
Received : Jan 22, 2024 Revised : Apr 29, 2024                      Accepted : Apr 30, 2024 

    Corresponding author: Supattra Sungworn
* เภสััชกรปฏิิบััติิการ หน่่วยแพ้้ยา ฝ่่ายเภสััชกรรม โรงพ้ยาบัาลศิิริราช *  Phamacist, Practitioner Level, Adverse drug reaction unit, Department 
  of Pharmacy, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital
** เภสััชกรชำาน่าญการพิ้เศิษ หน่่วยแพ้้ยา ฝ่่ายเภสััชกรรม โรงพ้ยาบัาลศิิริราช  ** Pharmacist, Senior Professional Level, Adverse drug reaction unit,  
  Department of Pharmacy, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital 

Letermovir: ยาใหม่่สำำาหรัับการัป้้องกันและ
รัักษาโรัคติิดเชื้้�อไซโติเม่กะโลไวรััสำ

ชลากร ฤทธ์ิ์�พ์ิรุณ ภ.บ.*, สุุพัิตรา สัุงวรณ์ ภ.ม.**

บทคััดย่่อ
 ไซโตเมกะโลไวรััส หรืัอ Cytomegalovirus (CMV) เป็็นเชืื้�อไวรััสท่ี่�ไม่ก่ออันตรัายในผู้้�ป่็วยสุขภาพด่ีแต่สามารัถส่งผู้ลให�เกิดี
ภาวะแที่รักซ�อนรุันแรังในผู้้�ป่็วยท่ี่�ม่รัะบบภ้มิคุุ้�มกันบกพร่ัอง เช่ื้น ผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้กถ่ายไขกรัะด้ีกหรืัออวัยวะ อาจก่อให�เกิดีภาวะ
ทุี่พพลภาพและนำาไป็ส่้การัเส่ยช่ื้วิตไดี� โดียเชืื้�อ CMV น่�เป็็นเชืื้�อไวรััสท่ี่�พบไดี�บ่อยในผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้กถ่ายเซลล์ต�นกำาเนิดีจาก
กรัะแสเลือดี (hematopoietic-cell transplantation;HSCT) หรืัอผู้้�ป่็วยท่ี่�ม่การัป็ล้กถ่ายอวัยวะ ปั็จจุบันม่ยาท่ี่�ใชื้�ในการัป้็องกันหรืัอ
รัักษาอย่้หลายชื้นิดี ไดี�แก่ ganciclovir, valganciclovir, cidofovir และ foscarnet ซ่�งเป็็นยาท่ี่�กลไกลการัออกฤที่ธิิ์�แบบเด่ียวกัน คืุ้อ 
ยับยั�งการัที่ำางานของเอนไซม์ CMV DNA polymerase ที่ำาให�เชืื้�อไวรััสไม่สามารัถแบ่งเซลล์เพิ�มจำานวนไดี� แต่ม่ปั็ญหาเรืั�องผู้ลข�างเคุ่้ยง
ต่าง ๆ  ไดี�แก่ กดีไขกรัะด้ีก พิษต่อไต เป็็นต�น เมื�อปี็ 2017 US FDA ไดี�อนุมัติยา Letermovir ซ่�งเป็็นยาในกลุ่ม terminase complex 
inhibitor การัออกฤที่ธิิ์�ม่คุ้วามจำาเพาะต่อการัฆ่่าเชืื้�อ CMV มากข่�น ซ่�ง Letermovir สามารัถลดีการัติดีเชืื้�อ CMV หลังป็ล้กถ่าย
เซลล์ต�นกำาเนิดีหรืัออวัยวะไดี� ผู้ลข�างเคุ่้ยงไม่ม่ฤที่ธิิ์�กดีไขกรัะด้ีก หรืัอ เป็็นพิษต่อไต สรุัป็ไดี�ว่า Letermovir เป็็นยาท่ี่�ม่ป็รัะสิที่ธิิ์ภาพ
และคุ้วามป็ลอดีภัยในผู้้�ป่็วย HSCT หรืัอผู้้�ป่็วยท่ี่�ป็ล้กถ่ายอวัยวะ
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Abstract
 Cytomegalovirus (CMV) is a common virus that can cause serious complications in people with weakened 
immune systems, such as those who have undergone hematopoietic cell transplantation (HSCT) or organ trans-
plantation. CMV can lead to pneumonia, urinary tract infections, brain infections, and organ rejection.   Current CMV 
antiviral drugs, such as ganciclovir, valganciclovir, cidofovir, and foscarnet, work by inhibiting the activity of the CMV 
DNA polymerase enzyme, which prevents the virus from replicating. However, these drugs have significant side 
effects, including bone marrow suppression and nephrotoxicity. In 2017, the U.S. Food and Drug Administration 
(FDA) approved Letermovir as a new CMV antiviral drug. Letermovir works by inhibiting the activity of the terminase 
complex, a protein essential for CMV replication. Letermovir is effective in reducing CMV infection after HSCT or 
organ transplantation. In addition, Letermovir has the important advantage of not having bone marrow suppression 
or nephrotoxicity. Conclusion Letermovir is a new, effective, and safe option for CMV antiviral therapy in patients 
who have undergone HSCT or organ transplantation.   
Keywords : CMV, Letermovir, HSCT, organ Transplantation  

