ÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ¡ÅØèÁ NRTIs áÅÐ NNRTIs ã¹¡ÅØèÁ¼ÙéμỐ àª×éÍàÍªäÍÇÕ/¼Ùé»èÇÂàÍ´Êì ·Õè¡Ô¹ÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ 21 ÃÒÂ áÅÐ äÁèä é́¡Ô¹ÂÒ 91 ÃÒÂ

μÒÃÒ§·Õè 5  ¼Å¡ÒÃμÃÇ¨ËÒ¡ÒÃ ×́éÍμèÍÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊáμèÅÐª¹Ô´ã¹¡ÅØèÁ NRTIs áÅÐ NNRTIs ã¹¡ÅØèÁ¼ÙéμÔ´àª×éÍàÍªäÍÇÕ/¼Ùé»èÇÂàÍ´Êì

·Õè¡Ô¹ÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ 21 ÃÒÂ áÅÐ äÁèä é́¡Ô¹ÂÒ 91 ÃÒÂ

  Mutation to

NRTIs

M41L
A62V
K65R
D67N
T69N
K70R
L74V

V75I/M
F77L
V118I

V179D/E
M184V/I
H208Y
T215F
K219R
M230L

  ¡ÅØèÁ·Õè¡Ô¹ÂÒ

3 (14.3)
2 (9.5)
1 (4.8)
6 (28.6)
1 (4.8)
2 (9.5)
1 (4.8)
7 (33.3)

0
0

3 (14.3)
17 (81.0)
2 (9.5)

11 (52.4)
7 (33.3)
2 (9.5)

  ¡ÅØèÁ·ÕèäÁèä é́¡Ô¹ÂÒ

2 (2.2)
1 (1.1)

0
1 (1.1)
1 (1.1)

0
0
0

1 (1.1)
0

1 (1.1)
1 (1.1)
2 (2.2)

0
0
0

  Mutation to

NNRTIs

A98G
K101Q/E
K103N
V106A
V108I

Y181I/C
G190A/S

 ¡ÅØèÁ·Õè¡Ô¹ÂÒ

2 (9.5)
2 (9.5)
5 (23.8)
1 (4.8)
4 (19.0)
11 (52.4)
7 (33.3)

  ¡ÅØèÁ·ÕèäÁèä é́¡Ô¹ÂÒ

0
1 (1.1)
3 (3.3)

0
0

2 (2.2)
0

¤ÇÒÁ¶Õè (ÃéÍÂÅÐ) ¤ÇÒÁ¶Õè (ÃéÍÂÅÐ)

สำหรับการกลายพันธุ์บนยีน Protease พบได้
หลายตำแหน่ง ทั้งในกลุ่มผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที่กินยา
ต้านไวรัส และไม่ได้กินยา ในกลุ่มผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ท่ี
กินยาต้านไวรัส   ตำแหน่งการกลายพันธ์ุท่ีพบได้บ่อยและ

มากแต่ไม่ส่งผลให้เกิดการด้ือยา คือตำแหน่ง M36I/V
H69K และ L89M พบได้ ร้อยละ 85.7 72.0 และ 80.9
ตามลำดับ เช่นเดียวกับในกลุ่มผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์
ท่ีไม่ได้กินยาต้านไวรัส พบได้ ร้อยละ 93.4  92.3 และ

   ¡ÒÃ ×́éÍμèÍÂÒ

μ éÒ¹äÇÃÑÊ

¡ÅØèÁ·Õè¡Ô¹ÂÒ

Resistance
Possible
resistance
No Evidence
of resistance

¡ÅØèÁ·ÕèäÁèä´é¡Ô¹ÂÒ

Resistance
Possible
resistance
No Evidence
of resistance

   AZT

0
7

14

0
1

90

   ddI

1
2

18

0
0

91

  3TC,
FTC

17
0

4

1
0

90

  d4T

3
6

12

0
1

90

  ABC

3
2

16

0
1

90

  TDF

1
3

17

0
1

90

  NVP

20
0

1

5
0

86

  EFV

10
10

1

3
2

86

ÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊã¹¡ÅØèÁ NRTIs

ÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ

ã¹¡ÅØèÁ NNRTIs
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92.3 ตามลำดับ
ผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ท่ีกินยาต้านไวรัส 2 ราย

