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เมื่อศึกษำบทควำมนี้แล้ว ผู้อ่ำนจะมีควำมสำมำรถดังนี้ 
1. ทรำบข้อมูลเบื้องต้น เภสัชจลนศำสตร์ และกลไกกำรออกฤทธิ์ของยำต้ำนไวรัสกลุ่ม integrase inhibitors 
2. ระบุอันตรกิริยำที่ส ำคัญเมื่อใช้ยำอ่ืนร่วมกับยำต้ำนไวรัสกลุ่ม integrase inhibitors 
3. ระบุผลข้ำงเคียงที่อำจเกิดขึ้น และ ข้อควรระวังจำกกำรใช้ยำต้ำนไวรัสกลุ่ม integrase inhibitors 

 

บทคัดย่อ 

  ยำต้ำนไวรัสเอชไอวีเป็นส่วนหนึ่งที่ส ำคัญของกำรรักษำกำรติดเชื้อไวรัสเอชไอวีในปัจจุบัน หำกผู้ติดเชื้อ
รับประทำนยำอย่ำงเหมำะสมและสม่ ำเสมอ จะช่วยยับยั้งกำรเจริญเติบโตของไวรัสได้ อีกทั้งลดโอกำสกำรเกิดเชื้อ
ดื้อยำ และกำรแพร่เชื้อไปสู่ผู้อ่ืนได้ โดยยำต้ำนไวรัสกลุ่ม Integrase inhibitors เช่น Raltegravir, Elvitegravir, 
Dolutegravir และ Bictegravir เป็นยำต้ำนไวรัสเอชไอวีที่มีประสิทธิภำพสูง ผลข้ำงเคียงของยำน้อยกว่ำยำในกลุ่ม 
NNRTIs และได้รับควำมนิยมเพ่ิมมำกขึ้นในปัจจุบัน ดังจะเห็นได้จำกแนวทำงกำรรักษำผู้ติดเชื้อเอชไอวีของ
องค์กำรอนำมัยโลก ประเทศสหรัฐอเมริกำ รวมถึงทวีปยุโรป แนะน ำให้ใช้ยำกลุ่ม Integrase inhibitors-based 
regimen เป็นทำงเลือกหลัก อีกท้ังยำส่วนใหญ่ในกลุ่มนี้ไม่ต้องปรับขนำดยำในผู้ป่วยที่มีกำรท ำงำนของไตบกพร่อง 
ถึงแม้ว่ำยำ integrase inhibitor มีผลต่อเอนไซม์ CYP450 น้อย แต่พบว่ำอำจเกิดอันตรกิริยำกับยำอ่ืนที่ผู้ป่วย
รับประทำนได้ เช่น ยำลดกรด สำมำรถลดระดับยำ integrase inhibitors ลงได้ ในด้ำนผลข้ำงเคียงของยำยังพบไม่
มำกนัก จึงต้องติดตำมผลข้ำงเคียงของกำรใช้ยำกลุ่ม integrase inhibitors จำกกำรศึกษำต่ำงๆ ต่อไปในอนำคต 
ทั้งนี้จำกแนวทำงกำรรักษำผู้ติดเชื้อเอชไอวีในปัจจุบัน ยำต้ำนไวรัสกลุ่ม Integrase inhibitors  สำมำรถใช้เป็นยำ
ทำงเลือกส ำหรับผู้ติดเชื้อที่มีประวัติดื้อต่อยำกลุ่ม NNRTIs และ PI-based regimen มำก่อนได ้ในประเทศไทยเริ่ม
มีกำรน ำเข้ำยำกลุ่ม integrase inhibitors มำใช้ในทำงปฏิบัติแล้ว เภสัชกรจึงควรมีควำมรู้พ้ืนฐำนเบื้องต้นในกำร
ใช้ยำกลุ่มดังกล่ำว เพ่ือก่อให้เกิดประโยชน์อย่ำงสูงสุดต่อกำรรักษำกำรติดเชื้อเอชไอวี  

 

ค าส าคัญ ยำต้ำนไวรัส, antiretroviral, Integrase inhibitors, Human immunodeficiency virus, HIV, 
Elvitegravir, Raltegravir, Dolutegravir, Bictegravir 
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บทน า 

  ยำต้ำนไวรัสเอชไอวีเป็นส่วนหนึ่งที่ส ำคัญของกำรรักษำกำรติดเชื้อไวรัสเอชไอวีในปัจจุบัน หำกผู้ติดเชื้อ
รับประทำนยำอย่ำงเหมำะสมและสม่ ำเสมอ จะช่วยยับยั้งกำรเจริญเติบโตของไวรัสได้ อีกทั้งลดโอกำสกำรเกิดเชื้อ
ดื้อยำ และกำรแพร่เชื้อไปสู่ผู้ อ่ืนได้ เนื่องจำกปัจจุบันยังไม่มียำรักษำให้หำยขำด ท ำให้ผู้ติดเชื้อจ ำเป็นต้อง
รับประทำนยำต้ำนไวรัสตลอดชีวิต ดังนั้นกำรพัฒนำยำต้ำนไวรัสเอชไอวีที่สำมำรถรับประทำนได้ง่ำย ผลข้ำงเคี ยง
น้อย และประสิทธิภำพในกำรรักษำสูงจึงมีควำมจ ำเป็นอย่ำงยิ่ง เพ่ือให้ผู้ติดเชื้อเพ่ิมควำมร่วมมือในกำรรักษำ  
อีกทั้งช่วยป้องกันภำวะภูมิคุ้มกันลดลงที่ท ำให้เกิดกำรติดเชื้อฉวยโอกำส และน ำมำสู่กำรเสียชีวิตจำก
ภำวะแทรกซ้อนทั้งจำกกำรติดเชื้อไวรัสเอชไอวีและกำรติดเชื้อฉวยโอกำส ปัจจุบันมียำต้ำนไวรัสเอชไอวีที่ได้รับกำร
รับรองจำกองค์กรอำหำรและยำ แห่งประเทศสหรัฐอเมริกำใน ค.ศ. 2018 ดังตำรำงที่ 1 ประกอบด้วยกลุ่ม 
Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) , Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
(NNRTIs) , Protease inhibitors (PIs), Integrase inhibitors (INSTIs), Fusion inhibitors, CCR5 antagonist 
และ post-attachment inhibitors ซึ่งจำกแนวทำงกำรรักษำของประเทศไทย พ.ศ. 2559 แนะน ำกำรใช้ยำ 
NNRTI-based regimen เป็นหลัก(1) ซึ่งประกอบด้วย ยำในกลุ่ม NRTIs 2 ตัว ร่วมกับ NNRTIs 1 ตัว อย่ำงไรก็ตำม
กำรใช้ยำกลุ่ม NNRTI-based regimen พบว่ำยังมีผลข้ำงเคียง เช่น เมื่อรับประทำนยำ efavirenz อำจเกิดอำกำร
มึนศีรษะ ง่วงนอน ฝันร้ำย รวมถึงอำจเหนี่ยวน ำให้เกิดภำวะจิตผิดปกติได้ เมื่อรับประทำนยำ nevirapine  
อำจเหนี่ยวน ำให้เกิดภำวะตับอักเสบได้ โดยเฉพำะอย่ำงยิ่งในผู้ติดเชื้อที่มีค่ำเม็ดเลือดขำว CD4 สูง และเมื่อ
รับประทำนยำ rilpivirine จ ำเป็นต้องรับประทำนพร้อมกับมื้ออำหำรเพ่ือเพ่ิมระดับยำในเลือด อำจท ำให้ผู้ป่วยมี
ควำมร่วมมือในกำรรับประทำนยำลดลงได้ อีกท้ังยังเกิดผลข้ำงเคียงต่อระดับไขมันในเลือดได้เช่นกัน  