บทความฟ้ื้�นวิชาการ

Review Article



62  Chonburi Hospital Journal Vol.49 No.1 January-April 2024

บทนำำ�
 Letermovir  ถ้กองค์ุ้การัอาหารัและยาแหง่สหรััฐอเมริักา 

(The United States Food and Drug Administration;US 

FDA) และองค์ุ้การัอาหารัและยาแห่งป็รัะเที่ศไที่ย อนุมัติให�ใชื้�

เมื�อวันท่ี่� 8 พฤศจิกายน คุ้.ศ. 2017 และ วันท่ี่� 30 กันยายน 

คุ้.ศ. 2022 ตามลำาดัีบ สำาหรัับข�อบ่งใชื้�ในการัป้็องกันหรืัอรัักษา

การัตดิีเชื้ื�อไซโตเมกะโลไวรััส (Cytomegalovirus or CMV)  ใน

ผู้้�ใหญ่ท่ี่�ม่การัป็ล้กถ่ายเซลล์ต�นกำาเนิดีจากกรัะแสเลือดี (allo-

geneic hematopoietic stem cell transplant or HSCT) ท่ี่�ม่ 

CMV seropositive recipients [R+]1 และเมื�อวันท่ี่� 6 มิถุนายน

 คุ้.ศ. 2023 US FDA ไดี�อนุมัติข�อบ่งใชื้�เพื�อป้็องกันการัติดีเชืื้�อ 

CMV สำาหรัับผู้้�ป่็วยท่ี่�ม่คุ้วามเส่�ยงส้ง CMV serology positive 

donors [D+] เพิ�มเติม2 ยา Letermovir ม่ทัี่�งร้ัป็แบบเม็ดีรัับ

ป็รัะที่านขนาดี 240 มิลลิกรััม และ 480 มิลลิกรััม ร้ัป็แบบยา

ฉ่ีดีคุ้วามแรัง 240 มิลลิกรััมใน 12 มิลลิลิตรั (20 มิลลิกรััมต่อ

มิลลิลติรั) และ 480 มิลลิกรััมใน 24 มิลลิลติรั (20 มิลลิกรััมต่อ

มิลลิลิตรั) โดียแนะนำาให�ยาในร้ัป็แบบเม็ดีรัับป็รัะที่านก่อน หาก

ไม่สามารัถรัับป็รัะที่านไดี�จ่งให�ยาในร้ัป็แบบยาฉ่ีดี โดียแนะนำา

ให�หยดีสารัละลายเข�าที่างหลอดีเลือดีดีำาชื้�า ๆ นานมากกว่า 1 

ชัื้�วโมง ให�เป็็นเวลานาน 100 วัน หลังจากป็ล้กถ่ายอวัยวะ แต่

หากผู้้�ป่็วยสามารัถกลับมารัับป็รัะที่านไดี� แนะนำาให�เป็ล่�ยนมา

