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บทคัดยอ 
เภสัชวิทยาของยาตานไวรัส และยาตานเอดสชนิดใหม 

 
ปยะ ฉัตรกุลกวิน,ผกากรอง ปรัชญากาญจน 
อาจารยที่ปรึกษา: รศ.ดร.ศรีจันทร พรจิราศิลป 
ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
คําสําคัญ: ยาตานเอดส ยาตานไวรัส การศึกษาทางคลินิก ประสิทธิภาพ ความปลอดภัย เอดส 

 
ยาตานรีโทรไวรัสที่ไดรับอนุญาตใหใชในปจจุบัน แบงออกเปน 4 กลุมคือ nucleoside 

 /nucleotide reverse transcriptase inhibitor, non-nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor, protease inhibitor และ fusion inhibitor การรักษาโดยใชยาตานรีโทรไวรัสมักมีปญหา
ในดาน การใชยาใหตรงตามแพทยส่ัง การทนตอการใชยา ความเปนพิษในระยะยาว และการเกิด
การดื้อยา จากปญหาดงักลาวจงึนาํไปสูการพัฒนายาตานรีโทรไวรัสชนิดใหม ที่มี ประสิทธิภาพ
มากขึ้น การทนตอยาดีข้ึน และรับประทานสะดวกขึ้น ยาใหมบางชนิดยังสามารถใชกับเชื้อที่ด้ือตอ
ยาไดอีกดวย ต้ังแตป ค.ศ. 2001-2006 มยีาใหมที่ไดรับอนุญาตจํานวน 6 ชนิด ในรายงานฉบับนี ้
เปนการรวบรวมขอมูลของยาตานรีโทรไวรัสชนิดใหม ดังตอไปนี ้ Emtricitabine, Tenofovir 
disoproxil fumarate, Atazanavir, Fosamprenavir, Tipranavir และ Enfuvirtide 

สวนยาตานไวรัสที่ไดรับอนุญาตในชวง 5 ปนี้ (ค.ศ. 2001-2006) มี 6 ชนิด คือ adefovir 
dipivoxil ไดรับอนุญาตใหใชในการรักษาโรคไวรัสตับอักเสบชนิดบ ีValganciclovir ใชในการรักษา
ผูปวยที่ติดเชือ้ cytomegalovirus (CMV) ในผูปวยทีม่ภีาวะภูมิคุมกนับกพรอง ( เชน ผูปวยที่ติด
เชื้อ HIV รวมกับการติดเชื้อ CMV ทีท่ําใหเกิดตาอักเสบ ) และยาตานไวรัสที่ใชรักษาโรคไวรัสตับ
อักเสบชนิดซ ี ที่ไดรับอนุญาติใหใชคือ Ribavirin, entecavir, pegylated interferon alpha-2a 
และ pegylated interferon alpha-2b 

รายงานฉบับนี้ไดรวบรวมขอมูลการศึกษาของยาตานรโีทรไวรัสและ ยาตานไวรัสชนิดใหม
ทั้งหมด เพื่อเปนขอมูลสําหรับบุคลากรทางการแพทย 
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Abstract 
Pharmacology of new antiviral and anti-HIV drug 

 
Piya chatkulkawin,Pakakrong Prashyakanjana 
Project advisor: Assoc.Prof. Dr.Srichan Phornchirasilp 
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The currently available antiretroviral agents belong to four different classes; 

nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors (NRTI, NtRTI), non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors (NNRTI), protease inhibitors (PI), and a new class, fusion 
inhibitors (FI).Treatment with antiretroviral agents is frequently complicated by the issues 
of adherence, tolerability, long term toxicity and drug resistance.Many efforts have been 
made to develop new antiretroviral agents with greater efficacy, higher tolerability 
profiles and better convenience. Some new agents are also effective against drug-
resistant strains of HIV.Since 2001, there were 6 new antiretroviral agents being 
approved for the treatment of HIV infection. 

In the last five year, there are also  6 new antiviral agens approved for several 
viral infection. Adefovir dipivoxil have been approved for the treatment of chronic 
hepatitis B virus (HBV) infections.Valganciclovir have been proven to be useful in the 
treatment of cytomegalovirus (CMV) infections in immunosuppressed patients (i.e. AIDS 
patients with CMV retinitis).Ribavirin, entecavir, pegylated interferon alpha-2a and 
pegylated interferon alpha-2b has been approve for the treatment of hepatitis C virus 
(HCV) infections. 

In this article, we will review new antiretroviral and antiviral drug including 
emtricitabine, tenofovir disoproxil fumarate, atazanavir, fosamprenavir, tipranavir, 
enfuvirtide, adefovir dipivoxil, valganciclovir, ribavirin ,entecavir,pegylated interferon 
alpha-2a and pegylated interferon alpha-2b. 
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บทนํา 

 
Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) เปนกลุมอาการของโรคที่เกิดจากการ

ติดเชื้อ retrovirus โรคนี้เร่ิมติดตอทางการมีเพศสัมพันธ ซึ่งถกูคนพบครั้งแรกในป 1980 ใน
ประเทศสหรัฐอเมริกา และกระจายตัวไปอยางรวดเร็วทั่วโลก โรคเอดสเปนโรคทีเ่กิดจากการติด
เชื้อ Human Immunodeficiency Virus (HIV) ซึ่งจะเขาไปทาํลายเม็ดเลือดขาว แหลงสราง
ภูมิคุมกันโรค ทําใหติดโรคชนิดอื่นๆไดงาย เชน วัณโรค ปอดบวม เยื่อหุมสมองอักเสบ และมะเร็ง
บางชนิดไดงายกวาคนปกต ิ อาการที่เกิดมักรุนแรง และเสียชีวิตอยางรวดเร็ว ภายหลงัจากการ
คนพบเชื้อ HIV เปนครั้งแรกโดย Francoise  Barre’-Sinoussi, Jean-Claude Chermam and 
Luc  Montagnier นักวิจัยผูซึ่งสามารถแยกเชื้อ HIV จากผูติดเชื้อแตละคนได  พบวา เชื้อ HIV มี
หลายชนิด  แตละชนิดมีคุณสมบัติเฉพาะตัว และมกีารเปลี่ยนแปลงอยางตอเนื่องในผูติดเชื้อแต
ละราย  ดังนัน้เมื่อมกีารแพรกระจายของเชื้อเพิ่มมากขึน้ ก็จะทําใหความแตกตางของยีนของไวรัส
เพิ่มมากขึ้นดวย แตไวรัสเหลานี้กย็ังคงมลัีกษณะทาง genome structure รวมกัน จึงมีความเชื่อวา
จะสามารถคนหายาที่สามารถรักษาโรคไดในระยะเวลาอนัใกลนี ้อยางไรก็ตาม เนื่องจากยนีของไว   
รัสมีความแตกตางกนัอยางมากและตัวของ retrovirus เองยงัมคีวามสามารถที่จะเขาไปอยูใน 
genome ของเซลลในระบบภูมิคุมกันของรางกายได  จึงเปนปญหาทีท่ําใหการพฒันายาเปนไป
อยางเชื่องชา 1-5 

 สวนการติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบเรื้อรัง ชนดิบี และซี เปนปญหาที่สําคัญทั่วโลก โดยเฉพาะ
อยางยิ่งในประเทศไทย โรคไวรัสตับอักเสบชนิดบีก็เปนปญหาที่สําคัญทางสาธารณสุขปญหาหนึง่
ดวย การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบเรื้อรังดังกลาวทําใหเกิดภาวะแทรกซอนที่สําคัญไดแก โรคตับแข็ง
และมะเร็งตับ ซึ่งจะทาํใหคุณภาพชีวิตของผูปวยเลวลง เพราะนอกจากมีผลตอสุขภาพแลว ยงัทาํ
ใหตองเสียคาใชจายในการรักษาพยาบาลและอาจเสียชีวิต ดังนัน้การรักษาโรคไวรัสตับอักเสบ
เร้ือรังชนิดบีและซี จึงไดมีการพัฒนาอยางตอเนื่องนับต้ังแตการใชยา interferon  ในการรักษาโรค
ตับอักเสบชนดิบีและซี  เมื่อประมาณ 10 กวาปที่ผานมา จนในระยะเวลา 5 ปมานี ้มีการพฒันายา
ตานไวรัสตับอักเสบในรูปยารับประทานเพือ่ความสะดวกในการใช คือยา lamivudine  และ 
adefovir และมีการนาํ pegylated  interferon  มาใชรักษาผูปวยตบัอักเสบบีดวย  สําหรับการ
รักษาโรคตับอักเสบซีชนิดเรือ้รัง  ปจจุบันมีการใช combination  therapy  คือ  pegylated  
interferon รวมกับ ribavirin เพราะมีขอมลูการศึกษาทางคลินกิแสดงวาการใหยารวมกนัจะชวยให
ไดผลการรักษาดีข้ึน 6 
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รายงานนี้ไดรวบรวมรายละเอียดของยาตานไวรัสใหมๆจากฐานขอมลูตางๆ ทั้งนี้ผู
รวบรวมขอมูลหวงัเปนอยางยิ่งวา ขอมูลเหลานี้จะเปนประโยชนกับบุคลากรทางสาธารณสุข 
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ทบทวนวรรณกรรม 
 

ความรูความเขาใจเกี่ยวกับกลไกแตละขั้นตอนของวงจรการดํารงชวีิตของเชื้อ HIV (HIV 
life cycle) เปนพืน้ฐานที่สําคัญในการคนควา พัฒนา ตานเอดส เพราะวัตถุประสงคของการใชยา
คือ เพื่อยับยัง้การแบงตวัของเชื้อ HIV ปองกนัและชะลอการดําเนินของโรค ปจจุบันยาที่ไดรับ
อนุญาตใหใชในการรักษาโรคเอดสสามารถจัดแบงออกไดเปน 4 กลุมใหญๆ ดังนี้คือ 

กลุมที่ 1 Nucleoside Analog Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs) ไดแก 
Zidovudine, Didanosine, Zalcitabine, Stavudine, Lamivudine, Abacavir, Tenofovir, 
Emtricitabine 

กลุมที ่ 2 Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) ไดแก 
Nevirapine, Efavirenz, Delaviridine  

กลุมที ่3 Protease Inhibitors (PIs) ไดแก Indinavir, Saquinavir, Ritonavir, Nelfinavir, 
Amprenavir, Atazanavir, Fosamprenavir 

กลุมที ่4 Fusion Inhibitors ไดแก Enfuvirtide 
ยาใหมๆ มีการพัฒนาทั้งในดาน รูปแบบของการรับประทาน และเพิ่มความปลอดภัยใน

การใช ในขณะที่ยาที่เคยไดรับความนยิมในอดีตมีการใชลดลง  เนื่องจากพบปญหาการดื้อยาและ
ปญหาในการใชยามากขึ้น 

ในชวงป 2001-2006 มียาตานเอดสตัวใหมออกมาใชในทางการแพทยถึง 6 ตัวคือ 
tenofovir, emtricitabine, fosamprenavir, atazanavir, enfuvirtide  และ tipanavir รายงานนี้ได
รวบรวมขอมูลของยาเหลานี ้  โดยเนนทางดานเภสัชวิทยา และติดตามผลการศึกษาทีเ่ผยแพรใน
แหลงขอมูลทีเ่ชื่อถือได เชน  Medline, Sciencedirect, New England journal of Medicine เปน
ตน เพื่อเปนขอมูลใหกับผูทีส่นใจโดยเฉพาะ บุคลากรทางการแพทย  ซึ่งจะไดนาํไปใชในการดูแล
รักษา ผูปวยโรคเอดสตอไป 7 
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ขั้นตอนการเจริญเติบโตของเชื้อ HIV 8 

ความรูความเขาใจ ข้ันตอนของวงจรชีวติของเชื้อ HIV เปนพืน้ฐานจําเปนที่ทาํใหเขาใจ
เปาหมายของการออกฤทธิ์ของยาตานเอดส 
 มีการจัดแบงขัน้ตอนในการแบงตัวของเชื้อไวรัสออกเปนขั้นตอนตางๆ ไดมากมายขึ้นอยู
กับวิธีการแบง  ซึ่งในทีน่ี้จะขอนําเสนอรูปแบบการแบงตัวของเชื้อ HIV ออกเปนขัน้ตอนตางๆ 6 
ข้ันตอนคือ 

1. ขั้นตอนการเกาะติด (binding)  
ไวรัสประกอบดวยเยื่อบุชัน้นอกทีเ่ปนโปรตีน ไขมัน และน้ําตาล ทําหนาที่ในการ 

หอหุมยีน และเอนไซมที่สําคัญ ในขั้นตอนแรกของการแบงตัวของเชือ้ HIV เร่ิมตนจากการจับกนั
ระหวาง virion กับ receptor ที่อยูบนผิวของเซลล  ผานตัวกลางที่เปน glycoprotein gp120 ซึ่งอยู
ดานนอกของเซลล และตัวรับของ CD4 (CD4 เปน glycoprotein ที่อยูบน plasma membrane 
ของ lymphocyte และ macrophages) โดยจะกระตุนใหเกิดการเปลีย่นแปลง conformation   ใน 
envelope glycoprotein ซึ่งเปนสวนสําคญัในการหลอมรวม (fusion) ของไวรัสกับเยื่อหุมเซลล ทํา
ใหสวนของ tranmembrane protein gp41 เปนอิสระ เกิดปฏิกิริยากบัตําแหนงทีจ่บักับ CD4  ได 
อยางไรก็ตาม ปฏิกิริยานี้ยงัไมเพียงพอทีจ่ะทําใหไวรัสเขาสูเซลลไดจนกระทั่งใน ป 1996 มีการ
คนพบ Fusin (CXCR4) ซึ่งเปน co-receptor ที่ใชในการเขาสูเซลลของเชื้อ HIV ซึ่งยาทีน่ํามาใชใน
การยับยัง้ขั้นตอนนี้คือ Fusion  Inhibitors 

2. ขั้นตอน Reverse transcription  
ยีนของเชื้อ HIV ประกอบดวยสาย RNA 2 เสนในขณะทีย่ีนของมนุษยจะอยู 

ในรูปของ DNA ข้ันตอนนี้เปนการสรางสาย DNA จากสาย RNA ของไวรัส หลังจากขั้นตอน 
binding สวนของ viral capcid (ภายในประกอบดวย RNA และเอนไซมที่สําคัญ) จะถูก
ปลดปลอยเขาสูเซลลของเจาบาน (host cell) โดยเอนไซมที่มีชื่อวา reverse transcriptase จะ
เปนตัวสรางสาย DNA จากสาย RNA ของไวรัส ซึง่ DNA ที่ถูกสรางขึน้มานี้เรียกวา proviral DNA 

3. ขั้นตอน Integration 
เปนกระบวนการที่ proviral DNA ของไวรัสจะเขาไปรวมตัวกับ DNA ของเซลล 

เจาบาน โดยอาศัยเอนไซมทีม่ีชื่อวา integrase เมื่อเกิดการแทรกเขาไปใน DNA ของเซลลเจาบาน
แลว จะเหนี่ยวนาํใหเซลลเจาบานสราง protein ที่สําคญัในการสรางไวรัสตัวใหมข้ึนมา   ซึ่งยาที่
นํามาใชในการยับยั้งขั้นตอนนี้คือ integrase  inhibitor เปนยากลุมใหมทีก่ําลงัอยูในระหวางการ
พัฒนา 
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4. ขั้นตอน Transcription 

หลังจากที่ DNA ของไวรัสแทรกเขาไปใน DNA ของเซลลเจาบานแลว เอนไซมที ่
เฉพาะเจาะจงจะสราง messenger RNA (mRNA) ซึ่งใชเปนแมแบบในการสรางโปรตีนของไวรัส
ตัวใหมข้ึนมา  

5. ขั้นตอน Translation 
เกิดการแปลรหัสจาก mRNA ที่สรางขึน้ไปเปน protein ทาํใหได protein ที่เปน 

สวนประกอบในการสรางเซลลของไวรัสตัวใหม 
6. ขั้นตอน Viral assembly (การสรางตัวไวรัส) 

เปนขั้นตอนสดุทายในการแบงตัวของไวรสั protein ที่ถกูสรางขึ้นในขัน้ตอน  
translation ยงัไมอยูในรูปทีพ่รอมจะใชงาน  จงึตองถกูตัดแตงใหอยูในรูปทีพ่รอมจะใชงานโดยการ
ทํางานของเอนไซม protease ภายหลงัจากได protein ที่อยูในรูปทีพ่รอมจะใชงานแลว protein 
แตละสวนจะมาประกอบกนัเปนไวรัสตัวใหม ออกจากเซลลนัน้ไปยังเซลลใหมทําใหเกิดการติดเชื้อ
ไปยังเซลลตอไป 

 

 
รูปที ่1 แสดงตําแหนงทีเ่ปนเปาหมายในการวิจัยยาตานเอดส 
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ขอมูลทั่วไปในการดูแลผูปวยที่ติดเช้ือ  HIV 9 

เปาหมายของการรกัษา 
การรักษาในปจจุบันยงัไมสามารถทีจ่ะกาํจดัเชื้อ HIV ใหหมดไปจากรางกายได ที ่

เปนเชนนี้เพราะวามเีชื้อ HIV สวนหนึ่งยงัคงแฝงอยูภายในเซลล CD4 ระหวางการติดเชื้อระยะ
ฉับพลันชวงแรกและการติดเชื้ออยางถาวร ดังนัน้ เมื่อตัดสินใจที่จะเริ่มใหการรักษาโดยการใชยา
ตานไวรัส  เปาหมายเบื้องตนในการใหยามดัีงนี ้

1. ลดอัตราการเจ็บปวยและอตัราการตายทีเ่กิดจากการตดิเชื้อ HIV 
2. ทําใหมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึน 
3. ฟนฟูและรักษาการทํางานของระบบภูมิคุมกัน 
4. ลดระดับของ  viral load ใหไดมากที่สุดและยาวนานที่สุด 

กลยทุธทีจ่ะทําใหบรรลุ เปาหมายของการรกัษา 
ปจจุบันในการรักษาโรคติดเชื้อ HIV ตองเลือกใชสูตรการรักษาที่ใชยาหลายชนิด 

รวมกัน (Combination regimen) ซึ่งก็มีสูตรการใชยาตานไวรัสมากมายที่แนะนําใหใชในปจจุบัน 
และแตละสูตรจะมีความแตกตางกนัในดานตางๆ เชน ประสิทธิภาพในการรักษา ปริมาณยาที่
ไดรับตอวัน และผลขางเคียงที่สําคัญ  สูตรที่เหมาะสมกบัผูปวยจะตองลดระดับของ  viral load ได
มากกวาและเกิดผลขางเคียงต่ํากวา การเลือกใชสูตรที่เหมาะสมกับผูปวยแตละรายขึ้นอยูกับ
รูปแบบการดําเนินชวีิตของผูปวย โรคที่เกดิรวมกัน การเกิดปฏิกิริยาระหวางยาที่ใช และผลการ
ทดสอบการดือ้ยา 

การเก็บยาไวเปนทางเลือกในการรักษาในอนาคต 
ในการรักษาอาจจะตองมีการเปลี่ยนสูตรยาที่จะใชในการรักษา  เนื่องจากผูปวย 

ไมใชยาตามคาํสั่งของแพทย  ทําใหเกิดการดื้อยา  จึงตองคํานงึถงึยาที่ควรเก็บไวใชในกรณีที่ตอง
เปลี่ยนสูตรยาไวดวย 

การตรวจทางหองปฏิบัติการ 
มีผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ 2 คาที่ใชเปนตัวแทนในการแสดงผลการรักษา  

และใชในการบอกประสิทธภิาพของการรักษา คือ 
1. Plasma  HIV RNA (or Viral load)  
2. CD4 cell count 
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Viral load  
Viral load คือปริมาณไวรัสเอดสทั้งหมดในรางกาย (เนื้อเยื่อ เลือด และ 

 body fluid ตางๆ) แตเนื่องจากการวัดปริมาณเชื้อ HIV ทั้งหมดในรางกายทาํไดยาก ประกอบกับ
มีหลักฐานยืนยันวาปริมาณเชื้อไวรัสในเลอืดซึ่งมีอยูประมาณ 2% ของเชื้อ HIV ทัง้หมดในรางกาย
มีสัดสวนโดยตรงกับปริมาณเชื้อ HIV ทัง้หมดในรางกาย ดังนั้นในทางหองปฏิบัติการ Viral load 
จะหมายถงึปริมาณไวรัสเอดสในเลือด  ซึง่โดยทัว่ไปคา Viral load มักรายงานผลเปน กอปปตอ
มิลลิลิตร ในปจจุบันวิธีการตรวจหาปริมาณ Viral load ในพลาสมาที่ไดรับการยอมรับจาก US 
Food and Drug Administration (US FDA) ใหใชไดทางคลีนิค มี 3 วธิี คือ 

 1. HIV-1 reverse transcriptase polymerase chain reaction assay 
(Amplicor HIV-1 Monitoring test, version 1.5, Roche Diagnostic) 

 2. Nucleic acid amplication test for HIV RNA (NucliSens HIV-1  
QT, bioMerieux) 

 3. Signal amplication nucleic acid probe assay (VERSANT HIV-1  
RNA 3.0 Assay, Bayer) 

จากการทดลอง 18 การทดลองโดยติดตามผลของ Viral load ในผูปวยมากกวา  
5,000 คนพบวา Viral load หรือปริมาณของไวรัสในเลอืดที่ลดลงกับผลการรักษาทางคลีนกิที่ดีข้ึน 
มีความสมัพนัธกันอยางมีนยัสําคัญ ดังนัน้ Viral load จึงสามารถใชเปนตัวแทนในการติดตาม
ผลการรักษา และอาจนาํไปใชในการประเมินการดําเนนิไปของโรคไดอีกดวย โดยดจูากคา Viral 
load ที่มกีารเปลี่ยนแปลงคาที่ถือวาแตกตางกนัอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ และแสดงวาการใชยา
ไดผลคือ Viral load ลดลงมากกวา 3 เทาของคาเริ่มตน หรือลดลงไป 0.5 log10 กอปปตอมิลลิลิตร 

เปาหมายในการรักษา คือมรีะดับ Viral load ตํ่ากวาระดับที่สามารถตรวจวัดได  
(< 50 กอปปตอมิลลิลิตร สําหรับ Amplicor assay, < 75 กอปปตอมิลลิลิตร สําหรับ VERSANT 
assay และ < 80 กอปปตอมิลลิลิตร สําหรับ NucliSens assay)  

CD4  cell count 
การตรวจหาระดับเม็ดเลือดขาวชนิด CD4 เปนมาตรฐานในการทดสอบ  

เนื่องจากเซลล CD4 ถือวาเปนเซลลเปาหมายสาํคัญที่เชื้อ HIV สามารถเขาไปเจริญเติบโต แบงตัว
และทําลายได ทําใหผูปวยเกิดเปนโรคเอดสในที่สุด ฉะนั้นการหาอตัรารอยละหรอืจํานวนสมับูรณ
ของเซลล CD4 ที่ลดลงซึง่เปนคาที่จะนํามาพฒันาวิธกีารวินิจฉัยโรคในผูปวยที่แสดงอาการ และ
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เพื่อที่จะใชคัดเลือกยาตานเอดสที่จะใชในการรักษาและการปองกนัการติดเชื้อฉวยโอกาส ซึง่ถือวา
เปนวธิีที่สําคัญที่สุดในการประเมินการดําเนนิไปของโรค 

ระดับของ CD4 cell count ปกติจะอยูที่ประมาณ 800-1050 เซลลตอลูก 
บาศกมิลลิเมตร ซึ่งจะมชีวงที่อยูภายใน 2SD คือประมาณ 500-1400 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร 

การเปลี่ยนแปลงที่มีความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ คือ เปลีย่น 
แปลงไปประมาณ 30% จากคาเริ่มตน หรือเทากับเปล่ียนแปลงไป 3% ของจํานวนสัมบูรณของ
เซลล CD4 

การทดสอบการดื้อยากอนเริ่มการรักษา 

จากการศึกษาพบวา มีอัตราการดื้อยาในผูปวยที่ไดรับการรักษาเปนครัง้แรก  
6-16% และบางการศึกษายงัพบอีกวามีการถายทอดยนีของการดื้อยา ในกรณีที่ใชยาต่ํากวาที่ควร
ใช ดังนัน้จงึควรทดสอบการดื้อยากอนการรักษาเพื่อเลือกใชสูตรยาไดอยางเหมาะสม 

มีการวิเคราะห 2 ชนิดที่ใชในการประเมิน viral strain และเลือกสูตรยาที่ใชวิธีใน 
การรักษา 

