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บทคัดย่อ 

 ยา Dolutegravir (DTG) เป็นยาต้านไวรัสเอชไอวี กลุ่ม integrase strand transfer inhibitors 
(INSTIs) ซึ่งเป็นยาหลักท่ีแนะน าให้ใช้ในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวี ตามแนวทางการตรวจวินิจฉัย รักษา และป้องกัน
การติดเชื้อเอชไอวี ประเทศไทย ปี 2564/2565 ท าให้ผู้ติดเชื้อเอชไอวีส่วนใหญ่ได้รับยา DTG เป็นหลัก อย่างไร
ก็ตามการใช้ยานี้อาจเกิดอันตรกิริยากับยาหลายชนิด โดยเฉพาะยารักษาโรคเบาหวาน Metformin ที่เป็นยา
ล าดับแรกในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีการใช้อย่างกว้างขวาง ในการเกิดอันตรกิริยาของยาคู่นี้ ต้องมีการ
ได้รับยา Metformin ในขนาดที่สูงเกิน 1,000 mg ต่อวัน ถึงจะเกิดอันตรกิริยาที่ท าให้ระดับยา Metformin 
สูงเกินระดับปกติ มีผลไปเพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดแล็กติกได้ ผลการศึกษาพบว่าการสั่งยา
คูน่ี้ร่วมกันมีทั้งแพทย์ท่านเดียวเป็นคนสั่งใช้ยาคู่นี้และแพทย์ 2 ท่านเป็นคนสั่งใช้ยาคู่นี้ โดยการสั่งใช้ยาคู่นี้โดย
แพทย์คนเดียวไม่พบการเกิดอันตรกิริยาในยาคู่นี้เลย ส่วนการสั่งใช้คู่นี้โดยแพทย์ 2 ท่านกลับพบว่ามีเกิดอันตร
กิริยากันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 ซึ่งข้อมูลที่ได้จะได้เป็นประโยชน์ในการวางระบบการป้องกัน
การสั่งใช้ยาที่เกิดอันตรกิริยาคู่นี้ร่วมกันหรือยาคู่อ่ืนต่อไปในอนาคต 

ค าส าคัญ: ยา Dolutegravir (DTG), ยา Metformin, อันตรกิริยาของยา, ภาวะเลือดเป็นกรดแล็กติก 
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Abstract 

Dolutegravir (DTG)  is an antiretroviral drug in the integrase strand transfer inhibitors 
group (INSTIs), which is the main drug recommended for use in HIV-infected patients according 
to the 2021/2022 Thailand HIV Diagnosis, Treatment and Prevention Guidelines.  As a result, 
most HIV- infected people receive DTG as their main drug.  However, the use of this drug may 
interact with many drugs, especially the first- line diabetes drug Metformin, which is widely 
used in type 2 diabetes patients.  In order for this drug interaction to occur, a high dose of 
Metformin of more than 1,000 mg per day must be taken to cause an interaction that causes 
Metformin levels to be higher than normal, which can increase the risk of lactic acidosis. The 
study found that when this drug was ordered together, both a single physician prescribed this 
drug and two physicians prescribed this drug. No interactions were found in this drug 
combination when prescribed by a single physician. The use of this pair by two physicians was 
found to have a statistically significant interaction at the 0.05 level. The obtained information 
will be useful for setting up a system to prevent the use of this interacting drug pair or other 
drug pairs in the future. 

