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Background: No prospective, randomized, clinical trial to date has compared standard 
doses of efavirenz- and nevirapine-based antiretroviral therapy (ART) among 
HIV/tuberculosis (TB) patients receiving rifampicin. 
Methods: HIV/TB patients receiving rifampicin were randomized to receive either 
efavirenz 600 mg/day-based or nevirapine 400 mg/day-based ART. Efavirenz and 
nevirapine concentrations at 12 hours after dosing (C12) were monitored at week 6 and 
12. CD4 and HIV-1 RNA were assessed every 12 weeks. 
Results: 142 patients were equally randomized. Mean body weight was 53 kilograms, 
mean CD4 was 65 cells/mm3, and median HIV-1 RNA was 5.8 log copies/mL. At 6 and 
12 weeks, mean±SD of C12 efavirenz was 4.27±4.49 mg/L and 3.54±3.78 mg/L; and C12 

nevirapine was 5.59±3.48 mg/L and 5.6±2.65 mg/L, respectively. The efavirenz group’s 
inter-patient variability was 2.3 fold greater than the nevirapine group’s (CV 107% vs. 
47%). At 12 weeks, 3.1% in efavirenz group and 21.3% in nevirapine group had C12 
below the recommended minimal concentrations (Cmin) (P=0.002, OR=8.396, 
95%CI=1.808-38.993). By intention-to-treat analysis, 73.2% and 71.8% achieved HIV-1 
RNA <50 copies/mL at week 48 with mean CD4 of 274 and 252 cells/mm3 in the 
corresponding groups (P>0.05). By multivariate analysis, patients with low C12 and 
those with body weight <55 kilograms were 3.6 and 2.4 times more likely to develop all-
cause treatment failure, respectively (P<0.05). 
Conclusions: A 600-mg/day efavirenz-based ART is less compromised by concomitant 
use of rifampicin in HIV/TB patients than a 400-mg/day nevirapine-based ART. Low 
drug exposure and low body weight are important predictive factors for treatment failure.  
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พื้นหลัง: จากขอมูลที่มีอยูในปจจุบัน ยังไมมีการศึกษาแบบสุมชนิดไปขางหนาที่ทาํการ
เปรียบเทียบขนาดยามาตรฐานของอีฟาไวเรนซและเนวริาพีนที่ใชเปนยาพื้นฐานในการรักษา
ผูปวยที่มีการติดเชือเอชไอวีชนิดที่ 1 รวมกับวัณโรค ซ่ึงไดรับยาไรแฟมพิซินรวมดวย 
วิธีการวิจัย: ไดทําการศึกษาแบบสุมในผูปวยที่มีการติดเชื้อเอชไอวีชนิดที่หน่ึงและวัณโรค
รวมกันโดยที่ไดรับยาตานไวรัสอีฟาไวเรนซขนาด 600 มิลลิกรัมตอวนัหรือยาเนวิราพีนขนาด 
400 มิลลิกรัมตอวัน หลังจากนั้นก็มีการวัดระดับความเขมขนของระดับยาอีฟาไวเรนซและเนวิ
ราพีนที่ 12 ชั่วโมงหลังการไดรับยา ณ.สัปดาหที่ 6 และสัปดาหที่ 12 รวมกับมีการวัดระดับ
ปริมาณเม็ดเลือดขาวซีดีสี่และปริมาณไวรัสเอชไอวีทุก 12 สัปดาห 
ผลการศึกษา: ผูปวยจํานวน 142 ราย ไดรับการคัดเลือกแบบสุมเพ่ือที่จะทําการศึกษา โดย
แบงออกเปน 2 กลุมเทาๆกนั นาหนักเฉลีย่ของผูปวยเทากับ 53 กิโลกรัม, คาเฉลีย่ของเม็ด
เลือดขาวซีดีสีเ่ทากับ 65 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร และคามัธยฐานของปริมาณไวรัสเอชไอวี
ชนิดที่ 1 เทากับ 5.8log กอปปตอมิลลลิติร คาเฉลี่ยความเขมขนของระดับยาอีฟาไวเรนซที่ 12
ชั่วโมง (±SD) ณ เวลา 6 และ 12 สัปดาหเทากับ 4.27±4.49 และ 3.54±3.78 มิลลิกรัมตอลิตร
ตามลําดับ สวนคาเฉลี่ยความเขมขนของระดับยาเนวิราพีน ที่ 12ชั่วโมง (±SD) ณ เวลา 6 และ 
12 สัปดาหเทากับ 5.59±3.48 และ 5.60±2.65 มิลลิกรมัตอลิตรตามลําดับ คาความแตกตางของ
คนไข  (Inter-patient variability) ของยาอีฟาไวเรนซมีคามากกวายาเนวิราพีน 2.3 เทา (คา
สัมประสิทธิค์วามผันแปรมีคารอยละ 107 และ 47 ในกลุมอีฟาไวเรนซและเนวิราพีนตามลําดับ)  
ที่สัปดาหที่ 12 ผูปวยที่ไดรับยาอีฟาไวเรนซจํานวนรอยละ 3.1 และไดรับยาเนวิราพนีรอยละ 
21.3 มีคาความเขมขนของระดับยานอยกวา   
สรุป: ในการศึกษาผูปวยทีมี่การติดเชื้อเอชไอวีชนิดทีห่น่ึงรวมกับวณัโรค การใชสูตรยาตาน
ไวรัสที่มียาอีฟาไวเรนซ (600 มิลลิกรัมตอวัน) เปนสวนประกอบมีผลกระทบเมื่อใชรวมกับยา
ไรแฟมพิซินมากกวากลุมยาที่มีเนวิราพนี (400 มิลลิกรัมตอวัน) เปนสวนประกอบ ทั้งน้ีการ
สัมผัสกับยาต่าํและน้ําหนักนอยเปนปจจัยที่สําคัญตอการลมเหลวของการรักษา 
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เน้ือหางานวิจัยฉบับที่ 1 
 

บทนํา 
การระบาดของโรคติดเชื้อไวรัสเอชไอวสีงผลกระทบตอระบบสาธารณสุขในหลายๆ

ประเทศ แตภายหลังจากที่มีการนํายาตานไวรัส 3 ชนิดมาบริหารเพื่อทําการรักษาผูปวยพบวา
สามารถลดอัตราการเสียชวีิตและทุพพลภาพที่มีสาเหตุจากการติดเชื้อไวรัสชนิดนี้และลดความ
เสี่ยงตอการดําเนินโรคจนเปนโรคเอดสเต็มขั้นไดอยางมีประสิทธิภาพ [1, 2] อยางไรก็ตาม
แพทยผูดูแลผูปวยกลุมน้ียังมีความจําเปนที่จะตองติดตามความรูเกี่ยวกับเรื่องปฏิกริิยาระหวาง
ยาที่เกิดขึ้นภายหลังการใชยารักษาเอชไอวีและยารักษาโรคติดเชื้อฉวยโอกาสชนดิตางๆ 
ยกตัวอยางเชน การติดเชื้อวัณโรค วัณโรคนั้นเปนโรคติดเชื้อที่บงชีถ้ึงการเปนโรคเอดส (AIDS-
defining illness) ในผูที่ติดเชื้อเอชไอวี และยังเปนสาเหตุที่นําไปสูการเสียชีวติทีส่าํคัญในหลาย
ประเทศรวมทัง้ในประเทศไทย ปจจุบันนี้พบวาไรแฟมปซินเปนยาหลักชนิดหนึ่งทีใ่ชประกอบใน
สูตรยารักษาวณัโรค และการรักษาดวยสตูรยาวัณโรค 4 ชนิดที่มีไรแฟมปซินเปนหนึ่งใน
สวนประกอบจะทําใหสามารถลดระยะเวลาในการรักษาผูปวยใหสั้นลง และลดระดับการเกิด
ความลมเหลวในการรักษาวณัโรคไดเปนอยางดี 
 ผูปวยติดเชื้อเอชไอวีและวณัโรคจะมีอัตราการเสียชีวติลดลงอยางชดัเจนเม่ือไดรับการ
รักษาดวยยาตานไวรัสทีมีประสิทธิภาพสามชนิดรวมกัน (Highly active antiretroviral therapy) 
รวมดวย [5] แตปญหาในเรื่องปฏิกิริยาระหวางยาเปนประเด็นสําคญัในการรักษาโรคติดเชื้อทัง้ 
2 ชนิดนี้ไปพรอมๆกัน ยาในกลุมไรฟาไมซินมีคุณสมบัติเปนตวักระตุนเอนไซม cytochrome ที่
แตกตางกันโดยที่ไรแฟมปซินมีความสามารถสูงสุดในการกระตุนการทํางานของเอนไซมชนิดนี้ 
สวนอีกสองชนิดมีผลนอยกวา [6] ปญหาที่เกิดขึ้นก็คือ ในประเทศเปนแหลงที่มีการระบาดของ
วัณโรคแตมียาไรแฟมปซินเพียงชนิดเดียวในกลุมไรฟาไมซิน ในอีกแงมุมหน่ึงยาตานไวรัสบาง
กลุมเชน ยายบัยั้งเอนไซมโปรติเอส (Protease inhibitor-based regimen) ไมสามารถนํามาใช
ในการรักษาผูปวยเอชไอวีทีก่ําลังรับประทานยาไรแฟมปซินอยูได เน่ืองจากยาไรแฟมปซินจะไป
ลดระดับยายบัยั้งเอนไซมโปรติเอสลงอยางมาก [7] สวนการบริหารยาไรแฟมปซินรวมกับยา
ตานไวรัสสูตรที่มียาในกลุมยับยั้งเอนไซม Non-nucleotide reverse transcriptase (NNRT) ซ่ึง
ไดแก อีฟาวิเรนซและเนวิราพีน จะมีผลกระทบที่นอยกวา [8] ในทางตรงขามยาตานไวรัสใน
กลุมเอ็นเอ็นอารทีไอจะไมสงผลกระทบตอระดับยาไรแฟมปซิน การที่เกิดการลดลงของระดับยา
ตานไวรัสในเลือดนั้นจะสงผลใหนําไปสูการรักษาเอชไอวีลมเหลวไดในอนาคต โดยในปจจุบัน
ความเขมขนของยาที่ 12 ชั่วโมงภายหลังจากการรับประทานยาอฟิาวิเรนซ และเนวิราพีน อยูที่ 
1 และ 3.4 มิลลิกรัมตอลิตรตามลาํดับ [9]  
 คําแนะนําหรือแนวทางการรักษาในกลุมประเทศที่พัฒนาแลวจะแนะนําใหเริ่มดวยยา
ตานไวรัสสูตรที่มีอิฟาวิเรนซมากกวาเริ่มดวยสูตรที่มียาเนวิราพีน [7,10,11] ถึงแมกระนั้นก็ตาม 
ยาเนวิราพีนมีการนํามาใชในการรักษาผูปวยที่มีการตดิเชื้อเอชไอวอียางแพรหลายในกลุม
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ประเทศที่มีทรัพยากรจํากัดทั้งในทวีปแอฟริกาและเอเชีย เน่ืองจากมีราคาที่ถูกกวาและ
รับประทานงาย ถึงแมวาจะมีการบริหารยาตานไวรัสในกลุมเอ็นเอ็นอารทีไออยางแพรหลาย แต
ก็ยังไมมีการศึกษาเปรียบเทยีบการบริหารยาทั้งสองชนิดนี้ในกลุมผูปวยเอชไอวทีี่ไดรับการ
วินิจฉัยวาเปนวัณโรคและกําลังไดยาสูตรที่มีไรแฟมปซินเปนสวนประกอบ ดังน้ันผูวิจัยจึงได
ทําการศึกษาแบบสุม โดยมีวัตถุประสงคเพ่ือเปรียบเทยีบประสิทธภิาพของยาสองชนิดนี้ที่ 48 
สัปดาหภายหลังเริ่มยา และศึกษาระดบัความเขมขนของยาทั้งสองชนิดในเลือด ผูปวยใน
โครงการจะถูกคัดแบบสุมใหเริ่มสูตรยาตานไวรัสที่ประกอบดวยอีฟาวีเรนซ หรือเนวิราพีน อยาง
ใดอยางหนึ่ง 

