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แนวทางการรัักษา

ผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีี
ร่่วมกัับการติิดเชื้้�อเอชไอวีี
(current management

for hepatitis B
with HIV infected patients)

ธนิินีี ประสพโภคากร
สมบััติิ ตรีีประเสริิฐสุุข

บทนำำ�
	 โรคติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีและติิดเชื้้�อไวรััสเอชไอวีี เป็็นปััญหาสำคััญของสาธารณสุุขทั่่�วโลก ผู้้�ป่่วย

กลุ่่�มนี้้�มีีอััตราการเสีียชีีวิิตจากภาวะแทรกซ้้อนของโรคตัับเอง หรืือภาวะแทรกซ้้อนจากการติิดเชื้้�อฉวยโอกาส 

หากไม่่ได้ร้ับัการรัักษาหรืือป้อ้งกัันอย่่างเหมาะสม ในปััจจุบุันัสมาคมโรคตับ และสมาคมโรคติดิเชื้้�อให้้คำแนะนำ

ข้้อบ่่งชี้้�ของการรัักษาผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� และมีีข้้อมููลการใช้้ยากลุ่่�มใหม่่ที่่�ชื่่�อ tenofovir alafenamide fumarate 

(TAF) มากขึ้้�น โดยบทความนี้้�จะกล่่าวถึึงผู้้�ป่่วยกลุ่่�มที่่�มีีการติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีร่่วมกัับการติิดเชื้้�อเอชไอวีี 

และแนวทางการใช้้ยา TAF ในปััจจุุบััน 

เนื้้�อหา
1.	ระบาดวิิทยาและความสำคััญของการติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีร่่วมกัับการติิดเชื้้�อเอชไอวีี

2.	ปััจจััยเสี่่�ยงและการพยากรณ์์โรค 

3.	แนวทางการรัักษาไวรััสตัับอัักเสบบีี และเอชไอวีี

4.	การใช้้ยา tenofovir alafenamide fumarate (TAF) ในแง่่ของประสิิทธิิภาพ ข้้อบ่่งชี้้� และผล

ข้้างเคีียงจากการใช้้ยา รวมถึึงข้้อจำกััดของการใช้้ยาในผู้้�ป่่วยเฉพาะกลุ่่�ม 



507Smart Practice in Internal Medicine

ระบาดวิิทยาและความสำำ�คััญของการติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีร่่วมกัับการติิดเชื้้�อเอชไอวีี
	 โรคติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีี (hepatitis B virus; HBV) เป็็นปััญหาสำคััญของสาธารณสุุขทั่่�วโลก 

กล่่าวคืือมีีผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อทั่่�วโลกจำนวนมากกว่่า 296 ล้้านรายในปีี พ.ศ. 2562 และมีีผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อรายใหม่่กว่่า 

1.5 ล้้านรายต่่อปีี โดยในผู้้�ป่่วยจำนวนนี้้�พบว่่ามีีผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิตกว่่า 8 แสนรายในปีีเดีียวกััน ซึ่่�งสาเหตุุของการ

เสีียชีีวิตเกิิดจากภาวะแทรกซ้อ้นของโรคตับแข็็งและมะเร็็งตับัปฐมภููมิิ(1) ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ติดิเชื้้�อไวรัสัตับัอักัเสบบีี

พบว่่าร้้อยละ 1 หรือืคิิดเป็็นจำนวนประมาณ 2.7 ล้้านรายที่่�มีีการติดิเชื้้�อเอชไอวีี (human immunodeficiency 

virus; HIV) ร่่วมด้้วย(1) ในทางตรงกัันข้้ามผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อเอชไอวีีทั่่�วโลก 37 ล้้านรายพบว่่ามีีถึึงร้้อยละ 5-20 

ที่่�มีีการติิดเชื้้�อไวรััสตับอัักเสบบีีร่วมด้้วย(2) หรืือกล่่าวโดยสรุปมีีผู้�ป่วยท่ี่�ติิดเชื้้�อทั้้�งสองชนิดร่วมกัันประมาณ

ร้้อยละ 7.4 ของประชากรทั่่�วโลก(3)

	ค วามสำคััญของผู้้�ป่่วยที่่�พบการติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีและเอชไอวีีร่่วมกััน คืือเชื้้�อทั้้�งสองชนิิดนี้้�ส่่ง

ผลเสีียต่่อกัันและกััน กล่่าวคืือ ไวรััสตัับอัักเสบบีีส่่งผลให้้ 

	 1) จำนวนเม็็ดเลืือดขาว cluster of differentiation 4 (CD4) ของผู้้�ป่่วยเอชไอวีีมีีจำนวนและการ

ทำงานลดลง โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�มีีระดัับไวรััสตัับอัักเสบบีีสููง (viral replication)(4, 5)

	 2) การตอบสนองของภููมิิคุ้้�มกัันร่่างกายลดลงขณะที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับการรัักษาโดยยาต้้านไวรััส antire- 

troviral therapy (ART)(6) 

	 โดยทั้้�งสองปััจจััยนี้้�ส่่งผลให้้ผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อเอชไอวีีที่่�มีีการติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีร่่วมด้้วยมีีอััตราการ

เสีียชีีวิิตที่่�เกี่่�ยวข้้องการเชื้้�อเอชไอวีี (acquired immunodeficiency syndrome; AIDS defining illness) 

มากกว่า่ผู้้�ป่ว่ยท่ี่�ติดิเชื้้�อเอชไอวีีเพีียงอย่า่งเดีียว(3) และในทางตรงกันัข้า้มไวรัสัเอชไอวีีส่ง่ผลให้ผู้้้�ป่ว่ยมีีภููมิคิุุ้�มกันั

ร่า่งกายลดลง และพบว่า่ทำให้ก้ารดำเนินิโรคของไวรัสัตับัอักัเสบบีีแย่ล่งเร็ว็ขึ้้�น(2) มีีการศึึกษาแบบย้อ้นหลังัของ

พหุุสถาบััน (retrospective multicenter study) ของประเทศสหรััฐอเมริิกาและแคนาดา โดยศึึกษาผู้้�ป่่วย

ติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีและเอชไอวีีร่่วมกัันจำนวน 3,573 ราย ติิดตามการดำเนิินโรคเป็็นเวลา 14 ปีี ระหว่่าง 

พ.ศ. 2539 – พ.ศ. 2553 พบว่่ามีีผู้้�ป่่วย 111 ราย หรืือร้้อยละ 3 เกิิดภาวะแทรกซ้้อนจากโรคตัับ แบ่่งเป็็นโรค

ตัับแข็็งระยะท้้าย (decompensated cirrhosis) 90 ราย มะเร็็งตัับ 11 ราย และตัับแข็็งร่่วมกัันมะเร็็งตัับ 10 

ราย หรืือคิิดเป็็นอุุบััติิการณ์์เกิิดภาวะแทรกซ้้อน 8 รายต่่อ 1,000 รายต่่อปีี(7)

ปััจจััยเสี่่�ยงและการพยากรณ์์โรค
	 จากการศึึกษาของ Vincent Lo Re ปีี พ.ศ. 2562 ดัังกล่่าวพบว่่าปััจจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องทำให้้ผู้้�ป่่วยที่่�ติิด

เชื้้�อไวรัสัตับับีีร่ว่มกับัเชื้้�อเอชไอวีีเกิดิภาวะแทรกซ้อ้นจากโรคตับั ได้้แก่ ่โรคตับัแข็ง็ระยะท้า้ยและมะเร็ง็ตับัพบ

ว่่ามีีปััจจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องต่่อไปนี้้� 

	 1) ผู้้�ป่่วยที่่�มีีค่่า Fibrosis 4 score (FIB-4) หรืือระบบการให้้คะแนน (scoring system) ที่่�ใช้้ช่่วย

ประเมินิความรุนุแรงและพัังผืดืของโรคตับที่่�ใช้ไ้ด้ง้่า่ยและแพร่ห่ลาย โดยคำนวณจากตััวแปร 4 ชนิดิ ได้้แก่ ่อายุุ 

