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การวิจัยนี้เปนการวิจัยเชิงพรรณนา ศึกษาขอมูล ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง มีวัตถุประสงคเพื่อหาความชุก
และลักษณะทางคลินิกของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายผูปวยไทยที่ติดเชื้อเอชไอวี 
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รอยละ 30 และเปนเบาหวานรอยละ 21
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ขางต่ํากวาการศึกษาอื่นๆ แตมีลักษณะเหมือนกับที่เคยมีรายงานไว ผูปวยเหลานี้มีโอกาสเกิดความผิดปกติทาง
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The purposes of this cross sectional descriptive study were to estimate the prevalence, 
determine the clinical characteristic of lipodystrophy in HIV-infected Thai patients and study 
antiretroviral therapy patterns in these patients. Two hundred and seventy eight HIV-infected 
patients were interviewed. They were outpatients of antiretroviral clinic at Bamrasnaradura 
hospital during 15 November 2001 through 15 April 2002. Laboratory data related to lipid and 
glucose metabolisms were obtained from patients who reported fat maldistribution. 
Anthropometric and body composition were also assessed. In addition, antiretroviral treatment 
history and HIV infection history were reviewed from the OPD cards.

The prevalence of lipodystrophy was 17%.  Prevalence of  fat maldistribution in men was 
19% and 12.5% in women. Most patients were in good clinical condition according to their CD4 
count and HIV-RNA. All lipodystrophy patients had received antiretroviral agents. Some had 
received PIs, the others had not. From patient’s self evaluation, lipodystrophy were reported the 
most at face, then buttocks, legs, arms, and abdomen respectively. Twenty eight percent, 54% and 
15% of patients ranked their body changes as mild, moderate and severe respectively. Two-third 
of the patients had mixed syndromes (fat wasting with fat accumulation). The rest had only fat 
wasting. Ninety-three percent of lipodystrophy patients had at least 1 abnormality in either lipid 
or glucose metabolism. Eighty-eight percent had hyperlipidemia, 41% had impaired glucose 
tolerance, 30% had insulin resistance and 21% had diabetes mellitus.

The prevalence of lipodystrophy in this study was slightly lower than in other studies.    
Characteristics of lipodystrophy in HIV-infected Thai patients are similar to those previously 
reported. These patients have a high rate of lipid and glucose metabolism abnormalities which are 
important risk factors of coronary heart disease.
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บทที่ 1

บทนํา

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา

เอดส (Acquired Immuno-deficiency Syndrome, AIDS) มีรายงานเกิดขึ้นครั้งแรกใน
ประเทศสหรัฐอเมริกาเมื่อป ค.ศ. 19811 เชื้อไวรัสที่เปนสาเหตุของโรคดังกลาวถูกเรียกวา Human 
Immuno-deficiency Virus (HIV) และโรคนี้ก็ไดกลายเปนโรคที่รายแรงและทําใหมีผูเสียชีวิตไป
เปนจํานวนมาก ตั้งแตเร่ิมมีการระบาดของโรคมีประชากรทั่วโลกมากกวา 60 ลานคน ที่ติดเชื้อ    
เอชไอวี และลาสุดเมื่อปลายป ค.ศ. 2001 มีประชากรที่ติดเชื้อเอชไอวีมากกวา 40 ลานคน2 สําหรับ
ประเทศไทยจากการรายงานของกองระบาดวิทยา กระทรวงสาธารณสุข ตั้งแต พ.ศ. 2527 จนถึง   
วันที่ 30 มิถุนายน พ.ศ. 2545 มีจํานวนผูปวยเอดสและผูติดเชื้อที่มีอาการรวมทั้งสิ้น 271,509 ราย มี  
ผูเสียชีวิต 62,192 ราย โดยจําแนกเปนผูปวยเอดสจํานวน 198,077 ราย และผูเสียชีวิต 54,534 ราย3

จากการคนพบยาตานเชื้อเอชไอวีที่มีประสิทธิภาพสูง (Highly Active Antiretroviral 
Therapy, HAART) ทําใหการดูแลรักษาผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีเปล่ียนแปลงไปอยางมาก อัตราการ
ตายของผูปวยจากโรคเอดสและอัตราการเกิดโรคแทรกซอนจากการติดเชื้อซํ้าเติม (opportunistic 
infection) ลดลงไดอยางชัดเจน4-5 สงผลใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้นและมีอายุยืนยาวมากขึ้น แม
จะไมสามารถกําจัดเชื้อเอชไอวีและรักษาการติดเชื้อใหหายขาดไดแตเชื้อก็สามารถถูกควบคุมได
โดยการใชยา จากประสบการณที่มีการใชยาตานเชื้อเอชไอวีที่มากขึ้น จึงมีการคนพบภาวะแทรก
ซอนตางๆที่เกิดขึ้นรวมกับการใชยา ไดแก กลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไขมัน 
(lipodystrophy syndromes) ซ่ึงเปนภาวะที่ประกอบไปดวย การเปลี่ยนแปลงทางดานรางกายคือ มี
ไขมันบางสวนหายไป (fat wasting) เชน บริเวณใบหนา แขน ขา หรือกน แตกลับไปสะสมในบาง
สวนของรางกาย (fat accumulation) เชน บริเวณทอง หรือดานหลังของลําคอ (buffalo hump) หรือมี
อกขยายใหญขึ้นในกรณีเพศหญิง6-7 และการเปลี่ยนแปลงทางดานเมแทบอลิซึม ไดแก การเกิดภาวะ
ไขมันในเลือดสูง (hyperlipidemia) ภาวะน้ําตาลในเลือดสูง (hyperglycemia) และภาวะการดื้อตอ
การออกฤทธิ์ของ  อินซูลิน (insulin resistance) เปนตน ทําใหการใชยาตานเชื้อเอชไอวีตองมีความ
ระมัดระวังมากขึ้นทั้งแพทยผูส่ังใชยาและผูปวย



2

โดยมุมมองของผูปฏิบัติงานดูแลผูปวยการใชยาตานเชื้อเอชไอวีทําใหเกิดไขมันในเลือดสูง
ซ่ึงเปนปจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease) สวนในมุมมอง
ของผูปวยการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันทําใหมีลักษณะรูปรางที่เปล่ียนแปลงไป
ซ่ึงสงผลกระทบตอการดําเนินชีวิตประจําวัน การเขาสังคม และความมั่นใจใจตัวเอง นอกจากนั้น
ลักษณะดังกลาวอาจเปนการบงชี้วาผูปวยเกิดความผิดปกติหรือมีการติดเชื้อเอชไอวี 8,19

มีรายงานการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันและภาวะไขมันในเลือดสูงใน    
ผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีคร้ังแรกในป 19989-10 โดยพบวามีความสัมพันธกับการใชยาในกลุม protease 
inhibitors (PIs) จากนั้นจึงทําใหมีการศึกษาเกี่ยวกับภาวะดังกลาวตลอดมา พบวาความชุกของการ
เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายแตกตางกันไปในแตละการศึกษาตั้งแต     
รอยละ 5 ถึง 8323 ขึ้นกับวิธีการหรือเครื่องมือที่ใชศึกษาวิจัย กลุมประชากรที่ศึกษา ยาตานเชื้อ     
เอชไอวีที่ใช เปนตน โดยสวนใหญอาศัยการตรวจรางกายและการรายงานของผูปวยเปนหลัก จาก
การศึกษาของ Carr A และคณะ6,11 ซ่ึงเปนการศึกษา ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง ในประชากรกลุมเดียว
กันแตทําการศึกษา ณ เวลาที่แตกตางกันคือที่ 14 และ 21 เดือนของการใชยา โดยทําการเปรียบเทียบ
ระหวางกลุมที่ไดรับและไมไดรับยาในกลุม PIs พบความชุกของการเกิดความผิดปกติของการ
กระจายของไขมันรอยละ 64 และ 84 ตามลําดับ  ตอมามีการศึกษาพบวาแมในผูปวยที่ไมเคยไดรับ
ยาในกลุม PIs มากอน (protease inhibitors naïve patients) หรือไดรับเฉพาะยาในกลุม nucleoside 
analogue reverse trancriptase inhibitors (NRTIs) ก็เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันได
เชนกัน12-13 นอกจากนั้นยังมีการศึกษาของ Mallal SA และคณะ14 ที่สนับสนุนวาการไดรับยาในกลุม 
NRTIs เพียงอยางเดียวก็ทําใหเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันได และยิ่งไปกวานั้นถา
ไดัรับยาในกลุม PIs เพิ่มเขาไปจะทําใหระยะเวลาในการเกิดความผิดปกติของการกระจายของ     
ไขมันเร็วขึ้นกวาการไดรับยาในกลุม NRTIs เพียงอยางเดียว

สาเหตุของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันนั้นยังไมทราบแนชัดอาจเปนไป
ไดจากหลายปจจัย ทั้งภาวะของโรค ตัวผูปวย และจากยาตานเชื้อเอชไอวีที่ใช ในสวนของยาตาน
เชื้อเอชไอวี เชื่อวาเกิดจากยาในกลุม PIs ซ่ึงไปยับยั้งการทํางานของ cytoplasmic retinoic acid 
binding protein type-1 (CRABP-1) และ cytochrome P450 (CYP) 3A ซ่ึงนําไปสูการเกิดภาวะการ
ตายของเซลลไขมัน (apoptosis) ในบริเวณ peripheral และมีการปลดปลอยไขมันออกมา และทําให
ไขมันที่สะสมอยูมีประมาณลดลง นอกจากนั้นยังไปยับยั้ง low density lipoprotein-receptor-related 
protein (LRP) ที่บริเวณผนังของหลอดเลือดและตับ ทําใหการสราง fatty acid จาก circulatory 
triglyceride ลดลง รวมถึงทําใหเซลลตับมีการนํา chylomicrons กลับเขาเซลลในปริมาณที่ลดลงดวย 
จากผลดังกลาวจึงมีการเพิ่มขึ้นของไขมันในเลือด และสงผลใหมีการพอกพูนของไขมันในชองทอง
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และเตานมตามมา นอกจากนั้นภาวะไขมันเกินนี้ยังนําไปสูภาวะการดื้อตอการออกฤทธิ์ของอินซูลิน
และเบาหวานไดอีกดวย15-17 สวนสาเหตุของการเกิดกลุมอาการผิดปกติของการกระจายตัวของ      
ไขมันจากยาในกลุม NRTIs นั้น เชื่อวาเกิดจากการที่ยาในกลุม NRTIs เปนพิษตอไมโตคอนเดรียซ่ึง
เปนแหลงสรางพลังงานของเซลล18

จากปญหาที่กลาวมาจะเห็นวาการใชยาตานเชื้อเอชไอวีมีความยุงยากซับซอนมากขึ้น 
อาการขางเคียงจากยาพบมากขึ้นมาตลอด สวนหนึ่งอาจเนื่องมาจากมีการรับยาตานเชื้อเอชไอวีเขา
มาใชอยางรวดเร็วโดยที่ไมตองผานขั้นตอนของการทดลองยาอยางเชนปกติ ซ่ึงทําใหพบอาการขาง
เคียงจากยามีไมมากในชวงแรก มีการศึกษาเกี่ยวกับความชุกและปจจัยที่มีความสัมพันธกับการเกิด
กลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไขมันในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีมากมายในตางประเทศ แต
ยังมีความแตกตางกันและไมสามารถสรุปถึงสาเหตุที่แทจริงได สําหรับประเทศไทยยังไมมีการ
ศึกษาใดๆที่เกี่ยวกับกลุมอาการดังกลาวนี้ การวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงคเพื่อหาความชุก ลักษณะทาง
คลินิกของการเกิดกลุมอาการผิดปกติของการกระจายตัวของไขมัน รวมถึงศึกษาการใชยาตานเชื้อ
เอชไอวีในผูปวยที่เกิดกลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไขมันดังกลาวดวย

วัตถุประสงคของการวิจัย

1. เพื่อหาความชุกของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายผูปวย
ไทยที่ติดเชื้อเอชไอวี

2. เพื่อหาลักษณะของกลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายผูปวยไทย
ที่ติดเชื้อเอชไอวี

3. เพื่อศึกษาการใชยาตานเชื้อเอชไอวีในผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของ  
ไขมันในรางกาย

ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ

1. ทราบความชุกของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายผูปวย
ไทยที่ติดเชื้อเอชไอวี

2. ทราบลักษณะของกลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายผูปวยไทยที่
ติดเชื้อเอชไอวี

3. สามารถนําขอมูลที่ไดไปใชในการติดตามดูแลผูปวยเพื่อชวยลดหรือปองกันการเกิด
กลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายผูปวยไทยที่ติดเชื้อเอชไอวี



บทที่ 2

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ

มีรายงานการเกิดกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและไดรับ
ยาตานเชื้อเอชไอวีคร้ังแรกในป ค.ศ. 19989-10 ซ่ึงภาวะดังกลาวไดถูกเรียกวา “ Crix belly ” เนื่องจาก
พบในผูปวยที่รับประทานยา Indinavir (Crixivan® )20-21 ปจจุบันยังไมสามารถที่จะหาขอสรุปของ
คําจํากัดความหรือหาสาเหตุที่แทจริงของการเกิดกลุมอาการดังกลาวนี้ได มีรายงานความชุกของการ
เกิดกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติคอนขางหลากหลาย ขึ้นกับวิธีการและเครื่องมือที่ใชในการ
ศึกษาวิจัย ระยะเวลาในการติดตามคนไข สูตรยาตานเชื้อเอชไอวีที่ใช หรือลักษณะของกลุมตัวอยาง
ที่ใชศึกษา มีการศึกษาที่ใชคําจํากัดความของกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติที่แตกตางกัน 3 คํา
จํากัดความ พบวา ความชุกของการเกิดกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติแตกตางกันคือรอยละ 
19  21 และ 65 ตามลําดับ22

สวนท่ี 1 ลักษณะของกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวี

ผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและเกิดกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติมักจะเริ่มสังเกตเห็นการ
เปล่ียนแปลงบริเวณใบหนากอนเปนลําดับแรก ผูปวยจะมีไขมันบริเวณกระพุงแกมบางลง (buccal 
fat pad thinning) ทําใหแกมตอบ สังเกตเห็นกระดูกขากรรไกร และ nasolabial fold ชัดเจนมากขึ้น 
รวมถึงไขมันบริเวณขมับก็จะหายไปมองเห็นเปนรอยบุม  และเมื่อการดําเนินของโรคเปนมากขึ้น   
ผูปวยก็จะมีหนาทองที่ใหญขึ้น แขนและขาผอมบางลง สังเกตเห็นเสนเลือดดําชัดเจนมากขึ้น ใน    
ผูปวยชายมักจะสังเกตวากนเล็กลงและกางเกงที่สวมใสหลวมขึ้น ในผูปวยหญิงก็มักจะพบวาหนา
ทองหรืออกขยายใหญขึ้น แมวากลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติจะไมไดเปนอันตรายรายแรงถึง
ชีวิต แตก็ถือวาเปนปญหาที่สําคัญเนื่องจาก7,19,25-26

- การสะสมของไขมันบริเวณดานหลังของลําคอถามีขนาดใหญขึ้นก็อาจจะเกิดปญหาใน
การหายใจและการนอนหลับ

- อกที่ขยายใหญขึ้นอาจทําใหเจ็บ
- ลักษณะรูปรางที่เปลี่ยนแปลงไป สงผลกระทบทางดานจิตใจ คุณภาพชีวิต และการ

ดําเนินชีวิตประจําวัน นอกจากนั้นอาจทําใหผุปวยบางรายหยุดหรือหลีกเลี่ยงที่จะรับ
ประทานยาตานเชื้อเอชไอวี

- ภาวะน้ําตาลในเลือดสูงอาจนําไปสูโรคเบาหวาน และภาวะไขมันในเลือดสูงเพิ่มความ
เสี่ยงของการเปนโรคเกี่ยวกับระบบหัวใจและหลอดเลือด
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ตารางที่ 2.1 ลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางรางกายและเมแทบอลิซึมในผูปวยที่ไดรับยาตานเชื้อ    

เอชไอวีและเกิดกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติ7,19,25-26

ลักษณะ

การเปล่ียนแปลงทางรางกาย

การเปล่ียนแปลงทางเมแทบอลิซึม

มีไขมันในบางสวนของรางกายหายไป (lipoatrophy) ไดแก

• ใบหนา (face) ( maxillary, nasolabial, and temporal regions)

• แขน (arms)

• ขา (legs)

• กน (buttocks)

มีการสะสมของไขมันในบางสวนของรางกาย (lipohypertrophy)ไดแก

• ทอง (abdomen)

• บริเวณดานหลังของลําคอ (buffalo hump)

• อก (breasts) (ในผูหญิง)

• axillary pads ( bilatteral, symmetric lipomatosis)

ภาวะไขมันในเลือดสูง (dyslipidemia)

• ระดับไตรกลีเซอไรด, คอเลสเทอรอลรวม, แอลดีแอล-คอเลสเทอรอล เพิ่ม

สูงขึ้น

• ระดับ เอชดีแอล-คอเลสเทอรอล ลดลง

ภาวะดื้อตอการออกฤทธิ์ของอินซูลิน (insulin resistance)

• ความผิดปกติของความคงทนตอกลูโคส (impaired glucose tolerance)

• เบาหวาน (diabetes mellitus)

การเปลี่ยนแปลงอื่นๆ

• ระดับกรดแลคติกเพิ่มสูงขึ้น (increased serum lactate levels)

• ความหนาแนนของกระดูกลดลง (low bone mineral density)
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สวนท่ี 2  กลไกการเกิดกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติในรางกายผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและได
รับยาตานเชื้อเอชไอวี ( mechanism of HIV/AIDS-associated lipodystrophy syndrome )

ในระยะแรกของการคนพบกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติในรางกายผูปวยที่ติดเชื้อ
เอชไอวีและไดรับยาตานเชื้อเอชไอวี เชื่อวาภาวะดังกลาวเกิดจากการใชยาในกลุม PIs เนื่องจากมี
รายงานที่แสดงใหเห็นวาผูปวยที่ใชยากลุม PIs เกิดภาวะดังกลาวถึงรอยละ 83 เมื่อเปรียบเทียบกับ   
ผูปวยที่ไมเคยใชยาในกลุม PIs ซึ่งเกิดเพียงรอยละ 4 แตตอมาก็พบวายาตานเชื้อเชื้อเอชไอวีในกลุม
NRTIs ก็อาจเปนสาเหตุทําใหเกิดภาวะดังกลาวไดเชนกัน เนื่องจากผูปวยที่เกิดกลุมอาการไขมัน
กระจายตัวผิดปกติและไดรับยาในกลุม PIs ก็มักจะไดรับยาในกลุม NRTIs รวมดวยเสมอ นอกจาก
นี้ยังรายงานใหมๆ ซ่ึงพบวาแมในผูปวยที่ไมเคยไดรับยาในกลุม PIs ก็เกิดกลุมอาการไขมันผิดปกติ
ในรางกายเชนกัน12-13,28 และยิ่งไปกวานั้นพบวาการเพิ่มยาในกลุม NRTIs เขาไปในผูปวยที่ไดรับยา
ในกลุม PIs รวมกันสองตัวทําใหเกิดกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติมากกวากลุมที่ไดรับ PIs
สองตัวรวมกันเพียงอยางเดียว29-31 ดังนั้นในปจจุบันสาเหตุของการเกิดกลุมอาการไขมันกระจายตัว
ผิดปกติเชื่อวาเกี่ยวของกับการใชยาตานเชื้อไวรัสทั้งในกลุม PIs และ NRTIs แตอยางไรก็ตามกลไก
ที่แนนอนยังไมเปนที่ทราบแนชัด

1. สมมุติฐานที่เชื่อวากลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติเกิดจากยาในกลุม PIs

สมมุติฐานที่มีผูนํามาอางอิงและแพรหลายมากที่สุดเปนของ Carr A และคณะ16-17 ซ่ึงได
เสนอโมเดลของสาเหตุการเกิดกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติโดยไดทําการเปรียบเทียบลําดับ
ของกรดอะมิโนบนยีนของ catalytic region ของ เอนไซม HIV-1 protease กับโปรตีนของสัตวเล้ียง
ลูกดวยนมและลําดับของ genome และพบวามีความเหมือนกันระหวาง catalytic region ของ
เอนไซม HIV-1 protease และโปรตีนที่เกี่ยวของกับการควบคุมเมแทบอลิซึมของไขมันคือ 
cytoplasmic retinoic-acid binding protein type-1 (CRABP-1) และ Low-density lipoprotein-
receptor-related protein (LRP) ถึงรอยละ 63 และรอยละ 58 ตามลําดับ และเชื่อวาเปนกลไกสําคัญที่
ทําใหเกิดกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติ ดังรูปที่ 2.1

1.1 ในเซลลของไขมัน CRABP-1 เปนโปรตีนซึ่งปกติจะเกาะอยูกับ retinoic acid 
(RA) และมีหนาที่ในการนําเสนอ retinoic acid ใหกับเอนไซม CYP 3A isoforms เพื่อ
เปล่ียนแปลงไปเปน cis-9-retinoic acid (cis-9-RA) และไปกระตุน retinoid x receptor 
(RXR) ซ่ึงโดยทั่วไป retinoid x receptor จะจับคูอยูกับ peroxisome-proliferator-activated 
receptor type gamma (PPAR-γ) เปน heterodimer เมื่อถูกกระตุนจะทําใหเกิดการยับยั้ง 
adipocyte apoptosis และเกิดการเพิ่มจํานวนและขยายขนาดของเซลลไขมัน ยาในกลุม PIs
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จะมีผลไปรบกวนการสราง cis-9-retinoic acid โดยไปจับกับ CRABP-1         โดยตรงหรือ
ไปยับยั้ง CYP 3A isoforms        จากผลดังกลาวทําให cis-9-retinoic acid ที่จะไปกระตุน 
retinoid x receptor ลดลงนําไปสูการเกิด apoptosis ของ peripheral adipocyte เนื่องจาก 
PPAR-γ มักพบในเซลลไขมันที่อยูตาม peripheral มากกวา central18 และมีการปลดปลอย
ไตรกลีเซอไรดออกมาสูกระแสเลือด จึงทําใหเกิดภาวะไขมันในเลือดสูงตามมา

3LPL
LRP

cis-9-RA

PPAR ~ γ:RXR

RA

1
2
3

P450 3A

Triglyceride
storage

Fatty acids GlycerolCapillary
endothelium

Apoptosis and reduced
differentiation

Circulating
triglyceride

LRP

4

Increased central fat

Increased insulin resistance

Increased breast fat
in woman

(estrogen effect)

Susceptible
individuals

Type 2 diabetes mellitusLiver

รูปท่ี 2.1 แสดงสมมุติฐานท่ีเช่ือวากลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติเกิดจากยาในกลุมPIs

สวนอาการขางเคียงอ่ืนๆของยาในกลุม PIs เชน dermatitis ปากแหง ผมรวง การฝอของ
เล็บ (nail atrophy) เชื่อวาเปนผลมาจากอาการขางเคียงของอนุพันธของ retinoic acid 
(retinoic acid analogues) เชน isotretinoin ซ่ึงเกิดจากการเปลี่ยนแปลงของ retinoic acid    
เมแทบอลิซึม

1.2     ยาในกลุม PIs ไปยับยั้งการทํางานของ LRP ทั้งที่ผนังของหลอดเลือด      (vascular 
endothelium) และที่ตับ     สงผลใหที่ผนังของหลอดเลือดมีการทํางานของ LRP-
lipoprotein lipase (LPL) complex เสียไป การยอยกรดไขมัน (fatty acid) จาก                 
ไตรกลีเซอไรดในกระแสเลือด (circulating triglyceride) เพื่อเก็บสะสมในเซลลไขมันลด
ลง สวนที่ตับมีการลดลงของขบวนการนํา chylomicrons กลับเขาเซลลตับ สงผลใหเกิด
ภาวะไขมันในเลือดสูงและเกิดการกระจายของไขมันไปยังบริเวณทองรวมถึงบริเวณอก   
ในภาวะที่มีฮอรโมนเอสโตรเจน ความผิดปกติของเมแทบอลิซึมของไขมันดังกลาวยังสง
ผลใหเกิดการดื้อตออินซูลินและเบาหวานชนิดที่ 2 ตามมาได

1
2

3
4
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รูปท่ี 2.2 แสดงสมมุติฐานท่ีเชื่อวากลุมอาการไขมันผิดปกติในรางกายเกิดจากยาในกลุม NRTIs

2. สมมุติฐานที่เชื่อวากลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติเกิดจากยาในกลุม NRTIs

การเกิดกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติอันเนื่องมาจากยาในกลุม NRTIs นั้น 
Brinkman K และคณะ18 ไดเสนอสมมุติฐานวานาจะเกิดจากการที่ยาในกลุม NRTIs ทําใหเกิดความ
เสียหายหรือมีพิษตอไมโตคอนเดรียของเซลล ทําใหแหลงสรางพลังงานของเซลลเสียไป ดังรูปที่ 
2.2  เนื่องจากยาในกลุม NRTIs ไมเพียงแตแขงขันกับ substrate ของ HIV reverse transcriptase และ
ทําใหเกิด prematural termination of viral DNA synthesis เทานั้น แตยังสามารถยับยั้ง DNA 
polymerase อ่ืนๆ โดยเฉพาะ mitochondrial DNA polymerase gamma (mtDNA polymerase γ) ซ่ึง
เปนเอนไซมที่สําคัญในขบวนการ oxidative phosphorylation สําหรับการสรางพลังงานของเซลล
ใน respiratory chain ซ่ึงอยูที่ผนังดานในของไมโตคอนเดรีย จากสาเหตุดังกลาวทําใหการ
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สังเคราะห mtDNA ลดลง และทําใหเกิด progression mtDNA depletion และการทํางานของ         
ไมโตคอนเดรียเสียไป

Kakuda TN และคณะ32 ไดเสนอสมมุติฐานเพิ่มเติมเพื่ออธิบายการเกิด central hypertrophy 
และ peripheral lipoatrophy คือ ใน central adipocytes จะมีอัตราการสลายไขมันที่คอนขางสูงกวา 
peripheral adipocytes และเปนขบวนการที่ตองใชพลังงาน ดังนั้นจึงตองการไมโตคอนเดรียมาก
กวา แตเมื่อการทํางานของไมโตคอนเดรียเสียไปเนื่องมาจากยาในกลุม NRTIs ทําใหขบวนการ
สลายไขมันดังกลาวลดลง จึงทําใหเกิดการสะสมของไขมันใน central และ dorsocervical 
adipocytes สวน peripheral lipoatrophy คาดวาเกิดจาก adipocyte apoptosis ซ่ึงเกิดเนื่องจาก          
ไมโตคอนเดรียที่เกิดความเสียหายจะปลอย apoptosis-inducing factor และ cytochrome c ออกสู   
ไซโตพลาสซึม ซ่ึงจะไปกระตุนเอนไซม  proteolytic ทําใหมีการสลายของเซลลและปลดปลอย   
ไขมันออกมาทําใหเกิดภาวะไขมันในเลือดสูง   

สวนท่ี 3 การตรวจและวินิจฉัยความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย (diagnosis and 
identification)33-36

1. การวัดสัดสวนของรางกาย (anthropometry)
ประกอบดวยการวัดสวนสูง (height) น้ําหนัก (weight) ความหนาของไขมันใต   

ผิวหนัง (skinfold thickness) ซ่ึงสามารถประเมินปริมาณไขมันใตผิวหนังในผูปวยที่
เกิด ภาวะความผิดปกติของการกระจายของไขมัน รวมถึงการวัดเสนรอบวงของอวัยวะ
ตางๆ (body circumferences) เชน แขน ขา ศีรษะ เอว สะโพก เปนตน ซ่ึงวิธีนี้นําไปใช
มากในทางคลินิกเนื่องจาก เปนวิธีการวัดที่งายไมมีอันตราย เครื่องมือที่ใชวัดราคาไม
แพง สามารถเคลื่อนยายเครื่องมือไปทําการวัดไดทุกที่ แตก็มีขอเสียคือโอกาสเกิด 
ความคลาดเคลื่อนระหวางผูวัดแตละคนคอนขางสูง และเปนการวัดที่คอนขางหยาบ
อาจไมมีประสิทธิภาพในการบอกความแตกตางของการวัดที่มีการเปลี่ยนแปลงนอยๆ

2. BIA (bioelectric impedance analysis)37-40

 เปนวิธีการวัดสวนปรกอบของรางกายที่นิยมใชในทางคลินิกมากเปนอันดับสอง
รองจากการวัดสัดสวนของรางกาย และมีขอดีกวาคือ เพศ เชื้อชาติ ภาวะโรค และ
ภาวะทุพโภชนาการไมมีผลกระทบตอผลการวัด การวัดโดยใชเครื่องมือ BIA สามารถ
วัดไดทั้งสวนประกอบที่เปนน้ําของรางกาย (total body water) เนื้อเยื่อที่ไมมีไขมัน 
(total body lean mass) และเนื้อเยื่อไขมัน (total body fat) นอกจากนั้นยังวัดไดงาย
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รวดเร็ว ไมเจ็บ ไมมีอันตราย สามารถเคลื่อนยายไปทําการวัดไดทุกที่ ไมตองอาศัย
ความชํานาญและการฝกฝนมากและราคาไมแพง แตก็มีขอเสียคือไมสามารถบอกถึง
การกระจายของไขมันในแตละสวนของรางกายได ดังนั้นจึงไมแนะนําใหใชเครื่องมือ 
BIA ในการวินิจฉัยการเกิดกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติ38-39

3. DEXA (Dual-Energy X-ray Absorptionmetry)
เปนวิธีที่ถือวาเปน “gold standard” ในการประเมินสวนประกอบของรางกาย41

สามารถวัดเกลือแรในกระดูก และการกระจายของไขมันในแตละสวนของรางกายได
แตไมสามารถแยกระหวางไขมันใตชั้นผิวหนัง (subcutaneous fat) และไขมันใน   
ชองทอง (visceral fat) ได นอกจากนั้นยังมีขอจํากัดคือ มีราคาแพง ตองสัมผัสกับ
กัมมันตภาพรังสี และไมสามารถเคลื่อนยายไปทําการวัดในที่ตางๆได ทําใหมีการนํา
ไปใชในทางคลินิกคอนขางนอยแตก็ถือวาเปนเครื่องมือที่สําคัญและนิยมใชในงาน
วิจัย

4. CT-scan (Computerised Tomography-scan)
 สามารถวัดขนาดของอวัยวะตางๆ กระดูก และการกระจายของไขมันไดดี 
สามารถเปรียบเทียบสัดสวนของ visceral adipose tissue (VAT) และ total adipose 
tissue (TAT) ไดขอเสียของวิธีนี้คือ ราคาแพงและตองสัมผัสกับกัมมันตภาพรังสี

5. MRI (Magnetic Resonance Imagine)
สามารถวัดขนาดอวัยวะตางๆ กลามเนื้อ ปริมาณน้ําในรางกาย และการกระจาย

ของไขมันในสวนตางๆของรางกายไดดี แตขอเสียคือใชเวลา scan ในแตละสวนของ
รางกายคอนขางนาน คือ ประมาณ 45 นาที

6. Sonography
ใชวัดไขมันที่กระจายในสวนตางๆของรางกายไดดี ไมมีอันตรายจากสาร

กัมมันตรังสี แตอากาศที่อยูในทางเดินอาหารอาจรบกวนผลการวัด และความถูกตอง
แมนยําของการวัดขึ้นกับความชํานาญของผูทําการวัดมาก
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สวนท่ี 4 แนวทางการรักษากลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวี

แนวทางการรักษากลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีนั้นจะตอง
รักษาภาวะความผิดปกติที่สําคัญ 3 ประการ คือ ความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย 
(fat maldistribution) ภาวะไขมันในเลือดสูง (dyslipidemia) และ ภาวะความผิดปกติทาง                
เมแทบอลิซึมของกลูโคสหรือเบาหวาน (abnormalities in glucose metabolism and diabetes 
mellitus) ดังตารางที่ 2.2

ตารางที่ 2.2  การรกัษาความผิดปกติทางรูปรางและเมแทบอลิซึมในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีที่เกิดกลุม
อาการไขมันกระจายตัวผิดปกติ19,26-27

ความผิดปกติท่ีเกิดขึ้น การรักษา
ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม
   ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมทุกอยาง

   ระดับไตรกลีเซอไรดสูงอยางเดียว
   ระดับแอลดีแอล-คอเลสเทอรอลสูงอยางเดียว

   ระดับคอเลสเทอรอลและไตรกลีเซอไรดสูงทั้งคู

   ภาวะดื้อตอการออกฤทธิ์ของอินซูลินและเบาหวาน

ความผิดปกติทางรูปราง
   Central obesity

   Lipoatrophy

การออกกําลังกาย การควบคุมอาหาร หยุดสูบบุหรี่ หยุด
การใชยาในกลุม PIs
fibrate เชน gemfibrozil หรือ micronised fenofibrate
HMG-CoA reductase inhibitor เชน pravastatin หรือ 
atorvastatin
Fibrate
HMG-CoA reductase inhibitor
Metformin
thiazolidinedione

ออกกําลังกาย หยุดการใชยาในกลุม PIs
recombinant growth hormone
ศัลยกรรม (surgery)
หยุดการใชยา stavudine (d4T)
ศัลยกรรม (facial recontouring)
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แมวาจะยังไมมีแนวทางมาตรฐานในการรักษากลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติใน     
รางกายผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวี แตการรักษาภาวะดังกลาวอาจเริ่มตนจากการควบคุมอาหารและการ
ออกกําลังกาย การเปลี่ยนสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีโดยหลีกเลี่ยงสูตรยาที่มียากลุม PIs หรือ stavudine 
การใชยาลดไขมันในเลือด การใชยา metformin การใชยาในกลุม thiazolidinedione เปนตน

4.1 การเปล่ียนสูตรยาตานเชื้อเอชไอวี ( changing antiretroviral regimen)

การเปลี่ยนสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีจากยากลุม PIs ไปเปนกลุม NNRTIs คือ nevirapine และ 
efavirenz หรือกลุม NRTIs คือ abacavir หรือหลีกเลี่ยงสูตรยาที่มี stavudine เนื่องจากเชื่อวายาใน
กลุม PIs หรือ stavudine เปนสาเหตุทําใหเกิดภาวะความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของไขมันและ  
น้ําตาลรวมถึงความผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันในรางกาย ดังนั้นถามีการเปลี่ยนเอายาดัง
กลาวออกไปนาจะทําใหภาวะความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมและการกระจายตัวของไขมันดังกลาว 
ดีขึ้น นอกจากนั้นยังมีขอดีของสูตรยาที่ไมมียากลุม PIs (PI-sparing regimen)24,42-43 ไดแก

- รับประทานงายและสะดวกกวา เพียงวันละ 1-2 คร้ัง และการรับประทานยาไมขึ้นกับ
มื้ออาหาร และปริมาณน้ําดื่ม

- จํานวนเม็ดยาที่รับประทานนอยกวา
- โอกาสเกิดปฏิกิริยาที่รุนแรงนอยกวา
- อาการขางเคียงหรือความเปนพิษของยาแตกตางไปจากยาในกลุม NRTIs
- ลดความเสี่ยงในการเกิดกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติ
- เปนการเก็บสูตรยาที่มียา PIs ซ่ึงถือวาเปนสูตรยาที่มีประสิทธิภาพไวใชในโอกาสตอ

ไป
- ยาในกลุม NNRTIs หรือ abacavir สามารถเขาสูสมองได ดังนั้นจึงชวยกําจัดเชื้อใน

สมองไดดวย

จากการศึกษาของ Martinez E และคณะ35 ซ่ึงศึกษาการเปลี่ยนสูตรยาจาก PIs ไปเปน 
efavirenz โดยติดตามผูปวยเปนระยะเวลา 6 เดือน พบวาผูปวยมีระดับไตรกลีเซอไรดลดลงและ
ภาวะการดื้อตอการออกฤทธิ์ของอินซูลินดีขึ้น แตระดับคอเลสเทอรอลรวม แอลดีแอล-                
คอเลสเทอรอล น้ําตาลในเลือด และความหนาของไขมันใตชั้นผิวหนังไมเปล่ียนแปลง กลุมผูวิจัย
แนะนําวาการเปลี่ยนสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีจาก PIs ไปเปนยาในกลุม NNRTIs เหมาะกับผูปวยบาง
รายเทานั้น เนื่องจากอาจเกิดอาการอันไมพึงประสงคหรือพิษจากยาสูตรใหมที่ไดรับ และยังไมมี
การศึกษาที่ยืนยันถึงประสิทธิภาพของยาตานเอชไอวีสูตรที่มี NNRTIs วาในการใชในระยะยาวจะ
สามารถควบคุมจํานวนเชื้อไวรัสไดดีเหมือนยาในกลุม PIs หรือไม นอกจากนั้นในการศึกษานี้แม
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จะเปลี่ยนสูตรยาเปน NNRTIs แตกลุมอาการผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันก็ไมสามารถแก
ไขใหกลับคืนมาอยางสมบูรณไดในระยะเวลา 6 เดือน

เนื่องจากในระยะที่ผานมามีการศึกษาเกี่ยวกับการเปลี่ยนสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีเพื่อชวยลด
หรือรักษาภาวะความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมและการกระจายตัวของไขมันมากขึ้น โดยแตละการ
ศึกษาก็มีความแตกตางกันไปทั้งขนาดและลักษณะของตัวอยางที่ใชในการศึกษา ระยะเวลาวิธีการ
ศึกษา และการเก็บรวบรวมขอมูล ทาํใหเกิดความยุงยากสับสนในการวิเคราะหขอมูลและการนําไป
ใชในทางคลินิก Mallon PWG44 จึงไดมีการเก็บรวบรวมการศึกษาตางๆที่เกี่ยวของกับการเปลี่ยน
สูตรยาตานเชื้อเอชไอวีรวมทั้งหมด 22 การศึกษา และเปรียบเทียบทั้งหมด 5 ภาวะ คือ lactic 
acidemia (L), hyperlipidemia (L), insulin resistance (I), visceral adipose tissue (V), และ 
subcutaneous adipose tissue (S) ซ่ึงเรียกวา LLIVS classification จากนั้นจึงนําคะแนนจากทั้ง 5 
ภาวะมารวบรวมเปน LLIVS score และทําการเปรียบเทียบความรุนแรงของการเกิดภาวะความผิด
ปกติทางเมแทบอลิซึมและการกระจายตัวของไขมันในผูปวยกอนและเมื่อส้ินสุดการศึกษา ซ่ึงพบวา
การเปลี่ยนสูตรยาจากยากลุม PIs ไปเปน abacavir ใหผลการรักษาดีที่สุดและเกดิ viral rebound 
นอยที่สุด รองลงมาไดแก efavirenz และ nevirapine ตามลําดับ

การศึกษาทางคลินิกการศึกษาแรกที่เปนแบบสุมและเปรียบเทียบผลของการเปลี่ยนยาตาน
เชื้อเอชไอวีในกลุม PIs ไปเปน nevirapine, efavirenz และ abacavir  (NEFA study) ซ่ึงไดนําเสนอ
ในที่ประชุม Retroviruses and Opportunistic Infection คร้ังที่ 9 ที่สหรัฐอเมริกา เมื่อ กุมภาพันธ 
2545 ที่ผานมา45 ซ่ึงการศึกษาดังกลาวศึกษาในผูปวยจํานวน 460 ราย ซ่ึงไดรับการรักษาดวยยาตาน
เชื้อเอชไอวีคือ ยาในกลุม PIs อยางนอย 1 ตัว และกลุม NRTIs 2 ตัว จํานวนเชื้อไวรัสในกระแส
เลือดนอยกวา 200 copies/มิลลิลิตร อยางนอย 6 เดือน โดยสุมใหเปล่ียนสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีจาก 
PIs เปน nevirapine, efavirenz และ abacavir เทากับ 155 156 และ 149 ราย ตามลําดับ และติดตาม
การรักษา 12 เดือน พบวายาตานเชื้อเอชไอวีทั้ง 3 สูตรมีประสิทธิภาพเทาเทียมกันในการควบคุม
จํานวนเชื้อไวรัส ยาที่ทําใหเกิดอาการอันไมพึงประสงคและทําใหผูปวยหยุดยามากที่สุดไดแก 
efavirenz คิดเปนรอยละ 17 รองลงมาคือ  nevirapine และ abacavir เทากับรอยละ 16 และ 6 ตาม
ลําดับ ผลตอระดับไขมันในเลือดผูปวยกลุมที่ได nevirapine และ efavirenz มีระดับ เอชดีแอล-     
คอเลสเทอรอล เพิ่มสูงขึ้น สวนผูปวยกลุมที่ได abacavir มีระดับ เอชดีแอล-คอเลสเทอรอล ลดลง 
แตผูปวยที่มีระดับคอเลสเทอรอลรวมมากกวา 240 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร นั้น พบวาในกลุมที่ไดรับยา 
abacavir มีเพียงรอยละ 9 สวนในผูปวยกลุมที่ไดรับยา nevirapine และ efavirenz มีรอยละ 24 และ 
22 ตามลําดับ ดังตารางที่ 2.3
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ตารางที่ 2.3 เปรียบเทียบผลของการเปลี่ยนยาตานเชื้อเอชไอวีในกลุม PIs ไปเปน nevirapine,   
efavirenz และ abacavir  (NEFA study)45

Nevirapine Efavirenz Abacavir
Virologic suppression
Stop ARV due to ADR
Total Chol > 240 mg/dl
HDL- Chol

94%
16%
24%
↑

94%
17%
22%
↑

87%
6%
9%
↓

จากการศึกษานี้ยังพบวาผูปวยที่เคยไดรับการรักษาดวยสูตรยาตานเชื้อไวรัสชนิดตัวเดียว 
(monotherapy) หรือสองตัวรวมกัน (double therapy) ลมเหลวในการรักษาคือ ไมสามารถควบคุม
จํานวนเชื้อไวรัสไดถึงรอยละ 82 ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาของ Opravil M และคณะ46 ซ่ึงพบวา    
ผูปวยกลุมดังกลาวเมื่อเปลี่ยนสูตรยาเปน abacavir+lamivudine+zidovudine ประสิทธิภาพในการ
ควบคุมเชื้อเอชไอวีจะนอยกวา

การศึกษาของ Negredo E และคณะ47 ซ่ึงเปรียบเทียบผลของการเปลี่ยนสูตรยาตานเชื้อ   
เอชไอวีจาก PIs ไปเปน nevirapine, efavirenz และกลุมที่ยังคงใช PIs ตอไป พบวาผลที่ได         
สอดคลองกับ NEFA study45 คือประสิทธิภาพในการควบคุมจํานวนเชื้อไวรัสของยาทั้งสามกลุมเทา
เทียมกัน แตตางกันที่ผลตอระดับไขมันในเลือดและอาการอันไมพึงประสงคจากยา ซ่ึงกลุมที่ได 
nevirapine มีระดับ คอเลสเทอรอลรวม และไตรกลีเซอไรดลดลงมากที่สุด มีผูปวยออกจากการ
ศึกษาอันเนื่องมาจากอาการอันไมพึงประสงคจาก nevirapine 2 ราย จาก efavirenz 3 ราย และจาก
PIs 2 ราย นอกจากนั้นยังพบวาไมมีการเปลี่ยนแปลงของการกระจายของไขมันในรางกายจากการ
ประเมินโดยใชวิธี DEXA

ความสามารถในการควบคุมจํานวนเชื้อเอชไอวีของผูปวยท่ีเปลี่ยนสูตรยาจะดีเพียงใดขึ้น
กับประสิทธิภาพของยาและประสบการณในการใชยาของผูปวย ในการศึกษาเปรียบเทียบสูตรยา
พบวายาทุกตัวมีประสิทธิภาพเทาเทียมกันในการควบคุมจํานวนเชื้อเอชไอวี และในผูปวยที่เคยได
รับการรักษาดวยยาตานเชื้อเอชไอวีมาหลายสูตรแลว จะมีโอกาสลมเหลวในการรักษามากกวา       
ผูปวยที่ไมเคยไดรับยาตานเชื้อเอชไอวีมากอน ผูปวยที่เคยลมเหลวในการรักษาแตมีระดับไขมันใน
เลือดอยูในเกณฑปกติ การเปลี่ยนสูตรยาตานไวรัสเปน efavirenz จะสามารถควบคุมเชื้อไดดีที่สุด 
แตกรณีที่ผูปวยมีระดับไขมันในเลือดสูงอยูแลวไมแนะนําใหเปล่ียนเปน efavirenz 24,35,48 ซ่ึงจากการ
ศึกษาของ Moyle G และคณะ48 พบวาการเปลี่ยนสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีจากยาในกลุม PIs เปน 
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Efavirenz ผูปวยสามารถควบคุมจํานวนเชื้อไวรัสไดดี แตมีระดับ คอเลสเทอรอลและ                   
ไตรกลีเซอไรดเพิ่มสูงขึ้นรอยละ 15 และ 16 ตามลําดับ

ถึงปจจุบันมีเพียงไมกี่รายงานเทานั้นที่พบวาเมื่อเปลี่ยนสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีแลวทําให 
subcutaneous fat loss หรือภาวะ lipoatrophy  ดีขึ้น โดยรายงานสวนใหญจะดีขึ้นเมื่อเปล่ียน 
stavudine ออกไปมากกวาเปลี่ยน PIs  โดยรายงานแรกดีขึ้นหลังจากที่เปล่ียนจาก stavudine ไปเปน 
zidovudine หรือ abacavir ทั้งที่ยังใชยาในกลุม PIs อยู10 สวนอีกสองรายงานพบวาการเปลี่ยนสูตรยา
จาก stavudine + didanosine ไปเปน zidovudine + lamivudine ซ่ึงทําใหระดับไตรกลีเซอไรดลดลง
อยางมีนัยสําคัญ และความหนาของไขมันใตชั้นผิวหนังเพิ่มขึ้น50-51

การเปลี่ยนสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีจากยากลุม PIs ไปเปน nevirapine, efavirenz หรือ 
abacavir สวนใหญแลวทําใหความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมตางๆดีขึ้น ไมวาจะเปนภาวะการดื้อตอ
การออกฤทธิ์ของอินซูลิน ภาวะไขมันในเลือดสูง หรือภาวะน้ําตาลในเลือดสูง แตรูปรางลักษณะ
ภายนอกหรือการกระจายของไขมันไมคอยมีการเปลี่ยนแปลงหรือเปลี่ยนแปลงเพียงเล็กนอยไม
สามารถมองเห็นไดตองประเมินโดยใช DEXA โดยเฉพาะในสวนของ subcutaneous adipose tissue 
(SAT) สวนหนึ่งอาจเนื่องมาจากยาในกลุม NRTIs ที่ผูปวยยังคงใชอยู ซ่ึงไดสรุปผลของการเปลี่ยน
แปลงสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีจากการศึกษาตางๆดังในตารางที่ 2.4 และ2.5 แตอยางไรก็ตามผูปวย
สวนใหญที่เปล่ียนสูตรยาคอนขางพอใจและรายงานวายาสูตรใหมนี้สามารถรับประทานไดงายขึ้น 
ทําใหมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น
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ตารางที่ 2.4 การเปลี่ยนสูตรยาตานเชื้อเอชไอวี: ผลตอจํานวนเชื้อเอชไอวีในกระแสเลือด ระดับ     
ไขมันในเลือด และการเปลี่ยนแปลงรูปราง

Drug Reference
Number

of
patients

Design
Dura
tion
(mo)

Viral
Load

Rebound
(%)

Chol
levels

TG
levels

Body
shape

EFV Viciana53 39 Cohort 6 1.2 ↑ ↑ Better
EFV Bonnet54 43 Cohort 6 0 ↔ ↑ Same
EFV Martinez55 20 Cohort 6 5 ↔ ↓ Better
NVP Ruiz56 29 Comparative 9 10 ↔ or ↓ ↔ or ↓ Same
NVP Barreiro57 104 Comparative 6 11 ↔ ↔ No data
NVP Martinez58 23 Cohort 6 4 ↓ ↓ Better
NVP Tebas59 40 Cohort 6 2.5 ↔ ↓ Same
NVP Raffi60 46 Cohort 6 13 No data No data No data
ABC Goebel61 105 Comparative 6 2 ↓ ↓ No data
ABC Opravil62 84 Comparative 12 11 ↓ ↓ No data

ตารางที่ 2.5  สรุปผลของการเปลี่ยนสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีจาก PIs ไปเปน nevirapine efavirenz 
และ abacavir52

Switch from a PI to:
Parameter Nevirapine Efavirenz Abacavir

Virologic suppression Maintained in most studies Maintained At risk if NRTI resistance
Insulin resistance Improved Improved Improved

Triglycerides Decrease or no change Decrease or no change Decrease or no change
Cholesterol Decrease or no change No change Decrease

Fat accumulation Decrease or no change Decrease or no change Decrease or no change
Lipoatrophy No change No change No change
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4.2 การใชยาลดไขมันในเลือด (antihyperlipidemia)

ภาวะไขมันในเลือดสูงพบในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวี และรับประทานยากลุม PIs อยูในชวง
รอยละ 8-6663 ภาวะไขมันในเลือดสูงที่พบในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีที่มีการกระจายของไขมันผิดปกติ 
มักจะมีระดับคอเลสเทอรอลที่สูงและมีระดับไตรกลีเซอไรดที่สูงมากคือ มากกวา 1000 มิลลิกรัมตอ
เดซิลิตร

