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บทที ่5 
อภิปรายและสรุปผลการศึกษา 

 

 

5.1 อภิปรายผลการศึกษา  
         Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) เป็นยาตา้นเอชไอวีกลุ่ม nucleotide reverse 
transcriptase inhibitors ท่ีมีขอ้บ่งใช้ส าหรับรักษาการติดเช้ือเอชไอวี ซ่ึงจากการศึกษาทางคลินิก
พบวา่ TDF เป็นยาท่ีมีประสิทธิภาพดี9,47 มีอาการไม่พึงประสงคน์อ้ย9 และผูป่้วยสามารถทนต่อยา
ไดดี้9 อยา่งไรก็ตามหลงัจากมีการใชย้าอยา่งแพร่หลาย เร่ิมพบรายงานการเกิดความผิดปกติของไต
ในผูติ้ดเช้ือเอชไอว/ีเอดส์ท่ีไดรั้บ TDF10,13,21,48 ซ่ึงความผิดปกติดงักล่าวอาจมีเพียงความผิดปกติของ
ผลทางห้องปฏิบติัการโดยผูติ้ดเช้ือไม่มีอาการแสดงใดๆ ไดแ้ก่ การเพิ่มข้ึนของ serum creatinine 
(Scr) พบโปรตีนและ/หรือน ้ าตาลในปัสสาวะ มีระดบัฟอสเฟตและ/หรือโพแทสเซียมในเลือดต ่า 
เป็นตน้ หรือผูติ้ดเช้ืออาจมีอาการแสดงของโรคเบาจืด (nephrogenic diabetes insipidus) หรือ 
fanconi’s syndrome หรือการท างานของไตลดลงได้ โดยการเกิดความผิดปกติเหล่าน้ีสามารถ
เกิดข้ึนไดต้ั้งแต่ในสัปดาห์แรกถึงหลายเดือนหลงัจากมีการใช ้TDF  

