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อาจารยที่ปรึกษา: รศ.ดร.ศรีจันทร พรจิราศิลป 
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คําสําคัญ: ยาตานเอดส ยาตานไวรัส การศึกษาทางคลินิก ประสิทธิภาพ ความปลอดภัย เอดส 

 
ยาตานรีโทรไวรัสที่ไดรับอนุญาตใหใชในปจจุบัน แบงออกเปน 4 กลุมคือ nucleoside 

 /nucleotide reverse transcriptase inhibitor, non-nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor, protease inhibitor และ fusion inhibitor การรักษาโดยใชยาตานรีโทรไวรัสมักมีปญหา
ในดาน การใชยาใหตรงตามแพทยส่ัง การทนตอการใชยา ความเปนพิษในระยะยาว และการเกิด
การดื้อยา จากปญหาดงักลาวจงึนาํไปสูการพัฒนายาตานรีโทรไวรัสชนิดใหม ที่มี ประสิทธิภาพ
มากขึ้น การทนตอยาดีข้ึน และรับประทานสะดวกขึ้น ยาใหมบางชนิดยังสามารถใชกับเชื้อที่ด้ือตอ
ยาไดอีกดวย ต้ังแตป ค.ศ. 2001-2006 มยีาใหมที่ไดรับอนุญาตจํานวน 6 ชนิด ในรายงานฉบับนี ้
เปนการรวบรวมขอมูลของยาตานรีโทรไวรัสชนิดใหม ดังตอไปนี ้ Emtricitabine, Tenofovir 
disoproxil fumarate, Atazanavir, Fosamprenavir, Tipranavir และ Enfuvirtide 

สวนยาตานไวรัสที่ไดรับอนุญาตในชวง 5 ปนี้ (ค.ศ. 2001-2006) มี 6 ชนิด คือ adefovir 
dipivoxil ไดรับอนุญาตใหใชในการรักษาโรคไวรัสตับอักเสบชนิดบ ีValganciclovir ใชในการรักษา
ผูปวยที่ติดเชือ้ cytomegalovirus (CMV) ในผูปวยทีม่ภีาวะภูมิคุมกนับกพรอง ( เชน ผูปวยที่ติด
เชื้อ HIV รวมกับการติดเชื้อ CMV ทีท่ําใหเกิดตาอักเสบ ) และยาตานไวรัสที่ใชรักษาโรคไวรัสตับ
อักเสบชนิดซ ี ที่ไดรับอนุญาติใหใชคือ Ribavirin, entecavir, pegylated interferon alpha-2a 
และ pegylated interferon alpha-2b 

รายงานฉบับนี้ไดรวบรวมขอมูลการศึกษาของยาตานรโีทรไวรัสและ ยาตานไวรัสชนิดใหม
ทั้งหมด เพื่อเปนขอมูลสําหรับบุคลากรทางการแพทย 
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Abstract 
Pharmacology of new antiviral and anti-HIV drug 
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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) เปนกลุมอาการของโรคที่เกิดจากการ

ติดเชื้อ retrovirus โรคนี้เร่ิมติดตอทางการมีเพศสัมพันธ ซึ่งถกูคนพบครั้งแรกในป 1980 ใน
ประเทศสหรัฐอเมริกา และกระจายตัวไปอยางรวดเร็วทั่วโลก โรคเอดสเปนโรคทีเ่กิดจากการติด
เชื้อ Human Immunodeficiency Virus (HIV) ซึ่งจะเขาไปทาํลายเม็ดเลือดขาว แหลงสราง
ภูมิคุมกันโรค ทําใหติดโรคชนิดอื่นๆไดงาย เชน วัณโรค ปอดบวม เยื่อหุมสมองอักเสบ และมะเร็ง
บางชนิดไดงายกวาคนปกต ิ อาการที่เกิดมักรุนแรง และเสียชีวิตอยางรวดเร็ว ภายหลงัจากการ
คนพบเชื้อ HIV เปนครั้งแรกโดย Francoise  Barre’-Sinoussi, Jean-Claude Chermam and 
Luc  Montagnier นักวิจัยผูซึ่งสามารถแยกเชื้อ HIV จากผูติดเชื้อแตละคนได  พบวา เชื้อ HIV มี
หลายชนิด  แตละชนิดมีคุณสมบัติเฉพาะตัว และมกีารเปลี่ยนแปลงอยางตอเนื่องในผูติดเชื้อแต
ละราย  ดังนัน้เมื่อมกีารแพรกระจายของเชื้อเพิ่มมากขึน้ ก็จะทําใหความแตกตางของยีนของไวรัส
เพิ่มมากขึ้นดวย แตไวรัสเหลานี้กย็ังคงมลัีกษณะทาง genome structure รวมกัน จึงมีความเชื่อวา
จะสามารถคนหายาที่สามารถรักษาโรคไดในระยะเวลาอนัใกลนี ้อยางไรก็ตาม เนื่องจากยนีของไว   
รัสมีความแตกตางกนัอยางมากและตัวของ retrovirus เองยงัมคีวามสามารถที่จะเขาไปอยูใน 
genome ของเซลลในระบบภูมิคุมกันของรางกายได  จึงเปนปญหาทีท่ําใหการพฒันายาเปนไป
อยางเชื่องชา 1-5 

 สวนการติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบเรื้อรัง ชนดิบี และซี เปนปญหาที่สําคัญทั่วโลก โดยเฉพาะ
อยางยิ่งในประเทศไทย โรคไวรัสตับอักเสบชนิดบีก็เปนปญหาที่สําคัญทางสาธารณสุขปญหาหนึง่
ดวย การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบเรื้อรังดังกลาวทําใหเกิดภาวะแทรกซอนที่สําคัญไดแก โรคตับแข็ง
และมะเร็งตับ ซึ่งจะทาํใหคุณภาพชีวิตของผูปวยเลวลง เพราะนอกจากมีผลตอสุขภาพแลว ยงัทาํ
ใหตองเสียคาใชจายในการรักษาพยาบาลและอาจเสียชีวิต ดังนัน้การรักษาโรคไวรัสตับอักเสบ
เร้ือรังชนิดบีและซี จึงไดมีการพัฒนาอยางตอเนื่องนับต้ังแตการใชยา interferon  ในการรักษาโรค
ตับอักเสบชนดิบีและซี  เมื่อประมาณ 10 กวาปที่ผานมา จนในระยะเวลา 5 ปมานี ้มีการพฒันายา
ตานไวรัสตับอักเสบในรูปยารับประทานเพือ่ความสะดวกในการใช คือยา lamivudine  และ 
adefovir และมีการนาํ pegylated  interferon  มาใชรักษาผูปวยตบัอักเสบบีดวย  สําหรับการ
รักษาโรคตับอักเสบซีชนิดเรือ้รัง  ปจจุบันมีการใช combination  therapy  คือ  pegylated  
interferon รวมกับ ribavirin เพราะมีขอมลูการศึกษาทางคลินกิแสดงวาการใหยารวมกนัจะชวยให
ไดผลการรักษาดีข้ึน 6 
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รายงานนี้ไดรวบรวมรายละเอียดของยาตานไวรัสใหมๆจากฐานขอมลูตางๆ ทั้งนี้ผู
รวบรวมขอมูลหวงัเปนอยางยิ่งวา ขอมูลเหลานี้จะเปนประโยชนกับบุคลากรทางสาธารณสุข 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

 
 

 

 

3
 

ทบทวนวรรณกรรม 
 

ความรูความเขาใจเกี่ยวกับกลไกแตละขั้นตอนของวงจรการดํารงชวีิตของเชื้อ HIV (HIV 
life cycle) เปนพืน้ฐานที่สําคัญในการคนควา พัฒนา ตานเอดส เพราะวัตถุประสงคของการใชยา
คือ เพื่อยับยัง้การแบงตวัของเชื้อ HIV ปองกนัและชะลอการดําเนินของโรค ปจจุบันยาที่ไดรับ
อนุญาตใหใชในการรักษาโรคเอดสสามารถจัดแบงออกไดเปน 4 กลุมใหญๆ ดังนี้คือ 

กลุมที่ 1 Nucleoside Analog Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs) ไดแก 
Zidovudine, Didanosine, Zalcitabine, Stavudine, Lamivudine, Abacavir, Tenofovir, 
Emtricitabine 

กลุมที ่ 2 Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) ไดแก 
Nevirapine, Efavirenz, Delaviridine  

กลุมที ่3 Protease Inhibitors (PIs) ไดแก Indinavir, Saquinavir, Ritonavir, Nelfinavir, 
Amprenavir, Atazanavir, Fosamprenavir 

กลุมที ่4 Fusion Inhibitors ไดแก Enfuvirtide 
ยาใหมๆ มีการพัฒนาทั้งในดาน รูปแบบของการรับประทาน และเพิ่มความปลอดภัยใน

การใช ในขณะที่ยาที่เคยไดรับความนยิมในอดีตมีการใชลดลง  เนื่องจากพบปญหาการดื้อยาและ
ปญหาในการใชยามากขึ้น 

ในชวงป 2001-2006 มียาตานเอดสตัวใหมออกมาใชในทางการแพทยถึง 6 ตัวคือ 
tenofovir, emtricitabine, fosamprenavir, atazanavir, enfuvirtide  และ tipanavir รายงานนี้ได
รวบรวมขอมูลของยาเหลานี ้  โดยเนนทางดานเภสัชวิทยา และติดตามผลการศึกษาทีเ่ผยแพรใน
แหลงขอมูลทีเ่ชื่อถือได เชน  Medline, Sciencedirect, New England journal of Medicine เปน
ตน เพื่อเปนขอมูลใหกับผูทีส่นใจโดยเฉพาะ บุคลากรทางการแพทย  ซึ่งจะไดนาํไปใชในการดูแล
รักษา ผูปวยโรคเอดสตอไป 7 
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ขั้นตอนการเจริญเติบโตของเชื้อ HIV 8 

ความรูความเขาใจ ข้ันตอนของวงจรชีวติของเชื้อ HIV เปนพืน้ฐานจําเปนที่ทาํใหเขาใจ
เปาหมายของการออกฤทธิ์ของยาตานเอดส 
 มีการจัดแบงขัน้ตอนในการแบงตัวของเชื้อไวรัสออกเปนขั้นตอนตางๆ ไดมากมายขึ้นอยู
กับวิธีการแบง  ซึ่งในทีน่ี้จะขอนําเสนอรูปแบบการแบงตัวของเชื้อ HIV ออกเปนขัน้ตอนตางๆ 6 
ข้ันตอนคือ 

1. ขั้นตอนการเกาะติด (binding)  
ไวรัสประกอบดวยเยื่อบุชัน้นอกทีเ่ปนโปรตีน ไขมัน และน้ําตาล ทําหนาที่ในการ 

หอหุมยีน และเอนไซมที่สําคัญ ในขั้นตอนแรกของการแบงตัวของเชือ้ HIV เร่ิมตนจากการจับกนั
ระหวาง virion กับ receptor ที่อยูบนผิวของเซลล  ผานตัวกลางที่เปน glycoprotein gp120 ซึ่งอยู
ดานนอกของเซลล และตัวรับของ CD4 (CD4 เปน glycoprotein ที่อยูบน plasma membrane 
ของ lymphocyte และ macrophages) โดยจะกระตุนใหเกิดการเปลีย่นแปลง conformation   ใน 
envelope glycoprotein ซึ่งเปนสวนสําคญัในการหลอมรวม (fusion) ของไวรัสกับเยื่อหุมเซลล ทํา
ใหสวนของ tranmembrane protein gp41 เปนอิสระ เกิดปฏิกิริยากบัตําแหนงทีจ่บักับ CD4  ได 
อยางไรก็ตาม ปฏิกิริยานี้ยงัไมเพียงพอทีจ่ะทําใหไวรัสเขาสูเซลลไดจนกระทั่งใน ป 1996 มีการ
คนพบ Fusin (CXCR4) ซึ่งเปน co-receptor ที่ใชในการเขาสูเซลลของเชื้อ HIV ซึ่งยาทีน่ํามาใชใน
การยับยัง้ขั้นตอนนี้คือ Fusion  Inhibitors 

2. ขั้นตอน Reverse transcription  
ยีนของเชื้อ HIV ประกอบดวยสาย RNA 2 เสนในขณะทีย่ีนของมนุษยจะอยู 

ในรูปของ DNA ข้ันตอนนี้เปนการสรางสาย DNA จากสาย RNA ของไวรัส หลังจากขั้นตอน 
binding สวนของ viral capcid (ภายในประกอบดวย RNA และเอนไซมที่สําคัญ) จะถูก
ปลดปลอยเขาสูเซลลของเจาบาน (host cell) โดยเอนไซมที่มีชื่อวา reverse transcriptase จะ
เปนตัวสรางสาย DNA จากสาย RNA ของไวรัส ซึง่ DNA ที่ถูกสรางขึน้มานี้เรียกวา proviral DNA 

3. ขั้นตอน Integration 
เปนกระบวนการที่ proviral DNA ของไวรัสจะเขาไปรวมตัวกับ DNA ของเซลล 

เจาบาน โดยอาศัยเอนไซมทีม่ีชื่อวา integrase เมื่อเกิดการแทรกเขาไปใน DNA ของเซลลเจาบาน
แลว จะเหนี่ยวนาํใหเซลลเจาบานสราง protein ที่สําคญัในการสรางไวรัสตัวใหมข้ึนมา   ซึ่งยาที่
นํามาใชในการยับยั้งขั้นตอนนี้คือ integrase  inhibitor เปนยากลุมใหมทีก่ําลงัอยูในระหวางการ
พัฒนา 
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4. ขั้นตอน Transcription 

หลังจากที่ DNA ของไวรัสแทรกเขาไปใน DNA ของเซลลเจาบานแลว เอนไซมที ่
เฉพาะเจาะจงจะสราง messenger RNA (mRNA) ซึ่งใชเปนแมแบบในการสรางโปรตีนของไวรัส
ตัวใหมข้ึนมา  

5. ขั้นตอน Translation 
เกิดการแปลรหัสจาก mRNA ที่สรางขึน้ไปเปน protein ทาํใหได protein ที่เปน 

สวนประกอบในการสรางเซลลของไวรัสตัวใหม 
6. ขั้นตอน Viral assembly (การสรางตัวไวรัส) 

เปนขั้นตอนสดุทายในการแบงตัวของไวรสั protein ที่ถกูสรางขึ้นในขัน้ตอน  
translation ยงัไมอยูในรูปทีพ่รอมจะใชงาน  จงึตองถกูตัดแตงใหอยูในรูปทีพ่รอมจะใชงานโดยการ
ทํางานของเอนไซม protease ภายหลงัจากได protein ที่อยูในรูปทีพ่รอมจะใชงานแลว protein 
แตละสวนจะมาประกอบกนัเปนไวรัสตัวใหม ออกจากเซลลนัน้ไปยังเซลลใหมทําใหเกิดการติดเชื้อ
ไปยังเซลลตอไป 

 

 
รูปที ่1 แสดงตําแหนงทีเ่ปนเปาหมายในการวิจัยยาตานเอดส 
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ขอมูลทั่วไปในการดูแลผูปวยที่ติดเช้ือ  HIV 9 

เปาหมายของการรกัษา 
การรักษาในปจจุบันยงัไมสามารถทีจ่ะกาํจดัเชื้อ HIV ใหหมดไปจากรางกายได ที ่

เปนเชนนี้เพราะวามเีชื้อ HIV สวนหนึ่งยงัคงแฝงอยูภายในเซลล CD4 ระหวางการติดเชื้อระยะ
ฉับพลันชวงแรกและการติดเชื้ออยางถาวร ดังนัน้ เมื่อตัดสินใจที่จะเริ่มใหการรักษาโดยการใชยา
ตานไวรัส  เปาหมายเบื้องตนในการใหยามดัีงนี ้

1. ลดอัตราการเจ็บปวยและอตัราการตายทีเ่กิดจากการตดิเชื้อ HIV 
2. ทําใหมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึน 
3. ฟนฟูและรักษาการทํางานของระบบภูมิคุมกัน 
4. ลดระดับของ  viral load ใหไดมากที่สุดและยาวนานที่สุด 

กลยทุธทีจ่ะทําใหบรรลุ เปาหมายของการรกัษา 
ปจจุบันในการรักษาโรคติดเชื้อ HIV ตองเลือกใชสูตรการรักษาที่ใชยาหลายชนิด 

รวมกัน (Combination regimen) ซึ่งก็มีสูตรการใชยาตานไวรัสมากมายที่แนะนําใหใชในปจจุบัน 
และแตละสูตรจะมีความแตกตางกนัในดานตางๆ เชน ประสิทธิภาพในการรักษา ปริมาณยาที่
ไดรับตอวัน และผลขางเคียงที่สําคัญ  สูตรที่เหมาะสมกบัผูปวยจะตองลดระดับของ  viral load ได
มากกวาและเกิดผลขางเคียงต่ํากวา การเลือกใชสูตรที่เหมาะสมกับผูปวยแตละรายขึ้นอยูกับ
รูปแบบการดําเนินชวีิตของผูปวย โรคที่เกดิรวมกัน การเกิดปฏิกิริยาระหวางยาที่ใช และผลการ
ทดสอบการดือ้ยา 

การเก็บยาไวเปนทางเลือกในการรักษาในอนาคต 
ในการรักษาอาจจะตองมีการเปลี่ยนสูตรยาที่จะใชในการรักษา  เนื่องจากผูปวย 

ไมใชยาตามคาํสั่งของแพทย  ทําใหเกิดการดื้อยา  จึงตองคํานงึถงึยาที่ควรเก็บไวใชในกรณีที่ตอง
เปลี่ยนสูตรยาไวดวย 

การตรวจทางหองปฏิบัติการ 
มีผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ 2 คาที่ใชเปนตัวแทนในการแสดงผลการรักษา  

และใชในการบอกประสิทธภิาพของการรักษา คือ 
1. Plasma  HIV RNA (or Viral load)  
2. CD4 cell count 
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Viral load  
Viral load คือปริมาณไวรัสเอดสทั้งหมดในรางกาย (เนื้อเยื่อ เลือด และ 

 body fluid ตางๆ) แตเนื่องจากการวัดปริมาณเชื้อ HIV ทั้งหมดในรางกายทาํไดยาก ประกอบกับ
มีหลักฐานยืนยันวาปริมาณเชื้อไวรัสในเลอืดซึ่งมีอยูประมาณ 2% ของเชื้อ HIV ทัง้หมดในรางกาย
มีสัดสวนโดยตรงกับปริมาณเชื้อ HIV ทัง้หมดในรางกาย ดังนั้นในทางหองปฏิบัติการ Viral load 
จะหมายถงึปริมาณไวรัสเอดสในเลือด  ซึง่โดยทัว่ไปคา Viral load มักรายงานผลเปน กอปปตอ
มิลลิลิตร ในปจจุบันวิธีการตรวจหาปริมาณ Viral load ในพลาสมาที่ไดรับการยอมรับจาก US 
Food and Drug Administration (US FDA) ใหใชไดทางคลีนิค 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 ในผูปวยมากกวา  
5,000 คนพบวา Viral load หรือปริมาณของไวรัสในเลอืดที่ลดลงกับผลการรักษาทางคลีนกิที่ดีข้ึน 
มีความสมัพนัธกันอยางมีนยัสําคัญ ดังนัน้ Viral load จึงสามารถใชเปนตัวแทนในการติดตาม
ผลการรักษา และอาจนาํไปใชในการประเมินการดําเนนิไปของโรคไดอีกดวย โดยดจูากคา Viral 
load ที่มกีารเปลี่ยนแปลงคาที่ถือวาแตกตางกนัอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ และแสดงวาการใชยา
ไดผลคือ Viral load ลดลงมากกวา 3 เทาของคาเริ่มตน หรือลดลงไป 0.5 log10 กอปปตอมิลลิลิตร 

เปาหมายในการรักษา คือมรีะดับ Viral load ตํ่ากวาระดับที่สามารถตรวจวัดได  
(< 50 กอปปตอมิลลิลิตร สําหรับ Amplicor assay, < 75 กอปปตอมิลลิลิตร สําหรับ VERSANT 
assay และ < 80 กอปปตอมิลลิลิตร สําหรับ NucliSens assay)  

CD4  cell count 
การตรวจหาระดับเม็ดเลือดขาวชนิด CD4 เปนมาตรฐานในการทดสอบ  

เนื่องจากเซลล CD4 ถือวาเปนเซลลเปาหมายสาํคัญที่เชื้อ HIV สามารถเขาไปเจริญเติบโต แบงตัว
และทําลายได ทําใหผูปวยเกิดเปนโรคเอดสในที่สุด ฉะนั้นการหาอตัรารอยละหรอืจํานวนสมับูรณ
ของเซลล CD4 ที่ลดลงซึง่เปนคาที่จะนํามาพฒันาวิธกีารวินิจฉัยโรคในผูปวยที่แสดงอาการ และ
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เพื่อที่จะใชคัดเลือกยาตานเอดสที่จะใชในการรักษาและการปองกนัการติดเชื้อฉวยโอกาส ซึง่ถือวา
เปนวธิีที่สําคัญที่สุดในการประเมินการดําเนนิไปของโรค 

ระดับของ CD4 cell count ปกติจะอยูที่ประมาณ 800-1050 เซลลตอลูก 
บาศกมิลลิเมตร ซึ่งจะมชีวงที่อยูภายใน 2SD คือประมาณ 500-1400 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร 

การเปลี่ยนแปลงที่มีความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ คือ เปลีย่น 
แปลงไปประมาณ 30% จากคาเริ่มตน หรือเทากับเปล่ียนแปลงไป 3% ของจํานวนสัมบูรณของ
เซลล CD4 

การทดสอบการดื้อยากอนเริ่มการรักษา 

จากการศึกษาพบวา มีอัตราการดื้อยาในผูปวยที่ไดรับการรักษาเปนครัง้แรก  
6-16% และบางการศึกษายงัพบอีกวามีการถายทอดยนีของการดื้อยา ในกรณีที่ใชยาต่ํากวาที่ควร
ใช ดังนัน้จงึควรทดสอบการดื้อยากอนการรักษาเพื่อเลือกใชสูตรยาไดอยางเหมาะสม 

มีการวิเคราะห 2 ชนิดที่ใชในการประเมิน viral strain และเลือกสูตรยาที่ใชวิธีใน 
การรักษา 

1. Genotypic assay 
2. Phenotypic assay 

Genotypic assay 
Genotypic assay เปนการตรวจหาลาํดับเบสในยนีของเชื้อ HIV ใน 

ตําแหนงที่ควบคุมการสรางเอนไซม reverse transcriptase  และ protease ซึ่งเปนตําแหนงที่มกั
เกิดการผาเหลาไดงาย โดยอาศัยเทคนิคทางชีววิทยาโมเลกุล ซึ่งวิธนีี้สามารถตรวจไดอยางรวดเร็ว
และสามารถรายงานคาไดภายใน 1-2 สัปดาหหลังจากไดรับส่ิงสงตรวจ  ขอมูลที่ไดจะถูกนําไป
เทียบกบัลําดบัสารพันธุกรรมของเชื้อ HIV สายพันธุมาตรฐาน (Wild  type) ทาํใหเราทราบวา
ตําแหนงใดบางที่เกิดการผาเหลาซึง่ตางไปจาก Wild type เพื่อนําไปใชในการเลือกยาตานเอดสที่
เหมาะสม  และจะตองคํานึงถงึการเกิดการดื้อยาขามกลุม (Cross  resistance) กับยาอืน่ๆ 
ปจจุบันมวีิธีการที่ไดรับการยอมรับใหใชในการประเมินผลของ genotypic test คือ Rules-based  
Algorithms and Virtual Phenotype   
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Phenotypic assay 