การศึกษาของ Purnell JQ และคณะ ซ่ึงทําการศึกษาผลของยา ritonavir ในผูปวยที่ติดเชื้อ      
เอชไอวี พบวา ritonavir เปนสาเหตุโดยตรงที่ทําใหระดับไขมันเพิ่มขึ้นในระยะเวลาเพียง 2 สัปดาห
หลังจากการเริ่มใชยา64 โดยระดับคอเลสเทอรอลและไตรกลีเซอไรดเพิ่มขึ้นถึงรอยละ 24 และ 137
ตามลําดับ นอกจากนั้นยังมีการศึกษาที่พบวาผูปวยที่ใชยากลุม PIs มีระดับไตรกลีเซอไรดเพิ่มมาก
ถึง 6 เทาภายในระยะเวลาไมถึงปหลังจากเริ่มใชยา65 นอกจากนั้นยังมีการศึกษาอีกมากมายที่ยืนยัน
ถึงความสัมพันธระหวางการใชยาตานเชื้อเอชไอวีและการเกิดภาวะไขมันในเลือดสูงทั้งระดับ      
คอเลสเทอรอลรวม แอลดีแอล-คอเลสเทอรอล และไตรกลีเซอไรด66-69

การรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีคอนขางจะมีความยุงยากและ   
ซับซอน70 เนื่องจาก

-  ผูปวยมีความจําเปนที่จะตองใชยาตานเชื้อเอชไอวีซ่ึงเปนสาเหตุใหเกิดภาวะไขมันใน
เลือดสูง

- การใชยาลดไขมันในเลือดในผูปวยที่ใชยาตานเชื้อเอชไอวีโดยเฉพาะยากลุม PIs มี
ความเสี่ยงหรือโอกาสที่จะเกิดปฏิกิริยาระหวางยาเนื่องจากยาทั้งคูเมแทบอลิซึมผาน
เอนไซม CYP 3A

- นอกจากยาตานเชื้อเอชไอวีแลวผูปวยอาจจะตองรับประทานยาปองกันการติดเชื้อ   
ฉวยโอกาสอื่นๆรวมดวยซ่ึงทําใหตองรับประทานยาหลายขนาน (polypharmacy)  การ
เพิ่มยาลดไขมันในเลือดเขาไปคงจะตองพิจารณาใหรอบคอบ

- ปญหาปฏิกิริยาระหวางยากับอาหาร (drug-food interaction) เชน การรับประทานยา 
saquinavir ตองการมื้ออาหารที่มีไขมันคอนขางสูงเพื่อเพิ่มการดูดซึม หรือ nefinavir 
และ ritonavir ที่ตองรับประทานพรอมอาหารเพื่อเพิ่มการดูดซึมหรือลดอาการขางเคียง
ทางระบบทางเดินอาหาร

- ผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีที่มีภาวะ wasting รวมดวย การควบคุมอาหารหรือออกกําลังกาย
เพื่อชวยควบคุมระดับไขมันในเลือดมักจะทําไดคอนขางยาก
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แมวาจะมีการศึกษาถึงขอดีของการเปลี่ยยสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีเปนสูตรยาที่ไมมี PIs หรือ 
stavudine โดยไปใชยาในกลุม NNRTIs (Efavirenze, Nevirapine) หรือ Abacavir ซ่ึงทําใหภาวะ    
ไขมันในเลือดสูงดีขึ้นแตก็ควรจะมีการพิจารณาเปรียบเทียบขอดีและขอดอยของแตละทางเลือกให
ดี เนื่องจากการเปลี่ยนไปใชสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีสูตรใหมอาจมีโอกาสลมเหลวในการควบคุม
จํานวนเชื้อ (virological failure) ในกรณีที่ผูปวยสามารถควบคุมเชื้อเอชไอวีไดดีอยูแลวเมื่อใชยาใน
กลุม PIs หรือโอกาสเกิดพิษจากยาสูตรใหม หรือในกรณีที่ผูปวยยังยืนยันจะใชยาสูตรเดิมและเพิ่ม
ยาลดไขมันไนเลือดเขาไปก็ตองพิจารณาถึงโอกาสเกิดปฎิกิริยาระหวางยาลดไขมันในเลือดและยา
ในกลุม PIs หรือโอกาสเกิดพิษหรืออาการขางเคียงจากยาลดไขมันในเลือดที่เพิ่มเขาไป ซ่ึงปจจุบัน
ยังไมมีการศึกษาเปรียบเทียบระหวางการเปลี่ยนสูตรยาตานเชื้เอชไอวี และการเพิ่มยาลดไขมันใน
เลือดเขาไปในสูตรยาที่สามารถควบคุมจํานวนเชื้อเอชไอวีไดดีอยูแลว71

The Adult AIDS Clinical Trials Group (AACTG) ไดพัฒนาแนวทางในการรักษาภาวะ   
ไขมันในเลือดผิดปกติในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและไดรับยาตานเชื้อเอชไอวี71 ซ่ึงตามแนวทางการ
รักษาดังกลาวแนะนําใหผูปวยตองมีอดอาหารกอนการเจาะเลือดอยางนอย 8 ชั่วโมงหรือถาจะใหได
ผลการเจาะเลือดที่ดีที่สุดคือที่ 12 ชั่วโมง การเจาะเลือดควรเจาะภายใน 3-6 เดือนภายหลังจากเริ่ม
การรักษาดวยยาสูตร HAART และสําหรับผูปวยที่มีระดับไตรกลีเซอไรดสูงอยูกอนแลวควร
พิจารณาเจาะเลือดภายใน 1-2 เดือนหลังจากเริ่มใชยา ควรจะตรวจคอเลสเทอรอลรวม (total 
cholesterol) เอชดีแอล-คอเลสเทอรอล (HDL-cholesterol) และไตรกลีเซอไรด (triglyceride) สวน 
แอลดีแอล-คอเลสเทอรอล (LDL-cholesterol) และ VLDL หาไดจากการคํานวณ   

นอกจากนั้นผูปวยควรจะไดรับการประเมินปจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคเกี่ยวกับระบบหัวใจ
และหลอดเลือด เชน ประวัติครอบครัว การสูบบุหร่ี ความดันโลหิตสูง เบาหวาน ความอวน ภาวะ
หมดประจําเดือน  รวมถึงยาอื่นๆที่อาจมีผลตอระดับไขมันในเลือดที่ ผูปวยไดรับอยู เชน 
glucocorticoids, beta-blockers, thiazide diuretics, thyroid preparations และ ฮอรโมนตางๆ   

การเริ่มรักษาผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและมีคอเลสเทอรอลในเลือดสูงเหมือนกับผูปวยปกติที่
ไขมันในเลือดสูงทั่วๆไป คือจะเริ่มการรักษาตามแนวทางการรักษาของ National Cholesterol 
Education Program (Adult Treatment Panel III) (NCEP III)74 ดังตารางที่ 2.6 ในกรณีที่ผูปวยมี
ระดับไตรกลีเซอไรดมากกวา 400 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร จะทําใหการคํานวณแอลดีแอล-                
คอเลสเทอรอลที่ไดไมนาเชื่อถือ ดังนั้นในกรณีนี้ถาผูปวยมีระดับคอเลสเทอรอลรวมมากกวา 240 
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร หรือ เอชดีแอล-คอเลสเทอรอล นอยกวา 40 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ก็ควรจะเริ่ม
การรักษาได
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ตารางที่ 2.6 แนวทางการรักษาภาวะคอเลสเทอรอลในเลือดสูงโดยพิจารณาจากระดับ
แอลดีแอล-  คอเลสเทอรอล ตามแนวทางการรักษาของ NCEP III74

patient status a
Initiate dietary

intervention

Consider

Drug therapy

LDL-Cholesterol

goal

Without CHD

    <2 risk factors

    ≥2 risk factors

With CHD

≥160

≥130

≥100

≥190

≥130

≥130

<160

<130

<100

หมายเหตุ: ขอมูลมีหนวยเปน มิลลิกรัมตอเดซิลิตร; CHD =coronary heart disease; LDL= low-density 
lipoprotein.a ปจจัยเสี่ยง (risk factors) ไดแก 1.ปจจุบันยังคงสูบบุหรี่ 2. เปนโรคความดันโลหิตสูง (มีความดัน
โลหิต > 140/90 มิลลิเมตรปรอท หรือกําลังไดรับยาลดความดันโลหิต) 3. มีระดับเอชดีแอล-คอเลสเทอรอลต่ํา    
(< 40 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร) 4. มีประวัติคนในครอบครัวเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดกอนวัยอันควร (เกิดในญาติ
สายตรงที่เปนเพศชาย เชน บิดา พ่ีชาย นองชาย กอนวัย 55 ป หรือ เกิดในญาติสายตรงที่เปนหญิง เชน มารดา พ่ี
สาว นองสาว กอนวัย 65 ป) 5. อายุ (เพศชาย > 45 ป, เพศหญิง > 55 ป) แตในกรณีที่ผูปวยมีระดับเอชดีแอล-             
คอเลสเทอรอลสูง (> 60 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร) สามารถหักลบปจจัยเสี่ยงออกได 1 ขอ นอกจากนั้น NCEP III ยัง
พิจารณาใหผูปวยที่เปนเบาหวานมีปจจัยเสี่ยงเทียบเทากับผูปวยที่เปน CHD

ในกรณีของผูปวยที่มีไตรกลีเซอไรดในเลือดสูงเพียงอยางเดียวไมมีแนวทางการรักษาที่
แนนอนวาเมื่อไรถึงจะเริ่มการรักษาดวยยา 70-71 แตมีขอแนะนําดังนี้คือ

- ผูปวยที่ไมมีปจจัยเส่ียงของโรคหัวใจและหลอดเลือด ไมมีระดับคอเลสเทอรอลใน
เลือดสูง และไมตอบสนองตอการรักษาดวยการควบคุมอาหารหรือออกกําลังกาย ควร
เร่ิมใชยาเมื่อมีระดับไตรกลีเซอไรดสูงมากกวา 1000 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร เนื่องจาก
การที่มีระดับไตรกลีเซอไรดสูงมากดังกลาวเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดตับออนอักเสบ 
(pancreatitis) ได

- ผูปวยที่มีประวัติตับออนอักเสบ ควรเริ่มการรักษาเมื่อระดับไตรกลีเซอไรดมากกวา 
500 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร

- ผูปวยที่มีระดับไตรกลีเซอไรดสูงมากคือ  มากกวา 2000 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ควรเริ่ม
การรักษาดวยยาและการควบคุมอาหารและออกกําลังกายควบคูกันไป
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- ผูปวยที่มีระดับไตรกลีเซอไรดในเลือดสูงและมีปจจัยเสี่ยงของโรคหัวใจและหลอด
เลือดหรือเคยมีประวัติของโรคหัวใจและหลอดเลือด ไมมีแนวทางที่บอกไววาควรเริ่ม
การรักษาที่ระดับไตรกลีเซอไรดสูงเทาไร ดังนั้นในกรณีนี้ควรเริ่มการรักษาโดยการ
ควบคุมอาหารและออกกําลังกายกอน และถาระดับไตรกลีเซอไรดไมลดลงอยูใน
ระดบัที่นาพอใจจึงเริ่มการรักษาดวยยา

การรักษาภาวะไขมันในเลือดสูง

4.2.1 การรักษาโดยไมใชยา (Non-drug therapy)

การรักษาโดยไมใชยาถือวาเปนมาตรการขั้นแรกในการลดหรือควบคุมภาวะไขมันในเลือด
สูงกอนการเริ่มการรักษาดวยยา74 ซ่ึงไดแก การออกกําลังกาย การควบคุมอาหาร การควบคุม        
น้ําหนัก และการงดสูบบุหร่ี ผูปวยควรลดการบริโภคอาหารไขมัน นอกจากนั้นการบริโภคอาหารที่
มีคารโบไฮเดรทมากๆจะไปเพิ่มระดับไตรกลีเซอไรดและทําใหระดับเอชดีแอล-คอเลสเทอรอล ลด
ลงดวย71 มีการศึกษาที่สนับสนุนวาการควบคุมอาหารและการออกกําลังกายในผูปวยที่มีภาวะไขมัน
ในเลือดสูงอันเนื่องมาจากการใชยาในกลุม PIs สามารถลดระดับคอเลสเทอรอลไดรอยละ 11 และ
ลดระดับไตรกลีเซอไรดไดรอยละ 2172 นอกจากนั้นยังมีการศึกษาของ Moyle GJ และคณะ73 ซ่ึงทํา
การศึกษาเปรียบเทียบระหวางการใหคําแนะนําในการควบคุมอาหารอยางเดียวและการใชยาลด
ระดับไขมันในเลือด pravastatin เปนระยะเวลา 24 อาทิตย ซ่ึงพบวา การใหคําแนะนําเรื่องการควบ
คุมอาหารสามารถลดระดับคอเลสเทอรอลรวม แอลดีแอล-คอเลสเทอรอล และไตรกลีเซอไรด ได
รอยละ 4, 5.5 และรอยละ 10 ตามลําดับ

4.2.2 ยาลดไขมันในเลือดกลุม Statins

ยาลดไขมันในเลือดกลุม statins หรือ 3-hydroxy-3-methylglutaryl-Co A reductase 
inhibitor เปนยาที่มีประสิทธิภาพในการลดไขมันในเลือดทั้งคอเลสเทอรอลและไตรกลีเซอไรด แต
ลดระดับคอเลสเทอรอลไดดีกวาไตรกลีเซอไรด การใชยาในกลุมนี้ตองระมัดระวังในเรื่องของ
ปฏิกิริยาระหวางยาโดยเฉพาะกับยาในกลุม PIs ซ่ึงอาจทําใหเกิดกลามเนื้ออักเสบ (rhabdomyolysis)
ได ดังตารางที่ 2.7 เนื่องจากยาในกลุม PIs จะไปยับยั้งเอนไซม CYP 3A4 ทําใหระดับยาของกลุม 
statins เพิ่มขึ้น และยาในกลุม statins ก็สามารถกระตุนเอนไซม CYP และอาจทําใหระดับยา PIs ลด
ลงซ่ึงสงผลตอประสิทธิภาพในการควบคุมจํานวนเชื้อเอชไอวี สวนยาในกลุม NNRTIs คือ 
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efavirenze และ nevirapine จะไปกระตุนการสรางเอนไซม CYP 3A4 ดังนั้นอาจทําใหระดับยา 
statins ลดลงได71

ตารางที่ 2.7 ยาลดไขมันในเลือดกลุม statins และขอควรระมัดระวังในการใชในผูปวยที่ติดเชื้อ    
เอชไอวีและไดรับการรักษาดวยยาสูตร HAART71

ยาลดไขมัน ขอควรระมัดระวัง
Simvastatin

Fluvastatin

Atorvastatin

Pravastatin

สวนใหญถูกเมแทบอลิซึมผานเอนไซม CYP 3A4 ซ่ึงเมื่อใหรวมกับยาใน
กลุม PIs อาจทําใหระดับยาสูงขึ้นจนเกิดพิษจากยาได
สวนใหญถูกเมแทบอลิซึมผานเอนไซม CYP 2C9; อาจเกิดปฎิกิริยาระหวาง
ยาไดเมื่อใหรวมกับยา nefinavir
บางสวนถูกเมแทบอลิซึมผานเอนไซม CYP 3A4 แตยังมีการศึกษาในผูปวย
ที่ติดเชื้อเอชไอวีคอนขางนอย; พบวาระดับ AUC เพิ่มขึ้นเมื่อใหรวมกับ 
ritonavir-saquinavir.
เกิดปฎิกิริยากับเอนไซม CYP อยางไมมีนัยสําคัญ; ยาสวนใหญถูกขับออก
ทางไตเปนหลัก; ระดับ AUC ลดลงเล็กนอยเมื่อใหรวมกับ ritonavir-
saquinavir

มีการศึกษาถึงปฎิกิริยาระหวางยาในกลุม PIs คือ ritonavir และ saquinavir เมื่อใหรวมกับ
ยาลดไขมันในเลือดในกลุม statins คือ pravastatin, simvastatin และ atorvastatin ในผูปวยปกติที่ไม
ไดติดเชื้อเอชไอวี75  ซ่ึงทําการเปรียบเทียบ area under the curve (AUC) ของการให statins อยาง
เดียวและการให statins รวมกับ PIs พบวา AUC ของ simvastatin และ atorvastatin เพิ่มขึ้น 31.6 
และ 4.5 เทาตามลําดับ สวน AUC ของ pravastatin ลดลง 0.5 เทา

ในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีที่มีระดับคอเลสเทอรอลสูงและไดรับการรักษาดวยยาในกลุม PIs 
ยาที่แนะนําใหใชคือ pravastatin โดยใหเร่ิมตนที่ขนาด 20 มิลลิกรัมตอวัน หรือ atorvastatin ใน
ขนาด 10 มิลลิกรัมตอวัน ยาทั้งสองตัวดังกลาวคอนขางปลอดภัยเนื่องจาก pravastatin ไมถูก         
เมแทบอลิซึมผานเอนไซม CYP แตถูกขับออกทางไตเปนหลัก สวน atorvastatin เมแทบอลิซึมผาน
เอนไซม CYP 3A4 ในปริมาณเล็กนอย แตก็ควรจะตองติดตามระดับเอนไซม creatine kinase (CK) 
และปริมาณเชื้อเอชไอวีในกระแสเลือดอยางสม่ําเสมอ นอกจากนั้น atorvastatin ยังถือวาเปนยาใน
กลุม statin ที่มีประสิทธิภาพในการลดระดับไตรกลีเซอไรดไดดีที่สุด ซ่ึงประสิทธิภาพในการลด
ระดับไตรกลีเซอไรดขึ้นกับขนาดยาที่ใช โดยขนาด 5 และ 80 มิลลิกรัม สามารถลดระดับ           
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ไตรกลีเซอไรดไดรอยละ 26.5 และ 45.8 ตามลําดับ78  ยา fluvastatin แมวาจะเมแทบอลิซึมผาน
เอนไซม CYP 2C9 แตก็อาจพิจารณาเลือกใชเปนอันดับรองลงไปเนื่องจากยังไมมีการศึกษาใน       
ผูปวยกลุมนี้ สวนยา simvastatin นั้นสวนใหญเมแทบอลิซึมผานเอนไซม CYP 3A4 ดังนั้นจึงไม
แนะนําใหใชรวมกับยาในกลุม PIs

4.2.3 ยาลดไขมันในเลือดกลุม Fibrate

เปนยาที่จะพิจารณาเลือกใชเปนอันดับแรกในกรณีที่ไตรกลีเซอไรดในเลือดสูง แมวายาใน
กลุม fibrate จะถูกเมแทบอลซึิมผานเอนไซม CYP แตเปน CYP 4A76 ดังนั้นจึงไมมีปญหาปฏิกิริยา
ระหวางยากับยากลุม PIs สวน fenofibrate จะเมแทบอลิซึมโดยขบวนการ glucuronide conjugation 
และขับออกทางปสสาวะ77  มีการศึกษาการใชยา gemfibrozil ในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและไดรับยา
ในกลุม PIs พบวาสามารถลดระดับไตรกลีเซอไรดไดรอยละ 57 และลดระดับคอเลสเทอรอลได
รอยละ 3272 การเริ่มใชยาแนะนําใหใช gemfibrozil ในขนาด 600 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง หรือ 
fenofibrate ขนาด 200 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง

การพิจารณาเลือกใชยาลดไขมันในเลือดในผูปวยที่ไดรับยาสูตร HAART ดังตารางที่ 2.8 
สวนยาลดไขมันในเลือดกลุมอื่นๆไดแก niacin มีประสิทธิภาพในการลดระดับคอเลสเทอรอลไดดี
แตไมนิยมใชเนื่องจากมีอาการอันไมพึงประสงคคือ cutaneous flushing, pruritis และ insulin 
resistance สวนยาในกลุม bile sequestering  resin มีขอเสยีคือเพิ่มระดับไตรกลีเซอไรด และรบกวน
การดูดซึมของยาตานเชื้อเอชไอวี
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ตารางที่ 2.8 การเลือกใชยารักษาภาวะไขมันในเลือดสูงในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและไดรับยาตาน
เชื้อเอชไอวีสูตร HAART71

ภาวะไขมันในเลือดสูง ยาที่เลือกใชเปน
ลําดับแรก

ยาที่เลือกใชเปนลําดับ
ท่ีสอง ขอควรระวัง

ระดับ แอลดีแอล-คอเลสเทอ
รอล สูงอยางเดียว

ระดับคอเลสเทอรอลและไตร
กลีเซอไรดสูงทั้งคู

ระดับไตรกลีเซอไรดสูงอยาง
เดียว

statin

fibrate or statin

fibrate

fibrate

ถาใชยาในกลุม fibrate อยู
แลวใหเพิ่มยาในกลุม

statin เขาไป; ถาใชยาใน
กลุม statin อยูแลวใหเพิ่ม
ยาในกลุม fibrate เขาไป

statin

ควรเริ่มใชยา statin ในขนาดต่ําๆ
กอนและคอยๆปรับขนาดยาขึ้น 
ผูปวยที่ไดรับยา PIs อยูอาจเพิ่ม
ความเส่ียงของการเกิดกลามเนื้อ
อักเสบ ( myopathy) ได
การใชยาในกลุม statin และ
fibrate รวมกันเพิ่มความเสี่ยงตอ
การเกิดกลามเนื้ออักเสบ

การใชยาในกลุม statin และ
fibrate รวมกันเพิ่มความเสี่ยงตอ
การเกิดกลามเนื้ออักเสบ

4.3 Metformin

Metformin เปนยารักษาเบาหวานในกลุม biguanide ออกฤทธิ์โดยการลดการสรางกลูโคส
ที่ตับ เพิ่มการใชกลูโคสของเนื้อเยื่อสวนปลาย และเพิ่มความไวของเนื้อเยื่อตางๆตออินซูลิน 
(insulin-sensitizing agents)

Saint-Marc T และ Touraine JL 79 ไดศึกษาการใชยา metformin ในขนาด 850 มิลลิกรัม   
วันละ 3 คร้ัง ในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีซ่ึงมีภาวะดื้อตอการออกฤทธิ์ของอินซูลินรวมกับ central 
adiposity หลังจากการใชยาในกลุม PIs โดยเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมเปนระยะเวลา 12 เดือน ผล
การศึกษาพบวาผูปวยมีการลดลงของ fasting insulin, น้ําหนัก, VAT, VAT:TAT ratio และมีผูปวยที่
เกิดอาการอันไมพึงประสงคที่รุนแรงเกี่ยวกับระบบทางเดินอาหาร คือทองเสียและปวดทอง จนตอง
ออกจากการศึกษาจํานวน 2 ราย

สวนการศึกษาของ Hadigan C และคณะ 80 ในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวี ไมเปนเบาหวาน มี
ความผิดปกติของการกระจายของไขมัน ความผิดปกติของความคงทนตอกลูโคส หรือระดับ
อินซูลินในเลือดสูง (hyperinsulinemia) หรือทั้งสองอยาง  โดยใช metformin ในขนาดที่ต่ํากวาคือ
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500 มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง พบวามีการลดลงของระดับ insulin หลังจากการทดสอบความคงทนตอ
กลูโคส (Oral Glucose Tolerance Test, OGTT), น้ําหนัก, ความยาวรอบเอว และ diastolic blood 
Pressure  ที่ตางจากการศึกษาของ Saint-Marc T และ Touraine JL คือไมมีความแตกตางของ VAT 
อยางมีนัยสําคัญ และไมพบผูปวยที่เกิดอาการอันไมพึงประสงคที่รุนแรงจนตองออกจากการศึกษา

4.4 Thiazolidinediones  (TZDs or Glitazones)

เปนยาลดระดับน้ําตาลในเลือดกลุม insulin sensitizer ออกฤทธิ์โดยการจับกับ nuclear  
recepter  ที่เรียกวา  PPAR-γ (Peroxisome Proliferator Activated Receptor type gamma) ซ่ึงพบมาก
ที่สุดที่เนื้อเยื่อไขมัน81 รองลงมาคือที่กลามเนื้อและตับ เมื่อยาจับกับตัวรับชนิด PPAR-γ จะทําให 
transcriptional activity ของ insulin-responsive genes เพิ่มขึ้น ซ่ึงมีผลในการควบคุมการนํากลูโคส
ไปใชโดยอาศัยอินซูลินที่เนื้อเยื่อตางๆ นอกจากนั้นยังเพิ่มการสะสมของไขมันในเซลลไขมันโดย
การนํากรดไขมันอิสระจากกระแสเลือดเขามาเก็บสะสมในเซลล จึงทําใหระดับไตรกลีเซอไรดลด
ลงและระดับเอชดีแอล-คอเลสเทอรอลเพิ่มขึ้น แตอาจมีขอเสียคือเพิ่มระดับของคอเลสเทอรอลรวม 
และแอลดีแอล-คอเลสเทอรอล82

