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บทคัดย่อ:
วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาผลลัพธ์การรักษาและแบบแผนการใช้ยาลดระดับไขมันในเลือดในผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่ได้รับยายับยั้ง

เอนไซม์โปรตีเอส

วสัดแุละวธิกีาร: การศกึษาเชงิพรรณนาโดยเกบ็ขอ้มลูยอ้นหลงัจากเวชระเบยีนผูป้ว่ยนอกทีต่ดิเชือ้เอชไอวทีีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา

ยบัยัง้เอนไซมโ์ปรตเีอสและยาลดระดบัไขมนัในเลอืดรว่มดว้ย ระหวา่งวนัที ่1 มกราคม - 31 ธนัวาคม พ.ศ. 2557 ณ สถาบนับำ�ราศนราดรู 

ผลการศึกษา: ผู้ป่วยทั้งหมด 121 ราย อายุเฉลี่ย 46.7±8.9 ปี มีการใช้ยากลุ่ม statins เพียงชนิดเดียว ร้อยละ 62.8 โดยแบบแผน

การใช้ยาลดระดับไขมันในเลือดที่พบมากที่สุด คือ ยา atorvastatin 20 มิลลิกรัมต่อวัน ร้อยละ 20.7 รองลงมาคือ ยา 

atorvastatin ร่วมกับ fenofibrate ร้อยละ 16.5 หลังได้รับการรักษาเป็นเวลา 1 ปี พบว่า ผู้ป่วยมีค่าเฉลี่ยเม็ดเลือดขาวซีดีสี่ 621.6 

เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร และมีปริมาณเชื้อไวรัสเอชไอวีในเลือด ≤20 ก๊อปปี้ต่อมิลลิลิตร ร้อยละ 98.3 แต่ผู้ป่วย 86 ราย 

(ร้อยละ 71.1) มีภาวะไขมันในเลือดสูงผิดปกติ โดยมีค่าเฉลี่ยของ total cholesterol, low density lipoprotein cholesterol, high 

density lipoprotein cholesterol และ triglycerides เท่ากับ 230.5, 150.0, 52.6 และ 283.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ตามลำ�ดับ 

และไม่พบรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ในการศึกษานี้

สรุป: ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่ไช้ยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอสและได้รับการรักษาด้วยยาลดระดับไขมันในเลือดเป็นเวลาอย่างน้อย 1 ปี 

มผีลการรกัษาในการควบคมุเชือ้ไวรสัเอชไอวไีดด้ ีแตไ่มส่ามารถควบคมุระดบัไขมนัในเลอืดของผูป้ว่ยใหบ้รรลเุปา้หมายการรกัษาได้

คำ�สำ�คัญ: ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ, ยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอส, ยาลดระดับไขมันในเลือด, เอชไอวี

  

Abstract:
Objective: To determine treatment outcome and regimens among human immunodeficiency virus (HIV)-infected 

patients receiving protease inhibitors treated with lipid-lowering drugs.

Material and Method: This retrospective, descriptive study was conducted in HIV-infected outpatients who were 

receiving protease inhibitors treated with lipid-lowering drugs at Bamrasnaradura Infectious Disease Institute during 

January 1st, 2014 to December 31st, 2014.

Results: Of 121 patients identified, the mean age was 46.7±8.9 years. Sixty-two point eight percent received statins 

alone of which the most commonly prescribed regimens were atorvastatin 20 mg/day (20.7%) and atorvastatin-

fenofibrate combination (16.5%). One year after treatment, the patients’ mean CD4+ count was 621.6 cell/mm3 and about 

98.3% of patients had HIV-1 viral load ≤20 copies/mL. However, the eighty-six of patients (71.1%) still had dyslipidemia; 

the mean values for total cholesterol, low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high density lipoprotein cholesterol 

(HDL-C) and triglycerides were 230.5, 150.0, 52.6 and 283.3 mg/dL, respectively. There were no reported adverse 

drug events. 

Conclusion: HIV-infected patients receiving protease inhibitors treated with lipid-lowering drugs had virologically 

suppressed outcomes for at least 1 year but these regimens could not improve lipid values to achieve the therapeutic 

targets in the treatment of dyslipidemia.