 ปัจจุบันตำมแนวทำงกำรรักษำผู้ติดเชื้อเอชไอวีขององค์กำรอนำมัยโลก ประเทศสหรัฐอเมริกำ รวมถึงทวีป
ยุโรป แนะน ำให้ใช้ยำกลุ่ม Integrase inhibitors-based regimen เป็นทำงเลือกหลัก ทั้งนี้ เนื่องจำกมีผล
กำรศึกษำรับรองประสิทธิภำพ ผลข้ำงเคียงของยำน้อยกว่ำยำในกลุ่ม NNRTIs รวมถึงไม่ต้องปรับขนำดยำในผู้ป่วย
ที่มีกำรท ำงำนของไตบกพร่อง อีกทั้งยังเป็นยำทำงเลือกส ำหรับผู้ติดเชื้อที่มีประวัติดื้อต่อยำกลุ่ม NNRTIs และ PI-
based regimen มำก่อน ดังนั้น ในปัจจุบันกำรใช้ยำกลุ่ม integrase inhibitors ในกำรรักษำผู้ติดเชื้อจึงได้รับ
ควำมนิยมมำกยิ่งขึ้น ในประเทศไทยเริ่มมีกำรน ำเข้ำยำกลุ่ม integrase inhibitors มำใช้ในทำงปฏิบัติแล้ว เภสัช
กรจึงควรมีควำมรู้พ้ืนฐำนเบื้องต้นในกำรใช้ยำกลุ่มดังกล่ำว เพ่ือก่อให้เกิดประโยชน์อย่ำงสูงสุดต่อกำรรักษำกำรติด
เชื้อเอชไอวี 
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ตารางที่ 1 ยาต้านไวรัสเอชไอวีที่ได้รับการรับรองจากองค์กรอาหารและยา แห่งประเทศสหรัฐอเมริกา ค.ศ. 2018 

NRTIs 
Abacavir (ABC) 
Didanosine (ddI) 
Emtricitabine (FTC) 
Lamivudine (3TC) 
Stavudine (d4T) 
Tenofovir DF (TDF) 
Tenofovir alafenamide (TAF) 
Zidovudine (AZT, ZDV) 

NNRTIs 
Delavirdine (DLV) 
Efavirenz (EFV) 
Etravirine (ETR) 
Nevirapine (NVP) 
Rilpivirine (RPV) 
Doravirine (DOR) 
 

Fusion Inhibitors 
Enfuvirtide (ENF, T-20) 
 

CCR5 Antagonists 
Maraviroc (MVC) 
 

PIs 
Atazanavir (ATV) 
Darunavir (DRV) 
Indinavir (IDV) 
Lopinavir (LPV) 
Fosamprenavir(FPV) 
Saquinavir (SQV) 
Tipranavir (TPV) 

Integrase Inhibitors 
(INSTIs) 
Dolutegravir (DTG) 
Elvitegravir (EVG) 
Raltegravir (RAL) 
Bictegravir (BIC) 
 

Post-Attachment Inhibitors 
Ibalizumab 
 

Pharmacokinetic (PK) boosters 
Ritonavir (RTV) 
Cobicistat (COBI) 
 

 

ตารางที่ 2 การใช้ยากลุ่ม integrase inhibitors ในแนวทางการรักษาผู้ติดเชื้อเอชไอวีในผู้ใหญ่  

Regimen based DHHS 2018 (2) EACS 2018 (3) WHO 2018 (4) Thai 2017 (1) 

RAL 1st line:  RAL+TDF*/FTC 

1st line RAL+TDF*/FTC 

- alternative 
2nd line 

RAL+ABC/3TC 
RAL + DRV/r or DRV/c 

DTG 
1st line 

DTG+ABC/3TC 
DTG+TDF*/FTC 

1st line 
DTG+ABC/3TC 
DTG+TDF*/FTC 

1st line 
DTG + 2 NRTIs 
(non-pregnant) 

alternative 

2nd line: DTG + 3TC 

EVG 1st line: EVG/c/TDF/FTC 2nd line: EVG/c/TDF/FTC - alternative 

BIC - 1st line: BIC/TAF/FTC - - 
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ข้อมูลของยากลุ่ม integrase inhibitors 

 ยำกลุ่ม integrase inhibitors ใช้ในกำรรักษำกำรติดเชื้อเอชไอวี โดยมีกลไกกำรออกฤทธิ์คือ ยับยั้ง
เอนไซม์ integrase ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ใช้ในกำรรวม double-stranded DNA ของเชื้อไวรัสเอชไอวี กับ โครโมโซม
ของมนุษย์ในเซลล์เม็ดเลือดขำว CD4 ยำสำมำรถยับยั้งกำรเพ่ิมจ ำนวน และ กำรแพร่พันธุ์ของไวรัสไปยังเซลล์อ่ืนๆ 
ในร่ำงกำย(5) ดังรูปที่ 1 โดยปัจจุบันมียำกลุ่ม integrase inhibitors ได้รับกำรรับรองจำกองค์กำรอำหำรและยำ
ประเทศสหรัฐอเมริกำทั้งหมด 4 รำยกำร ได้แก่ Raltegravir (RAL), Dolutegravir (DTG), Elvitegravir (EVG) 
และ Bictegravir (BIC) ในประเทศไทยมียำได้รับกำรขึ้นทะเบียนจำกองค์กำรอำหำรและยำทั้งหมด 3 รำยกำร 
ได้แก่ Raltegravir (RAL) , Elvitegravir (EVG) และ Dolutegravir (DTG) 

 

  

 

 

 

 

 

Raltegravir (RAL) 