   Phenotypic assay เปนการตรวจหาความเขมขนของยาตานเอดสที ่
สามารถยับยัง้การเพิม่จํานวนของเชื้อ HIV ไดรอยละ 50 และรอยละ 90 เราเรียกคาความเขมขนนี้
วา inhibitory concentration 50 (IC50) และ inhibitory concentration 90 (IC90) ตามลําดบั 
โดยวิธีการตรวจสามารถทําไดโดยนําเชื้อ HIV จากผูปวยมาเพาะเลี้ยงกับเซลลในหลอดทดลอง 
จากนั้นจงึเติมยาตานเอดสทีม่ีความเขมขนแตกตางกนัลงไป แลวตรวจวาเชื้อในหลอดใดที่ถูก
ยับยั้งการเพิ่มจํานวนไดรอยละ 50 คาความเขมขนของยาในหลอดนั้นเรียกวา IC50 ปจจุบันมี
วิธีการที่ไดรับการยอมรับใหใชในการประเมินผลของ phenotypic assay คือ Automated 
Recombinant Phenotypic Assay ซึ่งใชเวลาในการวเิคราะห 2-3 สัปดาห  อยางไรก็ตาม วธิี 
phenotypic assay มีคาใชจายสูงกวาวิธ ีgenotypic assay  

ขอบงชี้ที่จะตองไดรับการรักษา 
การพิจารณาวาควรจะเริ่มใชยาในการรักษาหรือไมนั้นขึ้นอยูกับคา CD4 cell  

count, Viral load และอาการของผูปวย โดยจะตองมีการเตรียมผูปวยใหพรอมที่จะเริ่มใหการ
รักษาดวยยา และใหความสาํคัญของการใชยาตามที่แพทยส่ัง โดยระดับของ  CD4 cell count จะ
เปนคาที่สามารถบงบอกอัตราการเกิดการติดเชื้อฉวยโอกาสได ดังนัน้จึงใชคา CD4 cell count 
เปนตัวชีว้ัดที่สําคัญในการทีจ่ะเริ่มรักษาดวยยาตานไวรัสเอดส 

การใชยาตานไวรสัเอดสในการรักษา   
1) ใหใชสําหรับผูปวยทุกคนที่มีประวัติของ AIDs-defining illness (อาการที่เกิด 

การติดเชื้อฉวยโอกาสที่พบเมื่อติดเชื้อ HIV เชน Candidiasis, Pneumocystic) หรือมีอาการการ
ติดเชื้อ HIV รุนแรง โดยมีระดับ CD4 cell count ตํ่าลง 

2) ใหใชสําหรับผูปวยที่ไมแสดงอาการ แตมีระดับ CD4 cell count <200 เซลล 
ตอลูกบาศกมลิลิเมตร 

3) ในผูปวยที่ไมแสดงอาการ แตมีระดับ CD4 cell count อยูในชวง 201-350 
เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตรสามารถเริ่มยารักษาได  

สวนผูปวยที่ไมแสดงอาการ  มีระดับ CD4 cell count > 350 เซลลตอลูกบาศก 
มิลลิเมตรและมีระดับ viral load ในเลือด > 100,000 กอปปตอมิลลิลิตร แพทยสวนใหญจะยงัไม
เร่ิมใหยาในการรักษา แตก็มีแพทยบางคนเริ่มใหยาในการรักษาแลว 

สําหรับผูปวยที่มีระดับ CD4 cell count > 350 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร และ 
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มีระดับ viral load ในเลือด < 100,000 กอปปตอมิลลิลิตร ยังไมตองเริ่มใหยาในการรักษา 
สูตรการใชยาตาน HIV ที่แนะนําใหใชในผูปวยทีร่บัการรกัษาเปนครั้งแรก 

สูตรการใชยาตาน HIV ที่ควรแนะนําใหใชในผูปวยที่รับการรักษาเปนครั้งแรก จะ 
ตองอยูบนพื้นฐานของสูตรตอไปนี้คือ 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 อาจใชเปนทางเลือกในผูหญิงที่มี CD4  

Cell count ≤ 250 เซลลตอลูกบาศกมลิลิเมตร และผูชายที่มี CD4 cell count < 400 เซลลตอ
ลูกบาศกมิลลิเมตร 

NNRTI-based regimens เปนสูตรที่ใชโดยทั่วไปเมื่อเร่ิมการรักษาในผู 
ปวยทีย่ังไมเคยไดรับยาในการรักษามากอน  โดยทั่วไปสูตรนี้มีขอดี  คือ จํานวนยาที่ใชนอยกวา
เมื่อเทียบกับ PI-based การใช NNRTI-based regimens จะเปนการเก็บสูตร PI-based ไวใช
ภายหลงัได และสามารถลดหรือชะลอการเกิดอาการไมพึงประสงค ซึ่งพบมากกวาในสูตร PI-
based ขอเสียที่สําคัญของสูตรนี้คือ การเกิดการดื้อยาไดงาย เพราะยาในกลุมนี้ตองการผาเหลา
เพียงตําแหนงเดียวในการเกดิการดื้อยา  และอาจเกิดการดื้อยาขามกลุมได (cross-resistance) 
จากเหตุผลดังกลาวผูปวยทีล่มเหลวในการรักษาโดยใชสูตรยานี้ อาจจะไมตอบสนองตอการรักษา
โดยใช NNRTI-based สูตรอื่นๆ และ/หรือเกิดการดื้อยากบักลุม NNRTI-based สูตรอื่นๆ ดวย  

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  ซึ่งทัง้หมดนี้จะใชรวมกับ  
(Stavudine or Tenofovir* or Didanosine) + (Lamivudine or Emtricitabine) 

*ritonavir 100 มิลลิกรัมตอวัน แนะนําใหใชในกรณีที่ใช Tenofovir รวม 
กับ Atazanavir  

**ritonavir 100-400 มิลลิกรัมตอวัน ถูกใชเปน pharmacokinetic- 
booster ในการเลือกใช PI-based regimens เมื่อเร่ิมการรักษาในผูปวยที่รับการรักษาเปนครั้งแรก 
จะตองคํานึงถงึปจจัยเหลานีคื้อ ความถี่ในการใชยา ปริมาณการใชยา ปฏิกิริยาระหวางยา การ
ทํางานของตับและผลขางเคยีงของยา การเกิดความผิดปกติของกระบวนการ metabolism รวมถงึ 
dyslipidemia, fat maldistribution และ insulin resistance ซึ่งมกัจะเกิดรวมกบัการใชยากลุม 
protease inhibitor 

ผลของการยับยั้ง cytochrome P450 3A4 ของ ritonavir ทาํใหมกีารให  
ritonavir ในระดับตํ่า รวมกบั PI ตัวอื่นเพื่อเปน “Pharmacokinetic  booster”  คือเพื่อที่จะเพิม่
ปริมาณ และระยะเวลาที่ระดับยายงัคงอยูในกระแสเลอืดของยา PI ตัวอื่นๆ สงผลใหลดความถี่ใน
การใหยา และขนาดของยาตัวอื่นๆลงดวย 

ขอเสียที่สําคญัของสูตรนี้คือ การเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด ความผิด 
ปกติของการ metabolism และเพิ่มการเกิดปฏิกิริยาระหวางยา 

Triple NRTI regimen  
Abacavir + Zidovudine + Lamivudine  
สูตรนี้ใชเฉพาะในกรณีที่ไมสามารถใชสูตรที่เปน NNRTI-based หรือ PI- 

based เปนสตูรที่เลือกใชไดเปนอันดับแรก  
 สําหรับแนวทางในการดูแลรักษาผูปวยโรคไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังในประเทศไทยได
พิจารณาโดยอาศัยขอมูลและขอแนะนาํของ Practice Guideline Committee of American 
Association for Study of Liver Disease (AASLD) เปนสําคัญ นอกจากการพิจารณาตาม 
Evidence-based แลวคณะกรรมการบริหารชมรมโรคตับแหงประเทศไทยยังไดพิจารณา
เปรียบเทียบกบั Practice guideline ในการรักษาผูปวยไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังจาก 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 ของชมรมโรคตับแหงประเทศไทยสําหรับรักษาผูปวย
โรคไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังในประเทศไทย ที่ม ีHBe บวก อาจเลือกใชยาไดทุกตวั คือ  

Conventional interferon โดยให 3 คร้ังตอสัปดาห เปนเวลา 4-6 เดือน 
Pegylated interferon โดยใหสัปดาหละครั้ง เปนเวลา 6 เดือน 
Lamivudine อยางนอย 12 เดือน 
Adefovir อยางนอย 12 เดือน 

แนวทางการเลือกยาสาํหรบัรักษาผูปวยไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังในประเทศไทย ที่ม ี HBe 
ลบ อาจเลือกใชยาไดทุกตวั คือ  

Conventional interferon โดยให 3 คร้ังตอสัปดาห เปนเวลา 12 เดือน 
Pegylated interferon โดยใหสัปดาหละครั้ง เปนเวลา 12 เดือน 
Lamivudine อยางนอย 12 เดือน 
Adefovir อยางนอย 12 เดือน 

และแนวทางในการดูแลรักษาผูปวยไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรังในประเทศไทย ป 2548 ซึ่งได
รวมประชุมโดยชมรมโรคตับและสมาคมแพทยระบบทางเดินอาหารแหงประเทศไทยเพื่อจัดทํา
แนวทางในการรักษาผูปวยไวรัสตับอักเสบซี และไดปรับปรุงหลายครั้ง โดยไดอาศัยขอมูล
การศึกษาตาม Evidence-based จนไดขอสรุป ดังนี ้

Genotype 1 
PEG interferon alfa-2a 180 ไมโครกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง สัปดาหละครั้ง รวมกับ 

กินยา ribavirin 1,000 – 1,200 มิลลิกรัมตอวัน นาน 48 สัปดาห หรือ 
PEG interferon alfa 2b 1.5 ไมโครกรัมตอกิโลกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง สัปดาหละ 

คร้ัง รวมกับการกินยา ribavirin อยางนอยวันละ 10.6 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม นาน 48 สัปดาห  
Genotype 2 และ 3 

Conventional interferon (interferon alfa 2b) 3 มิลลิยูนทิ ฉีดเขาใตผิวหนัง 3  
คร้ังตอสัปดาห รวมกับกนิยา ribavirin 1,000 – 1,200 มิลลิกรัมตอวนั นาน 48 สัปดาห หรือ 

PEG interferon alfa-2a 180 ไมโครกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง สัปดาหละครั้ง รวมกับ 
กินยา ribavirin 800 มิลลิกรัมตอวัน นาน 24 สัปดาห หรือ 

PEG interferon alfa 2b 1.5 ไมโครกรัมตอกิโลกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง สัปดาหละ 
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คร้ัง รวมกับการกินยา ribavirin อยางนอยวันละ 10.6 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม นาน 24 สัปดาห  
Genotype 4 และ 6 แนะนําใหรักษาเชนเดียวกับ genotype 1 
การรักษาในปจจุบัน แนะนาํใหใช  pegylated interferon รวมกับ ribavirin ในการรับษา

ผูปวยไวรัสตับอักเสบซี โดยขึ้นกับชนิดของ pegylated interferon และสายพันธุของไวรัส และปรบั
ขนาดยาตามผลขางเคียงที่เกิดขึ้น 6 
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ยาตานเอดสชนิดใหม 
 
1. กลุม Nucleoside /nucleotide reverse transcriptase inhibitor  

Tenofovir disoproxil fumarate 
2. กลุม Protease inhibitor 

Emtricitabine 
Atazanavir 
Fosamprenavir 
Tipranavir 

 3. กลุม Fusion inhibitor 
Enfuvirtide 
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Tenofovir 

 
 Tenofovir disoproxil fumarate (9-[(R)-2-(phosphonomethoxy)propyl]adenine  
monohydrate) เปนยาในกลุม nucleotide reverse transcriptase inhibitor ที่ไดรับอนุญาตเปน
ตัวแรกใหใชรวมกับยาตานเอดสตัวอื่นๆ ในการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ HIV-1(10) ยานี้แตกตางกับยา
ในกลุม nucleoside reverse transcriptase inhibitor ตัวอื่นๆ ที่ตองเกิด phosphorylation 3 คร้ัง 
จึงจะอยูในรูปที่ออกฤทธิ์ได (รูปที่ออกฤทธิ์อยูในรูป tri-phosphate) แตยานี้เลียนแบบโครงสราง
ของ nucleotide (nucleotide analogues) จึงตองการ phosphorylation เพียง 2 คร้ังเทานั้นกจ็ะ
สามารถออกฤทธิ์ได (ออกฤทธิ์ในรูป di-phosphate คือ tenofovir-diphosphate) ซึ่งการลด
ข้ันตอนดังกลาว  ทาํใหยานี้ออกฤทธิ์ไดเร็วกวา และเปลี่ยนเปนรูปที่ออกฤทธิ์ไดสมบูรณกวายาใน
กลุม nucleoside analogues ตัวอื่นๆ 
 
ผลการทดลองทางคลีนิก 
 ใน NNRTIs-based regimen สูตรที่แนะนําใหใชคือ zidovudine หรือ tenofovir รวมกับ 
lamivudine หรือ emtricitabine จึงไดมกีารศึกษาเปรียบเทียบสูตรยา tenofovir, emtricitabine 
และ efavirenz (tenofovir-emtricitabine group) กับ สูตรยา zidovudine, lamivudine และ 
efavirenz (zidovudine-lamivudine group) ในผูปวย 517 ราย โดยใชระยะเวลาในการศึกษา 48 
สัปดาห 
 พบวา tenofovir-emtricitabine group มจีํานวนผูปวยที่มีระดับ viral load นอยกวา 400 
กอปป/มิลลิลิตร มากกวาอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ เมือ่เทียบกบั zidovudine-lamivudine group 
(84% เทียบกบั 73% ตามลําดับ p=0.002) และ จํานวนผูปวยที่มีระดับ viral load นอยกวา 50 
กอปปตอมิลลิลิตร ก็มากกวาอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ ใน tenofovir-emtricitabine group 
เชนกนั (80% เทยีบกับ 70% ตามลําดับ p=0.02) นอกจากนี้ ระดับ CD4 count ยังเพิ่มข้ึน (190 
เทียบกบั 158 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร p=0.002) 

ในดานความปลอดภัย เกิดอาการไมพงึประสงค (ความรุนแรงเกรด 2-4 โดยประเมินจาก 
the modified common toxicity criteria) และความผิดปกติของผลทางหองปฏิบัติการไมความ
แตกตางกนัในทั้ง 2 กลุม  
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แตพบวา zidovudine-lamivudine group เกิดอาการไมพึงประสงคที่มีความรุนแรงจน
ตองหยุดใชยามากกวาอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p=0.02) สาเหตุสําคัญที่เปนผลใหตองหยุดใช
ยาในกลุมนี้ คือ anemia (14 ราย เทียบกบั 0 รายใน tenofovir-emtricitabine group, p<0.001) 
มีการติดตามความเปนพษิตอตับพบวา ไมมีความแตกตางกนั และในระยะเวลาที่ทาํการศึกษาไม
พบผูปวยที่ตองหยุดยา เพราะความผิดปกติของตับ 
 ผูปวย tenofovir-emtricitabine group มี fasting total cholesterol ในเลือดเพิ่มข้ึนจาก
คาเริ่มตนนอยกวา zidovudine-lamivudine group (12 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร เทยีบกับ 35 
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร p<0.001) และพบเชนเดียวกนักับคาของ fasting blood low-density 
lipoprotein (13 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร เทียบกับ 20 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร p=0.01) ในกลุม 
zidovudine-lamivudine group มีคาของ fasting blood high-density lipoprotein เพิ่มจากคา
เร่ิมตนมากกวาอีกกลุมหนึ่ง (9 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร เทียบกับ 6 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร p=0.004) 
สวนการเพิม่ข้ึนของ serum triglyceride ไมมีความแตกตางกนั 10 

ในการศึกษาทางคลินกิในผูปวยที่ติดเชื้อ HIVรวมกับไวรัสตับอักเสบชนิดบ ี พบวา 
tenofovir ใหผลดีในการลดระดับของเชื้อ HIV และ HBV DNA level เมื่อเปรียบเทียบกับยา 
lamivudine ซึ่งเปนยาที่แนะนําใหใชในผูปวยกลุมนี ้
 ในการรักษาในผูปวยที่ติดเชื้อ HIV โดยใช 3NRTIs-based regimen ที่มี tenofovir รวม
ดวย   พบวาอัตราการเกิด virological failure สูง  โดยเฉพาะผูปวยทีไ่มเคยไดรับการรักษาโดยใช
ยาสูตรอื่นๆมากอน จงึมีการศึกษาแบบ cohort เพื่อหาอัตราการเกิด virological failure ในผูปวย
ที่ไดรับสูตรยา 3NRTIs-based regimen ที่มี tenofovir รวมอยูดวยในสูตรตางๆ ซึ่งพบวายาสูตรที่
มี zidovudine, lamivudine และ tenofovir สามารถลดระดับ viral load ไดมากทีสุ่ด  และสูตรที่มี 
zidovudine, lamivudine, abacavir และ tenofovir สามารถลดระดับ viral load ไดดี 
 ผลการศึกษาแสดงใหเหน็วาการใช zidovudine เปนผลดีในกลุมที่ใชสูตร  3NRTIs-
based regimen ที่มี tenofovir รวมดวย นอกจากนี ้ผลการทดลองของ DART trial ซึ่งศึกษาใน
ประเทศแอฟรกิา ยังยืนยันผลของสูตรยา zidovudine, lamivudine และ tenofovir ในการใช
รวมกัน วาสามารถลดระดับ viral load ไดอยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ และผลการศกึษานี้ยงัชวย
ยืนยนัวา ควรเลือกใชสูตรยา  3NRTIs-based regimen ที่ม ี zidovudine และ tenofovir เปน
สวนประกอบในการรักษาเมือ่ไมสามารถใชยาในกลุมอ่ืนๆ ได 11 
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คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

กลไกการออกฤทธิ์ 

Tenofovir  เปน nucleotide analogues ที่ประกอบดวยสวนของ aliphatic side- 
chain และ phosphate group เมื่อเขาสูรางกาย จะถูกเปลี่ยนใหอยูในรูป tenofovir-
diphosphate ซึ่งเปนรูปทีอ่อกฤทธิ์ไดโดยอาศัยเอนไซม kinase 2 คร้ัง จากการศึกษาพบ
โครงสรางที่เปนผลึกของ tenofovir ในสารประกอบเชิงซอนของ reverse transcriptase และ DNA 

ในขั้นตอนการเกิด reverse transcription นั้น DNA จะเชื่อมตอกับ reverse  
transcriptase โดยใชพนัธะโควาเลนต เพือ่ที่จะไดจับกบั nucleic acid และโปรตีนทีถู่กตอง  ทาํ
ให nucleotide triphosphate สามารถเขาจับกับตําแหนงที่ออกฤทธิ์ได (active site) Tenofovir-
diphosphate จะเขาไปแยงจับกับ reverse transcriptase โดยเขาไปในสายของ primer แลวทาํ
ใหการสงัเคราะหของสาย DNA หยุดชะงักลง 12 

เภสัชจลนศาสตร 
การใหผูที่อดอาหารรับประทาน Tenofovir 300 มิลลิกรัมคร้ังเดียว  เวลาที่ระดับ 

ยาในเลือดจะขึ้นสูงสุดประมาณ  1 ชั่วโมงหลงัรับประทานยา และระดับยาสูงสุดในเลือด (Cmax) = 
296 นาโนกรมัตอมิลลิลิตร  โดยปริมาณยาทัง้หมดที่ถกูดูดซึม (ประเมนิจากคา AUC) เทากับ  
2287 นาโนกรมั.ชั่วโมงตอมลิลิลิตร และมี oral bioavailability ประมาณ 25% การให tenofovir 
พรอมกับอาหารที่มีไขมันสงู จะทาํให  bioavailability เพิ่มข้ึน โดยเพิม่ AUC 40% และเพิ่ม Cmax 
14% แตอาหารทําให Tmax ชาลงประมาณ 1 ชั่วโมง Tenofovir จับกับพลาสมาโปรตนี นอยกวา 
7.2% ในชวงความเขมขน 0.01-25 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร การให tenofovir โดยฉีดเขาหลอด
เลือดดําในขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม และ 3 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม พบวายานี้มีปริมาตรการ
กระจายตวัในรางกาย  (Vd) ประมาณ 1.3 ลิตรตอกิโลกรัม และ 1.2 ลิตรตอกิโลกรัม ตามลาํดับ 

Tenofovir ถูก metabolize โดย CYP450 การใหยาทางหลอดเลือดดํา พบ 70- 
80% ของขนาดยาที่ใหถูกขบัออกทางปสสาวะในรูปเดิมภายใน 72 ชั่วโมงหลงัจากการใหยา  แต
การรับประทานยาอยางตอเนื่องพบ 32% ขนาดยาที่ใหถูกขับออกทางปสสาวะ   Tenofovir  ถูก
กําจัดออกโดย glomerular filtration และ active tubular secretion ซึ่งยาตัวอืน่ๆ ทีถ่กูกําจัดออก
จากรางกายดวยวธิีการเดียวกันนี้สามารถแยงกนัถกูกาํจัดออกได และตองปรับขนาดยาในผูปวยที่
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มี creatinine clearance นอยกวา 50 มิลลิลิตรตอนาที  Tenofovir สามารถถกูกําจัดโดยการทํา 
hemodialysis ไดประมาณ 54% 13 

อาการไมพึงประสงค 
อาการที่พบบอย (พบมากกวา 3%) ในการทดลองทางคลินิก คือ คลื่นไส ทองเสยี ปวด

ศีรษะ อาเจยีน ทองอืดทองเฟอ ปวดทอง และเบื่ออาหาร สวนความผิดปกติของผลทาง
หองปฏิบัติการ (laboratory abnormality) คือ การเพิม่ข้ึนของ creatine kinase, triglyceride, 
amylase, aspatase aminotransferase และ alanine aminotransferase รวมถงึ hypoglycemia 
และ glyceruria  

อาการไมพงึประสงคที่รุนแรง ซึง่นําไปสูการเปลี่ยนสูตรยาพบไดนอยมากเมื่อเปรียบเทียบ
กับกลุมที่ไดรับยาหลอก (5% เทียบกับ 8% ตามลําดับ) 

การใชยาควบคุมระดับไวรัส  จําเปนตองใหยาเปนเวลานาน  ซึ่งจะนาํไปสูการเกิดอาการ
ไมพึงประสงคจากการใชยาไดมากขึ้น ยาในกลุม NRTIs หลายตัวทาํใหเกิดอาการไมพึงประสงค
ตางๆ ข้ึน เชน zidovudine เหนี่ยวนาํใหเกิดความเปนพิษตอตับและกลามเนื้อลาย ทําใหการเกดิ
อาการ hepatic steatosis, muscle myopathy หรือ lactic acidosis 

แต hepatic steatosis และ lactic acidosis ก็พบในผูปวยที่ใชสูตรยาที่มี didanosine 
และ stavudine ดวยเชนกนั 

สวนยา cidofovir ซึ่งเปน nucleotide analogue เชนเดียวกับ tenofovir ทําใหเกิดพิษตอ
ไต ซึ่งเกิดความเปนพิษตอ renal proximal tubule cell 