Keywords: Dyslipidemia, HIV, lipid lowering drugs, protease inhibitors
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บทนำ�
	 ปัจจุบันการรักษาผู้ติดเชื้อเอชไอวี (human immuno-
deficiency virus; HIV) ดว้ยสตูรยาตา้นไวรสัทีม่ปีระสทิธภิาพสงู
อย่างน้อยสามชนิดร่วมกัน (highly active antiretroviral 
therapy) อย่างต่อเนื่องสม่ำ�เสมอ มีประสิทธิผลในการลด
ปรมิาณเชือ้ไวรสัเอชไอวใีนกระแสเลอืดและเพิม่ระดบัภมูคิุม้กนั
ของเม็ดเลือดขาวชนิดซีดีสี่ ได้ดีกว่าการใช้ยาต้านไวรัส
เพยีงชนดิเดยีวหรอืสองชนดิรว่มกนั1-3 ทำ�ใหอ้ตัราความเจบ็ปว่ย
และเสียชีวิตของผู้ป่วยลดลงอย่างมาก แต่ยังมีรายงานอัตรา
การเสียชีวิตของผู้ติดเชื้อเอชไอวีสูงกว่าคนปกติ โดยมีสาเหตุ
อันดับต้นๆ มาจากโรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular 
diseases)4,5 ข้อมูลจากการศึกษาหลายฉบับ พบว่าฤทธิ์ทาง
เภสชัวทิยาของยายบัยัง้เอนไซมโ์ปรตเีอส (protease inhibitors; 
Pls) มผีลขา้งเคยีงตอ่ระบบเมแทบอลกิของรา่งกายทีส่ำ�คญั ไดแ้ก ่
ภาวะไขมันในเลือดสูง ซึ่งเป็นปัจจัยเสี่ยงที่สำ�คัญต่อการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือด6-11 ดังนั้นการควบคุมระดับไขมัน
ในเลือดให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายจึงเป็นสิ่งสำ�คัญที่จะช่วยลด
ความเสีย่งของการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืดลงได้12-14 ยาลด
ระดับไขมันในเลือดที่มีบทบาทสำ�คัญในการรักษาภาวะไขมัน
ในเลือดสูง คือ ยายับยั้งเอนไซม์ 3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl-coenzyme A reductase (HMG-CoA reductase 
inhibitors) หรือยากลุ่มสแตติน (statins) และยากลุ่มไฟเบรต 
(fibrates หรือ fibric acids) แต่มีข้อจำ�กัดเมื่อใช้ร่วมกับยา
ต้านไวรัส เนื่องจากยากลุ่ม statins จะเกิดอันตรกิริยา 
(interaction) กับยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอสอย่างมีนัยสำ�คัญ
ทางคลนิกิ15 โดยมผีลทำ�ใหร้ะดบัยากลุม่ statins เพิม่สงูขึน้ และ
อาจทำ�ให้เกิดภาวะพิษจากยากลุ่ม statins16 ซึ่งอาจส่งผล
ทำ�ใหผู้ป้ว่ยตอ้งเขา้รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาล เพิม่ระยะเวลา
รกัษาตวัในโรงพยาบาลนานขึน้ เพิม่คา่ใชจ้า่ยในการดแูลรกัษา
มากขึ้น หรืออาจทำ�ให้ผู้ป่วยมีอันตรายถึงแก่ชีวิตได้17,18 
ในทางตรงกนัขา้ม หากผูป้ว่ยไมไ่ดร้บัการรกัษาหรอืไมส่ามารถ
ควบคุมระดับไขมันในเลือดได้ ก็จะนำ�ไปสู่การเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือดในระยะยาวได้
	 เนื่องด้วยนโยบายบัญชียาหลักแห่งชาติ ประเทศไทย 
ป ีพ.ศ. 255919 กำ�หนดใหม้ยีากลุม่ statins เพยีง 2 ชนดิ อยูใ่น
บัญชียาหลักแห่งชาติ ได้แก่ simvastatin และ atorvastatin 
(เฉพาะขนาด 40 มิลลิกรัม) ส่งผลทำ�ให้ทางเลือกในการรักษา
ภาวะไขมันในเลือดสูงด้วยยากลุ่ม statins ในผู้ติดเชื้อเอชไอวี

ลดลง และอาจเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดอันตรกิริยากับยา
ต้านไวรัสมากขึ้นตามไปด้วย การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์
เพื่อศึกษาผลลัพธ์การรักษาและแบบแผนการใช้ยาลดระดับ
ไขมันในเลือดในผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่ได้รับยายับยั้งเอนไซม์
โปรตีเอส

วัสดุและวิธีการ
	 การศึกษาวิจัยเชิงพรรณนา โดยการเก็บข้อมูลย้อนหลัง
จากเวชระเบียนผู้ป่วยนอกที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคติดเชื้อ
เอชไอวีที่ได้รับการรักษาด้วยยาต้านไวรัสอย่างน้อย 3 ชนิด
ร่วมกัน ณ สถาบันบำ�ราศนราดูร ระหว่างวันที่ 1 มกราคม - 31 
ธันวาคม พ.ศ. 2557 โดยมีเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วม
งานวิจัย ได้แก่ (1) ผู้ที่มีอายุมากกว่า 18 ปี (2) มีภาวะไขมัน
ในเลือดสูงตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ National Cholesterol 
Education Program-Adult Treatment Panel (NCEP/ATP III) 
ได้แก่ ค่า total cholesterol มากกว่า 200 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 
คา่ low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) มากกวา่ 130 
มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร และค่า triglycerides มากกว่า 150 
มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (3) ได้รับการรักษาด้วยสูตรยาต้านไวรัส
ที่ประกอบด้วยยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอสร่วมกับยาลดระดับ
ไขมันในเลือดต่อเนื่องอย่างน้อยนาน 1 ปี (4) มีข้อมูลผลตรวจ
ระดบัไขมนัในเลอืดยอ้นหลงัอยา่งนอ้ย 1 ป ี(5) มขีอ้มลูผลตรวจ
การทำ�งานของตับและไตเป็นปกติ และมีเกณฑ์การคัดเลือก
ผู้ป่วยออก ได้แก่ (1) ผู้ป่วยที่เป็นหญิงตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร 
(2) ผู้ป่วยที่ถูกส่งต่อเพื่อไปรับการรักษาที่โรงพยาบาลอื่น 
(3) ผู้ป่วยที่มีประวัติขาดการรักษาอย่างต่อเนื่องตามนัด
มากกว่า 1 เดือน โดยการเก็บรวบรวมข้อมูลผู้ป่วย ซึ่งแบ่ง
ออกเป็น 3 ส่วน คือ ส่วนที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ได้แก่ 
เพศ อายุ น้ำ�หนัก ส่วนสูง ดัชนีมวลกาย และโรคร่วม ส่วนที่ 2 
ข้อมูลเกี่ยวกับแบบแผนการรักษา ได้แก่ ชนิดของยาต้านไวรัส 
ชนิดของยาลดระดับไขมันในเลือด ส่วนที่ 3 ข้อมูลผลการรักษา
และอาการไมพ่งึประสงคท์ีส่มัพนัธก์บัการใชย้าตา้นไวรสัรว่มกบั
ยาลดระดับไขมันในเลือด ได้แก่ ระดับเม็ดเลือดขาวชนิดซีดีสี่ 
ปริมาณเชื้อไวรัสเอชไอวีในเลือด ผลตรวจระดับไขมันในเลือด 
(ได้แก่ total cholesterol, LDL-C, high density lipoprotein 
cholesterol (HDL-C) และ triglycerides) และรายงานอาการ
ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาลดระดับไขมันในเลือดร่วมกับยา
ยับยั้งเอนไซม์โปรตีเอส เช่น อาการปวดเมื่อยกล้ามเนื้อ ภาวะ
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ตบัอกัเสบ และภาวะกลา้มเนือ้สลายตวั เปน็ตน้ โดยการศกึษานี้
ได้ผ่านการพิจารณาอนุมัติโครงการวิจัยจากคณะกรรมการ
พจิารณาโครงการวจิยั สถาบนับำ�ราศนราดรู (เลขทีโ่ครงการวจิยั 
S003h/57)