 ยำ raltegravir จัดเป็น integrase inhibitors รุ่นที่หนึ่ง โดยเป็นยำตัวแรกที่ได้รับกำรรับรองจำกองค์กำร
อำหำรและยำประเทศสหรัฐอเมริกำตั้งแต่ ค.ศ. 2007 ในข้อบ่งใช้รักษำผู้ติดเชื้อเอชไอวี (HIV-1) ที่มีอำยุตั้งแต่ 4 
สัปดำห์ขึ้นไป โดยใช้ร่วมกับยำต้ำนไวรัสเอชไอวีกลุ่ม NRTIs อย่ำงน้อย 2 ตัวที่มีประสิทธิภำพกำรรักษำสูง (5) 
โ ค ร ง ส ร้ ำ ง ข อ ง ย ำ ม ำ จ ำ ก 5,6- dihydroxypyrimidine- 4- carboxamide แ ล ะ  N- methyl- 4-
hydroxypyrimidinonecarboxamide โดยในโครงสร้ำงยำมี  beta-hydroxy-ketone structure ใช้จับกับ 
divalent metals ณ active site ของเอนไซม์ Integrase ของเชื้อเอชไอวี และมีหมู่ benzyl จับ hydrophobic 
pocket ท ำให้เชื้อไม่สำมำรถเพ่ิมจ ำนวนได้ ดังแสดงในรูปที่ 2 (6) ยำ raltegravir ที่มีจ ำหน่ำยในท้องตลำดคือ 
Isentress® รูปแบบเม็ด 400 mg รับประทำนวันละ 2 ครั้ง (ทุก 12 ชั่วโมง) ไม่ต้องปรับขนำดยำในผู้ป่วยที่มีกำร
ท ำงำนของตับหรือไตบกพร่อง สำมำรถรับประทำนร่วมกับอำหำรหรือตอนท้องว่ำงได้โดยไม่ส่งผลกระทบต่อระดับ
ยำ และ ในสตรีมีครรภ์สำมำรถรับประทำนยำได้โดยไม่ต้องปรับขนำดยำเพ่ิม ยำจัดเป็น pregnancy category C 
ตำมองค์กำรอำหำรและยำของประเทศสหรัฐอเมริกำ นอกจำกนี้  ยังมียำ raltegravir รูปแบบอ่ืนจ ำหน่ำยใน
ประเทศสหรัฐอเมริกำ เช่น ยำรูปแบบเม็ดเคี้ยว รูปแบบยำน้ ำแขวนตะกอน ซึ่งเหมำะกับผู้ป่วยเด็ก และ ยำเม็ดใน
ขนำดสูง Isentress HD®  600 mg รับประทำนครั้งละ 2 เม็ด วันละ 1 ครั้ง ซึ่งสำมำรถเพ่ิมควำมร่วมมือในกำรใช้
ยำให้แก่ผู้ป่วยได้ โดยผู้ป่วยควรมีน้ ำหนักตัวอย่ำงน้อย 40 กิโลกรัม (2, 7)   

รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธ์ิของยากลุ่ม integrase inhibitors 
ที่มา: DHHS. AIDSinfo glossary of HIV/AIDS-related terms [cited 2018 Dec 10]. Available 

from: https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/glossaryhivrelatedterms_english.pdf 
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 เภสัชจลนศำสตร์ของยำ raltegravir มีค่ำ bioavailability ร้อยละ 32 จับกับโปรตีนในเลือดร้อยละ 83 มี
ปริมำตรกำรกระจำยตัว 287 ลิตร ค่ำครึ่งชีวิตในเลือดเท่ำกับ 9 ชั่วโมง ยำ raltegravir ถูกเปลี่ยนแปลงด้วย 
UGT1A1 โดยกำร glucuronidation ที่ตับ และไม่ผ่ำนเอนไซม์ CYP450 ซึ่งอำจลดอันตรกิริยำระหว่ำงยำลงได้ 
อย่ำงไรก็ตำมกำรใช้ร่วมกับยำ rifampicin ซึ่งมีคุณสมบัติเหนี่ยวน ำเอนไซม์ UGT1A1 จะท ำให้ระดับยำ 
raltegravir ลดลงได้ ดังนั้น เมื่อรับประทำนร่วมกับยำ rifampicin จ ำเป็นจะต้องเพ่ิมขนำดยำ raltegravir เป็น 
800 mg วันละ 2 ครั้ง เพ่ือให้มีระดับยำที่มำกเพียงพอ นอกจำกนี้กำรรับประทำนยำลดกรด หรือ ยำที่มีไอออน
หลำยประจุ เช่น Ca, Mg, Al, Fe และ Zn จะไปจับกับยำ raltegravir  รวมถึงยำ integrase inhibitors ตัวอ่ืนๆ 
ได้ ท ำให้ระดับยำลดลง จึงไม่ควรรับประทำนร่วมกันหรืออำจรับประทำนยำห่ำงกัน ยำ raltegravir ถูกขจัดออก
ทำงอุจจำระร้อยละ 51 และไม่ต้องปรับขนำดยำในผู้ป่วยที่มีกำรท ำงำนของตับหรือไตบกพร่อง (2, 8) 

  ผลข้ำงเคียงของยำ raltegravir เช่น นอนไม่หลับ ปวดศีรษะ ค่ำ creatine kinase เพ่ิมสูงขึ้น โดยมี
รำยงำนท ำให้ เกิดภำวะ rhabdomyolysis ได้  ดั งนั้ น  ควรพิจำรณำติดตำมผู้ป่ วยที่มีประวัติ เคยเป็น 
rhabdomyolysis หรือ ได้รับยำที่มีควำมเสี่ยง เช่น ยำลดไขมันกลุ่ม statins อย่ำงใกล้ชิด ยำท ำให้เกิดภำวะ
ซึมเศร้ำได้ในผู้ป่วยที่มีประวัติปัญหำทำงจิตเวช นอกจำกนี้ มีรำยงำนก่อให้เกิดกำรแพ้ยำอย่ำงรุนแรง เช่น Steven 
Johnson’s syndrome เป็นต้น(2) 

 

 

 

 

 

 กำรศึกษำประสิทธิภำพของยำ raltegravir ทำงคลินิก พบกำรศึกษำ STARTMRK  ศึกษำประสิทธิภำพ
ของยำ raltegravir 400 mg วันละ 2 ครั้ง เปรียบเทียบกับยำ efavirenz 600 mg วันละครั้ง โดยทั้ง 2 กลุ่มได้รับ
ยำ tenofovir และ emtricitabine ร่วมด้วย เป็นกำรศึกษำในผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่ยังไม่เคยได้รับยำต้ำนไวรัสมำก่อน
และมีปริมำณไวรัสมำกกว่ำ 5,000 copies/ml ผลกำรศึกษำพบว่ำ ผู้ติดเชื้อในกลุ่มท่ีได้รับยำ raltegravir สำมำรถ
ลดจ ำนวนไวรัสลงเหลือน้อยกว่ำ 50 copies/ml ได้ไม่ด้อยกว่ำกลุ่มผู้ติดเชื้อที่ได้รับยำ efavirenz (ร้อยละ 86.1 
และ 81.9 ตำมล ำดับ, ค่ำควำมแตกต่ำงร้อยละ 4.2 (95% confidence interval [CI]) -1.9 ถึง 10.3, p < 0.0001 
for noninferiority) โดยที่ระยะเวลำกำรลดไวรัสเอชไอวี ผู้ติดเชื้อในกลุ่มที่ได้รับยำ raltegravir เร็วกว่ำผู้ติดเชื้อที่
ได้รับยำ efavirenz (p < 0.001) นอกจำกนี้ ผลกำรศึกษำในระยะยำวอย่ำงน้อย 156 สัปดำห์ กลุ่มที่ได้รับยำ 
raltegravir ยังสำมำรถยับยั้งไวรัสได้ไม่ด้อยกว่ำกลุ่มที่ได้รับยำ efavirenz ส่วนค่ำเม็ดเลือดขำว CD4 เฉลี่ยเพ่ิมขึ้น
หลังจำกได้รับยำไปแล้วอย่ำงน้อย 48 สัปดำห์ ในกลุ่มท่ีได้รับยำ raltegravir เท่ำกับ 189 cells/mm3 ซึ่งใกล้เคียง
กับกลุ่มที่ได้รับยำ efavirenz เท่ำกับ 163 cells/mm3   ผลข้ำงเคียงจำกกำรได้รับยำ raltegravir คือ ปวดศีรษะ 
คลื่นไส้  อำเจียน ในขณะที่กำรใช้ยำ efavirenz พบผลข้ำงเคียง คือ ระดับ LDL-C เ พ่ิมขึ้นมำกกว่ำยำ  

