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บทคัดย่อ
 การวิจัยน้ีมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาเปรียบเทียบอัตราการรักษาหายของไวรัสตับอักเสบซีแบบเรื้อรังของ                 

ผู้ป่วยที่ติดเชื้อและไม่ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย โดยการรักษาด้วยยา pegylated interferon alpha 2a ร่วมกับยา                   

ribavirin โดยเป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์ย้อนหลังตั้งแต่ 1 มกราคม 2547 ถึง 31 ธันวาคม 2558 โดยผู้ป่วยทั้งหมด 

111 ราย ติดเช้ือเอชไอวีร่วมด้วย 51 ราย ไม่ติดเช้ือเอชไอวีร่วมด้วย 60 ราย พบว่า ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่                

แตกต่างกันคือ อายุ เพศและน�้าหนัก โดยอายุของผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วยน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ติดเชื้อเอชไอวี

คือ 40.4±6.8 ปี และ 48.3±9.1 ปี ตามล�าดับ (p<0.05)  ผู้ป่วยเพศชายในกลุ่มผู้ป่วยเอชไอวีมีจ�านวนมากกว่า

กลุ่มที่ไม่ติดเชื้อเอชไอวี คิดเป็นร้อยละ 92.3 และ 71.7 ตามล�าดับ (p<0.05)  น�้าหนักเฉลี่ยของผู้ป่วยกลุ่มติดเชื้อ

เอชไอวีน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ติดเชื้อเอชไอวี 62.4±10.0 กก. และ 67.6±13.3 กก. ตามล�าดับ (p<0.05) และสายพันธุ์

ของไวรัสตับอักเสบซีในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีสัดส่วนที่แตกต่างกัน โดยในกลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวี พบสายพันธุ์                

ที่ 1 มากท่ีสุด คิดเป็นร้อยละ 51.0 ในขณะที่กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ติดเชื้อเอชไอวี พบสายพันธุ์ท่ี 3 มากที่สุด คิดเป็น            

ร้อยละ 60.0 (p<0.05) ผลการรักษาพบว่า RVR ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีแบบเร้ือรังท่ีติดเช้ือเอชไอวีร่วมด้วย 

น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ติดเชื้อเอชไอวีอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ ร้อยละ 33.3 และ 68.4 (p<0.05) และอัตราการหาย 

(SVR) น้อยกว่าคือ ร้อยละ 66.7 เทียบกับ 81.7 (p=0.07) และปัจจัยท่ีมีผลต่อ SVR หลังท�า multivariate              

analysis แล้วคือ การได้ EVR (adjust OR (95%CI) 109.14 (3.42-3482.52) สรุปอัตราการหายของไวรัสตับ

อักเสบซีแบบเรื้อรังของผู้ป่วยที่ติดเชื้อและไม่ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย โดยการรักษาด้วยยา pegylated interferon 

alpha 2a ร่วมกบัยา ribavirin แตกต่างกนั แม้ยังไม่แตกต่างกนัอย่างมนัียส�าคญัทางสถติิ แต่มแีนวโน้มว่า กลุ่มที่ติดเชื้อ

เอชไอวีร่วมด้วยจะมีอัตราการหายน้อยกว่า
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Abstract
 This retrospective cohort study was conducted to assess the therapeutic response chronic hepatitis C 

infection using pegylated interferon alpha 2a with ribavirin comparing HCV/HIV coinfected patients and HCV 

infected patients without HIV co-infection. The total 111 patients were enrolled into the study during 1 Jan 

2004 to 31 Dec 2015, 51 were HCV/HIV coinfected patients and 60 were HCV patients without HIV 

co-infection. The two study groups were significantly different regarding age (40.4±6.8 vs 48.3±9.1, 

p<0.05), gender (male 92.3% vs 71.7%, p<0.05, body weight (BW) at the beginning of treatment (62.4±10.0 

kg. vs 67.6±13.3 kg., p<0.05) and HCV genotype (p<0.05) The study revealed that the SVR was lower 

among HCV/HIV coinfected patients (61.3% vs 81.7%, p=0.07), and the RVR was significantly lower 

compare to HCV patients without coinfection (33.3% vs 68.4%, p<0.05). Multivariate analysis identified 

EVR as independent predictor of SVR
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บทน�า
 ไวรสัตบัอกัเสบซที�าให้เกดิโรคตบัอกัเสบเร้ือรงั 

ที่หากไม่ได้รับการรักษาจะน�าไปสู ่ภาวะตับแข็งและ             

มะเร็งตับได้(1) ความชุกของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี

โดยรวมของประเทศไทยอยู่ที่ร้อยละ 2.1-2.2(2-3) ใน

ขณะท่ีความชุกของไวรัสตับอักเสบซีในผู้ป่วยท่ีติดเช้ือ 

เอชไอวีอยูท่ี่ร้อยละ 7.8-8.4(3-4) การรกัษาในอดตีท่ีผ่านมา 

และปัจจุบันในหลายประเทศยังแนะน�าให้ใช้ pegylated 

interferon alpha ร่วมกับยา ribavirin(5-6) อย่างไรก็ดี              

มีข้อมูลของการรักษาด้วยการเพิ่มยากลุ่ม protease              

inhibitors โดยผลการรักษาดีขึ้นประมาณร้อยละ 10.0-

15.0(7-8) 

