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บทคดัย่อ 

วตัถปุระสงค:์ เพื่อศกึษาประสทิธผิลและความปลอดภยัของการใชย้าตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องในผูป้ว่ยทีม่คีวามลม้เหลวจาก
ยาสูตรแรกเปรียบเทียบกับสูตรยาต้านไวรัสเอชไอวีมาตรฐานของสูตรที่สองตามแนวทางการรักษาขององค์กรอนามัยโลก 
(lopinavir/ritonavir (LPV/r)+2 nucleoside reverse transcriptase inhibitors (2NRTIs))  วิธีการ: การศกึษานี้ใชก้ารทบทวนวรรณกรรม
อย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานเครอืข่าย ท าการสบืค้นงานวจิยั  ชนิดการวจิยัเชงิทดลองแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุม จากฐานขอ้มูล 
Pubmed, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Clinicaltrial.gov และ The International Clinical trials Registry 
Platform โดยสบืคน้ตัง้แต่เริม่มฐีานขอ้มลูถงึเดอืนธนัวาคม 2563  ผลการวิจยั: มกีารศกึษาทีถู่กคดัเขา้ 7 ฉบบั ผูป้ว่ยทัง้หมด 3,819 ราย 
โดยทัง้หมดเป็นผูป้ว่ยทีล่ม้เหลวจากยาตา้นไวรสัสตูรแรกซึง่เป็นสตูร non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) based  
ระยะเวลาในการศึกษาที่ 48 สัปดาห์ในเรื่องประสิทธิผลและความปลอดภัย มีกลุ่มควบคุมเป็นสูตรยามาตรฐานที่เป็นสูตรที่สอง 
(2NRTIs+boosted protease inhibitors (bPIs)) พบว่า สตูรยาต้านไวรสัสตูรทีส่องทีม่ปีระสทิธภิาพมากทีสุ่ดคอื 2NRTIs+dolutrgravir 
(DTG)  มปีระสทิธผิลในการกดเชือ้ไวรสัในกระแสเลอืด มากกว่ากลุ่มควบคุมทีเ่ป็นสตูรทีส่อง อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(RR 1.14, 95% 
CI 1.04 -1.26 และ RR 1.20, 95% CI 1.10 – 1.31 ตามล าดบั)  ในดา้นอาการขา้งเคยีงทางระบบทางเดนิอาหาร สตูร 2NRTIs+DTG นี้มี
ความปลอดภยัมากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(RR 0.25, 95% CI 0.13 – 0.48) สรปุ:  ปจัจุบนัตามแนวทางการตรวจ
วนิิจฉยัรกัษาและป้องกนัการตดิเชือ้เอชไอวปีระเทศไทย ปี 2563/ 2564 นัน้ไดแ้นะน าใหใ้ชย้าสตูร TDF+3TC/ FTC+DTG ในกลุ่มผูป้ว่ยที่
เริม่ยาตา้นไวรสัครัง้แรก แต่ทัง้นี้ยงัมผีูป้ว่ยอกีจ านวนหนึ่งทีใ่ชส้ตูรยาตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรแรกทีไ่ม่ใช่สตูร DTG ดงันัน้การวจิยัในครัง้นี้จงึ
เป็นประโยชน์ในการเป็นแนวทางเลอืกสตูรยาสตูรทีส่องกลุ่มใหม่ทีม่ที ัง้ทางดา้นประสทิธผิลและความปลอดภยั  

                                                                        

บทน า 
โรคตดิเชือ้เอชไอวแีละโรคเอดส ์เป็นปญัหาสาธารณสุขทีส่ าคญัเป็นสาเหตุทีท่ าใหผู้ป้่วยเสยีชวีติสงูเป็นอนัดบัที ่6 ของ

โลก จากรายงานสถานการณ์เอดสท์ัว่โลกของโครงการโรคเอดสแ์ห่งสหประชาชาติ (1) พบว่ามผีูต้ดิเชือ้เอชไอวทีัว่โลก 38 ลา้น
ราย เป็นผูต้ดิเชือ้เอชไอวรีายใหม่จ านวน 1.7 ลา้นราย คดิเป็นอุบตักิารณ์การตดิเชือ้รอ้ยละ 0.22 ต่อประชากร 1,000 ราย และ
พบว่ามผีู้เสยีชวีติจากโรคเอดสจ์ านวน 690,000 รายในปี 2563 (1) ศูนย์รวบรวมขอ้มูลสารสนเทศต้านเอชไอวปีระเทศไทย
รายงานสถานะการตดิเชือ้เอชไอวสีะสมจากสถานบรกิารทัง้ภาครฐัและเอกซนตัง้แต่วนัที ่1 ตุลาคม 2562 ถงึวนัที ่31 มถุินายน 
2563 ว่ามจี านวนรวมทัง้สิน้ 493,135 ราย ผูท้ี่ทราบสถานะการตดิเชือ้เอชไอวแีละไดร้บัยาต้านไวรสัเอชไอวอียู่ 347,231 ราย 
เสยีชวีติแล้ว 73,327 ราย ผูต้ดิเชื้อทีไ่ดร้บัยาต้านไวรสัเอชไอวมีปีรมิาณไวรสัในกระแสเลอืดน้อยกว่า  1,000 copies/ml อยู่ 
239,840 ราย (รอ้ยละ 48.64) และผูท้ีม่ปีรมิาณไวรสัในกระแสเลอืดน้อยกว่า 50 copies/ml อยู่ 228,017 ราย (รอ้ยละ 46.24)  
จากการประมาณจ านวนผูต้ดิเชือ้เอชไอวโีดยใชแ้บบจ าลอง Thailand Spectrum-AIDS Epidemic Model (AEM) คาดประมาณ
ว่า ในปี พ.ศ. 2563 จะมผีูต้ดิเชือ้รายใหม่ทัง้สิน้ 4,855 ราย เฉลีย่วนัละ 13 ราย โดยพบความชุกของโรคมากในกลุ่มผูใ้หญ่อายุ 
15–49 ปี (รอ้ยละ 80 - 95)  
 หากไม่มกีารรกัษาดว้ยยาต้านไวรสัเอชไอวหีรอืไม่มกีารควบคุมและรณรงคอ์ย่างจรงิจงัอาจส่งผลใหม้แีนวโน้มการตดิ
เชือ้เพิม่มากขึน้ (2) ท าใหเ้กดิผลกระทบต่อทัง้ครอบครวัและชุมชน ผูป้ว่ยโรคเอดสจ์งึจ าเป็นตอ้งไดร้บัการดแูลและตอ้งรกัษาดว้ย
ยาตา้นไวรสัเอชไอว ีเพื่อป้องกนัการตดิเชือ้ฉวยโอกาสและการเสยีชวีติก่อนวยัอนัควร (3) การรกัษาผูต้ดิเชือ้เอชไอว/ีผูป้่วยเอดส์
ดว้ยยาตา้นไวรสัเอชไอวใีนประเทศไทย และการพฒันาองคค์วามรูด้า้นการดแูลรกัษาโรคเอดส ์ไดม้กีารพฒันามาเป็นล าดบัอย่าง
ต่อเนื่อง อกีทัง้ส านกังานหลกัประกนัสขุภาพแห่งชาต ิไดส้่งเสรมิใหผู้ต้ดิเชือ้และผูป้ว่ยเอดสม์โีอกาสเขา้ถงึยาอย่างถว้นหน้า 
 ปจัจุบนัยงัไม่มยีารกัษาโรคเอดสใ์หห้ายขาดได ้ท าไดเ้พยีงยบัยัง้ไม่ใหไ้วรสัเอชไอวเีพิม่จ านวนมากขึน้ และรกัษาโรคตดิ
เชือ้แทรกซอ้นซึง่ไม่ค่อยไดผ้ลนกั เพราะผูต้ดิเชือ้ขาดภูมติ้านทานและมกัเสยีชวีติเนื่องจากโรคตดิเชือ้ดงักล่าว (2) แนวทางการ



  

 