รูปที่ 2 โครงสร้ำงของยำ raltegravir รูปที่ 3 เม็ดยำ raltegravir 400 mg 
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raltegravir (9, 10) ในขณะเดียวกันกำรศึกษำ SWITCH-ER พบว่ำผู้ป่วยที่เคยได้รับยำสูตร efavirenz และเปลี่ยนมำ
เป็น raltegravir นั้นมีค่ำคะแนนควำมวิตกกังวล รวมถึงควำมเครียดลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับกำรได้รับยำ 
efavirenz อีกท้ังมีค่ำ LDL-C ที่ดีข้ึนหลังจำกเปลี่ยนยำ(5, 11)  

 นอกจำกกำรรับประทำนยำ raltegravir ร่วมกับยำกลุ่ม NRTIs อีก 2 ตัวแล้ว ยังพบกำรศึกษำ
ประสิทธิภำพของ raltegravir ร่วมกับยำกลุ่มอ่ืนนอกเหนือจำก NRTIs (NRTIs-sparing regimen) ในผู้ติดเชื้อ 
เอชไอวีที่ยังไม่เคยได้รับยำต้ำนไวรัสมำก่อน ผลกำรศึกษำพบว่ำประสิทธิภำพไม่แตกต่ำงกันกับกำรใช้ร่วมกับยำ
กลุ่ม NRTIs อย่ำงไรก็ตำม กำรใช้ยำ raltegravir ร่วมกับ darunavir และ boosted ritonavir พบว่ำ กำรยับยั้ง
เชื้อไวรัสมีโอกำสล้มเหลวมำกกว่ำกลุ่มที่ได้รับยำ NRTIs ร่วมด้วย โดยเฉพำะอย่ำงยิ่งในกลุ่มที่มีปริมำณไวรัสอย่ำง
น้อย 100,000 copies/ml ก่อนเริ่มกำรรักษำ(12-14)   

 ในปัจจุบัน มีกำรศึกษำใช้ยำ raltegravir ร่วมกับสูตรยำต้ำนไวรัสที่มีประสิทธิภำพสูง 3 ตัว ตำมมำตรฐำน
กำรรักษำ เพ่ือลดปริมำณไวรัสลงอย่ำงรวดเร็ว โดยเฉพำะอย่ำงยิ่งในผู้ติดเชื้อตั้งครรภ์และมีควำมเสี่ยงที่จะ
ถ่ำยทอดเชื้อไปสู่ทำรกในครรภ์ได้สูง ซึ่งจำกกำรศึกษำในประเทศไทย พบว่ำ กำรได้รับยำ raltegravir 400 mg 
รับประทำนวันละ 2 ครั้ง เพ่ิมเติมร่วมกับสูตรยำต้ำนไวรัสที่มีประสิทธิภำพสูง 3 ตัว ในสตรีตั้งครรภ์ที่มีควำมเสี่ยง
ในกำรถ่ำยทอดเชื้อได้สูง มีอำยุครรภ์อย่ำงน้อย 32 สัปดำห์ ยังไม่ได้เริ่มยำต้ำนไวรัส หรือ ตรวจพบระดับไวรัสเอช
ไอวีมำกกว่ำ 1,000 ตัว ขณะอำยุครรภ์ 32-38 สัปดำห์ ทั้งที่รับประทำนยำต้ำนไวรัสอยู่แล้ว พบว่ำ ยำสำมำรถลด
ระดับไวรัสให้ต่ ำลงกว่ำ 50 copies/ml หลังคลอดได้ดี คิดเป็นร้อยละ 45 ของผู้ที่เข้ำร่วมกำรศึกษำทั้งหมด โดย
พบอัตรำกำรถ่ำยทอดเชื้อไวรัสเอชไอวีจำกแม่สู่ลูกจ ำนวน 6 รำย คิดเป็นร้อยละ 3.9 (95% CI 1.4 ถึง 8.2) ซึ่ง
ลดลงจำกอุบัติกำรณ์เดิมที่มีกำรส ำรวจมำก่อนหน้ำนี้เมื่อ ค.ศ. 2016 (ร้อยละ 7.6) ดังนั้น จึงอำจใช้ยำ raltegravir 
ในสตรีมีครรภ์ที่มีระดับไวรัสสูงในขณะตั้งครรภ์ และมีควำมเสี่ยงที่จะถ่ำยทอดเชื้อไปสู่ทำรกในครรภ์ได้สูง เพ่ือลด
อัตรำกำรถ่ำยทอดเชื้อไวรัสเอชไอวีจำกแม่สู่ลูก อีกทั้งลดจ ำนวนผู้ติดเชื้อเด็กรำยใหม่ได้ และ เพ่ิมคุณภำพชีวิตที่ดี
ให้แก่มำรดำที่ติดเชื้อเอชไอวี(15)  

Elvitegravir (EVG) 