จากเหตุผลดังกลาวจงึมกีารทําการศึกษาถึงความเปนพษิของ tenofovir ตอเซลลตางๆใน
หลอดทดลอง เปรียบเทียบกบัยาในกลุม nucleotide reverse transcriptase inhibitor ตัวอื่นๆ ซึง่
ไดผลการทดลองดังนี ้ 

1.Cytotoxicity of tenofovir in human liver and skeletal muscle cell 
การศึกษาในเซลเพาะเลี้ยง HepG2 cell (เซลลของตับ) พบวา lamivudine มี 

ความเปนพษิตํ่ากวา tenofovir สวน abacavir, stavudine, didanosine, zidovudine และ 
zalcitabine มีความเปนพษิสูงกวา tenofovir และพบวา zalcitabine มีความเปนพษิสูงสุดคอืมี 
คาCC50 = 7.7 ไมโครโมลาร             

สวนผลตอกลามเนื้อลายและเซลลตับพบวา tenofovir มีฤทธิ์ออนในการปองกนั 
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การเจริญเติบโตของเซลลกลามเนื้อลายและเซลลตับ (คาCC50 = 870 ไมโครโมลาร) ซึ่งเทยีบเทา
กับของ stavudine และ didanosine สวน zidovudine, abacavir, didanosine และ lamivudine 
มีคา CC50 ตํ่ากวา 100 ไมโครโมลาร  แสดงวามีความเปนพษิมากกวา 

 
 
2.Hematopoietic toxicity of tenofovir and other NRTIs 

เมื่อทําการศึกษาโดยเพาะเลี้ยง erythroid cell รวมกับยา tenofovir  พบวา ยานี ้
มีความเปนพษินอย (คาCC50 สูงกวา 200 ไมโครโมลาร) ซึ่งใหผลเชนเดียวกันกบั stavudine สวน 
zidovudine และ lamivudine  ยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลไดมากกวา (มีความเปนพิษสูง:คา
CC50 = 0.62-0.85 ไมโครโมลาร และ 3.3-5 ไมโครโมลาร ตามลาํดับ) และ didanosine มีความ
เปนพษิสูงสุดคือมีคา CC50 ตํ่ากวา 0.06-0.38 ไมโครโมลาร 

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

โดยเปรียบเทยีบระหวาง tenofovir กับ cidofovir ปรากฏวา tenofovir มีคา CC50 สูงกวา 2000 ไม
โครโมลาร  เปรียบเทียบกับ cidofovir  ที่มคีา CC50 เพียง 260±42 ไมโครโมลาร (n=2) ในทาํนอง
เดียวกนักับอีกการทดลองหนึ่ง  ซึง่ใช  tenofovir ความเขมขน 500 ไมโครโมลาร  เปรียบเทียบกบั
กลุมที่ไมไดรับยา  พบวาความเปนพิษตอไตไมมีความแตกตางกนั  ดังนั้น tenofovir จึงมีความเปน
พิษตอไตนอยกวา cidofovir  

นั่นคือ tenofovir เปนพษิตอเซลลที่ใชทดสอบทุกชนิดนอยกวายาตวัอื่นๆที่อยูใน 
กลุม nucleoside reverse transcriptase inhibitor ที่มีใชอยูในปจจุบัน 14 

 
การด้ือยา 

การศึกษาในระดับโมเลกุลของ tenofovir ในเชื้อที่ด้ือตอยา stavudine และ zidovudine 
พบวา conformation ของ tenofovir สามารถเกิดโคงงอได จากโครงสรางของมนัทีม่ ีside chain ที่
เปนเสน ทําใหมันสามารถเปลี่ยนแปลง conformation ไดหลากหลาย  จึงทําให tenofovir ไมเกิด
cross-resistance กับ reverse transcriptase ที่เกิดการผาเหลาแลวดื้อตอยา stavudine และ 
zidovudine ดังนั้น อาจนาํ tenofovir มาใชในการรักษาในกรณีที่เกิดการดื้อยาในกลุม 
nucleoside reverse transcriptase inhibitor ได 15 
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Emtricitabine 
 

 Emtricitabine เปนยากลุม protease inhibitor ที่มีโครงสรางเปน deoxycytidine ไดรับ
อนุญาตจาก USFDA ในการใชรวมกับยา anti-HIV ตัวอื่นๆ ในการรักษาผูปวยทีติ่ดเชื้อ HIV และ
ไดรับอนุญาตใหใชในเด็กทีม่ีอายุมากกวา 3 เดือน โดยขนาดยาที่ใชข้ึนกับน้าํหนักตัว คือ 4 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัม 
 Emtricitabine มีสูตรโครงสรางคลายกับ lamivudine มาก จงึไมควรใชในผูปวยทีด้ื่อตอ
ยา lamivudine เพราะจะเกดิ cross-resistance ทําใหใชยาไมไดผล 
 
ผลการศึกษาทางคลินิก 

ในการศึกษาทางคลินกิโดยเปรียบเทียบผลของ emtricitabine กับ stavudine ในสูตรยา
ผสม  พบวา emtricitabine ใหผลดีกวาในการลดระดับ viral load ที่ 42 สัปดาห จาํนวนของผูปวย
ที่มีระดับ viral load < 50 กอปปตอมิลลิลิตร 85% ในกลุม emtricitabine เปรียบเทียบกบั 76% 
ในกลุม stavudine (p=0.005) และที่ 60 สัปดาหจาํนวนผูปวยที่มีระดับ viral load < 50 กอปปตอ
มิลลิลิตร มี 76% ในกลุม emtricitabine เทียบกับ 54% ในกลุม stavudine (p=0.001) 
 ที่สัปดาหที ่42 ระดับ CD4 count ในกลุมที่ไดรับ emtricitabine เพิ่มข้ึนอยางมนีัยสําคัญ
เมื่อเปรียบเทยีบกับกลุม stavudine (156 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร เทียบกบั 119 เซลลตอ
ลูกบาศกมิลลิเมตร ตามลาํดับ p=0.01) แตอยางไรก็ตามไมพบความแตกตางกนัเมื่อถึงสัปดาหที ่
48  

นอกจากนีย้ังพบอีกวา อัตราการเกิด virological failure ลดลงอยางมนีัยสาํคัญในกลุม 
emtricitabine (4% เทียบกบั 12% p=0.001) ดวย 18 

ขอแนะนําในการรักษาผูปวย HIVแนะนําใหใช zidovudine หรือ tenofovir รวมกับ 
lamivudine หรือ emtricitabine ในสูตร NNRTIs-based regimen จึงไดมีการศึกษาเปรียบเทียบ
สูตรยา tenofovir, emtricitabine และ efavirenz (tenofovir-emtricitabine group) กับ สูตรยา 
zidovudine, lamivudine และ efavirenz (zidovudine-lamivudine group) ในผูปวย 517 ราย 
โดยใชระยะเวลาในการศึกษา 48 สัปดาห  

พบวา tenofovir-emtricitabine groupมี จํานวนผูปวยที่มีระดับ viral load นอยกวา 400 
กอปปตอมิลลิลิตร มากกวาอยางมีนยัสําคัญ เมื่อเทยีบกับ zidovudine-lamivudine group (84% 
เทียบกบั 73% ตามลําดับ p=0.002) และ จํานวนผูปวยทีม่ีระดับ viral load นอยกวา 50 กอปป
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ตอมิลลิลิตร มากกวาอยางมีนัยสาํคัญ ใน tenofovir-emtricitabine group (80% เทียบกบั 70% 
ตามลําดับ p=0.02) นอกจากนี้ ระดับ CD4 count ยังเพิ่มข้ึน (190 เทียบกับ 158 เซลลตอ
ลูกบาศกมิลลิเมตร p=0.002) ดวย 

ในดานความปลอดภัย พบวาเกิดอาการไมพึงประสงค (ความรุนแรงระดับ 2-4 โดย
ประเมินจาก the modified common toxicity criteria) แตความผดิปกติของผลทาง
หองปฏิบัติการไมมีความแตกตางกนัในทัง้ 2 กลุม  

Zidovudine-lamivudine group เกิดอาการไมพงึประสงคที่มีความรุนแรงจนตองหยุดใช
ยามากกวาอยางมนีัยสาํคัญ (p=0.02) สาเหตุสําคญัที่เปนผลใหตองหยุดใชยาในกลุมนี้ คือ 
anemia (14 ราย เทยีบกับ 0 รายใน tenofovir-emtricitabine group, p<0.001) มีการติดตาม
ความเปนพษิตอตับพบวา ไมมีความแตกตางกนั และในระยะเวลาทีท่ําการศึกษาไมพบผูปวยที่
ตองหยุดยา เพราะความผิดปกติของตับ 
 นอกจากนี้ผูปวยกลุม tenofovir-emtricitabine group มีการเพิม่ข้ึนของ fasting total 
blood cholesterol จากคาเริ่มตนนอยกวากลุม zidovudine-lamivudine group (12 มิลลิกรัมตอ
เดซิลิตร เทียบกับ 35 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร p<0.001) และพบเชนเดียวกันกับ fasting low-density 
lipoprotein (13 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร เทียบกับ 20 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร p=0.01) นอกจากนีใ้น
กลุม zidovudine-lamivudine group ยงัมีคา fasting high-density lipoprotein เพิ่มจากคา
เร่ิมตนมากกวาอีกกลุมหนึ่ง (9 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร เทียบกับ 6 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร p=0.004) 
สวนการเพิม่ข้ึนของ serum triglyceride ไมมีความแตกตางกนั 10 
 

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 
 กลไกการออกฤทธิ ์

เปาหมายของยาอยูที่ reverse transcriptase enzyme  โดย emtricitabine จะ 
ทําใหเกิด การสรางสาย DNA หยุดลง แต emtricitabine ตองผานกระบวนการเกิด 
phosphorylation ภายในเซลลของรางกายกอน  เกิดเปน emtricitabine 5’-triphosphate 
หลังจากนั้นจะเกิดการตัด phosphate group ออกไป 2 กลุม แลว emtricitabine 5’-
monophosphate จะแทรกเขาไปในสาย DNA ของไวรสั  กลายเปนปลายดาน 3’ ของสาย DNA 
ทําใหเกิดการสรางสาย DNAหยุดลงเพราะไวรัสไมสามารถสรางสาย DNA  ตอจากจุดนี้ได 
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เภสัชจลนศาสตร     

Emtricitabine ถูกดูดซึมไดอยางรวดเร็วเมือ่ใหโดยการรับประทาน จากการศึกษา 
ทางคลินิก พบวายานีม้ี bioavailability เทากับ 93% ระดับยาสูงสุดในเลือด (Cmax) ประมาณ 1.8 
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร และ ปริมาณยาทั้งหมดทีถู่กดดูซึม (ประเมนิจากคา AUC) เทากับ 10 
ไมโครกรัม.ชั่วโมงตอมิลลิลิตร 

Emtricitabine จับกับพลาสมาโปรตีน < 4% การจับกับโปรตีนนี้ไมข้ึนกับระดับยา 
ในเลือดในชวงระหวาง 0.02-200 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร จากการศึกษาในหลอดทดลอง พบวา 
emtricitabine ไมยับยั้ง CYP450 แตถูกกําจัด ผานกระบวนการ glucuronidation และ oxidation 
ในการศึกษาโดยใช 14-C- emtricitabine พบยาถกูขับออกในปสสาวะ 86% และในอุจจาระ14%
โดยมีคาครึ่งชวีิต เทากับ 10 ชั่วโมง การกําจัดยาขึ้นกบั creatinine clearance (Clcr.) แสดงวา 
emtricitabine ถูกกาํจัดผาน glomerular filtration และ active tubular secretion ในผูปวยโรคไต  
พบวา Cmax และ AUC เพิ่มข้ึน  การทาํ hemodialysis สามารถกําจัดยาไดประมาณ 30% แตไม
ทราบผลในการทํา peritoneal dialysis 19 

การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 1 เพื่อหาขนาดที่เหมาะสมสําหรับเด็ก (อายุนอยกวา  
17 ป) โดยทําการเปรียบเทยีบกับคา AUC ในผูใหญที่ไดรับยาในขนาด 200 มิลลิกรัม พบวา ขนาด
ที่เหมาะสมสําหรับเด็ก คือ 6 มิลลิกรัมตอกโิลกรัมของน้าํหนกัตัว 20 

 
อาการไมพึงประสงค 

การศึกษาในเด็ก (อาย ุ <18 ป) พบอาการไมพึงประสงคดังนี ้ อาเจยีน (20%) ทองเสีย 
(16%) ปวดทอง (12%) และปวดศรีษะ (8%) ซึ่งอาการเหลานี้มีความรุนแรงเล็กนอยถึงปานกลาง  
ไมพบอาการรุนแรงจนตองหยุดใชยา 

ในผูใหญพบอาการไมพึงประสงค คือปวดหัว (20%) คลื่นไส อาเจียนและทองเสีย และพบ
อาการ lactic acidosis ซึ่งมอีาการรุนแรง แตพบไดนอยมาก 

การศึกษาความเปนพิษ ตอระบบสืบพนัธุ (reproductive toxicology) ของ emtricitabine 
ขนาด 1000 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอวัน ในหนูและกระตายที่ต้ังครรภ (ขนาดยา นี้เทียบเทากับ 60 
เทาของขนาดที่ใชในมนุษยในกรณีของหน ู และ120 เทาที่ใชในมนษุยในกรณีของกระตาย) พบวา
ทั้งหนูตัวผูและตัวเมียที่ไดรับยา emtricitabine สามารถสืบพนัธุไดตามปกต ิและ ไมพบความเปน
พิษตอตัวออนในครรภ (teratogenic effect) นอกจากนี ้ emtricitabine ก็ไมสงผลตอตัวออนหลงั
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คลอด หรือการพัฒนาของระบบประสาท การเรียนรูหรือการสืบพนัธุในรุนลูก ความเปนพษิทีพ่บใน
การศึกษานี้มเีพียงลดความอยากอาหาร และน้ําหนกัตัวที่เพิ่มข้ึนนอยกวาปกติในกระตายที่ใหยา
ขนาด 300 และ 1,000 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอวัน อยางไรก็ตาม  ความเปนพษิตอมารดาอาจ
สงผลตอการพัฒนาการของตัวออน  แตจากการศึกษาพบวา  การพัฒนาของตัวออนปกติในทกุ
ขนาดของยาทีไ่ดรับ 

นั่นคือผลจากการศึกษาความเปนพิษตอระบบสืบพนัธุของ emtricitabine แสดงวา 
emtricitabine มีพิษนอยกวายาตวัอื่นๆ ในกลุม nucleoside analogues ที่ใชในการรักษาผูติดเชื้อ 
HIV และเนื่องจากโครงสรางของ emtricitabine มีความคลายคลงึกับของ lamivudine จึงมี
การศึกษาเปรียบเทียบกนั  และพบวา lamivudine มีผลเล็กนอยตออัตราการตายในระยะแรกของ
ตัวออนในกระตาย  แตไมพบผลนี้ใน emtricitabine 21 
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Atazanavir 

 
Atazanavir เปนยากลุม protease inhibitor ที่มีโครงสรางเปน azapeptide โดยไดรับ

อนุญาตจาก USFDA ในป ค.ศ. 2003 ใหใชรวมกับยาตาน HIV ตัวอื่นๆ ในผูปวยที่ติดเชื้อ HIV 
โดยขนาดยาทีแ่นะนาํใหใชคือ atazanavir เปน protease inhibitor ที่มีผลตอ insulin resistance 
และ dyslipidemia นอยกวายาตวัอื่นๆในกลุม protease inhibitor ที่มีการใชอยูในปจจุบัน ดังนัน้ 
การใช atazanavir ในสตูรการรักษา จงึลดอาการแทรกซอนทีเ่กิดจากความผิดปกติของการ 
metabolism ได 
 
ผลการทดลองทางคลินิก 

จากการศึกษาทางคลินิก (BMS-089) โดยใชระยะเวลาในการศึกษา 96 สัปดาหในผูปวย 
200 ราย ทีไ่ดรับการรักษาเปนครั้งแรก เปรียบเทียบการใชยา atazanavir, stavudine และ 
lamivudine (atazanavir only group) กับ atazanavir, ritonavir, stavudine และ lamivudine 
(atazanavir-ritonavir group) ที่สัปดาหที่ 48 พบวา 75% ของผูปวยใน atazanavir-ritonavir 
group มีระดับ viral load นอยกวา 50 กอปปตอมิลลิลิตร เทียบกับ 70% ใน atazanavir only 
group และ CD4 count เพิ่มข้ึน 189 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร ในกลุม atazanavir-ritonavir 
group เทยีบกบั 224 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร  ใน atazanavir only group  

Atazanavir สามารถเกิด cross-resistance กับยากลุม protease inhibitor ตัวอืน่ๆ ได 
จึงมีความจาํเปนที่จะตองตรวจ drug resistance testing กอนเลือกใชยา เพื่อใหสามารถเลือกใช
ยาไดอยางเหมาะสม 

AI424-034 เปนการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวาง atazanavir 400 มิลลิกรัม 
(atazanavir group) กับ efavirenz 600 มิลลิกรัม (efavirenz group) โดยใหยาวนัละ 1 คร้ัง ซึง่ใน
แตละกลุมจะใหรวมกบั lamivudine 150 มิลลิกรัม และ stavudine 300 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง ใน
ผูปวยที่ไดรับการรักษาเปนครั้งแรก จํานวน 810 ราย ระยะเวลาในการศึกษา 48 สัปดาห 

จากผลการศึกษาพบวา 67% ของผูปวยใน atazanavir group ตอบสนองตอการรักษา
เทียบกบั 62% ใน efavirenz group โดยการตอบสนองตอยาคิดจากผูปวยที่มี viral load < 400 
กอปปตอมิลลิลิตร และ 20% ของผูปวยใน  atazanavir group พบ virological failure เทียบกับ 
21%ที่พบใน efavirenz group 
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ในการศึกษาของ BMS AI424-008 ซึ่งใชระยะเวลาในการศึกษา 48 สัปดาห ในผูปวย 
467 ราย โดยเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวางกลุมที่ไดรับยา atazanavir กับ nelfinavir เมื่อให
ยารวมกับ stavudine และ lamivudine ในการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ HIV ที่ไดรับการรักษาเปนครั้ง
แรก โดยผูปวยจะถูกสุมใหไดรับยา atazanavir ขนาด 400 มิลลิกรัม หรือ 600 มิลลิกรัม โดยใหวัน
ละครั้ง (n=181 และ n=195 ตามลําดับ) หรือไดรับยา nelfinavir 1250 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง 
(n=91) และใหรวมกบั stavudine และ lamivudine  
 เมื่อส้ินสุดการศึกษาในสปัดาหที ่ 48 พบวาในกลุมที่ไดรับ atazanavir 400 มิลลิกรัม มี
จํานวนผูปวยที่มีระดับ viral load นอยกวา 400 กอปปตอมิลลิลิตร 74% เทียบกบั 60% ในกลุม 
nelfinavir แสดงใหเห็นวา atazanavir มีประสิทธภิาพในการรักษาดีกวาเมื่อเปรียบเทียบกบั 
nelfinavir และพบวาม ีCD4 count เพิ่มข้ึน ประมาณ 240 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร   
 ในดานความปลอดภัย พบวา5% ในกลุมที่ไดรับ atazanavir ขนาด 400 มิลลิกรัม และ 
6% ในกลุมที่ไดรับ atazanavir ขนาด 600 มิลลิกรัม มกีารเปลี่ยนแปลงอยางมนีัยสาํคัญของระดับ 
total cholesterol ในเลือด สวนกลุมที่ไดรับ nelfinavir มีการเปลี่ยนแปลงอยางมีนัยสาํคัญของ
ระดับ total cholesterol ในเลือดถึง 25% และระดับ fasting low-density lipoprotein เพิ่มข้ึนจาก
คาเริ่มตน นอยกวาในกลุม atazanavir (5% ในขนาด 400 มิลลิกรัม และ 7% ในขนาด 600 
มิลลิกรัม) เปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ nelfinavir (23%) ระดับ fasting  triglyceride เพิ่มข้ึนจาก
คาเริ่มตนสูงกวาในกลุมที่ไดรับ nelfinavir (50%) เมื่อเปรียบเทียบกลุมที่ไดรับ atazanavir (7% ใน
ขนาด 400 มิลลิกรัม และ 8% ในขนาด 600 มิลลิกรัม)  
 ในกลุมที่ไดรับ nelfinavir มีอัตราการเกิดอาการทองเสีย (55%) สูงกวากลุมที่ไดรับ 
atazanavir 400 มิลลิกรัม (20%) และ 600 มิลลิกรัม (15%) และพบวาเกิด hyperbilirubinemia 
ซึ่งมีอาการรุนแรงจนตองหยดุใชยา  แตพบไดนอยมาก (1%) ในกลุมที่ไดรับ atazanavir  

การศึกษา AI424-034 เปนการเปรยีบเทียบประสทิธภิาพระหวาง atazanavir 400 
มิลลิกรัม โดยใชวันละครั้ง (atazanavir group) กับ lopinavir 400 มิลลิกรัม รวมกับ ritonavir 100 
มิลลิกรัม โดยใหวนัละ 2 คร้ัง (lopinavir-ritonavir group) โดยแตละกลุมจะใหรวมกบัยา 
กลุม nucleoside อ่ืนๆ อีก 2 ชนิด โดยศึกษาในผูปวยจํานวน 300 ราย ซึ่งเคยเกิด virological 
failure เพียงครั้งเดียวในสูตรการรักษาที่มยีากลุม protease inhibitor รวมดวย 

จากผลการศึกษาพบวา 54% ของผูปวยใน atazanavir group มีระดับ viral load < 400 
กอปปตอมิลลิลิตร เทียบกับ 75% ทีพ่บใน lopinavir-ritonavir group 23-25 
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คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 
กลไกการออกฤทธิ ์

Atazanavir เปน HIV-1 protease inhibitor ซึ่งมีความจําเพาะเจาะจงตอ Gag- 
pol polyprotein ของไวรัส ในเซลลทีม่ีการติดเชื้อ HIV-1 จึงปองกันการสรางเปนตวัไวรัสที่สมบูรณ  

เภสัชจลนศาสตร 
Atazanavir ถูกดูดซึมจากทางเดนิอาหารไดอยางรวดเร็ว โดยเวลาที่ระดับยาใน 

เลือดจะขึ้นสูงสุด (Tmax) ประมาณ 2.5 ชั่วโมงหลงัรับประทานยาในอาสาสมัครสุขภาพดีและ
ประมาณ 2 ชั่วโมงในผูปวย HIV การใหรับประทานยาพรอมอาหารจะชวยเพิม่ bioavailability 
และลดความแปรปรวนของเภสัชจลนศาสตร เมื่อใหรับประทาน atazanavir 400 มิลลิกรัม คร้ัง
เดียวรวมกับอาหาร ปริมาณยาทัง้หมดทีถู่กดูดซึม (ประเมินจากคา AUC) จะเพิ่มข้ึน 70% และ
รับประทานยา (Cmax) จะเพิม่ข้ึน 57% เมื่อเทียบกบัเมื่ออดอาหาร ในขณะที่การใหรับประทานยา
รวมกับอาหารที่มีไขมันสงู พบวา AUC เพิม่ข้ึน 35% Cmax  ไมเปลี่ยนแปลง และระดับยาในเลือด
จะคงที ่(ถึง steady state) ภายใน 4 ถึง 8วัน 
  Atazanavir จับกับพลาสมาโปรตีน 36% โดยการจบักับพลาสมาโปรตีนนี้ไม
ข้ึนกับความเขมขนของยา atazanavir จับกับ alpha-1-acid glycoprotein และ albumin ได
ใกลเคียงกนั (89% และ 86% ตามลําดับ)  
  Atazanavir ถูก metabolize ที่ตับโดย CYP3A4 เปนสวนใหญ และมีฤทธิย์ับยัง้ 
CYP3A4 และ UGT1A1 ดวย Major biotransformation ของ atazanavir ผานทาง mono-
oxygenation และ dioxygenation จากการศึกษาโดยให atazanavir ขนาด 400 มิลลิกรัม คร้ัง
เดียวพรอมอาหาร พบวาคาครึ่งชีวิตของยา (T1/2) ประมาณ 7 ชั่วโมง atazanavir ถูกกาํจัดออก
จากรางกายทางอุจจาระ (79%) และปสสาวะ (13%) โดยขับออกในรูปเดิมประมาณ 20% และ 
7% ในอุจจาระและปสสาวะตามลําดับ 