ตรวจรกัษาและป้องกนัการติดเชื้อเอชไอวีประเทศไทยปี พ.ศ. 2560 แนะน าการเริ่มยาด้วยสูตร non-nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors (NNRTI)-based regimen ซึง่ประกอบดว้ยยาในกลุ่ม nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
(NRTIs) 2 ตวัร่วมกบั NNRTIs 1 ตวั จากการศกึษาการใชย้า NRTIs ร่วมกนั 2 ตวั (double therapy) พบว่าใหผ้ลในการชะลอ
การลดลงของเซลลเ์มด็เลอืดขาวชนิด CD4 และการเกดิอาการทีบ่่งชีว้่าเป็นเอดสแ์ละการเสยีชวีติไดด้กีว่าการใชย้าเพยีงตวัเดยีว 
ปจัจุบนัพบว่าการใชย้าร่วมกนัถงึ 3 ตวั ทีเ่รยีกว่า ยาตา้นไวรสัเอชไอวทีีม่ปีระสทิธภิาพสงู (highly active antiretroviral therapy, 
HAART) มปีระสทิธภิาพในการลดปรมิาณเชือ้เอชไอวแีละลดการพฒันาไปเป็นเอดสข์องผู้ตดิเชื้อเอชไอวไีดด้ทีี่สุด (4) ท าให้
ประสทิธภิาพการรกัษาดขีึน้มากโดยสามารถลดปรมิาณไวรสัในร่างกายไดเ้ป็นอย่างด ีท าใหผู้้ป่วยโรคน้ีมภีูมคิุม้กนัทีด่ ีเกดิโรค
ตดิเชือ้ฉวยโอกาสน้อยลง และมชีวีติทีย่นืยาวขึน้ (5-6) ลดอตัราการเสยีชวีติ (7-8) ป ัจจุ บันมีก าร ใ ช้ย า ในก ลุ่ม  integrase 
inhibitor based regimen ทีเ่พิม่มากขึน้ในต่างประเทศ เนื่องจากเป็นยาต้านไวรสัเอชไอวทีีม่ปีระสทิธภิาพสงู สามารถกดเชือ้
ไวรสัไดด้ใีนกลุ่มทีล่ม้เหลวจากสตูรยาแรก (9) สามารถเพิม่อายุขยัของผูป้ว่ย และช่วยลดจ านวนเมด็ยาทีท่านต่อวนัเมื่อเทยีบกบั
สตูรทีส่องทีเ่ป็นสตูรมาตรฐาน boosted protease inhibitors (bPIs) based ซึง่เพิม่ความร่วมมอืในการใชย้าของผูป้่วยและส่งผล
ต่อประสทิธภิาพในการรกัษา อกีทัง้ผลขา้งเคยีงของยาน้อยกว่ายาในกลุ่ม NNRTIs และไดร้บัความนิยมเพิม่มากขึน้ ดงัจะเหน็ได้
จากแนวทางการรกัษาผูต้ดิเชื้อเอชไอวขีององคก์ารอนามยัโลก ประเทศสหรฐัอเมรกิา รวมถงึทวปียุโรป และตามการวเิคราะห์
คาดการณ์ในปี 2015 - 2025 ในกลุ่มประเทศรายไดต้ ่าถงึปานกลาง (10) ทีแ่นะน าใหใ้ชย้ากลุ่ม Integrase inhibitors-based 
regimen เป็นทัง้สตูรยาหลกัและสตูรยาทีส่อง ในประเทศไทยเองตาม Thai National Guidelines for HIV/AIDS Treatment 
2020 ทีม่กีารประชุมเมื่อตน้เดอืนสงิหาคม 2563 นัน้ มกีารน ายา dolutegravir (DTG) ซึง่เป็นยาในกลุ่ม integrase inhibitors มา
เป็นทัง้ยาสตูรแรกและยาสตูรทีส่องเมื่อมกีารลม้เหลวจากสตูร NNRTIs based (สตูรยาต้านไวรสัเอชไอวมีาตรฐานสตูรแรกที่ใช้
ในปจัจุบนั ตาม Thai HIV guideline 2017)  แทน bPIs based regimen (สตูรยาต้านไวรสัเอชไอวมีาตรฐานสตูรทีส่องใชใ้น
ปจัจุบนั ตาม Thai HIV guideline 2017) ปจัจุบนั ประเทศไทยไดม้กีารน ายากลุ่ม integrase inhibitors ไดแ้ก่ ยา raltegravir และ
ยา dolutegravir เขา้บญัชยีาหลกัแห่งชาต ิ2563 โดยอยู่ในบญัช ีจ (2) 
 ตามการวเิคราะหค์าดการณ์ในปี 2015 - 2025  ในกลุ่มประเทศรายไดต้ ่าถงึปานกลาง (10) พบว่ามแีนวโน้มของการ
เปลีย่นมาใชย้าสตูรทีส่องหรอืสามมากขึน้อย่างต่อเนื่อง คาดการณ์จากในปี 2015 เท่ากบัรอ้ยละ 4.2 เป็นรอ้ยละ 14.5 ในปี 2025 
หรอืสดัส่วนของผูป้่วยทีม่กีารใชย้าสตูรทีส่องมเีพิม่มากขึน้ตามล าดบั โดยยากลุ่ม integrase inhibitor มสีดัส่วนทีม่กีารเลอืกใช้
มากขึน้ และกลุ่ม bPIs based มกีารเลอืกใชท้ีน้่อยลงในกลุ่มผูป้่วยทีใ่ชย้าต้านไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่อง การศกึษาในประเทศไทย
พบแนวโน้มการเพิม่ขึน้ของการเปลีย่นไปใชย้าตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องเพิม่สงูขึน้อย่างต่อเนื่อง (11) ในช่วงปี 2008 - 2014 มี
อตัราการเพิม่ขึน้ของอุบตักิารณ์สะสมในการเปลีย่นสตูรยาอยู่ที่รอ้ยละ 4 ภายใน 1 ปี เพิม่ขึน้เป็นรอ้ยละ 12 ในปีที ่2 และรอ้ยละ 
20 ในปีที ่3 หลงัจากเริม่ยาตา้นไวรสัเอชไอว ี
 Kanters และคณะในปี 2017 รวบรวมขอ้มูลประสทิธภิาพและความปลอดภยัของการใชย้าต้านไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่อง
ในกลุ่มผูป้่วยทีม่กีารลม้เหลวจากยาสตูรแรก (NNRTIs based) จากฐานขอ้มูลต่าง ๆ ตัง้แต่เริม่มฐีานขอ้มูลปีค.ศ 1996 – 2016 
พบว่ามทีัง้หมด 8 การศกึษา (RCT 6 การศกึษา, retrospective cohort  1 การศกึษา และ prospective cohort 1 การศกึษา) 
รวมตวัอย่างทัง้สิน้ 4,778 คนซึง่อยูใน 5 ทวปี (ส่วนใหญ่เป็นกลุ่มประเทศรายไดต้ ่าถงึปานกลาง) ผลการศกึษาภาพรวม พบว่า 
ยาสตูรทีส่องทีเ่ป็นมาตรฐาน (bPIs based) ยงัดทีีสุ่ดในเรื่องของประสทิธผิลในการกดเชือ้ไวรสัใหน้้อยกว่า 50 copies/ml (12) 
แต่ยงัไม่มกีารเปรยีบเทยีบยาต้านไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องในกลุ่ม integrase inhibitors (โดยเฉพาะ DTG) ซึง่เป็นกลุ่มยาทีก่ าลงั
เขา้มามบีทบาททัง้ในไทยและต่างประเทศ ว่ามปีระสทิธภิาพและความปลอดภยัมากกว่าสตูรยาต้านไวรสัสตูรที่สองสตูรอื่น ๆ 
หรอืไม่ เมื่อตรวจสอบงานวจิยัในPROSPERO/COCHRANE/Lancet HIV ยงัไม่พบงานวจิยัทีเ่ปรยีบเทยีบยาต้านไวรสัเอชไอวี
สตูรทีส่องทีม่ยีา DTG  นอกจากนี้ผูว้จิยัไดค้น้หาการศกึษาทีเ่ปรยีบเทยีบยาต้านไวรสัเอชไอวยีาสตูรที่สองทีม่เีพิม่เตมิหลงัจาก
การศกึษาของ Kanters และคณะ พบว่าม ีnode ของการศกึษาคู่ยาเพิม่เตมิอกี ซึง่มกีารศกึษาในกลุ่มยา integrase inhibitors 
และ Fusion inhibitor ดว้ยและจ านวนตวัอย่างรวมประมาณ 1,000 ราย  จงึคาดว่าน่าจะมขีอ้มูลในการเปลีย่นแปลงหลกัฐาน



 

ขอ้มูลเชงิประจกัษ์ได้ ซึง่สามารถน าผลลพัธข์องการศกึษาในครัง้นี้ไปประยุกต์ใชเ้พิม่เติมหรอืเป็นแหล่งขอ้มูลส าหรบัใชอ้า้งองิ
ต่อไปได ้

 ผูว้จิยัจงึศกึษาประสทิธผิลและความปลอดภยัของยาตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่อง โดยใชว้ธิกีารทบทวนวรรณกรรมอย่าง
เป็นระบบและวเิคราะหอ์ภมิานเครอืข่าย (systematic review and network meta-analysis) เนื่องจากเป็นวธิทีีส่ามารถใช้
เปรยีบเทยีบผลของวธิกีารรกัษาหรอืทางเลอืกต่าง ๆ ทีส่นใจพรอ้ม ๆ กนัได ้อกีทัง้ยงัเป็นวธิกีารศกึษาทีช่่วยจดัล าดบัทางเลอืก
เพื่อใชต้ดัสนิใจเลอืกสตูรยาตา้นไวรสัทีเ่หมาะสมทัง้ดา้นประสทิธภิาพและความปลอดภยั พรอ้มทัง้เป็นหลกัฐานเชงิประจกัษ์ของ
การเลอืกใชย้าตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องดงักล่าว 
 
วิธีการวิจยั 

การวจิยันี้เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวเิคราะหอ์ภมิานเครอืข่ายจากงานวจิยัทางคลนิิกที่เป็น
การทดลองแบบสุ่มและมกีลุ่มควบคุม (randomized controlled trial: RCT) ทีศ่กึษาเกีย่วกบัประสทิธผิลและความปลอดภยัของ
การเลอืกใชย้าตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่อง ในผูป้ว่ยกลุ่มผูใ้หญ่ทีต่ดิเชือ้เอชไอวแีละเอดสซ์ึง่มคีวามลม้เหลวจากการใชย้าสตูรแรก 
การศกึษายดึแนวทางการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบตาม Cochrane Collaboration Framework Guidelines (13) และ
รายงานผลการศกึษาตามแนวทางของ PRISMA statement (14) โดยมกีารลงทะเบยีนโปรโตคอลของการศกึษาในเวบ็ไซด์ 
PROSPERO มรีหสัโปรโตคอลคอื CRD 42021239629  

การสืบค้นและคดัเลือกงานวิจยั 
ผูว้จิยัสบืค้นฐานขอ้มูลระดบันานาชาติ ไดแ้ก่ Pubmed, EMBASE, Cochrane Library, ClinicalTrails. gov, The 

International Clinical trials Registry Platform (ICTRP) โดยใชค้ าส าคญั (key words) หรอืค าคน้ทางการแพทย ์(medical 
subject headings; MeSH) ตามชื่อยา ภาวะโรค และรปูแบบการศกึษาทีส่นใจ ไดแ้ก่ “HIV”, “AIDS”, “experience antiretroviral 
therapy”, “treatment failure”, ”fail*”, “highly active antiretroviral therapy”, “antiretroviral therapy”, “antiretroviral drug”, 
“second-line antiretroviral drug”, “alternative antiretroviral therapy”, “except third/fourth-line therapy” โดยใชค้ าเชื่อม และ/
หรอื (and/or) การสบืคน้รายงานการวจิยัท าในช่วงเวลาตัง้แต่เริม่มฐีานขอ้มลูจนถงึเดอืนธนัวาคม ปีค.ศ. 2020 โดยไม่มกีารจ ากดั
ดา้นภาษา 

เกณฑใ์นการคดัเขา้งานวจิยั คอื เป็นงานวจิยัแบบ RCT ทีศ่กึษาในดา้นประสทิธผิลและ/หรอืความปลอดภยัของยาต้าน
ไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องในกลุ่มผูป้ว่ยตดิเชือ้เอชไอวทีีม่คีวามลม้เหลวจากยาสตูรแรก เปรยีบเทยีบกบัยาสตูรมาตรฐานของยาสตูร
ทีส่อง เป็นการศกึษาในกลุ่มผูป้่วยตดิเชือ้เอชไอวทีีเ่คยไดร้บัยาต้านไวรสัเอชไอวมีาก่อน และมกีารลม้เหลวมาอย่างน้อย 1 ครัง้ 
เกณฑก์ารคดัออกจากการศกึษา คอื การศกึษาในกลุ่มผูป้ว่ยตดิเชือ้เอชไอวทีีไ่ดร้บัยาตา้นไวรสัเอชไอวคีรัง้แรก การศกึษาในกลุ่ม
ผูป้ว่ยตดิเชือ้เอชไอวทีีไ่ม่ไดม้คีวามลม้เหลวจากการรกัษา การศกึษาทีเ่ป็นสตูรยาตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่ามหรอืสี ่ 

ผูว้จิยั 2 คน (นิจวรรณ และ ธรีาพร) คดัเลอืกงานวจิยัทีส่บืคน้ไดต้ามเกณฑก์ารคดังานวจิยัเขา้และคดัออกทีก่ าหนดไว้
อย่างเป็นอสิระต่อกนั ทัง้นี้เพื่อตรวจสอบซึง่กนั หากความเหน็ไม่ตรงกนัจะมกีารปรกึษาหารอืกนัในทมีวจิยัและใหผู้ว้จิยัที ่3 (พี
ระวฒัน์ หรอื ณธร) เป็นผู้ตดัสนิ ส่วนงานวจิยัทีไ่ม่มกีารรายงานผลการศกึษา หรอืมขีอ้มูลไม่เพยีงพอ หรอืไม่สามารถตดิต่อผู้
นิพนธเ์พื่อขอขอ้มลูเพิม่เตมิได ้จะถูกคดัออกจากการศกึษา 

การสกดัข้อมูลและประเมินคณุภาพ 
ผูว้จิยั 2 คน (นิจวรรณ และ ธรีาพร) คดัย่อหรอืสกดัขอ้มลูและประเมนิคุณภาพงานวจิยัทีถ่กูคดัเขา้การศกึษา อย่างเป็น