 ยำ elvitegravir จัดอยู่ในยำกลุ่ม integrase inhibitors รุ่นที่หนึ่ง ได้รับกำรรับรองจำกองค์กำรอำหำร
และยำของประเทศสหรัฐอเมริกำ ค.ศ. 2012 ถัดจำกยำ raltegravir โดยมีโครงสร้ำงเป็น dihydroquinoline 
carboxy acid ที่ยังคงมีโครงสร้ำงของ beta-hydroxy-ketone อยู่ ดังรูปที่ 4 (16) ยำมีจ ำหน่ำยในรูปแบบเม็ดยำ
เดี่ยว คือ Vitekta® ประกอบด้วยยำ elvitegravir 85 mg และ 150 mg ที่สำมำรถน ำไปใช้ร่วมกับยำกลุ่ม 
protease inhibitors ได ้(17) และในรูปแบบเม็ดรวมกับยำอ่ืน ประกอบด้วยยำกลุ่ม NRTIs 2 ตัว ได้แก่ tenofovir, 
emtricitabine และ ยำที่ช่วยเพ่ิมระดับยำ elvitegravir ในเลือดโดยไม่มีผลต่อกำรรักษำ ได้แก่ cobicistat ซึ่งมี
คุณสมบัติยับยั้งเอนไซม์  CYP3A4 ท ำให้ระดับยำ elvitegravir ในเลือดเพ่ิมขึ้น ได้แก่ Genvoya® (TAF 10 
mg/ FTC 200 mg/COBI 150 mg/ EVG 150 mg)  แ ล ะ  Stribild® (TDF 300 mg/ FTC 200 mg/COBI 150 
mg/EVG 150 mg) โดยสำมำรถรับประทำนยำวันละครั้งได้ (5, 18, 19) 
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  เภสัชจลนศำสตร์ของยำ elvitegravir จับกับโปรตีนในเลือดร้อยละ 98-99 ค่ำครึ่งชีวิตในเลือดเท่ำกับ 9 
ชั่วโมง ยำ elvitegravir ผ่ำนกระบวนกำรกำรเปลี่ยนแปลงโดย Oxidation ด้วยเอนไซม์ CYP3A4 และโดย 
glucuronidation ด้วย UGT1A1/3 ดังนั้น กำรใช้ร่วมกับยำที่เมแทบอลิซึมผ่ำน ยับยั้ง หรือ เหนี่ยวน ำเอนไซม์ 
CYP3A4 อำจส่งผลต่อระดับยำ elvitegravir ได้ นอกจำกนี้ยำ elvitegravir เหนี่ยวน ำเอนไซม์ CYP2C9 อีกด้วย 
และพบว่ำกำรรับประทำน elvitegravir ร่วมกับยำลดกรดหรือยำที่มีไอออนหลำยประจุท ำให้ระดับยำลดลงได้  ยำ
ถูกขจัดออกทำงอุจจำระร้อยละ 95 ไม่ต้องปรับขนำดยำในผู้ป่วยที่มีกำรท ำงำนของไตบกพร่อง ในขณะที่ผู้ป่วยมี
กำรท ำงำนของตับบกพร่อง Child-Pugh class C ไม่แนะน ำให้ใช้ยำ elvitegravir กำรรับประทำนยำร่วมกับมื้อ
อำหำรพบว่ำจะท ำให้ค่ำชีวประสิทธิผลเพ่ิมสูงขึ้นได้ ดังนั้น จึงแนะน ำให้รับประทำน elvitegravir ร่วมกับมื้อ
อำหำร ส่วนกำรรับประทำนร่วมกับยำ rifampicin ไม่แนะน ำ เนื่องจำกลดระดับยำ elvitegravir ได้ร้อยละ 21 ถึง 
67 (2, 8, 16) 

 

 

 

 

  

  

 ผลข้ำงเคียงของยำ elvitegravir เช่น นอนไม่หลับ ปวดศีรษะ คลื่นไส้ ท้องเสีย ท ำให้เกิดภำวะซึมเศร้ำได้
ในผู้ป่วยที่มีประวัติปัญหำทำงจิตเวช นอกจำกนี้เมื่อเปรียบเทียบกำรรับประทำนรูปแบบยำเม็ดรวมที่ประกอบด้วย 
tenofovir disoproxil fumarate กำรรับประทำนยำในรูปแบบเม็ดรวมที่ประกอบด้วย tenofovir alafenamide 
ท ำให้ค่ำ total cholesterol และ LDL เพ่ิมสูงขึ้นได้ร้อยละ 63.1 และ 56.2 ตำมล ำดับ(20) และ เนื่องจำกในสูตรยำ
เม็ดรวมประกอบด้วย cobicistat และ tenofovir ซึ่งอำจส่งผลต่อกำรท ำงำนของไต ท ำให้มีค่ำ serum creatinine 
เพ่ิมสูงขึ้นได้  

  กำรศึกษำประสิทธิภำพของยำ elvitegravir ทำงคลินิกเปรียบเทียบยำ elvitegravir รูปแบบเม็ดรวม (TDF 
300 mg/FTC 200 mg/COBI 150 mg/EVG 150 mg) กับยำ efavirenz รูปแบบเม็ดรวม (TDF 300 mg/FTC 
200 mg/EFV 600 mg) ให้วันละครั้ง ในผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่ยังไม่เคยได้รับยำต้ำนไวรัสมำก่อน โดยมีปริมำณไวรัส
มำกกว่ำ 5,000 copies/ml มีค่ำ CD4 มำกกว่ำ 50 cells/mm3 และค่ำกำรท ำงำนของไตอย่ำงน้อย 80 ml/min 
พบว่ำกลุ่มท่ีได้รับยำ elvitegravir รูปแบบเม็ดรวม สำมำรถกดไวรัสได้ต่ ำกว่ำ 50 copies/ml ถึงร้อยละ 90 ซ่ึง
มำกกว่ำกลุ่มท่ีได้รับยำ efavirenz รูปแบบเม็ดรวม (ร้อยละ 83) อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ (p < 0.05) หลังจำกใช้
ยำไปแล้ว 48 สัปดำห์ ค่ำเม็ดเลือดขำว CD4 เพ่ิมข้ึนใกล้เคียงกันทั้งกลุ่มที่ได้รับยำ elvitegravir รูปแบบเม็ดรวม
และยำ efavirenz รูปแบบเม็ดรวม (205 และ 139 cells/mm3 ตำมล ำดับ) นอกจำกนี้ยังพบว่ำผลข้ำงเคียงที่
เกี่ยวกับกำรเกิดควำมผิดปกติทำงจิตเวช เช่น อำกำรหลอน นอนไม่หลับ ฝันแปลก ในกลุ่มที่ได้รับยำ elvitegravir 

รูปที่ 4 โครงสร้ำงยำ elvitegravir รูปที่ 5 เม็ดยำ elvitegravir 

Genvoya® Stribild® 

Vitekta® 
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รูปแบบเม็ดรวม น้อยกว่ำยำ efavirenz รูปแบบเม็ดรวม อย่ำงไรก็ตำมพบผลข้ำงเคียงต่อทำงเดินอำหำรในกลุ่ม 
elvitegravir มำกกว่ำกลุ่มท่ีได้รับยำ efavirenz รูปแบบเม็ดรวม (5, 21) 

  ทั้งนี้ยำ raltegravir และ elvitegravir จัดเป็นยำกลุ่ม integrase inhibitor รุ่นที่หนึ่ง ซึ่งมีคุณสมบัติทน
ต่อกำรดื้อยำได้ค่อนข้ำงน้อยดังแสดงในรูปที่ 6 (22) จึงมีกำรพัฒนำยำเพ่ือให้มีคุณสมบัติทนต่อกำรดื้อยำได้มำกข้ึน 
และรับประทำนยำได้ง่ำยขึ้น 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dolutegravir (DTG) 