 
ระเบียบวิธกีารวิจัย 
 การศึกษานี้เปนการศึกษาแบบสุมในผูปวยคนไทยจํานวน 142 ราย โดยแบงเปน 71 
รายตอกลุมทีว่ินิจฉัยวามีการติดเชื้อไวรัสเอชไอวีรวมกับวัณโรค โดยทําการศึกษาที่สถาบัน
บําราศนราดูร สังกัดกรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข ระยะเวลาในการรวบรวมผูปวย เริ่ม
ตั้งแต ธันวาคม พ.ศ.2549 ถึงตุลาคม พ.ศ.2550 ผูปวยทุกรายไดรับการติดตามอาการจนถึง 48 
สัปดาหภายหลังจากที่เริ่มรับยาตานไวรัส โดยมีเกณฑการคดัเลือกผูที่เขาสูโครงการวิจัยคือ (1) 
ผูที่ติดเชื้อไวรัสเอชไอวีที่มีอายุระหวาง 18-60 ป (2) ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวัณโรคโดยมี
อาการทางคลินิกที่เขาได รวมกับตรวจพบการยอมติดสี Acid-fast และ/หรือมีการเพาะเชื้อขึ้น 
เชน Mycobacterium tuberculosis (3) ไดรับการรักษาดวยยาสุตรยาวัณโรคที่มีไรแฟมปซินอ
ยางนอย 4 สัปดาห แตไมเกิน 16 สัปดาห  (4) ยังไมเคยไดรับยาตานไวรัสมากอน (5) มีปริมาณ
เม็ดเลือดขาวซีดีสี่นอยกวา 300 เซลลตอลบ.มม. เกณฑการคัดออกไดแก (1) มีระดับ เอนไซม
ตับ (aspartate aminotransferase และ alanine transferase) มากกวา 5 เทาของระดับสูงสุด
ของคาปกต ิ(2) มีระดับเอนไซมที่บงชี้ถึงการทํางานของไต (serum creatinine) มากกวา 2 
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร (3) ไดรับยาที่มีปฏกิิริยาระหวางยากับยาทีศ่ึกษาคือ เนวิราพีนและอิฟาวิ
เรนซ (4) ไดรับยาที่กดภูมิคุมกัน (5) ตั้งครรภหรือใหนมบุตร  การศกึษานี้ไดดําเนินการวิจัย
ตามแนวทางปฏิบัติการวิจัย Helsinki Declaration ปค.ศ.2000 และไดผานการอนุมัติจาก
คณะกรรมการจริยธรรมของสถาบันบําราศนราดูร และของกระทรวงสาธารณสุข ผูปวยทุก
รายไดลงลายมือชื่อกอนเขารวมโครงการนี้ 
 ผูปวยทุกรายจะไดรับยาตานไวรัสที่ประกอบดวยยาลามิวูดีนขนาด 150 มิลลิกรัมทุก 12 
ชั่วโมง ยาสตาวูดีน ขนาด 30 มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง ถาน้ําหนกัตัวนอยกวาหรอืเทากับ 60 
กิโลกรัม และขนาด 40 มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง ถามีนํ้าหนักตัวมากกวา 60 กิโลกรัม ผูปวยจะ
ถูกสุมเปนสองกลุมใหไดยาดังกลาวรวมกบัยาชนิดใดชนิดหนึ่งดังน้ีคือ กลุมที่ 1 จะไดรับยาอิฟา
วิเรนซขนาด 600 มิลลิกรัม กอนนอน และกลุมที ่2 ไดรับยาเนวิราพนีขนาด 200 มิลลิกรัม ทุก 
12 ชั่วโมง ผูปวยในกลุมเนวิราพีนจะตองเร่ิมยาเนวิราพีนขนาด 200 มิลลิกรัมทกุ 24 ชั่วโมงเปน
เวลา 2 สัปดาหกอนจะเพ่ิมขนาดยาเปน 200 มิลลิกรัมทุก 12 ชั่วโมง สวนขนาดยาไรแฟมป 
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ซินคือ 450 มิลลิกรัมตอวันในผูที่มีนํ้าหนักตัวนอยกวาหรือเทากับ 50 กิโลกรัม สูตรยาวัณโรค
ประกอบดวย ไอโซไนอาซิด ไรแฟมปซิน อีแทมบูทอล และไพราซินามาย ในชวง 2 เดือนแรก 
แลวตามดวย ไอโซไนอาซิด และไรแฟมปซินเปนเวลา 4-7 เดือน 
 มีการบันทึกลกัษณะอาการทางคลินิกและการตรวจรางกาย ผลขางเคียงของยา ความ
สมํ่าเสมอในการรับประทานยาของผูปวยทุกราย และผูปวยทุกรายจะไดรับการนัดหมายเพื่อ
ติดตามอาการที่สัปดาหที่ 2, 4, 8, 12, 18, 24, 36 และ 48 ตามลําดบั ความสม่ําเสมอในการ
รับประทานยาจะถูกประเมินโดยแบบสอบถามและความรุนแรงของผลขางเคียงจะถูกประเมิน
ตามแบบเครือ่งมือการวัดความรุนแรง [12]  
 ผลลัพธหลักของการศึกษาคือ สัดสวนของผูปวยที่มีปริมาณไวรัสเอชไอวีในเลือดนอย
กวา 50 กอปป ตอมิลลิลติร ภายหลัง 48 สัปดาหของการเริ่มยาตานไวรัส และจะวิเคราะหแบบ 
Intention-to-treat และ on-treatment โดยกําหนดวาผูที่ถูกนํามาวิเคราะหแบบ Intention-to-
treat ไดแกผูที่ไดรับการคดัเลือกใหเขารวมการวิจัยทกุรายที่ไดรับยาตานไวรัสอยางนอย 1 ครั้ง 
การขาดการตดิตามการรักษา การเสียชวีิต การหยุดยา ถือวาผูปวยนั้นลมเหลวในการรักษา 
(treatment failure) ผลลัพธรองไดแก  (1) สัดสวนของผูที่มีความเขมขนยาที ่12 ชั่วโมงนอย
กวาคามาตรฐานที่แนะนํา (2) ปริมาณเม็ดเลือดขาวซีดีสี่ที่ 48 สัปดาห (3) อุบัติการณการเกิด
ผลขางเคียงจากยาเอ็นเอ็นอารทีไอไดแก ผื่นแพยา และตับอักเสบ 
 ตัวอยางเลือดจะถูกเก็บเพ่ือทําการตรวจหาปริมาณเม็ดเลือดขาวซีดีสี่ โดยวิธี Flow 
cytometry และตรวจหาปริมาณไวรัสเอชไอวี โดยวิธีใชนํ้ายา Roche Amplicor version 5.0 
(Roche Diagnostics) ทึ่ตอนเร่ิมยาตานไวรัสและหลังจากนั้นทุกๆ 12 สัปดาหจนครบ ระดับ
ปริมาณไวรัสเอชไอวีต่ําสุดที่วัดไดจากการทดสอบนี้จะมีคาอยูที่นอยกวา 50 กอปปตอมิลลลิิตร 
นิยามของความลมเหลวทางไวรัส (virologic failure) คือ การมีปริมาณไวรัสเอชไอวีในเลือด
มากกวา 1,000 กอปปตอมิลลิลติร ภายหลังจากที่เคยวดัไมได หรือไมเคยมีไวรัสนอยกวา 50  
กอปปตอมิลลลิิตรภายหลังสัปดาหที่ 24 ของการรักษา      
  

วัตถุประสงค 
เพ่ือศึกษาประสิทธิผลและระดับของยาตานไวรัสในเลือดระหวางสูตรที่มีอีฟาวิเรนซ

ขนาด 600 มก.ตอวัน เปรียบเทียบกับยาตานไวรัสสูตรที่มีเนวิราพีนขนาด 400 มก.ตอวัน ใน
ผูปวยเอชไอวีที่มีเม็ดเลือดขาวซีดีสี่ต่ํากวา 250 เซลตอลบ.มม.และกําลังไดรับยาตานวัณโรคที่มี
ยาไรแฟมปซินเปนสวนประกอบ  
 

วิธีทดลอง 
มีการนับเม็ดเลือดและตรวจวัดการทํางานของตับ ณ.สัปดาหที่ 0, 6 และ 12 และ

หลังจากนั้นทุก 12 สัปดาห ณ.สัปดาหที่ 6 และ 12 ของการเริ่มยาตานไวรัสจะมีการเจาะเลือด
ใสในหลอดทีมี่สารเฮพพารินที่เวลา 12 ชัว่โมงหลังจากรับประทานยาเพื่อตรวจหาระดับยาอีฟา
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ไวเรนซและเนวิราพีน ตัวอยางที่เก็บไดจะปนที่ระดับ 1500 g เปนเวลา 10 นาที อุณหภูมิ 4 
องศาเซลเซียส และเก็บไวที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซยีส โดยทําการตรวจวิเคราะหที่ศูนยความ
รวมมือ เนเธอรแลนด- ออสเตรเลีย- ไทย โดยวิธี high performance liquid chromatography 
ซ่ึงพัฒนามาจากแผนกเภสัชวิทยาคลินิก มหาวิทยาลัย Medical Center Nijmegen ประเทศ
เนเธอรแลนด [13] 
 โปรแกรม power และ sample size 1.01 [14] ถูกนํามาใชในการคํานวณขนาดตวัอยาง
โดยเปรียบเทยีบจากสัดสวนของผูปวยทีมี่ปริมาณไวรัสในเลือดนอยกวา 50 กอปปตอมิลลลิิตร  
ภายหลัง 48 สัปดาห โดยนิยามวาความแตกตางของสัดสวนผูปวยที่มีปริมาณไวรัสนอยกวา 50 
กอปปตอมิลลลิิตร  ตองมีคามากกวารอยละ 20 ระหวางสองกลุม กําหนด type I และ type II 
error มีคาเทากับ 0.5 และ 0.20 ตามลําดับ ดังน้ันจะตองใชจํานวนผูปวยทั้งหมด 142 ราย  การ
วิเคราะหทั้งหมดใชโปรแกรม SPSS รุน 11.5 คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบน (±SD) หรือคาพิสัยกลาง 
± คาที่ตําแหนงรอยละ 25 และ 75 (± Inter-quartile range, IQR)  และความถี่ถูกนํามาใชใน
การบรรยายลกัษณะตางๆของผูปวยที่เปนคา continuous และ categorical ตามลาํดับ ใช 
Fisher’s exact ในการเปรยีบเทียบจํานวนผูปวยที่มีคาความเขมขนของยาเอ็นเอ็นอารทีไอที่
นอยกวาคาทีแ่นะนําต่ําสุด (สําหรับอีฟาไวเรนซวเิคราะหมีคานอยกวา 1 มิลลิกรัมตอลิตรและ
สําหรับเนวิราพนีมีคานอยกวา 3.4 มิลลิกรัมตอลิตร) และจํานวนผูปวที่มีปริมาณไวรัสนอยกวา 
50 กอปปตอมิลลิลติร ระหวาง 2 กลุม ความแปรผันระหวางผูปวยถกูแสดงโดยใชคาสัมประสิทธิ์
ของความแปรปรวน (coefficient of variation) ใช student’s t test เปรียบเทียบคาซีดีสี่ของทั้ง
สองกลุม ใช Binary logistic regression ในการศึกษาปจจัยเสี่ยงตอการลมเหลวในการรักษาที่ 
48 สัปดาห ระดับยาเอ็นเอ็นอารทีไอที่สัปดาหที่ 6 และ 12 ดูการเปรียบเทียบกนัโดยใช Paired 
t test คาที่นอยกวา 0.05 ถอืวามีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ
 

ผลการศึกษา 
 มีจํานวนผูปวยทั้งหมด 142 ราย ที่เขารวมการศึกษาวจัิยและถูกสุมอยางเทาเทียมกัน
เขาสูกลุมที่ไดรับยาอีฟาไวเรนซและกลุมที่ไดยาเนวิราพีน คาเฉลี่ยอายุเทากับ 37±8 ป รอยละ 
67 ของทั้งหมดเปนเพศชายและมีเชื้อสายไทย คาพิสยักลางของเวลาจากการวินิจฉัยวัณโรค
จนถึงเวลาที่เร่ิมยาตานไวรสัคือ 5.6 สัปดาห ลักษณะทางคลินิกแสดงในตารางที่ 1 ภายหลัง 12 
สัปดาหของการเริ่มยาตานไวรัสมีผูปวยในกลุมอีฟาวิเรนซและกลุมเนวิราพีนมีคาเฉลี่ยของ
นํ้าหนักตัวเปน 56.7±9.11 และ 58.1±9.5 กิโลกรัมตามลําดับ (คาพีเทากับ 0.412)  มีผูปวย 62 
รายในกลุมอีฟาไวเรนซและ 55 รายในกลุมเนวิราพีนที่ติดตามการรักษาจนถึงสปัดาหที่ 48 มี
การขาดการตดิตามทั้งหมด 25 ราย พบวา 9 รายอยูในกลุมอีฟาไวเรนซและ 16 รายอยูใน
กลุมเนวิราพนี สาเหตุของการขาดการรับยาตานไวรัสอยางตอเน่ืองไดแสดงในตารางที่ 2 ผูปวย 
2 รายติดเชื้อไวรัสตบัอักเสบซี จําเปนตองหยุดยาเนวิราพีนเนื่องจากเกิดตับอักเสบระดับ 3 โดย
ที่ทุกรายสามารถทานยาตานไวรัสเอ็นเอ็นอารทีไอ ที่เปลี่ยนสลบักันระหวางกลุมได ผูปวย 2 
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รายในกลุมอีฟาไวเรนซ พบวา 1 รายเสียชีวติจากปอดอักเสบจากเชื้อ Pseudomonas และ 2 
รายเสียชวีิตจาก wasting syndrome และผูปวย 6 รายในกลุมเนวิราพีนเสียชีวติ พบวา 1 ราย
เสียชีวติจากปอดอักเสบ Pneumocystis  1 รายเสียชีวติจากตกเลือดในชองทองจากมะเร็งชนิด 
Kaposi และ 3 รายเสียชีวติโดยหาสาเหตุไมพบ ไมพบวามีผูปวยรายใดเสียชวีิตจากผลขางเคยีง
จากยา  
 ตารางที่ 3 แสดงสัดสวนของผูปวยที่มีปริมาณไวรัสเอชไอวีนอยกวา 50 กอปปตอ
มิลลิลติร ภายหลัง 48 สัปดาหของการเริ่มยาตานไวรัสทั้งจากการวิเคราะหแบบ intention-to-
treat และ on-treatment   การวิเคราะหแบบ univariate และ multivariate ของปจจัยเสี่ยงของ
การเกิดภาวะลมเหลวจากการรักษาที่ 48 สัปดาหไดแสดงไวในตารางที่ 4 โดยรวมพบวามี
แนวโนมของความสัมพันธระหวางความเขมขนของยาเอ็นเอ็นอารทีไอ ณ สัปดาหที่ 6 ที่นอย
กวาคาที่แนะนําต่ําสุดและภาวะลมเหลวในการรักษา (คาพีเทากับ 0.060) อยางไรก็ตามไมพบ
ความสัมพันธระหวางสองปจจัยน้ีเม่ือทําการวิเคราะหยอยลงในแตละกลุม (คาพีมากกวา 0.100) 
อยางไรก็ตามจากการวิเคราะหแบบ Multivariate พบวาผูที่มีความเขมขนของยาเอ็นเอ็นอารที
ไอนอยกวาคาที่แนะนําต่ําสดุและผูที่มีนํ้าหนักตัวนอยกวา 55 กิโลกรมั มีโอกาสเกิดภาวะ
ลมเหลวจากการรักษาคิดเปน 5.6 เทาและ 2.4 เทาตามลําดับ 
 รูปที่ 1 แสดงการตอบสนองตอเม็ดเลือดขาวซีดีสี่ทุก 12 สัปดาห นอกจากนั้นยังไมพบ
ความแตกตางของคาเฉลี่ยเอนไซมการทํางานตับระหวางกลุมที่ไดยาอีฟาวิเรนซและยาเนวิ
ราพีนที่สัปดาห 12 (38.8 ยูนิตตอลติรเปรยีบเทียบกับ 36.6 ยูนิตตอลิตร) และที่สปัดาหที่ 24 
(49.3 ยูนิตตอลิตรเปรียบเทยีบกับ 37.9 ยูนิตตอลติร) ของการเริ่มยาตานไวรัส (คาพีมากกวา 
0.05) 
 การกระจายตวัของคาความเขมขนของยาอีฟาวิเรนซและเนวิราพีนไดแสดงในรูปที่ 2 
คาเฉลี่ยความเขมขนของยาอีฟาวิเรนซที่ 6 สปัดาหและ 12 สัปดาหมีคาเปน 4.27±4.44 
มิลลิกรัมตอลติรและ 3.54±3.78 มิลลิกรมัตอลิตรตามลําดับ คาสัมประสิทธิข์องความแปรปรวน
จากการวัดความแตกตางระหวางผูปวยของระดับยาภายในของแตละกลุมที่ศึกษาถกูคํานวณที่ 
6 และ 12 สัปดาห กลุมอีฟาวิเรนซมีคาสมัประสิทธิค์วามแปรผันคิดเปนรอยละ 105 และรอยละ 
107 ที่ 6 และ 12 สัปดาหตามลําดับ  ในขณะที่ในกลุมเนวิราพีนมีคาเทากับรอยละ 62 และรอย
ละ 47 ตามลําดับ ดังน้ันผูปวยในกลุมอีฟาไวเรนซมีคาความแปรปรวนของระดับยาระหวาง
ผูปวยสูงกวากลุมเนวิราพนี คิดเปน 1.7 ถึง 2.3 เทา ที่ 6 และ 12 สัปดาห ณ 6 สัปดาหมีผูปวย 
3 รายจาก 70 ราย (รอยละ 4.3) ในกลุมอีฟาวิเรนซและ 13 รายจาก 65 ราย (รอยละ 20) ใน
กลุมเนวิราพนีมีคาความเขมขนยานอยกวาคาที่แนะนาํต่ําสุด (Odds ratio เทากับ 5.587 คา
ความเชื่อม่ันรอยละ 95 คิดเปน 1.511-20.833 และคาพีเทากับ 0.007) ที่ 12 สัปดาหมีผูปวย 2 
รายจาก 64 ราย (รอยละ 3.11) ในกลุมอีฟาวิเรนซและ 13 รายจาก 61 ราย (รอยละ 21.3) ใน
กลุมเนวิราพนีมีคาความเขมขนของยานอยกวาคาแนะนําต่ําสุด (คา Odds ratio เทากับ 8.396 
คาความเชื่อม่ันรอยละ 95 คิดเปน 1.808-38.993 และคาพีเทากับ 0.02)  
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สรุป วิจารณผลการศึกษาวิจัยขอ และเสนอแนะสําหรับงานวิจัยในอนาคต 
 