	 การวิเคราะห์ทางสถิติ

	 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยและแบบแผนการรักษา แสดง
ในรูปความถี่ ร้อยละ ค่าเฉลี่ย และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
วเิคราะหโ์ดยใชส้ถติเิชงิพรรณนา เปรยีบเทยีบขอ้มลูผลการรกัษา
และอาการไม่พึงประสงค์ ระหว่างก่อนและ 1 ปี หลังจากได้รับ
การรักษาด้วยยาลดระดับไขมันในเลือดและยายับยั้งเอนไซม์
โปรตีเอส วิเคราะห์โดยใช้สถิติ Student’s t-test หรือ Mann-
Whitney u-test และ chi-square test หรือ Fisher’s exact 
test โดยใช้โปรแกรมสำ�เร็จรูป Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS for Windows) Version 22 โดย
กำ�หนดระดับนัยสำ�คัญทางสถิติที่ p-value<0.05

ผลการศึกษา
	 ผู้ป่วยที่เข้าร่วมงานวิจัย จำ�นวนทั้งหมด 121 ราย เป็น
เพศชาย 67 ราย (ร้อยละ 55.4) มีอายุเฉลี่ย 46.7±8.9 ปี 
น้ำ�หนักเฉลี่ย 61.3±11.7 กิโลกรัม และดัชนีมวลกายเฉลี่ย 
23.1±3.9 กิโลกรัมต่อตารางเมตร เมื่อพิจารณาข้อมูลโรค
ประจำ�ตวัของผูต้ดิเชือ้เอชไอวทีีพ่บรว่มกบัภาวะไขมนัในเลอืดสงู 
พบวา่มผีูป้ว่ยทีเ่ปน็โรคความดนัโลหติสงูรว่มดว้ย 12 ราย (รอ้ยละ 
9.9) สำ�หรับข้อมูลชนิดของยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอสที่ผู้ป่วย
ส่วนใหญ่ได้รับ คือ ยา lopinavir/ritonavir (LPV/r) 96 ราย 
(ร้อยละ 79.3) ส่วนข้อมูลการรักษาภาวะไขมันในเลือดสูง เมื่อ
จำ�แนกตามชนิดของยาลดระดับไขมันในเลือดที่ผู้ป่วยได้รับ 
สามารถแบ่งออกได้เป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มแรกได้รับการรักษา
ด้วยยากลุ่ม statins เพียงชนิดเดียว 76 ราย (ร้อยละ 62.8) 
โดยแบบแผนการใช้ยาที่พบมากที่สุด ได้แก่ ยา atorvastatin 
20 มิลลิกรัมต่อวัน 25 ราย (ร้อยละ 20.7) รองลงมาคือ ยา 
atorvastatin 40 มิลลิกรัมต่อวัน 16 ราย (ร้อยละ 13.2) 
ส่วนกลุ่มที่สองได้รับการรักษาด้วยยากลุ่ม statins ร่วมกับยา
กลุ่ม fibrates 45 ราย (ร้อยละ 37.2) โดยแบบแผนการใช้ยา
ที่พบมากที่สุด ได้แก่ ยา atorvastatin ร่วมกับยา fenofibrate 
20 ราย (รอ้ยละ 16.5) รองลงมาคอื ยา atorvastatin รว่มกบัยา 