เอนไซม์์ตัับ aspartate aminotransferase (AST) alanine aminotransferase (ALT) และเกล็็ดเลืือด เป็็น

สููตรที่่�สืืบค้้นได้้ที่่�  http://gihep.com/calculators/hepatology/fibrosis-4-score/ 
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โดยเกณฑ์ท่์ี่� FIB-4 มากกว่่า 3.25 ที่่�จุุดเริ่่�มการรัักษา พบว่่ามีีค่าอัตัราส่่วนอัันตรายปรับผลกระทบหรืือ adjusted 

hazard ratio; aHR 9.79 (95% confidence interval; CI 5.73-16.74) เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�ม FIB-4 score 

ที่่�น้้อยกว่่า 1.45 

	 2) ผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีจำนวน CD4 ต่่ำกว่่า 200 เซลล์์/มิิลลิิเมตร (มม.2) มีีค่่า aHR 2.59 (1.36-4.91) 

เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�มีีจำนวน CD4 มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 500 เซลล์์/มม.2 

	 3) ผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นโรคเบาหวานชนิิดที่่� 2 (type 2 diabetes mellitus; T2DM) มีีค่่า aHR 2.07 (1.20-

3.57) 

	 4) ผู้้�ป่่วยเชื้้�อชาติิ non-black, non-hispanic มีี aHR 1.79 (1.13-2.74) นอกเหนืือจากนี้้�ปััจจััยใน

ทางบวกที่่�ช่ว่ยลดภาวะแทรกซ้อ้นของโรคตับัในผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�พบว่า่ ผู้้�ป่วยที่่�ได้ร้ับัการรักัษาด้ว้ย ART และระดับั

ไวรัสัเอชไอวีีต่่ำจนวัดัค่าไม่่ได้้ (HIV suppression) ที่่�นานเป็็นเวลามากกว่่า 6 เดือืน มีี aHR 0.56 (0.35-0.91)(7)

แนวทางการรัักษาไวรััสตัับอัักเสบบีีและเอชไอวีี
	ต ามคำแนะนำของสมาคมโรคตัับของสหรััฐอเมริิกา (The American Association for the Study 

of Liver Diseases; AASLD) พ.ศ. 2561(8) แนะนำแนวทางการรัักษาผู้้�ป่่วยไวรััสตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรัังที่่�ไม่่มีีภาวะ

ตัับแข็็งไว้้ดัังแสดงในแผนภาพรููปที่่� 1 และตารางแสดงข้้อบ่่งชี้้�ของการเริ่่�มยารัักษาไวรััสตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรัังของ

สมาคมตัับแต่่ละทวีีปดัังแสดงในตารางที่่� 1
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รููปที่่� 2. แนวทางการเลืือกใช้้ยารัักษาไวรััสตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรััง (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงที่่� 8) 
ETV=entecavir, TDF=tenofovir disoproxil fumarate, TAF=tenofovir alafenamide fumarate, Peg-IFN=pegylated 

interferon

	 ในขณะเดีียวกัันตามแนวทางปฏิิบััติิการรัักษาการติิดเชื้้�อเอชไอวีีของประเทศไทยปีี พ.ศ. 2563/ 

2564 แนะนำยาต้้านเอชไอวีีที่่�ให้้ใช้้เป็็นสููตรแรก ได้้แก่่ tenofovir alafenamide fumarate (TAF) หรืือ 

tenofovir disoproxil fumarate (TDF) + lamivudine (3TC) หรืือ emtricitabine (FTC) + dolutegravir 

(DTG) โดยแนะนำให้้เป็็นแบบเม็็ดรวม เนื่่�องจากเป็็นสููตรท่ี่�ได้้ผลในการควบคุุมไวรััสได้้ดีี รับัประทานวัันละครั้้�ง 

และมีีผลข้้างเคีียงน้้อย โดยกรณีีผู้้�ป่่วยได้้รัับการรัักษาด้้วย TDF ควรได้้รัับการตรวจติิดตามการทำงานของไต

ทุุก 6 เดืือน โดยติิดตามค่่า estimated glomerular filtration rate (eGFR) กรณีีพบว่่าค่่า creatinine 

clearance (CrCl) น้้อยกว่่า 50 มิิลลิิลิิตร (มล.)/นาทีี ให้้พิิจารณาปรัับเป็็น TAF หรืือลดขนาดยา TDF ลง(13) 

	ส ำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีการติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีร่่วมการติิดเชื้้�อเอชไอวีี ยารัักษาไวรััสที่่�มีีผลต่่อเชื้้�อทั้้�ง

สองชนิิด ได้้แก่่ TAF TDF ETV และ 3TC ดัังแสดงในตารางที่่� 2 โดยจากคำแนะนำของสมาคมโรคตัับของ

สหรัฐัอเมริกิาแนะนำว่า่ กรณีีที่่�ผู้้�ป่ว่ยติดิเชื้้�อเอชไอวีีจำเป็น็ต้อ้งเปลี่่�ยนสููตรยาการรักัษาเชื้้�อเอชไอวีี จำเป็น็ต้อ้ง

ยังัคงยาท่ี่�รัักษาไวรััสตับัอักัเสบบีีไว้้ในสููตรยาด้้วยเสมอ และในทำนองเดีียวกััน ทุกุสมาคมโรคตับทั่่�วโลกแนะนำ

ว่่าควรต้้องเริ่่�มยารัักษาไวรััสตัับอัักเสบบีีในผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อเอชไอวีีทุุกรายโดยไม่่คำนึึงถึึงปััจจััยระดัับเม็็ดเลืือด

ขาว CD4 และแนะนำให้้เริ่่�มยาที่่�มีีฤทธิ์์�ต่่อเชื้้�อไวรััสทั้้�งสองชนิิด โดยเฉพาะยา TAF หรืือ TDF เป็็นยาพื้้�นฐาน

ในสููตร(8)
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การใช้้ยา Tenofovir alafenamide fumarate
	 Tenofovir (TFV) จััดเป็็นยาในกลุ่่�ม nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) มีี

โครงสร้้างเป็็น acyclic nucleoside phosphonates ยา TFV สามารถดููดซึึมในทางเดิินอาหารได้้น้้อย จึึง

พััฒนายามาในรููปของ prodrug และ รููปแบบเกลืือเพื่่�อเพิ่่�มการละลายและการดููดซึึมของยาคืือ tenofovir 

disoproxil fumarate (TDF) ซึ่่�งเป็็นยาหลัักที่่�มีีประสิิทธิิภาพดีี ใช้้ในการรัักษาทั้้�งผู้้�ป่วยติิดเชื้้�อไวรััสตัับ

อัักเสบบีีเรื้้�อรััง และผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อเอสไอวีี แต่่การใช้้ยา TDF เป็็นระยะเวลานาน ทำให้้เกิิดปััญหาต่่อไตและ

กระดููก จึึงมีีการพัฒันายา tenofovir alafenamide fumarate (TAF) ซ่ึ่�งเป็็น prodrug ของยา TFV มีีโครงสร้าง

เป็็น isopropylalaninyl monoamidate phenyl monoester ในรููปแบบเกลือืแบบใหม่่ท่ี่�มีีคุณุสมบััติทิางด้้าน

เภสัชัพลศาสตร์ (Pharmacodynamics) และเภสััชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) ที่่�แตกต่่างจากยา TDF(14) 

กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา TAF และ TDF จะออกฤทธิ์์�เมื่่�ออยู่่�ในรููปของ active form คืือ TFV-diphosphate 

(TFV-DP) โดยที่่�ข้้อดีีของ TAF เหนืือกว่่า TDF คืือ TAF มีีความคงตััวในพลาสมามากกว่่า กล่่าวคืือเมื่่�อ

รับัประทานยา TAF ยาจะถููกดููดซึึมจากลำไส้้เข้้าสู่่�พลาสมา และถููกขนส่่งเข้้าสู่่�เซลล์์เป้้าหมายคืือ lymphoid cells 