ยาในกลุม  thiazolidinediones  แบงออกเปน 2 generation คือ  troglitazone  ซ่ึงเปน  first – 
generation thiazolidinediones สวน rosiglitazone และ pioglitazone เปน second–generation 
thiazolidinediones  ปจจุบันในประเทศไทยมีใชเฉพาะ second–generation เทานั้น คือ  rosiglitazone  
และ pioglitazone โดยแนวคิดในการนํายากลุม thiazolidinediones มาใชในผูปวยที่มีความผิดปกติ
ทางเมแทบอลิซึมและการกระจายของไขมันโดยยาจะออกฤทธิ์ผานกลไกดังนี้83

- ชวยสงเสริมการเจริญเติบโตของเซลลไขมันจาก  pre-adipocyte ไปเปน adipocyte
- เพิ่มการออกฤทธิ์ของอินซูลินและลดการเกิดภาวะการตายของเซลลไขมัน (adipocyte 

apoptosis) โดยลดการแสดงออกของยีนที่สราง tumor necrosis factor–alpha (TNF-α)
ของเนื้อเยื่อไขมันซึ่งเชื่อวาเปนกลไกหนึ่งที่ทําใหเกิดความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม
และการกระจายตัวของไขมันในรางกาย

- ลดการสะสมของ  visceral  fat  อันเนื่องมาจากภาวะการดื้อตออินซูลิน
- ชวยลดระดับไตรกลีเซอไรดและเพิ่มระดับเอชดีแอล-คอเลสเทอรอล

    
กอนท่ีจะมีการศึกษาการใชยากลุม thiazolidinediones ในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและเกิด

กลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติ เคยมีการศึกษาการใชยา troglitazone ในผูปวยที่เปนเบาหวาน
และเกิดภาวะ lipodystrophy มากอน และพบวาทําใหไขมันในรางกายเพิ่มขึ้นเมแทบอลิซึมตางๆ
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สามารถควบคุมไดดีขึ้น84 แตเนื่องจากมีรายงานพิษตอตับ ตับลมเหลว และเสียชีวิตในผูปวยที่ไดรับ
ยา troglitazone จึงทําใหยานี้ถูกถอนออกจากตลาดไปเมื่อตนป 2000

การศึกษาเกี่ยวกับการใชยากลุม thiazolidinediones ในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและเกิดกลุม
อาการไขมันกระจายตัวผิดปกตินั้นยังมีไมมาก การศึกษาของ Calmy A และคณะ85 ในผูปวยจํานวน 
9 ราย ซ่ึงไดรับยา  pioglitazone  ในขนาด  30-45 มิลลิกรัมตอวัน  เปนระยะเวลา  6 เดือน  พบวาไม
มีการเปลี่ยนแปลงทางดานน้ําหนัก ระดับคอเลสเทอรอล และการกระจายของ  ไขมันซึ่งวัดโดย  X-
ray  scans  ตลอดระยะเวลา 6 เดือน  แตระดับไตรกลีเซอไรดมีแนวโนมลดลงตลอด นอกจากนั้น   
ผูปวยจํานวน 4 ใน 9 ราย  รายงานวามีการกระจายของไขมันที่ดีขึ้นในระหวางที่ไดรับยา

Visnegarwala F และ Mulchonado MR86 ไดทําการศึกษายอนหลังในผูปวยจํานวน 9 ราย 
ซ่ึงมีระดับน้ําตาลในเลือดอยูในเกณฑปกติ  (normoglycemic) และไดรับ rosiglitazone ในขนาด  4-
8  มิลลิกรัมตอวัน เปนระยะเวลา 6 เดือน  โดยผูปวยจํานวน 4 ใน 9  ราย รายงานวามีการกระจาย
ของไขมันที่ดีขึ้นเชนกัน

การศึกษาลาสุดของ  Sutinen J และคณะ87 ซ่ึงเปนการศึกษาแบบสุม ผูเขารวมการศึกษา
และผูทําการศึกษาไมทราบชนิดของยาที่ไดรับ และมีกลุมควบคุม (a randomized, double-blind, 
placebo–controlled study) โดยใชยา rosiglitazone ขนาด 8 มิลลิกรัมตอวัน เปรียบเทียบกับยาหลอก
ในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและเกิดกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติและไมเปนเบาหวาน จํานวน 
15 คน เปนระยะเวลา 24 เดือน พบวาไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของกลุมที่ไดรับยาและกลุม
ควบคุม ทั้งในดานเมแทบอลิซึมของไขมันและน้ําตาล และการกระจายของไขมันซึ่งวัดโดยใช
Magnetic Resonance Image (MRI) รวมถึงระดับของ leptin และ insulin ก็ไมเปล่ียนแปลงดวย และ
ส่ิงที่ไมคาดคิดก็คือมี ผูปวยในกลุมที่ไดรับยา rosiglitazone  มีระดับไตรกลีเซอไรดเพิ่มสูงขึ้นและ
เปนสาเหตุใหผูปวยตองหยุดยาจํานวน 1 ราย

จากการที่ยาในกลุม PIs ไปยับยั้งการเพิ่มจํานวนและขยายขนาดของเซลลไขมัน โดยจับกับ
CRABP-1 หรือยับยั้งการทํางานของเอนไซม CYP 3A417 ซ่ึงเปนขั้นตอนกอนที่จะมีการกระตุนตัว
รับชนิด PPAR-γ โดยยากลุม thiazolidinediones ดังนั้นถาจะใหไดผลดีในการรักษาผูปวยไมควรได
รับยาในกลุม PIs รวมดวยในสูตรยา 83 นอกจากนั้นการใชยากลุมนี้ในการรักษาผูปวยที่เกิดติดเชื้อ
เอชไอวีและเกิดกลุมอาการไขมันกระจายตัวผิดปกติในรางกายคงจะตองมีการศึกษาเพิ่มเติมในเรื่อง
ของการเกิดปฎิกิริยาระหวางยาโดยเฉพาะในผูปวยที่ไดรับยาในกลุม NNRTIs หรือ PIs  เนื่องจากยา
ในกลุม thiazolidinedione ทั้งสองตัวถูกเมแทบอลิซึมผานเอนไซม  CYP  2C8  และสําหรับยา  
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pioglitazone  ยังถูกเมแทบอลิซึมผาน  CYP 3A4   ดวย แมวาจะมีการศึกษาการให pioglitazone 
หรือ rosiglitazone รวมกับยาอื่นๆที่ถูกเปลี่ยนแปลงดวยเอนไซม CYP ก็ไมปรากฎวายาเหลานั้นมี
เภสัชจลนศาสตรที่เปลี่ยนไป88-89 และในผูปวยที่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบรวมดวยก็ควรจะตอง
ดูแลติดตามอยางใกลชิด

การใชยาในการรักษาภาวะน้ําตาลในเลือดสูงในผูปวยที่เกิดกลุมอาการผิดปกติของการ
กระจายของไขมันในรางกายนั้นไมแตกตางจากผูปวยทั่วไป แตมีหลักฐานวาความผิดปกติทาง      
เมแทบอลิซึมของกลูโคสในผูปวยกลุมดังกลาวมีสาเหตุมาจากภาวะดื้อตอการออกฤทธิ์ของ     
อินซูลิน ดังนั้นการใชยาในกลุม insulin sensitizer คือ thiazolidinedione หรือ metformin นาจะให
ผลดีในการรักษา

4.5 Recombinant Human Growth Hormone (rhGH)

Growth hormone มีประสิทธิภาพในการเพิ่มกลามเนื้อที่ไมมีไขมัน (fat free mass) และลด
ปริมาณไขมันในรางกายโดยการสงเสริม protein anabolism และ lipid catabolism97 จากกลไกการ
ออกฤทธิ์ดังกลาว จึงมีแนวคิดในการนํา growth hormone ไปใชในการลด visceral adiposity และ
ไขมันที่สะสมบริเวณดานหลังของลําคอในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและมีภาวะความผิดปกติของการ
กระจายของไขมัน ซ่ึงการศึกษาสวนใหญมักใช growth hormone ขนาด 3 – 6 มิลลิกรัมตอวัน เปน
ระยะเวลาประมาณ 3 – 6 เดือน

การศึกษาของ Wanke C และคณะ90 ในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีจํานวน 10 ราย เปนระยะเวลา 
2 สัปดาห พบวาผูปวยมีปริมาณไขมันในรางกายเพิ่มขึ้นเมื่อวัดโดยวิธี bioelectric impedance 
analysis  นอกจากนั้นยังมี waist to hip ratio (WHR) ลดลง และมี mid thigh circumference เพิ่มขึ้น
อยางมีนัยสําคัญ มีการศึกษาอื่นๆ91-92 ซ่ึงรายงานวา growth hormone ในขนาด 6 มิลลิกรัมตอวัน มี
ประสิทธิภาพในการลด visceral adipose tissue (VAT)  ไดถึงรอยละ 50 และลด subcutaneous 
adipose tissue (SAT) ไดในปริมาณเล็กนอย เมื่อประเมินโดยวิธี magnetic resonance imaging

การศึกษาแบบสุมและมีกลุมควบคุม ในผูปวยจํานวน 8 ราย โดยให growth hormone 
ขนาด 6 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลา 12 สัปดาห93 พบวาไขมันตามบริเวณลําตัว (trunk fat) ลดลง 2.4 
กิโลกรัม ในกลุมที่ไดรับ growth hormone  และเพิ่มขึ้น 1.8 กิโลกรัม ในกลุมควบคุม
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การใช growth hormone ในทางคลินิกยังมีขอจํากัดหลายๆดานซึ่งควรตองศึกษาเพิ่มเติมใน
ประเด็นตอไปนี้96

1.   การที่ growth hormone มีคุณสมบัติ lipolytic ดังนั้นในการใชกับผูปวยควรจะพิจารณา
เลือกใชเฉพาะในผูปวยที่มี lipohypertrophy หรือไม เพราะถาใชในกรณี lipoatrophy 
อาจทําให peripheral fat wasting ของผูปวยเปนมากขึ้น

2. การศึกษาสวนใหญ90-92,94 ไดรายงานไวเหมือนกันคือหลังจากที่หยุดใช growth 
hormone แลว การกระจายของไขมันจะกลับมาเปนเหมือนเดิม

3. อาการขางเคียงของ growth hormone คือ carpal tunnel  syndrome ภาวะบวมน้ํา ภาวะ
น้ําตาลในเลือดสูง เบาหวาน หรือภาวะดื้อตอการออกฤทธิ์ของอินซูลิน91-93,95 ซ่ึงผูปวย
ในกลุมนี้มีแนวโนมที่จะเกิดความผิดปกติของเมแทบอลิซึมของน้ําตาลอยูแลว ดังนั้น
การใชจะตองระมัดระวังเพิ่มขึ้นเปนพิเศษ และการใชในระยะยาวควรศึกษาเพิ่มเติมถึง
ประสิทธิภาพและการปลอดภัย

4. ขนาดของยาที่ใชและระยะเวลาที่เหมาะสมเพื่อใหเกิดประสิทธิภาพสูงสุด



บทที่ 3

วิธีดําเนินงานวิจัย

คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย

ผูปวยท่ีติดเชื้อเอชไอวี หมายถึง ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาติดเชื้อไวรัสเอชไอวี โดยวิธี
gel particle agglutination (GPA) และ enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA)

 Lipodystrophy syndromes 6 หมายถึง กลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไขมันใน
รางกายผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวี ซ่ึงประกอบดวยลักษณะดังตอไปนี้คือ

- ลักษณะทางรางกาย (physical features) : มีการเปลี่ยนแปลงของรูปรางอันเนื่องมาจากการ
กระจายของไขมันที่ผิดปกติไปภายหลังการติดเชื้อหรือหลังจากเริ่มรับประทานยาตานเชื้อ
เอชไอวี โดยการตรวจรางกายของแพทย และ/หรือ การสังเกตตัวเองของผูปวย อยางนอย 1 
ขอ ดังตอไปนี้

-  มีไขมันหายไป (fat wasting) ในบริเวณอวัยวะตางๆ ดังนี้คือ ใบหนา แขน ขา 
หรือ กน หรือสังเกตเห็นเสนเลือดดําบริเวณแขน ขา ชัดเจนมากขึ้น
- มีไขมันสะสม (fat accumulation) ในบริเวณหนาทอง ดานหลังของลําคอ หรือ 
อก (ในกรณีเพศหญิง)

และ
- ลักษณะทางเมแทบอลิซึม (metabolic feature) : ผลจากการตรวจทางหองปฏิบัติการตรงกับ

เกณฑดังตอไปนี้มากกวาหรือเทากับ 1 ขอ
                           -   มีภาวะไขมันในเลือดสูงเมื่อระดับ คอเลสเทอรอลรวมหลังอดอาหารมากกวา

หรือเทากับ 214 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร หรือระดับไตรกลีเซอไรดมากกวาหรือเทา
กับ 174 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร
- มีภาวะ Impaired fasting glucose (IFG) เมื่อระดับน้ําตาลในเลือดหลังอด
อาหารอยูระหวาง 110-125 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร หรือ เปนเบาหวานถาระดับ      
น้ําตาลในเลือดหลังอดอาหารมากกวาหรือเทากับ 126 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร
-     มีความผิดปกติของความคงทนตอกลูโคส (Impaired glucose  tolerance; IGT
เมื่อระดับน้ําตาลในเลือดจากการทดสอบความคงทนตอกลูโคส ท่ี 2 ชั่วโมง อยู
ระหวาง 140-199 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร หรือ เปนเบาหวานถาระดับน้ําตาลในเลือด
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จากการทดสอบความคงทนตอกลูโคส ที่ 2 ชั่วโมง มากกวาหรือเทากับ 200 
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร

 
Lipodystrophy  หมายถึง ความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย

HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy)131-133 หมายถึงสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีที่
มีประสิทธิภาพในการลดจํานวนเชื้อเอชไอวีในกระแสเลือดใหต่ํากวา 50 copies ตอมิลลิลิตร ใน     
ผูปวยที่ไมเคยไดรับยามากอน (treatment naïve patients) ซ่ึงเปนสูตรยาที่ประกอบดวยยาตานเชื้อ
เอชไอวีอยางนอย 3 ชนิดขึ้นไป

Waist circumference33,98 หมายถึง ความยาวรอบเอว โดยกําหนดใหวัดในระดับเดียวกับ
สะดือ ใหผูปวยยืนตรง ปลอยแขนในทาสบาย เทาชิดกัน และใชสายวัดที่ไมยืด ในขณะที่วัดผูปวย
ควรอยูในทาหายใจออก

Hip circumference33,98 หมายถึง ความยาวรอบสะโพก โดยกําหนดใหวัดในสวนที่กวางที่
สุดที่อยูระหวางเอวและหัวเขา

Waist to hip ratio ( WHR )33,98 หมายถึง อัตราสวนระหวางความยาวรอบเอวและความ
ยาวรอบสะโพก

Body mass index ( BMI )  33,98 หมายถึง ดัชนีมวลรางกาย โดยคํานวณไดจากสูตรดังนี้
            ดัชนีมวลรางกาย ( กิโลกรัมตอเมตร2 )      =  น้ําหนักรางกาย (กิโลกรัม)

                                   สวนสูง 2(เมตร)

ระยะเวลาที่ทราบวาติดเชื้อ หมายถึง ระยะเวลาตั้งแตไดรับการวินิจฉัยวาติดเชื้อเอชไอวีจน
ถึงวันที่ผูปวยถูกสัมภาษณ

         ภาวะดื้อตอการออกฤทธิ์ของอินซูลิน (Insulin Resistance; IR)99 พิจารณาจากคา HOMA  
(Homeostasis Model Assessment) Index มากกวา 4 ซ่ึงสามารถคํานวณไดจากสูตรดังนี้คือ

        HOMA Index =  Fasting Insulin x Fasting Glucose
22.5
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        Fasting Insulin คือ ระดับอินซูลินในเลือดหลังอดอาหาร 12 ช่ัวโมง (ไมโครยูนิตตอ
ลิตร)
                      Fasting Glucose คือ ระดับน้ําตาลในเลือดหลังอดอาหาร 12 ช่ัวโมง (โมลตอลิตร)

ภาวะฮอรโมนอินซูลินในเลือดสูง (Hyperinsulinemia)99 เมื่อผูปวยมีระดับฮอรโมน         
อินซูลินในเลือดมากกวา 15 ไมโครยูนิตตอมิลลิลิตร

        การทดสอบความคงทนตอกลูโคส (Oral Glucose Tolerance Test; OGTT)100-101 โดยให
ผูปวยรับประทานน้ําตาลกลูโคส 75 กรัม ซ่ึงละลายในน้ํา 250 มิลลิลิตร ใหหมดภายใน 3 นาที และ
เจาะเลือด 2 จุดคือ ที่เวลา 15 นาที กอน และที่ 2 ชั่วโมง หลังจากการรับประทานน้ําตาลกลูโคส

การใหคะแนนในการประเมินความรุนแรงของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของ
ไขมันในรางกายของอวัยวะท้ัง 7 คือ ใบหนา แขน ขา กน ทอง ดานหลังของลําคอ และอก6

ระดับคะแนน 0 คือ ไมเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย
ระดับคะแนน 1 คือ เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายนอย (mild)

(ตองตรวจดูและพิจารณาอยางละเอียดจึงจะพบความผิดปกติ; noticeable on close inspection)
ระดับคะแนน 2 คือ เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายปานกลาง

(moderate) (สามารถสังเกตเห็นไดโดยแพทยและ/หรือผูปวย; readily noticeable by 
patients/clinician)

ระดับคะแนน 3 คือ เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายมาก (severe)
(สามารถสังเกตเห็นไดงายโดยบุคคลอื่น; readily noticeable by a casual observer)

เมื่อรวมคะแนนจากอวัยวะทั้ง 6 (ยกเวนอก) เพื่อประเมินเปนความรุนแรงของการเกิดความ
ผิดปกติของการกระจายของไขมันทั้งรางกาย

คะแนนรวมเทากับ 0 คือไมเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย
คะแนนรวมอยูระหวาง 1-6 ความรุนแรงของการเกิดอยูในระดับเล็กนอย 
คะแนนรวมอยูระหวาง  7-12  ความรุนแรงของการเกิดอยูในระดับปานกลาง
คะแนนรวมอยูระหวาง 13-18 ความรุนแรงของการเกิดอยูในระดับมาก
หมายเหตุ: การรวบรวมคะแนนโดยไมพิจารณาอกรวมดวยเนื่องจากเพื่อใหการประเมิน

ความรุนแรงเปนไปในรูปแบบเดียวกันทั้งในเพศชายและหญิง
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รูปแบบการวิจัย
การวิจัยเชิงพรรณนา โดย ศึกษาขอมูล ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง (Cross-sectional Descriptive 

Study)

ระยะเวลาที่ทําการวิจัย
ระหวางวันที่ 1 มิถุนายน 2544 ถึง 30 สิงหาคม 2545

สถานที่ทําการวิจัย
คลินิกยาตานเชื้อเอชไอวี  โรงพยาบาลบําราศนราดูร

ประชากรและกลุมตัวอยาง
ประชากร คือ ผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและเขารับการรักษา ณ โรงพยาบาลบําราศนราดูร
เกณฑการคัดเลือกตัวอยางเขารวมการวิจัย
ผูปวยที่มีคุณสมบัติครบถวนดงัขอตอไปนี้ จะถูกคัดเลือกเขารวมการวิจัย   
1. ผูปวยที่เขารับการรักษาที่คลินิกยาตานเชื้อเอชไอวี ณ โรงพยาบาลบําราศนราดูร ใน

ระหวางวันที่ 15  พฤศจิกายน 2544  ถึง 15 เมษายน 2545
2. มีอายุตั้งแต 18 ปขึ้นไป
เกณฑการคัดตัวอยางออกจากการการวิจัย
ผูปวยที่มีคุณสมบัติขอใดขอหนึ่งตอไปนี้ จะถูกคัดออกจากการวิจัย
1. ผูปวยที่เคยไดรับยาที่มีผลตอเมแทบอลิซึมของน้ําตาลหรือการกระจายของไขมัน ใน

ชวงระยะเวลา 3 เดือนที่ผานมา ไดแก anabolic hormones , growth hormone หรือ 
systemic glucocorticoids

2. ผูปวยที่มีภาวะโรคแทรกซอนที่บงชี้วาเปนเอดสหรือมีภาวะเจ็บปวยท่ีรุนแรงในชวง
ระยะเวลา 3 เดือนที่ผานมา

3. ผูปวยที่มีประวัติไมครบถวนหรือไมสามารถหาแฟมประวัติได
4. ผูปวยไมยินยอมเขารวมการวิจัย
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เคร่ืองมือท่ีใชในการวิจัย
1. แบบสัมภาษณความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย (lipodystrophy 

interview form) (ภาคผนวก ก)
2. แบบบันทึกขอมูลการเกิดกลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย 

(lipodystrophy syndromes data collection form) (ภาคผนวก ข)
3. เครื่องมือวัดสวนประกอบของรางกาย (bioelectric impedance analysis : BIA)      (ภาค

ผนวก ค)
4. แถบวัดสัดสวนตางๆของรางกาย

ขั้นตอนการดําเนินงานวิจัย

1. ผูวิจัยทําการสํารวจหาผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย 
โดยใชแบบสํารวจ lipodystrophy interview form หรือพบวาผูปวยเกิดความผิดปกติ
ของการกระจายของไขมันในรางกายโดยการวินิจฉัยของแพทยในเวชระเบียนของ     
ผูปวย ในระหวางที่ผูปวยรอพบแพทยหนาหองตรวจ

2. ใหผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายประเมินลักษณะและ
ความรุนแรงของการเกิดตามอวัยวะตางๆ ไดแก ใบหนา แขน ขา กน ทอง ดานหลัง
ของลําคอ และอก ซ่ึงจากลักษณะของการกระจายของไขมันตามอวัยวะตางๆจะแบง  
ผูปวยออกไดเปน 3 กลุม คือ fat wasting, fat accumulation หรือ mixed syndrome และ
เมื่อรวมคะแนนของระดับความรุนแรงของแตละอวัยวะท้ัง 6 ตําแหนง ยกเวนอก ก็จะ
สามารถแบงผูปวยตามระดับความรุนแรงของการเกิดความผิดปกติของการกระจาย
ของไขมันในรางกายเปน 4 กลุม คือ ไมเกิด เกิดนอย ปานกลาง และมาก ตามลําดับ

3. ผูปวยพบแพทยเพื่อตรวจรางกายและประเมินลักษณะและความรุนแรงของความผิด
ปกติของการกระจายของไขมันของอวัยวะตางๆ ไดแก ใบหนา แขน ขา กน ทอง ดาน
หลังของลําคอ และอก

4. ผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายจะถูกตรวจวัดรางกาย 
วัดสวนประกอบของรางกาย และสัมภาษณเก็บขอมูล ดังนี้

1.1 การตรวจวัดรางกาย (anthropometric measurements) ไดแก ชั่งน้ําหนัก วัด
สวนสูง วัดรอบสะโพกและรอบเอว

1.2 การวัดสวนประกอบของรางกายโดยใชเครื่องมือ bioelectric impedance 
analysis เพื่อวัดปริมาณเนื้อเยื่อไขมันในรางกาย
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1.3 สัมภาษณผูปวยและเก็บขอมูลจากเวชระเบียนในหัวขอดังตอไปนี้
1.3.1      ชื่อ-นามสกุล
1.3.2      เลขประจําตัวผูปวย (HN)
1.3.3      อายุ และเพศ
1.3.4 ประวัติการเจ็บปวย  ระยะเวลาที่ทราบวาติดเชื้อเอชไอวี
1.3.5 จํานวนเม็ดเลือดขาวชนิด CD4 และจํานวนเชื้อเอชไอวีในกระแส

เลือด ซ่ึงตรวจวัดครั้งลาสุดของผูปวยแตละคนภายในระยะเวลา 1 ป 
นับจากวันที่สัมภาษณผูปวย

1.3.6 ประวัติการใชยาตานเชื้อเอชไอวี (ชื่อยา ,ขนาด ,ระยะเวลาที่ใชยา) ซ่ึง
แบง ออกเปน 4 กลุม

-  ผูปวยที่ไมเคยไดรับยาตานเชื้อเอชไอวี (therapy naïve patients)
-  ผูปวยที่ไดรับยาตานเชื้อเอชไอวี ยกเวนยาในกลุม PIs (patient treated 
with out PIs )
-  ผูปวยที่ไดรับยาตานเชื้อเอชไอวีในกลุม PIs เปนระยะเวลามากกวาหรือ
เทากับ 6 เดือน (patients with duration of PIs treatment ≥ 6 month )
-  ผูปวยที่ไดรับยาตานเชื้อเอชไอวีในกลุม PIs เปนระยะเวลานอยกวา 6 
เดือน (patients with duration of  PIs treatment < 6 month )

5. ผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายจะถูกเจาะเลือดเพื่อตรวจ
ทางหองปฏิบัติการในครั้งตอไปที่มาพบแพทย โดยจะตรวจหาความผิดปกติทาง         
เมแทบอลิซึมของน้ําตาลและไขมัน ดังรายการตอไปนี้ (ใหผูปวยอดอาหารอยางนอย 12 
ชั่วโมง กอนเจาะเลือด )

- คอเลสเทอรอลรวม
- เอชดีแอล-คอเลสเทอรอล
- ไตรกลีเซอไรด
- ระดับน้ําตาลในเลือด
- ระดับฮอรโมนอินซูลินในเลือด
- ทดสอบความคงทนตอกลูโคส
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แผนภูมิท่ี 3.1 ขั้นตอนการดําเนินการวิจัย

- ไดรับการวินิจฉัยจากแพทยวาเกิด LD และ / 
หรือ ผูปวยเกิด LD จากการสํารวจโดยใช 
lipodystrophy interview form

ผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวี

ผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและเกิดความผิดปกติ
ของการกระจายของไขมันในรางกาย

คร้ังที่ 1 - การวัดสัดสวนรางกาย
             - การวัดสวนประกอบของรางกาย

-การสัมภาษณผูปวยและเก็บขอมูลจาก
เวชระเบียน

คร้ังที่ 2 –  การเจาะเลือดเพื่อตรวจหา
ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของ

น้ําตาลและไขมัน

การวิเคราะหขอมูล
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การวิเคราะหขอมูล
1. หาอัตราความชุกของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายเปน

รอยละจากสูตร
อัตราความชุก = อัตราสวนของจํานวนคนที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของ     

ไขมันในรางกายในระยะเวลาที่ศึกษา (ทั้งรายเกาและรายใหม) และจํานวนตัวอยางทั้ง
หมดที่เขารวมการศึกษา คูณดวย 100

2. แสดงผลเปนรอยละสําหรับขอมูลเชิงคุณภาพ (qualitative data) และ คาเฉลี่ย ± SD 
สําหรับขอมูลเชิงปริมาณ (quantitative data)

3. วิเคราะหขอมูลดวยเครื่องคอมพิวเตอรโดยใชโปรแกรมสําเร็จรูปทางสถติิ โดยกําหนด
ระดับนัยสําคัญที่ p = 0.05

3.1 การเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของความยาวรอบเอว ความยาวรอบสะโพก อัตรา
สวนระหวางความยาวรอบเอวและความยาวรอบสะโพก ดัชนีมวลรางกาย 
และปริมาณเนื้อเยื่อไขมัน ระหวางกลุมผูปวย 3 กลุม ใชการวิเคราะห
ความแปรปรวนแบบทางเดียว (one - way ANOVA) ในกลุมผูปวยดังตอ
ไปนี้

 -     กลุมที่ไมเคยไดรับ PIs ไดรับ PIs นอยกวา 6 เดือน และไดรับ 
PIs มากกวาหรือเทากับ 6 เดือน

-  กลุมผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันใน
ระดับนอย ปานกลาง และมาก

3.2 การเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของความยาวรอบเอว ความยาวรอบสะโพก 
อัตราสวนระหวางความยาวรอบเอวและความยาวรอบสะโพก ดัชนีมวล
รางกาย และปริมาณเนื้อเยื่อไขมัน ระหวางกลุมผูปวย 2 กลุม คือ กลุม     
ผูปวยที่มีลักษณะของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันใน
รางกายซึ่งประเมินโดยผูปวยเปนแบบ fat wasting และ mixed syndrome 
ใชการทดสอบคาเฉลี่ยระหวางประชากร  2 กลุมที่ เปนอิสระกัน  
(independent t-test)

3.3 การเปรียบเทียบสัดสวนของกลุมผูปวยท่ีมีระดับคอเลสเทอรอลรวม       
≥  214 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร คอเลสเทอรอลรวม ≥  200 มิลลิกรัมตอ
เดซิลิตร ไตรกลีเซอไรด ≥  174 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร เอชดีแอล-            
คอเลสเทอรอล    <  40 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ระดับน้ําตาลในเลือดหลังอด
อาหาร ≥ 110 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ระดับน้ําตาลในเลือดหลังรับประทาน
น้ําตาลกลูโคส 75 กรัม 2 ชั่วโมง ≥ 140 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ระดับ
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อินซูลินในเลือดหลังอดอาหาร > 15 ไมโครยูนิตตอมิลลิลิตร ใชสถิติการ
ทดสอบ ไคสแควร ( Chi – Square test) ระหวางกลุมผูปวยดังตอไปนี้
-    กลุมที่ไมเคยไดรับ PIs ไดรับ PIs นอยกวา 6 เดือน และไดรับ PIs มาก
กวาหรือเทากับ 6 เดือน
-    กลุมผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมัน ในระดับนอย
ปานกลาง และมาก
-    กลุมผูปวยที่มีลักษณะของการเกิดความผิดปกติ ของการกระจายของ
ไขมันในรางกายซึ่งประเมินโดยผูปวยเปนแบบ fat wasting และ mixed 
syndrome

4. การประเมินความสอดคลองกัน (measure of agreement) ของแพทยและผูปวยในการ
ประเมินการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย ใช Kappa (K)



บทที่ 4

ผลการวิจัยและอภิปรายขอมูล

ตอนที่ 1 ขอมูลท่ัวไปเก่ียวกับผูปวย ประวัติการติดเชื้อเอชไอวี และประวัติการใชยาตานเชื้อเอชไอวี

1.1 ขอมูลทั่วไปเกี่ยวกับผูปวย และประวัติการติดเชื้อเอชไอวี
1.2 ประวัติการใชยาตานเชื้อเอชไอวี

ตอนที่ 2 ลักษณะของกลุมอาการผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันในรางกายผูปวยไทยท่ีติดเชื้อ  
เอชไอวี

2.1 การเปลี่ยนแปลงทางรูปราง (morphologic change) จากการประเมินโดยผูปวยและ  
แพทย
2.2 การเปลี่ยนแปลงทางเมแทบอลิซึม (metabolic change) ของน้ําตาลและไขมัน
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ตอนที่ 1 ขอมูลท่ัวไปเก่ียวกับผูปวย ประวัติการติดเชื้อเอชไอวี และประวัติการใชยาตานเชื้อเอชไอวี

1.1 ขอมูลท่ัวไปเก่ียวกับผูปวย และประวัติการติดเชื้อเอชไอวี

จากการสํารวจโดยการสัมภาษณเก็บขอมูลผูปวยติดเชื้อเอชไอวี ที่มารับบริการที่คลินิกยา
ตานเชื้อเอชไอวี แผนกผูปวยนอก โรงพยาบาลบําราศนราดูร ตั้งแตวันที่ 15 พฤศจิกายน 2544 ถึง 15 
เมษายน 2545 ตามเกณฑการคัดเลือกตัวอยางจํานวนทั้งสิ้น 278 ราย เปนเพศชายจํานวน 166 ราย 
และเพศหญิง 112 ราย เปนผูปวยที่ไดรับยาตานเชื้อเอชไอวีจํานวน 215 ราย พบผูปวยที่เกิดความผิด
ปกติของการกระจายตัวของไขมันในรางกายทั้งสิ้นจํานวน 46 ราย อัตราความชุกคิดเปนรอยละ 17 
เปนเพศชาย 32 ราย (อัตราความชุกในผูปวยชายรอยละ 19) เปนเพศหญิง 14 ราย (อัตราความชุกใน
ผูปวยหญิงรอยละ 12.5) ผูปวยมีอายุเฉลี่ยประมาณ 44 ป ผูปวยทั้งเพศชายและเพศหญิงมีดัชนีมวล
รางกายเฉลี่ยอยูในเกณฑปกติ103 อัตราสวนระหวางความยาวรอบเอวและรอบสะโพกของเพศชายที่
มากกวา 1 และเพศหญิงที่มากกวา 0.76 ถือวามีความเสี่ยงตอการเกิดโรคเกี่ยวกับระบบหัวใจและ
หลอดเลือด33,134 จากอัตราสวนระหวางความยาวรอบเอวและรอบสะโพกในตารางที่ 4.1 จะเห็นวาผู
ปวยหญิงมีความเสี่ยงตอการเกิดโรคเกี่ยวกับระบบหัวใจและหลอดเลือดสูงกวาผูปวยชาย ซ่ึงเมื่อ
พิจารณาปจจัยเส่ียงตอการเกิดโรคเกี่ยวกับระบบหัวใจและหลอดเลือดอื่นๆรวมดวย จะพบวาผูปวย
มีปจจัยเส่ียงโดยเฉลี่ยคนละประมาณ 1 ขอ ซ่ึงรายละเอียดของปจจัยเสี่ยงตางๆแสดงไวในรูปที่ 4.1 
ระยะเวลาที่ทราบวาติดเชื้อเอชไอวีเฉลี่ยและระยะเวลาที่ไดรับยาตานเชื้อเอชไอวีเฉลี่ยประมาณ 5 ป 
และ 4 ป ตามลําดับ เมื่อพิจารณาจากจํานวนเม็ดเลือดขาวชนิด CD4 และจํานวนเชื้อเอชไอวีใน
กระแสเลือดแลวผูปวยถือวามีสภาวะทางคลินิกที่คอนขางดีคือมีจํานวนเม็ดเลือดขาวชนิด CD4 
เฉลี่ยประมาณ 350 เซลลตอลูกบาศกมิลลิลิตร และผูปวย 3 ใน 4 มีจํานวนเชื้อเอชไอวีในกระแส
เลือดอยูในระดับต่ํากวาระดับที่จะสามารถตรวจพบได (ต่ํากวา 50 copies ตอมิลลิลิตร) สวนผูปวยที่
สามารถตรวจพบเชื้อไดซ่ึงมีจํานวน 11 ใน 43 ราย มีจํานวนเชื้อเอชไอวีในกระแสเลือดโดยเฉลี่ย
ประมาณ 7,000 copiesตอมิลลิลิตร ดังตารางที่ 4.1

จากการศึกษาของ Mahajan AP และคณะไดสรุปวาการเปลี่ยนแปลงรูปรางในผูปวยหญิงที่
ไดรับยาตานเชื้อเอชไอวีมักจะเกิดภายใน 12 เดือนของการรักษาดวยยาสูตร HAART ที่ประกอบ
ดวยยาในกลุม PIs104 แมวาการศึกษานี้จะบอกไมไดวาผูปวยเร่ิมปรากฎอาการของความผิดปกติของ
การกระจายของไขมันตั้งแตเมื่อใด แตก็พบวาผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายตัวของ     
ไขมันในรางกายและทําใหมีรูปรางเปลี่ยนแปลงไปไดรับการรักษาดวยยาตานเชื้อไวรัสเอชไอวีเปน
ระยะเวลานอยที่สุดคือ 12.5 เดือน
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ตารางที่ 4.1  ลักษณะทั่วไปและประวัติการติดเชื้อเอชไอวีของผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการ
กระจายของไขมันในรางกาย

ลักษณะของผูปวย

ลักษณะทั่วไป
          อายุ (อายุเฉลี่ย± SD)
          เพศชายตอเพศหญิง (รอยละของเพศชาย/เพศหญิง)
          น้ําหนัก (น้ําหนักเฉลี่ย± SD)
          ดัชนีมวลรางกาย (ดัชนีมวลรางกายเฉลี่ย± SD)
                     เพศชาย
                     เพศหญิง
          อัตราสวนระหวางความยาวรอบเอวและรอบสะโพก (คาเฉลี่ย±SD)
                     เพศชาย
                     เพศหญิง
ประวัติการติดเชื้อเอชไอวี
          ระยะเวลาที่ทราบวาติดเชื้อเอชไอวี (ระยะเวลาเฉลี่ย± SD)
              (ระยะเวลาที่ทราบวาติดเชื้อเอชไอวีตํ่าสุด-สูงสุด)
          ระยะเวลาที่ไดรับยาตานเชื้อเอชไอวี (ระยะเวลาเฉลี่ย± SD)
              (ระยะเวลาที่ไดรับยาตานเชื้อเอชไอวีตํ่าสุด-สูงสุด)
          จํานวนเม็ดเลือดขาวชนิด CD4 (จํานวนเฉลี่ย± SD)
              (จํานวนเม็ดเลือดขาวชนิด CD4 ตํ่าสุด-สูงสุด)
          รอยละของผูปวยซึ่งมีจํานวนเชื้อเอชไอวีอยูในระดับต่ํากวา
              ระดับที่จะสามารถตรวจพบได
          จํานวนเชื้อเอชไอวีที่สามารถตรวจพบได (จํานวนเฉลี่ย± SD)
              (จํานวนเชื้อเอชไอวีที่สามารถตรวจพบไดตํ่าสุด-สูงสุด)

43.59 ± 10.59 ป
32/14 (รอยละ70/30)
61.61 ± 10.80 กิโลกรัม

22.85 ± 2.62 กิโลกรัมตอเมตร2

22.87 ± 3.75 กิโลกรัมตอเมตร2

0.92 ± 0.04
0.91 ± 0.04

59.93 ± 23.73 เดือน
(14-118 เดือน)
44.39 ±17.38 เดือน
(12.5-74.7 เดือน)
343.46 ± 265.87 เซลล/มิลลิลิตร3

(22-1,372 เซลล/มิลลิลิตร3)
รอยละ73 (30/41)

6,921 ± 11,597.96 copies/มิลลิลิตร
(154-38,300 copies/มิลลิลิตร)

นอกจากนั้นยังมีการศึกษาของ Duran S และคณะ105 ที่รายงานวาภาวะความผิดปกติของ
การกระจายตัวของไขมันในรางกาย สามารถเกิดไดตั้งแตเร่ิมการรักษาดวยสูตรยา HAART โดย      
ผูปวยรอยละ 74.4 รายงานวามีการเปลี่ยนแปลงของการกระจายตัวของไขมันในรางกายภายในระยะ
เวลาเพียง 4 เดือน หลังจากการเริ่มรักษาดวยสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีที่ประกอบดวยยาในกลุม PIs 
และการศึกษาของ Goujard C และคณะ106 ซ่ึงไดติดตามผูปวยที่ใชยาตานเชื้อเอชไอวีสูตร HAART 
เปนระยะๆ เมื่อติดตามผูปวยเปนระยะเวลา 6 เดือน พบผูปวยที่เกิดภาวะการกระจายตัวของไขมันที่
ผิดปกติในรางกายรอยละ 5 ที่ระยะเวลา 12 เดือน พบรอยละ 9 และที่ระยะเวลา 24 เดือน พบรอยละ 
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26 ตามลําดับ แตการศึกษานี้ลักษณะของความผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันในรางกายที่พบ
มากที่สุดคือ abdominal hypertrophy คิดเปนรอยละ 64.3

รูปท่ี 4.1: ปจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคเกี่ยวกับระบบหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยที่เกิดความผิด
ปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย

1.2  ประวัติการใชยาตานเชื้อเอชไอวี

จากการพิจารณาการใชยาตานเชื้อเอชไอวีของกลุมผูปวยท่ีเกิดความผิดปกติของการ
กระจายของไขมันในรางกาย ดังตารางที่ 4.2 4.3 และรูปที่ 4.2 พบวาผูปวยเกือบรอยละ 80 เร่ิมตน
การใชยาตานเชื้อเอชไอวีสูตรแรกดวยสูตรยาที่ประกอบดวยตัวยาหนึ่งหรือสองตัว (monotherapy 
or double therapy) จากนั้นจะมีการเปลี่ยนแปลงสูตรยา ซ่ึงโดยเฉลี่ยแลวผูปวยใชสูตรยาตานเชื้อ  
เอชไอวีคนละประมาณ 3 สูตร สวนสาเหตุของการเปลี่ยนสูตรยานั้นมีเหตุผลที่แตกตางกันไป ซ่ึงผู
วิจัยไดศึกษาไวกอนหนานี้102  วาสาเหตุสวนใหญของการเปลี่ยนแปลงสูตรยาคือเพื่อใหเปนไปตาม
แนวทางการรักษาเพื่อใหผูปวยไดรับการรักษาดวยสูตรยาที่เหมาะสมและมีประสิทธิภาพมากที่สุด 
รองลงมาคือปญหาจากอาการอันไมพึงประสงคจากการใชยา การลมเหลวในการรักษา และปญหา
เกี่ยวกับคาใชจาย ตามลําดับ  และจากการศึกษาในกลุมผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจาย
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ของไขมันในรางกายทั้ง 46 รายนี้ พบวามีการเปลี่ยนแปลงสูตรยาทั้งหมด 102 คร้ัง และเปนสาเหตุ
อันเนื่องมาจากความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายจํานวน 19 คร้ัง หรือประมาณ 1 
ใน 5 ของการเปลี่ยนแปลงสูตรยาทั้งหมด

รูปท่ี 4.2 เปรียบเทียบสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีสูตรแรกและสูตรปจจุบันที่ใชในผูปวยที่เกิดความผิด
ปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย

สูตรยาตานเชื้อเอชไอวีสูตรปจจุบันที่ผูปวยใชสวนใหญเกือบรอยละ 90 ถือวาเปนสูตรยาที่
มีประสิทธิภาพหรือที่เรียกวาสูตร HAART ซ่ึงประกอบดานยาตานเชื้อเอชไอวีอยางนอย 3 ตัวขึ้น
ไป รายละเอียดของสูตรยา HAART ชนิดตางๆที่ผูปวยใชดังรูปที่ 4.3 ซ่ึงสูตรยาที่ประกอบดวย 
2NRTIs+NNRTI เปนสูตรยาที่มีการใชมากที่สุดประมาณครึ่งหนึ่งของผูปวยที่ใชสูตรยา HAART
ทั้งหมด รองลงมาไดแก 2NRTIs+PI และ 3NRTIs ตามลําดับ การที่สูตรยาที่ประกอบดวย 
2NRTIs+NNRTI เปนสูตรยาที่มีการใชมากที่สุดอาจเนื่องมาจากเปนสูตรยาที่รับประทานงาย เพียง
วันละ 2 ครั้ง ราคายาและอาการอันไมพึงประสงคจากการใชยา รวมถึงปญหาเกี่ยวกับปฏิกิริยา
ระหวางยานอยกวาเมื่อเทียบกับยาในกลุม PIs ที่สําคัญคือเพื่อลดหรือ หลีกเลี่ยงปญหาเกี่ยวกับความ
ผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายและเมแทบอลิซึม และเปนการเก็บสูตรยาที่ประกอบ
ดวย PIs ซ่ึงถือวาเปนสูตรยาที่มีประสิทธิภาพไวใชในโอกาสตอไปดวย (การที่สูตรยาที่ประกอบ
ดวย 2NRTIs+NNRTI เปนสูตรยาที่มีการใชมากที่สุดในกลุมผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการ
กระจายของไขมันในรางกายนี้ ไมเกี่ยวของกับยา GPO-Vir ® ซ่ึงเปนสูตรยาผสมใน 1 เม็ด 
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ประกอบดวย d4T+3TC+NVP ซ่ึงรับประทานเพียงวันละ 2 เม็ดเทานั้น และราคาถูกกวา คือ
ประมาณ 1,300-1,500 บาทตอเดือน เนื่องจากในชวงที่ผูวิจัยเก็บรวบรวมขอมูลยังไมมีสูตรยาดัง
กลาวออกมาใช )

เมื่อพิจารณายาตานเชื้อเอชไอวีแตละชนิดที่ผูปวยใชในสูตรยาปจจุบันดังรูปที่ 4.4 จะพบวา
ยาที่มีการใชมากที่สุดคือ lamivudine (3TC) รองลงมาคือ didanosine (ddI) zidovudine (AZT,ZDV) 
และ stavudine (d4T) ตามลําดับ จะเห็นวายาตานเชื้อเอชไอวีทั้ง 4 ชนิดซึ่งมีการใชสูงสุดเปนยาที่อยู
ในกลุม NRTIs  ซ่ึงเปนกลุมยาที่ผูปวยทุกคนตองใชเนื่องจาก 2NRTIs เปนสวนประกอบในสูตรยา
มาตรฐาน HAART  การที่ผูปวยประมาณครึ่งหนึ่งใชยา 3TC ในสูตรยาปจจุบันอาจเนื่องจากยา 3TC 
เปนยาที่รับประทานไดงายคือคร้ังละ 1 เม็ด วันละ 2 คร้ัง อาการอันไมพึงประสงคจากยาคอนขาง
นอยกวายาอื่นๆในกลุมเดียวกัน และเปนยาซึ่งสามารถผลิตไดเองในประเทศทําใหราคายาถูกกวา 
สวนยาในกลุม NNRTIs ที่มีการใชมากที่สุดคือ efavirenze (EFV) และในกลุม PIs ที่มีการใชมากที่
สุดคือ indinavir (IDV) จากขอมูลในตารางจะเห็นวาปจจุบันไมมีการใชยา ddC แลว เนื่องจากเปน
ยาที่ตองรับประทานถึงวันละ 3 คร้ัง และมีโอกาสเกิด overlapping resistance และ overlapping 
toxicity กับยาอื่นๆในกลุม NRTIs135

นอกจากสูตรยา HAART แลวยังมีผูปวยที่ปจจุบันไมไดใชยาตานเชื้อเอชไอวีจํานวน 1 ราย 
ใชยา AZT ตัวเดียว 1 ราย และใชยาในกลุม NRTIs รวมกัน 2 ตัว อีก 4 ราย ซ่ึงยาสูตรดังกลาวที่      
ผูปวยในกลุมนี้ใชสวนใหญเปนยาสูตรแรกและยังคงสามารถควบคุมจํานวนเชื้อไดดีและมีเม็ดเลือด
ขาวชนิด CD4 สูงดวย ซ่ึงอาจมองไดในอีกแงมุมหนึ่งคือ ผูปวยในกลุมนี้อาจจะมีการดําเนินไปของ
โรคที่แตกตางไปจากผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีปกติทั่วไป คือมีการดําเนินไปของโรคที่ชากวา ซ่ึง
สามารถพบไดประมาณรอยละ 5 ของผูปวยที่ติดเชื้อทั้งหมด ผูปวยเหลานี้มักจะไมมีอาการใดๆนาน
กวา 10 ป โดยท่ียังมีระดับเม็ดเลือดขาวชนิด CD4 สูงกวา 500 เซลล/ลบ.มล. แมจะไมไดรับยาตาน
เชื้อเอชไอวี107

การใชยา AZT เพียงตัวเดียวและเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายนี้มี    
รายงานเกิดขึ้นในประเทศสเปนเชนกัน โดยผูปวยเปนเพศหญิง อายุประมาณ 42 ป ซ่ึงเริ่มสังเกตวา
มีไขมันบริเวณขาและกนหายไปหลังจากใชยาไดประมาณ 5 ป แตผูปวยยังคงใชยาตอไปจนได 9 ป
จึงหยุดยา หลังจากหยุดยาไดประมาณ 4 เดือน ผูปวยกลับมีทองที่ขยายใหญขึ้นและมีไขมันมา
สะสมบริเวณดานหลังของลาํคอและบริเวณ supraclavicular ดวย108 ซ่ึงการมีภาวะไขมันกระจายผิด
ปกติในรางกายภายหลังจากการหยุดยาตานเชื้อเอชไอวีนี้ พบในการศึกษาในครั้งนี้ดวยจํานวน 1 
ราย ซ่ึงผูปวยรายนี้ปจจุบันไดหยุดการใชยาตานเชื้อเอชไอวีไปแลว ซ่ึงสาเหตุของการหยุดยาเนื่อง
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จากปญหาทางดานคาใชจายประกอบกับผูปวยยังมีเม็ดเลือดขาวชนิด CD4 คอนขางสูง คือประมาณ 
1,400 เซลล/ลบ.มล. และจํานวนเชื้อเอชไอวีในกระแสเลือดประมาณ 600 copies/มล. แพทยจึง
พิจารณาใหหยุดยาตานเชื้อเอชไอวีได แตหลังจากหยุดยาไดประมาณ 3-4 เดือน ผูปวยเกิดมีไขมัน
สะสมบริเวณดานหลังของลําคอ ดังรูปที่ 4.13 ยาตานเชื้อเอชไอวีที่ผูปวยเคยใชไดแก d4T+ddI เพียง
สูตรเดียว โดยใชมาเปนระยะเวลาประมาณ 47 เดือน ซ่ึงเปนที่นาสนใจวาแมผูปวยจะหยุดการใชยา
ตานเชื้อเอชไอวีไปแลว แตก็ยังมีโอกาสเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันขึ้นได