 เป้าหมายของการรักษาไวรัสตับอักเสบซีคือ 

การได้ sustained virological response (SVR)(5-6)               

ซึง่มีความหมายเท่ากบัหายขาด ข้อมูลการศกึษาการรักษา

ไวรัสตบัอกัเสบซด้ีวยยา pegylated interferon alpha ร่วม

กบั ribavirin พบว่า อตัราความส�าเรจ็ทีไ่ด้ SVR ในแต่ละ

เชื้อชาตินั้นไม่เท่ากัน(9) โดยผู้ป่วยที่มีเชื้อชาติเอเชียที่ได้

รับการรักษาด้วย pegylated interferon alpha และ                

ribavirin จะได้ SVR ได้มากกว่าผู้ป่วยผิวขาวอย่างมี            

นัยส�าคัญทางสถิติ (65% vs 45%, p=0.0047)(10)              

อันน่าจะสืบเน่ืองมาจากสัดส่วนของสายพันธุ์ของไวรัส 

ตับอักเสบซี และพื้นฐานทางพันธุกรรมที่แตกต่างกัน(11)                    

มีการศึกษาถึงอัตราการหายจากการรักษาด้วยยา                  

pegylated interferon alpha ร่วมกับ ribavirin ในผู้ป่วย

ไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรังท่ีไม่ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย             

หายประมาณร้อยละ 60.0-84.0(12-14) และอัตรา             

การหายเพียงร้อยละ 29.0-55.0 ในผู ้ป ่วยไวรัส                     

ตับอักเสบซีเรื้อรังที่ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย(14-17)

 ส�าหรับปัจจัยที่มีผลต่อ SVR นั้น หากสามารถ

ทราบได้ก่อนจะช่วยให้แพทย์ผู้รักษาตัดสินใจรักษาได้

อย่างเหมาะสม ตัวอย่างของปัจจัยที่มีผลต่อ SVR                 

ที่สามารถทราบได้ก่อนการรักษา ได้แก่ สายพันธุ์ของ

ไวรัสตับอักเสบซี โดยหากเป็นสายพันธุ์ท่ี 2 หรือ 3                 

จะมีอัตราของ SVR มากกว่าสายพันธุ์อื่นๆ และยีนส์ 

IL28B(18-19) เป็นต้น หากเป็นปัจจัยระหว่างการรกัษาจะ

มีส่วนช่วยในการตัดสินใจว่าจะท�าการรักษาต่อหรือ             

หยุดการรักษา ซึง่มหีลายการศกึษาพบข้อมูลแตกต่างกนัไป 

แต่ส่วนใหญ่ทีเ่หมอืนกนัคอืการได้ RVR(20,24-25) เป็นตวั

บอกว่า ผู้ป่วยจะได้ SVR ตามมา และประเด็นส�าคัญอีก
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ประเดน็คือ หากผู้ป่วยรักษาแล้วไม่ได้ EVR จะเป็นข้อมลู

ว่าเป็นกลุ่มไม่ตอบสนองต่อการรักษาเป็นต้น และควร

หยุดการรักษาไว้แค่นี้

 ตับอกัเสบเร้ือรังจากไวรัสซ ีน�าไปสูภ่าวะตับแข็ง

และมะเร็งตับ หากไม่ได้รับการรักษามาตรฐานแม้ว่า

ปัจจุบันจะแนะน�าให้รักษาด้วยยาตัวใหม่ DAA (Direct 

Activating Agents) และในปัจจุบันมีงานวิจัยเกี่ยวกับ

ยากลุ่มนี้เพิ่มมากขึ้นในช่วง 3 ปีหลัง ผลการรักษาถือว่า 

ดข้ึีนมากในผูป่้วยไวรสัตับอกัเสบซแีบบเรือ้รงั รวมไปถงึ

ผู้ที่ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย  แต่อย่างไรก็ดี ยากลุ่มนี้ยังมี

ราคาค่อนข้างสูงและการเข้าถึงยาในประเทศไทยยัง             

น้อยอยู ่การรกัษาในประเทศไทยแนวทางฉบบัปัจจุบนัที่

สามารถเบิกจ่ายในผู้ป่วยตามสิทธิประกันสุขภาพถ้วน

หน้าและประกันสังคมยังคงเป็นยาในกลุ่ม pegylated 

interferon alpha ร่วมกับยา ribavirin อยู่ 

 ข้อมูลการรักษาไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรังด้วย 

pegylated interferon alpha ร่วมกับยา ribavirin ใน

ประเทศไทยมีน้อย และไม่มีข้อมูลผลตอบสนองต่อการ

รักษาในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย การศึกษานี้จึงมี

จุดประสงค์เพื่อศึกษาข้อมูลการตอบสนองต่อการรักษา

โรคไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังด้วย pegylated interferon 

alpha ร่วมกับยา ribavirin ของผู้ป่วยไทย เพื่อเป็นข้อมูล

ส�าหรับเวชปฏิบัติของประเทศต่อไป

วัสดุและวีธีการศึกษา
 เป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์ย้อนหลัง (retro-

spective cohort study) โดยด�าเนินการเก็บข้อมูล                    

ณ สถาบันบ�าราศนราดูร กรมควบคุมโรค กระทรวง

สาธารณสขุ โดยเริ่มเก็บข้อมูลตั้งแต่ปี พ.ศ. 2547 จนถึง 

พ.ศ. 2558 โดยผ่านการอนุมัติจากคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจัย สถาบันบ�าราศนราดูร 