Keywords: Dolutegravir (DTG), Metformin, Drug interactions, lactic acidosis 
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บทน า 
 ผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวีจ าเป็นต้องรับประทานยาต้านเอชไอวีต่อเนื่องตลอดชีวิต เพ่ือกดเชื้อไวรัสเอช 
ไอวีไว้ ในปัจจุบันแนวทางการตรวจวินิจฉัย รักษา และป้องกันการติดเชื้อเอชไอวี ประเทศไทย ปี 2564/2565 
ได้มีการเปลี่ยนแปลงสูตรการรักษาอันดับแรกใหม่ ยา Dolutegravir หรือ DTG เป็นหนึ่งในยาหลักท่ีแนะน าให้
เลือกใช้ หากไม่มีข้อห้ามใช้ เนื่องจากยา DTG มีข้อมูลการศึกษาสนับสนุนถึงประสิทธิภาพที่สูง และอาการไม่
พึงประสงค์จากยาค่อนข้างน้อย อย่างไรก็ตาม สิ่งที่ต้องเฝ้าระวังคือการดื้อยา และการเกิดอันตรกิริยาระหว่าง
ยา อันตรกิริยาระหว่างยาที่เกี่ยวข้องกับยา DTG ถือว่ามีความส าคัญต่อการรักษาการติดเชื้อเอชไอวีอย่างยิ่ง [1] 
และผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวีหลายรายไม่ได้มีโรคร่วมเพียงโรคเดียว ยังพบว่าหลายรายมีโรคร่วมคือโรคเบาหวาน 
ซึ่งยา Metformin ก็ถือเป็นยาหลักรายการหนึ่งในการรักษาโรคเบาหวาน การที่ผู้ป่วยได้รับยา 2 รายการนี้
ร่วมกันมีผลในการเกิดอันตรกิริยาจากยาคู่นี้ได้ ซึ่งอันตรกิริยาของยา (Drug interaction) คือ ปรากฏการณ์ที่
เกิดขึ้นเมื่อระดับยาหรือพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาหรือฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยาในร่างกาย
เปลี่ยนแปลงไป เมื่อได้รับยาตัวอ่ืนร่วมด้วย ผลของการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยานี้ อาจท าให้เสริมฤทธิ์หรือลด
ฤทธิ์ในการรักษาหรือเกี่ยวข้องกับผลข้างเคียงต่างๆ ของยาที่อาจเพ่ิมขึ้นได้ และถึงแม้ว่าอันตรกิริยาที่มี
แนวโน้มจะเกิดขึ้นตามรายงานจากหลักฐานอ้างอิงต่างๆ (Potential drug interaction) จะมีจ านวนมาก แต่
ผลในทางคลินิกพบว่า อันตรกิริยาที่เกิดขึ้นจริงนั้นมีจ านวนน้อย โดยอันตรกิริยาระหว่างยาที่เป็นอันตรายมัก
เกิดข้ึนเมื่อมีการใช้ยาดังต่อไปนี้ ยาที่มีช่วงการออกฤทธิ์แคบ (Narrow therapeutic index), ยาที่ม ีfirst pass 
metabolism สูง และยาที่มีเพียงกลไกเดียวในการขับออก [6] โดยยา DTG ส่งผลเพ่ิมความเข้มข้นในพลาสมา
ของยา metformin ได้ อันตรกิริยาที่เกิดขึ้นเกี่ยวข้องกับการที่ยา DTG ยับยั้งตัวขนส่ง OCT-2 หรือ MATE-1 
ที่ไต ส่งผลให้ยา metformin ถูกขับออกลดลง จึงมีระดับยาในพลาสมาเพิ่มขึ้น[2]  

 การศึกษาผลของการได้รับยา metformin 500 mg วันละ 2 ครั้ง ร่วมกับยา DTG 50 mg วันละ 1 
ครั้ง พบว่า ระดับ AUC และ Cmin ของยา metformin เพ่ิมข้ึน 79% และ 66% ตามล าดับ และเม่ือให้ร่วมกับ
ยา DTG 50 mg วันละ 2 ครั้ง พบว่าระดับ AUC และ Cmin ของยา metformin เพ่ิมขึ้น 145% และ 111% 
ตามล าดับ ความเสี่ยงจากการที่ระดับยา metformin สูงเกินระดับปกติ อาจเพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ 
lactic acidosis ได[้1] (Metformin-associated lactic acidosis; MALA) 

 ดังนั้น หากจ าเป็นต้องใช้ยาทั้งสองชนิดร่วมกัน แนะน าให้ติดตามระดับน้ าตาลในเลือดของผู้ป่วยอย่าง
ใกล้ชิด และจ ากัดปริมาณยา metformin ไม่เกิน 1,000 mg ต่อวัน และเนื่องจากยา metformin ถูกขจัดทาง
ไต จึงควรมีการติดตามการท างานของไตร่วมด้วย โดยผู้ป่วยที่การท างานของไตบกพร่อง stage 3a (CrCl 45-
59 mL/min) ควรหลีกเลี่ยงการใช้ หรือแนะน าให้ลดขนาดยา metformin[4] 

 
วัตถุประสงค์ของการวิจัย 
 เพ่ือศึกษาการสั่งใช้ยาของแพทย์ 1 ท่านและแพทย์ 2 ท่านที่สั่งยาร่วมกันที่ท าให้เกิดอัตรกิริยาระหว่าง
ยา Dolutegravir กับยา Metformin ในขนาดยา Metformin ที่เกิน 1,000 mg ต่อวัน  
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วิธีด าเนินการวิจัย 
 การศึกษานี้เป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลัง (retrospective) โดยมีเกณฑ์การคัดเลือก คือ ผู้ป่วยนอก
โรงพยาบาลเลิดสิน ตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2566 ถึง ธันวาคม พ.ศ. 2566 รวมระยะเวลา 1 ปี โดยเก็บ
ข้อมูลการสั่งยา Dolutegravir (DTG) และยา Metformin ร่วมกันทั้งในวันเดียวกันหรือคนละวัน แต่ยายังมี
จ านวนเหลือเพียงพอให้เกิดการใช้ยาร่วมกันได้ ซึ่งยาคู่นี้จะเกิดอันตรกิริยาได้ก็ต่อเมื่อมีการสั่งยา Metformin 
ในขนาดยาที่มากกว่า 1,000 mg ต่อวัน 