  ยำ dolutegravir จัดเป็น integrase inhibitors รุ่นที่สอง ได้รับกำรรับรองจำกองค์กำรอำหำรและยำของ
ประเทศสหรัฐอเมริกำใน ค.ศ. 2013 โดยมีคุณสมบัติทนต่อกำรดื้อยำของไวรัสเอชไอวีได้สูง ยำมีโครงสร้ำงเป็น  
chiral nonracemic tricyclic carbamoyl pyridine- containing heterocycle core แ ล ะ  benzyl 
carboxamide moiety ดั งรูปที่  7 (23) ยำมีจ ำหน่ำยในรูปแบบเม็ดยำเดี่ ยวคือ  Tivicay® ประกอบด้วย 
dolutegravir 10, 25 และ 50 mg และรูปแบบเม็ดรวม คือ Triumeq® ประกอบด้วย abacavir 600 mg, 
lamivudine 300 mg และ dolutegravir 50 mg โดยผู้ติดเชื้อที่ยังไม่เคยได้รับยำต้ำนไวรัสมำก่อนและไม่มี
ประวัติดื้อยำกลุ่ม integrase inhibitors มำก่อน สำมำรถรับประทำนยำ dolutegravir 50 mg วันละครั้งได้ แต่
หำกมีประวัติกำรดื้อยำกลุ่ม integrase inhibitors มำก่อน หรือได้รับร่วมกับยำที่มีคุณสมบัติเหนี่ยวน ำ UGT1A1 
หรือ CYP3A4 ควรรับประทำน dolutegravir 50 mg วันละ 2 ครั้ง (5, 24, 25) 

  เภสัชจลนศำสตร์ของยำ dolutegravir จับกับโปรตีนในเลือดมำกกว่ำร้อยละ 98.9 ค่ำปริมำตรกำร
กระจำยตัวของยำเท่ำกับ 17.4 ลิตร ค่ำครึ่งชีวิตในเลือดเท่ำกับ 14 ชั่วโมง ยำ dolutegravir เมแทบอลิซึมผ่ำนทำง 
UGT1A1 โดยกำร glucuronidation และมีบำงส่วนผ่ำนทำงเอนไซม์ CYP3A ดังนั้น กำรใช้ร่วมกับยำที่เมแทบอลิ
ซึมผ่ำน ยับยั้ง หรือ เหนี่ยวน ำเอนไซม์ CYP3A4 อำจส่งผลต่อระดับยำ dolutegravir ได้ นอกจำกนี้แล้วยำ 
dolutegravir ยังเป็นสำรตั้งต้นของ CYP3A4 (minor) และเป็นสำรตั้งต้นของ P-glycoprotein กำรรับประทำน
ร่วมกับยำลดกรดหรือยำที่มีไอออนหลำยประจุท ำให้ระดับยำลดลงได้  ยำถูกก ำจัดออกทำงอุจจำระร้อยละ 53 ไม่

รูปที่ 6 ควำมแรงของยำต้ำนไวรัสและคณุสมบัติใน
กำรทนต่อกำรดื้อยำ  
ที่มำ: Clutter DS, Jordan MR, Bertagnolio S, Shafer RW. HIV-1 
drug resistance and resistance testing. Infection, genetics and 
evolution : journal of molecular epidemiology and 
evolutionary genetics in infectious diseases. 2016;46:292-307. 
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ต้องปรับขนำดยำในผู้ป่วยที่มีกำรท ำงำนของตับหรือไตบกพร่อง กำรรับประทำนยำร่วมกับอำหำร พบว่ำเพ่ิม
ปริมำณกำรดูดซึมยำ แต่ลดอัตรำเร็วในกำรดูดซึมยำ แต่ไม่มีนัยส ำคัญทำงคลินิก ดังนั้น อำจรับประทำนร่วมกับ
อำหำรหรือไม่ก็ได้ กำรรับประทำนร่วมกับยำ metformin พบว่ำ ท ำให้ระดับยำ metformin เพ่ิมสูงขึ้นได้ 2.4 
เท่ำ และมีค่ำระดับยำ metformin สูงสุดเพ่ิมข้ึน 2 เท่ำ ดังนั้นเมื่อรับประทำนร่วมกับยำ metformin ควรติดตำม
ผู้ป่วยอย่ำงใกล้ชิด และกำรรับประทำนร่วมกับยำ rifampicin อำจต้องรับประทำน dolutegravir เพ่ิมเป็น 50 mg 
วันละ 2 ครั้ง เนื่องจำกยำ rifampicin ลดระดับยำ dolutegravir ร้อยละ 54 (2, 8) 

  ผลข้ำงเคียงของยำ dolutegravir เช่น นอนไม่หลับ ปวดศีรษะ ท ำให้เกิดภำวะซึมเศร้ำได้ในผู้ป่วยที่มี
ประวัติปัญหำทำงจิตเวช และมีรำยงำนท ำให้เกิดกำรแพ้ยำแบบรุนแรง เช่น hypersensitivity reaction 
syndrome ได้ โดยเกิดผื่นและกำรท ำงำนของอวัยวะส ำคัญในร่ำงกำย เช่น ตับล้มเหลวได้ (2) นอกจำกนี้ ยังมี
รำยงำนในประเทศบอสวำนำว่ำ ทำรกจ ำนวน 4 รำยจำกทั้งหมด 426 รำย เกิดภำวะ neural tube defect จำก
มำรดำที่รับประทำนยำ dolutegravir (26) จึงได้มีประกำศค ำเตือนเกี่ยวกับสตรีมีครรภ์ที่ก ำลังรับประทำนยำสูตรที่
มี dolutegravir เป็นส่วนประกอบ โดยหำกยังไม่ได้เริ่มยำต้ำนไวรัส แนะน ำให้เริ่มด้วยยำต้ำนไวรัสสูตรอ่ืนแทน 
หำกอำยุครรภ์น้อยกว่ำ 8 สัปดำห์นับจำกกำรมีประจ ำเดือนครั้งสุดท้ำยและรับประทำนยำ dolutegravir อยู่ ให้
พิจำรณำเปลี่ยนเป็นยำสูตรอ่ืนทดแทน กรณีที่มีอำยุครรภ์ตั้งแต่ 8 สัปดำห์ขึ้นไป อำจใช้ยำ dolutegravir ต่อไปได้
และควรติดตำมผู้ป่วยอย่ำงใกล้ชิด (27) 

 

 

   

 

