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	 เวบไซต์ Clinical Care Options มีบทความเกี่ยวกับข้อแนะนำที่ทันสมัยเกี่ยวกับยาต้านไวรัสโดลุเทกราเวียร์และ
หญิงตั้งครรภ์โดย ศาตราจารย์ พญ. จีน เรอเน แอนเดอร์สัน ผู้เชี่ยวชาญด้านนรีเวชวิทยาและสูติศาสตร์และผู้อำนวยการ
โปรแกรมสุขภาพของผู้หญิงที่อยู่กับเอชไอวีของมหาวิทยาลัยจอนส์ฮอปกินส์ สหรัฐอเมริกา ดังรายละเอียดด้านล่าง 
1

	 เมื่อเดือนพฤษภาคม 2561 การประเมินผลระหว่างการวิจัยที่ไม่มีการวางแผนมาก่อนของการวิจัยที่สนับสนุนโดย
สถาบันสุขภาพแห่งชาติ สหรัฐอเมริกา ที่มีชื่อว่าการวิจัยซะพามโม (Tsepamo) ซึ่งเป็นการวิจัยเฝ้าระวังโรคแบบสังเกตผล
การคลอดบุตรในหญิงตั้งครรภ์ที่ได้รับยาต้านไวรัสในประเทศบอสวานาที่พบว่าทารก 4 คนมีภาวะหลอดประสาทไม่ปิด 
(neural tube defects - NTDs) ที่คลอดโดยผู้หญิง 426 คนที่ได้รับยาต้านไวรัสโดลุเทกราเวียร์ (dolutegravir - DTG) ใน
ช่วงปฏิสนธิ คิดเป็นความชุกของโรค 0.94% เปรียบเทียบกับ 0.12% ในผู้หญิงที่ได้รับยาต้านไวรัสที่ไม่รวมโดลุเทกรา-
เวียร์ด้วยในช่วงตั้งครรภ์ การสังเกตนี้ทำให้คณะผู้เชี่ยวชาญเกี่ยวกับการรักษาผู้หญิงตั้งครรภ์ที่มีเอชไอวีและการป้องกัน
การติดต่อจากมารดาสู่ทารกของกระทรวงสุขภาพและบริการมนุษย์ของสหรัฐอเมริกาแนะนำให้หลีกเลี่ยงการใช้ยาโดลุเท-
กราเวียร์ในผู้หญิงที่พยายามจะตั้งครรภ์หรือที่อยู่ในไตรมาสแรกของการตั้งครรภ์ เรามีการเรียนรู้เป็นอย่างมากตั้งแต่
รายงานชิ้นแรกนี้และดิฉันอยากแชร์ข้อมูลต่างๆให้แก่ท่าน รวมถึงความคิดของดิฉันว่าข้อมูลเหล่านี้จะมีผลต่อการปฏิบัติ
อย่างไร


ข้อมูลที่มีมากขึ้นเกี่ยวกับการใช้โดลุเทกราเวียร์ในระหว่างการตั้งครรภ์ 
	 การวิจัยซะพามโมได้ทำการวิเคราะห์ผลเพิ่มเติมอีกสองครั้งตั้งแต่การวิเคราะห์ที่ไม่ได้วางแผนมาก่อนที่ก่อให้เกิด
การตื่นตระหนกเป็นอย่างมาก ในการวิเคราะห์ผลเพิ่มเติมเมื่อเดือนพฤษภาคม 2562 ความชุกของภาวะหลอดประสาทไม่
ปิดในทารกที่คลอดโดยผู้หญิง 1,683 คนที่ได้รับยาโดลุเทกราเวียร์ถูกปรับลงมาเป็น 0.30% แต่ก็ยังคงสูงกว่าทารกกลุ่มที่
ได้สัมผัสกับยาต้านไวรัสสูตรอื่น ซึ่งในทารกที่คลอดโดยผู้หญิง 14,792 คนที่ได้รับยาต้านไวรัสสูตรที่ไม่รวมโดลุเทกรา-
เวียร์ด้วยมีความชุกของภาวะหลอดประสาทไม่ปิดเท่ากับ 0.10% และในทารกที่คลอดโดยผู้หญิง 7,959 คนที่ได้รับยาต้าน
ไวรัสสูตรที่รวมยาเอฟฟาไวเรนซ์ (efavirenz - EFV) นั้นความชุกของภาวะหลอดประสาทไม่ปิดเท่ากับ 0.04% และเปรียบ
เทียบกับความชุกของภาวะหลอดประสาทไม่ปิดในทารก 89,372 คนที่คลอดโดยแม่ที่ไม่มีเอชไอวีเท่ากับ 0.08% ส่วนการ
วิเคราะห์ผลเพิ่มเติมล่าสุดที่นำเสนอในการประชุมเอดส์ 2020 ที่เป็นการประชุมเสมือน (virtual meeting) พบว่ามีทารกอีก 
2 คนที่มีภาวะหลอดประสาทไม่ปิดตั้งแต่วันที่ 1 เมษายน 2562 ถึงวันที่ 30 เมษายน 2563 ส่งผลในความชุกของภาวะ
หลอดประสาทไม่ปิดโดยรวมเท่ากับ 0.19% สำหรับทารกที่ได้สัมผัสกับโดลุเทกราเวียร์ในช่วงปฏิสนธิเปรียบเทียบกับ 
0.11% สำหรับทารกที่ได้สัมผัสกับยาต้านไวรัสที่ไม่ใช่โดลุเทกราเวียร์ระหว่างปฏิสนธิ