1) อุบัติการณ์การเกดิความผดิปกติของไต 
 จากการติดตามผูติ้ดเช้ือเอชไอวี/เอดส์ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นเอชไอวีสูตรท่ีมี
ประสิทธิภาพสูง (HAART) ท่ีมี TDF เป็นส่วนประกอบจ านวน 627 ราย มีมธัยฐานของระยะเวลา
การติดตามเท่ากบั 22.7 เดือน (ระหวา่ง 0.2-61.6 เดือน) พบวา่มีการเกิดความผิดปกติของไตในผูติ้ด
เช้ือเอชไอว/ีเอดส์ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นเอชไอวีสูตร HAART ท่ีมี TDF เป็นส่วนประกอบ 
188 ราย คิดเป็นร้อยละ 30.0 และมีอตัราอุบติัการณ์การเกิดความผิดปกติของไตเท่ากบั 1.29 ต่อ 100 
คน-เดือน หรือ 15.7 ต่อ 100 คน-ปี  
 อุบติัการณ์และอตัราอุบติัการณ์ดงักล่าวน้ีใกลเ้คียงกบัผลการศึกษาท่ีผา่นมาของไทย
19 ซ่ึงพบอุบติัการณ์การเกิดความผิดปกติของไตเท่ากบัร้อยละ 19.3 และมีอตัราอุบติัการณ์เท่ากบั 
16.2 ต่อ 100 คน-ปี แมว้า่การศึกษาของไทยท่ีผา่นมาติดตามผูติ้ดเช้ือในระยะเวลาสั้นท่ีสุด 2 เดือน
ซ่ึงนอ้ยกวา่การศึกษาคร้ังน้ีท่ีติดตามเป็นระยะเวลา 1 ปี อยา่งไรก็ตามการศึกษาทั้งสองน้ีไดแ้สดงผล
การศึกษาดว้ยการหาอตัราอุบติัการณ์ของการเกิดความผดิปกติของไต 
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 การศึกษาทั้ง 2 การศึกษาน้ีประเมินการท างานของไตจากการวดัอตัราการกรองของ
โกลเมอรูลสั (Glomerular filtration rate: GFR) โดยประเมินการเกิดความผิดปกติของไตจากการมี
ระดบั GFR ลดลงอยา่งนอ้ยร้อยละ 25 จากระดบัเร่ิมตน้78 แต่มีการประมาณค่า GFR จากสูตรการ
ค านวณท่ีแตกต่างกนัคือ การศึกษาน้ีประมาณค่า GFR ด้วยสูตรการค านวณ Cockcroft-Gault 
equation77 ซ่ึงแสดงระดบัการท างานของไตดว้ยค่า creatinine clearance (Clcr) ส่วนการศึกษาท่ีผา่น
มาประมาณค่า GFR ดว้ยสูตรการค านวณ MDRD study equation79 ซ่ึงแสดงระดบัการท างานของ
ไตดว้ยค่า estimate GFR  
  ผลการศึกษาทั้งสองน้ีแสดงอุบติัการณ์และอตัราอุบติัการณ์ท่ีสูงกว่าการศึกษาอ่ืนๆ ท่ีผา่น
มา ซ่ึงท าการประเมินการท างานของไตจากการวดัระดบั serum creatinine (SCr) โดยพิจารณาการ
เกิดความผิดปกติของไตจากการเพิ่มข้ึนของระดบั SCr อุบติัการณ์การเกิดความผิดปกติของไตใน
การศึกษาเหล่าน้ีพบไดต้ั้งแต่นอ้ยกวา่ร้อยละ 1 ถึงร้อยละ 99,15-18 และพบอตัราอุบติัการณ์เท่ากบั 1.6 
ต่อ 100 คน-ปี16 ซ่ึงมีความแตกต่างกนัออกไปตามการก าหนดระดบั SCr ท่ีเพิ่มข้ึน โดยในการศึกษา
ท่ีก าหนดให้การเพิ่มข้ึนของค่า SCr เป็นมากกวา่ 2 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร เป็นตวัช้ีวดัความผิดปกติ
ของไต รายงานพบอุบติัการณ์นอ้ยกวา่ร้อยละ 19 ในการศึกษาท่ีก าหนดตวัช้ีวดัเป็นการเพิ่มข้ึนของ 
SCr มากกวา่หรือเท่ากบั 0.5 เท่าของระดบัเร่ิมตน้15 หรือการลดลงของระดบั Clcr มากกว่าหรือ
เท่ากบั 25 มิลลิลิตรต่อนาที รายงานพบอุบติัการณ์เพิ่มข้ึนเป็นร้อยละ 417 ในขณะท่ีบางการศึกษา
ก าหนดตวัช้ีวดัด้วยการเพิ่มข้ึนของ SCr มากกว่าหรือเท่ากบั 1.5 เท่าของค่าปกติ รายงานพบ
อุบติัการณ์ประมาณร้อยละ 2.5 16 และร้อยละ 918 
  อย่างไรก็ตามเม่ือใช้เกณฑ์การเกิดความผิดปกติของไตจากการเพิ่มข้ึนของระดับ Scr 
มากกว่าหรือเท่ากบั 1.5 เท่าของค่าปกติสูงสุด (upper limit of normal)76 กบัขอ้มูลผูติ้ดเช้ือใน
การศึกษาน้ีพบวา่อุบติัการณ์การเกิดความผิดปกติของไตเท่ากบัร้อยละ 5.67 และมีอตัราอุบติัการณ์
เท่ากบั 2.9 ต่อ 100 คน-ปี ซ่ึงพบวา่มีค่าใกลเ้คียงกบัการศึกษาท่ีผา่นมา16, 18 ดงันั้นเม่ือพิจารณาค่า
อุบติัการณ์หรืออตัราอุบัติการณ์จึงมีความจ าเป็นท่ีจะต้องพิจารณา ร่วมกับเกณฑ์ท่ีใช้ตรวจหา
เหตุการณ์ดงักล่าวประกอบดว้ย  
  การประเมินระดบัการท างานของไต สามารถประเมินไดจ้ากการวดัระดบั  SCr หรือการวดั
อตัราการกรองของโกลเมอรูลสั (GFR)74-81 การประเมินระดบัการท างานของไตดว้ยการวดัระดบั 
SCr เป็นวธีิท่ีนิยมทางคลินิก เน่ืองจากสามารถท าไดง่้าย และโดยส่วนใหญ่เม่ือผูป่้วยจะมีระดบั SCr 
ประมาณ 1.4-1.5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ก็จะเร่ิมบ่งบอกการเกิดความผิดปกติของไต 75 อยา่งไรก็ตาม
การใชร้ะดบั SCr บ่งบอกการท างานของไตเป็นวธีิท่ีมีความไวค่อนขา้งต ่า เน่ืองจากในผูป่้วยบางราย
ท่ีมีระดบั SCr อยูใ่นระดบัปกติ แต่พบวา่ไดเ้กิดความผดิปกติของการท างานของไตแลว้  
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          ส าหรับการประเมินระดบัการท างานของไตด้วยการประมาณค่า GFR นั้นถือเป็นวิธีท่ี
สามารถบ่งช้ีการสูญเสียหนา้ท่ีของไตไดดี้75 โดยระดบั GFR จะลดลงประมาณร้อยละ 25 เม่ือผูป่้วย
เร่ิมมีความผิดปกติของไต75 ซ่ึง RIFLE criteria ไดก้  าหนดให้ผูป่้วยท่ีมีระดบั GFR ลดลงร้อยละ 25-
4978 เป็นผูท่ี้เร่ิมเกิดความผดิปกติของไตโดยมีความรุนแรงอยูใ่นระดบั 1  

การประมาณค่า GFR ท่ีดีท่ีสุด คือ การวดัอตัราการก าจดัอินูลิน (inulin) อย่างไรก็ตาม
วธีิการน้ีมีความยุง่ยาก ไม่เหมาะสมท่ีจะใชใ้นทางคลินิก ดงันั้นจึงมีการศึกษาเสนอสูตรการค านวณ
เพื่อช่วยประมาณการท างานของไตหรือค่า GFR จากระดบั creatinine ในเลือด เช่น Cockcroft-
Gault equation77 และ MDRD study equation79 เป็นตน้ 

 จากการพิจารณาความไวของวิธีการต่างๆ ขา้งตน้ในการประเมินความผิดปกติของไต 
การศึกษาน้ีจึงไดเ้ลือกประเมินการท างานของไตจากการประมาณค่า GFR ซ่ึงแสดงดว้ยค่า Clcr จาก
การค านวณดว้ย Cockcroft-Gault equation โดยก าหนดความผิดปกติของไตเม่ือระดบั Clcr ลดลง
อยา่งนอ้ยร้อยละ 2578 ทั้งน้ีเน่ืองจากการศึกษาน้ีตอ้งการตรวจใหพ้บการลดลงของการท างานของไต
ซ่ึงตอ้งการวธีิการท่ีมีความไวในการตรวจพบความผิดปกติดงักล่าว ดงันั้นการใชก้ารประเมิน GFR 
จึงมีความเหมาะสมมากกวา่การประเมินดว้ย SCr ซ่ึงมีความไวนอ้ยกวา่ นอกจากน้ีการประมาณค่า 
Clcr น้ีท าไดง่้าย สะดวก ไม่ซบัซ้อน และสามารถใชป้ระเมินอตัราการกรองของโกลเมอรูลสัไดดี้
ระดบัหน่ึง  