  ด้ำนประสิทธิภำพทำงคลินิก กำรศึกษำ SPRING-2 เปรียบเทียบยำ dolutegravir 50 mg รับประทำนวัน
ละครั้ง กับยำ raltegravir 400 mg รับประทำนวันละ 2 ครั้ง ในผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่ยังไม่เคยได้รับยำต้ำนไวรัสมำ
ก่อนและมีปริมำณไวรัสอย่ำงน้อย 1,000 copies/ml โดยทั้งสองกลุ่มจะได้รับยำต้ำนไวรัส tenofovir และ 
emtricitabine หรือ abacavir และ lamivudine ร่วมด้วย พบว่ำในสัปดำห์ที่ 48 ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่ได้รับยำสูตร 
dolutegravir สำมำรถกดระดับไวรัสได้มำกกว่ำกลุ่มที่ได้รับยำสูตร raltegravir (ร้อยละ 88 และ 85 ตำมล ำดับ, 
ค่ำควำมแตกต่ำงร้อยละ 2.5, 95% CI -2.2 ถึง 7.1) โดยมีค่ำ CD4 เพ่ิมขึ้นเฉลี่ย 230 cells/mm3 ทั้งสองกลุ่ม 
รวมทัง้มีอัตรำกำรเกิดผลข้ำงเคียงปวดศีรษะ คลื่นไส้ อำเจียน ท้องเสีย ที่ใกล้เคียงกัน (28) ส่วนกำรศึกษำในผู้ติดเชื้อ
ที่เคยได้รับยำต้ำนเอชไอวีมำก่อน โดยมีปริมำณไวรัสอย่ำงน้อย 400 copies/ml  และมีประวัติดื้อต่อยำต้ำนไวรัส
อย่ำงน้อย 2 กลุ่มขึ้นไป โดยเปรียบเทียบระหว่ำงยำ dolutegravir 50 mg รับประทำนวันละครั้ง กับยำ 
raltegravir 400 mg รับประทำนวันละ 2 ครั้ง เมื่อประเมินในสัปดำห์ที่ 48 ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่ได้รับยำสูตร 
dolutegravir สำมำรถกดไวรัสได้มำกกว่ำกลุ่มที่ได้รับยำสูตร raltegravir (ร้อยละ 71 และ 64 ตำมล ำดับ) โดย 
dolutegravir มีผลไม่ด้อยกว่ำและเหนือกว่ำ raltegravir (p = 0.03) โดยกลุ่มที่ได้รับยำ dolutegravir มีค่ำเม็ด

รูปที่ 7 โครงสร้ำงยำ dolutegravir รูปที่ 8 เม็ดยำ dolutegravir 

Tivicay ® Triumeq® 
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เลือดขำว CD4 เพ่ิมขึ้นเฉลี่ย 162 cells/mm3 ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับยำ raltegravir  มีค่ำเม็ดเลือดขำว CD4 
เพ่ิมขึ้นเฉลี่ย 153 cells/mm3 โดยผลข้ำงเคียงของยำไม่แตกต่ำงกันระหว่ำงสองกลุ่ม (5, 29) นอกจำกนี้ ยังมีกำรใช้
ยำ dolutegravir ร่วมกับ rilpivirine ในผู้ป่วยที่สำมำรถกดปริมำณไวรัสได้ดีอย่ำงน้อย 6 เดือน และไม่มีประวัติดื้อ
ต่อยำ dolutegravir หรือ ripivirine มำก่อน โดยมีจ ำหน่ำยในรูปแบบเม็ดรวมคือ Juluca® ประกอบด้วย 
dolutegravir 50 mg และ rilpivirine 25 mg ซึ่งสำมำรถใช้เป็นสูตรทดแทนยำกลุ่ม NRTIs ได ้(2) 

Bictegravir (BIC) 

 ยำ bictegravir จัดเป็นยำกลุ่ม integrase inhibitors รุ่นที่สอง ได้รับกำรรับรองโดยองค์กำรอำหำรและ
ยำของประเทศสหรัฐอเมริกำใน ค.ศ. 2018 โดยมีคุณสมบัติทนต่อกำรดื้อยำของไวรัสเอชไอวีได้สูงเช่นเดียวกับยำ 
dolutegravir แต่มีโครงสร้ำงที่แตกต่ำงคือ มี unique bridged bicyclic ring และ มีหมู่ benzyl ที่ประกอบด้วย 
trisubstituted 2,4,6-trifluorobenzyl moiety ดังรูปที่ 9 ซึ่งลดกำรกระตุ้น pregnane X receptor (PXR) ลด
ควำมเสี่ยงในกำรเกิดอันตรกิริยำระหว่ำงยำ และ เพ่ิมกำรจับกับโปรตีนในเลือดมำกข้ึน (30) ยำมีจ ำหน่ำยในรูปแบบ
เม็ดรวมคือ Biktarvy® ประกอบด้วย tenofovir alafenamide 25 mg, emtricitabine 200 mg และ bictegravir 
50 mg รับประทำนวันละ 1 ครั้ง โดยแนะน ำให้ใช้ในผู้ติดเชื้อที่ยังไม่เคยได้รับยำต้ำนไวรัสมำก่อนหรือเคยได้รับยำ
ต้ำนไวรัสมำก่อน แต่ไม่มีประวัติกำรรักษำล้มเหลวจำกกำรดื้อยำ ไม่แนะน ำให้ใช้ยำ bictegravir ในผู้ป่วยที่มีกำร
ท ำงำนของไตบกพร่องทีค่่ำกำรท ำงำนของไตน้อยกว่ำ 30 ml/min และผู้ป่วยที่มีกำรท ำงำนของตับล้มเหลวรุนแรง 
Child-Pugh Class C (31, 32) 

 

 

  

 

 

 เภสัชจลนศำสตร์ของยำ bictegravir จับกับโปรตีนในเลือดมำกกว่ำร้อยละ 99 ค่ำครึ่งชีวิตในเลือดเท่ำกับ 
17 ชั่วโมง ยำเมแทบอลิซึมผ่ำนทำง UGT1A1 และมีบำงส่วนผ่ำนทำงเอนไซม์ CYP3A อีกทั้งเป็นสำรตั้งต้นของ 
CYP3A4 และ P-glycoprotein กำรรับประทำนร่วมกับยำลดกรดหรือยำที่มีไอออนหลำยประจุท ำให้ระดับยำ
ลดลงได้  ยำถูกขจัดออกทำงอุจจำระร้อยละ 60 อำจรับประทำนร่วมกับอำหำรหรือไม่ก็ได้ เพ่ิมระดับยำ 
metformin สูงขึ้นได้ร้อยละ 39 จึงควรติดตำมผู้ป่วยอย่ำงใกล้ชิด และยำ rifampicin ลดระดับยำ bictegravir ลง
ร้อยละ 75 จึงไม่แนะน ำให้รับประทำนร่วมกัน ผลข้ำงเคียงของยำ bictegravir ได้แก่ นอนไม่หลับ ปวดศีรษะ ท ำ
ให้เกิดภำวะซึมเศร้ำได้ในผู้ป่วยที่มีประวัติปัญหำทำงจิตเวช เป็นต้น 

 