gemfibrozil 15 ราย (รอ้ยละ 12.4) สำ�หรบัขอ้มลูผลตรวจทางหอ้ง
ปฏิบัติการ พบว่าผู้ป่วยมีค่าเฉลี่ยของระดับเม็ดเลือดขาวชนิด
ซดีสีี ่(CD4+ cell count) เทา่กบั 610.6 เซลลต์อ่ลกูบาศกม์ลิลเิมตร 
และสว่นใหญม่ปีรมิาณเชือ้ไวรสัเอชไอวใีนเลอืด (HIV viral load) 
น้อยกว่าหรือเท่ากับ 20 ก๊อปปี้ต่อมิลลิลิตร 119 ราย (ร้อยละ 
98.3) สว่นคา่ผลตรวจระดบัไขมนัในเลอืด พบวา่ ผูป้ว่ยมคีา่เฉลีย่
ของ total cholesterol, LDL-C, HDL-C และ triglycerides 
เท่ากับ 241.5, 159.9, 50.3 และ 264.2 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 
ตามลำ�ดับ ซึ่งเป็นค่าระดับไขมันในเลือดที่ผิดปกติ ตามเกณฑ์
การรกัษาภาวะไขมนัในเลอืดสงูของ NCEP/ATP III (ตารางที ่1) 
	 เมื่ อ เปรียบเทียบข้อมูลผลการรักษาและอาการ
ไม่พึงประสงค์ระหว่างก่อนและหลังการรักษาด้วย ยาลดระดับ
ไขมันในเลือดและยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอสที่ 1 ปี พบว่า 
ประสทิธผิลของการรกัษาดว้ยยาตา้นไวรสัไมม่คีวามแตกตา่งกนั
อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ โดยผู้ป่วยมีปริมาณเชื้อไวรัสเอชไอวี
ในเลือดน้อยกว่าหรือเท่ากับ 20 ก๊อปปี้ต่อมิลลิลิตร 119 ราย 
(ร้อยละ 98.3) และมีค่าเฉลี่ยของระดับเม็ดเลือดขาวชนิดซีดีสี่ 
เพิ่มขึ้นเล็กน้อย เท่ากับ 621.6 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร 
เมื่อเปรียบเทียบค่าเฉลี่ยของระดับไขมันในเลือดก่อนและหลัง
การรักษา 1 ปี พบว่าผู้ป่วยมีค่า total cholesterol ลดลง จาก 
241.5 เป็น 230.5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (p-value=0.008) และ
ค่า LDL-C ลดลงจาก 159.9 เป็น 150.0 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 
(p-value=0.011) ส่วนค่า HDL-C เพิ่มขึ้นจาก 50.3 เป็น 52.6 
มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (p-value=0.022) และค่า triglycerides 
เพิ่มขึ้นจาก 264.2 เป็น 283.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (p-value=
0.19) อย่างไรก็ตามค่าเฉลี่ยของระดับไขมันในเลือดทุกค่า
ของผู้ป่วย ยกเว้น HDL-C หลังการรักษาด้วยยาลดระดับไขมัน
ในเลือดยังอยู่ในเกณฑ์ที่ผิดปกติ (ตารางที่ 2) นอกจากนี้
ยังไม่พบรายงานผู้ป่วยเกิดอาการไม่พึงประสงค์ในระหว่างที่ใช้
ยาลดระดับไขมันในเลือดร่วมกับยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอส 
	 เมื่อวิเคราะห์ข้อมูลค่าเฉลี่ยของระดับไขมันในเลือดของ
ผู้ป่วยก่อนและหลังการรักษาด้วยยาลดระดับไขมันในเลือดใน
ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่ได้รับยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอส พบว่าผู้ป่วย
มคีา่เฉลีย่ของระดบั total cholesterol, LDL-C และ triglycerides 
ที่ผิดปกติ เมื่อพิจารณาตามเกณฑ์การรักษาภาวะไขมันในเลือด
สูงของ NCEP/ATP III ตลอดช่วงระยะเวลา 1 ปี แม้ว่าจะได้รับ
การรักษาด้วยยาลดระดับไขมันในเลือดร่วมด้วย (รูปที่ 1)
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ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้เข้าร่วมการศึกษา (n=121)

 ข้อมูลทั่วไป จำ�นวน (ร้อยละ)

	 เพศ

		  ชาย	 67 (55.4)

		  หญิง	 54 (44.6)

	 สิทธิการรักษา

		  บัตรประกันสุขภาพถ้วนหน้า ประกันสังคม (โครงการ National AIDS Program)	 104 (86.0)

		  ข้าราชการ	 17 (14.0)

	 โรคประจำ�ตัวร่วมอื่นๆ

		  ไม่มีโรคประจำ�ตัวร่วม	 109 (90.1)

		  โรคความดันโลหิตสูง	 12 (9.9)

	 ชนิดของยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอสที่ผู้ป่วยได้รับ 

		  Lopinavir/ritonavir (LPV/r)	 96 (79.3)

		  Atazanavir + ritonavir (ATV + RTV)	 18 (14.9)

		  Darunavir + ritonavir (DRV + RTV)	 7 (5.8)

	 ชนิดของยาลดระดับไขมันในเลือดที่ผู้ป่วยได้รับ

		  ยากลุ่ม statins ชนิดเดียว	 76 (62.8)

			   Atorvastatin 20 มิลลิกรัมต่อวัน	 25 (20.7)	

			   Atorvastatin 40 มิลลิกรัมต่อวัน	 16 (13.2)			 

			   Atorvastatin 10 มิลลิกรัมต่อวัน	 14 (11.6)			 

			   Rosuvastatin 10 มิลลิกรัมต่อวัน	 13 (10.7)

			   Rosuvastatin 20 มิลลิกรัมต่อวัน	 2 (1.7)			 

			   Simvastatin 10 มิลลิกรัมต่อวัน	 4 (3.3)

			   Atorvastatin 80 มิลลิกรัมต่อวัน	 1 (0.8)			 

			   Rosuvastatin 5 มิลลิกรัมต่อวัน 	 1 (0.8)

		  ยากลุ่ม statins + ยากลุ่ม fibrates	 45 (37.2) 

			   Statins + fenofibrate	 28 (23.1)

      		  Atorvastatin + fenofibrate	 20 (16.5)

      		  Rosuvastatin + fenofibrate	 6 (4.9)

      		  Simvastatin + fenofibrate	 2 (1.7)

			   Statins + gemfibrozil	 17 (14.1)

      		  Atorvastatin + gemfibrozil	 15 (12.4)

      		  Rosuvastatin + gemfibrozil	 2 (1.7)

	 ปริมาณเชื้อไวรัสเอชไอวีในเลือด (HIV viral load; ก๊อปปี้ต่อมิลลิลิตร)

		  >20 	 2 (1.7)