ท่ีตรวจพบการกลายพันธ์ุบนยีน Protease ท่ีส่งผลให้เกิด
การด้ือต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม Protease inhibitors (PIs)  คือ
พบการกลายพันธ์ในตำแหน่ง I13V  K20R  M36I
I54V  H69K  V82M  L89M ซ่ึงด้ือต่อยา IDV และ

APV/FPV และพบการกลายพันธ์ในตำแหน่ง L10I
I13V  G16E  M36I  G48V  H69K  L89M ซ่ึงด้ือ
ต่อยา SQV/r สำหรับผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ท่ีไม่ได้กินยา
1 ราย พบการกลายพันธุ์ในตำแหน่ง I13V  G16E
K20M  M36I  M46I  H69K และมีการด้ือต่อยา IDV
และ APV/FPV (ตารางท่ี 6)

μÒÃÒ§·Õè 6   μÓáË¹è§¡ÒÃ¡ÅÒÂ¾Ñ¹¸Øìº¹ÂÕ¹ Protease (Pr) ¢Í§àª×éÍàÍªäÍÇÕ ·ÕèÊè§¼ÅãËéà¡Ô´¡ÒÃ´×éÍμ èÍÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊã¹¡ÅØèÁ PIs

ã¹¡ÅØèÁ¼ÙéμỐ àª×éÍàÍªäÍÇÕ/¼Ùé»èÇÂàÍ´Êì ·Õè¡Ô¹ÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ 2 ÃÒÂ áÅÐ äÁèä é́¡Ô¹ÂÒ 1 ÃÒÂ

   No.

1
2
3

¡ÒÃ¡Ô¹ÂÒ

μ éÒ¹äÇÃÑÊ

กินยา
กินยา

ไม่ได้กินยา

I13V, K20R, M36I, I54V, H69K, V82M, L89M
L10I, I13V, G16E, M36I, G48V, H69K, L89M
I13V, G16E, K20M, M36I, M46I, H69K

¡ÒÃ ×́éÍÂÒμéÒ¹

äÇÃÑÊã¹¡ÅØèÁ PIs

IDV และ APV/FPV
SQV/r
IDV และ APV/FPV

μÓáË¹è§¡ÒÃ¡ÅÒÂ¾Ñ¹ Ø̧ìº¹ÂÕ¹ Protease

ผลการตรวจหาการดื้อต่อยาต้านไวรัส แต่ละ
กลุ่ม สรุปได้ดังในตารางท่ี 7  ในกลุ่มผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์
ที่กินยาต้านไวรัส 21 ราย เกิดเชื้อเอชไอวีดื้อต่อยา
ต้านไวรัส ท้ังในกลุ่ม NRTIs+NNRTIs 17 ราย ด้ือต่อยา
ต้านไวรัสเฉพาะกลุ่ม NNRTIs 2 ราย ดื้อต่อยาต้าน

ไวรัสกลุ่ม NRTIs+PIs 1 ราย และ ด้ือต่อยาต้านไวรัส
เฉพาะกลุ่ม PIs 1 ราย สำหรับผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที่
ไม่ได้กินยา 91ราย มีการด้ือต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม NRTIs+
NNRTIs 1 ราย ด้ือต่อยาต้านไวรัสเฉพาะกลุ่ม NNRTIs
4 ราย และด้ือต่อยาต้านไวรัสเฉพาะกลุ่ม PIs 1 ราย

μÒÃÒ§·Õè 7  ¼Å¡ÒÃμÃÇ¨ËÒàª×éÍàÍªäÍÇÕ·Õè´×éÍμ èÍÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊáμ èÅÐ¡ÅØèÁ ã¹¡ÅØèÁ¼Ùéμ Ô´àª×éÍàÍªäÍÇÕ/¼Ùé»èÇÂàÍ´Êì ·Õè¡Ô¹ÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ

21 ÃÒÂ áÅÐäÁèä´é¡Ô¹ÂÒ 91 ÃÒÂ

¡ÒÃ´×éÍÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊáμ èÅÐ¡ÅØèÁ

ด้ือต่อยากลุ่ม NRTIs+ NNRTIs
ด้ือต่อยากลุ่ม NNRTIs
ด้ือต่อยากลุม่  NNRTIs+PIs
ด้ือต่อยากลุ่ม PIs
ไม่มีการด้ือยา
รวม

¡ÅØèÁ¼ÙéμỐ àª×éÍ/

¼Ùé»èÇÂàÍ´Êì

·Õè¡Ô¹ÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ

17
2
1
1
0
21

¡ÅØèÁ¼ÙéμỐ àª×éÍ/

¼Ùé»èÇÂàÍ´Êì

·ÕèäÁèä é́¡Ô¹ÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ

1
4
0
1
85
91

เมื่อคำนวณค่าร้อยละของผู้ติดเชื้อเอชไอวี/
ผู้ป่วยเอดส์ 21 ราย ที่เกิดเชื้อเอชไอวีดื้อยาต้านไวรัส
ตามระยะเวลาการกินยาต้านไวรัส โดยเทียบกับกลุ่ม
ผู้ติดเชื ้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที ่กินยาต้านไวรัสในระยะเวลา
เดียวกัน  พบว่ากลุ่มผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที่กินยาต้าน
ไวรัสนาน > 6 เดือน -1 ปี พบมีเช้ือเอชไอวีด้ือยาต้าน
ไวรัสสูงสุด ร้อยละ 9.1 (7/77) กลุ่มผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วย

เอดส์ท่ีกินยาต้านไวรัสนาน >1-2 ปี > 2-3 ปี และ > 3
ปี พบเช้ือเอชไอวีด้ือยาต้านไวรัสใกล้เคียงกัน คือ ร้อยละ
4.2  4.8 และ 4.2 ตามลำดับ  โดยเฉล่ีย กลุ่มผู้ติดเช้ือ/
ผู้ป่วยเอดส์ที ่กินยาต้านไวรัส พบเชื ้อเอชไอวีดื ้อยา
ต้านไวรัส ร้อยละ 5.3 (21/398) เทียบกับกลุ่มผู้
ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที่ไม่ได้กินยาต้านไวรัส พบว่ามีเชื้อ
เอชไอวีดื้อยาต้านไวรัส ร้อยละ 6.25 (6/96) และ
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เมื่อรวมกลุ่มผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ ทั้งที่กินยาต้านไวรัส
และไม่ได ้ก ินยา พบเชื ้อเอชไอว ีด ื ้อยาต้านไวร ัส

เฉล่ียร้อยละ 5.45 (27/495)  (ตารางท่ี 8)

μÒÃÒ§·Õè 8  ¨Ó¹Ç¹áÅÐÃéÍÂÅÐ¢Í§¼Ùéμ Ô´àª×éÍàÍªäÍÇÕ/¼Ùé»èÇÂàÍ´Êì ·Õè¾ºàª×éÍàÍªäÍÇÕ´×éÍÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ àÁ×èÍ¨Óá¹¡¡ÅØèÁμÒÁÃÐÂÐ

àÇÅÒ¡ÒÃ¡Ô¹ÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ áÅÐ¡ÅØèÁ·ÕèäÁèä´é¡Ô¹ÂÒ

ÃÐÂÐàÇÅÒ¡ÒÃ¡Ô¹ÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ

> 6 เดือน -1 ปี
> 1-2 ปี
> 2-3 ปี
> 3 ปี
รวม

ไม่ได้กินยา
รวมท้ังหมด

¨Ó¹Ç¹¼ÙéμỐ àª×éÍ/¼Ùé»èÇÂàÍ´Êì

·Õè¾ºàª×éÍàÍªäÍÇṌ ×éÍÂÒμéÒ¹äÇÃÑÊ

7
5
4
5
21
6
27

¤èÒÃéÍÂÅÐ ¢Í§¡ÅØèÁ·Õè¡Ô¹ÂÒμ éÒ¹äÇÃÑÊ

ã¹ÃÐÂÐàÇÅÒà´ÕÂÇ¡Ñ¹ áÅÐ¡ÅØèÁ·ÕèäÁèä´é¡Ô¹ÂÒ

9.1 (7/77)
4.2 (5/120)
4.8 (4/83)
4.2 (5/118)
5.3 (21/398)
6.25(6/96)