เป็็นหลัักซึ่่�งเป็็นเซลล์์หลัักในการแบ่่งตััวของเชื้้�อไวรััส ขณะที่่� TDF มีีความคงตััวในพลาสมาต่่ำ จึึงถููกเปลี่่�ยน

เป็็น TFV ในพลาสมาและระดัับ TFV ในพลาสมาสููง แต่่ระดัับยาที่่�เซลล์์เป้้าหมายจึึงต่่ำลง(14, 15) ยา TDF จึึง

ต้้องรัับประทานในขนาดสููง 300 มก. เทีียบกัับ TAF 25 มก. นอกเหนืือไปจากนี้้�ระดัับ TFV ที่่�สููงในพลาสมามีี

ความสััมพัันธ์์โดยตรงกัับการเกิิดพิิษต่่อไตและกระดููก ดัังแสดงกลไกในรููปที่่� 3 และตารางเปรีียบเทีียบยาสอง

ชนิิดแสดงในตารางที่่� 3 

รููปที่่� 3. กลไกกระบวนการการเปลี่่�ยนแปลงออกฤทธิ์์�ของยา TAF และ TDF จากลำไส้้ไปสู่่�พลาสมาและเซลล์์

เป้้าหมายของเชื้้�อไวรััส (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงที่่� 15) 
TDF=tenofovir disoproxil fumarate, TAF=tenofovir alafenamide fumarate, TFV=tenofovir, MP=monophosphate, 
DP=diphosphate, HBV=hepatitis B virus, HIV=human immunodeficiency virus
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ตารางท่ี่� 3. เปรีียบเทีียบเภสััชพลศาสตร์ (pharmacodynamics) และเภสัชัจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) 

ของยา TAF และ TDF (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงที่่� 16)

TAF TDF

Plasma half-life(17) 90 นาทีี 0.4 นาทีี

Bioavailability
Fasting ร้้อยละ 17  
High fat meal ร้้อยละ 65

Fasting ร้้อยละ 25
High fat meal ร้้อยละ 40

Protein binding ร้้อยละ 80 น้้อยกว่่าร้้อยละ 7

Plasma concentration of TFV ต่่ำกว่่าร้้อยละ 90 สููง

Renal concentration of TFV ต่่ำกว่่า สููงกว่่า

Excretion
กำจััดทางตัับร้้อยละ 32
กำจััดทางไตร้้อยละ 1

กำจััดออกทางไตในรููปที่่�ไม่่
เปลี่่�ยนแปลงร้้อยละ 70-80 

ขนาดของยา 25 มก. 300 มก.

	 ประสิิทธิิภาพของยา TAF ต่่อระดัับไวรััสตัับอัักเสบบีี

	 จากผลการศึึกษาวิิจััย 2 รายงานในปีี พ.ศ. 2559 มีีการศึึกษาเปรีียบเทีียบการใช้้ยา TAF และ TDF 

ในผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรัังชนิิด HBeAg positive(18) และ HBeAg negative(19)  ให้้ผลการศึึกษา

ไปในทางเดีียวกัันกล่่าวคืือยา TAF ประสิิทธิิภาพในการลดระดัับ HBV DNA ที่่� 48 สััปดาห์์ภายหลัังการรัักษา

ไม่่ด้้อยไปกว่่ายา TDF โดยที่่�มีีผลข้้างเคีียงต่่อไตและกระดููกน้้อยกว่่า 

	 โดยรายละเอีียดในงานวิิจััยพบว่่า จากการศึึกษาของ Henry L Y Chan และคณะศึึกษาผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อ

ไวรััสตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรัังชนิิด HBeAg positive ที่่�มีีระดัับ HBV DNA สููงกว่่า 20,000 IU/mL จำนวน 875 ราย 

การศึึกษาแบบพหุสุถาบันั (multicenter study) ใน 161 โรงพยาบาล ของ 19 ประเทศ ระหว่า่งเดือืนกันัยายน 

พ.ศ. 2556 ถึึง เดืือนธัันวาคม พ.ศ. 2557 โดยศึึกษาวิิจััยเชิิงทดลองแบบสุ่่�มชนิิดมีีกลุ่่�มควบคุุมแบบปกปิิดสอง

ทาง (double-blinded, randomized controlled trial) ในอััตราส่่วน 2 ต่่อ 1 ที่่�ได้้รัับยา TAF และ TDF 

ตามลำดับั เพื่่�อศึึกษาเปรีียบเทีียบผลลัพัธ์ส์ัดัส่ว่นของผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีระดับั HBV DNA น้อ้ยกว่า่ 29 IU/mL ที่่�สัปัดาห์์

ที่่� 48 ภายหลัังการรัักษา ผลการศึึกษาพบว่่าผู้้�ป่่วยจำนวน 371 ราย จาก 581 รายหรืือร้้อยละ 64 ที่่�ได้้รัับยา 

TAF มีีระดัับ HBV DNA น้้อยกว่่า 29 IU/mL เปรีียบเทีียบกัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา TDF จำนวน 195 จาก 292 

รายหรืือร้้อยละ 67 (ความแตกต่่างร้้อยละ -3.6; 95%CI -9.8-2.6; p=0.25) ในทางตรงกัันข้้ามปััจจััยด้้านผล

ข้้างเคีียงของยาพบว่่ายา TAF มีีผลต่่อค่่าความหนาแน่่นของกระดููก (bone mineral density, BMD) ที่่�ลดลง 

และผลข้้างเคีียงต่่อการทำงานไตโดยการวััดค่่า CrCl ลดลงน้้อยกว่่ายา TDF อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ 

	ผ ลลััพธ์์ของการศึึกษาอีีกงานหนึ่่�งเป็็นไปในทำนองเดีียวกััน กล่่าวคืือการศึึกษาของ Maria Buti และ

คณะเปรีียบเทีียบการใช้้ยา TAF และ TDF ในผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรัังชนิิด HBeAg negative ที่่�

มีีระดัับ HBV DNA สููงกว่่า 20,000 IU/mL ใน 105 โรงพยาบาล ของ 17 ประเทศ ระหว่่างเดืือนกัันยายน 
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พ.ศ. 2556 ถึึงเดืือนตุุลาคม พ.ศ. 2557 โดยศึึกษารููปแบบ double-blinded, randomized controlled 

trial ในอััตราส่่วน 2 ต่่อ 1 ที่่�ได้้รัับยา TAF และ TDF ตามลำดัับ เพื่่�อศึึกษาเปรีียบเทีียบผลลััพธ์์สััดส่่วนของ

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีระดัับ HBV DNA น้้อยกว่่า 29 IU/mL ที่่�สััปดาห์์ที่่� 48 ภายหลัังการรัักษา ผลการศึึกษาพบว่่าผู้้�ป่่วย

จำนวน 268 ราย จาก 285 ราย หรืือร้้อยละ 94 ที่่�ได้้รัับยา TAF มีีระดัับ HBV DNA น้้อยกว่่า 29 IU/mL 

เปรีียบเทีียบกัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา TDF จำนวน 130 ราย จาก 140 ราย หรืือร้้อยละ 93 (ความแตกต่่างร้้อยละ 

1.8; 95%CI -3.6-7.2; p=0.47) จากการศึึกษาแสดงให้้เห็็นว่่ายา TAF มีีประสิิทธิิภาพการกดระดัับไวรััสตัับ

อัักเสบบีีไม่่ด้้อยไปกว่่ายา TDF ในขณะที่่�ปััจจััยด้้านผลข้้างเคีียงของยาพบว่่ายา TAF มีีผลต่่อค่่าความหนา

แน่น่ของกระดููกท่ี่�ลดลงน้้อยกว่า่ยา TDF อย่่างมีีนัยัสำคัญัทางสถิติิ ิ(ความแตกต่่างร้อ้ยละ 1.87; 95%CI 1.42-