Atazanavir เปน substrate ของ CYP3A ขอมูลจากการศึกษาในอาสาสมัครที่สุข 
ภาพดี พบวาระดับ atazanavir ในเลือดเพิ่มสูงขึน้เมื่อใหรวมกบั ritonavir ในขนาดต่ํา ดังนัน้จึง
สามารถเพิ่มการตอบสนองของไวรัสตอยา โดยการใหรวมกับ ritonavir ในขนาดต่ํา  เพื่อใชกับ
ผูปวยทีเ่คยเกดิการดื้อยากลุม protease inhibitor ตัวอืน่ๆ  26 
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ปฏิกิริยาระหวางยา 

จากการศึกษาแบบ cohort ในผูปวย 58 ราย ทําการเปรียบเทยีบเภสัชจลนศาสตรที่ 
steady state ของ atazanavir 300 มิลลิกรัม รวมกับ ritonavir 100 มิลลิกรัม โดยใหรวมกบัยา 
กลุม  nucleoside reverse transcriptase inhibitor 2-4 ตัว เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ใหรวมกบั 
tenofovir และกลุมที่ไมไดใหรวมกบั tenofovir พบวาการใหยา tenofovir รวมกบั atazanavir-
ritonavir ไมรบกวนเภสัชจลนศาสตรของ atazanavir และ ritonavir ในผูปวยทีท่ําการศึกษา  จึง
สามารถใช tenofovir รวมกบั atazanavir-ritonavir ในการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ HIV-1 ได  โดยให
รวมกับยากลุม  nucleoside reverse transcriptase inhibitor 

Atazanavir ถกู metabolize ในตับโดย CYP3A4 และเปนตัวเหนี่ยวนาํเอนไซมนี ้การให
ยา atazanavir รวมกับยาที ่ metabolize โดย CYP3A4 เชน ยาตานแคลเซยีม HMG-CoA 
reductase inhibitor, ยากดภูมิคุมกันและ sildenafil อาจทาํใหระดบัของยาเหลานี้เพิม่ข้ึนจนเกดิ
อาการไมพงึประสงคได การใหยา atazanavir รวมกับยาที่เหนีย่วนํา CYP3A4 เชน rifampin จะ
ทําใหระดับยา atazanavir ในเลือดและประสิทธภิาพในการรักษาลดลงได และการใหยา 
atazanavir รวมกับยาที่ยับยั้ง CYP3A4 ก็จะทาํใหระดบัยา atazanavir ในเลือดเพิม่ข้ึน  จนอาจ
ทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคไดงายขึน้ดวย 

Atazanavir พบวาสามารถเหนีย่วนําใหเกิด prolong PR interval ได ดังนัน้จึงควร
ระมัดระวังในการใชรวมกับยาทีท่ราบวาทาํใหเกิด prolong PR interval 27-29 
 
อาการไมพึงประสงค 

อาการไมพงึประสงคทีพ่บมอีาการทองเสยี คลื่นไสอาเจยีน ไมสบายทอง และผืน่ 
มีระดับ bilirubin ในเลือดเพิ่มข้ึน แตจากการศึกษาทางคลินกิ การเพิ่มข้ึนของ bilirubin ไมเกิด
รวมกับอาการอื่นๆ ที่แสดงวาตับถูกทําลายยา atazanavir ไมควรใหรวมกับยา indinavir เพราะจะ
ทําใหระดับ bilirubin เพิ่มมากขึ้นได 

ยาในกลุม protease inhibitor สวนใหญ ทําใหเกิด insulin resistance และ 
dyslipidemia ซึ่ง dyslipidemia จะมลัีกษณะที่สําคัญคือ มีการสะสมของ visceral fat และ 
สูญเสียไขมันใตผิวหนัง (subcutanous) ที่หนาทองและแขนขา  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 ในเลือดก็เพิ่มข้ึนดวย การเปลี่ยนแปลงเหลานี้อาจ
เพิ่มความเสี่ยงในการเกิด cardiovascular disease  

ในการศึกษาเบื้องตนพบวา ในการรักษาโดยใชยา atazanavir เปนระยะเวลา 5 วัน ไมมี
ความแตกตางอยางมีนยัสําคัญในการที่จะสงผลตอ insulin sensitivity เมื่อเปรียบเทียบกับยา
หลอก ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา lopinavir รวมกับ ritonavir  มักเกิด insulin resistance 30-31 
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Fosamprenavir 
 

Fosamprenavir เปนยาในกลุม protease inhibitor ซึ่ง US FDA อนุญาตใหใช เมื่อวันที ่
20 ตุลาคม ค.ศ.2003 Fosamprenavir เปน prodrug ของ amprenavir ซึ่งเมื่อเขาสูรางกายแลว
จะเกิดการเปลี่ยนแปลงภายในรางกาย จนกลายเปน amprenavir ดังนัน้จึงมีคุณสมบัติคลายคลึง
กับ amprenavir(32) 

Fosamprenavir ถูกพัฒนาข้ึนใหเหนือกวา amprenavir ในดานขนาดเม็ดยาทีเ่ล็กลง 
จํานวนเม็ดที่ตองรับประทานลดลง และเปลี่ยนจาก soft-gelatin capsule เปน hard gelatin 
capsule 

 
ผลการทดลองทางคลินิก 

ใน SOLO study 32 (APV 30002) เปนการศึกษาทางคลินิกระยะที3่ โดยเปรียบเทยีบยา 
fosamprenavir 1400 มิลลิกรัม รวมกบั ritonavir 200 มิลลิกรัม โดยใหยาวนัละ 1 คร้ัง กับ 
nelfinavir วันละ 2 คร้ัง ซึ่งแตละกลุมจะใหรวมกบั abacavir และ lamivudine โดยใหยาวนัละ 2 
คร้ัง ในผูปวยที่ติดเชื้อ HIV-1 ที่ไดรับการรักษาเปนครั้งแรก จํานวน 649 ราย  โดยใชระยะเวลาใน
การศึกษา 48 สัปดาห 

จากผลการศึกษาพบวากลุม fosamprenavir รวมกับ ritonavir มีจาํนวนผูปวยทีม่ีระดับ 
viral load < 400 กอปปตอมิลลิลิตร ไมแตกตางกบักลุม nelfinavir (69% เทียบกับ 68% 
ตามลําดับ) และจํานวนผูปวยทีม่ีระดับ viral load < 50 กอปปตอมิลลิลิตร  ในกลุม 
fosamprenavir รวมกับ ritonavir มี 55% สวนกลุม  nelfinavir มี 53% นอกจากนี้ ในกลุม 
nelfinavir มีจาํนวนผูปวยทีม่ี virological failure มากกวากลุม fosamprenavir รวมกับ ritonavir 
(17% เทียบกบั 7% ตามลาํดับ)  และในกลุม fosamprenavir รวมกบั ritonavir ยงัมีระดับ CD4 
count เพิ่มข้ึน 203 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร  สวนกลุม nelfinavir มีระดับ CD4 count เพิ่มข้ึน 
207 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร นั่นคือผลการศึกษานี้แสดงใหเหน็วาการไดรับ fosamprenavir 
รวมกับ ritonavir วนัละครั้ง สามารถรักษาระดับความเขมขนของ amprenavir ในเลือดใหสูงกวา 
inhibitory concentration (IC50) สําหรับเชื้อสายพนัธุมาตรฐานที่ไวตอ amprenavir 

ดานความปลอดภัย พบวา อัตราการเกิดอาการทองเสยีในกลุม nelfinavir สูงกวาในกลุม 
fosamprenavir รวมกับ ritonavir (16% เทียบกับ 9% p=0.008) แตระดับไขมันในเลือดของทั้ง 2 
กลุมไมแตกตางกนั 
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ในการศึกษา APV 30005 33 ซึ่งเปนการติดตามผลการรักษาอยางตอเนื่องจากผูปวยใน 
SOLO study โดยใชระยะเวลาในการศึกษา 120 สัปดาห ในผูปวย 211 ราย พบวา ผูปวยที่มี
ระดับ viral load < 400 และ < 50 กอปปตอมิลลิลิตร มีจํานวน 75% และ 66% ตามลําดับ และ
ระดับ CD4 count เพิ่มข้ึนจากคาเริ่มตน 292 เซลลตอลูกบาศกมลิลิเมตร มีผูปวย 14 รายทีม่ี 
virological failure แตไมพบ viral protease resistance mutation 

ดานความปลอดภัยมีรายงานวาอาการไมพึงประสงคทีพ่บไดบอยคือ ทองเสีย (10%) 
คลื่นไส (8%) อาการแพยา (7%) และระดับ triglycerideในเลือดเพิม่ข้ึน (7%) มีการเปรียบเทยีบ
การเกิดอาการไมพึงประสงคระหวางกอนสัปดาหที่ 48 กับชวง 48-120 สัปดาห พบวามีอัตราการ
เกิดเทากันหรอืตํ่ากวาในชวง 48-120 สัปดาห ซึ่งใหผลเชนเดียวกับความผิดปกติทาง
หองปฏิบัติการ 

แมวา lopinavir-ritonavir 34 จะเปนยาสูตรที่แนะนาํใหใชรวมกบัยาอื่นในการเริ่มใหการ
รักษาผูปวยทีติ่ดเชื้อ HIV แตผลการทดลองให fosamprenavir รวมกับ ritonavir ในผูปวย แสดง
ใหเหน็วา fosamprenavir-ritonavir มีประสิทธิภาพและความปลอดภัย เชนเดียวกับ lopinavir 
รวมกับ ritonavir เมื่อใชรวมกับยากลุม nucleoside reverse transcriptase inhibitor อีก 2 ชนิด 
จึงไดมีการศึกษาชื่อ KLEAN study ซึ่งเปนการศึกษาเปรียบเทียบยา losamprenavir 700 
มิลลิกรัม รวมกับ ritonavir 100 มิลลิกรัม โดยใหวนัละ 2 คร้ัง (fosamprenavir-ritonavir group) 
กับ lopinavir 100 มิลลิกรัม รวมกับ ritonavir 100 มิลลิกรัม โดยใหวนัละ 2 คร้ัง (lopinavir-
ritonavir group) โดยในแตละกลุมจะใหรวมกับ abacavir 600 มิลลิกรัม  และ lamivudine 300 
มิลลิกรัม โดยใหวนัละ 1 คร้ัง ในผูปวยที่ไดรับการรักษาเปนครั้งแรกจาํนวน 878 ราย  ใชระยะเวลา
ในการศึกษา 48 สัปดาห 

จากผลการศึกษาพบวา fosamprenavir-ritonavir group มีผูปวยที่มรีะดับ viral load < 
400 กอปปตอมิลลิลิตร 73% เทียบกับ lopinavir-ritonavir group 71% ผูปวยที่มีระดับ viral load 
< 50 กอปปตอมิลลิลิตร 66% ใน fosamprenavir-ritonavir group เทียบกับ 65% ใน Lopinavir-
ritonavir group และมี CD4 count เพิ่มข้ึนไมแตกตางกนัในทั้ง 2 กลุม การเกิด virological 
failure พบไดนอยมากในทัง้ 2 กลุม 

อาการไมพงึประสงค ที่รุนแรงจนตองหยดุใชยาพบนอย และไมแตกตางกนั (12% ใน 
fosamprenavir/ritonavir group, 10% ใน lopinavir/ritonavir group) อาการไมพงึประสงคทีพ่บ
บอยคือ อาการทองเสยี คลื่นไส และแพตอยา abacavir ระดับ fasting cholesterol และ 
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triglyceride ในเลือดที่เพิ่มข้ึนไมแตกตางกัน ซึ่งจากการศึกษากอนหนานี ้ พบวาการเพิม่ข้ึนของ 
total cholesterol และ triglyceride ในเลือดเกิดขึ้นกับทุกสูตรยาที่ใช ritonavir  
 
คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

กลไกการออกฤทธิ ์
Fosamprenavir ถูกเปลี่ยนเปน amprenavir อยางรวดเร็ว  โดยใชเอนไซม  

phosphatase ของรางกาย  จากนั้น amprenavir จะจบักับตําแหนงออกฤทธิท์ี ่ HIV-1 protease 
จึงปองกันกระบวนการเกิด viral Gag-Pol polymerase precursors  ทําใหไวรัสไมสามารถสราง
เปนตัวไวรัสไดอยางสมบูรณ 

เภสัชจลนศาสตร  
เมื่อใหยา  fosamprenavir ขนาด 700 มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ังรวมกับ ritonavir 

 ขนาด 100 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ังจะไดระดับยาสูงสุดในเลือด (Cmax ) 6.08 ไมโครกรัมตอ
มิลลิลิตร หลงัไดรับยาแลว  1.5 ชั่วโมง และปริมาณยาทั้งหมดที่ถูกดูดซึม (AUC) เทากบั 
79.2 ไมโครกรัม.ชั่วโมงตอมลิลิลิตร Amprenavir  จับกับพลาสมาโปรตนีประมาณ 90% ซึ่งการจับ
กับโปรตีนนัน้ขึ้นกับระดับยาในเลือดในชวงขนาด 1-10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร สวน 
fosamprenavir จับกับ alpha-1-acid glycoprotein เปนสวนใหญ 

Amprenavir ถูก metabolize โดย CYP3A4 กระบวนการที่สําคัญคือ oxidation  
ของ tetrahydrofuran และ aniline ยานี้มคีาครึ่งชีวิต ประมาณ 7.7 ชั่วโมง และถูกขับออกจาก
รางกาย ในรูปเดิมทางอุจจาระ และปสสาวะนอยมาก 

มีการศึกษาแบบ randomized, open-label, two-period, 2x2 crossover ใน 
อาสาสมัครทีสุ่ขภาพดี จาํนวน 26 คน โดยเปรียบเทยีบเภสัชจลนศาสตรของ fosamprenavir 700 
มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง หรือ fosamprenavir 700 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง รวมกับ ritonavir 100 
มิลลิกรัม วนัละ 2 คร้ัง กบั amprenavir 600 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง รวมกับ ritonavir 100 
มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง โดยใหยาเปนเวลา 14 วัน แลวตรวจหาคาทางเภสัชจลนศาสตรในวันที่ 14 

จากผลการศึกษาพบวา กลุมที่ไดรับ amprenavir เทยีบกับกลุม fosamprenavir มีความ
เขมขนของ amprenavir ในเลือดถึงระดบัที่สามารถใหผลในการรักษาได  และเหน็ผลเชนเดียวกนั
เมื่อเปรียบเทยีบกลุม amprenavir-ritonavir กับ fosamprenavir-ritonavir จากผลการศึกษานีจ้ึง
สรุปวาสามารถใช  fosamprenavir ทดแทนการใช  amprenavir  ได 35 
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ปฏิกิริยาระหวางยา 
   จากคุณสมบติัทางเคมีของ fosamprenavir การละลายของยานีข้ึ้นกับ pH ของ
สารละลายและ phosphate group ของ fosamprenavir ดังนั้น fosamprenavir นาจะสามารถจบั
กับสวนประกอบในยาลดกรดได  การใหยา fosamprenavir รวมกบัยาลดกรด หรือ ranitidine 
อาจทาํใหการดูดซึมยา fosamprenavir ลดลง จึงมีการทําการศึกษาโดยการใหยา fosamprenavir 
รวมกับยาลดกรด และ ranitidine แลววิเคราะหจาก single-dose pharmacokinetic เปรียบเทียบ
ระหวางการใหยา fosamprenavir 1400 มิลลิกรัมเพียงอยางเดยีว  fosamprenavir 1400 
มิลลิกรัมรวมกับยาลดกรด 30 มิลลิลิตร (ประกอบดวย magnesium hydroxide 1800 มิลลิกรัม 
และ aluminum hydroxide 2756 มิลลิกรัม) และ  fosamprenavir 1400 มลิลิกรัม รวมกับ 
ranitidine ในอาสาสมัคร 26 ราย 

ปรากฏวาทั้งยาลดกรด และ ranitidine ทาํใหระดับยา amprenavir ในเลือดลดลง  โดย 
ranitidine  ทาํใหระดับยา amprenavir ในเลือดลดลงไดมากกวายาลดกรด  ทัง้นีเ้พราะ ranitidine 
สามารถลดความเปนกรดของกระเพาะอาหารไดยาวนานกวาและสามารถจับกับ phosphate 
group ของ fosamprenavir ไดอีกดวย 

อยางไรก็ดี สามารถใชยา fosamprenavir  รวมกับยาลดกรดได  แตตองระมัดระวงัในการ
ใชรวมกับ ranitidine เพราะจะทําใหระดับยาลดลงอยางมีนยัสําคญัจนอาจนําไปสูการใชยาไมได
ผลได 36 

 
อาการไมพึงประสงค 

ยา fosamprenavir ในอาสาสมัครที่สุขภาพดี พบอาการไมพงึประสงคคือ ผ่ืน (38%) 
คลื่นไส (31%) คัน (31%) และปวดศีรษะ (22%) ซึ่งเมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ amprenavir พบวา 
fosamprenavir กอใหเกิดอาการไมพึงประสงคนอยกวา (92% ในกลุม amprenavir เทียบกบั 
60% ใน fosamprenavir) 
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Tipranavir 

 
Tipranavir เปนยาในกลุม protease inhibitor ตัวใหมที่มีโครงสรางเปน non-peptide 

protease inhibitor ซึ่งสามารถนํามาใชกับเชื้อ HIV-1 ที่เกิดการดื้อยาในกลุม protease inhibitor 
หลายชนิดได (multiple protease inhibitor-resistant HIV-1) จึงแนะนําใหใชยา tipranavir ใน
ผูปวยที่เคยไดรับยาสูตรที่มี protease inhibitor เปนสวนผสม หรือในผูปวยที่พบเชื้อ HIV-1 ที่ด้ือ
ตอยากลุม protease inhibitor ตัวอื่นๆ 
 
ผลการทดลองทางคลินิก 

การศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 3 RESIST study 41 เปนการรวมผลของการศึกษาของ 
tipranavir ที่สําคัญ 2 การศึกษาคือ RESIST-1 และ RESIST-2 ในผูปวย 3324 ราย  โดย
ทําการศึกษาเปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดรับยา tipranavir 500 มิลลิกรัม รวมกับ ritonavir 200 
มิลลิกรัม โดยใหวันละ 2 คร้ัง กับ กลุมที่ไดรับยา protease inhibitor ตัวอื่นๆ รวมกับ ritonavir 
โดยทั้ง 2 กลุมจะใหรวมกับสูตรยาที่เหมาะสมโดยการตรวจ resistance testing  ทั้งนี้เพราะเปน
การศึกษาในผูปวยที่ไมตอบสนองตอสูตรยาที่ใชอยู  ใชระยะเวลาในการศึกษา 48 สัปดาห 

จากผลการศึกษาพบวา tipranavir รวมกับ ritonavir มีประสิทธิผลดีกวายากลุม 
protease inhibitor ตัวอื่นๆ โดยดูไดจากจํานวนผูปวยที่มีระดับ viral load ลดลงจากคาเริ่มตน 
เทากับ 1 log10  กอปปตอมลิลิลิตร ในกลุม tipranavir รวมกับ ritonavir มี 65% เทยีบกับ 26% ใน
กลุมที่ไดรับยากลุม protease inhibitor ตัวอื่นๆ ในดานของการรักษาพบวา ระดับการรักษาซึ่ง
ประเมินจากระดับ viral load ที่ลดลงใน tipranavir รวมกับ ritonavir ดีกวาอีกกลุมหนึง่ (36.6% 
เทียบกบั 15.3% p<0.0001) และระยะเวลากวาจะเกิดการลมเหลวในการรักษายาวนานกวาใน
กลุม tipranavir รวมกับ ritonavir (113 วันเทยีบกับ 0 วัน p<0.0001) นอกจากนี้ยงัพบอกีวา 
จํานวนผูปวยที่มีระดับ viral load ตํ่ากวาระดับที่จะตรวจวัดได  มมีากกวาอยางมนีัยสําคัญทาง
สถิติในกลุม tipranavir รวมกับ ritonavir และผูปวยในกลุม tipranavir รวมกับ ritonavir มีระดับ 
CD4 count เพิ่มข้ึนอยางมนีัยสําคัญทางสถิติดวย เมื่อเทียบกบัผูปวยในแตละกลุมที่มีระดับ viral 
load ที่ตอนเริ่มตนต่ํากวาจะมีการตอบสนองตอการรักษาที่ดีกวากลุมที่ม ี viral load สูงกวา จงึมี
การแนะนําใหเปลี่ยนยาในการรักษาเมื่อไวรัสไมตอบสนองตอยา  กอนที่ระดับไวรัสจะเพิ่มข้ึน 



 
 

 

 
 

 

 

34
 

คําแนะนําในการรักษาผูปวย HIV ที่เคยไดรับยาหลายสูตรมากอน และเกิดการดื้อยาขึ้น  
โดยใชขอมูลจากการศึกษาเปนพื้นฐานคือ  ใชยาตัวใหม เชน tipranavir, darunavir หรือยากลุม 
protease inhibitor อ่ืนๆ ที่ใหรวมกับ ritonavir  เปาหมายในการรักษาผูปวยเหลานี้คือ  รักษา
ระดับการทํางานของระบบภูมิคุมกันและมีจํานวนผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาเทากับผูที่ไดรับ
ยา  tipranavir ในการศึกษานี้ นอกจากนี้ยังอาจใหการรักษารวมกับยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์ใหม
คือ enfuvirtide ซึ่งการใช enfuvirtide ในการศึกษานี้สามารถเพิ่มและยืดระยะเวลาที่ไวรัส
ตอบสนองตอยาและเพิ่มการทํางานของระบบภูมิคุมกัน  ซึ่งใหผลการทดลองเชนเดียวกับผลใน
การศึกษาของ TORO study จากเหตุผลดังกลาวจึงนาจะใช tipranavir รวมกับยาอื่นๆ เพื่อเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการรักษา 

จากผลการศึกษาในดานความปลอดภัย พบวาอาการผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร
และการเพิ่มข้ึนของ transaminase, cholesterol และ triglyceride เกิดขึ้นไดบอยกวาในกลุมที่
ไดรับ tipranavir รวมกับ ritonavir 
 
คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

กลไกการออกฤทธิ์ 
  Tipranavir เปน non-peptide protease inhibitor ซึ่งจําเพาะตอ Gag และ Gag-

Pol polyprotein ของไวรัสในเซลลที่มีการติดเชื้อ HIV-1 จึงปองกันการสรางเปนตัวไวรัสที่สมบูรณ
ได 