การศึกษาทางคลินิกและทางเภสัชวิทยาของยาแตละชนิดแยกกันที่มีกอนหนานี้พบวา
ผลการศึกษาและการตอบสนองทางภูมิคุมกันรวมถึงการตอบสนองทางไวรัสของยาตานไวรัสที่มี
อีฟาไวเรนซ [15,16] และเนวิราพีน [17-19] ขนาดมาตรฐานเปนสวนประกอบที่ใชในการรักษา
ผูปวยเอชไอวทีี่เปนวัณโรคและไดรับยาไรแฟมพิซินนาจะไมมีความแตกตางกัน ซ่ึงแนวทางการ
รักษาดวยยาตานไวรัสที่อางอิงการวิจัยที่ไมไดศึกษาแบบสุมที่กลาวมาในการใหคาํแนะนําใหยา
ตานไวรัสในผูปวยเหลานี้ [7,10] ผูวิจัยพบวาผลการตอบสนองทางภูมิคุมกันและทางไวรัสที่ 48 
สัปดาหไมไดมีความแตกตางกันในผูปวยที่ไดรับยาอฟีาวิเรนซ และยาเนวิราพีนในขนาด
มาตรฐาน ถึงแมกระนั้นก็ตามความเขมขนของยาเอ็นเอ็นอารทีไอที่ต่ําและน้ําหนกัตัวของผูปวย
ที่นอยเปนปจจัยที่ทํานายโอกาสการเกิดภาวะลมเหลวของการรักษา (คาพีเทากับ 0.042 และ 
0.046 ตามลําดับ) สวนปจจัยอ่ืนๆไดแกการไดยาเนวิราพีน การติดเชือ้ไวรัสตบัอักเสบซี คาเม็ด
เลือดขาวซีดีสีก่อนเร่ิมยาตานไวรัส คาปรมิาณไวรัสเอชไอวีกอนการเริ่มยาตานไวรสั และระดับ
โปรตีนอัลบูมินนั้น พบวาไมมีความสัมพันธกับภาวะลมเหลวของการรักษา การศกึษาวิจัยกอน
หนานี้ไดศึกษาในผูปวยเอชไอวีที่ไมไดเปนวัณโรคพบวาปจจัยเสี่ยงของการลมเหลวทางไวรสัจะ
เพ่ิมขึ้นเม่ือระดับยาเนวิราพนีในเลือดนอยกวา 3.4 มิลลกิรัมตอลิตรและระดับยาอฟีาวิเรนซนอย
กวา 1 มิลลกิรัมตอลิตร [20,21] อยางไรก็ตามการศึกษาวิจัยฉบับน้ีเปนรายงานฉบับแรกที่แสดง
ความสัมพันธของระดับยาเอ็นเอ็นอารทีไอกับการตอบสนองทางคลินิกในชวงทีผู่ปวยกําลังรบัยา
ไรแฟมพิซินในรูปแบบการวิจัยแบบไปขางหนาชนิดสุม ทางดานปจจัยของน้ําหนักตัวที่นอยนั้น
อาจอธิบายไดจากความจริงที่วาภาวะการขาดสารอาหารมีความสัมพันธกับการรอดชีวิตที่
นอยลงในผูที่เร่ิมยาตานไวรสั [22] นอกจากนั้นแลวผูวจัิยยังพบวามีแนวโนมของการเพิ่มขึ้นของ
อัตราการเสียชีวติในผูปวยเอชไอวีที่เปนวณัโรคที่ไดรับยาเนวิราพีนเม่ือเปรียบเทียบกับผูที่ไดรับ
ยาอีฟาวิเรนซ (รอยละ 8.5 เปรียบเทียบกบัรอยละ 2.8) ซ่ึงผลการศึกษานี้คลายคลงึจาก
การศึกษาในผูปวยเอชไอวทีี่ไมเปนวัณโรคในประเทศสหรัฐอเมริกาและแอฟริกาใต [23,24]  
 การบริหารยาไรแฟมพิซินรวมกับยาอีฟาวิเรนซหรือเนวิราพีนอาจนําไปสูความเขมขน
ยาทั้งสองชนิดนี้ที่ลดต่ําลงในผูปวยบางรายและนําไปสูการรักษาที่ลมเหลว ไรแฟมพิซินเปนยาที่
มีฤทธิ์กระตุนเอนไซม CYP3A4 และการแสดงตัวของ CYP2B6 [25] การศึกษาพบวามีสัดสวน
ของผูปวยที่มีความเขมขนของยาเอ็นเอ็นอารทีไอนอยกวาคาแนะนําต่ําสุดในกลุมที่ไดรับยาเนวิ
ราพีนมากกวาที่ไดรับยาอีฟาไวเรนซทั้งสองจุดเวลา สามารถอธิบายไดจากที่วายาเนวิราพีนนัน้
ถูกทําลายโดยเอนไซมทั้งสองชนิดที่กลาวมาคือทั้งชนิด 3A4 และ 2B6 แตในขณะที่ยาอีฟาวิ
เรนซถูกทําลายโดยเอนไซม cytochrome P450 2B6 โดยหลักเพียงอยางเดียวเทานั้น ดังน้ัน
ผลกระทบของยาไรแฟมพิซินตอการทาํลายยาอีฟาวิเรนซอาจนอยกวาที่เกิดกับยาเนวิราพีน 
[26-28] ผลการรักษาในระยะยาวในกรณทีี่ผูปวยไดรับยาเนวิราพีนอาจมีผลกระทบมากกวาผูที่
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ไดรับยาอีฟาวเิรนซ  มีการศึกษาแบบสังเกตการณที่ศึกษาพบวาอัตราการลมเหลวของการ
รักษาจะเพิ่มขึน้ในกลุมผูปวยวัณโรคที่ไดรับยาเนวิราพนี  เปรียบกับผูปวยที่ไมไดเปนวัณโรค 
อยางไรก็ตามไมพบความแตกตางนี้ในผูที่ไดรับยาสตูรที่มีอีฟาวิเรนซเปนสวนประกอบ [29] 
ผลการวิจัยน้ีแสดงใหเห็นวาสูตรยาตานไวรัสที่มีเนวิราพีนเปนสวนประกอบมีความสัมพันธกับ
ความเสี่ยงที่จะมีระดับของเอ็นเอ็นอารทีไอต่ํากวาคาแนะนําต่ําสุดมากกวากลุมทีไ่ดรับยาอีฟาวิ
เรนซ ซ่ึงยังนํายังสามารถนําผลการศึกษานี้ไปอธิบายการศึกษาแบบสังเกตการณที่เคย
ทําการศึกษาไวกอนหนานี้อีกดวย 
 จากการศึกษานี้พบวา ในผูปวยทีต่ิดเชื้อเอชไอวีรวมกบัวัณโรคพบวา การเริ่มยาตาน
ไวรัสสตูรที่มีเนวิราพีนเปนสวนประกอบมีความสัมพันธกับความเสี่ยงที่จะมีความเขมขนของยา
ต่ํากวาเกณฑมาตรฐานมากกวาสูตรที่มีอีฟาวิเรนซเปนสวนประกอบในผูปวยที่มีนํ้าหนักตัว
ประมาณ 53 กิโลกรัม เน่ืองจากระดับความเขมขนขอยาที่ต่ําเปนตวัทํานายที่สําคัญของการ
รักษาที่ลมเหลว ดังน้ันยาตานไวรัสสตูรทีมี่อีฟาวิเรนซเปนสวนประกอบนาจะเปนสูตรยาที่
เหมาะสมกวาในการบริหารในผูปวยที่เปนเอชไอวีรวมกับวัณโรค อยางไรก็ตามราคายาที่สูงกวา
และการมีผลกระทบตอทารกในครรภเปนอุปสรรคที่สาํคัญในการนาํไปปรับใชในการสาธารณสขุ
ในประเทศที่มีทรัพยากรจํากัดหลายๆประเทศ งานวิจัยฉบับน้ีแสดงขอมูลหลกัฐานทางคลินิกที่
ชัดเจนถึงประสิทธิภาพและความปลอดภยัที่สนับสนุนการใชยาในกลุมเอ็นเอ็นอารทีไอในผูปวย
วัณโรคที่กําลงัรับประทานยาไรแฟมพิซิน ซ่ึงสอดคลองกับแนวทางการรักษาผูปวยติดเชื้อเอชไอ
วีที่ผานมา 
 ถึงแมวาการวเิคราะหแบบ Multivariate จะพบความสมัพันธของความลมเหลวในการ
รักษากับระดับยาในเลือดที่ลดต่ําลงแตทีไ่มพบความสมัพันธน้ีกับผลลัพธทางดานภูมิคุมกันและ
ไวรัสโดยตรงอาจเปนเพราะถาความแตกตางนอยกวารอยละ 20 จะไมสามารถวดัไดเน่ืองจาก
จํานวนผูปวยในโครงการทีมี่ขนาดไมเพียงพอ ดังน้ันผูวิจัยจึงสรุปวา การรักษาทีล่มเหลวมี
โอกาสพบสูงขึ้นในกลุมที่ไดรับยาเนวิราพีนจากผลของระดับยาที่ลดต่ําลงเมื่อเปรียบเทียบกับ
กลุมที่ไดรับยาอีฟาวิเรนซ สิ่งที่นาสนใจคือชนิดของ Allotype ของเอนไซม CYP2BP เชน *6
และ *8 พบไดบอยในประชากรชาวเอเชีย และ Allotype แบบน้ีมีความสัมพันธกับหนาที่การ
ทํางานของเอนไซม CYP ที่ลดนอยลงซึง่มีผลใหมีระดับยาในรางกายเพิ่มสูงขึ้น [30-32] ดังน้ัน
ผลการศึกษาฉบับน้ีอาจไมสามารถนําไปปรับใชไดกบัประชากรเชื้อชาติอ่ืนๆที่อาจมีแบบแผน
ของ Allotype ที่แตกตางกนั ขอสุดทายคือที่การศึกษานี้ไดกําหนดจุดตัดของมาตรฐานระดบัยา
ต่ําสุดของเนวริาพีนที่ 3.1 มิลลิกรัมตอลติร บางการศกึษากําหนดจุดตัดที่ 3.4 มิลลิกรัมตอลิตร
แทนที่จะเปนที่ 3.1 มิลลิกรมัตอลิตร เน่ืองจากมีการศึกษาบางการศกึษาแสดงใหเห็นวาระดับยา
ที่ต่ํากวา 3.1 มิลลิกรัมตอลติรจะสงผลใหเกิดความลมเหลวในการกดไวรัสในเลือดได [33] แต
ประเด็นที่นาสนใจก็คือ มีผูปวย 5 รายในการศึกษานี้มีระดับความเขมขนของยาเนวิราพีนอยู
ในชวงระหวาง 3.1-3.4 มิลลิกรัมตอลติร และ 3 คน (รอยละ 60) ในกลุมน้ีลมเหลวในการรักษา
ในเวลาตอมา (2 รายไมสามารถลดระดับไวรัสได และอีก 1 รายขาดการรักษา) ตวัเลขจํานวนนี้
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ถือวาสูงและเปนเหตุผลที่ทาํใหผูวิจัยกําหนดจุดตัดความเขมขนที่ 3.4 มิลลิกรัมตอลิตร ดังน้ัน
อาจมีความจําเปนที่จะตองใชจุดตัดที่สูงขึน้เปน 3.4 มิลลิกรัมตอลติร เน่ืองจากปญหาของ
ปฏิกิริยาระหวางยาที่เกิดขึน้ เชนในชวง 2 สัปดาหแรกของการเริ่มยาตานไวรัส หรือการที่ผูปวย
มีระดับโปรตนีในรางกายทีเ่พ่ิมขึ้นเม่ือสุขภาพแข็งแรงมากขึ้น ทําใหเภสชัจลนศาสตรของยา
เปลี่ยนแปลงตามไปดวย อยางไรก็ตามผลการักษาโดยรวมเกือบจะเหมือนกันเม่ือเราลองใช
จุดตัดที่ 3.1 มิลลิกรัมตอลติร 
 โดยสรุปความเขมขนในเลือดของยาอิฟาวิเรนซในขนาด 600 มิลลิกรัมตอวัน มี
ผลกระทบจากการบริหารรวมกับยาวัณโรคไรแฟมปซินนอยกวายาเนวิราพีนขนาด 400 
มิลลิกรัมตอวนัในผูปวยเอชไอวีที่เปนวณัโรคและมีนํ้าหนักตัวนอยกวา 60 กิโลกรัม ถึงแมวา
ระดับยาอิฟาวิเรนซมีความแตกตางกันมากในผูปวยแตละรายแตกย็ังสูงกวาระดบัยาที่แนะนํา
ต่ําสุด ระดับยาในรางกายทีต่่ําลงเปนตัวทํานายที่สําคญัตอการเกิดการลมเหลวในการรักษา
ภายหลัง 48 สัปดาหของการเริ่มยาตานไวรัส  ดังน้ันจากขอมูลน้ีจึงแนะนําวาควรเลือกยาตาน
ไวรัสสตูรที่มีอิฟาวิเรนซเปนสวนประกอบมากกวาสูตรที่มีเนวิราพีนเปนสวนประกอบในพื้นที่ทีมี่
ยาทั้งสองชนิดนี้ใหเลือกใชได อยางไรก็ตามยาตานไวรัสสูตรที่มีเนวริาพีนเปนสวนประกอบ
ยังคงเปนสูตรยาทางเลอืกทีดี่ในกรณีที่ผูปวยเกิดการตั้งครรภและไมสามารถนํายาอิฟวิเรนซมา
ใชไดดวยสาเหตุใดๆ อยางไรก็ตามการตดิตามการรักษาและการรบัประทานยาทีส่มํ่าเสมอเปน
สิ่งสําคัญที่ควรเนนย้ําใหกับผูปวยไมวาจะเปนการรักษาดวยสูตรใดก็ตามเพื่อลดความเสี่ยงใน
การเกิดการลมเหลวในการรักษา     
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Table 1. Baseline characteristics of 142 HIV-infected patients 

 

Characteristics Efavirenz group 
(n = 71) 

Nevirapine group 
(n = 71) 

P 
value 

Demographics    
Male gender 46 (64.8%) 49 (69.0%) 0.722 
Age, years, mean±SD 35.7 ± 8.0 38.0 ± 9.0 0.106 
Body weight, Kgs, mean±SD 52.9 ± 9.6 53.4 ± 9.4 0.755 
Body mass index, mean±SD 19.6 ± 2.8 20.3 ± 5.1 0.337 
Sites of TB 
Lung 
Cervical lymph node 
Disseminated TB 
Meninges  
Colon 

 
45 (63.4%) 
13 (18.3%) 
12 (16.9%) 

0 
1 (1.4%) 

 
41 (57.7%) 
16 (22.5%) 
12 (16.9%) 
2 (2.8%) 

0 

0.478 

Time from TB diagnosis to initiate ART, 
months, median (IQR) 

1.4 (1.2-2.0) 1.7 (1.1-2.6) 0.653 

Laboratory parameters    

CD4 cell count, cells/mm3, mean±SD 74.8 ± 68.2 55.8 ± 57.3 0.076 

Percentage of CD4 cell count, %, mean±SD 7.3 ± 5.3 5.8 ± 5.1 0.108 
Log plasma HIV-1 RNA, Log copies/mL 5.75 (5.57-5.76) 5.75 (5.49-5.79)  0.362 
Hemoglobin, g/dL, mean±SD 10.8 ± 1.7 10.8 ± 1.6 0.879 
Serum alkaline phosphatase, mg/dL, 
mean±SD 