อสิระต่อกนัโดยใช้แบบฟอรม์ที่พฒันาขึน้ตามแนวทางของกลุ่ม Cochrane เพื่อให้ได้ขอ้มูลในรูปแบบเดยีวกนั ขอ้มูลส าคญัที่
พจิารณาคือ 1) ขอ้มูลทัว่ไปของงานวิจยั ได้แก่ ชื่องานวิจยั ชื่อผู้วจิยั สถาบนัและประเทศที่ท าการวิจยั ปีที่พิมพ์ 2) ข้อมูล
เกีย่วกบัตวัอย่าง ไดแ้ก่ ลกัษณะและจ านวนตวัอย่างในแต่ละกลุ่ม  สดัสว่นเพศ อายุเฉลีย่ การวนิิจฉยัโรค 3) ขอ้มลูดา้นมาตรการ
ในงานวจิยั ได้แก่ รูปแบบงานวิจยั ชนิดยา ขนาดยา วิธใีห้ยา ระยะเวลา การให้ยา  และ 4) ผลลพัธ์งานวจิยั ได้แก่ วธิีการ
ประเมนิผลลพัธ ์ระยะเวลาในการประเมนิผลทัง้ผลลพัธห์ลกัและผลลพัธร์อง รวมทัง้ผูป้่วยทีถ่อนตวัจากการศกึษา หากไม่เป็นไป



  

 

ตามเกณฑ์จะพจิารณาคดัออกพร้อมระบุเหตุผล ในขัน้ตอนนี้ด าเนินการโดยใช้โปรแกรมจดัการบรรณานุกรมและการอ้างอิง 
EndNote X9 
 เมื่อไดง้านวจิยัทีเ่ข้าตามเกณฑก์ารศกึษา ผูว้จิยั 2 คน (นิจวรรณ และ ธรีาพร) รประเมนิคุณภาพงานวจิยัทีเ่ลอืกมา 
โดยใชเ้ครื่องมอืประเมนิคุณภาพตามแนวทางของ Risk of Bias The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of 
bias  ROB version 2.0 (15) ซึง่ประกอบดว้ยโครงสรา้งหลกั 5 ประเดน็ ไดแ้ก่ อคตทิีเ่กดิจากกระบวนการสุ่ม อคตเินื่องจาก
ความเบีย่งเบนจากสิง่ทดลองที่ให ้อคติจากขอ้มูลผลลพัธ์ทีข่าดหายไป อคตใินการวดัผลลพัธ ์และอคตใินการเลอืกรายงานผล
การศกึษา ความเสีย่งในการเกดิอคตใินภาพรวมแบ่งเป็น 3 ระดบั ไดแ้ก่ “ต ่า” (ผลการประเมนิในทุกประเดน็ จดัเป็น “ความเสีย่ง
ต ่า”) “ยงัพบขอ้สงสยั” (ผลการประเมนิ พบอย่างน้อย 1 ประเดน็ทีจ่ดัเป็น“ยงัพบขอ้สงสยั”) และ “สงู” (ผลการประเมนิอย่างน้อย 1 
ประเดน็จดัเป็น “ความเสีย่งสงู” หรอืผลการประเมนิมากกว่า 1 ประเดน็จดัเป็น “ยงัพบขอ้สงสยั”) ซึง่หากมกีารประเมนิแลว้ไดผ้ล
ต่างกนั จะมกีารทวนสอบกนัในประเดน็นัน้ และมผีูว้จิยัที ่3 (พรีะวฒัน์ หรอื ณธร) เป็นผูต้ดัสนิ 
 ผลลพัธแ์ละการวิเคราะหท์างสถิติ 

การศกึษาพจิารณาผลลพัธ์ทีร่ะยะเวลามากกว่าหรอืเท่ากบั 48 สปัดาห์ (16) ในเรื่องประสทิธภิาพตามเกณฑ ์World 
Health Organization 2019 (17), DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines (18), European AIDS Clinical Society (19) และ
ในเรื่องความปลอดภยัตามเกณฑ ์Division of AIDS (20) เช่น ดา้นประสทิธภิาพในการกดเชือ้ไวรสัเอชไอวใีหน้้อยกว่า 400 หรอื 
50 copies/ml การเพิม่ขึน้ของค่าเฉลีย่ระดบั CD4 การตายเน่ืองจากภาวะความเจบ็ป่วยจากโรคเอดส ์ดา้นความปลอดภยั เช่น 
เหตุการณ์ไม่พงึประสงคช์นิดรุนแรง, อาการขา้งเคยีงทางระบบทางเดนิอาหาร เป็นต้น  การรวมผลการวเิคราะห์ (pooled 
estimate) ในสว่นของผลลพัธท์ีเ่ป็นตวัแปรต่อเนื่องแสดงในรปู weighted mean difference (WMD) ร่วมกบัช่วงความเชื่อมัน่รอ้ย
ละ 95 (confidence interval; 95%CI) สว่นขอ้มลูผลลพัธท์ีเ่ป็นตวัแปรกลุ่ม (dichotomous data หรอื binary data) จะรวมผลการ
วเิคราะหแ์ละรายงานในรูปแบบบ relative risk (RR) การวเิคราะหข์อ้มูลทัง้หมดใชต้วัแบบสุ่ม (random-effects model หรอื 
DerSimonian-Laird model) (21) 

การวเิคราะหห์ลกั คอื การวเิคราะหอ์ภมิานแบบดัง้เดมิหรอืทีเ่รยีกว่า “การวเิคราะหอ์ภมิาน” การทดสอบความต่างแบบ 
(heterogeneity) ใชส้ถติ ิchi-square และ I2 statistic (percentage of inconsistency index) ค่า I2 อยู่ในรูปรอ้ยละ ถ้ามคี่ามาก
แสดงว่ามคีวามต่างแบบหรอืไม่สอดคลอ้งกนัมาก หากพบความต่างแบบกนัปานกลางถงึมาก เช่น ค่า I2 มากกว่ารอ้ยละ 50 (22) 
ผูว้จิยัจะหาปจัจยัทีม่ผีลต่อความต่างแบบและวเิคราะหย์่อยตามปจัจยัทีค่าดว่าจะมผีลต่อความต่างแบบของการศกึษา นอกจากนี้
ยงัมกีารทดสอบอคตจิากการตพีมิพ ์(publication bias) ดว้ย funnel plots (23) การวเิคราะหค์วามไวท าโดยทดลองตดังานวจิยัที่
มคีวามเสีย่งในการเกดิอคตสิงูออกจากการวเิคราะห ์ไดแ้ก่ การตดัการศกึษาทีม่จี านวนตวัอย่างน้อยกว่า 25 percentiles การตดั
การศกึษาในกลุ่มประเทศรายไดส้งู และการตดัการศกึษาทีต่วัอย่างทีม่รีะดบั CD4 ทีน้่อยกว่า 100 cells/mm3 

การวเิคราะห์รองคอืการวเิคราะห์อภิมานเครือข่าย ซึ่งเป็นการวเิคราะห์อภิมานเปรยีบเทียบทางเลอืกหลาก  หลาย 
(mixed treatment comparison: MTC) ทีค่ านวณผลสมัพทัธ ์(relative effect) ของทางเลอืกต่าง ๆ ผ่านความ สมัพนัธเ์ชงิ
เครอืขา่ยของงานวจิยัต่าง ๆ ซึง่จะมกีารรวมหลกัฐานทางตรง (direct evidence) กบัหลกัฐานทางออ้ม (indirect evidence) เขา้
ดว้ยกนัเพื่อตรวจสอบสมมตฐิานความคลา้ยคลงึกนั (similarity or transitivity assumption) ของลกัษณะการศกึษาทีเ่ปรยีบเทยีบ
ระหว่างมาตรการต่าง ๆ โดยพจิารณาจากลกัษณะของประชากร การวดัผลลพัธ ์รวมถงึคุณภาพการศกึษา และปจัจยัทีม่ผีลท า
ใหผ้ลการศกึษามคีวามแตกต่างกนั (effect modifier) ว่ามกีารกระจายทีเ่ท่าเทยีมกนัหรอืไม่ระหว่างการศกึษาต่าง ๆ ทีอ่ยู่ใน
เครอืขา่ย (24)  

การประเมนิความต่างแบบจากผลของแต่ละการศกึษาดไูดจ้าก forest plot และค่าทางสถติ ิโดยเครื่องมอืทางสถติทิีน่ิยม
ใชม้ากทีสุ่ดในการทดสอบความต่างแบบ คอื Cochrane chi-square หรอืทีเ่รยีกว่า Q test การทดสอบความต่างแบบนี้ก าหนด
สมมตฐิานว่า การศกึษาทุกฉบบัตอบค าถามวจิยัเดยีวกนัและวดัขนาดอทิธพิลเดยีวกนั โดย P ทีน้่อยกว่า 0.05 บ่งชีว้่า ความต่าง
แบบนัน้มมีากจนมนีัยส าคญัทางสถิติ แต่ Q test มขีอ้จ ากดัส าคญั คอื การมกี าลงัทางสถิตทิี่ต ่า (poor statistical power) 
โดยเฉพาะอย่างยิง่ในภาวะทีจ่ านวนการศกึษาน้อย ซึง่ในงานวจิยัครัง้นี้มจี านวนการศกึษาทีน้่อย จงึก าหนดเกณฑน์ัยส าคญัทาง



 

สถติทิี ่0.10 (25) ร่วมกบัการพจิารณาค่า I2 คอื ดชันีความไม่สอดคลอ้งของผลการศกึษาอนัเนื่องมาจากมคีวามไม่เป็นเอกพนัธ์
หรอืความต่างแบบ เป็นสถติทิีใ่ชบ้อกปรมิาณของความแปรปรวน รายงานผลเป็นค่ารอ้ยละ มคี่าตัง้แต่ 0-100  

งานวจิยัครัง้นี้ประเมนิดชันีความไม่สอดคล้องของผลการศกึษาอนัเนื่องมาจากมคีวามไม่เป็นเอกพนัธห์รอืความต่าง
แบบ (I2) โดยใชโ้ปรแกรม STRATA version 16.0 วเิคราะห ์pairwise meta-analysis และรวมผลการวเิคราะห์ เมื่อประเมนิทัง้
โมเดลคงที ่(fixed effects model) และโมเดลแบบสุ่ม (random effects model) พบว่ามคี่า I2 มคี่ามากกว่ารอ้ยละ 25 ในผลลพัธ์
หลกัทัง้ในดา้นประสทิธผิลและความปลอดภยัของการใชย้าตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่อง เมื่อพบค่าความต่างแบบ ตอ้งพจิารณาถงึ
สาเหตุของการเกดิความต่างแบบนัน้ เช่น การวเิคราะหก์ลุ่มย่อย ซึง่งานวจิยันี้ไม่สามารถท าไดเ้นื่องจากมจี านวนการศกึษาที่
น้อย 