รูปที่ 9 โครงสร้ำงของยำ bictegravir รูปที่ 10 รูปเม็ดยำ bictegravir 
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 กำรศึกษำประสิทธิภำพทำงคลินิกในกำรรักษำผู้ติดเชื้อที่ไม่เคยได้รับยำต้ำนไวรัสมำก่อน โดยเปรียบเทียบ
ระหว่ำงกลุ่มที่ได้รับยำ bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide กับกลุ่มที่ได้รับยำ dolutegravir 
ร่วมกับยำ emtricitabine และ tenofovir alafenamide หรือ abacavir และ lamivudine โดยผู้ เข้ำร่วม
กำรศึกษำมีปริมำณไวรัสอย่ำงน้อย 500 copies/ml  และไม่มีประวัติดื้อต่อยำกลุ่ม NRTIs มำก่อน พบว่ำสำมำรถ
กดไวรัสได้ไม่ด้อยกว่ำกำรใช้ยำสูตร dolutegravir และมีค่ำเม็ดเลือดขำว CD4 เพ่ิมข้ึนเฉลี่ยไม่แตกต่ำงกันระหว่ำง
สองกลุ่ม ส่วนผลข้ำงเคียงพบว่ำกลุ่มท่ีได้รับยำ bictegravir เช่น เปลี้ยล้ำ คลื่นไส้ อำเจียน พบน้อยกว่ำกลุ่มที่ได้รับ
ยำ dolutegravir (33, 34) ด้ำนประสิทธิภำพในผู้ติดเชื้อที่เคยได้รับยำต้ำนไวรัสมำก่อน โดยผู้ป่วยสำมำรถคุมปริมำณ
ไวรัสได้ดีอย่ำงน้อย 3 เดือน และไม่เคยมีประวัติดื้อต่อยำกลุ่ม NRTIs หรือ dolutegravir พบว่ำกลุ่มท่ีเปลี่ยนมำใช้
ยำสูตร bictegravir สำมำรถกดปริมำณไวรัสไม่ด้อยกว่ำกลุ่มที่ใช้ยำ dolutegravir โดยค่ำเม็ดเลือดขำว CD4 
เพ่ิมข้ึนเฉลี่ยไม่แตกต่ำงกันระหว่ำงสองกลุ่ม อย่ำงไรก็ตำมพบว่ำ กำรใช้ยำสูตร bictegravir ท ำให้อำกำรแสดงของ
โรคเอดส์ เช่น วิตกกังวล คลื่นไส้ อำเจียน รู้สึกเศร้ำ คุณภำพกำรนอนหลับลดลง เกิดน้อยกว่ำกลุ่มที่ได้รับยำ 
dolutegravir (31)  

 

บทสรุป 

 ยำกลุ่ม Integrase inhibitors เป็นยำต้ำนไวรัสเอชไอวีที่หลำยประเทศได้เริ่มผลักดันให้เป็นกำรรักษำ
ทำงเลือกแรก อีกทั้งยังสำมำรถใช้ได้ในผู้ติดเชื้อที่มีประวัติดื้อยำต้ำนไวรัสมำก่อน กำรใช้ยำในกลุ่ม integrase 
inhibitor สำมำรถรับประทำนวันละ 1-2 ครั้งได้ และยำส่วนมำกไม่ต้องปรับขนำดยำในผู้ป่วยที่มีกำรท ำงำนของไต
ลดลง ยกเว้น bictegravir ที่ไม่แนะน ำให้ใช้ในผู้ป่วยที่มีกำรท ำงำนของไตน้อยกว่ำ 30 ml/min กำรรับประทำนยำ 
integrase inhibitor ถึงแม้ว่ำจะมีผลต่อเอนไซม์ CYP450 น้อย ทั้งนี้เภสัชกรควรตรวจสอบ และประเมินกำรเกิด
อันตรกิริยำระหว่ำงยำกลุ่ม integrase inhibitors ร่วมกับยำที่ผู้ป่วยรับประทำน เช่น ยำลดกรด ซึ่งลดระดับยำ 
integrase inhibitors ลงได้ ในด้ำนผลข้ำงเคียงของยำกลุ่ม integrase inhibitors ส่วนใหญ่เป็นอำกำรไม่รุนแรง
มำก เช่น ปวดศีรษะ คลื่นไส้ อำเจียน อย่ำงไรก็ตำม ยำกลุ่ม integrase inhibitors เป็นยำต้ำนไวรัสเอชไอวีที่เริ่ม
ใช้กันอย่ำงแพร่หลำยไม่นำนนัก ควรติดตำมผลข้ำงเคียงของกำรใช้ยำกลุ่ม integrase inhibitors จำกกำรศึกษำ
ต่ำงๆ ในอนำคต เพ่ือเพ่ิมควำมปลอดภัยให้แก่ผู้ติดเชื้อ และเพ่ิมควำมร่วมมือในกำรใช้ยำต้ำนไวรัส 
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INSTIs Raltegravir (RAL) Elvitegravir (EVG) Dolutegravir (DTG) Bictegravir (BIC) 

Trade name Isentress® 400 mg tab 

Vitekta®  85, 150 mg tab 
Genvoya®  

(TAF 10/FTC 200/COBI 150 /EVG 150 mg)  
Stribild®  

(TDF 300/FTC 200 /COBI 150/EVG 150 mg) 

Tivicay® 10, 25, 50 mg 
Triumeq ®  

(ABC 600/3TC 300/DTG 50 mg) 

Biktarvy®  

(TAF 25/FTC 200/BIC50 mg)  
 

Dosage regimen 

400 mg BID 
800 mg BID* (if concomitance with 

rifampicin) 

Genvoya®,Stribild®  1 tab OD 
Vitekta®  85 mg OD With ATV/r 300/100 OD 

or  LPV/r 400/100 BID 

Vitekta® 150 mg OD With DRV/r 600/100 

BID or FPV/r 700/100 BID or TPV/r 500/200 

BID 

50 mg OD or 50 mg BID* (had 

history of drug resistance or 
concomitance with UGT1A1 or 

CYP3A inducer) 

1 tab OD 

Barrier to 
resistance 

Low Low High High 

Renal impairment No dose adjustment No dose adjustment No dose adjustment 
Contraindicated in Clcr < 30 

ml/min 

Hepatic impairment No dose adjustment Contraindicated in Child-Pugh C No dose adjustment 
Contraindicated in Child-

Pugh C 

Protein binding (%) 83 98-99 > 98.9 99 

T1/2 9 14 9 17 

Metabolism UGT1A1 CYP3A4 and UGT1A1 UGT1A1, CYP3A (minor) UGT1A1, CYP3A (minor) 

Excretion Feces 51% Feces 95% Feces 53% Feces 60% 

Drug interaction Substrate: UGT1A1  
Substrate: UGT1A1, 3A4 

Inducer: CYP2C9 

Substrate: UGT1A1, 3A4,  

P-glycoprotein  

Inhibitor: Renal transporter 

OCT2, MATE1 

Substrate: UGT1A1, 3A4, P-
glycoprotein  

Inhibitor: Renal transporter 

OCT2, MATE1 

 Antacid or 
polyvalent 
cation 

Do not coadminister with Al-Mg 

hydroxide antacid  
With CaCO3 antacid : no dose 

adjustment with RAL 400 mg BID 

Separate antacid administration  
by > 2 hours 

Give DTG at least 2 hours 
before or at least 6 hours 

after antacid 

Give BIC at least 2 hours 
before antacid 

 Rifampicin Give RAL 800 mg BID Contraindicated Give DTG 50 mg BID Contraindicated 

 Metformin No dose adjustment No data 
metformin AUC  2.4 folds 

closely monitor 

metformin AUC  39% 

closely monitor 

Side effect 

Headache, insomnia, 
Depression, 

SJS (case report) 

Headache, insomnia, Depression, 
nausea, vomit, diarrhea 

Headache, insomnia, 
Depression, neural tube defect in 

infants (case report), 
hypersensitivity reaction 

syndrome 

Headache, insomnia, 
Depression 

ตารางที่ 3 ข้อมูลและคุณสมบัติของยากลุ่ม integrase inhibitors  

 