2.32; p= <0.0001) และด้้านผลข้้างเคีียงของการทำงานไตพบว่่ายา TAF มีีผลต่่อการลดลงของค่่า CrCl น้้อย

กว่่ายา TDF (ค่่ามััยฐานความแตกต่่าง -1.8 และ -4.8 มล./นาทีี ตามลำดัับ; p= 0.004)(19) อย่่างไรก็็ตามจาก

การศึึกษาทั้้�งสองการศึึกษานี้้�ให้้ข้้อมููลของการใช้้ยา TAF ในระยะเวลาสั้้�นเพีียง 48 สััปดาห์์

	 การศึึกษาถััดมาในปีี พ.ศ. 2561 ของ Jules Levin ติิดตามผู้้�ป่่วยในระยะเวลานานขึ้้�นเป็็นเวลา 3 ปีี 

ศึึกษาแบบ double-blinded, randomized controlled trial ในผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรัังทั้้�ง

ชนิิด HBeAg positive จำนวน 873 รายและ HBeAg negative จำนวน 425 รายมีีระดัับ HBV DNA สููงกว่่า 

20,000 IU/mL ในอััตราส่่วนผู้้�ป่่วย 2 ต่่อ 1 ที่่�ได้้รัับยา TAF และ TDF ตามลำดัับ โดยศึึกษาประสิิทธิิภาพของ

ยาทั้้�งสองชนิิดสามารถกดระดัับ HBV DNA น้้อยกว่่า 29 IU/mL ที่่�สััปดาห์์ที่่� 144 หรืือปีีที่่� 3 ภายหลัังการ

รัักษา ผลการศึึกษาพบว่่ากลุ่่�ม HBeAg positive มีีผู้้�ป่่วยจำนวน 428 ราย จาก 581 รายหรืือร้้อยละ 74 ที่่�ได้้

รัับยา TAF มีีระดัับ HBV DNA น้้อยกว่่า 29 IU/mL เปรีียบเทีียบกัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา TDF จำนวน 127 ราย 

จาก 178 รายหรืือร้้อยละ 71 (ความแตกต่่างร้้อยละ 2.0; 95%CI -5.6-9.6; p= 0.59) ส่่วนกลุ่่�ม HBeAg 

negative ที่่�ได้้รัับยา TAF มีีผู้้�ป่่วยจำนวน 248 ราย จาก 285 ราย หรืือร้้อยละ 87 มีีระดัับ HBV DNA น้้อย

กว่่า 29 IU/mL เปรีียบเทีียบกัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา TDF จำนวน 63 ราย จาก 74 รายหรืือร้้อยละ 84 (ความ

แตกต่่างร้้อยละ 1.7; 95%CI -8.1-11.4; p= 0.71) โดยผลข้้างเคีียงของยา TAF พบว่่ามีีผลต่่อความหนาแน่่น

กระดููก และต่่อการทำงานไต คืือการลดลงของ CrCl น้้อยกว่่ายา TDF อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิเช่่นเดีียวกัับ

การศึึกษาก่่อนหน้้า(20) สรุุปข้้อมููลผลการศึึกษาวิิจััยดัังกล่่าวของยา TAF ต่่อระดัับไวรััสตัับอัักเสบบีีแสดงใน

ตารางที่่� 4

	ส อดคล้้องไปการศึึกษาโดยการวิิเคราะห์์อภิิมาน (systematic review and meta-analysis) ในปีี 

พ.ศ. 2564 ของ Xuefeng Ma และคณะ ศึึกษาประสิทิธิภิาพของยารักัษาไวรัสัตับัอักัเสบบีีเปรีียบเทีียบระหว่่าง

ยา TAF และ TDF ผลการศึึกษาพบว่่าประสิิทธิิภาพของการกดระดัับไวรััสของยาทั้้�งสองชนิิดไม่่แตกต่่างกััน 

คืือ pooled odd ratio 0.97 (95%CI 0.83-1.14; p= 0.745)(21)

	 ประสิิทธิิภาพของยา TAF ต่่อพัังผืืดของตัับ

	 ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีรายงานการศึึกษาที่่�ศึึกษาผลลััพธ์์หลััก (primary outcome) ติิดตามการ

เปลี่�ยนแปลงของพัังผืืดในตัับของผู้้�ป่่วยตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรัังจากการใช้้ยา TAF โดยมีีข้อมููลจากการศึึกษาของ 
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Henry L Y Chan และคณะในปีี พ.ศ. 2559 จากที่่�กล่่าวไปข้้างต้้น ในผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรััง

ชนิิด HBeAg positive จำนวน 875 ราย ผลการศึึกษาติิดตามพัังผืืดของตัับภายหลัังการรัักษาด้้วยยา TAF 

และ TDF ที่่� 48 สััปดาห์์ ประเมิินพัังผืืดของตัับโดยการตรวจ FibroTest (BioPredictive, Paris, France) ซึ่่�ง

ประกอบไปด้้วยผลการตรวจทางห้้องปฏิบััติิการ 5 ตััวแปร ได้้แก่่ gamma glutamyl transferase total 

bilirubin alpha-2-macroglobulin apolipoprotein A1 และ haptoglobin โดยผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม TAF และ TDF 

มีีค่่า FibroTest ก่่อนการรัักษาเท่่ากัับ 0.34 และ 0.32 ตามลำดัับ ผลการศึึกษาพบว่่าผู้้�ป่่วยทั้้�งสองกลุ่่�มมีีค่่า 

FibroTest ลดลงเพีียงเล็็กน้้อย โดยกลุ่่�ม TAF มีีค่่าลดลงมากกว่่าที่่� -0.07 เทีียบกัับกลุ่่�ม TDF เท่่ากัับ -0.04 

(ความแตกต่่าง -0.03; 95%CI -0.04-(-0.01); p=0.007)(18) 

	 อย่่างไรก็็ตามบางการศึึกษาใน real-world cohorts 2 การศึึกษาในผู้้�ป่่วยไวรััสตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรัังที่่�

เคยรัับการรัักษาด้้วยยาชนิดอื่่�นก่่อนใช้้ยา TAF การศึึกษาแรกใน 6 academic centers และ 4 community- 

based centers ของสหรััฐอเมริิกา ศึึกษาผู้้�ป่่วยไวรััสตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรัังจำนวน 270 ราย ระหว่่างเดืือน

มกราคม พ.ศ. 2560 ถึึงเดืือนมกราคม พ.ศ. 2562 โดยผู้้�ป่่วยร้้อยละ 81 เคยได้้รัับยา TDF ร้้อยละ 8 เคยได้้

รัับยา ETV และร้้อยละ 6 ที่่�ยัังไม่่เคยได้้รัับการรัักษาด้้วยยาไวรััสอื่่�นมาก่่อน ติิดตามการรัักษาเฉลี่่�ยเป็็นเวลา 

508 (338-803) วััน ผลการศึึกษาพบว่่าไม่่พบการเปลี่่�ยนแปลงของพัังผืืดตัับจากการประเมิินด้้วย FIB-4 

score ที่่� 48 สััปดาห์์ภายหลัังการรัักษา(22) และอีีกการศึึกษาหน่ึ่�งในประเทศจีีนระหว่่างเดืือนธัันวาคม 

พ.ศ. 2561 ถึึงเดือืนตุลุาคม พ.ศ. 2562 ศึึกษาผู้้�ป่วยไวรัสัตับอักัเสบบีีเรื้้�อรังัที่่�ได้้รับัการรักัษาด้้วยยา ETV เป็็นเวลา

อย่่างน้้อย 48 สััปดาห์์และสามารถกดระดัับ HBV DNA ได้้ (low-level viremia) คืือมีีระดัับ HBV DNA 

ระหว่่าง 20-2,000 IU/mL ติิดตามผู้้�ป่่วยแบ่่งเป็็นสองกลุ่่�มโดยวิิธีีการจัับคู่่�โดยใช้้คะแนนความโน้้มเอีียง (pro-

pensity score matching) เปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�มที่่�เปลี่่�ยนยาจาก ETV เป็็น TAF และกลุ่่�มที่่�คงการรัักษา