เป็็นแบบรัับป็รัะที่านทัี่นท่ี่ โดียไม่ต�องเท่ี่ยบขนาดียา (adjust 

dose) เนื�องจากส่วนป็รัะกอบในส้ตรัตำารัับยาฉ่ีดีท่ี่�ม่ชืื้�อว่า 

ไฮดีรัอกซ่โพรัพิล เบต�าเด็ีกซ์ (hydroxypropyl betadex) 

ขับออกที่างไตเป็็นหลัก จ่งส่งผู้ลที่ำาให�การัที่ำางานของไตแย่ลง

ไดี�2  โดียยา Letermovir ม่โคุ้รังสรั�างที่างเคุ้ม่ ดัีง ร้ัป็ภาพท่ี่� 13 

รููปภ�พท่� 1 โคุ้รังสรั�างที่างเคุ้ม่ของยา Letermovir3

 ไซโตเมกะโลไวรััส หรืัอ Cytomegalovirus (CMV) เป็็น

เชืื้�อไวรััสท่ี่�อาจไม่ไดี�ก่อปั็ญหารุันแรังในคุ้นสุขภาพด่ีทัี่�วไป็ และ

สามารัถหายเองไดี� แต่ในผู้้�ป่็วยท่ี่�ม่รัะบบภ้มิคุุ้�มกันบกพร่ัอง เช่ื้น 

ผู้้�ป่็วยท่ี่�ติดีเชืื้�อเอชื้ไอว่ ผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้กถ่ายไขกรัะด้ีก

หรืัออวัยวะ พบว่าการัติดีเชืื้�อไวรััสดัีงกล่าวส่งผู้ลให�เกิดีภาวะ

แที่รักซ�อนท่ี่�เป็็นอันตรัาย ก่อให�เกิดีภาวะทีุ่พพลภาพและนำา

ไป็ส่้การัเส่ยช่ื้วิตไดี� โดียเชืื้�อ CMV น่�เป็็นเชืื้�อไวรััสท่ี่�พบไดี�บ่อย

ในผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้กถ่ายเซลล์ต�นกำาเนิดีจากกรัะแสเลือดี

(hematopoietic-cell transplantation;HSCT)4 รัวมถ่ง

ผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้กถ่ายอวัยวะต่าง ๆ  (solid organ transplanta-

tion;SOT) ไดี�แก่ ป็อดี, ตับ และไต เป็็นต�น สามารัถพบอุบัติ

การัณ์์การัติดีเชื้ื�อไวรััสชื้นิดีน่�ไดี�เช่ื้นกัน5 การัศ่กษาในผู้้�ป่็วย

ท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้กถ่ายเซลล์ต�นกำาเนิดีจากกรัะแสเลือดี พบว่า