 กลุ่มประชากรที่ท�าการศึกษาคือ ผู้ป่วยที่ได้รับ

การวินิจฉัยว่า เป็นโรคไวรัสตับอักเสบซีแบบเรื้อรัง            

ที่ได้รับการรักษาด้วยยา pegylated interferon alpha 2a 

ร่วมกับ ribavirin ทั้งกลุ่มที่ติดเชื้อและไม่ติดเชื้อเอชไอวี

ร่วมด้วยในสถาบันบ�าราศนราดูร เกณฑ์การคัดเลือกคือ 

ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีทุกรายท่ีได้รับการรักษาด้วยยา 

pegylated interferon alpha 2a ร่วมกับ ribavirin ที่มีอายุ

มากกว่า 15 ปี และเกณฑ์การคัดออกคือ ผู้ป่วยที่ติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบบีร่วมด้วย และผู้ป่วยท่ีทนผลข้างเคียง

ของยาที่ใช้รักษาไม่ได้ และหยุดการรักษาก่อนจะมี              

การประเมินว่า ตอบสนองต่อการรักษาหรือไม่ ส�าหรับ               

ผู้ป่วยทีห่ยุดยาเน่ืองจากไม่ตอบสนองต่อการรักษาจะน�า

ข้อมูลมาใช้ และผู้ป่วยจะถูกจัดให้อยู่ในกลุ่มไม่ตอบ

สนองต่อการรักษา (non responder)

 ข้ันตอนการด�าเนินงานสบืค้นจากประวัติการได้

รับยา pegylated interferon alpha 2a จากห้องยา               

ของสถาบันบ�าราศนราดูร เร่ิมตั้งแต่ท่ีมีการน�าเข้ายามา 

ปี พ.ศ. 2547 คัดแยกผูป่้วยไวรสัตับอักเสบบเีรือ้รังออก            

จากนั้นท�าการค้นแฟ้ม เก็บข้อมูลเพศ อายุ (นับวันที่เริ่ม

การรกัษา) น�า้หนัก (ก่อนเริม่ท�าการรักษา) วันทีเ่ริม่รกัษา 

ผลเลือดก่อนการรักษา ทั้งชนิดของไวรัสตับอักเสบซี 

ปริมาณไวรัสเบื้องต้น รวมไปถึงผลเลือดพื้นฐานอื่น ๆ  

ที่ได้รับการเจาะไว้ด้วย ปริมาณยาที่ได้รับ และหากมี            

การปรับเปลี่ยนปริมาณยา จะมีการเก็บข้อมูลไว้ด้วย              

รวมไปถึงหากผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย จะมีการ

บนัทกึข้อมลูเรือ่งยาต้านไวรัส และระดบั CD4 และ HIV 

viral load ก่อนการรักษาไว้ด้วย

 วัตถุประสงค์ของการศึกษา

 วัตถุประสงค์หลักคือ เพื่อศึกษาเปรียบเทียบ

อตัราการรักษาหายของไวรสัตับอกัเสบซแีบบเร้ือรัง โดย

ประเมินจากการตรวจไม่พบไวรัสในเลือด หลังจบการ

รักษาไปแล้ว 24 สัปดาห์ เรียกว่า sustain virological 

response (SVR) ของผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังท่ี           

ติดเชื้อและไม่ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย

 วัตถุประสงค์รอง คือ

 1. หาปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการหายของไวรัส

ตับอักเสบซีแบบเรื้อรัง

 2. ศึกษาการตอบสนองของไวรัสในระยะ                

ต่างๆ คือ RVR (rapid virological response) หมายถึง

การตรวจไม่พบไวรัสในเลือด ตั้งแต่เร่ิมรักษาได้ 4 

สัปดาห์, EVR (early virological response) หมายถึง 
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การตรวจไม่พบไวรัสตับอักเสบซีในเลือด, EOTR                 

(end of treatment response) หมายถึง การตรวจไม่พบ

ไวรัสตับอักเสบซีตอนสิ้นสุดการรักษา (48 สัปดาห์หลัง

เริ่มรักษา ยกเว้นในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีชนิดที่ 2, 3 

ในผู ้ป ่วยที่ไม่ติดเชื้อเอชไอวี รักษา 24 สัปดาห์)                  

non- responder หมายถึง ไม่ตอบสนองหลังได้ยารักษา

ไป 12 สัปดาห์ หรือยังคงตรวจพบไวรัสที่ 24 สัปดาห์ 

หลังจากเริ่มรักษา และ relapse หมายถึง ตรวจพบไวรัส           

ตับอักเสบซี หลังจากสิ้นสุดการรักษาไปแล้ว 24 สัปดาห์

 สถิติที่ใช้ในการศึกษา 

 วิเคราะห์เปรียบเทยีบข้อมลูตวัแปรต่อเนือ่งของ

ผู ้ป่วยที่ได้และไม่ได้ SVR และกลุ่มท่ีติดเช้ือและ              

ไม่ติดเชือ้เอชไอวีร่วมด้วย โดยการใช้ student t-test หรอื 

Mann-Whitney U test รายงานโดยใช้ค่าเฉลี่ย (mean) 