5.45 (27/495)

ÇÔ̈ ÒÃ³ì

การรักษาด้วยยาต้านไวรัสแบบ Highly active
antiretroviral therapy (HAART) สามารถช่วยลดการ
ดำเนินโรคของผู้ป่วยเอดส์/ผู้ติดเชื้อเอชไอวีได้อย่าง
มีประสิทธิภาพ การรักษาผู้ป่วยด้วยยาต้านไวรัสจะทำให้
ปริมาณไวรัสในพลาสมา (HIV-1 Viral load) ลดลง
อย่างรวดเร็ว และจำนวน CD4++T cells ในกระแสเลือด
เพ่ิมสูงข้ึน อย่างไรก็ตามยังพบปัญหาในการรักษาด้วยยา
ต้านไวรัสได้เสมอในผู ้ติดเชื ้อ/ผู ้ป่วยเอดส์บางราย
แม้การรักษาด้วยยาต้านไวรัสจะสามารถกดปริมาณไวรัส
ในพลาสมา ให้ลดต่ำลงจนตรวจไม่ได้ แต่ก็ยังคงมีระดับ
CD4+ T cells ท่ีต่ำอยู่  ผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์บางราย
ประสบความล้มเหลวในการรักษาด้วยยาต้านไวรัส โดยยัง
คงมีปริมาณไวรัสท่ีสูงอยู่ไม่ว่าจะมีระดับ CD4+ T cells
ท่ีต่ำหรือเพ่ิมสูงข้ึนก็ตาม (6)

การล้มเหลวในการรักษาด้วยยาต้านไวรัส
เกิดได้จาก สาเหตุหลายประการ เช่น การกินยาต้านไวรัส
ไม่สม่ำเสมอ เกิดการขาดยา (poor adherence)  การดูด
ซึมยาไม่ดี  หรือประสิทธิภาพของยาไม่เพียงพอ (Lack
of potency of the regimen) หรือรับประทานยา อ่ืนท่ี
มีการรบกวน ระดับของยาต้านไวรัส (Drug Interaction)
ซึ่งส่งผลให้ระดับยาต้านไวรัสไม่เพียงพอ ที่จะยับยั้ง
การเพิ ่มจำนวนของเชื ้อไวรัส ทำให้เกิดการดื ้อยา
ต้านไวรัสได้ และเกิดจากการกลายพันธุ ์ของเชื ้อ
เอชไอวีเองที ่ส ่งผลให้เก ิดการดื ้อต่อยาต้านไวรัส

ที่ใช้รักษาการตรวจทางห้องปฏิบัติการ ที่ใช้ช่วยติดตาม
ประเมินผลการรักษาด้วยยาต้านไวรัส นอกจากการ
ตรวจนับจำนวน CD4+ T cells และการตรวจหาปริมาณ
ไวรัสแล้ว จึงจำเป็นต้องมีการตรวจหาการด้ือยาต้านไวรัส
ไปด้วย โดยเฉพาะในรายท่ี พบว่ามีปริมาณไวรัสสูงเพ่ิมข้ึน
หรือมีหลักฐานอื่นที่บ่งชี้ว่า มีการล้มเหลวในการรักษา
ด้วยยาต้านไวรัส