		  ≤20	 119 (98.3)
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ตารางที่ 1 (ต่อ)

ค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

	 อายุ (ปี) 	 46.7±8.9

	 น้ำ�หนัก (กิโลกรัม)	 61.3±11.7

	 ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัมต่อตารางเมตร)	 23.1±3.9

	 ระดับเม็ดเลือดขาวชนิดซีดีสี่ (CD4+cell count; เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร)	 610.6±246.0

	 ระดับไขมันในเลือด (มิลลิกรัมต่อดเดซิลิตร)

		  Total cholesterol 	 241.5±46.7

		  LDL-C	 159.9±42.5

		  HDL-C 	 50.3±12.8

		  Triglycerides	 264.2±168.3

ตารางที่ 2	 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการในช่วงระยะเวลา 1 ปี ที่ได้รับการรักษาด้วย statins ร่วมกับ PIs
					   

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ

             จำ�นวน (ร้อยละ) 

P-value
ก่อนการรักษา หลังรักษา  1 ปี

	 ปริมาณเชื้อไวรัสเอชไอวีในเลือด (HIV viral load; ก๊อปปี้ต่อมิลลิลิตร)
		  >20 	 119 (98.3)	 119 (98.3)	 1.000
		  ≤20	 2 (1.7)	 2 (1.7)	

    ค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

P-value
ก่อนการรักษา หลังรักษา  1 ปี

	

	 ระดับเม็ดเลือดขาวชนิดซีดีสี่ (CD4+ cell count; เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร)	 610.6±246.0	 621.6±242.8	 0.120
	 ระดับไขมันในเลือด (มก.ต่อดล.)
		  Total cholesterol 	 241.5±46.7	 230.5±45.1	 0.008*
		  LDL-C 	 159.9±42.5	 150.0±33.5	 0.011*
		  HDL-C 	  50.3±12.8	  52.6±15.3	 0.022*
		  Triglycerides	 264.2±168.3	 283.3±244.9	 0.190

*p-value<0.05
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รูปที่ 1 ค่าเฉลี่ยระดับไขมันในเลือดของผู้ป่วยหลังการรักษาด้วยยาลดระดับไขมันในเลือดร่วมกับยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอส 

	 ที่ 6 เดือน และ 12 เดือน 

	 เมื่อวิเคราะห์เปรียบเทียบข้อมูลระดับไขมันในเลือด

หลงัการรกัษาดว้ยยาลดระดบัไขมนัในเลอืดและยายบัยัง้เอนไซม์

โปรตีเอสที่ 1 ปี จำ�แนกผู้ป่วยตามระดับไขมันชนิด LDL-C 

ที่บรรลุเป้าหมายการรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงตามแนวทาง

ของ NCEP/ATP III (มีค่า LDL-C น้อยกว่าหรือเท่ากับ 130 

มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) พบว่าค่า total cholesterol และ LDL-C 

มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติระหว่างผู้ป่วย 

2 กลุ่ม โดยผู้ป่วยที่ไม่สามารถควบคุมระดับไขมันชนิด LDL-C 

ได้ตามเป้าหมาย จำ�นวน 86 ราย (ร้อยละ 71.1) มีค่าเฉลี่ยของ 

total cholesterol, LDL-C และ triglycerides ทีส่งูกวา่เปา้หมาย

และมคีา่เฉลีย่ของ HDL-C ทีต่่ำ�กวา่คา่เปา้หมาย สว่นกลุม่ผูป้ว่ย

ที่สามารถควบคุมระดับไขมันชนิด LDL-C ได้ตามเป้าหมาย

มจีำ�นวน 35 ราย (รอ้ยละ 28.9) และสามารถควบคมุระดบั total 

cholesterol และ LDL-C ไดต้ามเปา้หมายการรกัษา (ตารางที ่3) 

วิจารณ์
	 จากการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่ได้รับการรักษา

ด้วยยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอสจะมีภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ 

จึงจำ�เป็นต้องได้รับการรักษาด้วยยาลดระดับไขมันในเลือด

ทั้งจากยากลุ่ม statins เพียงชนิดเดียวหรือยากลุ่ม statins 

ร่วมกับ fibrates โดยกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม statins เพียง

ชนดิเดยีวในการรกัษาไดร้บัยา atorvastatin สงูสดุ (รอ้ยละ 46.3) 

รองลงมาคือ rosuvastatin (ร้อยละ 13.2) และ simvastatin 

(รอ้ยละ 3.3) ซึง่มคีวามสอดคลอ้งใกลเ้คยีงกบัการศกึษายอ้นหลงั

ของ Singh และคณะ20 ในคลินิกเอชไอวีขนาดใหญ่ 2 แห่ง 

ในผู้ป่วย 700 ราย พบว่ามีการใช้ยากลุ่ม statins ได้แก่ ยา 

atorvastatin (ร้อยละ 44.3), pravastatin (ร้อยละ 40.0) และ 

rosuvastatin (ร้อยละ 13.6) ตามลำ�ดับ ทั้งนี้เนื่องจากแนวทาง

การรกัษาผูต้ดิเชือ้เอชไอวทีีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยายบัยัง้เอนไซม์