หากไม่ไดี�รัับยาเพื�อป้็องกันการัติดีเชืื้�อ CMV จะสามารัถเกิดี

การัติดีเชืื้�อไดี�มากถ่งรั�อยละ 20-30 ของผู้้�ป่็วยทัี่�งหมดีหลัง

ป็ล้กถ่าย6,7 โดียอาการัติดีเชืื้�อ CMV ท่ี่�ป็อดีถือเป็็นภาวะท่ี่�ม่

คุ้วามรุันแรังมากท่ี่�สุดี พบว่าม่อัตรัาการัตายมากถ่งรั�อยละ 

30-508-10 นอกจากน่�การัติดีเชืื้�อ CMV ยังเพิ�มคุ้วามเส่�ยงต่อ

การัเกิดีการัต่อต�านอวัยวะ (allograft rejection) ท่ี่�ป็ล้กถ่าย

เข�าไป็ในร่ัางกายผู้้�ป่็วยดี�วย11

 เชืื้�อ CMV สามารัถติดีต่อไดี�ที่างสารัคัุ้ดีหลั�งต่างๆ 

ไดี�แก่ นำ�าลาย, ซ่เมน (semen), เลือดี, และนำ�านม เป็็นต�น12 

โดียแบ่งตามอาการัแสดีงไดี�ออกเป็็น 2 ป็รัะเภที่ ไดี�แก่ CMV 

infection คืุ้อ การัท่ี่�ตรัวจพบไวรััสโป็รัต่น (viral proteins) หรัอื

นิวคุ้ลิอิกแอซดิี (nucleic acid) ในของเหลวในรัา่งกายทัี่�งท่ี่�อย่้

ในเลือดีและในเนื�อเยื�อต่าง ๆ แต่ไม่แสดีงอาการัที่างคุ้ลินิก 

ส่วน tissue-invasive CMV disease คืุ้อ เกิดีการัตดิีเชืื้�อ CMV 

ท่ี่�อวัยวะต่าง ๆ  ของร่ัางกายตั�งแต่ 1 ตำาแหน่งข่�นไป็ โดียพบไดี�

บ่อยในผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้กถ่ายอวัยวะ13

 ปั็จจัยเส่�ยงสำาคัุ้ญท่ี่�ส่งผู้ลที่ำาให�เกิดีการัติดีเชืื้�อ CMV 

หรืัอที่ำาให�ม่อาการัของโรัคุ้ท่ี่�รุันแรังในผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้ก

ถ่ายเซลล์ต�นกำาเนิดีจากกรัะแสเลือดีหรืัอการัป็ล้กถ่ายอวัยวะ 

คืุ้อ รัะบบภ้มิคุุ้�มกันในนำ�าเหลือง (serostatus) ของผู้้�ให�และ

ผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้กถ่าย โดียก่อนท่ี่�จะถ่งขั�นตอนการัป็ล้ก

ถ่ายอวัยวะ ผู้้�ให�และผู้้�รัับอวัยวะจะต�องม่การัตรัวจหา CMV 

immunoglobulin G antibodies ก่อน เพื�อป็รัะเมินว่าทัี่�งผู้้�ให�

และผู้้�รัับไม่ไดี�ม่การัติดีเชืื้�อ CMV อย่้3 นอกจากน่�ต�องม่การั

ตรัวจ serostatus ของทัี่�งผู้้�ให�และผู้้�รัับอวัยวะว่าม่ลักษณ์ะ

เป็็นแบบใดี หากผู้้�ให�และผู้้�รัับอวัยวะม่ CMV seronegative 

ทัี่�งคุ่้้ จะม่คุ้วามเส่�ยงในการัติดีเชืื้�อ CMV ตำ�าป็รัะมาณ์รั�อยละ 

1-2 หลังจากป็ล้กถ่ายตับไป็แล�วนาน 1 ปี็5,14  แต่หากผู้้�ให�ม่ 
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CMV seropositive และผู้้�รัับม่ CMV seronegative (CMV 