152.3 ± 112.2 167.0 ± 157.0 0.522 

Alanine aminotransferase, U/L, mean±SD 28.8 ± 17.8 31.7 ± 24.6 0.434 
Albumin, mg/dL, mean±SD 3.6 ± 0.7 3.5 ± 0.7 0.349 
Total bilirubin, mg/dL, mean±SD 0.61 ± 0.48 0.64 ± 0.60 0.289 
Serum creatinine, mg/dL, mean±SD 0.67 ± 0.15 0.70 ± 0.19 0.228 
Hepatitis B virus antigen: positive 6 (8.5%) 2 (2.8%) 0.275 
Hepatitis C antibody: positive 18 (25.4%) 18 (25.4%) 1.000 
Total cholesterol, mg/dL, mean±SD 161.62 ± 29.37 164.63 ± 36.59 0.998 
Triglyceride, mg/dL, mean±SD 145.85 ± 77.75 140.42 ± 49.21 0.620 
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Table 2. Reasons for discontinuation of NNRTIs between the two groups 

 

Reasons Efavirenz group 
(N = 71) 

Nevirapine group 
(n = 71) 

P value 

Lost to follow-up 4 (5.6%) 5 (7.0%) 1.000 
Died 2 (2.8%) 6 (8.5%) 0.275 
NNRTI-associated skin 
rashes 

3 (4.2%) 2 (2.8%) 0.683 

NNRTI-associated 
hepatitis 

0 2 (2.8%) 1.000* 

Transfer to another 
hospital 

0 1 (1.4%) 1.000* 

*Substituted 0 as 1 to calculate P values 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 18

Table 3. Virological responses between the two treatment groups at 48 weeks  

 

Percentage of patients who 
achieved HIV RNA <50 copies/mL 

 

Efavirenz Nevirapine 

Odds ratio, 95% 
Confidence interval 

P value 

ITT* 52 of 71  
(73.2%) 

51 of 71  
(71.8%) 

0.932, 0.446-1.947 1.000 

OT** 52 of 62  
(83.9%) 

51 of 55 
(92.7%) 

2.452, 0.722-8.323 0.164 

*Intention-to-treat analysis **On-treatment analysis 
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Table 4. Univariate and multivariate analysis of possible risk factors for treatment failure after 48 weeks of ART 

  

Treatment outcome at             
week 48 

Univariate analysis Multivariate analysis 
Possible risk factors 

Success Failure P  value Odds ratio 95% Confidence interval P value Odds ratio 
95% Confidence 

interval 

C12 NNRTIs less than the 
recommended levels 

8.7% 
(9 of 103) 

21.9% 
(7 of 32) 

0.060 2.924 0.991-8.626 0.042 3.610 1.046-12.453 

Baseline body weight <55 kilograms 
30.1% 

(31 of 103) 
53.8% 

(21 of 39) 
0.011 2.710 1.271-5.780 0.046 2.370 1.017-5.525 

Positive hepatitis C antibody 
21.4% 

(22 of 103) 
35.9% 

(14 of 39) 
0.087 2.062 0.920-4.608 0.148 2.000 0.782-5.102 

Receiving efavirenz vs. nevirapine 
50.5% 

(52 of 103) 
48.7% 

(19 of 39) 
1.000 0.932 0.446-1.947 0.275 1.655 0.670-4.089 

Baseline HIV-1 RNA <5.5 log 
73.8% 

(76 of 103) 
87.2% 

(34 of 39) 
0.166 2.415 0.857-6.803 0.302 1.785 0.594-5.367 

Baseline CD4 cell <50 cells/mm3 
57.3% 

(59 of 103) 
64.1% 

(25 of 39) 
0.567 1.332 0.622-2.849 0.545 1.012 0.995-1.009 

Baseline serum albumin <3 mg/L 
13.6% 

(14 of 103) 
25.6% 

(10 of 39) 
0.130 2.192 0.880-5.464 0.863 1.044 0.633-1.727 
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Figure 1. Means CD4 cell counts between the two treatment groups by on-treatment 
analysis 
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Figure 2. Distributions of C12 efavirenz and C12 nevirapine after 6 and 12 weeks of 

ART   
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Background: The International Network for the Study of HIV-associated IRIS (INSHI) 
recently published criteria for TB-IRIS diagnosis. The performance of this definition and 
clinical manifestations of TB-IRIS were studied. 
Methods: Antiretroviral therapy (ART)-naïve HIV/TB Thai patients receiving anti-TB 
were enrolled during 2006-2007 and prospectively followed through 24 weeks of ART. 
All were defined as having paradoxical TB-IRIS if fulfilled ‘study definition’ by French 
2004 and confirmed by an external reviewer. All were later compared to the 
classification using ‘INSHI-2008’. 
Results: Of 126 patients, median baseline CD4 was 43 cells/μL and HIV-1 RNA was 
5.9 log10. Seventy-three (58%) had extrapulmonary/disseminated TB. Twenty-two (18%) 
and 21 (17%) fulfilled TB-IRIS criteria by study definition and INSHI-2008 definition, 
respectively. Two (2%) were diagnosed by study definition only and one (1%) by INSHI-
2008 definition only. Twenty (16%) were concordantly diagnosed by both definitions and 
103 (82%) were consistently negative. Eighteen (82%) had worsening of a pre-existing 
site, while 4 (18%) had TB-IRIS in a new location. Lymph node enlargement (73%) and 
fever (59%) were common TB-IRIS. Sensitivity and specificity of INSHI-2008 was 91% 
(95%CI=72%-98%) and 99% (95%CI%=95%-99.8%), respectively. Positive predictive 
value was 95% and negative predictive value was 98%. By multivariate analysis, factors 
predicting TB-IRIS were extrapulmonary TB (OR=8.63) and disseminated TB 
(OR=4.17).  
Conclusions: There was high concordance between the INSHI-2008 and French 2004 
definition for TB-IRIS diagnosis in HIV/TB patients with relatively high rate of 
paradoxical TB-IRIS. This suggests that lack of HIV-1 RNA and CD4 monitoring does 
not impede the ability to diagnose TB-IRIS. 
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บทคัดยอ 
 
พื้นหลัง: เครือขายนานาชาติสําหรับการศึกษาภาวะ Immune reconstitution syndrome (IRIS) 
ที่สัมพันธเอชไอวี หรือที่เรียกยอวา INSHI ไดตีพิมพเกณฑในการวนิิจฉัยภาวะ IRIS ของวัณ
โรค (TB-IRIS) เม่ือไมนานมานี้ คํานิยามนี้และลักษณะอาการแสดงทางคลินิกของภาวะดังกลาว
ไดถูกมาทําการศึกษา 
วิธีการวิจัย: ทําการศึกษาผูปวยเอชไอวทีี่เปนวัณโรคและยังไมเคยไดรับยาตานไวรัสมากอน
ในชวงระหวางป ค.ศ. 2006-2007 และตดิตามอาการแบบไปขางหนาตออีก 24 สัปดาหหลังจาก
ที่เริ่มรับประทานยาตานไวรสั คํานิยามในการวินิจฉัยภาวะ paradoxical IRIS ของการศึกษานี้
ไดถูกกําหนดโดยใชเกณฑของนพ.เฟรนช ที่ตีพิมพในป ค.ศ. 2004 (French 2004) และยืนยัน
การวินิจฉัยซํ้าโดยแพทยผูที่ไมไดอยูในโครงการวิจัยน้ีอีกครั้ง ผูปวยทั้งหมดจะถูกนํามา
เปรียบเทียบการวินิจฉัยโดยใชเกณฑของ INSHI ที่ตีพิมพ ในป ค.ศ. 2008 (INSHI 2008) 
ผลการศึกษา: ผูปวยทั้งหมด 126 ราย มีคาพิสัยกลางของปริมาณเม็ดเลือดขาวซดีีสี่เทากับ 43 
เซลลตอลบ.มม. และระดับไวรัสเอชไอวใีนพลาสมาเทากับ 5.9 log10 ผูปวย 73 ราย (รอยละ 
58) วินิจฉัยวาเปนวัณโรคนอกปอดหรือวัณโรคแพรกระจาย ผูปวย 22  ราย (รอยละ 18) และ 
21 ราย (รอยละ 17) ไดรับการวินิจฉัยไดตามเกณฑของการศึกษาและตามเกณฑของ INSHI 
2008 ตามลําดับ  ผูปวย 16 ราย (รอยละ 16) ไดรับการวนิิจฉัยวาเปน TB-IRIS จากทั้งสอง
เกณฑการวินิจฉัยตรงกัน และผูปวย 103 ราย (รอยละ 82) ไมถูกวินิจฉัยจากทั้งสองเกณฑ
ตรงกัน ผูปวย 18 ราย (รอยละ 82) มีการทรุดลงของตําแหนงการติดเชื้อเดิม ในขณะที่ 4 ราย 
(รอยละ 18) เกิด TB-IRIS ที่ตําแหนงการติดเชื้อใหม เม่ือเปรียบเทียบกับเกณฑของการศึกษา
พบวาความไว (sensitivity) ในการวินิจฉัยของเกณฑ INSHI 2008 เทากับรอยละ 91 (ชวงความ
เชื่อม่ันรอยละ 95 เทากับรอยละ 72 ถึงรอยละ 98) และความจําเพาะ (specificity) มีคาเทากับ
รอยละ 99 (ชวงความเชื่อม่ันรอยละ 95 เทากับรอยละ 95 ถึง 99.8) คาpositive predictive 
value มีคาเทากับรอยละ 95 และคา Negative predictive value มีคาเทากับรอยละ 98 โดยการ
วิเคราะหแบบ multivariate ปจจัยที่สามารถทํานายการเกิด TB-IRIS ไดแก วัณโรคนอกปอด 
(odds ratio เทากับ 8.63) และวัณโรคแพรกระจาย (odds ratio เทากับ 4.17) 
สรุป: มีความสอดคลองกันอยางสูงระหวางเกณฑการวินิจฉัย INSHI-2008 และเกณฑการ
วินิจฉัยของการศึกษานี้ที่อางอิงจากเกณฑของนพ.เฟรนช ในการวินิจฉัยภาวะ TB-IRIS ใน
ผูปวยเอชไอวทีี่เปนวัณโรคที่มีความชุกของการเกิด paradoxical TB-IRIS สูง การศึกษานี้
ชี้ใหเห็นวาการที่ไมไดนําคาเม็ดเลือดขาวซีดีสี่และระดับไวรัสเอชไอวีในพลาสมามามาประกอบ
ในการวินิจฉัยไมไดบดบังความสามารถในการวินิจฉัย TB-IRIS  
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บทนํา  
 

มีคํานิยามที่ถกูเสนออยูหลายนิยามที่ใชพิจารณาการวินิจฉัยภาวะอาการผิดปกติ
ภายหลังจากที่มีการฟนตัวของภูมิตานทานภายในรางกายหรือที่เรียกวา Immune 
reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) ในผูปวยทีต่ิดเชื้อเอชไอวีที่ถูกตีพิมพมาตั้งแตป 
ค.ศ. 2004 [1-3] อยางไรก็ตามคํานิยามที่เปนมาตรฐานที่ใชในการวนิิจฉัยภาวะ IRIS ของวัณ
โรค (TB-IRIS) ยังไมเปนที่ชัดเจน เครือขายนานาชาติสําหรับการศึกษาภาวะ IRIS ในผูปวยเอช
ไอวีไดตีพิมพเกณฑการวินิจฉัยสําหรับการเกิดภาวะ TB-IRIS ชนิดที่กลับเปนซ้ํา (Paradoxical 
TB-IRIS) และการวินิจฉัย TB-IRIS ชนิดที่เกิดขึ้นใหมหลังเริ่มยาตานไวรัส (Unmasking TB-
IRIS) ในป ค.ศ. 2008 (INSHI 2008) [4] โดยมีจุดประสงคเพ่ือนํามาใชในการวินิจฉยัในพื้นที่ที่
ขาดความสามารถในการตรวจวิเคราะหทางหองปฏิบัติการ โดยยอเกณฑการวินิจฉัยของ INSHI 
คือ การวินิจฉัยวาเปนวัณโรค มีการตอบสนองที่ไดรับภายหลังการรักษาดวยยาวัณโรค มีอาการ
เกิดขึ้นภายใน 3 เดือนภายหลังเริ่มยาตานไวรัสเอชไอวี รวมกับเกณฑการวินิจฉัยทางคลินิกอีก
จํานวนหนึ่ง จนกระทั่งปจจุบันยังไมไดมีการประเมินเกณฑการวินิจฉัยจากกลุม INSHI ที่เพ่ิง
ตีพิมพ ดังน้ันจุดประสงคของการวิจัยน้ีคือตองการประเมินเกณฑการวินิจฉัย INSHI 2008 และ
ศึกษาลักษณะแสดงทางคลนิิกรวมถึงหาปจจัยเสี่ยงสําหรับการเกิด Paradoxical TB-IRIS ในคน
ไทยทีต่ิดเชื้อไวรัสเอชไอวีและวัณโรค [5] 
 
ระเบียบวิธีวจิัย 
  

ทําการศึกษาผูปวยทีต่ิดเชือ้เอชไอวีและวัณโรคที่กําลงัไดรับยารักษาวัณโรคระหวางป 
ค.ศ. 2006 และ ค.ศ. 2007 และติดตามการรักษาและอาการทางคลินิกตอไปอีก 24 สัปดาห
ภายหลังเริ่มยาตานไวรัส เกณฑการคัดเลอืกเขาโครงการไดแก ผูปวยติดเชื้อเอชไอวีอายุ
ระหวาง 18-60 ป ไดรับการวินิจฉัยวาเปนวัณโรคโดยมีอาการทางคลินิกที่เขาได หรือยอมติดสี 
acid-fast และ/หรือ เพาะเชื้อขึ้น Mycobacterium tuberculosis และไดรับการรักษาดวยยาวัณ
โรคมาแลว 4-16 สัปดาหกอนเขาโครงการ มีเม็ดเลือดขาวซีดีสี่นอยกวา 350 เซลลตอลบ.มม.  
เกณฑการคัดออกของการศึกษานี้ไดแก มีคาการทํางานของเอนไซมตับ (serum 
transaminase) มากกวา 5 เทาของคาปกติสูงสุด คาการทํางานของไต (serum creatinine) 
มากกวา 2 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ไดรับยาที่มีปฏิกิริยาระหวางยากับยาเนวิราพีน และยาอิฟาวิ
เรานซ ไดรับยากดภูมิคุมกัน ตั้งครรภหรือใหนมบุตร และผลการเพาะเชื้อขึ้นเชื้อทีเ่ปน 
nontuberculous mycobacteria 

คํานิยามของวัณโรคนอกปอดคือ วัณโรคที่เกิดขึ้นทีต่อมนํ้าเหลือง เยื่อหุมปอด ทางเดิน
อาหาร หรือที่อ่ืนๆ สวนคํานิยามของวัณโรคแพรกระจายคือ เปนวณัโรคชนิด Miliary หรือ วัณ
โรคที่เกิดขึ้นที่อวัยวะตางๆมากกวา 1 อวัยวะ หรือมีผลเพาะเชื้อในเลือดขึ้นเชื้อ M. tuberculosis 
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การตรวจทดสอบอื่นๆนอกเหนือไปจากภาพถายรังสีทรวงอกจะถูกกระทําเม่ือมีลกัษณะอาการ
และอาการแสดงที่สงสัยวาจะเกิดจาก TB-IRIS ไมไดมีการตรวจทดสอบดังกลาวในทุกๆราย 
สูตรยารักษาวณัโรคประกอบดวยยาสีช่นิดไดแก ไอโซไนอาซิด ไรแฟมปซิน อีแทมบูทอล และ
ไพราซินามายด ในชวง 2 เดือนแรกแลวตามดวย ยาไอโซไนอาซิดและไรแฟมปซินตออีก 4 
เดือน ผูปวยทกุรายไดรับยาตานไวรัสสูตรที่มียาสตาวูดีน ลามิวูดีน รวมกับยาตัวใดตัวหน่ึง คือ 
เนวิราพีน 200 มิลลิกรัมวันละ 2 ครั้ง อีฟาวิเรนซ  600 มิลลิกรัมตอวนั คํานิยาม 2 รูปแบบ ได
ถูกนํามาใชศกึษาเปรียบเทยีบในงานวิจัยน้ีไดแก คํานิยามของการศึกษานี้ (study definition) ซ่ึ
ใชเปนมาตรฐานในการเปรยีบเทียบ และคํานิยามของ INSHI-2008 สําหรับคํานิยามการศึกษานี้ 
ผูปวยจะถูกวนิิจฉัยวามีเกดิภาวะ TB-IRIS ถามีลักษณะที่เขาไดกบั 2 เกณฑหลกั หรือเขาไดกับ
เกณฑการวินิจฉัย A ของเกณฑหลักรวมกับ 2 เกณฑวินิจฉัยรองที่เสนอโดย นพ. เฟรนช และ
คณะ [2] และไดทําการตรวจสอบยืนยันการวินิจฉัยอีกครั้งโดยผูทบทวนจากภายนอก ผูปวยที่
ไมเขาเกณฑการวินิจฉัย definit TB-IRIS แตมีอาการแสดงเขาไดกับภาวะ TB-IRIS จากผู
ทบทวนภายนอกจะจัดวาเปน possible TB-IRIS  