โปรตีเอส และมีภาวะไขมันในเลือดสูงร่วมด้วยของสมาคมโรค

ตดิเชือ้แหง่ประเทศสหรฐัอเมรกิาและแนวทางการรกัษาผูต้ดิเชือ้

เอชไอวีประเทศไทย ได้กำ�หนดข้อห้ามใช้ยา simvastatin และ 

lovastatin สำ�หรับการรักษาภาวะไขมันในเลือดสูง เนื่องจาก

ถา้ใชย้าดงักลา่วรว่มกนัจะเกดิอนัตรกริยิาระหวา่งยา ทำ�ใหร้ะดบั

ยา simvastatin และ lovastatin เพิ่มสูงขึ้น จนเกิดอาการ

ไมพ่งึประสงคห์รอืพษิจากยากลุม่ statins ซึง่มอีนัตรายถงึแกช่วีติ
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ตารางที่ 3	 เปรียบเทียบผลตรวจระดับไขมันในเลือดหลังรักษาด้วยยาลดระดับไขมันในเลือดร่วมกับยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอส 

	 ที่ 1 ปี ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่สามารถควบคุมและไม่สามารถควบคุมระดับไขมันชนิด LDL-C ได้ตามเป้าหมาย

 ผลตรวจระดับไขมันในเลือด 

     ค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร)

P-valueกลุ่มผู้ป่วยที่มีค่า LDL-C>130

(n=86)

กลุ่มผู้ป่วยที่มีค่า LDL-C≤130

(n=35)

	 Total cholesterol	 243.4±34.5	 198.6±53.4	 0.001*

	 LDL-C	 165.4±25.5	 112.4±16.8	 0.001*	

	 HDL-C	 53.4±15.2	 53.1±15.8	 0.418

	 Triglycerides	 264.5±125.7	 329.5±411.3	 0.183

*p-value<0.05

ได ้ดงันัน้ผูป้ว่ยสว่นใหญจ่งึไดร้บัการรกัษาดว้ยยา atorvastatin 

ในขนาดต่ำ�เปน็หลกั แตใ่นการศกึษานีย้งัพบผูป้ว่ย 4 ราย ทีไ่ดร้บั

การรกัษาดว้ยยา simvastatin ทัง้นีเ้นือ่งจากบรบิทของประเทศ

ไทยมีนโยบายบัญชียาหลักแห่งชาติและกำ�หนดให้ผู้ป่วยที่มี

สิทธิการรักษาประกันสุขภาพถ้วนหน้าใช้ยาตามกรอบบัญชี

ยาหลักแห่งชาติเป็นหลัก หากใช้ยานอกบัญชียาหลักแห่งชาติ 

ผูป้ว่ยจะตอ้งรบัผดิชอบคา่ใชจ้า่ยในการรกัษาดว้ยตนเอง ดงันัน้ 

ก่อนที่จะมีการประกาศใช้บัญชียาหลักแห่งชาติ ปี พ.ศ. 255619 

จะมีเฉพาะยา simvastatin เพียงชนิดเดียวเท่านั้นที่อยู่ในบัญชี

ยาหลักแห่งชาติ ส่วนยา atorvastatin ยังคงเป็นยานอกบัญชี

ยาหลักและมีราคาแพง จนกระทั่งมีการประกาศใช้บัญชียาหลัก

แหง่ชาต ิป ีพ.ศ. 2556  จงึมกีารกำ�หนดรายการยากลุม่ statins 

เพิ่มเป็น 2 ชนิด ได้แก่ ยา simvastatin และ atorvastatin 

(เฉพาะขนาด 40 มิลลิกรัม) เท่านั้น ด้วยเหตุนี้จึงทำ�ให้เกิด

ข้อจำ�กัดของทางเลือกในการรักษาผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่ได้รับ

การรักษาด้วยยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอส และมีภาวะไขมัน

ในเลือดสูงร่วมด้วย ทำ�ให้มีผู้ป่วยบางรายจำ�เป็นต้องได้รับการ

รักษาด้วยยา simvastatin ร่วมกับยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอส 

อยา่งไรกต็าม ผูป้ว่ยทกุรายทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา simvastatin 

ไม่พบรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยานี้ร่วมกับยา

ยบัยัง้เอนไซมโ์ปรตเีอส ทัง้นีอ้าจเนือ่งมาจากขนาดยา simvas-

tatin ที่ใช้ในการรักษานี้เป็นขนาดยาที่ต่ำ�มาก คือ 10 มิลลิกรัม

ต่อวัน จึงมีความเสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการ

ใชย้าไดน้อ้ย ผูป้ว่ยจงึสามารถทนตอ่ยาไดด้ ีประกอบกบัขอ้จำ�กดั

ในการเขา้ถงึยาตามสทิธกิารรกัษา แพทยจ์งึไมไ่ดป้รบัเปลีย่นยา

ให้แก่ผู้ป่วย จึงทำ�ให้ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วย simvastatin 