เภสัชจลนศาสตร 
  การใหยา tipranavir วันละ 2 คร้ัง สามารถคงระดับความเขมขนของยาเพียง
พอที่จะออกฤทธิ์ได  แตตองให tipranavir รวมกับ ritonavir มีการทําการศึกษาในอาสาสมัคร
สุขภาพดีจํานวน 113 ราย  พบวาระดับคงที่ของยาในเลือดในชวงเชา ของกลุมที่ไดรับ tipranavir 
รวมกับ ritonavir เพิ่มข้ึน 29 เทา เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ tipranavir เพียงอยางเดียว และ
เมื่อใหพรอมอาหารที่มีไขมันสูง  Bioavailability ก็เพิ่มข้ึนดวย  tipranavir จับกับพลาสมาโปรตีน
มากกวา 99.9%  แตยังไมทราบการกระจายของ tipranavir เขาไปในน้ําสมองรวมไขสันหลังหรือ
ในเลือด 

Metabolism ของ tipranavir ผาน CYP3A4 การกําจัดยาออกจากรางกายลดลง 
เมื่อใหรวมกับ ritonavir ซึ่งอาจเกิดจากการลด first-pass metabolism ทั้งจากทางเดินอาหารและ
ที่ตับ   metabolism ของ tipranavir นอยมากเมื่อใหรวมกับ ritonavir  จากการศึกษาโดยให 14-C 
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tipranavir รวมกับ ritonavir  พบ tipranavir ถูกขับออกในรูปเดิมถึง 94% ของปริมาณ tipranavir 
ทั้งหมดที่ชั่วโมงที่ 3, 8 และ 12 หลังไดรับยา  และพบวาเมื่อถึงระยะ steady state  tipranavir ถูก
กําจัดออกทางอุจจาระ 82.3% และ ทางปสสาวะ 4.4% 42 
 
ปฏิกิริยาระหวางยา 

Tipranavir มักจะทําใหเกิดอาการทองเสีย จึงมีการใหรวมกับ loperamide ซึ่งปกติ 
loperamide สามารถผาน blood-brain barrier ไดนอยมากและไมสงผลตอ opioid-receptor ที่
ระบบประสาทสวนกลาง เชน กดการหายใจ รูมานตาหดตัวหรืออาการชา ซึ่งผลดังกลาวเกิดขึ้น
จากการที่ loperamide กระตุนการทํางานของ P-gp ใน blood-brain barrier และมีการดูดซึมตํ่า  
แตการให loperamide รวมกับ tipranavir ซึ่งเหนี่ยวนํา CYP3A และแยงจับกับ P-gp จะทําใหการ
กําจัด loperamide ลดลง จึงอาจทําใหระดับยา loperamide ในระบบประสาทสวนกลางสูงขึ้นจน
เกิดอาการไมพึงประสงค จึงมีการทําการศึกษาเปรียบเทียบการใหยา loperamide อยางเดียว หรือ
การใหรวมกับ tipranavir หรือรวมกับ tipranavir รวมกับ ritonavir ในอาสาสมัครที่สุขภาพดี
จํานวน 24 รายจากการศึกษาพบวา การกดการหายใจและรูมานตาหดตัว ไมแตกตางกัน  และไม
พบอาการไมพึงประสงคที่รุนแรง  จึงสามารถใช loperamide รวมกับสูตรยาที่มี tipranavir หรือ 
tipranavir รวมกับ ritonavir ในการรักษาผูติดเชื้อ HIV ได  43 
 
อาการไมพึงประสงค 
 อาการไมพึงประสงค ที่พบไดบอยคือ คลื่นไส อาเจียน ทองเสีย และปวดทอง มีการเพิ่ม
ของ serum tranaminase, triglyceride และ cholesteral แตไมพบอาการที่รุนแรงจนตองหยุดใช
ยา 
 
การด้ือยา 

จากการศึกษาการดื้อตอยา tipranavir ของเชื้อ HIV-1 พบวาเกิดการผาเหลาของเอนไซม 
protease หลายตําแหนง แตพบวาการพัฒนาการดื้อตอยา tipranavir เกิดขึ้นอยางชาๆ โดยตอง
ใชระยะเวลา 9 เดือน จึงจะเกิดการดื้อตอยาเปน 87 เทาของเชื้อสายพันธุมาตรฐาน และการผา
เหลาของ protease เหลานี้ พบวาเปนสาเหตุของการดื้อตอยาในกลุม protease inhibitor ตัวอื่นๆ
ดวย 
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อยางไรก็ดีตองเกิดการผาเหลาของเอนไซม protease มากถึง 6 ตําแหนง จึงจะทําใหเกิด
การดื้อตอยามากกวา 10 เทาของเชื้อสายพันธุมาตรฐาน แสดงใหเห็นวา การผาเหลาที่จําเพาะ
เจาะจงตอยานี้ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติกับยาตัวอื่นๆ ในกลุม protease inhibitor 
แตยา tipranavir นี้มี genetic barrier ในการพัฒนาการดื้อยาสูงกวายาตัวอื่นๆ ในกลุม protease 
inhibitor ดังนั้นจึงอธิบายไดวา ทําไมยา tipranavir จึงใชไดผลในผูปวยที่ด้ือตอยาในกลุม 
protease inhibitor ตัวอื่นมากอน และทําไมการเกิดการดื้อตอยา tipranavir จึงเกิดขึ้นอยางชาๆ 

พบการเกิด cross-resistance ตอยาตัวอื่นๆในกลุม protease inhibitor โดยเฉพาะ 
atazanavir และ ritonavir แตไมเกิด cross-resistance กับ saquinavir จากเหตุผลดังกลาวแสดง
ใหเห็นวาการเกิดการดื้อตอยา tipranavir จะตองเกิดจากการผาเหลาของ protease รวมกันใน
หลายๆ ตําแหนง  44 
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Enfuvirtide 
 

Enfuvirtide เปนยาที่สังเคราะหข้ึนโดยประกอบดวย amino acid 36 ตัว ที่เลยีนแบบ
ลําดับบนสวนของ heptad-repeat2 (HR2) ของ transmembrane glycoprotein gp41 ของเชื้อ 
HIV-1 ถึงแมวายานี้จะมีประสิทธิภาพในการยับยัง้เชื้อ HIV-1 แตไมมีผลตอเชื้อ HIV-2 Enfuvirtide 
เปนยาที่แนะนําใหใชรวมกบัยาตานเอดสตัวอื่นๆ ในการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ HIV-1 ที่ยังไมเคย
ไดรับการรักษามากอน และใหโดยการฉดีเขาใตผิวหนงั (subcutanous) ในผูใหญ ขนาดยาทีใ่ช 
คือ 90 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง สําหรับผูปวยเด็ก (6-16 ป) ใหขนาดยาตามน้าํหนกัตัวคือให 2 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัม วนัละ 2 คร้ัง (สูงสุดไมเกินวันละ 90 มิลลิกรัม) 45 

 
ผลการทดลองทางคลินิก 

TORO-2 study 46 เปนการศึกษาประสทิธิภาพของยา  enfuvirtide ในผูปวยที่ติดเชื้อ 
HIV-1 ที่ด้ือตอยา (Drug-resistanct HIV-1) ในยุโรปและออสเตรเลียโดยใชชื่อการศกึษานี ้TORO-
2  เปนการเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภยัของยาเปนระยะเวลา 24 สัปดาห  โดย
เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ใช enfuvirtide รวมกับ optimized background regimen และกลุมที่
ใช optimized background regimen เพียงอยางเดียว 

Optimized background regimen: เปนการเลือกใชสูตรยาที่เหมาะสมโดยอาศัยขอมูล
จากการทดสอบการดื้อยาโดยวิธ ีgenotypic assay และ phenotypic assay  

วิธีการศึกษาเริ่มจากการหาผูปวยทีเ่คยไดรับการรักษาดวยยาตานเอดสและมีขอมูลวามี
การดื้อยาในแตละกลุมหรือด้ือยาทัง้ 2 กลุม (protease inhibiter และ reverse transcriptase 
inhibiter) และมีระดับ viral load อยางนอย 5,000 กอปปตอมิลลิลิตร แลวทาํการสุมออกเปน 2 
กลุมในอัตราสวน 2:1 โดยเปนกลุมที่ไดรับยา enfuvirtide รวมกับ optimized background 
regimen 2 สวน (เรียกวา enfuvirtide group) และกลุมที่ใช optimized background regimen 
เพียงอยางเดยีว (เรียกวา control group) 

จากการศึกษาแบบ randomized, open-label, controllel-group ในผูปวยจํานวน 512 
คนโดยทาํการสุม แบงเปน 335 คนอยูใน enfuvirtide group และ 169 คนอยูใน control group 
ผูปวยที่อยูในกลุมทีท่ําการศึกษาจะตองไดรับยาตามกลุมของตนเองอยางนอย 1 คร้ัง  และจะตอง
มีการวัดระดับ viral load  อยางนอย 1 คร้ัง คาเฉลีย่ของ viral load ตอนเริ่มตนการศกึษาของทัง้ 2 
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กลุม มีคาเทากับ 5.1 log10 กอปปตอมิลลิลิตร สวนคาเฉลี่ยของ CD4 cell count ใน enfuvirtide 
group มีคาเทากับ 98 เซลลตอลูกบาศกมลิลิเมตร  และ control group มีคาเทากับ 101.5 เซลล
ตอลูกบาศกมลิลิเมตร  จากการเปรียบเทยีบดานประสทิธิภาพในการรักษา  ในสัปดาหที ่24 พบวา
คาเฉลี่ยของ viral load ใน enfuvirtide group มีคาลดลงจากคาเริ่มตน 1.429 log10 กอปปตอ
มิลลิลิตร แต control group ลดลง 0.648 log10 กอปปตอมิลลิลิตร ซึ่งมีความแตกตางกนัเทากับ 
0.781 log10 กอปปตอมิลลิลิตร (p=0.001) และคาเฉลี่ยของ CD4 cell count เพิ่มข้ึนใน 
enfuvirtide group (65.5 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร) มากกวาใน control group (38.0 เซลลตอ
ลูกบาศกมิลลิเมตร p=0.02) นอกจากนี้ใน TORO1 47 ซึ่งเปนการศึกษาในอเมริกาเหนือและ
อเมริกาใตในทํานองเดียวกนัก็ใหผลเชนเดียวกนั 
 
คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

กลไกการออกฤทธิ์ 

   Glycoprotein ที่หอหุม HIV-1 ประกอบดวย 2 หนวยยอยที่มีความสมัพันธกนัคือ 
gp120 และ gp41 (รูป 2-a) สวนของ gp120 จะทําหนาที่ในการจับ CD4 ในขณะที่สวนของ 
gp41 ทาํหนาที่เปนตัวกลางในกระบวนการเกิด fusion ของเซลลในกระบวนการ transcription 
และ translation จาก proviral genome ของเชื้อ HIV เกิดเปนโปรตีนตั้งตน คือ gp160 ซึ่งตอมา
จะถูกยอยออกเปน gp120-gp41 heterodimer โดยอาศัยการทาํงานของเอนไซมในรางกายที่มชีือ่
วา cellular serine protease สวนของ heterodimer 3 สวนจะมาประกอบเปน mushroom-
shape spike ซึ่งกระจายตัวอยูบน lipid  bilayer โดย gp120 3 สวนจะมาประกอบเปนสวนของ 
cap และเชื่อมกับสวนของ gp41 ซึ่งเปนสวนของ stalk (สวนกาน) 

gp41 ประกอบดวยสวนทีท่าํหนาที่หลกั 4 สวนยอย  โดยเรียงจากทางดาน  
N-terminal ไปยังดาน C-terminal คือ fusion peptide, heptad repeat1 (HR1), HR2 และ 
transmembrane protein (รูป 2-d)  

ข้ันตอนการเขาสูเซลลของไวรัสยังไมเปนทีท่ราบแนชัด แตเชื่อวาแบงออกเปน 3  
ข้ันตอนคือ attachment, co-receptor binding และ fusion-driven โดยจะเกิดการเปลี่ยนแปลง 
conformation ของ gp120 และ gp41 (รูป 2-b) กอน ยังผลใหสวนของ co-receptor binding 
เปดออก ทาํใหสวนยอยอืน่ๆสามารถเขาจับกับ co-receptor ได กอใหเกิดการเปลี่ยนแปลง 
conformation อีกครั้งหนึ่ง โดยจะเปดสวนของ hydrophobic N-terminal fusion peptide ของ 
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gp41 ออกสูภายนอก และทาํใหเชื้อ HIVเขาไปใกล cell membrane ของเซลลเจาบานได โดยการ
ยึดสวนปลายของ gp41 ทั้งสองดานกับ bilayer ของเซลลเจาบาน 

สวนของ HR2 3 สวนของ gp41 trimer จะวนเขาไปดานในกลายเปนรูปรางที ่
เรียกวา trimer-hairpin และไปจับคูกับสวนของ hydrophobic grooves บนผิวดานนอกของ HR1 
3 สวนกลายเปนโครงสรางที่เรียกวา stable six-helix bundle (รูป 2-c) โดยสวนนี้จะทําหนาทีดึ่ง
ผนังดานนอกทั้งของไวรัสและเซลลเขาหากัน เกิดกระบวนการ fusion และนาํสวนแกนของไวรัส
เขาสูเซลล ซึ่งอาจเกิดจากการที ่gp41-membrane hairpin complex มาจับกลุมกนัจนกลายเปน 
fusion pore 

ข้ันตอนในการสราง six-helix bundle ไมไดเกิดขึ้นทนัท ีแตเกิดขึ้นหลังจาก 
 fusion peptide แทรกเขาไปใน cell membrane ซึ่งจะตองใชเวลานานหลายนาทีกอนที่จะเกดิ
การจับคูของสวน HR2 ในชวงเวลานั้น gp41 สามารถถูกยับยั้งไดโดยสารที่มีลักษณะเลียนแบบ
โครงสรางในสวนของ HR2 เชนโครงสรางของ Enfuvirtide ซึ่งจะเขาไปจับคูกับ hydrophobic 
grooves  บนสวนของ HR1 แทนทีจ่ะเปน HR2 ดังนั้นจงึเปนการปองกันการสราง hairpin และ
ยับยั้งการเกิด fusion  45,48 

เภสัชจลนศาสตร   
ขนาดยาที่เหมาะสมที่สุดในการใชรวมกับยาตานเอดสตัวอื่นๆคือ 90 มิลลิกรัมวนั 

ละ 2 คร้ัง การฉีด enfavirtide เขาใตผิวหนงัขนาด 90 มิลลิกรัม คร้ังเดียว พบวาระดับยาสูงสุด
ในเลือดมีคา ( Cmax) 4.59 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร โดยปริมาณยาทั้งหมดที่ถูกดูดซึม 
(ประเมินจากคา AUC) 55.8 ไมโครกรัม.ชั่วโมงตอมลิลิลิตร เวลาที่ระดับยาในเลือดขึ้น
สูงสุด (Tmax )ประมาณ 8 ชัว่โมง (ระหวาง 3-12 ชั่วโมง)  Bioavailability ประมาณ 84.3% และ
ปริมาตรการกระจายตัวของยา ( Vd ) เทากับ 5.5 ลิตร  ในผูปวยเมื่อใหยาในขนาดดังกลาว  คา
คร่ึงชีวิตของยา (T1/2 ) เทากบั 3.8 ชั่วโมง และอัตราการกําจัดยาออกจากรางกายเทากับ 24.8 
มิลลิลิตรตอชั่วโมงตอกิโลกรัม  
  Enfavirtide จับกับพลาสมาโปรตีน 92% โดยจับกับ albumin เปนสวนใหญ และ
จับกับ alpha-1 acid glycoprotein เล็กนอย 
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รูปที ่2  a:แสดงภาพของ gp120-gp41 กอนการเกิดขั้นตอน binding 

b:แสดงภาพขั้นตอนขณะที ่ gp120 จับกับ CD4 แลวเกิดการเปลี่ยนแปลง conformation 
 c: แสดงภาพ stable six-helix  bundle 
 d:แสดงภาพลาํดับของ  amino acid ของ gp41,สวนประกอบ และ โครงสรางของยา 
enfuvirtide (T-20)  
 

เมื่อทดลองฉีดยาขนาดดังกลาว เขาใตผิวหนงัที่บริเวณตนแขนและหนาทอง ปรา 
กฎวาไมมีความแตกตางกนัทาง pharmacokinetics 

ในผูปวยที่เปนโรคตับหรือไต ยังไมมีการทดลองที่แนชัด มกีารศึกษาเมื่อใหยา 
เพียงครั้งเดียวกับผูปวยโรคไต พบวาระดับยาในเลือดไมแตกตางจากผูปวยทัว่ไป 

การกําจัดยา enfuvirtide ออกจากรางกายลดลงเล็กนอยในผูปวยทีม่นี้ําหนกันอย  
และในเพศหญิง  จงึไมจาํเปนตองทําการปรับขนาดยาที่ใช 

จากการศึกษาแบบ In vitro study โดยใช human microsome และเซลลตับ พบ 
วา enfuvirtide ถูก hydrolyse ไปเปน decumidate metabolite ที่ C-terminal phenylalamine  
residue 49 
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ปฏิกิริยาระหวางยา 
จากการศึกษาไมพบผลทางคลินิกทีเ่กิดจากปฏิกิริยาระหวางยา ระหวางขนาดยาทีใ่ชใน

การรักษากับยาที่มกีาร metabolise ผาน CYP450 หรือ N-acetyltransferase 
 
อาการไมพึงประสงค 

อาการไมพงึประสงคทีพ่บในทกุการศึกษา เมื่อฉีดยาเขาใตผิวหนัง คือเกิดอาการบริเวณที่
ฉีด (injection  site  reaction) เชน ผ่ืนแดง ตุมน้ํา ตุมหนอง คัน และปวดหรือรูสึกไมสบาย
บริเวณที่ฉีด (ความรนุแรงนอยถึงปานกลาง) กรณีที่เกิดอาการรนุแรงจนเกิดขอจํากัดในการใช
หรือตองใชยาแกปวดรวม พบนอยมาก  ใน TORO2 study ผูปวยเกือบทกุราย (97.6%) เกิด
อาการดังกลาวเหลานี้บริเวณที่ฉีด ซึ่งสวนใหญเกิดในชวงสัปดาหแรกของการไดรับยา  จากผูปวย
จํานวน 315 คน เกิดอาการปวดหรือความไมสบายบริเวณที่ฉีดทีม่ีความรนุแรงเล็กนอยจํานวน 
120 คน (38.1%) ที่มีความรุนแรงปานกลางจาํนวน 163 คน (51.7%) เกิดตุมเหลือง 237 คน 
(70.3%) มีผูปวยเพียง 11 ราย (3.3%) ใน enfuvirtide group และ 3 ราย (2.6%) ใน control 
group ซึ่งมีอาการรุนแรงจนตองเปลี่ยนยา  และใน  TORO1 ก็ไดผลเชนเดียวกัน 

แมวาผลการศึกษาทั้งใน TORO1 และ TORO2 พบการเกิดปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดในผูปวย
เกือบทุกราย อยางไรก็ตาม จากขอมูลจนถึงปจจุบันไมพบวาเกิดอาการรุนแรงจนตองหยุดใชยา 

นอกจากนีก้ารศึกษาใน TORO ยังพบวาอัตราการเกิดปอดบวม (ที่เกิดจากเชื้อแบคทีเรีย) 
ใน enfuvirtide group สูงกวาใน control group (6.7 รายตอ100-patient-year เทียบกับ 0.6 ราย) 
เปนผลนาํไปสูการแนะนําใหใชยาตานจุลชพีปองกนัอาการปอดบวมสาํหรับผูปวยที่ไดรับยา 
enfuvirtide และมีความเสีย่งทีจ่ะเกิดปอดบวม นอกจากนี้ผูปวยที่ไดรับยา enfuvirtide มักเกดิ
อาการไมพงึประสงคที่ระบบทางเดินอาหารนอยกวาใน control group โดยอัตราการเกิดอาการ
ทองเสยีและคลื่นไส อาเจียนลดลง 50% ตอ 100 patient-year (37.1 เทียบกับ 73.4 และ 26.2 
เทียบกบั 50 ตามลําดับ) ซึ่งสามารถเพิ่มคุณภาพชีวิตใหกับผูปวยได 46-47      

 
 
 
 
 



 
 

 

 
 

 

 

42
 

ยาตานไวรัสชนิดใหม 
 

1. Adefovir 
2. Pegylated Interferon 
3. Entecarvir 

 4. Ribavirin 
 5. Valganciclovir 
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Adefovir 

 
 Adefovir dipivoxil ยาตานไวรัส ซึ่งองคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา และยุโรป
รับรองใหใชในการรักษาโรคตับอักเสบเรื้อรังชนิดบี ยานีม้ีกลไกการออกฤทธิ์คือไปยับยั้งการทาํงาน
ของเอนไซม DNA polymerase สงผลใหการสรางสาย DNA ของเชื้อถูกยับยัง้ ขนาดของยาที่
แนะนาํใหใชคือ 10 มิลลิกรัม วนัละครั้งกอน หรือหลังอาหาร ซึ่งยาในขนาดนี ้สามารถใชรักษาทั้ง
ผูปวยทีม่ี HBe Ag-positive และ HBe Ag-negative ไดพอๆกัน แตในผูปวย HBeAg-negative 
ตองใชระยะเวลาในรักษานานกวา ยานี้มีผลขางเคียงทีน่อยกวา interferon alfa มากและเกิดการ
ด้ือยานอยกวา lamivudine แตอาจทาํใหเกิดพิษตอไตได 50 

 

 
 

ผลการทดลองทางคลินิก  50-53        

มีการศึกษา 2 การศึกษา เรียกวา STUDY 437 และ STUDY 438  
1. STUDY 437 เปนการศกึษาแบบ Randomized, double-blind, placebo-controlled 

three-arms-study ในผูปวยที่เปน HBe Ag-positive อายุเฉลี่ยของผูปวยคือ 33 ป รอยละ 74 ของ
ผูปวยเปนเพศชาย รอยละ 59 เปนชาวเอเชีย รอยละ 36 เปนชาวคอเคเชียน และรอยละ 24 เคย
ไดรับ interferon alfa มากอน ที ่ baseline คาเฉลี่ยของปริมาณ HBV DNA เทากับ 8.36 log10 
กอปปตอมิลลิลิตร คาเฉลี่ยของ ALT มากกวาคาสูงสุดที่ยอมรับได 2.3 เทา ผูปวยมีสภาพของ
เนื้อเยื่อตับที่ประเมินจาก Knodell histology activity index (HAI) =10  

2. STUDY 438 เปนการศกึษาแบบ Randomized, double-blind, placebo-controlled 
ศึกษาในผูปวยที่ม ี HBe Ag-negative และมี anti-HBe positive อายุเฉลี่ยของผูปวยคือ 46 ป  
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รอยละ 83 ของผูปวยเปนเพศชาย รอยละ 66 เปนชาวคอเคเชียน รอยละ 30 เปนชาวเอเชยี รอย
ละ 41 เคยไดรับ interferon alfa มากอน  คาเฉลี่ยของปริมาณ HBV DNA เทากับ 7.08 log10 กอป
ปตอมิลลิลิตร คาเฉลี่ยของ ALT มากกวาคาสูงสุดทีย่อมรับได 2.3 เทา 51 

Primary efficacy ใน 2 การศึกษา ที่สัปดาหที่ 48 ไดสรุปในตารางที ่1 และ 2 
 
    ตารางที1่ การตอบสนองซึ่งประเมนิจากผลการตรวจลักษณะของเนื้อเยือ่ตับ ณ 

สัปดาหที ่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## รอยละ 53 รอยละ 25 รอยละ 64 รอยละ 35 
No improvement รอยละ 37 รอยละ 67 รอยละ 29 รอยละ 63 