ในปัจจุบันในประเทศไทยสามารถผลิตยาต้าน
ไวรัสได้หลายชนิด และมีราคาถูกลงมาก ทำให้ผู้ติดเช้ือ
เอชไอวี/ผู้ป่วยเอดส์ จำนวนมากสามารถเข้าสู่ระบบ
บริการ ยาต้านไวรัสได้อย่างท่ัวถึง ในปี 2547 มีผู้ติดเช้ือ/
ผู้ป่วยเอดส์ ถึง 50,000 ราย ได้รับการรักษาด้วยยา
ต้านไวรัส   และในปัจจุบันมีผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ มากถึง
180,000 ราย ได้รับการรักษาด้วยยาต้านไวรัสใน
โครงการการรักษาด้วยยาต้านไวร ัสของกระทรวง
สาธารณสุข และหน่วยงานอื่นๆ การรักษาด้วยยาต้าน
ไวรัสสูตรพื ้นฐานอย่างแพร่หลายนี ้ อาจก่อให้เกิด
ปัญหาสำคัญตามมา คือ การเกิดการดื้อยาต้านไวรัสใน
ผู ้ป่วยบางราย และสามารถแพร่เชื ้อเอชไอวีดื ้อยา
ต้านไวรัสน้ีไปให้ผู้อ่ืนได้    และคาดว่าในอนาคตอันใกล้น้ี
เชื้อเอชไอวี สายพันธุ์ดื ้อยาอาจจะกลายเป็นปัญหาที่
สำคัญของการรักษาด้วยยาต้านไวรัสในประเทศไทย
การเฝ้าระวังการดื ้อยาต้านไวรัสของเชื ้อเอชไอวีใน
กลุ ่มผู ้ติดเชื ้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที ่รักษาด้วยยาต้านไวรัส
รวมทั้งกลุ่มที่ยังไม่ได้รักษาด้วยยาต้านไวรัสในแต่ละ
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ภูมิภาคของประเทศไทยอย่างต่อเนื่องและสม่ำเสมอ
จึงมีความสำคัญและจำเป็นอย่างยิ่ง เพื่อให้ได้ข้อมูล
การกลายพันธุ์ของเชื้อเอชไอวีดื ้อยาต้านไวรัสที่แพร่
ระบาดในประเทศไทย สำหรับนำไปใช้ในทางระบาดวิทยา
วางแนวทางในการป้องกันการระบาด และวางแผน
ติดตามการรักษาโรคเอดส์ในประเทศไทยได้อย่างมี
ประสิทธิภาพต่อไป

การเฝ้าระวังการดื ้อยาต้านไวรัสของเชื ้อ
เอชไอวีในการศึกษาครั้งนี้ ได้เก็บเลือดตัวอย่างจาก
ผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที่กินยาต้านไวรัสและไม่ได้กินยา
จำนวนท้ังส้ิน 495 ราย ใน 21 จังหวัด จากทุกภาคของ
ประเทศไทย มีช่วงอายุต้ังแต่ 2- >50 ปี โดยส่วนใหญ่
มีอายุในช่วง 36-50 ปี ร้อยละ54.3 ผู ้ต ิดเชื ้อ/
ผู้ป่วยเอดส์ท่ีกินยาต้านไวรัส ส่วนใหญ่กินยาต้านไวรัสสูตร
GPO-VIR ร้อยละ 61.1 ผลการตรวจหาปริมาณไวรัส
ในตัวอย่างพลาสมาของผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ทั้งหมด
พบว่ามี 124 ราย ท่ีมีปริมาณไวรัสในพลาสมา > 1,000
copies/ml   โดยส่วนใหญ่ (93 ราย) เป็นผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วย
เอดส์ท่ีไม่ได้กินยาต้านไวรัส

ในกลุ่มผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที่กินยาต้านไวรัส
พบการกลายพันธุ์บนยีน RT ของเชื้อเอชไอวี 21 ราย
ซึ่งพบการกลายพันธุ์ในตำแหน่ง M184V/I ได้มาก
ท่ีสุดร้อยละ 81.0  ส่งผลให้เกิดการด้ือต่อยา 3TC/FTC
มากที่สุดในผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที่กินยาต้านไวรัส 17
ราย ซึ ่งสอดคล้องกับการศึกษาของสำนักโรคเอดส์
วัณโรค และโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์ กรมควบคุมโรค
ในปีพ.ศ. 2550-2551 ร้อยละ 97.1 และการศึกษา
อ่ืนๆ (7 8  9) การกลายพันธ์ุท่ีส่งผลต่อการด้ือยา Thymi-
dine analogues หรือ TAMs 6 ตำแหน่ง พบว่า M41L
ร้อยละ 14.3 D67N ร้อยละ 28.6 K70R ร้อยละ 9.5
L210W (ตรวจไม่พบ)  และ K219R ร้อยละ 33.3
พบความถี่ลดลง  ยกเว้น T215Y/F ร้อยละ 52.4
พบได้สูงขึ ้น เมื ่อเทียบกับศึกษาของสำนักโรคเอดส์
วัณโรค และโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์ กรมควบคุมโรค
ในปีพ.ศ. 2550-2551 (M41L  D67N  K70R
L210W  T215F และ K219R มีความถ่ีร้อยละ 22.8
34.3  14.3  11.4  31.4 และ 20.0 ตามลำดับ)