และค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน  (SD) หรือค่ามัธยฐาน (median) 

และค่า interquatile range ซึ่งขึ้นกับการกระจายตัวของ

ข้อมูล (distribution) นั้น ๆ วิเคราะห์ข้อมูลตัวแปรไม่

ต่อเน่ืองของผู้ป่วยทีไ่ด้และไม่ได้ SVR และกลุม่ทีติ่ดเชือ้

และไม่ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย โดยการใช้ chi-square 

และ Fisher exact test วิเคราะห์หาปัจจัยที่เกี่ยวข้อง 

(associated factors) กับการได้ SVR โดยใช้ logistic 

regression model ระดับนัยส�าคัญทางสถิติ ก�าหนดค่า             

p น้อยกว่า 0.05

ผลการศึกษา
 มีผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาไวรัสตับอักเสบซีด้วย

ยา pegylated interferon alpha 2a ร่วมกับ ribavirin              

ที่สถาบันบ�าราศตั้งแต่ พ.ศ. 2547 ถึง พ.ศ. 2558 ที่เข้า

เกณฑ์จ�านวน 111 ราย โดยเป็นกลุ่มที่ติดเช้ือเอชไอวี 

ร่วมด้วย 51 ราย ไม่ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย 60 ราย             

โดยมีข้อมูลพื้นฐานดังแสดงในตารางที่ 1 พบว่า ปัจจัยที่

แตกต่างกันคือ อายุ เพศและน�้าหนัก โดยอายุของผู้ป่วย

ที่ติดเช้ือเอชไอวีร่วมด้วยน้อยกว่ากลุ ่มท่ีไม่ติดเชื้อ               

เอชไอวีคือ 40.4±6.8 ปี และ 48.3±9.1 ปี ตามล�าดับ 

(p<0.05)  ผู้ป่วยเพศชายในกลุ่มผู้ป่วยเอชไอวีมีจ�านวน

มากกว่ากลุ่มที่ไม่ติดเช้ือเอชไอวี คิดเป็นร้อยละ 92.3 

และ 71.7 ตามล�าดับ (p<0.05) น�้าหนักเฉลี่ยของผู้ป่วย

กลุ่มติดเชื้อเอชไอวีน้อยกว่ากลุ ่มที่ไม่ติดเชื้อเอชไอวี 

62.4±10.0 และ 67.6±13.3 ตามล�าดบั (p<0.05) และ

สายพันธุ์ของไวรัสตับอักเสบซี (p<0.05) โดยในกลุ่ม            

ผู ้ป ่วยที่ติดเช้ือเอชไอวีร ่วมด้วย พบสายพันธุ ์ที่  1                

เป็นสัดส่วนที่มากที่สุดคือ ร้อยละ 51.0 รองลงมาคือ  

สายพันธุ์ที่ 3 ร้อยละ 29.4 และส�าหรับกลุ่มผู้ป่วยที่              

ไม่ติดเช้ือเอชไอวี พบสายพนัธุท์ี ่3 เป็นสดัส่วนทีม่ากทีส่ดุ

คือ ร้อยละ 60.0 รองลงมาคือ สายพนัธุท์ี ่1 ร้อยละ 26.7

 ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีติดเช้ือเอชไอวีร่วมด้วยทุกราย

ได้รับยาต้านไวรัส สูตรยาส่วนใหญ่คือ TDF, 3TC, EFV 

ร้อยละ 33.3 และ TDF+3TC+NVP ร้อยละ 25.5 มี

ระดับ CD4 เฉลี่ย 451±28.4 cells/UI ส่วนใหญ่ตรวจ        

ไม่พบไวรัสเอชไอวีในเลือด ยกเว้น 2 ราย โดยพบ 33 

copies และ 175 copies ผลตรวจอลัตราซาวนด์ก่อนการ

รกัษาของผู้ป่วยส่วนใหญ่จะปกติหรอืพบว่า เน้ือตับหยาบ 

(increase parenchymal echo) ในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มใน

อัตราที่ใกล้เคียงกัน แต่ในกลุ่มผู ้ป่วยท่ีไม่ได้ติดเชื้อ              

เอชไอวี พบอัตราของไขมันเกาะตับมากกว่า  (ร้อยละ 

20.0 เทียบกับ 3.9) 
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 ยาที่ใช้ในการรักษาคือ pegylated interferon 

alpha 2 a ปรมิาณเริม่ต้น 180 ไมโครกรมั โดยระยะเวลา

ในการรักษากลุ ่มเอชไอวีส่วนใหญ่คือ 48 สัปดาห์               

(ร้อยละ 78.4)  มี 4 ราย ที่ได้ยา 72 สัปดาห์ ในขณะที่

กลุม่ทีไ่ม่ติดเชือ้เอชไอวีส่วนใหญ่รักษา 24 สปัดาห์ เพราะ

เป็นสายพันธุ์ที่ 3 (ร้อยละ 58.3) และส�าหรับยา riba-

virin ปริมาณยาท่ีได้ตอนเริ่มรักษาส่วนใหญ่จะได้ 

1,000-1,200 กรัม ในกลุ่มที่ติดเชื้อเอชไอวีและไม่ติด

เชื้อเอชไอวี คิดเป็นร้อยละ 82.4 และ 75.0 ตามล�าดับ

ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย  

Characteristic

อายุเฉลี่ย (ปี)