การน าเสนอผลการวเิคราะหอ์ภมิานเครอืข่าย (25) มดีงันี้ 1) network map แสดงการเปรยีบเทยีบทางเลอืกทีส่นใจ
ทัง้หมด โดยใชร้ปูแบบเครอืข่ายของทางเลอืกทีม่อียู่จากหลกัฐานทางตรงเชื่อมต่อกนั แลว้น าเสนอและสรุปอยู่ในกราฟเดยีวกนั  
2) league table เป็นตารางทีแ่สดงค่าผลสมัพทัธข์องการเปรยีบเทยีบในแต่ละคู่เปรยีบเทยีบในผลลพัธท์างเลอืกต่าง ๆ ทีศ่กึษา 
3) forest plot เป็นลกัษณะภาพแสดงผลรวมของการวเิคราะหอ์ภมิานเครอืข่าย เพื่อใหดู้ไดช้ดัเจนมากขึน้ โดยเปรยีบเทยีบกบั
สตูรยากลุ่มควบคุม 4) surface under the cumulative ranking curve (SUCRA) เป็นการรายงานผลการจดัล าดบัความน่าจะเป็น
ของการเป็นทางเลือกที่มีประสทิธิภาพมากที่สุด โดยรายงานเป็นร้อยละของพื้นที่ใต้กราฟการจดัล าดบัสะสม (cumulative 
ranking curve)  
 การประเมินคุณภาพหลักฐานเชิงประจักษ์ในการศึกษานี้รายงานผลตามแนวทางปฏิบัติทางคลินิก เนื่องจากให้
ความส าคญักบัคุณภาพของหลกัฐานทางวชิาการในแต่ละขอ้ค าถามทางคลนิิกตามแนวทาง Grading of Recommendations 
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) ได้แก่ ความไม่ถูกต้อง (imprecision) ความไม่สอดคล้องกนั 
(inconsistency) ความไม่ชดัเจน (indirectness) และอคตจิากการตพีมิพ ์(26)  
  
ผลการวิจยั 
การศึกษาท่ีสืบค้นได ้

ผลการสบืคน้ขอ้มลูพบงานวจิยัทีเ่กีย่วขอ้งทัง้หมด 7,740 ฉบบั การศกึษามคีวามซ ้าซอ้นกนัหรอืเป็นการศกึษาเดยีวกนั 
จ านวน 1,715 ฉบบั หลงัจากประเมนิชื่อเรื่อง มงีานวจิยัทีถู่กคดัออกจ านวน 5,985 ฉบบั และมงีานวจิยัทีผ่่านการประเมนิชื่อเรื่อง
จ านวน 40 ฉบบัทีน่ ามาประเมนิงานวจิยัฉบบัเตม็ งานวจิยัทีถู่กคดัออกส่วนใหญ่ไม่เกีย่วขอ้งกับประสทิธผิลและความปลอดภยั
ของการใช้ยาต้านไวรสัเอชไอวีสูตรที่สองในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีที่มีการรกัษาล้มเหลวจากยาสูตรแรก เหตุผลอื่น ๆ ที่คัด
การศึกษาออก เช่น เป็นการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้อยู่ในเกณฑ์กลุ่มที่สนใจศึกษา การศึกษาที่มีการวดัผลลพัธ์ที่ไม่ได้
เกีย่วขอ้งกบัวตัถุประสงคใ์นงานวจิยัครัง้นี้ หรอืการศกึษานัน้ยงัคงมกีารด าเนินการอยู่  

จากนัน้น าการศกึษาจ านวน 9 ฉบบัเขา้สู่การประเมนิ qualitative synthesis (systematic review) คดัออกจ านวน 2 
ฉบบัเนื่องจากม ี1 ฉบบัที่มวีธิกีารศกึษาเหมอืนกนัแต่ระยะเวลาในการติดตามผลทีต่่อเนื่อง (EARNEST Trial) และ 1 ฉบบัที่
ไม่ใช่กลุ่มตวัอย่างทีล่ม้เหลวจากยาสตูรแรกทัง้หมด (27) เหลอืจ านวนการศกึษาทีน่ าเขา้การประเมนิอภมิานเครอืข่ายจ านวน 7 
ฉบบั ซึง่มจี านวนตวัอย่างรวมทัง้หมด 3,819 ราย ดงัรปูที ่1 

 ลกัษณะทัว่ไปของการศกึษาทีน่ ามาทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบแสดงในตารางที่ 1 การศกึษาทีน่ าเขา้
มาวเิคราะหท์ัง้หมด 7 ฉบบันัน้ท าในทวปี/ประเทศต่างๆ ทีม่รีายไดท้ีจ่ดัตาม economies by per capita GNI in 2012 ดงันี้ ท าใน
กลุ่มประเทศทีม่รีายไดห้ลากหลายทัง้รายไดส้งู ปานกลางและต ่า มจี านวน 2 ฉบบั (28-29) รวมจ านวนตวัอย่าง 1,168 ราย (คดิ
เป็นรอ้ยละ 30 ของกลุ่มตวัอย่างทัง้หมด) และอกี 5 ฉบบั (30-34) เป็นกลุ่มประเทศรายไดป้านกลาง จ านวน 2 ฉบบั (30-31) 
รวมจ านวนตวัอย่าง 408 ราย (คดิเป็นรอ้ยละ 11 ของกลุ่มตวัอย่างทัง้หมด) และกลุ่มประเทศรายไดต้ ่าถงึปานกลาง จ านวน 3 
ฉบบั (32-34) รวมจ านวนตัวอย่าง 2,243 ราย (คิดเป็นร้อยละ 59 ของกลุ่มตวัอย่างทัง้หมด) ซึ่งพบว่า การศกึษาส่วนใหญ่ที่
น าเขา้มาวเิคราะหน์ัน้ท าในตวัอย่างจากกลุ่มประเทศรายไดต้ ่าถงึปานกลาง 



  

 

กลุ่มตวัอย่างทีน่ าเขา้การศกึษาทัง้หมดเป็นกลุ่มอายุวยัผูใ้หญ่ อายุมากกว่า 18 ปี (อายุเฉลีย่ 38.15 ปี) เพศหญงิ (เฉลีย่
รอ้ยละ 47.05) ไดร้บัยาสตูรแรกเป็นกลุ่มยาตา้นไวรสัเอชไอวสีตูร NNRTIs based (คดิเป็นรอ้ยละ 100) ระยะเวลาเฉลีย่ของการ
ไดร้บัยาต้านไวรสัสตูรแรกประมาณ 37.32 เดอืนหรอื 3.11 ปี และมกีารประเมนิในส่วนของความร่วมมอืในการรบัประทานยา 
(adherence) คดิเป็นรอ้ยละ 100 ของการศกึษา 

 

 
รปูท่ี 1.  ผลการคดัเลอืกการศกึษาทีน่ าเขา้การวเิคราะหอ์ภมิานแบบเครอืขา่ย (PRISMA Flow) 



1 
 

ตารางท่ี 1.  สรุปลกัษณะทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่างของแต่ละการศกึษาทีน่ ามาวเิคราะหผ์ล 
ชื่อผูแ้ต่ง/การศกึษา ปี สตูรยาตา้นไวรสั

สตูรทีส่อง 
จ านวน
ตวัอย่าง 
(คน) 

อายุ (ปี)1 เพศหญงิ 
(รอ้ยละ) 

ระยะเวลาการ
ไดร้บัยาสตูรแรก 

(เดอืน) 

ระดบั CD4 ที่
เริม่ยาตา้น

ไวรสั, Cells/µL 

ระดบั viral loadที่
เรื่มยาตา้นไวรสั, 
Log10 Copies/ml 

วธิกีารวดัความ
ร่วมมอืในการทานยา 

Aboud M./DAWNING 2019 2NRTIs+DTG 312 37.5 (9.1) 37.2 21.6 (12.1-57.73) 125.89(3.16) 4.2 (0.9) Morisky Medication 
Adherence Scale    2NRTIs+LPV/r 315 38.7 (9.4) 33 22.7 (11.25-49.88) 158.49(2.51) 4.2(0.9) 

Bunupuradah T./HIV STAR 2012 LPV/r mono 100 36.8 (6.8) 32.6 21.6 (13.2 - 48) 194 (123) 4.1  (0.6) การรายงานดว้ยตวัผูป้ว่ย 
visual analogue scale   TDF+3TC+LPV/r 100 38.2 (6.9) 51.5 27.6  (14.4 - 48) 211 (134) 4.1  (0.6) 

Bin Su./TALENT 2020 ABT+LPV/r 106 40.1(11.3) 26.5 25.9 (11.2-50.4) 239.5 (184.6) 3.8 (1.0) การรายงานดว้ยตวัผูป้ว่ย
visual analogue scale   2NRTIs+LPV/r 102 39.6(11.1) 27.2 31.1 (10.7-66.1) 233.7 (162.1) 3.8 (1.0) 

Ciaffi L./2LADY group 2015 
 

ABC+ddl+LPV/r 145 38 (33-47) 72 52 (37-68) 195 (100-288) 4.6  (4.1-5.1) แบบสอบถามและการนบั
เมด็ยา TDF+FTC+DRV/r 154 36 (32-45) 69 45 (32-69) 153  (81-261) 4.5  (4.0-5.1) 

TDF+FTC+LPV/r 152 38(34-45) 74 50 (31-68) 199  (99-318) 4.4 (4.0-5.0) 
EARNEST 

 
2014 
 

PIs +RAL 433 37 (30-43) 61 48 (34.8-66) 70 (27-142) 4.87 (4.4-5.3) แบบสอบถามและการนบั
เมด็ยา PIs_mono + RAL 

induction 
418 38 (32-44) 51 46.8 (31.2-64.8) 70 (33-149) 4.85 (4.33-5.32) 

 2NRTIs+LPV/r 426 37 (31-43) 62 48 (33.6-64.8) 72 (29-143) 4.83  (4.3-5.25) 
La Rosa./SELECT ACTG 
A5273 Study Group 

2016 LPV/r+RAL 260 39 (34-44) 51.9 49.2 (26.4-75.6) 178 (170) 4.6 (0.8) การรายงานผลดว้ยตวั
ผูป้ว่ยเอง  2NRTIs+LPV/r 255 38 (33-43) 49.6 48  (26.4-72) 182 (160) 4.5 (0.9) 

SECOND-LINE Study 
Group 

2013 LPV/r+RAL 270 38.4 (31.9-44.4) 47.4 42( 24 - 68.54) 190 (104 -307) 4.2 (3.6-4.8) การรายงานผลดว้ยตวั
ผูป้ว่ยเอง   2NRTIs+LPV/r 271 38.5 (32.9-44.6) 42.4 39.6 (21.6 - 64.8) 189 (80-289) 4.3 (3.7-4.9) 

1: ค่าเฉลีย่ (SD) หรอื มธัยฐาน (พสิยัของควอไทล ์หรอื interquartile range (IQR)) โดย IQR จะระบุเป็นช่วง 
 



  

 

ในภาพรวมเมื่อพจิารณาค่าเฉลีย่ CD4 ของกลุ่มตวัอย่างพบว่า ระดบั CD4 ทีเ่ริม่ยาต้านไวรสัเอชไอวเีท่ากบั 171.97 
cell/mm3 มกีารศกึษา 1 ฉบบั (16) ทีม่คี่าเฉลีย่ของระดบั CD4 ณ เวลาเริม่ตน้ยาตา้นไวรสัเอชไอว ีน้อยกว่า 100 cell/ mm3 โดย
มจี านวนตวัอย่าง 1,277 ราย (คดิเป็นรอ้ยละ 33 ของกลุ่มตวัอย่างทัง้หมด) และ 1 ฉบบั (30) ทีม่คี่าเฉลีย่ของระดบั CD4 ณ เวลา
เริม่ต้นยาต้านไวรสัเอชไอว ีมากกว่า 200 cell/ mm3 โดยมจี านวนตวัอย่าง 208 ราย (คดิเป็นรอ้ยละ 5.44 ของกลุ่มตวัอย่าง
ทัง้หมด) และทีเ่หลอือกี 5 ฉบบั (28-29, 31-32, 33) ทีม่คี่าเฉลีย่ของระดบั CD4 ขณะเริม่ต้นยาต้านไวรสัเอชไอว ีน้อยกว่า 200 
cell/ mm3 โดยมจี านวนตวัอย่าง 2,344 ราย (คดิเป็นรอ้ยละ 61.11 ของกลุ่มตวัอย่างทัง้หมด)  