1. Genotypic assay 
2. Phenotypic assay 

Genotypic assay 
Genotypic assay เปนการตรวจหาลาํดับเบสในยนีของเชื้อ HIV ใน 

ตําแหนงที่ควบคุมการสรางเอนไซม reverse transcriptase  และ protease ซึ่งเปนตําแหนงที่มกั
เกิดการผาเหลาไดงาย โดยอาศัยเทคนิคทางชีววิทยาโมเลกุล ซึ่งวิธนีี้สามารถตรวจไดอยางรวดเร็ว
และสามารถรายงานคาไดภายใน 1-2 สัปดาหหลังจากไดรับส่ิงสงตรวจ  ขอมูลที่ไดจะถูกนําไป
เทียบกบัลําดบัสารพันธุกรรมของเชื้อ HIV สายพันธุมาตรฐาน (Wild  type) ทาํใหเราทราบวา
ตําแหนงใดบางที่เกิดการผาเหลาซึง่ตางไปจาก Wild type เพื่อนําไปใชในการเลือกยาตานเอดสที่
เหมาะสม  และจะตองคํานึงถงึการเกิดการดื้อยาขามกลุม (Cross  resistance) กับยาอืน่ๆ 
ปจจุบันมวีิธีการที่ไดรับการยอมรับใหใชในการประเมินผลของ genotypic test คือ Rules-based  
Algorithms and Virtual Phenotype   
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Phenotypic assay 

   Phenotypic assay เปนการตรวจหาความเขมขนของยาตานเอดสที ่
สามารถยับยัง้การเพิม่จํานวนของเชื้อ HIV ไดรอยละ 50 และรอยละ 90 เราเรียกคาความเขมขนนี้
วา inhibitory concentration 50 (IC50) และ inhibitory concentration 90 (IC90) ตามลําดบั 
โดยวิธีการตรวจสามารถทําไดโดยนําเชื้อ HIV จากผูปวยมาเพาะเลี้ยงกับเซลลในหลอดทดลอง 
จากนั้นจงึเติมยาตานเอดสทีม่ีความเขมขนแตกตางกนัลงไป แลวตรวจวาเชื้อในหลอดใดที่ถูก
ยับยั้งการเพิ่มจํานวนไดรอยละ 50 คาความเขมขนของยาในหลอดนั้นเรียกวา IC50 ปจจุบันมี
วิธีการที่ไดรับการยอมรับใหใชในการประเมินผลของ phenotypic assay คือ Automated 
Recombinant Phenotypic Assay ซึ่งใชเวลาในการวเิคราะห 2-3 สัปดาห  อยางไรก็ตาม วธิี 
phenotypic assay มีคาใชจายสูงกวาวิธ ีgenotypic assay  

ขอบงชี้ที่จะตองไดรับการรักษา 
การพิจารณาวาควรจะเริ่มใชยาในการรักษาหรือไมนั้นขึ้นอยูกับคา CD4 cell  

count, Viral load และอาการของผูปวย โดยจะตองมีการเตรียมผูปวยใหพรอมที่จะเริ่มใหการ
รักษาดวยยา และใหความสาํคัญของการใชยาตามที่แพทยส่ัง โดยระดับของ  CD4 cell count จะ
เปนคาที่สามารถบงบอกอัตราการเกิดการติดเชื้อฉวยโอกาสได ดังนัน้จึงใชคา CD4 cell count 
เปนตัวชีว้ัดที่สําคัญในการทีจ่ะเริ่มรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส 

การใชยาตานไวรสัเอดสในการรักษา   
1) ใหใชสําหรับผูปวยทุกคนที่มีประวัติของ AIDs-defining illness (อาการที่เกิด 

การติดเชื้อฉวยโอกาสที่พบเมื่อติดเชื้อ HIV เชน Candidiasis, Pneumocystic) หรือมีอาการการ
ติดเชื้อ HIV รุนแรง โดยมีระดับ CD4 cell count ตํ่าลง 

2) ใหใชสําหรับผูปวยที่ไมแสดงอาการ แตมีระดับ CD4 cell count <200 เซลล 
ตอลูกบาศกมลิลิเมตร 

3) ในผูปวยที่ไมแสดงอาการ แตมีระดับ CD4 cell count อยูในชวง 201-350 
เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตรสามารถเริ่มยารักษาได  

สวนผูปวยที่ไมแสดงอาการ  มีระดับ CD4 cell count > 350 เซลลตอลูกบาศก 
มิลลิเมตรและมีระดับ viral load ในเลือด > 100,000 กอปปตอมิลลิลิตร แพทยสวนใหญจะยงัไม
เร่ิมใหยาในการรักษา แตก็มีแพทยบางคนเริ่มใหยาในการรักษาแลว 

สําหรับผูปวยที่มีระดับ CD4 cell count > 350 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร และ 
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มีระดับ viral load ในเลือด < 100,000 กอปปตอมิลลิลิตร ยังไมตองเริ่มใหยาในการรักษา 
สูตรการใชยาตาน HIV ที่แนะนําใหใชในผูปวยทีร่บัการรกัษาเปนครั้งแรก 

สูตรการใชยาตาน HIV ที่ควรแนะนําใหใชในผูปวยที่รับการรักษาเปนครั้งแรก จะ 
ตองอยูบนพื้นฐานของสูตรตอไปนี้คือ NNRTI-based (NNRTI+2NRTI), PI-based (1-
2PI+2NRTI) และ triple NRTI-based  

NNRTI-based regimens 
Preferred Regimen (สูตรที่แนะนาํ) 
Efavirenz + (Zidovudine or Tenofovir) + (Lamivudine or  

Emtricitabine) 
Alternative Regimen (ทางเลือกในการรักษา) 
Efavirenz + (Didanosine or Abacavir or Stavudine) + (Lamivudine  

or Emtricitabine) 
Nevirapine-based regimens อาจใชเปนทางเลือกในผูหญิงที่มี CD4  

Cell count ≤ 250 เซลลตอลูกบาศกมลิลิเมตร และผูชายที่มี CD4 cell count < 400 เซลลตอ
ลูกบาศกมิลลิเมตร 

NNRTI-based regimens เปนสูตรที่ใชโดยทั่วไปเมื่อเร่ิมการรักษาในผู 
ปวยทีย่ังไมเคยไดรับยาในการรักษามากอน  โดยทั่วไปสูตรนี้มีขอดี  คือ จํานวนยาที่ใชนอยกวา
เมื่อเทียบกับ PI-based การใช NNRTI-based regimens จะเปนการเก็บสูตร PI-based ไวใช
ภายหลงัได และสามารถลดหรือชะลอการเกิดอาการไมพึงประสงค ซึ่งพบมากกวาในสูตร PI-
based ขอเสียที่สําคัญของสูตรนี้คือ การเกิดการดื้อยาไดงาย เพราะยาในกลุมนี้ตองการผาเหลา
เพียงตําแหนงเดียวในการเกดิการดื้อยา  และอาจเกิดการดื้อยาขามกลุมได (cross-resistance) 
จากเหตุผลดังกลาวผูปวยทีล่มเหลวในการรักษาโดยใชสูตรยานี้ อาจจะไมตอบสนองตอการรักษา
โดยใช NNRTI-based สูตรอื่นๆ และ/หรือเกิดการดื้อยากบักลุม NNRTI-based สูตรอื่นๆ ดวย  

PI-based regimens  
Preferred Regimen (สูตรที่แนะนาํ) 
Lopinavir/Ritonavir + Zidovudine + (Lamivudine or Emtricitabine)  
Alternative Regimen (ทางเลือกในการรักษา) 
Atazanavir*, Fosamprenavir, ritonavir-boosted**, Fosamprenavir, 

 Ritonavir-boosted**,  
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Indinavir, Nelfinavir or Saquinavir  ซึ่งทัง้หมดนี้จะใชรวมกับ  
(Stavudine or Tenofovir* or Didanosine) + (Lamivudine or Emtricitabine) 

*ritonavir 100 มิลลิกรัมตอวัน แนะนําใหใชในกรณีที่ใช Tenofovir รวม 
กับ Atazanavir  

**ritonavir 100-400 มิลลิกรัมตอวัน ถูกใชเปน pharmacokinetic- 
booster ในการเลือกใช PI-based regimens เมื่อเร่ิมการรักษาในผูปวยที่รับการรักษาเปนครั้งแรก 
จะตองคํานึงถงึปจจัยเหลานีคื้อ ความถี่ในการใชยา ปริมาณการใชยา ปฏิกิริยาระหวางยา การ
ทํางานของตับและผลขางเคยีงของยา การเกิดความผิดปกติของกระบวนการ metabolism รวมถงึ 
dyslipidemia, fat maldistribution และ insulin resistance ซึ่งมกัจะเกิดรวมกบัการใชยากลุม 
protease inhibitor 

ผลของการยับยั้ง cytochrome P450 3A4 ของ ritonavir ทาํใหมกีารให  
ritonavir ในระดับตํ่า รวมกบั PI ตัวอื่นเพื่อเปน “Pharmacokinetic  booster”  คือเพื่อที่จะเพิม่
ปริมาณ และระยะเวลาที่ระดับยายงัคงอยูในกระแสเลอืดของยา PI ตัวอื่นๆ สงผลใหลดความถี่ใน
การใหยา และขนาดของยาตัวอื่นๆลงดวย 

ขอเสียที่สําคญัของสูตรนี้คือ การเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด ความผิด 
ปกติของการ metabolism และเพิ่มการเกิดปฏิกิริยาระหวางยา 

Triple NRTI regimen  
Abacavir + Zidovudine + Lamivudine  
สูตรนี้ใชเฉพาะในกรณีที่ไมสามารถใชสูตรที่เปน NNRTI-based หรือ PI- 

based เปนสตูรที่เลือกใชไดเปนอันดับแรก  
 สําหรับแนวทางในการดูแลรักษาผูปวยโรคไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังในประเทศไทยได
พิจารณาโดยอาศัยขอมูลและขอแนะนาํของ Practice Guideline Committee of American 
Association for Study of Liver Disease (AASLD) เปนสําคัญ นอกจากการพิจารณาตาม 
Evidence-based แลวคณะกรรมการบริหารชมรมโรคตับแหงประเทศไทยยังไดพิจารณา
เปรียบเทียบกบั Practice guideline ในการรักษาผูปวยไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังจาก AASLD 
practice guideline 2000, update 2004, European Association for the Study of Liver 
 (EASL) practice guideline 2003 และ Asia Pacific Association for the Study of Liver 
 (APASL) practice guideline 2004  
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แนวทางการเลือกยาตาม guideline ของชมรมโรคตับแหงประเทศไทยสําหรับรักษาผูปวย
โรคไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังในประเทศไทย ที่ม ีHBe บวก อาจเลือกใชยาไดทุกตวั คือ  

Conventional interferon โดยให 3 คร้ังตอสัปดาห เปนเวลา 4-6 เดือน 
Pegylated interferon โดยใหสัปดาหละครั้ง เปนเวลา 6 เดือน 
Lamivudine อยางนอย 12 เดือน 
Adefovir อยางนอย 12 เดือน 

แนวทางการเลือกยาสาํหรบัรักษาผูปวยไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังในประเทศไทย ที่ม ี HBe 
ลบ อาจเลือกใชยาไดทุกตวั คือ  

Conventional interferon โดยให 3 คร้ังตอสัปดาห เปนเวลา 12 เดือน 
Pegylated interferon โดยใหสัปดาหละครั้ง เปนเวลา 12 เดือน 
Lamivudine อยางนอย 12 เดือน 
Adefovir อยางนอย 12 เดือน 

และแนวทางในการดูแลรักษาผูปวยไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรังในประเทศไทย ป 2548 ซึ่งได
รวมประชุมโดยชมรมโรคตับและสมาคมแพทยระบบทางเดินอาหารแหงประเทศไทยเพื่อจัดทํา
แนวทางในการรักษาผูปวยไวรัสตับอักเสบซี และไดปรับปรุงหลายครั้ง โดยไดอาศัยขอมูล
การศึกษาตาม Evidence-based จนไดขอสรุป ดังนี ้

Genotype 1 
PEG interferon alfa-2a 180 ไมโครกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง สัปดาหละครั้ง รวมกับ 

กินยา ribavirin 1,000 – 1,200 มิลลิกรัมตอวัน นาน 48 สัปดาห หรือ 
PEG interferon alfa 2b 1.5 ไมโครกรัมตอกิโลกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง สัปดาหละ 

คร้ัง รวมกับการกินยา ribavirin อยางนอยวันละ 10.6 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม นาน 48 สัปดาห  
Genotype 2 และ 3 

Conventional interferon (interferon alfa 2b) 3 มิลลิยูนทิ ฉีดเขาใตผิวหนัง 3  
คร้ังตอสัปดาห รวมกับกนิยา ribavirin 1,000 – 1,200 มิลลิกรัมตอวนั นาน 48 สัปดาห หรือ 

PEG interferon alfa-2a 180 ไมโครกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง สัปดาหละครั้ง รวมกับ 
กินยา ribavirin 800 มิลลิกรัมตอวัน นาน 24 สัปดาห หรือ 

PEG interferon alfa 2b 1.5 ไมโครกรัมตอกิโลกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง สัปดาหละ 
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คร้ัง รวมกับการกินยา ribavirin อยางนอยวันละ 10.6 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม นาน 24 สัปดาห  
Genotype 4 และ 6 แนะนําใหรักษาเชนเดียวกับ genotype 1 
การรักษาในปจจุบัน แนะนาํใหใช  pegylated interferon รวมกับ ribavirin ในการรับษา

ผูปวยไวรัสตับอักเสบซี โดยขึ้นกับชนิดของ pegylated interferon และสายพันธุของไวรัส และปรบั
ขนาดยาตามผลขางเคียงที่เกิดขึ้น 6 
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ยาตานเอดสชนิดใหม 
 
1. กลุม Nucleoside /nucleotide reverse transcriptase inhibitor  

Tenofovir disoproxil fumarate 
2. กลุม Protease inhibitor 

Emtricitabine 
Atazanavir 
Fosamprenavir 
Tipranavir 

 3. กลุม Fusion inhibitor 
Enfuvirtide 
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Tenofovir 

 
 Tenofovir disoproxil fumarate (9-[(R)-2-(phosphonomethoxy)propyl]adenine  
monohydrate) เปนยาในกลุม nucleotide reverse transcriptase inhibitor ที่ไดรับอนุญาตเปน
ตัวแรกใหใชรวมกับยาตานเอดสตัวอื่นๆ ในการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ HIV-1(10) ยานี้แตกตางกับยา
ในกลุม nucleoside reverse transcriptase inhibitor ตัวอื่นๆ ที่ตองเกิด phosphorylation 3 คร้ัง 
จึงจะอยูในรูปที่ออกฤทธิ์ได (รูปที่ออกฤทธิ์อยูในรูป tri-phosphate) แตยานี้เลียนแบบโครงสราง
ของ nucleotide (nucleotide analogues) จึงตองการ phosphorylation เพียง 2 คร้ังเทานั้นกจ็ะ
สามารถออกฤทธิ์ได (ออกฤทธิ์ในรูป di-phosphate คือ tenofovir-diphosphate) ซึ่งการลด
ข้ันตอนดังกลาว  ทาํใหยานี้ออกฤทธิ์ไดเร็วกวา และเปลี่ยนเปนรูปที่ออกฤทธิ์ไดสมบูรณกวายาใน
กลุม nucleoside analogues ตัวอื่นๆ 
 
ผลการทดลองทางคลีนิก 
 ใน NNRTIs-based regimen สูตรที่แนะนําใหใชคือ zidovudine หรือ tenofovir รวมกับ 
lamivudine หรือ emtricitabine จึงไดมกีารศึกษาเปรียบเทียบสูตรยา tenofovir, emtricitabine 
และ efavirenz (tenofovir-emtricitabine group) กับ สูตรยา zidovudine, lamivudine และ 
efavirenz (zidovudine-lamivudine group) ในผูปวย 517 ราย โดยใชระยะเวลาในการศึกษา 48 
สัปดาห 
 พบวา tenofovir-emtricitabine group มจีํานวนผูปวยที่มีระดับ viral load นอยกวา 400 
กอปป/มิลลิลิตร มากกวาอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ เมือ่เทียบกบั zidovudine-lamivudine group 
(84% เทียบกบั 73% ตามลําดับ p=0.002) และ จํานวนผูปวยที่มีระดับ viral load นอยกวา 50 
กอปปตอมิลลิลิตร ก็มากกวาอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ ใน tenofovir-emtricitabine group 
เชนกนั (80% เทยีบกับ 70% ตามลําดับ p=0.02) นอกจากนี้ ระดับ CD4 count ยังเพิ่มข้ึน (190 
เทียบกบั 158 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร p=0.002) 

ในดานความปลอดภัย เกิดอาการไมพงึประสงค (ความรุนแรงเกรด 2-4 โดยประเมินจาก 
the modified common toxicity criteria) และความผิดปกติของผลทางหองปฏิบัติการไมความ
แตกตางกนัในทั้ง 2 กลุม  
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แตพบวา zidovudine-lamivudine group เกิดอาการไมพึงประสงคที่มีความรุนแรงจน
ตองหยุดใชยามากกวาอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.02) สาเหตุสําคัญที่เปนผลใหตองหยุดใช
ยาในกลุมนี้ คือ anemia (14 ราย เทียบกบั 0 รายใน tenofovir-emtricitabine group, p<0.001) 
มีการติดตามความเปนพษิตอตับพบวา ไมมีความแตกตางกนั และในระยะเวลาที่ทาํการศึกษาไม
พบผูปวยที่ตองหยุดยา เพราะความผิดปกติของตับ 
 ผูปวย tenofovir-emtricitabine group มี fasting total cholesterol ในเลือดเพิ่มข้ึนจาก
คาเริ่มตนนอยกวา zidovudine-lamivudine group (12 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร เทยีบกับ 35 
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร p<0.001) และพบเชนเดียวกนักับคาของ fasting blood low-density 
lipoprotein (13 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร เทียบกับ 20 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร p=0.01) ในกลุม 
zidovudine-lamivudine group มีคาของ fasting blood high-density lipoprotein เพิ่มจากคา
เร่ิมตนมากกวาอีกกลุมหนึ่ง (9 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร เทียบกับ 6 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร p=0.004) 
สวนการเพิม่ข้ึนของ serum triglyceride ไมมีความแตกตางกนั 10 

ในการศึกษาทางคลินกิในผูปวยที่ติดเชื้อ HIVรวมกับไวรัสตับอักเสบชนิดบ ี พบวา 
tenofovir ใหผลดีในการลดระดับของเชื้อ HIV และ HBV DNA level เมื่อเปรียบเทียบกับยา 
lamivudine ซึ่งเปนยาที่แนะนําใหใชในผูปวยกลุมนี ้
 ในการรักษาในผูปวยที่ติดเชื้อ HIV โดยใช 3NRTIs-based regimen ที่มี tenofovir รวม
ดวย   พบวาอัตราการเกิด virological failure สูง  โดยเฉพาะผูปวยทีไ่มเคยไดรับการรักษาโดยใช
ยาสูตรอื่นๆมากอน จงึมีการศึกษาแบบ cohort เพื่อหาอัตราการเกิด virological failure ในผูปวย
ที่ไดรับสูตรยา 3NRTIs-based regimen ที่มี tenofovir รวมอยูดวยในสูตรตางๆ ซึ่งพบวายาสูตรที่
มี zidovudine, lamivudine และ tenofovir สามารถลดระดับ viral load ไดมากทีสุ่ด  และสูตรที่มี 
zidovudine, lamivudine, abacavir และ tenofovir สามารถลดระดับ viral load ไดดี 
 ผลการศึกษาแสดงใหเหน็วาการใช zidovudine เปนผลดีในกลุมที่ใชสูตร  3NRTIs-
based regimen ที่มี tenofovir รวมดวย นอกจากนี ้ผลการทดลองของ DART trial ซึ่งศึกษาใน
ประเทศแอฟรกิา ยังยืนยันผลของสูตรยา zidovudine, lamivudine และ tenofovir ในการใช
รวมกัน วาสามารถลดระดับ viral load ไดอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ และผลการศกึษานี้ยงัชวย
ยืนยนัวา ควรเลือกใชสูตรยา  3NRTIs-based regimen ที่ม ี zidovudine และ tenofovir เปน
สวนประกอบในการรักษาเมือ่ไมสามารถใชยาในกลุมอ่ืนๆ ได 11 
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คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

กลไกการออกฤทธิ์ 

Tenofovir  เปน nucleotide analogues ที่ประกอบดวยสวนของ aliphatic side- 
chain และ phosphate group เมื่อเขาสูรางกาย จะถูกเปลี่ยนใหอยูในรูป tenofovir-
diphosphate ซึ่งเปนรูปทีอ่อกฤทธิ์ไดโดยอาศัยเอนไซม kinase 2 คร้ัง จากการศึกษาพบ
โครงสรางที่เปนผลึกของ tenofovir ในสารประกอบเชิงซอนของ reverse transcriptase และ DNA 

ในขั้นตอนการเกิด reverse transcription นั้น DNA จะเชื่อมตอกับ reverse  
transcriptase โดยใชพนัธะโควาเลนต เพือ่ที่จะไดจับกบั nucleic acid และโปรตีนทีถู่กตอง  ทาํ
ให nucleotide triphosphate สามารถเขาจับกับตําแหนงที่ออกฤทธิ์ได (active site) Tenofovir-
diphosphate จะเขาไปแยงจับกับ reverse transcriptase โดยเขาไปในสายของ primer แลวทาํ
ใหการสงัเคราะหของสาย DNA หยุดชะงักลง 12 

เภสัชจลนศาสตร 
การใหผูที่อดอาหารรับประทาน Tenofovir 300 มิลลิกรัมคร้ังเดียว  เวลาที่ระดับ 

ยาในเลือดจะขึ้นสูงสุดประมาณ  1 ชั่วโมงหลงัรับประทานยา และระดับยาสูงสุดในเลือด (Cmax) = 
296 นาโนกรมัตอมิลลิลิตร  โดยปริมาณยาทัง้หมดที่ถกูดูดซึม (ประเมนิจากคา AUC) เทากับ  
2287 นาโนกรมั.ชั่วโมงตอมลิลิลิตร และมี oral bioavailability ประมาณ 25% การให tenofovir 
พรอมกับอาหารที่มีไขมันสงู จะทาํให  bioavailability เพิ่มข้ึน โดยเพิม่ AUC 40% และเพิ่ม Cmax 
14% แตอาหารทําให Tmax ชาลงประมาณ 1 ชั่วโมง Tenofovir จับกับพลาสมาโปรตนี นอยกวา 
7.2% ในชวงความเขมขน 0.01-25 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร การให tenofovir โดยฉีดเขาหลอด
เลือดดําในขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม และ 3 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม พบวายานี้มีปริมาตรการ
กระจายตวัในรางกาย  (Vd) ประมาณ 1.3 ลิตรตอกิโลกรัม และ 1.2 ลิตรตอกิโลกรัม ตามลาํดับ 

Tenofovir ถูก metabolize โดย CYP450 การใหยาทางหลอดเลือดดํา พบ 70- 
80% ของขนาดยาที่ใหถูกขบัออกทางปสสาวะในรูปเดิมภายใน 72 ชั่วโมงหลงัจากการใหยา  แต
การรับประทานยาอยางตอเนื่องพบ 32% ขนาดยาที่ใหถูกขับออกทางปสสาวะ   Tenofovir  ถูก
กําจัดออกโดย glomerular filtration และ active tubular secretion ซึ่งยาตัวอืน่ๆ ทีถ่กูกําจัดออก
จากรางกายดวยวธิีการเดียวกันนี้สามารถแยงกนัถกูกาํจัดออกได และตองปรับขนาดยาในผูปวยที่
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มี creatinine clearance นอยกวา 50 มิลลิลิตรตอนาที  Tenofovir สามารถถกูกําจัดโดยการทํา 
hemodialysis ไดประมาณ 54% 13 

อาการไมพึงประสงค 
อาการที่พบบอย (พบมากกวา 3%) ในการทดลองทางคลินิก คือ คลื่นไส ทองเสยี ปวด

ศีรษะ อาเจยีน ทองอืดทองเฟอ ปวดทอง และเบื่ออาหาร สวนความผิดปกติของผลทาง
หองปฏิบัติการ (laboratory abnormality) คือ การเพิม่ข้ึนของ creatine kinase, triglyceride, 
amylase, aspatase aminotransferase และ alanine aminotransferase รวมถงึ hypoglycemia 
และ glyceruria  