ด้้วยยา ETV ต่่อ ติิดตามไปเป็็นเวลา 24 สััปดาห์์ ผลการศึึกษาไม่่พบการเปลี่่�ยนแปลงของพัังผืืดตัับโดยการ

ตรวจด้้วยวิิธีีการวััด liver stiffness measurement (LSM) ร่่วมกัับการคำนวณ FIB-4 และ APRI score ของ

ผู้้�ป่่วยทั้้�งสองกลุ่่�ม โดยค่่ามััธยฐานของ LSM ในกลุ่่�ม TAF และ ETV เท่่ากัับ 7.6 และ 8.9 kilopascal (kPa) 

ก่่อนการรัักษา และเท่่ากัับ 7.6 และ 9.2 kPa ภายหลัังการรัักษาที่่� 24 สััปดาห์์ตามลำดัับ(23) สรุุปข้้อมููลผลการ

ศึึกษาวิิจััยดัังกล่่าวของยา TAF ต่่อพัังผืืดตัับแสดงในตารางที่่� 5

	 โดยสรุปประสิิทธิิภาพของยา TAF ต่อ่พัังผืืดของตัับ ยังัต้้องติดิตามผลการศึึกษาในระยะยาวต่่อไป ซึ่่�ง

ยัังมีีการศึึกษาที่่�น่่าติิดตามของประเทศจีีน อยู่่�ในระหว่่างการศึึกษาตั้้�งแต่่เดืือนเมษายน พ.ศ. 2564 ศึึกษา

ผู้้�ป่ว่ยไวรัสัตับัอักัเสบบีีเรื้้�อรังัที่่�ยังัไม่่เคยได้ร้ับัการรักัษาด้ว้ยยาต้า้นไวรัสัอื่่�น ให้ก้ารรักัษาด้ว้ยยา TAF เป็น็ระยะ

เวลา 96 สััปดาห์์ และติิดตามผลลััพธ์์หลัักของการศึึกษาด้้วยการเจาะตรวจชิ้้�นเนื้้�อตัับก่่อนและหลัังการรัักษา

เพื่่�อประเมิินสััดส่่วนของผู้้�ป่่วยที่่�มีีพัังผืืดของตัับลดลงอย่่างน้้อย 1 fibrosis stage ด้้วยวิิธีี Ishak score จาก 

liver histology (NCT04939441)(24)
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	 ผลข้้างเคีียงของยา TAF

	 นอกเหนือืจากประสิทิธิภิาพของยา TAF ที่่�ไม่ด่้อ้ยไปกว่า่ยา TDF และข้อ้ดีีเหนือืกว่า่คือืมีีผลข้า้งเคีียง

ต่่อไตและกระดููกน้้อยกว่่าเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับยา TDF แต่่ตััวยา TAF เองมีีผลข้้างเคีียงด้้านอื่่�นกล่่าวคืือ จาก

การศึึกษาของ Bernard Surial และคณะในปีี พ.ศ. 2564 เป็็น multicenter study ของ 5 โรงพยาบาลใน

ประเทศสวิตเซอร์์แลนด์ ์ศึึกษาผู้้�ป่ว่ยติดิเชื้้�อเอชไอวีีที่�ได้้รับัการรัักษาด้้วยยา TDF เป็็นยาหลัักในสููตรยามาเป็็น

เวลานานกว่่า 6 เดืือน เปลี่่�ยนมาใช้้ยา TAF แทนในสููตรยา จากนั้้�นติิดตามการรัักษาระหว่่างเดืือนมกราคม 

พ.ศ. 2559 ถึึงเดืือนกรกฎาคม พ.ศ. 2562 ผลการศึึกษาพบว่่าผู้้�ป่่วยจำนวน 4,375 ราย อายุุเฉลี่่�ย 50 ปีี โดยที่่�

มีีผู้้�ป่่วยดััชนีีมวลกาย (body mass index; BMI) อยู่่�ในเกณฑ์์ปกติิร้้อยละ 51.7 ในจำนวนนี้้�ผู้้�ป่่วย 3,484 ราย

หรืือร้้อยละ 79.6 ได้้รัับการเปลี่่�ยนสููตรยาจาก TDF เป็็น TAF และผู้้�ป่่วยที่่�เหลืืออีีก 891 รายหรืือร้้อยละ 20.4 

ได้้รัับยา TDF ตามเดิิม ผลการศึึกษาเรื่่�องการเปลี่่�ยนแปลงทาง metabolic พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ยา TAF มีีน้้ำ

หนัักเพิ่่�มขึ้้�นเฉลี่่�ย 1.7 กก. (95%CI 1.5-2.9 กก.) เปรีียบเทีียบกัับยา TDF 0.7 กก. (95%CI 0.4-1.0 กก.) ใน

ระหว่า่งช่ว่งการศึึกษาวิจิัยัเป็น็เวลา 18 เดืือน โดยพบว่่าผู้้�ป่ว่ยที่่�เดิมิมีีค่า่ดัชันีีมวลกายปกติเิปลี่�ยนเป็็นภาวะน้้ำ

หนัักเกิินและโรคอ้วน (overweight/obesity) ภายหลัังการศึึกษาถึึงร้้อยละ 13.8 เปรีียบเทีียบกัับยา TDF 

ร้้อยละ 8.4 (ความแตกต่่างร้้อยละ 5.4 ต่่ออายุุ; 95%CI 2.1-8.8) นอกเหนืือจากนั้้�นผลการศึึกษาต่่อระดัับ

ไขมันัในเลือืดพบว่่าผู้้�ป่วยท่ี่�ใช้้ยา TAF มีีระดับัไขมัันในเลือืดสููงขึ้้�นทั้้�ง total cholesterol เฉล่ี่�ย 9.5 มก./เดซิลิิติร 

(ดล.) high-density lipoprotein cholesterol เฉลี่่�ย 1.9 มล./ดล. low-density lipoprotein cholesterol 

เฉล่ี่�ย 4.7 มก./ดล. และ triglyceride เฉล่ี่�ย 16.1 มล./ดล. ที่่�ระยะเวลา 18 เดืือนภายหลัังการรัักษา(25) 

ตารางที่่� 6 แสดงผลข้้างเคีียงของยา TAF จากการศึึกษาก่่อนหน้้าจนถึึงปััจจุุบััน ดัังนั้้�นจะเห็็นได้้ว่่าจากผลการ

ศึึกษาแสดงให้้เห็็นว่่าในการรัักษาผู้้�ป่วยเอชไอวีี รวมไปถึึงผู้้�ป่วยไวรััสตับอัักเสบบีีเรื้้�อรััง การใช้้ยา TAF เป็็น

ระยะเวลานานอย่า่งน้้อย 3 ปี ีถึึงแม้จ้ะมีีผลข้้างเคีียงต่อ่ไตและกระดููกน้อ้ยกว่า่เมื่่�อเทีียบกัับยา TDF แต่จ่ำเป็น็

ต้้องระมััดระวัังผลข้้างเคีียงด้้าน metabolic ทั้้�งน้้ำหนัักที่่�เพิ่่�มขึ้้�นหรืืออาจทำให้้เป็็นภาวะโรคอ้้วน และระดัับ

ไขมัันในเลืือดที่่�สููงขึ้้�น ซึ่่�งอาจส่่งต่่อโรคแทรกซ้้อนอื่่�น ๆ ตามมา โดนเฉพาะโรคตัับคั่่�งไขมััน และความเสี่่�ยงต่่อ

โรคเส้้นเลืือดหััวใจและเส้้นเลืือดสมอง อย่่างไรก็็ตามการศึึกษาการใช้้ยา TAF ในระยะยาวยัังต้้องติิดตามการ

ศึึกษาต่่อไป
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	 ข้้อบ่่งชี้้�ของการใช้้ยา TAF 

	 จากผลการศึึกษาดัังกล่่าวข้้างต้้น คณะอนุุกรรมการพััฒนาบััญชีียาหลัักแห่่งชาติิร่่วมกัับองค์์การ