D+/R- mismatch)15,16 จะเพิ�มคุ้วามเส่�ยงในการัติดีเชืื้�อของผู้้�

ป่็วยหลังป็ล้กถ่ายอวัยวะไดี�ส้ง ซ่�งจะกล่าวขยายคุ้วามในส่วน

ของการัติดีตามการัรัักษาดี�วยยา Letermovir ต่อไป็

 ปั็จจุบันยาท่ี่�ใชื้�ในการัรัักษาหรืัอป้็องกันการัติดีเชืื้�อ 

CMV ม่อย่้หลายชื้นิดี ไดี�แก่ ganciclovir, valganciclovir, 

cidofovir และ foscarnet ม่กลไกลการัออกฤที่ธิิ์�แบบเด่ียวกัน 

คืุ้อ ยับยั�งการัที่ำางานของเอนไซม์ CMV DNA polymerase 

ที่ำาให�เชืื้�อไวรััสไม่สามารัถแบ่งเซลล์เพิ�มจำานวนไดี� ซ่�งยาแต่ละตัว 

ข�อจำากัดีหรืัอข�อคุ้วรัรัะวังในการัใชื้�แตกต่างกันออกไป็ เช่ื้น 

ยา ganciclovir เป็็นยาท่ี่�ม่ทัี่�งร้ัป็แบบยารัับป็รัะที่านและยาฉ่ีดี 

โดียร้ัป็แบบยารัับป็รัะที่านม่ป็ัญหาในเรืั�องของช่ื้วป็ริัมาณ์ออก

ฤที่ธิิ์� (bioavailability) ตำ�า ที่ำาให�เกิดีการัด้ีดีซ่มยาไดี�น�อย ยาม่

ผู้ลข�างเคุ่้ยงกดีไขกรัะด้ีก ที่ำาให�เกิดีภาวะเม็ดีเลือดีขาวตำ�าเส่�ยง

ต่อการัติดีเชืื้�อแที่รักซ�อนไดี�15,17 ส่วนยา valganciclovir เป็็น 

prodrug ของยา ganciclovir แม�จะม่ช่ื้วป็ริัมาณ์ออกฤที่ธิิ์�ท่ี่�ด่ีข่�น 

เนื�องจากม่การัใชื้�กรัดีอะมิโน valine เป็็น promoiety ที่ำาให�ยา

สามารัถผู่้านผู้นังลำาไส�ไดี�ด่ีข่�น18 แต่ม่การัศ่กษาท่ี่�พบว่าการัให�ยา 

valganciclovir ที่ำาให�เกิดีการัติดีเชืื้�อ CMV ท่ี่�อวัยวะหรืัอเนื�อเยื�อ

ต่าง ๆ  (tissue-invasive CMV disease) มากกว่ายา ganciclovir 

ในผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้กถ่ายตับ ดัีงนั�น US FDA จ่งไม่อนุมัติให�

ใชื้�ยา valganciclovir ในการัป้็องกันการัติดีเชืื้�อ CMV ในผู้้�ป่็วย

ท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้กถ่ายตับ14 ยา cidofovir และยา foscarnet ถือ