อาการไมพงึประสงคที่รุนแรง ซึง่นําไปสูการเปลี่ยนสูตรยาพบไดนอยมากเมื่อเปรียบเทียบ
กับกลุมที่ไดรับยาหลอก (5% เทียบกับ 8% ตามลําดับ) 

การใชยาควบคุมระดับไวรัส  จําเปนตองใหยาเปนเวลานาน  ซึ่งจะนาํไปสูการเกิดอาการ
ไมพึงประสงคจากการใชยาไดมากขึ้น ยาในกลุม NRTIs หลายตัวทาํใหเกิดอาการไมพึงประสงค
ตางๆ ข้ึน เชน zidovudine เหนี่ยวนาํใหเกิดความเปนพิษตอตับและกลามเนื้อลาย ทําใหการเกดิ
อาการ hepatic steatosis, muscle myopathy หรือ lactic acidosis 

แต hepatic steatosis และ lactic acidosis ก็พบในผูปวยที่ใชสูตรยาที่มี didanosine 
และ stavudine ดวยเชนกนั 

สวนยา cidofovir ซึ่งเปน nucleotide analogue เชนเดียวกับ tenofovir ทําใหเกิดพิษตอ
ไต ซึ่งเกิดความเปนพิษตอ renal proximal tubule cell 

จากเหตุผลดังกลาวจงึมกีารทําการศึกษาถึงความเปนพษิของ tenofovir ตอเซลลตางๆใน
หลอดทดลอง เปรียบเทียบกบัยาในกลุม nucleotide reverse transcriptase inhibitor ตัวอื่นๆ ซึง่
ไดผลการทดลองดังนี ้ 

1.Cytotoxicity of tenofovir in human liver and skeletal muscle cell 
การศึกษาในเซลเพาะเลี้ยง HepG2 cell (เซลลของตับ) พบวา lamivudine มี 

ความเปนพษิตํ่ากวา tenofovir สวน abacavir, stavudine, didanosine, zidovudine และ 
zalcitabine มีความเปนพษิสูงกวา tenofovir และพบวา zalcitabine มีความเปนพษิสูงสุดคอืมี 
คาCC50 = 7.7 ไมโครโมลาร             

สวนผลตอกลามเนื้อลายและเซลลตับพบวา tenofovir มีฤทธิ์ออนในการปองกนั 
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การเจริญเติบโตของเซลลกลามเนื้อลายและเซลลตับ (คาCC50 = 870 ไมโครโมลาร) ซึ่งเทยีบเทา
กับของ stavudine และ didanosine สวน zidovudine, abacavir, didanosine และ lamivudine 
มีคา CC50 ตํ่ากวา 100 ไมโครโมลาร  แสดงวามีความเปนพษิมากกวา 

 
 
2.Hematopoietic toxicity of tenofovir and other NRTIs 

เมื่อทําการศึกษาโดยเพาะเลี้ยง erythroid cell รวมกับยา tenofovir  พบวา ยานี ้
มีความเปนพษินอย (คาCC50 สูงกวา 200 ไมโครโมลาร) ซึ่งใหผลเชนเดียวกันกบั stavudine สวน 
zidovudine และ lamivudine  ยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลไดมากกวา (มีความเปนพิษสูง:คา
CC50 = 0.62-0.85 ไมโครโมลาร และ 3.3-5 ไมโครโมลาร ตามลาํดับ) และ didanosine มีความ
เปนพษิสูงสุดคือมีคา CC50 ตํ่ากวา 0.06-0.38 ไมโครโมลาร 

3. Cytotoxicity of tenofovir in renal proximal tubule epithelium cell 
เมื่อทําการศึกษากับ normal human renal proximal tubule cell (RPTECs)  

โดยเปรียบเทยีบระหวาง tenofovir กับ cidofovir ปรากฏวา tenofovir มีคา CC50 สูงกวา 2000 ไม
โครโมลาร  เปรียบเทียบกับ cidofovir  ที่มคีา CC50 เพียง 260±42 ไมโครโมลาร (n=2) ในทาํนอง
เดียวกนักับอีกการทดลองหนึ่ง  ซึง่ใช  tenofovir ความเขมขน 500 ไมโครโมลาร  เปรียบเทียบกบั
กลุมที่ไมไดรับยา  พบวาความเปนพิษตอไตไมมีความแตกตางกนั  ดังนั้น tenofovir จึงมีความเปน
พิษตอไตนอยกวา cidofovir  

นั่นคือ tenofovir เปนพษิตอเซลลที่ใชทดสอบทุกชนิดนอยกวายาตวัอื่นๆที่อยูใน 
กลุม nucleoside reverse transcriptase inhibitor ที่มีใชอยูในปจจุบัน 14 

 
การด้ือยา 

การศึกษาในระดับโมเลกุลของ tenofovir ในเชื้อที่ด้ือตอยา stavudine และ zidovudine 
พบวา conformation ของ tenofovir สามารถเกิดโคงงอได จากโครงสรางของมนัทีม่ ีside chain ที่
เปนเสน ทําใหมันสามารถเปลี่ยนแปลง conformation ไดหลากหลาย  จึงทําให tenofovir ไมเกิด
cross-resistance กับ reverse transcriptase ที่เกิดการผาเหลาแลวดื้อตอยา stavudine และ 
zidovudine ดังนั้น อาจนาํ tenofovir มาใชในการรักษาในกรณีที่เกิดการดื้อยาในกลุม 
nucleoside reverse transcriptase inhibitor ได 15 
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Emtricitabine 
 

 Emtricitabine เปนยากลุม protease inhibitor ที่มีโครงสรางเปน deoxycytidine ไดรับ
อนุญาตจาก USFDA ในการใชรวมกับยา anti-HIV ตัวอื่นๆ ในการรักษาผูปวยทีติ่ดเชื้อ HIV และ
ไดรับอนุญาตใหใชในเด็กทีม่ีอายุมากกวา 3 เดือน โดยขนาดยาที่ใชข้ึนกับน้าํหนักตัว คือ 4 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัม 
 Emtricitabine มีสูตรโครงสรางคลายกับ lamivudine มาก จงึไมควรใชในผูปวยทีด้ื่อตอ
ยา lamivudine เพราะจะเกดิ cross-resistance ทําใหใชยาไมไดผล 
 
ผลการศึกษาทางคลินิก 

ในการศึกษาทางคลินกิโดยเปรียบเทียบผลของ emtricitabine กับ stavudine ในสูตรยา
ผสม  พบวา emtricitabine ใหผลดีกวาในการลดระดับ viral load ที่ 42 สัปดาห จาํนวนของผูปวย
ที่มีระดับ viral load < 50 กอปปตอมิลลิลิตร 85% ในกลุม emtricitabine เปรียบเทียบกบั 76% 
ในกลุม stavudine (p=0.005) และที่ 60 สัปดาหจาํนวนผูปวยที่มีระดับ viral load < 50 กอปปตอ
มิลลิลิตร มี 76% ในกลุม emtricitabine เทียบกับ 54% ในกลุม stavudine (p=0.001) 
 ที่สัปดาหที ่42 ระดับ CD4 count ในกลุมที่ไดรับ emtricitabine เพิ่มข้ึนอยางมนีัยสําคัญ
เมื่อเปรียบเทยีบกับกลุม stavudine (156 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร เทียบกบั 119 เซลลตอ
ลูกบาศกมิลลิเมตร ตามลาํดับ p=0.01) แตอยางไรก็ตามไมพบความแตกตางกนัเมื่อถึงสัปดาหที ่
48  

นอกจากนีย้ังพบอีกวา อัตราการเกิด virological failure ลดลงอยางมนีัยสาํคัญในกลุม 
emtricitabine (4% เทียบกบั 12% p=0.001) ดวย 18 

ขอแนะนําในการรักษาผูปวย HIVแนะนําใหใช zidovudine หรือ tenofovir รวมกับ 
lamivudine หรือ emtricitabine ในสูตร NNRTIs-based regimen จึงไดมีการศึกษาเปรียบเทียบ
สูตรยา tenofovir, emtricitabine และ efavirenz (tenofovir-emtricitabine group) กับ สูตรยา 
zidovudine, lamivudine และ efavirenz (zidovudine-lamivudine group) ในผูปวย 517 ราย 
โดยใชระยะเวลาในการศึกษา 48 สัปดาห  

พบวา tenofovir-emtricitabine groupมี จํานวนผูปวยที่มีระดับ viral load นอยกวา 400 
กอปปตอมิลลิลิตร มากกวาอยางมีนยัสําคัญ เมื่อเทยีบกับ zidovudine-lamivudine group (84% 
เทียบกบั 73% ตามลําดับ p=0.002) และ จํานวนผูปวยทีม่ีระดับ viral load นอยกวา 50 กอปป
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ตอมิลลิลิตร มากกวาอยางมีนัยสาํคัญ ใน tenofovir-emtricitabine group (80% เทียบกบั 70% 
ตามลําดับ p=0.02) นอกจากนี้ ระดับ CD4 count ยังเพิ่มข้ึน (190 เทียบกับ 158 เซลลตอ
ลูกบาศกมิลลิเมตร p=0.002) ดวย 

ในดานความปลอดภัย พบวาเกิดอาการไมพึงประสงค (ความรุนแรงระดับ 2-4 โดย
ประเมินจาก the modified common toxicity criteria) แตความผดิปกติของผลทาง
หองปฏิบัติการไมมีความแตกตางกนัในทัง้ 2 กลุม  

Zidovudine-lamivudine group เกิดอาการไมพงึประสงคที่มีความรุนแรงจนตองหยุดใช
ยามากกวาอยางมนีัยสาํคัญ (p=0.02) สาเหตุสําคญัที่เปนผลใหตองหยุดใชยาในกลุมนี้ คือ 
anemia (14 ราย เทยีบกับ 0 รายใน tenofovir-emtricitabine group, p<0.001) มีการติดตาม
ความเปนพษิตอตับพบวา ไมมีความแตกตางกนั และในระยะเวลาทีท่ําการศึกษาไมพบผูปวยที่
ตองหยุดยา เพราะความผิดปกติของตับ 
 นอกจากนี้ผูปวยกลุม tenofovir-emtricitabine group มีการเพิม่ข้ึนของ fasting total 
blood cholesterol จากคาเริ่มตนนอยกวากลุม zidovudine-lamivudine group (12 มิลลิกรัมตอ
เดซิลิตร เทียบกับ 35 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร p<0.001) และพบเชนเดียวกันกับ fasting low-density 
lipoprotein (13 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร เทียบกับ 20 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร p=0.01) นอกจากนีใ้น
กลุม zidovudine-lamivudine group ยงัมีคา fasting high-density lipoprotein เพิ่มจากคา
เร่ิมตนมากกวาอีกกลุมหนึ่ง (9 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร เทียบกับ 6 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร p=0.004) 
สวนการเพิม่ข้ึนของ serum triglyceride ไมมีความแตกตางกนั 10 
 

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 
 กลไกการออกฤทธิ ์

เปาหมายของยาอยูที่ reverse transcriptase enzyme  โดย emtricitabine จะ 
ทําใหเกิด การสรางสาย DNA หยุดลง แต emtricitabine ตองผานกระบวนการเกิด 
phosphorylation ภายในเซลลของรางกายกอน  เกิดเปน emtricitabine 5’-triphosphate 
หลังจากนั้นจะเกิดการตัด phosphate group ออกไป 2 กลุม แลว emtricitabine 5’-
monophosphate จะแทรกเขาไปในสาย DNA ของไวรสั  กลายเปนปลายดาน 3’ ของสาย DNA 
ทําใหเกิดการสรางสาย DNAหยุดลงเพราะไวรัสไมสามารถสรางสาย DNA  ตอจากจุดนี้ได 
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เภสัชจลนศาสตร     

Emtricitabine ถูกดูดซึมไดอยางรวดเร็วเมือ่ใหโดยการรับประทาน จากการศึกษา 
ทางคลินิก พบวายานีม้ี bioavailability เทากับ 93% ระดับยาสูงสุดในเลือด (Cmax) ประมาณ 1.8 
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร และ ปริมาณยาทั้งหมดทีถู่กดดูซึม (ประเมนิจากคา AUC) เทากับ 10 
ไมโครกรัม.ชั่วโมงตอมิลลิลิตร 

Emtricitabine จับกับพลาสมาโปรตีน < 4% การจับกับโปรตีนนี้ไมข้ึนกับระดับยา 
ในเลือดในชวงระหวาง 0.02-200 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร จากการศึกษาในหลอดทดลอง พบวา 
emtricitabine ไมยับยั้ง CYP450 แตถูกกําจัด ผานกระบวนการ glucuronidation และ oxidation 
ในการศึกษาโดยใช 14-C- emtricitabine พบยาถกูขับออกในปสสาวะ 86% และในอุจจาระ14%
โดยมีคาครึ่งชวีิต เทากับ 10 ชั่วโมง การกําจัดยาขึ้นกบั creatinine clearance (Clcr.) แสดงวา 
emtricitabine ถูกกาํจัดผาน glomerular filtration และ active tubular secretion ในผูปวยโรคไต  
พบวา Cmax และ AUC เพิ่มข้ึน  การทาํ hemodialysis สามารถกําจัดยาไดประมาณ 30% แตไม
ทราบผลในการทํา peritoneal dialysis 19 

การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 1 เพื่อหาขนาดที่เหมาะสมสําหรับเด็ก (อายุนอยกวา  
17 ป) โดยทําการเปรียบเทยีบกับคา AUC ในผูใหญที่ไดรับยาในขนาด 200 มิลลิกรัม พบวา ขนาด
ที่เหมาะสมสําหรับเด็ก คือ 6 มิลลิกรัมตอกโิลกรัมของน้าํหนกัตัว 20 

 
อาการไมพึงประสงค 

การศึกษาในเด็ก (อาย ุ <18 ป) พบอาการไมพึงประสงคดังนี ้ อาเจยีน (20%) ทองเสีย 
(16%) ปวดทอง (12%) และปวดศรีษะ (8%) ซึ่งอาการเหลานี้มีความรุนแรงเล็กนอยถึงปานกลาง  
ไมพบอาการรุนแรงจนตองหยุดใชยา 

ในผูใหญพบอาการไมพึงประสงค คือปวดหัว (20%) คลื่นไส อาเจียนและทองเสีย และพบ
อาการ lactic acidosis ซึ่งมอีาการรุนแรง แตพบไดนอยมาก 

การศึกษาความเปนพิษ ตอระบบสืบพนัธุ (reproductive toxicology) ของ emtricitabine 
ขนาด 1000 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอวัน ในหนูและกระตายที่ต้ังครรภ (ขนาดยา นี้เทียบเทากับ 60 
เทาของขนาดที่ใชในมนุษยในกรณีของหน ู และ120 เทาที่ใชในมนษุยในกรณีของกระตาย) พบวา
ทั้งหนูตัวผูและตัวเมียที่ไดรับยา emtricitabine สามารถสืบพนัธุไดตามปกต ิและ ไมพบความเปน
พิษตอตัวออนในครรภ (teratogenic effect) นอกจากนี ้ emtricitabine ก็ไมสงผลตอตัวออนหลงั
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คลอด หรือการพัฒนาของระบบประสาท การเรียนรูหรือการสืบพนัธุในรุนลูก ความเปนพษิทีพ่บใน
การศึกษานี้มเีพียงลดความอยากอาหาร และน้ําหนกัตัวที่เพิ่มข้ึนนอยกวาปกติในกระตายที่ใหยา
ขนาด 300 และ 1,000 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอวัน อยางไรก็ตาม  ความเปนพษิตอมารดาอาจ
สงผลตอการพัฒนาการของตัวออน  แตจากการศึกษาพบวา  การพัฒนาของตัวออนปกติในทกุ
ขนาดของยาทีไ่ดรับ 

นั่นคือผลจากการศึกษาความเปนพิษตอระบบสืบพนัธุของ emtricitabine แสดงวา 
emtricitabine มีพิษนอยกวายาตวัอื่นๆ ในกลุม nucleoside analogues ที่ใชในการรักษาผูติดเชื้อ 
HIV และเนื่องจากโครงสรางของ emtricitabine มีความคลายคลงึกับของ lamivudine จึงมี
การศึกษาเปรียบเทียบกนั  และพบวา lamivudine มีผลเล็กนอยตออัตราการตายในระยะแรกของ
ตัวออนในกระตาย  แตไมพบผลนี้ใน emtricitabine 21 
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Atazanavir 

 
Atazanavir เปนยากลุม protease inhibitor ที่มีโครงสรางเปน azapeptide โดยไดรับ

อนุญาตจาก USFDA ในป ค.ศ. 2003 ใหใชรวมกับยาตาน HIV ตัวอื่นๆ ในผูปวยที่ติดเชื้อ HIV 
โดยขนาดยาทีแ่นะนาํใหใชคือ atazanavir เปน protease inhibitor ที่มีผลตอ insulin resistance 
และ dyslipidemia นอยกวายาตวัอื่นๆในกลุม protease inhibitor ที่มีการใชอยูในปจจุบัน ดังนัน้ 
การใช atazanavir ในสตูรการรักษา จงึลดอาการแทรกซอนทีเ่กิดจากความผิดปกติของการ 
metabolism ได 
 
ผลการทดลองทางคลินิก 

จากการศึกษาทางคลินิก (BMS-089) โดยใชระยะเวลาในการศึกษา 96 สัปดาหในผูปวย 
200 ราย ทีไ่ดรับการรักษาเปนครั้งแรก เปรียบเทียบการใชยา atazanavir, stavudine และ 
lamivudine (atazanavir only group) กับ atazanavir, ritonavir, stavudine และ lamivudine 
(atazanavir-ritonavir group) ที่สัปดาหที่ 48 พบวา 75% ของผูปวยใน atazanavir-ritonavir 
group มีระดับ viral load นอยกวา 50 กอปปตอมิลลิลิตร เทียบกับ 70% ใน atazanavir only 
group และ CD4 count เพิ่มข้ึน 189 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร ในกลุม atazanavir-ritonavir 
group เทยีบกบั 224 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร  ใน atazanavir only group  

Atazanavir สามารถเกิด cross-resistance กับยากลุม protease inhibitor ตัวอืน่ๆ ได 
จึงมีความจาํเปนที่จะตองตรวจ drug resistance testing กอนเลือกใชยา เพื่อใหสามารถเลือกใช
ยาไดอยางเหมาะสม 

AI424-034 เปนการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวาง atazanavir 400 มิลลิกรัม 
(atazanavir group) กับ efavirenz 600 มิลลิกรัม (efavirenz group) โดยใหยาวนัละ 1 คร้ัง ซึง่ใน
แตละกลุมจะใหรวมกบั lamivudine 150 มิลลิกรัม และ stavudine 300 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง ใน
ผูปวยที่ไดรับการรักษาเปนครั้งแรก จํานวน 810 ราย ระยะเวลาในการศึกษา 48 สัปดาห 

จากผลการศึกษาพบวา 67% ของผูปวยใน atazanavir group ตอบสนองตอการรักษา
เทียบกบั 62% ใน efavirenz group โดยการตอบสนองตอยาคิดจากผูปวยที่มี viral load < 400 
กอปปตอมิลลิลิตร และ 20% ของผูปวยใน  atazanavir group พบ virological failure เทียบกับ 
21%ที่พบใน efavirenz group 
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ในการศึกษาของ BMS AI424-008 ซึ่งใชระยะเวลาในการศึกษา 48 สัปดาห ในผูปวย 
467 ราย โดยเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวางกลุมที่ไดรับยา atazanavir กับ nelfinavir เมื่อให
ยารวมกับ stavudine และ lamivudine ในการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ HIV ที่ไดรับการรักษาเปนครั้ง
แรก โดยผูปวยจะถูกสุมใหไดรับยา atazanavir ขนาด 400 มิลลิกรัม หรือ 600 มิลลิกรัม โดยใหวัน
ละครั้ง (n=181 และ n=195 ตามลําดับ) หรือไดรับยา nelfinavir 1250 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง 
(n=91) และใหรวมกบั stavudine และ lamivudine  
 เมื่อส้ินสุดการศึกษาในสปัดาหที ่ 48 พบวาในกลุมที่ไดรับ atazanavir 400 มิลลิกรัม มี
จํานวนผูปวยที่มีระดับ viral load นอยกวา 400 กอปปตอมิลลิลิตร 74% เทียบกบั 60% ในกลุม 
nelfinavir แสดงใหเห็นวา atazanavir มีประสิทธภิาพในการรักษาดีกวาเมื่อเปรียบเทียบกบั 
nelfinavir และพบวาม ีCD4 count เพิ่มข้ึน ประมาณ 240 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร   
 ในดานความปลอดภัย พบวา5% ในกลุมที่ไดรับ atazanavir ขนาด 400 มิลลิกรัม และ 
6% ในกลุมที่ไดรับ atazanavir ขนาด 600 มิลลิกรัม มกีารเปลี่ยนแปลงอยางมนีัยสาํคัญของระดับ 
total cholesterol ในเลือด สวนกลุมที่ไดรับ nelfinavir มีการเปลี่ยนแปลงอยางมีนัยสาํคัญของ
ระดับ total cholesterol ในเลือดถึง 25% และระดับ fasting low-density lipoprotein เพิ่มข้ึนจาก
คาเริ่มตน นอยกวาในกลุม atazanavir (5% ในขนาด 400 มิลลิกรัม และ 7% ในขนาด 600 
มิลลิกรัม) เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ nelfinavir (23%) ระดับ fasting  triglyceride เพิ่มข้ึนจาก
คาเริ่มตนสูงกวาในกลุมที่ไดรับ nelfinavir (50%) เมื่อเปรียบเทียบกลุมที่ไดรับ atazanavir (7% ใน
ขนาด 400 มิลลิกรัม และ 8% ในขนาด 600 มิลลิกรัม)  
 ในกลุมที่ไดรับ nelfinavir มีอัตราการเกิดอาการทองเสีย (55%) สูงกวากลุมที่ไดรับ 
atazanavir 400 มิลลิกรัม (20%) และ 600 มิลลิกรัม (15%) และพบวาเกิด hyperbilirubinemia 
ซึ่งมีอาการรุนแรงจนตองหยดุใชยา  แตพบไดนอยมาก (1%) ในกลุมที่ไดรับ atazanavir  

การศึกษา AI424-034 เปนการเปรยีบเทียบประสทิธภิาพระหวาง atazanavir 400 
มิลลิกรัม โดยใชวันละครั้ง (atazanavir group) กับ lopinavir 400 มิลลิกรัม รวมกับ ritonavir 100 
มิลลิกรัม โดยใหวนัละ 2 คร้ัง (lopinavir-ritonavir group) โดยแตละกลุมจะใหรวมกบัยา 
กลุม nucleoside อ่ืนๆ อีก 2 ชนิด โดยศึกษาในผูปวยจํานวน 300 ราย ซึ่งเคยเกิด virological 
failure เพียงครั้งเดียวในสูตรการรักษาที่มยีากลุม protease inhibitor รวมดวย 

จากผลการศึกษาพบวา 54% ของผูปวยใน atazanavir group มีระดับ viral load < 400 
กอปปตอมิลลิลิตร เทียบกับ 75% ทีพ่บใน lopinavir-ritonavir group 23-25 
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คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 
กลไกการออกฤทธิ ์

Atazanavir เปน HIV-1 protease inhibitor ซึ่งมีความจําเพาะเจาะจงตอ Gag- 
pol polyprotein ของไวรัส ในเซลลทีม่ีการติดเชื้อ HIV-1 จึงปองกันการสรางเปนตวัไวรัสที่สมบูรณ  

เภสัชจลนศาสตร 
Atazanavir ถูกดูดซึมจากทางเดนิอาหารไดอยางรวดเร็ว โดยเวลาที่ระดับยาใน 