อาหารและยา ให้ข้้้อกำหนดเงื่่�อนไขยารักัษาไวรัสัตับัอักัเสบบีีเรื้้�อรังัในปี ีพ.ศ. 2564 สำหรับัยา TAF รููปแบบ 

tablet, film coated tablet ขนาด 25 มก. เป็็นบััญชีียาหลัักแห่่งชาติิ บััญชีี ง มีีรายละเอีียดดัังนี้้� 

	 1. ใช้้เป็็นยาลำดัับแรก (first line agent) ในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบีีเรื้้�อรัังในผู้้�ป่่วยอายุุ 

18 ปีีขึ้้�นไป ซึ่่�งไม่่เคยรัักษามาก่่อน โดยมีีเกณฑ์์ดัังนี้้�

	 1.1	 ในกรณีีผู้้�ป่ว่ยที่่�เป็น็โรคติดิเชื้้�อไวรัสัตับัอักัเสบบีีเรื้้�อรังัชนิดิ HBeAg positive หรือื HBeAg 

negative ที่่�มีีระดัับ ALT >1.5 เท่่าของค่่าปกติิ และมีี HBV DNA >2,000 IU/mL 

	 1.2	 ในกรณีีผู้้�ป่่วยมีีระดัับ ALT <1.5 เท่่าของค่่าปกติิ ต้้องมีีผล liver histology ที่่�แสดงว่่ามีี

ภาวะตัับอัักเสบตามเกณฑ์์ histology activity index (HAI) scoring system โดยมีี necro-inflammatory 

score >4 หรืือตามเกณฑ์์ METAVIR scoring system มีีระดัับ moderate หรืือ severe necro-inflamma-

tory (>2) หรืือมีีพัังผืืดในตัับอย่่างชััดเจนตามเกณฑ์์ METAVIR scoring system โดยมีี fibrosis stage >2 

หรืือผลการตรวจ non-invasive fibrosis markers เช่่น liver elastography, AST to platelet ratio index 

(APRI) หรืือ FIB-4 score เป็็นต้้น บ่่งชี้้�ว่่ามีี fibrosis stage >2

	 2. ใช้้กัับผู้้�ป่่วยโรคติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีเรื้้�อรัังเดิิมที่่�เคยได้้รัับการรัักษาด้้วยยา lamivudine หรืือ 

ETV หรืือ TDF มาก่่อน 

	 3. ใช้้สำหรัับผู้้�ป่่วย compensated cirrhosis Child-Pugh A ที่่�ตรวจพบ HBV DNA

	 4. ใช้้กัับผู้้�ป่่วยที่่�จะได้้รัับยาเคมีีบำบััดโดยใช้้ยาในระยะสั้้�นหรืือยากดภููมิิคุ้้�มกััน ในกรณีีข้้อใดข้้อหนึ่่�ง 

ดัังนี้้� 

	 4.1	ต รวจพบ HBsAg positive หรืือ

	 4.2	ต รวจพบ anti-HBc positive และ HBsAg negative ที่่�ได้้รับัการรักัษาด้้วยยา monoclonal 

antibody to CD20 ได้แ้ก่ ่rituximab หรือืได้ร้ับัการปลููกถ่า่ยอวัยัวะจากผู้้�บริจิาคที่่�ตรวจพบ HBsAg positive 

หรืือตรวจพบ anti-HBc positive ร่่วมกัับ HBsAg negative 

	 ข้้อจำกััดของยา TAF ในผู้้�ป่่วยเฉพาะกลุ่่�ม

	 ยา TAF ยัังมีีข้้อจำกััด และหลัักฐานเชิิงประจัักษ์์ที่่�ยัังไม่่เพีียงพอ ในการใช้้รัักษากัับผู้้�ป่่วยเฉพาะกลุ่่�ม 

ได้้แก่่ 1) หญิิงตั้้�งครรภ์์ 2) ผู้้�ป่่วยโรคไตวายเรื้้�อรััง และ 3) ผู้้�ป่่วย decompensated cirrhosis รายละเอีียด

ดัังนี้้�คืือ 

	 1. หญิิงตั้้�งครรภ์์ 

	 กรณีีหญิิงตั้้�งครรภ์์ เพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อจากแม่่สู่่�ลููก และมีีการกำหนดค่่า HBV DNA มากกว่่า 

200,000 IU/mL หรืือมีี HBeAg positive แนะนำให้้ใช้้ยา TDF โดยที่่�ยา TAF ยัังไม่่มีีข้้อมููลความปลอดภััยใน

หญิิงตั้้�งครรภ์์ และเด็็กอายุุ <12 ปีี ตามคำแนะนำของสมาคมโรคตัับของสหรััฐอเมริิกาดัังแสดงในตารางที่่� 7
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ตารางท่ี่� 7. คำแนะนำการใช้้ยารัักษาไวรัสัตับอักัเสบบีีเรื้้�อรังัในหญิงิตั้้�งครรภ์์ (ดัดัแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงท่ี่� 8)

คำ�แนะนำ� ชนิดของยา รายละเอียด

แนะนำ�ให้ใช้ TDF แนะนำ�เนื่องจากยามีประสิทธิภาพดี และโอกาสดื้อยาน้อย
เมื่อเทียบกับ 3TC, TBV

ยาทางเลือก 3TC, TBV มีการศึกษาใช้ในหญิงตั้งครรภ์ได้ แต่ไม่แนะนำ�เป็นยาลำ�ดับแรกเนื่องจากมี
โอกาสดื้อยาสูง (low genetic barrier to resistance)

ไม่แนะนำ�ให้ใช้ TAF
ETV
Peg-IFN

ยังไม่มีข้อมูลความปลอดภัยในหญิงตั้งครรภ์
Category C
Category C

TDF=tenofovir disoproxil fumarate, 3TC=lamivudine, TBV=telbivudine, TAF=tenofovir alafenamide fumarate, 
ETV=entecavir, Peg-IFN=pegylated interferon

	 อย่่างไรก็็ตาม ยา TAF เริ่่�มมีีการศึึกษาและมีีข้้อมููลการนำมาใช้้เพิ่่�มมากขึ้้�นในกลุ่่�มหญิิงตั้้�งครรภ์์ 

การศึึกษาแบบย้้อนหลััง (retrospective study) ในปีี พ.ศ. 2563 ของประเทศจีีน ศึึกษาในหญิิงตั้้�งครรภ์์ที่่�มีี

การติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัับเสบบีีเรื้้�อรัังจำนวนที่่�มีีระดัับ HBV DNA >200,000 IU/mL จำนวน 71 ราย ที่่�ได้้รัับยา 

TAF ในช่่วงตั้้�งครรภ์์อายุุครรภ์์ตั้้�งแต่่ 24-28 สััปดาห์์ การศึึกษาพบว่่าเด็็กทารกจำนวน 73 รายตรวจไม่่พบเชื้้�อ

ไวรัสัตับัอักัเสบบีี และไม่่พบรายงานภาวะพิกิารแต่่กำเนิดิของทารก ขณะที่่�หญิงิตั้้�งครรภ์์จำนวน 61 จาก 71 ราย

หรืือร้้อยละ 86 ตรวจพบระดัับ HBV DNA <200,000 IU/mL ภายหลัังคลอด(26) และจากอีีกการศึึกษาหนึ่่�ง

แบบไปข้้างหน้้า (prospective study) ในปีี พ.ศ.2564 ของประเทศจีีน ศึึกษาหญิิงตั้้�งครรภ์์ที่่�มีีการติิดเชื้้�อ

ไวรัสัตับัอับัเสบบีีเรื้้�อรังัจำนวนที่่�มีีระดัับ HBV DNA >200,000 IU/mL จำนวน 232 ราย โดยแบ่่งเป็็น 116 ราย

ได้้รับัยา TAF และ 116 รายได้ร้ับัยา TDF ในช่ว่งอายุคุรรภ์ต์ั้้�งแต่ ่24-35 สัปัดาห์ต์ิดิตามไปจนภายหลังัการคลอด