อยา่งไรก็ตามเน่ืองจากการท่ี creatinine ถูกขบัออกทางปัสสาวะทั้งโดยกระบวนการกรอง 
(filtration) และการขบัออก (secretion) ซ่ึงจะท าให้ค่า Clcr ท่ีประเมินได้โดยเฉพาะในผูป่้วยท่ีมี
ภาวะไตบกพร่องในระยะสุดทา้ย (Clcr < 15 มิลลิลิตรต่อนาที) มีค่าสูงกวา่อตัราการกรองของโกล
เมอรูลสัท่ีเป็นจริง75 อยา่งไรก็ตามผูป่้วยในการศึกษาน้ีจะไม่รวมผูป่้วยโรคไตเร้ือรังระยะสุดทา้ย
ขณะคดัเลือกผูติ้ดเช้ือเขา้สู่การศึกษาเน่ืองจาก TDF จะไม่ถูกเลือกใช้ในผูติ้ดเช้ือกลุ่มดงักล่าว 
ส าหรับการประเมินภาวะไตในช่วงทา้ยหลงัการใชย้าในผูติ้ดเช้ือกลุ่มท่ีเกิดความผิดปกติของไตจน
เกิดภาวะไตบกพร่องในระยะสุดท้าย ก็อาจส่งผลให้อัตราอุบติัการณ์จริงต ่ากว่าท่ีรายงานใน
การศึกษาน้ี 

  แมว้า่การประเมินการท างานของไตโดยใช ้GFR และ Clcr ท่ีลดลงสามารถช่วยให้ตรวจพบ
ความผิดปกติของไตไดร้วดเร็วกว่าการประเมินดว้ยการมีระดบั SCr ท่ีเพิ่มข้ึน106 แต่บางคร้ังความ
ผิดปกติดงักล่าวอาจยงัไม่มีความส าคญัทางคลินิกในผูท่ี้มีการท างานของไตปกติ (Clcr มากกวา่ 90 
มิลลิลิตรต่อนาที) เน่ืองจากแมว้า่จะพบการลดลงของการท างานของไตในผูติ้ดเช้ือเหล่าน้ีแต่ก็ยงัคง
มีระดบั Clcr ท่ีมากกว่า 90 มิลลิลิตรต่อนาที ท าให้ยงัไม่จ าเป็นตอ้งไดรั้บการปรับขนาดยาหรือ
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ปรับเปล่ียนการรักษา อยา่งไรก็ตามผูติ้ดเช้ือควรไดรั้บการติดตามเพื่อเฝ้าระวงัการเกิดความผิดปกติ
ของไตท่ีรุนแรงมากข้ึนจากการใชย้าดงักล่าวต่อไป 
 

2) ระยะปลอดเหตุการณ์ของการเกดิความผดิปกติของไต 
จากการวิเคราะห์หาระยะปลอดเหตุการณ์ของการเกิดความผิดปกติของไตในผูติ้ด

เช้ือเอชไอวีท่ี/เอดส์ท่ีไดรั้บยาตา้นเอชไอวีสูตร HAART ท่ีประกอบดว้ย TDF พบวา่มีระยะปลอด
เหตุการณ์ของการเกิดความผดิปกติของไต (75th percentile of survival time) ประมาณ 21 เดือน โดย
พบความผิดปกติของไตไดเ้ร็วท่ีสุดตั้งแต่ระยะเวลาประมาณ 1 สัปดาห์ถึงระยะเวลานานท่ีสุด 52 
เดือนหลงัไดรั้บ TDF   

จากผลการศึกษาน้ีพบวา่สามารถพบการเกิดความผดิปกติของไตไดเ้ร็วกวา่การศึกษา
ท่ีผา่นมาท่ีพบความผดิปกติของไตไดเ้ร็วท่ีสุดตั้งแต่ระยะเวลา 3 สัปดาห์18, 48 ทั้งน้ีอาจเกิดจากวิธีการ
ค านวณระยะเวลาในการเกิดความผิดปกติของไต ซ่ึงการศึกษาน้ีไดค้  านวณระยะเวลาการเกิดความ
ผิดปกติของไตจากระยะเวลาก่ึงกลาง (midpoint) ระหวา่งระยะเวลาการติดตามคร้ังสุดทา้ยท่ีตรวจ
ไม่พบความผดิปกติของไตกบัระยะเวลาการติดตามท่ีตรวจพบความผดิปกติของไต88  

การค านวณระยะก่ึงกลางน้ีเหมาะส าหรับการศึกษาท่ีไม่ทราบเวลาในการเกิด
เหตุการณ์ท่ีชดัเจน ซ่ึงระยะเวลาการเกิดความผิดปกติของไตในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี/เอดส์ท่ีไดรั้บ TDF 