เพศชาย คน (ร้อยละ)

น�้าหนักเฉลี่ย (กก.)

ปริมาณเฉลี่ยไวรัสตับอักเสบซี log10 IU/ml

จ�านวนผู้ป่วยที่ปริมาณไวรัสซี >600,000 IU/ml (ร้อยละ)

สายพันธุ์ไวรัสตับอักเสบซี (ร้อยละ)

    สายพันธุ์ 1

    สายพันธุ์ 3

    สายพันธุ์ 6

ค่าเฉลี่ย AST, IU/l

ค่าเฉลี่ย ALT, IU/l

ค่าเฉลี่ยปริมาณเม็ดเลือดขาว x103 cells/µl
ค่าเฉลี่ยความเข้มข้นเลือด

ค่าเฉลี่ยเกล็ดเลือด x103 cells/µl
ค่าเฉลี่ย INR

ค่าเฉลี่ย ALP, IU/l

ผลอัลตราซาวด์ก่อนรักษา (ร้อยละ)

 ตับหยาบ

 ตับแข็ง

 ปกติ

 ไขมันเกาะตับ

กลุ่มผู้ป่วย

ที่ติดเชื้อเอชไอวี

ร่วมด้วย (51 ราย)

40.4 (6.8)

48 (94.1)

62.6 (10.3)

6.4 (0.9)

37 (73.0)

26 (51.0)

15 (29.4)

10 (19.6)

82.2 (67.9)

103.9 (67.9)

5,876.0 (2316.0)

40.7 (4.8)

214 (79.3)

1.04 (0.1)

114.1 (37.2)

17 (38.6)

8 (18.2)

17 (38.6)

2 (4.5)

กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ติดเชื้อ         

เอชไอวีร่วมด้วย 

(60 ราย)

48.3 (9.1)

43 (71.7)

67.6 (13.3)

6.3 (0.9)

38 (63.3)

16 (26.7)

36 (60.0)

8 (13.3)

71.8 (52.3)

89.3 (70.6)

6,293.0 (2019.0)

40.6 (5.0)

192 (70.9)

1.09 (0.2)

81.2 (31.2)

18 (31.0)

7 (12.1)

21 (36.2)

12 (20.7)

p-value

<0.05

<0.05

<0.05

0.38

0.32

<0.05

0.37

0.27

0.31

0.94

0.13

0.21

<0.05

0.06

ตารางที่ 2 ผลการรักษาไวรัสตับอักเสบซีในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม

การตอบสนอง (ร้อยละ)

RVR 

EVR

EOTR

NR

SVR

Relapse

กลุ่มที่ติดเชื้อเอชไอวี           

ร่วมด้วย

36.6 (15/41)

79.2 (38/48)

78.4 (40/51)

21.6 (11/51)

66.7 (34/51)

15.0 (6/40)

กลุ่มที่ไม่ติดเชื้อเอชไอวี            

ร่วมด้วย

68.4 (26/38)

82.9 (34/41)

91.7 (55/60)

8.3 (5/60)

81.7 (49/60)

10.9 (6/55)

p-value

<0.05

0.65

<0.05

<0.05

0.07

0.55
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 ตารางที ่2 แสดงให้เหน็ถงึผลการรักษาโดยการ

ตรวจปริมาณไวรัสในระยะต่างๆ ดังได้กล่าวไว้ในข้างต้น 

พบว่า RVR ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีแบบเร้ือรังที่             

ตดิเชือ้เอชไอวีร่วมด้วย น้อยกว่ากลุม่ทีไ่ม่ตดิเช้ือเอชไอวี 

อย่างมนัียส�าคญัทางสถติ ิร้อยละ 36.6 และ 68.4 (p<0.05) 

และอัตราการหาย (SVR) น้อยกว่าคือ ร้อยละ 66.7 

เทียบกับ 81.7 (p=0.07) ส�าหรับกลุ่มที่ไม่ตอบสนอง

ต่อการรักษาในผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย มากกว่า

กลุม่ท่ีไม่ตดิเชือ้เอชไอวีร่วมด้วยอย่างมนัียส�าคัญทางสถติิ

คือ ร้อยละ 21.6 เทียบกับ 8.3 (p<0.05) 

 ส�าหรับปัจจัยที่มีผลต่อ SVR ถ้าพิจารณาจาก 

univariate analysis ดังตารางที่ 3 จะพบว่า มีหลายปัจจัย

ที่มีผลอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p<0.05) ท้ังน�้าหนัก