เป็็นยาที่างเลือกสำาหรัับการัป้็องกันและรัักษาการัติดีเชืื้�อ CMV 

เนื�องจากเกิดีพิษต่อไตคุ่้อนข�างส้งโดียเฉีพาะอย่างยิ�งในผู้้�ป่็วย

ป็ล้กถ่ายไขกรัะด้ีกหรืัออวัยวะท่ี่�ต�องไดี�รัับยากดีภ้มิคุุ้�มกันท่ี่�ม่พษิ

ต่อไตร่ัวมดี�วย แต่อาจพิจารัณ์าให�ในผู้้�ป่็วยท่ี่�เกิดีภาวะ CMV ดืี�อ

ต่อการัใชื้�ยา ganciclovir15,19 อย่างไรัก็ตาม สำาหรัับบริับที่ของ

ป็รัะเที่ศไที่ยการัให�ยาป้็องกันการัติดีเชืื้�อ CMV ยังม่ข�อจำากัดีใน

การัเข�าถ่งยาท่ี่�ใชื้�ป้็องกันหรืัอรัักษาไดี�ยาก เนื�องจากยาม่รัาคุ้า

คุ่้อนข�างส้ง20

 ตามท่ี่�กล่าวมาจะเห็นไดี�ว่าการัให�ยาในการัป้็องกันและ

รัักษาการัติดีเชืื้�อ CMV ยังม่ข�อจำากัดี ทัี่�งในดี�านป็รัะสิที่ธิิ์ภาพ

และคุ้วามป็ลอดีภัยจากการัใชื้�ยา รัวมไป็ถ่งการัเกดิีภาวะ CMV 

ดืี�อต่อการัรัักษาดี�วยยา ganciclovir ปั็จจุบันจ่งไดี�ม่การัคิุ้ดีคุ้�น

ยากลุ่มใหม่ท่ี่�ม่กลไกการัออกฤที่ธิ์ิ�ท่ี่�จำาเพาะและแตกต่างจาก

ยากลุ่มท่ี่�ม่ใชื้�อย่้เดิีม รัวมไป็ถ่งการัลดีปั็ญหาเรืั�องผู้ลข�างเคุ่้ยงต่าง ๆ  

ไดี�แก่ กดีไขกรัะด้ีก, พิษต่อไต เป็็นต�น เมื�อปี็ 2017 US FDA 

ไดี�อนุมัติยา Letermovir ซ่�งเป็็นยาในกลุ่ม terminase complex 

inhibitor ตัวแรักท่ี่�ใชื้�ในการัป็้องกันและรัักษาการัติดีเชืื้�อ 

CMV ในผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้กถ่ายเซลล์ต�นกำาเนิดีจากกรัะแส

เลือดี ซ่�งกลไกการัออกฤที่ธิิ์�ม่คุ้วามจำาเพาะต่อการัฆ่่าเชืื้�อ 

CMV มากข่�น ม่ป็รัะสิที่ธิิ์ภาพด่ีกว่ายา ganciclovir ในหลอดี

ที่ดีลอง ผู้ลข�างเคุ่้ยงตำ�า รัวมไป็ถ่งสามารัถใชื้�ในผู้้�ป่็วยท่ี่�ดืี�อต่อยา 

ganciclovir, cidofovir และ foscarnet ไดี�19 ในบที่คุ้วามน่�

ผู้้�เข่ยนจะขอกล่าวถ่งข�อม้ลต่าง ๆ เก่�ยวกับยา Letermovir 

ตั�งแต่กลไกการัออกฤที่ธิิ์� เภสัชื้จนศาสตร์ั รัวมไป็ถ่งการั

ติดีตามการับำาบัดีรัักษาและอาการัไม่พ่งป็รัะสงค์ุ้ท่ี่�พบไดี�จาก

การัใชื้�ยาน่�

กลไกก�รูออกฤทธ์ิ์�
 Letermovir ออกฤที่ธิิ์�จำาเพาะกับ human CMV ไม่ม่

ฤที่ธิิ์�ในการัต่อต�านเฮอร์ัปี็ส์ไวรััส (herpesvirus) หรืัอไวรััสชื้นิดีอื�น

 โดียออกฤที่ธิิ์�ยังยั�งการัที่ำางานของเอนไซม์ terminase complex 

ซ่�งเป็็นเอนไซม์ท่ี่�ม่คุ้วามสำาคัุ้ญในขั�นตอนการัสรั�างและบรัรัจุด่ีเอ็นเอ

ของไวรััส ที่ำาให�เชืื้�อไวรััสไม่สามารัถแบ่งเซลลล์เพิ�มจำานวนไดี� และ

เนื�องจากกลไกการัออกฤที่ธิิ์�ของยาเป็็นคุ้นละตำาแหน่งกับยา

ganciclovir cidofovir และ foscarnet ท่ี่�ออกฤที่ธิิ์�ยับยั�งเอนไซม์ 

CMV DNA polymerase จ่งสามารัถใชื้�ยา Letermovir ในผู้้�ป่็วย

ท่ี่�ดืี�อต่อยาดัีงกล่าวไดี�21,22 ดัีง ร้ัป็ภาพท่ี่� 223

รููปภ�พท่� 2 แสดีงกลไกการัออกฤที่ธิิ์�ของยา ganciclovir, 

cidofovir และ foscarnet (ภาพ A) และกลไกการัออกฤที่ธิิ์�

ของยา Letermovir (ภาพ B)23
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ต�รู�งท่� 1 เภสัชื้จลนศาสตร์ัของยา Letermovir2