 งานวิจัยนี้ได้ผ่านการพิจารณาและได้รับอนุญาตจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย (Ethic 
Committee) ของโรงพยาบาลเลิดสิน เลขที่อนุมัติจากคณะกรรมการวิจัย 103/2567  

 
การวิเคราะห์ข้อมูล 
 วิเคราะห์ข้อมูลจ านวนผู้ป่วยที่มีการได้รับยา Dolutegravir (DTG) และยา Metformin โดยดูขนาด
ยาที่ได้ร่วมกัน ว่ามีผู้ป่วยที่ได้รับยา Metformin เกินขนาด 1,000 mg ต่อวันจ านวนกี่ราย และแพทย์ที่สั่งใช้
ยาร่วมกันเป็นแพทย์ท่านเดียวกันหรือคนละท่านที่สั่งใช้ยาคู่นี้ หาความสัมพันธ์โดยการวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้
สถิติเชิงพรรณนาและสถิติไคสแควร์  (chi-square test) ก าหนดค่านัยส าคัญทางสถิติที่ p < 0.05 โดยใช้
โปรแกรม SPSS 22.0 
 
ผลการวิจัย 
 การสั่งใช้ยา Dolutegravir (DTG) พบว่ามี 488 ราย ส่วนการสั่งใช้ยา Metformin พบว่ามี 8,250 
ราย ซึ่งมีการสั่งใช้ยา Dolutegravir (DTG) และยา Metformin ร่วมกันจ านวน 89 ราย แบ่งเป็นการสั่งใช้ยา
โดยแพทย์คนเดียว 53 ราย โดยไม่พบว่ามีการสั่งยา Metformin เกิดขนาด 1,000 mgต่อวัน จนเกิด       
อันตรกิริยา ส่วนการสั่งใช้ยา Dolutegravir (DTG) และยา Metformin ร่วมกันโดยแพทย์ 2 ท่าน พบ 36 ราย 
ไม่มีการสั่งยา Metformin เกิดขนาด 1,000 mg ต่อวัน จนเกิดอันตรกิริยา จ านวน 33 ราย แต่พบว่ามีการสั่ง
ใช้ยา Metformin เกิดขนาด 1,000 mg ต่อวัน จนเกิดอันตรกิริยา จ านวน 3 ราย อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ที่
ระดับ 0.05 (ตารางที่ 2) โดยทั้ง 3 รายที่สั่งใช้ยา Metformin เกินขนาด 1,000 mg ต่อวัน เป็นการสั่งใช้ยาคน
ละวันกันและขนาดยา Metformin ที่เกินคือ ขนาด 1,700 mg , 1,500 mg และ 1,700 mg ต่อวัน ตามล าดับ 
โดยผู้ป่วยทั้ง 3 ราย ยังไม่มีภาวะ lactic acidosis จนแพทย์ต้องสั่งเจาะระดับ lactate และผู้ป่วยทั้ง 3 รายใน
นัดครั้งถัดไปได้มีการปรับเปลี่ยนขนาดยา Metformin ลงให้ไม่เกินขนาด 1 ,000 mg ต่อวัน เป็นขนาด      
1,000 mg , 1,000 mg และ 500 mg ต่อวัน ตามล าดับ  
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ตารางท่ี 1 ลักษณะทั่วไปของกลุ่มตัวอย่างที่ได้รับ Dolutegravir (DTG) และยา Metformin ร่วมกัน 

ลักษณะทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง จ านวน (คน) 
 

ร้อยละ 
เพศ 

   

   หญิง 22 
 

24.72 
   ชาย 67 

 
75.28 

อายุ 
   

   น้อยกว่าหรือเท่ากับ 39 ปี 10 
 

11.24 
   40-49 ปี 31 

 
34.83 

   50-59 ปี 38 
 

42.7 
   60-69 ปี 9 

 
10.11 

   มากกว่าหรือเท่ากับ 70 ปี 1 
 

1.12 
   อายุเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, ปี      50.49±8.26 