อีีก 6 เดืือน ผลการศึึกษาพบว่่าเด็็กทารกจำนวน 233 รายตรวจไม่่พบเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีี และไม่่พบรายงาน

ภาวะพิิการแต่่กำเนิิดเช่่นเดีียวกััน ในยาทั้้�งสองชนิิด(27) 

	 การศึึกษาใหญ่อ่ีีกหนึ่่�งการศึึกษาเป็น็ multicenter study 22 สถาบันัจาก 9 ประเทศ รวมผู้้�ร่ว่มวิจิัยั

จากประเทศไทยด้้วย ศึึกษาการใช้้ยา TAF ในผู้้�ป่ว่ยตั้้�งครรภ์์อายุุครรภ์์ระหว่่าง 14-28 สัปัดาห์์ที่่�ติดิเชื้้�อเอชไอวีี 

ให้้การรัักษาเปรีียบเทีียบสามกลุ่่�ม 1) ยา DTG+FTC+TAF 217 ราย 2) ยา DTG+FTC+TDF 215 ราย และ 

3) ยา efavirenz (EFV)+FTC+TDF 211 ราย โดยในแต่่ละกลุ่่�มมีีผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีจำนวนไม่่มาก

คืือ 3 ราย (ร้้อยละ 1), 6 ราย (ร้้อยละ 3), และ 4 ราย (ร้้อยละ 2) ตามลำดัับ ศึึกษาประสิิทธิิภาพของยาแต่่ละ

กลุ่่�มในการกดระดัับไวรััสเอชไอวีี รวมไปถึึงความปลอดภััยของการใช้้ยาในผู้้�ป่่วยตั้้�งครรภ์์ โดยผลการศึึกษา

ด้้านความปลอดภััยของยารายงานเป็็น composite adverse pregnancy outcome ได้้แก่่ spontaneous 

abortion, stillbirth, preterm delivery, และ small infant for gestational age ผลการศึึกษาพบว่่ากลุ่่�ม

ที่่�ได้้ยา DTG+FTC+TAF มีีผลข้้างเคีียงดัังกล่่าวน้้อยกว่่าอีีกสองกลุ่่�มอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ คืือ 52 ราย 

จาก 216 ราย หรืือร้้อยละ 24 เทีียบกัับกลุ่่�ม DTG+FTC+TDF 70 ราย จาก 213 ราย หรืือร้้อยละ 33 (ความ
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แตกต่่างร้้อยละ -8.8, 95%CI -17.3-(-0.3), p= 0.043) และกลุ่่�ม EFV+FTC+TDF 69 ราย จาก 211 ราย 

หรืือร้้อยละ 33% (ความแตกต่่างร้้อยละ -8.6, 95%CI -17.1-(-0.1), p= 0.047)(28)

	 แม้ว้่า่จากผลลััพธ์จ์ากสามการศึึกษาดัังกล่่าวแสดงให้้เห็น็ว่า่ยา TAF มีีความปลอดภัยในหญิงิตั้้�งครรภ์์ 

แต่อ่ย่า่งไรก็ต็ามยังัมีีข้อมููลการศึึกษาจำกัดัและผู้้�เข้า้ร่ว่มวิจิัยัจำนวนไม่ม่าก ยังัจำเป็น็ต้อ้งติดิตามผลการศึึกษา

ต่่อไป

	 2. ผู้้�ป่่วยโรคไตวายเรื้้�อรััง

	 กรณีีผู้�ป่่วยโรคติิดเชื้้�อไวรััสตับอัักเสบบีีเรื้้�อรััง ที่่�มีีการทำงานของไตผิดปกติิตามเกณฑ์์ข้้อใดข้อหน่ึ่�ง

ต่่อไปนี้้� 1) มีี serum creatinine >1.5 มก./ดล. ในผู้้�ใหญ่่ หรืือ >2 เท่่าของค่่าปกติิในเด็็ก หรืือ 2) มีี eGFR 

<50 มล./นาทีี/1.73 ม.2 ในผู้้�ใหญ่่ หรืือ <60 มล./นาทีี/1.73 ม.2 ในเด็็ก หรืือ 3) ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ proximal 

tubular dysfunction ร่่วมกัับมีีความผิิดปกติิดัังนี้้� ได้้แก่่ hypokalemia หรืือ hypophosphatemia หรืือ 

glucosuria ที่่�ไม่่ได้้เกิิดจากภาวะ hyperglycemia หรืือ proteinuria >1 กรััม/วััน ผู้้�ป่่วยที่่�เข้้าเกณฑ์์เหล่่านี้้�

แนะนำให้้ใช้้ยา ETV 

	ส ำหรัับการใช้้ยา TAF ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� มีีการศึึกษาในปีี พ.ศ. 2564 เป็็นการศึึกษา prospective 

study ของ 5 โรงพยาบาลในประเทศสหราชอาณาจัักร โดยศึึกษาผู้้�ป่วยติดิเชื้้�อไวรััสเอชไอวีีที่�มีีภาวะ proximal 

renal tubulopathy (PRT) จากการใช้้ยา TDF และมีีค่่า eGFR มากกว่่า 30 มล./นาทีี/1.73 ม.2 ให้้รัับการ

รัักษาด้้วยยา TAF และติิดตามผลลััพธ์์หลัักคืือการกลัับเป็็นซ้้ำของภาวะ PRT ที่่� 96 สััปดาห์์ภายหลัังการรัักษา 

ผลการศึึกษาพบว่่า ผู้้�ป่่วย 31 รายไม่่พบการกลัับเป็็นซ้้ำของ PRT หรืือภาวะ glycosuria เลย โดยพบว่่าการ

ลดลงของค่่า eGFR-creatinine -1.9 (95%CI -3.5-(-0.3) มล./นาทีี/1.73 ม.2 ต่่อปีี), p= 0.024(29) การศึึกษา

นี้้�แสดงให้้เห็็นว่่าการใช้้ยา TAF ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม proximal tubular dysfunction และไม่่ใช่่โรคไตเรื้้�อรัังระยะ 

4-5 มีีความปลอดภััย และไม่่ทำให้้ภาวะ tubulopathy แย่่ลงหรืือกลัับเป็็นซ้้ำ แต่่อย่่างไรก็็ตามการศึึกษาดััง

กล่่าวมีีเพีียงหนึ่่�งการศึึกษาและจำนวนผู้้�เข้้าร่่วมวิิจััยมีีเพีียงจำนวนน้้อย จึึงยัังจำเป็็นต้้องติิดตามผลการศึึกษา

ในอนาคตต่่อไป

	 3. ผู้้�ป่่วย decompensated cirrhosis

	 กรณีีผู้้�ป่่วย decompensated cirrhosis Child-Pugh score B หรืือ C ที่่�ตรวจพบ HBV DNA 

แนะนำให้้ใช้้ยา TDF หรืือ ETV เนื่่�องจากปััจจุบุันัยา TAF ยังัไม่่มีีข้อมููลเรื่่�อง safety concern ในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้� 

	 อย่า่งไรก็็ตามมีีข้อมููลงานศึึกษาวิิจัยัการใช้้ยา TAF ในผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มโรคตับเรื้้�อรังัท่ี่�เกิิดตับัวายแทรกซ้้อน 

(acute-on-chronic liver failure, ACLF) ที่่�มีีสาเหตุุจากการติิดเชื้้�อไวรััสตัับบีี ศึึกษาระหว่่างเดืือนมกราคม

ถึึงธัันวาคม พ.ศ. 2562 ของประเทศจีีน เป็็นการศึึกษาแบบ prospective ติิดตามผู้้�ป่่วย 40 รายที่่�ได้้รัับการ

วิินิิจฉััย ACLF ตามเกณฑ์์การวิินิิจฉััยของสมาคมโรคตัับของเอเชีียแปซิิฟิิค (APASL) ที่่�ตรวจพบระดัับ HBV 