อย่างต่อเนื่อง ปัจจุบันแม้จะมีรายงานหลายการศึกษาที่ระบุว่า 

ยา rosuvastatin ให้ประสิทธิผลในการลดระดับไขมันชนิด 

LDL-C ไดม้ากกวา่ยากลุม่ statins ชนดิอืน่20-22 หรอืแนะนำ�ใหใ้ช้

ยา fluvastatin, pravastatin และ pitavastatin ซึง่มคีวามปลอดภยั

มากกวา่เมือ่จำ�เปน็ตอ้งใชร้ว่มกบัยายบัยัง้เอนไซมโ์ปรตเีอส1, 2,12 

แต่ด้วยข้อกำ�หนดในการรักษาตามสิทธิการรักษาของผู้ป่วย

และนโยบายบัญชียาหลักแห่งชาติ พ.ศ. 2559 ทำ�ให้มีข้อจำ�กัด

ของการใช้ยา rosuvastatin, fluvastatin, pravastatin และ 

pitavastatin ในการรักษา ประกอบกับราคายาที่ค่อนข้างสูง 

นอกจากนี้ในสถาบันที่ทำ�งานวิจัยนี้ มียากลุ่ม statins เพียง 

3 ชนิดเท่านั้น ได้แก่ ยา simvastatin, atorvastatin และ 

rosuvastatin จึงไม่มีผู้ป่วยรายใดได้รับการรักษาด้วยยา 

pravastatin, fluvastatin หรือ pitavastatin 

	 จากการศึกษานี้พบว่าค่าเฉลี่ยระดับไขมัน total 

cholesterol และ LDL-C มีแนวโน้มลดลงอย่างมีนัยสำ�คัญ

ทางสถติ ิในขณะทีค่า่เฉลีย่ของ triglycerides กลบัเพิม่ขึน้เลก็นอ้ย 

แตไ่มม่นียัสำ�คญัทางสถติ ิทัง้นีอ้าจเนือ่งมาจากเหตผุล 2 ประการ 

คอื ประการแรก ผูป้ว่ยมากกวา่รอ้ยละ 70.0 ในการศกึษานี ้ไดร้บั
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การรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงด้วยยากลุ่ม statins เพียงชนิด

เดียว ซึ่งโดยคุณสมบัติของยากลุ่ม statins นั้นไม่ได้มีบทบาท

หลักในการลดระดับ triglyceride มากนัก และประการที่สอง 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่ร้อยละ 79.3 ในการศึกษานี้ได้รับการรักษา

ดว้ยยา LPV/r ซึง่เปน็ยาทีม่ผีลขา้งเคยีงทีเ่ดน่ชดัตอ่การเพิม่ระดบั 

triglycerides ในเลือด จึงอาจส่งผลทำ�ให้ผู้ป่วยส่วนใหญ่ในการ

ศกึษานีย้งัคงมรีะดบั triglycerides สงูและยงัไมส่ามารถควบคมุ

ระดับ triglycerides ให้อยู่ในระดับเป้าหมายการรักษาได้ 

	 สำ�หรับผู้ป่วยที่มีการใช้ยากลุ่ม statins ร่วมกับ fibrates 

ทุกราย สามารถทนต่อยาได้ดีและไม่พบรายงานการเกิด

อาการไม่พึงประสงค์ ซึ่งแตกต่างจากการศึกษาอื่น23-25 ทั้งนี้

อาจเนื่องมาจากขนาดยากลุ่ม statins ที่ใช้ร่วมด้วยมีขนาดยา

ที่ต่ำ� และจำ�นวนผู้ป่วยในการศึกษาค่อนข้างน้อย ประกอบกับ

เป็นการศึกษาย้อนหลังในระยะเวลาที่สั้น จึงไม่สามารถสรุป

ผลการรักษาในด้านความปลอดภัยและประสิทธิภาพของการ

ใชย้ากลุม่ statins รว่มกบั fibrates ในผูป้ว่ยทีใ่ชย้ายบัยัง้เอนไซม์

โปรตีเอสได้อย่างชัดเจน 

	 สำ�หรับผลการรักษาด้วยยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอส

ร่วมกับยาลดระดับไขมันในเลือดในการศึกษานี้ พบว่าผู้ป่วย

ส่วนใหญ่มีผลการรักษาด้วยยาต้านไวรัสทั้งในด้านภูมิคุ้มกัน

วิทยาและไวรัสวิทยาบรรลุเป้าหมายของการรักษา และไม่พบ

รายงานอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากอันตรกิริยาระว่างยา 

แสดงให้เห็นว่าการใช้ยาลดระดับไขมันในเลือดไม่มีผลกระทบ

ต่อประสิทธิผลในการรักษาด้วยยาต้านไวรัส ซึ่งสอดคล้องกับ

การศึกษาหลายฉบับในต่างประเทศ26-30 ในทางตรงกันข้าม 

ข้อมูลเกี่ยวกับประสิทธิผลในการควบคุมระดับไขมันในเลือด 

พบวา่ผูป้ว่ยสว่นใหญม่รีะดบัไขมนัในเลอืดทีผ่ดิปกตไิมส่ามารถ

ควบคุมให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายของการรักษาภาวะไขมัน

ในเลอืดสงูได ้แมว้า่ผูป้ว่ยจะไดร้บัการรกัษาดว้ยยากลุม่ statins 

เพียงชนิดเดียวหรือยากลุ่ม statins ร่วมกับ fibrates หรือเมื่อ

พิจารณาตามความสามารถในการควบคุมระดับไขมันชนิด 

LDL-C ให้ได้ตามเป้าหมาย พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ 86 ราย 

(ร้อยละ 71.1) มีค่าเฉลี่ยของ total cholesterol, LDL-C และ 

triglycerides ที่ผิดปกติ ซึ่งข้อมูลเหล่านี้สะท้อนให้เห็นถึง

ปัจจัยเสี่ยงสำ�คัญที่จะนำ�ไปสู่การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด

ในอนาคต ทั้งนี้เนื่องมาจากอาการไม่พึงประสงค์ในระยะยาว

ของยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอส ซึ่งผู้ป่วยมีความจำ�เป็นต้องใช้ยา

อย่างต่อเนื่องสม่ำ�เสมอ ความกังวลในเรื่องความปลอดภัยของ

อนัตรกริยิาทีร่นุแรงระหวา่งยากลุม่ statins และยายบัยัง้เอนไซม์

โปรตีเอส จึงต้องเริ่มการรักษาด้วยยาลดระดับไขมันในเลือด

ด้วยขนาดยาที่ต่ำ�ที่สุดก่อน ประกอบกับข้อจำ�กัดของนโยบาย

บัญชียาหลักแห่งชาติ พ.ศ. 2556 ทำ�ให้ผู้ป่วยมีข้อจำ�กัดในการ

เลือกใช้ยาลดระดับไขมันในเลือด รวมทั้งการปรับเปลี่ยนสูตร

ยาต้านไวรัสเป็นยากลุ่มอื่น

	 การศึกษานี้มีข้อจำ�กัด คือ มีกลุ่มตัวอย่างจำ�นวนน้อย 

และเป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลัง เพื่อประเมินผลการรักษา