	 การวิจัยอีกสามโครงการได้เพิ่มข้อมูลเกี่ยวกับความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นได้ของภาวะหลอดประสาทไม่ปิดสำหรับ
ทารกที่คลอดโดยผู้หญิงที่สัมผัสกับโดลุเทกราเวียร์ในช่วงปฏิสนธิและรวมถึงการประเมินภาวะหลอดประสาทไม่ปิดใน
ทารกที่ตายในครรภ์และการทำแท้ง การวิจัยโครงการแรกรวมข้อมูลการเฝ้าระวังจากสถานบริการสุขภาพอีก 22 แห่งใน
บอสวานาที่ไม่ได้รวมอยู่ในการวิจัยซะพามโมที่รายงานว่าความชุกของภาวะหลอดประสาทไม่ปิด (ทั้งที่ได้รับการยืนยันและ
ที่อาจเป็นไปได้) เท่ากับ 0.66% (1 ราย จากจำนวน 152 คน) ในทารกที่คลอดโดยผู้หญิงที่ถูกสัมผัสกับโดลุเทกราเวียร์
ระหว่างการปฏิสนธิ ส่วนทารกที่คลอดโดยผู้หญิงที่สัมผัสกับยาต้านไวรัสชนิดอื่นนั้น (จำนวน 381 คน) ไม่พบภาวะหลอด
ประสาทไม่ปิดหรือความชุกเท่ากับศูนย์ และ ในทารกที่คลอดโดยผู้หญิงที่ไม่มีเอชไอวีนั้นความชุกของภาวะหลอดประสาท
ไม่ปิดเท่ากับ 0.09% (2 รายจากจำนวน 2,328 คน) 

	 การวิจัยโครงการที่สองรวมข้อมูลที่มองไปข้างหน้าเกี่ยวกับภาวะผิดปกติของระบบประสาทจากทะเบียนการตั้ง
ครรภ์กับยาต้านไวรัส (Antiretroviral Pregnancy Registry) หมายเหตุ ข้อมูลเกือบทั้งหมด (∼ 75%) มาจากประเทศที่
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ต้องเสริมกรดโฟลิกเข้าไปในอาหารซึ่งเป็นที่รู้กันว่าช่วยลดความเสี่ยงต่อภาวะหลอดประสาทไม่ปิดได้เป็นอย่างมาก 
อย่างไรก็ตามการวิจัยนี้พบว่าความชุกของภาวะหลอดประสาทไม่ปิดในทารกที่คลอดโดยแม่ที่ถูกสัมผัสกับโดลุเทกราเวียร์
ในช่วงก่อนและหลังการปฏิสนธิ (periconception) เท่ากับ 0.4% (จำนวน 248) ส่วนทารก 485 คนที่คลอดจากแม่ที่สัมผัส
กับยาเอลวิเทกราเวียร์ (elvitegravir) หรือยาเรียลทิกราเวียร์ (raltegravir - RAL) ในช่วงก่อนและหลังการปฏิสนธินั้นไม่มี
ภาวะหลอดประสาทไม่ปิดเลย 

	 การวิจัยที่สามเป็นการวิจัยย้อนหลัง (retrospective study) ในผู้หญิงที่ได้สัมผัสกับยาต้านไวรัสในช่วงก่อนและ
หลังการปฏิสนธิของการศึกษาระดับประเทศของบราซิลซึ่งไม่พบภาวะหลอดประสาทไม่ปิดในการตั้งครรภ์ 384 ครั้งที่ทารก
ถูกสัมผัสกับโดลุเทกราเวียร์ หรือในการตั้งครรภ์ 1,109 ครั้งที่ทารกถูกสัมผัสกับยาเอฟฟาไวเรนซ์หรือยาเรียลทิกราเวียร์