ในภาพรวมเมื่อพจิารณาค่าเฉลีย่ viral load ขณะที่เริม่ยาต้านไวรสัเอชไอวีสตูรทีส่อง พบว่าอยู่ที่ log 4.32 (log10 
copies/ml) หรอื 20,893 copies/ml เมื่อพจิารณาสดัส่วนของผูป้่วยทีม่รีะดบั viral load มากกว่า 100,000 copies/ml พบว่า มี
การศึกษา 1 ฉบบั (31) ที่มีจ านวนกลุ่มตวัอย่างน้อยกว่าหรือเท่ากบัร้อยละ 10, การศกึษา 4 ฉบบั (28-32) ที่มีจ านวนกลุ่ม
ตวัอย่างรอ้ยละ 10 – 30 และการศกึษา 2 ฉบบั (16,33) ทีม่จี านวนกลุ่มตวัอย่างมากกว่ารอ้ยละ 30 

สว่นใหญ่ในภาพรวมพบว่า กลุ่มตวัอย่างทีน่ ามาวเิคราะหม์ภีาวะ virological failure (คดิเป็นรอ้ยละ 100) การศกึษา 5 
ฉบบั (16, 29, 31-33) ไม่ไดร้ะบุตวัยาในกลุ่ม NRTIs ทีผู่ป้่วยไดร้บัมาก่อน จงึต้องมกีารพจิารณาช่วงเวลาการศกึษาร่วมกบั
ระยะเวลาทีผู่ป้ว่ยไดร้บัยาต้านมาก่อน ยุคของการเริม่ใชย้าแต่ละตวัในกลุ่ม NRTIs และยนีทีม่กีารกลายพนัธจ์ากการทีล่ม้เหลว
จากยาสตูรแรก เพื่อน ามาพจิารณาว่ายาสตูรทีส่องในกลุ่ม NRTIs ควรเป็นยากลุ่มใดจงึจะเหมาะสมกบัผูป้ว่ยแต่ละราย   
จากงานวจิยัทีร่วบรวมได ้มกีารใชย้าตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องทัง้หมด 6 สตูรยา โดยเปรยีบเทยีบกบัยาสตูรทีส่องทีเ่ป็น
มาตรฐาน คอื 2NRTIs + bPIs ระยะเวลาในการศกึษาผลทัง้หมดอยู่ที ่48 สปัดาห ์แต่มกีารศกึษาของ EARNEST (16) ทีศ่กึษา
ความปลอดภยัในสปัดาหท์ี ่96 และศกึษาประสทิธภิาพของการรกัษาในสปัดาหท์ี ่48 และผูว้จิยัจดักลุ่มยาโดยใชอ้กัษรย่อแทน
ตามเกณฑ ์WHO guideline (17) ดงัแสดงในตารางที ่2 
การประเมินความเส่ียงของการเกิดอคติ 

การประเมนิการศกึษาทัง้หมด 7 ฉบดัว้ย Cochrane risk of bias 2.0 tool พบว่า 3 ฉบบั (28, 31-32) มคีวามเสีย่งใน
การเกดิอคตสิงู นัน่คอื ความเสีย่งต่อการเกดิอคตสิงูอย่างน้อย 1 โดเมนหลกั คอื โดเมนที ่1 (อคตทิีเ่พิม่ขึน้จากกระบวนการสุ่ม) 
จ านวน 2 ฉบบั (28, 32) และโดเมนที ่2 (อคตเินื่องจากความเบีย่งเบนของการให้สิง่ทดลอง) จ านวน 1 ฉบบั (31) งานวจิยั 4 
ฉบบั (16, 29-30, 33) มผีลประเมนิเป็นความเสีย่งในการเกดิอคตไิม่ชดัเจน (some concern risk of bias) นัน่คอื มคีวามเสีย่งต่อ
การเกดิอคตไิม่ชดัเจนอย่างน้อย 1 โดเมนหลกั สว่นมากพบในโดเมนที ่2 (อคตเิน่ืองจากความเบีย่งเบนของการใหส้ิง่ทดลอง) ผล
การประเมนิคุณภาพการศกึษาทัง้หมดสรุปอยู่ในรปูที ่2 

ผลการสงัเคราะหแ์ละการวเิคราะหข์อ้มลูของประสทิธผิลและความปลอดภยัของการใชย้าตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องใน
ผูป้ว่ยตดิเชือ้เอชไอวทีีม่กีารรกัษาลม้เหลวจากยาสตูรแรก ดงันี้ 
 
ผลด้านประสิทธิผลทางคลินิก  
 ผลของยาต่อการกดเชือ้ไวรสัเอชไอวีใหอ้ยู่ในระดบัที่น้อยกว่า 400 copies/ml ในสปัดาหท์ี ่48 ในการศกึษา 5 ฉบบั 
(16, 28, 30-31,33) ซึง่มสีตูรยาต้านไวรสัสตูรทีส่องทัง้หมด 5 สตูร เปรยีบเทยีบกบัสตูรยาต้านไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องทีเ่ป็น
มาตรฐาน (2NRTIs+LPV/r) แสดงดงัรูปที ่3 สตูรยาต้านไวรสัสตูรทีส่องทีด่ทีีสุ่ดคอื สตูรยา 2NRTIs+DTG (RR= 1.14; 95%CI 
1.04 -1.25; P= 0.005) โดยพบผลที่แตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ สูตรยาต้านไวรสัสูตรทีส่องที่ดอ้ยที่สุด คอื สูตรยา 
bPIsmono+ RALinduction (RR= 0.87; 95%CI 0.79– 0.96; P= 0.004)  
 ผลการกดเชือ้ไวรสัเอชไอวีใหอ้ยู่ในระดบัที่น้อยกว่า 50 copies/ml ในสปัดาหท์ี ่48 ในการศกึษา 6 ฉบบั (16, 28-32) 
ซึ่งมีสูตรยาต้านไวรัสสูตรที่สองทัง้หมด 6 สูตร เปรียบเทียบกับสูตรยาต้านไวรัสเอชไอวีสูตรที่สองที่เป็นมาตรฐาน 
(2NRTIs+LPV/r) แสดงดงัรปูที ่4 สตูรยาตา้นไวรสัสตูรทีส่องทีด่ทีีส่ดุคอื สตูรยา 2NRTIs+DTG (RR = 1.20; 95%CI 1.10 -1.31; 
P <0.001) ซึง่แตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทางสถิต ิส่วนสูตรยาต้านไวรสัสตูรทีส่องทีด่้อยทีสุ่ดคอื สตูรยา bPIsmono และ 
bPIsmono+RALinduction 
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ตารางท่ี 2, รายละเอยีดของกลุ่มยาทีผู่ป้ว่ยไดร้บัในการศกึษาทีน่ ามาวเิคราะหผ์ล 
ชื่อผูแ้ต่ง/การศกึษา ปี สตูรยาตา้นไวรสัสตูรทีส่อง จ านวนตวัอย่าง (คน) รายละเอยีดของยาต้านไวรสัสตูรทีส่อง รหสัยาต้านไวรสัสตูรทีส่อง 

Aboud M./DAWNING 2019 2NRTIs+DTG 312 TDF 300 mg วนัละ 1 ครัง้+ 3TC 300mg วนัละ 1 ครัง้+ DTG 50 mg วนัละ 1 ครัง้ 2NRTIs+DTG 
  2NRTIs+LPV/r 315 TDF 300 mg วนัละ 1 ครัง้+ 3TC 300mg วนัละ 1 ครัง้+ LPV/r 400/100 วนัละ 2 ครัง้ 2NRTIs+bPIs 

Bunupuradah T./HIV 
STAR 

2012 LPV/r mono 100 LPV/r alone 400/100 วนัละ 2 ครัง้ bPIs 
 TDF+3TC+LPV/r 100 TDF 300 mg วนัละ 1 ครัง้+ 3TC 300mg วนัละ 1 ครัง้+ LPV/r 400/100 วนัละ 2 ครัง้ 2NRTIs+bPIs 

Bin Su./TALENT 2020 ABT+LPV/r 
 

106 LPV/r 400/100 วนัละ 2 ครัง้ + ABT 320 mg วนัละ 1 ครัง้เป็นเวลา 3 วนัและตามดว้ย
การหยดเขา้หลอดเลอืดด าทุกสปัดาห ์

ABT+bPIs 

  2NRTIs+LPV/r 102 TDF 300 mg วนัละ 1 ครัง้+ 3TC 300mg วนัละ 1 ครัง้+ LPV/r 400/100 วนัละ 2 ครัง้ 2NRTIs+bPIs 
Ciaffi L./2LADY group 2015 ABC+ddl+LPV/r 

 
145 ABC 600 mg วนัละ 1 ครัง้/ddl  250-400 mg based on BW วนัละ 1 ครัง้+ LPV/r 

200/50 2 เมด็ วนัละ 2 ครัง้(NRTIs lack data in RLS) 
nr_2NRTIs+ 

bPIs 
TDF+FTC+DRV/r 154 TDF/FTC(truvada วนัละ 1 ครัง้) +  DRV/r 800mg or 400 mg 2 เมด็.(new gen. PIs 

once-daily dose) 
2NRTIs+bPIs 

TDF+FTC+LPV/r 152 TDF/FTC (truvada วนัละ 1 ครัง้)+ LPV/r200/50  2 เมด็ วนัละ 2 ครัง้ 2NRTIs+bPIs 
EARNEST 2014 PIs +RAL 433 LPV/r 400/100  วนัละ 2 ครัง้ + RAL 400 mg วนัละ 2 ครัง้ RAL+bPIs 

PIs_mono + RAL 
induction 

418 LPV/r monotherapy 400/100 วนัละ 2 ครัง้ (RAL induction 12 wk.) ind_RAL+bPIs 

2NRTIs+LPV/r 426 TDF 300 mg วนัละ 1 ครัง้+ 3TC 300mg วนัละ 1 ครัง้+ LPV/r 400/100 วนัละ 2 ครัง้ 2NRTIs+bPIs 
La Rosa./SELECT 

ACTG A5273 Study 
Group 

2016 LPV/r+RAL 260 LPV/r 400/100 วนัละ 2 ครัง้  + RAL 400 mg วนัละ 2 ครัง้ RAL+bPIs 
2NRTIs+LPV/r 255 TDF 300 mg วนัละ 1 ครัง้+ 3TC 300mg วนัละ 1 ครัง้+ LPV/r400/100 วนัละ 2 ครัง้ 2NRTIs+bPIs 

SECOND-LINE Study 
Group 

2013 LPV/r+RAL 270 LPV/r 800/200 or  400/100 วนัละ 2 ครัง้  + RAL 400 mg วนัละ 2 ครัง้ RAL+bPIs 
2NRTIs+LPV/r 

 
271 TDF 300 mg วนัละ 1 ครัง้+ 3TC 300mg วนัละ 1 ครัง้+ LPV/r 800/200   หรอื  

400/100 วนัละ 2 ครัง้ 
2NRTIs+bPIs 



  

 

ชื่อผูแ้ต่ง/การศกึษา โดเมนที ่1 โดเมนที ่2 โดเมนที ่3 โดเมนที ่4 โดเมนที ่5 สรุปผลการประเมนิ 

Bunupuradah et al. 
     

 

SECOND LINE study 
     

 

EARNEST Trial 
     

 

Ciaffi et al. 
     