การกลายพันธุ ์ท ี ่ส ่งผลต่อการดื ้อยาต้าน
ไวรัสกลุ่ม NNRTIs ตรวจพบตำแหน่งการกลายพันธ์ุตาม

ลำดับความถ่ี ดังน้ี Y181I/C  ร้อยละ 52.4 G190A/S
ร้อยละ 33.3  K103N ร้อยละ 23.8 V108I ร้อยละ
19.0 A98G ร้อยละ 9.5 K101Q/E  ร้อยละ 9.5  และ
V106A ร้อยละ4.8 ตำแหน่ง

การกลายพันธุ์ Y181C, K103N ที่หากเกิด
เพียงตำแหน่งใดตำแหน่งหนึ ่งจะส่งผลให้เกิดการ
ด้ือยากลุ่ม NNRTIs ได้ท้ังกลุ่ม พบได้สูงเป็นอันดับต้นๆ
และพบว่าผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ท่ีกินยาต้านไวรัส 21 ราย
เกิดไวรัสเอชไอวีด้ือต่อยา NVP และ EVF จำนวน 20
และ10 รายตามลำดับ

สำหรับในกลุ่มผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที่ไม่ได้
กินยาต้านไวรัส 91 ราย พบความถี่ของตำแหน่ง การ
กลายพันธุ์ในตำแหน่งต่างๆ ที่ส่งผลให้เชื้อเอชไอวีดื้อ
ต่อยาต้านไวรัสกลุ่ม NRTIs และ NNRTIs เพียงร้อยละ
1.1-3.3 เท่านั้น และมีผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที่มีเชื้อ
เอชไอวีด้ือยา 3TC/FTC NVP และ EVF เพียง 1  5
และ 3 รายตามลำดับ

การกลายพันธ ุ ์ในส ่วนของยีน Protease
ตรวจพบได้หลายตำแหน่ง ทั้งในกลุ่มผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วย
เอดส์ท่ีกินยาต้านไวรัส และไม่ได้กินยา ส่วนใหญ่พบการ
กลายพันธุ ์ในตำแหน่งที ่ไม่ส ่งผลให้เกิดการดื ้อยา
(ตำแหน่ง M36I, H69K และ L89M) ผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วย
เอดส์ที ่กินยาต้านไวรัส พบเชื ้อไวรัสเอชไอวีดื ้อยา
ต้านไวรัสกลุ่ม PIs 2 ราย คือ ด้ือยา IDV และ APV/
FPV 1 ราย และดื ้อยา SQV/r อีก 1 ราย ซึ ่งมี
ประวัติการใช้ยา SQV มาก่อน  ส่วนผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วย
เอดส์ที่ไม่ได้กินยาต้านไวรัส พบเชื้อไวรัสเอชไอวีดื้อยา
IDV และ APV/FPV 1 ราย