อาจเกิดข้ึนโดยไม่มีอาการแสดงใดๆ และการติดตามผลทางห้องปฏิบติัการไดก้ าหนดให้เป็นไป
ตามแนวปฏิบติัท่ีไดแ้นะน าไว ้คือ ติดตาม SCr ท่ี 0, 3, 6, 9 และ12 เดือนในปีแรกของการใชย้า และ
ติดตามทุกๆ 6 เดือนในปีต่อๆ ไป73 ท าให้ไม่ทราบจุดเวลาท่ีเกิดเหตุการณ์จริงๆ และไม่อาจทราบ
ระยะเวลาการเกิดความผิดปกติของไตท่ีแน่นอนได ้ดงันั้นการศึกษาน้ีจึงเลือกใชร้ะยะเวลาก่ึงกลาง
ในการแสดงระยะเวลาการเกิดความผิดปกติของไตหรือผลตรวจทางห้องปฏิบติัการในการบ่งบอก
ถึงความผิดปกติ แทนจุดเวลาท่ีตรวจพบความผิดปกติทางห้องปฏิบติัการ ซ่ึงอาจเป็นสาเหตุหน่ึงท่ี
ท าใหร้ะยะเวลาท่ีเร่ิมเกิดความผดิปกติของไตรายงานในการศึกษาน้ีสั้นกวา่การศึกษาอ่ืนๆ 
  จากผลการศึกษาซ่ึงพบการเกิดความผดิปกติของไตในผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีไดรั้บ TDF ไดเ้ร็ว
ท่ีสุดในระยะเวลาเพียง 1 สัปดาห์ตั้งแต่เร่ิมรับยานั้น การติดตามระดบั SCr ในผูติ้ดเช้ือกลุ่มน้ีทุก 3 
เดือนจึงอาจค่อนขา้งชา้เกินไปในการท่ีจะตรวจพบการท างานของไตท่ีลดลงในระยะเร่ิมแรก 
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3) ปัจจัยทีม่ีผลต่อการเกดิความผิดปกติของไตในผู้ติดเช้ือเอชไอวีที่ได้รับยาต้านเอชไอ
วสูีตร HAART ทีป่ระกอบด้วย TDF 

จากการวเิคราะห์หาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดความผดิปกติของไตในการศึกษาน้ี พบวา่
ผูติ้ดเช้ือท่ีไดรั้บยาตา้นเอชไอวีกลุ่ม PIs/r ร่วมกบั TDF และผูติ้ดเช้ือท่ีมีระดบั Clcr ก่อนเร่ิมยา
มากกวา่หรือเท่ากบั 90 มิลลิลิตรต่อนาที มีความเส่ียงในการเกิดความผิดปกติของไตจากการใชย้า 
TDF สูงข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยผูท่ี้ไดรั้บยาตา้นเอชไอวีกลุ่ม PIs/r ร่วมกบั TDF มีโอกาส
เกิดความผิดปกติของไตมากกวา่ผูท่ี้ไม่ไดรั้บยาตา้นเอชไอวีกลุ่ม PIs/r ร่วมกบั TDF 2.05 เท่า (95% 
CI: 1.523-2.770 และ p-value <0.001)  

เม่ือเปรียบเทียบผูติ้ดเช้ือจ าแนกตามระดบั Clcr ก่อนเร่ิมยาแบ่งเป็น 3 กลุ่มโดยใช้
กลุ่มท่ีมีระดบั Clcr มากกวา่หรือเท่ากบั 90 มิลลิลิตรต่อนาทีเป็นกลุ่มเปรียบเทียบ พบวา่ผูท่ี้มีระดบั 
Clcr ก่อนเร่ิมยาระหวา่ง 50-89 มิลลิลิตรต่อนาที มีโอกาสเกิดความผิดปกติของไตนอ้ยกวา่กลุ่ม
เปรียบเทียบ (HR=0.526, 95% CI: 0.526-0.718, p-value < 0.001) อยา่งไรก็ตามเม่ือเปรียบเทียบ
ระหวา่งผูท่ี้มีระดบั Clcr นอ้ยกวา่ 50 มิลลิลิตรต่อนาทีกบักลุ่มเปรียบเทียบ พบวา่ผูติ้ดเช้ือท่ีมีระดบั 
Clcr นอ้ยกวา่ 50 มิลลิลิตรต่อนาทีมีโอกาสเกิดความผิดปกติของไตนอ้ยกวา่กลุ่มเปรียบเทียบอยา่ง
ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ (HR=0.828, 95%CI: 0.384-1.787, p-value = 0.631) 

จากการศึกษาดา้นปัจจยัท่ีสัมพนัธ์ต่อการเกิดความผิดปกติของไตในผูติ้ดเช้ือเอชไอ
วี/เอดส์ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย HAART ท่ีมี TDF เป็นส่วนประกอบ พบวา่ผูติ้ดเช้ือเอชไอวี/เอดส์ท่ี
ไดรั้บยา กลุ่ม PIs/r ร่วมกบั TDF มีโอกาสเกิดความผิดปกติของไตมากกวา่ผูท่ี้ไม่ไดรั้บยาตา้นเอช
ไอวีกลุ่ม PIs/r ร่วมกบั TDF แมว้่ากลไกการเกิดความผิดปกติของไตในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี/เอดส์ท่ี
ไดรั้บ TDF ยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่จากเภสัชจลนศาสตร์ของยานั้น TDF ถูกขบัออกจากร่างกายโดย
กระบวนการขบัยาออกทางท่อไต (active tubular secretion) ซ่ึง TDF จะถูกน าเขา้สู่เซลล์ท่อไตผา่น 
basolateral membrane โดยอาศยั human organic anion transporters (hOATs) 1,3 และถูกก าจดัออก
จากท่อไตผา่น apical surface โดยอาศยั multidrug resistance protein (MRP) 2,4 50,52 จึงไดมี้การ
สันนิษฐานว่าอาจเกิดจากความไม่สมดุลของการน ายาเขา้และออกจากเซลล์หรือเกิดอนัตรกิริยา
ระหวา่งยาท่ีมีผลต่อตวัขนส่งยาดงักล่าว ท าใหร้ะดบัของ TDF เพิ่มสูงข้ึน 