เภสำัชจลนำศ�สำตรู์ในำผู้ป่วย่ปลูกถ่�ย่เซลล์ต้นำกำ�เนำ์ดจ�กกรูะแสำเลือด (HSCT Recipients)
ก�รูดูดซึม (Absorption)

สูำตรูก�รูรัูกษ� คัว�มเข้้มข้้นำข้องย่�ในำกรูะแสำเลอืดท่� steady-state (นำ�โนำกรูมั.
ชั�วโมง/ม์ลล์ล์ตรู) (90% prediction interval)

480 มิลลิกรััม ยาเม็ดี วันละคุ้รัั�ง 34,400 (16,900 – 73,700)
480 มิลลิกรััม ยาฉ่ีดีเข�าหลอดีเลือดีดีำา วันละคุ้รัั�ง 100,000 (65,300 – 148,000)
480 มิลลิกรััม ยาเม็ดี 
วันละคุ้รัั�ง, 
ให�ร่ัวมกับ cyclosporine

60,800 (28,700 – 122,000)

480 มิลลิกรััม ยาฉ่ีดีเข�าหลอดีเลือดีดีำา วันละคุ้รัั�ง ให�ร่ัวม
กับ cyclosporine 

70,300 (46,200-106,000)

เภสัำชจลนำศ�สำตร์ูในำอ�สำ�สำมัคัรูสุำข้ภ�พด่
สูำตรูก�รูรัูกษ�
480 มิลลิกรััม ยาเม็ดี วันละคุ้รัั�ง

ค่ั�คัว�มเข้้มข้้นำข้องย่�ในำกรูะแสำเลือด(AUC) และคั่�คัว�ม
เข้้มข้้นำสูำงสุำดข้องย่�ในำกรูะแสำเลือด (Cmax) ท่� steady state 
Cmax: 13,000 นาโนกรััม/มิลลิลิตรั
AUC: 71,500 นาโนกรััม.ชัื้�วโมง/มิลลิลิตรั

รัะยะเวลาท่ี่�เข�าส่้ steady state 9-10 วัน
ช่ื้วป็ริัมาณ์ออกฤที่ธิิ์� (Bioavailability) - อาสาสมัคุ้รัสุขภาพด่ีท่ี่�ไดี�รัับยา Letermovir ร้ัป็แบบเม็ดี รัับป็รัะที่าน

  240 – 480 มิลลิกรััม เท่ี่ากับ 94%
- ผู้้�ป่็วยป็ล้กถ่ายเซลล์ต�นกำาเนิดี (HSCT recipients) ไดี�รัับยาร้ัป็
แบบเม็ดีรัับป็รัะที่าน 480 มิลลิกรััม วันละคุ้รัั�ง เท่ี่ากับ 35%
- ผู้้�ป่็วยป็ล้กถ่ายเซลล์ต�นกำาเนิดี (HSCT recipients) ไดี�รัับยาร้ัป็
แบบเม็ดีรัับป็รัะที่าน 240 มิลลิกรััม วันละคุ้รัั�ง ร่ัวมกับ cyclosporine 
เท่ี่ากับ 85%

คุ่้ามัธิ์ยฐานของรัะยะเวลาตั�งแต่เริั�มให�ยาจนยาม่รัะดัีบ
ส้งสุดีในกรัะแสเลือดี (Tmax)

45 นาท่ี่ – 2.25 ชัื้�วโมง

การักรัะจายยา (Distribution)
คุ่้าเฉีล่�ยป็ริัมาตรัของการักรัะจายท่ี่�สถานะคุ้งตัว (Mean 
steady-state volume of distribution)

4.5 ลิตรั ในผู้้�ป่็วยป็ล้กถ่ายเซลล์ต�นกำาเนิดี (HSCT recipients)

