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การศึกษานี้มีวัตถุประสงค เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผล และความปลอดภัยของเพกอินเตอรเฟอรอน อัลฟา 

(PEG-IFNα) และอินเตอรเฟอรอน อัลฟา (IFNα) เม่ือใชรวมกับไรบาไวริน (RBV)   ในการรักษาผูปวยไวรัสตับอักเสบซี
เร้ือรัง ซึ่งผูปวยไทยมีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซ ีจีโนไทปที่แตกตางกับประเทศทางยุโรปและสหรัฐอเมริกา ทําการศึกษา
โดยเก็บขอมูลจากเวชระเบยีนของผูปวยที่มารับการรักษา ณ โรงพยาบาลพระมงกฎุเกลา โรงพยาบาลศิริราช และ       
โรงพยาบาลรามาธิบดี ต้ังแต 1 มกราคม 2543 ถึง 28 กุมภาพันธ 2548 

จากการเก็บขอมูลและคัดเลอืกผูปวยตามเกณฑ ไดจํานวนผูปวยทั้งสิน้ 261 ราย แบงผูปวยเปน 2 กลุม คือ  
กลุมที่ไดรับ PEG-IFNα รวมกับ RBV 131 ราย และกลุมที่ไดรับ IFNα รวมกับ RBV 130 ราย         เม่ือทําการศึกษา
ประสิทธิผล พบวา ผลการรักษาโดยรวมในผูปวยทั้ง 2 กลุมไมแตกตางกันโดยกลุมทีไ่ด PEG-IFNα รวมกับ RBV มี 
sustained virological response (SVR) รอยละ 61.1 และกลุมที่ได IFNαรวมกับ RBV มี SVR รอยละ 60.8 (p = 0.60) 
เมื่อพิจารณาตามจีโนไทป ในผูปวยที่ติดเชื้อจีโนไทป 1 พบวา PEG-IFNα  รวมกับ RBV ใหผลการรักษาดีกวา   IFNα  
รวมกับ RBV อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  โดยมี SVR รอยละ 58.2 และ 38.9 ตามลําดับ (p  = 0.04)  สําหรับผูปวยที่ไมใช
จีโนไทป 1 พบวา อัตราการมี SVR ไมแตกตางกัน  
              สําหรับอาการไมพึงประสงคที่เกดิขึ้น พบวา ทัง้ 2 กลุมไมแตกตางกัน สวนอัตราการเกิดอาการไมพึงประสงค
ตอระบบเลือดในกลุมที่ได PEG-IFNα รวมกับ RBV สูงกวากลุมที่ได IFNα รวมกับ RBV      โดยอัตราการเกิดภาวะ
เลือดจางเทากับรอยละ 84.7 และ 69.2, อัตราการเกิด neutropenia เทากับรอยละ 61.1 และ 21.5 และอัตราการเกิด
ภาวะเกล็ดเลือดนอยเทากับรอยละ 43.5 และ 19.1 ตามลําดับ   ระดบั Hb และเกล็ดเลือดในกลุมที่ได PEG-IFNα ลดลง
มากกวากลุมที่ได IFNα อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p = 0.03 และ p < 0.001) โดย PEG-IFNα ทําให Hb ลดลง 3.61 
± 1.32 ก./ดล. และเกล็ดเลือดลดลง 62,206 ± 35,755 เซลล/มคล. สวน IFNα ทําให Hb ลดลง 3.24 ± 1.36 ก./ดล., 
และเกล็ดเลอืดลดลง 40,903 ± 38,102 เซลล/มคล. สําหรับปจจยัที่สัมพันธกับการมี SVR  วิเคราะหโดยใช multiple 
logistic regression วิธี stepwise ไดแก จโีนไทป, พยาธิวิทยาของตับ และการไดรับยาครบตามขนาดและระยะเวลา
อยางนอยรอยละ 80  ซึ่งไดสมการที่ใชทํานายโอกาสการตอบสนองตอการรักษาไดถูกตองกบัเหตุการณจริงรอยละ 67.7 
อยางไรก็ตามตองมีการตรวจสอบความเที่ยงตรงของสมการตอไป 
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SIRINA ANYASIMAPHAN : EFFICACY AND SAFETY OF PEGINTERFERON ALFA OR 
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The objectives of this study were to compare efficacy and safety of  peginterferon alfa (PEG-IFNα) 

plus ribavirin and interferon alfa (IFNα) plus ribavirin (RBV) for  treatment of Thai patients with chronic 
hepatitis C, which genotype and ethic are different from European and American patients. The data were 
collected from medical records of chronic hepatitis C patients who undercare at Phramongkutklao hospital, 
Siriraj hospital and Ramathibodi hospital from January, 2000  to February, 2005 

Patients who included in this study were 261 patients, 131 patients received PEG-IFNα+ RBV and 
130 patients received IFNα+RBV. Sustained virological response (SVR) rates for each group was not 
significantly different ( 61.1% and  60.8%, respectively) (p= 0.60). According to HCV genotype,  patients 
infected with genotype 1, SVR rates were significantly different for PEG-IFNα+RBV group and IFNα+RBV 
group. (58.2% and 38.9%, respectively)(p= 0.04) There is no statistic significant in other genotype. 

Adverse effects from PEG-IFNα+RBV and IFNα+RBV were the same except hematologic effects. 
In PEG-IFNα+RBV group, anemia, neutropenia and thrombocytopenia were found in 84.7%, 61.1% and 
43.5% respectively. Comparing to IFNα + RBV group, anemia, neutropenia and thrombocytopenia were 
found in 69.2%, 21.5% and 19.1% respectively.  Mean maximal hemoglobin  levels decreased were 3.61 ± 
1.32 g/dl and 3.24 ± 1.36 g/dl , mean maximal platelet levels decreased were 62,206 ± 35,755 cell/mm3 and 
40,903 ± 38,102 cell/mm3 in PEG-IFNα + RBV group and IFNα + RBV group,respectively. (p= 0.03 and p < 
0.001). Independent factors associated with SVR from multiple logistic regression analysis, stepwise method, 
include genotype 1, advance fibrosis  and adherence to the treatment (receiving at least 80% of medications 
and at least 80% of treatment duration). SVR rates can be predicted by formular from this research. 
However, it need to be validated.  

Limitation of this study is a retrospective and observative study, some data were incompletely 
especially in adverse effects and other factors associated with SVR ex. baseline GGT(gamma glutaryl 
transferase)  level.  
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บทที่  1 

 

บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 
ไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง(chronic hepatitis C: CHC)   เปนปญหาทางสาธารณสุขที่สําคัญ 

และเปนสาเหตุหลักของการเปลี่ยนตับ โดยพบไดมากกวารอยละ 40 ในผูปวยทีท่าํการเปลีย่นตบั
ในประเทศทางยุโรปและสหรัฐอเมริกา(1,2)    ความชุกของการติดเชื้อ พบวามผีูติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซี (hepatitis C virus : HCV) รอยละ 3 ของประชากร      หรือประมาณ 175 ลานคนทัว่โลก
(3,4)     ความชุกของการติดเชื้อ HCV ในประเทศไทยประมาณรอยละ 0.8 – 2 และพบความชกุ
ของการติดเชือ้ในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือสูงกวาภาคอื่นๆ คือ ประมาณรอยละ 6.5 (5,6)    

 
HCV แบงเปน 6 จีโนไทป (genotype)  ซึง่จะกระจายแตกตางกนัไปในแตละภูมิภาค เชน 

genotype 1 พบมากในประเทศสหรัฐอเมริกา,  genotype 2  พบมากในประเทศแถบทวีปเอเชยี     
genotype 3 พบมากทางอนิเดีย,   genotype 4 พบมากในประเทศอียิปต,   genotype 5 พบมาก
ที่แอฟริกาใต และ genotype 6 พบในเอเชียตะวนัออกเฉียงใต(7)    ในประเทศไทย     พบผูปวย
ติดเชื้อ HCV genotype 3  รอยละ 40-50,   genotype 1  รอยละ 20      และ genotype 6 รอยละ 
18-20 (8,9)          genotype มีความสาํคัญตอการทํานายผลการรักษา และบอกถึงแนวทาง รวมทัง้
ระยะเวลาในการรักษา    CHC genotype 2 และ 3 นัน้ จะตอบสนองตอการรักษาดี    โดยใหยา
เปนเวลานาน 24 สัปดาห สวน genotype 1 และ genotype อ่ืนๆ  ใหยาเปนเวลานาน 48 สัปดาห
(10-12)    
  

การดําเนินโรคของไวรัสตับอักเสบซีนัน้ พบวาในผูปวยทีต่ิดเชื้อ HCV  รอยละ 80-85 ของ
ผูปวยจะยังคงมีเชื้ออยูในเลอืด และมีการดําเนนิโรคไปเปนตับแข็งไดรอยละ 20 ในเวลา 20 ป และ
มีโอกาสเกิดมะเร็งตับประมาณรอยละ 1-4 ตอปหลังจากมีตับแข็งแลว(13-15)        ในปจจุบันยัง
ไมมีวัคซีนที่ใชในการปองกนัโรคนี้ 

 

อินเตอรเฟอรอน อัลฟา (Interferon alfa : IFNα ) เปนยาที่ใชในการรักษา CHC  ใหใน
ขนาด 3 ลานยูนิต ฉีดใตผิวหนงั สัปดาหละ 3 คร้ังรวมกับไรบาไวริน (Ribavirin : RBV) ในขนาด 
800 – 1,200 มก.ตอวนั เปนเวลา 24 – 48 สัปดาห  พบวาผูปวยตอบสนองตอการรักษา คือ ม ี
sustained virological response (SVR) ประมาณรอยละ 36 – 40    สําหรับคาครึ่งชีวิตของ 

User
Text Box
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IFNα   ประมาณ 5 – 8 ชัว่โมง   ดงันัน้การให IFNα  ในขนาดสัปดาหละ 3 คร้ัง  จะไมสามารถ
ตรวจพบระดบัยาในเลือดไดในอีก 4 วนัที่เหลือ(16,17)   และมีผลตอคุณภาพชีวติของผูปวยใน
ดานการบริหารยา(18,19)    จึงมีการพัฒนายาใหมทีม่ีคาครึ่งชีวิตที่ยาวขึน้  โดยการนํา 
polyethylene glycol (PEG)    มาจับกับ IFNα  เปนเพกอินเตอรเฟอรอน อัลฟา  (peginterferon 
alfa : PEG-IFNα)       มีคาครึ่งชีวิต 40 – 65 ชั่วโมง(20)     ปจจบุันมี PEG-IFNα 2 ชนิด   คือ 
เพกอนิเตอรเฟอรอน อัลฟา-2เอ (peginterferon alfa-2a : PEG-IFNα–2a) และ เพกอนิเตอร
เฟอรอน อัลฟา-2บี (peginterferon alfa-2b : PEG-IFNα–2b)    ซึง่ผลการรักษาในทัง้ 2 ชนิดไม
แตกตางกนั(21)         โดยพบวา     ผูปวยตอบสนองตอการรักษา คือ มี SVR ประมาณรอยละ 54-
63         เมื่อใชรวมกับ RBV(22-25) 

 

คาใชจายในดานการดูแลรักษาผูปวย CHC คอนขางสงู โดยเฉพาะ PEG-IFNα จะมี
ราคาสูงกวา IFNα  ประมาณ 2-3 เทา แตคุมคาที่จะใหการรักษา เนื่องจากมกีารวิเคราะหตนทนุ
ประสิทธิผลของการรักษาดวย PEG-IFNα  รวมกับ RBV หรือ IFNα  รวมกับ RBV    ในการ
ปองกนัโรคตับที่รายแรง เชน ตับแข็ง ตับวาย และมะเร็งตับ รวมทัง้คณุภาพชีวิตทีด่ีขึ้น และชีวิตที่
ยืนยาวขึน้ เปรียบเทียบกับผูที่ไมไดรับการรักษา(26-28)    

 
ปจจัยทีม่ีผลตอการตอบสนองตอการรักษาของผูปวยนัน้ มีการศึกษาพบความสัมพันธ

ระหวาง SVR กับปจจัยตางๆ เชน  genotype, ระดับ baseline HCV RNA, อาย,ุ น้ําหนักตัว  
ระดับเอนไซม gamma-glutaryl transferase (GGT) และภาวะไขมนัในตับ(22-23, 29-33)    

 

สําหรับการศึกษาถงึประสิทธผิลของ PEG-IFNα ในประเทศไทยนั้น  ไดมีการศกึษา
เปรียบเทยีบประสิทธิผลระหวาง PEG-IFNα–2b รวมกับ RBV และ  IFNα–2b รวมกับ RBV 
พบวาอัตราการตอบสนองตอการรักษาในผูปวยกลุมที่ได PEG-IFNα-2b ดีกวากลุมที่ได IFNα-
2b  แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.67)(34) และยังไมมีการศึกษาถึงประสทิธิผลของ  PEG-
IFNα–2a  รวมกับ RBV ในผูปวยไทย  

 
ในการศึกษาถงึการรักษาผูปวย CHC ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา(35) พบวา ผูปวยที่

ไดรับยา IFNα  หรือ   PEG-IFNα รวมกับ RBV มี SVR รอยละ 45.6           และมีอัตราการเกิด
อาการไมพงึประสงคจํานวนมาก (รอยละ 85.6) และผูปวยกลุมที่ไดรับ PEG-IFNα  สวนใหญยัง
อยูระหวางการรักษาและรอผลตรวจ จึงยังไมสามารถเปรียบเทยีบประสิทธิผล และอาการไมพงึ
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ประสงคระหวางยาทั้ง 2 สูตรได และผูปวยที่โรงพยาบาลพระมงกฎุเกลาแหงเดยีว มีจํานวนไม
เพียงพอที่จะศกึษาเพื่อตอบคําถามงานวิจยั  

 
 จากเหตุผลดงักลาว ผูวิจยัจึงดําเนินการวิจัยเพื่อศึกษาถึงประสทิธิผล  และอาการไมพึง

ประสงคของ PEG-IFNα รวมกับ RBV และ PEG-IFNα รวมกบั RBV  ในการรักษาผูปวยCHC 
ที่มารับการรักษา ณ โรงพยาบาลระดับตติยภูมิ เพื่อเปนขอมูลสําหรับการพิจารณาเลือกใชยาและ
ทราบถงึอัตราการเกิดอาการไมพึงประสงคในผูปวยตอไป 

วัตถุประสงคของการวิจยั 

1.   ศกึษาประสิทธิผลของ PEG-IFNα หรือ IFNα รวมกับ RBV ในการรักษาผูปวยไทยไวรัสตับ
อักเสบซีเร้ือรัง  

2.  เปรยีบเทียบอุบัติการณ การเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใช PEG-IFNα หรือ IFNα   
รวมกับ RBV ในผูปวยไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง 

สมมติฐานการวิจยั 

การรักษาผูปวยโรคไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรังดวย  PEG-IFNα รวมกับ RBV   ให
ผลการรักษาดกีวา  IFNα รวมกับ RBV 

 
คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย 
 

ประสิทธิผลของการใชยา  หมายถึง ผลการตอบสนองตอการรักษาดวยยา PEG-IFNα 
หรือ IFNα และ RBV โดยวเิคราะหจากการที่ผูปวยมี sustained virological response 

 
sustained virological response (SVR)  หมายถงึ การตรวจไมพบ HCV RNA ในเลือด

ดวยวิธ ีPCR qualitative assay หลังจากสิ้นสุดการรักษา 6 เดือน 
  

อาการไมพึงประสงคจากยา  ประเมนิโดยดูจากผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ และ
อาการไมพงึประสงคที่มกีารบันทกึไวในเวชระเบียน    
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ภาวะเลือดจาง (anemia)  หมายถงึ ภาวะที่ผูปวยมีระดับฮีโมโกลบนิ (Hemoglobin : 

Hb) นอยกวา 12 ก./ดล. และ Hb ลดลงจากระดับกอนการรักษามากกวาหรือเทากบั 2 ก./ดล.   
 
ภาวะนวิโทรฟลนอยเกิน (neutropenia) หมายถึง ภาวะที่ผูปวยมีคา absolute 

neutrophil counts (ANC) ต่ํากวา 1,000 เซลล/มคล.  
ภาวะเกล็ดเลือดนอย (thrombocytopenia) หมายถึง ภาวะทีผู่ปวยมีเกล็ดเลือดนอย

กวา 100,000 เซลล/มคล. และนอยกวาระดับกอนการรักษาอยางนอย 10,000 เซลล/มคล. 
 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั  
1. ไดขอมูลเกี่ยวกับประสิทธิผล และอัตราการเกิดอาการไมพึงประสงค   ของยาที่ใชในการ 

รักษาผูปวยโรคไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง 
2. เปนฐานขอมลูทางเภสัชกรรมในดานประสิทธิผล และอตัราการเกิดอาการไมพึงประสงค 

จากยาที่ใชในการรักษาผูปวยโรคไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง 
 



 บทที่  2  
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 การทบทวนเอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของแบงออกเปน 4 หวัขอใหญๆ  ดังนี ้

a. ไวรัสตับอักเสบซี 

b. การรักษาไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง 

c. ประสิทธิผลของสูตรยาที่ใชรักษาไวรัสตับอักเสบ ซี เร้ือรัง 

d. อาการไมพงึประสงคจากการใชยา 
 
2.1 ไวรัสตับอักเสบซี (hepatitis C virus) 
 

HCV จัดอยูใน  Family Flaviviridae     ใน Genus Hepacivirus        โดย HCV เปนไวรัส
ตัวเดียวใน genus นี้  ไวรัสที่อยูใน family นี้ทั้งหมดเปน positive sense single-stranded RNA 
virus โดยมีการเรียงตัวของจีโนม (genome) คลายกนั     HCV มีความสัมพนัธใกลชิดกับไวรัสที่
คนพบใหม คอื ไวรัสตับอักเสบ จี (hepatitis G)  หรือ GB virus (GBV-A, GBV-B, GBV-C/ HGV)  
ซึ่งพบการติดเชื้อทั้งในมนุษย  ชิมแปนซ ี และลิงหลายชนิด  นอกจากนั้น HCV ยังอยูในกลุม
เดียวกับไวรัสอีกหลายชนิด เชน bovine viral diarrhea virus และไวรัสที่มีแมลงเปนพาหะ เชน 
yellow fever virus, dengue viruses และ Japanese encephalitis virus (36) 

 
HCV  มีน้าํหนักโมเลกุล 4 x 106   กโิลดาลตัน เสนผานศูนยกลาง 40-60 นาโนเมตร(14)   

ไมมีเอนไซม transcriptase ในอนุภาค       สวนแคปซิดเปนแบบหลายเหลีย่ม (icosahedral 
nucleocapsid)  จีโนมของ HCV   ประกอบดวย นวิคลโีอไทด (nucleotides)  ประมาณ 9,600 นิ
วคลีโอไทด และมีเพยีง 1 open reading frame (ORF)  ควบคุมการสราง polyprotein  ความยาว
ประมาณ 3,000 กรดอะมิโน สวนตนและสวนทายของ ORF จะมนีิวคลีโอไทดที่เรียกวา 
untranslated region  (UTR) ปดอยู   สาํหรับ polyprotein ที่สรางนี้จะมีบางสวนที่คลายคลึงกับ 
โปรตีนของ Pestivirus และ Flavivirus      โดยโปรตีนนี้จะมกีารตัดแยกดวย cellular และ viral 
protease เพือ่ทําหนาทีเ่ปนทัง้ structural และ non-structural proteins อยางนอย 10 ชนิด ดัง
แสดงในรูปที่ 1(37,38)  โดยมีหนาทีท่ี่สําคัญดังตอไปนี้  
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1. Core  สวน core protein จะอยูดาน amino acid terminus ของ polyprotein เชื่อวาเปน
สวนสาํคัญของแคปซิด  พบใน HCV ทุก ๆ genotype ประกอบดวยกรดอะมิโน 191 ตัวมีขนาด
ประมาณ 21 กิโลดาลตัน นอกจากทาํหนาที่เปนแคปซิดแลว ยังอาจมีหนาที่อ่ืนๆ ดวย เชน การ
ยับยั้งและการกระตุน apoptosis ซึ่งขึ้นอยูกับชนิดของเซลล การควบคุม cellular และ viral 
promoters การกระตุน transcriptional factors ตาง ๆ     และยังอาจมีสวนสาํคัญในการติดเชื้อ
เร้ือรังของ HCV (37-39) 

 

2. Envelope proteins ประกอบดวยสวน envelope 1 (E1) และ envelope 2 (E2) ซึ่งเปน 
N-glycosylated proteins ขนาด 31 และ 70 กิโลดาลตัน ตามลาํดับ และมีสวนเลก็ ๆ เรียก 
protein P7 ขนาด 7 กิโลดาลตัน ซึ่งยงัไมทราบหนาทีแ่นชัด   protein E1 และ E2  จะทาํหนาที่
เปน anchor proteins สัมพันธกับ endoplasmic reticulum (ER) สวน E1, E2 นี้อาจเปนสวน
สําคัญในการเขาเซลลของไวรัสโดยอาจจับกับ CD81 ซึง่เปน cell surface protein(40) หรืออีก
ทฤษฎหีนึง่เชือ่วาอาจมีการ form เปน complex กับ very low density lipoprotein (VLDL) และ 
low density lipoprotein (LDL) และเขาเซลลโดยวิธกีาร endocytosis ผาน LDL receptor (41)  
สวน N-terminus ของ E2 protein  กรดอะมิโนลาํดับที่ 384-410 จะเปนสวนที่มอัีตราการเกิดการ
กลายพันธุ (mutation) สูงมาก เรียก hypervariable region 1 (HVR 1)    นอกจากนัน้ใน HCV 
genotype 1b ยังพบสวนทีม่ีการกลายพนัธุสูง ในสวน E2 อีกตําแหนงหนึง่ เรียก hypervariable 
region 2 (HVR 2)      ในสวน hypervariable region นี้อาจเปนสวนสําคัญของ neutralization 
epitopes  สําหรับ humeral antibody      ดังนัน้การมีอัตราการกลายพันธุสูง อาจเปนเหตใุห
ผูปวยที่ติดเชื้อ HCV ไมสามารถกําจัดไวรัสออกจากรางกายได และกลายเปนตบัอักเสบเรื้อรังใน
ที่สุด(42)  

 

3. Non structural proteins สวน NS2 protein  จะทํางานรวมกับ NS3 เปน NS2-NS3 
protease ซึ่งเปน zinc protease    สําหรับ NS3 protein จะทาํหนาที่เปนเอนไซมหลายตัว โดย
โปรตีนลําดับประมาณกรดอะมิโนที่ 180 ทางดาน N-terminal จะทาํหนาที่เปน serine protease 
โดยใช NS4A เปน cofactor   สําหรับดาน C-terminal จะทาํหนาที่เปน RNA helicase และ 
nucleotide triphosphatase     ในสวน NS4 protein แบงเปน NS4A และ NS4B ซึ่งมีขนาด 6 
และ 27 กิโลดาลตัน ตามลําดับ   สวน NS4A จะเปน cofactor ของ NS3 serine protease  และ
ยังอาจมีสวนชวยสงเสริม phosphorylation ของ NS5A    สําหรับ NS4B ยังไมทราบหนาที่แนชัด      

NS5A protein จะเปน phosphoprotein ดาน C-terminal อาจมีสวนเปน transcriptional 
activator ซึ่งอาจสงเสริม hepatocarcinogenesis (43)     NS5A protein นี้ยังอาจมีสวนสมัพนัธ
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กับการตอบสนองตอ IFN โดยเฉพาะบริเวณกรดอะมิโนที่ 2209-2248 เรียกวา interferon 
sensitivity determining region  (ISDR) โดยเฉพาะใน HCV genotype 1b  ซึ่งหากมีบริเวณที่ดื้อ
ตอ IFN ทําใหตอบสนองตอ IFN นอยลง (44)    อยางไรก็ตาม การศึกษาระยะหลังไมสนับสนุน
ความเชื่อนี้(45) นอกจากนัน้ยงัมีหลกัฐานวา NS5A อาจทาํงานสมัพันธกับ interferon induced 
protein kinase ที่เรียกวา PKR(46)  สวน NS5B protein เปนโปรตนีที่เรียกวา RNA–dependent 
RNA polymerase (RdRp) ที่มีขนาด 68 กิโลดาลตัน ซึง่มีการคนพบ crystal structure ของสวนนี้ 
คาดวาจะเปนสวนสาํคัญสําหรับการศึกษา เกี่ยวกับยาเพื่อยับยัง้การแบงตัวของไวรัส      สวน 
NS5B นี้มี 4 motifs ซึ่งคอนขางคงที่และมีสวนสาํคัญในการสราง จีโนมใหมของ HCV 
 
 

 
 
ภาพที่ 1     แสดงจีโนมและ polyprotein ของ  HCV(38) 
 
Genotype 
  

HCV แบงไดเปน 6 genotype ไดแก genotype 1, 2, 3, 4, 5 และ 6  แตละ genotype จะ
มีความแตกตางของนิวคลีโอไทดอยางนอยรอยละ 31-34    ในแตละ genotype ยังมีความ
แตกตางกนัของนวิคลีโอไทดประมาณรอยละ 20-23 เรียก subtypes    โดย subtype นี้จะเรยีก
โดยใชตัวอักษรภาษาอังกฤษตัวเล็ก เชน genotype 3a คือ genotype 3 subtype a เปนตน  
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genotype และ subtype อาจมีสวนสัมพันธกับลักษณะของไวรัสในแตละภูมิภาค การดําเนนิโรค 
และการตอบสนองตอการรักษา  
 
อุบัติการณของไวรสัตับอักเสบซี 
  

ในป ค.ศ. 1999 องคการอนามยัโลก พบวาประชากรที่ติดเชื้อ HCV ทั่วโลกมีประมาณ 
175 ลานคน หรือประมาณรอยละ 3    อุบัติการณเฉลีย่ประมาณรอยละ 2-3 โดยมีความแตกตาง
กันในแตละทวีป พบวา ทวปีอเมริกาและยุโรปจะมีอุบัตกิารณนอยที่สุด คือ ประมาณรอยละ 1-1.7  
ในขณะที่ในเอเชียตะวนัออกเฉียงใตมีอุบัตกิารณสูงกวาเล็กนอย สาํหรับทวีปแอฟริกา และ
ประเทศทางฝงตะวนัออกของทะเลเมดิเตอเรเนียนจะมีอุบัติการณสูงกวา   สําหรบัอุบัติการณใน
แตละประเทศโดยเฉลี่ยใกลเคียงกับคาเฉลีย่ขององคการอนามยัโลก อยางไรก็ตาม บางประเทศ 
เชน สวีเดน มีอุบัติการณต่ํามาก เพียงรอยละ 0.003 ขณะทีห่ลายประเทศมีอุบตัิการณมากกวา
รอยละ 10 เชน ประเทศโบลิเวีย คาเมรนู ราวนัดาและอียิปต          โดยเฉพาะประเทศอียิปตมี
อุบัติการณสูงถึงรอยละ 15-20(47-49)   ทัง้นีเ้ชื่อวาเปนผลจากการรณรงครักษาพยาธิใบไมใน
เลือด (Schitozomiasis) ดวยยาฉีด antimony compounds ในชวง 20-30 ปทีผ่านมา ซึง่อาจมี
การใชกระบอกฉีดยาและเขม็ฉีดยารวมกนัในครอบครัวหรือกลุมชุมชน  ในประเทศไทยพบ
อุบัติการณโดยเฉลี่ยรอยละ 0.8-2   อยางไรก็ตาม  พบวามีความแตกตางกนัในแตละภูมิภาค คือ 
ภาคกลาง กรุงเทพมหานคร และ ภาคใตพบคอนขางนอย คือ เพียงรอยละ 0.9-1      ในขณะที่
ภาคตะวันออกเฉียงเหนือพบสูงถึงรอยละ 6.5 (5,6)       สําหรับการกระจายของ genotype พบวา 
HCV genotype 1-3 พบกระจายทั่วโลก โดย genotype 1 พบไดมากที่สุด       genotype 4   สวน
ใหญพบในประเทศแถบแอฟริกา และ genotype 6 พบในประเทศแถบเอเชีย   สาํหรับ genotype 
5 พบไดคอนขางนอยมาก สวนใหญมีรายงานจากประเทศแถบแอฟริกา(50)   การกระจายของ 
genotype ในประเทศไทย พบวารอยละ 39-60 เปน genotype 3 ซึ่งเกือบทั้งหมดเปน 3a และ
ประมาณรอยละ 20-30 เปน genotype 1 ซึ่งสวนใหญเปน 1b พบ genotype 6 และ genotype 2 
ไดประมาณรอยละ 20 และ 10 ตามลาํดับ (8)    

 
การติดตอของไวรสัตับอักเสบ ซี 

1. จากการรบัเลือดหรือสวนประกอบของเลือด   โดยเฉพาะการไดรับในชวงกอนป 
ค.ศ. 1990 ซึ่งยังไมมีการตรวจกรอง นับเปนทางติดตอที่สําคัญ การศึกษาในสหรฐัอเมริกาพบวา 
ความเสีย่งในการติดเชื้อ HCV จากการไดรับเลือดประมาณรอยละ 2-6 (51,52)    โดยเฉพาะใน
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ประชากรทีม่ีโอกาสไดรับเลือดในปริมาณมากหรือบอยครั้ง เชน ผูปวยที่ไดรับการผาตัดหวัใจ 
ผูปวยไตวายเรื้อรัง ผูปวยที่ซีดเรื้อรังหรอืมีการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ  เชน Thalassemia, 
hemophilia จะมีความเสี่ยงตอการติดเชือ้สูง ในปจจบุันมีการตรวจกรองเลือด   ดวยวธิีการ
ตรวจหาแอนติบอดี ตอ HCV ที่มีความไวและความจาํเพาะสงู ทําใหลดอุบัติการณลงไปไดมาก 
พบวามีโอกาสติดตอดวยวิธนีี้เพยีงประมาณ 1 ถุงในเลอืด 103,000 ถงุ(53)  ยิง่มีการนาํวธิีการ
ทางอณูวทิยามาตรวจหา HCV ดวยวิธ ี polymerase chain reaction (PCR) ยิง่ทําใหลดความ
เสี่ยงไดมากขึ้น      การศึกษาในประเทศไทยพบวาผูปวย CHC รอยละ 60.5    มปีระวัติไดรับเลือด
หรือสวนประกอบของเลือดมาในอดีต(54)   

2. การใชยาเสพติดชนิดฉีดเขาหลอดเลอืดดํา จะเปนสาเหตุที่สําคญัมากในประเทศ
ที่พัฒนาแลว เชนในสหรัฐอเมริกาและออสเตรเลีย พบวา เปนสาเหตถุึงรอยละ 60-80  เปนตน ผูที่
มีประวัติติดยาเสพติดชนิดฉีดมากกวา 5 ปมีโอกาสติดเชื้อสูงถึงรอยละ 50-90 (52,55)    ใน
ประเทศไทยพบวาผูปวย CHC ที่มาพบแพทยมีประวัตใิชยาเสพติดชนิดฉีดเขาเสนรอยละ 5.3 (54) 

3.  การทาํหัตถการหรือทนัตกรรม  ในหลายประเทศอาจมีการติดตอโดยเชื้อปนเปอน
มากับเข็ม หรืออุปกรณฉีดยาทีท่ําใหปราศจากเชื้อโดยวธิีที่ไมเหมาะสม การบริการทางสาธารณสุข
ตางๆ เชน การฉีดวัคซีน การฉีดยาเพื่อการรักษาโรคโดยแพทยหรือบุคลากรที่ไมใชแพทย   การ
ฝงเข็มที่ไมสะอาด ซึง่อาจเปนสาเหตุการติดตอที่สําคัญได เชน การพบอุบัติการณของไวรัสตับ
อักเสบซีสูงถึงเกือบรอยละ 20 ในประเทศอียิปต        และเปนสาเหตุในหลายประเทศที่มกีารใช
เข็มฉีดยาที่ไมปลอดภัยในอดีต เชน รายงานจากประเทศอิตาลี และญี่ปุน (56,57)      และอาจ
อธิบายอุบัติการณที่สูงขึน้ในประเทศดอยพัฒนาดวย 

 4. การติดตอจากการเสริมสวยและความเชื่อตางๆ  เชน การสักตามรางกายโดย
อุปกรณที่ไมสะอาด รวมถงึการเจาะหหูรือเจาะตามรางกาย การใชของแหลมทิม่แทงตามรางกาย 
และการขลิบหนงัหุมปลายอวัยวะเพศชายดวยอุปกรณที่ไมสะอาด ในความเชื่อของบางสงัคมก็
อาจเปนทางตดิตอได (58,59) 

 5. การติดตอทางเพศสัมพันธ  การตดิตอทางนี้พบไดนอยและยังไมแนชัด การศึกษา
ทั้ง case control และ cross-sectional พบวา คูสามภีรรยาที่มีคนหนึง่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีจะ
มีโอกาสติดเชือ้รอยละ 5-6 เมื่อเทียบกับรอยละ 1-2 ในประชากรทัว่ไป (60)  โดยฝายหญงิมีโอกาส
ติดเชื้อจากฝายชายมากกวาฝายชายติดเชือ้จากฝายหญงิ        เปนทีน่าสงัเกตวากลุมรักรวมเพศ
ไมเพิ่มความเสี่ยงในการติดเชื้อมากนัก แตกตางจากไวรัสตัวอื่นๆทีต่ิดตอทางเลือด ซึ่งมักมกีาร
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ติดตอในกลุมรักรวมเพศมากกวา  ดังนั้น ในการแนะนาํคูสมรสเร่ืองการติดตอทางเพศสัมพนัธควร
แนะนาํวามีความเสี่ยงเพิ่มข้ึนเพยีงเลก็นอย ดังนั้น การใชถุงยางอนามัยหรือวิธกีารปองกันอืน่ ๆ 
อาจไมจําเปน ยกเวนในกรณีที่มีคูนอนหลายคน  