ของผูป่้วยก่อนเร่ิมการรกัษา (crude OR (95% Cl) 1.08 

(1.03-1.12)) สายพันธุ ์ของไวรัสตับอักเสบซี 1                   

(สายพันธุ์ 1 เทียบกับไม่ใช่สายพันธุ์ 1) (crude OR 

(95% Cl) 0.22 (0.09-0.55)) สายพันธุ์ของไวรัสตับ

อักเสบซี 3 (สายพันธุ์ 3 เทียบกับไม่ใช่สายพันธุ์ 3) 

(crude OR (95% Cl) 4.34 (1.60-11.81)) ปริมาณ

เชื้อไวรัสตับอักเสบซีก่อนการรักษา (<600,000 IU/ml 

เทียบกับ >600,000 IU/ml) (crude OR (95% Cl) 

3.77 (1.20-11.86)) การได้ RVR (crude OR (95% 

Cl) 9.21 (2.41-35.19)) การได้ EVR (crude OR 

(95% Cl) 46.5 (9.21-234.86)) และอตัราซาวด์ก่อน

เริม่รกัษา (ตับเริม่หยาบและตบัแข็ง) (crude OR (95% 

Cl) 0.33 (0.13-0.86)) แต่เมื่อตัดปัจจัยตัวกวนโดย

การท�า multivariate analysis พบว่า มปัีจจยัเดยีวคือ การ

ได้ EVR มีผลต่อการรักษาหาย (SVR) อย่างมีนัยส�าคัญ

ทางสถิติ (adjust OR (95% CI) 109.14 (3.42-

3482.52))

ตารางที่ 3 ปัจจัยที่มีผลต่อ SVR (ค�านวณโดย univariated analysis)

ปัจจัย

อายุ

เพศ

น�า้หนกั

การตดิเชือ้เอชไอวี

ไวรัสตับอกัเสบซ ีสายพนัธุ ์1

ไวรัสตับอกัเสบซ ีสายพนัธุ ์3

ปริมาณไวรสัตบัอกัเสบซี

ปริมาณไวรสัตบัอกัเสบซี

ค่าเฉลีย่ ALT

ค่าเฉลีย่ความเข้มข้นเลอืด

ปริมาณเม็ดเลอืดขาว

ค่าเฉลีย่เกลด็เลอืด

RVR (rapid virological response)

EVR (early virological response)

ผลอลัตราซาวนด์

หน่วย

ต่อปี

ชายหรือหญิง

ต่อ 1 กก

HIV or no HIV

Genotype 1 or non 1

Genotype 3 or non 3

<600,000 or >600,000

log

ต่อ 1 IU/l

ร้อยละ

yes or no

yes or no

ตับหยาบและตับแข็งเทียบ

กบัอืน่ ๆ

Crude OR (95% Cl)

1.00 (0.95-1.05)

0.91 (0.30-2.76)

1.08 (1.03-1.12)

0.45 (0.19-1.08)

0.22 (0.09-0.55)

4.34 (1.60-11.81)

3.77 (1.20-11.86)

1.39 (0.84-2.31)

1.00 (0.99-1.01)

0.99 (0.91-1.08)

1.00 (1.00-1.00)

1.00 (1.00-1.00)

9.21 (2.41-35.19)

46.5 (9.21-234.86)

0.33 (0.13-0.86)

p-value

0.97

0.87

<0.05

0.07

<0.05

<0.05

<0.05

0.20

0.87

0.85

0.04

0.22

<0.05

<0.05

<0.05

Adjust OR (95% CI)

0.99 (0.88-1.14)

6.36 (0.27-151.06)

1.06 (0.94-1.19)

0.15 (0.01-3.58)

0.71 (0.03-15.49)

0.55 (0.02-13.09)

0.23 (0.01-4.52)

1.00 (1.00-1.00)

7.45 (0.37-148.65)

109.14 (3.42-3482.52)

0.02 (0.00-1.36)

p-value

0.99

0.25

0.36

0.24

0.83

0.71

0.33

0.18

0.19

<0.05

0.07
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 ผลการศึกษาหากแยกดูในแต่ละสายพันธุ์เพื่อ

ศึกษา SVR ผลดังแสดงในตารางที่ 4 พบว่า ในสายพันธุ์

ที่ 1 มีอัตราการได้ SVR ไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยทั้ง             

สองกลุ่ม ส�าหรับสายพันธุ์ที่ 3 และสายพันธุ์ที่ 6 พบว่า 

ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ติดเชื้อเอชไอวีมีอัตราการได้ SVR 