 

La Rosa et al. 
     

 

Aboud et al. 
     

 

Bin et al. 
     

 

 
รปูท่ี 2.  ผลของการประเมนิ Risk of bias ในแต่ละการศกึษา 

 
ความเสีย่งในการ
เกดิอคตติ ่า 

 
ความเสีย่งในการเกดิ

อคตไิมช่ดัเจน 
 ความเสีย่งในการ

เกดิอคตสิงู 
หมายเหต:ุ โดเมนที ่1 = อคตทิีเ่พิม่ขึน้จากกระบวนการสุม่ (randomization)  
                โดเมนที ่2 = อคตเิน่ืองจากความเบีย่งเบนของการใหส้ิง่ทดลอง (intervention) 
                   โดเมนที ่3 = อคตจิากขอ้มลูผลลพัธท์ีข่าดหายไป (missing outcome) 
                 โดเมนที ่4 = อคตเิน่ืองจากวธิกีารวดัขอ้มลูของผลลพัธ ์(measurement of outcome) 
                 โดเมนที ่5 = อคตใินการเลอืกรายงานผลการศกึษา (reported result) 

 
 
 

 
รปูท่ี 3.  Forest Plot ของประสทิธผิลในการกดเชือ้ไวรสัเอชไอวน้ีอยกว่า 400 copies/ml ในสปัดาหท์ี ่48 

หมายเหตุ: VL= viral load, NRTIs= nucleoside reverse transcriptase inhibitors, DTG= dolutegravir, RAL= raltegravir, 
bPIs= boosted protease inhibitor, ABT= albuvirtide, ind_RAL= induction raltegravir 

Fewer viral suppression < 400 copies/ml with active drug More viral suppression < 400 copies/ml with active drug 
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 รปูท่ี 4. Forest Plot ของประสทิธผิลในการกดเชือ้ไวรสัเอชไอวน้ีอยกว่า 50 copies/ml ในสปัดาหท์ี ่48 
หมายเหตุ: VL= viral load, NRTIs= nucleoside reverse transcriptase inhibitors, DTG= dolutegravir, RAL= raltegravir, 
bPIs= boosted protease inhibitor, ABT= albuvirtide, ind_RAL= induction raltegravir, nr_2NRTIs= not recommended 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
 
(RR = 0.75; 95%CI 0.62 –0.90; P= 0.003 และ RR = 0.73;   95%CI 0.65 – 0.81; P<0.001 ตามล าดบั   (ซึง่มแีตกต่างกนั
อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ
 ผลการเพิม่ค่าเฉลีย่ของระดบั CD4 ในสปัดาหท์ี ่48 ในการศกึษา 6 ฉบบั (16, 28-31, 33) ซึง่มสีตูรยาตา้นไวรสัสตูรที่
สองทัง้หมด 5 สตูร เปรยีบเทยีบกบัสตูรยาตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องทีเ่ป็นมาตรฐาน (2NRTIs+LPV/r) แสดงดงัรปูที ่5 พบว่า 
สตูรยาต้านไวรสัสตูรทีส่องทีด่ทีีสุ่ดคอื สตูรยา bPIs+RAL (LPV/r+RAL) (WMD= 22.14; 95%CI 8.91 – 35.38; P = 0.001) 
ซึง่มคีวามแตกต่างกนัอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิสตูรยาตา้นไวรสัสตูรทีส่องอื่น ๆ ที่น าเขา้มาวเิคราะหผ์ลในงานวจิยัครัง้นี้ไม่พบ
ความแตกต่างกนั  
 

 
รปูท่ี 5. Forest Plot ของประสทิธผิลดา้นการเพิม่ระดบั CD4 ในสปัดาหท์ี ่48 

หมายเหตุ: NRTIs= nucleoside reverse transcriptase inhibitors, DTG= dolutegravir, RAL= raltegravir, bPIs= boosted 
protease inhibitor, ABT= albuvirtide, ind_RAL= induction raltegravir, nr_2NRTIs= not recommended nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors 



  

 

 
รปูท่ี 6. forest plot ของประสทิธผิลดา้นอตัราการตาย (อตัราการตายจากภาวะทีเ่กีย่วกบัเอดส)์ ในสปัดาหท์ี ่48 

หมายเหตุ: NRTIs= nucleoside reverse transcriptase inhibitors, DTG= dolutegravir, RAL= raltegravir, bPIs= boosted 
protease inhibitor, nr_2NRTIs= not recommended nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
 

ผลการศกึษาอตัราการตายจากภาวะทีเ่กีย่วกบัเอดสใ์นสปัดาหท์ี ่48 ของการศกึษา 5 ฉบบั (16, 28-29, 31-32) ซึง่มี
สตูรยาตา้นไวรสัสตูรทีส่องทัง้หมด 4 สตูร เปรยีบเทยีบกบัสตูรยาตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องทีเ่ป็นมาตรฐาน (2NRTIs+LPV/r) 
แสดงดงัรปูที ่6  พบว่า ไม่มคีวามแตกต่างกนั 
 
ผลด้านความปลอดภยั  
 ผลการรายงานเหตุการณ์ไม่พงึประสงคช์นิดรา้ยแรงในสปัดาหท์ี ่48 ของการศกึษา 6 ฉบบั (16, 28-32) ซึง่มสีตูรยา
ตา้นไวรสัสตูรทีส่องทัง้หมด 5 สตูร เปรยีบเทยีบกบัสตูรยาตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องทีเ่ป็นมาตรฐาน (2NRTIs+LPV/r) แสดง
ดงัรปูที ่7  พบว่า ไม่มคีวามแตกต่างกนั 

การรายงานผลการเกดิอาการขา้งเคยีงทางระบบทางเดนิอาหารในสปัดาหท์ี ่48 ของการศกึษา 4 ฉบบั (16, 28-29, 32) 
ซึ่งมีสูตรยาต้านไวรัสสูตรที่สองทัง้หมด 3 สูตร เปรียบเทียบกบัสูตรยาต้านไวรัสเอชไอวีสูตรที่สองที่เป็นมาตรฐาน 
(2NRTIs+LPV/r) แสดงดงัรปูที ่8 พบว่า สตูรยา 2NRTIs+DTG ม ีRR=0.25 (95%CI 0.13–0.48; P<0.001)   
 

 
รปูท่ี 7. forest plot ของความปลอดภยัดา้นการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงคช์นิดรา้ยแรง ในสปัดาหท์ี ่48 
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รปูท่ี 8. forest plot ของความปลอดภยัดา้นการเกดิอาการขา้งเคยีงทางระบบทางเดนิอาหารในสปัดาหท์ี ่48 

หมายเหตุ: NRTIs= nucleoside reverse transcriptase inhibitors, DTG= dolutegravir, RAL= raltegravir, bPIs= boosted 
protease inhibitor, nr_2NRTIs= not recommended nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
 
ซึ่งแตกต่างกนัอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ สูตรยาต้านไวรสัสูตรที่สองอื่น ๆ ที่น าเข้ามาวิเคราะห์ผล ไม่แตกต่างกนัจาก 
2NRTIs+LPV/r 
 ส าหรบัความปลอดภยัในดา้นอื่น ๆ เช่น การเกดิการเพิม่ขึน้ของเอนไซม ์alanine transferase ค่าเฉลีย่การลดลงของ
การท างานของไต (eGFR)  ในสปัดาหท์ี ่48 พบว่า สตูรยาทีน่ ามาเปรยีบเทยีบไม่พบความแตกต่างกนั 
 นอกจากนี้ การรายงานผล (ขอยกตวัอย่างเฉพาะผลลพัธ์หลกัของประสทิธภิาพในการกดเชื้อไวรสัเอชไอวน้ีอยกว่า 
400 และ 50 copies/ml) ยงัสามารถแสดงดว้ย network map ซึง่บ่งบอกความสมัพนัธใ์นเชงิเครอืขา่ยของสตูรยาต้านไวรสัสตูร
ทีส่อง (รปูที ่9) 
  
การวิเคราะหค์วามไว 
 การวเิคราะหค์วามไวในผลลพัธห์ลกั (primary outcome) เมื่อเปรยีบเทยีบกบั 2NRTIs+bPIs เป็นการหา effect sizes 
(risk ratio) และ rank order (SUCRA ranks) ในการวเิคราะหห์ลกั (standard analysis) และการวเิคราะหเ์ฉพาะบางการศกึษา
ดงันี้ 1) การวเิคราะหเ์ฉพาะการศกึษาทีม่จี านวนผูป้ว่ยมากกว่า 25 percentile (หรอื 206 คน) พบว่าตดัการศกึษาออกทัง้หมด 
1 ฉบบั (31) 2) การวเิคราะหเ์ฉพาะการศกึษาที่มกีลุ่มประชากรส่วนใหญ่อยู่ในประเทศรายได้ต ่าถึงปานกลาง พบว่าตดั
การศกึษาออกทัง้หมด 2 ฉบบั (28-29) เป็นกลุ่มประเทศรายไดส้งู 3) การวเิคราะหเ์ฉพาะการศกึษาทีป่ระชากรส่วนใหญ่มี
ระดบั  



  

 

 

 
รปูท่ี 9. ขอ้มลูผลลพัธแ์สดงการเชื่อมต่อขอ้มลู (network map) ของการกดเชือ้ไวรสัเอชไอว ี

 
CD4 อยู่ในช่วง 100 – 200 cell/mm3 พบว่าตดัการศกึษา ออกทัง้หมด 1 ฉบบั (16) ซึง่เป็นผูป้ว่ยคดิเป็นรอ้ยละ 33 ของจ านวน
ผูป้่วยทัง้หมดที่น าเขา้การศกึษา ผลการวเิคราะห์ความไวพบว่า มกีารเรยีงล าดบัคู่ยาตามสูตรยาเช่นเดมิเมื่อพจิารณาตาม 
SUCRA rank 
 
การทดสอบอคติจากการตีพิมพ ์
 ในการทดสอบอคตจิากการตพีมิพด์ว้ยวธิ ีfunnel plot พบว่า ไม่สามารถประเมนิได ้ซึง่อาจเกดิจากการเปรยีบเทยีบคู่
ยาต้านไวรสัสตูรทีส่องทีศ่กึษาส่วนใหญ่พบในรายงานเพยีง 1 ฉบบั (due to most of the comparisons included only one 
study) จงึไม่สามารถหาอคตจิากการตพีมิพไ์ด ้
 