 6. การติดตอจากมารดาไปทารก จากการศึกษาพบวา มารดาที่ตดิเชื้อ HCV และไม
ติดเชื้อเอชไอวี พบการติดตอไดเฉลี่ยรอยละ 5-6 เทานั้น (57,58)  ในขณะที่ในมารดาซึ่งติดเชื้อเอช
ไอวี จะพบการติดเชื้อ HCV ในทารกมากกวารอยละ 14 (59)     โดยปจจัยที่สําคญัในกลุมนี้ คอื 
ปริมาณของ HCV ในเลือดที่ยังสงูในขณะคลอด    โดยไมมีความสัมพันธกับจีโนไทป สําหรับ
วิธีการคลอดไมมีความแตกตางกนัระหวางการคลอดปกติกับการผาทองคลอด  นอกจากนัน้ เชื่อ
วาการใหนมบตุรไมเพิ่มความเสี่ยงตอการติดเชื้อ   แมจะตรวจพบไวรสัในน้าํนมก็ตาม (61)  
 
การดําเนินโรคของไวรสัตับอักเสบซี (Natural history) 
  

ผูติดเชื้อ HCV จะตรวจพบ HCV RNA ภายใน 1-2 สัปดาหหลังตดิเชื้อ และเกดิโรคตับ
อักเสบซึ่งเกิดขึ้นประมาณ 15-150 วัน  โดยระดับเอนไซม Alanine aminotransferase (ALT) จะ
สูงขึ้น ผูปวยสวนมากจะไมมีอาการ    แอนติบอดี ตอ HCV ตรวจพบไดประมาณรอยละ 90 
หลังจากที่ติดเชื้อประมาณ 3 เดือน  โดยรอยละ 85 ของผูปวยจะยังคงมีเชื้ออยูในเลอืด      1 ใน 3 
ของผูปวยเหลานี้จะมีคา ALTปกติ ทีเ่หลือคาจะขึ้นลงเปนชวง ผูปวยทีเ่ปนตับอักเสบเรื้อรังมักจะมี
อาการนอยมาก  เพียงรอยละ 20 จะมีอาการเพลีย อาการมักเกิดเมื่อโรคเปนมากแลว เชน ตับแข็ง
หรือมะเร็งตับ สําหรับการดําเนินของโรคอาจสรุปไดวา ถามกีารอักเสบของตับเร้ือรังแลวการ
เปลี่ยนแปลงของโรคจะเกิดเร็วมาก โดยจะมีการดําเนนิโรคไปเปนตับแข็ง ไดประมาณรอยละ 20 
ในเวลา 20 ป และมีโอกาสเกิดมะเร็งตับ (hepatocellular carcinoma) ไดประมาณรอยละ 1-4 
ตอปหลังจากมีตับแข็งแลว (ภาพที ่2)   

 
ปจจัยทีม่ีผลตอการดําเนินโรคของผูปวยไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง เชน เพศ อายุของผูปวย

ขณะติดเชื้อ การดื่มสุรา การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี หรือ เอชไอว ี รวมดวย เชน ผูชายที่ดื่ม
แอลกอฮอลมากกวา 50 ก./วัน จะมกีารดําเนนิของโรคจนเกิดตับแข็ง ไดเร็วกวาในผูหญงิที่ดื่ม
แอลกอฮอลนอยกวา 50 ก./วนั สาเหตุอาจจะเกิดจาก    แอลกอฮอลกระตุนกระบวนการถายแบบ
ดีเอ็นเอของไวรัส (viral replication) ทาํใหจํานวนไวรัสตับอักเสบซีเพิม่มากขึน้ และมีปจจัยที่เสริม
การทาํลายเซลลของตับโดยทําใหเกิดพงัผดื (fibrosis) มากขึ้น       การติดเชื้อ HCV ในผูปวยอายุ
มากกวา 40 ปจะมีโอกาสการดําเนินโรคเกดิตับแข็งไดเร็วกวาผูปวยทีต่ิดเชื้อในอายนุอย 
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ภาพที่ 2   การดําเนินโรคของไวรสัตับอักเสบซี (11)  
 
 

 
  
ภาพที่ 3   ปจจัยที่มีผลตอการดําเนนิโรคไวรสัตับอักเสบซี (37) 
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การวินิจฉัยและการตรวจทางหองปฏบิัติการ 
 
1. Hepatitis C antibody testing  
   

การตรวจหา hepatitis C antibody มี 2 วิธหีลัก คือ enzyme immunoassays (EIAs) 
และ recombinant immunoblot assay (RIBAs) ซึ่งใชในการคัดกรองผูที่ตดิเชื้อ HCV แตมี
ขอจํากัด คือ ทัง้ 2 วิธีนี้ใหผลบวกทัง้ในผูที่เปนโรคและผูปวยที่รักษาหายแลว และอาจยังไมให
ผลบวกหากตรวจภายในชวง 2 เดือนแรกของการติดเชือ้        ดงันั้นไมสามารถใชในการตรวจ
วินิจฉัยโรคไวรัสตับอักเสบซีเฉียบพลนัได และในผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกัน เชน ผูปวยภาวะไต
วาย   ผูปวยตดิเชื้อเอชไอวี หรือผูรับการปลูกถายอวัยวะอาจไมแสดง hepatitis C antibody และ
พบผลบวกลวงในผูบริจาคเลือดที่มีความเสี่ยงต่ําดวย 
 
2. Molecular assays 
  

เปนการตรวจหาอนุภาคของไวรัสในเลือดเพื่อยนืยนัการวินิจฉยั การตรวจพบ HCV RNA 
ในเลือด     เปนสิ่งที่บงชี้วามีกระบวนการถายแบบของ HCV อยู        (active HCV replication) 
HCV RNA สามารถตรวจพบในซีรัมไดภายใน 1-2 สัปดาหหลังตดิเชื้อ ดังนั้นมปีระโยชนในการ
ประเมินผูปวยที่คาดวาจะเปนโรคไวรัสตับอักเสบซีเฉียบพลัน  อยางไรก็ตาม ปริมาณของ HCV 
RNA ในซีรัมอาจต่ําลงหรือตรวจไมพบไดในผูปวยโรคตับวายระยะสุดทายแลว  
 

การตรวจ HCV RNA    แบงเปน  
 

1. Qualitative assays   เพื่อตรวจดูวามี HCV ในเลอืดของผูปวยหรือไม ซึ่งสามารถตรวจ
พบ HCV RNA ไดไวมากถงึระดับที่ 50 international unit/ml (IU/ml) ในกรณีที่เปน PCR-based 
assay (polymerase chain reaction) และ ในกรณทีี่เปน TMA-based assay (transcription-
mediated amplification)  สามารถตรวจ HCV RNA ไดต่ําถึง 10 IU/ml ซึ่งการตรวจทั้งสองวธินีี้มี
ความจาํเพาะสูงถึงรอยละ 98-99   ดังนัน้ใชในการยนืยันการวนิิจฉยัในผูที่ตรวจพบแอนติบอดตีอ 
HCV และใชในการติดตามผลการรักษา    

 
2. Quantitative assays เปนการนับจํานวนไวรัสในเลือดซึ่งเรียกวา viral load มี

ความสาํคัญในการคาดหวงัผลของการรักษา และติดตามผลของการรกัษา การแปลผลจะรายงาน
เปนหนวย IU/ml 
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ตารางที่ 1   การแปลผล HCV antibody และ RNA tests(15)  
 
ผลการตรวจ การแปลผล 
HCV EIA negative ไมเคยติดเชื้อ HCV  
HCV EIA positive 
     HCV EIA(+), RNA(+) 
     HCV EIA(+), RNA(-), RIBA(+) 
     HCV EIA(+), RNA(-), RIBA(-) 

 
ผูปวยเปนไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง 
ผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีและหายจากโรคแลว 
ผลบวกลวง (false positive) จากการตรวจ HCV EIA 

 
3. HCV genotype 
 

HCV genotype แบงไดจากลักษณะเฉพาะของ HCV strain ที่แตกตางกนั(29)    การ
ทราบถงึ genotype ที่เปนจะชวยในการคาดการโอกาสในการตอบสนองตอการรักษา    และชวย
บอกถึงแนวทางการรักษาและระยะเวลาที่ใชยาได 

 
4. Liver biopsy 
 

การทราบถึงพยาธิสภาพของตับในผูปวย CHC นั้นมคีวามสาํคัญ และเปนประโยชนใน
การพิจารณาแนวทางรกัษา ซึ่งพบวาทั้งปริมาณ HCV ในเลือด (viral load)  ระดับเอนไซม ALT, 
และ genotype ไมไดเปนตัวทํานายถึงการอักเสบของตับได(62)        ดังนัน้การตรวจชิ้นเนื้อตับจึง
จําเปนในผูปวยทุกรายเพื่อประเมินภาวะการอักเสบของตับ ยกเวนในผูปวยที่มีขอหามบางอยาง 
เชน มีภาวะเลือดออกงาย นอกจากนี้ผลการตรวจทางพยาธิวทิยาจากการการตรวจชิ้นเนื้อตับ ยงั
ชวยบอกถึงอตัราการดําเนนิโรค โรคอื่นๆ ทีท่ําใหเกิดตับอักเสบและชวยในการตัดสินใจ ลดขนาด
ยาหรือหยุดยาในผูปวยทีเ่กดิอาการไมพงึประสงคจากยาอีกดวย 
 
5. Alanine aminotransferase (ALT)  
  

ประมาณรอยละ 30 ของผูปวยโรค CHC จะมีระดับของเอนไซม ALT ปกติ และรอยละ 40 
มีระดับ ALT นอยกวา 2 เทาของคาปกติ (upper limit)  โดยทั่วไประดับ ALT จะมีความสัมพนัธ
เพียงเล็กนอยกับ histologic inflammatory activity หรือการเกิดพงัผดื     มกีารศึกษาพบวา กลุม
ผูปวยที่มีระดบั ALT ปกติ เกิดการอักเสบของตับและภาวะเกิดพงัผืดไดอยางมีนยัสําคัญ NIH 
consensus แนะนําใหพิจารณาถึงปจจัยตางๆ เชน ระดบัของ hepatic fibrosis , genotype และ
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การตัดสินใจรับการรักษาของผูปวยในการรักษาผูปวยทีม่ีระดับ ALT ปกติ    อยางไรก็ตาม
ถึงแมวาระดับ ALT กอนการรักษา จะไมไดบอกถึงระดบัของการอักเสบหรือภาวะเกิดพังผืด    แต
การลดลงของ ALT ระหวางใหการรักษาจะบอกถงึการลดลงของการอกัเสบของตับ (inflammatory 
activity) ได 
 
2.2 การรกัษาไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง 
 

วัตถุประสงคการรกัษา 
1. เพื่อกาํจัดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 
2. ยับยั้งหรือลดการอักเสบของตับเพื่อยับยั้งหรือลดโอกาสการเกิดตับแข็งและมะเรง็ตับ 
3. ภาวะพังผืดลดนอยลง 
4. ลดอัตราการเกิดภาวะแทรกซอนอื่นๆ และเพิ่มคุณภาพชวีิตที่ดีขึ้น 
 

ในอดีตไดมีการนํา IFNα มาใชในการรักษาผูปวย CHC พบวา     การใช IFNα     ขนาด 
3 ลานยนูิต ฉดีใตผิวหนงั สัปดาหละ 3 ครั้ง เปนเวลา 6-12 เดือน ม ี SVR ประมาณรอยละ 10-20 
และการใช PEG-IFNα–2a 180 มคก./สัปดาหหรือ PEG-IFNα–2b 1.5 มคก./กก./สัปดาห ม ี
SVR ประมาณรอยละ 20-40(63-66)   ตอมามีหลายการศึกษาพบวา การใหยา RBV รวมดวยให
ผลการรักษาทีด่ีกวา  ซึ่งยาสูตรผสมที่จัดเปนมาตรฐานที่ใชสําหรบัรักษาโรค CHC นั้น
ประกอบดวย(10-12) 

 

สูตรที่ 1  :  PEG-IFNα  (PEG-IFNα–2a ขนาด 180 มคก.หรือ PEG-IFNα–2b ขนาด 
1.5 มคก.ตอน้ําหนกัตัว 1 กก.ตอสัปดาห) ฉีดใตผิวหนงั และ RBV 800 – 1200 มก.ตอวัน (ปรับ
ขนาดตามน้ําหนกัตัว) นาน 24 – 48 สัปดาห  

 

สูตรที่ 2  : IFNα–2a หรือ IFNα–2b 3 ลานยนูิต สัปดาหละ 3 คร้ัง  ฉีดใตผิวหนังและ 
RBV 800 – 1200 มก.ตอวันนาน 24-48 สัปดาห 

 
โดยยา RBV จะใหตาม genotype ที่เปนและน้าํหนักตัวของผูปวย ซึ่งถาเปนผูปวยที่ติด

เชื้อ HCV genotype 1 น้าํหนกัตัวนอยกวาหรือเทากับ 75 กก. ใหในขนาด 1,000 มก.ตอวัน ถา
น้ําหนกัตัวมากกวา 75 กก. ใหขนาด 1,200 มก.ตอวัน ถาเปนผูปวยติดเชื้อ HCV genotype 3 ให
ในขนาด 800 มก.ตอวนั 
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ตารางที่ 2   เกณฑการคดัเลือกผูปวยเพื่อรับการรกัษา(12) 

 
เกณฑที่ควรเขารับการรกัษา เกณฑทีไ่มควรเขารับการรักษา 
ตรวจพบวามกีารติดเชื้อ HCV  
   จาก HCV RNA positive 
ภาวะตับจัดอยูในกลุม Compensated   
   liver disease 
ผลการตรวจทางพยาธิวทิยายืนยนัวา 
   มีการอักเสบจริง 

โรคทางจิตเวชที่มีอาการรุนแรง 
ภาวะติดสุราเรื้อรัง 
โรคหัวใจหรือความดันโลหติสูงที่มีอาการรุนแรง 
มีโรคทางเดินหายใจที่มีอาการรุนแรง 
โรคเลือด เชน ภาวะเลือดจางมาก 
โรคลมชัก 
โรคไทรอยดผิดปกติ 
โรคทางจอประสาทตา (retinopathy) 
ประวัติรับการปลูกถายอวัยวะ 

 
การตอบสนองตอการรักษา 

 

End of treatment response (ETR) หมายถงึ อัตราการตอบสนองตอการรักษาที่วัดที่
เวลาสิน้สุดการรักษา ซึง่แบงออกเปน  

- biochemical response คือมีการลดลงของเอนไซม   ALT จนเขาสูคาปกติหรือเกือบปกติ  
- virological response คือตรวจไมพบ HCV RNA ดวยวธิีที่ไวที่สุด คือ PCR qualitative  
 

Sustained response (SR)   หมายถงึ อัตราการตอบสนองตอการรักษาที่วัดที่เวลา 24 
สัปดาหภายหลังหยุดการรักษา และที่สาํคัญคือ sustained virological response (SVR) ซึ่ง
หมายถงึการตรวจไมพบ HCV RNA โดยวิธทีี่ไวที่สุด(67)     จากการศึกษาระยะยาวที่มีการ
ติดตามผูปวยอยางนอย 5-10 ป พบวามากกวารอยละ 95 ของผูปวยที่ม ีSVR ยังตรวจไมพบ HCV 
RNA ดวยวธิี qualitative PCR ได ดังนั้นจึงถือวา SVR ใกลเคียงกบัคําวาหายจากโรคมาก(68,69) 
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ตารางที่ 3   ปจจัยทีส่ัมพนัธกับการม ีsustained virological response(67)  
 
Baseline 
     Viral  
          Non-1 genotype 
          Lower HCV level 
     Disease-related  
          No bridging fibrosis or cirrhosis 
          Higher ALT quotient 
     Host factors 
          Lower body weight 
          Lower surface area 
          Younger age 
On-treatment 
     Viral 
          Early virological response 
     Adherence  
          More than 80% of intended treatment for more than 80% of intended duration 

 
Early Virological Response (EVR)  หมายถึง  การตรวจไมพบ HCV ในเลือด หรือ

ตรวจพบแตลดลงมากกวา 2 log เมื่อเปรียบเทยีบกับกอนการรักษา ที่เวลา 12 สัปดาหหลังเริ่มการ
รักษา  ซึ่งใชทํานายผลการรักษาและหาผูที่ไมตอบสนองตอการรักษา (non-responders) ซึ่ง
สมควรที่จะหยุดการรักษาเพื่อหลีกเลี่ยงผลขางเคียงของยาที่อาจเกิดขึ้น โดยการประเมิน EVR ที่
สัปดาหที่ 12 หลังเริ่มการรักษา    ในผูปวยที่ติดเชื้อ HCV genotype 1 นั้น ผูปวยควรไดรับการ
ตรวจโดยวิธ ี qualitative HCV RNA  ในผูปวยที่ตรวจไมพบนัน้ใหการรักษาตอจนครบ 48 สัปดาห 
ซึ่งโอกาสมี  SVR สูง ในผูทีพ่บควรตรวจซ้าํดวย quantitative HCV RNA  และใหการรักษาตอหาก
พบมีการลดลงของ HCV RNA มากกวา 2 log เมื่อเทียบกบักอนการรักษาและตรวจซ้ําดวย 
qualitative PCR ที่สัปดาหที่ 24 และใหการรักษาตอจนครบ 48 สัปดาหถาไมพบ HCV RNA    ใน
กลุมผูปวยทีพ่บวาไมมกีารลดลงของ HCV RNA ที่สัปดาหที่ 12 ควรหยุดใหการรักษาเนื่องจาก
โอกาสม ีSVR หลังการรักษาครบนอยมากคือไมถึงรอยละ 5 (22) 
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ภาพที่ 4   เกณฑการหยุดใหการรักษา  
 
2.3 ประสิทธผิลของสูตรยาที่ใชรกัษาไวรัสตับอักเสบ ซี เร้ือรัง  
 

จากการศึกษาถึงประสทิธิผลของยา PEG-IFNα ทั้ง 2 ชนิด และ IFNα นัน้ สามารถสรุป
ไดถึงประสิทธผิลดังนี้  
 จากการศึกษาของ Fried และคณะ(22)  ซึ่งเปนการศึกษาถงึประสิทธิผลของ PEG-
IFNα–2a รวมกับ RBV เทียบกับ IFNα–2b รวมกับ RBV ในผูปวยทัง้สิ้น 1,121 ราย และไดรับยา
เปนเวลา 48 สัปดาห พบวา ผูปวยที่ได PEG-IFNα–2a รวมกับ RBV นั้น  มี SVR รอยละ 56  และ
กลุมที่ได IFNα–2b รวมกบั RBV มี SVR รอยละ  44 ตามลําดับ (p < 0.001)    และพบวา กลุมที่
ติดเชื้อ HCV genotype 2 หรือ 3 นัน้ อัตราการมี SVR สูงกวากลุมที่ติดเชื้อ HCV genotype 1 
โดยในกลุมที่ได PEG-IFNα-2a รวมกับ RBV และติดเชื้อ HCV genotype  2 หรือ 3    มี SVR 
รอยละ 76   และกลุมที่ติดเชื้อ HCV genotype 1 มี SVR รอยละ 46  
 
 สวนการศึกษาของ Manns และคณะ(23) ซึ่งเปนการศึกษาเปรยีบเทยีบประสทิธิผล
ระหวาง PEG-IFNα–2b หรือ IFNα–2b รวมกับ RBV ในผูปวย 1,530 ราย      และไดรับยาเปน

ตรวจ EVRสัปดาหที่ 12 

หยุดใหการรักษา 

ตรวจ ETR สัปดาหที4่8 หยุดใหการรักษา 

ไมมี ม ี

ม ีไมมี 
ตรวจ HCV RNA สัปดาหที ่24 

เร่ิมใหยา 
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เวลา 48 สัปดาห พบวา กลุมที่ไดรับการรักษาดวย PEG-IFNα–2b รวมกับ RBV  มี SVR รอยละ 
54 เทียบกับกลุมที่ได IFNα–2b รวมกับ RBV มี SVR รอยละ 47 (p = 0.01)       และพบวา กลุม
ที่ติดเชื้อ HCV genotype 2 หรือ 3 นัน้  อัตราการม ีSVR สูงกวากลุมที่ติดเชื้อ HCV genotype 1 
โดยในกลุมที่ได PEG-IFN α–2b รวมกับ RBV และติดเชื้อ HCV genotype 2 หรือ 3   มี SVR 
รอยละ 82 และกลุมที่ติดเชื้อ HCV genotype 1 มี SVR รอยละ 42 
 
 การศึกษาของ Hadziyannis และคณะ(25)  ซึง่เปนการศึกษาถงึประสิทธิผลของ PEG-
IFN α–2a ขนาด 180 มคก./สัปดาห รวมกับ RBV ในขนาดตางๆ คอื 800 มก.  1,000 มก. และ 
1,200 มก. ในผูปวยทั้งสิน้ 1,311 ราย  และใหยาเปนเวลา 24 และ 48 สัปดาห        พบวา ผูปวยที่
ติดเชื้อ HCV genotype 1 กลุมที่ไดรับยานาน 48 สัปดาห  และได RBV ขนาดสูง (1,000 มก.หรือ 
1,200 มก.ตอวัน ขึ้นกับน้าํหนกัตัว) มีการตอบสนองตอการรักษาดกีวากลุมอ่ืนๆ    โดยม ี SVR 
รอยละ 52      สวนผูปวยที่ตดิเชื้อ HCV genotype 2 หรือ 3 นั้น มี SVR รอยละ 79 – 84       โดย
พบวาไมขึ้นกบัขนาดยา RBV และระยะเวลาที่ไดยา เนื่องจากกลุมที่ไดรับยา RBV ขนาด 800 
มก./วนั  และไดยาเปนเวลา 24 สัปดาห มี SVR สูงสุด คอื รอยละ 84   
 

การศึกษาของนายแพทยธีระ พิรัชวิสุทธิแ์ละคณะ (34)  ซึ่งศึกษาถึงประสทิธิผลของ 
PEG-IFNα–2b เทียบกับ IFNα–2b โดยทําการศึกษา ในผูปวยทัง้สิน้ 95 ราย และใหยาเปนเวลา 
48 สัปดาห  พบวา กลุมที่ได PEG-IFNα–2b รวมกับ RBV นั้น ม ีSVR รอยละ 64.3    สวนกลุมที่
ได IFNα–2b รวมกับ RBV มี SVR รอยละ 58.8 (p = 0.67) และพบวา กลุมที่ติดเชื้อ HCV 
genotype 2 หรือ 3 นัน้ มอัีตราการม ีSVR สูงกวากลุมที่ติดเชื้อ HCV genotype 1  โดยในกลุมที่
ได PEG-IFNα–2b รวมกับRBV และติดเชื้อ HCV genotype 2 หรือ 3 มี SVR รอยละ 83.3    และ
กลุมที่ติดเชื้อ HCV genotype 1 มี SVR รอยละ 55  (p = 0.089) 

 

สาเหตทุี่ PEG-IFNα ใหผลการรักษาดกีวา IFNα นัน้ เชื่อวามาจากการที่ PEG-IFNα 
ซึ่งเกิดจากการนําโมเลกุลของ polyethylene glycol ในขนาดความยาวที่ตางกนั มาจับกับ IFNα  
ทําใหมีคาทางเภสัชจลนศาสตรที่ดีขึ้น โดยมีคาครึ่งชีวิตทีย่าวขึน้ และมกีารขจัดออกลดลง    ลด 
ปริมาตรการกระจายตัวของยา (volume of distribution)  จึงทาํใหสามารถบรหิารยาไดในขนาด
สัปดาหละ 1 คร้ัง และระดับยาในเลือดคอนขางคงที ่ดงัแสดงในตารางที่ 4 
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ตารางที่ 4   เปรียบเทยีบคาทางเภสัชจลนศาสตรของยา PEG-IFNα และ IFNα (20) 
 
คาทางเภสัชจลนศาสตร IFNα PEG-IFNα–2a PEG-IFNα–2b 
การดูดซึมยา 
การกระจายตวั 
การขจัดออก 
 
คาครึ่งชีวิต(ชัว่โมง) 
 
ปรับขนาดยาตามน้าํหนัก 
การสะสมของยา 
Protected from degradation 

เร็ว 
ทั่วรางกาย 

- 
 

3-5 
 

ปรับ 
no 
no 

คอยๆดูดซึม  
เลือด,อวัยวะตางๆ 

100-fold decrease 
(hepatic) 

50-80  
 

ไมปรับ 
yes 
yes 

เร็ว 
ทั่วรางกาย 

10-fold decrease 
(renal and hepatic) 

30-50  
 

ปรับ 
yes 

likely 
 
2.4 อาการไมพึงประสงคจากการใชยา 
  
 จากการศึกษาของ Fried (22)  และ Hadziyannis (25)   พบอัตราการเกิดอาการไมพึง
ประสงคจาก PEG-IFNα–2a นอยกวา  IFNα–2b (ตารางที ่5)   สวนการศึกษาของ Manns(23) 
พบอัตราการเกิดอาการไมพงึประสงคของ PEG-IFNα–2b มากกวา IFNα–2b   (ตารางที่ 6) 
 

ตารางที่ 5   เปรียบเทยีบอาการไมพึงประสงคของ PEG-IFNα–2a รวมกับ RBV  และ 
IFNα–2b รวมกับ RBV(22) 
 
อาการไมพึงประสงค PEG-IFNα–2a และ RBV  

(รอยละ) 
IFNα–2b และ  RBV 

(รอยละ) 
ออนเพลยี 54 55 
ปวดศีรษะ 47 52 
ปวดกลามเนื้อ 42 50 
Rigors  24 35 
นอนไมหลับ 37 39 
คลื่นไส 29 33 
ผมรวง 28 34 
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ตารางที ่ 5   เปรียบเทียบอาการไมพงึประสงคของ PEG-IFNα–2a รวมกบั RBV  และ 
IFNα–2b รวมกับ RBV (ตอ) 
 

อาการไมพึงประสงค PEG-IFNα–2a และ RBV  
(รอยละ) 

IFNα–2b และ  RBV 
(รอยละ) 

กระสับกระสาย 24 28 
ปวดขอ 27 25 
เบื่ออาหาร 21 22 
ผิวหนังอกัเสบ 21 18 
ภาวะเครียด 22 30 
 

ตารางที ่ 6   เปรยีบเทยีบอาการไมพึงประสงคของ PEG-IFNα–2b รวมกับ RBV และ 
IFNα–2b รวมกับ RBV (23) 
 
อาการไมพึงประสงค PEG-IFNα–2b และ RBV  

(รอยละ) 
IFNα–2b และ RBV  

(รอยละ) 
ออนเพลยี 64 60 
ปวดศีรษะ 62 58 
มีไข 46 33 
ปวดกลามเนื้อ 56 50 
Rigors  48 41 
นอนไมหลับ 40 41 
คลื่นไส 43 33 
ผมรวง 36 32 
กระสับกระสาย  35 34 
ปวดขอ 34 28 
เบื่ออาหาร/น้าํหนกัลด 32 27 
น้ําหนกัลด 29 20 
ภาวะเครียด 31 34 
Injection site reaction 58 36 
Injection site inflammation 25 18 
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การปรับขนาดยาหรือหยุดใหยานัน้ พบวา ในกลุมที่ได PEG-IFNα   มีการปรับขนาดยา
เนื่องจากการเกิดอาการไมพงึประสงคประมาณรอยละ 32 – 42  และกลุมที่ได IFNα–2b รอยละ 
27-34 ดังแสดงในตารางที่ 7 
 

ตารางที่ 7   รอยละของการปรับขนาดยาหรือหยุดยา PEG-IFNα หรือ IFNα–2b  (70) 
 

 PEGα-2a 
+ RBV 

IFNα-2b 
+ RBV 

PEGα-2b 
+ RBV 

IFNα-2b 
+ RBV 

อัตราการหยุดใหยา 10 11 14 13 
     เกิดอาการไมพึงประสงค 7 10 12 12 
     ผลตรวจทางหองปฏิบัตกิารผิดปกต ิ 3 1 2 1 
อัตราการปรับขนาดยา 32 19 42 34 
 
 สาเหตหุลักของการปรับขนาดยาคือ ความผิดปกติของผลตรวจทางหองปฏิบัติการ เชน 
neutropenia, anemia และ thrombocytopenia โดยความถีข่องการลดขนาดยาเนื่องจาก 
neutropenia นั้น พบในกลุมที่ไดรับยา PEG-IFNα ทัง้ 2 ชนิด มากกวากลุมที่ได IFNα  
  

อาการไมพงึประสงคทีพ่บไดมาก คือ มีไข ปวดศีรษะ ปวดกลามเนื้อ ปวดขอ ออนเพลีย 
หรือที่เรียกวา Influenza-like symptoms ซึ่งพบวา ผูปวยสวนใหญมักเกิดอาการเหลานี ้อยางนอย 
1 อาการในชวงเดือนแรกทีไ่ดยา และจะดีข้ึนหรือหายไปในชวงหลงั วิธีบรรเทาอาการเหลานี ้ คอื 
การใหผูปวยรบัประทานยาพาราเซตามอล หรือ ไอบูโพรเฟน ในชวงทีฉี่ดยา จะชวยลดอาการปวด
กลามเนื้อ ปวดขอ ปวดศีรษะ และ ลดไขได นอกจากนี้ การแนะนําใหผูปวยดื่มน้ํามากๆ ออกกาํลงั
กายเบาๆ หรือการปรับเปลีย่นเวลาการฉดียามาฉีดในวนัหยุด  ก็จะชวยลดความรนุแรงของการ
เกิดอาการเหลานี้ได  
 
อาการไมพึงประสงคตอระบบเลือด 
 

ภาวะเลือดจาง 
 การไดยา PEG-IFNα  หรือ IFNα มีความสัมพันธกันกับการกดระบบการสรางเมด็เลือด 
(hematopoiesis) โดยพบวา การไดยา IFNα–2b ในขนาดสูงครัง้แรก ตามดวย IFNα–2b ทุกวนั 
หรือ PEG-IFNα ทุกสัปดาหในผูปวย CHC 46 ราย  จะมีระดับ Hb ลดลงอยางมนีัยสําคัญ และมี
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ระดับ erythropoietin เพิ่มสูงขึ้น โดย PEG-IFNα–2b จะทาํใหระดับ Hb ลดลงมากกวา IFNα–
2b แตพบวา ระดับ reticulocyte count   จะเพิ่มข้ึนเร็วกวาในกลุมที่ได PEG-IFNα–2b (71) 
  

สําหรับภาวะเลือดจางเหตุเม็ดเลือดแดงแตก (hemolytic anemia) นั้นสมัพนัธกับการ
ไดรับยา RBV โดยสาเหตุเกดิจากการที่ RBV เขาไปในเซลลเม็ดเลือดแดง (erythrocyte) และถูก
กระตุนใหเปลี่ยนเปน RBV triphosphate  แตเซลลเม็ดเลือดแดงไมสามารถ hydrolyze   RBV 
triphosphate  ได จึงมีการสะสมของ RBV อยูในเซลลเม็ดเลือดแดงจนถึงระดับความเขมขนที่สูง
กวาในพลาสมาถงึ 60 เทา การลดลงของ adenosine triphosphate ของเม็ดเลือดแดง ทาํใหเกิด 
impaired antioxidant defense และเหนีย่วนาํใหผนังเมด็เลือดแดงถูกทําลายจากภาวะ 
oxidative damage กระตุนใหเกิด extravascular hemolysis ผานทาง reticuloendothelial 
system(72)   
 

 ในระหวางที่ไดยา IFNα และ RBV นัน้ ระดับ Hb จะลดลงภายในชวง 2-4 สัปดาหแรกที่
ไดรับยา โดยระดับ Hb ที่ลดลงมากที่สุดเฉลี่ย 3 ก./ดล. เมื่อเปรียบเทียบระหวาง PEG-IFNα–2a 
และ IFNα–2b พบวาระดับ Hb ที่ลดลงมากที่สุดคือ 3.7 ก./ดล.และ 3.6 ก./ดล. ตามลําดับ 

 
มีการศึกษาถงึการใช erythropoietin ในผูปวยที่เกิด hemolytic anemia โดยพบวา 

erythropoietin สามารถเพิม่ระดับ Hb และเพิ่มคุณภาพชวีิตของผูปวยได  อยางไรก็ตาม มกีาร
แนะนาํใหใช  erythropoietin ในผูปวยที่มีอาการของภาวะเลือดจางชัดเจนและมกีารปรับขนาด
RBV หรือในผูปวยที่ตองหยดุยาเนื่องจากเกิดภาวะเลือดจางรุนแรง (Hb 8.5 – 10 ก./ดล.)     โดย
ในผูปวยที่มีภาวะเลือดจางรุนแรงนี้  แนะนําใหลดขนาดยา RBV และติดตามอยางใกลชิด จนกวา
ระดับ Hb จะกลับเปนปกติ คือประมาณ 1-2 สัปดาห หลังจากไดรับ erythropoietin  
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ภาพที่ 5    การเปลีย่นแปลงระดับ Hb ในผูปวยทีไ่ดรับการรักษา CHC (73) 
 
ตารางที่ 8   แนวทางการลดขนาดยาหรือหยุดยา RBV (11) 
 
ตัวชี้วัด ขอแนะนํา 
Hb 
   < 10.0 ก./ดล. 
   < 8.5   ก./ดล. 