มากกว่า

 ส�าหรบัผลข้างเคียงจากการได้รับการรกัษาด้วย

ยา pegylated interferon alpha 2a ร่วมกับ ribavirin นั้น

พบว่า เกิดภาวะโลหติจางในผู้ป่วยท่ีตดิเช้ือและไม่ตดิเชือ้

เอชไอวี คิดเป็นร้อยละ 37.3 และ 36.7 ตามล�าดับ ภาวะ

เม็ดเลือดขาวต�่า ร้อยละ 19.6 และ 3.3 ตามล�าดับ ภาวะ

เกล็ดเลือดต�่าร้อยละ 15.7 และ 15 ตามล�าดับ

วิจารณ์
 การศกึษาท่ีผ่านมาพบว่า ในกลุม่ผู้ป่วยทีติ่ดเชือ้

เอชไอวีร่วมด้วยจะได้ SVR อยู่ค่อนข้างน้อยคือ  ร้อยละ 

29.0-55.0 (14-17) ตามที่กล่าวข้างต้น มีการศึกษา

ล่าสุดท่ีเป็น RCT trial เทียบการรักษา pegylated                 

interferon alpha 2a และ 2b พบว่า SVR ไม่ต่างกัน 

ประมาณร้อยละ 46.0 และ 42.0 ตามล�าดับ(21) เทียบ

กับการศึกษานี้คือ ไม่แบ่งตามสายพันธุ์ได้ SVR ร้อยละ 

66.7 ซึ่งถือว่า ค่อนข้างสูงเทียบกับการศึกษาก่อนหน้านี้ 

ตารางที่ 4 ผลการรักษาไวรัสตับอักเสบซีแยกตามสายพันธุ์ในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม 

RVR

EVR

EOTR

NR

SVR

Relapse

HIV

5/22 

(22.7)

16/24 

(66.7)

18/26 

(69.2)

8/26 

(30.8)

15/26 

(57.7)

3/18 

(16.7)

Non-HIV

3/8   

(37.5)

11/16 

(68.8)

12/16 

(75.0)

4/16    

(25.0)

9/16  

(56.2)

3/12    

(25.0)

p-value

0.64

0.89

0.74

0.69

0.93

0.66

HIV

7/12 

(58.5)

14/14 

(100)

14/15 

(93.3)

1/15  

(6.7)

12/15 

(80.0)

2/14 

(14.3)

Non-HIV

19/25      

(76.0)

18/19    

(94.7)

36/36     

(100)

-

33/36 

(91.7)

3/36     

(8.3)

p-value

0.44

1.0

0.29

0.29

0.34

0.61

HIV

3/7 

(42.9)

8/10 

(80.0)

8/10 

(80.0)

2/10 

(20.0)

7/10 

(70.0)

1/8 

(12.5)

Non-HIV

4/5 

(80.0)

5/6 

(83.3)

7/8 

(87.5)

1/8 

(12.5)

7/8 

(87.5)

0/7 (0.0)

p-value

0.29

0.70

0.59

0.59

0.59

0.53

สายพันธุ์ที่ 1 สายพันธุ์ที่ 1 สายพันธุ์ที่ 1

และจากการศึกษานี้พบว่า ในสายพันธุ์ที่ 1 แม้กลุ่ม                      

ที่ติดเช้ือเอชไอวีจะได้ RVR น้อยกว่า (ร้อยละ 22.7 

เทยีบกบั ร้อยละ 37.5) แต่ได้ SVR มากถงึร้อยละ 57.7 

เทียบกับ 56.2 ในกลุ่มที่ไม่ติดเช้ือเอชไอวี ซึ่งถือว่า                

ผลการรักษาไม่ต่างกันในกลุ่มท่ีติดเช้ือและไม่ติดเช้ือ                 

เอชไอวี และมากกว่าการศึกษาในอดีตที่ผ่านมา โดย           

ในการศกึษาในอดตีพบว่า สายพนัธุท์ี ่1 ทีติ่ดเช้ือเอชไอวี 

ร่วมด้วย SVR น้อยมาก ส่วนใหญ่น้อยกว่าร้อยละ            

30.0(21-22) บางการศึกษาที่ถ้าผู้ป่วยตั้งต้นปริมาณไวรัส

น้อยอาจได้ SVR มากขึ้น แต่ในการศึกษานี้ไวรัสตั้งต้น

ของผู้ป่วยสายพันธุ์ที่ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วยมีจ�านวน

มากกว่า 600,000 IU/ml ถึงร้อยละ 84.6 ซึ่งหาก               

ดูสาเหตุที่การตอบสนองการรักษาในสถาบันบ�าราศ                 

ได้ผลท่ีดี อาจเกิดจากผู้ป่วยทุกรายท่ีติดเชื้อเอชไอวีได้ 

รับยาต้านไวรัสทั้งหมด อีกเหตุผลหน่ึงอาจมาจากเคยมี

การศึกษาการตรวจเลือดผู้ป่วยในเอเชียท่ีมีประเทศไทย

รวมอยู่ในการศึกษาน้ันจะพบว่า คนไทยมี IL28B คือ 

CC type มาก(23)  ซึง่ยนีส์น้ีตอบสนองดต่ีอการรกัษาด้วย

ยา pegylated interferon alpha 2a 

 หากดูจากข้อมูลพื้นฐานที่มี อายุ เพศและ              

น�้าหนักของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มท่ีมีความแตกต่างกันน้ัน 

พบว่า การศึกษาเดิมถ้าอายุมากและเป็นเพศชาย โอกาส
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มีพังผืดในตับมากกว่า อาจท�าให้โอกาสหายยากกว่าน้ัน 