ผูปวยทั้งหมดจะถูกนํามาพิจารณาเพื่อการวินิจฉัยภาวะ TB-IRIS ตามเกณฑของ 
INSHI-2008 [4] อาการทางคลินิกที่สัปดาหที่ 6, 12, 24 และชวงที่เกดิ TB-IRIS จะถูกจดบันทึก
ไว ผูปวยทั้งหมดไดรับคําแนะนําใหรายงานอาการทางโทรศัพทหรือเขามารับการตรวจอาการที่
โรงพยาบาลเมื่อมีอาการผิดปกติเกิดขึ้น มีการประเมินอาการทางคลินิกรวมถึงการตรวจรางกาย
อยางละเอียด การตรวจทางหองปฏิบัติการ และการตรวจทางทางรังสี เพ่ือแยกภาวะอื่นๆออก
จากภาวะ TB-IRIS นอกจากนั้นยังมีการตรวจนับปริมาณเม็ดเลือดขาวซีดีสี่โดยใชวิธี Flow 
cytometry และวัดปริมาณไวรัสในเลือดโดยใชนํ้ายา Roche Amplicor รุน 1.5 ที่ตอนเริ่มยาตาน
ไวรัส และหลงัจากนั้นทุก 12 สัปดาห มีการประเมนิความสม่ําเสมอในการรับประทานยาโดยใช
แบบสอบถาม  

การวิเคราะหทางสถิตทิั้งหมดถูกกระทําโดยใช SAS Software รุน 9.1 คาความไว 
(sensitivity) ความจําเพาะ (specificity) positive predictive value และ negative predictive 
value ของคํานิยาม INSHI-2008 โดยถูกนํามาเปรียบเทียบกับคํานิยามของการศึกษานี้โดยใช
วิธี Wilson score คา Chance-corrected proportional agreement (คาสัมประสิทธิ์ Kappar) 
ถูกนํามาคํานวณวิเคราะห study’s t-test ถูกนํามาใชวเิคราะหคาตอเน่ือง ขณะที่ Wilcoxon 
rank sum test ถูกนํามาใชกับคา nonparametric คา categorical data ถูกวิเคราะหโดยใช Chi 
square test ปจจัยที่อาจเปนตัวทํานายการเกดิ TB-IRIS ถูกประเมินโดยใช Logistic 
regression โดยการปรับคาตัวกวน (confounding factors) โดยใชปจจัยที่มีคาทีน่อยวา 0.2 
จากการคํานวณแบบ univariate คาอัลฟา 2 ฝงที่นอยกวา 0.005 ถอืวามีนัยสําคญัทางสถิติ 
คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมของสถาบัน และของกระทรวงสาธารณสุขไดทําการอนุมัติใน
การทําวิจัยน้ี ผูปวยทุกรายไดลงลายมือชือ่ในแบบใหความยินยอม  งานวิจัยน้ีไดลงทะเบียนที่ 
National library of Medicine ภายในหมายเลขทะเบียน NCT 00483054  
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ผลการวิจัย 
 มีผูปวยทั้งหมด 142 รายที่ถูกลงทะเบียน และมีจํานวน 16 รายที่ถกูคัดออกเนื่องจากมี
ผลเพาะเชื้อขึน้เปน nontuberculous mycobacteria และ4 รายจากสาเหตุอ่ืนๆ ทีเ่หลือจํานวน 
126 รายไดนําเขาสูการวเิคราะห คาพิสัยกลางและ interquartile ของอายุมีคาเทากับ 35 ป (31-
42) ป และรอยละ 66 เปนเพศชาย ผูปวย 76 ราย (รอยละ 62.7) ไดรับการวินิจฉยัวาเปนวัณ
โรคจากผลยอมสิ่งสงตรวจตดิส ีacid fast และ 66 ราย (รอยละ 52.4) ไดรับการวินิจฉัยจากการ
เพาะเชื้อใหผลบวก คาพิสยักลางของจํานวนเม็ดเลือดขาวซีดีสี่มีคาเทากับ 43 (23-92) เซลลตอ
ลบ.มม. และคาพิสัยกลางของปริมาณไวรัสเอชไอวีในเลือดมีคาเทากับ 5.9 (5.5-6.0) log10 กอป
ปตอมิลลลิิตร มีผูปวย 53 ราย (รอยละ 42) ถูกวินิจฉัยวาติดเชื้อวัณโรคในปอด โดยที่ 45 ราย 
(รอยละ 38) เปนวัณโรคแพรกระจายและ 28 ราย (รอยละ 22) เปนวณัโรคนอกปอด คาพิสัย
กลางของระยะเวลาตั้งแตเริม่ยาวัณโรคจนถึงเริ่มยาตานไวรัสมีคาเทากับ 1.5 (1.2-2.3) เดือน 
ในจํานวน 126 รายพบวา 22 ราย (รอยละ 18) เขาไดกับเกณฑวินิจฉัยTB-IRIS ตามคํานิยาม
ของการศึกษานี้ ผูปวย 16 รายจาก 22 รายเปน possible TB-IRIS จากทั้งหมดมีผูปวย 21ราย 
(รอยละ 17) เขาไดกับเกณฑการวินิจฉัย TB-IRIS ของ INSHI-2008 ตารางที่ 1 แสดงรอยละ
และคาความเชื่อม่ันรอยละ 95 ของแตละคา คํานิยามการวินิจฉัยของ INSHI-2008 อาการแสดง
ของ TB-IRIS ที่พบบอยเรียงตามลําดับดังน้ีคือ ตอมนํ้าเหลืองโตรอยละ 73 ไขรอยละ 53 ไอรอย
ละ 36 ปวดทองรอยละ 18 และปวดศีรษะรอยละ 18  ผูปวย18 ราย (รอยละ 82) มีอาการกลับ
ทรุดลงของวณัโรคที่ตําแหนงเดิม ในขณะที่ 4 ราย (รอยละ 18) มีอาการของ TB-IRIS ที่
ตําแหนงใหม ในผูปวย 22 รายพบวามีผูปวย 14, 5, 2 และ 1 ราย เกิด TB-IRIS ที่เวลา 2, 4, 6 
และ 8 สัปดาหหลังการเริ่มยาตานไวรัสตามลําดับ ตามคํานิยามของ INSHI-2008 มีผูปวย
จํานวน 14, 4, 2 และ 1 รายเกิด TB-IRIS ตามชวงเวลาที่กลาวมา   
 สําหรับผูปวย 3 รายที่มีการวินิจฉัย TB-IRIS ขัดแยงกันระหวางสองนเกณฑ ผูปวย 2 
รายเขาไดกับเกณฑของการศึกษา แตไมเขากับเกณฑของINSHI-2008 สวนอีก 1 รายเขาไดกับ
เกณฑของINSHI-2008 แตไมเขากับเกณฑของการศึกษาดังแสดงในตารางที่ 2  
 คาพิสัยกลางของการตอบสนองของเม็ดเลือดแดงซีดีสี่ระหวางผูปวยที่เกิด TB-IRIS 
เปรียบเทียบกบัที่ไมไดเกิด TB-IRIS ที่สัปดาหที่ 0, 12 และ 24 เปนดังน้ี 35 เทยีบกับ 44 เซลล
ตอ ลบ.มม., 174 เทียบกบั 156 เซลลตอ ลบ.มม.และ 188 เทียบกบั 166  เซลลตอ ลบ.มม. 
ตามลําดับ (คาพีของทั้งหมดมากกวา 0.05) คาพิสัยกลางของการเพิ่มขึ้นของเม็ดเลือดแดงซีดีสี่
ระหวาง 2 กลุม ที่ 12 สัปดาหจากคาเริ่มตนมีคาเทากบั 144 เทียบกับ 91 เซลลตอลบ.มม. และ
ที่ 24 สัปดาหเทียบกบัคาเริม่ตนเทากับ 137 เทียบกบั 118 เซลลตอลบ.มม. (คาพีมากกวา 
0.05) ปริมาณไวรัสในเลือดไมมีความแตกตางกันระหวาง 3 จุดเวลาที่ทําตรวจวดัรวมถึงการ
ลดลงของปรมิาณไวรัสจากคาเริ่มตน (คาพีทั้งหมดมากกวา 0.05) ตารางที ่3 แสดงถึงปจจัยที่
ทํานายการเกดิ Paradoxical TB-IRIS ผูปวย 6 รายเสียชีวติในชวงที่ทําการติดตามและสาเหตุ
ทั้งหมดไมไดสัมพันธกับ TB-IRIS 



 32

วิเคราะหและสรุป  

โดยรวมมีความสอดคลองกันอยางมากในการวินิจฉัย TB-IRIS ระหวางการประเมินโดย
การใชคํานิยามของ INSHI-2008 และโดยคํานิยามจากการศึกษาทีผ่านมาของ French 2004 
โดยที่เหตุการณน้ีไมนาจะเกิดขึ้นโดยความบังเอิญเน่ืองจากมีคาสัมประสิทธิ์ Kappa สูงถึง 
0.915 ยิ่งไปกวานั้นคํานิยามของ INSHI-2008 ยังมีประสิทธิภาพที่ดี โดยสังเกตไดจากการที่มี
คาความไวและความจําเพาะที่สูงในกลุมผูปวยที่มีคา pretest probability สูง และจากการที่มีคา
ผลลบลวงและผลต่ํารวมที่ต่าํ การนําเกณฑการวินิจฉัย INSHI-2008 มาใชในการวนิิจฉัยTB-
IRIS จึงมีประสิทธิภาพที่ดี ถึงแมกระนั้นการวินิจฉัย TB-IRIS ที่เหมาะสมควรจะมกีารวัดคาเม็ด
เลือดขาวซีดีสีแ่ละปริมาณไวรัสเอชไอวีรวมดวยเม่ือประกอบในการวนิิจฉัย TB-IRIS อยางไรก็
ตามในกรณีทีไ่มสามารถทําได คํานิยามของINSHI จึงน่ีจะเปนทางเลอืกที่ดีที่นํามาใชไดในการ
วินิจฉัย 
 ผูปวย 2 รายในการศึกษานีถู้กวินิจฉัยจากเพียงคํานิยามของการศึกษานี้เทานั้นโดยที่
ไมไดรับการวนิิจฉัยจากเกณฑของ INSHI-2008  ที่นาสนใจก็คือความแตกตางสวนใหญเกิดจาก
ผูปวยไมมีอาการของการอักเสบเฉพาะตาํแหนงที่ชัดเจน ยกเวนมีอาการไขสูงที่ไดตัดสาเหตุ
อ่ืนๆออกไปแลว อยางไรกต็ามการอักเสบรุนแรง เชนอาการไขสูงไดถูกพิจารณาเปนเกณฑหลกั
ขอหน่ึงในการวินิจฉัยของการศึกษานีต้ามคํานิยามของ French-2008 ผูปวยทีเ่ปน TB-IRIS 
อาจมาแสดงดวยไข และมีอาการอักเสบเฉพาะที่ที่ไมคอยชัดเจนมากได ดังน้ันถาใชเกณฑของ 
INSHI2008 อาจจะผิดพลาดในกรณีดังกลาว ในอีกดานหนึ่งผูปวย 1 รายที่วินิจฉยั TB-IRIS 
โดยเกณฑของ INSHI-2008 อยางเดียวนั้น เน่ืองมาจากผูปวยมีการตอบสนองทางภูมิคุมกันและ
ทางไวรัสที่ไมเขาเกณฑของคํานิยามการศึกษานี้ ขอสงัเกตอีกอยางหนึ่งก็คือวาไมมีการเกิดIRIS
ภายหลัง 2 เดือนหลังจากที่มีการเริ่มยาตานไวรัส จนถงึปจจุบันพบวาการรายงานการเกิดTB-
IRIS ภายหลงั 3 เดือนพบไดไมบอย [6,7] ดังน้ันการรวมเอากรอบเวลาในชวง 3 เดือนแรกเขา
มาเปนเกณฑใหมในการวินิจฉัยของ INSHI-2008 จึงนาจะสมเหตุสมผล ยิ่งไปกวานั้นผลการ
วินิจฉัยโดยการใช INSHI-2008 ยังมีความสอดคลองกับนิยามของการศึกษาทั้งในดานของการ
ประเมินปจจัยเสี่ยงและความหนักแนนของความสัมพันธอีกดวย 
 อัตราการเกิด IRIS ในผูปวยกลุมน้ีไมแตกตางจากที่เคยมีรายงานมากอนจากกลุม
ประเทศที่กําลงัพัฒนาซึ่งอยูระหวางรอยละ 8-13 [6,7,9] แตมีตัวเลขต่ํากวาทีเ่คยมรีายงานจาก 
ประเทศที่พัฒนาแลวที่มีคาอยูระหวางรอยละ 17-43 [10-14] คาพิสัยกลางระหวางการเริ่มยา
ตานไวรัสจนถกึงการเกิด TB-IRIS อยูที่ประมาณ 2 สัปดาห ซ่ึงตรงกันกับที่เคยมรีายงานไวกอน
หนานี้ [10,13,14] แตมากกวารายงานที่เคยทําจากกลุมของผูวิจัยเอง [4] ซ่ึงสามารถอธิบายได
จากการศึกษานี้มีการเริ่มยาตานไวรัสที่เร็วกวาที่เคยทาํการศึกษาวยักอนหนานี้ นอกจากนั้น
แลวการศึกษานี้ยังแสดงใหเห็นวาวัณโรคนอกปอดและวัณโรคแพรกระจายเปนปจจัยเสี่ยงตอ
การเกิด TB-IRIS ดวยคา Odds อยูระหวาง 4-9 ซ่ึงสอดคลองกนักับที่เคยมีรายงานไวกอนหนา
น้ี และสิ่งน้ีสะทอนใหเห็นถงึการที่มีปริมาณของเชื้อจุลชีพที่มีมากในรางกายของผูปวย ทายทีสุ่ด
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ไมมีผูปวยรายใดในการศึกษานี้เสียชวีติจากภาวะ TB-IRIS ซ่ึงจนปจจุบันการเสียชีวติจากTB-
IRIS พบไดไมบอย [4,6,7,11,15] 
 มีขอจํากัดจํานวนหนึ่งในการศึกษานี้ ขอหน่ึงคือ คุณสมบัติของคํานยิามอาจ
เปลี่ยนแปลงไดถาคุณลักษณะของประชากรที่ใชในการทดสอบมีความแตกตางกนัมากจากที่
ศึกษาในงานวจัิยน้ี ขอสอง การศึกษานี้ไดนําคํานิยามของ French 2004 รวมกับการพิจารณา
จากผูทบทวนภายนอกโครงการ มาใชในมาตรฐานการตัดสินใจเพื่อวนิิจฉัย การศึกษาตอไปใน
อนาคตอาจนําคํานิยามอื่นๆมาทําการศกึษาเปรียบเทยีบ ทายสุดแนวทางการรักษาผูปวยเอชไอ
วีในปจจุบันไดสนับสนุนใหบริหารยาไรแฟมปซินรวมกับยาอิฟาวิเรนซมากกวากับที่จะบริหาร
รวมกับยาเนวริาพีนเนื่องจากมีปฏิกิริยาระหวางยาที่นอยกวา และประสิทธิภาพทีสู่งกวา 
อยางไรก็ตามการศึกษานี้พบวาความแตกตางของชนดิของสูตรยาตานไวรัสไมมีความสัมพันธ
กับการเกิด TB-IRIS งานวิจัยฉบับน้ีเปนการศึกษาแรกที่ไดทําการศึกษาเปรียบเทียบคาํนิยาม
ใหมจากกลุมเครือขายนานาชาติทีศ่ึกษา IRIS ในผูปวยเอชไอว ี
 ในกลุมประเทศที่กําลังพัฒนาแพทยสวนใหญตองดูแลรักษาผูปวยเอชไอวีที่มีภูมิคุมกัน
ต่ํามากๆและอาจเปนวัณโรครวมดวยแตก็มีทรัพยากรอยูอยางจํากัด งานวิจัยน้ีไดแสดงใหเห็น
ถึงคุณสมบัตทิี่ดีของคํานิยามการวินิจฉัย TB-IRIS ที่ตีพิมพจากกลุมเครือขายนานาชาติทีศ่ึกษา
IRIS ในผูปวยเอชไอวี และยังแสดงใหเห็นวาการที่ขาดแคลนเครื่องมือจากหองปฏิบัติการไมได
บดบังความสามารถในการวินิจฉัย TB-IRIS 
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Table 1. Relationships among terms between two definitions by percentage and 95% 
confidence interval to diagnose paradoxical TB IRIS in the study  