 
ลดขนาดยาลงเปน 600 มก./วนั แบงใหวนัละ 2 คร้ัง 
หยุดยาจนกวาจะกลับเปนปกติและทําการประเมินซ้าํ 

     ผูปวยโรคหัวใจที่อยูในภาวะที่ควบคุมได แนะนาํใหลดขนาดยา RBV เปน 600 มก./วนั เมื่อมี
การลดลงของ Hb ≥ 2 ก./ดล. เปนเวลาอยางนอย 4 สปัดาห หากระดับ Hb ยังนอยกวา 12 ก./ดล. 
หลังจาก 4 สปัดาห   ใหหยดุยา RBV จนกวาระดับ Hb จะกลับเปนปกติและประเมนิซ้ํากอนใหยา 
  
Neutropenia 
  

อุบัติการณการเกิด neutropenia นี้ จะพบในกลุมที่ไดรับยา PEG-IFNα  มากกวากลุมที่
ได IFNα  โดย absolute neutrophil count (ANC) จะลดลงอยางรวดเร็ว ใน 2 สัปดาหแรกที่ได
ยาและเริ่มคงที่หลงั 4-6 สัปดาหตอมา ซึ่งเปนชวงที่ระดับ PEG-IFNα คงที่แลว และ ANC จะกลับ
สูระดับกอนการรักษาหลังจากหยุดยา(70)   
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มีการศึกษาในผูปวย  CHC 25 ราย ที่ไดรับการรักษาดวย IFNα หรือ PEG-IFNα พบวา 
ระดับ ANC และ lymphocyte ลดลงรอยละ 21 และ 31 ตามลําดับ(71)  หลังจากได IFNα  คร้ัง
แรกและเมื่อใหยาตอไป พบวา ANC จะลดลงมากกวา lymphocyte count  โดย PEG-IFNα จะมี
ผลลดระดับ ANC มากกวา IFNα  
  

สิ่งสําคัญที่ตองระวงั คือ การเกิดการติดเชื้อ โดยมกีารศึกษาในผูปวย CHC 119 รายที่
ไดรับ IFNα  และ  RBV พบวามีระดับ ANC ลดลงรอยละ 34       โดยลดลงต่ําสุดในชวง 4 
สัปดาหแรกที่ไดรับยา(74) และมีการติดเชือ้เกิดขึ้น ทีพ่บมากคือ sinusitis, pharyngitis และการ
ติดเชื้อในทางเดินปสสาวะ  แตยังไมมีรายงานถึงความสัมพนัธระหวางการเกดิ neutropenia    
และภาวะติดเชื้อแทรกซอนอยางมีนยัสําคัญแตอยางใด  
  

ตารางที่ 9   แนวทางการลดขนาดยาหรือหยุดยา PEG-IFNα และ  IFNα  (11) 
 
ตัวชี้วัด ขอแนะนํา 
เม็ดเลือดขาว 
   < 1,500 เซลล/มคล. 
   < 1,000 เซลล/มคล. 

 
ลดขนาดยาลงรอยละ 50 และทําการประเมินซ้าํ 
หยุดยาจนกวาจะกลับเปนปกติและทําการประเมินซ้าํ 

ANC 
   < 750 เซลล/มคล. 
 
 
   < 500 เซลล/มคล. 

 
PEG-IFNα–2a : ลดขนาดยาลงรอยละ 25  
PEG-IFNα–2b: ลดขนาดยารอยละ 50  
IFNα : ลดขนาดยาลงรอยละ 50  
หยุดยาจนกวาจะกลับเปนปกติ 

เกล็ดเลือด 
   < 50,000 เซลล/มคล. 
 
   < 25,000 เซลล/มคล. 
 

 
PEG-IFNα– 2a และ PEG-IFNα–2b: ลดขนาดยาลงรอยละ 50  
IFNα: ลดขนาดยาลงรอยละ 50  
PEG-IFNα–2a และ PEG-IFNα-2b: หยดุยาจนกวาจะกลับเปนปกติ 
IFNα: หยุดยาจนกวาจะกลบัเปนปกต ิ

 
การติดตามผูปวยเพื่อปองกนัการเกิด neutropenia นั้น ควรตรวจ CBC กอนการรักษา

และหลังไดรับยา และลดขนาดยาเมื่อระดับ ANC ลดลง โดยการปรับลดขนาดยา IFNα  ดังแสดง
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ในตารางที ่ 9 นอกจากนี ้มกีารศึกษาถึงการใช granulocyte colony stimulating factor (GCSF) 
พบวาชวยเพิม่ระดับ ANC ได อยางไรก็ตาม GCSF มีราคาแพงและมผีลไมพึงประสงคดวยเชนกนั  
 

 
 
ภาพที่ 6   การเปลีย่นแปลงระดับ ANC ในผูปวยทีไ่ดรับการรักษา CHC (73) 
 
ภาวะเกล็ดเลือดนอย 
  

IFNα จะทาํใหระดับเกล็ดเลือดลดลงประมาณรอยละ 10 –50 จากระดับกอนการรักษา 
ซึ่งเกิดจาก posttranscriptional block ของ thrombopoietin production หรือ capillary 
sequestration ของเกล็ดเลอืด (75-77)  โดยระดับเกลด็เลือดจะลดลงใน 24 ชั่วโมงแรกหลงัไดยา 
รวมกับมีระดบั thrombopoietin เพิ่มข้ึน และระดับเกล็ดเลือดที่ลดลงนี้จะคงอยูตลอดที่ได PEG-
IFNα  สําหรบัการเกิดภาวะเกล็ดเลือดนอยนี้ มักจะไมมีปญหาทางคลินิก ยกเวนในผูปวยตับแข็ง
หรือ portal hypertension ที่มีภาวะเกล็ดเลือดนอยอยูกอนแลว ซึง่เปนขอจํากัดในการให IFNα 
โดยตองหยุดยาเมื่อมีระดับเกล็ดเลือดต่ํากวา 25,000 –50,000 เซลล/มคล. ดังตารางที่ 9 
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ภาพที่ 7   การเปลีย่นแปลงระดับเกลด็เลือดในผูปวยที่ไดรบัการรักษา CHC (73) 
 
Neuropsychiatric symptoms 
  

Neuropsychiatric symptoms จะสัมพันธกับการติดเชื้อ HCV เร้ือรัง โดยจะรวมไปถึงการ
เปลี่ยนแปลงในดานความจาํ อารมณ และ บุคลิกภาพ แตยงัมีการศึกษาถงึผลของโรคไวรัสตับ
อักเสบซีตอ neuropsychiatric function นอย(78)     สาเหตทุี่มีการเกิดภาวะเครียดสูงขึ้นในผูปวย
ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีนัน้ ยงัไมรูแนนอน  แตอาจเกีย่วของกับความเหนื่อยลา หรือความกังวล
ของผูปวยเกี่ยวกับโรค(79)       สําหรบักลไกการเกดิภาวะเครียดเนื่องจาก IFN  (interferon-
induced depression) รวมถึงการเปลี่ยนแปลงของ central adrenergic, serotonic, opioid และ 
neuroendocrine systems นั้นยงัไมทราบแนชัด โดยมีการศึกษาพบวา IFN  มีความสัมพันธกัน
กับการเพิ่มข้ึนของระดับ serum kynurenine อยางมนีัยสําคัญ ซึ่ง   kynurenine   นี้เปน 
metabolite ของ tryptophan และพบมีการลดลงของระดับ serotonin และระดับ tryptophan ใน
พลาสมา อยางมีนยัสําคญัเชนเดียวกนั การเพิ่มข้ึนของ serotonin turnover นี้สงผลให 
depression score เพิ่มสูงขึ้น เมื่อวัดโดย Montgomery-Asberg depression rating scale และ 
Hamilton rating scale    นอกจากนี้ยงัมีการตรวจพบระดับ serotonin mtabolite 5-
hydroxyindolacetic acid ที่ลดลงในน้าํไขสันหลงั ของผูปวยที่ไดรับ IFNα  
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 ในผูปวยที่ไดรับ IFNα  หรือ PEG-IFNα  พบวา ประมาณรอยละ 20-30  เกดิภาวะ
เครียด ซึ่งเปนสาเหตุใหคณุภาพชีวิตของผูปวยแยลง ทําใหตองลดขนาดยาหรือหยุดยา ทางเลอืก
ในการรักษาภาวะเครียดที่เกดิขึ้นนี ้ อาจใหยาในกลุม Serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) 
โดยการเลือกใชตัวใดขึ้นกับอาการของผูปวย เชน ในผูปวยที่ออนลาหรือ cognitive slowing การ
ใช fluoxetine หรือ sertraline จะใหผลดกีวา paroxetine หรือ fluvoxamine     สําหรับ tricyclic 
antidepressant จะมีฤทธิ์ anticholinergic effects อาจมีฤทธิก์ดประสาท ดังนั้นควรหลีกเลีย่ง
การใชยาในกลุมนี ้
  

สําหรับการใหยาในกลุม SSRIs นั้น ควรเริ่มในขนาดต่ําๆ และคอยๆ เพิ่มจนถึงระดบัรักษา 
หากยังไมมีการตอบสนอง ควรสงพบจิตแพทยตอไป ในผูปวยที่ไดรับยาตานอาการซึมเศราควร
คอยๆ ปรับลดขนาดยาตานอาการซึมเศราลงภายใน 6-12 เดือนหลังหยุดการรักษา CHC แลว 
นอกจากนีม้ีรายงานการฆาตัวตายในผูปวยที่ไดรับ  IFNα   ดงันัน้หากพบผูปวยมีภาวะเครียด
เกิดขึ้น รวมทัง้มีความคิดอยากฆาตัวตาย หรือพยายามฆาตัวตาย ควรหยุดการรักษาทนัที และสง
พบจิตแพทยโดยเรงดวน  
 
โรคของตอมไทรอยด 
  

การรักษา CHC ดวย IFNα นัน้ พบวามีความสมัพันธกนักับการเปลี่ยนแปลงระดับ
ฮอรโมนไทรอยด ทัง้ hypothyroidism และ hyperthyroidism ประมาณรอยละ 1-6 ของผูปวยที่ได 
IFNα มีความผิดปกติของระดับฮอรโมนไทรอยดเกิดขึ้น(80-83)         ซึง่มหีลายการศึกษาพบวา   
มีอุบัติการณของการม ี autoantibodies ของตอมไทรอยดสูงในผูปวยตับอักเสบเรื้อรังกอนการ
รักษา ทําใหประเมินไดยากขึ้นวาเปนผลจาก IFNα  หรือไม  อยางไรก็ตาม การตรวจหา  
autoantibodies ของตอมไทรอยดในผูปวยทุกรายกอนการรักษานัน้ยงัไมแนะนํา สําหรับการ
ติดตามผูปวยทุกราย แนะนาํใหตรวจ thyroid stimulating hormone (TSH) ทีก่อนการรักษา ทกุ 
12 สัปดาหระหวางการรักษาและทีเ่วลาสิ้นสุดการรักษา หากผูปวยมีระดับฮอรโมนต่ํากวาปกติ 
(hypothyroidism) ขณะไดรับการรักษา ควรใหฮอรโมนทดแทน และอาจใหยาตานไวรัสตอไป  
หากผูปวยมีระดับฮอรโมนไทรอยดสูงกวาปกติ (hyperthyroidism)   ควรใหแพทยอายุรศาสตร
สาขาตอมไรทอประเมิน และพิจารณาตอไปเปนรายบุคคลวาจะหยุดใหยาตานไวรัสหรือไม 
 
 
 



  
   
  28 
อาการไมพึงประสงคตอระบบทางเดินหายใจ 
 
 การเกิด interstitial lung disease, alveolar disease และ sarcoidosis นัน้มีรายงานวา
พบไดในผูปวย CHC ที่ไดรับ IFNα (84-87)   ดังนั้นหากผูปวยมีอาการหอบเหนื่อย และไอเรื้อรัง 
ควรทําการตรวจหาสาเหตุและหยุดใหยาหากจําเปน     interstitial pneumonitis ที่สัมพนัธกบั 
IFNα อาจเปนระดับรุนแรง และเปนอนัตรายตอชีวิต (life-threatening)    ถงึแมวาจะหายไดเมื่อ
หยุดยาก็ตาม(88)     ดังนัน้การม ีpulmonary หรือ systemic sarcoidosis จะถือเปนขอหามของ
การใหยา IFNα  
 
Neurologic side effects  
  

อาการของ peripheral neuropathy นัน้พบไดในผูปวย CHC เนื่องจากมีความสัมพนัธกนั
ระหวาง cryoglobulinemia, ตับอักเสบซี และ neuropathy  ในผูปวยที่มีอาการของ neuropathy 
ควรมีการตรวจระดับ cryoglobulin ในซีรัมกอน โดยพบวา IFNα นัน้ ใหผลดีในการรักษา 
neuropathy ที่สัมพนัธกับ CHC และ mixed cryoglobulinemia แตก็มีรายงานพบ sensory 
neuropathy, vasculitic neuropathy, autonomic neuropathy และ Bell’s palsy ได ซึ่งเกิดจาก
การเหนี่ยวนาํของ autoantibodies หรือ IFNα ไปกระตุน immune mediated injury ตอ
เสนประสาท   neuropathy นี้จะตอบสนองตอการหยดุยา IFNα  แตก็มีการนาํสเตียรอยด และ 
cyclophosphomide มาใชบาง 
 
อาการไมพึงประสงคตอจอประสาทตา 
  

มีรายงานการเกิด subconjunctival hemorrhage, retinal hemorrhage และ cotton 
wool spots ได ในผูปวยทีไ่ด IFNα  ทัง้ที่เปนเบาหวานหรือไมเปนเบาหวานก็ตาม(89-91)  ใน
ผูปวยที่มีปจจยัเสี่ยงตอการเกิด retinopathy เชน ความดันโลหิตสงูและเบาหวาน ควรมีการตรวจ 
opthalmoscopic กอนเริ่มการรักษา และในผูปวยที่มีปจจยัเสี่ยง หรือมีประวัติของ 
nonproliferative retinopathy ควรพบจักษุแพทยเพื่อตรวจตาตลอดที่ไดรับการรักษา หากมีความ
ผิดปกติเกิดขึ้น และควรหยุดยา IFNα หากอาการของ retinopathy แยลง  ในผูปวยที่มี 
proliferative retinopathy ควรติดตามอยางใกลชิด โดยจกัษุแพทย 

สําหรับอาการไมพึงประสงคอ่ืนๆ มีรายงานการเกิดอาการไมพึงประสงคตางๆ ทีพ่บไดไม
มากนัก ดังแสดงในตารางที ่10 
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ตารางที่ 10   อาการไมพึงประสงคอ่ืนๆ จาก PEG-IFNα, IFNα และ RBV 
 
     Neuropsychiatric  
          Major depression 
          Acute psychosis 
          Suicidal ideation or attempt 
          Personality change 
          Confusion and coma 
          Memory loss 
          Substance abuse relapse 
          Tinnitus 
          Hearing loss 
          Motor and sensory neuropathy 
          Seizure  
     Autoimmune 
          Hypo- or hyperthyroidism 
          Type 1 diabetes mellitus 
          Addison’s disease 
          Celiac disease 
          Idiopathic thrombocytopenia 
          Myasthenia gravis 
          Autoimmune hepatitis 
Pulmonary 
          Interstitial pneumonitis 
          Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia 
          Sarcoidosis 
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ตารางที่ 10   อาการไมพึงประสงคอ่ืนๆ จาก PEG-IFNα, IFNα และ RBV (ตอ) 
 
     Ocular  
          Retinal hemorrhage 
          Visual loss 
          Cotton wool spots 
          Retinal vein thrombosis 
     Dermatitis 
          Photosensitivity 
          Severe skin rash 
          Psoriasis flare 
     Cardiovascular  
          Arrhythmias 
          Congestive heart failure 
          Myocardial infarction 
          Angina 
          Transient ischemic attack 
          Stroke 
     Miscellaneous 
          Acute renal failure 
          Exacerbation of hepatitis 
          Local abscess formation 
 
การติดตามการรักษา  
 

 สําหรับการติดตามผูปวย CHC    ที่ไดรับการรักษาดวย PEG-IFNα หรือ IFNα รวมกับ 
RBVนั้น ควรมกีารติดตามอยางใกลชิด โดยติดตามตัวชีว้ัดตางๆ ดงัแสดงในตารางที่ 11 
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ตารางที่ 11  ตัวชี้วัดที่ตองติดตามในผูปวยที่ไดรับ PEG-IFNα หรือ IFNα และ RBV (11) 
 

ตัวช้ีวัด ระยะเวลา หมายเหต ุ
Hb, Hct, WBC with 
differential, platelet count 

สัปดาหที่ 1 หรือ 2, สัปดาหที่ 4 
และทุก1-2 เดือน โดยตรวจทุก
เดือนในรายที่มีผลการตรวจต่ํา
กวาคาปกติ 

การปรับขนาดยาดูตารางที่ 8 และ 9 
 

Serum ALT เดือนแรกและทุก 2–3 เดือน สงตรวจเมื่อมีการตรวจอื่นๆ รวมดวย 
Pregnancy test ทุกเดือนระหวางรักษาและ 6 

เดือนหลังจากหยุดยา 
ควรมีการคุมกําเนิดทั้งในผูปวยและคูสมรส
ตลอดการรักษาและ 6 เดือนหลังจากนั้น 
หากตรวจพบวามีการตั้งครรภเกิดขึ้น ควร
หยุดการรักษาและติดตามอยางใกลชิด 

TSH ตรวจกอนการรักษา, ที่ 6 เดือน
และ 12 เดือนหลังไดยา 

หากระดับ TSH เพิ่มขึ้น ควรมีการตรวจซ้ํา
เพื่อยืนยันผลและพิจารณาใหการรักษา  

HCV RNA by quantitative 
assay 

สัปดาหที่ 12 หลังเริ่มยา พิจารณาหยุดยา    หากยังตรวจพบไวรัส
ตับอักเสบซีในเลือด  หรือมีการลดลงของ
ไวรัสนอยกวา 2 log เทียบกับกอนการ
รักษา 

HCV RNA by qualitative 
assay (minimum lower limit 
of detection < 50 IU/ml) 

เมื่อไดรับยาครบกําหนด และ 6 
เดือนหลังหยุดยา 

มีความสําคัญในการประเมินผลการ
ตอบสนองตอการรักษา 

ประเมินอาการไมพึงประสงค
จากยาและความรวมมือใน
การรักษา 

ทุกครั้งที่มาตรวจ การไมรวมมือในการรักษามีผลกระทบตอ
ผลการตอบสนองตอการรักษาได 

ภาวะเครียด (depression) ทุกครั้งที่มาตรวจ หากผูปวยมีภาวะเครียด พิจารณายา 
antidepressant หรือสงตอจิตแพทย 

ประเมินการใชสารเสพติด ทุกเดือน หากพบมีการใชสารเสพติด สงตอแพทย
หรือผูเชี่ยวชาญ (addiction specialists) 

Liver biopsy กอนการรักษา (baseline) การตรวจซ้ํายังไมมีความจําเปน 
 



บทที่  3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
วิธีการดําเนนิการวิจยั สามารถแบงออกเปน 4 ข้ันตอน ดังนี ้
 
ขั้นตอนที ่1   ขั้นตอนการวางแผนและเตรยีมการกอนการดําเนนิการวิจัย 
 

1.1 ทบทวนเอกสารและวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
1.2 กําหนดรูปแบบและแนวทางการดําเนินงาน 

1.2.1 รูปแบบการวิจยั 
1.2.2 การคัดเลือกโรงพยาบาลที่จะทําการวจิัยและกลุมตัวอยาง 
1.2.3 จัดเตรียมแนวทางในการดําเนินงาน 
1.2.4 กําหนดตัวชีว้ดัผลของการดําเนนิงาน 
1.2.5 สรางเครื่องมือที่ใชในการดําเนินงาน 

 
ขั้นตอนที ่2   ขั้นตอนการดําเนนิการวิจัย 
  
ขั้นตอนที ่3   ขั้นตอนการวิเคราะหและอภปิรายผลการวจิัย 
 
ขั้นตอนที ่4   สรุปผลการดําเนินงานวิจัย 
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ขั้นตอนที่ 1   ขั้นตอนการวางแผนและเตรียมการกอนการดําเนนิการวิจัย 
 

1.1 ทบทวนเอกสารและวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 
ทบทวนเอกสาร รวบรวมขอมูล  และงานวจิัยที่เกี่ยวของกับ CHC    ยาที่ใชในการ 

รักษาโรค CHC ปญหาและอาการไมพงึประสงคจากการใชยา เพื่อใหเกิดความรูและความเขาใจ 
และเตรียมขอมูลตางๆ   ในการกําหนดขั้นตอน  และวธิีการวิจยัทีเ่หมาะสม    
 

1.2  กําหนดรูปแบบและแนวทางการดําเนินงาน 
 

1.2.1 รูปแบบการวิจยั   
 เปนการวิจัยเชงิพรรณนา โดยเก็บขอมูลยอนหลังและไปขางหนารวมกัน (retro-
prospective study) 
 
  1.2.2    การคัดเลือกโรงพยาบาลที่จะทําการวิจยัและกลุมตัวอยาง 

 คัดเลือกจากโรงพยาบาลระดับตติยภูมิ เนื่องจากมีศักยภาพในการรกัษาผูปวย CHC   
จํานวนผูปวยเพียงพอ และใหความรวมมือในการขอเก็บขอมูลของผูวิจัย ซึง่ในการวิจยัครั้งนีไ้ด
คัดเลือกโรงพยาบาล 3 แหง คือ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา โรงพยาบาลศิริราช  และโรงพยาบาล
รามาธิบดี  จากนัน้ทําการขออนุญาตเก็บขอมูล  โดยผานผูอํานวยการโรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
คณบดีคณะแพทยศาสตร ศิริราชพยาบาล คณบดีคณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลรามาธิบดี และ
นําเสนอโครงการผานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัในคน    ของโรงพยาบาลทั้ง 3 แหง  
 
       ประชากรและกลุมตัวอยาง ไดแก ผูปวยนอกโรค CHC   ที่เขารับการรักษา  ณ 
โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา โรงพยาบาลศิริราช และโรงพยาบาลรามาธิบดี    ตั้งแต 1 มกราคม 
2543 – 28 กุมภาพนัธ 2548  

 
การคํานวณขนาดตัวอยาง(92) 

จากการศึกษาของ นพ.ธีระ พิรัชวิสทุธิ์ และคณะ (2004)(34) พบวา    ในผูปวย  
CHC กลุมที่ไดรับ IFNα  และ RBV มี SVR รอยละ 58.8 
 

ใชสูตร  n = (Zα + Zβ ) 2 2  P(1-P) 
           D 2 
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            n =  ขนาดตัวอยางตอกลุม 
 

        กาํหนด effect size (D) ที่ 15 % 
 (ประสิทธิผลของ PEG-IFNα ดีกวา IFNα เมื่อผูปวยกลุมที่ไดรับ PEG-IFNα รวมกับ 
RBV มี SVR มากกวากลุมที่ได IFNα รวมกับ RBV อยางนอยรอยละ 15) 
 

กําหนดให    α  = 0.05 (one-tailed) :Z α   = 1.64  
            β  = 0.20 (one-tailed) : Z β  = 0.84 

       D = P1 – P2     = 0.15 
       P1 = สัดสวนของผูปวยในกลุมศึกษาที่มีผลการรักษาตามเกณฑ  = 0.738 

        P2 = สัดสวนของผูปวยในกลุมควบคุมที่มีผลการรักษาตามเกณฑ = 0.588 
  

       P   =   P1 + P2    = 0.663 
          2 
         
          n   = (1.64 +0.84) 22  (0.663)(0.337) 
   (0.15) 2     
    = 123 คน 
 
 ดังนัน้จะตองติดตามผูปวยอยางนอยกลุมละ 123 คน  
 

เกณฑการคัดเลือกผูปวยเขารวมการวิจัย (inclusion criteria) 
 

ผูปวยที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑตอไปนี้ จะไดรับการคัดเลือกใหเขารวมการวิจยั 
1. ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยวาเปน CHC  และไมเคยไดรับการรักษามากอน 
2. ไดรับการรักษาดวย PEG-IFNα  รวมกับ RBV หรือ IFNα รวมกับ RBV 
3. ผูปวยที่ไดรับการตรวจรางกายและตรวจทางหองปฎิบตัิการติดตอกันอยางนอย 3 

เดือนหลงัไดรับยา 
4. มีผลการตรวจ genotype 
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เกณฑการคัดเลือกผูปวยออกจากการวจิัย (exclusion criteria) 
 
 ผูปวยที่มีคุณสมบัติตามเกณฑตอไปนี้ขอใดขอหนึ่ง จะถูกคัดออกจากการวจิัย 

1. ผูปวยที่แพทยเปลี่ยนแปลงการวินิจฉยั หรือหยุดใหยาเนื่องจากเปลีย่นแปลงการ
วินิจฉยั 

2. ผูปวยที่มีประวัติไมชัดเจนหรือไมสามารถสืบคนเวชระเบียนได 
3. ผูปวยที่มีโรคอื่นรวมดวย ดงันี ้

- มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 
- มีการติดเชื้อเอชไอวี 

     

    1.2.3    จัดเตรียมแนวทางในการดําเนนิงาน 
1.2.3.1    สืบคนรายชือ่ผูปวย 
ทําการสืบคนรายชื่อผูปวยและเลขที่ทัว่ไปของผูปวย (HN)   ที่มารับการรักษาจาก 

หนวยโรคทางเดินอาหาร กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา สาขาวิชาโรคทางเดินอาหาร 
ภาควิชาอายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร ศิริราชพยาบาล มหาวทิยาลัยมหิดล  และสืบคนเลขที่
ผูปวยที่ไดรับยา PEG-IFNα–2a, PEG-IFNα–2b, IFNα–2a, IFNα–2b และ RBV จากฝาย
เภสัชกรรม คณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลรามาธิบดี     หลงัจากนั้น   นาํเลขทีท่ัว่ไปของผูปวยไป
คนเวชระเบยีนผูปวย ทีแ่ผนกเวชระเบียนของแตละโรงพยาบาล และที่คลินิกโรคตับอักเสบ 
(hepatitis clinic)  ที่โรงพยาบาลศิริราช   เพื่อคัดเลือกผูปวยตามเกณฑทีก่ําหนด 

1.2.3.2   เก็บขอมูลจากเวชระเบยีนผูปวย 
 
เมื่อไดตัวอยางตามเกณฑทีก่ําหนด  แบงผูปวยเปน 2 กลุม คือ      

-     กลุมควบคุมเปนกลุมทีไ่ดรับ IFNα   ในขนาด 3 ลานยนูิต ฉีดใตผิวหนัง สัปดาหละ 3 
คร้ัง รวมกับ RBV ขนาด 800 –1200 มก.ตอวัน ปรับตามน้ําหนักตัวและ genotype ที่เปน 

-  กลุมศึกษาเปนกลุมที่ไดรับ PEG-IFNα  โดยไดรับ PEG-IFNα–2a ขนาด 180 มคก.
ฉีดใตผิวหนงั สัปดาหละ 1 คร้ัง หรือ   ได PEG-IFNα–2b      ขนาด 1.5 มคก.ตอน้าํหนักตัว 1 กก. 
ฉีดใตผิวหนงั สัปดาหละ 1 คร้ัง รวมกับ RBV ขนาด 800 –1200 มก.ตอวนั ปรับตามน้าํหนักตวั
และ genotype ที่เปน โดยที ่

- ผูปวย genotype 1 จะไดยาเปนเวลา 48 สัปดาห      และติดตามผลการรักษาตอ 
24 สัปดาหหลงัหยุดยา 

- ผูปวย genotype 3 จะไดรับยาเปนเวลา 24 สัปดาห  และติดตามผลการรักษาตอ   
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24 สัปดาหหลงัหยุดยา 
 
 

 
 
ภาพที่ 8   แสดงระยะเวลาที่ใชในการรักษาในผูปวยตามแนวทางการรักษา  
 

จากนั้น ทาํการบันทึกขอมูลพื้นฐานของผูปวย      ไดแก  เพศ  อายุ โรคประจําตัว  
ประวัติการเจบ็ปวยในอดีต สาเหตุการตดิเชื้อ HCV  และประวัติการเปนโรค CHC รวมทัง้ผลการ
ตรวจพื้นฐานทางหองปฏิบตัิการ ผลการตรวจพยาธิวทิยาของตับ  การรักษา CHC  ประสิทธผิล
ของยา   อาการไมพึงประสงคตางๆ ที่เกิดขึ้น และบันทึกขอมูลของผูปวยแตละรายลงในแบบ
บันทกึประวัตผิูปวย และขอมูลการใชยา และจดบันทกึวันนัดครั้งตอไป  ในกรณีที่ผูปวยยังอยูใน
ระหวางการตดิตามผลการรกัษา หลงัหยุดยา 24 สัปดาห 
 
   สําหรับผลตรวจทางพยาธวิทิยาของตับแบงตาม METAVIR scoring system(93) 
คือ 

- F0  : no fibrosis 
- F1  : portal fibrosis 
- F2  : portal fibrosis with rare septa 
- F3  : numerous septa without cirrhosis 
- F4  : cirrhosis 
 

เร่ิมใหการรักษา เร่ิมใหการรักษา 

ตรวจการตอบสนอง (ETR) ตรวจการตอบสนอง (ETR) 

ตรวจ SVR ตรวจ SVR 

24 สัปดาห 48 สัปดาห 

24 สัปดาห 24 สัปดาห 

Genotype 1,6 Genotype 2,3 
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1.2.3.3    การติดตามผลการตรวจทางหองปฏิบัตกิาร 
ในกรณีที่ผูปวยที่ยงัอยูในระหวางการรอผลการรักษา     (24 สัปดาหหลังหยุดยา)  

ผูวิจัยจะทําการติดตามผลการตรวจ โดยนาํเลขทีท่ั่วไปของผูปวยรายนัน้ๆ  ไปคนเวชระเบียนผูปวย
ที่แผนกเวชระเบียนของโรงพยาบาลที่ผูปวยมาทําการรักษาหลงัจากวนันัด เพื่อทาํการบนัทกึผล
ตรวจทางหองปฏิบัติการ และติดตามวาผูปวยตอบสนองตอการรักษาหรือไม 

1.2.4 กําหนดตัวชีว้ดัผลการดําเนนิงาน 
 ตัวชี้วัดผลการวิจัย ไดแก การศึกษาถงึประสิทธิผลและความปลอดภัย 
 ประสิทธิผล (efficacy)     เปนการศึกษาถึงผลของยา PEG-IFNα เทียบกับ IFNα เมื่อ
ใชรวมกับ RBV  โดยแบงไดเปน 

1. End of treatment response (ETR) หมายถงึ อัตราการตอบสนองตอการรักษา วัดที่
เวลาสิน้สุดการรักษา ซึง่แบงออกเปน  
- biochemical response คือมีการลดลงของเอนไซม   ALT จนเขาสูคาปกติหรือเกือบปกติ  
- virological response คือตรวจไมพบ HCV RNA ดวยวธิี PCR qualitative  
 

2. Sustained response (SR)   หมายถงึ อัตราการตอบสนองตอการรักษาที่วัดที่เวลา 24 
สัปดาหภายหลังหยุดการรักษา แบงเปน 
- biochemical response คือมีการลดลงของเอนไซม   ALT จนเขาสูคาปกติหรือเกือบปกติ  
- sustained virological response (SVR) คือตรวจไมพบ HCV RNA ดวยวธิ ี PCR 

qualitative  
 

จากการประเมินประสทิธิผล สามารถแบงผูปวยไดเปน 3 กลุม คือ 
- responder คือ ผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษา โดยมี SVR  
- nonresponder คือ ผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษา คือ ไมม ี ETR (รวมทั้งผูปวยที่ไมมี 

EVR คือ ระดับ HCV RNA ลดลงไมถึง 2 log เมื่อเทียบกับระดับกอนการรักษาโดยตรวจที ่
12 สัปดาหหลังเริ่มการรักษา) หรือผูปวยจีโนไทป 1 หรือ 6 ที่ทําการรักษาจนถงึสัปดาหที่ 
24 แลว ยงัคงตรวจพบเชื้อ HCV ในเลือด 

- relapser คือ ผูปวยทีม่ี ETR แต ไมมี SVR คือ มีการตอบสนองดี จะตรวจพบไวรัสใน
เลือดได หลังหยุดยาแลว 

 
ความปลอดภยั (safety)     เปนการศึกษาถึง     อัตราการเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา 
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และที่สําคัญ คือ อาการไมพึงประสงคตอระบบเลือด ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญที่ทาํใหตองปรับลดขนาด
ยาหรือหยุดยา  
- ภาวะเลือดจาง     หมายถึง     ภาวะที่ผูปวยมีระดับ Hb   นอยกวา 12 ก./ดล.     และ  Hb  

ลดลงจากระดบักอนการรักษามากกวาหรอืเทากับ 2 ก./ดล.  และแบงระดับความรนุแรงที่เกิดขึ้น
ตามระดับ Hb  ที่ลดลงต่ําทีสุ่ด คือ Hb < 12 ก./ดล., Hb < 10 ก./ดล. และ Hb < 8.5 ก./ดล. 
- ภาวะเม็ดเลือดขาวนวิโตรฟลลต่ํา (neutropenia)    หมายถึง  ภาวะที่ผูปวยมีระดับ  ANC  

ต่ํากวา 1,000 เซลล/มคล. และแบงระดับความรุนแรงทีเ่กิดขึ้น ตามระดับ ANC ทีล่ดลงต่ําที่สุด 
คือ   ANC < 1000 เซลล/มคล.  , ANC < 750 เซลล/มคล. และ ANC < 500 เซลล/มคล. 
- ภาวะเกล็ดเลอืดนอย (thrombocytopenia) หมายถงึ   ภาวะที่ผูปวยมีเกล็ดเลือดนอยกวา  

100,000 เซลล/มคล. และนอยกวาระดบักอนการรักษาอยางนอย 10,000 เซลล/มคล. และแบง
ระดับความรุนแรง  ตามระดบัเกล็ดเลือดทีล่ดลงต่ําที่สุด คือ เกล็ดเลือดนอยกวา 100,000 เซลล/
มคล.   85,000 เซลล/มคล.   50,000 เซลล/มคล.  และ 25,000 เซลล/มคล. 
 ซึ่งเมื่อเกิดอาการไมพงึประสงคตอระบบเลือด ดังที่กลาวมาแลว แพทยผูทําการรักษาจะ
ปรับขนาดยาตามเกณฑ ดังนี ้
 

ตารางที่ 12   เกณฑการปรับลดขนาดยา PEG-IFNα, IFNα  และ RBV 
 
ตัวชี้วัด การปรับขนาดยา 
Hb < 10.0 ก./ดล. 
Hb < 8.5 ก./ดล. 
 