         ส าหรับยากลุ่ม PIs/r เป็นยาท่ีมีการใชใ้นกรณีท่ีผูติ้ดเช้ือเอชไอวี/เอดส์เกิดอาการไม่
พึงประสงคห์รือไม่สามารถทนต่อยากลุ่ม NNRTIs ได ้และปัจจุบนัเร่ิมมีการใชย้ากลุ่มน้ีมากข้ึน ใน
การศึกษาน้ีพบวา่การใชย้ากลุ่มน้ีร่วมกบั TDF อาจเป็นปัจจยัหน่ึงท่ีสัมพนัธ์กบัการเกิดความผิดปกติ
ของไตในผูท่ี้ใช้ยา TDF ซ่ึงกลไกการเกิดความผิดปกติของไตจากการไดรั้บยากลุ่ม PIs/r ร่วมกบั 
TDF นั้นไดมี้การสันนิษฐานว่าอาจเกิดจากการท่ียากลุ่ม protease inhibitors มีผลยบัย ั้ง MRP-2 
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ส่งผลให้การขบัยา TDF ออกนอ้ยลง   ความเขม้ขน้ของยา TDF ในร่างกายสูงข้ึน ซ่ึงจากการศึกษา
พบระดบั area under the concentration-time curve (AUC) ของ TDF เพิ่มข้ึนประมาณ 20-30 เท่า46, 

51 อยา่งไรก็ตามบางการศึกษารายงานวา่การไดรั้บยากลุ่ม PIs/r ไม่มีความสัมพนัธ์กบัการเกิดความ
ผดิปกติของไตในผูติ้ดเช้ือเอชไอว/ีเอดส์ท่ีไดรั้บยา TDF16, 85  

  อย่างไรก็ตามเม่ือพิจารณาตามชนิดของยาตา้นเอชไอวีกลุ่ม PIs/r ซ่ึงไดแ้ก่ การ
ไดรั้บยา LPV/r, IDV/r, SQV/r, ATV/r หรือ DRV/r พบว่าการเกิดความผิดปกติของไตจากการ
ได้รับยากลุ่ม PIs/r แต่ละชนิดมีความแตกต่างกันอย่างไม่ มีนัยส าคัญทางสถิติ และไม่พบ
ความสัมพนัธ์ระหว่างการไดรั้บยา IDV/r ร่วมกบั TDF แมว้า่การศึกษาและรายงานการเกิดความ
ผิดปกติของไตในผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีไดรั้บ TDF ท่ีผ่านมา พบความสัมพนัธ์ของการไดรั้บ IDV/r 
ร่วมกบั TDF กบัเกิดความผดิปกติของไต45,46 

IDV/r และ TDF เป็นยาตา้นเอชไอวีท่ีพบการเกิดความผิดปกติของไตในผูท่ี้ใชย้าทั้ง 
2 ตวัร่วมกนั โดยผูติ้ดเช้ือท่ีเกิดความผิดปกติของไตจากยาทั้งสองน้ี มกัไม่แสดงอาการผิดปกติใดๆ 
แต่จะมีระดบั SCr เพิ่มข้ึน และเกิดเป็นภาวะไตวายเฉียบพลนั หรือไตวายเร้ือรังตามมา84,90 ดงันั้น
การใชย้า TDF ร่วมกบั IDV/r อาจเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดความผิดปกติของไตได ้ตามแนวทาง
การดูแลรักษาผูติ้ดเช้ือเอชไอวีและผูป่้วยเอดส์ระดบัชาติ ปี 2553 ของไทยจึงไม่แนะน าให้มีการใช้
ทั้งสองร่วมกนั ยกเวน้กรณีท่ีผูติ้ดเช้ือด้ือยา หรือเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากยาอ่ืนจนไม่สามารถใช้
ยานั้นได้100  

จากแนวทางปฏิบติัดงักล่าวท าให้มีการใช้เม่ือจ าเป็นเท่านั้น ดงันั้นการศึกษาน้ีจึงมี
จ านวนผูติ้ดเช้ือท่ีไดรั้บ IDV/r ร่วมกบั TDF นอ้ย และไม่สามารถวิเคราะห์หาความสัมพนัธ์ของการ
ไดรั้บ IDV/r ร่วมกบั TDF กบัการเกิดความผดิปกติของไตได ้ 

อยา่งไรก็ตาม จากการติดตามผูติ้ดเช้ือท่ีไดรั้บยา IDV/r ร่วมกบั TDF จ านวน 32 ราย 
พบผูติ้ดเช้ือ 1 รายท่ีมีระดบั Clcr ก่อนเร่ิม TDF เท่ากบั 113 มิลลิลิตรต่อนาที หลงัเร่ิมยา TDF 
ร่วมกบั IDV/r ไป 6 เดือนมีระดบั Clcr ลดลงเหลือ 48 มิลลิลิตรต่อนาที (ลดลงมากกวา่ร้อยละ 50) ผู ้
ติดเช้ือรายน้ีจึงไดรั้บการปรับขนาดยา TDF เป็น 300 มิลลิกรัม ทุก 48 ชัว่โมง และไดรั้บการเปล่ียน
การรักษาจากการใช ้IDV/r เป็น LPV/r เม่ือติดตามการท างานของไตของผูติ้ดเช้ือหลงัจากเปล่ียนยา
ไปแลว้ 6 สัปดาห์ พบระดบั Clcr เพิ่มข้ึนเป็น 65 มิลลิลิตรต่อนาที และค่อยๆ เพิ่มข้ึนจนกระทัง่
มากกวา่ 90 มิลลิลิตรต่อนาทีภายในระยะเวลา 4 เดือน  