Missing/ 
Unassessable data 

 
รอยละ 10 

 
รอยละ 7 

 
รอยละ 7 

 
รอยละ 2 

    
 # intent-to-treat (ผูปวยทีไ่ดยามากกวาหรือเทากับ 1 ขนาด) และสามารถประเมิน 

biopsies ได  
    ## การดีข้ึนของเนื้อเยื่อประเมินดวย การมีคะแนน Knodell necro-inflammatory score ลดลง
มากกวาหรือเทากับ 2 คะแนน โดยไมมกีารลดลงของ Knodell fibrosis score 
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  ตารางที2่ การเปลี่ยนคะแนน Ishak Fibrosis Score ที่สัปดาหที ่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# รอยละ 34 รอยละ 19 รอยละ 34 รอยละ 14 
Unchanged รอยละ 55 รอยละ 60 รอยละ 62 รอยละ 50 
Worsened# รอยละ 11 รอยละ 21 รอยละ 4 รอยละ 36 

                   

  # การเปลี่ยนแปลง 1 คะแนน หรือมากกวาของ Ishak Fibrosis score 
 
ตารางที ่3 การเปลี่ยนแปลงของ HBV DNA, ALT Normalization และ HBe Ag seroconversion 
ที่สัปดาหที ่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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  #คาที่บอกความใกลเคียงของคา ALT ตอคามาตรฐาน คายิ่งสงูยิง่ดี (แสดงวาเขาใกลมาตรฐาน
มากขึ้น)  
 ##ผูปวยที่มี HBeAg-negative ที่ไมมี seroconversion 
 
 
หมายเหต ุ52 : 

- Knodell score เปน score ที่ใชในการประเมินลักษณะทางเนื้อเยือ่ที่ไดจากการตัดชิ้นเนื้อ
ตับมาตรวจ โดยใช Histology Activity Index (HAI) มาชวยในการประเมิน HAI จะ
ประกอบดวยหมวดของ necroinflammatory อันเปนการบงบอกถึง ระดับของโรค กับ หมวด
ของ fibrosis อันเปนการบอกถึง ระยะของโรค ดังตารางที4่ 
- Ishak system เปนการดัดแปลง Knodell HAI score ใหมีความชัดเจนมากยิ่งขึ้นและมี
ความไวมากกวา Knodell HAI score 
 

ตารางที ่4 Histology Activity Index52  
 

ลักษณะของเนื้อเยื่อที่ใชในการประเมนิ ชวงคะแนน 
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 ในผูปวยทีเ่ปน chronic hepatitis B 
เมื่อมีการใหยาแบบ monotherapy และ combination therapy ดังนี ้

Monotherapy Marcellin และคณะ  54  ใชรูปแบบการศึกษาเปนแบบ double-blind, 
randomised, placebo controlled ในผูปวยทัง้หมด 515 คน เพื่อดูประสิทธิภาพของยา adefovir 
dipivoxil ขนาด 10 มิลลิกรัม และ 30 มิลลิกรัม ที่ใหวนัละครั้งแกผูปวย HBe Ag-positive เปน
เวลานาน 48 สัปดาห เปรียบเทียบกับกลุมที่ใชยาหลอก โดยวัดประสิทธิผลจาก primary 
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endpoint คือสัดสวนของผูปวยทีม่ี histological improvement ( โดยดูจาก Knodell score ซึ่ง
เปนการใหคะแนนเปนตัวเลข บงถงึความรุนแรงของการเกิดพังผืดและปริมาณการอักเสบของ
เซลลตับ) เมื่อเทียบกบัคาเริม่ตน 

นอกจากนีย้ังมีการวัดประสทิธิผลของยาโดยอาศัย secondary endpoint คือ ดูการ
เปลี่ยนแปลงของระดับ serum HBV DNA จาก baseline, สัดสวนของผูปวยที่ตรวจไมพบ HBV 
DNA โดยใชเทคนิค PCR (polymerase chain reaction), การเปลีย่นแปลงของระดับ ALT ( 
alanine aminotransferase) การเกิด seroconversion (HBe Ag หายไปและเกิด AntiHBe) ผล
การศึกษาพบวาผล histological improvement ในผูปวยที่รักษาดวย adefovir ดีข้ึนอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทยีบกับกลุมที่ไดรับยาหลอก (รอยละ 53 ในผูที่ใชขนาด 10 มิลลิกรัม รอย
ละ 59 ในผูที่ใชขนาด 30 มลิลิกรัม และรอยละ 25 ในกลุมยาหลอก p<0.001) และพบวารอยละ 
21 ของผูปวยที่ไดรับ adefovir ขนาด 10 มิลลิกรัม และรอยละ 39 ของผูปวยที่ไดรับ adefovir 
ขนาด 30 มิลลิกรัมตรวจไมพบ HBV DNA (มี HBV DNA นอยกวา 400 กอปปตอมิลลิลิตร) ใน
สัปดาหที่ 48 เมื่อเปรียบเทยีบกับ รอยละ 0 ในกลุมยาหลอก (p<0.001) และพบการเกิด 
seroconversion รอยละ 12 , 14 และ 6 ในผูปวยที่ไดรับยาขนาด 10 มิลลิกรัม 30 มิลลิกรัม และ 
ยาหลอกตามลําดับ ผูปวยกลุมที่ไดรับ adefovir ขนาด10 มิลลิกรัม และขนาด 30 มิลลิกรัมมีการ
ลดลงของระดับ ALT อยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก (p <0.001) และเมือ่
ดูการ กลายพนัธุของยนี HBV polymerase พบวาเกิดขึน้ในระดับที่ยอมรับได (นอยกวารอยละ 
1.6) อยางไรก็ดีในการศึกษานี้พบวาการใช adefovir ขนาด 30 มิลลิกรัม กอใหเกิดพษิตอไตใน
ระดับสูงกวาการใช adefovir ขนาด 10 มลิลิกรัม 

Hadziyannis และคณะ 55 ไดศึกษาประสทิธิภาพและความปลอดภัยของยา adefovir 
dipivoxil ขนาด 10 มิลลิกรัม ในผูปวย HBe Ag negative เทียบกับกลุมที่ใชยาหลอก โดยมี
รูปแบบ ระยะเวลาการศึกษาและวิธีการวัดประสิทธิผลที่เหมือนกับของ Marcellin และคณะ แต
แตกตางตรงทีไ่มไดประเมินการเกิด seroconversion ผลการศึกษาพบวาผูปวยที่ไดรับ adefovir 
ขนาด 10 มิลลิกรัมมี histological improvement  มีระดับ ALT ดีข้ึน และมีระดับ serum HBV 
DNA ลดลงแตกตางจากกลุมที่ไดรับยาหลอก อยางมนียัสําคัญทางสถิติ (p<0.001)  นอกจากนี้ยงั
ไมพบการกลายพันธุของเชื้อระหวางการศึกษาและอัตราแสดงอาการไมพึงประสงค (adverse 
events) ก็ไมแตกตางจากยาหลอก 
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นอกจากนีม้ีรายงานการศึกษาทีพ่บวาการใชยา adefovir ในระยะเวลาทีน่านขึ้นไดผลดี
เพิ่มข้ึนในกลุมผูปวย HBeAg-positive ( 144 สัปดาห) และ HBe Ag-negative (192 สัปดาห) 
โดยไมพบการดื้อยาเกิดขึ้นใน 48 สัปดาหแรก  

Combination Therapy 56  Peters และคณะ 57 และ Willems และคณะ 58 ไดประเมิน
ประสิทธิภาพของยา adefovir dipivoxil ในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังชนิดบี ที่เคยใช lamivudine แลว
เกิดการดื้อยา โดยทําการทดลองทางคลนิกิแบบ multicenter, double-blind, randomised, 
placebo-controlled  

ในการศึกษาของ Peters และคณะนั้น  57 ผูปวยกลุมแรกถูกสุมใหไดรับ adefovir ขนาด 
10 มิลลิกรัม (n = 19), กลุมที่สองไดรับ adefovir ขนาด 10 มิลลิกรัมรวมกับ lamivudine ขนาด 
100 มิลลิกรัม (n = 20) และกลุมที่สามไดรับ 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 หรือมีการสราง Anti HBe 

ผลการศึกษาพบวาในสัปดาหที่ 16 ระดับ HBV DNA ลดลงอยางมนียัสําคัญทางสถิติใน
กลุมที่ใช adefovir และ adefovir รวมกับ lamivudine เมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ lamivudine 
เดี่ยวๆ 

สวนการศึกษาของ Willems และคณะนัน้ 58  ผูปวยกลุมหนึง่ถกูสุมใหไดรับ lamivudine 
ขนาด 100 มิลลิกรัม รวมกบัยาหลอก (n= 4) และอีกกลุมใหไดรับ adefovir ขนาด 10 มิลลิกรัม
รวมกับ lamivudine ขนาด 100 มิลลิกรัม (n= 46) มีระยะเวลาการศึกษานาน 52 สัปดาห และวัด
ประสิทธิผลเชนเดียวกับ Peters และคณะ ผลการศึกษาพบวาในสัปดาหที่ 48 ผูปวยกลุมที่ไดรับ 
adefovir รวมกับ lamivudine มี serum HBV DNA ลดลงมากกวาผูปวยกลุมที่ใช lamivudine 
รวมกับยาหลอก อยางมนีัยสําคัญทางสถติิ เมื่อการทดลองสิ้นสุดลงสัดสวนของผูปวยทีม่ีระดับ 
ALT ปกติ ในกลุมที่ไดรับ adefovir เดี่ยว ๆ หรือ adefovir รวมกับ lamivudine มีมากกวา กลุมที่
ไดรับ lamivudine เดี่ยวๆอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ 51 
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คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 
กลไกการออกฤทธิ ์50-52 

Adefovir dipivoxil (ADV) เปนยาตานไวรัสที่มีโครงสรางของ monophosphate  
ซึ่งเมื่อเขาสูรางกายแลวจะถกูเปลี่ยนแปลงเปน diphosphate metabolite โดยเอนไซม cellular 
kinase (เอนไซมที่เติมหมูฟอสเฟตใหกับสารตั้งตน) Adefovir diphosphate ที่เกดิขึ้นจะแขงกบั 
dATP substrate ตามธรรมชาติที่ใชในกระบวนการสงัเคราะห DNA ของเชื้อไวรัส ในการจับกับ
เอนไซมเปาหมาย คือ viral DNA polymerase และ reverse transcriptase  แต adefovir 
diphosphate ไมมีหมู 3’ hydroxyl เหมือน substrate ตามธรรมชาต ิจึงไมเกิดกระบวนการตอ
สาย DNA ตอไป ทําใหการสังเคราะหสาย DNA ของไวรัสส้ินสุดลง เรียกวา เกิด chain 
termination ทําใหการแบงตัวของไวรัสถกูรบกวน ซึง่พบวา adefovir diphosphate มี
ความจาํเพาะตอ DNA polymerase ของไวรัสมากกวาของมนษุย  (แสดงดวยคา Ki ซึ่งเปนคาคงที่
แสดงความเขมขนของตัวยบัยั้ง DNA polymerase ที่สามารถยับยัง้การทํางานของเอนไซม
เปาหมายในมนุษย และไวรัสมีคาเปน 11.8 และ 9.7 ตามลําดับ)  และพบวาความเขมขนของยาที่
สามารถยับยัง้การสังเคราะห DNA ของไวรัสลงไดคร่ึงหนึง่ (IC50) มีคา 0.2 ถึง 2.5 ไมโครโมลาร  
การใช lamivudine รวมกับ adefovir dipivoxil ใหผล เสริมฤทธิก์ันในการตานไวรัส 

นอกจาก adefovir dipivoxil สามารถยับยัง้ hepatitis B virus แลว ยังสามารถ 
ยับยั้ง DNA polymerase ของ herpes virus และ retroviruses ซึ่งเปนไวรัสแบบเดียวกับ HIV 2 ได
ดวย แต adefovir dipivoxil ไมไดรับการอนุมัติใหใชสําหรับโรคตดิเชื้อที่เกิดจากไวรัส herpes 
simplex หรือ cytomegalovirus 

เภสัชจลนศาสตร 50-52      
 Adefovir dipivoxil ถูกดูดซมึไดอยางรวดเร็วจากทางเดนิอาหาร มีคา oral  

bioavailability ประมาณ 59% ซึ่งสูงกวา adefovir มาก ระดับยาสงูสดุในพลาสมา (Cmax) เฉลี่ยมี
คา 18.3 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร (~67 นาโนโมลตอลิตร)  เวลาที่ระดับยาในเลือดสงูสุด (Tmax) 
เทากับ 1 ชั่วโมง ปริมาณยาทั้งหมดทีถู่กดดูซึม (ประเมนิจากคา AUC ประมาณ 203 นาโนกรัม.
ชั่วโมงตอลิตร และอาหารไมมีผลตอการดูดซึม ยาจับกับโปรตีนในพลาสมานอยมาก (�4%) มี
ปริมาตรการกระจายตัวในรางกาย (Volume of Distribution, Vd) ประมาณ 400 มิลลิลิตรตอ
กิโลกรัม 

เมื่อเขาสูรางกาย adefovir dipivoxil จะถกูเปลี่ยนเปน adefovir อยางรวดเร็ว  
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โดย extracellular esterase แลว adefovir จะถูก cellular adenylate kinase phosphorylate ได
เปน adefovir diphosphate ซึ่งเปนสารที่ออกฤทธิ ์ยาม ีIntracellular half-life ประมาณ 16-18 
ชั่วโมง และถกูขับออกทางไต โดยกระบวนการ active tubular secretion และ glomerular 
filtration  โดยประมาณรอยละ 45 ของขนาดยาที่ไดรับขับออกในรูปเดมิ ที ่steady state ยามี 
terminal elimination half-life ประมาณ 7 ชั่วโมง และ renal clearance 154 มิลลิลิตรตอชั่วโมง
ตอกิโลกรัม 51 

เภสัชจลนศาสตรในประชากรกลุมพิเศษ 50-51 

   1. เด็กและผูสูงอาย ุไมมีขอมูลดานเภสชัจลนศาสตรในสองวัยนี้  
  2. ผูปวยทีม่กีารทาํงานของไตบกพรอง (Renal Impairment) ผูปวย 

ที่มีทาํงานของไตบกพรอง ระดับปานกลาง รุนแรง หรือ end stage renal disease (ESRD) ที่
ตองการการฟอกเลือด (hemodialysis)  จะมีคา Cmax, AUC, คาครึ่งชีวิตของยาสงูกวาคนปกติ 
ดังนัน้ จงึจําเปนตองปรับขนาดยาลง (รายละเอียดอยูในหวัขอ ขอบงใชและขนาดการใช)  คาเภสัช
จลนศาสตรของผูที่มกีารทํางานของไตบกพรองแตไมไดเปนโรคตับรวบรวมไวในตารางที ่5 
 

ตารางที ่5 คาตางๆทางเภสัชจลนศาสตรในผูที่มีการทาํงานของไตในระดับตาง 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 (คาการขจัดยาเทียบกับคาชีวประโยชน; F คือ คาชีว
ประโยชน)  
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ปฏิกิริยาระหวางยา 50-52 

จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา adefovir dipivoxil ไมมีฤทธิย์ับยัง้เอนไซม 
cytochrome P450 (CYP) ที่สําคัญ ๆ ในมนุษย เชน CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 และ 3A4 
รวมทัง้ไมไดเปน substrate ของ CYP เหลานี ้(แมที่ความเขมขนสงูมากกวา 4000 เทา)  แตยังไมมี
ขอมูลเกี่ยวกับศักยภาพในการเหนี่ยวนําสมรรถนะของ CYP และจากการทดลองโดยให adeforvir 
dipivoxil รวมกับยาหลายชนิด ไดแก lamivudine 100 มิลลิกรัม วันละครั้ง cotrimoxazole 
(160/800 combination) วนัละ 2 คร้ัง paracetamol 1000 มิลลิกรัม วันละ 4 คร้ัง และ tenofovir 
disoproxil fumarate 300 มิลลิกรัม วันละครั้ง ไมพบวามีการเปลี่ยนแปลงเภสัชจลนศาสตรของ 
adefovir dipivoxil แตพบวาการใหรวมกบั ibuprofen 800 มิลลิกรัม วันละ 3 คร้ัง สามารถเพิ่ม
ระดับ Cmax  และ AUC ของ adefovir dipivoxil ไดรอยละ 33 และ 23 ตามลําดับ  ทัง้นี้อาจเปนผล
จากการเพิ่มคาชีวประโยชนของ adefovir dipivoxil โดยไมเกี่ยวกับการลดการกําจัดยาออกทางไต  
ดังนัน้ ควรระวังพิษของยาเมื่อใหรวมกับ ibuprofen 

 
อาการไมพึงประสงค  

 จากการศึกษาเปรียบเทียบในผูปวยที่ไดรับ adefovir dipivoxil กับผูทีไ่ดรับยาหลอก 
พบวามีอัตราการเกิดอาการไมพึงประสงค ใกลเคียงกนั ซึง่อาการทีพ่บคอนขางมาก ไดแก รูสึกไม
มีเร่ียวแรง และ ทองเสีย 54-55 อาการไมพงึประสงคอ่ืนๆที่พบ ไดแก ปวดศีรษะ คลื่นไส อาเจียน 
ทองอืด 59 
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Pegylated Interferon 
 

Pegylated Interferon ไดรับการอนุมัติจาก USFDA ในเดือนตุลาคม ป 2002 ใหใช
สําหรับรักษา chronic hepatitis C ในผูใหญที่เปนโรคตับ และไมเคยไดรับการรักษาดวย 
interferon alpha รวมถงึผูปวยทีเ่ปนโรคตับแข็ง Pegylated Interferon ไดรับการปรับปรุงลักษณะ
โครงสรางโมเลกุลดวยการเชื่อม polyethylene glycol กับ interferon ทาํใหได pegylated 
interferon ซึ่งจะอยูในกระแสเลือดไดยาวนานกวา และมีระดับยาในเลือดคงที่อยางตอเนื่อง
มากกวา interferon (IFN) ทีใ่ชกันอยูเดิม 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 เพื่อหาประสิทธิผลของยาในผูปวยชาย และหญิงที่ไมเปนตับแข็ง
จํานวน 159 คน มีอายุระหวาง 18-57 ป  พบวาผูปวยทกุคนมี anti-HCV antibody, RNA ของ 
HCV และ มีคา ALT > 1.5 upperlimit of normal (ULN)  เมื่อแบงผูปวยเปนสองกลุม กลุมแรกให
ยา conventional IFNα ในขนาด 3 MIU สัปดาหละ 3 คร้ัง สวนอีกกลุมหนึง่ไดรับ pegylated 
IFNα-2a (40kD) ขนาด 45, 90, 180 หรือ 250 ไมโครกรัม สัปดาหละครั้ง  ผูปวยทัง้หมดไดรับยา
ติดตอกันเปนระยะเวลา 48 สัปดาห และมกีารติดตามผลตอไปอีก 24 สัปดาห   ผลปรากฏวา 
pegylated IFNα-2a (40kD) ขนาด 180  ไมโครกรัม สามารถใหคา sustained virological 
response (SVR) สูงที่สุด และจากการศึกษาตอมาพบวายาในขนาดนีเ้ปนขนาดยาทีเ่หมาะสม
สําหรับการรักษาผูปวยติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบซีแบบเรื้อรังทุกประเภท คา SVR จะสูงถึง 39% ในผู
ที่ไดรับ pegylated IFNα-2a (40kD) ขนาด 180 ไมโครกรัม  เปนระยะเวลา 48 สัปดาห ซึ่งมีคา 
SVR สูงมากกวา 10 เทา เมือ่เปรียบเทียบกับผูที่ไดรับ conventional IFNα (SVR = 3%)  อัตรา
การเพิม่ข้ึนของ SVR จะเปนแบบขั้นบันได ตามการเพิ่มข้ึนของขนาดยา และถึงระดับ plateau ที่
ขนาดยา 180 ไมโครกรัม  สําหรับผูปวยทีจ่ําเปนตองปรับลดขนาดยา  pegylated IFNα-2a 
(40kD) ขนาด 135 และ 90 ไมโครกรัม เปนขนาดยาที่ยงัใหประสิทธิผลในการรักษา 
 การศึกษาทางคลินิก Phase III แบบ controlled, randomized, multicenter, open-
label, ascending dose ซึ่งเปนการศึกษาในผูปวยติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบ ซีแบบเรื้อรังที่ยงัไมเคย
รับการรักษา และมีหรือไมมภีาวะตับแข็งรวมดวย โดยการศึกษาที่หนึง่ 62 มีอาสาสมัครผูปวย
จํานวน 531 คน เปนชาย 67% และ 13% มีภาวะตับแขง็หรือใกลเขาสูภาวะตับแข็ง ผูปวย 62% มี 
HCV genotype 1 และมีคาเฉลี่ย Knodell HAI score เทากับ 9  ในการศึกษานี้ สุมตัวอยางผูปวย
ใหไดรับ pegylated IFNα-2a (40kD) ขนาด 180 ไมโครกรัม สัปดาหละครั้ง เปนเวลา 48 สัปดาห 
(n=267) หรือไดรับ  IFNα-2a 6 MIU สัปดาหละ 3 คร้ัง เปนเวลา 12 สัปดาห และหลังจากนัน้ใช
ขนาดยา 3 MIU เปนเวลา 36 สัปดาห (induction dose) (n=264)  ผลจากการศึกษา พบวา 
pegylated IFNα-2a (40kD) ใหคา SVR สูงสุดเมื่อเปรียบเทียบกับ standard หรือ induction 
dose ของ conventional IFNα  และมีประสิทธิผลในผูปวยตับแข็งดวย เมื่อส้ินสุดการรักษาไม
สามารถตรวจพบ HCV RNA ในผูปวย 55-69% ที่ไดรับ pegylated IFNα-2a (40kD) ขนาด 180 
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ไมโครกรัม สัปดาหละครั้งเปนเวลา 48 สัปดาห  พบ SVR ใน 39% ของผูปวยที่ไดรับ pegylated 
IFNα-2a (40kD) เปรียบเทยีบกับ 19% ของผูปวยที่ไดรับ conventional IFNα  (p<0.001)     
(รูปที่ 3)    สวนผลตอระดับ ALT พบวา มคีวามสัมพันธระหวาง SVR กับการลดลงของระดับ ALT   
คือ 96% ของผูปวยทีม่ี SVR จะมี ระดับ ALT ที่ไมเพิ่มข้ึน อยางไรก็ตามความสัมพนัธนี้ไมคงอยู
หลังสิน้สุดการรักษา ซึง่การที่ผูปวยบางรายมีระดับ ALT ที่เพิ่มข้ึน อาจเกิดจากมีการกระตุน
ภูมิคุมกันที่ตับ  แตอยางไรก็ตาม ผูปวยกลุมนี้มีจาํนวนไวรัส ลดลงและสภาพตับก็ดีข้ึนจากผลการ
ตรวจชิ้นเนื้อ (histology)  63  นัน่คือการวัดระดับ ALT อาจไมใชตัวบงชีผ้ลการรักษาทีดี่ 64  
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รูปที่ 3 ประสิทธิผลของ pegylated IFNα-2a (40KD) เมื่อเปรียบเทยีบกับ conventional   
IFNα-2a 62 