ลด RBV เปน 600 มก./วัน  
หยุด RBV จนกวาจะกลับเปนปกต ิ

ANC < 750 เซลล/มคล. 
 
 
ANC < 500 เซลล/มคล. 

PEG-IFNα–2a : ลดขนาดยาลงรอยละ 25  
PEG-IFNα–2b: ลดขนาดยารอยละ 50  
IFNα : ลดขนาดยาลงรอยละ 50  
หยุดยาจนกวาจะกลับเปนปกติ 

เกล็ดเลือด < 50,000 เซลล/มคล. 
 
เกล็ดเลือด< 25,000 เซลล/มคล.  

PEG-IFNα –2a , PEG-IFNα–2b: ลดขนาดยาลงรอยละ 50  
IFNα  ลดขนาดยาลงรอยละ 50  
PEG-IFNα –2a, PEG-IFNα–2b: หยุดยาจนกวาจะเปนปกต ิ
IFNα: หยุดยาจนกวาจะกลบัเปนปกต ิ
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ตารางที่ 13   แสดงตัวชีว้ดัผลการดําเนินงาน 
 
 ตัวชี้วัด การวัดผล 
ประสิทธิผล ETR 

SVR 
- เปรียบเทียบสัดสวนการม ี ETR และ SVR  ระหวางผูปวย 
2 กลุม  

ความปลอดภยั Hb  
 
ANC 
 
เกล็ดเลือด 

-  เปรียบเทียบสัดสวนการเกิดภาวะเลือดจาง ระหวางผูปวย 
2 กลุม 
-  เปรียบเทียบสัดสวนการเกิดภาวะ neutropenia  ระหวาง
ผูปวยทั้ง 2 กลุม 
-  เปรียบเทียบสัดสวนการเกิดภาวะเกล็ดเลือดนอย ระหวาง
ผูปวยทั้ง 2 กลุม 

 
1.2.5 สรางเครื่องมือสําหรับใชในการดําเนนิงาน ประกอบดวย 

1.2.5.1.1 แบบบันทกึประวัติผูปวยและขอมูลการใชยา (ภาคผนวก ก) 
1.2.5.1.2 แบบบันทกึอาการไมพงึประสงคจากการใชยา (ภาคผนวก ข) 
1.2.5.1.3 แบบบันทกึผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ (ภาคผนวก ค) 

 
ขั้นตอนที่ 2   ขั้นตอนการดําเนินการวจิัย 
  

 ดําเนนิงานตามรูปแบบและแนวทางที่ไดกาํหนดไว   และบันทึกขอมลู ลงในแบบบันทกึที่
จัดเตรียมขึ้น โดยมีระยะเวลาการดําเนนิงานเก็บขอมลูต้ังแต 1 พฤศจิกายน 2547 ถึง 28 
กุมภาพนัธ 2548  
 
ขั้นตอนที่ 3   ขั้นตอนการวิเคราะหและอภิปรายผลการวิจัย 
 
 3.1  การรวบรวมขอมูลของผูปวย 
 
  3.1.1   รวบรวมขอมูลผูปวยจากเวชระเบียน บนัทกึลงในแบบบันทกึประวัติผูปวย 
แตละราย  

3.1.2 รวบรวมขอมูลการเกิดอาการไมพึงประสงค   และบนัทกึลงในแบบบนัทึก 
อาการไมพงึประสงคจากการใชยา 

3.1.3 รวบรวมขอมูลผลการตรวจทางหองปฏิบัตกิาร บนัทกึลงในแบบบันทึกผล 
การตรวจทางหองปฏิบัติการ 
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3.2 การวิเคราะหและประเมินผล 
 

3.2.1 ตรวจสอบความถูกตองของขอมูล        บันทึกขอมูลที่ได   ในรูปตัวแปรที ่
ตองการวเิคราะห โดยใชโปรแกรมสถิติสําเร็จรูป SPSS version 12.0 
 

3.2.2 อธิบายขอมูลทั่วไปของผูปวยทีท่ําการศึกษา    แยกเปนกลุมควบคุมและ 
กลุมศึกษา นาํเสนอในรูปของตารางแสดงรอยละ คาเฉลี่ย คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน ฐานนิยม และ
เปรียบเทยีบขอมูลพื้นฐานของผูปวย กาํหนดระดับนัยสาํคัญที่ α = 0.05 
 

- ในกรณีที่เปนขอมูลเชิงคุณภาพ ไดแก  เพศ, genotype, ระดับ  HCV RNA      และ ระดับ  
fibrosis score  ใช chi-square หรือใช   Fisher’s Exact test หากขอมูลมีขอจํากดัตอการใช chi-
square  
- ในกรณีที่เปนขอมูลเชิงปริมาณ ไดแก อายุ น้าํหนกั ALT ระดับ Hb  ANC  เกล็ดเลือด  ทาํ 

การทดสอบการแจกแจงของขอมูลวามีการแจกแจงแบบปกติหรือไม (normal distribution) โดยใช   
Kolmogorov Smirnov test   

o ใช   independent t-test   หากขอมูลมีการแจกแจงแบบปกติ  
o ใช  Mann Whitney U  test  หากขอมูลมีการแจกแจงไมปกติ   

 
3.2.3 ประสิทธิผลของยา  
 

- เปรียบเทยีบสดัสวนผูปวยทีม่ี ETR ระหวางผูปวยทัง้ 2 กลุม  โดยใช chi-square    หรือใช 
Fisher’s Exact test   หากขอมูลมีขอจํากัดตอการใช chi-square          กําหนดระดับนัยสาํคัญที ่
α = 0.05 
- เปรียบเทยีบสดัสวนผูปวยทีม่ี SVR ระหวางผูปวยทัง้ 2 กลุม โดยใช chi-square     หรือใช 

 Fisher’s Exact test    หากขอมูลมีขอจํากัดตอการใช chi-square         กําหนดระดับนัยสําคัญที ่
α = 0.05 
- เปรียบเทยีบสดัสวนผูปวยทีม่ี ETR และ สัดสวนผูปวยทีม่ี   SVR          โดยใช Cochran’s  

Mantel-Haenszel test   เพื่อควบคุมปจจัยกวน(confounding factor)  คือ โรงพยาบาลที่ผูปวย
ไดรับการรักษา ในกรณทีี่พบวา ผลการรักษาในแตละโรงพยาบาลแตกตางกัน หรือใช chi-square        
หรือ Fisher’s Exact test   หากขอมูลมีขอจํากัดตอการใช Cochran’s Mantel-Haenszel test   
กําหนดระดับนัยสําคัญที่ α = 0.05 
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3.2.4 ความปลอดภยัของยา 
 

- เปรียบเทยีบสดัสวนผูปวยทีเ่กิดอาการไมพงึประสงคตางๆ ระหวางผูปวยทัง้ 2 กลุม    โดย 
ใช chi-square หรือใช Fisher’s Exact test หากขอมลูมีขอจํากัดตอการใช chi-square กําหนด
ระดับนัยสําคญัที่ α = 0.05 
- เปรียบเทยีบสดัสวนผูปวยทีเ่กิดอาการไมพงึประสงคตางๆ ระหวางผูปวยทัง้ 2 กลุม    โดย 

ใช Cochran’s Mantel-Haenszel test   เพื่อควบคมุปจจัยกวน  (confounding factor)  คือ 
โรงพยาบาลทีผู่ปวยไดรับการรักษา   ในกรณีที่พบวา     อัตราการเกดิอาการไมพงึประสงคในแต
ละโรงพยาบาลแตกตางกนั หรือใช chi-square   หรือ Fisher’s Exact test   หากขอมูลมีขอจํากัด
ตอการใช Cochran’s Mantel-Haenszel test   กําหนดระดับนัยสาํคัญที่ α = 0.05 
- เปรียบเทยีบคาเฉลี่ยของ Hb, ANC และเกล็ดเลือดที่ลดลงระหวางผูปวยทั้ง 2 กลุม    โดย 

ใช independent t-test ในกรณีที่ขอมูลมกีารแจกแจงแบบปกติ หรือใช  Mann Whitney U test ใน
กรณีที่ขอมูลมกีารแจกแจงไมปกติ กาํหนดระดับนัยสําคัญที่ α = 0.05 
   

3.2.5 ปจจัยที่สัมพนัธกับการตอบสนองตอการรักษา 
 

- หาความสัมพนัธระหวางการตอบสนองตอการรักษา (SVR) กับปจจัยตางๆ ของผูปวย คือ 
เพศ อาย ุน้ําหนกั ระดับ ALT กอนการรกัษา genotype ที่เปน ระดับ HCV RNA กอนการรักษา 
การไดรับยาครบตามขนาดและระยะเวลาอยางนอยรอยละ 80 สูตรยาที่ไดรับและการมี cirrhosis  
โดยใช logistic regression วิธี stepwise กําหนดระดับนัยสําคัญที่ α = 0.05 
 
ขั้นตอนที่ 4   สรุปผลการดําเนินงานวจิัย 
 
 
 
 
 
 
 



บทที่  4 

 

ผลการวิจัยและอภิปรายผล 

  

ผลการวิจยัแบงเปน 4 หัวขอ ไดแก 

1. ขอมูลทั่วไปของผูปวย 

2. ประสิทธิผลของการใชยา PEG-IFNα หรือ IFNα รวมกับ RBV 

3. ความปลอดภัยของการใชยา PEG-IFNα หรือ IFNα รวมกับ RBV 

4. ปจจัยที่สัมพันธกับการมี SVR 

 

1. ขอมูลทั่วไปของผูปวย 
 

 จากการสืบคนรายชื่อผูปวย CHC ที่ไดรับยา PEG-IFNα รวมกับ RBV หรือ IFNα  
รวมกับ RBV   จากหนวยโรคทางเดินอาหาร กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา และ
สาขาวิชาโรคระบบทางเดนิอาหาร ภาควชิาอายุรศาสตร โรงพยาบาลศิริราช และสืบคนรายชือ่
ผูปวยที่ไดรับยา PEG-IFNα–2a, PEG-IFNα–2b, IFNα–2a, IFNα–2b และ RBV  จาก
ฐานขอมูลทางคอมพวิเตอร โรงพยาบาลรามาธิบดี สามารถสืบคนเวชระเบียนและคัดเลือกผูปวย
ตามเกณฑ พบวามีผูปวยมารับการรักษาและเขาเกณฑจํานวนทั้งสิน้ 261 ราย  โดยแบงกลุม
ตัวอยางออกเปน 2 กลุม คือ 

 

1.   กลุมควบคุม  เปนกลุมที่ไดรับยา IFNα   รวมกับ RBV  
- ไดรับ IFNα-2a รวมกับ RBV  21  ราย 
- ไดรับ IFNα-2b รวมกับ RBV 109  ราย 

2. กลุมศึกษา เปนกลุมที่ไดรับยา PEG-IFNα  รวมกับ RBV  
- ไดรับ PEG-IFN-2a รวมกับ RBV  72 ราย 
- ไดรับ PEG-IFN-2b รวมกับ RBV  59 ราย  
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ตารางที่ 14   จํานวนผูปวยแบงตามสตูรยาที่ไดรับ 
 
กลุมตวัอยาง จํานวนคน (รอยละ) 
IFNα + RBV 
     IFNα–2 a 
     IFNα–2 b 

130 (49.8) 
21 (8) 

109 (41.8) 

PEG-IFNα + RBV 
   PEG-IFNα–2 a 
   PEG-IFNα–2 b 

131 (50.2) 
72 (27.6) 
59 (22.6) 

 

เนื่องจากในการวิจัยครั้งนี ้ เปนการเปรยีบเทยีบประสทิธิผลระหวาง PEG-IFNα และ 
IFNα    รวมทั้งมกีารรวบรวมขอมูล พบวา PEG-IFNα  ทัง้ 2 ชนดิ คือ PEG-IFNα-2a   และ 
PEG-IFNα-2b ไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญในดานประสทิธิผลของการรักษา(21) และ
จํานวนผูปวยนอยเกนิไปหากทําการเปรียบเทียบประสทิธิผล โดยแยกชนิดของ PEG-IFNα  ดังนั้น
ผูวิจัยจงึรวบรวมขอมูล และวิเคราะหผลที่ไดเปนภาพรวมระหวาง PEG-IFNα ทัง้ 2 ชนิด  และ 
IFNα ทั้ง 2 ชนิด 

 
 

8%23%

28% 41%

IFNalfa-2a

IFNalfa-2b

PEG-IFNalfa-2a

PEG-IFNalfa-2b

 
 
ภาพที่ 9   แสดงสูตรยาทีผู่ปวยไดรับ 
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ตารางที่ 15   จํานวนผูปวยแบงตามโรงพยาบาลและสูตรยาที่ไดรับ 
 
โรงพยาบาล IFNα (รอยละ) PEG-IFNα (รอยละ) รวม 
พระมงกุฎเกลา 20 (7.7) 25 (9.6) 45 (17.3) 
ศิริราช 96 (36.8) 69 (26.4) 165 (63.2) 
รามาธิบดี 14 (5.3) 37 (14.2) 51 (19.5) 
รวม 130 (49.8) 131 (50.2) 261 (100.0) 

 
สําหรับจํานวนผูปวยสวนใหญ เปนผูปวยที่รับการรักษา ณ โรงพยาบาลศิริราช รวมทัง้สิน้ 

165 ราย คดิเปนรอยละ 63.2  ของผูปวยทัง้หมด ทั้งนี้ เนื่องจากโรงพยาบาลศิริราช เปน
โรงพยาบาลทีม่ีขนาดใหญทีสุ่ดในจํานวนทั้งหมด 3 โรงพยาบาลที่ทาํการศึกษา จงึไดกลุมตัวอยาง
มากที่สุด รองลงมา คือ ผูปวยจากโรงพยาบาลรามาธิบดี 51 ราย และโรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
45 ราย (รอยละ 19.5 และ 17.3 ตามลําดบั)  
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ภาพที่ 10   แสดงรอยละของผูปวยทีเ่ขารับการรกัษาในแตละโรงพยาบาล 
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1.1    ลกัษณะทางประชากร 
 

ตารางที่ 16   ลักษณะพื้นฐานของผูปวยแยกตามยาที่ไดรับ 
 
ลักษณะพืน้ฐานของผูปวย IFNα + RBV PEG-IFNα + RBV P value 
เพศชาย : หญงิ (รอยละ) 
อายุ (ป) 
น้ําหนกั (กก.) 
ALT (U/L) 
Hb (ก./ดล.) 
ANC (เซลล/มคล.) 
เกล็ดเลือด (เซลล/มคล.) 
HCV RNA (รอยละ) 
   ≤  800,000 IU/ml 
   >  800,000 IU/ml 
   ไมมีขอมูล 
HCV genotype (รอยละ) 
     1 
     3 
     6 
     unclassified 
ระดับ fibrosis score (รอยละ) 
     F0 – F1 
     F2 – F3  
     F4 
     ไมมีขอมูล 

73 : 57(56.2 : 43.8) 
46.58 ± 9.99 
64.70 ± 12.13 

157.57 ± 108.98 
14.06  ± 1.46 
3,271  ± 1,409 

184,733  ± 70,520 
 

80 (61.5) 
36 (27.7) 
14 (10.8) 

 
36 (27.7) 
77 (59.2) 
8 (6.2) 
9 (6.9) 

 
57 (43.8) 
26 (20.0) 
27(20.8) 
20 (15.4) 

66 : 65 (50.4 : 49.6) 
48.78 ± 11.01 
64.51 ± 11.0 

134.98 ± 73.13 
13.79 ± 1.62 
2,819 ± 1,191 

174,198 ± 57,631 
 

73 (55.7) 
49 (37.4) 
9 (6.9) 

 
55 (42.0) 
71 (54.2) 
4 (3.1) 
1 (0.8) 

 
54 (41.2) 
29 (22.1) 
22 (16.8) 
26 (19.9) 

0.35 
0.09 
0.90 
0.06 
0.17 
0.007 
0.20 

 
0.34 
0.094 
0.267 

 
0.015 
0.41 
0.23 
0.01 

 
0.67 
0.67 
0.41 
0.34 

  
จากผลการศึกษาในตารางที ่16  พบวา ผูปวยทั้ง 2 กลุม คือ กลุมควบคุมและกลุมศึกษา

นั้น สวนใหญเปนเพศชาย (รอยละ 56.2 และ 50.4)  ระดับ HCV RNA ต่ํากวา 800,000 IU/ml 
(รอยละ 61.5 และ 55.7)  สําหรับชนิดของ genotype  สวนใหญผูปวยติดเชื้อ HCV genotype 3  
(รอยละ 59.2 และ 54.2 )   รองลงมาคือ genotype 1  (รอยละ 27.7 และ 42.0)     ซึ่งสอดคลอง
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กับการศึกษาถึงการกระจายของ genotype ในประเทศไทย ทีพ่บวา รอยละ 40-50 เปนผูปวยติด
เชื้อ genotype 3  รองลงมาคือ genotype 1 รอยละ 20-30 (8,9)   

 
เมื่อพิจารณาในสวน Fibrosis score ของผูปวยกลุมควบคุม และกลุมศึกษา  พบวา สวน

ใหญอยูในชวง F0 - F1  (รอยละ 43.8 และ 41.2)   รองลงมา คือ F2 – F 3 (รอยละ 20.0 และ 
22.1 ) และมผีูปวยที่เกิดเปนตับแข็ง คือ มีคา fibrosis score เทากับ F4 รอยละ 20.8 และ 16.8 
ตามลําดับ ทัง้นี้ มีผูปวยบางรายที่ไมมีผลการตรวจทางพยาธวิิทยาของตับอยูดวย รอยละ 15.4 
และ 19.9 ตามลําดับ 

 
เมื่อทําการทดสอบทางสถิต ิ โดยใช chi-square   พบวา สัดสวนเพศชาย   ระดบั HCV 

RNA    และระดับ fibrosis score ของผูปวยทัง้ 2 กลุม  ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสาํคัญที่ 
α = 0.05 (p = 0.35, 0.18 และ 0.68 ตามลําดับ)  สําหรับ genotype ที่ผูปวยติดเชื้อนั้น พบวา 
ในกลุมควบคมุนั้นมีสัดสวนของผูปวยที่ตดิเชื้อ HCV genotype 1 นอยกวากลุมศึกษา คือ รอยละ 
27.7 และ 42.0 ตามลําดับ ซึ่งมีความแตกตางกันอยางมีนัยสาํคัญที่  α = 0.05   (p = 0.015) 

 
สําหรับอายุขณะที่ผูปวยไดรับการรักษาของทัง้ 2 กลุม ไมมีความแตกตางกัน โดยมีอายุ

เฉลี่ยที่  46.58 ± 9.99 ป และ 48.78 ± 11.01 ป  ในกลุมควบคุมและกลุมศึกษาตามลําดบั       
น้ําหนกัเฉลี่ยของผูปวยทัง้กลุมควบคุมและกลุมศึกษา คือ 64.70 ± 12.13  กก. และ 64.51 ± 
11.0 กก.    สาํหรับระดับ ALT พบวา ในกลุมควบคุมสูงกวากลุมศึกษา คือ 157.57 ± 108.98 U/L 
และ 134.98 ± 73.13 U/L ตามลําดับ     สําหรับผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ ทีเ่กี่ยวกับระบบ
เลือดนั้น พบวา กลุมควบคมุจะมทีุกคา คือ ระดับ Hb, ANC  และ ระดับเกล็ดเลือด สูงกวากลุม
ศึกษา   โดยระดับ Hb กอนการรักษาคือ 14.06 ± 1.46 ก./ดล. และ 13.79 ± 1.62 ก./ดล.   ระดบั 
ANC กอนการรักษา คือ 3,271 ± 1,409   เซลล/มคล. และ 2,819 ± 1,191 เซลล/มคล. ระดับ
เกล็ดเลือดกอนการรักษา คอื   184,733 ±  70,520   เซลล/มคล. และ 174,198  ±   57,631   
เซลล/มคล. สําหรับกลุมควบคุมและกลุมศึกษาตามลําดับ 

 
เมื่อทําการทดสอบทางสถิต ิ โดยใช independent t-test  พบวา อายุขณะที่ไดรับการ

รักษา  น้ําหนกั  ระดับ ALT  ระดับ Hb  และระดับเกล็ดเลือดที่กอนการรักษาของผูปวยทั้ง 2 กลุม 
ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสาํคัญที่ α = 0.05  (p = 0.09, 0.90, 0.06, 0.17 และ 0.20 
ตามลําดับ)  แตพบวาระดับ ANC ทีก่อนการรักษาของผูปวยทั้ง 2 กลุม แตกตางกนัอยางมี
นัยสําคัญที่ α = 0.05  (p = 0.007)   
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ภาพที่ 11   แสดงรอยละของเพศชายและเพศหญงิในกลุมควบคุมและกลุมศึกษา 
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ภาพที่ 12   แสดงรอยละของ genotype ที่เปนในกลุมควบคุมและกลุมศกึษา 
 
 1.2  ปจจยัเสีย่งที่ทําใหติดเชื้อ HCV  
 

 สําหรับประวัตเิกี่ยวกับปจจัยเสี่ยงที่ทาํใหตดิเชื้อ HCV ในผูปวยกลุมควบคุม และกลุม
ศึกษานั้น พบวา ผูปวยสวนใหญมีประวัตไิดรับเลือด (รอยละ 41.5 และ 38.2 ตามลําดับ)    และมี
ผูปวยที่มีประวัติไดรับเลือดหลังป พ.ศ. 2535 (ค.ศ. 1992) ซึ่งอาจไมใชปจจัยเสี่ยงที่ทาํใหเกดิ 
CHC เนื่องจากมีคําแนะนาํใหคัดกรองเลือดวามีแอนติบอดีตอ HCV หรือไม หลังจากที่ไดรับ
บริจาคเลือด(10) เมื่อดูขอมูลโดยรวม พบวาผูปวย CHC ทั้ง 2 กลุมมีประวัติการไดรับเลือดกอนป 
พ.ศ. 2535 ทัง้สิ้น 94 ราย (รอยละ 39.4) และมีประวัตใิชยาเสพติดฉีดเขาหลอดเลอืดดํา 13 ราย 
(รอยละ 5.0) ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาในประเทศไทย(55) ที่พบผูปวยที่มารับการรักษา 
CHC มีประวตัิไดรับเลือดรอยละ 60.5 และมีประวัติใชยาเสพติดฉีดเขาหลอดเลือดดํา รอยละ  5.3 
พบวาใกลเคียงกนั แตประวตัิการไดรับเลือดแตกตางกนั ทั้งนี ้ เนื่องจากการวิจัยครัง้นี ้ เปนการเกบ็
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ขอมูลจากเวชระเบียนยอนหลัง  และไมไดมีการสัมภาษณผูปวยโดยตรง ขอมูลที่ไดจึงนาจะต่ํากวา
ความเปนจริง 
 
ตารางที่ 17   ปจจัยเสี่ยงที่ทําใหติดเชือ้ HCV 
 
ปจจัยเสี่ยง IFNα + RBV PEG-IFNα + RBV รวม  
ประวัติการรับเลือด 
- ไมไดรับ 
- ไดรับ 
- ไดรับ(หลังปพ.ศ. 2535) 
- ไมแนใจ 
- ไมมีขอมูล 

 
39 (30.0) 
54 (41.5) 

7 (5.4) 
4 (3.1) 

26 (20.0) 

 
43 (32.8) 
50 (38.2) 
4 (3.1) 
6 (4.6) 

28 (21.4) 

 
82 (31.4) 
104 (39.8) 
11 (4.2) 
10 (3.8) 

54 (20.7) 
ใชสารเสพติดฉีดเขาหลอดเลือดดํา 
- ไมใช 
- ใช 
- ไมมีขอมูล 

 
90 
8 

32 

 
90 
5 
36 

 
180 (69.0) 
13 (5.0) 

68 (26.0) 

รอยสัก 
- ไมมี 
- มี 
- ไมมีขอมูล 

 
43 
14 
73 

 
36 
13 
82 

 
79 (30.3) 
27 (10.3) 
155 (59.4) 

 
สําหรับประวัตกิารมีรอยสัก ซึ่งเปนอีกสาเหตหุนึง่ทีเ่ปนปจจัยเสีย่งตอการติดเชื้อ HCV 

พบวา ผูปวยมรีอยสักรวม 27 ราย คิดเปนรอยละ 10.3    แตยังไมมีการทําการศึกษาโดยเก็บขอมูล
ในเรื่องของการมีรอยสักในผูปวย CHC เทาใดนกั อยางไรก็ตาม ขอมูลในดานประวัติการมีปจจยั
เสี่ยง จากการวิจัยครั้งนี ้ อาจต่ํากวาความเปนจริง เนือ่งจากเปนการเก็บขอมูลยอนหลงั และไมมี
การสัมภาษณผูปวยดังไดกลาวมาแลว   
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ภาพที่ 13   แสดงสัดสวนผูปวยที่มีประวัติไดรับเลือด  
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ภาพที่ 14   แสดงสัดสวนผูปวยที่มีประวัติใชยาเสพติดฉีดเขาหลอดเลือดดํา 
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60%

no
yes
no data

 
 

ภาพที่ 15   แสดงสัดสวนผูปวยที่มรีอยสัก 
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2. ประสทิธิผลของการใชยา PEG-IFNα หรือ IFNα รวมกับ RBV 
 

ตารางที่ 18  จํานวนผูปวยที่ไดรับยาครบตามกาํหนด 
 

 IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) 
ไดรับยาครบตามกาํหนด 112 (86.2) 113 (86.3) 
ไดรับยาไมครบ 
     เกิด ADRs 
     ไมมาตามนัด 
     Nonresponder 

 
5 (3.8) 
1 (0.8) 
12 (9.2) 

 
11 (8.4) 
2 (1.5) 
5 (3.8) 

 
หลังจากที่ผูปวยกลุมควบคมุและกลุมศึกษาไดรับยาแลว พบวา มผูีปวยบางรายที่ตอง

หยุดยากอนครบกําหนด เนือ่งจากหลายสาเหตุ เชน ไมมาตามแพทยนัด เกิดอาการไมพึงประสงค
จากยา หรือไมตอบสนองตอยา เชน ไมม ีEVR (ระดับ HCV RNA ลดลงจากระดับพื้นฐานไมถึง 2 
log ที่เวลา 12 สัปดาหหลังจากเริ่มรักษา) หรือ ยังคงตรวจพบเชื้อ HCV  ในเลือดที่ 24 สัปดาหนบั
จากเริ่มการรักษา ซึง่จัดเปนผูปวยกลุมที่ไมตอบสนองตอการรักษา (nonresponder)    ซึ่งจํานวน
ผูปวยที่ทนตอยา ไมจําเปนตองหยุดยานั้นสอดคลองกับการศึกษาของตางประเทศ(22,23) ที่
พบวา อัตราการหยุดยากอนครบกําหนดประมาณรอยละ 10-14 ในกลุมที่ได PEG-IFNα รวมกับ 
RBV  และรอยละ 11-13 ในกลุมที่ได IFNα  รวมกับ RBV ตามลําดบั 

 
 เมื่อพิจารณาเฉพาะผูปวยทีไ่ดรับยาครบตามกาํหนด โดยเปรียบเทียบระยะเวลาที่ไดรับยา 
ในผูปวยแยกตาม genotype ดังตารางที ่ 19 พบวา ในชวงป พ.ศ. 2543 – 2545 มีผูปวย 
genotype 1, 6 และ unclassified genotype  ที่ไดรับยาเพยีง 24 สัปดาห  1 ราย, 3 ราย และ 4 
รายตามลาํดับ และผูปวย genotype 3 ที่ไดรับยา 48 สัปดาห 45 ราย   และในชวงปพ.ศ. 2546 – 
2547 มีผูปวย genotype 1 ที่ไดรับยา 24 สัปดาห 1 ราย       และผูปวย genotype 3 ที่ไดรับยา 
48 สัปดาห 5 ราย    ทัง้นี้ เนือ่งจากการศึกษาของ Hadziyannis และคณะ(25) ที่พบวา ในผูปวยที่
ติดเชื้อ HCV genotype 2 และ 3 นัน้ มผีลตอบสนองตอการรักษาไมแตกตางกนั เมื่อใหยาเปน
เวลา 24 สัปดาหหรือ 48 สัปดาห ดังนัน้ จึงมีการรักษาตามแนวทางการรักษา คือ ผูปวยที่ติดเชื้อ 
HCV genotype 3 จะใหยาเพียง 24 สัปดาห สวนผูปวยที่ติดเชื้อ HCV genotype 1 และ 
genotype อ่ืนๆ จะใหยา 48 สัปดาห 
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ตารางที่ 19   ระยะเวลาการรักษาในแตละ genotype แบงตามสตูรยา  
 

24 สัปดาห (คน) 48 สัปดาห (คน)  
IFN + RBV PEG-IFN + RBV IFN + RBV PEG-IFN + RBV 

Genotype 1     
   ป 2543-2545 2 2 23 18 
   ป 2546-2547 0 1 0 23 
Genotype 3     
   ป 2543-2545 38 3 25 20 
   ป 2546-2547 10 37 0 5 
Genotype 6     
   ป 2543-2545 3 0 3 3 
   ป 2546-2547 0 0 0 0 
Unclassified     
   ป 2543-2545 4 0 4 1 
   ป 2546-2547 0 0 0 0 
 
 อยางไรก็ตาม  เนื่องจากการศึกษาในครั้งนี ้ เปนการเกบ็ขอมูลจากเวชระเบียนในผูปวยที่
ไดรับการรักษาตั้งแตป พ.ศ.2543  ถึงป พ.ศ. 2547   ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบแนวทางการรักษาใน
ชวงแรก ที่ตพีมิพในปพ.ศ. 2541 (ค.ศ.1998)(94)    และแนวทางการรักษาที่ใชในปจจุบัน(10)   
พบวา คาํแนะนําในการรักษาไมแตกตางกนัมากนกั โดยแนวทางการรกัษาในปพ.ศ. 2541 แนะนาํ
ใหใชยาสูตร IFN + RBV และใหยาเปนเวลา 48 สัปดาห สวนแนวทางการรักษาในปจจุบัน แนะนํา
ใหใชเปนยาสตูร PEG-IFN + RBV และใหยาเปนเวลา 24 –48 สัปดาหตาม genotype ที่เปน  
สวนการมาตรวจตามนัดและการติดตามผลการตรวจทางหองปฏิบัตกิาร รวมทั้งแนวทางการปรับ
ลดขนาดยาไมแตกตางกนั ดงันัน้ จงึไมมีผลตอการแปลผลในการวิจัยครั้งนี้  
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ตารางที่ 20   สัดสวนการมี SVR แบงตามโรงพยาบาล 
 
โรงพยาบาล IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) รวม 
พระมงกุฎเกลา 7/20 (35.0) 12/25 (48.0) 19/45 (42.2) 
ศิริราช 63/96 (65.6) 48/69 (69.6) 111/165 (67.3) 
รามาธิบดี 9/14 (64.3) 20/37(54.0) 29/51 (56.9) 
 

จากตารางที่ 20  เมื่อพิจารณาดานประสทิธิผลของการรักษา โดยแยกตามโรงพยาบาลที่
ผูปวยไดรับการรักษา พบวา สัดสวนของผูปวยที่มี SVR แตกตางกนัในแตละโรงพยาบาล  เมื่อทํา
การทดสอบทางสถิติโดยใช chi-square test   พบวา มคีวามแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ
ที่ α = 0.05  (p = 0.008)    ทั้งนี ้ อาจเนื่องจากชนิดของ genotype ที่ผูปวยเปนในแตละ
โรงพยาบาลแตกตางกนั ทาํใหมีการตอบสนองตอการรักษาแตกตางกันได 
 