แมว้่าในการศึกษาน้ีการปรับเปล่ียนยาจาก IDV/r เป็น LPV/r จะพบว่าท าให้การ
ท างานของไตในผูติ้ดเช้ือดีข้ึน แต่ก็เป็นผลจากผูติ้ดเช้ือเพียง 1 ราย และจากการศึกษาเภสัช
จลนศาสตร์และความปลอดภยัของการใชย้า TDF ร่วมกบั LPV/r พบวา่ AUC ของ TDF เพิ่มข้ึน 
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32% และความเขม้ขน้สูงสุดของ TDF (maximum concentration; Cmax) เพิ่มข้ึนถึง 51%107 อนัตร
กิริยาระหวา่งยาทั้งสองชนิดน้ี (drug-drug interactions) อาจส่งผลให้เกิดความผิดปกติของไตในผูท่ี้
ไดรั้บ TDF เพิ่มมากข้ึนเช่นกนั45,53 ดงันั้นในผูติ้ดเช้ือท่ีใชย้า LPV/r ร่วมกบั TDF ยงัควรไดรั้บการ
ตรวจติดตามการท างานของไตร่วมดว้ย 

นอกจากน้ี จากการวเิคราะห์ปัจจยัท่ีสัมพนัธ์กบัการเกิดความผิดปกติของไตยงัพบวา่
ผูท่ี้มีระดบั Clcr เร่ิมตน้มากกวา่หรือเท่ากบั 90 มิลลิลิตรต่อนาที มีโอกาสเกิดความผิดปกติของไต
มากกวา่ผูท่ี้มีระดบั Clcr ระหวา่ง 50-89 มิลลิลิตรต่อนาที ความสัมพนัธ์ดงักล่าวไดเ้คยถูกรายงานใน
การศึกษาท่ีผ่านมาเช่นกนั ซ่ึงท าการศึกษาในผูติ้ดเช้ือท่ีมีระดบั Scr น้อยกว่า 1.5 มิลลิกรัมต่อ
เดซิลิตร17, 18, 84 หรือ GFR มากกวา่ 50 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตร99 ผลการศึกษารายงานวา่
ผูท่ี้มีระดบั SCr ก่อนเร่ิมยาต ่า หรือมีระดบั Clcr ก่อนเร่ิมยาสูงมีโอกาสการเกิดความผิดปกติของไต
มากกวา่  

 ทั้ งน้ีได้มีการตั้งข้อสันนิษฐานว่าความเส่ียงในการเกิดความผิดปกติของไตท่ี
แตกต่างอาจเก่ียวขอ้งกับลักษณะของกลุ่มผูติ้ดเช้ือในแต่ละกลุ่ม เช่น การได้รับยาท่ีมีผลต่อไต
ร่วมกบัการไดรั้บ TDF การมีโรคร่วมอ่ืนๆ ร่วมกบัการติดเช้ือเอชไอวี ประวติัการติดเช้ือฉวยโอกาส 
รวมถึงการไดรั้บยาตา้นเอชไอวกีลุ่ม PIs/r เป็นตน้ อยา่งไรก็ตามเม่ือพิจารณาลกัษณะของผูติ้ดเช้ือ 3 
กลุ่มท่ีมีระดบั Clcr ก่อนเร่ิม TDF แตกต่างกนั พบวา่ ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีทั้งสองกลุ่มมีจ านวนของผูท่ี้
ไดรั้บยาท่ีมีผลต่อไต หรือผูท่ี้มีโรคร่วมอ่ืนๆ หรือผูท่ี้มีประวติัติดเช้ือฉวยโอกาส และผูท่ี้ไดรั้บยา
ตา้นเอชไอวกีลุ่ม PIs/r ใกลเ้คียงกนั ปัจจยัดงักล่าวเบ้ืองตน้จึงยงัไม่สามารถอธิบายผลการศึกษาน้ีได ้ 

เม่ือเปรียบเทียบการเกิดความผิดปกติของไตในผูติ้ดเช้ือท่ีมีระดบั Clcr เร่ิมตน้
มากกว่า 90 มิลลิลิตรต่อนาทีกบักลุ่มท่ีมีระดบั Clcr นอ้ยกว่า 50 มิลลิลิตรต่อนาที พบวา่การเกิด
ความผิดปกติในผูติ้ดเช้ือทั้ งสองกลุ่มแตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตาม
การศึกษาน้ีมีผูติ้ดเช้ือในกลุ่มท่ีมีระดบั Clcr นอ้ยกวา่ 50 มิลลิลิตรต่อนาที เพียง 19 ราย ซ่ึงอาจนอ้ย
เกินไปท่ีจะบอกถึงความสัมพนัธ์ท่ีชดัเจนของการเกิดความผิดปกติของไตกบัระดบั Clcr เร่ิมตน้
โดยเปรียบเทียบในผูติ้ดเช้ือทั้ง 2 กลุ่มได ้อยา่งไรก็ตามจากผลการศึกษาน้ีท่ีพบแสดงให้เห็นวา่ยงัมี
ความจ าเป็นท่ีผูติ้ดเช้ือทุกรายท่ีไดรั้บ TDF ควรไดรั้บการติดตามระดบั SCr อยา่งใกลชิ้ดโดยเฉพาะ
อยา่งยิง่ควรรวมถึงกลุ่มท่ีมีการท างานของไตขณะเร่ิมตน้อยูใ่นเกณฑดี์ 