เลือดจะขึ้นสูงสุด (Tmax) ประมาณ 2.5 ชั่วโมงหลงัรับประทานยาในอาสาสมัครสุขภาพดีและ
ประมาณ 2 ชั่วโมงในผูปวย HIV การใหรับประทานยาพรอมอาหารจะชวยเพิม่ bioavailability 
และลดความแปรปรวนของเภสัชจลนศาสตร เมื่อใหรับประทาน atazanavir 400 มิลลิกรัม คร้ัง
เดียวรวมกับอาหาร ปริมาณยาทัง้หมดทีถู่กดูดซึม (ประเมินจากคา AUC) จะเพิ่มข้ึน 70% และ
รับประทานยา (Cmax) จะเพิม่ข้ึน 57% เมื่อเทียบกบัเมื่ออดอาหาร ในขณะที่การใหรับประทานยา
รวมกับอาหารที่มีไขมันสงู พบวา AUC เพิม่ข้ึน 35% Cmax  ไมเปลี่ยนแปลง และระดับยาในเลือด
จะคงที ่(ถึง steady state) ภายใน 4 ถึง 8วัน 
  Atazanavir จับกับพลาสมาโปรตีน 36% โดยการจบักับพลาสมาโปรตีนนี้ไม
ข้ึนกับความเขมขนของยา atazanavir จับกับ alpha-1-acid glycoprotein และ albumin ได
ใกลเคียงกนั (89% และ 86% ตามลําดับ)  
  Atazanavir ถูก metabolize ที่ตับโดย CYP3A4 เปนสวนใหญ และมีฤทธิย์ับยัง้ 
CYP3A4 และ UGT1A1 ดวย Major biotransformation ของ atazanavir ผานทาง mono-
oxygenation และ dioxygenation จากการศึกษาโดยให atazanavir ขนาด 400 มิลลิกรัม คร้ัง
เดียวพรอมอาหาร พบวาคาครึ่งชีวิตของยา (T1/2) ประมาณ 7 ชั่วโมง atazanavir ถูกกาํจัดออก
จากรางกายทางอุจจาระ (79%) และปสสาวะ (13%) โดยขับออกในรูปเดิมประมาณ 20% และ 
7% ในอุจจาระและปสสาวะตามลําดับ 

Atazanavir เปน substrate ของ CYP3A ขอมูลจากการศึกษาในอาสาสมัครที่สุข 
ภาพดี พบวาระดับ atazanavir ในเลือดเพิ่มสูงขึน้เมื่อใหรวมกบั ritonavir ในขนาดต่ํา ดังนัน้จึง
สามารถเพิ่มการตอบสนองของไวรัสตอยา โดยการใหรวมกับ ritonavir ในขนาดต่ํา  เพื่อใชกับ
ผูปวยทีเ่คยเกดิการดื้อยากลุม protease inhibitor ตัวอืน่ๆ  26 
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ปฏิกิริยาระหวางยา 

จากการศึกษาแบบ cohort ในผูปวย 58 ราย ทําการเปรียบเทยีบเภสัชจลนศาสตรที่ 
steady state ของ atazanavir 300 มิลลิกรัม รวมกับ ritonavir 100 มิลลิกรัม โดยใหรวมกบัยา 
กลุม  nucleoside reverse transcriptase inhibitor 2-4 ตัว เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ใหรวมกบั 
tenofovir และกลุมที่ไมไดใหรวมกบั tenofovir พบวาการใหยา tenofovir รวมกบั atazanavir-
ritonavir ไมรบกวนเภสัชจลนศาสตรของ atazanavir และ ritonavir ในผูปวยทีท่ําการศึกษา  จึง
สามารถใช tenofovir รวมกบั atazanavir-ritonavir ในการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ HIV-1 ได  โดยให
รวมกับยากลุม  nucleoside reverse transcriptase inhibitor 

Atazanavir ถกู metabolize ในตับโดย CYP3A4 และเปนตัวเหนี่ยวนาํเอนไซมนี ้การให
ยา atazanavir รวมกับยาที ่ metabolize โดย CYP3A4 เชน ยาตานแคลเซยีม HMG-CoA 
reductase inhibitor, ยากดภูมิคุมกันและ sildenafil อาจทาํใหระดบัของยาเหลานี้เพิม่ข้ึนจนเกดิ
อาการไมพงึประสงคได การใหยา atazanavir รวมกับยาที่เหนีย่วนํา CYP3A4 เชน rifampin จะ
ทําใหระดับยา atazanavir ในเลือดและประสิทธภิาพในการรักษาลดลงได และการใหยา 
atazanavir รวมกับยาที่ยับยั้ง CYP3A4 ก็จะทาํใหระดบัยา atazanavir ในเลือดเพิม่ข้ึน  จนอาจ
ทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคไดงายขึน้ดวย 

Atazanavir พบวาสามารถเหนีย่วนําใหเกิด prolong PR interval ได ดังนัน้จึงควร
ระมัดระวังในการใชรวมกับยาทีท่ราบวาทาํใหเกิด prolong PR interval 27-29 
 
อาการไมพึงประสงค 

อาการไมพงึประสงคทีพ่บมอีาการทองเสยี คลื่นไสอาเจยีน ไมสบายทอง และผืน่ 
มีระดับ bilirubin ในเลือดเพิ่มข้ึน แตจากการศึกษาทางคลินกิ การเพิ่มข้ึนของ bilirubin ไมเกิด
รวมกับอาการอื่นๆ ที่แสดงวาตับถูกทําลายยา atazanavir ไมควรใหรวมกับยา indinavir เพราะจะ
ทําใหระดับ bilirubin เพิ่มมากขึ้นได 

ยาในกลุม protease inhibitor สวนใหญ ทําใหเกิด insulin resistance และ 
dyslipidemia ซึ่ง dyslipidemia จะมลัีกษณะที่สําคัญคือ มีการสะสมของ visceral fat และ 
สูญเสียไขมันใตผิวหนัง (subcutanous) ที่หนาทองและแขนขา  มีอาการแสดงทางคลินิกที่สําคญั
คือ buffalo hump นอกจากนี้ยงัมีการเปลี่ยนแปลงระดับไขมันในเลือดคือ มกีารเพิม่ข้ึนของ 
triglyceride, low-density lipoprotein, total cholesterol, ในขณะที่ high-density lipoprotein มี
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ระดับลดลง  นอกจากนี้ glucose และ insulin ในเลือดก็เพิ่มข้ึนดวย การเปลี่ยนแปลงเหลานี้อาจ
เพิ่มความเสี่ยงในการเกิด cardiovascular disease  

ในการศึกษาเบื้องตนพบวา ในการรักษาโดยใชยา atazanavir เปนระยะเวลา 5 วัน ไมมี
ความแตกตางอยางมีนยัสําคัญในการที่จะสงผลตอ insulin sensitivity เมื่อเปรียบเทียบกับยา
หลอก ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา lopinavir รวมกับ ritonavir  มักเกิด insulin resistance 30-31 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

 
 

 

 

29
 

Fosamprenavir 
 

Fosamprenavir เปนยาในกลุม protease inhibitor ซึ่ง US FDA อนุญาตใหใช เมื่อวันที ่
20 ตุลาคม ค.ศ.2003 Fosamprenavir เปน prodrug ของ amprenavir ซึ่งเมื่อเขาสูรางกายแลว
จะเกิดการเปลี่ยนแปลงภายในรางกาย จนกลายเปน amprenavir ดังนัน้จึงมีคุณสมบัติคลายคลึง
กับ amprenavir(32) 

Fosamprenavir ถูกพัฒนาข้ึนใหเหนือกวา amprenavir ในดานขนาดเม็ดยาทีเ่ล็กลง 
จํานวนเม็ดที่ตองรับประทานลดลง และเปลี่ยนจาก soft-gelatin capsule เปน hard gelatin 
capsule 

 
ผลการทดลองทางคลินิก 

ใน SOLO study 32 (APV 30002) เปนการศึกษาทางคลินิกระยะที3่ โดยเปรียบเทยีบยา 
fosamprenavir 1400 มิลลิกรัม รวมกบั ritonavir 200 มิลลิกรัม โดยใหยาวนัละ 1 คร้ัง กับ 
nelfinavir วันละ 2 คร้ัง ซึ่งแตละกลุมจะใหรวมกบั abacavir และ lamivudine โดยใหยาวนัละ 2 
คร้ัง ในผูปวยที่ติดเชื้อ HIV-1 ที่ไดรับการรักษาเปนครั้งแรก จํานวน 649 ราย  โดยใชระยะเวลาใน
การศึกษา 48 สัปดาห 

จากผลการศึกษาพบวากลุม fosamprenavir รวมกับ ritonavir มีจาํนวนผูปวยทีม่ีระดับ 
viral load < 400 กอปปตอมิลลิลิตร ไมแตกตางกบักลุม nelfinavir (69% เทียบกับ 68% 
ตามลําดับ) และจํานวนผูปวยทีม่ีระดับ viral load < 50 กอปปตอมิลลิลิตร  ในกลุม 
fosamprenavir รวมกับ ritonavir มี 55% สวนกลุม  nelfinavir มี 53% นอกจากนี้ ในกลุม 
nelfinavir มีจาํนวนผูปวยทีม่ี virological failure มากกวากลุม fosamprenavir รวมกับ ritonavir 
(17% เทียบกบั 7% ตามลาํดับ)  และในกลุม fosamprenavir รวมกบั ritonavir ยงัมีระดับ CD4 
count เพิ่มข้ึน 203 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร  สวนกลุม nelfinavir มีระดับ CD4 count เพิ่มข้ึน 
207 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร นั่นคือผลการศึกษานี้แสดงใหเหน็วาการไดรับ fosamprenavir 
รวมกับ ritonavir วนัละครั้ง สามารถรักษาระดับความเขมขนของ amprenavir ในเลือดใหสูงกวา 
inhibitory concentration (IC50) สําหรับเชื้อสายพนัธุมาตรฐานที่ไวตอ amprenavir 

ดานความปลอดภัย พบวา อัตราการเกิดอาการทองเสยีในกลุม nelfinavir สูงกวาในกลุม 
fosamprenavir รวมกับ ritonavir (16% เทียบกับ 9% p=0.008) แตระดับไขมันในเลือดของทั้ง 2 
กลุมไมแตกตางกนั 
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ในการศึกษา APV 30005 33 ซึ่งเปนการติดตามผลการรักษาอยางตอเนื่องจากผูปวยใน 
SOLO study โดยใชระยะเวลาในการศึกษา 120 สัปดาห ในผูปวย 211 ราย พบวา ผูปวยที่มี
ระดับ viral load < 400 และ < 50 กอปปตอมิลลิลิตร มีจํานวน 75% และ 66% ตามลําดับ และ
ระดับ CD4 count เพิ่มข้ึนจากคาเริ่มตน 292 เซลลตอลูกบาศกมลิลิเมตร มีผูปวย 14 รายทีม่ี 
virological failure แตไมพบ viral protease resistance mutation 

ดานความปลอดภัยมีรายงานวาอาการไมพึงประสงคทีพ่บไดบอยคือ ทองเสีย (10%) 
คลื่นไส (8%) อาการแพยา (7%) และระดับ triglycerideในเลือดเพิม่ข้ึน (7%) มีการเปรียบเทยีบ
การเกิดอาการไมพึงประสงคระหวางกอนสัปดาหที่ 48 กับชวง 48-120 สัปดาห พบวามีอัตราการ
เกิดเทากันหรอืตํ่ากวาในชวง 48-120 สัปดาห ซึ่งใหผลเชนเดียวกับความผิดปกติทาง
หองปฏิบัติการ 

แมวา lopinavir-ritonavir 34 จะเปนยาสูตรที่แนะนาํใหใชรวมกบัยาอื่นในการเริ่มใหการ
รักษาผูปวยทีติ่ดเชื้อ HIV แตผลการทดลองให fosamprenavir รวมกับ ritonavir ในผูปวย แสดง
ใหเหน็วา fosamprenavir-ritonavir มีประสิทธิภาพและความปลอดภัย เชนเดียวกับ lopinavir 
รวมกับ ritonavir เมื่อใชรวมกับยากลุม nucleoside reverse transcriptase inhibitor อีก 2 ชนิด 
จึงไดมีการศึกษาชื่อ KLEAN study ซึ่งเปนการศึกษาเปรียบเทียบยา losamprenavir 700 
มิลลิกรัม รวมกับ ritonavir 100 มิลลิกรัม โดยใหวนัละ 2 คร้ัง (fosamprenavir-ritonavir group) 
กับ lopinavir 100 มิลลิกรัม รวมกับ ritonavir 100 มิลลิกรัม โดยใหวนัละ 2 คร้ัง (lopinavir-
ritonavir group) โดยในแตละกลุมจะใหรวมกับ abacavir 600 มิลลิกรัม  และ lamivudine 300 
มิลลิกรัม โดยใหวนัละ 1 คร้ัง ในผูปวยที่ไดรับการรักษาเปนครั้งแรกจาํนวน 878 ราย  ใชระยะเวลา
ในการศึกษา 48 สัปดาห 

จากผลการศึกษาพบวา fosamprenavir-ritonavir group มีผูปวยที่มรีะดับ viral load < 
400 กอปปตอมิลลิลิตร 73% เทียบกับ lopinavir-ritonavir group 71% ผูปวยที่มีระดับ viral load 
< 50 กอปปตอมิลลิลิตร 66% ใน fosamprenavir-ritonavir group เทียบกับ 65% ใน Lopinavir-
ritonavir group และมี CD4 count เพิ่มข้ึนไมแตกตางกนัในทั้ง 2 กลุม การเกิด virological 
failure พบไดนอยมากในทัง้ 2 กลุม 

อาการไมพงึประสงค ที่รุนแรงจนตองหยดุใชยาพบนอย และไมแตกตางกนั (12% ใน 
fosamprenavir/ritonavir group, 10% ใน lopinavir/ritonavir group) อาการไมพงึประสงคทีพ่บ
บอยคือ อาการทองเสยี คลื่นไส และแพตอยา abacavir ระดับ fasting cholesterol และ 
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triglyceride ในเลือดที่เพิ่มข้ึนไมแตกตางกัน ซึ่งจากการศึกษากอนหนานี ้ พบวาการเพิม่ข้ึนของ 
total cholesterol และ triglyceride ในเลือดเกิดขึ้นกับทุกสูตรยาที่ใช ritonavir  
 
คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

กลไกการออกฤทธิ ์
Fosamprenavir ถูกเปลี่ยนเปน amprenavir อยางรวดเร็ว  โดยใชเอนไซม  

phosphatase ของรางกาย  จากนั้น amprenavir จะจบักับตําแหนงออกฤทธิท์ี ่ HIV-1 protease 
จึงปองกันกระบวนการเกิด viral Gag-Pol polymerase precursors  ทําใหไวรัสไมสามารถสราง
เปนตัวไวรัสไดอยางสมบูรณ 

เภสัชจลนศาสตร  
เมื่อใหยา  fosamprenavir ขนาด 700 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ังรวมกับ ritonavir 

 ขนาด 100 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ังจะไดระดับยาสูงสุดในเลือด (Cmax ) 6.08 ไมโครกรัมตอ
มิลลิลิตร หลงัไดรับยาแลว  1.5 ชั่วโมง และปริมาณยาทั้งหมดที่ถูกดูดซึม (AUC) เทากบั 
79.2 ไมโครกรัม.ชั่วโมงตอมลิลิลิตร Amprenavir  จับกับพลาสมาโปรตนีประมาณ 90% ซึ่งการจับ
กับโปรตีนนัน้ขึ้นกับระดับยาในเลือดในชวงขนาด 1-10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร สวน 
fosamprenavir จับกับ alpha-1-acid glycoprotein เปนสวนใหญ 

Amprenavir ถูก metabolize โดย CYP3A4 กระบวนการที่สําคัญคือ oxidation  
ของ tetrahydrofuran และ aniline ยานี้มคีาครึ่งชีวิต ประมาณ 7.7 ชั่วโมง และถูกขับออกจาก
รางกาย ในรูปเดิมทางอุจจาระ และปสสาวะนอยมาก 

มีการศึกษาแบบ randomized, open-label, two-period, 2x2 crossover ใน 
อาสาสมัครทีสุ่ขภาพดี จาํนวน 26 คน โดยเปรียบเทยีบเภสัชจลนศาสตรของ fosamprenavir 700 
มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง หรือ fosamprenavir 700 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง รวมกับ ritonavir 100 
มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง กบั amprenavir 600 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง รวมกับ ritonavir 100 
มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง โดยใหยาเปนเวลา 14 วัน แลวตรวจหาคาทางเภสัชจลนศาสตรในวันที่ 14 

จากผลการศึกษาพบวา กลุมที่ไดรับ amprenavir เทยีบกับกลุม fosamprenavir มีความ
เขมขนของ amprenavir ในเลือดถึงระดบัที่สามารถใหผลในการรักษาได  และเหน็ผลเชนเดียวกนั
เมื่อเปรียบเทยีบกลุม amprenavir-ritonavir กับ fosamprenavir-ritonavir จากผลการศึกษานีจ้ึง
สรุปวาสามารถใช  fosamprenavir ทดแทนการใช  amprenavir  ได 35 
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ปฏิกิริยาระหวางยา 
   จากคุณสมบติัทางเคมีของ fosamprenavir การละลายของยานีข้ึ้นกับ pH ของ
สารละลายและ phosphate group ของ fosamprenavir ดังนั้น fosamprenavir นาจะสามารถจบั
กับสวนประกอบในยาลดกรดได  การใหยา fosamprenavir รวมกบัยาลดกรด หรือ ranitidine 
อาจทาํใหการดูดซึมยา fosamprenavir ลดลง จึงมีการทําการศึกษาโดยการใหยา fosamprenavir 
รวมกับยาลดกรด และ ranitidine แลววิเคราะหจาก single-dose pharmacokinetic เปรียบเทียบ
ระหวางการใหยา fosamprenavir 1400 มิลลิกรัมเพียงอยางเดยีว  fosamprenavir 1400 
มิลลิกรัมรวมกับยาลดกรด 30 มิลลิลิตร (ประกอบดวย magnesium hydroxide 1800 มิลลิกรัม 
และ aluminum hydroxide 2756 มิลลิกรัม) และ  fosamprenavir 1400 มลิลิกรัม รวมกับ 
ranitidine ในอาสาสมัคร 26 ราย 

ปรากฏวาทั้งยาลดกรด และ ranitidine ทาํใหระดับยา amprenavir ในเลือดลดลง  โดย 
ranitidine  ทาํใหระดับยา amprenavir ในเลือดลดลงไดมากกวายาลดกรด  ทัง้นีเ้พราะ ranitidine 
สามารถลดความเปนกรดของกระเพาะอาหารไดยาวนานกวาและสามารถจับกับ phosphate 
group ของ fosamprenavir ไดอีกดวย 

อยางไรก็ดี สามารถใชยา fosamprenavir  รวมกับยาลดกรดได  แตตองระมัดระวงัในการ
ใชรวมกับ ranitidine เพราะจะทําใหระดับยาลดลงอยางมีนยัสําคญัจนอาจนําไปสูการใชยาไมได
ผลได 36 

 
อาการไมพึงประสงค 

ยา fosamprenavir ในอาสาสมัครที่สุขภาพดี พบอาการไมพงึประสงคคือ ผ่ืน (38%) 
คลื่นไส (31%) คัน (31%) และปวดศีรษะ (22%) ซึ่งเมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ amprenavir พบวา 
fosamprenavir กอใหเกิดอาการไมพึงประสงคนอยกวา (92% ในกลุม amprenavir เทียบกบั 
60% ใน fosamprenavir) 
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Tipranavir 

 
Tipranavir เปนยาในกลุม protease inhibitor ตัวใหมที่มีโครงสรางเปน non-peptide 

protease inhibitor ซึ่งสามารถนํามาใชกับเชื้อ HIV-1 ที่เกิดการดื้อยาในกลุม protease inhibitor 
หลายชนิดได (multiple protease inhibitor-resistant HIV-1) จึงแนะนําใหใชยา tipranavir ใน
ผูปวยที่เคยไดรับยาสูตรที่มี protease inhibitor เปนสวนผสม หรือในผูปวยที่พบเชื้อ HIV-1 ที่ด้ือ
ตอยากลุม protease inhibitor ตัวอื่นๆ 
 
ผลการทดลองทางคลินิก 

การศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 3 RESIST study 41 เปนการรวมผลของการศึกษาของ 
tipranavir ที่สําคัญ 2 การศึกษาคือ RESIST-1 และ RESIST-2 ในผูปวย 3324 ราย  โดย
ทําการศึกษาเปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดรับยา tipranavir 500 มิลลิกรัม รวมกับ ritonavir 200 
มิลลิกรัม โดยใหวันละ 2 คร้ัง กับ กลุมที่ไดรับยา protease inhibitor ตัวอื่นๆ รวมกับ ritonavir 
โดยทั้ง 2 กลุมจะใหรวมกับสูตรยาที่เหมาะสมโดยการตรวจ resistance testing  ทั้งนี้เพราะเปน
การศึกษาในผูปวยที่ไมตอบสนองตอสูตรยาที่ใชอยู  ใชระยะเวลาในการศึกษา 48 สัปดาห 

จากผลการศึกษาพบวา tipranavir รวมกับ ritonavir มีประสิทธิผลดีกวายากลุม 
protease inhibitor ตัวอื่นๆ โดยดูไดจากจํานวนผูปวยที่มีระดับ viral load ลดลงจากคาเริ่มตน 
เทากับ 1 log10  กอปปตอมลิลิลิตร ในกลุม tipranavir รวมกับ ritonavir มี 65% เทยีบกับ 26% ใน
กลุมที่ไดรับยากลุม protease inhibitor ตัวอื่นๆ ในดานของการรักษาพบวา ระดับการรักษาซึ่ง
ประเมินจากระดับ viral load ที่ลดลงใน tipranavir รวมกับ ritonavir ดีกวาอีกกลุมหนึง่ (36.6% 
เทียบกบั 15.3% p<0.0001) และระยะเวลากวาจะเกิดการลมเหลวในการรักษายาวนานกวาใน
กลุม tipranavir รวมกับ ritonavir (113 วันเทยีบกับ 0 วัน p<0.0001) นอกจากนี้ยงัพบอกีวา 
จํานวนผูปวยที่มีระดับ viral load ตํ่ากวาระดับที่จะตรวจวัดได  มมีากกวาอยางมนีัยสําคัญทาง
สถิติในกลุม tipranavir รวมกับ ritonavir และผูปวยในกลุม tipranavir รวมกับ ritonavir มีระดับ 
CD4 count เพิ่มข้ึนอยางมนีัยสําคัญทางสถิติดวย เมื่อเทียบกบัผูปวยในแตละกลุมที่มีระดับ viral 
load ที่ตอนเริ่มตนต่ํากวาจะมีการตอบสนองตอการรักษาที่ดีกวากลุมที่ม ี viral load สูงกวา จงึมี
การแนะนําใหเปลี่ยนยาในการรักษาเมื่อไวรัสไมตอบสนองตอยา  กอนที่ระดับไวรัสจะเพิ่มข้ึน 
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คําแนะนําในการรักษาผูปวย HIV ที่เคยไดรับยาหลายสูตรมากอน และเกิดการดื้อยาขึ้น  
โดยใชขอมูลจากการศึกษาเปนพื้นฐานคือ  ใชยาตัวใหม เชน tipranavir, darunavir หรือยากลุม 
protease inhibitor อ่ืนๆ ที่ใหรวมกับ ritonavir  เปาหมายในการรักษาผูปวยเหลานี้คือ  รักษา
ระดับการทํางานของระบบภูมิคุมกันและมีจํานวนผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาเทากับผูที่ไดรับ
ยา  tipranavir ในการศึกษานี้ นอกจากนี้ยังอาจใหการรักษารวมกับยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์ใหม
คือ enfuvirtide ซึ่งการใช enfuvirtide ในการศึกษานี้สามารถเพิ่มและยืดระยะเวลาที่ไวรัส
ตอบสนองตอยาและเพิ่มการทํางานของระบบภูมิคุมกัน  ซึ่งใหผลการทดลองเชนเดียวกับผลใน
การศึกษาของ TORO study จากเหตุผลดังกลาวจึงนาจะใช tipranavir รวมกับยาอื่นๆ เพื่อเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการรักษา 

จากผลการศึกษาในดานความปลอดภัย พบวาอาการผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร
และการเพิ่มข้ึนของ transaminase, cholesterol และ triglyceride เกิดขึ้นไดบอยกวาในกลุมที่
ไดรับ tipranavir รวมกับ ritonavir 
 
คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

กลไกการออกฤทธิ์ 
  Tipranavir เปน non-peptide protease inhibitor ซึ่งจําเพาะตอ Gag และ Gag-

Pol polyprotein ของไวรัสในเซลลที่มีการติดเชื้อ HIV-1 จึงปองกันการสรางเปนตัวไวรัสที่สมบูรณ
ได 

เภสัชจลนศาสตร 
  การใหยา tipranavir วันละ 2 คร้ัง สามารถคงระดับความเขมขนของยาเพียง
พอที่จะออกฤทธิ์ได  แตตองให tipranavir รวมกับ ritonavir มีการทําการศึกษาในอาสาสมัคร
สุขภาพดีจํานวน 113 ราย  พบวาระดับคงที่ของยาในเลือดในชวงเชา ของกลุมที่ไดรับ tipranavir 
รวมกับ ritonavir เพิ่มข้ึน 29 เทา เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ tipranavir เพียงอยางเดียว และ
เมื่อใหพรอมอาหารที่มีไขมันสูง  Bioavailability ก็เพิ่มข้ึนดวย  tipranavir จับกับพลาสมาโปรตีน
มากกวา 99.9%  แตยังไมทราบการกระจายของ tipranavir เขาไปในน้ําสมองรวมไขสันหลังหรือ
ในเลือด 