 
ตารางที่ 2 จ านวนกลุ่มตัวอย่างที่แพทย์ 1 ท่าน และแพทย์ 2 ท่าน มีการสั่งยา Dolutegravir (DTG) และยา 
Metformin ร่วมกันและความสัมพันธ์ของปริมาณการสั่งใช้ยา Metformin เกินขนาด 1,000 mg ต่อวัน ตั้งแต่ 
1 มกราคม ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2566  

  จ านวนแพทย์ที่สั่งใช้ยา 
P value 

  สั่งคนเดียว สั่ง 2 คน รวมทั้งหมด (ราย) 
ได้รับยาทั้งสองร่วมกัน 53 36 89 

0.033* 

พบว่ามีการสั่งใช้ยา 
Metformin ไม่เกิน
ขนาด 1,000 mgต่อวัน 

53 33 86 

พบว่ามีการสั่งใช้ยา 
Metformin เกินขนาด 
1,000 mgต่อวัน 

0 3 3 

 (* หมายถึง มีนัยส าคัญทางสถิติ ระดับ 0.05) 
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อภิปรายผลการวิจัย 
 การสั่งใช้ยา Dolutegravir (DTG) และยา Metformin ร่วมกัน จะเกิดอันตรกิริยากันก็ต่อเมื่อมีการสั่ง
ใช้ยา Metformin ในขนาดเกิน 1,000 mg ต่อวัน ซึ่งแพทย์ที่สั่งยาทั้งคู่เพียงท่านเดียว ไม่พบการเกิด  อันตร
กิริยาในยาคู่นี้ ส่วนแพทย์มากกว่า 1 ท่านที่สั่งยานี้คู่กัน ยังพบว่าเกิดอันตรกิริยาของยาคู่นี้ 3 ราย อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 (P = 0.033) แตจ่ากการติดตามผู้ป่วยทั้ง 3 รายที่ได้ยาร่วมกันแล้วมีการได้รับ
ยา Metformin ที่เกินขนาด 1,000 mg ต่อวันจนเกิดอันตรกิริยาได้ ยังไม่พบรายงานการเกิดภาวะ lactic 
acidosis และในนัดครั้งถัดไปของผู้ป่วยทั้ง 3 รายนี้ ได้มีการปรับขนาดยา Metformin ลงไม่ให้เกิดขนาด 
1,000 mg ต่อวัน 
 
สรุปและข้อเสนอแนะ 
 การศึกษานี้มีข้อจ ากัดหลายประการ คือ โปรแกรม HIS ของโรงพยาบาลสามารถตรวจสอบและแจ้ง
เตือนแพทย์ในการสั่งใช้ยา Dolutegravir (DTG) และยา Metformin ร่วมกันได้แม้จะสั่งใช้ยาคนละวันก็ตาม 
แต่ไม่สามารถแจ้งเตือนเฉพาะกรณีที่มีการสั่งยา Metformin ในขนาดที่สูงเกิน 1,000 mg ต่อวันที่ท าให้เกิด
อันตรกิริยา ท าให้แพทย์ผู้สั่งใช้ยาไม่ทราบว่าที่โปรแกรม HIS ของโรงพยาบาลแจ้งเตือนนั้นมีการเกิด       
อันตรกิริยาจริงหรือไม่ จากการสั่งใช้ยาทั้ง 2 ตัวร่วมกัน ทางแพทย์ที่สั่งใช้ยาหรือเภสัชกรที่ส่งมอบยาต้องมา
ตรวจสอบขนาดยาคู่นี้อีกทีว่ามีความเหมาะสมในการสั่งใช้ยากับผู้ป่วยเป็นรายๆ ไป ยิ่งถ้าเป็นการสั่งใช้ยาข้าม
วันและแพทย์ผู้สั่งใช้ยาเป็นคนละท่าน พบว่ามคีวามยุ่งยากในการติดตามประวัติการสั่งใช้ยาเดิมว่าที่โปรแกรม 
HIS ของโรงพยาบาลแจ้งเตือนนั้นเป็นของวันไหน เดือนไหนย้อนหลังไปนานแค่ไหน ท าให้ในอนาคตต้องพัฒนา
โปรแกรม HIS ให้ช่วยในการตรวจสอบที่แม่นย ามากกว่าปัจจุบันนี้ เพ่ือลดภาระในการใช้บุคคลตรวจสอบการ
สั่งใช้ยาคู่นี้ทุกครั้ง และเพ่ือให้ผู้ป่วยมีความปลอดภัยจากการได้รับยาคู่นี้ร่วมกันต่อไป 
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