การประเมินคณุภาพหลกัฐานงานวิจยั (GRADE)  
 ในการพจิารณาแนวทางปฏบิตัทิางคลนิิกใหค้วามส าคญักบัคุณภาพของหลกัฐานทางวชิาการในแต่ละขอ้ค าถามทาง
คลนิิกตามแนวทาง Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) มากกว่าการ
ประเมินคุณภาพของแต่ละการศึกษา เกณฑ์ในการประเมินมีหลายประเด็น เช่น ความเสี่ยงในการเกิดอคติสูง ความไม่
สอดคลอ้งกนัระหว่างหลกัฐานทางตรงและหลกัฐานทางออ้ม การเปรยีบเทยีบผลสมัพทัธข์องการรกัษาโดยออ้ม ความแม่นย า 
และอคตจิากการตพีมิพ ์ การประเมนิในงานวจิยันี้พบว่า คุณภาพของหลกัฐานโดยตรงส าหรบัผลลพัธท์ัง้หมดสว่นใหญ่จดัอยู่ใน
ระดบัต ่าถงึต ่ามาก 
 ในส่วนของความไม่สอดคลอ้งกนัระหว่างหลกั ฐานทางตรงและหลกัฐานทางออ้ม (inconsistency) การวจิยันี้มกีาร
วเิคราะห์ในภาพรวมไม่พบความต่างแบบทางสถิต ิ(global inconsistency) แต่งานวจิยัครัง้นี้มจี านวนการศกึษาที่น้อยและ
ขนาดตวัอย่างในแต่ละการศึกษามีจ านวนไม่มาก จึงท าให้การทดสอบ chi-square มอี านาจในการจ าแนกต ่า และไม่พบ
นัยส าคญัทางสถิติ ถึงแมจ้ะก าหนดระดับนัยส าคญัทางสถิติไวท้ี่ 0.10 กต็าม (25) จงึไม่สามารถใช้เป็นเครื่องยนืยนัได้ว่า 
การศกึษาที่น ามาวเิคราะห์นัน้ไม่มคีวามต่างแบบกนัจรงิ ดงันัน้จงึมกีารประเมนิความต่างแบบจากค่า I2 (percentage of 
inconsistency index) การวเิคราะหอ์ภมิานแบบจบัคู่ (pairwise meta-analysis) พบว่าในภาพรวมมกีารเกดิความต่างแบบ 
(heterogeneity) ในทุกผลลพัธ ์แต่ไม่แตกต่างกนั (P>0.05) จงึสรุปไดว้่า มคีวามต่างแบบในทางสถติิ  เมื่อพจิารณาความต่าง
แบบทางคลนิิก พบว่า ลกัษณะของผูป้่วยในการศกึษาของ EARNEST มรีะดบั CD4 ทีเ่ริม่ยาต้านไวรสัเอชไอวี แตกต่างจาก
การศกึษาอื่น ๆ คอื มรีะดบัทีน้่อยกว่า 100 cell/mm3 แต่ระดบั CD4 อาจมคีวามแตกต่างกนัได ้เนื่องจากระดบั CD4 ที่
เปลีย่นแปลงนัน้ขึน้อยู่กบัหลายปจัจยั และระดบั CD4 ถอืเป็น prognosis marker ในการพจิารณาปจัจยัในการเกดิภาวะเอดส์
หรอืการตายซึง่เป็นผลลพัธใ์นระยะยาว (34) การพจิารณาผลการรกัษาทีส่ าคญัควรติดตามระดบั viral load เพื่อทราบถึง
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ประสทิธผิลของการรกัษา (35) จงึกล่าวไดว้่า งานวจิยัครัง้นี้ม ีtransitivity หรอืความคลา้ยคลงึกนัของลกัษณะของกลุ่มตวัอย่าง
ทีน่ าเขา้มาศกึษา 
 ในประเดน็การเปรยีบเทยีบผลสมัพทัธข์องการรกัษาโดยออ้ม (indirectness) งานวจิยันี้มกีารเปรยีบเทยีบทีเ่ป็น direct 
evidence เพยีง 1 การศกึษา คอื EARNEST จงึท าใหก้ารเปรยีบเทยีบสตูร RAL+bPIs vs. ind_RAL +bPIs vs. 2NRTIs+bPIs 
มผีลการประเมนิทีเ่ป็นคุณภาพระดบัปานกลาง แต่มเีพยีง 1 การศกึษา ผลสว่นใหญ่จงึเป็น คุณภาพระดบัต ่าถงึต ่ามากนัน่เอง  
 
การอภิปรายผล 
 จากการทบทวนวรรณกรรมในช่วงทีผ่่านมานัน้ พบว่า มงีานวจิยัของต่างประเทศ (12) ซึง่คลา้ยคลงึกบังานวจิยัครัง้นี้ 
งานวจิยัดงักล่าวรวบรวมการศกึษาทัง้การศกึษา RCT การศกึษาไปขา้งหน้า (prospective) และ การศกึษาตามรุ่นยอ้นหลงั 
(retrospective cohort study) จ านวน 12 ฉบบั (8 การศกึษา) แต่การวจิยัครัง้นี้รวบรวมเฉพาะการศกึษาแบบ RCT 9 ฉบบั (7 
การศกึษา) โดยมกีารศกึษาที่เพิม่เติมจากเดมิ จ านวน 2 ฉบบั: DAWNING และ TALENT study เมื่อท าการทบทวน
วรรณกรรมอย่างเป็นระบบ พบว่า การศกึษาของ Chetchotisakd (27) มกีารน ากลุ่มตวัอย่างทีไ่ม่ไดเ้กดิความลม้เหลวจากการ
รกัษาเขา้มาวเิคราะหผ์ลดว้ย อกีทัง้กลุ่มควบคุมใชส้ตูรยา IDV/r+2NRTIs ทีม่คีวามเป็นพษิสงูและเกดิอาการขา้งเคยีงได้มาก 
(36) จงึไม่ไดน้ าเขา้มาในการวเิคราะหผ์ลอภมิานเครอืข่าย ในการศกึษา Kanters และคณะ พบว่า ส าหรบัผลลพัธห์ลกัในเรื่อง
ประสทิธผิลการลดระดบัเชื้อไวรสัเอชไอวใีนเลอืด สูตรยา bPIs monotherapy มคีวามด้อยกว่ายาสูตรอื่น ๆ และสูตรยา 
bPIs+RAL ไม่ไดด้อ้ยไปกว่าสตูรยาตา้นไวรสัสตูรทีส่องทีเ่ป็นมาตรฐาน (odds ratio= 1.09; 95%CI= 0.88 -1.35) ส าหรบัผลใน
ดา้นอตัราการตายทีเ่กีย่วกบัเอดส ์นัน้ยงัไม่สามารถสรุปไดอ้ย่างชดัเจน  
 ผลการวเิคราะหอ์ภมิานเครอืข่ายของการศกึษานี้บ่งชีว้่า สตูรยาทีม่ปีระสทิธผิลดทีีสุ่ดในการกดเชือ้ไวรสัเอชไอวี คอื 
2NRTIs+DTG เมื่อเปรยีบเทยีบกบัสตูรยาต้านไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องทีเ่ป็นมาตรฐาน (2NRTIs+LPV/r) ซึง่สอดคลอ้งกบัการ
ทดลองทางคลนิิกระยะที่ 3 ทีพ่บว่ายา DTG ประสทิธผิลในการกดเชื้อไวรสัไม่ดอ้ยไปกว่า (non-inferior) หรอืเหนือกว่า 
(superior) และมสีดัส่วนในการเกดิการรกัษาทีล่ม้เหลวทีต่ ่า เมื่อเปรยีบเทยีบกบัยาตวัอื่นในกลุ่ม integrase inhibitor (37-38) 
หรอืกลุ่ม NNRTI (39) หรอื bPIs (40-41) ในดา้นการเพิม่ค่าเฉลีย่ของระดบั CD4 พบว่า สตูรยาทีม่ปีระสทิธผิลทีด่ทีีสุ่ด คอื 
bPIs+RAL (LPV/r+RAL) เมื่อเทยีบกบัสตูรยาต้านไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องทีเ่ป็นมาตรฐาน (2NRTIs+LPV/r) ซึง่ขดัแยง้กบั
ลกัษณะของกลุ่มตวัอย่างที่มีการใช้สูตร RAL+bPIs เมื่อพิจารณาจากค่าระดบั CD4 ที่กลุ่มตัวอย่างมีการใช้สูตรยานี้ใน
การศกึษา 3 ฉบบั (16, 29, 33) r[;jk ส่วนใหญ่มรีะดบั CD4 ทีน้่อยกว่า 100 cells/mm3  ซึง่ระดบั CD4 ที่น้อยกว่า 100 
cells/mm3 จะเพิม่อตัราการตดิเชือ้ฉวยโอกาสและการตายได ้(42)  อกีทัง้หากระดบั CD4 เบือ้งตน้มคี่าค่อนขา้งต ่า การเพิม่ขึน้
ของระดบั CD4 จะเพิม่ขึน้ในอตัราทีน้่อยดว้ย (43)  
 ในประเดน็อตัราการตายจากภาวะเน่ืองจากโรคเอดส ์ภาพรวมไม่มสีตูรยาใดทีม่คีวามแตกต่างกนั ซึง่ขดัแยง้กบัขอ้มูล
ทางคลนิิกที่ว่า การใหย้าสตูร LPV/r mono  สามารถกดเชือ้ไวรสัเอชไอวใีหน้้อยกว่า 50 copies/ml ไดแ้ตกต่างกนัอย่างมี
นยัส าคญัทางสถติเิมื่อเปรยีบเทยีบกบัยาสตูร 3 ตวั (31) ระดบัเชือ้ไวรสัเอชไอวใีนเลอืดทีส่งูมผีลเพิม่อตัราการตายของผูป้ว่ยได ้
(34) ผูว้จิยัคาดว่า ผลวจิยัเกดิจากการทีต่วัอย่างในการศกึษาทีม่กีารใชส้ตูร LPV/r monotherapy (31) ทีม่รีะดบั viral load 
มากกว่า 100,000 copies/ml มจี านวนทีน้่อยกว่าการศกึษาอื่น ๆ ระดบั viral load ทีม่ากกว่า 100,000 copies/ml บ่งบอกถงึ
การท านายการรกัษาทีไ่ม่ดแีละเพิม่อตัราการตายหลงัจากเริม่การรกัษาดว้ยยาตา้นไวรสัเอชไอว ี(42)  
 ผลการวเิคราะห์อภิมานเครอืข่ายของการศกึษานี้ ในด้านความปลอดภยัและการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ชนิด
รา้ยแรงพบว่า ในภาพรวมไม่มสีตูรยาใดทีม่คีวามแตกต่างกนั ซึง่สอดคลอ้งกบัรายงานในอดตีทีพ่บว่า bPIs (LPV/r) มตีวัยา
เพยีง 1 ตวั อาการขา้งเคยีงจงึเกดิได้น้อย และอาการขา้งเคยีงส่วนใหญ่ทีพ่บมกัเป็นอาการในระบบทางเดนิอาหารและไม่
รุนแรง (20)  ในประเดน็อาการขา้งเคยีงทางระบบทางเดนิอาหารพบว่า สตูรยาทีด่ทีีสุ่ดคอื  2NRTIs+DTG  เนื่องจากยา DTG 
มอีาการขา้งเคยีงทางระบบทางเดนิอาหารน้อยมากเมื่อเทยีบกบัยากลุ่ม bPIs (LPV/r) (20)  ในประเดน็การเพิม่ขึน้ของเอนไซม ์
alanine aminotransferase  พบว่า ในภาพรวมไม่มสีตูรยาใดทีม่คีวามแตกต่าง ซึง่ขดัแยง้กบัขอ้มลูเชงิคลนิิกทีว่่ายา ABT ไม่มี
ขอ้มูลในการท าใหเ้กดิอาการขา้งเคยีงทีรุ่นแรง แต่พบเพยีงระดบัน้อย (mild level) ซึง่ไม่มอีาการทีเ่กีย่วกบัการเพิม่ขึน้ของ



  

 