Metabolism ของ tipranavir ผาน CYP3A4 การกําจัดยาออกจากรางกายลดลง 
เมื่อใหรวมกับ ritonavir ซึ่งอาจเกิดจากการลด first-pass metabolism ทั้งจากทางเดินอาหารและ
ที่ตับ   metabolism ของ tipranavir นอยมากเมื่อใหรวมกับ ritonavir  จากการศึกษาโดยให 14-C 
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tipranavir รวมกับ ritonavir  พบ tipranavir ถูกขับออกในรูปเดิมถึง 94% ของปริมาณ tipranavir 
ทั้งหมดที่ชั่วโมงที่ 3, 8 และ 12 หลังไดรับยา  และพบวาเมื่อถึงระยะ steady state  tipranavir ถูก
กําจัดออกทางอุจจาระ 82.3% และ ทางปสสาวะ 4.4% 42 
 
ปฏิกิริยาระหวางยา 

Tipranavir มักจะทําใหเกิดอาการทองเสีย จึงมีการใหรวมกับ loperamide ซึ่งปกติ 
loperamide สามารถผาน blood-brain barrier ไดนอยมากและไมสงผลตอ opioid-receptor ที่
ระบบประสาทสวนกลาง เชน กดการหายใจ รูมานตาหดตัวหรืออาการชา ซึ่งผลดังกลาวเกิดขึ้น
จากการที่ loperamide กระตุนการทํางานของ P-gp ใน blood-brain barrier และมีการดูดซึมตํ่า  
แตการให loperamide รวมกับ tipranavir ซึ่งเหนี่ยวนํา CYP3A และแยงจับกับ P-gp จะทําใหการ
กําจัด loperamide ลดลง จึงอาจทําใหระดับยา loperamide ในระบบประสาทสวนกลางสูงขึ้นจน
เกิดอาการไมพึงประสงค จึงมีการทําการศึกษาเปรียบเทียบการใหยา loperamide อยางเดียว หรือ
การใหรวมกับ tipranavir หรือรวมกับ tipranavir รวมกับ ritonavir ในอาสาสมัครที่สุขภาพดี
จํานวน 24 รายจากการศึกษาพบวา การกดการหายใจและรูมานตาหดตัว ไมแตกตางกัน  และไม
พบอาการไมพึงประสงคที่รุนแรง  จึงสามารถใช loperamide รวมกับสูตรยาที่มี tipranavir หรือ 
tipranavir รวมกับ ritonavir ในการรักษาผูติดเชื้อ HIV ได  43 
 
อาการไมพึงประสงค 
 อาการไมพึงประสงค ที่พบไดบอยคือ คลื่นไส อาเจียน ทองเสีย และปวดทอง มีการเพิ่ม
ของ serum tranaminase, triglyceride และ cholesteral แตไมพบอาการที่รุนแรงจนตองหยุดใช
ยา 
 
การด้ือยา 

จากการศึกษาการดื้อตอยา tipranavir ของเชื้อ HIV-1 พบวาเกิดการผาเหลาของเอนไซม 
protease หลายตําแหนง แตพบวาการพัฒนาการดื้อตอยา tipranavir เกิดขึ้นอยางชาๆ โดยตอง
ใชระยะเวลา 9 เดือน จึงจะเกิดการดื้อตอยาเปน 87 เทาของเชื้อสายพันธุมาตรฐาน และการผา
เหลาของ protease เหลานี้ พบวาเปนสาเหตุของการดื้อตอยาในกลุม protease inhibitor ตัวอื่นๆ
ดวย 
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อยางไรก็ดีตองเกิดการผาเหลาของเอนไซม protease มากถึง 6 ตําแหนง จึงจะทําใหเกิด
การดื้อตอยามากกวา 10 เทาของเชื้อสายพันธุมาตรฐาน แสดงใหเห็นวา การผาเหลาที่จําเพาะ
เจาะจงตอยานี้ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติกับยาตัวอื่นๆ ในกลุม protease inhibitor 
แตยา tipranavir นี้มี genetic barrier ในการพัฒนาการดื้อยาสูงกวายาตัวอื่นๆ ในกลุม protease 
inhibitor ดังนั้นจึงอธิบายไดวา ทําไมยา tipranavir จึงใชไดผลในผูปวยที่ด้ือตอยาในกลุม 
protease inhibitor ตัวอื่นมากอน และทําไมการเกิดการดื้อตอยา tipranavir จึงเกิดขึ้นอยางชาๆ 

พบการเกิด cross-resistance ตอยาตัวอื่นๆในกลุม protease inhibitor โดยเฉพาะ 
atazanavir และ ritonavir แตไมเกิด cross-resistance กับ saquinavir จากเหตุผลดังกลาวแสดง
ใหเห็นวาการเกิดการดื้อตอยา tipranavir จะตองเกิดจากการผาเหลาของ protease รวมกันใน
หลายๆ ตําแหนง  44 
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Enfuvirtide 
 

Enfuvirtide เปนยาที่สังเคราะหข้ึนโดยประกอบดวย amino acid 36 ตัว ที่เลยีนแบบ
ลําดับบนสวนของ heptad-repeat2 (HR2) ของ transmembrane glycoprotein gp41 ของเชื้อ 
HIV-1 ถึงแมวายานี้จะมีประสิทธิภาพในการยับยัง้เชื้อ HIV-1 แตไมมีผลตอเชื้อ HIV-2 Enfuvirtide 
เปนยาที่แนะนําใหใชรวมกบัยาตานเอดสตัวอื่นๆ ในการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ HIV-1 ที่ยังไมเคย
ไดรับการรักษามากอน และใหโดยการฉดีเขาใตผิวหนงั (subcutanous) ในผูใหญ ขนาดยาทีใ่ช 
คือ 90 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง สําหรับผูปวยเด็ก (6-16 ป) ใหขนาดยาตามน้าํหนกัตัวคือให 2 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัม วนัละ 2 คร้ัง (สูงสุดไมเกินวันละ 90 มิลลิกรัม) 45 

 
ผลการทดลองทางคลินิก 

TORO-2 study 46 เปนการศึกษาประสทิธิภาพของยา  enfuvirtide ในผูปวยที่ติดเชื้อ 
HIV-1 ที่ด้ือตอยา (Drug-resistanct HIV-1) ในยุโรปและออสเตรเลียโดยใชชื่อการศกึษานี ้TORO-
2  เปนการเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภยัของยาเปนระยะเวลา 24 สัปดาห  โดย
เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ใช enfuvirtide รวมกับ optimized background regimen และกลุมที่
ใช optimized background regimen เพียงอยางเดียว 

Optimized background regimen: เปนการเลือกใชสูตรยาที่เหมาะสมโดยอาศัยขอมูล
จากการทดสอบการดื้อยาโดยวิธ ีgenotypic assay และ phenotypic assay  

วิธีการศึกษาเริ่มจากการหาผูปวยทีเ่คยไดรับการรักษาดวยยาตานเอดสและมีขอมูลวามี
การดื้อยาในแตละกลุมหรือด้ือยาทัง้ 2 กลุม (protease inhibiter และ reverse transcriptase 
inhibiter) และมีระดับ viral load อยางนอย 5,000 กอปปตอมิลลิลิตร แลวทาํการสุมออกเปน 2 
กลุมในอัตราสวน 2:1 โดยเปนกลุมที่ไดรับยา enfuvirtide รวมกับ optimized background 
regimen 2 สวน (เรียกวา enfuvirtide group) และกลุมที่ใช optimized background regimen 
เพียงอยางเดยีว (เรียกวา control group) 

จากการศึกษาแบบ randomized, open-label, controllel-group ในผูปวยจํานวน 512 
คนโดยทาํการสุม แบงเปน 335 คนอยูใน enfuvirtide group และ 169 คนอยูใน control group 
ผูปวยที่อยูในกลุมทีท่ําการศึกษาจะตองไดรับยาตามกลุมของตนเองอยางนอย 1 คร้ัง  และจะตอง
มีการวัดระดับ viral load  อยางนอย 1 คร้ัง คาเฉลีย่ของ viral load ตอนเริ่มตนการศกึษาของทัง้ 2 



 
 

 

 
 

 

 

38
 

กลุม มีคาเทากับ 5.1 log10 กอปปตอมิลลิลิตร สวนคาเฉลี่ยของ CD4 cell count ใน enfuvirtide 
group มีคาเทากับ 98 เซลลตอลูกบาศกมลิลิเมตร  และ control group มีคาเทากับ 101.5 เซลล
ตอลูกบาศกมลิลิเมตร  จากการเปรียบเทยีบดานประสทิธิภาพในการรักษา  ในสัปดาหที ่24 พบวา
คาเฉลี่ยของ viral load ใน enfuvirtide group มีคาลดลงจากคาเริ่มตน 1.429 log10 กอปปตอ
มิลลิลิตร แต control group ลดลง 0.648 log10 กอปปตอมิลลิลิตร ซึ่งมีความแตกตางกนัเทากับ 
0.781 log10 กอปปตอมิลลิลิตร (p=0.001) และคาเฉลี่ยของ CD4 cell count เพิ่มข้ึนใน 
enfuvirtide group (65.5 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร) มากกวาใน control group (38.0 เซลลตอ
ลูกบาศกมิลลิเมตร p=0.02) นอกจากนี้ใน TORO1 47 ซึ่งเปนการศึกษาในอเมริกาเหนือและ
อเมริกาใตในทํานองเดียวกนัก็ใหผลเชนเดียวกนั 
 
คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

กลไกการออกฤทธิ์ 

   Glycoprotein ที่หอหุม HIV-1 ประกอบดวย 2 หนวยยอยที่มีความสมัพันธกนัคือ 
gp120 และ gp41 (รูป 2-a) สวนของ gp120 จะทําหนาที่ในการจับ CD4 ในขณะที่สวนของ 
gp41 ทาํหนาที่เปนตัวกลางในกระบวนการเกิด fusion ของเซลลในกระบวนการ transcription 
และ translation จาก proviral genome ของเชื้อ HIV เกิดเปนโปรตีนตั้งตน คือ gp160 ซึ่งตอมา
จะถูกยอยออกเปน gp120-gp41 heterodimer โดยอาศัยการทาํงานของเอนไซมในรางกายที่มชีือ่
วา cellular serine protease สวนของ heterodimer 3 สวนจะมาประกอบเปน mushroom-
shape spike ซึ่งกระจายตัวอยูบน lipid  bilayer โดย gp120 3 สวนจะมาประกอบเปนสวนของ 
cap และเชื่อมกับสวนของ gp41 ซึ่งเปนสวนของ stalk (สวนกาน) 

gp41 ประกอบดวยสวนทีท่าํหนาที่หลกั 4 สวนยอย  โดยเรียงจากทางดาน  
N-terminal ไปยังดาน C-terminal คือ fusion peptide, heptad repeat1 (HR1), HR2 และ 
transmembrane protein (รูป 2-d)  

ข้ันตอนการเขาสูเซลลของไวรัสยังไมเปนทีท่ราบแนชัด แตเชื่อวาแบงออกเปน 3  
ข้ันตอนคือ attachment, co-receptor binding และ fusion-driven โดยจะเกิดการเปลี่ยนแปลง 
conformation ของ gp120 และ gp41 (รูป 2-b) กอน ยังผลใหสวนของ co-receptor binding 
เปดออก ทาํใหสวนยอยอืน่ๆสามารถเขาจับกับ co-receptor ได กอใหเกิดการเปลี่ยนแปลง 
conformation อีกครั้งหนึ่ง โดยจะเปดสวนของ hydrophobic N-terminal fusion peptide ของ 
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gp41 ออกสูภายนอก และทาํใหเชื้อ HIVเขาไปใกล cell membrane ของเซลลเจาบานได โดยการ
ยึดสวนปลายของ gp41 ทั้งสองดานกับ bilayer ของเซลลเจาบาน 

สวนของ HR2 3 สวนของ gp41 trimer จะวนเขาไปดานในกลายเปนรูปรางที ่
เรียกวา trimer-hairpin และไปจับคูกับสวนของ hydrophobic grooves บนผิวดานนอกของ HR1 
3 สวนกลายเปนโครงสรางที่เรียกวา stable six-helix bundle (รูป 2-c) โดยสวนนี้จะทําหนาทีดึ่ง
ผนังดานนอกทั้งของไวรัสและเซลลเขาหากัน เกิดกระบวนการ fusion และนาํสวนแกนของไวรัส
เขาสูเซลล ซึ่งอาจเกิดจากการที ่gp41-membrane hairpin complex มาจับกลุมกนัจนกลายเปน 
fusion pore 

ข้ันตอนในการสราง six-helix bundle ไมไดเกิดขึ้นทนัท ีแตเกิดขึ้นหลังจาก 
 fusion peptide แทรกเขาไปใน cell membrane ซึ่งจะตองใชเวลานานหลายนาทีกอนที่จะเกดิ
การจับคูของสวน HR2 ในชวงเวลานั้น gp41 สามารถถูกยับยั้งไดโดยสารที่มีลักษณะเลียนแบบ
โครงสรางในสวนของ HR2 เชนโครงสรางของ Enfuvirtide ซึ่งจะเขาไปจับคูกับ hydrophobic 
grooves  บนสวนของ HR1 แทนทีจ่ะเปน HR2 ดังนั้นจงึเปนการปองกันการสราง hairpin และ
ยับยั้งการเกิด fusion  45,48 

เภสัชจลนศาสตร   
ขนาดยาที่เหมาะสมที่สุดในการใชรวมกับยาตานเอดสตัวอื่นๆคือ 90 มิลลิกรัมวนั 

ละ 2 คร้ัง การฉีด enfavirtide เขาใตผิวหนงัขนาด 90 มิลลิกรัม คร้ังเดียว พบวาระดับยาสูงสุด
ในเลือดมีคา ( Cmax) 4.59 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร โดยปริมาณยาทั้งหมดที่ถูกดูดซึม 
(ประเมินจากคา AUC) 55.8 ไมโครกรัม.ชั่วโมงตอมลิลิลิตร เวลาที่ระดับยาในเลือดขึ้น
สูงสุด (Tmax )ประมาณ 8 ชัว่โมง (ระหวาง 3-12 ชั่วโมง)  Bioavailability ประมาณ 84.3% และ
ปริมาตรการกระจายตัวของยา ( Vd ) เทากับ 5.5 ลิตร  ในผูปวยเมื่อใหยาในขนาดดังกลาว  คา
คร่ึงชีวิตของยา (T1/2 ) เทากบั 3.8 ชั่วโมง และอัตราการกําจัดยาออกจากรางกายเทากับ 24.8 
มิลลิลิตรตอชั่วโมงตอกิโลกรัม  
  Enfavirtide จับกับพลาสมาโปรตีน 92% โดยจับกับ albumin เปนสวนใหญ และ
จับกับ alpha-1 acid glycoprotein เล็กนอย 
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รูปที ่2  a:แสดงภาพของ gp120-gp41 กอนการเกิดขั้นตอน binding 

b:แสดงภาพขั้นตอนขณะที ่ gp120 จับกับ CD4 แลวเกิดการเปลี่ยนแปลง conformation 
 c: แสดงภาพ stable six-helix  bundle 
 d:แสดงภาพลาํดับของ  amino acid ของ gp41,สวนประกอบ และ โครงสรางของยา 
enfuvirtide (T-20)  
 

เมื่อทดลองฉีดยาขนาดดังกลาว เขาใตผิวหนงัที่บริเวณตนแขนและหนาทอง ปรา 
กฎวาไมมีความแตกตางกนัทาง pharmacokinetics 

ในผูปวยที่เปนโรคตับหรือไต ยังไมมีการทดลองที่แนชัด มกีารศึกษาเมื่อใหยา 
เพียงครั้งเดียวกับผูปวยโรคไต พบวาระดับยาในเลือดไมแตกตางจากผูปวยทัว่ไป 

การกําจัดยา enfuvirtide ออกจากรางกายลดลงเล็กนอยในผูปวยทีม่นี้ําหนกันอย  
และในเพศหญิง  จงึไมจาํเปนตองทําการปรับขนาดยาที่ใช 

จากการศึกษาแบบ In vitro study โดยใช human microsome และเซลลตับ พบ 
วา enfuvirtide ถูก hydrolyse ไปเปน decumidate metabolite ที่ C-terminal phenylalamine  
residue 49 
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ปฏิกิริยาระหวางยา 
จากการศึกษาไมพบผลทางคลินิกทีเ่กิดจากปฏิกิริยาระหวางยา ระหวางขนาดยาทีใ่ชใน

การรักษากับยาที่มกีาร metabolise ผาน CYP450 หรือ N-acetyltransferase 
 
อาการไมพึงประสงค 

อาการไมพงึประสงคทีพ่บในทกุการศึกษา เมื่อฉีดยาเขาใตผิวหนัง คือเกิดอาการบริเวณที่
ฉีด (injection  site  reaction) เชน ผ่ืนแดง ตุมน้ํา ตุมหนอง คัน และปวดหรือรูสึกไมสบาย
บริเวณที่ฉีด (ความรนุแรงนอยถึงปานกลาง) กรณีที่เกิดอาการรนุแรงจนเกิดขอจํากัดในการใช
หรือตองใชยาแกปวดรวม พบนอยมาก  ใน TORO2 study ผูปวยเกือบทกุราย (97.6%) เกิด
อาการดังกลาวเหลานี้บริเวณที่ฉีด ซึ่งสวนใหญเกิดในชวงสัปดาหแรกของการไดรับยา  จากผูปวย
จํานวน 315 คน เกิดอาการปวดหรือความไมสบายบริเวณที่ฉีดทีม่ีความรนุแรงเล็กนอยจํานวน 
120 คน (38.1%) ที่มีความรุนแรงปานกลางจาํนวน 163 คน (51.7%) เกิดตุมเหลือง 237 คน 
(70.3%) มีผูปวยเพียง 11 ราย (3.3%) ใน enfuvirtide group และ 3 ราย (2.6%) ใน control 
group ซึ่งมีอาการรุนแรงจนตองเปลี่ยนยา  และใน  TORO1 ก็ไดผลเชนเดียวกัน 

แมวาผลการศึกษาทั้งใน TORO1 และ TORO2 พบการเกิดปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดในผูปวย
เกือบทุกราย อยางไรก็ตาม จากขอมูลจนถึงปจจุบันไมพบวาเกิดอาการรุนแรงจนตองหยุดใชยา 

นอกจากนีก้ารศึกษาใน TORO ยังพบวาอัตราการเกิดปอดบวม (ที่เกิดจากเชื้อแบคทีเรีย) 
ใน enfuvirtide group สูงกวาใน control group (6.7 รายตอ100-patient-year เทียบกับ 0.6 ราย) 
เปนผลนาํไปสูการแนะนําใหใชยาตานจุลชพีปองกนัอาการปอดบวมสาํหรับผูปวยที่ไดรับยา 
enfuvirtide และมีความเสีย่งทีจ่ะเกิดปอดบวม นอกจากนี้ผูปวยที่ไดรับยา enfuvirtide มักเกดิ
อาการไมพงึประสงคที่ระบบทางเดินอาหารนอยกวาใน control group โดยอัตราการเกิดอาการ
ทองเสยีและคลื่นไส อาเจียนลดลง 50% ตอ 100 patient-year (37.1 เทียบกับ 73.4 และ 26.2 
เทียบกบั 50 ตามลําดับ) ซึ่งสามารถเพิ่มคุณภาพชีวิตใหกับผูปวยได 46-47      
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ยาตานไวรัสชนิดใหม 
 

1. Adefovir 
2. Pegylated Interferon 
3. Entecarvir 

 4. Ribavirin 
 5. Valganciclovir 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

 
 

 

 

43
 

 
Adefovir 

 
 Adefovir dipivoxil ยาตานไวรัส ซึ่งองคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา และยุโรป
รับรองใหใชในการรักษาโรคตับอักเสบเรื้อรังชนิดบี ยานีม้ีกลไกการออกฤทธิ์คือไปยับยั้งการทาํงาน
ของเอนไซม DNA polymerase สงผลใหการสรางสาย DNA ของเชื้อถูกยับยัง้ ขนาดของยาที่
แนะนาํใหใชคือ 10 มิลลิกรัม วนัละครั้งกอน หรือหลังอาหาร ซึ่งยาในขนาดนี ้สามารถใชรักษาทั้ง
ผูปวยทีม่ี HBe Ag-positive และ HBe Ag-negative ไดพอๆกัน แตในผูปวย HBeAg-negative 
ตองใชระยะเวลาในรักษานานกวา ยานี้มีผลขางเคียงทีน่อยกวา interferon alfa มากและเกิดการ
ด้ือยานอยกวา lamivudine แตอาจทาํใหเกิดพิษตอไตได 50 

 

 
 

ผลการทดลองทางคลินิก  50-53        

มีการศึกษา 2 การศึกษา เรียกวา STUDY 437 และ STUDY 438  
1. STUDY 437 เปนการศกึษาแบบ Randomized, double-blind, placebo-controlled 

three-arms-study ในผูปวยที่เปน HBe Ag-positive อายุเฉลี่ยของผูปวยคือ 33 ป รอยละ 74 ของ
ผูปวยเปนเพศชาย รอยละ 59 เปนชาวเอเชีย รอยละ 36 เปนชาวคอเคเชียน และรอยละ 24 เคย
ไดรับ interferon alfa มากอน ที ่ baseline คาเฉลี่ยของปริมาณ HBV DNA เทากับ 8.36 log10 
กอปปตอมิลลิลิตร คาเฉลี่ยของ ALT มากกวาคาสูงสุดที่ยอมรับได 2.3 เทา ผูปวยมีสภาพของ
เนื้อเยื่อตับที่ประเมินจาก Knodell histology activity index (HAI) =10  

2. STUDY 438 เปนการศกึษาแบบ Randomized, double-blind, placebo-controlled 
ศึกษาในผูปวยที่ม ี HBe Ag-negative และมี anti-HBe positive อายุเฉลี่ยของผูปวยคือ 46 ป  
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รอยละ 83 ของผูปวยเปนเพศชาย รอยละ 66 เปนชาวคอเคเชียน รอยละ 30 เปนชาวเอเชยี รอย
ละ 41 เคยไดรับ interferon alfa มากอน  คาเฉลี่ยของปริมาณ HBV DNA เทากับ 7.08 log10 กอป
ปตอมิลลิลิตร คาเฉลี่ยของ ALT มากกวาคาสูงสุดทีย่อมรับได 2.3 เทา 51 

Primary efficacy ใน 2 การศึกษา ที่สัปดาหที่ 48 ไดสรุปในตารางที ่1 และ 2 
 
    ตารางที1่ การตอบสนองซึ่งประเมนิจากผลการตรวจลักษณะของเนื้อเยือ่ตับ ณ 

สัปดาหที ่48# 

 

STUDY 437 STUDY 438 

 
การตอบสนอง 

Adefovir 
Dipivoxil  

10 มิลลกิรัม 
(N=168) 

ยาหลอก 
(N=161) 

Adefovir 
Dipivoxil  

10 มิลลกิรัม   
(N=121) 

    ยาหลอก 
    (N=57) 

Improvement## รอยละ 53 รอยละ 25 รอยละ 64 รอยละ 35 
No improvement รอยละ 37 รอยละ 67 รอยละ 29 รอยละ 63 

Missing/ 
Unassessable data 

 
รอยละ 10 

 
รอยละ 7 

 
รอยละ 7 

 
รอยละ 2 

    
 # intent-to-treat (ผูปวยทีไ่ดยามากกวาหรือเทากับ 1 ขนาด) และสามารถประเมิน 

biopsies ได  
    ## การดีข้ึนของเนื้อเยื่อประเมินดวย การมีคะแนน Knodell necro-inflammatory score ลดลง
มากกวาหรือเทากับ 2 คะแนน โดยไมมกีารลดลงของ Knodell fibrosis score 
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  ตารางที2่ การเปลี่ยนคะแนน Ishak Fibrosis Score ที่สัปดาหที ่48 
 

STUDY 437 STUDY 438 
 

Ishak Fibrosis 
Score 

Adefovir Dipivoxil 
10 มิลลกิรัม 

(N=168) 

ยาหลอก 
(N=161) 

Adefovir Dipivoxil 
10 มิลลกิรัม 

(N=121) 

ยาหลอก 
(N=57) 

improved# รอยละ 34 รอยละ 19 รอยละ 34 รอยละ 14 
Unchanged รอยละ 55 รอยละ 60 รอยละ 62 รอยละ 50 
Worsened# รอยละ 11 รอยละ 21 รอยละ 4 รอยละ 36 