ผู้ให้บริการควรตีความข้อมูลเหล่านี้อย่างไร? 
	 โดยรวมแล้วเราควรมีความมั่นใจ ความชุกของภาวะหลอดประสาทไม่ปิดที่พบในทารกที่คลอดจากผู้หญิงที่ได้
สัมผัสกับโดลุเทกราเวียร์ในการวิจัยซะพามโมยังคงลดลงอยู่เรื่อยๆ ถึงแม้ว่าอัตราของทารกที่เป็นภาวะหลอดประสาทไม่
ปิดของทารกที่ถูกสัมผัสกับโดลุเทกราเวียร์จะยังคงเป็นอัตราที่สูงกว่าทารกที่ได้รับยาต้านไวรัสชนิดอื่นที่ไม่ใช่โดลุเทกรา-
เวียร์ก็ตาม แต่ความแตกต่างนั้นน้อยมากและไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ

	 นอกจากนั้นแล้ว ความเสี่ยงที่อาจเป็นไปได้จะต้องถูกไตร่ตรองชั่งน้ำหนักอย่างรอบคอบถึงประโยชน์ของโดลุเท-
กราเวียร์ ในปัจจุบันโดลุเทกราเวียร์เป็นยาหนึ่งของสูตรการรักษาแรกที่ได้รับการแนะนำสำหรับผู้ใหญ่และวัยรุ่นที่มีเอชไอวี 
ที่ได้รับการจัดลำดับ A1 โดยกระทรวงสุขภาพและบริการมนุษย์ของสหรัฐอเมริกาที่แสดงถึงทั้งการแนะนำที่หนักแน่นและ
หลักฐานที่แน่นหนาต่างๆที่สนับสนุนการแนะนำดังกล่าว โดลุเทกราเวียร์ทำให้เกิดการดื้อยาได้ยาก สามารถให้ร่วมกับยา
อื่นๆในเม็ดเดียวกัน และผลข้างเคียงของยาน้อย ด้วยเหตุผลเหล่านี้โดลุเทกราเวียร์อาจถูกเลือกใช้ในยาต้านไวรัสสูตร
ต่างๆสำหรับคนไข้ที่ได้รับการรักษาโดยเร็วทันทีหลังการวินิจฉัยและก่อนที่จะรู้ผลของการตรวจไวรัสดื้อยา ในบริบทของ
การตั้งครรภ์โดลุเทกราเวียร์มีข้อได้เปรียบในการลดไวรัสเอชไอวีอาร์เอ็นเอได้เร็วกว่ายาต้านไวรัสกลุ่มอื่นๆ ดุลพินิจต่างๆ
เหล่านี้ทำให้คณะผู้เชี่ยวชาญเกี่ยวกับการรักษาผู้หญิงตั้งครรภ์ที่มีเอชไอวีและการป้องกันการติดต่อจากมารดาสู่ทารกของ
กระทรวงสุขภาพและบริการมนุษย์ของสหรัฐอเมริกาปรับปรุงแนวทางการรักษาให้ทันสมัยต่อปัจจุบันด้วยการแนะนำให้  
โดลุเทกราเวียร์เป็นยาต้านไวรัสท่ีควรใช้กับผู้หญิงที่พยายามจะตั้งครรภ์และสำหรับตลอดช่วงเวลาของการตั้งครรภ์

	 ในการให้บริการของเรา เราจะต้องตระหนักว่าความเสี่ยงที่อาจเป็นไปได้ของภาวะหลอดประสาทไม่ปิดกับโดลุเท-
กราเวียร์ ประโยชน์ของยาต้านไวรัสสูตรที่มียาโดลุเทกราเวียร์ และควรมีการปรึกษากับผู้หญิงที่อาจจะเริ่มการรักษาด้วยยา
ต้านไวรัสในช่วงไตรมาสแรกหรือผู้หญิงที่มีแผนที่จะตั้งครรภ์เกี่ยวกับความเสี่ยงและประโยชน์ต่างๆของยาต้านไวรัสสูตร 
อื่นๆที่สามารถใช้เป็นทางเลือก ประเด็นสำคัญที่ต้องแนะนำนั้นรวมถึง:

1. ในสหรัฐอเมริกา ความเสี่ยงต่อภาวะหลอดประสาทไม่ปิดในประชากรทั่วไปเท่ากับ 0.07% (หรือ 7 รายต่อการตั้ง