การศึกษาน้ีไม่พบความสัมพนัธ์ระหวา่งการไดรั้บยาท่ีมีผลต่อไตกบัการเกิดความ
ผิดปกติของไตในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี/เอดส์ท่ีไดรั้บยา TDF ซ่ึงแตกต่างจากการศึกษาบางการศึกษาท่ี
ผา่นมา 17, 84, 99 การศึกษาน้ีพบผูติ้ดเช้ือเพียง 1 รายท่ีมีขอ้มูลของการไดรั้บยากลุ่ม NSAIDs ซ่ึงยากลุ่ม
น้ีเป็นยาท่ีมีต่อการท างานของไต อย่างไรก็ตามยากลุ่มน้ีเป็นยาท่ีผูติ้ดเช้ือสามารถหาซ้ือไดเ้องจาก
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ร้านขายยาทัว่ไป ท าให้ขอ้มูลการใช้ยาส่วนน้ีไม่มีการบนัทึกในแฟ้มประวติัผูป่้วย ดังนั้นการท่ี
ขอ้มูลไม่ครบถว้นและยาท่ีมีผลต่อการท างานของไตท่ีน ามาวิเคราะห์ในการศึกษาน้ีเป็นเพียงยาท่ีผู ้
ติดเช้ือได้รับจากโรงพยาบาลเท่านั้ น อาจส่งผลท าให้ไม่พบหรือไม่สามารถวิ เคราะห์หา
ความสัมพนัธ์ของปัจจยัดงักล่าวต่อการเกิดความผดิปกติของไต 
         
5.2 สรุปผลการศึกษา 

จากการศึกษาพบอุบติัการณ์การเกิดความผดิปกติของไตในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี/เอดส์ท่ีไดรั้บการ
รักษาดว้ยสูตร HAART ท่ีมี TDF เป็นส่วนประกอบเท่ากบัร้อยละ 30.0 หรือเท่ากบั 15.7 ต่อ 100 
คน-ปี ความผิดปกติของไตน้ีพบไดต้ั้งแต่ระยะเวลาเพียง 1 สัปดาห์จนกระทัง่ถึง 52 เดือนหลงัจาก
ไดรั้บยา TDF และจากการวิเคราะห์หาปัจจยัท่ีสัมพนัธ์กบัการการเกิดความผิดปกติของไตในผูติ้ด
เช้ือท่ีไดรั้บยา TDF พบวา่ระดบั Clcr ของผูติ้ดเช้ือก่อนเร่ิมยา และการไดรั้บยาตา้นเอชไอวีกลุ่ม 
PIs/r ร่วมกบั TDF มีความสัมพนัธ์กบัการเกิดความผิดปกติของไตในผูติ้ดเช้ือกลุ่มดงักล่าว โดย
พบวา่ผูติ้ดเช้ือท่ีมีระดบั Clcr ก่อนเร่ิมยามากกวา่ 90 มิลลิลิตรต่อนาที และผูท่ี้ไดรั้บการรักษาดว้ยยา
ตา้นเอชไอวกีลุ่ม PIs/r มีโอกาสเกิดความผดิปกติของไตไดม้ากกวา่  

แมว้า่ผูติ้ดเช้ือเอชไอวี/เอดส์ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย TDF จะไดรั้บการติดตามระดบั SCr ใน 1 
เดือนแรกหลงัจากไดรั้บยา และจากนั้นติดตามทุกๆ 3 เดือน อยา่งไรก็ตามจากการศึกษาพบวา่การ
เกิดความผดิปกติของไตในผูติ้ดเช้ือดงักล่าวสามารถเกิดไดต้ั้งแต่ประมาณสัปดาห์แรกหลงัการใชย้า 
ดงันั้นควรมีการติดตามระดบั SCr ท่ีเร็วข้ึน โดยเฉพาะผูท่ี้มีปัจจยัเส่ียงในการเกิดความผิดปกติของ
ไต 
 
5.3 ข้อจ ากดัของการศึกษา 

1. ขอ้มูลการไดรั้บยาท่ีมีผลต่อไตร่วมกบั TDF ในการศึกษาน้ีไม่มีขอ้มูลการใชย้าท่ีสามารถ
หาซ้ือไดจ้ากร้านยา เช่น ยากลุ่ม NSAIDs ซ่ึงอาจท าให้การศึกษาน้ีไม่สามารถประเมิน
ความสัมพนัธ์ของการไดรั้บยาท่ีมีผลต่อไตกบัการเกิดความผิดปกติของไตในผูติ้ดเช้ือ
เอชไอว/ีเอดส์ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยสูตร HAART ท่ีมี TDF เป็นส่วนประกอบได ้

2. การศึกษาน้ีไดก้  าหนดระดบั serum creatinine (Scr) และ creatinine clearance (Clcr) 
เร่ิมตน้เป็นการวดัค่าคร้ังล่าสุดภายใน 1 ปีก่อนเร่ิมไดรั้บยา TDF ซ่ึงก าหนดตามแนว
ทางการตรวจทางห้องปฏิบติัการท่ีแนะน าก่อนและหลงัจากการเร่ิมรักษาดว้ยยาตา้นเอช
ไอวี 73 อย่างไรก็ตามในระยะเวลา 1 ปีอาจเกิดการเปล่ียนแปลงการท างานของไตหรือ
สภาวะท่ีเก่ียวขอ้งในผูป่้วยบางราย และอาจส่งผลถึงการประเมินภาวะไตบกพร่องได ้
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5.4 ข้อเสนอแนะ 
1. ข้อเสนอแนะในการน าผลการศึกษาไปใช้ 