                   

  # การเปลี่ยนแปลง 1 คะแนน หรือมากกวาของ Ishak Fibrosis score 
 
ตารางที ่3 การเปลี่ยนแปลงของ HBV DNA, ALT Normalization และ HBe Ag seroconversion 
ที่สัปดาหที ่48  51 

 

STUDY437 STUDY 438 

 
Mean change+SD  in 

seurm 

Adefovir 
Dipivoxil 

 10 มิลลกิรัม 
(N=168) 

ยาหลอก 
(N=161) 

Adefovir 
Dipivoxil  

10 มิลลกิรัม 
(N=121) 

ยาหลอก 
(N=57) 

HBV DNA from baseline   
(log10 copies/mL) 

-3.57 + 1.64 -0.98 + 1.32 -3.65 + 1.14 -1.32 + 1.25 

ALT Normalization# 48% 16% 72% 29% 
HBeAg seroconversion 12% 6% NA## NA## 
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  #คาที่บอกความใกลเคียงของคา ALT ตอคามาตรฐาน คายิ่งสงูยิง่ดี (แสดงวาเขาใกลมาตรฐาน
มากขึ้น)  
 ##ผูปวยที่มี HBeAg-negative ที่ไมมี seroconversion 
 
 
หมายเหต ุ52 : 

- Knodell score เปน score ที่ใชในการประเมินลักษณะทางเนื้อเยือ่ที่ไดจากการตัดชิ้นเนื้อ
ตับมาตรวจ โดยใช Histology Activity Index (HAI) มาชวยในการประเมิน HAI จะ
ประกอบดวยหมวดของ necroinflammatory อันเปนการบงบอกถึง ระดับของโรค กับ หมวด
ของ fibrosis อันเปนการบอกถึง ระยะของโรค ดังตารางที4่ 
- Ishak system เปนการดัดแปลง Knodell HAI score ใหมีความชัดเจนมากยิ่งขึ้นและมี
ความไวมากกวา Knodell HAI score 
 

ตารางที ่4 Histology Activity Index52  
 

ลักษณะของเนื้อเยื่อที่ใชในการประเมนิ ชวงคะแนน 
Grade (necroinflammation) 0-18 

Ø       Periportal injury with or without bridging necrosis 
Ø       Intralobular degeneration and focal necrosis 
Ø       Portal inflammation 

0-10 
0-4 
0-4 

                                                     Stage (fibrosis) 0-4 
 
ประสิทธิภาพในการรักษา 

มีการศึกษาถงึประสิทธิภาพของ adefovir dipivoxil ในผูปวยทีเ่ปน chronic hepatitis B 
เมื่อมีการใหยาแบบ monotherapy และ combination therapy ดังนี ้

Monotherapy Marcellin และคณะ  54  ใชรูปแบบการศึกษาเปนแบบ double-blind, 
randomised, placebo controlled ในผูปวยทัง้หมด 515 คน เพื่อดูประสิทธิภาพของยา adefovir 
dipivoxil ขนาด 10 มิลลิกรัม และ 30 มิลลิกรัม ที่ใหวนัละครั้งแกผูปวย HBe Ag-positive เปน
เวลานาน 48 สัปดาห เปรียบเทียบกับกลุมที่ใชยาหลอก โดยวัดประสิทธิผลจาก primary 
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endpoint คือสัดสวนของผูปวยทีม่ี histological improvement ( โดยดูจาก Knodell score ซึ่ง
เปนการใหคะแนนเปนตัวเลข บงถงึความรุนแรงของการเกิดพังผืดและปริมาณการอักเสบของ
เซลลตับ) เมื่อเทียบกบัคาเริม่ตน 

นอกจากนีย้ังมีการวัดประสทิธิผลของยาโดยอาศัย secondary endpoint คือ ดูการ
เปลี่ยนแปลงของระดับ serum HBV DNA จาก baseline, สัดสวนของผูปวยที่ตรวจไมพบ HBV 
DNA โดยใชเทคนิค PCR (polymerase chain reaction), การเปลีย่นแปลงของระดับ ALT ( 
alanine aminotransferase) การเกิด seroconversion (HBe Ag หายไปและเกิด AntiHBe) ผล
การศึกษาพบวาผล histological improvement ในผูปวยที่รักษาดวย adefovir ดีข้ึนอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทยีบกับกลุมที่ไดรับยาหลอก (รอยละ 53 ในผูที่ใชขนาด 10 มิลลิกรัม รอย
ละ 59 ในผูที่ใชขนาด 30 มลิลิกรัม และรอยละ 25 ในกลุมยาหลอก p<0.001) และพบวารอยละ 
21 ของผูปวยที่ไดรับ adefovir ขนาด 10 มิลลิกรัม และรอยละ 39 ของผูปวยที่ไดรับ adefovir 
ขนาด 30 มิลลิกรัมตรวจไมพบ HBV DNA (มี HBV DNA นอยกวา 400 กอปปตอมิลลิลิตร) ใน
สัปดาหที่ 48 เมื่อเปรียบเทยีบกับ รอยละ 0 ในกลุมยาหลอก (p<0.001) และพบการเกิด 
seroconversion รอยละ 12 , 14 และ 6 ในผูปวยที่ไดรับยาขนาด 10 มิลลิกรัม 30 มิลลิกรัม และ 
ยาหลอกตามลําดับ ผูปวยกลุมที่ไดรับ adefovir ขนาด10 มิลลิกรัม และขนาด 30 มิลลิกรัมมีการ
ลดลงของระดับ ALT อยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก (p <0.001) และเมือ่
ดูการ กลายพนัธุของยนี HBV polymerase พบวาเกิดขึน้ในระดับที่ยอมรับได (นอยกวารอยละ 
1.6) อยางไรก็ดีในการศึกษานี้พบวาการใช adefovir ขนาด 30 มิลลิกรัม กอใหเกิดพษิตอไตใน
ระดับสูงกวาการใช adefovir ขนาด 10 มลิลิกรัม 

Hadziyannis และคณะ 55 ไดศึกษาประสทิธิภาพและความปลอดภัยของยา adefovir 
dipivoxil ขนาด 10 มิลลิกรัม ในผูปวย HBe Ag negative เทียบกับกลุมที่ใชยาหลอก โดยมี
รูปแบบ ระยะเวลาการศึกษาและวิธีการวัดประสิทธิผลที่เหมือนกับของ Marcellin และคณะ แต
แตกตางตรงทีไ่มไดประเมินการเกิด seroconversion ผลการศึกษาพบวาผูปวยที่ไดรับ adefovir 
ขนาด 10 มิลลิกรัมมี histological improvement  มีระดับ ALT ดีข้ึน และมีระดับ serum HBV 
DNA ลดลงแตกตางจากกลุมที่ไดรับยาหลอก อยางมนียัสําคัญทางสถิติ (p<0.001)  นอกจากนี้ยงั
ไมพบการกลายพันธุของเชื้อระหวางการศึกษาและอัตราแสดงอาการไมพึงประสงค (adverse 
events) ก็ไมแตกตางจากยาหลอก 
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นอกจากนีม้ีรายงานการศึกษาทีพ่บวาการใชยา adefovir ในระยะเวลาทีน่านขึ้นไดผลดี
เพิ่มข้ึนในกลุมผูปวย HBeAg-positive ( 144 สัปดาห) และ HBe Ag-negative (192 สัปดาห) 
โดยไมพบการดื้อยาเกิดขึ้นใน 48 สัปดาหแรก  

Combination Therapy 56  Peters และคณะ 57 และ Willems และคณะ 58 ไดประเมิน
ประสิทธิภาพของยา adefovir dipivoxil ในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังชนิดบี ที่เคยใช lamivudine แลว
เกิดการดื้อยา โดยทําการทดลองทางคลนิกิแบบ multicenter, double-blind, randomised, 
placebo-controlled  

ในการศึกษาของ Peters และคณะนั้น  57 ผูปวยกลุมแรกถูกสุมใหไดรับ adefovir ขนาด 
10 มิลลิกรัม (n = 19), กลุมที่สองไดรับ adefovir ขนาด 10 มิลลิกรัมรวมกับ lamivudine ขนาด 
100 มิลลิกรัม (n = 20) และกลุมที่สามไดรับ lamivudine ขนาด 100 มลิลิกรัม (n = 20) โดยมี
ระยะเวลาการศึกษานาน 48 สัปดาห วัดประสิทธิผลโดยดูจาก histological improvement, การ
เปลี่ยนแปลงของระดับ serum HBV DNA จาก baseline, ระดับ ALT (biological response) ที่
กลับปกติ ม ีHBe Ag หายไป หรือมีการสราง Anti HBe 

ผลการศึกษาพบวาในสัปดาหที่ 16 ระดับ HBV DNA ลดลงอยางมนียัสําคัญทางสถิติใน
กลุมที่ใช adefovir และ adefovir รวมกับ lamivudine เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ lamivudine 
เดี่ยวๆ 

สวนการศึกษาของ Willems และคณะนัน้ 58  ผูปวยกลุมหนึง่ถกูสุมใหไดรับ lamivudine 
ขนาด 100 มิลลิกรัม รวมกบัยาหลอก (n= 4) และอีกกลุมใหไดรับ adefovir ขนาด 10 มิลลิกรัม
รวมกับ lamivudine ขนาด 100 มิลลิกรัม (n= 46) มีระยะเวลาการศึกษานาน 52 สัปดาห และวัด
ประสิทธิผลเชนเดียวกับ Peters และคณะ ผลการศึกษาพบวาในสัปดาหที่ 48 ผูปวยกลุมที่ไดรับ 
adefovir รวมกับ lamivudine มี serum HBV DNA ลดลงมากกวาผูปวยกลุมที่ใช lamivudine 
รวมกับยาหลอก อยางมนีัยสําคัญทางสถติิ เมื่อการทดลองสิ้นสุดลงสัดสวนของผูปวยทีม่ีระดับ 
ALT ปกติ ในกลุมที่ไดรับ adefovir เดี่ยว ๆ หรือ adefovir รวมกับ lamivudine มีมากกวา กลุมที่
ไดรับ lamivudine เดี่ยวๆอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ 51 
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คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 
กลไกการออกฤทธิ ์50-52 

Adefovir dipivoxil (ADV) เปนยาตานไวรัสที่มีโครงสรางของ monophosphate  
ซึ่งเมื่อเขาสูรางกายแลวจะถกูเปลี่ยนแปลงเปน diphosphate metabolite โดยเอนไซม cellular 
kinase (เอนไซมที่เติมหมูฟอสเฟตใหกับสารตั้งตน) Adefovir diphosphate ที่เกดิขึ้นจะแขงกบั 
dATP substrate ตามธรรมชาติที่ใชในกระบวนการสงัเคราะห DNA ของเชื้อไวรัส ในการจับกับ
เอนไซมเปาหมาย คือ viral DNA polymerase และ reverse transcriptase  แต adefovir 
diphosphate ไมมีหมู 3’ hydroxyl เหมือน substrate ตามธรรมชาต ิจึงไมเกิดกระบวนการตอ
สาย DNA ตอไป ทําใหการสังเคราะหสาย DNA ของไวรัสส้ินสุดลง เรียกวา เกิด chain 
termination ทําใหการแบงตัวของไวรัสถกูรบกวน ซึง่พบวา adefovir diphosphate มี
ความจาํเพาะตอ DNA polymerase ของไวรัสมากกวาของมนษุย  (แสดงดวยคา Ki ซึ่งเปนคาคงที่
แสดงความเขมขนของตัวยบัยั้ง DNA polymerase ที่สามารถยับยัง้การทํางานของเอนไซม
เปาหมายในมนุษย และไวรัสมีคาเปน 11.8 และ 9.7 ตามลําดับ)  และพบวาความเขมขนของยาที่
สามารถยับยัง้การสังเคราะห DNA ของไวรัสลงไดคร่ึงหนึง่ (IC50) มีคา 0.2 ถึง 2.5 ไมโครโมลาร  
การใช lamivudine รวมกับ adefovir dipivoxil ใหผล เสริมฤทธิก์ันในการตานไวรัส 

นอกจาก adefovir dipivoxil สามารถยับยัง้ hepatitis B virus แลว ยังสามารถ 
ยับยั้ง DNA polymerase ของ herpes virus และ retroviruses ซึ่งเปนไวรัสแบบเดียวกับ HIV 2 ได
ดวย แต adefovir dipivoxil ไมไดรับการอนุมัติใหใชสําหรับโรคตดิเชื้อที่เกิดจากไวรัส herpes 
simplex หรือ cytomegalovirus 

เภสัชจลนศาสตร 50-52      
 Adefovir dipivoxil ถูกดูดซมึไดอยางรวดเร็วจากทางเดนิอาหาร มีคา oral  

bioavailability ประมาณ 59% ซึ่งสูงกวา adefovir มาก ระดับยาสงูสดุในพลาสมา (Cmax) เฉลี่ยมี
คา 18.3 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร (~67 นาโนโมลตอลิตร)  เวลาที่ระดับยาในเลือดสงูสุด (Tmax) 
เทากับ 1 ชั่วโมง ปริมาณยาทั้งหมดทีถู่กดดูซึม (ประเมนิจากคา AUC ประมาณ 203 นาโนกรัม.
ชั่วโมงตอลิตร และอาหารไมมีผลตอการดูดซึม ยาจับกับโปรตีนในพลาสมานอยมาก (�4%) มี
ปริมาตรการกระจายตัวในรางกาย (Volume of Distribution, Vd) ประมาณ 400 มิลลิลิตรตอ
กิโลกรัม 

เมื่อเขาสูรางกาย adefovir dipivoxil จะถกูเปลี่ยนเปน adefovir อยางรวดเร็ว  
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โดย extracellular esterase แลว adefovir จะถูก cellular adenylate kinase phosphorylate ได
เปน adefovir diphosphate ซึ่งเปนสารที่ออกฤทธิ ์ยาม ีIntracellular half-life ประมาณ 16-18 
ชั่วโมง และถกูขับออกทางไต โดยกระบวนการ active tubular secretion และ glomerular 
filtration  โดยประมาณรอยละ 45 ของขนาดยาที่ไดรับขับออกในรูปเดมิ ที ่steady state ยามี 
terminal elimination half-life ประมาณ 7 ชั่วโมง และ renal clearance 154 มิลลิลิตรตอชั่วโมง
ตอกิโลกรัม 51 

เภสัชจลนศาสตรในประชากรกลุมพิเศษ 50-51 

   1. เด็กและผูสูงอาย ุไมมีขอมูลดานเภสชัจลนศาสตรในสองวัยนี้  
  2. ผูปวยทีม่กีารทาํงานของไตบกพรอง (Renal Impairment) ผูปวย 

ที่มีทาํงานของไตบกพรอง ระดับปานกลาง รุนแรง หรือ end stage renal disease (ESRD) ที่
ตองการการฟอกเลือด (hemodialysis)  จะมีคา Cmax, AUC, คาครึ่งชีวิตของยาสงูกวาคนปกติ 
ดังนัน้ จงึจําเปนตองปรับขนาดยาลง (รายละเอียดอยูในหวัขอ ขอบงใชและขนาดการใช)  คาเภสัช
จลนศาสตรของผูที่มกีารทํางานของไตบกพรองแตไมไดเปนโรคตับรวบรวมไวในตารางที ่5 
 

ตารางที ่5 คาตางๆทางเภสัชจลนศาสตรในผูที่มีการทาํงานของไตในระดับตาง ๆ  
 

 
Parameters 

Normal  
Renal  

function 

Mild 
Renal 

impairment 

Moderate 
Renal 

impairment 

Severe 
Renal 

impairment 
Baseline Clcr 

(mL/min) 
> 80  (N=7) 50-80  (N=8) 30-49  (N=7) 10-29  (N=10) 

   Cmax (ng/mL) 17.8 + 3.22 22.4 + 4.04 28.5 + 8.57 51.6 + 10.3 
   AUC0-∞ (ng*h/mL) 201 + 40.8  266 + 55.7 455 + 176 1240 + 629 
  CL/F* (mL/min) 
  CLrenal (mL/min) 

469 + 99.0 
231 + 48.9 

356 + 85.6 
148 + 39.3 

237 + 118 
83.9 + 27.5 

91.7 + 51.3 
37 + 18.4 

 
CL/F = apparent oral clearance (คาการขจัดยาเทียบกับคาชีวประโยชน; F คือ คาชีว
ประโยชน)  
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ปฏิกิริยาระหวางยา 50-52 

จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา adefovir dipivoxil ไมมีฤทธิย์ับยัง้เอนไซม 
cytochrome P450 (CYP) ที่สําคัญ ๆ ในมนุษย เชน CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 และ 3A4 
รวมทัง้ไมไดเปน substrate ของ CYP เหลานี ้(แมที่ความเขมขนสงูมากกวา 4000 เทา)  แตยังไมมี
ขอมูลเกี่ยวกับศักยภาพในการเหนี่ยวนําสมรรถนะของ CYP และจากการทดลองโดยให adeforvir 
dipivoxil รวมกับยาหลายชนิด ไดแก lamivudine 100 มิลลิกรัม วันละครั้ง cotrimoxazole 
(160/800 combination) วนัละ 2 คร้ัง paracetamol 1000 มิลลิกรัม วันละ 4 คร้ัง และ tenofovir 
disoproxil fumarate 300 มิลลิกรัม วันละครั้ง ไมพบวามีการเปลี่ยนแปลงเภสัชจลนศาสตรของ 
adefovir dipivoxil แตพบวาการใหรวมกบั ibuprofen 800 มิลลิกรัม วันละ 3 คร้ัง สามารถเพิ่ม
ระดับ Cmax  และ AUC ของ adefovir dipivoxil ไดรอยละ 33 และ 23 ตามลําดับ  ทัง้นี้อาจเปนผล
จากการเพิ่มคาชีวประโยชนของ adefovir dipivoxil โดยไมเกี่ยวกับการลดการกําจัดยาออกทางไต  
ดังนัน้ ควรระวังพิษของยาเมื่อใหรวมกับ ibuprofen 

 
อาการไมพึงประสงค  

 จากการศึกษาเปรียบเทียบในผูปวยที่ไดรับ adefovir dipivoxil กับผูทีไ่ดรับยาหลอก 
พบวามีอัตราการเกิดอาการไมพึงประสงค ใกลเคียงกนั ซึง่อาการทีพ่บคอนขางมาก ไดแก รูสึกไม
มีเร่ียวแรง และ ทองเสีย 54-55 อาการไมพงึประสงคอ่ืนๆที่พบ ไดแก ปวดศีรษะ คลื่นไส อาเจียน 
ทองอืด 59 
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Pegylated Interferon 
 

Pegylated Interferon ไดรับการอนุมัติจาก USFDA ในเดือนตุลาคม ป 2002 ใหใช
สําหรับรักษา chronic hepatitis C ในผูใหญที่เปนโรคตับ และไมเคยไดรับการรักษาดวย 
interferon alpha รวมถงึผูปวยทีเ่ปนโรคตับแข็ง Pegylated Interferon ไดรับการปรับปรุงลักษณะ
โครงสรางโมเลกุลดวยการเชื่อม polyethylene glycol กับ interferon ทาํใหได pegylated 
interferon ซึ่งจะอยูในกระแสเลือดไดยาวนานกวา และมีระดับยาในเลือดคงที่อยางตอเนื่อง
มากกวา interferon (IFN) ทีใ่ชกันอยูเดิม 60 

 

 
 

Pegylated Interferon alfa-2a 
 
 

 
 

Pegylated Interferon alfa-2b 
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ผลการทดลองทางคลินิก 
 ในการศึกษาทางคลินกิ Phase II แบบ controlled, randomized, multicenter, open-
label, ascending dose 61 เพื่อหาประสิทธิผลของยาในผูปวยชาย และหญิงที่ไมเปนตับแข็ง
จํานวน 159 คน มีอายุระหวาง 18-57 ป  พบวาผูปวยทกุคนมี anti-HCV antibody, RNA ของ 
HCV และ มีคา ALT > 1.5 upperlimit of normal (ULN)  เมื่อแบงผูปวยเปนสองกลุม กลุมแรกให
ยา conventional IFNα ในขนาด 3 MIU สัปดาหละ 3 คร้ัง สวนอีกกลุมหนึง่ไดรับ pegylated 
IFNα-2a (40kD) ขนาด 45, 90, 180 หรือ 250 ไมโครกรัม สัปดาหละครั้ง  ผูปวยทัง้หมดไดรับยา
ติดตอกันเปนระยะเวลา 48 สัปดาห และมกีารติดตามผลตอไปอีก 24 สัปดาห   ผลปรากฏวา 
pegylated IFNα-2a (40kD) ขนาด 180  ไมโครกรัม สามารถใหคา sustained virological 
response (SVR) สูงที่สุด และจากการศึกษาตอมาพบวายาในขนาดนีเ้ปนขนาดยาทีเ่หมาะสม
สําหรับการรักษาผูปวยติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบซีแบบเรื้อรังทุกประเภท คา SVR จะสูงถึง 39% ในผู
ที่ไดรับ pegylated IFNα-2a (40kD) ขนาด 180 ไมโครกรัม  เปนระยะเวลา 48 สัปดาห ซึ่งมีคา 
SVR สูงมากกวา 10 เทา เมือ่เปรียบเทียบกับผูที่ไดรับ conventional IFNα (SVR = 3%)  อัตรา
การเพิม่ข้ึนของ SVR จะเปนแบบขั้นบันได ตามการเพิ่มข้ึนของขนาดยา และถึงระดับ plateau ที่
ขนาดยา 180 ไมโครกรัม  สําหรับผูปวยทีจ่ําเปนตองปรับลดขนาดยา  pegylated IFNα-2a 
(40kD) ขนาด 135 และ 90 ไมโครกรัม เปนขนาดยาที่ยงัใหประสิทธิผลในการรักษา 
 การศึกษาทางคลินิก Phase III แบบ controlled, randomized, multicenter, open-
label, ascending dose ซึ่งเปนการศึกษาในผูปวยติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบ ซีแบบเรื้อรังที่ยงัไมเคย
รับการรักษา และมีหรือไมมภีาวะตับแข็งรวมดวย โดยการศึกษาที่หนึง่ 62 มีอาสาสมัครผูปวย
จํานวน 531 คน เปนชาย 67% และ 13% มีภาวะตับแขง็หรือใกลเขาสูภาวะตับแข็ง ผูปวย 62% มี 
HCV genotype 1 และมีคาเฉลี่ย Knodell HAI score เทากับ 9  ในการศึกษานี้ สุมตัวอยางผูปวย
ใหไดรับ pegylated IFNα-2a (40kD) ขนาด 180 ไมโครกรัม สัปดาหละครั้ง เปนเวลา 48 สัปดาห 
(n=267) หรือไดรับ  IFNα-2a 6 MIU สัปดาหละ 3 คร้ัง เปนเวลา 12 สัปดาห และหลังจากนัน้ใช
ขนาดยา 3 MIU เปนเวลา 36 สัปดาห (induction dose) (n=264)  ผลจากการศึกษา พบวา 
pegylated IFNα-2a (40kD) ใหคา SVR สูงสุดเมื่อเปรียบเทียบกับ standard หรือ induction 
dose ของ conventional IFNα  และมีประสิทธิผลในผูปวยตับแข็งดวย เมื่อส้ินสุดการรักษาไม
สามารถตรวจพบ HCV RNA ในผูปวย 55-69% ที่ไดรับ pegylated IFNα-2a (40kD) ขนาด 180 
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ไมโครกรัม สัปดาหละครั้งเปนเวลา 48 สัปดาห  พบ SVR ใน 39% ของผูปวยที่ไดรับ pegylated 
IFNα-2a (40kD) เปรียบเทยีบกับ 19% ของผูปวยที่ไดรับ conventional IFNα  (p<0.001)     
(รูปที่ 3)    สวนผลตอระดับ ALT พบวา มคีวามสัมพันธระหวาง SVR กับการลดลงของระดับ ALT   
คือ 96% ของผูปวยทีม่ี SVR จะมี ระดับ ALT ที่ไมเพิ่มข้ึน อยางไรก็ตามความสัมพนัธนี้ไมคงอยู
หลังสิน้สุดการรักษา ซึง่การที่ผูปวยบางรายมีระดับ ALT ที่เพิ่มข้ึน อาจเกิดจากมีการกระตุน
ภูมิคุมกันที่ตับ  แตอยางไรก็ตาม ผูปวยกลุมนี้มีจาํนวนไวรัส ลดลงและสภาพตับก็ดีข้ึนจากผลการ
ตรวจชิ้นเนื้อ (histology)  63  นัน่คือการวัดระดับ ALT อาจไมใชตัวบงชีผ้ลการรักษาทีดี่ 64  
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รูปที่ 3 ประสิทธิผลของ pegylated IFNα-2a (40KD) เมื่อเปรียบเทยีบกับ conventional   
IFNα-2a 62 