ครรภ์ 10,000 ราย - 7/10,000) ซึ่งคิดเป็นการตั้งครรภ์ที่เกิดปัญหานี้ 3,000 รายในแต่ละปี ยกเว้นยาเอฟฟาไวเรนซ์
แล้ว ในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลเพียงพอที่จะกำหนดความเสี่ยงต่อภาวะหลอดประสาทไม่ปิดกับการใช้ยาต้านไวรัสชนิด
อื่นที่มีใช้อยู่ในสหรัฐอเมริกาในขณะนี้ในช่วงก่อนและหลังการปฏิสนธิได้


2. เป็นที่รู้กันว่ากรดโฟลิกช่วยลดความเสี่ยงของภาวะหลอดประสาทไม่ปิดในประชากรทั่วไป และบริการสาธารณสุขของ
สหรัฐอเมริกาแนะนำให้ผู้หญิงที่ตั้งครรภ์ทุกคนและผู้หญิงที่อาจจะตั้งครรภ์ให้กินกรดโฟลิกอย่างน้อยวันละ 400 
ไมโครกรัม อาหารในสหรัฐอเมริกาเสริมด้วยกรดโฟลิกเป็นประจำอยู่แล้ว (ซึ่งต่างจากบอสวานา) จีงสามารถช่วยลด
ความชุกของภาวะหลอดประสาทไม่ปิดถึงครึ่งหนึ่ง อย่างไรก็ตามการวิจัยโครงการต่างๆในปัจจุบันไม่แสดงถึงความ
เชื่อมโยงระหว่างโดลุเทกราเวียร์กับปัญหาการเผาผลาญอาหารโฟเลตผิดปกติ และในปัจจุบันยังไม่มีหลักฐานว่า
อาหารเสริมโฟเลตป้องกันภาวะหลอดประสาทไม่ปิดที่อาจมีความเกี่ยวข้องกับการใช้โดลุเทกราเวียร์ อย่างไรก็ตามผู้
หญิงที่มีเอชไอวีที่ตั้งครรภ์หรือที่คิดที่จะตั้งครรภ์ควรได้รับอาหารเสริมโฟเลตตามโด๊สที่แนะนำเพื่อลดความเสี่ยงต่อ
ภาวะหลอดประสาทไม่ปิดให้น้อยที่สุดไม่ว่าจะใช้ยาต้านไวรัสสูตรไหนก็ตาม


3. ภาวะหลอดประสาทไม่ปิดส่วนมากเกิดขึ้นในช่วงแรกของการตั้งครรภ์ก่อนที่หลอดประสาทจะปิดซึ่งเป็นเวลาประมาณ 
6 อาทิตย์หลังจากการมีประจำเดือนครั้งสุดท้ายและมักจะก่อนที่ผู้หญิงจะรู้ตัวว่าตั้งครรภ์ ในเกือบทุกกรณีคณะผู้
เชี่ยวชาญแนะนำให้ผู้หญิงที่ตั้งครรภ์ที่ใช้โดลุเทกราเวียร์อยู่ให้ใช้โดลุเทกราเวียร์ต่อไปและควรได้รับการดูแลโดย
แพทย์ในช่วงไตรมาสแรกของการตั้งครรภ์เนื่องจากว่าความเสี่ยงต่อภาวะหลอดประสาทที่ยังมีอยู่บ้างแต่น้อยมาก และ
ข้อมูลแสดงว่าการเปลี่ยนสูตรยาต้านไวรัสระหว่างการตั้งครรภ์อาจทำให้ปริมาณไวรัสเพิ่มขึ้นได้ซึ่งจะเพิ่มความเสี่ยง
ของการติดเชื้อจากมารดาสู่ทารกได้และที่อาจทำให้เกิดการดื้อยาต้านไวรัสได้


4. ข้อมูลไม่ได้แสดงถึงการเพิ่มขึ้นของความเสี่ยงต่อภาวะหลอดประสาทไม่ปิดต่อทารกของผู้หญิงที่เริ่มยาโดลุเทกราเวียร์
ในระหว่างตั้งครรภ์


5. กรณีของการตั้งครรภ์ที่สัมผัสกับยาต้านไวรัสทุกกรณีควรต้องรายงานให้แก่ทะเบียนการตั้งครรภ์กับยาต้านไวรัส

6. แพทย์และคนไข้ควรปรึกษากันถึงความต้องการที่จะมีบุตรในอนาคต ความเสี่ยงที่อาจเป็นไปได้และประโยชน์ของการ

ตั้งครรภ์ในช่วงท่ีกินยาต้านไวรัสต่างๆรวมทั้งโดลุเทกราเวียร์ และทางเลือกของการคุมกำเนิดทั้งก่อน ระหว่าง และหลัง
การตั้งครรภ์เพื่อป้องกันการตั้งครรภ์ที่ไม่ตั้งใจ
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