จากการศึกษาในครั้งนี้พบผูปวยชายท่ีมีภาวะเตานมโต (gynecomastia) เกิดรวมกับภาวะผิด
ปกติของการกระจายของไขมันในรางกายจํานวน 1 ราย ซ่ึงผูปวยมีประวัติการใชยาตานเชื้อเอชไอวี
มาเพียงสูตรเดียวเทานั้น คือ d4T+ddI เปนระยะเวลาทั้งสิ้นประมาณ 17 เดือน ภาวะเตานมโตดัง
กลาวเกิดกับหนาอกทั้งสองขาง มีลักษณะเปน disk – like glandular แข็ง และกดเจ็บ ซึ่งลักษณะดัง
กลาวเคยมีรายงานเกิดขึ้นในผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและไดรับยาตานเชื้อเอชไอวี โดยมักเกิดรวมกับ
ผูปวยที่ไดรับยาในกลุม PIs แตมีบางรายงานที่ระบุวาภาวะเตานมโตนี้อาจเกี่ยวของกับภาวะความ
ผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย รวมถึงการใชยาในกลุม nucleoside analogue เปน
ระยะเวลานานๆ โดยเฉพาะ d4T  แตกลไกการเกิดยังไมทราบแนชัด โดยคาดวาอาจเกิดจากการ
เปล่ียนแปลงระดับฮอรโมนเอสโตรเจนและเทสโทสเทอโรน หรือผลของยาโดยตรงตอ breast 
tissue126-129
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ตารางที่ 4.2 เปรียบเทียบสูตรยาตานเชื้อเอชไอวีสูตรแรกและสูตรปจจุบันที่ใชในผูปวยที่เกิดความ
ผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย

สูตรยาตานเชื้อเอชไอวี สูตรแรก
(จํานวนผูปวยท่ีใชยา)

สูตรปจจุบัน
(จํานวนผูปวยที่ใชยา)

1. No Antiretroviral
2. AZT/ddI monotherapy
3    Double Therapy
         2NRTIs
         NRTI + PI
4.   HAART
         3NRTIs
         2NRTIs + NNRTI
         2NRTIs + PI
         2NRTIs + 2PIs
         NRTI + NNRTI + PI
         NRTI + NNRTI + 2PIs
Total

0
10

25
1

0
3
7
0
0
0
46

1
1

4
0

3
21
12
2
1
1

46

การศึกษาของ Carr A และคณะ109 พบวาการใช d4T สัมพันธกับการเกิด peripheral 
lipoatrophy และ abdominal obesity ระยะเวลาที่ใช 3TC สัมพันธกับการเกิดไขมันสะสมบริเวณ
ดานหลังของลําคอ (buffalo hump) และระยะเวลาที่ใช PIs สัมพันธกับทั้งสามอาการ ซ่ึงในการ
ศึกษาครั้งนี้ผูปวยจํานวน 8 ใน 9 ราย ที่เกิดไขมันสะสมบริเวณดานหลังของลําคอไดรับยา 3TC

มีหลายๆการศึกษา110-112 รายงานวา d4T สัมพันธกับการเกิดความผิดปกติของการกระจาย
ของไขมันโดยเฉพาะ lipoatrophy แตก็ไมควรลืมวา d4T ออกมาทีหลัง AZT และยาทั้งสองตัวนี้ก็
หามใชรวมกันเนื่องจากมี intracellular antagonism ดังนั้น ผูปวยสวนใหญ จึงผานการใชยา A2T มา
กอน d4T ซ่ึงมีการศึกษาที่นาสนใจของ Bogner JR และคณะ113 ซ่ึงศึกษาในผูปวยที่ใช AZT หรือ 
d4T เพียงตัวเดียวคือไมเคยเปลี่ยนยาตานเชื้อเอชไอวีจาก d4T เปน AZT หรือ AZT เปน d4T พบวา
ความชุกของการเกิดความผิดปกติของการกระจายทางไขมันในรางกายผูปวยที่ใช d4T และ AZT
ไมแตกตางกัน และจากการศึกษาโดยผูวิจัยในครั้งนี้พบผูปวยจํานวน 1 ราย ที่ใชยา AZT ตัวเดียว
(AZT monotherapy) มาตลอดก็เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันเชนกัน
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รูปท่ี 4.3 สูตรยา HAART ปจจุบันที่ใชในผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในราง
กาย

รูปท่ี 4.4 รอยละของผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันที่ใชยาตานเชื้อเอชไอวีชนิด
ตางๆในสูตรยาปจจุบัน
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ยาตานเชื้อเอชไอวี
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ตารางที่ 4.3 สูตรยาตานเชื้อเอชไอวีปจจุบัน ระยะเวลาที่ไดรับยา และประวัติการใชยาตานเชื้อ     
เอชไอวีในผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย

สูตรยาตานเอชไอวีท่ีใช
ปจจุบัน

ระยะเวลาที่ใชสูตร
ยาปจจุบัน (เดือน)

จํานวนสูตรยาที่
ใชท้ังหมด ยาตานเชื้อเอชไอวีท่ีเคยไดรับ

 1. AZT+ddI
 2. AZT+3TC+IDV
 3. AZT+3TC+NVP
 4. d4T+3TC
 5. AZT+3TC+NVP
 6. AZT+3TC+NVP
 7. ddI+d4T+IDV
 8. d4T+ddI+NVP
 9. d4T+ddI+IDV/RTV
10. d4T+ddI+EFV
11. AZT+ddI+NFV
12. 3TC+ABC+IDV/RTV
13. d4T+3TC+IDV
14. d4T+3TC+NFV
15. ddI+ABC+EFV
16. 3TC+ABC+SQV
17. AZT+ddI+EFV
18. d4T+ddI+EFV
19. d4T+NVP+IDV
20. ddI+NVP+ABC
21. AZT+ddI
22. ddI+ABC+EFV
23. d4T+3TC+IDV
24. d4T+3TC+EFV
25. ddI+EFV+IDV/RTV
26. d4T+3TC+NFV

23.0
46.0
0.5

40.0
6.3
7.0

24.8
12.6
5.7
8.5

19.0
5.0

33.0
58.0
5.3

19.3
12.0
12.6
1.7
7.1

44.8
6.5

21.0
7.8
6.5

16.6

2
3
6
2
4
2
4
2
2
4
6
4
3
1
4
5
2
1
3
8
1
5
6
3
3
5

ddC
ddI, d4T, SQV
ddI, d4T, ABC
ddI
ddI, ABC, NFV
d4T, ddI
AZT, 3TC
AZT, 3TC
AZT, 3TC, EFV
AZT, 3TC, IDV, RTV
 d4T , ddI, 3TC, IDV, SQV, RTV
AZT, d4T, ddI, EFV
AZT, ddI
-
AZT, d4T, ddC, 3TC, IDV, RTV
AZT, ddI, d4T, IDV,RTV,SQV
d4T, 3TC
-
AZT, ddI, 3TC
AZT,3TC, d4T, RTV, IDV, EFV
-
AZT, d4T, 3TC, SQV
AZT, ddI, SQV, RTV
ddI, NVP
AZT, 3TC, d4T, ABC
AZT, ddI, SQV, RTV
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ตารางที่ 4.3 สูตรยาตานเชื้อเอชไอวีปจจุบัน ระยะเวลาที่ใชยา และประวัติการใชยาตานเชื้อเอชไอวี
ในผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย (ตอ)

สูตรยาตานเอชไอวีท่ีใช
ปจจุบัน

ระยะเวลาที่ใชสูตร
ยาปจจุบัน (เดือน)

จํานวนสูตรยาที่
ใชท้ังหมด ยาตานเชื้อเอชไอวีท่ีเคยไดรับ

27. AZT+ddI+IDV
28. d4T+3TC+EFV
29. AZT+3TC+EFV
30. ddI+NVP+ABC
31. AZT+ddI+IDV
32. AZT+3TC+EFV
33. d4T+3TC+EFV
34. d4T+ddI+ABC
35. ddI+3TC+ABC
36. AZT+ddI+NVP
37. AZT+3TC+ABC
38. AZT+3TC+NVP
39. d4T+ddI
40. AZT+3TC+NVP
41. ไมไดใชยา
42. AZT
43. 3TC+ABC+EFV
44. AZT+3TC+IDV
45. d4T+ddI+SQV
46. d4T+3TC+EFV

16.6
3.9
4.1
2.3

22.9
5

13.6
6.3
4.2
6.7
7.3
2.0

17.0
1.0

-
73.3
2.0

28.0
43.6
2.5

2
3
4
4
1
2
3
4
7
4
6
4
1
3
1
1
3
1
1
2

-
AZT, ddI, IDV
d4T, ddI, IDV, RTV
AZT, d4T,3TC, EFV, IDV, RTV
-
d4T
ddI, IDV, RTV
AZT, NVP
AZT, d4T, NVP, EFV, SQV, RTV
d4T
d4T, EFV, IDV, NFV
ddI, d4T
-
ddI, IDV
ddI, d4T
-
d4T, IDV
-
-
AZT, ddI
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ตอนที่ 2 ลักษณะของกลุมอาการผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันในรางกายผูปวยไทยท่ีติดเชื้อ   
เอชไอวี

2.1 การเปล่ียนแปลงทางรูปราง (morphologic change) จากการประเมินโดยผูปวยและ
แพทย

จากการประเมินตนเองของคนไขดังรูปที่ 4.6 พบวาอวัยวะท่ีเกิดความผิดปกติของการ
กระจายตัวของไขมันมากที่สุดคือใบหนา (รอยละ 87) รองลงมาคือกน (รอยละ 76) ขา (รอยละ 74) 
แขน (รอยละ  62) ทอง (รอยละ 56) สวนดานหลังของลําคอและอกเกิดนอย คือประมาณรอยละ 20 
สวนความรุนแรงในการเกิดความผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันผูปวยสวนใหญใหคะแนน 
ใบหนา แขน ขา เกิดในระดับปานกลาง สวนกน ทอง ดานหลังของลําคอ และอก เกิดในระดับมาก

การประเมินโดยแพทยดังรูปที่ 4.7 พบวาอวัยวะที่เกิดความผิดปกติของการกระจายตัวของ
ไขมันมากที่สุดคือ ใบหนา (รอยละ 75) รองลงมาคือ ขาและกน (รอยละ 47) ทอง (รอยละ 42) และ
แขน (รอยละ 40) สวนดานหลังของลําคอและอกเกิดนอยคือประมาณรอยละ 15 สวนความรุนแรง
ในการเกิดนั้นแพทยพิจารณาเห็นวาผูปวยสวนใหญมีความผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันใน
บริเวณใบหนา แขน ขา กน และทองอยูในระดับเล็กนอย สวนดานหลังของลําคอสวนใหญอยูใน
ระดับปานกลาง และอกอยูในระดับเล็กนอย 1 ราย และปานกลาง 1 ราย

การประเมินการเกิดความผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันในรางกายของผูปวยตาม
อวัยวะตางๆ ทั้ง 7 แหงทั่วรางกาย ไดแก ใบหนา แขน ขา กน ทอง ดานหลังของลําคอ และอก (ใน
กรณีเพศหญิง) ของแพทยและผูปวยไปในทางเดียวกัน แตระดับความรุนแรงของการเกิดแตกตาง
กัน คือ แพทยและผูปวยมีความเห็นเชนเดียวกันวาอวัยวะที่เกิดความผิดปกติของการกระจายตัวของ
ไขมันมากที่สุดคือ ใบหนา รองลงมาไดแก กน แขน ขา และทอง ตามลําดับ สวนบริเวณดานหลัง
ของลําคอและอกเกิดนอย แตความรุนแรงในการเกิดความผิดปกติตามอวัยวะตางๆนั้น แพทย
ประเมินวาเกิดการเปลี่ยนแปลงในระดับเล็กนอย แตผูปวยประเมินวาเกิดการเปลี่ยนแปลงในระดับ
ปานกลางถึงมาก ดังตารางที่ 4.4 และรูปที่ 4.8

เมื่อวิเคราะหความสอดคลองของการประเมินความรุนแรงในการเกิดความผิดปกติของการ
กระจายของไขมันดังกลาว โดยใช kappa (K) ไดคา kappa เทากับ 0.16 ซ่ึงแปลความหมายไดวา
สอดคลองกันนอยมาก ซ่ึงอาจถือไดวาเปนเรื่องปกติของการประเมินอาการขางเคียงจากยาซึ่งแพทย
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และผูปวยมักจะประเมินไดตางกัน เพราะอาการขางเคียงจากยาลักษณะเดียวกันอาจจะสงผลตอ
บุคคลแตละคนแตกตางกันขึ้นกับการรับรู พฤติกรรม และสิ่งแวดลอมของแตละคน114-115

ตารางที่ 4.4 การประเมินความรุนแรงของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันตาม 
อวัยวะตางๆของรางกายโดยผูปวยและแพทย

การประเมินความรุนแรงของการเกิด

ไมเกิด
จํานวน (%)

เกิดนอย
จํานวน (%)

เกิดปานกลาง
จํานวน (%)

เกิดมาก
จํานวน (%)

รวมเกิด
จํานวน (%)

การประเมินโดยผูปวย (N=46)
  ใบหนา
   แขน
   ขา
   กน
   ทอง
   ดานหลังของลําคอ
   อก (N=14)

การประเมินโดยแพทย (N=45)
   ใบหนา
   แขน
   ขา
   กน
   ทอง
   ดานหลังของลําคอ
   อก (N=14)

6 (13%)
17 (37%)
12 (26%)
11 (24%)
20 (43%)
37 (80%)
11 (78%)

11 (24%)
27 (60%)
24 (53%)
24 (53%)
26 (58%)
38 (84%)
12 (86%)

6 (13%)
8 (17%)
7 (15%)
6 (13%)
5 (11%)
1 (2%)
1 (7%)

15 (33%)
12 (27%)
15 (33%)
12 (27%)
13 (29%)

2 (4%)
1 (7%)

19 (41%)
14 (30%)
15 (33%)
12 (26%)
8 (17%)
3 (6%)
0 (0%)

11 (24%)
4 (9%)
3 (7%)
5 (11%)
5 (11%)
3 (7%)
1 (7%)

15 (33%)
7 (15%)
12 (26%)
17 (37%)
13 (28%)
5 (11%)
2 (14%)

8 (18%)
2 (4%)
3 (7%)
4 (9%)
1 (2%)
2 (4%)
0 (0%)

40 (87%)
29 (62%)
34 (74%)
35 (76%)
26 (56%)
9 (19%)
3 (21%)

34 (75%)
18 (40%)
21 (47%)
21 (47%)
19 (42%)
7 (15%)
2 (14%)
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รูปท่ี4.5 การประเมินระดับความรุนแรงของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันตาม 
อวัยวะตางๆของรางกายโดยผูปวย

รูปท่ี 4.6 การประเมินระดับความรุนแรงของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันตาม 
อวัยวะตางๆของรางกายโดยแพทย
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รูปท่ี 4.7 รอยละของผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันตามอวัยวะตางๆของราง
กายจากการประเมินโดยผูปวยและแพทย

เมื่อรวบรวมคะแนนการเกิดความความผิดปกติของการกระจายของไขมันของอวัยวะตางๆ
ทั่วรางกายทั้ง 6 แหง ยกเวนอก พบวาผูปวยสวนใหญมากกวารอยละ 50 ใหคะแนนระดับความ      
รุนแรงของการเกิดอยูในระดับปานกลาง รอยละ 28 ใหคะแนนอยูในระดับเล็กนอย และรอยละ 15 
ใหคะแนนอยูในระดับมาก  นอกจากนั้นยังมีผูปวยจํานวน 1 ราย ที่รายงานวาไมเกิดความผิดปกติ
ของการกระจายตัวของไขมันในรางกายแตเคยเกิดกอนหนานี้และหลังจากที่แพทยไดเปล่ียนสูตรยา
ใหมภาวะดังกลาวก็ไดหายไป แตจากการตรวจรางกายและการประเมินของแพทยระบุวาผูปวยยัง
เกิดความผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันในรางกาย
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สวนการประเมินโดยแพทยใหคะแนนระดับความรุนแรงของการเกิดในผูปวยมากกวา   
รอยละ 60 อยูในระดับเล็กนอย รอยละ 20 อยูในระดับปานกลาง และรอยละ 2 อยูในระดับมาก  
นอกจากนั้นยังมีผูปวยอีก 7 รายท่ีแพทยประเมินวาไมเกิดความผิดปกติของการกระจายตัวของ     
ไขมัน แตผูปวยรายงานวาเกิด ดังตารางที่ 4.5 และรูปที่ 4.8

จากการแบงลักษณะการเกดิความผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันในรางกายออกเปน 
3 ประเภท คือ 1. มีการหายไปของไขมันในบริเวณใบหนา แขน ขา หรือกน เพียงอยางใดอยางหนึ่ง
หรือรวมกัน (fat wasting) 2. มีการสะสมของไขมันในบริเวณ ทองหรือดานหลังของลําคอ หรือทั้ง
สองอยางรวมกัน (fat accumulation) 3. เกิดทั้งสองภาวะรวมกัน (mixed syndrome) จากการ
ประเมินของผูปวยพบวามีผูที่เกิดความผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันแบบ fat wasting มี
จํานวน 1 ใน 3 สวน และอีก 2 ใน 3 สวนที่เหลือเปนแบบ mixed syndrome ดังตารางที่ 4.6 และที่
แตกตางไปจากรายงานอื่นๆคือ ไมพบผูปวยที่มีการกระจายของไขมันแบบ fat accumulation รวม
ถึงไมพบผูปวยที่ประเมินตนเองวามีทองที่ขยายใหญขึ้นเพียงอยางเดียว ซ่ึงตรงนี้จึงเปนการตัด age-
related central adiposity และ ผูปวยที่มีทองที่ขยายใหญขึ้นอันเนื่องมาจากภาวะโภชนาการที่ดีขึ้น
ออกไป สวนแพทยประเมินวาผูปวยเกิดความผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันเปนแบบ fat 
wasting และ mixed syndrome จํานวนใกลเคียงกันคือประมาณรอยละ 42 และรอยละ 40 ตามลําดับ 
ที่เหลืออีกรอยละ 2 เปน fat accumulation และ รอยละ 16 ไมเกิดความผิดปกติของการกระจายของ
ไขมันในรางกาย

ตารางที่ 4.5 เปรียบเทียบระดับความรุนแรงของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันทั่ว
ทั้งรางกายโดยแพทยและผูปวย

ระดับความรุนแรง
การประเมินโดยผูปวย

จํานวน (%)
(N=46)

การประเมินโดยแพทย
จํานวน (%)

(N=45)
ไมเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมัน
เกิดเล็กนอย
เกิดปานกลาง
เกิดมาก

1 (2%)
13 (28%)
25 (54%)
7 (15%)

7 (16%)
28 (62%)
9 (20%)
1 (2%)
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รูปท่ี 4.8 เปรียบเทียบระดับความรุนแรงของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันทั่วทั้ง
รางกายโดยแพทยและผูปวย

ตารางที่ 4.6 เปรียบเทียบการประเมินลักษณะการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันใน  
รางกายโดยแพทยและผูปวย

ลักษณะการเกิด การประเมินโดยผูปวย
จํานวน (%) (N= 46)

การประเมินโดยแพทย
จํานวน (%) (N=45)

1. Only fat wasting
(มีไขมันบริเวณใบหนา แขน ขา หรือกน หายไป)
2. Only fat accumulation
(มีการสะสมของไขมันบริเวณทอง หรือดานหลัง
ของลําคอ)
3. mixed syndrome
(เกิดทั้ง fat wasting และ fat accumulation)
4. ไมเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมัน

16 (35%)

0 (0%)

29 (63%)

1 (2%)

19 (42%)

1 (2%)

18 (40%)

7 (16%)
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มีการศึกษาในประเทศออสเตรเลีย 22 ซ่ึงหาความชุกของการเกิดความผิดปกติของการ
กระจายของไขมันในรางกายโดยใชคําจํากัดความของคําวา lipodystrophy แตกตางกัน  3 คําจํากัด
ความ โดยใชเกณฑในการประเมินที่แตกตางกัน ซ่ึงคําจํากัดความแรกใช objective assessment เปน
หลักพบความชุกของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายรอยละ 65 สวน    
คําจํากัดความที่สอง คือผูปวยเกิด lipoatrophy รวมกับ central adiposity โดยใช subjective 
assessment เปนหลัก พบความชุกของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย
รอยละ 19 และคําจํากัดความที่สามใช subjective assessment เปนหลักเชนกันโดยผูปวยจะถูก
พิจารณาวาเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายเมื่อเกิด lipoatrophy อยางเดียว 
พบความชุกของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายรอยละ 21.3

สวนการศึกษาในประเทศฝรั่งเศส125 ในผูปวยทั้งหมดจํานวน 685 ราย โดยมีสัดสวนของ   
ผูปวยที่ไดรับยา PIs รอยละ 77.5 ซ่ึงประเมินการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในราง
กายโดยใช subjective assessment เปนหลัก พบความชุกของการเกิดความผิดปกติของการกระจาย
ของไขมันในรางกายรอยละ 58.8 โดยมีลักษณะเปนแบบ mixed syndrome มากที่สุด รองลงมาคือ 
lipoatrophy และ lipohypotrophy คิดเปนรอยละ 53.9 25.3 และ 20.8 ตามลําดับ

จากการพิจารณาความผิดปกติของการกระจายของไขมันตามอวัยวะตางๆ จะพบวาลักษณะ   
ใบหนาของผูปวยจะมีไขมันหายไปโดยเฉพาะในผูปวยที่เกิดความผิดปกติคอนขางมาก บริเวณที่
มองเห็นไดอยางชัดเจน ไดแก แกม ขมับ และรอบดวงตา โดยผูปวยจะมีแกมที่ตอบลง ขมับและ
แกมมีลักษณะเปนรอยบุม มองเห็นกระดูกแกมเปนรูปโคงชัดเจน และตาโหลลึก ดังรูปที่ 4.9 และ 
4.10 นอกจากมีไขมันที่หายไปแลวในผูปวยบางรายอาจพบไขมันมาสะสมอยูบริเวณดานหนาของ
ใบหู (preaudicular fat pads) ดวย  ดังรูปที่ 4.11

เนื่องจากใบหนาเปนอวัยวะที่มองเห็นไดงายและบอย จึงทําใหสามารถมองเห็นการเปลี่ยน
แปลงที่เกิดขึ้นไดกอนอวัยวะอ่ืนๆ ทําใหผูปวยเกือบรอยละ 90 สังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้น 
และแพทยก็ประเมินวาผูปวย 3 ใน 4 สวนมีการเปลี่ยนแปลงของไขมันบริเวณใบหนาดวยเชนกัน 
การหายไปของไขมันในบริเวณใบหนานี้คอนขางชัดเจนมากขึ้นเมื่อไดทําการเปรียบเทียบโดยให   
ผูปวยนําบัตรประจําตัวตางๆ เชนบัตรประจําตัวประชาชน หรือใบขับขี่รถยนตที่มีรูปของผูปวยที่
ถายไวกอนหนาที่จะติดเชื้อเอชไอวี หรือกอนที่จะรับประทานยาตานเชื้อเอชไอวีกับปจจุบัน ซ่ึง      
ผูปวยไดรายงานวา การเปลี่ยนแปลงดังกลาวมักจะถูกทักโดยคนรอบขาง เพื่อนบาน หรือ เพื่อนรวม
งาน โดยเฉพาะเพื่อนสนิทที่ไมไดพบกันมานานแลวและบังเอิญพบกันก็จะบอกวาผูปวยมีการ
เปล่ียนแปลงไปอยางมาก



55

สวนการหายไปของไขมันในบริเวณอ่ืนๆของรางกาย คือ แขน ขา และกน ผูปวยรายงานวา
จะรูสึกวาแขน ขา ลีบเล็กลงไป สังเกตเห็นเสนเลือดดําไดชัดเจนมากขึ้น ดังรูปที่ 4.17 มีผูปวยหญิง
รายหนึ่งรายงานวาลักษณะดังกลาวทําใหผูปวยดูแข็งกราวเหมือนผูที่ตองใชแรงงาน สวนบริเวณกน
ที่มีไขมันหายไป ดังรูปที่ 4.16 ผูปวยจะรูสึกเจ็บเมื่อนั่งนานๆ โดยเฉพาะเวลาขับรถตองหาเบาะมา
รองนั่ง ในผูปวยหญิงจะกังวลในเรื่องความสวยงามคือเวลาใสกางเกงแลวกนจะหายไปดูแลวไม
สวยงาม