 
 การใช pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกับยาอ่ืน  
  การใช pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกับ ribavirin 
  การใช IFNα รวมกับ oral ribavirin จะเพิม่ SVR มากกวาการใช IFNα เดี่ยวๆ 
และการใช pegylated IFNα จะมีประสิทธิภาพสูงกวาการใช conventional IFNα ดังนัน้จึงมี
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การศึกษาใน phase II และ phase III เพือ่หาประสทิธผิลของการใช pegylated IFNα รวมกับ 
ribavirin  ซึ่งการศึกษาใน phase II pilot study ในผูปวย 20 คน พบวา เมื่อให pegylated IFNα-
2a (40kD)180 ไมโครกรัม สัปดาหละครัง้ รวมกับการให oral ribavirin 1000-1200 มิลลิกรัม วนั
ละ 2 คร้ัง คร่ึงหนึง่ของผูปวยมีจํานวนไวรสัลดลงถึง SVR 64   สวนการศึกษาใน phase III 65 เปน
แบบ head-to-head, partially blinded, randomized, parallel, multicenter study   มีจํานวน
ผูปวยโรคไวรสัตับอักเสบ ซ ีเขารวมการศกึษาจาํนวน 1121 คน เปนชาย 71% มี genotype-1 
65% และมีภาวะตับแข็ง 13%   มีสุมตัวอยางผูปวยกลุมที่หนึง่ใหไดรับ pegylated IFNα-2a 
(40kD) 180 ไมโครกรัม สัปดาหละครั้ง และยาหลอกแบบรับประทาน (เปนการรักษาแบบ 
monotherapy) (n=224) ผูปวยกลุมที่สองไดรับ pegylated IFNα-2a (40kD) 180 ไมโครกรัม 
สัปดาหละครัง้รวมกับ ribavirin วันละ1000-1200 มิลลิกรัม (combination therapy, pegylated 
IFNα-2a (40kD) รวมกับ RBV) (n=453) และ ผูปวยกลุมที่สาม ไดรับ conventional IFNα-2b 
(3 MIU สัปดาหละ 3 คร้ัง) รวมกับ ribavirin วันละ1000-1200 มิลลิกรัม (combination therapy, 
IFNα-2b รวมกับ RBV ) (n=444) ผูปวยทั้งหมดไดรับยาเปนเวลานาน 48 สัปดาห หลังจากสิน้สุด
การใหยาแลว 24 สัปดาห (สัปดาหที่ 72 นบัจากเริ่มการรักษา) จึงทาํการประเมินประสิทธิผลของ
การรักษาโดยการตรวจหา HCV RNA  (primary endpoint evaluation) (รูปที่ 4) 
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รูปที่ 4 ประสิทธิผลของการใช pegylated IFNα รวมกบั ribavirin เมื่อเปรียบเทียบกับการใช 

pegylated IFNα-2a และ IFNα-2b รวมกับ ribavirin 66 
 

 ผลการศึกษาแสดงใหเหน็วา การให pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกับ RBV ใหผล 
SVR สูงสุด (56%) ในผูปวยทั้งหมด คือได คาSVR สูงกวา คา SVR จากการให IFN�-2b รวมกบั 
RBV (44%) อยางมีนยัสําคญัทางสถิติ (p<0.001)   และไดผล SVR ในลักษณะเชนเดียวกนัใน
กลุมผูปวยที่ม ีgenotype 1 คือ การให  pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกับ RBV ใหผล SVR 
46% เมื่อเปรียบเทียบกับ คา SVR (36%) ในผูที่ไดรับ IFNα-2b รวมกับ RBV (p=0.016) และมี
คา SVR เปน 76% และ 61% ตามลําดับเมื่อเปรียบเทยีบในผูปวยที่ม ีgenotype-2 และ 3 (รูปที่ 
4) 66   นอกจากนี้  การให pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกับ RBV มีประสิทธิผลดีกวาการให 
IFNα-2b รวมกับ RBV ทั้งในกลุมผูปวยที่มี baseline viral load สูง (> 2 ลาน กอปปตอมิลลิลิตร 
หรือ > 800,000 IU ตอมิลลิลิตร) คือมี SVR 53% เปรียบเทียบกับ 41%  และในกลุมผูปวยที่ม ี
baseline viral load ตํ่า (< 2 ลาน กอปปตอมิลลิลิตร หรือ < 800,000 IU ตอมิลลิลิตร) คือมี SVR 
62% เปรียบเทียบกับ 52% 
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รูปที ่5 ประสิทธิผลของการใช pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกับ ribavirin (RBV) ใน
ผูปวย Genotype-1 และ Genotype-2 และ 3 เมื่อเปรียบเทียบกับ conventional IFNα-
2a รวมกับ RBV 66 

 
ชวงเวลาที่เหมาะสมในการประเมินผลการรักษา คือสัปดาหที่ 12 ของการรักษา 66 ซึ่งจะ

ทําใหสามารถทํานายไดวาผูปวยรายใดมีแนวโนมที่จะประสบความสาํเร็จในการรักษา จาก
การศึกษาขางตน พบวาใน 86% ของกลุมผูปวยที่ไดรับ pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกับ 
RBV  มี EVR (มี HCV RNA ลดลง > 2-log10 จาก baseline หรือ ตรวจไมพบ HCV RNA ) ใน
สัปดาหที่ 12 ของการรักษา และพบวา 65% ของผูปวยกลุมที่ม ีEVR จะเขาสู SVR ในที่สุด  และ
เกือบทัง้หมดของผูปวยที่ไมมี EVR มักจะไมเกิด SVR แมวาจะทาํการรักษาอยางตอเนื่องก็ตาม 
นอกจากนี ้ผลจากการทาํ meta analysis ของการรักษา Chronic hepatitis C (CHC)  67  ชี้ใหเหน็
วาการใช combination therapy IFNα-2a/2b รวมกับ ribavirin วันละ 1000 ถึง1200 มิลลิกรัม มี
ประสิทธิผลมากกวาการใช IFNα  เดี่ยวๆ ในผูที่เคยไดรับ IFNα  แตไมมีการตอบสนองในครั้ง
แรกของการรักษา                                                                                                                                             

มีการศึกษา phase III แบบ double-blind, randomized, parallel-group, multicenter68 
เพื่อทดสอบหาระยะเวลาและขนาดยา ribavirin ที่เหมาะสมในการรกัษา  ไดผลสรุปวา ผูปวย  
Genoytype-1 ควรให pegylated IFNα-2a (40kD) 180 ไมโครกรัม สัปดาหละครั้ง รวมกับ 
ribavirin วันละ 1000-1200 มิลลิกรัม  เปนเวลา 48 สัปดาห จะไดประสิทธิผลในผูปวย 51% (มี 
SVR) ดังรูปที ่6 

สวนในผูปวยที่ไมใช Genoytype 1  พบวาขนาดยา ribavirin  วันละ 800 มิลลิกรัม หรือ 
1000-1200 มิลลิกรัม  ผลการรักษาไมมคีวามแตกตางกัน (SVR ~84%)  จึงแนะนําวาการรักษา
ผูปวยกลุมนี ้ ควรให pegylated IFNα-2a (40kD)180 ไมโครกรัม  สัปดาหละครั้ง รวมกับ 
ribavirin วันละ 800 มิลลิกรัม เปนระยะเวลา 24 สัปดาห  ซึ่งการให ribavirin ในขนาดต่ําเปนการ
ลดผลขางเคียงของยาและลดคาใชจายในการรักษาดวย ดังรูปที ่7 
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PEG-IFN α-2a (40 KD) + Ribavirin 
SVR in Patients With HCV Genotype 1
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รูปที่ 6 เปรียบเทียบระยะเวลาและขนาดยา ribavirin รวมกับ pegylated IFNα-2a 
(40kD) ในการรักษาผูปวย Genotype 1 

 
 
ประสิทธิภาพในการรักษา  

การใชเทคโนโลยี pegylation จะชวยเพิม่คุณสมบัติทางดาน pharmacokinetics และ 
pharmacodynamics ของ IFNα ใหดียิ่งขึ้น ปจจบัุนม ี pegylated IFNα สองชนิดสาํหรับใช
รักษาภาวะการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี แบบเรื้อรัง คือ peginterferon α -2b ที่ม ี 12 KD linear 
PEG ตออยูกับ IFNα -2b และอีกชนิดหนึง่ก็คือ 40 KD branched PEG ตออยูกับ IFNα -2a  
หรือ เรียกวา pegylated IFNα -2a (40kD) 
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PEG-IFN α-2a (40 KD) + Ribavirin
SVR in Patients With HCV Genotype Non-1
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รูปที่ 7 เปรียบเทียบระยะเวลาและขนาดยา ribavirin รวมกับ pegylated IFNα-2a  
(40kD) ในการรักษาผูปวยที่ไมใช Genotype 1 

 
Pegylated Interferon 69 คือ IFN ที่นําไปจับควบกับ PEG ดวยพันธะ covalent ซึ่ง

ประโยชนของการเตรียมในรปู pegylated interferon  คือ: 
• ทําใหคาครึ่งชีวิตของ IFN ยาวนานขึ้นเพราะโมเลกลุของ PEG จะชวยบดบัง

มิใหโมเลกลุของ  IFN  ปรากฏตัวออกสูภายนอกซึ่งมี enzyme คอยยอย
สลายมันอยู  IFN ในรูป pegylated ถูกกําจัดในรางกายและขับถายออกทาง
ไตชาลงเมื่อเปรียบเทยีบคากับ standard interferon α   

• ชวยลด antigenicity และ immunogenicity ของ IFN  ที่เปนเชนนีไ้ดก็เพราะมี
โมเลกลุของ PEG ไปบดบังมิใหโมเลกลุ IFN ถูก recognize จากระบบ
ภูมิคุมกันงายนัก การลด antigenicity และ immunogenicity ชวยใหผูปวย
ยังคงใชยาตอไปไดดวยประสิทธิภาพคงเดิมและไมเกิดการแพยางายนัก 

• เพิ่มประสิทธภิาพการละลายของยา 
• เพิ่ม bioavailability เพราะลดการที่ยาถกูทําลายที่บรเิวณฉีดยา(ใตผิวหนัง) 
• อาจเพิม่ประสทิธิภาพของสารนั้นๆ 
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 การใช pegylated interferon ในผูปวยทีเ่ปนโรคตับอักเสบเรื้อรังเนื่องจากติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซี ชวยแกปญหาเรื่องการที่ยามีคาครึ่งชีวิตสั้นจนทําใหตองฉีดยาใหแกผูปวย สัปดาหละ
หลายครัง้ อีกทั้ง pegylated interferon ยังคงระดับอยูในเลือดไดดีกวา ระดับยาจะไมข้ึนสูงและ
ลดต่ํามากเกินไป ทําใหยาสามารถออกฤทธิ์ไดอยางตอเนื่องและอาการขางเคียงของยาก็ไมเกิด
รุนแรงเทาการใช standard interferon ดวย  นอกจากนีก้ารลดจํานวนครั้งของการฉีดยาใหผูปวย
ยังชวยเพิ่มความรวมมือของผูปวยในการรบัการรักษาดวยยาและเพิ่มคุณภาพชีวิตผูปวยดวย  แต
อาการขางเคยีงจากการใช pegylated IFN ก็มิไดเกิดมากกวาที่เกิดจาก standard IFNα  
 
คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

กลไกการออกฤทธิ ์ 

กลไกตานไวรสัของ IFN เกดิจาก 2 กลไกที่แตกตางกันแตเกี่ยวโยงกนั  กลไกหนึง่ 
คือ IFNα เหนี่ยวนาํการตานไวรัสแบบไมจําเพาะเจาะจง เชนกระตุนการทํางานของ 2’,5’-oligo 
adenylate synthetase (OAS) system,double-stranded RNA-dependent protein kinase 
และ Mx protein ตางๆ สงผลใหเกิดการยบัยั้งการแบงตวัของไวรัส  อีกกลไกหนึ่งคอื IFNα 
เหนีย่วนําใหเกิดภูมิตานทานของรางกายอยางจาํเพาะเจาะจงตอไวรัสที่มา infect เซลล กลไกหลงั
นี้เกิดจากการที่ IFN จับกับ IFN surface receptor ของเซลที่สรางภูมิตานทาน จงึเกิดการปลุก
ฤทธิ์เซลลพวก macrophage, NKcell, cytotoxic T-lymphocyte  และยังเกิดการกระตุนการสราง 
type 1 T-helper cell ดวย  

นอกจากนีย้ังมีผูพบวา IFN  อาจออกฤทธิต์านไวรัสโดยยับยั้งที ่viral translation  
ซึ่งกระทําไดดวยการเหนี่ยวนํา  enzyme  RNA- activated inhibitor protein kinase  หรือ IFN 
อาจเพิม่ cell membrane fluidity ซึ่งอาจจะมีผลรบกวนการแกตัวและการปลดปลอยไวรัสที่เพิง่
ถูกสรางขึน้ใหม  อยางไรก็ดีการเหนี่ยวนาํการทาํงานของ OAS ดูเหมอืนจะเปนกลไกตานไวรัสที่
สําคัญเพราะ enzyme นี้ทําใหเกิดการสลายของ mRNA ของไวรัสและในผูปวยโรคตับอักเสบชนดิ
ซีที่รับการรักษาดวย  IFN พบวามีระดับ OAS เพิ่มข้ึนอยางชัดเจน และระดับ OAS ที่เพิ่มข้ึนนี้ยงั
สัมพันธกับผลการรักษาทางคลินิกดวย  

นอกจากฤทธิต์านไวรัสแลว IFN ยังสามารถปรับการทาํงานของระบบภูมิตาน 
ทานโรคดวย  ซึ่งผลดังกลาวประกอบดวย การเพิม่ประสทิธิภาพของ phagocytosis โดยกระตุน
การทาํงานของ monocyte และ macrophage, กระตุนการทาํงานของ NK-cell activity และเพิ่ม
การนาํเสนอ ของcell surface markers ที่สําคัญๆเชน major histocompatibility complex, MHC 
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class I, MHC Class II, tumor-associated antigen, cytokine receptors ของ TNF, IL-1, IL-2, 
CSF และ adhesion molecules ทําให antigen ถูกนาํเสนอมากขึ้น  นอกจากนื ้IFN ยังชวยเพิ่ม
การผลิต superoxide และ hydrogen peroxideเพื่อการทําลายเชื้อโรค  และเพิม่เมตาบอลิสมของ 
tryptophan เพื่อลดอาหารสําคัญของโปรโตซัวและพาราไซท  
 เภสัชจลนศาสตร  

คาชีวสมมูลจะเพิ่มข้ึนตามขนาดยาที่เพิ่มข้ึน ระดับ pegylated IFNα จะสูงที่สุด 
เมื่ออยูในเลือดนาน 72-96 ชั่วโมง และคาครึ่งชีวิตในการกําจัด pegylated IFNα คือ 80 ชั่วโมง 
เพื่อเพิม่โอกาสในการทําใหไตสูญเสียการทํางาน และสามารถกําจัดออกทางปสสาวะได 30% 
    

ปฏิกิริยาระหวางยา 72 

 ไมพบ pharmacokinetic interaction ระหวาง pegylated IFNα-2a (40kD) และ 
ribavirin    จากการทดสอบในอาสาสมัครเพศชายสุขภาพดี พบวา การใช  pegylated IFNα-2a 
(40kD) 180 ไมโครกรัม สัปดาหละครั้ง เปนเวลา 4 สัปดาห ไมมีผลตอ pharmcokinetic profiles 
ของ tolbutamide (CYP 2C9), mephenytoin (CYP 2C19), debrisoquine (CYP 2D6) และ 
dapsone (CYP 3A4)  แต pegylated IFNα-2a (40kD) มีฤทธิ์ยับยัง้ cytochrome P450 1A2 
เล็กนอย และเมื่อใหยานี้รวมกับ theophyline จะทาํให AUC ของ theophylline เพิ่มข้ึน 25%  
ดังนัน้จึงอาจตองปรับขนาดยาของ theophylline    การเกิดปฏิกริยากบั sho-saiko-to (รูจักกันใน
ชื่อ Xiao-Chai-Hu)  ซึ่งเปนสมุนไพรจนี  อาจทําใหเกิดความผิดปกติที่ปอด  ดังนั้นจงึไมควรใช
สมุนไพรนี้รวมกับ IFN 

และยังพบวา การใช  pegylated IFNα-2b มีฤทธิย์ับยัง้ cytochrome P450 1A2 
เล็กนอย จงึจําเปนทีจ่ะตองลดขนาดยา ACE Inhibitors, clozapine, erythropoietin เนื่องจาก
อาจทาํใหเพิ่มความเสีย่งตอการเกิด bone marrow suppression และทําใหระดับยา 
fluorouracil, theophylline, zidovudine มีความเขมขนเพิ่มข้ึนแตระดบัยา melphalan มีความ
เขมขนลดลง และเพิ่มฤทธิ์ในการยบัยั้งการแข็งตัวของเลือดของยา warfarin 

นอกจากนีย้ังมีการศึกษาทางคลินกิพบวา มกีารรายงานผลอันตรายที่เกิดขึ้นจากการใช 
alpha inetrferon คือ ปวดหวั ปวดกลามเนื้อ ออนลา เปนไข หนาวสั่น คลื่นไส ผมรวง เกิด
ผลขางเคียงบริเวณที่มีการฉดียา นอนไมหลับ ซึมเศรา เบื่ออาหาร และยังอาจเปนสาเหตทุี่ทาํให
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ทารกมีอาการกาวราว หรือเกิดความผิดปกติทางระบบประสาท ซึ่งสงผลตออารมณ ความรูสึก 
และอาจทาํใหถึงแกชวีิตได  
 
อาการไมพึงประสงค 70-72 

 การใช  IFNα-2a  มักจะทําใหเกิดผลขางเคียงทีพ่บบอยคือ อาการคลายเปนไขหวัด (flu-
like symptoms)  ไดแก อาการออนเพลีย เปนไข หนาวสั่น ปวดศีรษะ ปวดเมื่อยกลามเนื้อ และ
ปวดตามขอ นอกจากนี้ ยังมอีาการอืน่ทีพ่บบอย คือ การลดต่ําลงของเม็ดเลือดขาว ผมรวง นอนไม
หลับ คลืน่ไส ทองเสยี และผิดปกติทางจติประสาท  ซึง่อาการทั้งหมดที่พบมกัจะมีความรนุแรงใน
ระดับตํ่าจนถงึปานกลาง  ซึ่งจากการศึกษาทางคลินิก พบวาอาการเหลานีพ้บไดไมแตกตางกนัใน
ผูปวยที่ไดรับ conventional IFNα-2a  หรือ pegylated IFNα-2a (40kD) ตารางที ่6 แสดงฤทธิ์
ไมพึงประสงคที่พบบอย คือ เกิดขึ้นกับผูปวย > 10% ในการทดลองทางคลินิก 70,72  มีผูปวย
จํานวน 10% ที่ยุติการใช   IFNα-2a หรือ pegylated IFNα-2a (40kD) เนื่องจากฤทธิ์ไมพึง
ประสงคและมคีวามผิดปกตขิองคาทางหองปฏิบัติการ  และอัตราการหยุดการรักษาในผูปวยตับ
แข็งมีคาเทากบัอัตราการหยดุการรักษาในผูปวยทัง้หมด      
 Flu-like symptoms จากการใช pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกบั ribavirin เกิดขึ้น
นอยกวา การใช IFNα-2a รวมกับ ribavirin (22-43% เปรียบเทียบกบั 30-56%) 71  สวนฤทธิ์ไม
พึงประสงคอ่ืนๆ เชน ออนเพลีย ปวดศีรษะ นอนไมหลบั คลื่นไส ผิวหนงัอักเสบ ผมรวง  จะมีอัตรา
การเกิดจากการใชยาทั้งสองกลุมไมแตกตางกนั (21-54% เปรียบเทยีบกับ 18-55%)  การใช 
pegylated IFNα-2a (40kD) อาจทาํใหการทาํงานของไขกระดูกถูกกด สวน ribavirin มักทําให
เกิด hemolytic anemia   เนื่องจากความผิดปกตินี้ จงึตองปรับขนาดยาใน 24% ของผูปวยที่ใชยา 
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ตารางที ่6  ฤทธิ์ไมพงึประสงคที่เกิดขึน้ > 10% ในผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี ทีเ่ขารวมใน
การทดลองทางคลินิก 
 
 IFNα-2a   3 MIU 

N= 323 (%) 
IFNα-2a  6/3 MIU 

N= 323 (%) 
PEG IFNα-2a  

180 �g 
 N = 604  (%) 

อาการทัว่ไป 
   ออนเพลีย 
   หนาวสั่น 
   เปนไข 
   เกิดปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดยา 
  ปวด 

 
147  (46) 
134 (41) 
94 (29) 
71 (22) 
46 (14) 

 
152 (58) 
112 (43)  
141 (54) 
40 (15) 
27 (10) 

 
309 (51) 
202 (33) 
212 (35) 
133 (22) 
73 (12) 
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Entecavir 
 

Entecavir เปน nucleoside analogue ตัวลาสุดที ่US FDA อนุญาตใหใชรักษา  
hepatitis B ยานี้มโีครงสรางเปน carbocyclic analogue of 2’-deoxyguanosine ออกฤทธิ์
จําเพาะตอ hepatitis B virus แตมีผลตอเชื้อไวรัสชนิดอื่นๆ นอย 
 Entecavir ใชรักษา chronic hepatitis B ในผูใหญและเด็กอายมุากกวา 16 ป โดยให
รับประทานในขนาด 0.5 มลิลิกรัมวันละ 1 คร้ัง แตในผูที่ด้ือตอการรักษาดวย lamivudine ใหใช 
entecavir ขนาด 1 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง และควรรับประทานในขณะทองวาง (หลังอาหารอยาง
นอย 2 ชั่วโมงและกอนอาหารมื้อถัดไป 2 ชั่วโมง) 

 

 
 
 
ผลการทดลองทางคลินิก 6, 73-80 

 การศึกษาแบบ double-blind, placebo-controlled, dose-escalating study ในผูปวย 
chronic hepatitis B ชนิด hepatitis B surface antigen (HBsAg) positive จํานวน 42 คน 
เปรียบเทียบระหวาง ยาหลอกกับ entecavir ในขนาด 0.05, 0.1, 0.5 และ 1 มิลลิกรัม ใหยาโดย
การรับประทานวนัละ 1 คร้ังเปนเวลา 4 สัปดาห และติดตามผลหลังจากหยุดใหยาแลวอีก 24 
สัปดาห เกณฑที่ใชในการประเมิน คือ คา HBV-DNA, HBV serology, อาการขางเคียงของยาและ
ผลการตรวจสขุภาพ พบวาผูปวยที่ไดรับ entecavir ทุกขนาดนาน 24 สัปดาห จะม ี serum HBV-
DNA ลดลง นอกจากนีห้ลงัจากหยุดใหยาแลว 4 สัปดาห ระดับ serum HBV-DNA ก็ยังลดลงอยู 
โดย entecavir ในขนาด 0.5 และ 1 มิลลิกรัมลดระดับ serum HBV-DNA ลงไดมากกวา 
entecavir ในขนาด 0.05 และ 0.1 มิลลิกรัม เมื่อดูผลของ liver transminase (ALT) พบวาทั้งกอน
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และหลังการรักษา ระดับ ALT ไมมีความแตกตางกนัในทุกขนาดยาเมื่อเทยีบกับยาหลอก 
นอกจากนีย้ังไมพบอาการพษิเนื่องจากการใชยา อาการขางเคียงทีพ่บบอย คือ ออนเพลียและปวด
ศีรษะ 
 การศึกษาทางคลินิกใน phase II  แบบ randomized, multicenter, double-blind, dose-
ranging trial เปนเวลา 24 สัปดาหในผูปวย chronic hepatitis B ชนดิ HBsAg positive จํานวน 
169 คน เปรียบเทียบ lamivudine 100 มิลลิกรัม กับ entecavir ในขนาด 0.01, 0.1 และ 0.5 
มิลลิกรัมโดยใหรับประทานยาวนัละ 1 คร้ังเปนเวลา 24 สัปดาห เร่ิมประเมินผลหลังจากใหยาแลว 
22 สัปดาห และติดตามผลหลังจากหยุดใหยาแลวเปนเวลา 12 สัปดาห เกณฑที่ใชในการประเมิน 
คือ HBV-DNA, HBV serology และอาการขางเคียงของยา พบวาในสัปดาหที่ 22 ผูปวยที่ไดรับ 
entecavir ในขนาด 0.1 และ 0.5 มิลลิกรัม มี viral load ลดลงไดดีกวา lamivudine 100 มิลลิกรัม 
(p < 0.0001 ทั้ง 2 ขนาดยา) และประสิทธิภาพของ entecavir ยังสมัพันธกับขนาดยาที่ใชดวย 
และเมื่อเปรียบเทียบอาการขางเคียงเนื่องจากการใช entecavir กับ lamivudine พบวาอาการที่
เกิดอยูในระดบัออนถึงปานกลางและไมมคีวามแตกตางกันในระหวางกลุมการรักษาดวยยาทัง้สอง
ชนิด แมวาคา ALT และ bilirubin ของผูปวยที่ไดรับ entecavir จะสูงกวา lamivudine เล็กนอย 
 การทดสอบประสิทธิภาพของ entecavir ในการรักษาผูปวย hepatitis B ที่เคยรักษาดวย 
lamivudine ไดผล แตตอมาเกิดการดื้อยา lamivudine ทําใหอาการ hepatitis กําเริบ พบวา 
entecavir สามารถลดจํานวนเชื้อ hepatitis B ในกระแสเลือด และลดคาบงชี้อาการ hepatitis ได
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ ในขณะที่กลุมผูปวยทีย่ังคงรับการรักษาดวย lamivudine มีอาการของ
โรคกําเริบมากขึ้น 