ตารางที่ 21   สัดสวนผูปวยแตละ genotype แบงตามโรงพยาบาล 
 
genotype พระมงกฎุเกลา ศิริราช รามาธิบดี P value 
1 18 (40.0) 50 (30.3) 23 (45.1) 0.112 
3 24 (53.3) 97 (58.7) 27 (52.9) 0.672 
6 3 (6.7) 9 (5.5) 0 0.066 
unclassified 0 9 (5.5) 1 (2.0) 0.076 
รวม  45 (100.0) 165 (100.0) 51 (100.0)  
 
 จากตารางที่ 21  จะเหน็ไดวา     สัดสวนของผูปวยที่ติดเชื้อ HCV  genotype 1            ใน
โรงพยาบาลศริิราชต่ํากวาโรงพยาบาลพระมงกุฎเกลาและโรงพยาบาลรามาธิบดี และสัดสวนของ
ผูปวยที่ติดเชื้อ HCV genotype 3 ในโรงพยาบาลศิริราช จะสูงกวาอกี 2 โรงพยาบาล  ซึง่อาจเปน
สาเหตทุี่ทาํใหการตอบสนองตอการรักษาของผูปวย ที่ไดรับการรักษาทีโ่รงพยาบาลศิริราชดีกวา
แตเมื่อทําการทดสอบทางสถิติโดยใช chi-square   พบวา   ไมมีความแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ ที ่α = 0.05 
 

เนื่องจากพบวา สัดสวนผูปวยในแตละโรงพยาบาล    และสัดสวนผูปวย ที่ตอบสนองตอ
การรักษาจากแตละโรงพยาบาลไมเทากนั  เพื่อลดปจจยักวน (confounding factor)  ดังนั้นในการ
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วิเคราะหทางสถิติในเรื่องของผลการตอบสนองตอการรักษา จะใช Cochran’s Mantel-Haenszel 
test  โดยควบคุมปจจัยกวน คือ โรงพยาบาลที่ผูปวยรับการรักษา 
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ภาพที่ 16   แสดงรอยละของ genotype ที่เปนในผูปวยแตละโรงพยาบาล 
 

จากตารางที่ 22  พิจารณาในดานของประสิทธิผลของยา ดูจากการตอบสนองตอการ
รักษาที่เวลาสิน้สุดการรักษา (ETR) และที่ 24 สัปดาหหลงัหยุดยา (SVR) พบวา สัดสวนการมี  
ETR  และ  SVR ของผูปวยกลุมศึกษาสูงกวากลุมควบคุม (รอยละ 77.1 และ 74.6 สําหรับสัดสวน
การมี  ETR  และรอยละ 61.1 และ 60.8 สาํหรับสัดสวนการมี SVR)   

 
ตารางที่ 22  ประสิทธิผลของยาเปรียบเทียบระหวางกลุมควบคมุและกลุมศกึษา 
 

 IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) p-value 
ETR 97/130 (74.6) 101/131 (77.1) 0.53 
SVR 79/130 (60.8) 80/131 (61.1) 0.60 
 

เมื่อทําการทดสอบทางสถิติโดยใช chi-square พบวา สดัสวนการมี ETR และ SVR ในทัง้ 
2 กลุมไมแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ  (p = 0.53 และ 0.60 ตามลําดับ)  
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ภาพที่ 17   แสดงรอยละของการตอบสนองตอการรักษาโดยรวม 

 
เมื่อพิจารณาผลการตอบสนองตอการรักษาทีเ่วลา 24 สัปดาหหลังหยุดยา   โดยแบงตาม 

genotype และยาที่ผูปวยไดรับ สัดสวนการมี SVR ของผูปวยที่ติดเชื้อ genotype 3 genotype 6 
และ unclassified  ในกลุมควบคุมและกลุมศึกษา คือ รอยละ 70.1 และ 64.9 , รอยละ 37.5 และ 
25.0, รอยละ 88.9 และ 25.0 ตามลําดับ ดังแสดงในตารางที ่23 

 
ตารางที่ 23   สัดสวนการมี SVR แบงตาม genotype 
  
genotype IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) P value 
genotype 1 
genotype 3 
genotype 6 
unclassified 

14/36 (38.9) 
54/77 (70.1) 
3/8 (37.5) 
8/9 (88.9) 

32/55 (58.2) 
46/71 (64.9) 
1/4 (25.0) 
1/4 (25.0) 

0.04 
0.72 
0.31 
0.90 

รวม 79/130 (60.8) 80/131 (61.1) 0.60 
 

เมื่อพิจารณาแยกตาม genotype และทําการทดสอบทางสถิติโดยใช Cochran’s Mantel-
Haenszel test  พบวา ในผูปวยที่ติดเชื้อ HCV genotype 3, 6 และ unclassified สัดสวนการม ี
SVR ไมแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติที่ = 0.05 (p= 0.72, 0.31 และ 0.90 ตามลําดบั)  
ยกเวนใน genotype 1 ซึ่งสัดสวนการมี SVR ในกลุมที่ได PEG-IFNα รวมกับ RBV สูงกวากลุมที่
ได IFNα รวมกับ RBV อยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ(p = 0.04) 
 
 เมื่อเปรียบเทยีบกับการศึกษาของ Fried และคณะ (22)  พบวา      สัดสวนการมี SVR 
ของผูปวยที่ไดรับ IFNα-2b + RBV และ PEG-IFNα-2a + RBV เทากับรอยละ 61 และ 76    ใน
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ผูปวยติดเชื้อ HCV genotype 3 และ รอยละ 36 และ 46 ในผูปวยตดิเชื้อ HCV genotype 1 ซึ่ง
สอดคลองกับผลการวิจยัในครั้งนี้ ซึง่สัดสวนการมี SVR ใกลเคียงกันทั้ง 2 genotype 
 
 เมื่อเปรียบเทยีบกับการศึกษาของ Manns และคณะ(23)      พบวา สัดสวนการมี SVR 
ของผูปวยที่ไดรับ IFNα-2b + RBV และ PEG-IFNα-2a + RBV เทากับรอยละ 79 และ 82  ใน
ผูปวยติดเชื้อ HCV genotype 3 และ รอยละ 33 และ 42 ในผูปวยตดิเชื้อ HCV genotype  1 ซึง่
สอดคลองกับผลการวิจยัในครั้งนี้เชนเดียวกัน โดยพบวา หากเปนผูปวยติดเชื้อ HCV genotype 3  
จะมีการตอบสนองตอการรักษาดีกวา ผูปวยติดเชื้อ HCV genotype 1 และสัดสวนการมี SVR 
ของผูปวยทั้งกลุมควบคุมและกลุมศึกษาในการวิจัยครั้งนี้ ไมแตกตางกนักับที่เคยมีการศึกษามา
กอนดังไดกลาวมาแลว  
 

เมื่อเปรียบเทยีบกับการศึกษาของนายแพทยธีระ พรัิชวิสุทธิ์และคณะ(34) ซึ่งทาํการ 
ศึกษาถงึประสิทธิผลของ PEG-IFNα-2b ในผูปวยไทยเชนเดียวกนั พบวา สัดสวนการมี SVR ของ
ผูปวยที่ได IFNα-2b รวมกบั RBV  และ PEG-IFNα-2b รวมกับ RBV เทากับรอยละ 85.0 ทัง้ 2
กลุม ในผูปวยที่ติดเชื้อ HCV genotype 3  และเทากบัรอยละ 55  และ  83  ในผูปวยที่ติดเชื้อ 
HCV genotype 1 หรือ 6   
 

 ดังนัน้ในการวจิัยครั้งนี ้สรุปไดวา การใช PEG-IFNα รวมกับ RBV ใหผลการรักษาดีกวา
การใช IFNα  รวมกับ RBV อยางมนีัยสาํคัญทางสถิติในผูปวยที่ติดเชื้อ genotype 1 (p = 0.04)  
แตในผูปวยทีต่ิดเชื้อ HCV  genotype 3 และ genotype อ่ืนๆ  นัน้ใหผลการรักษาไมแตกตางกนั 
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ภาพที่ 18   แสดงรอยละของการมี SVR แบงตาม genotype 
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ตารางที่ 24   ประสิทธิผลของยาแบงตาม genotype 
 

Genotype (รอยละ)  
1 3 6 unclassified 

รวม p-value 

ETR 57 (28.8) 123 (62.2) 9 (4.5) 9 (4.5) 198 0.005 
SVR 46 (28.9) 100 (62.9) 4 (2.5) 9 (5.7) 159 0.026 
 
 เมื่อพิจารณาถึงการตอบสนองตอการรักษา แบงตาม genotype ทีผู่ปวยเปน พบวา หาก
เปนผูปวยติดเชื้อ HCV genotype 3 จะตอบสนองตอการรักษาดกีวา genotype อ่ืนๆ โดยพบมี 
SVR ทัง้สิ้น 100 ราย คดิเปนรอยละ 62.9 ของผูปวยทัง้หมด ในขณะที่ผูปวยที่ติดเชื้อ HCV 
genotype 1, 6 และ unclassified มี SVR 46, 4 และ 9 ราย (รอยละ 28.9, 2.5 และ 5.7
ตามลําดับ)   เมื่อทําการทดสอบทางสถิต ิโดยใช chi-square test  พบวามีความแตกตางกนัอยาง
มีนัยสาํคัญทางสถิติที ่α = 0.05 (p = 0.026)   
 

จากผลการวิจยัในครั้งนี้ สรุปไดวา genotype ที่เปนมผีลตอการตอบสนองตอการรักษา        
โดยผูปวยที่ตดิเชื้อ HCV genotype 3 จะตอบสนองตอการรักษาดีกวา genotype อ่ืนๆ ซึ่ง
สอดคลองกับการศึกษาที่ไดกลาวมาแลวทัง้หมด (22,23,25,34) 
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ภาพที่ 19   สัดสวนของ genotype ในผูปวยที่มี SVR 
 

เมื่อพิจารณาสัดสวนการม ีSVR ตามระดับ HCV RNA โดยแบงเปนระดับ HCV RNA ใน
เลือดต่ํา (low viral load) คือ HCV RNA ≤ 800,000 IU/ml และระดับ HCV RNA ในเลือดสูง 
(high viral load)  คือ   HCV RNA > 800,000 IU/ml         พบวา    สัดสวนการม ีSVR ในผูปวย
ทั้ง 2 กลุม ไมแตกตางกนั     โดยพบสัดสวนการมี SVR ของกลุมควบคุมสูงกวากลุมศึกษาทั้งใน
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กลุม low viral load และ high viral load คือ รอยละ 67.5 และ 64.4 สําหรับกลุม low viral load 
และ รอยละ 55.6 และ 53.1 ในกลุม high viral load ตามลําดับ ดังแสดงในตารางที ่25 
 
ตารางที่ 25   สัดสวนการมี SVR แบงตามระดับ HCV RNA  
 
ระดับ HCV RNA IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) P value 
≤ 800,000 IU/ml 54/80 (67.5) 47/73 (64.4) 0.89 
> 800,000 IU/ml 20/36 (55.6) 26/49 (53.1) 0.67 
ไมมีขอมูล 5/14 (35.7) 7/9 (77.8) 0.054 
 

เมื่อเปรียบเทยีบในผูปวยกลุมเดียวกนั พบวา ที่ระดับ  HCV RNA ตางกนั สัดสวนการม ี
SVR ตางกนั โดยพบวาที่ระดับ low viral load จะมีสัดสวนการมี SVR มากกวาที่ระดับ high viral 
load ในผูปวยทัง้ 2 กลุม แตเมื่อทําการทดสอบทางสถิติ พบวา  สดัสวนการมี SVR ที่ระดับ low 
viral load และ high viral load ไมแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.06 และ 0.25 
ตามลําดับ) 
 
ตารางที่ 26  สัดสวนการม ีSVR แบงตาม genotype และ HCV RNA  
 

 IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) P value 
genotype 1 
   Low viral load 
   High viral load 

 
9/19 (47.4) 
4/11 (36.7) 

 
14/25 (56.0) 
13/24 (54.2) 

 
0.54 
0.40 

genotype 3 
   Low viral load 
   High viral load 

 
36/49 (73.5) 
15/22 (68.1) 

 
32/46 (69.6) 
12/22 (54.5) 

 
0.81 
0.44 

 
เมื่อทําการทดสอบทางสถิติ โดยใช Cochran’s Mantel-Haenszel test  พบวา  ไมมคีวาม

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคญัของสัดสวนการมี SVR ในผูปวยทั้ง 2 กลุม แบงตามระดับ HCV RNA  
(p = 0.89 และ 0.67 สําหรบักลุม low viral load และ high viral load ตามลําดับ) 

 
เมื่อเปรียบเทยีบสัดสวนการมี SVR ตาม genotype ระดับ HCV RNA และยาที่ผูปวย

ไดรับ พบวา ในผูปวยที่ติดเชื้อ HCV genotype 1 ทั้งกลุม low และ high viral load สัดสวนการมี 



 
   
  58 

 

SVR ของกลุมศึกษาจะสงูกวากลุมควบคมุ สวนในผูปวยที่ติดเชื้อ HCV genotype 3 ทัง้กลุม low 
และ high viral load สัดสวนการม ี SVR ของกลุมควบคุมจะสูงกวากลุมศึกษา และเมื่อ
เปรียบเทยีบทีร่ะดับ HCV RNA เดียวกนั พบวา genotype 1 จะมีสัดสวนการมี SVR ต่ํากวา 
genotype 3 เสมอ ดังนัน้ อาจสรุปไดวา genotype มีความสมัพนัธกันกับการม ี SVR มากกวา
ระดับ HCV RNA  

 
เมื่อทดสอบทางสถิติโดยใช Cochran’s Mantel-Haenszel test พบวา สัดสวนการมี SVR 

ระหวางทั้ง 2 กลุม แบงตาม genotype และระดับ HCV RNA ไมมีความแตกตางกนัอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติที่ α = 0.05  
 
ตารางที่ 27   สัดสวนการมี SVR แบงตามระดับ fibrosis score  
 
Fibrosis score IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) P value 
F0 – F1 42/57 (73.7) 38/54 (70.4) 0.85 
F2 – F3 15/26 (57.7) 17/29 (58.6) 0.70 
F4 8/27 (29.6) 13/22 (59.1) 0.053 
ไมมีขอมูล 14/20 (70.0) 12/26 (46.2) 0.11 
  

จากตารางที่ 27  เมื่อพิจารณาตาม  fibrosis score  พบวา ในผูปวยกลุมที่มี fibrosis 
score เทากับ  F0 – F3 นัน้ สัดสวนการมี SVR ระหวางผูปวยทั้ง 2 กลุม ไมมีความแตกตางกนั 
สวนในกลุมทีม่ี fibrosis score เทากบั F4 (มีภาวะ cirrhosis)        พบวา สัดสวนการมี SVR ของ
ผูปวยกลุมศึกษามากกวากลุมควบคุม คอื รอยละ 59.1 และ 29.6 ตามลาํดับ แตเมื่อทําการ
ทดสอบทางสถิติ โดยใช Cochran’s Mantel-Haenszel test พบวา ไมมีความแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติที่ α = 0.05 (p = 0.053) 

 

จากผลการวิจยั สรุปไดวา การใช PEG-IFNα รวมกับ RBV ใหผลการรักษาไมแตกตางกนั
กับการใช IFNα รวมกับ RBV ในผูปวยทีไ่มมี cirrhosis  แตอาจใหผลการรักษาดกีวาในผูปวยที่มี
ภาวะ cirrhosis แตไมมีนัยสาํคัญทางสถิต ิ
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ภาพที่ 20   เปรียบเทียบรอยละของการมี SVR แบงตาม fibrosis score 
 
ตารางที่ 28   สัดสวนการมี  SVR แบงตามภาวะ cirrhosis 
 

 มี SVR ไมมี SVR 
มี cirrhosis 21/49 (42.9) 28/49 (57.1) 
ไมมี cirrhosis  138/212 (65.1) 74/212 (34.9) 
 

จากตารางที ่28 พบวา ผูปวยทีม่ีภาวะ cirrhosis จะมีสัดสวนการม ีSVR นอยกวาผูปวยที่
ไมมีภาวะ cirrhosis  คือ รอยละ 42.9 และ 65.1 ตามลาํดับ ซึ่งเมื่อทาํการทดสอบทางสถิติโดยใช 
Cochran’s Mantel-Haenszel test โดยควบคุมปจจัยกวน คือ สูตรยาที่ไดรับ พบวา สัดสวนการมี 
SVR ในผูปวยที่มีและไมมีภาวะ cirrhosis แตกตางกันอยางมีนยัสําคญัที่ α = 0.05 (p = 0.005) 

 
ดังนัน้ จากการวิจัยครั้งนี้ สรุปไดวา ผูปวยที่ไมมีภาวะ cirrhosis จะมีการตอบสนองตอ

การรักษา คือ มี SVR ดีกวาผูปวยที่มีภาวะ cirrhosis ไมวาจะใชยาสูตรใดในการรักษาก็ตาม แต
ถาผูปวยมีภาวะ cirrhosis แลว การใช PEG-IFNα รวมกับ RBV มแีนวโนมในการตอบสนองตอ
การรักษาดกีวาการใช  IFNα รวมกับ RBV 
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ตารางที่ 29   สัดสวนการมี SVR แบงตามระยะเวลาที่ไดรับยา 
 

 IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) 
genotype 1   
   ไดรับยา 24 สัปดาห 1/2 (50.0) 2/3 (66.7) 
   ไดรับยา 48 สัปดาห 13/23 (56.5) 30/41 (73.2) 
genotype 3   
   ไดรับยา 24 สัปดาห 33/48 (68.8) 25/40 (62.5) 
   ไดรับยา 48 สัปดาห 21/25 (84.0) 21/25 (84.0) 
genotype 6   
   ไดรับยา 24 สัปดาห 1/3 (33.3) 0/0 (0) 
   ไดรับยา 48 สัปดาห 2/3 (66.7) 1/3 (33.3) 
unclassified   
   ไดรับยา 24 สัปดาห 4/4 (100.0) 0/0 (0) 
   ไดรับยา 48 สัปดาห 4/4 (100.0) 1/1 (100.0) 

 
จากตารางที่ 29 เมื่อเปรียบเทียบสัดสวนการมี SVR ในแตละ genotype แบงตามเวลาที่

ไดรับยา พบวา ในผูปวยที่ตดิเชื้อ HCV genotype 1 และไดรับยา IFNα รวมกับ RBV เปนเวลา 
24 สัปดาหและ 48 สัปดาห  มี SVR รอยละ 50.0 และ 56.5 ตามลําดับ และผูปวยที่ติดเชื้อ HCV  
genotype 1 ที่ไดรับยา PEG-IFNα รวมกับ RBV มี SVR รอยละ 66.7 และ 73.2 เมื่อทาํการ
ทดสอบทางสถิติ โดยใช chi-square พบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคญัทางสถิติที ่  = 
0.05 (p = 0.70 และ 0.625 ตามลําดับ)  

 

สวนผูปวยที่ติดเชื้อ HCV  genotype 3 และไดรับยา IFNα รวมกับ RBV เปนเวลา 24 
สัปดาหและ 48 สัปดาห  มี SVR รอยละ 68.8 และ 84.0 ตามลําดับ และผูปวยที่ติดเชื้อ HCV 
genotype 3 ที่ไดรับยา PEG-IFNα รวมกับ RBV มี SVR รอยละ 62.5 และ 84.0 เมื่อทาํการ
ทดสอบทางสถิติ โดยใช chi-square พบวาไมมีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคญัทางสถิติที ่  = 
0.05 (p = 0.16 และ 0.064 ตามลําดับ) 

 
  จากผลการวจิัยครั้งนี ้ จะเห็นไดวาสัดสวนการม ี SVR ในผูปวยที่ไดรับยา 48 สัปดาหสูง
กวาในผูปวยทีไ่ดรับยา 24 สัปดาหทกุ genotype แตไมมีนัยสําคัญทางสถิต ิ อาจเนื่องจากมี
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จํานวนตวัอยางนอยเกนิไปเมื่อแบงตาม genotype       อยางไรกต็าม สัดสวนการมี SVR ทีไ่ด 
สอดคลองกับการศึกษาของ Hadziyannis (25) คือ ในผูปวยที่ไดรับ PEG-IFNα รวมกับ RBV 
และเปนผูปวยที่ติดเชื้อ genotype 1 เมื่อไดรับยาเปนเวลา 48 สัปดาห  จะมีอัตราการหายสงูกวา
ผูปวยที่ไดรับยา 24 สัปดาห คือมี SVR รอยละ 52 และ 42 ตามลําดบั สวนผูปวยที่เปน genotype 
3 เมื่อไดรับ PEG-IFNα รวมกับ RBV เปนเวลา 24 และ 48 สัปดาห จะมี SVR รอยละ 80 และ 81 
ตามลําดับ  
 
ตารางที่ 30   ขนาดยา RBV ในแตละกลุมแบงตาม genotype 
 
 IFNα + RBV (คน) PEG-IFNα + RBV (คน) 
Genotype 1   
   ≤ 800 มก./วัน 22  30 
   1,000 มก./วัน 12 17 
   1,200 มก./วัน 2 8 
Genotype 3*   
   ≤ 800 มก./วัน 47 64 
   1,000 มก./วัน 30 7 
Genotype 6*   
   ≤ 800 มก./วัน 3 4 
   1,000 มก./วัน 5 0 
Unclassified genotype*   
   ≤ 800 มก./วัน 4 0 
   1,000 มก./วัน 5 1 
* genotype 3, 6 และ unclassified genotype ไมมีผูปวยที่ไดรับยา RBV ขนาด 1,200 มก./วัน 
 
 เมื่อพิจารณาขนาดยา RBV ที่ไดรับในแตละกลุม แบงตาม genotype ตามตารางที่ 30 
พบวา ในผูปวยที่ติดเชื้อ HCV genotype 1, 6 และ unclassified genotype  ไดขนาดยา RBV ไม
ตางกนั (p = 0.41, 0.08 และ 1.0 ตามลาํดับ)  สวนในผูปวยที่ติดเชื้อ HCV genotype 3   กลุม
ควบคุมไดรับยา RBV ในขนาด 1,000 มก./วัน มากกวากลุมศึกษา ซึง่เมื่อเปรียบเทยีบประสิทธิผล 
พบวา ประสิทธิผลของยาทั้ง 2 สูตรไมแตกตางกนั  ยกเวนในผูปวยที่ติดเชื้อ HCV genotype 1 
(ตารางที ่23)   ดังนั้น ขนาดยา RBV ไมมีผลตอประสิทธิผลของการรกัษาในแตละสูตรยา  
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ตารางที่ 31   กลุมผูปวยตามการตอบสนองตอการรกัษา 
 
 IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) รวม 
Responder 79 (60.8) 80 (61.1) 159 (60.9) 
Nonresponder  28 (21.5) 17 (13.0) 45 (17.2) 
Relapser  17 (13.1) 21 (16.0) 38 (14.6) 
ADRs 5 (3.8) 11 (8.4) 16 (6.1) 
ไมมาตามนัด 1 (0.8) 2 (1.5) 3 (1.1) 
 
 จากผลการตอบสนองตอการรักษา สามารถแบงผูปวยไดเปน 3 กลุม คือ responder, 
nonresponder และ relapser ซึ่งจากการวิจยัในครัง้นี้ พบวา มผูีปวยที่มีการตอบสนองตอการ
รักษา ทัง้สิน้ 159 ราย คิดเปนรอยละ 60.9 ของผูปวยทั้งหมด และไมตอบสนองตอการรักษา โดย
แบงเปนกลุม nonresponder 45 ราย (รอยละ 17.2)  และ relapser 38 ราย (รอยละ 14.6)  และ
เปนผูปวยที่ไมมาตรวจตามนัด 3 ราย (รอยละ 1.1) รวมทัง้มีผูปวยที่ตองหยดุยาจากการเกิด
อาการไมพงึประสงคทัง้สิ้น 16 ราย (รอยละ 6.1)  
 
 สําหรับสัดสวนของผูปวยในแตละกลุมระหวางกลุมศึกษา และกลุมควบคุมไมแตกตางกัน 
แตพบผูปวยกลุม nonresponder ในกลุมควบคุมสูงกวากลุมศึกษา และพบผูปวยกลุม relapser 
และผูปวยที่หยุดยา เนื่องจากเกิดอาการไมพึงประสงคในกลุมศึกษาสูงกวากลุมควบคุม ซึ่งจะ
กลาวตอไป ในหวัขออาการไมพึงประสงคจากยา  
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ภาพที่ 21   เปรียบเทียบรอยละของกลุมผูปวยแบงตามการตอบสนองตอการรักษา 
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3. ความปลอดภัยของการใชยา PEG-IFNα หรือ IFNα รวมกับ RBV 
 

 สําหรับการประเมินความปลอดภัยของ PEG-IFNα หรือ IFNα รวมกบั RBV จะประเมิน
จากอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้น โดยมกีารบันทึกไวในเวชระเบียนหรือ ประเมนิจากผลการตรวจ
ทางหองปฏิบตัิการ โดยจะขอกลาวแยกเปน 2 สวน คือ  
 

3.1   อาการไมพึงประสงคทั่วไป 
3.2   อาการไมพึงประสงคตอระบบเลือด 
3.3   วิธีแกไขอาการไมพงึประสงค 

 
ตารางที่ 32  สัดสวนผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคตอระบบเลือดในแตละโรงพยาบาล  
 

อาการไมพึงประสงค พระมงกฎุเกลา ศิริราช รามาธิบดี p value 
anemia  29/45 (64.4) 133/165 (80.6) 39/51 (76.5) 0.34 
neutropenia  19/45 (42.2) 63/165 (38.1) 26/51 (50.9) 0.39 
thrombocytopenia  16/45 (35.6) 51/165 (30.9) 17/51 (33.3) 0.14 
 

เพื่อควบคุมปจจัยกวน คือ โรงพยาบาลที่ผูปวยไดรับการรักษา ดังนั้น ผูวิจยัไดทําการ
ทดสอบทางสถิติ โดยใช chi-square เปรียบเทียบอัตราอาการไมพงึประสงคที่จาํเปนตองหยุดให
ยา หากเกิดขึ้น ของแตละโรงพยาบาล โดยเนนถึงอาการไมพึงประสงคตอระบบเลือด เนื่องจากมี
ตัวชี้วัด คือ ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการที่สามารถสบืคนไดจากเวชระเบียน และวัดสัดสวนการ
เกิดอาการไมพึงประสงคไดตรงกับความเปนจริงมากทีสุ่ด จากตารางที ่32 จะเหน็ไดวา สัดสวน
การเกิดอาการไมพึงประสงคตอระบบเลือด ในแตละโรงพยาบาลไมแตกตางกนัอยางมีนยัสําคญั
ทางสถิติที ่α = 0.05   
 

จากผลวเิคราะหดังกลาว    สรุปไดวาการเกิดอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้น    ไมขึ้นกับ 
โรงพยาบาลทีผู่ปวยไดรับการรักษา ดังนัน้การทดสอบสดัสวนของผูปวยทีเ่กิดอาการไมพึงประสงค
ระหวางกลุมควบคุมและกลุมศึกษา ที่จะกลาวตอไป  ผูวิจยัจะใช chi-square หรือ Fisher’s 
Exact test ในการทดสอบ 
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3.1 อาการไมพึงประสงคทั่วไป 
 
 เปนอาการไมพึงประสงคทีม่ีการบนัทึกไวในเวชระเบยีน โดยแพทยผูรักษา รวมทัง้
มีประวัติการใชยา เชน การใหยากลุม antihistamine เพื่อลดอาการแพ ผ่ืนคนั  ยา paracetamol 
เพื่อลดไข แกปวด หรือ ไดรับยากลุม antidepressant  และ พจิารณาจากผลการตรวจทาง
หองปฏิบัติการในบางอาการ เชน ภาวะตอมไทรอยดทํางานเกนิ (hyperthyroidism), ภาวะขาด
ไทรอยด (hypothyroidism) 
 

จากขอมูลในตารางที่ 33  พบวา  ในกลุมควบคุม อาการไมพงึประสงคทีพ่บไดมาก 5 
อันดับแรก คือ ออนเพลยี นอนไมหลับ มีไข ผื่นคัน และ ปวดกลามเนื้อ (รอยละ 43.8, 39.2, 23.8, 
23.8 และ 21.5 ตามลาํดับ)  สวนอาการไมพึงประสงคที่พบไดมาก 5 อันดับแรกในกลุมศึกษา คอื 
ออนเพลยี มีไข นอนไมหลบั ผ่ืนคนั และ เบื่ออาหาร (รอยละ 60.3, 36.6, 34.4,29.8 และ 25.2 
ตามลําดับ)  จะเหน็ไดวา อาการไมพึงประสงคทีพ่บไดมากที่สุด คือ ออนเพลยี มีไข ปวดเมื่อย ซึ่ง
เปนอาการในกลุม influenza-like symptoms  สอดคลองกับขอมูลของการศึกษาทีเ่คยมีมาในอดีต 
ที่พบอาการเหลานี้ไดในผูปวยสวนใหญที่ไดรับ IFNα หรือ PEG-IFNα  

 
เมื่อทําการทดสอบทางสถิติโดยใช chi-square  พบวา    อาการไมพงึประสงคที่พบในทัง้ 

2 กลุมนัน้ ไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ ในเรื่องของอัตราการเกิดอาการไมพงึ
ประสงคทุกอาการ ยกเวนอาการออนเพลยี  มีไข ผมรวง ทองอืด และอาการไมพงึประสงคตอตา 
โดยในกลุมศึกษานัน้ จะมอีาการออนเพลีย  มีไข และผมรวง มากกวากลุมควบคุมอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ  (p =  0.008, 0.024 และ 0.029 ตามลําดับ)  สวนกลุมควบคุมนั้น จะพบ
อาการไมพงึประสงคตอตา และทองอืด ไดมากกวากลุมศึกษา (p = 0.029 และ 0.049 ตามลําดบั)  

 
 สําหรับการเปลี่ยนแปลงระดับฮอรโมนไทรอยดนั้น พบวา มีอัตราการเกิด 

hyperthyroidism ในกลุมควบคุมและกลุมศึกษา รอยละ 4.6 และ 2.3  และอัตราการเกดิ 
hypothyroidism รอยละ 6.2 และ 6.9 ตามลําดับ ซึ่งสอดคลองกับการศึกษากอนหนานี(้81-84) ที่
มีรายงานวา พบการเกิดการเปลี่ยนแปลงระดับฮอรโมนไทรอยดทั้ง    hyperthyroidism  และ  
hypothyroidism  ไดรอยละ 1-6 
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ตารางที่ 33   อาการไมพึงประสงคจากยา IFNα  และ PEG-IFNα รวมกับ RBV 
 
อาการไมพึง
ประสงค 

IFNα + RBV  
(รอยละ) 

PEG-IFNα + RBV 
(รอยละ) 

P value 

ออนเพลยี 57 (43.8) 79 (60.3) 0.008 
มีไข 31 (23.8) 48 (36.6) 0.024 
ปวดกลามเนื้อ 28 (21.5) 32 (24.4) 0.58 
ปวดศีรษะ 7 (5.4) 10 (7.6) 0.46 
ปวดขอ 7 (5.4) 8 (6.1) 0.80 
เบื่ออาหาร 22 (16.9) 33 (25.2) 0.10 
คลื่นไส/ อาเจยีน 18 (13.8) 20 (15.3) 0.74 
ทองอืด 13 (10.0) 5 (3.8) 0.049 
แผลในปาก 4 (3.1) 5 (3.8) 0.50 
ปากแหง 2 (1.5) 3 (2.3) 0.50 
ทองผูก 2 (1.5) 2 (1.5) 0.69 
ทองเสยี 1 (0.8) 3 (2.3) 0.31 
ผมรวง 14 (10.8) 27 (20.6) 0.029 
ผื่น/คัน 31 (23.8) 39 (29.8) 0.28 
เจ็บบริเวณที่ฉดี 4 (3.1) 5 (3.8) 0.50 
นอนไมหลับ 51 (39.2) 45 (34.4) 0.41 
เวียนศีรษะ/มึนงง 9 (6.9) 12 (9.2) 0.51 
เครียด 7 (5.4) 6 (4.6) 0.77 
หงุดหงิด 6 (4.6) 5 (3.8) 0.75 
ไอ 12 (9.2) 14 (10.7) 0.69 
หอบเหนื่อย 5 (3.8) 6 (4.6) 0.77 
Hyperthyroid 6 (4.6) 3 (2.3) 0.25 
Hypothyroid  8 (6.2) 9 (6.9) 0.82 
ตาพรา/มัว 1 (0.8) 0 0.029 
หูอ้ือ 1 (0.8) 1 (0.8) 0.75 



 
   
  66 

 

อยางไรก็ตาม อัตราการเกดิอาการไมพงึประสงคที่ไดจากการวิจัยนี้ อาจต่ํากวาความเปน
จริง ทั้งนี ้เนื่องจากเปนการเก็บขอมูลยอนหลังจากเวชระเบียน    จึงทาํใหมีขอมูลทีข่าดหายไปบาง 
แตก็สามารถสรุปไดวา อาการไมพึงประสงคที่พบสวนใหญ ในทัง้ 2 กลุม เปนอาการไมพึงประสงค
ในกลุม  influenza-like symptoms        นอกจากนี้ พบวา มีผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคตอ
ตาเฉพาะในกลุมควบคุมเพยีง 1 ราย ซึ่งสงสัยวาอาจเกิด IFN induced retinal vein thrombosis 
ดังนัน้ แพทยจงึพิจารณาใหหยุดยา 
 

3.2 อาการไมพึงประสงคตอระบบเลือด 
 
 พิจารณาจากผลการตรวจทางหองปฏิบัตกิาร ซึง่แบงเปน  
- ภาวะเลือดจาง (anemia)  คือ  มีระดับ Hb ต่ํากวา 12 ก./ดล.      และต่ํากวาระดับกอน 

การรักษา 2 ก./ดล. 
- Neutropenia   คือ  มีระดับ ANC  ต่ํากวา 1,000 เซลล/มคล. 
- ภาวะเกล็ดเลอืดนอย (thrombocytopenia)   คือ     มีระดับเกล็ดเลือด  ต่ํากวา 100,000  

เซลล/มคล.และต่ํากวาระดับกอนการรักษา 10,000 เซลล/มคล. 
 