 
Definition Study Definition - 

fulfilled 
Study Definition -  

not fulfilled 
 

INSHI 2008 
Definition - 
fulfilled 

 
20 

 
1 

Positive predictive 
value = 95% 
(77% - 99%) 

INSHI 2008 
Definition - not 
fulfilled 

 
2 

 
103 

Negative predictive 
value = 98% 
(93 - 99.5%) 

 Sensitivity = 91% 
(72% - 98%) 

Specificity = 99% 
(95% - 99.8%) 

 

Kappa coefficient between two definitions was 0.918 with P value of <0.001. Twenty 
(16%) were concordantly diagnosed by both definitions and 103 (82%) were consistently 
negative. Two (2%) were diagnosed by study definition only. 
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Table 2. Clinical characteristics of 3 patients with discordant TB-IRIS diagnosis between 2 case definitions 
 

Case definitions 
Patients, 
(Age, gender) 

Initial TB 
diagnosis 

TB-IRIS 
manifestations 

Study 
Definition 

INSHI 2008 
Definition 

Baseline CD4,  
HIV-1 RNA 

Comments 

Met criteria of ‘Study Definition’ but did not meet criteria of ‘INSHI 2008’ 

Patient 8 
(28 years, male) 

Smear-positive 
cervical 

lymphadenitis 

Recurrent fever, 
cough, diarrhea, 
abdominal pain, 

hepatomegaly and 
tenderness 

2 majors +  
2 minors 

0 major +  
3 minors 

CD4 = 20 (3%), 
HIV-1 RNA >6 
log10 

This patient had exaggerated fever and decrease in plasma 
HIV-1 RNA combined with an increase in CD4 and 
spontaneous resolution of all symptoms without receiving 
specific treatment that fulfilled study definition but no 
markedly recurrent lymphadenitis or other manifestation that 
met the major criteria of INSHI 2008 definition. 

Patient 36 
(27 years, male) 

Smear-positive 
pulmonary 
tuberculosis 

Recurrent fever, 
mild cervical lymph 
node enlargement 

1 major +  
2 minors 

0 major +  
1 minor 

CD4 = 93 (3%), 
HIV-1 RNA = 5.5 
log10 

This patient met study definition for possible TB-IRIS with 
met marked fever in one major criterion of study definition 
and 2 minors. Did not meet any major criteria of INSHI 
because no clear documentation of node enlargement and 
only had constitutional symptoms (minor criterion of INSHI). 

Met criteria of ‘INSHI 2008’ but did not meet criteria of ‘Study Definition’ 

Patient 53 
(31 years, male) 

Disseminated 
tuberculosis 
(sputum/pus  

smear-positive) 

Fever, shortness of 
breath, chest X-ray 
showed worsening 

of pulmonary 
infiltrations 

1 major + 
1 minor 

1 major + 
2 minors 

CD4 = 58 (10%) 
HIV-1 RNA >6 
log10 

This male had worsening of chest X-ray at IRIS (major 
criterion) plus recurrent fever and worsening of respiratory 
symptoms of minor INSHI criteria but met exaggerated 
inflammatory reaction of major study criteria and 
spontaneous resolution of symptoms of minor study criteria 
only. CD4 increased from baseline of <25 cells/μL and 
plasma HIV-1 RNA decreased of < 1 log10 copes/mL. 
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Table 3. Univariate and multivariate analysis of factors predicting paradoxical TB-IRIS by study definition vs. INSHI 2008 definition 
 

Study Definition INSHI 2008 Definition 

Univariate analysis Multivariate analysis Univariate analysis Multivariate analysis 

Factors 

OR (95%CI)* P  OR (95%CI)* P  OR (95%CI)* P  OR (95%CI)* P  

Gender  
Male  
Female 

 
1.47 (0.53-4.09) 

1 

 
0.458 

 
- 
- 

  
1.36 (0.49-3.80) 

1 

 
0.558 

 
- 
- 

 

Age, years 
≤ 35  
> 35  

 
3.23 (1.17-8.92) 

1 

 
0.023 

 
2.90 (0.99-8.50) 

1 

 
0.053 

 
2.29 (0.85-6.12) 

1 

 
0.100 

 
2.27 (0.75-6.83) 

1 

 
0.147 

Baseline CD4, cells/μL 
  0 – 49 
  50 – 199 

 
1.39 (0.05-3.74) 

1 

 
0.513 
 

 
- 
- 

  
1.28 (0.47-3.46) 

1 

 
0.632 

 

 
- 
- 

 

Baseline HIV-1 RNA,  
log 10 copies/mL 
≤ 5.9 
> 5.9 

 
 
1 

1.51 (0.60-3.81) 

 
 
 

0.380 

 
 
- 
- 

  
 
1 

2.17 (0.83-5.67) 

 
 
 

0.115 

 
 
1 

1.06 (0.27-4.19) 

 
 
 

0.932 

Time from TB treatment to 
HAART, days 
≤ 45 
> 45 

 
 

1.56 (0.61-3.97) 
1 

 
 

0.350 

 
 
- 
- 

  
 

2.29 (0.85-6.12) 
1 

 
 

0.100 

 
 

1.76 (0.59-5.26) 
1 

 
 

0.310 

Site of Tuberculosis 
Pulmonary only 
Extra-pulmonary only 

 
1 

7.90 (1.93-2.30) 

 
 

0.004 

 
1 

8.63 (1.99-37.50) 

 
 

0.004 

 
1 

10.20 (1.99-52.24) 

 
 

0.005 

 
1 

10.48 (1.95-56.28) 

 
 

0.006 
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Both 4.76 (1.22-18.6) 0.025 4.17 (1.03-16.86) 0.045 8.25 (1.72-39.57) 0.008 5.94 (1.18-29.80) 0.031 
CD4 increased at week 12 
from baseline, cells/μL 
≤ 105 

> 105 

 
 
1 

2.02 (0.78-5.26) 

 
 
 

0.149 

 
 
- 
- 

  
 
1 

1.66 (0.62-4.41) 

 
 
 

0.310 

 
 
- 
- 

 

CD4 increased at week 24 
from baseline, cells/μL 

≤ 119 

> 119 

 
 

1 
1.55 (0.60-4.01) 

 
 
 

0.371 

 
 
- 
- 

  
 
1 

1.59 (0.59-4.29) 

 
 
 

0.361 

 
 
- 
- 

 

Plasma HIV-1 RNA decreased 
at week 12 from baseline, log 

10  copies/mL 
≤ 4.0 
> 4.0 

 
 
 

2.56 (0.99-6.59) 
1 

 
 
 

0.052 

 
 
 

2.30 (0.83-6.38) 
1 

 
 
 

0.110 

 
 
 

2.63 (0.98-7.02) 
1 

 
 
 

0.055 

 
 
 

2.03 (0.51-8.07) 
1 

 
 
 

0.313 

Plasma HIV-1 RNA decreased  
at week 24 from baseline, log 

10  copies/mL 
≤ 4.0 

  > 4.0 

 
 
 

2.04 (0.76-5.51) 
1 

 
 
 

0.158 

 
 
 
- 
- 

  
 
 

2.21 (0.78-6.30) 
1 

 
 
 

0.137 

 
 
 
- 
- 

 

HAART regimens 
Nevirapine-based 
Efavirenz-based 

 
1 

1.04 (0.41-2.61) 

 
 

0.935 

 
- 
- 

  
1 

1.08 (0.42-2.76) 

 
 

0.873 

 
- 
- 

 

*OR = Odds ratio and 95%CI = 95% confidence interval of odds ratio 
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Abstract  

Identifying factors predictive of efavirenz concentration and supportive evidence for a 
definitive dose recommendation of efavirenz during rifampicin co-administration are needed. 
HIV/tuberculosis patients receiving rifampicin-containing antituberculous regimen were 
enrolled during 2006-2007 and followed through 60 weeks. All were initiated treatment with 
efavirenz 600 mg/day+stavudine/lamivudine. Fasting efavirenz concentrations at 12 hours 
after dosing (C12) by HPLC assay, CD4, plasma HIV-1 RNA and ALT were monitored. 
Seventy-one patients with 65% male and mean±SD body weight 53±10 kilograms were 
enrolled. Mean±SD CD4 was 75±68 cells/μL. Means±SD C12 efavirenz at week 6, 12, and 
after rifampicin discontinuation were 4.5±4.3, 3.8±3.5 and 3.5±2.7 mg/L, respectively. By body 
weight stratification (35-45, 46-55, 56-65 and >66 kilograms), means C12 efavirenz were 7.6, 
4.1, 2.4 and 1.8 mg/L, respectively. By correlation analysis, high body weight was associated 
with low C12 efavirenz at week 6 and 12 (P=0.003, r=-0.255). With regression prediction line, 
C12 efavirenz at 1 mg/L intercepted at mean (95%CI) body weight of 57.5 (54.9-60.1) 
kilograms. By multivariate analysis, low C12 efavirenz at week 6 (P=0.028) and week 12 
(P=0.020) was associated with high body weight. At 60 weeks, 81.9% patients achieved HIV-
1 RNA <50 copies/mL and mean±SD CD4 was 341±213 cells/μL. In summary, a standard 
dose of efavirenz-based regimen is appropriate for patients who had body weight less than or 
equal to 60 kilograms while receiving rifampicin. Long-term antiviral efficacy is favorable. The 
further study needs to explore the appropriate escalating daily efavirenz dosage for patients 
with body weight higher than 60 kilograms. 
 
Background  

Tuberculosis is one of the most common opportunistic infections among HIV-infected 
patients, and it is their leading cause of death (14). Substantial reduction in mortality is 
achieved among people co-infected with HIV and tuberculosis who were initiated highly active 
antiretroviral therapy (HAART) in both resource-rich and resource-constrained countries (6, 
16, 30). However, the issue of drug-drug interactions between rifampicin and antiretroviral 
agents, especially non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) and protease 
inhibitors raises concerns. Rifampicin is an essential drug for treatment of tuberculosis and is 
a potent inducer of cytochrome P450 enzymes in the liver (3), resulting in markedly reduced 
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plasma concentrations of protease inhibitors (1). Although rifampicin has a lesser effect on 
efavirenz concentration than on nevirapine concentration (4, 15, 21, 23), subtherapeutic 
efavirenz exposure can still occur when co-administered with rifampicin, leading to 
subsequent treatment failure on a NNRTI-based regimen (3). Conversely, concentrations 
above the therapeutic range increase the risk of drug-related toxicity, such as 
neuropsychiatric side effects and hepatotoxicity (22). The target minimum mid-dosing plasma 
efavirenz level has been described at 1 mg/L (1). To date, the body weight cutoff for standard 
daily dosage of efavirenz has not been well established. Evidences for the recommendation 
of efavirenz dosing adjustment when rifampicin is co-administered are needed.   

 N2R was a randomized, clinical trial comparing the clinical efficacy of two NNRTI-
based HAART regimens (efavirenz-based vs. nevirapine-based regimen) for patients co-
infected with HIV and tuberculosis who received rifampicin-based antituberculous therapy (20). 
A secondary objective was to assess body weight as a cutoff for selecting the daily dosage of 
efavirenz by (1) examining the relationship between efavirenz concentration at 12 hours (C12) 
after dosing and body weight in patients receiving rifampicin and (2) identifying baseline 
clinical characteristics affecting C12 efavirenz and elevated transaminase enzyme during co-
administration of efavirenz and rifampicin. The study also aimed to compare mean C12 
efavirenz between before and after rifampicin discontinuation. 

 
Materials and methods 

 
Patients co-infected with HIV and tuberculosis who were receiving rifampicin-

containing anti-tuberculous therapy were enrolled between 2006 and 2007, and they were 
followed through 60 weeks after HAART initiation. Inclusion criteria were: (1) HIV-infected 
individuals 18-60 years of age, (2) active tuberculosis diagnosed by clinical features, positive 
acid-fast stain and/or positive culture for Mycobacterium tuberculosis, (3) treated with a 
rifampicin-containing antituberculous regimen 4 -16 weeks prior to enrollment, (4) naïve to 
HAART and (5) CD4 cell count <350 cells/μL. Exclusion criteria were: (1) serum aspartate 
aminotransferase (AST) and serum alanine aminotransferase (ALT) >5 times of upper limit of 
normal range, (2) serum creatinine >2 mg/dL (3) receiving a medication that has drug-drug 
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interactions with nevirapine or efavirenz, (4) receiving immunosuppressive drugs and (5) 
pregnancy or lactation. All patients were started on twice daily stavudine (30 mg for body 
weight ≤60 kilograms and 40 mg for weight >60 kilograms), lamivudine (150 mg), and 
efavirenz 600 mg/day at bed time with irrespective of baseline patients’ body weight. The 
dosage of rifampicin was 450 mg/day if body weight <50 kilograms and 600 mg/day for body 
weight >50 kilograms. The antituberculous regimen was isoniazid, rifampicin, ethambutol and 
pyrazinamide for the first two months followed by isoniazid and rifampicin for the subsequent 
four to seven months.  

Fasting C12 efavirenz was measured using a validated high performance liquid 
chromatopraphy assay at three time points; week 6, week 12, and 6-12 weeks after rifampicin 
discontinuation. This assay was developed at the Department of Clinical Pharmacology at the 
University Medical Centre Nijmegen, The Netherlands. The sample peak heights were 
processed by ChromQuest Software version 4.1. CD4 cell count by flow cytometry, plasma 
HIV-1 RNA using Roche Amplicor® version 1.5 (Roche Diagnostics, Branchburg, NJ, U.S.A.), 
and alanine aminotransferase (ALT) enzyme were assessed at baseline and every 12 weeks 
thereafter through 60 weeks. Clinical evaluation and medication adherence were assessed by 
questionnaire at every visit. The proportion of patients who achieved plasma HIV-1 RNA <50 
copies/mL after 60 weeks of HAART was analyzed by intention-to-treat (ITT) and on-
treatment (OT) analysis. ITT population included enrolled subjects who received at least one 
dose of ART. Loss to follow-up, death or discontinuation of study drug was considered to be 
treatment failures. OT analysis included all patients’ records on 60 weeks of HAART and 
analyzed by excluded patients who lost to follow-up, died, discontinued NNRTIs due to 
adverse reactions and transfer to another hospital. 