การเพิ่มขนาดใหญขึ้นของทอง ดังรูปที่ 4.15 และการเพิ่มขนาดหนาอกในเพศหญิง ผูปวย
จะเริ่มสังเกตตัวเองไดจากการตองขยายขนาดของเอวกางเกงหรือกระโปรง หรือมีการเปลี่ยนขนาด
เสื้อช้ันในใหใหญขึ้น สวนไขมันที่สะสมบริเวณดานหลังของลําคอ หรือที่เรียกวา buffalo hump ดัง
รูปที่ 4.12 ,4.13 และ 4.14 ผูปวยมักจะไมไดสังเกตตัวเอง เพราะเปนบริเวณที่ไมสามารถมองเห็นได 
ซ่ึงมีผูปวยที่มีการสะสมของไขมันบริเวณดานหลังของลําคอจํานวน 3 ราย ในทั้งหมด 9 ราย ที่เพิ่ง
พบวาตัวเองเกิดภาวะดังกลาวในวันที่ถูกสัมภาษณ
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รูปท่ี 4.9

รูปท่ี 4.9 และ 4.10  ผูปวยแกมตอบ เนื่องจากไขมันบริเวณกระพุงแกมหายไป มองเห็นกระดูกแกม
เปนรูปโคงชัดเจน (sunken cheeks, prominent zygomatic arch)
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รูปท่ี 4.11 ผูปวยมีไขมันสะสมบริเวณดานหนาของใบหู (preauricular fat pads)

รูปท่ี 4.12 ผูปวยมีไขมันสะสมบริเวณดานหลังของลําคอ (buffalo hump)
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รูปท่ี 4.13

รูปท่ี 4.13 และ 4.14 ผูปวยมีไขมันสะสมบริเวณดานหลังของลําคอ (buffalo hump)
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รูปท่ี 4.15 ผูปวยมีทองขยายใหญขึ้น (abdominal distention)

รูปท่ี 4.16 ผูปวยมีไขมันบริเวณกนหายไป (loss of contour, loose skin folds)
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รูปท่ี 4.17 ผูปวยมีไขมันใตผิวหนังหายไป ทําใหมองเห็นเสนเลือดดําชัดเจนขึ้น (prominent veins)



61

2.2 การเปล่ียนแปลงทางเมแทบอลิซึม (metabolic change) ของน้ําตาลและไขมัน

เมื่อนําผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันในรางกายมาวัดสัดสวนและ 
สวนประกอบของรางกาย และเจาะเลือดเพื่อดูขอมูลทางเมแทบอลิซึมของน้ําตาลและไขมัน ไดผล
ดังตารางที่ 4.7 รูปที่ 4.13 และ 4.14 ซ่ึงพบวาผูปวยรอยละ 93 เกิดความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม
ของน้ําตาลหรือไขมันอยางนอย 1 อยาง และผูปวยสวนใหญจะเกิดความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม
ของไขมัน (รอยละ 88) มากกวาน้ําตาล (รอยละ 52)

จากการตรวจวัดระดับน้ําตาลในเลือดหลังอดอาหารอยางนอย 12 ช่ัวโมง ในผูปวยที่เกิด
ความผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันในรางกายจํานวน 42 ราย พบผูปวยประมาณ 1 ใน 3 เกิด
ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของน้ําตาลคือมีระดับน้ําตาลในเลือดมากกวา 110 มิลลิกรัมตอ
เดซิลิตร และผูปวย 1 ใน 5 เปนเบาหวาน เปนผูปวยที่เปนเบาหวานอยูกอนแลวและกําลังไดรับยา
ลดระดับน้ําตาลในเลือดอยูดวยจํานวน 4 ราย ซ่ึงผูปวยทุกคนเกิดโรคเบาหวานหลังการไดรับยาตาน
เชื้อเอชไอวี และเปนผูปวยซ่ึงเพิ่งพบวาเปนเบาหวานจากการตรวจเจาะเลือดในการศึกษาครั้งนี้
จํานวน 5 ราย เมื่อเปรียบเทียบความชุกของการเกิดเบาหวานกับคนไทยปกติซ่ึงมีการสํารวจไวพบ
วาอยูที่ประมาณรอยละ 2.5-7116 ในกลุมประชากรผูใหญ จะเห็นวาความชุกของการเกิดโรคเบา
หวานในกลุมผูปวยที่เกิดผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันมากกวาคนปกติประมาณ 3-7 เทา

จากการทดสอบความคงทนตอกลูโคสผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายตัวของ   
ไขมันในรางกายจํานวน 34 ราย พบวาผูปวยมากกวารอยละ 40 ที่เกิดความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม
ของน้ําตาล คือมี OGTT มากกวา 140 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร  โดยผูปวย 1 ใน 4 สวน มีความผดิปกติ
ของความคงทนตอกลูโคส (IGT) และอีกรอยละ 15 เปนเบาหวาน การที่สัดสวนของผูปวยที่เปน 
เบาหวานจากการประเมินจาก FPG และ OGTT แตกตางกันเนื่องจากผูปวยที่เปนเบาหวานอยูกอน
แลวหรือมีระดับน้ําตาลในเลือดหลังอดอาหารมากกวา 126 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ก็จะไมตอง
ทดสอบความคงทนตอกลูโคส และยังมีผูปวยอีก 2 รายท่ี OGTT มากกวา 200 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
แต FPG นอยกวา 126 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร นอกจากนั้นผูปวยประมาณรอยละ 30 มีฮอรโมน
อินซูลินในเลือดสูงและเมื่อพิจารณาจากคา HOMA index ที่มากกวา 4 ซ่ึงบงบอกวาผูปวยมีภาวะดื้อ
ตอการออกฤทธิ์ของอินซูลิน พบวาในผูปวยประมาณ 1 ใน 3 เกิดภาวะดังกลาว
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ตารางที่ 4.7 ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของน้ําตาลและไขมันในผูปวยที่ติดเชื้ออเอชไอวีและ
เกิดความผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันในรางกาย

ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม จํานวนผูปวย (%)

ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของน้ําตาล
        FPG ≥ 110 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร
                110 – 125 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร (IFG)
                ≥ 126 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร (DM)

        OGTT ≥ 140 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร
                  140-199 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร (IGT)
                   ≥ 200 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร (DM)

        Fasting insulin > 15 ไมโครยูนิตตอมิลลิลิตร
        HOMA Index  > 4 (IR)
        *มีความผิดปกติของเมแทบอลิซึมของน้ําตาลอยางนอย 1 อยาง

ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของไขมัน
       คอเลสเทอรอลรวม ≥ 214 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร
                                       ≥ 200 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร
       ระดับคอเลสเทอรอลต่ําสุด-สูงสุด (มิลลิกรัมตอเดซิลิตร)
       ไตรกลีเซอไรด ≥ 174 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร
                                ≥ 200 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร
       ระดับไตรกลีเซอไรดตํ่าสุด-สูงสุด (มิลลิกรัมตอเดซิลิตร)
       เอชดีแอล-คอเลสเทอรอล  < 40 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร

       Total Chol ≥ 214 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร และ TG ≥174 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร
       **มีความผิดปกติของเมแทบอลิซึมของไขมันอยางนอย 1 อยาง

มีความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของน้ําตาลหรือไขมัน
อยางนอย 1 อยาง

14/42 (33%)
5/42 (12%)
9/42 (21%)

14/34 (41%)
9/34 (26%)
5/34 (15%)

10/37 (27%)
11/37 (30%)
22/42 (52%)

24/43 (56%)
29/43 (67%)

97-408
29/43 (67%)
28/43 (65%)

59-1,344
16/43 (37%)

19/43 (44%)
38/43 (88%)

40/43 (93%)

*มีความผิดปกติของเมแทบอลิซึมของน้ําตาลอยางนอย 1 อยาง หมายถึง FPG ≥ 110 มก./ดล. หรือ OGTT≥ 140
มก./ดล. หรือ fasting insulin > 15 ไมโครยูนิต/มล.หรือ HOMA Index > 4
**มีความผิดปกติของเมแทบอลิซึมของไขมันอยางนอย 1 อยาง หมายถึง คอเลสเทอรอล ≥ 214 มก./ดล. หรือ          
ไตรกลีเซอไรด ≥ 174 มก./ดล.หรือ เอชดีแอล-คอเลสเทอรอล < 40 มก./ดล.
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จากการตรวจวัดระดับไขมันในเลือดหลังอดอาหารอยางนอย 12 ช่ัวโมง พบวาผูปวยที่เกิด
ความผิดปกติของการกระจายตัวของไขมันในรางกายมากกวารอยละ 88 ที่มีความผิดปกติของ       
เมแทบอลิซึมของไขมันอยางนอย 1 อยาง ไดแก มี คอเลสเทอรอลรวมสูง (รอยละ 56 หรือ 67)    
ไตรกลีเซอไรดสูง (รอยละ 67 หรือ 65) หรือ มี เอชดีแอล-คอเลสเทอรอลต่ํา (รอยละ 37) โดย         
ผูปวยสวนใหญมีความผิดปกติของเมแทบอลิซึมของคอเลสเทอรอลหรือไตรกลีเซอไรดมากกวา
ของเอชดีแอล-คอเลสเทอรอล  เมื่อพิจารณาจากคาเฉลี่ยแลวผูปวยมีคา เฉลี่ยของระดับ                   
ไตรกลีเซอไรดเทากับ 266 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร มีคาเฉลี่ยของระดับคอเลสเทอรอลเทากับ 227 
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร และมีคาเฉลี่ยของระดับเอชดแีอล-คอเลสเทอรอล คอนขางสูงคือ 45 มิลลิกรัม
ตอเดซิลิตร นอกจากนั้นยังพบวาผูปวยเกือบครึ่งที่มีระดับคอเลสเทอรอลและไตรกลีเซอไรดสูงทั้งคู
ซ่ึงมีผูปวยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงและกําลังไดรับยาลดระดับไขมันในเลือดอยูจํานวน 6 ราย 
(รอยละ 14)

ซ่ึงเมื่อพิจารณาความชุกของภาวะคอเลสเทอรอลในเลือดสูง (มากกวา 200 มิลลิกรัมตอ
เดซิลิตร) ในประชากรอายุมากกวา 15 ป ขึ้นไป โดยใชประชากรโลก พบวาผูหญิงมีความชุกสูงกวา
ผูชายเกือบเทาตัวคือผูชายรอยละ 9.3 หญิงรอยละ 14.2 และความชุกเพิ่มขึ้นตามอายุ ซ่ึงทําการ
สํารวจในป 2534-2535117 สําหรับการศึกษาในผูปวยไทยที่ที่ติดเชื้อเอชไอวีโดย Sriwijitkamol A. 
และคณะ118 ซ่ึงเปนการศึกษา ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง เพื่อศึกษาลักษณะความผิดปกติทาง                
เมแทบอลิซึมและความชุกของการเกิดความผิดปกติทางการกระจายของไขมันในผูปวย 3 กลุมคือ  
ผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและไดรับยาตานเชื้อเอชไอวี ผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและไมไดรับยาตานเชื้อ
เอชไอวี และอาสาสมัครสุขภาพดี ซ่ึงพบวาในผูปวยกลุมที่ไดรับยาตานเชื้อเอชไอว ีมีความผิดปกติ
ของความคงทนตอกลูโคสรอยละ 35 มีคอเลสเทอรอลสูงรอยละ 56 และมีไตรกลีเซอไรดสูงรอยละ 
38.7 ซ่ึงมากกวาผูปวยที่ไมไดรัยยาตานเชื้อเอชไอวีและอาสาสมัครสุขภาพดีอยางมีนัยสําคัญ และยัง
พบความชุกของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายผูปวยที่ไดรับยาตานเชื้อ   
เอชไอวีรอยละ 38.7 และไมพบภาวะดังกลาวในกลุมผูปวยที่ไมไดรับยาตานเชื้อเอชไอวี

จะเห็นวาผูปวยท่ีเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายนั้นเกิดความผิด
ปกติทางเมแทบอลิซึมของน้ําตาลและไขมันสูงกวาปกติโดยทั่วไป ซ่ึงความผิดปกติดังกลาวเปน
ปจจัยเส่ียงของการเกิดโรคเกี่ยวกับระบบหัวใจและหลอดเลือด และในปจจุบันเริ่มมีรายงานภาวะ
โรคหัวใจขาดเลือดในผูปวยที่ไดรับยาตานเชื้อเอชไอวีมากขึ้น119-122,130
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รูปท่ี 4.18 ความผิดปกติทางเมแทบอลิสมของน้ําตาลในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีและมีความผิดปกติ
ของการกระจายของไขมันในรางกาย

รูปท่ี 4.19 ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของไขมันในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีที่เกิดความผิดปกติของ
การกระจายของไขมันในรางกาย
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ตารางที่ 4.8 เปรียบเทียบสัดสวนของรางกาย สวนประกอบของรางกาย และขอมูลทางเมแทบอลิซึม 
โดยแบงกลุมผูปวยตามการไดรับยาในกลุม protease inhibitor

ไมเคยไดรับ
PIs

( N=17)

ไดรับ PIs
< 6 เดือน

(N=5)

ไดรับ PIs
≥ 6 เดือน

(N=22)

p
value

สัดสวนของรางกาย ( คาเฉลี่ย ±SD)
   ความยาวรอบเอว (เซ็นติเมตร)
   ความยาวรอบสะโพก (เซ็นติเมตร)
   อัตราสวนระหวางความยาวรอบเอวและ
   ความยาวรอบสะโพก
   ดัชนีมวลรางกาย (กิโลกรัมตอเมตร2)

สวนประกอบของรางกาย (คาเฉลี่ย ±SD)
   เนื้อเยื่อไขมัน (กิโลกรัม)
   เนื้อเยื่อไขมัน (รอยละ)

ขอมูลทางเมแทบอลิซึม (รอยละของผูปวย)
   คอเลสเทอรอลรวม ≥  214 มก./ดล.
   ไตรกลีเซอไรด ≥  174 มก./ดล.
   เอชดีแอล-คอเลสเทอรอล <  40 มก./ดล.
   ระดับน้ําตาลหลังอดอาหาร ≥ 110 มก./ดล.
   ระดับน้ําตาลในเลือดหลังรับประทานน้ําตาล
          กลูโคส 75 กรัม 2 ชม. ≥ 140 มก./ดล.
   ระดับอินซูลินหลังอดอาหาร > 15 ไมโคร
          ยูนิต/มล.

83.59±8.19
91.29±7.78
0.91±0.03

23.94±3.64

11.54±7.24
17.94±10.40

47
60
53
27

31

28

81.30±5.33
90.00±5.24
0.90±0.03

22.41±2.96

10.02±4.43
16.80±6.91

67
83
27
33

33

0

83.23±6.47
90.34±5.76
0.92±0.05

22.16±2.23

8.77±4.59
14.82±8.22

59
68
33
38

53

35

0.817
0.879
0.682

0.165

0.340
0.562

0.640
0.585
0.267
0.773

0.438

0.243

จากการเปรียบเทียบสัดสวนของรางกาย สวนประกอบของรางกาย และขอมูลทาง
เมแทบอลิซึม โดยแบงกลุมผูปวยตามการไดรับยาในกลุม protease inhibitor ดังตารางที่ 4.8 ซ่ึงพบ
วาไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของขอมูลตางๆดังกลาว ซ่ึงแสดงใหเห็นวาการเปลี่ยนแปลง
ของรางกายทั้งในเรื่องเมแทบอลิซึมและการกระจายของไขมันที่ผิดปกติที่เกิดขึ้นในผูปวยที่ใชยา
ตานเชื้อเอชไอวี อาจไมไดเกิดจากยาในกลุม PIs แตเพียงอยางเดียว ซ่ึงอาจเกิดจากยาในกลุม NRTIs 
ที่ใชรวมดวย ซ่ึงขอมูลดังกลาวสอดคลองกับการศึกษาของ Sriwijitkamol A และคณะ118 ซ่ึงได
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ศึกษาในผูปวยไทยที่ติดเชื้อเอชไอวีและพบวาความชุกของการเกิดความผิดปกติของการกระจาย
ของไขมันในรางกายและความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของไขมันและน้ําตาลไมแตกตางกัน
ระหวางผูปวยที่ไดรับยาในกลุม NRTIs+PI และผูปวยที่ไดรับเฉพาะยาในกลุม NRTIs อยางเดียว 
นอกจากนั้นยังมีการศึกษาของ Murphy RL และคณะ110 ซ่ึงไดสรุปขอมูลในบางสวนของ Atlantic 
Study โดยไดติดตามผูปวยเปนระยะเวลาประมาณ 36 เดือน ซ่ึงก็พบวาความผิดปกติทางเมแทบอลิ
ซึมและการกระจายของไขมันไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญในผูปวย 3 กลุมที่ศึกษา คือ กลุมที่ไดรับ
ยา d4T+ddI+IDV  d4T+ddI+NVP และ d4T+ddI+3TC ยกเวน ไขมันในบริเวณ visceral adipose 
tissue  ที่ผูปวยในกลุมที่ไดรับ IDV มีมากกวาอีกสองกลุมอยางมีนัยสําคัญ
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ตารางที่ 4.9 เปรียบเทียบสัดสวนของรางกาย สวนประกอบของรางกาย และขอมูลทางเมแทบอลิซึม
โดยแบงกลุมผูปวยตามระดับความรุนแรงของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันใน
รางกายซึ่งประเมินโดยผูปวย

ระดับความรุนแรงในการเกิดความผิดปกติของการกระจาย
ของไขมันในรางกาย

นอย
(N=15)

ปานกลาง
(N=24)

มาก
(N=6)

P
value

สัดสวนของรางกาย ( คาเฉลี่ย ±SD)
   ความยาวรอบเอว (เซ็นติเมตร)
   ความยาวรอบสะโพก (เซ็นติเมตร)
   อัตราสวนระหวางความยาวรอบเอวและ
   ความยาวรอบสะโพก
   ดัชนีมวลรางกาย (กิโลกรัมตอเมตร2)

สวนประกอบของรางกาย (คาเฉลี่ย ±SD)
   เนื้อเยื่อไขมัน (กิโลกรัม)
   เนื้อเยื่อไขมัน (รอยละ)

ขอมูลทางเมแทบอลิซึม (รอยละของผูปวย)
   คอเลสเทอรอลรวม ≥  214 มก./ดล.
   ไตรกลีเซอไรด ≥  174 มก./ดล.
   เอชดีแอล-คอเลสเทอรอล <  40 มก./ดล.
   ระดับน้ําตาลหลังอดอาหาร ≥ 110 มก./ดล.
   ระดับน้ําตาลในเลือดหลังรับประทานน้ําตาล
          กลูโคส 75 กรัม 2 ชม. ≥ 140 มก./ดล.
   ระดับอินซูลินหลังอดอาหาร > 15 ไมโคร
          ยูนิต/มล.

82.33±6.30
90.87±6.05
0.90±0.03

22.90±2.83

9.06±5.64
14.13±8.68

62
77
31
23

33

25

83.80±7.81
90.44±7.18
0.93±0.04

22.77±3.37

10.00±6.06
16.17±8.52

56
61
43
41

47

33

82.67±5.78
91.08±5.24
0.91±0.04

23.13±1.69

12.20±5.25
21.83±10.28

50
67
33
33

50

17

0.811
0.967
0.257

0.964

0.541
0.206

0.891
0.618
0.728
0.561

0.720

0.707
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ตารางที่ 4.10 เปรียบเทียบสัดสวนของรางกาย สวนประกอบของรางกาย และขอมูลทาง                
เมแทบอลิซึมโดยแบงกลุมผูปวยตามลักษณะของการเกิดภาวะความผิดปกติของการกระจายของ
ไขมันในรางกายซึ่งประเมินโดยผูปวย

Fat Wasting
(N=15)

Mixed Syndrome
(N=29)

P
value

 สัดสวนของรางกาย ( คาเฉล่ีย ±SD)
   ความยาวรอบเอว (เซ็นติเมตร)
   ความยาวรอบสะโพก (เซ็นติเมตร)
   อัตราสวนระหวางความยาวรอบเอวและ
   ความยาวรอบสะโพก
   ดัชนีมวลรางกาย (กิโลกรัมตอเมตร2)

สวนประกอบของรางกาย (คาเฉลี่ย ±SD)
   เนื้อเยื่อไขมัน (กิโลกรัม)
   เนื้อเยื่อไขมัน (รอยละ)

ขอมูลทางเมแทบอลิซึม (รอยละของผูปวย)
   คอเลสเทอรอลรวม ≥  214 มก./ดล.
   ไตรกลีเซอไรด ≥  174 มก./ดล.
   เอชดีแอล-คอเลสเทอรอล <  40 มก./ดล.
   ระดับน้ําตาลหลังอดอาหาร ≥ 110 มก./ดล.
   ระดับน้ําตาลในเลือดหลังรับประทานน้ําตาล
          กลูโคส 75 กรัม 2 ชม. ≥ 140 มก./ดล.
   ระดับอินซูลินหลังอดอาหาร > 15 ไมโคร
          ยูนิต/มล.

81.87±7.32
90.17±7.08
0.91±0.04

22.16±3.16

7.22±4.56
10.87±5.53

53
67
20
27

27

31

83.81±6.80
90.93±6.20
0.92±0.04

23.24±2.84

11.41±5.88
19.03±9.16

59
67
48
38

50

26

0.386
0.714
0.349

0.245

0.021
0.003

0.710
1.000
0.072
0.443

0.213

0.763
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จากการเปรียบเทียบสัดสวนของรางกาย สวนประกอบของรางกาย และขอมูลทาง
เมแทบอลิซึม โดยแบงกลุมผูปวยตามระดับความรุนแรงในการเกิดความผิดปกติของการกระจาย
ของไขมันในรางกาย ดังตารางที่ 4.9 ซ่ึงพบวาไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของขอมูลตางๆดัง
กลาว ซ่ึงแสดงวาการประเมินความรุนแรงของการเกิดความผิดปกติของการกระจายตัวของไขมัน
ในรางกายโดยผูปวย หรือที่เรียกวา subjective assessment อาจมีความไมแนนอนและไมสัมพันธกับ
ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมที่เกิดขึ้น ดังนั้นในกรณีที่ผูปวยประเมินวาไมเกิดความผิดปกติของ
การกระจายของไขมันในรางกาย อาจจะเกิดความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมเกิดขึ้น มีการศึกษาการ
เปล่ียนแปลงสูตรยาในผูปวยท่ีเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย โดยผูปวย  
รายงานวาภาวะ peripheral lipoatrophy ของตนเองดีขึ้นแตผลการตรวจโดยใช DEXA กลับพบวา  
ไขมันในชั้นใตผิวหนังบริเวณ peripheral หายไปมากขึ้น123 และจากขอมูลในตารางดัชนีมวลราง
กายและปริมาณเนื้อเยื่อไขมันของผูปวยไมแตกตางกัน อาจจะอธิบายไดวาการที่ผูปวยประเมิน
ความรุนแรงของการกระจายของไขมันอยูในระดับ นอย ปานกลาง หรือมาก เปนความรุนแรงของ
ความผิดปกติในดานคุณภาพของการกระจายของไขมันมากกวาดานปริมาณ คือไขมันในรางกาย    
ผูปวยอาจจะมีปริมาณเทาเดิมหรือไมแตกตางจากเดิมมากนัก แตอาจมีการกระจายตัวไปตามอวัยวะ
ตางๆในแตละสวนของรางกายแตกตางกันไป จึงทําใหผูปวยมีรูปรางหนาตาที่เปล่ียนแปลงไป

จากการเปรียบเทียบสัดสวนของรางกาย สวนประกอบของรางกาย และขอมูลทาง
เมแทบอลิซึมโดยแบงกลุมผูปวยตามลักษณะของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมัน
ในรางกาย ดังตารางที่ 4.10 ซ่ึงจากขอมูลในตารางจะเห็นวาผูปวยทั้งสองกลุมมีปริมาณเนื้อเยื่อ     
ไขมันแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ โดยผูปวยในกลุมที่มีไขมันหายไป (fat wasting) มีปริมาณ
เนื้อเยื่อไขมันนอยกวากลุมที่เกิดความผิดปกติแบบผสม (mixed syndrome) และผูปวยทั้งสองกลุมมี
ดัชนีมวลรางกายไมแตกตางกัน ดังนั้นผลจากการศึกษาดังกลาวจึงเปนการยืนยันลักษณะทางคลินิก
ของผูปวยทั้งสองกลุม