โดยสรุปจากการศึกษาเฝ้าระวังการระบาดเชื้อ
เอชไอวีท่ีด้ือยาต้านไวรัส ในคร้ังน้ี กลุ่มผู้ติดเช้ือเอชไอวี/
ผู้ป่วยเอดส์ท่ีกินยาต้านไวรัส   มีอัตราการเกิดเช้ือเอชไอวี
ดื ้อต่อยาต้านไวรัส เฉลี ่ยร้อยละ 5.3 (21/398)
โดยกลุ่มผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ท่ีกินยาต้านไวรัสนาน > 6
เดือน -1 ปี  พบการเกิดเชื้อเอชไอวีดื้อยาต้านไวรัส
ได้สูงสุดร้อยละ 9.1 (7/77)  ส่วนใหญ่เกิดเช้ือเอชไอวี
ด้ือยาต้านไวรัส ท้ังในกลุ่ม NRTIs และ NNRTIs ส่วน
กลุ่มผู้ติดเช้ือ/ผู้ป่วยเอดส์ท่ีไม่ได้กินยาต้านไวรัส พบการ
เกิดเช้ือเอชไอวีด้ือยาต้านไวรัส ร้อยละ 6.25 (6/96)
การเฝ้าระวังการดื ้อยาต้านไวรัสของเชื ้อเอชไอวีใน
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กลุ่มผู้ติดเชื้อ/ผู้ป่วยเอดส์ที่กินยาต้านไวรัส และกลุ่ม
ท่ีไม่ได้กินยา เป็นส่ิงท่ีมีความจำเป็นอย่างย่ิง   เน่ืองจาก
ปัจจุบันประเทศไทยมีการใช้ยาต้านไวรัสอย่างกว้างขวาง
มีผู้ติดเช้ือ/ ผู้ป่วยเอดส์จำนวนมากกว่า 180,000 ได้รับ
การรักษาด้วยยาต้านไวรัส  ซึ่งจำนวนจะเพิ่มขึ้นตลอด
และต้องมีการใช้ยาต้านไวรัสต่อเน่ืองตลอดไป    การเกิด
เชื ้อเอชไอวีดื ้อยาต้านไวรัสในผู้ติดเชื ้อ/ผู้ป่วยเอดส์
ท่ีรักษาด้วยยาต้านไวรัสสูตรพ้ืนฐานท่ีมีราคาถูก  จะทำให้
ต้องมีการปรับเปลี ่ยนสูตรยาต้านไวรัสเป็นสูตรอื ่น
ที่เหมาะสม ซึ่งจะมีราคาสูงขึ ้นมาก ทำให้สิ ้นเปลือง
งบประมาณอย่างมาก หากอัตราการเกิดเชื้อเอชไอวี
ด ื ้อยาต้านไวรัสเกิดขึ ้นสูงต่อเนื ่องทุกปี จะทำให้
มีงบประมาณ ไม่เพียงพอในการดูแลรักษาผู้ติดเชื้อ/
ผู้ป่วยเอดส์ได้อย่างมีประสิทธิภาพ การเฝ้าระวังการ
ระบาดของเชื้อเอชไอวีดื ้อยาต้านไวรัสอย่างต่อเนื่อง
เป็นประจำ และครอบคลุมทุกภาคของประเทศไทย
จะทำให้ได้ข้อมูลการเกิดเชื้อเอชไอวีดื ้อยาต้านไวรัส
ที่ถูกต้องเป็นปัจจุบัน ซึ่งสามารถนำไปใช้ประโยชน์ใน
การวางแผนรองรับ ป้องกัน และแก้ไขปัญหาการเกิด
เช ื ้อเอชไอวีด ื ้อยาต้านไวรัสในอนาคต ได้อย่างมี
ประสิทธิภาพ โดยใช้งบประมาณท่ีมีอยู่จำกัด

¡ÔμμÔ¡ÃÃÁ»ÃÐ¡ÒÈ

ผู้ศึกษาขอขอบคุณผู้ช่วยศาสตราจารย์ ศักด์ิชัย
เดชตรัยรัตน์ คณะเทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลัย
เชียงใหม่ ที ่ได้ให้คำแนะนำและการสนับสนุนการ
ตรวจทางห้องปฏิบัติการ และขอขอบคุณเจ้าหน้าที ่
โรงพยาบาลต่างๆ ที่ช่วยในการเก็บข้อมูล ทำให้การ
ศึกษาคร้ังน้ีประสบผลสำเรจ็ลุล่วงไปด้วยดี
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