 
 การใช pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกับยาอ่ืน  
  การใช pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกับ ribavirin 
  การใช IFNα รวมกับ oral ribavirin จะเพิม่ SVR มากกวาการใช IFNα เดี่ยวๆ 
และการใช pegylated IFNα จะมีประสิทธิภาพสูงกวาการใช conventional IFNα ดังนัน้จึงมี
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การศึกษาใน phase II และ phase III เพือ่หาประสทิธผิลของการใช pegylated IFNα รวมกับ 
ribavirin  ซึ่งการศึกษาใน phase II pilot study ในผูปวย 20 คน พบวา เมื่อให pegylated IFNα-
2a (40kD)180 ไมโครกรัม สัปดาหละครัง้ รวมกับการให oral ribavirin 1000-1200 มิลลิกรัม วนั
ละ 2 คร้ัง คร่ึงหนึง่ของผูปวยมีจํานวนไวรสัลดลงถึง SVR 64   สวนการศึกษาใน phase III 65 เปน
แบบ head-to-head, partially blinded, randomized, parallel, multicenter study   มีจํานวน
ผูปวยโรคไวรสัตับอักเสบ ซ ีเขารวมการศกึษาจาํนวน 1121 คน เปนชาย 71% มี genotype-1 
65% และมีภาวะตับแข็ง 13%   มีสุมตัวอยางผูปวยกลุมที่หนึง่ใหไดรับ pegylated IFNα-2a 
(40kD) 180 ไมโครกรัม สัปดาหละครั้ง และยาหลอกแบบรับประทาน (เปนการรักษาแบบ 
monotherapy) (n=224) ผูปวยกลุมที่สองไดรับ pegylated IFNα-2a (40kD) 180 ไมโครกรัม 
สัปดาหละครัง้รวมกับ ribavirin วันละ1000-1200 มิลลิกรัม (combination therapy, pegylated 
IFNα-2a (40kD) รวมกับ RBV) (n=453) และ ผูปวยกลุมที่สาม ไดรับ conventional IFNα-2b 
(3 MIU สัปดาหละ 3 คร้ัง) รวมกับ ribavirin วันละ1000-1200 มิลลิกรัม (combination therapy, 
IFNα-2b รวมกับ RBV ) (n=444) ผูปวยทั้งหมดไดรับยาเปนเวลานาน 48 สัปดาห หลังจากสิน้สุด
การใหยาแลว 24 สัปดาห (สัปดาหที่ 72 นบัจากเริ่มการรักษา) จึงทาํการประเมินประสิทธิผลของ
การรักษาโดยการตรวจหา HCV RNA  (primary endpoint evaluation) (รูปที่ 4) 
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รูปที่ 4 ประสิทธิผลของการใช pegylated IFNα รวมกบั ribavirin เมื่อเปรียบเทียบกับการใช 

pegylated IFNα-2a และ IFNα-2b รวมกับ ribavirin 66 
 

 ผลการศึกษาแสดงใหเหน็วา การให pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกับ RBV ใหผล 
SVR สูงสุด (56%) ในผูปวยทั้งหมด คือได คาSVR สูงกวา คา SVR จากการให IFN�-2b รวมกบั 
RBV (44%) อยางมีนยัสําคญัทางสถิติ (p<0.001)   และไดผล SVR ในลักษณะเชนเดียวกนัใน
กลุมผูปวยที่ม ีgenotype 1 คือ การให  pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกับ RBV ใหผล SVR 
46% เมื่อเปรียบเทียบกับ คา SVR (36%) ในผูที่ไดรับ IFNα-2b รวมกับ RBV (p=0.016) และมี
คา SVR เปน 76% และ 61% ตามลําดับเมื่อเปรียบเทยีบในผูปวยที่ม ีgenotype-2 และ 3 (รูปที่ 
4) 66   นอกจากนี้  การให pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกับ RBV มีประสิทธิผลดีกวาการให 
IFNα-2b รวมกับ RBV ทั้งในกลุมผูปวยที่มี baseline viral load สูง (> 2 ลาน กอปปตอมิลลิลิตร 
หรือ > 800,000 IU ตอมิลลิลิตร) คือมี SVR 53% เปรียบเทียบกับ 41%  และในกลุมผูปวยที่ม ี
baseline viral load ตํ่า (< 2 ลาน กอปปตอมิลลิลิตร หรือ < 800,000 IU ตอมิลลิลิตร) คือมี SVR 
62% เปรียบเทียบกับ 52% 
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รูปที ่5 ประสิทธิผลของการใช pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกับ ribavirin (RBV) ใน
ผูปวย Genotype-1 และ Genotype-2 และ 3 เมื่อเปรียบเทียบกับ conventional IFNα-
2a รวมกับ RBV 66 

 
ชวงเวลาที่เหมาะสมในการประเมินผลการรักษา คือสัปดาหที่ 12 ของการรักษา 66 ซึ่งจะ

ทําใหสามารถทํานายไดวาผูปวยรายใดมีแนวโนมที่จะประสบความสาํเร็จในการรักษา จาก
การศึกษาขางตน พบวาใน 86% ของกลุมผูปวยที่ไดรับ pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกับ 
RBV  มี EVR (มี HCV RNA ลดลง > 2-log10 จาก baseline หรือ ตรวจไมพบ HCV RNA ) ใน
สัปดาหที่ 12 ของการรักษา และพบวา 65% ของผูปวยกลุมที่ม ีEVR จะเขาสู SVR ในที่สุด  และ
เกือบทัง้หมดของผูปวยที่ไมมี EVR มักจะไมเกิด SVR แมวาจะทาํการรักษาอยางตอเนื่องก็ตาม 
นอกจากนี ้ผลจากการทาํ meta analysis ของการรักษา Chronic hepatitis C (CHC)  67  ชี้ใหเหน็
วาการใช combination therapy IFNα-2a/2b รวมกับ ribavirin วันละ 1000 ถึง1200 มิลลิกรัม มี
ประสิทธิผลมากกวาการใช IFNα  เดี่ยวๆ ในผูที่เคยไดรับ IFNα  แตไมมีการตอบสนองในครั้ง
แรกของการรักษา                                                                                                                                             

มีการศึกษา phase III แบบ double-blind, randomized, parallel-group, multicenter68 
เพื่อทดสอบหาระยะเวลาและขนาดยา ribavirin ที่เหมาะสมในการรกัษา  ไดผลสรุปวา ผูปวย  
Genoytype-1 ควรให pegylated IFNα-2a (40kD) 180 ไมโครกรัม สัปดาหละครั้ง รวมกับ 
ribavirin วันละ 1000-1200 มิลลิกรัม  เปนเวลา 48 สัปดาห จะไดประสิทธิผลในผูปวย 51% (มี 
SVR) ดังรูปที ่6 

สวนในผูปวยที่ไมใช Genoytype 1  พบวาขนาดยา ribavirin  วันละ 800 มิลลิกรัม หรือ 
1000-1200 มิลลิกรัม  ผลการรักษาไมมคีวามแตกตางกัน (SVR ~84%)  จึงแนะนําวาการรักษา
ผูปวยกลุมนี ้ ควรให pegylated IFNα-2a (40kD)180 ไมโครกรัม  สัปดาหละครั้ง รวมกับ 
ribavirin วันละ 800 มิลลิกรัม เปนระยะเวลา 24 สัปดาห  ซึ่งการให ribavirin ในขนาดต่ําเปนการ
ลดผลขางเคียงของยาและลดคาใชจายในการรักษาดวย 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 รวมกับ pegylated IFNα-2a 
(40kD) ในการรักษาผูปวย Genotype 1 

 
 
ประสิทธิภาพในการรักษา  

การใชเทคโนโลยี pegylation จะชวยเพิม่คุณสมบัติทางดาน pharmacokinetics และ 
pharmacodynamics ของ IFNα ใหดียิ่งขึ้น ปจจบัุนม ี pegylated IFNα สองชนิดสาํหรับใช
รักษาภาวะการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี แบบเรื้อรัง คือ peginterferon α -2b ที่ม ี 12 KD linear 
PEG ตออยูกับ IFNα -2b และอีกชนิดหนึง่ก็คือ 40 KD branched PEG ตออยูกับ IFNα -2a  
หรือ เรียกวา 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 รวมกับ pegylated IFNα-2a  
(40kD) ในการรักษาผูปวยที่ไมใช Genotype 1 

 
Pegylated Interferon 69 คือ IFN ที่นําไปจับควบกับ PEG ดวยพันธะ covalent ซึ่ง

ประโยชนของการเตรียมในรปู pegylated interferon  คือ: 
• ทําใหคาครึ่งชีวิตของ IFN ยาวนานขึ้นเพราะโมเลกลุของ PEG จะชวยบดบัง

มิใหโมเลกลุของ  IFN  ปรากฏตัวออกสูภายนอกซึ่งมี enzyme คอยยอย
สลายมันอยู  IFN ในรูป pegylated ถูกกําจัดในรางกายและขับถายออกทาง
ไตชาลงเมื่อเปรียบเทยีบคากับ standard interferon α   

• ชวยลด antigenicity และ immunogenicity ของ IFN  ที่เปนเชนนีไ้ดก็เพราะมี
โมเลกลุของ PEG ไปบดบังมิใหโมเลกลุ IFN ถูก recognize จากระบบ
ภูมิคุมกันงายนัก การลด antigenicity และ immunogenicity ชวยใหผูปวย
ยังคงใชยาตอไปไดดวยประสิทธิภาพคงเดิมและไมเกิดการแพยางายนัก 

• เพิ่มประสิทธภิาพการละลายของยา 
• เพิ่ม bioavailability เพราะลดการที่ยาถกูทําลายที่บรเิวณฉีดยา(ใตผิวหนัง) 
• อาจเพิม่ประสทิธิภาพของสารนั้นๆ 
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 การใช pegylated interferon ในผูปวยทีเ่ปนโรคตับอักเสบเรื้อรังเนื่องจากติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซี ชวยแกปญหาเรื่องการที่ยามีคาครึ่งชีวิตสั้นจนทําใหตองฉีดยาใหแกผูปวย สัปดาหละ
หลายครัง้ อีกทั้ง pegylated interferon ยังคงระดับอยูในเลือดไดดีกวา ระดับยาจะไมข้ึนสูงและ
ลดต่ํามากเกินไป ทําใหยาสามารถออกฤทธิ์ไดอยางตอเนื่องและอาการขางเคียงของยาก็ไมเกิด
รุนแรงเทาการใช standard interferon ดวย  นอกจากนีก้ารลดจํานวนครั้งของการฉีดยาใหผูปวย
ยังชวยเพิ่มความรวมมือของผูปวยในการรบัการรักษาดวยยาและเพิ่มคุณภาพชีวิตผูปวยดวย  แต
อาการขางเคยีงจากการใช pegylated IFN ก็มิไดเกิดมากกวาที่เกิดจาก standard IFNα  
 
คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

กลไกการออกฤทธิ ์ 

กลไกตานไวรสัของ IFN เกดิจาก 2 กลไกที่แตกตางกันแตเกี่ยวโยงกนั  กลไกหนึง่ 
คือ IFNα เหนี่ยวนาํการตานไวรัสแบบไมจําเพาะเจาะจง เชนกระตุนการทํางานของ 2’,5’-oligo 
adenylate synthetase (OAS) system,double-stranded RNA-dependent protein kinase 
และ Mx protein ตางๆ สงผลใหเกิดการยบัยั้งการแบงตวัของไวรัส  อีกกลไกหนึ่งคอื IFNα 
เหนีย่วนําใหเกิดภูมิตานทานของรางกายอยางจาํเพาะเจาะจงตอไวรัสที่มา infect เซลล กลไกหลงั
นี้เกิดจากการที่ IFN จับกับ IFN surface receptor ของเซลที่สรางภูมิตานทาน จงึเกิดการปลุก
ฤทธิ์เซลลพวก macrophage, NKcell, cytotoxic T-lymphocyte  และยังเกิดการกระตุนการสราง 
type 1 T-helper cell ดวย  

นอกจากนีย้ังมีผูพบวา IFN  อาจออกฤทธิต์านไวรัสโดยยับยั้งที ่viral translation  
ซึ่งกระทําไดดวยการเหนี่ยวนํา  enzyme  RNA- activated inhibitor protein kinase  หรือ IFN 
อาจเพิม่ cell membrane fluidity ซึ่งอาจจะมีผลรบกวนการแกตัวและการปลดปลอยไวรัสที่เพิง่
ถูกสรางขึน้ใหม  อยางไรก็ดีการเหนี่ยวนาํการทาํงานของ OAS ดูเหมอืนจะเปนกลไกตานไวรัสที่
สําคัญเพราะ enzyme นี้ทําใหเกิดการสลายของ mRNA ของไวรัสและในผูปวยโรคตับอักเสบชนดิ
ซีที่รับการรักษาดวย  IFN พบวามีระดับ OAS เพิ่มข้ึนอยางชัดเจน และระดับ OAS ที่เพิ่มข้ึนนี้ยงั
สัมพันธกับผลการรักษาทางคลินิกดวย  

นอกจากฤทธิต์านไวรัสแลว IFN ยังสามารถปรับการทาํงานของระบบภูมิตาน 
ทานโรคดวย  ซึ่งผลดังกลาวประกอบดวย การเพิม่ประสทิธิภาพของ phagocytosis โดยกระตุน
การทาํงานของ monocyte และ macrophage, กระตุนการทาํงานของ NK-cell activity และเพิ่ม
การนาํเสนอ ของcell surface markers ที่สําคัญๆเชน 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 ยังชวยเพิ่ม
การผลิต superoxide และ hydrogen peroxideเพื่อการทําลายเชื้อโรค  และเพิม่เมตาบอลิสมของ 
tryptophan เพื่อลดอาหารสําคัญของโปรโตซัวและพาราไซท  
 เภสัชจลนศาสตร  

คาชีวสมมูลจะเพิ่มข้ึนตามขนาดยาที่เพิ่มข้ึน ระดับ pegylated IFNα จะสูงที่สุด 
เมื่ออยูในเลือดนาน 72-96 ชั่วโมง และคาครึ่งชีวิตในการกําจัด pegylated IFNα คือ 80 ชั่วโมง 
เพื่อเพิม่โอกาสในการทําใหไตสูญเสียการทํางาน และสามารถกําจัดออกทางปสสาวะได 30% 
    

ปฏิกิริยาระหวางยา 72 

 ไมพบ pharmacokinetic interaction ระหวาง pegylated IFNα-2a (40kD) และ 
ribavirin    จากการทดสอบในอาสาสมัครเพศชายสุขภาพดี พบวา การใช  pegylated IFNα-2a 
(40kD) 180 ไมโครกรัม สัปดาหละครั้ง เปนเวลา 4 สัปดาห ไมมีผลตอ 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 
เล็กนอย และเมื่อใหยานี้รวมกับ theophyline จะทาํให AUC ของ theophylline เพิ่มข้ึน 25%  
ดังนัน้จึงอาจตองปรับขนาดยาของ theophylline    การเกิดปฏิกริยากบั sho-saiko-to (รูจักกันใน
ชื่อ Xiao-Chai-Hu)  ซึ่งเปนสมุนไพรจนี  อาจทําใหเกิดความผิดปกติที่ปอด  ดังนั้นจงึไมควรใช
สมุนไพรนี้รวมกับ IFN 

และยังพบวา การใช  pegylated IFNα-2b มีฤทธิย์ับยัง้ cytochrome P450 1A2 
เล็กนอย จงึจําเปนทีจ่ะตองลดขนาดยา ACE Inhibitors, clozapine, erythropoietin เนื่องจาก
อาจทาํใหเพิ่มความเสีย่งตอการเกิด bone marrow suppression และทําใหระดับยา 
fluorouracil, theophylline, zidovudine มีความเขมขนเพิ่มข้ึนแตระดบัยา melphalan มีความ
เขมขนลดลง และเพิ่มฤทธิ์ในการยบัยั้งการแข็งตัวของเลือดของยา warfarin 

นอกจากนีย้ังมีการศึกษาทางคลินกิพบวา มกีารรายงานผลอันตรายที่เกิดขึ้นจากการใช 
alpha inetrferon คือ ปวดหวั ปวดกลามเนื้อ ออนลา เปนไข หนาวสั่น คลื่นไส ผมรวง เกิด
ผลขางเคียงบริเวณที่มีการฉดียา นอนไมหลับ ซึมเศรา เบื่ออาหาร และยังอาจเปนสาเหตทุี่ทาํให
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ทารกมีอาการกาวราว หรือเกิดความผิดปกติทางระบบประสาท ซึ่งสงผลตออารมณ ความรูสึก 
และอาจทาํใหถึงแกชวีิตได  
 
อาการไมพึงประสงค 70-72 

 การใช  IFNα-2a  มักจะทําใหเกิดผลขางเคียงทีพ่บบอยคือ อาการคลายเปนไขหวัด (flu-
like symptoms)  ไดแก อาการออนเพลีย เปนไข หนาวสั่น ปวดศีรษะ ปวดเมื่อยกลามเนื้อ และ
ปวดตามขอ นอกจากนี้ ยังมอีาการอืน่ทีพ่บบอย คือ การลดต่ําลงของเม็ดเลือดขาว ผมรวง นอนไม
หลับ คลืน่ไส ทองเสยี และผิดปกติทางจติประสาท  ซึง่อาการทั้งหมดที่พบมกัจะมีความรนุแรงใน
ระดับตํ่าจนถงึปานกลาง  ซึ่งจากการศึกษาทางคลินิก พบวาอาการเหลานีพ้บไดไมแตกตางกนัใน
ผูปวยที่ไดรับ conventional IFNα-2a  หรือ pegylated IFNα-2a (40kD) ตารางที ่6 แสดงฤทธิ์
ไมพึงประสงคที่พบบอย คือ เกิดขึ้นกับผูปวย > 10% ในการทดลองทางคลินิก 70,72  มีผูปวย
จํานวน 10% ที่ยุติการใช   IFNα-2a หรือ pegylated IFNα-2a (40kD) เนื่องจากฤทธิ์ไมพึง
ประสงคและมคีวามผิดปกตขิองคาทางหองปฏิบัติการ  และอัตราการหยุดการรักษาในผูปวยตับ
แข็งมีคาเทากบัอัตราการหยดุการรักษาในผูปวยทัง้หมด      
 Flu-like symptoms จากการใช pegylated IFNα-2a (40kD) รวมกบั ribavirin เกิดขึ้น
นอยกวา การใช IFNα-2a รวมกับ ribavirin (22-43% เปรียบเทียบกบั 30-56%) 71  สวนฤทธิ์ไม
พึงประสงคอ่ืนๆ เชน ออนเพลีย ปวดศีรษะ นอนไมหลบั คลื่นไส ผิวหนงัอักเสบ ผมรวง  จะมีอัตรา
การเกิดจากการใชยาทั้งสองกลุมไมแตกตางกนั (21-54% เปรียบเทยีบกับ 18-55%)  การใช 
pegylated IFNα-2a (40kD) อาจทาํใหการทาํงานของไขกระดูกถูกกด สวน ribavirin มักทําให
เกิด hemolytic anemia   เนื่องจากความผิดปกตินี้ จงึตองปรับขนาดยาใน 24% ของผูปวยที่ใชยา 
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ตารางที ่6  ฤทธิ์ไมพงึประสงคที่เกิดขึน้ > 10% ในผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี ทีเ่ขารวมใน
การทดลองทางคลินิก 
 
 IFNα-2a   3 MIU 

N= 323 (%) 
IFNα-2a  6/3 MIU 

N= 323 (%) 
PEG IFNα-2a  

180 �g 
 N = 604  (%) 

อาการทัว่ไป 
   ออนเพลีย 
   หนาวสั่น 
   เปนไข 
   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 เปน nucleoside analogue ตัวลาสุดที ่US FDA อนุญาตใหใชรักษา  
hepatitis B ยานี้มโีครงสรางเปน carbocyclic analogue of 2’-deoxyguanosine ออกฤทธิ์
จําเพาะตอ hepatitis B virus แตมีผลตอเชื้อไวรัสชนิดอื่นๆ นอย 
 Entecavir ใชรักษา chronic hepatitis B ในผูใหญและเด็กอายมุากกวา 16 ป โดยให
รับประทานในขนาด 0.5 มลิลิกรัมวันละ 1 คร้ัง แตในผูที่ด้ือตอการรักษาดวย lamivudine ใหใช 
entecavir ขนาด 1 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง และควรรับประทานในขณะทองวาง (หลังอาหารอยาง
นอย 2 ชั่วโมงและกอนอาหารมื้อถัดไป 2 ชั่วโมง) 

 

 
 
 
ผลการทดลองทางคลินิก 6, 73-80 

 การศึกษาแบบ double-blind, placebo-controlled, dose-escalating study ในผูปวย 
chronic hepatitis B ชนิด hepatitis B surface antigen (HBsAg) positive จํานวน 42 คน 
เปรียบเทียบระหวาง ยาหลอกกับ entecavir ในขนาด 0.05, 0.1, 0.5 และ 1 มิลลิกรัม ใหยาโดย
การรับประทานวนัละ 1 คร้ังเปนเวลา 4 สัปดาห และติดตามผลหลังจากหยุดใหยาแลวอีก 24 
สัปดาห เกณฑที่ใชในการประเมิน คือ คา HBV-DNA, HBV serology, อาการขางเคียงของยาและ
ผลการตรวจสขุภาพ พบวาผูปวยที่ไดรับ entecavir ทุกขนาดนาน 24 สัปดาห จะม ี serum HBV-
DNA ลดลง นอกจากนีห้ลงัจากหยุดใหยาแลว 4 สัปดาห ระดับ serum HBV-DNA ก็ยังลดลงอยู 
โดย entecavir ในขนาด 0.5 และ 1 มิลลิกรัมลดระดับ serum HBV-DNA ลงไดมากกวา 
entecavir ในขนาด 0.05 และ 0.1 มิลลิกรัม เมื่อดูผลของ liver transminase (ALT) พบวาทั้งกอน
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และหลังการรักษา ระดับ ALT ไมมีความแตกตางกนัในทุกขนาดยาเมื่อเทยีบกับยาหลอก 
นอกจากนีย้ังไมพบอาการพษิเนื่องจากการใชยา อาการขางเคียงทีพ่บบอย คือ ออนเพลียและปวด
ศีรษะ 
 การศึกษาทางคลินิกใน phase II  แบบ randomized, multicenter, double-blind, dose-
ranging trial เปนเวลา 24 สัปดาหในผูปวย chronic hepatitis B ชนดิ HBsAg positive จํานวน 
169 คน เปรียบเทียบ lamivudine 100 มิลลิกรัม กับ entecavir ในขนาด 0.01, 0.1 และ 0.5 
มิลลิกรัมโดยใหรับประทานยาวนัละ 1 คร้ังเปนเวลา 24 สัปดาห เร่ิมประเมินผลหลังจากใหยาแลว 
22 สัปดาห และติดตามผลหลังจากหยุดใหยาแลวเปนเวลา 12 สัปดาห เกณฑที่ใชในการประเมิน 
คือ HBV-DNA, HBV serology และอาการขางเคียงของยา พบวาในสัปดาหที่ 22 ผูปวยที่ไดรับ 
entecavir ในขนาด 0.1 และ 0.5 มิลลิกรัม มี viral load ลดลงไดดีกวา lamivudine 100 มิลลิกรัม 
(p < 0.0001 ทั้ง 2 ขนาดยา) และประสิทธิภาพของ entecavir ยังสมัพันธกับขนาดยาที่ใชดวย 
และเมื่อเปรียบเทียบอาการขางเคียงเนื่องจากการใช entecavir กับ lamivudine พบวาอาการที่
เกิดอยูในระดบัออนถึงปานกลางและไมมคีวามแตกตางกันในระหวางกลุมการรักษาดวยยาทัง้สอง
ชนิด แมวาคา ALT และ bilirubin ของผูปวยที่ไดรับ entecavir จะสูงกวา lamivudine เล็กนอย 
 การทดสอบประสิทธิภาพของ entecavir ในการรักษาผูปวย hepatitis B ที่เคยรักษาดวย 
lamivudine ไดผล แตตอมาเกิดการดื้อยา lamivudine ทําใหอาการ hepatitis กําเริบ พบวา 
entecavir สามารถลดจํานวนเชื้อ hepatitis B ในกระแสเลือด และลดคาบงชี้อาการ hepatitis ได
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ ในขณะที่กลุมผูปวยทีย่ังคงรับการรักษาดวย lamivudine มีอาการของ
โรคกําเริบมากขึ้น 