เอนไซม ์alanine aminotransferase (44)  แต่สอดคลอ้งกบัขอ้มูลเชงิคลินิกทีพ่บว่า ยา LPV/r มคีวามสมัพนัธใ์นการเพิม่ขึน้
ของระดบัเอนไซมใ์นตบัไดใ้นผูป้ว่ยทีม่กีารไดร้บัการรกัษาดว้ยยาตา้นไวรสัเอชไอวมีาก่อน และมอีตัราการเกดิการเพิม่ขึน้ของ
เอนไซมใ์นระดบัสงูหากมภีาวะตบัอกัเสบร่วมดว้ย (45) ส าหรบัประเดน็การลดลงของการท างานของไต (eGFR) ภาพรวมไม่มี
สตูรยาใดทีม่คีวามแตกต่าง ซึง่สอดคลอ้งกบัการศกึษาทีพ่บว่า ยาในกลุ่ม integrase inhibitor ทุกตวัมกีลไกในการเกดิการ
ยบัยัง้การหลัง่ของ creatinine โดยไม่ไดม้กีารลดลงของการท างานของไต (46) 
 การประเมนิความเสีย่งของการเกดิอคติของแต่ละการศกึษาที่คดัเขา้มาในงานวจิยัครัง้นี้ ใช้เกณฑก์ารประเมนิตาม 
Cochrane risk of bias 2.0 tool พบว่า การศกึษา 3 ฉบบั (28,31-32) มผีลประเมนิเป็นความเสีย่งในการเกดิอคตสิงู นัน่คอื 
ความเสีย่งต่อการเกดิอคตสิงูอย่างน้อย 1 หวัขอ้หลกั โดยเป็นประเดน็ตามโดเมนที ่1 (อคตทิีเ่พิม่ขึน้จากกระบวนการสุ่ม: ไม่มี
การปกปิดการจดัเขา้กลุ่มจนกระทัง่ผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาถูกน าเขา้มาและได้รบัสิง่ทดลองแล้ว ) จ านวน 2 ฉบบั (28,32) และ
ประเดน็ในโดเมนที ่2 (อคตเิน่ืองจากความเบีย่งเบนของการใหส้ิง่ทดลอง) จ านวน 1 ฉบบั (31) การศกึษาทีเ่หลอืมผีลประเมนิ
เป็นความเสีย่งในการเกดิอคตไิม่ชดัเจน ซึง่อาจมคีวามต่างกนักบัการศกึษาของ Kanter และคณะ ทีพ่บว่า รายงาน 6 ฉบบัมผีล
การประเมนิเป็นความเสีย่งในการเกดิอคตสิงู เน่ืองจากการใชเ้กณฑก์ารประเมนิทีแ่ตกต่างกนั (13)  
 นอกจากนี้ยงัมกีารตรวจสอบผลการรกัษาสมัพนัธ์ระหว่างแต่ละคู่เปรียบเทยีบโดยตรงที่ควรมคีวามคล้ายคลึงกนั 
(transitivity/similarlity) ทัง้ทางดา้นรูปแบบการศกึษาและลกัษณะของผูป้่วย ตลอดจนปจัจยัต่าง ๆ ทีอ่าจมผีลท าใหก้ารศกึษา
นัน้ดขีึน้หรอืแย่ลง (effect modifier) ในแต่ละคู่ยาทีเ่ปรยีบเทยีบกนั ว่ามคีวามสอดคลอ้งหรอืคลา้ยคลงึกนัทัง้หมดหรอืไม่ เพื่อ
ตรวจสอบความถูกต้องแม่นย าของผลการศกึษา (25) พบว่า ในงานวจิยัครัง้น้ี ปจัจยั/ ตวัแปรทีน่ ามาพจิารณาคอื อายุ ระดบั 
viral load ทีเ่ริม่ไดร้บัยาต้านไวรสัเอชไอว ีและระดบั CD4 ทีเ่ริม่ไดร้บัยาต้านไวรสัเอชไอวี (47) จากการพจิารณาภาพรวม
พบว่า ปจัจยัทีน่ ามาศกึษานัน้มคีวามคล้ายคลงึกนัหรอืสอดคล้องกนัเช่นเดยีวกบัการศกึษาของ Kanter และคณะ ยกเวน้ใน
เรื่องระดบั CD4 ในการศกึษาของ EARNEST (16) ทีม่รีะดบั CD4 ทีแ่ตกต่างจากการศกึษาอื่น ๆ แต่ระดบั CD4 ที่
เปลีย่นแปลงนัน้ขึน้อยู่กบัหลากหลายปจัจยั และระดบั CD4 ถอืเป็นปจัจยัทีพ่ยากรณ์การเกดิภาวะเอดสห์รอืการตายซึง่เป็น
ผลลพัธใ์นระยะยาว (34) การพจิารณาผลการรกัษาทีส่ าคญัควรตดิตามระดบั viral load เพื่อทราบถงึประสทิธผิลของการรกัษา 
(35) 
 การศกึษานี้มขีอ้ด ีคอื เป็นการศกึษาต่อเนื่องจากการศกึษาเดมิ โดยเพิม่กลุ่มยา integrase inhibitor ซึง่เป็นกลุ่มยา
ตา้นไวรสัเริม่ใชม้ากขึน้ทัง้เป็นสตูรแรกและสตูรทีส่อง มกีารรวบรวมงานวจิยั การประเมนิคุณภาพงานวจิยั การ ประเมนิอคต ิ
และมกีารปรกึษาผูเ้ชีย่วชาญเกีย่วกบังานวจิยัอย่างต่อเนื่องเพื่อใหค้รอบคลุมสิง่ทีต่อ้งการศกึษาและเพื่อตรวจสอบคุณภาพของ
การทบทวนวรรณกรรม และทราบความเหน็เพิม่เตมิจากผูเ้ชีย่วชาญ ท าใหส้ามารถน าผลการศกึษาไปใชป้ระโยชน์ไดก้บักลุ่ม
ผูป้ว่ยทีม่คีวามจ าเพาะเจาะจงตามเกณฑม์ากขึน้ นอกจากนี้ยงัมกีารประยุกตใ์ชก้ารวเิคราะหอ์ภมิานเครอืข่ายเพื่อเปรยีบเทยีบ
ผลของยาตา้นไวรสัสตูรทีส่องกบัการรกัษาในกลุ่มผูป้ว่ยทีม่คีวามลม้เหลวจากการใชย้าสตูรแรกว่า สตูรยาใดมปีระสทิธผิลและ
ความปลอดภยัสงูทีส่ดุ ท าใหง้่ายต่อบุคลากรทางการแพทยใ์นการน าผลการศกึษาไปประยุกตใ์ช ้
 อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้มีข้อจ ากัดที่ต้องค านึง คือ การวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายมีจ านวนการศึกษาที่น ามา
วเิคราะหจ์ านวนน้อย และจ านวนผูป้่วยในบางการศกึษายงัค่อนขา้งมปีรมิาณน้อย ในอนาคต ควรน าการศกึษานอกเหนือจาก
รูปแบบ RCT มาวเิคราะหร์่วมด้วยเพื่อใหม้จี านวนผูป้่วยมากขึน้ และเพิม่ความน่าเชื่อถือของหลกัฐานทางวชิาการในแต่ละ
ผลลพัธ์ อีกทัง้งานวิจยัที่น ามาศกึษาส่วนใหญ่มีการศกึษาระยะสัน้ที่สปัดาห์ที่ 48 ท าให้การขยายผลระยะยาวท าได้ยาก 
โดยเฉพาะการรวบรวมผลในดา้นความปลอดภยั ควรมกีารเพิม่ระยะเวลาในการศกึษาเพื่อใหก้ารน าผลการศกึษามาใชม้คีวาม
มัน่ใจในความปลอดภยัของยามากยิง่ขึน้ จากผลการประเมนิพบว่า การศกึษาทีน่ ามาวเิคราะหม์คีวามเสีย่งต่อการเกดิอคตทิีส่งู
และไม่สามารถประเมนิอคตจิากการตพีมิพไ์ด ้การวจิยัในอนาคตควรเพิม่รวบรวมการศกึษาใหม่เพิม่เติมทีม่คีุณภาพดหีรอืมี
ความเสีย่งต่อการเกดิอคตทิีต่ ่า และไดจ้ านวนคู่ยาของแต่ละการศกึษาทีเ่พิม่มากขึน้ เพื่อใหส้ามารถประเมนิอคตจิากการตพีมิพ์
ไดอ้ย่างแม่นย า นอกจากนี้ควรมกีารศกึษาในมุมมองอื่น ๆ ไดแ้ก่ ดา้นเศรษฐศาสตร ์เช่น การเปรยีบเทยีบต้นทุนประสทิธผิล
และดา้นคุณภาพชวีติ เป็นตน้ 
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สรปุ 
 ยาสตูรทีส่องส าหรบัผู้ป่วยทีล่ม้เหลวจากยาต้านไวรสัเอชไอวสีูตรแรก ที่มปีระสทิธผิลดทีีสุ่ดในส่วนของผลลพัธห์ลกั
หรอืการกดเชือ้ไวรสัเอชไอวีใหน้้อยกว่า 400 หรอื 50 copies/ml ทีเ่วลา 48 สปัดาห ์คอื สตูรยา 2NRTIs+DTG เมื่อพจิารณา
จากผลลพัธร์องหรอืการเพิม่ขึน้ของระดบั CD4 ยาทีม่ปีระสทิธผิลดทีีสุ่ดคอืสตูรยา RAL+bPIs ซึง่ขดัแยง้กนักบัผลการกดเชือ้
ไวรสัเอชไอวใีนเลอืด อย่างไรกต็าม ในการพจิารณาประสทิธผิลในการรกัษา ผลลพัธ์หลกัที่ส าคญัคอื ระดบัไวรสัเอชไอวใีน
กระแสเลอืด สว่นในเรื่องของความปลอดภยัในดา้นการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงคช์นิดรา้ยแรง พบว่า ไม่มคีวามแตกต่างกนั
กบัยาตา้นไวรสัสตูรทีส่องทีเ่ป็นมาตรฐาน การศกึษาในประเดน็อตัราการตายจากภาวะการตายทีเ่กีย่วกบัเอดสน์ัน้พบว่า กลุ่มที่
ไดร้บัสตูรยาทีม่ ีDTG ไม่พบอุบตักิารณ์การตายหลงัใชย้าเป็นเวลา 48 สปัดาห ์และยายงัมปีระสทิธผิลในการกดเชือ้ไวรสัหลงั
การรกัษาดว้ย จงึเหน็ว่าควรเลอืกสตูร 2NRTIs+DTG   
 แมว้่าในปจัจุบนั แนวทางการตรวจวนิิจฉัยรกัษาและป้องกนัการตดิเชือ้เอชไอว ีประเทศไทย ปี 2563/ 2564 แนะน า
ใหใ้ชย้าสตูร TDF+3TC/ FTC+DTG ในกลุ่มผูป้ว่ยทีเ่ริม่ยาตา้นไวรสัครัง้แรกแลว้ แต่ยงัมผีูป้ว่ยอกีจ านวนมากทีก่ าลงัใชส้ตูรยา
ต้านไวรสัเอชไอวีสูตรแรกที่ไม่ใช่สูตร DTG ดังนัน้การทบทวนวรรณกรรมและวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายในครัง้นี้จึงเป็น
ประโยชน์ส าหรบัเป็นแนวทางการเลอืกสตูรยาสตูรทีส่องกลุ่มใหม่ที่มปีระสทิธผิลและความปลอดภยัทีด่กีว่าสตูรมาตรฐานของ
ยาตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรทีส่องตามนโยบายการรกัษาขององคก์ารอนามยัโลก และเพื่อเป็นแนวทางในการรกัษาผูป้่วยทีม่คีวาม
ลม้เหลวจากสตูรยาตา้นไวรสัเอชไอวสีตูรแรก 
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