DNA เปรีียบเทีียบระหว่่างยา 3 ชนิิดคืือ TAF TDF และ ETV ศึึกษาผลลััพธ์์หลัักคืืออััตราการรอดชีีวิิตทั้้�งหมด 

(overall survival, OS) และ liver transplant free survival ที่่� 12 และ 48 สััปดาห์์ โดยผู้้�ป่่วยทั้้�งสามกลุ่่�ม

มีี baseline characteristics ที่่�ไม่่แตกต่่างกััน กล่่าวคืือ เป็็นกลุ่่�ม HBeAg positive ร้้อยละ 80, 80 และ 75 

ระดัับ HBV DNA 4.8, 5.8 และ 5.1 log ค่่า Model for end-stage liver disease (MELD) score เท่่ากัับ 
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21.56, 21.33 และ 20.50 ของกลุ่่�ม TAF TDF และ ETV ตามลำดัับ ผลการศึึกษาพบว่่าอััตราการเสีียชีีวิิตหรืือ

จำเป็็นต้้องปลููกถ่่ายตัับที่่� 28 วัันเท่่ากัับร้้อยละ 10, 30 และ 10 และที่่� 48 สััปดาห์์เท่่ากัับร้้อยละ 20, 40 และ 

15 (p= 0.251) ของกลุ่่�ม TAF, TDF และ ETV ตามลำดัับ แสดงให้้เห็็นว่่าประสิิทธิิภาพของยาทั้้�งสามชนิิดนี้้�

ในการรัักษาผู้้�ป่่วย ACLF จากไวรััสตัับบีีไม่่แตกต่่างกัันในแง่่ของอััตราการเสีียชีีวิิตระยะสั้้�นที่่� 28 วัันหรืือระยะ

ยาวท่ี่� 48 สััปดาห์์ ในขณะเดีียวกัันประสิิทธิิภาพในการลดระดัับไวรััสของยาทั้้�งสามชนิดที่� 4 สััปดาห์์ให้้ผล

ไม่่แตกต่่างเช่่นเดีียวกััน ในด้้านความปลอดภัยของยาพบว่่าการใช้้ยาในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ไม่่มีีผลข้้างเคีียงร้้ายแรง 

และผู้้�ป่ว่ยทุกุรายสามารถใช้ย้าได้้ตลอดช่วงเวลาการศึึกษาที่่� 48 สัปัดาห์ ์รายละเอีียดการศึึกษาแสดงในตาราง

ที่่� 8(30)

ตารางที่่� 8. การศึึกษาวิิจััยของ Jaun Li และคณะศึึกษาประสิิทธิิภาพของยา TAF, TDF และ TAF ในผู้้�ป่่วย 

ACLF มีีสาเหตุุจากการติิดเชื้้�อไวรััสตัับบีี(30)

ACLF with CHB
TAF 25 mg
จำนวน 10 ราย

TDF 300 mg
จำนวน 10 ราย

ETV 0.5 mg
จำนวน 20 ราย

อายุุ 40.56+11.18 41.00+12.64 39.72+9.13

ตัับแข็็ง 8 ราย (ร้้อยละ 80) 7 ราย (ร้้อยละ 70) 13 ราย (ร้้อยละ 65)

HBeAg positive 8 ราย (ร้้อยละ 80) 8 ราย (ร้้อยละ870) 15 ราย (ร้้อยละ 75)

HBV DNA log 4.80 5.81 5.13

MELD 21.56 21.33 20.50

อััตราการเสีียชีีวิิตที่่� 28 วััน 1 ราย (ร้้อยละ 10) 3 ราย (ร้้อยละ 30) 2 ราย (ร้้อยละ 10)

อััตราการเสีียชีีวิิตที่่� 48 สััปดาห์์ 2 ราย (ร้้อยละ 20) 4 ราย (ร้้อยละ 40) 3 ราย (ร้้อยละ 15)

ACLF=acute-on-chronic liver failure, CHB=chronic hepatitis B, TAF=tenofovir alafenamide fumarate, 
TDF=tenofovir disoproxil fumarate, ETV=entecavir, MELD=Model for end-stage liver disease

	 นอกเหนือืจากนี้้�ยังัมีีงานวิจิัยัที่่�อยู่่�ระหว่่างการศึึกษาของประเทศไต้้หวันัตั้้�งแต่่เดือืนกันัยายน พ.ศ. 2563 

ศึึกษาประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยของการใช้้ยา TAF ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม decompensated cirrhosis ซึ่่�งยััง

ต้้องผลติิดตามผลการศึึกษาต่่อไป (NCT04683341)(31)

	ต ารางสรุุปชื่่�อยาสามััญและชื่่�อการค้้าของยารัักษาไวรััสตัับอัักเสบบีี อ้้างอิิงจากบััญชีียาโรงพยาบาล

จุุฬาลงกรณ์์ แสดงในตารางที่่� 9
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ตารางที่่� 9. ชื่่�อยาสามััญและชื่่�อการค้้าของยารัักษาไวรััสตับัอักัเสบบีี อ้า้งอิิงจากบััญชีียาโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ 

ณ 31/7/2564

ชื่่�อสามััญของยา
และขนาดยา

ชื่่�อการค้้า บััญชีียา ราคายา/เม็็ด (บาท)
ราคายา/เดืือน 

(บาท)

TAF 25 mg
TAFNAT นอกบััญชีี 1R2 8.5 255

Vemlidy นอกบััญชีี 1R2 38.5 1,155

TDF 300 mg
TENOF ก บััญชีี 1 14 420

Viread ก บััญชีี 1 46 1,380

ETV 0.5 mg Baraclude ง 1R2 59 1,770

3TC 150 mg

Lamivudine 
Atlanta

ก บััญชีี 1 3.25 97.5

Lamivir ง 4.25 127.5

TAF, tenofovir alafenamide fumarate; TDF, tenofovir disoproxil fumarate; ETV, entecavir; 3TC, lamivudine. 

สรุุป
	 การดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยกลุ่่�มที่่�พบการติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัักเสบบีีและไวรััสเอชไอวีีร่่วมกััน จำเป็็นต้้องให้้

ความสำคััญมาก เนื่่�องจากการติิดเชื้้�อสองชนิิดทำให้้การดำเนิินโรคของโรคตัับและการติิดเชื้้�อแย่่ลงได้้ทั้้�งสอง

ปััจจััย การให้้ความสำคััญและเริ่่�มต้้นให้้การรัักษาผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�อย่่างเหมาะสม จะช่่วยลดภาวะแทรกซ้้อนและ

อััตราการเสีียชีีวิิตจากโรคได้้ โดยในปััจจุุบััน ยาชนิิดรัับประทานได้้แก่่ TDF, ETV และ TAF มีีบทบาทและมีี

การยอมรัับจากสมาคมโรคตับนานาชาติิให้้เป็็นยาลำดัับแรกของการรัักษาโรคติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัับเสบบีีเรื้้�อรััง 

และโดยเฉพาะ TDF และ TAF เป็็นยาหลัักในสููตรแรกของการรัักษาโรคเอชไอวีีทีีมีีภาวะติิดเชื้้�อไวรััสตัับอัับ

เสบบีีเรื้้�อรััง โดยยา TAF มีีประสิิทธิิภาพดีีไม่่ด้้อยกว่่ายา TDF และมีีผลข้้างเคีียงต่่อไตและกระดููกน้้อยกว่่ายา 

TDF อย่่างมีีนััยสำคััญ การพิิจารณานำยากลุ่่�มนี้้�มาใช้้กัับผู้้�ป่่วยในประเทศไทยยัังคงต้้องพิิจารณาเรื่่�องราคายา

และศึึกษาความคุ้้�มค่่าทางเศรษฐศาสตร์อีีกปััจจััยหน่ึ่�ง เพื่่�อให้้มีีความเหมาะสมต่่อภาระค่่าใช้้จ่่ายด้้าน

สาธารณสุุขของประเทศและเป็็นเกิิดประโยชน์์สููงสุุดกัับผู้้�ป่่วยมากขึ้้�นต่่อไป 
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