แต่การศึกษาน้ีกลุ่มเอชไอวีน้ันอายุน้อยกว่าแม้จะมี              

เพศชายมากกว่า ดังน้ันเพื่อตัดปัจจัยกวนน้ีจึงใช้ทั้งอายุ 

เพศและน�า้หนัก มาวิเคราะห์ร่วมใน multivariate analysis 

แล้วพบว่า ทัง้สองปัจจยัไม่มีผลต่ออตัราการหายของไวรสั

ตับอักเสบซี 

 จากการศึกษาที่ผ่านมา มีทั้งแบบไปข้างหน้า

และย้อนหลังพบว่า ปัจจัยที่มีผลต่อ SVR ในหลายงาน

วิจัยคือ RVR(20,24-25) และอกีประเด็นคือ หากผู้ป่วยรักษา

และไม่ได้รับ EVR โอกาสที่จะหาย SVR จะน้อยมาก             

ดังนั้นการรักษาแล้วไม่ได้ EVR จึงถือเป็นมีข้อมูลมาใน

หลายการศึกษาว่า ควรหยุดยาและถือว่า เป็นกลุ่มท่ีไม่

ตอบสนองต่อการรักษา ในทางกลับกันจากการศึกษาน้ี

ปัจจัยที่มีผลมากที่สุดที่ท�าให้ผู้ป่วยได้ SVR คือ การได้ 

EVR

 เน่ืองจากการศึกษาน้ีเป ็นการศึกษาแบบ               

ย้อนหลัง ท�าใหม้ีผู้ป่วยบางรายอาจไม่ได้มีการเจาะเลือด

ที ่4 สปัดาห์ และหรอื 12 สปัดาห์หลงัการรกัษา เน่ืองจาก

การรักษาในบางสายพันธุ์ เช่น สายพันธุ์ที่ 3 การรักษา            

มีระยะเวลาสั้นเพียง 24 สัปดาห์ ในผู้ป่วยที่ไม่ได้ติดเชื้อ

เอชไอวีร่วมด้วย ท�าให้บางรายอาจประเมินการรักษา            

ครั้งแรกตอน 4 สัปดาห์ และเมื่อพบว่า ไม่พบไวรัส                  

ในเลือดแล้วไม่ได้ประเมินท่ี 12 สัปดาห์อีก และมี                  

บางกลุ่มมีการประเมินครั้งแรกตอน 12 สัปดาห์หลัง           

จากเริม่ เพือ่น�ามาพจิารณาเพยีงแค่ว่า ต้องหยดุการรกัษา

เพราะไม่ตอบสนอง หรือตอบสนองดีรักษาต่อให้จบ           

การรักษาได้ แต่อย่างไรก็ดีพบว่า ในกลุ ่มผู ้ป่วยที่                  

ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย ได้รับการประเมิน RVR และ 

EVR มากกว่าร้อยละ 80.0 คือ ร้อยละ 80.4 และ 94.1              

ตามล�าดับ ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย          

ได้รับการประเมินมากกว่าร้อยละ 60.0 แต่ถ้าดูเฉพาะ

กลุ่มบางสายพันธุ์ โดยเฉพาะสายพันธุ์ท่ีรักษายาก เช่น 

สายพันธุ์ที่ 1 พบว่า มีการประเมิน EVR ในกลุ่มผู้ป่วย 

ที่ติดเชื้อและไม่ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย คิดเป็นร้อยละ 

92.3 และ 100 ตามล�าดับ

 ในการรักษาไวรัสตับอักเสบซีในปัจจุบันใน

หลายประเทศได้มีการใช้ยาใหม่กลุ่ม DAA (Direct 

Activating Agents) โดยพบว่า อัตราการการหายดีกว่า

ยาในอดีตมาก ท้ังในกลุ ่มผู ้ป่วยท่ีท้ังติดเชื้อและไม่          

ติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย SVR มากกว่าร้อยละ 90.0(26)

สรุป
 เน่ืองจากปัจจบุนัในประเทศไทยเริม่มกีารน�ายา

ตัวใหม่เข้ามาใช้ แต่ส�าหรับในโรงพยาบาลส่วนใหญ่            

ยังไม่มียากลุ ่มใหม่น้ี และผู ้ป่วยยังไม่มีสิทธิในการ              

เบิกจ่ายยาใหม่น้ีได้ การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าการใช้            

ยา pegylated interferon alpha 2a ร่วมกับ ribavirin ใน       

ผู้ป่วยที่ไม่ติดเชื้อและติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย ยังได้ผล         

ดีมากในไวรัสตับอักเสบซี สายพันธุ์ที่ 3 โดยได้ SVR ถึง

ร้อยละ 91.7 และ 80 ตามล�าดับ และถึงแม้สายพันธุ์             

ที่ 1 การตอบสนองยังไม่ดีมากนักแต่ถือว่า ผลที่ได้ดีกว่า

การศึกษาที่เคยมีมาในอดีต โดยได้ SVR ร้อยละ 56.2 

และ 57.7 ตามล�าดับ และถ้าดูภาพรวมในทุกสายพันธุ์

พบว่า SVR ในผู้ป่วยที่ไม่ติดเช้ือเอชไอวีมากกว่าคือ                

ร้อยละ 81.7 เทียบกับ 66.7
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