1.1 จากการศึกษาพบวา่ผูติ้ดเช้ือท่ีมีระดบั Clcr ก่อนเร่ิมยาสูงกวา่ 90 มิลลิลิตรต่อนาทีมี
โอกาสเกิดความผดิปกติของไตใกลเ้คียงกบัผูท่ี้มีระดบั Clcr นอ้ยกวา่ 50 มิลลิลิตรต่อ
นาที แต่ผูท่ี้มีระดบั Clcr ก่อนเร่ิมยาทั้งสองกลุ่มมีโอกาสเกิดความผิดปกติของไต
มากกวา่ผูติ้ดเช้ือท่ีมีระดบั Clcr ระหวา่ง 50-89 มิลลิลิตรต่อนาที ดงันั้นผูติ้ดเช้ือเอช
ไอวีท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย TDF ควรไดรั้บการติดตามระดบั Scr แมว้า่ผูติ้ดเช้ือจะมี
ภาวะการท างานของไตปกติก่อนเร่ิม TDF ก็ตาม 

1.2 แมว้่าปัจจุบนัทางโรงพยาบาลนครพิงค์ไดมี้การติดตามระดบั Scr ใน 1 เดือนแรก
ของการไดรั้บยา TDF จากนั้นติดตามทุก 3 เดือนใน 1 ปีแรก และติดตามทุก 6 เดือน
ในปีต่อๆ มา แต่จากผลการศึกษาน้ี พบวา่การเกิดความผิดปกติของไตในผูติ้ดเช้ือท่ี
ได้รับการรักษาด้วย TDF สามารถพบได้เร็วท่ีสุดหลังได้รับ TDF ประมาณ 1 
สัปดาห์ เม่ือค านวณระยะเวลาการเกิดความผิดปกติของไตโดยใช ้midpoint ดงันั้น
อาจมีการพิจารณาให้มีการติดตามระดับ Scr ในผูติ้ดเช้ือท่ีได้รับ TDF ท่ีเร็วข้ึน 
เพื่อท่ีจะสามารถตรวจพบความผิดปกติของไตในผูติ้ดเช้ือกลุ่มดงักล่าวไดร้วดเร็ว
ยิง่ข้ึนโดยเฉพาะอยา่งยิง่ในผูติ้ดเช้ือท่ีมีปัจจยัเส่ียง 

1.3 ปัจจุบนัมีการแนะน าให้มีการใชย้าตา้นเอชไอวีกลุ่ม PIs/r มากข้ึนโดยเฉพาะ LPV/r 
ซ่ึงจากผลการศึกษาพบวา่ผูท่ี้ไดรั้บยาตา้นเอชไอวีกลุ่ม PIs/r ร่วมกบั TDF มีโอกาส
เกิดความผดิปกติของไตมากกวา่ผูท่ี้ไม่ไดรั้บยาตา้นเอชไอวกีลุ่ม PIs/r ดงันั้นผูติ้ดเช้ือ
กลุ่มน้ีควรไดรั้บการติดตามระดบั Scr อยา่งใกลชิ้ด  

1.4 แมว้่าการศึกษาน้ีไม่พบความสัมพนัธ์ระหว่างการไดรั้บยาท่ีมีผลต่อไตกบัการเกิด
ความผิดปกติของไต แต่เภสัชกรควรมีการซกัประวติัการใช้ยาอ่ืนนอกจากยาท่ีผูติ้ด
เช้ือไดรั้บจากโรงพยาบาล โดยเฉพาะยากลุ่ม NSAIDs ซ่ึงมีผลต่อการท างานของไต 
และจดบนัทึกขอ้มูลในแฟ้มประวติัผูป่้วยเพื่อช่วยประเมินความเส่ียงในการเกิดความ
ผดิปกติของไต 

 
2. ข้อเสนอแนะในการศึกษาคร้ังต่อไป 

2.1 ในการศึกษาน้ีมีกลุ่มผูติ้ดเช้ือท่ีมีระดบั Clcr ก่อนเร่ิมยานอ้ยกวา่ 50 มิลลิลิตรต่อนาที
น้อย จึงท าให้แสดงความสัมพนัธ์ของการเกิดความผิดปกติของไตกบัระดบั Clcr 
ก่อนเร่ิมยาระหวา่งผูติ้ดเช้ือท่ีมีระดบั Clcr มากกวา่หรือเท่ากบั 90 มิลลิลิตรต่อนาที  
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Clcr ระหวา่ง 50-89 มิลลิลิตรต่อนาที และ Clcr นอ้ยกวา่ 50 มิลลิลิตรต่อนาทีไดไ้ม่
ชดัเจน ดงันั้นจึงมีความจ าเป็นในการศึกษาผลของการใชย้าในผูติ้ดเช้ือกลุ่มดงักล่าว 
เพื่อใหไ้ดแ้นวปฏิบติัในการใชย้าในผูติ้ดเช้ือกลุ่มน้ีต่อไป 

2.2 เน่ืองจากในการศึกษาคร้ังน้ีไม่มีการเก็บขอ้มูลในส่วนของค่าอิเล็กโตรไลท์ จึงไม่
สามารถศึกษาถึงการเกิด fanconi’s syndrome หรือภาวะความผดิปกติของไตลกัษณะ
อ่ืนๆได้ ดังนั้ นในการศึกษาคร้ังต่อไปอาจมีการเก็บข้อมูลเพิ่มเติมเพื่อศึกษาถึง
อุบติัการณ์การเกิดความผดิปกติของไตดงักล่าว 