All analyses were performed using SPSS version 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
Mean±standard deviation (SD) and frequencies (%) were used to describe patients’ 
characteristics and laboratory measures. Pearson’s correlations were used to study the 
relationships between C12 efavirenz and body weight. Possible predictive factors for C12 
efavirenz were evaluated with a linear regression model by adjusting for confounding factors, 
i.e. age, baseline body weight, serum creatinine, serum ALT and gender (substituted gender 
as body weight for another model). All factors were examined as continuous variables. 
Possible predictive factors for elevated serum ALT at week 12 were evaluated with a linear 
regression model by adjusting for confounding factors, i.e. hepatitis B surface antigen, 
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hepatitis C antibody, baseline serum ALT, body weight at week 12 and C12 efavirenz at week 
12. The factors of hepatitis B surface antigen and hepatitis C antibody were examined as 
dichotomous variables and the remaining factors were examined as continuous variables. 
The beta value and its 95% confidence interval (CI) were estimated. Paired t-test was used 
to compare C12 efavirenz and serum ALT between time points. Fisher's exact test were used 
to compare the proportion of patients with C12 efavirenz <1 mg/L between time points and to 
compare rates of all-cause treatment failure between patients with C12 efavirenz <1 mg/L and 
≥ 1 mg/L. Inter- and Intra-patient variability was expressed as coefficient of variation (CV%). 
The institutional ethics committees of Bamrasnaradura Infectious Diseases Institute and the 
Thai Ministry of Public Health approved the study. All patients provided written, informed 
consent prior to enrollment. This clinical trial is registered in the National Library of Medicine’s 
registry (www.clinicaltrials.gov) under the registration number NCT00483054. 

 
Results 

Seventy-one patients were enrolled, 65% of whom were male and mean±SD baseline 
body weight was 53±10 kilograms. Mean±SD baseline CD4 cell count was 75±68 cells/μL, 
median (IQR) log plasma HIV-1 RNA was 5.8 (5.6-5.8) and mean±SD serum ALT was 29±18 
U/L. Six (8.5%) patients had positive hepatitis B surface antigen and 18 (25.4%) had positive 
hepatitis C antibody. Mean±SD body weight increased at week 6 (54±9 kilograms, P=0.003) 
from baseline and at week 12 (57±9 kilograms, P<0.001) from baseline. Means+SD C12 
efavirenz at week 6, week 12, and after rifampicin discontinuation were 4.5±4.3 mg/L, 3.8±3.5 
mg/L, and 3.5±2.7 mg/L, respectively (Figure 1). After stratification into four groups by body 
weight at week 6 (35-45, 46-55, 56-65 and >66 kilograms), mean C12 efavirenz were 7.6 
mg/L, 4.1 mg/L, 2.4 mg/L, and 1.8 mg/L, respectively. Three of 70 (4.3%), 2 of 64 (3.1%), 
and 2 of 60 (3.3%) patients had, respectively, C12 efavirenz <1 mg/L at week 6, week 12, and 
after rifampcin discontinuation, respectively (P>0.05). Twenty-four (34.3%), 16 (25.0%), and 
14 (23.3%) patients had C12 efavirenz >4 mg/L at the corresponding periods (P>0.05). High 
inter-patient variability at week 6 (CV 105%), week 12 (CV 107%) and after rifampicin 
discontinuation (CV 77%) as well as high intra-patient variability between week 6 and 12 (CV 
136%) were observed in C12 efavirenz.  

Figure 2A shows the relationship between C12 efavirenz at week 6 and week 12 and 
body weight. By correlation analysis, there appears to be a relationship between high body 
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weight and low combined C12 efavirenz at week 6 and 12 (P=0.003, r=-0.255). Conversely, 
plotting regression prediction line by defining C12 efavirenz as a independent variable, C12 
efavirenz at 1 mg/L intercepted body weight at a mean of 57.5 (95% confidence interval: 
54.9-60.1) kilograms. The same trends were found at week 6 (P=0.033, r=-0.257) and week 
12 (P=0.058, r=-0.234); and also found in C12 efavirenz at week 6, week 12, and after 
rifampicin discontinuation as shown in Figure 2B (P=0.001, r=-0.239). In the separate 
multivariate analysis model at each time point, low C12 efavirenz at week 6 and week 12 
were associated with higher body weights (P=0.028) as shown in Table 1. This correlation 
was not significant (P=0.244) after discontinuation of rifampicin.  

By ITT and OT analysis at 60 weeks, 70.4% (50 of 71) and 81.9% (50 of 61) of 
patients achieved plasma HIV-1 RNA <50 copies/mL, respectively. The mean±SD CD4 cell 
count was 341±213 cells/μL. Two of 3 (66.7%) patients with C12 efavirenz <1 mg/L at week 6 
and 18 of 67 (16.9%) patients with C12 efavirenz ≥1 mg/L at week 6 developed treatment 
failure at week 60. Mean±SD serum ALT level increased at week 12 (38±32 U/L) from 
baseline (P=0.046, paired t-test). At 12 weeks, 2 patients and no patients developed grade III 
liver toxicity (5-10 folds above upper normal limit) and grade IV liver toxicity, respectively. 
Univariate and multivariate analysis of predictive factors for serum ALT at week 12 are 
summarized in Table 2. The factor ‘positive hepatitis B surface antigen’ was a strong 
predictive factor for high serum ALT level during concurrent efavirenz and rifampicin 
administration (P=0.005). There were few adverse drug effects: 3 (4.2%) patients developed 
grade II or grade III cutaneous reactions that lead to discontinuation of efavirenz after the first 
three months of HAART, and none of them developed Stevens-Johnson syndrome or toxic 
epidermal necrolysis. No patients discontinued efavirenz because of neuropsychiatric 
problems attributable to efavirenz.  
 
Discussion 

The range of acceptable plasma concentrations at 12 hours for efavirenz is currently 
proposed to be 1-4 mg/L (1). The emergence of efavirenz-associated resistant mutations is 
likely facilitated by prolonged exposure to subtherapeutic drug concentrations. Efavirenz has 
a low genetic barrier to resistance; in fact, a single mutation results in high-level resistance 
not to only efavirenz but to nevirapine as well (11). Therefore, maintaining an adequate drug 
concentration is very important for achieving long-term virological suppression. 
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To date, clinical trials evaluating weight-based cutoffs for efavirenz dosing during co-
administration of rifampicin are limited, and additional data for patients with higher body 
weights are needed (4, 7, 15, 17, 18, 21, 23). The optimal efavirenz dosage when 
coadministered with rifampicin is still debated. According to the current US Department of 
Health and Human Services (DHHS) guidelines (1), experts recommend starting efavirenz 
dose of 600 mg/day and monitoring for virological response, and for patients weighting >60 
kilograms, they would consider increasing the dose to 800 mg/day. The British HIV 
Association (BHIVA) treatment guidelines recommend using 50 kilograms as the cutoff for 
increasing the efavirenz dosage (8). World Health Organization guidelines for the resource-
limited settings, on the other hand, recommend using efavirenz at 600 mg/day only (32). In 
the present study, almost one-third (31%) of patients had body weights of equal or greater 
than 60 kilograms during drug monitoring. Nevertheless, most patients (95%) achieved 
efavirenz concentrations above the minimum recommended level of 1 mg/L. Efavirenz 
concentrations at week 12 decreased approximately 16% relative to week 6 as patients 
gained an average of 3 kilograms of weight but this decrease did not change the percentage 
of patients with C12 <1 mg/L. Interestingly, upon graphing the regression prediction line, an 
efavirenz concentration of 1 mg/L intercepted mean body weight at 60 kilograms at the upper 
limit of 95% confidence interval. Therefore, increasing efavirenz dosing, practically to 800 
mg/day, in patient weighting >60 kilograms to compensate for the effect of rifampicin 
coadministration may be considered. However, long-term closed follow-up among patients 
with high body weight is needed. 

Efavirenz concentrations persistently decreased from 25% to 46% for every 10 
kilograms increase in body weight. In addition, by both univariate and multivariate analyses 
for the model of week 6 and week 12, the factor ‘high body weight’ was found to be an 
important predictive factor for low drug concentration (P <0.05). These models did not include 
‘gender’ because this parameter had highly positively correlated with ‘body weight’ (P <0.001). 
However, gender was not found to be associated with efavirenz concentration in the separate 
multivariate model (data not shown). Some previous studies were not able to demonstrate the 
effect of this factor (5, 7, 12). A cross sectional study from the Liverpool therapeutic drug 
monitoring registry showed that body weight was an independent predictive factor for plasma 
efavirenz concentration (29). Furthermore, marked inter-patient and intra-patient variability 
were observed in this study during concurrent use of both drugs, and the consistency of this 
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trend over time was found. The previous studies showed low intra-patient variability in patient 
receiving efavirenz alone (22). This may be explained by the extensive difference of genetic 
polymorphism that influences CYP2B6 enzyme expression (13). Although efavirienz 600 
mg/day is associated with high inter-patient variability of drug concentrations, treatment 
efficacy and toxicity outcomes remain favorable. However, complex pharmacokinetic 
interaction should be further studied.  

Another observation arise from this study is that efavirenz concentration was not 
increased after discontinuation of rifampcin when compare to the period of concomitant 
administration of efavirenz and rifampicin as it had been revealed from nevirapine-based 
HAART (19). This finding corresponds with a previous study that monitored minimum 
concentration (Cmin) of efavirenz in 19 African patients (7). This may due to the fact that 
rifampicin is a potent CYP3A4 inducer, and it increases the expression of CYP2B6 (2), while 
efavirenz is mainly metabolized by CYP2B6 (31). Therefore, efavirenz is compromised in a 
small extent. In addition, increase in body weights over time result in decreasing efavirenz 
concentration as mentioned. Thus, this effect could lower or counterbalance with increasing 
efavirenz concentration of the withdrawal pharmacokinetic interaction. Given these reasons, 
the sample size may not be large enough to detect this small difference of increase in drug 
concentration. With regard to liver toxicity, antiretroviral therapy for HIV and immune 
reconstitution-associated hepatitis B virus reactivation may result in liver damage (28). In the 
present study, Patients with positive hepatitis B surface antigen, but not patients with high C12 
efavirenz, were more likely to develop high serum ALT at week 12. Likewise, all patients in 
our study tolerated efavirenz well despite over one-fourth of them having had efavirenz 
concentrations above 4 mg/L. In contrast, African patients experienced high rates of 
neuropsychiatric effects (7). 

A number of limitations should be acknowledged. First, this study collected C12 
instead of Cmin as a pharmacokinetic parameter to assess drug exposure. A number of 
studies attempted to demonstrate the ability of C12 to predict clinical efficacy and adverse 
reaction (9, 22). Likewise, Cmin is not a practical pharmacokinetic measure since efavirenz is 
normally taken at before bedtime. Second, there are no studies that clearly show therapeutic 
drug monitoring improved patients’ clinical outcome. In addition, high variation of drug level 
measurement, particularly single measurement, has been shown and multiple determinations 
would be required (24). This is a reason that why we monitored plasma drug level for 3 time 
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points. Third, genetic differences in the metabolism of efavirenz play roles on drug exposure 
and toxicity, a persons with the polymorphisms CYP2B6 516G>T had higher efavirenz 
concentrations (10, 25, 27). The frequency of this allele ranges from 15% in Asians up to 
50% in Africans (10, 27). However, our further genotypic study of allele is undertaken. Thus, 
our results may not be completely applicable to ethnic group with different polymorphisms. In 
addition, the correlation between body weight and C12 efavirenz still showed the same trend 
after the outlier of C12 efavirenz was excluded. Nonetheless, this is the first clinical trial 
reporting the effect of efavirenz dosage adjustments during concomitant administration of 
rifampicin and correlating it with clinical outcome in patients co-infected with HIV and 
tuberculosis. Ultimately, as previous studies demonstrated that many factors contribute to 
pharmacokinetic variability of antiretroviral drugs, including biological factor (e.g., gender, age 
and pregnancy), environmental factor (e.g., drug-drug interactions and food) and genetic 
issue (26). Herein, we did study and analyze potential clinical factors that may influence drug 
concentration, included gender, body weight, food intake, liver function, concomitant drugs, 
and ethnicity. 

A standard dose of efavirenz-based regimen is appropriate for co-infected HIV and 
tuberculosis patients who had body weight less than 60 kilograms while receiving rifampicin. 
In the clinical practice, especially in the resource-constrained countries, therapeutic drug 
monitoring is not feasible. A weight-based cutoff for efavirenz dosing is a practical therapeutic 
approach. However, further study needs to explore the appropriate escalating daily efavirenz 
dosage in the patients with higher body weight. In addition, issue of ethnic, pharmacogenetic 
difference as well as the appropriate time to commence HAART should be taken into account.   
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Figure 1. Distributions of C12 efavirenz after 6 and 12 weeks of HAART (concurrently 
receiving efavirenz and rifampicin) and after rifampicin discontinuation  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*P value compared means C12 efavirenz between each time point by repeated measurement analysis 
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Figure 2. Relationship between body weight at timing of concentration and pooled C12 efavirenz at week 6 and 12 (receiving efavirenz and 
rifampicin) (2A); and at week 6, 12, and after rifampicin discontinuation (2B). Broken lines represent regression prediction and 95 percent 
confidence intervals for the mean. Unfilled dot represents C12 at week 6 and week 12; and filled dot represents C12 at after rifampicin 
discontinuation. 
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Table 1. Summary of multivariate analysis of efavirenz concentration and patients’ parameters at week 6 and week 12 
 

C12 efavienz at week 6 C12 efavienz at week12 
Parameters 

Beta 95% CI* P value Beta 95% CI* P value 
Body weight at week -0.289 -.254 to - 0.015 0.028 -0.310 -0.207 to -0.019 0.020 
Baseline serum creatinine 0.122 -3.988 to 10.284 0.381 0.192 -0.006 to 0.049 0.125 
Age -0.095 -0.183 to 0.081 0.440 0.176 -0.030 to 0.175 0.162 
Serum ALT at week -0.008 -0.006 to 0.005 0.947 0.103 -3.388 to 7.821 0.432 

95%CI = 95% confidence interval of beta value 
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Table 2. Summary of univariate and multivariate analysis of predictive factors for serum ALT at week 12 
 

Univariate analysis Multivariate analysis 
Parameters 

Beta 95% CI* P value Beta 95% CI* P value 
Positive hepatitis B surface 
antigen 

-0.282 -124.222 to -10.584 0.021 -0.364 -146.423  to -27.477 0.005 

Baseline serum ALT 0.188 -0.206 to 1.597 0.128 0.208 -0.113 to 1.668 0.086 
Positive hepatitis C antibody -0.089 -48.420 to 22.827 0.476 -0.181 -62.439 to 9.078 0.141 
Body weight at week 12 0.058 -1.340 to 2.150 0.645 0.164 -0.630 to 2.932 0.201 
C12 efavirenz at week 12 0.059 -2.042 to 3.321 0.636 0.129 -1.297 to 4.064 0.306 
95%CI = 95% confidence interval of beta value 
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RESULTSRESULTS

Body Weight Cutoff for Daily Dosage of Efavirenz and 60-week 
Efficacy of Efavirenz-based Regimen in Co-infected HIV 

and Tuberculosis Patients Receiving Rifampicin

Seventy-one patients were enrolled, 65% of whom were 
male and mean±SD baseline body weight was 53±10 
kilograms. Mean±SD baseline CD4 cell count was 75±68 
cells/µL, median (IQR) log plasma HIV-1 RNA was 5.8 
(5.6-5.8) and mean±SD serum ALT was 29±18 U/L. Six 
(8.5%) patients had positive HBsAg and 18 (25.4%) had 
positive hepatitis C antibody. Mean±SD body weight 
increased at week 6 (54±9 kilograms, P=0.003) from 
baseline and at week 12 (57±9 kilograms, P<0.001) from 
baseline. 