3.2.1 ภาวะเลือดจาง 
 

เนื่องจากยา RBV ทาํใหเกดิภาวะ hemolytic anemia ได  ดังนัน้ การไดรับยา RBV ใน
ขนาดที่แตกตางกนั เปนตวัแปรสําคัญตอการเกิดภาวะเลือดจาง เมื่อวิเคราะหหาความแตกตาง
ของขนาดยา RBV ที่ไดรับในผูปวยทัง้ 2 กลุม เมือ่ทําการทดสอบโดยใช chi-square พบวา 
สัดสวนของผูปวยกลุมควบคุมไดรับยา RBV ในขนาดสูง คือ 1,000 และ 1,200 มก./วัน มากกวา
กลุมศึกษาอยางมนีัยสาํคัญที่ α = 0.05 (p < 0.001) 

 
 จากขอมูลในตารางที่ 34  จะเหน็ไดวาผูปวยกลุมควบคุมมีแนวโนมทีจ่ะเกิดภาวะเลือด
จางไดมากกวากลุมศึกษา เนื่องจากมีผูปวยที่ไดรับยา RBV ในขนาดสูงมากกวาในกลุมศึกษา แต
การเกิดภาวะเลือดจางนัน้ เกิดจากหลายสาเหต ุเชน ภาวะโรคของผูปวย ภาวะโภชนาการ จากยา 
IFNα หรือ PEG-IFNα ไดเชนกนั   
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ตารางที่ 34   ขนาดยา RBV ที่ไดรับในผูปวยกลุมควบคุมและกลุมศึกษา 
 

ขนาดยา RBV IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) 
≤ 800   มก./วัน 76 (58.5) 98 (74.8) 
1,000   มก./วนั 52 (40.0) 25 (19.1) 
1,200   มก./วนั 2 (1.5) 8 (6.1) 
 

เมื่อทําการติดตามระดับการเกิดภาวะเลือดจางในผูปวยแตละกลุม  พบวา ในกลุมศึกษามี
อัตราการเกิดภาวะเลือดจางโดยรวม สูงกวากลุมควบคมุ  โดยที่ระดบั Hb < 12 ก./ดล. นั้น อัตรา
การเกิดภาวะเลือดจางพบในกลุมควบคุมมากกวากลุมศึกษา     แตที่ระดับ Hb < 10 ก./ดล.     
และ Hb < 8.5 ก./ดล.   พบสัดสวนผูปวยที่เกิดภาวะเลือดจางในกลุมศึกษามากกวา กลุมควบคมุ 
ทั้ง 2 ระดับ  เมื่อพิจารณาเฉพาะในกลุมควบคุม เห็นไดวา ระดับภาวะเลือดจางทีเ่กิดขึ้นมากที่สุด 
คือ ที่ระดับ Hb < 12 ก./ดล. คือรอยละ 36.9 ของผูปวยกลุมควบคุมทั้งหมด  สวนกลุมศึกษาจะ
พบภาวะเลือดจางในระดับที ่Hb < 10 ก./ดล. มากที่สุด   คือ รอยละ 38.9 ของผูปวยกลุมศึกษา
ทั้งหมด 

 
ตารางที่ 35   ระดับของภาวะเลือดจางที่เกิดขึ้นในผูปวยทั้ง 2 กลุม 
 
ระดับ Hb IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) 
ไมเกิด anemia  40 (30.8) 20 (15.3) 
เกิด anemia 90 (69.2) 111 (84.7) 
     < 12 ก./ดล. 48 (36.9) 45 (34.4) 
     < 10 ก./ดล. 38 (29.2) 51 (38.9) 
     < 8.5 ก./ดล. 4 (3.1) 15 (11.5) 

 
เมื่อทดสอบทางสถิติโดยใช chi-square พบวา  มีความสัมพนัธกนัระหวางการเกดิภาวะ

เลือดจางกับสูตรยาที่ไดรับ (p = 0.003)      คา odds ratio เทากับ 2.47 (95% CI = 1.35 – 4.52)    
ซึ่งหมายความวา   ผูปวยทีไ่ดรับ PEG-IFNα รวมกับ RBV มีโอกาสเกิดภาวะเลือดจางไดมากกวา
ผูปวยที่ไดรับ IFNα  รวมกับ RBV 2.47 เทา 
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จากการเปรียบเทียบระดับ  Hb กอนการรักษาระหวางกลุมควบคุมและกลุมศึกษา ทาํการ
ทดสอบทางสถิติโดยใช independent t-test พบวา Hb กอนการรักษาของกลุมศึกษาต่ํากวากลุม
ควบคุม แตไมมีนัยสาํคัญทางสถิติที ่α = 0.05 (p = 0.17)  
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ภาพที่ 22   รอยละของการเกิดภาวะเลอืดจางแบงตามระดับ Hb 
 

สําหรับระดับ Hb ที่ลดลงเฉลี่ยเปรียบเทียบระหวางผูปวย 2 กลุม พบวา      กลุมควบคุมมี
ระดับ Hb ลดลงมากสุดจากระดับกอนการรักษาเฉลีย่  3.24 ก./ดล.    สวนกลุมศึกษามีระดับ Hb 
ลดลงมากที่สดุเฉลี่ยเทากับ 3.61 ก./ดล.   เมื่อทาํการทดสอบทางสถติิโดยใช  independent t-test   
พบระดับ  Hb ที่ลดลงในกลุมศึกษามากกวากลุมควบคมุอยางมีนยัสาํคัญทางสถิต ิ(p = 0.03) 
 

เมื่อติดตามระดับ Hb ทุก 4 สัปดาหที่ผูปวยมาตรวจตามนัด และหลังจากหยุดยาอยาง
นอย 2 เดือน พบวา ระดับ Hb เฉลี่ยของผูปวยกลุมควบคุมและกลุมศึกษาไมแตกตางกนัที่สัปดาห
ที่ 4 และหลงัจากหยุดยา แตระดับ Hb เฉลี่ยในสัปดาหที่ 8 ถงึสัปดาหที่ 24 นัน้ มีความแตกตาง
กันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิที่ α = 0.05 และพบวาระดับ Hb  ที่ต่ําที่สุดในกลุมศึกษาต่ํากวากลุม
ควบคุม คือ 10.17 ± 1.48 ก./ดล. และ 10.80 ± 1.66 ก./ดล. ตามลาํดับ ซึง่เมื่อทาํการทดสอบ
โดยใช independent t-test พบวา มีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ ที่ α= 0.05   (p 
= 0.001)  ทัง้นี ้ แสดงวาการใช PEG-IFNα รวมกับ RBV มีผลลดระดับ Hb ไดมากกวาการใช 
IFNα  รวมกบั RBV อยางมีนัยสาํคัญทางสถิต ิ

 
เพื่อเปรียบเทยีบความแตกตางของระดับ Hb ที่เปลีย่นแปลงในผูปวยทัง้ 2 กลุม นําระดับ 

Hb เฉลี่ยทุก 1 เดือนของผูปวยทั้ง 2 กลุมมาสรางกราฟ ดังภาพที่ 23 พบวา กลุมควบคุมมีระดับ 
Hb เฉลี่ยทกุเดือนสูงกวากลุมศึกษา และกราฟที่ไดจากการเปรียบเทียบระดับ Hb นี้มีความ



 
   
  69 

 

สอดคลองกับการศึกษากอนหนานีท้ี่เคยนําเสนอไว (73)  และพบระดับ Hb ลดลงมากที่สุดในชวง 
4 สัปดาหแรกที่ไดรับยา   และระดับ Hb ที่ลดลงมากสดุเฉลี่ยในกลุมศึกษาจะสงูกวากลุมควบคมุ
ซึ่งสอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้เชนกนั 

 

ดังนัน้ จากผลการวิจยัครั้งนี ้สรุปไดวา การใช PEG-IFNα รวมกับ RBV ทําใหเกิดภาวะ
เลือดจางและมีผลลดระดับ Hb มากกวาการใช IFNα รวมกับ RBV อยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ ที่ 
α = 0.05 

 
ตารางที่ 36   ระดับ Hb กอนการรกัษาและ Hb ที่ลดลงระหวางการรกัษา 
 
ระดับ Hb (ก./ดล.) 
(mean ± SD) 

IFNα + RBV  PEG-IFNα + RBV P value 

Baseline Hb  14.06 ± 1.46 (9.0-17.2) 13.79 ± 1.62 (8.5-17.8) 0.17 
Hb สัปดาหที ่4 12.20 ± 1.71 (8.0-16.6) 12.05 ± 1.75 (7.3-16.4) 0.48 
Hb สัปดาหที ่8 11.87 ± 1.59 (7.7-16.4) 11.32 ± 1.64 (5.7-15.4) 0.007 
Hb สัปดาหที ่12 11.66 ± 1.46 (8.6-16.5) 10.84 ± 1.41 (5.4-14.3) < 0.001 
Hb สัปดาหที ่16 11.55 ± 1.53 (8.6-16.1) 11.04 ± 1.33 (7.8-14.7) 0.006 
Hb สัปดาหที ่20 11.59 ± 1.60 (8.5-15.5) 10.83 ± 1.19 (7.3-15.0) < 0.001 
Hb สัปดาหที ่24 11.61 ± 1.52 (8.9-16.0) 11.04 ± 1.36 (7.2-14.7) 0.003 
Hb หลังจากหยุดยา 13.69 ± 1.34 (10.8-16.3) 13.91 ± 1.57 (9.3-16.7) 0.328 
Hb ต่ําสุดเฉลี่ย 10.80 ± 1.66 (6.7-15.5) 10.17 ± 1.48 (5.4-14.5) 0.001 
Hb ที่ลดลง เฉลี่ย 3.24 ±1.36 (-0.60-6.30) 3.61 ± 1.32 (0.10-7.20) 0.03 

 
 
ภาพที่ 23   เปรียบเทียบระดับ Hb ในชวงที่ไดรับยาระหวางกลุมควบคุมและกลุมศึกษา 
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3.1.2 Neutropenia  
 

สําหรับการเกดิ neutropenia นั้น จะแบงตามระดับ ANC ของผูปวย    โดยแบงตามระดับ  
ANC ต่ําที่สุดที่ตรวจพบระหวางมาติดตามการรักษา เมื่อพิจารณาถงึระดับ ANC กอนการรักษา 
พบวา ในกลุมควบคุมมีระดับ ANC กอนการรักษาเฉลี่ยสูงกวากลุมศึกษาอยางมีนัยสาํคัญทาง
สถิติ (p = 0.007)  แตเมื่อคํานวณระดับ ANC ที่ลดลงมากที่สุดเฉลีย่ทัง้ 2 กลุม พบวาไมมีความ
แตกตางกนัอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ (p = 0.40)  โดยใช independent t-test ในการทดสอบทาง
สถิติทั้ง 2 คา  
 

เมื่อติดตามระดับ ANC ทุก 4 สัปดาหที่ผูปวยมาตรวจตามนัด และหลังจากหยุดยาอยาง
นอย 2 เดือน พบวา ระดับ ANC เฉลี่ยของผูปวยกลุมควบคุมและกลุมศึกษา มีความแตกตางกนั
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติที ่α = 0.05 ที่ทกุสัปดาหตั้งแตกอนการรักษาจนถงึสัปดาหที่ 24 และ
พบวาระดับ  ANC ที่ต่ําที่สุดในกลุมศึกษาต่ํากวากลุมควบคุม คือ 979 ± 440 เซลล/มคล. และ 
1541 ± 754 เซลล/มคล. ตามลําดับ ซึง่เมื่อทําการทดสอบโดยใช independent t-test พบวา มี
ความแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ ที่ α= 0.05   (p < 0.001) 
 
ตารางที่ 37   ระดับ ANC กอนการรักษาและ ANC ที่ลดลงระหวางการรักษา 
 
ระดับ ANC(เซลล/มคล.) 
(mean ± SD) 

IFNα + RBV  PEG-IFNα + RBV P value 

Baseline ANC  3,271 ±1,409 (474-8,648) 2,819 ±1,191 (396-8,000) 0.007 
ANC สัปดาหที่ 4 2,331 ± 1,222 (553-8,940) 1,568 ± 1,066 (409-7,597) < 0.001 
ANC สัปดาหที่ 8 2,390 ± 1,149 (666-8,035) 1,560 ± 847 (286-5,636) < 0.001 
ANC สัปดาหที่ 12 2,350 ± 1,147 (567-7,012) 1,553 ± 957 (387- 7,500) < 0.001 
ANC สัปดาหที่ 16 2,321 ± 1,180 (588-8,212) 1,463 ± 696 (304-4,170) < 0.001 
ANC สัปดาหที่ 20 2,362 ±1,364 (508-9,065) 1,424 ± 631 (268-3,268) < 0.001 
ANC สัปดาหที่ 24 2,379 ± 1,311 (338-9,137) 1,505 ± 679 (422-3,881) < 0.001 
ANC หลังจากหยุดยา 3,114 ±1,235(1,248-6,849) 2,833 ± 1,262 (945-8,568) 0.15 
ANC ต่ําสุดเฉลี่ย 1,541 ± 754 (338-4,024) 979 ± 440 (268-2,666) < 0.001 
ANC ที่ลดลงเฉลี่ย 1,729 ± 1,200 (-1,017-6,919) 1,849 ± 1,037 (-198 – 6,403) 0.40 
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สําหรับระดับ ANC หลังหยดุยา และ ระดับ ANC ที่ลดลงเฉลี่ยพบวา ไมมีความแตกตาง
กันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ (p = 0.15 และ 0.40 ตามลําดับ)  อยางไรก็ตาม ถึงแมวาระดบั 
ANC ที่ต่ําที่สดุในกลุมศึกษาจะต่ํากวากลุมควบคุม แตเนื่องจากระดบั ANC กอนการรักษาของ
ผูปวยทั้ง 2 กลุมแตกตางกนั   และเมื่อนาํมาคาํนวณหาระดับ ANC ที่ลดลงเฉลี่ยพบวา ไมมีความ
แตกตางกนัดังที่กลาวมาแลว  จงึยงัไมสามารถจะสรุปไดวาการใช PEG-IFNα รวมกับ RBV มีผล
ลดระดับ ANC  ไดมากกวาการใช IFNα  รวมกับ RBV  

 
เพื่อเปรียบเทยีบความแตกตางของระดับ ANC ที่เปลีย่นแปลงในผูปวยทั้ง 2 กลุม นาํ

ระดับ ANC เฉลี่ยทุก 1 เดือนของผูปวยทัง้ 2 กลุมมาสรางกราฟ ดังภาพที่ 24 พบวา กลุมควบคุมมี
ระดับ ANC เฉลี่ยทุกเดือนสูงกวากลุมศึกษา และกราฟที่ไดจากการเปรียบเทยีบระดับ ANC นี้มี
ความสอดคลองกับการศึกษากอนหนานีท้ี่เคยนําเสนอไว (73)  และสอดคลองกบัที่เคยมีรายงาน
วาพบการเกิด neutropenia ในกลุมที่ไดรับ PEG-IFNα มากกวากลุมที่ไดรับ IFNα  และ ระดับ 
ANC จะลดลงอยางรวดเร็วในชวง 2 สัปดาหแรกและคงที่ในสัปดาหที่ 4-6 จากนัน้จะกลับสูระดับ
กอนการรักษาหลังจากหยุดยา(70) 
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ภาพที่ 24   เปรียบเทียบระดับ ANC ในชวงทีไ่ดรับยาระหวางกลุมควบคุมและกลุมศกึษา 
 

สําหรับระดับความรุนแรงในการเกิด neutropenia จะแบงเปนระดับ ดังตารางที่ 38  จะ
เห็นไดวา กลุมศึกษามีอัตราการเกิด neutropenia สูงกวากลุมควบคุมในทกุระดับ เมื่อพิจารณา
การเกิด neutropenia ภายในกลุมควบคมุ พบวา สวนใหญจะเกิดภาวะ neutropenia ที่ระดบั 
ANC < 750 เซลล/มคล. (รอยละ 10.8) สําหรับในกลุมศึกษานั้น สวนใหญจะเกดิ neutropenia ที่
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ระดับ ANC < 1,000 เซลล/มคล. และ ANC  < 750 เซลล/มคล.  คือ   รอยละ 30.5 และ 22.1 
ตามลําดับ 

 
ตารางที่ 38   ระดับ neutropenia ที่เกิดขึ้นในผูปวยทั้ง 2 กลุม 
 
ระดับ ANC IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) 
ไมเกิด neutropenia 102 (78.5) 51 (38.9) 
เกิด neutropenia 28 (21.5) 80 (61.1) 
   ANC < 1,000  เซลล/มคล. 11 (8.5) 40 (30.5) 
   ANC <   750   เซลล/มคล. 14 (10.8) 29 (22.1) 
   ANC <   500   เซลล/มคล. 3 (2.3) 11 (8.4) 

 
เมื่อทดสอบทางสถิติโดยใช chi-square พบวา มีความสมัพนัธกันระหวางการเกิด 

neutropenia กับสูตรยาที่ไดรับ (p < 0.001)    คา odds ratio เทากบั 5.71 (95% CI = 3.31 – 
9.87)    ซึ่งหมายความวา   ผูปวยที่ไดรับ PEG-IFNα รวมกับ RBV มีโอกาสเกิด neutropenia ได
มากกวาผูปวยที่ไดรับ IFNα  รวมกับ RBV 3.31 เทา  

 

จากการวิจยัในครั้งนี้ สรุปไดวา การใช PEG-IFNα รวมกับ RBV ทําใหเกิด neutropenia 
ไดมากกวาการใช IFNα รวมกับ RBV อยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ ที่ = 0.05 

 
 

 

 

0

10

20

30

40

ANC< 1000 ANC< 750 ANC< 500

IFN + RBV
PEG-IFN + RBV

 
 
ภาพที่ 25   รอยละของการเกิด neutropenia แบงตามระดับ ANC 
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3.2.3 ภาวะเกล็ดเลือดนอย 
 

ภาวะเกล็ดเลอืดนอยจะแบงตามระดับความรุนแรง      โดยพิจารณาตามระดับเกล็ดเลือด 
ที่ต่ําที่สุดของผูปวย ที่ตรวจพบระหวางมาติดตามการรักษา เมื่อพิจารณาถึงระดับเกล็ดเลือดกอน
การรักษา พบวา ในกลุมควบคุมและกลุมศึกษามีระดับเกล็ดเลือดกอนการรักษาเฉลี่ยไมแตกตาง
กันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ (p = 0.20)   
 
ตารางที่ 39 ระดับเกล็ดเลือดกอนการรักษาและระดับเกล็ดเลอืดที่ลดลงระหวางการรักษา 
 
ระดับเกล็ดเลือด  
(เซลล/มคล.) (mean ± SD)   

IFNα + RBV  PEG-IFNα + RBV P value 

ระดับเกล็ดเลือดกอนการรักษา 184,733 ± 70,520  
(46,000-398,000) 

174,198 ± 57,631 
(47,000-296,000) 

0.20 

ระดับเกล็ดเลือดสัปดาหที่ 4 183,437 ± 79,568  
(20,000-600,000) 

139,993 ± 61,028 
(18,000-299,000) 

< 0.001 

ระดับเกล็ดเลือดสัปดาหที่ 8 183,944 ± 70,148  
(39,000-418,000) 

136,676 ± 61,271 
(15,000-329,000) 

< 0.001 

ระดับเกล็ดเลือดสัปดาหที่ 12 183,814 ± 74,153  
(47,000-403,000) 

137,855 ± 58,820 
(41,000-282,000) 

< 0.001 

ระดับเกล็ดเลือดสัปดาหที่ 16 179,056 ± 76,299  
(39,000-451,000) 

140,808 ± 65,681 
(37,000-508,000) 

< 0.001 

ระดับเกล็ดเลือดสัปดาหที่ 20 173,634 ± 71,698 
 (42,000-448,000) 

131,931 ± 51,688 
(45,000-260,000) 

< 0.001 

ระดับเกล็ดเลือดสัปดาหที่ 24 173,762 ± 74,274 
 (39,000-422,000) 

137,113 ± 55,182 
(45,000-328,000) 

< 0.001 

ระดับเกล็ดเลือดหลังหยุดยา  189,602 ± 71,434 
 (56,000-417,000) 

175,730 ± 63,392 
(23,000-333,000) 

0.19 

ระดับเกล็ดเลือดต่ําสุดเฉลี่ย 145,284 ± 61,480  
(20,000-354,000) 

110,977 ± 50,063 
(15,000-254,000) 

< 0.001 

ระดับเกล็ดเลือดลดลงเฉลี่ย  40,903 ± 38,102 
(-38,000-157,000) 

62,206  ± 35,755 
(-29,000-174,000) 

< 0.001 
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เมื่อติดตามระดับเกล็ดเลือดทุก 4 สัปดาหที่ผูปวยมาตรวจตามนัด และหลังจากหยุดยา
อยางนอย 2 เดือน พบวา ระดับเกล็ดเลือดเฉลี่ยของผูปวยกลุมควบคุมและกลุมศึกษา มีความ
แตกตางกนัอยางมีนยัสําคญัทางสถิติที ่α = 0.05 ทีทุ่ก 4 สัปดาหตั้งแตกอนการรักษา  จนถึง
สัปดาหที่ 24  และพบวาระดับเกล็ดเลือดที่ต่ําที่สุดในกลุมศึกษาต่าํกวากลุมควบคมุ คือ 110,977 
± 50,063 เซลล/มคล. และ 145,284 ± 61,480 เซลล/มคล. ตามลาํดับ ซึ่งเมื่อทําการทดสอบโดย
ใช independent t-test พบวา มีความแตกตางกันอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ ที ่α= 0.05   (p < 
0.001)  สําหรับระดับเกลด็เลือดกอนไดรับยาและหลงัหยุดยาในผูปวยทัง้ 2 กลุม ไมมีความ
แตกตางกนัอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ (p = 0.20 และ 0.19 ตามลาํดับ )   แตเนื่องจากระดับเกล็ด
เลือดต่ําสุดและระดับเกล็ดเลือดที่ลดลงจากระดับกอนการรักษา ใน 2 กลุม ตางกนัอยางมี
นัยสําคัญ ดังกลาวมาแลว ดังนัน้สามารถจะสรุปไดวาแสดงวาการใช PEG-IFNα รวมกับ RBV มี
ผลลดระดับเกล็ดเลือดไดมากกวาการใช IFNα  รวมกบั RBV อยางมีนัยสาํคัญทางสถิติที่ α = 
0.05 และการลดลงของเกลด็เลือดนั้นจะกลับมาเปนปกติหลังจากหยดุยา  
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ภาพที่ 26   เปรียบเทียบระดับเกล็ดเลอืดในชวงที่ไดรับยาระหวางผูปวย 2 กลุม 

 
เพื่อเปรียบเทยีบความแตกตางของระดับเกล็ดเลือดที่เปลี่ยนแปลงในผูปวยทัง้ 2 กลุม นํา

ระดับเกล็ดเลือดเฉลี่ยทุก 1 เดือนของผูปวยทัง้ 2 กลุมมาสรางกราฟ ดังภาพที่ 26 พบวา กลุม
ควบคุมมีระดับเกล็ดเลือดเฉลี่ยทุกเดือนสูงกวากลุมศึกษา และกราฟที่ไดจากการเปรียบเทียบ
ระดับเกล็ดเลือดนี้ มีความสอดคลองกับการศึกษากอนหนานีท้ี่เคยนําเสนอไว (73)     และที่เคยมี
รายงานวาพบการเกิดภาวะเกล็ดเลือดจางในกลุมที่ไดรับ PEG-IFNα มากกวากลุมที่ไดรับ IFNα  
และ ระดับเกล็ดเลือดจะลดลง ประมาณรอยละ 10 –50 ซึ่งจากการวิจัยครั้งนี ้ เมื่อเปรียบเทยีบ
ระดับเกล็ดเลือดที่ลดลงมากสุดกับระดับกอนการรักษา พบวา ในกลุมควบคุมมีระดับเกล็ดเลือด
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ลดลงจากกอนไดรับยา รอยละ 22.14 และ รอยละ 35.71  ในกลุมศึกษา ซึง่สอดคลองกับที่เคยมี
การรายงานมากอนดงัไดกลาวมาแลว(75-77) 

 
ตารางที่ 40   ระดับภาวะเกล็ดเลือดนอยที่เกิดขึ้นในผูปวยทั้ง 2 กลุม 
 
ระดับเกล็ดเลือด IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) 
ไมเกิดภาวะเกล็ดเลือดนอย 103 (79.2) 74 (56.5) 
เกิดภาวะเกลด็เลือดนอย 27 (20.8) 57 (43.5) 
     <  100,000   เซลล/มคล. 9 (6.9) 20 (15.3) 
     <    80,000   เซลล/มคล. 11 ( 8.5) 25 (19.1) 
     <    50,000   เซลล/มคล. 6 (4.6) 12 (9.2) 
     <    25,000   เซลล/มคล. 1 (0.8) 0 

 
 สําหรับระดับความรุนแรงในการเกิดภาวะเกล็ดเลือดนอย จะแบงเปนระดับ ดังตารางที ่

40  จะเหน็ไดวา กลุมศึกษามีอัตราการเกิดภาวะเกลด็เลือดนอยสูงกวากลุมควบคุมในทกุระดับ 
ยกเวนระดับเกล็ดเลือด < 25,000 เซลล/มคล. ซึ่งพบเกิดในกลุมควบคุม 1 ราย แตไมเกิดในกลุม
ศึกษาและเมื่อทดสอบทางสถิติโดยใช chi-square พบวา มีความสัมพันธกันระหวางการเกิดภาวะ
เกล็ดเลือดนอยกับสูตรยาที่ไดรับ (p < 0.001)    คา odds ratio เทากบั 2.94 (95% CI = 1.70 – 
5.08)    ซึ่งหมายความวา   ผูปวยที่ไดรับ PEG-IFNα รวมกับ RBV มีโอกาสเกิดภาวะเกล็ดเลือด
นอยไดมากกวาผูปวยที่ไดรับ IFNα  รวมกบั RBV 2.94 เทา  
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ภาพที่ 27   รอยละของการเกิดภาวะเกล็ดเลือดนอยแบงตามระดับเกล็ดเลือด 
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 จากขอมูลที่ไดกลาวมาขางตนแลว จะเหน็ไดวาอาการไมพึงประสงคสวนใหญทีพ่บ จะมี
สัดสวนการเกดิอาการไมพงึประสงคในกลุมศึกษามากกวากลุมควบคมุ ทัง้นี้ เนื่องจากยา PEG-
IFNα ซึ่งประกอบดวยตวัยา IFNα เชนเดียวกนั แตผานกรรมวธิีทางการผลิต  ที่ทาํใหมกีาร
เปลี่ยนแปลงคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรไป โดยมีคาครึ่งชีวิตยาวนานกวา การขจัดออกนอย
กวา ระดับยาคงที่และสะสมในรางกายนานกวา IFNα   ดังนัน้จงึมีการออกฤทธิ์ไดยาวนานกวา 
สงผลถึงประสทิธิผลและอาการไมพงึประสงค โดยทําใหเกิดการกดระบบการสรางเม็ดเลือด และ
อาการไมพงึประสงคตางๆ ไดมากกวา IFNα     อยางไรก็ตาม ยงัไมพบอาการไมพึงประสงคที่
แตกตางจาก IFNα   และทีแ่ตกตางจากทีเ่คยมีการรายงานมากอน 
 
 3.3 วิธีแกไขอาการไมพึงประสงค 
  

จากอาการไมพึงประสงคทัง้หมดทีพ่บจากผูปวยทั้ง 2 กลุม มีการแกไขอาการไมพึง
ประสงคหลายวิธ ี เชน การใหยารกัษาตามอาการ เชน paracetamol ลดไข เปนตน นอกจากนี้ 
อาการไมพงึประสงคบางอาการ โดยเฉพาะอยางยิง่ อาการตอระบบเลือด ทําใหตองมีการปรับลด
ขนาดยา หรือหยุดยา ซึ่งจากการวิจยัครั้งนี ้ พบมีผูปวยที่ตองปรับลดขนาดยา IFNα 9 ราย     
(รอยละ 6.9) ปรับยา PEG-IFNα 50 ราย (รอยละ 38.2) และมีการปรับยา RBV ในกลุมควบคมุ 
51 ราย  (รอยละ 39.2)  และในกลุมศึกษา 68 ราย (รอยละ 51.9) 

 
ตารางที่ 41   สัดสวนผูปวยที่มีการปรบัขนาดยา 
 
 IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) P value 
ปรับยา IFN 9 (6.9) 50 (38.2) < 0.001 
ปรับยา RBV 51 (39.2) 68 (51.9) 0.04 
 

เมื่อทําการทดสอบทางสถิติโดยใช chi-square   พบวา   อัตราการปรบัขนาดยาทัง้ IFNα 
และ RBV ในกลุมศึกษาสูงกวาในกลุมควบคุมอยางมีนยัสําคัญที ่α= 0.05   (p < 0.001 และ p = 
0.04 ตามลําดบั) 
 

 สําหรับสาเหตทุี่ผูปวยตองหยุดยากอนครบกําหนด ทัง้กลุมควบคุมและกลุมศึกษานั้น
พบวา สวนใหญเกิดจากความผิดปกติของผลการตรวจทางหองปฏิบตัิการ คือ เกิดภาวะเลือดจาง, 
neutropenia หรือ ภาวะเกล็ดเลือดนอย จึงตองปรบัลดขนาดยาหรือหยุดยาตามเกณฑ สาเหตุ
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รองลงมา คือ การไมตอบสนองตอการรักษา ซึง่ประเมนิจากการที่ผูปวยไมมี EVR หรือในผูปวยที่
ติดเชื้อ HCV genotype 1 หรือ 6 ที่รับการรักษาถงึสัปดาหที่ 24 แลว ยังคงตรวจพบเชื้อ HCV ใน
เลือด จึงพิจารณาใหหยุดการรักษา และสาเหตุอีกสาเหตุหนึ่ง คือ การเกิดอาการไมพึงประสงค
อ่ืนๆ เชน ทองเสีย  ออนเพลยี  เหนื่อย  คลื่นไส  อาเจียนอยางรุนแรง  เปนตน        ซึ่งเปนอาการที่
ผูปวยไมสามารถทนได แพทยผูทําการรักษา จงึจําเปนตองหยุดใหยาแกผูปวย (ตารางที ่42) 
 
ตารางที่ 42   สัดสวนผูปวยที่มีการหยดุยา  
 
 IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) 
หยุดยา IFNα, PEG-IFNα   
     ADRS 4 (3.1) 4 (3.1) 
     Laboratory abnormality  1 (0.8) 12 (9.2) 
     Nonresponse  10 (7.7) 4 (3.1) 
     ไมมาตรวจตามนัด 1 (0.8) 2 (1.5) 
หยุดยา RBV   
     ADRs 6 (4.6) 7 (5.3) 
     Laboratory abnormality 4 (3.1) 16 (12.2) 
     Nonresponse 10 (7.7) 4 (3.1) 
     ไมมาตรวจตามนัด 1 (0.8) 2 (1.5) 
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ภาพที่ 28   รอยละของผูปวยที่มกีารปรับขนาดยา 
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ภาพที่ 29   รอยละของผูปวยที่มกีารหยุดใชยา 
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ภาพที่ 30   สาเหตุที่ผูปวยตองหยุดยา IFNα หรือ PEG-IFNα 
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ภาพที่ 31   สาเหตุที่ผูปวยตองหยุดยา RBV 
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เนื่องจากความผิดปกติตอระบบเลือด เปนสิ่งที่พบไดบอย และเปนสาเหตทุี่ทาํใหตองหยุด
ยา จึงมีการนาํ erythropoietin มาใชในผูปวยบางรายที่มีภาวะเลือดจางรุนแรง เพือ่เพิ่มระดับ Hb 
ของผูปวย รวมทั้งมีการนํา GCSF มาใชเพื่อชวยเพิม่ระดับ ANC ดวยเชนกนั เพื่อใหสามารถ
บริหารยาตอ และไดรับยาครบทั้งขนาดและระยะเวลาตามกาํหนด  และเพิ่มโอกาสการมี SVR   
จากการวิจยัในครั้งนี ้ พบมผูีปวยที่ไดรับ erythropoietin และ GCSF 44 ราย และ 5 ราย 
ตามลําดับ 
 
ตารางที่ 43   สัดสวนผูปวยที่ไดรับ erythropoietin และ GCSF 
 
 IFNα + RBV (รอยละ) PEG-IFNα + RBV (รอยละ) 
ไดรับ erythropoietin 15 (11.5) 29 (22.1) 
ไดรับ GCSF 2 (1.5) 3 (2.3) 
  