 
ประสิทธิภาพในการรักษา 6, 73-80  

ขอมูลจากผลการศึกษาที่ไดมีการนาํเสนอในการประชมุของ Asian Pacific Association 
for the Study of the Liver (APASL) คร้ังที่ 15 คือ ยา entecavir ชนิดรับประทานมปีระสิทธิภาพ
เหนือกวาหรือใกลเคียงกับยา lamivudine ในการรักษาผูปวยที่ติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง 
(HBV)ซึ่งในการศึกษามทีัง้ผูปวยทีเ่พิง่เริม่รับการรักษาดวยยาตานไวรัสกลุม nucleoside เปนครัง้
แรก (nucleoside-naieve) ผูปวยทีเ่คยรับการรักษาดวยยาตานไวรัสมากอน (โดยใชยาชนิดอื่นที่
ไมใชยา entecavir) และผูปวยที่ด้ือตอยา lamivudine  
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หลังจากไดรับการรักษาเปนเวลา 1 ป ไมมหีลักฐานบงชีม้ีการดื้อตอยา entecavir ใน
ผูปวยกลุม nucleoside-naieve ซึ่งติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง และปจจุบันยงัไมมีหลักฐานใด
บงชี้วามีการดื้อยา entecavir  เกิดขึ้นในกลุมผูปวย nucleoside-naieve หลังจากไดรับการรักษา
ในระยะเวลา 48 สัปดาห  แตพบการดื้อยา entecavir เพียงรอยละ 1 ในกลุมที่ด้ือยา lamivudine 
มากอน(lamivudine-refractory patients) แลวรับการรักษาดวยยา entecavir   

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 
กลไกการออกฤทธิ ์

  เมื่อเขาสูรางกาย entecavir ตองผานกระบวนการ phosphorylation เปลี่ยนเปน  
entecavir triphosphate กอนจงึจะออกฤทธิ์ได กลไกการออกฤทธิข์อง entecavir ในการยับยัง้ 
HBV replication ประกอบดวย 3 กระบวนการคือ  

1.   ยับยั้ง priming ของ HBV-DNA polymerase กลไกนี้พบเฉพาะกับ 
entecavir  

เทานั้น ไมเกิดในกรณีที่ใชยาตานไวรัสที่เปน reverse transcriptase inhibitor ชนิดอื่น 
 Protein Priming Reaction หรือ priming of reverse transcriptase (DNA  

polymerase) เปนกระบวนการที่เกิดตั้งแตเร่ิมแรกที่มีการแบงตัวของเชือ้ hepatitis B ในเซลล 
กระบวนการนีจ้ะเกิดตอเนื่องตลอดเวลาทีม่ีการแบงตัวของเชื้อ hepatitis B โดยเริ่มจาก reverse 
transcriptase ของเชื้อ hepatitis B (priming domain ม ีtyrosine residue เปน priming 
acceptor) ไปจับกับ RNA stem-loop structure ที่ 5’ end of strand pregenomic RNA ชื่อ 
Epsilon เกิดเปน ribonucleoprotein complex (RNP) ที่สามารถทําหนาที่เปน template ในการ
สราง first strand DNA (full length) ไดโดยตรง (protein primer for DNA synthesis) entecavir 
เปน nucleotide reverse transcriptase ตัวเดียวที่สามารถยับยัง้กระบวนการนี้จงึหยุดยั้งการ
สราง DNA ของ hepatitis B 

2. ยับยั้ง reverse transcription ของ negative HBV-DNA strand จาก  
pregenomic messenger RNA (กลไกทีพ่บทัว่ไปในยากลุม nucleoside analogue) 

3. ยับยั้งการสราง positive strand HBV-DNA (กลไกที่พบทั่วไปในยากลุม  
nucleoside analogue) 

 จากกลไกการออกฤทธิ์ของ entecavir ที่กลาวขางตนจะเห็นไดวา นอกจาก  
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entecavir จะยับยั้งการแบงตัว ของ HBV ดวยกลไกเชนเดียวกับ nucleotide reverse 
transcriptase inhibitor แลว entecavir ยังมีกลไกยับยัง้ priming of HBV replication เพิ่มอีก
หนึง่กลไกการออกฤทธิ์ดวย จึงทาํให entecavir สามารถยับยั้งเชื้อ HBV ที่ด้ือตอ nucleotide 
reverse transcriptase inhibitor ชนิดอื่น คือ lamivudine ไดและจากการศึกษาในรายละเอยีดถึง
การแบงตัวของ HBV พบวา เมื่อ reverse transcriptase ที่ negative strand ของ DNA จับกับ 
short RNA ที่ positive strand DNA จะเกิดการสราง covalently closed circular DNA 
(cccDNA) เพื่อเปน template สําหรับการสรางสารจาํเปนตอการแบงตัวที่สมบูรณของ HBV 
รวมถึง nucleocapsid แตอาจม ีnucleocapsid บางสวนยอนกลับเขาไปในนิวเคลยีสแลวไป
เหนีย่วนําใหมกีารสราง cccDNA ใหม สงผลใหมี cccDNA เกิดขึ้นมากมายในเซลล ซึ่งจะนาํไปสู
การสราง HBV ตัวใหมอยางตอเนื่องจํานวนมาก แมวา nucleotide reverse transcriptase 
inhibitor จะสามารถยับยัง้ reverse transcription แต cccDNA ที่ลนหลามอาจเกนิความสามารถ
ของ nucleotide reverse transcriptase inhibitor จนเปนผลใหม ีviral rebound คือ HBV-DNA 
ในเลือดที่เคยลดลงจากการรักษาดวยยากลับสูงขึ้นมาอกี เมื่อคนพบ entecavir และพบวายับยั้ง
เชื้อที่ด้ือตอ lamivudine จึงไดมีการคนควาเพิ่มเติมในสัตวทดลองและพบวา ใน woodchuck ทีท่ํา
ใหติดเชื้อ HBV เมื่อปอน entecavir ในขนาด 0.5 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม วนัละ 1 คร้ังเปนเวลา 8 
สัปดาห พบวา entecavir นอกจากสามารถลดระดับ serum viral DNA ลงแลวยงัมผีลลดระดับ 
cccDNA ไดดวย โดยผลการลดระดับ cccDNA นี้ไมพบในสัตวที่ติดเชื้อ HBV ที่ไดรับการรักษา
ดวย lamivudine และ adefovir 

นอกจากนีย้ังมีการศึกษาใน Pekin ducks ทีท่ําใหติดเชื้อ HBV เชนกนั ซึง่พบวา 
ใหผลคลายกนั คือ entecavir ตานไวรัสไดดีกวา lamivudine ทั้งยงัลดจํานวน cccDNA ระหวาง
การรักษาไดดีกวาถึง 3 เทา และทําใหเกิด rebound viral effect ชากวาหลงัจากหยดุใชยา  

เภสัชจลนศาสตร 

  Entecavir  ถกูดูดซึมไดดีจากทางเดินอาหาร มีการกระจายตัวไปยงัเนื้อเยื่อตางๆ
ไดดี ยานี้จับกบัโปรตีนในพลาสมาได 13% มีคาครึ่งชีวติในพลาสมา 128-149 ชั่วโมง และมีคาครึ่ง
 ชีวิต ภายในเซลล 15 ชั่วโมง entecavir ในรางกายถกูกําจัดออกผานทางไตในรูปเดมิ 62-
73%  
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ปฏิกิริยาระหวางยา 
 ยา entecavir ไมถูก metabolise ผาน CYP450 ดังนัน้จงึสามารถใหรับประทานรวมกับ
ยาทีถู่ก metabolise ผาน CYP450 ไดโดยไมเกิดผลกระทบตอกัน แตยา entecavir  ถูกกาํจัดออก
จากรางกายทางไต ผูปวยโรคไตจึงควรที่จะติดตามคาระดับยาในกระแสเลือด 
 นอกจากนี ้ยา entecavir  ยงัสามารถรับประทานรวมกับยาในกลุม nucleosides ไดแก
adefovir dipivoxil หรือ tenofovir disoproxil fumarate เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา 
hepatitis  

 
อาการไมพึงประสงค 
 อาการขางเคยีงทีพ่บจากการใช entecavir ไดแก ออนเพลีย ปวดศีรษะ ปวดทอง เปนไข 
และคลื่นไส เปนตน 
 อันตรายจากการใชยากลุม nucleoside analogue คือ อาจเกิดพษิตอ mitochondria 
เนื่องจากยาสามารถจบักับ mitochondrial DNA โดยผาน DNA polymerase-alpha ทําให 
mitochondria ถูกทําลาย และเปนสาเหตุใหเกิด severe hepatitis failure, lactic acidosis, 
pancreatitis และ myopathy สําหรับ entecavir มีการศึกษาถงึผลดังกลาวและพบวา entecavir 
เปน poor substrate ของ DNA polymerase-alpha จึงไมมีผลทาํลาย mitochondria และจาก
การศึกษาในปจจุบันทั้งใน woodchuck เปนเวลา 3 ป และในคนเปนเวลา 1 ป ยงัไมมีรายงานวา 
entecavir ทําใหเกิด พิษตอ mitochondria  
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Ribavirin 
 

 Ribavirin ไดรับอนุญาตใหใชรวมกับ interferon alpha เพื่อรักษาการติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบชนิด ซี ในผูปวยที่ไมเคยไดรับการรักษาดวย interferon alpha มากอน หรือผูปวยทีเ่คย
ไดรับการรักษาดวย interferon alpha มากอนแตไมประสบผลสําเหร็จ 
 

 
 
ผลการทดลองทางคลินิก 

จากการทดลองทางคลนิิกแบบ randomize and controlled study ในผูปวยทีติ่ดเชื้อ 
chronic hepatitis C 38 คนโดยใหการรักษาแบบ combination therapy (interferon และ 
ribavirin) เปนเวลา 6 เดือน  จากนัน้แบงผูปวยเปน 2 กลุม โดยที่กลุมแรกมีการให ribavirin ตออีก
เปนเวลา 6 เดือนและในกลุมที่ 2  ผูปวยไมไดรับ ribavirin ตอ พบวาในผูปวยกลุมที่ 1 ไดคา HCV 
RNA negativity 58% และกลุมที ่2  32% และผลการวิเคราะห Multivariate analysis พบวาการ
รักษาโดยใชยา ribavirin เพียงตัวเดยีวไมสามารถรักษา Chronic hepatitis B ไดอยางมี
ประสิทธิภาพ และเมื่อติดตามคา ALT พบวาผูปวยทั้งสองกลุมมคีาไมแตกตางกัน (p=0.237) 
ดังนัน้ จึงไมแนะนาํการใช ribavirin เดี่ยวๆในการรักษา แตใหใชรวมกับ interferon หรือ 
peginterferon alfa-2b และเนื่องจากมีผลการศึกษาที่แสดงใหเหน็วา ribavirin ชวยเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการรักษาของ peginterferon alfa-2b ในการรักษาโรคไวรัสตับอักเสบชนิดซีเปน 
10 เทาเมื่อเทยีบกับการใช peginterferon alfa-2b ตัวเดียว การใชยาทัง้ 2 นี้รวมกันจงึนาจะเปน
ทางเลือกที่ดีทีสุ่ดในปจจุบัน81 
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คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 
กลไกการออกฤทธิ ์ 

Ribavirin เมื่อเขาสูรางกายจะถูกเปลีย่นใหอยูในรูป monophosphate และผาน 
กระบวนการ phosphorylation จนกระทัง่ไดอยูในรูปของ triphosphate จากนัน้ ribavirin ที่อยูใน
รูป monophosphate จะเขาไปแยงจับกับ substrate ของ inosine monophosphate 
dehydrogenase (กระบวนการสังเคราะห guannosine) และ ribavirin ที่อยูในรูป triphosphate 
จะยับยัง้การ replicate ของ viral RNA และ DNA  โดยยับยัง้การทํางานของ RNA polymerase 
และ guanylyl transferase ของ Influenza virus จะสงผลใหไวรัสไมสามารถสงัเคราะหโปรตนีได 
82 

เภสัชจลนศาสตร  
การดูดซึมของยาเขาสูรางกายขึ้นอยูกับการหายใจและสงผานยาเขาสูรางกาย ซึ่ง 

จะเกิดการดูดซึมไดมากที่สุดที่บริเวณ endotracheal tube ผาน aerosol generator และบริเวณที่
มีความเขมขนสูงที่สุด คือ บริเวณทางเดินหายใจ และเซลลเม็ดเลือดแดง จากนัน้ยาจะ
แพรกระจายเขาสูเม็ดเลือดแดง ดังนั้น ระดับยาในรางกายจะสมัพนัธอยางมีนยัสําคัญทางสถิติกบั
คาครึ่งชีวิตของเม็ดเลือดแดง (16-40 วัน)  

Ribavirin จะถูกยอยสลายบริเวณตับ และภายในเซลล เมื่อ ribavirin ผานการ 
ยอยสลายแลวจะอยูในรูปทีส่ามารถยับยัง้การ replicate ของ viral RNA และ DNA ได และคาครึ่ง
ชีวิตในการกําจัด ribavirin ออกจากรางกาย สําหรับเดก็จะขับออกทางการหายใจ 6.5-11 ชั่วโมง  
ผูใหญ และผูใหญที่มีสุขภาพดี ภายใน 24 ชั่วโมง และ 44 ชั่วโมง ในผูใหญที่ติดเชือ้ hepatitis C 82 
 
ปฏิกิริยาระหวางยา 

การใช ribavirin รวมกับ nucleoside analogues (ซึ่งรวมถึง adefovir, didanosine,  
lamivudine, stavudine, zalcitabine, zidovudine) อาจจะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด lactic 
acidosis  และ การใช ribavirin รวมกับ stavudine หรือ zidovudine ก็จะทาํใหผลของ stavudine 
หรือ zidovudineลดลง 83 
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อาการไมพึงประสงค 
ผลขางเคียงจากการใชยาทีพ่บบอย คือ การแตกของเม็ดเลือดแดง แตสามารถทาํใหลดลง

ได โดยการปรบัขนาดยา นอกจากนี้อาจทาํใหเกิดภาวะโลหิตจาง กลามเนื้อออนแรง คลื่นไส มีผ่ืน
แดงและอาการคัน 

การเกิดภาวะโลหิตจางอาจสงผลตอระบบหลอดเลือดและหัวใจจึงตองระวงัการใชยานี้ใน
ผูปวยทีเ่ปนโรคหัวใจ ควรมีการประเมนิและติดตามสภาวะของหัวใจระหวางการรักษาดวยยานี้  
ถาเกิด anemia ใหพิจารณาลดขนาดยาหรือใช erythropoietin รวมดวย ระหวางการรักษาใหใชยา
คุมกําเนิดอยางตอเนื่องจนกวาจะหยุด ribavirin แลว 6 เดือน ทัง้ในผูหญิงและผูชาย  

ผลขางเคียงทีรุ่นแรงเมื่อใชยา ribavirin รวมกับ interferon alfa-2b คือ อาการซึมเศรา 
สับสน มนีิสัยกาวราว  ประสาทหลอน  และมีจํานวนเม็ดเลือดขาวลดลง นอกจากนี้ยังอาจเพิ่ม
อุบัติการณ haemolysis เมื่อผูปวยไดรับ ribavirin ในขนาด high dose หรือใชยานานขึ้น 83 
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Valganciclovir 
 

การติดเชื้อ Cytomegalovirus (CMV) เปนปญหาสําคญัในผูปวยปลกูถายไต เชื้อนีม้ี
บทบาทตอระบบภูมิคุมกัน และทําใหเกิดการปฏิเสธไตใหม โดยเฉพาะผูปวยปลกูถายไตที่มีความ
เสี่ยงในการตดิเชื้อดังกลาว ปจจุบันม ี3 แนวทางเพื่อควบคุมการติดเชือ้ CMV ไดแก การใชยา
ปองกัน การใชยารักษาตอเมื่อมีการพบคาทางปฏิบัติการที่บงชี้วามีการติดเชื้อ (pre-emptive 
therapy) และการใชยารักษาเมื่อผูปวยแสดงอาการติดเชื้อ Valganciclovir เปนยาตานไวรัสทีม่ี
การแนะนําใหเลือกใชเปนตวัแรกและควรปรับขนาดยาตามคา creatinine clearance   

 

 
 
ผลการทดลองทางคลินิกและประสิทธิภาพในการรักษา 
 จากการศึกษาแบบ Interventional โดยออกแบบการทดลองเปนแบบ treatment, 
randomized, double-Blind, placebo control, parallel assignment เพื่อศึกษาประสิทธิภาพ
และความปลอดภัยของการใชยานี้ในผูปวย Cryptogenic Inflammatory Bowel Diseases ที่ติด
เชื้อ Cytomegalovirus โดยจากการทดลอง ระบวุาการติดเชื้อ CMV เปนปญหาสําคญัในผูปวย
ปลูกถายไต เชื้อนี้มีบทบาทตอระบบภูมิคุมกัน และทาํใหเกิดการปฏิเสธไตใหม โดยเฉพาะผูปวย
ปลูกถายไต มคีวามเสีย่งในการติดเชื้อดังกลาว การนํายา valganciclovir มาใชในการรักษา 
Cryptogenic Inflammatory Bowel Diseases รวมกับการติดเชื้อ CMV ในผูปวยปลกูถายไต 
พบวา สามารถกําจัดเชื้อไดถึง 90% (สําหรับ Valganciclovir treated patients) และ 50% 
(สําหรับ placebo treated patients) นาน 3 เดือน และไมมีการกลับเปนซ้ําภายในเวลา 6 เดือน 84 

 และจากการทดลองทางคลนิิกแบบ randomize, open-label, controlled ในผูปวยโรค
เอดส และ CMV retitis โดยผูปวยที่ไดรับการสุมเลือกเปนเลือกเปนผูปวยทีเ่คยไดรับการรักษาดวย
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การรับประทานยา valganciclovir หรือ ฉีดสารละลาย ganciclovir มากอน ซึง่อายุโดยเฉลี่ยของ
ผูปวย คือ 39 ป มีคาเฉลีย่ baseline HIV-1 RNA 4.9 log10 และมีจํานวน CD4 cell 23 เซลลตอ
ลูกบาศกเมตร ซึ่งจากผลการทดลองที่ติดตามการเติบโตของเชื้อ CMV ที่กระจกตาโดยใชรูปถาย 
พบวา valganciclovir สามารถยับยั้งเชื้อ CMV ไดภายใน 4 สัปดาห  86 

ยา valganciclovir มีประสิทธิภาพในการรกัษาการติดเชือ้ CMV ไดดีในผูปวยที่ไดรับการ
ผาตัดปลูกถายไต โดยไดมีการทําการทดลองแบงผูปวยเปน 2 กลุม คือ กลุมที่ไดยารบัยา 
valganciclovir ขนาด 750 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง ในการรักษา และกลุมควบคุมที่ไมไดรับยาใน
การรักษา เปนเวลานานกวา 3 เดือน แลวนาํผลที่ไดมาวิเคราะหพบวา ยังคงเหลือผูปวยที่ติดเชื้อ 
CMV ในกลุมที่ 1, 5% และในกลุมที่ 2, 27% ซึ่งจะเห็นไดวามีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญ 
และจากผล biosy พบวาผูปวยมีการปฏิเสธอวัยวะที่ไดรับการปลูกถายในกลุมที ่1, 5% และใน
กลุมที ่2, 18%  ดังนั้น เราจึงสามารถสรปุไดวา ยา valganciclovir มีประสิทธิภาพในการรักษา
ผูปวยที่ติดเชือ้ CMV ทัง้ในผูที่เปนผูใหหรือผูรับในการปลูกถายอวัยวะที่มีโอกาสติดเชื้อ CMV และ
ผูปวยสามารถทนตอยาไดดี 84 

 

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 
กลไกการออกฤทธิ ์
 Valganciclovir เปน L-valyl ester prodrug ของ ganciclovir เมื่อเขาสูรางกาย  

ยาถูกเอนไซม esterases ที่ลําไสและตับเปลี่ยนเปน ganciclovir และออกฤทธิย์ับยัง้เชื้อโดย เมื่อ
ยาเกิด phosphorylation จะสามารถยับยัง้การสราง DNA ของไวรัสดวย การขัดขวางการจับกนั
ของ dGTP กับเอนไซม DNA polymerase ของไวรัส ซึ่ง valganciclovir จัดเปน anti CMV-IgG 
ออกฤทธิเ์ปน passisve immunization 85 

 
เภสัชจลนศาสตร  

Valganciclovir สามารถดูดซึมไดดี โดยเฉพาะในอาหารจําพวกไขมันจะสามารถ 
เพิ่ม AUC ไดถึง 30 % และสามารถกระจายตัวไดในเนือ้เยื่อทั่วไป รวมถึง Cerebro Spinal Fluid 
และเนื้อเยื่อบริเวณลูกตาในอัตรา 15.26 ลิตรตอ 1.73 ตารางเมตร เมื่อ valgancicovir ผานเขาสู 
intestinal mucosal cells และ hepatocyte จะถูกเปลี่ยนกลับเปน ganciclovir และจะถูกขับออก
ทางปสสาวะ 
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ปฏิกิริยาระหวางยา 
 เมื่อรับประทาน valganciclovir รวมกับสาร immunosuppressive  อาจทาํใหเกิด 
hematologic toxicity เมื่อรับประทานรวมกับ imipenem หรือ cilastatin  อาจเพิม่ โอกาสเกิดการ
ชัก และเมื่อรับประทานรวมกับ didanosine ระดับ didanosine  จะเพิ่มข้ึนแตระดบั 
valganciclovir  ในเลือดลดลง 86 นอกจากนี้ valganciclovir จะทําใหระดับ zidovudine เพิ่มข้ึน 
ถึงแมวา zidovudine จะลดระดับ statdy state ของ  valganciclovir ดังนัน้ แมวายาทัง้สองนี้มี
ประสิทธิภาพในการรักษา neutropenia และ anemia  แตผูปวยบางคนไมสามารถทนการรักษา
รวมกันไดเมื่อใชยาเต็มขนาดรวมกัน  

 
อาการไมพึงประสงค 
 อาการไมพงึประสงคสวนใหญจะสัมพนัธกับการใหยาทางหลอดเลือดดํา เชน มีไข หนาว
ส่ัน ปวดศีรษะ ปวดเมื่อยกลามเนื้อ มนึงง คลื่นไส อาเจยีน ดังนัน้ ควรเริ่มตนดวยการใหยาในอัตรา 
15 มิลลิกรัมตอน้ําหนกัตัว 1 กิโลกรัมตอ 1 ชั่วโมง ถาใหไป 30 นาทีแลวไมเกิดอาการไมพึง
ประสงคสามารถเพิ่มอัตราการใหยาเปน 60 มิลลิกรัมตอน้ําหนกัตัว 1 กิโลกรัมตอ 1 ชั่วโมง 
ปริมาตรที่ใหไมควรมากกวา 75 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอชั่วโมง หากเกดิอาการไมพงึประสงคใหลด
อัตราการใหยาหรือหยุดยา ระยะเวลาการใหยาประมาณ 6 ชั่วโมง 
 ส่ิงที่ควรติดตาม คือ vital sign ระหวางการใหยา อาการหนาแดง ส่ัน เปนไข เปนตะคริว 85 
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