ในระยะเวลาที่สั้น ทำ�ให้ไม่สามารถสรุปผลการรักษาในระยะ

ยาวได้ อีกทั้งมีปัจจัยอื่นๆ ที่ส่งผลต่อระดับไขมันในเลือด

ที่ไม่สามารถควบคุมได้ เช่น พฤติกรรมการบริโภค และการ

ออกกำ�ลงักาย ประกอบกบัไมม่กีารบนัทกึขอ้มลูความสม่ำ�เสมอ

และต่อเนื่องในการรับประทานยาต้านไวรัสและยาลดระดับ

ไขมันในเลือด ซึ่งอาจส่งผลกระทบต่อผลการรักษาที่เกิดขึ้น 

อย่างไรก็ตาม ปัจจุบันมีข้อมูลหลักฐานทางวิชาการที่ชัดเจน

เกี่ยวกับอาการไม่พึงประสงค์ในระยะยาวของยายับยั้งเอนไซม์

โปรตีเอส และข้อจำ�กัดของการพิจารณาเลือกใช้ยาลดระดับ

ไขมันในเลือดสำ�หรับผู้ติดเชื้อเอชไอวี ซึ่งจะส่งผลทำ�ให้ผู้ป่วย

มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด รวมทั้งเพิ่ม

อัตราการเสียชีวิตมากขึ้น ผู้วิจัยจึงเสนอให้มีการศึกษาวิจัย

เพิ่มเติมเกี่ยวกับทางเลือกหรือแนวทางการรักษาใหม่ๆ ในการ

รักษาภาวะไขมันในเลือดสูงในผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่จำ�เป็นต้อง

ได้รับการรักษาด้วยยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอส เพื่อให้เกิด

ประสิทธิผลและความปลอดภัยสูงสุดในการรักษา สามารถลด

ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด รวมทั้งอัตรา

การเสยีชวีติของผูป้ว่ยในอนาคต ซึง่ในปจัจบุนัเริม่มยีาลดระดบั

ไขมันในเลือดกลุ่มใหม่ที่ไม่ใช่ยากลุ่ม statins (non-statin 

drugs) เช่น ยา ezetimibe ที่มีข้อดีคือ มีประสิทธิผลในการ

ลดระดับไขมันในเลือด โดยไม่เกิดอันตรกิริยากับยายับยั้ง

เอนไซม์โปรตีเอส31,32 และสามารถใช้ได้อย่างปลอดภัยเมื่อใช้

รว่มกบัยากลุม่ statins หรอื fibrates33-36 ทัง้นีค้วรมกีารตดิตาม

วัดความสม่ำ�เสมอและต่อเนื่องในการรับประทานยาต้านไวรัส

และยาลดระดับไขมันในเลือดที่ใช้ร่วมกัน เพื่อนำ�มาใช้ประเมิน

ผลการรักษาและความปลอดภัยในระยะยาว
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ผลการใช้ยาลดระดับไขมันในผู้ป่วยเอชไอวี

สรุป
	 ผูต้ดิเชือ้เอชไอวทีีไ่ดร้บัยายบัยัง้เอนไซมโ์ปรตเีอส

ร่วมกับยาลดระดับไขมันในเลือดอย่างน้อย 1 ปี มีประสิทธิผล

ที่ดีในการยับยั้งเชื้อไวรัสและมีระดับเม็ดเลือดขาวชนิด

ซดีสีีท่ีเ่พิม่สงูขึน้อยูใ่นเกณฑเ์ปา้หมายของการรกัษา โดย

ไมพ่บรายงานการเกดิอาการไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้า

รว่มกนั แตใ่นทางตรงกนัขา้ม ผูป้ว่ยสว่นใหญไ่มส่ามารถ

ควบคมุระดบัไขมนัในเลอืดใหอ้ยูใ่นเกณฑเ์ปา้หมายของ

การรักษาที่กำ�หนด ดังนั้นควรมีการศึกษาวิจัยเพิ่มเติม

เกีย่วกบัแนวทางการรกัษาผูต้ดิเชือ้เอชไอวทีีม่ภีาวะไขมนั

ในเลือดผิดปกติและได้รับยายับยั้งเอนไซม์โปรตีเอสที่มี

ประสทิธผิลและความปลอดภยัสงูสดุตอ่ไป เพือ่จะชว่ยลด

ความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดของ

ผู้ป่วยกลุ่มนี้ต่อไป

กิตติกรรมประกาศ
	 คณะผู้วิจัยขอขอบคุณเจ้าหน้าที่งานประสานงานวิจัย 

และเจ้าหน้าที่งานเวชระเบียน สถาบันบำ�ราศนราดูร ที่กรุณา

ให้ความช่วยเหลือและอำ�นวยความสะดวกในการเก็บข้อมูล

ของผู้เข้าร่วมวิจัย ตลอดจนได้รับการสนับสนุนทุนวิจัยจาก 

“ทุน 90 ปี จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย” บัณฑิตวิทยาลัย 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ทุนพัฒนาอาจารย์ใหม่/นักวิจัยใหม่ 

กองทุนรัชดาภิเษกสมโภช และทุนวิจัยทางเภสัชศาสตร์ คณะ

เภสชัศาสตร ์จฬุาลงกรณม์หาวทิยาลยั ประจำ�ปงีบประมาณ 2558 
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