 
ประสิทธิภาพในการรักษา 6, 73-80  

ขอมูลจากผลการศึกษาที่ไดมีการนาํเสนอในการประชมุของ Asian Pacific Association 
for the Study of the Liver (APASL) คร้ังที่ 15 คือ ยา entecavir ชนิดรับประทานมปีระสิทธิภาพ
เหนือกวาหรือใกลเคียงกับยา lamivudine ในการรักษาผูปวยที่ติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง 
(HBV)ซึ่งในการศึกษามทีัง้ผูปวยทีเ่พิง่เริม่รับการรักษาดวยยาตานไวรัสกลุม nucleoside เปนครัง้
แรก (nucleoside-naieve) ผูปวยทีเ่คยรับการรักษาดวยยาตานไวรัสมากอน (โดยใชยาชนิดอื่นที่
ไมใชยา entecavir) และผูปวยที่ด้ือตอยา lamivudine  
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หลังจากไดรับการรักษาเปนเวลา 1 ป ไมมหีลักฐานบงชีม้ีการดื้อตอยา entecavir ใน
ผูปวยกลุม nucleoside-naieve ซึ่งติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง และปจจุบันยงัไมมีหลักฐานใด
บงชี้วามีการดื้อยา entecavir  เกิดขึ้นในกลุมผูปวย nucleoside-naieve หลังจากไดรับการรักษา
ในระยะเวลา 48 สัปดาห  แตพบการดื้อยา entecavir เพียงรอยละ 1 ในกลุมที่ด้ือยา lamivudine 
มากอน(lamivudine-refractory patients) แลวรับการรักษาดวยยา entecavir   

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 
กลไกการออกฤทธิ ์

  เมื่อเขาสูรางกาย entecavir ตองผานกระบวนการ phosphorylation เปลี่ยนเปน  
entecavir triphosphate กอนจงึจะออกฤทธิ์ได กลไกการออกฤทธิข์อง entecavir ในการยับยัง้ 
HBV replication ประกอบดวย 3 กระบวนการคือ  

1.   ยับยั้ง priming ของ HBV-DNA polymerase กลไกนี้พบเฉพาะกับ 
entecavir  

เทานั้น ไมเกิดในกรณีที่ใชยาตานไวรัสที่เปน reverse transcriptase inhibitor ชนิดอื่น 
 Protein Priming Reaction หรือ priming of reverse transcriptase (DNA  

polymerase) เปนกระบวนการที่เกิดตั้งแตเร่ิมแรกที่มีการแบงตัวของเชือ้ hepatitis B ในเซลล 
กระบวนการนีจ้ะเกิดตอเนื่องตลอดเวลาทีม่ีการแบงตัวของเชื้อ hepatitis B โดยเริ่มจาก reverse 
transcriptase ของเชื้อ hepatitis B (priming domain ม ีtyrosine residue เปน priming 
acceptor) ไปจับกับ RNA stem-loop structure ที่ 5’ end of strand pregenomic RNA ชื่อ 
Epsilon เกิดเปน ribonucleoprotein complex (RNP) ที่สามารถทําหนาที่เปน template ในการ
สราง first strand DNA (full length) ไดโดยตรง (protein primer for DNA synthesis) entecavir 
เปน nucleotide reverse transcriptase ตัวเดียวที่สามารถยับยัง้กระบวนการนี้จงึหยุดยั้งการ
สราง DNA ของ hepatitis B 

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

3. ยับยั้งการสราง positive strand HBV-DNA (กลไกที่พบทั่วไปในยากลุม  
nucleoside analogue) 

 จากกลไกการออกฤทธิ์ของ entecavir ที่กลาวขางตนจะเห็นไดวา นอกจาก  
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entecavir จะยับยั้งการแบงตัว ของ HBV ดวยกลไกเชนเดียวกับ nucleotide reverse 
transcriptase inhibitor แลว entecavir ยังมีกลไกยับยัง้ priming of HBV replication เพิ่มอีก
หนึง่กลไกการออกฤทธิ์ดวย จึงทาํให entecavir สามารถยับยั้งเชื้อ HBV ที่ด้ือตอ nucleotide 
reverse transcriptase inhibitor ชนิดอื่น คือ lamivudine ไดและจากการศึกษาในรายละเอยีดถึง
การแบงตัวของ HBV พบวา เมื่อ reverse transcriptase ที่ negative strand ของ DNA จับกับ 
short RNA ที่ positive strand DNA จะเกิดการสราง covalently closed circular DNA 
(cccDNA) เพื่อเปน template สําหรับการสรางสารจาํเปนตอการแบงตัวที่สมบูรณของ HBV 
รวมถึง nucleocapsid แตอาจม ีnucleocapsid บางสวนยอนกลับเขาไปในนิวเคลยีสแลวไป
เหนีย่วนําใหมกีารสราง cccDNA ใหม สงผลใหมี cccDNA เกิดขึ้นมากมายในเซลล ซึ่งจะนาํไปสู
การสราง HBV ตัวใหมอยางตอเนื่องจํานวนมาก แมวา nucleotide reverse transcriptase 
inhibitor จะสามารถยับยัง้ reverse transcription แต cccDNA ที่ลนหลามอาจเกนิความสามารถ
ของ nucleotide reverse transcriptase inhibitor จนเปนผลใหม ีviral rebound คือ HBV-DNA 
ในเลือดที่เคยลดลงจากการรักษาดวยยากลับสูงขึ้นมาอกี เมื่อคนพบ entecavir และพบวายับยั้ง
เชื้อที่ด้ือตอ lamivudine จึงไดมีการคนควาเพิ่มเติมในสัตวทดลองและพบวา ใน woodchuck ทีท่ํา
ใหติดเชื้อ HBV เมื่อปอน entecavir ในขนาด 0.5 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม วนัละ 1 คร้ังเปนเวลา 8 
สัปดาห พบวา entecavir นอกจากสามารถลดระดับ serum viral DNA ลงแลวยงัมผีลลดระดับ 
cccDNA ไดดวย โดยผลการลดระดับ cccDNA นี้ไมพบในสัตวที่ติดเชื้อ HBV ที่ไดรับการรักษา
ดวย lamivudine และ adefovir 

นอกจากนีย้ังมีการศึกษาใน Pekin ducks ทีท่ําใหติดเชื้อ HBV เชนกนั ซึง่พบวา 
ใหผลคลายกนั คือ entecavir ตานไวรัสไดดีกวา lamivudine ทั้งยงัลดจํานวน cccDNA ระหวาง
การรักษาไดดีกวาถึง 3 เทา และทําใหเกิด rebound viral effect ชากวาหลงัจากหยดุใชยา  

เภสัชจลนศาสตร 

  Entecavir  ถกูดูดซึมไดดีจากทางเดินอาหาร มีการกระจายตัวไปยงัเนื้อเยื่อตางๆ
ไดดี ยานี้จับกบัโปรตีนในพลาสมาได 13% มีคาครึ่งชีวติในพลาสมา 128-149 ชั่วโมง และมีคาครึ่ง
 ชีวิต ภายในเซลล 15 ชั่วโมง entecavir ในรางกายถกูกําจัดออกผานทางไตในรูปเดมิ 62-
73%  
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ปฏิกิริยาระหวางยา 
 ยา entecavir ไมถูก metabolise ผาน CYP450 ดังนัน้จงึสามารถใหรับประทานรวมกับ
ยาทีถู่ก metabolise ผาน CYP450 ไดโดยไมเกิดผลกระทบตอกัน แตยา entecavir  ถูกกาํจัดออก
จากรางกายทางไต ผูปวยโรคไตจึงควรที่จะติดตามคาระดับยาในกระแสเลือด 
 นอกจากนี ้ยา entecavir  ยงัสามารถรับประทานรวมกับยาในกลุม nucleosides ไดแก
adefovir dipivoxil หรือ tenofovir disoproxil fumarate เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา 
hepatitis  

 
อาการไมพึงประสงค 
 อาการขางเคยีงทีพ่บจากการใช entecavir ไดแก ออนเพลีย ปวดศีรษะ ปวดทอง เปนไข 
และคลื่นไส เปนตน 
 อันตรายจากการใชยากลุม nucleoside analogue คือ อาจเกิดพษิตอ mitochondria 
เนื่องจากยาสามารถจบักับ mitochondrial DNA โดยผาน DNA polymerase-alpha ทําให 
mitochondria ถูกทําลาย และเปนสาเหตุใหเกิด severe hepatitis failure, lactic acidosis, 
pancreatitis และ myopathy สําหรับ entecavir มีการศึกษาถงึผลดังกลาวและพบวา entecavir 
เปน poor substrate ของ DNA polymerase-alpha จึงไมมีผลทาํลาย mitochondria และจาก
การศึกษาในปจจุบันทั้งใน woodchuck เปนเวลา 3 ป และในคนเปนเวลา 1 ป ยงัไมมีรายงานวา 
entecavir ทําใหเกิด พิษตอ mitochondria  
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Ribavirin 
 

 Ribavirin ไดรับอนุญาตใหใชรวมกับ interferon alpha เพื่อรักษาการติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบชนิด ซี ในผูปวยที่ไมเคยไดรับการรักษาดวย interferon alpha มากอน หรือผูปวยทีเ่คย
ไดรับการรักษาดวย interferon alpha มากอนแตไมประสบผลสําเหร็จ 
 

 
 
ผลการทดลองทางคลินิก 

จากการทดลองทางคลนิิกแบบ randomize and controlled study ในผูปวยทีติ่ดเชื้อ 
chronic hepatitis C 38 คนโดยใหการรักษาแบบ combination therapy (interferon และ 
ribavirin) เปนเวลา 6 เดือน  จากนัน้แบงผูปวยเปน 2 กลุม โดยที่กลุมแรกมีการให ribavirin ตออีก
เปนเวลา 6 เดือนและในกลุมที่ 2  ผูปวยไมไดรับ ribavirin ตอ พบวาในผูปวยกลุมที่ 1 ไดคา HCV 
RNA negativity 58% และกลุมที ่2  32% และผลการวิเคราะห Multivariate analysis พบวาการ
รักษาโดยใชยา ribavirin เพียงตัวเดยีวไมสามารถรักษา Chronic hepatitis B ไดอยางมี
ประสิทธิภาพ และเมื่อติดตามคา ALT พบวาผูปวยทั้งสองกลุมมคีาไมแตกตางกัน (p=0.237) 
ดังนัน้ จึงไมแนะนาํการใช ribavirin เดี่ยวๆในการรักษา แตใหใชรวมกับ interferon หรือ 
peginterferon alfa-2b และเนื่องจากมีผลการศึกษาที่แสดงใหเหน็วา ribavirin ชวยเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการรักษาของ peginterferon alfa-2b ในการรักษาโรคไวรัสตับอักเสบชนิดซีเปน 
10 เทาเมื่อเทยีบกับการใช peginterferon alfa-2b ตัวเดียว การใชยาทัง้ 2 นี้รวมกันจงึนาจะเปน
ทางเลือกที่ดีทีสุ่ดในปจจุบัน81 
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คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 
กลไกการออกฤทธิ ์ 

Ribavirin เมื่อเขาสูรางกายจะถูกเปลีย่นใหอยูในรูป monophosphate และผาน 
กระบวนการ phosphorylation จนกระทัง่ไดอยูในรูปของ triphosphate จากนัน้ ribavirin ที่อยูใน
รูป monophosphate จะเขาไปแยงจับกับ substrate ของ inosine monophosphate 
dehydrogenase (กระบวนการสังเคราะห guannosine) และ ribavirin ที่อยูในรูป triphosphate 
จะยับยัง้การ replicate ของ viral RNA และ DNA  โดยยับยัง้การทํางานของ RNA polymerase 
และ guanylyl transferase ของ Influenza virus จะสงผลใหไวรัสไมสามารถสงัเคราะหโปรตนีได 
82 

เภสัชจลนศาสตร  
การดูดซึมของยาเขาสูรางกายขึ้นอยูกับการหายใจและสงผานยาเขาสูรางกาย ซึ่ง 

จะเกิดการดูดซึมไดมากที่สุดที่บริเวณ endotracheal tube ผาน aerosol generator และบริเวณที่
มีความเขมขนสูงที่สุด คือ บริเวณทางเดินหายใจ และเซลลเม็ดเลือดแดง จากนัน้ยาจะ
แพรกระจายเขาสูเม็ดเลือดแดง ดังนั้น ระดับยาในรางกายจะสมัพนัธอยางมีนยัสําคัญทางสถิติกบั
คาครึ่งชีวิตของเม็ดเลือดแดง (16-40 วัน)  

Ribavirin จะถูกยอยสลายบริเวณตับ และภายในเซลล เมื่อ ribavirin ผานการ 
ยอยสลายแลวจะอยูในรูปทีส่ามารถยับยัง้การ replicate ของ viral RNA และ DNA ได และคาครึ่ง
ชีวิตในการกําจัด ribavirin ออกจากรางกาย สําหรับเดก็จะขับออกทางการหายใจ 6.5-11 ชั่วโมง  
ผูใหญ และผูใหญที่มีสุขภาพดี ภายใน 24 ชั่วโมง และ 44 ชั่วโมง ในผูใหญที่ติดเชือ้ hepatitis C 82 
 
ปฏิกิริยาระหวางยา 

การใช ribavirin รวมกับ nucleoside analogues (ซึ่งรวมถึง adefovir, didanosine,  
lamivudine, stavudine, zalcitabine, zidovudine) อาจจะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด lactic 
acidosis  และ การใช ribavirin รวมกับ stavudine หรือ zidovudine ก็จะทาํใหผลของ stavudine 
หรือ zidovudineลดลง 83 
 
 
 



 
 

 

 
 

 

 

71
 

อาการไมพึงประสงค 
ผลขางเคียงจากการใชยาทีพ่บบอย คือ การแตกของเม็ดเลือดแดง แตสามารถทาํใหลดลง

ได โดยการปรบัขนาดยา นอกจากนี้อาจทาํใหเกิดภาวะโลหิตจาง กลามเนื้อออนแรง คลื่นไส มีผ่ืน
แดงและอาการคัน 

การเกิดภาวะโลหิตจางอาจสงผลตอระบบหลอดเลือดและหัวใจจึงตองระวงัการใชยานี้ใน
ผูปวยทีเ่ปนโรคหัวใจ ควรมีการประเมนิและติดตามสภาวะของหัวใจระหวางการรักษาดวยยานี้  
ถาเกิด anemia ใหพิจารณาลดขนาดยาหรือใช erythropoietin รวมดวย ระหวางการรักษาใหใชยา
คุมกําเนิดอยางตอเนื่องจนกวาจะหยุด ribavirin แลว 6 เดือน ทัง้ในผูหญิงและผูชาย  

ผลขางเคียงทีรุ่นแรงเมื่อใชยา ribavirin รวมกับ interferon alfa-2b คือ อาการซึมเศรา 
สับสน มนีิสัยกาวราว  ประสาทหลอน  และมีจํานวนเม็ดเลือดขาวลดลง นอกจากนี้ยังอาจเพิ่ม
อุบัติการณ haemolysis เมื่อผูปวยไดรับ ribavirin ในขนาด high dose หรือใชยานานขึ้น 83 
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Valganciclovir 
 

การติดเชื้อ Cytomegalovirus (CMV) เปนปญหาสําคญัในผูปวยปลกูถายไต เชื้อนีม้ี
บทบาทตอระบบภูมิคุมกัน และทําใหเกิดการปฏิเสธไตใหม โดยเฉพาะผูปวยปลกูถายไตที่มีความ
เสี่ยงในการตดิเชื้อดังกลาว ปจจุบันม ี3 แนวทางเพื่อควบคุมการติดเชือ้ CMV ไดแก การใชยา
ปองกัน การใชยารักษาตอเมื่อมีการพบคาทางปฏิบัติการที่บงชี้วามีการติดเชื้อ (pre-emptive 
therapy) และการใชยารักษาเมื่อผูปวยแสดงอาการติดเชื้อ Valganciclovir เปนยาตานไวรัสทีม่ี
การแนะนําใหเลือกใชเปนตวัแรกและควรปรับขนาดยาตามคา creatinine clearance   

 

 
 
ผลการทดลองทางคลินิกและประสิทธิภาพในการรักษา 
 จากการศึกษาแบบ Interventional โดยออกแบบการทดลองเปนแบบ treatment, 
randomized, double-Blind, placebo control, parallel assignment เพื่อศึกษาประสิทธิภาพ
และความปลอดภัยของการใชยานี้ในผูปวย Cryptogenic Inflammatory Bowel Diseases ที่ติด
เชื้อ Cytomegalovirus โดยจากการทดลอง ระบวุาการติดเชื้อ CMV เปนปญหาสําคญัในผูปวย
ปลูกถายไต เชื้อนี้มีบทบาทตอระบบภูมิคุมกัน และทาํใหเกิดการปฏิเสธไตใหม โดยเฉพาะผูปวย
ปลูกถายไต มคีวามเสีย่งในการติดเชื้อดังกลาว การนํายา valganciclovir มาใชในการรักษา 
Cryptogenic Inflammatory Bowel Diseases รวมกับการติดเชื้อ CMV ในผูปวยปลกูถายไต 
พบวา สามารถกําจัดเชื้อไดถึง 90% (สําหรับ Valganciclovir treated patients) และ 50% 
(สําหรับ placebo treated patients) นาน 3 เดือน และไมมีการกลับเปนซ้ําภายในเวลา 6 เดือน 84 

 และจากการทดลองทางคลนิิกแบบ randomize, open-label, controlled ในผูปวยโรค
เอดส และ CMV retitis โดยผูปวยที่ไดรับการสุมเลือกเปนเลือกเปนผูปวยทีเ่คยไดรับการรักษาดวย



 
 

 

 
 

 

 

73
 

การรับประทานยา valganciclovir หรือ ฉีดสารละลาย ganciclovir มากอน ซึง่อายุโดยเฉลี่ยของ
ผูปวย คือ 39 ป มีคาเฉลีย่ baseline HIV-1 RNA 4.9 log10 และมีจํานวน CD4 cell 23 เซลลตอ
ลูกบาศกเมตร ซึ่งจากผลการทดลองที่ติดตามการเติบโตของเชื้อ CMV ที่กระจกตาโดยใชรูปถาย 
พบวา valganciclovir สามารถยับยั้งเชื้อ CMV ไดภายใน 4 สัปดาห  86 

ยา valganciclovir มีประสิทธิภาพในการรกัษาการติดเชือ้ CMV ไดดีในผูปวยที่ไดรับการ
ผาตัดปลูกถายไต โดยไดมีการทําการทดลองแบงผูปวยเปน 2 กลุม คือ กลุมที่ไดยารบัยา 
valganciclovir ขนาด 750 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง ในการรักษา และกลุมควบคุมที่ไมไดรับยาใน
การรักษา เปนเวลานานกวา 3 เดือน แลวนาํผลที่ไดมาวิเคราะหพบวา ยังคงเหลือผูปวยที่ติดเชื้อ 
CMV ในกลุมที่ 1, 5% และในกลุมที่ 2, 27% ซึ่งจะเห็นไดวามีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญ 
และจากผล biosy พบวาผูปวยมีการปฏิเสธอวัยวะที่ไดรับการปลูกถายในกลุมที ่1, 5% และใน
กลุมที ่2, 18%  ดังนั้น เราจึงสามารถสรปุไดวา ยา valganciclovir มีประสิทธิภาพในการรักษา
ผูปวยที่ติดเชือ้ CMV ทัง้ในผูที่เปนผูใหหรือผูรับในการปลูกถายอวัยวะที่มีโอกาสติดเชื้อ CMV และ
ผูปวยสามารถทนตอยาไดดี 84 

 

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 
กลไกการออกฤทธิ ์
 Valganciclovir เปน L-valyl ester prodrug ของ ganciclovir เมื่อเขาสูรางกาย  

ยาถูกเอนไซม esterases ที่ลําไสและตับเปลี่ยนเปน ganciclovir และออกฤทธิย์ับยัง้เชื้อโดย เมื่อ
ยาเกิด phosphorylation จะสามารถยับยัง้การสราง DNA ของไวรัสดวย การขัดขวางการจับกนั
ของ dGTP กับเอนไซม DNA polymerase ของไวรัส ซึ่ง valganciclovir จัดเปน anti CMV-IgG 
ออกฤทธิเ์ปน passisve immunization 85 

 
เภสัชจลนศาสตร  

Valganciclovir สามารถดูดซึมไดดี โดยเฉพาะในอาหารจําพวกไขมันจะสามารถ 
เพิ่ม AUC ไดถึง 30 % และสามารถกระจายตัวไดในเนือ้เยื่อทั่วไป รวมถึง Cerebro Spinal Fluid 
และเนื้อเยื่อบริเวณลูกตาในอัตรา 15.26 ลิตรตอ 1.73 ตารางเมตร เมื่อ valgancicovir ผานเขาสู 
intestinal mucosal cells และ hepatocyte จะถูกเปลี่ยนกลับเปน ganciclovir และจะถูกขับออก
ทางปสสาวะ 
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ปฏิกิริยาระหวางยา 
 เมื่อรับประทาน valganciclovir รวมกับสาร immunosuppressive  อาจทาํใหเกิด 
hematologic toxicity เมื่อรับประทานรวมกับ imipenem หรือ cilastatin  อาจเพิม่ โอกาสเกิดการ
ชัก และเมื่อรับประทานรวมกับ didanosine ระดับ didanosine  จะเพิ่มข้ึนแตระดบั 
valganciclovir  ในเลือดลดลง 86 นอกจากนี้ valganciclovir จะทําใหระดับ zidovudine เพิ่มข้ึน 
ถึงแมวา zidovudine จะลดระดับ statdy state ของ  valganciclovir ดังนัน้ แมวายาทัง้สองนี้มี
ประสิทธิภาพในการรักษา neutropenia และ anemia  แตผูปวยบางคนไมสามารถทนการรักษา
รวมกันไดเมื่อใชยาเต็มขนาดรวมกัน  

 
อาการไมพึงประสงค 
 อาการไมพงึประสงคสวนใหญจะสัมพนัธกับการใหยาทางหลอดเลือดดํา เชน มีไข หนาว
ส่ัน ปวดศีรษะ ปวดเมื่อยกลามเนื้อ มนึงง คลื่นไส อาเจยีน ดังนัน้ ควรเริ่มตนดวยการใหยาในอัตรา 
15 มิลลิกรัมตอน้ําหนกัตัว 1 กิโลกรัมตอ 1 ชั่วโมง ถาใหไป 30 นาทีแลวไมเกิดอาการไมพึง
ประสงคสามารถเพิ่มอัตราการใหยาเปน 60 มิลลิกรัมตอน้ําหนกัตัว 1 กิโลกรัมตอ 1 ชั่วโมง 
ปริมาตรที่ใหไมควรมากกวา 75 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตอชั่วโมง หากเกดิอาการไมพงึประสงคใหลด
อัตราการใหยาหรือหยุดยา ระยะเวลาการใหยาประมาณ 6 ชั่วโมง 
 ส่ิงที่ควรติดตาม คือ vital sign ระหวางการใหยา อาการหนาแดง ส่ัน เปนไข เปนตะคริว 85 
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