 จากขอมูลในตารางที่ 43  พบวา สัดสวนผูปวยกลุมศึกษาที่ไดรับ erythropoietin มากกวา
กลุมควบคุม ทั้งนี้ อาจเปนเพราะในกลุมศึกษามีอัตราการเกิดภาวะเลือดจางมากกวา และหาก
พิจารณาตามขนาดยา RBV ที่ผูปวยไดรับ (ตารางที่ 34) ที่ไดกลาวมาแลว พบวา สัดสวนผูปวยที่
ไดรับ RBV ในขนาดสูง คือ 1,000 – 1,200 มก./วัน พบในกลุมควบคมุมากกวากลุมศึกษา จงึไมใช
สาเหตทุี่ทาํใหผูปวยกลุมศึกษา ตองใชยา erythropoietin มากกวากลุมควบคุม และเมื่อทดสอบ
ทางสถิติโดยใช chi-square เพื่อหาความสัมพันธระหวางการได erythropoietin กบัขนาดยา RBV 
พบวาไมมีความสัมพันธกันอยางมีนยัสําคัญทางสถิติที ่α = 0.05 (p = 0.76) 
 
ตารางที่ 44   ขนาดยา RBV กับการไดรับยา erythropoietin 
 
ขนาดยา RBV  
(มก./วัน) 

ไดรับ erythropoietin  
(รอยละ) 

ไมไดรับ erythropoietin  
(รอยละ) 

≤ 800 31 (17.8) 143 (82.2) 
1,000 11 (14.3) 66 (85.7) 
1,200 2 (20.0) 8 (80.0) 
  
 จากขอมูลในตารางที่ 44 จะเหน็ไดวา เมื่อผูปวยไดรับขนาดยาที่สูงขึ้น สัดสวนการไดรับ 
erythropoietin ไมไดเปลี่ยนแปลงตามระดบัยา ทัง้นี ้ แสดงวา การไดรับยา erythropoietin    ของ
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ผูปวยไมไดมีสาเหตุจากขนาดยา RBV ทีสู่งขึ้น แตอาจเปนผลจากเรือ่งอื่นๆ เชน สภาวะโรคของ
ผูปวย หรือ สตูรยาที่ไดรับ เปนตน เมื่อทาํการทดสอบทางสถิต ิ โดยใช chi-square พบวา อัตรา
การไดรับยา erythropoietin ของผูปวยในระดับยา RBV ที่แตกตางกนันัน้ ไมมคีวามแตกตางกัน
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติที ่α = 0.05 (p = 0.76) 
 
ตารางที่ 45   ระดับการเกดิภาวะเลือดจางในผูปวยที่ไดรับ erythropoietin 
 
ระดับ Hb  IFNα + RBV (คน) PEG-IFNα + RBV (คน) 
Hb < 12 ก./ดล. 5 3 
Hb < 10 ก./ดล. 7 19 
Hb < 8.5 ก./ดล. 3 7 
 
 จากขอมูลในตารางที่ 45 พบวา ผูปวยที่ไดรับ erythropoietin สวนใหญมีระดับ Hb ต่ํา
กวา 10 ก./ดล. ซึ่งเปนระดบัที่ตองปรับลดขนาดยา RBV ลง  สําหรบัในผูปวยที่มรีะดับ Hb < 12 
ก./ดล. แต ≥ 10 ก./ดล. นัน้ เมื่อติดตามเปนรายๆ ไป   พบวาสวนใหญมีระดับ Hb อยูที ่ 10.0 – 
10.7 ก./ดล. ทั้งสิน้ 7 ราย มี 1 รายที่มีระดับ Hb เทากับ 11.7 ก./ดล. สาเหตทุี่แพทยให 
erythropoietin ในรายนี้    เนื่องจากผูปวยมีอาการเพลยีมาก และทนอาการขางเคยีงไมดีพอ  จงึ
จําเปนตองใหยา 
 
ตารางที่ 46   ระดับการเกดิ neutropenia ในผูปวยทีไ่ดรับ GCSF 
 
ระดับ ANC (เซลล/มคล.) IFNα + RBV (คน) PEG-IFNα + RBV (คน) 
ANC < 750 1 2 
ANC < 500  1 1 
  
 จากขอมูลในตารางที่ 46  พบวา ผูปวยทีไ่ดรับ GCSF  สวนใหญมีระดับ ANC ต่ํากวา 750 
เซลล/มคล. ซึง่เปนระดับที่ตองปรับลดขนาดยา IFNα หรือ PEG-IFNα  เมื่อติดตามถึงระดบั 
ANC ต่ําสุดของผูปวยที่ไดรับ GCSF ทุกราย พบวา มรีะดับ ANC อยูที่ 338 – 712 เซลล/มคล. 
(338, 382, 603, 654 และ 712 เซลล/มคล.)  
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ตารางที่ 47   จํานวนผูปวยที่ไดรับ GCSF แบงตาม fibrosis score 
 
 IFNα + RBV (คน) PEG-IFNα + RBV (คน) 
F4 2 2 
ไมมีขอมูล 0 1 
  
 ความจาํเปนทีผู่ปวยตองไดรับ GCSF เกดิจากการมี neutropenia    จึงตองใหยาเพื่อ
กระตุนการสรางเม็ดเลือดขาวชนิด neutrophils เพื่อปองกนัการตดิเชื้อ ทัง้นี้ในผูปวยที่มีภาวะ 
cirrhosis จะมีการสรางเซลลเม็ดเลือดขาวและระบบภมูิตานทานตางๆ ไดนอยกวาผูปวยที่ไมมี
ภาวะ cirrhosis  ดังนั้น ทําการวิเคราะหโดยแบงตาม fibrosis score พบวา ผูปวยที่ไดรับ GCSF 
ทั้งหมด 5 ราย มี fibrosis score = F4 จํานวน 4 ราย และไมมีขอมูลของ fibrosis score 1ราย 

 
เมื่อทําการทดสอบหาความสัมพันธของการไดรับ GCSF  กับภาวะ cirrhosis พบวา มี

ความสัมพันธกันอยางมีนยัสําคัญทางสถติิที่ α = 0.05  (p = 0.005)  คา odds ratio = 18.76 
(95% CI = 2.05 – 171.80)    ดังนัน้จากผลการวิจยันี้  อาจสรุปไดวา   ผูปวยที่มภีาวะ cirrhosis 
มีโอกาสที่จะตองใช GCSF มากกวาผูปวยที่ไมมีภาวะ cirrhosis 18.76 เทา  
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ภาพที่ 32   สัดสวนของผูปวยที่ไดรับ erythropoietin หรือ GCSF 
 
4. ปจจยัที่สมัพันธกับการมี SVR 
 
 เพื่อหาปจจัยที่สัมพนัธกับการมี SVR ตามทีเ่คยมีการศึกษาหลายการศึกษาไดวิเคราะห
และรายงานถงึความสัมพนัธระหวางปจจยัตางๆ ของผูปวย  ที่อาจมีผลตอการตอบสนองตอการ
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รักษานั้น การวิจัยครั้งนีจ้ึงหาความสัมพนัธและปจจยัที่ผูปวยจะตอบสนองตอการรักษา โดยตัว
แปรที่นําไปวเิคราะหไดแก 
 

• เพศ 
• อายุ (นอยกวาหรือเทากับ 40 ป และ มากกวา 40 ป) 
• น้ําหนกั (นอยกวาหรือเทากบั 75 กก. และ มากกวา 75 กก.) 
• genotype ที่เปน (แบงเปน genotype 1 และ genotype อ่ืนๆ) 
• baseline ALT (นอยกวาหรอืเทากับ 3 x ULN (120 U/L) และ มากกวา 3 x ULN) 
• baseline viral load (นอยกวาหรือเทากับ 800,000 IU/ml และ มากกวา 800,000 IU/ml) 
• ยาที่ไดรับ (PEG-IFNα รวมกับ RBV และ IFNα รวมกับ RBV) 
• ภาวะ cirrhosis (ไมมี cirrhosis และ มี cirrhosis) 
• การไดรับยาครบอยางนอยรอยละ 80 ของขนาดยาและระยะเวลากาํหนด (ครบและไม

ครบ)  
 

เมื่อนําไปวิเคราะหโดยใชสถติิ logistic regression วิธ ีstepwise พบวา ปจจัยที่มีผลตอการ 
ตอบสนองตอการรักษา (มี SVR) ไดแก 
 

• Genotype ที่เปน (p = 0.004) 
• การไดรับยาครบตามขนาดและเวลาอยางนอยรอยละ 80 (p = 0.001) 
• ภาวะ cirrhosis (p = 0.016) 
 
โดยสามารถเขียนสมการหาโอกาสที่จะมกีารตอบสนองตอการรักษาได คือ  

Z = 3.797 – 0.822A – 0.926B – 0.821 C 
โดยแทนคา  A = 1 เมื่อมี cirrhosis , 2 เมื่อไมมี cirrhosis 
  B = 1 เมื่อไดรับยาไมถงึรอยละ 80, 2 เมื่อไดรับยาอยางนอยรอยละ 80 
  C = 1 เมื่อเปน genotype 1, 2 เมื่อเปน genotype อ่ืนๆ  
 
โอกาสที่จะม ีSVR (P) = 1 / (1 + eZ) 
สมการที่ไดนี้ มีความนาเชื่อถือ คือ สามารถทํานายเหตุการณที่เกิดขึ้นไดตรงกับที่เกิดจริง  

(hit rate)  รอยละ 67.7 
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พบวา ในผูปวยที่เปน genotype 1 มีภาวะ cirrhosis  และไดรับยาไมถึงรอยละ 80 ของ 
ขนาดและระยะเวลาที่ควรไดรับ จะมีโอกาสมี SVR เพียงรอยละ 22.7 สวนผูปวยที่เปน genotype 
อ่ืนๆ, ไมมีภาวะ cirrhosis และไดรับยาครบอยางนอยรอยละ 80 ของขนาดและระยะเวลาที่ควรได 
จะมีโอกาสมี SVR รอยละ 79.3  
 
 จากการวิเคราะหดังกลาว เมื่อทําการวิเคราะหเฉพาะในผูปวยที่ติดเชื้อ genotype 3 
พบวา ปจจัยที่สัมพนัธกับการตอบสนองตอการรักษามเีพียงปจจัยเดยีว คือ การมีหรือไมมีภาวะ 
cirrhosis (p = 0.002)  
 
 จากการวิจยัครั้งนี ้ สรุปไดวา ปจจยัที่สมัพันธกับการตอบสนองตอการรักษาไดแก ชนิด
ของ genotype, การไดรับยาครบตามขนาดและระยะเวลาที่ควรไดรับอยางนอยรอยละ 80 และ
ภาวะ cirrhosis  โดยผูปวยที่เปน genotype อ่ืนที่ไมใช genotype 1 ไดรับยาครบตามขนาดและ
ระยะเวลา และไมมีภาวะ cirrhosis จะมีโอกาสตอบสนองตอการรักษาไดดี  
 



 
 
 

บทที่  5 
 

สรุปผลการวิจัย และขอเสนอแนะ 
 

ไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง เปนปญหาทางสาธารณสุขที่สาํคัญ เนื่องจากลักษณะการดําเนิน
โรค เมื่อผูปวยไดรับเชื้อ HCV แลวจะมีการติดเชื้อเร้ือรังเกิดเปน CHC ไดประมาณรอยละ 80 และ
เกิดเปนตับแขง็ และมะเรง็ตับไดในที่สุด การรักษา CHC ในปจจุบัน แนะนาํใหใชเปนยาสูตรผสม 
โดยเลือกใชระหวาง IFNα หรือ PEG-IFNα รวมกับ RBV  จากการศึกษาเรื่องการใชยารักษาโรค
ไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา พบวา มกีารใชยาสูตรผสม PEG-IFNα  
รวมกับ RBV มากที่สุด จากรายงานการศึกษาในตางประเทศ พบวา มีประสิทธภิาพดีกวาการใช 
IFNα รวมกับ RBV อยางไรก็ตาม ยาทั้ง 2 สูตรนี้มีอาการไมพึงประสงคมาก รวมทัง้ PEG-IFNα  
มีราคาแพงกวา IFNα  2-3 เทา และผูปวยในประเทศไทย  เปนผูปวยที่มกีารติดเชือ้ genotype 3 
มากกวา genotype 1 ซึ่งแตกตางกับในประเทศทางยโุรป และสหรัฐอเมริกา       และ genotype 3 
เปน genotype ที่ตอบสนองตอการรักษาไดดีกวา genotype 1 ดังนัน้ ในการศึกษาวิจัยนี ้จึงเปน
การศึกษาเพื่อเปรียบเทยีบประสิทธิผลและความปลอดภยัของ PEG-IFNα  และ IFNα ในผูปวย
คนไทยโรค CHC โดยประชากรเปนผูปวยนอกที่เขารับการรักษา ณ  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
โรงพยาบาลศริิราช และโรงพยาบาลรามาธิบดี 

ประสิทธิผลของยา PEG-IFNα  รวมกบั RBV และ IFNα  รวมกบั RBV  

 จากการวิจยัในครั้งนี้ พบวา ประสิทธิผลของการใชยาโดยวเิคราะหจาก SVR ของการ
รักษาทั้ง 2 สตูรไมแตกตางกัน  เมื่อใชในการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ HCV genotype 3. 6 และ 
unclassified genotype (p= 0.72, 0.31 และ 0.90 ตามลําดับ) แตการใช PEG-IFNα รวมกับ 
RBV มีประสิทธิผลดีกวาการใช IFNα รวมกับ RBV ในผูปวยทีต่ิดเชื้อ HCV genotype 1  
(p=0.04) สําหรับผลการรักษา  เปรียบเทยีบระหวางยาทั้ง 2 สูตร เมื่อแบงตามระดบั HCV RNA, 
fibrosis score   พบวาไมแตกตางกนั  

เมื่อแบงตามลกัษณะ genotype  พิจารณารวมผูปวยทุก genotype สูตร PEG-IFNα 
รวมกับ RBV มีอัตราการม ีSVR รอยละ 61.1 และ IFNα รวมกับ RBV มีอัตราการมี SVR รอยละ 
60.8   ในผูปวยที่ติดเชื้อ HCV genotype 3, 6  และ   unclassified genotype    พบวา   
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ประสิทธิผลของยาทั้ง 2 สูตรไมแตกตางกัน โดยอัตราการมี SVR จากการใชยา IFNα รวมกับ 
RBV เทากับรอยละ 70.1, 37.5 และ 88.9 ตามลาํดับ และอัตราการมี SVR จากการใชยา PEG-
IFNα รวมกับ RBV เทากับรอยละ 64.9, 25.0 และ 25.0 ตามลําดับ 

 สําหรับผูปวย genotype 1 พบวา PEG-IFNα รวมกับ RBV    มีประสิทธิผลดีกวา IFNα 
รวมกับ RBV โดยอัตราการม ีSVR เทากับรอยละ 58.2 และ 38.9 ตามลําดับ 

 อยางไรก็ตาม เมื่อดูผลการตอบสนองตอการรักษา    พบวา  ผูปวยที่ติดเชื้อ HCV 
genotype 3, 6 และ unclassified genotype    ตอบสนองดีกวาผูปวยที่เปน genotype 1        
และผูปวยที่ไมมี cirrhosis จะตอบสนองตอการรักษาดกีวามี cirrhosis    ดังขอมูลที่มีการรายงาน
มากอน 

ความปลอดภัยของยา PEG-IFNα  รวมกับ RBV และ IFNα  รวมกับ RBV 
  

 จากการวิจยัในครั้งนี ้พบวา  การใช PEG-IFNα  รวมกบั RBV     มอัีตราการเกิดอาการ
ไมพึงประสงคโดยรวมมากกวาการใช  IFNα รวมกบั RBV โดยเฉพาะการเกดิอาการไมพงึ
ประสงคตอระบบเลือด  โดยทําใหเกิดภาวะเลือดจาง neutropenia และภาวะเกล็ดเลือดนอยได
มากกวาการใช  IFNα  รวมกับ RBV  
 

1. ภาวะเลือดจาง พบวา  PEG-IFNα รวมกับ RBV ทําใหเกิดภาวะเลือดจางไดรอยละ 
84.7 โดยระดับ Hb ที่ลดลงมากที่สุดเฉลีย่เทากับ 3.61 ± 1.32 ก./ดล. และเกิดภาวะเลือดจางที่
ระดับ Hb นอยกวา 10 ก./ดล. แตมากกวา 8.5 ก./ดล. มากที่สุด คือ รอยละ 38.9        สวน IFNα 
รวมกับ RBV ทําใหเกิดภาวะเลือดจางไดรอยละ 69.2   โดยระดบั Hb ที่ลดลงมากที่สุดเฉลีย่
เทากับ 3.24 ± 1.36 ก./ดล. และเกิดภาวะเลือดจางทีร่ะดับ Hb นอยกวา 12 ก./ดล. แตมากกวา 
10 ก./ดล. มากที่สุด คือ รอยละ 36.9   

 

2.  neutropenia  พบวา PEG-IFNα รวมกับ RBV ทาํใหเกิด neutropenia     ไดรอยละ 
61.1 และระดับ ANC ที่ลดลงมากสุดเฉลี่ยเทากับ 1,849 ± 1,037 เซลล/มคล. และเกิดภาวะ 
neutropenia ที่ระดับ ANC นอยกวา 1,000 เซลล/มคล. แตมากกวา 750 เซลล/มคล. มากที่สดุ 
คือ รอยละ 30.5     สวน IFNα รวมกับ RBV ทําใหเกดิ  neutropenia  ไดรอยละ 21.5  และระดับ 
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ANC ที่ลดลงมากสุดเฉลี่ยเทากบั 1,729 ± 1,200 เซลล/มคล. และเกิดภาวะ neutropenia ที่ระดับ 
ANC นอยกวา 750 เซลล/มคล. แตมากกวา  500 เซลล/มคล. มากที่สุด คือ รอยละ 10.8 

 

3. ภาวะเกลด็เลือดนอย      พบวา PEG-IFNα  รวมกับ RBV ทําใหเกิดภาวะเกล็ด
เลือดนอยไดรอยละ 43.5  และระดับเกล็ดเลือดที่ลดลงมากสุดเฉลี่ย เทากับ 62,206  ± 35,755
เซลล/มคล. และเกิดภาวะเกล็ดเลือดนอย ที่ระดับเกล็ดเลือดนอยกวา 80,000 เซลล/มคล. แต
มากกวา 50,000 เซลล/มคล. มากที่สุด คอื รอยละ 19.1     สวน IFNα   รวมกับ RBV ทําใหเกดิ
ภาวะเกล็ดเลอืดนอยไดรอยละ 20.8  และระดับเกล็ดเลือดที่ลดลงมากสุดเฉลี่ยเทากับ 40,903 ± 
38,102  เซลล/มคล. และเกิดภาวะเกล็ดเลือดนอย ที่ระดับเกล็ดเลือดนอยกวา 80,000 เซลล/
มคล. แตมากกวา  50,000 เซลล/มคล. มากที่สุด คือ รอยละ 8.5 

 

สําหรับการปรับลดขนาดยาหรือหยุดยา พบวาการใช   PEG-IFNα รวมกับ RBV  มีความ
จําเปนที่ตองปรับลดขนาดยา และหยุดยามากกวาการใช IFNα รวมกับ RBV เนือ่งจากการเกดิ
อาการไมพงึประสงคดังกลาว   โดยอัตราการปรับยา PEG-IFNα รอยละ 38.2 และปรับยา RBV 
รอยละ 51.9  ในกลุมที่ได PEG-IFNα รวมกับ RBV     สวนในกลุมทีไ่ด  IFNα รวมกับ RBV นัน้ 
มีอัตราการปรบัยา IFN รอยละ 6.9 และปรับยา RBV รอยละ 39.2   

 

 อัตราการหยุดยา PEG-IFNα และ IFNα เทากับรอยละ 16.8 และ  12.3 ตามลําดับ  
สวนอัตราการหยุดยา RBV เทากับรอยละ 22.1 และ 16.2 ในกลุมที่ได PEG-IFNα รวมกับ RBV 
และ IFNα รวมกับ RBV ตามลําดับ  โดยสาเหตุการหยุดยา PEG-IFNα  และ RBV ในกลุมที่ได 
PEG-IFNα  รวมกับ RBV สวนใหญเกิดจากความผิดปกติของผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ 
(รอยละ 9.2 และ 12.2 ตามลําดับ) และสาเหตุการหยดุยา IFNα  และ RBV ในอีกกลุมหนึง่สวน
ใหญเกิดจากการไมตอบสนองตอการรักษา (รอยละ 7.7 และ 7.7 ตามลําดับ) 
 
 สําหรับการใช erythropoietin หรือ GCSF เมื่อเกิดภาวะเลือดจางหรอื neutropenia นั้น 
ยังมีขอมูลเกี่ยวกับการใชยาทั้ง 2 ชนิดนี้ไมมากนัก โดยพบวาผูปวยทีม่ี cirrhosis จะมีอัตราการใช 
GCSF มากกวาผูปวยไมม ี cirrhosis ทั้งนี้ เนื่องจากสภาวะโรคของผูปวยเอง อยางไรก็ตาม ควรมี
การศึกษาถึงประโยชนของการใชทัง้ 2 ชนิดนี้ตอไป เพือ่ใหไดขอมูลที่ครบถวนมากขึ้น 
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ปจจัยทีส่ัมพนัธกับการม ีSVR 
 
 จากการวิจยัในครั้งนี้ พบวา ปจจยัทีส่ัมพันธกับการตอบสนองตอการรักษาของผูปวย 
ไดแก genotype ที่เปน การมีหรือไมมภีาวะ cirrhosis และการไดรับยาครบตามขนาดและ
ระยะเวลาที่ควรไดรับยาอยางนอยรอยละ 80  โดยผูปวยที่ติดเชื้อที่ไมใช genotype 1, ไมมี 
cirrhosis และไดรับยาครบตามกําหนด จะมีอัตราการตอบสนองตอการรักษาดกีวา และนาจะมี
โอกาสหายไดรอยละ 79.3  อยางไรก็ตาม โอกาสในการตอบสนองตอการรักษานีเ้ปนการทาํนาย
จากสมการที่ไดจากการวิเคราะหทางสถิต ิ และมีโอกาสตอบไดถูกรอยละ 67.7 จากเหตุการณจริง
เทานัน้ 
 

 ดังนัน้ จากผลการวิจยัในครัง้นี้ สรุปไดวา การใช PEG-IFNα รวมกับ RBV มีประสิทธิผล
ไมแตกตางกนักับการใช IFNα รวมกับ RBV ยกเวนในผูปวยที่ติดเชื้อ HCV genotype 1 และ
พบวาการใช PEG-IFNα รวมกับ RBV มอัีตราการเกิดอาการไมพงึประสงคมากกวาการใช IFNα 
รวมกับ RBV  ดังนัน้ ในการพิจารณาใหการรักษา ควรพิจารณาจาก genotype ที่ผูปวยเปน และ
สภาวะรางกายของผูปวย เนื่องจาก หากผูปวยเกิดอาการไมพึงประสงคตอยา แลวจําเปนตองหยดุ
ยาและทําใหลดโอกาสการตอบสนองตอการรักษา การเลือกใชยาสูตรใดสูตรหนึ่ง จงึตองพิจารณา
ตามความเหมาะสม และใชยาอยางสมเหตุสมผล เพื่อใหเกิดประโยชนสูงสุดและมผีลเสียตอผูปวย
นอยที่สุด 
 

ขอเสนอแนะ 
   
1. เนื่องจากการวิจัยในครั้งนี้ เปนการเกบ็ขอมูลจากเวชระเบียน ดังนั้น อัตราการเกิดอาการไมพึง
ประสงคบางชนิด จงึยงัต่ํากวาความเปนจริง หากตองการขอมูลในดานอัตราการเกิดอาการไมพึง
ประสงคของยาทัง้ 2 สูตร ควรมีการศึกษาติดตามแบบไปขางหนาตอไป 
 

2.  เนื่องจากผลการรักษาในผูปวยที่ติดเชื้อ genotype 3 นัน้ พบวา การใช IFNα รวมกับ RBV ให
ผลการรักษาไมแตกตางจากการใช PEG-IFNα รวมกับ RBV ดังนัน้ เพื่อเปนการลดคาใชจายและ
ผลขางเคียงทีจ่ะเกิดขึ้นกบัผูปวย การเลือกใชยาสูตร IFNα รวมกับ RBV ถือเปนการเลือกใชยาที่
เหมาะสม และสมเหตุสมผล  
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3.  การรักษาโรคไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง เปนการรักษาที่ใชเวลานาน และตองมีการติดตามผูปวย
อยางตอเนื่อง เนื่องจากยาทัง้ 2 สูตรนี้ มีอัตราการเกิดอาการไมพึงประสงคมาก ซึ่งหากเกิดอาการ
ไมพึงประสงคแลว อาจตองปรับลดขนาดยาหรือหยุดยา ดังนัน้ การใหคําแนะนาํผูปวย จึงเปน
สําคัญ โดยเฉพาะอาการไมพึงประสงคในกลุม influenza-like symptoms ซึ่งพบไดมาก และ
สามารถบรรเทาอาการตางๆ ใหดีข้ึนได โดยแนะนําในดานของการฉดียาในวันหยดุ  ชวงเยน็หรือ
กอนนอน เพื่อชวยลดหรือบรรเทาอาการทีจ่ะเกิดขึ้น และสงผลตอคุณภาพชีวิตของผูปวย หรือการ
แนะนาํใหผูปวยดื่มน้ํามากๆ หรือรับประทานยา paracetamol, ibuprofen เพื่อชวยลดอาการไข
หรืออาการปวดเมื่อยที่เกิดขึ้น เปนตน 
 
4. จากผลการตรวจ HCV RNA ในเลือดที่สัปดาหที ่ 12 หลังจากเริ่มยา ซึ่งเปนประโยชนตอการ
พิจารณาวา ผูปวยจะมีการตอบสนองตอการรักษาหรือไมนั้น จากการวิจัยในครั้งนี ้พบวา ยังขาด
ขอมูลในสวนนี้ ดังนัน้ หากมีการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมตอไป จะทําใหไดขอมูลที่มีประโยชนและมี
ขอสรุปมากขึ้น  
 
5.  สําหรับผูปวยไทยที่ตองการทํานายผลการรักษา  อาจใชสมการหาโอกาสทีจ่ะมีการตอบสนอง
ตอการรักษาได คือ โอกาสทีจ่ะมี SVR (P) = 1 / (1 + eZ) และ Z = 3.797 – 0.822A – 0.926B – 
0.821 C       โดยแทนคา A = 1 เมื่อมี cirrhosis , 2  เมื่อไมมี cirrhosis 

  B = 1 เมื่อไดรับยาไมถงึรอยละ 80, 2 เมื่อไดรับยาอยางนอยรอยละ 80 
  C = 1 เมื่อเปน genotype 1, 2 เมื่อเปน genotype อ่ืนๆ ดังกลาวมาแลว 
 

 อยางไรก็ตาม สมการนี้สามารถทาํนายไดถูกตองกับเหตกุารณจริง รอยละ 67.7 และยังไม
มีการทดสอบความตรงของสมการ (validation)  รวมทั้งหาความไว (sensitivity) และ
ความจาํเพาะ (specificity) ของสมการ ในการทํานายโอกาสการตอบสนองตอการรักษา จึงควรมี
การตรวจสอบตอไปกอนที่จะนําไปใช 
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แบบบันทึกขอมูลผูปวยไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง 
HN .....................................................................        หมายเลขเอกสาร ............................... 
เพศ    �  ชาย     �  หญิง                     สถานภาพ   �โสด  � สมรส  � มาย      
วันเกิด  ......../........../..........     อายุ ........ ป                อาชีพ.................................................... 
สิทธิในการรักษาพยาบาล   
�  เบิกราชการ   �    ประกันสงัคม    �  ประกนัสขุภาพ   �  ชําระเอง    � อ่ืน ๆ 
............ 
สวนสงู  .................. ซม.           น้ําหนกั ..................... กก.     BMI = ............................. kg/m2  
ปที่ไดรับการวนิิจฉัยวาเปน chronic hepatitis C ....................................................................... 
โรคประจําตัว            �  ไมมี                          
�  ม ี                       �  ความดันโลหติสูง   � หัวใจและหลอดเลือด     �  ไขมันในเลือดสงู       
�  โรคตอมไทรอยด   �  เบาหวาน              �ประวตัิไมชัดเจน             � อ่ืนๆ ............... 

ยาที่ใชประจํา........................................................................................……………… 
..................…….............…………………………………………………………………………...
..............................................................................................................................................
.............................................................................................................................................. 
ประวัติทางสงัคม                                � ขอมูลไมครบถวน 
� ไมสูบบุหรี่   �  สูบบุหร่ี  วันละ.........มวน ............. ป    
� ไมดื่มสุรา    �  ดื่มสุรา .............ตอวัน...............ป เลิกมา .........เดือน/ป  ชนดิที่ดื่ม............ 
� ไมมีประวตัิใชสารเสพตดิ     �  ใชสารเสพติด คือ .........................ทาง.............................. 
ประวัติการเจบ็ปวยในอดีต 
เคยไดรับเลือดหรือไม    �  ไมไดรับ      �  ไดรับ    ป................... เนื่องจาก .......................... 
ประวัติญาติในครอบครัวเปนโรคตับ        �   ไมมี    � มี โรค ................................................ 
ประวัติการทําฟน             �  ไมมีขอมลู    �  อ่ืนๆ  .............................................................. 
ประวัติการผาตัด             �    มีการผาตัด  � ไมมปีระวัติ 
สาเหตุการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซ ี
�       จากการรับเลือดหรือสวนประกอบของเลือด     �     ใชเข็มฉีดยารวมกนั     �  รอยสัก  
�       อ่ืนๆ ...........................................................  �     ไมทราบสาเหต ุ
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ประวัติการเปนโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบซี 
อายุที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี .................................................................................................. 
ผลการตรวจ ultrasound วันที.่..../......../.......    ........................................................................ 
ผลการตรวจ liver biopsy      วันที่ ......./........./............. 
          �  ไมทํา 
          �  ไมทํา แตมีการวนิิจฉัยวาเปน cirrhosis วันที่....../....../..........โดย............................... 
          �  ทาํ ...................................................................................   score ........................ 
ผลการตรวจพืน้ฐานทางหองปฏิบัติการ   วนัที ่....../......./...........                           
   AST .................................ALT 
................................genotype................................... 
 baseline HCV RNA ................................................................................................. 
 อ่ืนๆ……………………….....................................................................................….. 

 
การรกัษาโรคตับอักเสบเรื้อรังจากไวรสัตับอักเสบซี  
 

เร่ิมใชยารักษา  CHC วันที่ ............................................................  
 

�   PEG-IFNα-2a         �   180 มคก./สัปดาห              � ขนาด...................................... 
�   PEG-IFNα-2b       �   ขนาด .....................................................(........ มคก./สัปดาห) 
�   IFNα                       �    3 ลานยนูิต 3 คร้ัง/สัปดาห  � ขนาด..................................... 
�   Ribavirin       �   800 มก./วนั   �1,000 มก./วนั � 1,200 มก./วนั.� อ่ืนๆ................ 
�   ยาอืน่ๆ          �   vitamin C         � vitamin E   �  Zbec         �   Sylimarin                 

                 �   อ่ืนๆ ................................................................................................. 
ประสิทธิผลในการใชยา 
HCV RNA ที่เวลาสิน้สุดการรักษา ......................................................................................... 
�   มี ETR      �   ไมม ีETR 
HCV RNA ที่เวลา 6 เดือนหลังหยุดการรักษา ....................................................................... 
�   มี SVR         �   ไมมี SVR 
 

☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 
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ภาคผนวก ข 
 
                            แบบบันทึกอาการไมพงึประสงค          หมายเลขเอกสาร................ 
 
อาการไมพงึประสงคที่เกิดขึ้น                  �   ไมเกิด        �    เกิด 
ระบบทางเดินอาหาร  
อาการ วันที ่ การแกไข ผลหลังจากการแกไข 
    
    
    
    
 
 
ระบบผิวหนัง       
อาการ วันที ่ การแกไข ผลหลังจากการแกไข 
    
    
    
 
ระบบอื่นๆ  
อาการ วันที ่ การแกไข ผลหลังจากการแกไข 
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ภาวะโลหิตจาง (anemia)                          �   ไมเกิด        �    เกิด 
 
 baseline       
Hb        
Hct        
Dose RBV        
Dose epoietin        

 
 
 
ภาวะเม็ดเลือดขาว neutrophils ต่ํา (neutropenia)          �   ไมเกิด        �    เกิด 
 
 baseline       
WBC        
PMN        
ANC        
Dose IFN        
Dose G-CSF        

 
 
 
 
 
ภาวะเกล็ดเลอืดต่ํา (thrombocytopenia)                        �   ไมเกดิ        �    เกิด 
 
 baseline        
Platelet         
Dose IFN        
Dose G-CSF        
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ภาคผนวก ค 
 
    แบบบันทึกผลการตรวจทางหองปฏบิติัการ     หมายเลขเอกสาร ............ 
           