จากการศึกษาในครั้งนี้โดยการประเมินของผูปวยไมพบผูปวยที่มีภาวะ fat 
accumulation เพียงอยางเดียว ซ่ึงในการพิจารณาแยกความแตกตางของผูปวยที่อวน (obese) และ    
ผูปวยที่เกิดภาวะ fat accumulation นั้น จะพิจารณาจากคาดัชนีมวลรางกาย ซ่ึงผูปวยที่มีภาวะ fat 
accumulation  มักจะมี BMI นอยกวา 25 ซ่ึงจะไมถือวาอวน เพราะผูปวยไมไดมีปริมาณไขมันเพิ่ม
ขึ้น แตไขมันมีการกระจายผิดปกติไปเทานั้น และในกรณีของผูปวยที่มีภาวะ fat wasting  นั้นจะมี
ลักษณะที่แตกตางจากผูปวยที่ติดเช้ือเอชไอวีและมีน้ําหนักลดลง (HIV-associated wasting) คือ      
ผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีและมีน้ําหนักลดลงมักจะมีปริมาณกลามเนื้อที่ไมมีไขมัน (lean body mass)
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และเนื้อเยื่อไขมัน (fat mass) ลดลงทั้งสองอยาง แตในผูปวยที่มีภาวะ fat wasting มักจะมีปริมาณ 
ไขมันใตชั้นผิวหนังลดลงหรือหายไป แตปริมาณของกลามเนื้อที่ไมมีไขมันมักจะไมเปล่ียนแปลง34

จากการศึกษาในตางประเทศพบความชุกของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของ   
ไขมันอยูระหวางรอยละ 5-836,23,118,124-125  จะเห็นวาความชุกของการเกิดความผิดปกติของการ
กระจายของไขมันในรางกายผูปวยไทยในการศึกษาครั้งนี้คอนขางต่ํา นาจะเนื่องมาจาก

1. เปนการหาความชุกของกลุมผูปวยไทยที่ติดเชื้อเอชไอวีทั้งหมด ทั้งที่ไดรับและไมได
รับยาตานเชื้อเอชไอวี

2. ในการสัมภาษณและเก็บขอมูลจากผูปวยวาผูปวยเกิดความผิดปกติของการกระจาย
ของไขมนัในรางกายหรือไมนั้น ผูวิจัยจะใชคําตอบแรกที่ไดรับจากผูปวยเทานั้น เพื่อ
ประเมินวาผูปวยมีความกังวลหรือสนใจกับรูปรางที่เปลี่ยนแปลงไปของตัวเองมาก
นอยแคใหนและเพื่อใหการสัมภาษณเปนไปในรูปแบบเดียวกัน ไมใหเกิดอคติในการ
ตอบคําถาม โดยในขั้นตอนของการสัมภาษณผูปวยในเบื้องตนผูวิจัยจะบอกกับผูปวย
เพียงวากําลังทําการวิจัยเกี่ยวกับเรื่องความผิดปกติของการกระจายของไขมันใน       
รางกายผูปวยไทยที่ติดเชื้อเอชไอวี และตามดวยคําถามวา “ คุณ…….เคยสังเกตรูปราง
ลักษณะภายนอกของรางกายตั้งแตหัวจรดเทาวามีการเปลี่ยนแปลงบางหรือไม ภาย
หลังจากที่ทราบวาติดเชื้อเอชไอวี หรือ ภายหลังการไดรับยาตานเชื้อเอชไอวี ” และเวน
ระยะเวลาใหผูปวยไดคิดสักครู ซ่ึงถาผูปวยตอบวามี ผูวิจัยก็จะถามในรายละเอียดของ
การเปลี่ยนแปลงในแตละอวัยวะท้ัง 7 แหง แตถาผูปวยตอบวาไมมีการเปลี่ยนแปลง
เกิดขึ้น ผูวิจัยก็จะจบการสัมภาษณเพียงเทานั้น แตจะมีการพูดคุยเกี่ยวกับเรื่องราย
ละเอียดของกลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายใหผูปวยทราบ ซ่ึง
จะมีผูปวยบางรายที่หลังจากไดฟงรายละเอียดดังกลาวแลวก็เปลี่ยนใจ และบอกวาตัว   
ผูปวยเองก็เกิดภาวะดังกลาวเชนกัน แตผูวิจัยยืนยันใชคําตอบแรกที่ไดรับจากผูปวย  
เทานั้น

3. ความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายผูปวยท่ีติดเชื้อเอชไอวีถือวาเปน
เร่ืองที่คอนขางใหมสําหรับผูปวยไทย ซ่ึงผูปวยไมเคยทราบมากอนจึงไมคอยไดสังเกต
ตัวเอง นอกจากนั้นความตระหนักในความสําคัญอาจยังนอยอยู การเปลี่ยนแปลงเพียง
เล็กนอยจึงมองไมเห็น ดังนั้นจึงทําใหผลการประเมินระดับความรุนแรงของการเกิด
ความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายโดยผูปวยสวนใหญออกมาอยูใน
ระดับปานกลาง



บทที่ 5

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ

สรุปผลการวิจัย

จากการสํารวจโดยการสัมภาษณผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีจํานวน 278 ราย พบความชุกของ
การเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีคิดเปนรอยละ 17
(46 ราย) ผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายสวนใหญมีสภาวะทาง
คลินิกและการดําเนินไปของโรคที่คอนขางดีเมื่อพิจารณาจากจํานวนเม็ดเลือดขาวชนิด CD4 และ
จํานวนเชื้อเอชไอวีในกระแสเลือด คือมีจํานวนเม็ดเลือดขาวชนิด CD4 เฉล่ียประมาณ 340 เซลลตอ
มิลลิลิตร3 และผูปวย 3 ใน 4 มีจํานวนเชื้อเอชไอวีในกระแสเลือดอยูในระดับต่ํากวาระดับที่สามารถ
ตรวจพบได (นอยกวา 50 copies ตอมิลลิลิตร)

ผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายทุกรายเคยไดรับยาตานเชื้อ
เอชไอวี โดยรอยละ 20 ใชยาตานเชื้อเอชไอวีเพียงสูตรเดียวมาตลอดซึ่งมีทั้งสูตรยาที่เปน 
monotherapy, double therapy หรือ HAART  และผูปวยอีกรอยละ 80 เคยใชยาตานเชื้อเอชไอวีมา
มากกวา 1 สูตร โดยเฉลี่ยประมาณ 3 สูตร แตสูตรยาปจจุบันที่ผูปวยใชเกือบรอยละ 90 เปนสูตรยา 
HAART ซ่ึงถือวาเปนสูตรยามาตรฐานในการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวี พบความผิดปกติของการ
กระจายของไขมันในรางกายไดทั้งในผูปวยที่เคยไดรับและไมไดรับยาในกลุม PIs

การเปลี่ยนแปลงรูปรางของผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย
มีลักษณะเหมือนกับที่มีรายงานในตางประเทศ คือ มีไขมันหายไปในบริเวณ ใบหนา แขน ขา กน 
และเกิดการสะสมของไขมันในบริเวณทอง ดานหลังของลําคอ และอก (ในกรณีเพศหญิง) นอกจาก
นั้นในผูปวยบางรายยังพบไขมันสะสมในบริเวณ preauricular fat pad หรือ subclavicular fat pad 
รวมดวย โดยอวัยวะท่ีเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายมากที่สุดคือ ใบหนา 
รองลงมาไดแก กน ขา แขน และทอง สวนดานหลังของลําคอ และอกเกิดนอยที่สุด โดยผูปวยสวน
ใหญใหคะแนนของความรุนแรงของการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันทั่วทั้งรางกาย
อยูในระดับ   ปานกลาง และแพทยใหคะแนนอยูในระดับเล็กนอย  ซ่ึงเมื่อวิเคราะหความสอดคลอง
กันของการประเมินของผูปวยและแพทย พบวาสอดคลองกันนอยมาก เมื่อแบงกลุมผูปวยตาม
ลักษณะการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย พบวาผูปวย 1 ใน 3 มีลักษณะ 



72

fat wasting และที่เหลือมีลักษณะเปนแบบ mixed syndrome คือมีทั้ง fat wasting และ fat 
accumulation รวมกัน

ผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายรอยละ 93 เกิดความผิดปกติ
ของเมแทบอลิซึมของไขมันหรือน้ําตาลอยางนอย 1 อยาง ผูปวยรอยละ 88 มีภาวะ dyslipidemia
รอยละ 41 มีความผิดปกติของความคงทนตอกลูโคส รอยละ 30 มีภาวะดื้อตอการออกฤทธิ์ของ    
อินซูลิน และ รอยละ 21 เกิดเบาหวาน

เมื่อแบงกลุมผูปวยตามการไดรับยาในกลุม PIs หรือ ตามระดับความรุนแรงในการเกิด
ความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย พบวาขอมูลเกี่ยวกับสัดสวนของรางกาย สวน
ประกอบของรางกาย และขอมูลทางเมแทบอลิซึมของน้ําตาลและไขมัน ไมแตกตางกัน แตเมื่อแบง
ตามลักษณะความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย พบวา กลุมผูปวยที่เกิดความผิดปกติ
ของการกระจายของไขมันในรางกายแบบ fat wasting มีปริมาณไขมันในรางกายนอยกวาผูปวยที่
เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายแบบ mixed syndrome อยางมีนัยสําคัญ

ขอเสนอแนะ

จะเห็นวากลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวี 
ประกอบดวยการเปลี่ยนแปลงที่สําคัญ 2 ประการดวยกัน คือ การเปลี่ยนแปลงทางรางกายหรือ     
รูปราง และ การเปลี่ยนแปลงทางเมแทบอลิซึม ซ่ึงการเปลี่ยนแปลงทั้งสองประการสงผลกระทบตอ    
ผูปวยในลักษณะที่แตกตางกัน คือ การเปลี่ยนแปลงทางรางกายหรือรูปรางสงผลกระทบตอผูปวย
ทางดานจิตใจ ความมั่นใจในตัวเอง การเขาสังคมหรือการพบปะผูคน ทําใหรูสึกขาดความมั่นใจ
เกรงวาผูอ่ืนจะทราบวาตนเองติดเชื้อเอชไอวีจากรูปรางหนาตาที่เปล่ียนแปลงไป สวนการเปลี่ยน
แปลงทางเมแทบอลิซึม  คือการมีภาวะไขมันในเลือดสูง ภาวะดื้อตอการออกฤทธิ์ของอินซูลิน และ 
เบาหวาน ลวนเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดโรคเกี่ยวกับระบบหัวใจและหลอดเลือด

กลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายถือวาเปนอาการขางเคียงที่สําคัญ
ของการใชยาตานเชื้อเอชไอวี จนถึงปจจุบันยังไมมีเกณฑการวินิจฉัยที่ไดมาตรฐานหรือแนวทาง
การรักษากลุมอาการดังกลาวนี้ ดังนั้นในเบื้องตนคงจะตองอาศัยการตรวจรางกายโดยละเอียดของ
แพทยรวมกับการรายงานถึงการเปลี่ยนแปลงของรูปรางโดยผูปวยเปนหลัก ในฐานะของผูปฏิบัติ
งานดูแลผูปวย ควรมีการใหความรูในเรื่องของกลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไขมันใน   
รางกาย เพื่อใหผูปวยไดสังเกตการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้น และดูแลตัวเองโดยการออกกําลังกาย และ
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ควบคุมอาหาร นอกจากนั้นควรจะมีการติดตามตรวจวัดคาตางๆทางหองปฏิบัติการที่เกี่ยวของกับ        
เมแทบอลิซึมของไขมัน และน้ําตาลของผูปวยตั้งแตเร่ิมการรักษาดวยยาตานเชื้อเอชไอวี อยาง
สม่ําเสมอทุก 3-6 เดือน หรือในกรณีที่ผูปวยมีความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของไขมันและน้ําตาล
อยูกอนแลว ก็ควรจะมีการติดตามถี่กวานี้ และการเร่ิมตนรักษาผูปวยดวยยาตานเชื้อเอชไอวี ควร
เปนไปตามแนวทางการรักษา ไมควรเริ่มการรักษาเร็วหรือชาเกินไป หรือถาเปนไปไดควรเริ่มดวย
สูตรยาที่มีผล  ขางเคียงตอเมแทบอลิซึมตางๆนอย  เชน atazanavir ซ่ึงเปนยาใหมในกลุม PIs ซ่ึงมี
ผลตอเมแทบอลิซึมตางๆนอยหรือเกือบจะไมมีเลย เปนตน นอกจากนั้นควรจะมีการรักษาผูปวยที่
เกิดความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมอยางเต็มที่เหมือนผูปวยปกติ เนื่องจากในปจจุบันมีหลักฐานมาก
ขึ้นวาผูปวยท่ีเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันและมีภาวะไขมันในเลือดสูงหรือ          
เบาหวานจากการใชยาตานเชื้อเอชไอวีสูตร HAART มีความเสี่ยงที่จะเกิดโรคที่เกี่ยวกับระบบหัวใจ
และหลอดเลือดชัดเจน

กลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายถือวาเปนอาการอันไมพึงประสงค
ที่สําคัญของยาตานเชื้อเอชไอวี ดังนั้นเภสัชกรควรจะมีบทบาทในการติดตามอาการอันไมพึง
ประสงคดังกลาว ซ่ึงถาพิจารณาจากยาที่ผูปวยไดรับ ผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการเกิดกลุมอาการผิด
ปกติของการกระจายของไขมันในรางกายไดแก ผูปวยที่ใชยาในกลุม PIs และ NRTIs รวมถึงผูปวย
ที่ไดรับการรักษาดวยยาตานเชื้อเอชไอวีมาเปนระยะเวลานาน ซ่ึงความผิดปกติของการกระจายของ
ไขมันในรางกายนี้จะเร่ิมสังเกตเห็นไดจากบริเวณใบหนาเนื่องจากเปนอวัยวะท่ีพบความผิดปกติ
ของการกระจายของไขมันไดบอยกวาอวัยวะอ่ืนๆ เมื่อเริ่มสังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นควร
จะมีการ monitor คาทางหองปฏิบัติการที่เกี่ยวกับเมแทบอลิซึมของน้ําตาลและไขมัน เพราะจากการ
ศึกษาในครั้งนี้พบวาผูปวยที่มีรูปรางลักษณะภายนอกเปลี่ยนแปลงไปรอยละ 93 ที่เกิดความผิดปกติ
ทางเมแทบอลิซึมของน้ําตาลหรือไขมัน และถาผูปวยจะตองเริ่มใหการรักษาในเบื้องตนควรใหมี
การควบคุมอาหารและออกกําลังกาย การใชยาเพื่อรักษาภาวะความผิดปกติเกี่ยวกับเมแทบอลิซึม
ของน้ําตาลและไขมันตองคํานึงถึงปฏิกิริยาระหวางยากับยาตานเชื้อเอชไอวีที่ผูปวยใชอยูดวยเปน
สําคัญ

การศึกษาวิจัยเกี่ยวกับกลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายผูปวยที่ติด
เชื้อเอชไอวีและไดรับยาตานเชื้อเอชไอวีในประเทศไทยยังมีคอนขางนอย และการวิจัยในครั้งนี้ก็ยัง
มีขอจํากัดหลายๆอยางเนื่องจาก

- เปนการศึกษา ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง (cross-sectional study) และมีการตรวจวัด
คาทางหองปฏิบัติการเพียงครั้งเดียว ซ่ึงถือเปนขอจํากัดเพราะมีผูปวยหลายรายที่
ไดเปลี่ยนสูตรยามาหลายสูตรแลว และความผิดปกติของการกระจายของไขมัน
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เมื่อเกิดขึ้นแลวแลวมักจะไมคอย reversible ดังนั้นจึงเปนการยากที่จะบอกวายา
สูตรใดเปนสาเหตุของความผิดปกติของการกระจายของไขมันที่เกิดขึ้น และยังมี  
ผูปวยบางรายที่เกิดความผิดปกติหลังจากที่หยุดยาตานเชื้อเอชไอวีไปแลว ซ่ึงทํา
ใหเกิดความลําบากในการศึกษาในเรื่องนี้

- การหาความชุกดังกลาวเปนการประเมินโดยผูปวยเปนหลัก ซ่ึงถือวาเปน 
subjective assessment อาจจะขาดความเที่ยงตรงและแนนอน

- การประเมินการเกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกายโดยแพทย
ในการวิจัยในครั้งนี้ มีแพทยที่รวมประเมินทั้งหมด 4 ทาน ซ่ึงมีทั้งขอดีและขอเสีย 
โดยขอดีคือ ผูปวยจะถูกประเมินโดยแพทยซ่ึงเปนผูติดตามดูแลรักษาผูปวยมา    
ตั้งแตแรก ดังนั้นจึงสามารถสังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นของผูปวยไดอยาง
ชัดเจน แตขอเสียคืออาจเกิดความผันแปรระหวางแพทยผูประเมิน (inter observer 
variation)

ดังนั้นควรใหมีการศึกษาแบบไปขางหนา (cohort or prospective study) และมีกลุมควบคุม
เพื่อเปรียบเทียบวาในกลุมผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยาตานเชื้อเอชไอวีแตไมเกิดความผิดปกติของ
การกระจายของไขมันนั้น จะมีสัดสวนของผูปวยที่ใชยาในกลุม PIs เปนอยางไร เกิดความผิดปกติ
ทางเมแทบอลิซึมของน้ําตาลและไขมันมากนอยเพียงใด รวมถึงมีปจจัยเสี่ยงที่เกี่ยวกับโรคหัวใจ
และหลอดเลือดมากหรือนอยกวาผูปวยที่เกิดความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย 
โดยเริ่มศึกษาตั้งแตผูปวยเร่ิมไดรับยาตานเชื้อเอชไอวี และติดตามไปในระยะยาว เพื่อหาสาเหตุและ
ปจจัยที่เกี่ยวของกับการเกิดกลุมอาการดังกลาวนี้ดวย นอกจากนั้นการวิจัยที่มีการนําขอมูลที่เปน 
objective  data มาชวยในการประเมินหรือวินิจฉัยการเกิดกลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไข
มันในรางกายจะทําใหขอมูลที่ไดมีความนาเชื่อถือมากยิ่งขึ้น
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ภาคผนวก ก
แบบสัมภาษณความผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย

(lipodystrophy interview form)

No.________
   Lipodystrophy Interview Form

Name________________________HN_________________Date of Assessment______________

Have you noticed any change in body fat ( either fat loss or fat gain )  since starting HIV-infection
/ antiretroviral therapy ?
     NO. YES.

If yes, which part or parts was affected and , if affected , how severely.

No Yes Mild Moderate Severe
1. Face
2. Buffalo hump
3. Arms
4. Breasts
5. Abdomen
6. Buttocks
7. Legs
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ภาคผนวก ข
แบบบันทึกขอมูลการเกิดกลุมอาการผิดปกติของการกระจายของไขมันในรางกาย

(lipodystrophy data collection form)

                                     Lipodystrophy Data Collection Form                      No.______

Date of Assessment_____________                 HN_________________

A. Demographics and HIV History
Name________________________Date of birth____________Gender  � male   � Female
Date of HIV diagnsis________Weight_______kgs  Height_______m  BMI_________kg/m2

No Yes
Does patient smoke ? � �
 If yes , How many per day ?_______________
Is patient receiving lipid lowering drugs ? � �
Does patient have diabetes ? � �
Any family history of cardiac disease ? � �
Any family history of diabetes ? � �

B. Antiretroviral History
� Therapy naïve    �  Treated with out PIs 
�  Treated with PIs ≥ 6 mo.    � Treated with PIs < 6 mo.

Duration current
1. AZT
2. d4T
3. ddI
4. ddC
5. 3TC
6. ABC
7. NVP
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Duration current
8. EFV
9. IDV
10. RTV
11. SQV
12. NFV

C.    Clinical Features ( Physician assessment )
No Yes Mild Moderate Severe

1. Face
2. Buffalo hump
3. Arms
4. Breasts
5. Abdomen
6. Buttocks
7. Legs

D.    Laboratory Data
• Anthropometric measurements : Waist________cm  Hip_______cm   WHR__________
• Bioelectric impedance analysis : resistance____________Ω    reactance_____________Ω

                            % Total body fat__________ Absolute fat mass_________kg
• Metabolic variables : Total cholesterol_________________mg/dl

Triglyceride_____________________mg/dl
HDL cholesterol_________________mg/dl
FPG___________________________mg/dl
OGTT at 2 hr____________________mg/dl
Fasting insulin___________________µIU/ml
HOMA Index____________________
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Antiretroviral regimen

regimen date Antiretroviral Reason for changing
regimen

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

…………
…………
…………
…………
…………
…………
…………
…………
…………
………….

…………………………………………
…………………………………………
…………………………………………
…………………………………………
…………………………………………
…………………………………………
…………………………………………
…………………………………………
…………………………………………
…………………………………………

…………………………
…………………………
…………………………
…………………………
…………………………
…………………………
…………………………
…………………………
…………………………
…………………………

CD4 and viral load

Date CD4
(cell/ml3)

viral load
(copies/ml)

……………………
……………………
……………………
……………………
……………………
……………………
……………………
……………………
……………………
……………………

……………………
……………………
……………………
……………………
……………………
……………………
……………………
……………………
……………………
……………………

………………………
………………………
………………………
………………………
………………………
………………………
………………………
………………………
………………………
………………………
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ภาคผนวก ค
การวัดสวนประกอบของรางกายโดยใชเคร่ืองมือ

Bioelectric Impedance Analysis (BIA)

การเตรียมผูปวยกอนการตรวจวัดสวนประกอบของรางกาย

1. ผูปวยตองไมออกกําลังกายหรืออบซาวนา 8 ชม.กอนทํา BIA
2. ผูปวยตองไมดื่มเครื่องดื่มที่มีแอลกอฮอล 12 ซม. กอนทํา BIA
3. ผูปวยตองไดรับการวัดสวนสูงและชั่งน้ําหนักเพื่อใชประกอบการวิเคราะหสวนประกอบของ

รางกาย
4. ใหผูปวยนอนราบขณะทดสอบ BIA
5. ผูปวยตองไมเปยกเหงื่อหรือปสสาวะขณะทดสอบ BIA
6. ผูปวยตองไมมีไขหรืออยูในภาวะช็อก
7. อธิบายขั้นตอนตางๆในการทํา BIA ใหผูปวยทราบ

ขั้นตอนการทดสอบ

1. ใหผูปวยถอดรองเทาและถุงเทาขางขวา (โดยทั่วไปแลวจะทดสอบกับซีกขวาของรางกาย)
2. ใหผูปวยนอนราบโดยกางแขนออกประมาณ 30 องศา และเทาไมชิดกัน ถอดเครื่องประดับดาน

ที่ติดแผนอิเลคโทรด (ซีกขวาของรางกาย) ออกใหหมด
3. บริเวณที่จะติดแผนอิเลคโทรดควรทําความสะอาดดวยแอลกอฮอล โดยเฉพาะอยางยิ่งถาผูปวย

ผิวแหง หรือทาโลชันมา
4. ติดแผนอิเลคโทรดบริเวณมือและเทาดังรูป
5. เปดเครื่องและบันทึกคา Resistance และ Reactance พรอมทั้ง ชื่อผูปวย อายุ เพศ สวนสูง และ

น้ําหนัก
6. นําคา Resistance และ Reactance ที่ไดใสในโปรแกรมคอมพิวเตอรเพื่อคํานวณสวนประกอบ

ของรางกาย





ภาคผนวก ง
ยาตานเชื้อเอชไอวีท่ีมีในประเทศไทยแบงตามกลุมยา

Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors
(NRTIs)

Thymidine Nucleoside
Analog RTI

Non - thymidine
Nucleoside Analog

RTI

Non - Nucleoside
Reverse

Transcriptase
Inhibitors
(NNRTIs)

Protease Inhibitors
(PIs)

Zidovudine (AZT, ZDV)
   RETROVIR®

Stavudine (d4T)
   ZERIT®

Zidovudine + Lamivudine
   COMBID®

Stavudine + Lamivudine + Nevirapine
   GPOVIR®

Didanosine (ddI)
   VIDEX®

Zalcitabine (ddC)
   HIVID®

Lamivudine (3TC)
   EPIVIR®

Abacavir (ABC)
    ZIAGENAVIR®

Nevirapine (NVP)
   VIRAMUNE®

Efavirenz (EFV)
   STOCRINE®

Saquinavir (SQV) SGC
   FORTOVASE®

Ritonavir (RTV)
   NORVIR®

Indinavir (IDV)
   CRIXIVAN®

Nelfinavir (NFV)
   VIRACEPT®

Lopinavir + Ritonavir
   KALETRA®

95



96

ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ

นางสาวสุจิตรา พุทธวงศ เกิดเมื่อวันที่ 21 เมษายน 2517 สําเร็จการศึกษา เภสัชศาสตร
บัณฑิต (เกียรตินิยมอันดับ 2) จากคณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม เมื่อปการศึกษา 2539  
เขาศึกษาตอหลักสูตรเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต ที่คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อป
การศึกษา 2543 ปจจุบันรับราชการตําแหนง เภสัชกร ระดับ 4 ฝายเภสัชกรรม โรงพยาบาลแจหม 
จังหวัดลําปาง
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