Figure 1 showed the distributions of C12 efavirenz at each 
time point. After stratification into four groups by body 
weight at week 6 (35-45, 46-55, 56-65 and >66 kilograms), 
mean C12 efavirenz were 7.6 mg/L, 4.1 mg/L, 2.4 mg/L, 
and 1.8 mg/L, respectively. 

Weerawat Manosuthi1,2, Somnuek Sungkanuparph2, Preecha Tantanathip2, Wiroj Mankatitham2, Aroon Lueangniyomkul2 
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To date, the body weight cutoff for standard daily 
dosage of efavirenz among people co-infected with HIV 
and tuberculosis and receiving rifampicin has not been 
well established. Evidences for the recommendation of 
efavirenz dosing adjustment when rifampicin is co-
administered are needed. 

CONCLUSIONSCONCLUSIONS
A standard dose of efavirenz-based regimen is appropriate for co-infected HIV and tuberculosis patients who had 

body weight <60 kilograms while receiving rifampicin. In the clinical practice, especially in the resource-constrained 
countries, therapeutic drug monitoring is not feasible. A weight-based cutoff for efavirenz dosing is a practical 
therapeutic approach. However, further study needs to explore the appropriate escalating daily efavirenz dosage in 
the patients with higher body weight. In addition, issue of ethnic, pharmacogenetic difference as well as the 
appropriate time to commence HAART should be taken into account 

METHODSMETHODS

Figure 1. Distributions of C12 efavirenz after 6 and 
12 weeks of HAART (concurrently receiving 
efavirenz and rifampicin) and after rifampicin
discontinuation 

TUPEB125

To assess body weight as a cutoff for selecting the daily 
dosage of efavirenz by (1) examining the relationship 
between efavirenz concentration at 12 hours (C12) after 
dosing and body weight in patients receiving rifampicin
and (2) identifying baseline clinical characteristics affecting 
C12 efavirenz and elevated transaminase enzyme during 
co-administration of efavirenz and rifampicin. 

Patients co-infected with HIV and tuberculosis who 
were receiving anti-tuberculous therapy were enrolled 
between 2006 and 2007, and they were prospectively 
followed through 60 weeks after HAART.                       

Inclusion criteria were:                                        
(1) HIV-infected individuals 18-60 years of age,                      
(2) active TB diagnosed by clinical features, positive acid-
fast stain and/or positive culture for M. tuberculosis,                                                               
(3) treated with an antituberculous regimen 4 -16 weeks,                                                       
(4) naïve to HAART, and (5) CD4 count <350 cells/µL. 

. 

All patients were started on twice daily stavudine (30 mg for 
body weight ≤60 kilograms and 40 mg for weight >60 
kilograms), lamivudine (150 mg), and efavirenz 600 mg/day 
at bed time with irrespective of baseline patients’ weight.
The dosage of rifampicin was 450 mg/day if body weight 
<50 kgs and 600 mg/day for body weight >50 kgs.

Fasting C12 efavirenz was measured using a validated high 
performance liquid chromatopraphy assay at three time 
points; week 6, week 12, and 6-12 weeks after rifampicin
discontinuation. 

Table 1. Multivariate analysis of efavirenz concentration and 
patients’ parameters at week 6 and week 12
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0.081-0.095Age
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0.0490.1920.381-3.988 to 

10.2840.122Baseline serum 
creatinine

0.020-0.207 to           
-0.019-0.3100.028-.254 to                 

- 0.015-0.289Body weight at 
week

P95% CI*BetaP95% CI*Beta

C12 efavienz at week12C12 efavienz at week 6
Parameters

0.306-1.297 to 4.0640.1290.636-2.042 to 3.3210.059C12 efavirenz at week 12

0.201-0.630 to 2.9320.1640.645-1.340 to 2.1500.058Body weight at week 12

0.141-62.439 to 9.078-0.1810.476-48.420 to 
22.827-0.089Positive hepatitis C 

antibody

0.086-0.113 to 1.6680.2080.128-0.206 to 1.5970.188Baseline serum ALT

0.005-146.423  to  
-27.477-0.3640.021-124.222 to

-10.584-0.282Positive hepatitis B 
surface antigen

P95% CI*BetaP95% CI*Beta

Multivariate analysisUnivariate analysis
Parameters

Table 2. Univariate and multivariate analysis of predictive factors for 
serum ALT at week 12

Figure 2. Relationship between body weight at timing of concentration and 
pooled C12 efavirenz at week 6 and 12 (receiving efavirenz and rifampicin) (2A); 
and at week 6, 12, and after rifampicin discontinuation (2B). Unfilled dot represents 
C12 at week 6 and week 12; and filled dot represents C12 at after rifampicin discontinuation.

This study was funded by a grant from (1) The Thailand Research fund (TRF), (2) the Ministry of Public Health, Thailand and     
(3) Bamrasnaradura Infectious Diseases Institute, Thailand.

High inter-patient variability at week 6 (CV 105%), week 12 
(CV 107%) and after rifampicin discontinuation (CV 77%) 
as well as high intra-patient variability between week 6 and 
12 (CV 136%) were observed in C12 efavirenz. 

Figure 2A shows the relationship between C12 efavirenz
and body weight. Conversely, plotting regression prediction 
line by defining C12 efavirenz as a independent variable, 
C12 efavirenz at 1 mg/L intercepted body weight at a mean 
of 57.5 (95% confidence interval: 54.9-60.1) kilograms.           

By ITT and OT analysis at 60 weeks, 70.4% (50 of 71) and 
81.9% (50 of 61) of patients achieved plasma HIV-1 RNA 
<50 copies/mL, respectively. The mean±SD CD4 cell count 
was 341±213 cells/µL. 

Pearson’s correlation = -0.255

P = 0.003

Pearson’s correlation = -0.239

P = 0.001
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RESULTSRESULTS

Clinical Case Definition and Manifestations of             
Paradoxical Tuberculosis (TB) Immune                   

Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS)

The remaining 126 patients were included in the final 
analysis. The median (IQR) age was 35 (31-42) years, 
and 66% were male. Median (IQR) baseline CD4 was 43 
(23.0-92.0) cells/µL and median (IQR) HIV-1 RNA was 
5.9 (5.5-6.0) log10 copies/mL. Fifty-three (42%) patients 
were diagnosed as having pulmonary tuberculosis, 45 
(36%) had disseminated tuberculosis and 28 (22%) had 
extrapulmonary. Median (IQR) time between anti-
tuberculous regimens and HAART initiation was 1.5 (1.2-
2.3) months. 
Common manifestations of TB-IRIS were: 73% lymph 
node enlargement, 59% fever, 36% cough, 18% 
abdominal pain, and 18% headache. Eighteen (82%) 
patients had worsening of a pre-existing site, while 4 
(18%) had TB-IRIS in a new location. 

Weerawat Manosuthia,b, Hong Van Tieuc, Wiroj Mankatithama, Aroon a, Jintanat Ananworanichde,                                
Anchalee Avihingsanond, Umaporn Siangphoee, Sukonsri Klongugkaraa, Unchana Thawornwana,                               

Bussakorn Suntisuklappona, Somnuek Sungkanuparphb, for the N2R Study Team 

a Bamrasnaradura Infectious Diseases Institute, Ministry of Public Health, Thailand; b Faculty of Medicine Ramathibodi
Hospital, Mahidol University, Thailand; c Columbia University College of Physicians and Surgeons, USA; d HIV Netherlands 
Australia Thailand Research Collaboration, Thailand; e South East Asia Research Collaboration with Hawaii, Thailand

Recently, the International Network for the Study of 
HIV-associated IRIS (INSHI) published criteria for 
paradoxical TB-IRIS and unmasking TB-IRIS diagnosis in 
2008 (INSHI 2008 definition) aimed for use in resource-
constrained settings where laboratory infrastructure is 
often limited. To date, there has not been a validation of 
this consensus case definition yet. 

CONCLUSIONSCONCLUSIONS
In resource-constrained countries, physicians treat advanced HIV-infected patients with tuberculosis in the setting of 

limited laboratory capacity. Herein, we demonstrated the validity of a recently published clinical case definition to define 
paradoxical TB-IRIS. This suggests that lack of laboratory tools does not impede the ability to diagnose TB-IRIS. 

METHODSMETHODS

Table 1. Relationships among terms between two definitions 
by percentage and 95% CI to diagnose paradoxical TB IRIS

TUPEB158

The objective of this prospective study was to 
assess performance of INSHI 2008 definition and to 
study clinical manifestations of and predictive factors for 
paradoxical TB-IRIS in Thais co-infected with HIV-1 and 
tuberculosis.

Median (IQR) time between HAART initiation and TB-IRIS 
development was 14 (9 - 18) days. Of 22 patients, 14, 5, 2 
and 1 patients developed TB-IRIS after 2, 4, 6 and 8 
weeks of HAART, respectively. By INSHI-2008 definition, 
14, 4, 2 and 1 patients developed TB-IRIS after the 
corresponding weeks. 
Table 2 shows factors which predicted paradoxical TB-
IRIS. Six patients died. All causes of death were not 
related to TB-IRIS. 
Regarding 3 patients with discordant TB-IRIS diagnosis, 2 
patients who met criteria of ‘Study Definition’ but did not 
meet criteria of ‘INSHI-2008’ were one patient with smear-
positive cervical lymphadenitis had no markedly recurrent 
lymphadenitis or other manifestation that met the major 
criteria of INSHI-2008 and another patient with smear-
positive pulmonary tuberculosis did not meet any major 
criteria of INSHI because no clear documentation of node 
enlargement. 
One patient with disseminated tuberculosis met criteria of 
‘INSHI-2008’ but did not meet criteria of ‘Study Definition’
because CD4 decreased from baseline of <25 cells/µL and 
HIV-1 RNA decreased of < 1 log10 copies/mL.

Patients co-infected with HIV and tuberculosis who 
were receiving anti-tuberculous therapy were enrolled 
between 2006 and 2007, and they were prospectively 
followed through 24 weeks after HAART.                       

Inclusion criteria were:                                        
(1) HIV-infected individuals 18-60 years of age,                      
(2) active TB diagnosed by clinical features, positive 
acid-fast stain and/or positive culture for M. tuberculosis,                                                               
(3) treated with an antituberculous regimen 4 -16 weeks 
prior to enrollment,                                            
(4) naïve to HAART, and (5) CD4 count <350 cells/µL. 

Two definitions in the present study included ‘study 
definition’ and ‘INSHI-2008 definition’.

In terms of study definition, patients were classified as 
having definite TB-IRIS if they met two major criteria, or 
met criterion A of the major criteria and 2 minor criteria 
from a case definition previously described by French, et 
al [French A 2004] with confirmation by an independent 
external reviewer. 

Patients who did not meet all of the criteria for definite TB-
IRIS but who were considered by the external reviewer to 
have clinical manifestations consistent with the syndrome 
were classified as having possible TB-IRIS. The cases 
were later compared to the classification using the INSHI-
2008 consensus definition [Meintjes G 2008]. 

Table 2. Univariate and multivariate analysis of factors 
predicting paradoxical TB-IRIS by study definition vs. INSHI 
2008 definition

BACKGROUNDBACKGROUND OBJECTIVESOBJECTIVES

Specificity = 99%
(95% - 99.8%)

Sensitivity = 91%
(72% - 98%)

Negative 
predictive value 

= 98%
(93 - 99.5%)

103 (81.7%) 2 (1.6%) 
INSHI 2008 
Definition -
not fulfilled

Positive 
predictive value 

= 95%
(77% - 99%)

1  (0.8%)20 (15.9%)
INSHI 2008 
Definition -
fulfilled

Study Definition -
not fulfilled

Study Definition -
fulfilled

Definition

Kappa coefficient between 2 definitions was 0.918 with P value of <0.001. 

0.310

1.76 
(0.59-5.26)

1

0.100

2.29 
(0.85-6.12)

1

-
-

0.350

1.56 
(0.61-3.97)

1

Time from TB 
treatment to 
HAART, days
≤ 45
> 45

0.932

1
1.06 

(0.27-4.19)

0.115

1
2.17 

(0.83-5.67)

-
-

0.380

1
1.51 

(0.60-3.81)

Baseline HIV 
RNA,log 10
copies/mL
≤ 5.9
> 5.9

-
-

0.632

1.28 
(0.47-3.46)

1

-
-

0.513

1.39 
(0.05-3.74)

1

Baseline 
CD4, cells/µL
0 – 49
50 – 199

0.147
2.27 

(0.75-6.83)
1

0.100
2.29 

(0.85-6.12)
1

0.053
2.90 

(0.99-8.50)
1

0.023
3.23 

(1.17-8.92)
1

Age, years
≤ 35 
> 35 

-
-

0.558
1.36 

(0.49-3.80)
1

-
-

0.458
1.47 

(0.53-4.09)
1

Gender 
Male 
Female

POR (95%CI)POR (95%CI)POR (95%CI)POR (95%CI)
MultivariateUnivariate analysisMultivariateUnivariate

INSHI 2008 DefinitionStudy DefinitionFactors

-
-

0.873
1

1.08 
(0.42-2.76)

-
-

0.935
1

1.04 
(0.41-2.61)

HAART regimens
Nevirapine-based
Efavirenz-based

-
-

0.137

2.21 
(0.78-6.30)

1

-
-

0.158

2.04 
(0.76-5.51)

1

Plasma HIV-1 
RNA decreased  
at week 24 from 
baseline, log 10 
copies/mL
≤ 4.0

> 4.0

0.313

2.03 
(0.51-8.07)

1

0.055

2.63 
(0.98-7.02)

1

0.110

2.30 
(0.83-6.38)

1

0.052

2.56 
(0.99-6.59)

1

Plasma HIV-1 
RNA decreased at 
week 12 from 
baseline, log 10 
copies/mL
≤ 4.0

> 4.0

-
-

0.361

1
1.59 

(0.59-4.29)

-
-

0.371

1
1.55 

(0.60-4.01)

CD4 increased at 
week 24 from 
baseline, cells/µL
≤ 119
> 119

-
-

0.310

1
1.66 

(0.62-4.41)

-
-

0.149

1
2.02 

(0.78-5.26)

CD4 increased at 
week 12 from 
baseline, cells/µL
≤ 105
> 105

0.006
0.031

1
10.48 

(1.95-56.28)
5.94 

(1.18-29.80)

0.005

0.008

1
10.20 

(1.99-52.24)
8.25 

(1.72-39.57)

0.004

0.045

1
8.63 

(1.99-37.50)
4.17 

(1.03-16.86)

0.004

0.025

1
7.90 

(1.93-2.30)
4.76 

(1.22-18.6)

Site of TB
Pulmonary only
Extra-pulmonary 

Both

POR (95%CI)POR (95%CI)POR (95%CI)POR (95%CI)
MultivariateUnivariate analysisMultivariateUnivariate analysis

INSHI 2008 DefinitionStudy DefinitionFactors

Table 2 (continue)
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