BW           
BP           
Pulse           
BUN           
Cr           
Hb           
Hct           
Reti.(%)           
MCV           
WBC           
PMN            
Lymp           
Mono           
Platelet            
PT           
INR           
AST            
ALT           
AP           
TP           
Alb           
TB           
DB           
AFP            
GGT           
FT3           
FT4           
TSH           
TC           
TG           
HDL           
LDL           
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ภาคผนวก ง 
 
 ขอมูลของผูปวยแยกตามโรงพยาบาลที่มารับการรักษา ประกอบดวย 
 
ตารางที่ 48   ลักษณะพืน้ฐานของผูปวยแยกตามยาที่ไดรับ ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
ตารางที่ 49   การตอบสนองตอการรักษาของผูปวย ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
ตารางที่ 50   อาการไมพงึประสงคตอระบบเลือดของผูปวย ณ โรงพยาบาลพระมงกฎุเกลา 
ตารางที่ 51   ลักษณะพืน้ฐานของผูปวยแยกตามยาที่ไดรับ ณ โรงพยาบาลศิริราช 
ตารางที่ 52   การตอบสนองตอการรักษาของผูปวย ณ โรงพยาบาลศริิราช 
ตารางที่ 53   อาการไมพงึประสงคตอระบบเลือดของผูปวย ณ โรงพยาบาลศิริราช 
ตารางที่ 54   ลักษณะพืน้ฐานของผูปวยแยกตามยาที่ไดรับ ณ โรงพยาบาลรามาธบิดี 
ตารางที่ 55   การตอบสนองตอการรักษาของผูปวย ณ โรงพยาบาลรามาธิบดี 
ตารางที่ 56   อาการไมพงึประสงคตอระบบเลือดของผูปวย ณ โรงพยาบาลรามาธิบดี 
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ตารางที่ 48  ลักษณะพืน้ฐานของผูปวยแยกตามยาที่ไดรับ ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
 
ลักษณะพืน้ฐานของผูปวย IFNα + RBV PEG-IFNα + RBV P value 
เพศชาย : หญงิ (รอยละ) 12 : 8 (60.0 : 40.0) 9 : 16(36.0 : 64.0) 0.11 
อายุ (ป) 49.05 ± 9.01 52.28 ± 10.27 0.28 
น้ําหนกั (กก.) 64.32 ± 11.08 63.69 ± 11.10  0.85 
ALT (U/L) 157.25 ± 113.48  126.65 ± 76.36 0.30 
Hb (ก./ดล.) 14.33 ± 1.70 13.83 ± 1.13 0.31 
ANC (เซลล/มคล.) 3,012 ± 941 2,526 ± 1487 0.33 
เกล็ดเลือด (เซลล/มคล.) 141,764 ± 59,991 178,450 ± 59,152 0.70 
HCV RNA (รอยละ)    
   ≤ 800,000 IU/ml 6 (30.0) 11 (44.0) 0.34 
   > 800,000 IU/ml 10 (50.0) 8 (32.0) 0.22 
   ไมมีขอมูล 4 (20.0) 6 (24.0) 0.52 
HCV genotype (รอยละ)    
   1 5 (25.0) 13 (52.0) 0.07 
   3 12 (60.0) 12 (48.0) 0.42 
   6  3 (15.0) 0 (0) 0.08 
ระดับ fibrosis score (รอยละ)    
   F0 – F1 4 (20.0) 6 (24.0) 0.52 
   F2 – F3 4 (20.0) 8 (32.0) 0.37 
   F4 6 (30.0) 3 (12.0) 0.13 
   ไมมีขอมูล 6 (30.0) 8 (32.0) 0.89 
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ตารางที่ 49   การตอบสนองตอการรักษาของผูปวย ณ โรงพยาบาลพระมงกฎุเกลา 
 
 IFNα + RBV PEG-IFNα + RBV P value 
HCV genotype    
   All genotype 7/20 (35.0) 12/25 (48.0) 0.44 
   Genotype 1 1/5 (20.0) 6/13 (46.2) 0.32 
   Genotype 3 6/12 (50.0) 6/12 (50.0) 1.0 
   Genotype 6 0/3 (0) 0/0 (0) - 
Baseline HCV RNA    
   ≤ 800,000 IU/ml 4/6 (66.7) 4/11 (36.4)  0.25 
   > 800,000 IU/ml 2/10 (20.0) 4/8 (50.0) 0.20 
Genotype and  
baseline HCV RNA 

   

   Genotype 1    
      ≤ 800,000 IU/ml 1/1 (100.0) 1/4 (25.0) 0.40 
      > 800,000 IU/ml 0/3 (0) 2/5 (20.0) 0.36 
   Genotype 3    
      ≤ 800,000 IU/ml 3/4 (75.0) 3/7 (42.9) 0.39 
      > 800,000 IU/ml 2/6 (33.3) 2/3 (66.7) 0.41 
   Histological diagnosis    
      F0 – F1 2/2 (100.0) 3/4 (75.0) 0.67 
      F2 – F3 1/1 (100.0) 0/3 (0) 0.25 
      F4 1/4 (25.0) 1/2 (50.0) 0.60 
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ตารางที่ 50 อาการไมพึงประสงคตอระบบเลือดของผูปวย ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
 
 IFNα + RBVa PEG-IFNα + RBVb P value 
Anemia     
   Hb < 12 ก./ดล. 2 (10.0) 5 (20.0)  
   Hb < 10 ก./ดล. 3 (15.0) 4 (16.0)   
   Hb < 8.5 ก./ดล. 0 (0) 1 (4.0)  
   Hb ที่ลดลงเฉลี่ย (mean ± SD) 2.40 ± 1.78 3.14 ± 0.62 0.26 
Neutropenia     
   ANC < 1,000 เซลล/มคล. 3 (15.0) 3 (12.0)  
   ANC < 750 เซลล/มคล. 1 (5.0) 1 (4.0)  
   ANC < 500 เซลล/มคล. 0 (0) 2 (8.0)  
   ANC ที่ลดลงเฉลี่ย 
   (mean ± SD) 

1,482 ± 817 1,751 ± 1,624 0.63 

Thrombocytopenia     
   เกล็ดเลือด < 100,000 เซลล/มคล. 1 (5.0) 3 (12.0)  
   เกล็ดเลือด < 80,000 เซลล/มคล. 0 (0) 1 (4.0)  
   เกล็ดเลือด < 50,000 เซลล/มคล. 2 (10.0) 1 (4.0)  
   เกล็ดเลือดทีล่ดลงเฉลี่ย  
   (mean ± SD) 

16,600 ± 12,703 51,083 ± 22,178 < 0.001 

 
 a : คิดจากจํานวนผูปวยที่ไดรับยา IFNα + RBV ทั้งสิน้ 20 ราย 
 b : คิดจากจาํนวนผูปวยที่ไดรับยา PEG-IFNα + RBV ทั้งสิน้ 25 ราย 
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ตารางที่ 51  ลักษณะพืน้ฐานของผูปวยแยกตามยาที่ไดรับ ณ โรงพยาบาลศิรริาช 
 
ลักษณะพืน้ฐานของผูปวย IFNα + RBV PEG-IFNα + RBV P value 
เพศชาย : หญิง (รอยละ) 55: 41 (57.3: 42.7) 41: 28 (59.4 : 40.6) 0.78 
อายุ (ป) 46.29 ± 10.08 47.32 ± 11.67 0.55 
น้ําหนกั (กก.) 65.52 ± 12.52 64.46 ± 11.34 0.58 
ALT (U/L) 151.68 ± 84.06 129.73 ± 72.78 0.09 
Hb (ก./ดล.) 14.09 ± 1.43 13.82 ± 1.57 0.26 
ANC (เซลล/มคล.) 3,364 ± 1,535 2,880 ± 1,121 0.028 
เกล็ดเลือด (เซลล/มคล.) 192,617 ± 72,870 171,434 ± 54,215 0.043 
HCV RNA (รอยละ)    
   ≤ 800,000 IU/ml 67 (69.8) 43 (62.3) 0.32 
   > 800,000 IU/ml 20 (20.8)  25 (36.2)  0.028 
 ไมมีขอมูล 9 (9.4) 1 (1.5)  0.032 
HCV genotype (รอยละ)    
   1 23 (24.0) 27 (39.1) 0.036 
   3 60 (62.5)  37 (53.6) 0.25 
   6  5 (5.2)   4 (5.8) 0.57 
   unclassified 8 (8.3) 1 (1.5) 0.052 
ระดับ fibrosis score (รอยละ)    
   F0 – F1 46 (47.9) 32 (46.4) 0.84 
   F2 – F3 20 (20.8) 11 (15.9)  0.43 
   F4 16 (16.7) 12 (17.4) 0.90 
   ไมมีขอมูล 14 (14.6) 14 (20.3) 0.34 
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ตารางที่ 52   การตอบสนองตอการรักษาของผูปวย ณ โรงพยาบาลศิริราช 
 
 IFNα + RBV PEG-IFNα + RBV P value 
HCV genotype    
   All genotype 63/96 (65.6) 48/69 (69.6) 0.60 
   Genotype 1 10/23 (43.5) 18/27 (66.7) 0.10 
   Genotype 3 43/60 (71.7) 28/37 (75.7) 0.67 
   Genotype 6 3/5 (60.0) 1/4 (25.0) 0.36 
   Unclassified  7/8 (87.5) 1/1 (100.0) 0.89 
Baseline HCV RNA    
   ≤ 800,000 IU/ml 46/67 (68.60 32/43 (74.4) 0.52 
   > 800,000 IU/ml 13/20 (65.0) 15/25 (60.0) 0.73 
Genotype  
and baseline HCV RNA 

   

   Genotype 1    
      ≤ 800,000 IU/ml 7/14 (50.0) 12/17 (70.6) 0.24 
      > 800,000 IU/ml 2/5 (40.0) 5/9 (55.6) 0.50 
   Genotype 3    
      ≤ 800,000 IU/ml 30/42 (71.4) 19/24 (79.2) 0.49 
      > 800,000 IU/ml 11/14 (78.6) 9/13 (69.2) 0.45 
   Histological diagnosis    
      F0 – F1 28/30 (93.3) 14/14 (100.0) 0.46 
      F2 – F3 7/11 (63.6) 6/7 (85.7) 0.32 
      F4 3/12 (25.0) 6/10 (60.0) 0.11 
 
 
 
 
 



 
 
  110 

 

ตารางที่ 53   อาการไมพึงประสงคตอระบบเลือดของผูปวย ณ โรงพยาบาลศิรริาช 
 
 IFNα + RBVa PEG-IFNα + RBVb P value 
Anemia     
   Hb < 12 ก./ดล. 38 (39.6) 26 (37.7)  
   Hb < 10 ก./ดล. 31 (32.3) 26 (37.7)  
   Hb < 8.5 ก./ดล. 3 (3.1) 9 (13.0)  
   Hb ที่ลดลงเฉลี่ย  
  (mean ± SD) 

3.38 ± 1.29 3.68 ± 1.41 0.15 

Neutropenia     
   ANC < 1,000 เซลล/มคล. 6 (6.2) 24 (34.8)  
   ANC < 750 เซลล/มคล. 11 (11.4) 16 (23.2)  
   ANC < 500 เซลล/มคล. 3 (3.1) 3 (4.3)  
   ANC ที่ลดลงเฉลี่ย 
   (mean ± SD) 

1,812 ± 1,286 1,883 ± 1,010 0.70 

Thrombocytopenia     
   เกล็ดเลือด < 100,000 เซลล/มคล. 6 (62.5) 7 (10.1)  
   เกล็ดเลือด < 80,000 เซลล/มคล. 9 (9.4) 19 (27.5)  
   เกล็ดเลือด < 50,000 เซลล/มคล. 3 (3.1) 6 (8.7)  
   เกล็ดเลือด < 25,000 เซลล/มคล. 1 (1.0) 0 (0)  
   เกล็ดเลือดทีล่ดลงเฉลี่ย  
   (mean ± SD) 

45,053 ± 40,075 62,594 ± 35,278 0.004 

 
 a : คิดจากจํานวนผูปวยที่ไดรับยา IFNα + RBV ทั้งสิน้ 96 ราย 
 b : คิดจากจาํนวนผูปวยที่ไดรับยา PEG-IFNα + RBV ทั้งสิน้ 69 ราย 
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ตารางที่ 54   ลักษณะพื้นฐานของผูปวยแยกตามยาที่ไดรับ ณ โรงพยาบาลรามาธิบดี 
 
ลักษณะพืน้ฐานของผูปวย IFNα + RBV PEG-IFNα + RBV P value 
เพศชาย : หญงิ (รอยละ) 6:8 (42.9 : 57.1) 16 : 21 (43.2: 56.8) 0.98 
อายุ (ป) 45.07 ± 10.76 49.14 ± 9.87 0.21 
น้ําหนกั (กก.) 59.56 ± 10.04 65.17 ± 10.53 0.09 
ALT (U/L) 197.93 ± 212.14 149.61 ± 71.62 0.23 
Hb (ก./ดล.) 13.52 ± 1.39 13.71 ± 1.94 0.74 
ANC (เซลล/มคล.) 2,877 ± 551 2,845 ± 1,158 0.92 
เกล็ดเลือด (เซลล/มคล.) 183,923 ± 43,809 177,054 ± 64,038 0.72 
HCV RNA (รอยละ)    
   ≤ 800,000 IU/ml 7 19 0.93 
   > 800,000 IU/ml 6 16 0.98 
   ไมมีขอมูล 1 2 0.63 
HCV genotype (รอยละ)    
   1 8 15 0.29 
   3 5 22 0.13 
   unclassified 1 0 0.28 
ระดับ fibrosis score (รอยละ)    
   F0 – F1 7 16 0.67 
   F2 – F3 2 10 0.29 
   F4 5 7 0.18 
   ไมมีขอมูล 0 4 0.26 
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ตารางที่ 55  การตอบสนองตอการรักษาของผูปวย ณ โรงพยาบาลรามาธิบดี 
 
 IFNα + RBV PEG-IFNα + RBV P value 
HCV genotype    
   All genotype 9/14 (64.3) 20/37 (54.0) 0.51 
   Genotype 1 3/8 (37.5) 8/15 (53.3) 0.39 
   Genotype 3 5/5 (100.0) 12/22 (54.5) 0.08 
   Unclassified  1/1 (100.0) 0 - 
Baseline HCV RNA    
   ≤ 800,000 IU/ml 4/7 (57.1) 11/19 (57.9) 0.67 
   > 800,000 IU/ml 5/6 (83.3) 7/16 (43.8) 0.12 
Genotype  
and baseline HCV RNA 

   

   Genotype 1    
      ≤ 800,000 IU/ml 1/4 (25.0) 1/4 (25.0) 0.79 
      > 800,000 IU/ml 2/3 (66.7) 6/10 (60.0) 0.68 
   Genotype 3    
      ≤ 800,000 IU/ml 3/3 (100.0) 10/15 (66.7) 0.35 
      > 800,000 IU/ml 2/2 (100.0) 1/6 (16.7) 0.11 
   Histological diagnosis    
      F0 – F1 5/7 (71.4) 7/16 (43.8) 0.22 
      F2 – F3 2/2 (100.0) 8/10 (80.0)  0.68 
      F4 2/5 (40.0) 4/7 (57.1) 0.50 
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ตารางที่ 56   อาการไมพึงประสงคตอระบบเลือดของผูปวย ณ โรงพยาบาลรามาธิบดี 
 
 IFNα + RBVa PEG-IFNα + RBVb P value 
Anemia     
   Hb < 12 ก./ดล. 5 (35.7) 10 (27.0)  
   Hb < 10 ก./ดล. 4 (28.6) 15 (40.5)  
   Hb < 8.5 ก./ดล. 0 (0) 5 (13.5)  
   Hb ที่ลดลงเฉลี่ย (mean ± SD) 2.95  ±  1.28 3.55  ±  1.36 0.17 
Neutropenia     
   ANC < 1,000 เซลล/มคล. 1 (7.1) 9 (24.3)  
   ANC < 750 เซลล/มคล. 1 (7.1) 10 (27.0)  
   ANC < 500 เซลล/มคล. 0 (0) 5 (13.5)  
   ANC ที่ลดลงเฉลี่ย  
  (mean ± SD) 

1,368  ±  882 1,945 ± 869 0.046 

Thrombocytopenia     
   เกล็ดเลือด < 100,000 เซลล/มคล. 1 (7.1) 6 (16.2)  
   เกล็ดเลือด < 80,000 เซลล/มคล. 2 (14.3) 4 (10.8)  
   เกล็ดเลือด < 50,000 เซลล/มคล. 0 (0) 4 (10.8)  
   เกล็ดเลือดทีล่ดลงเฉลี่ย   
   (mean ± SD) 

27,384  ±  27,590 65,027  ±  41,074 0.004 

 
 a : คิดจากจํานวนผูปวยที่ไดรับยา IFNα + RBV ทั้งสิน้ 14 ราย 
 b : คิดจากจํานวนผูปวยที่ไดรับยา PEG-IFNα + RBV ทั้งสิน้ 37 ราย 
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ภาคผนวก จ 

ขอมูลยาที่ใชในการรักษาไวรสัตับอักเสบซีเร้ือรัง 

 ประกอบดวย 

 1.  อินเตอรเฟอรอน อัลฟาและเพกอนิเตอรเฟอรอน อัลฟา 

2. ไรบาไวริน 
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อินเตอรเฟอรอน อัลฟาและเพกอินเตอรเฟอรอน อัลฟา 

 
อินเตอรเฟอรอน อัลฟา (IFNα) แบงไดเปนหลายชนิด เชน อินเตอรเฟอรอน อัลฟา-2เอ 

(IFNα-2a), อินเตอรเฟอรอน อัลฟา-2บี (IFNα-2b), อินเตอรเฟอรอน อัลฟา-2ซี (IFNα-2c) เปน
ตน ในทีน่ี้จะขอกลาวถึงเฉพาะ  IFNα-2a  และ IFNα-2b  เทานัน้   โดยที ่IFNα ทั้ง 2 ชนิดนี ้มี
ความแตกตางกันในดานของโครงสราง คอื ที่กรดอะมโินตําแหนงที ่ 23 โดยเปน lysine และ 
arginine สําหรับ IFNα-2a และ IFNα-2b ตามลําดับ  

 
Pegylation  เปนกระบวนการนํา PEG (polyethylene glycol)  ซึง่เปน inert molecule 

และไมมี intrinsic toxicity มาจับกับ IFNα จะทาํใหไดสารที่มีขนาดใหญขึ้น การละลายมากขึน้ 
ลด antigenicity ของยา ลด proteolysis  ลดการขับยาออกทางไต ทาํให IFNα อยูในรางกายได
นานขึ้น   โดยที่  

 

PEG-IFNα-2a เปนการนาํ PEG ชนิด branch-chain ขนาด 40 กิโลดาลตันมาจับกับ 
IFNα   โดยใช amide bond  สวนใหญจะกระจายอยูในพลาสมาและม ี Vd ประมาณ 8 ลิตร 
ดังนัน้การใหยาจะไมขึ้นกับน้ําหนกัผูปวย โดยจะใหในขนาด 180 มคก./สัปดาห  PEG-IFNα-2a 
จะอยูในรูปสารละลายและเก็บในตูเยน็ (ที่อุณหภูมิ 4 °c) การขจัดยาสวนใหญจะผานทาง 
hepatic metabolism  

 

PEG-IFNα-2b เปนการนาํ PEG ที่เปนเสนตรงขนาด 12 กิโลดาลตันมาจบักับ IFNα 
โดยใช ester bond มี volume of distribution (Vd) ประมาณ 20 ลิตร และระดับยาในพลาสมา
ขึ้นกับน้าํหนักตัว    จงึตองใหยาโดยปรับตามน้าํหนักตวัผูปวย โดยจะใชในขนาด 1.0 – 1.5 มคก.
ตอน้ําหนักตวั 1 กก. สัปดาหละครั้ง PEG-IFNα-2b จะอยูในรูป lyophilized powder, 
reconstitute solution (ผสมกับ sterile water เวลาบรหิารยา) และเก็บในตูเยน็ 

 
กลไกการออกฤทธิ ์
 IFNα มีฤทธิย์ับยั้งไวรัส (antiviral effects)     ซึ่งสามารถยับยัง้กระบวนการจําลองแบบ
ไวรัส (viral replication) และ มฤีทธิ์กระตุนระบบภูมิคุมกัน (immunomodulatory effects)  ซึ่ง
เปนผลจากการจับกับตัวรับบนเซลล 
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Antiviral effects  
 IFNα ออกฤทธิ์โดยเหนี่ยวนํา transcription ของยีนตางๆ รวมทั้ง double-stranded 
RNA-activated protein kinase (PKR), 2’,5’-oligoadenylate synthetase (2’,5’-OAS) และ
เอนไซมอ่ืนๆ ซึ่งมีผลยับยั้งการสรางไวรัสใหมในเซลลทีต่ิดเชื้อ  
Immunomodulatory effects 
 IFNα กระตุนระบบภูมิคุมกันของรางกาย รวมถงึกระตุน macrophages, natural killer 
cells และ cytotoxic T lymphocytes และกระตุนการสราง antibody ตอไวรัส เปนผลใหเพิ่มการ
ตอบสนองทางระบบภูมิคุมกันของเซลลทีต่ิดเชื้อ ทําใหมีการกาํจัด HCV RNA    
ฤทธิ์อ่ืนๆ 
 IFNα  มี antiproliferative activity   ตอ human tumor cells ทั้งใน in vitro และ in vivo 
IFN มีฤทธิ์ลด transforming growth factor- β1(TGF- β1)  ซึ่งเปนตัวกระตุนใหมกีารสังเคราะห 
extracellular matrix มากขึน้  ทาํใหเกิดเปน fibrosis   และพบวา ในผูปวยที่ไดรับ IFNα นัน้ จะมี
ระดับของ procollagen type III aminoterminal propeptide (PIIINP) และ laminin P1 ลดลง
อยางมีนยัสําคัญเมื่อเทียบกับ baseline ซึ่ง PIIINP และ laminin P1 ถือเปน markers ของ liver 
fibroplasia   
 
เภสัชจลนศาสตร 
 
Parameter  IFNα PEG-IFNα-2a PEG-IFNα-2b 
Absorption half-life (ชั่วโมง) 2.3 50 4.6 
Vd (ลิตร) 70-98 6-14 70* 
Tmax (ชั่วโมง) 3-8 72-96 15-44 
Elimination half-life (ชั่วโมง) 3-5 77 40 
Clearance (มล./ชั่วโมง) 11,800-16,170 80** 1540 
หมายเหต ุ: * Vd เทากับ 0.99 ลิตร/กก. คิดจากผูปวยน้าํหนัก 70 กก. 
 ** clearance เทากับ 22 มล./ชั่วโมง/กก. คิดจากผูปวยน้ําหนกั 70 กก. 
 
อาการไมพึงประสงค 
 สวนใหญไมรุนแรงหรือรุนแรงปานกลาง ผูปวยสวนใหญเกิดอาการปวดศีรษะ     และปวด
เมื่อยกลามเนือ้  
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อาการไมพงึประสงคทีพ่บบอยมาก (≥ รอยละ 10 ของผูปวย) ไดแก ออนเพลยี เกรง็ 
(rigors) ไข ซมึเศรา ปวดขอ คลื่นไส ผมรวง ปวดกระดูก และกลามเนื้อ หงุดหงดิ อาการคลาย
ไขหวัด นอนไมหลับ ทองเดนิ ปวดทอง เบื่ออาหาร น้ําหนกัลด กระวนกระวาย มนึงง และเปนไต
แข็งบริเวณที่ฉดี  

อาการไมพงึประสงคทีพ่บบอย (≥ รอยละ 2 ของผูปวย)ไดแก อาการคัน ผวิแหง ออน
เปลี้ย เหงื่อออกมาก นิวโทรฟลตํ่า อาเจยีน ปากแหง อารมณแปรปรวน กระสับกระสาย หายใจ
ติดขัด ตอมไทรอยดผิดปกติ เจ็บหนาอก ไอ ตาพรา กลามเนื้อเกรง็กระตุก สับสน เปลือกตาอักเสบ 
คัดจมูก ทองผกู วงิเวยีน เลือดประจําเดือนมามากกวาปกติ และความผิดปกติในรอบประจําเดือน  

อาการไมพงึประสงคทีพ่บนอย ไดแก ความคิดฆาตัวตาย และความพยายามฆาตัวตาย  
 
ขอหามใช 
 ผูที่มีประวัติแพ IFNα หรือสวนประกอบใดๆ ในตํารับยา, ผูที่เปนโรคภูมิตานตนเอง 
(autoimmune disorders), ผูที่มีภาวะทางจิตผิดปกติรุนแรงหรือเปนโรคจิตรุนแรง, ผูที่ตอม
ไทรอยดทํางานผิดปกติที่ไมสามารถควบคุมไดดวยการใชยา, ผูที่เปนโรคตับที่ไมสามารถฟนตัวได 
(decompensated liver disease)  
 
ผลการตรวจทางหองปฏบิัติการ 
 กอนใชยา ผูปวยทกุรายควรไดรับการตรวจเลือด ตรวจคาทางชวีเคมแีละภาวะการทํางาน
ของตอมไทรอยด และทาํการตรวจซ้ําเปนระยะ ในระหวางการใช คาเริม่ตนควรเปนดังนี ้

- เกล็ดเลือด ≥ 100,000 เซลล/มคล. 
- เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟล (ANC) ≥ 1,500 เซลล/มคล. 
- ระดับ thyroid stimulating hormone (TSH) อยูในชวงปกติ 

 
การใชในหญงิต้ังครรภและมารดาที่ใหนมบุตร 
 เนื่องจากไมมรีายงานการใชยาในหญิงตัง้ครรภ จึงไมควรใช IFNα ในระหวางตั้งครรภ
และการใช IFNα ในหญงิวยัเจริญพันธุ ควรทําการคุมกาํเนิดอยางเครงครัด 
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ไรบาไวริน 
 
 ไรบาไวริน (Ribavirin : 1-β-D-ribofuranoxyl-1H-1,2,4-triazole-3-carboxamide) เปน 
purine nucleoside analog โดย RBV ยับยั้งกระบวนการถายแบบไวรัส ไดทั้ง RNA และ DNA 
virus  
 
กลไกการออกฤทธิ ์
 ฤทธิ์ตานไวรัสของ RBV นั้น ยังไมชัดเจน   แตเกี่ยวของกับการเปลีย่นแปลงของปริมาณนิ
วคลีโอไทดในเซลล (cellular nucleotide pools) และการยับยัง้การสงัเคราะห viral messenger 
RNA  โดย RBV จะเปลี่ยนเปน RBV mono-, di-, และ triphosphate โดยเอนไซมของ host cell  
 RBV monophosphate จะยับยั้ง cellular inosine-5’-phosphate dehydrogenase และ
รบกวนการสังเคราะห guanosine triphosphate (GTP) และ nucleic acid  สวน RBV 
triphosphate จะยับยัง้ GTP-dependent 5’-capping ของ viral messenger RNA  ดังนั้นสงผล
ยับยั้งการสรางไวรัสใหม 
 
เภสัชจลนศาสตร 

RBV ถูกดูดซมึอยางรวดเร็ว และมีคาชีวอนุเคราะห    (bioavailability) ประมาณรอยละ 
50  อาหารไมมีผลตอการดูดซึมยา  ความเขมขนของ RBV ในพลาสมาขึ้นถงึระดบัสูงสุดใน 1-2 
ชั่วโมง สาํหรับผูปวยที่มีการทํางานของตับเปนปกต ิ  

RBV กระจายไปทั่วรางกาย  รวมทัง้ในเซลลเม็ดเลือดแดงและในน้าํไขสันหลงัและสมอง 
(cerebrospinal fluid)   เซลลเม็ดเลือดแดงจะรับเอายาเขาสูเซลลอยางรวดเร็ว และความเขมขน
ของ RBV จะเพิ่มข้ึนอยูนาน ภายหลังจากที่ระดับยาในพลาสมาลดลงใกลศูนย  

การขจัดยาสวนใหญจะผานทางปสสาวะในรูปที่ไมถกูเปลี่ยนแปลง และรูป metabolite 
หลัก คือ 1,2,4 triazole-3-carboxamide ในผูทีม่ีการทํางานของไตและตับปกติ ยาในรูปที่ไมถกู
เปลี่ยนแปลงจะมีคาครึ่งชวีิตในพลาสมาระหวาง 18-164 ชั่วโมง  คาครึ่งชีวิตของ RBV ในผูที่ไต
และตับทํางานผิดปกติเทากับ 173 และ 143 ชั่วโมง ตามลาํดับ การขจัดยาในพลาสมารวมของ 
RBV ลดลงประมาณ 3 เทาในผูที่ไตทาํงานผิดปกติ (creatinine clearance 20-30 มล./นาที)   ใน
ผูปวยที่ไตทํางานปกติ ความเขมขนของยาในพลาสมาจะถึงระดับคงทีไ่ดภายใน 4 สัปดาห เมื่อให
ยาซ้ําโดยการรับประทาน 
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อาการไมพึงประสงค 
 สวนใหญเปนแบบไมรุนแรงและปานกลาง ชนิด และความถี่ของการเกิดอาการไมพึง
ประสงคสอดคลองกับการใชรวมกับอินเตอรเฟอรอน อัลฟา และพบการแตกของเม็ดเลือดแดงซึ่ง
เปนพษิที่เกิดจากการใช RBV โดยพบวา RBV ทําให Hb ลดลงมากกวา 2 g/dl, 3 g/dl และ 4 g/dl  
ไดรอยละ 31, 27 และ 16 ตามลําดับ ซึ่งมผีูปวยประมาณรอยละ 10 ที่มีระดับ Hb ต่ํากวา 10 g/dl 
สามารถลดอาการไมพงึประสงคดังกลาวโดยปรับลดขนาดยาหรือหยดุยาตามเกณฑการรักษา 
 
ขอหามใช 
 หามใชในผูปวยที่มีประวัติแพยา RBV ผูปวยที่มีประวตัิเปนโรคหวัใจชนิดที่รุนแรงมากอน 
รวมถึง unstable และ uncontrolled ในชวง 6 เดือนกอนใชยา ผูปวยตั้งครรภ ผูปวยทีม่ีโรคหรือ
ความผิดปกตขิอง Hb ในเลอืด เชน thalassemia, sickle cell anemia 
 
ขอควรระวัง 
 การใช RBV เดี่ยวๆ ในการรักษา CHC จะไมมีประสิทธผิล ดังนัน้ไมควรใหยา RBV เพียง
อยางเดยีวในการรักษา CHC 
 
ความเสี่ยงของการเกิดทารกวิรูป  
ผูปวยหญิง      
 หามใชในหญงิมีครรภ และการรักษาจะเริ่มตนไดเมื่อมีการตรวจแลววาไมมีการตัง้ครรภ
เกิดขึ้น หญงิที่สามารถตัง้ครรภตองใชวิธีการคุมกาํเนดิที่มีประสิทธภิาพระหวางการรักษาและใน
ระหวาง 6 เดอืนภายหลังการรักษาสิน้สุดลง (15 เทาของคาครึ่งชีวิตในการกาํจัดยา RBV) การ
ตรวจการตั้งครรภทุกเดือนเปนสิ่งจาํเปนทีต่องทําในระหวางการรักษา หากมีการตั้งครรภเกิดขึ้น 
ผูปวยควรไดรับการแนะนําถงึความเสี่ยงของการเกิดทารกวิรูปที่จะเกดิขึ้นอันเปนผลมาจาก RBV 
ผูปวยชาย  
 RBV สะสมอยูในเซลลและถูกกาํจัดออกจากรางกายชามาก ยงัไมทราบแนชัดวา RBV ที่
สะสมอยูใน sperm จะมผีลทําใหเกิดทารกวิรูปกับไขที่ไดรับการผสมหรือไม จากการศึกษาใน
สัตวทดลอง พบวา RBV กอใหเกิดการเปลี่ยนแปลงกบั sperm ในขนาดยาที่ต่ํากวาขนาดยาที่ใช
ในทางคลนิิก ผูปวยชายควรไดรับคําแนะนําถึงวิธีการคุมกําเนิดที่มปีระสิทธิภาพระหวางการใชยา 
และในระหวาง 6 เดือนทีก่ารรักษาสิ้นสุดลง  
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ผลการตรวจทางหองปฏบิัติการ 
 ควรมีการทาํการทดสอบทางโลหิตวทิยา โดยตรวจนับเมด็เลือด ระดับอิเล็กโทรไลต  ซีร่ัม 
ครีเอทินีน และการทํางานของตับ กับผูปวยทุกรายกอนเร่ิมการรักษา โดยคาเริ่มตนควรเปนดังนี ้

- Hb ≥ 12 ก./ดล. ในผูปวยหญิง และ ≥ 13 ก./ดล. ในผูปวยชาย 
- เกล็ดเลือด ≥ 100,000 เซลล/มคล. 
- ANC ≥ 1,500 เซลล/มคล. 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

 

นางสาวศิริณา อัญญะสิมาพนัธ เกิดเมือ่วันที่ 8 กรกฎาคม พ.ศ. 2520 ที่จงัหวัด
กรุงเทพมหานคร สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรี เภสัชศาสตรบัณฑติ จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย
ในปการศึกษา 2541 รับราชการสังกัดกระทรวงสาธารณสุข ตําแหนงหวัหนาฝายเภสัชกรรมชุมชน
โรงพยาบาลศรีสมเด็จ จังหวัดรอยเอ็ด  พ.ศ. 2542 ตําแหนงเภสัชกร 4 โรงพยาบาลเกษตรวิสัย 
จังหวัดรอยเอด็ พ.ศ.2543 และตําแหนงเภสัชกร 4 โรงพยาบาลศูนยสระบุรี จังหวดัสระบุรี พ.ศ. 
2545 จนถึงปจจุบัน เขาศึกษาตอในหลักสูตรเภสัชศาสตรมหาบัณฑติ สาขาวิชาเภสัชกรรมคลินิก 
ภาควิชาเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อป พ.ศ. 2546 
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