% การัจับกับโป็รัต่นในเลือดีในหลอดีที่ดีลอง 99% คุ้วามเข�มข�นรัะหว่าง 0.2-50 มิลลิกรััมต่อลิตรั
เมที่าบอลิซ่ม (Metabolism)
ในหลอดีที่ดีลอง (In vitro) UGT1A1/1A3 (minor)
Drug-related component ในกรัะแสเลือดี 97% ไม่เป็ล่�ยนแป็ลงจากยาตั�งต�น (parent drug)

ไม่พบ major metabolites ในกรัะแสเลือดี
การัขจัดียา (Elimination)
การัขจัดียาออกจากร่ัางกาย ตับ (OATP1B1/3)
คุ่้าเฉีล่�ยคุ่้าคุ้ร่ั�งช่ื้วิต (Mean terminal ½ half life) 12 ชัื้�วโมง หลังจากการัให�ยา 480 มิลลิกรััม ที่างหลอดีเลือดีดีำา 
% ยาท่ี่�ขับออกที่างอุจจารัะ 93%
% ยาท่ี่�ขับออกที่างปั็สสาวะ < 2%
% ยาท่ี่�อย่้ในร้ัป็ไม่เป็ล่�ยนแป็ลงท่ี่�ขับออกที่างอุจจารัะ 70%
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ก�รูเก์ดอันำตรูก์ร์ูย่�รูะหว่�งย่� (Drug interactions)
 Letermovir ม่คุุ้ณ์สมบัติยับยั�งเอนไซม์ CYP3A และ 
CYP 2C8 รัะดัีบป็านกลาง จ่งส่งผู้ลเพิ�มรัะดัีบยาท่ี่�ถ้กเมที่าบอ
ไลต์ผู่้านเอนไซม์ทัี่�ง 2 ชื้นิดีน่�ไดี� เช่ื้น  cyclosporine sirolimus 
และ tacrolimus ซ่�งเป็็นยากดีภ้มิคุุ้�มกันท่ี่�ม่โอกาสใชื้�ร่ัวมกันไดี�
บ่อย นอกจากน่� ไดี�ม่การัศ่กษาที่างคุ้ลินิก phase III พบว่าการั
ให�ยา Letermovir ร่ัวมกับยา cyclosporine ม่ผู้ลเพิ�มทัี่�งรัะดัีบ
ยาของ cyclosporine และ Letermovir ในกรัะแสเลือดี จน
ที่ำาให�เกิดีพิษจากยาไดี� ดัีงนั�นจ่งม่คุ้ำาแนะนำาให�ป็รัับขนาดียา 
Letermovir ในกรัณ่์ท่ี่�ให�ร่ัวมกับยา cyclosporine จาก 480 

มิลลิกรััมต่อวัน เป็็น 240 มิลลิกรััมต่อวัน เพื�อป้็องกันการั
เกิดีอาการัไม่พ่งป็รัะสงค์ุ้จากยาทัี่�ง 2 ตัว ส่วนยากลุ่มอื�น ๆ  ท่ี่�
เป็็นสารัตั�งต�นของเอนไซม์ CYP 3A ไดี�แก่ ยาลดีไขมันกลุ่ม
HMG-Co A reductase inhibitors (atorvastatin, pitavastatin, 
simvastatin)  amiodarone และยาท่ี่�เป็็นสารัตั�งต�นของ
เอนไซม์ CYP 2C8 ไดี�แก่ repaglinide ซ่�งยา Letermovir 
อาจม่ผู้ลเพิ�มหรืัอลดีรัะดัีบยาในเลือดีของยาดัีงกล่าวไดี� จ่ง
คุ้วรัหล่กเล่�ยงการัใชื้�ยาร่ัวมกัน หากม่คุ้วามจำาเป็็นต�องให�ร่ัวม
กันคุ้วรัติดีตามอาการัไม่พ่งป็รัะสงค์ุ้อย่างใกล�ชิื้ดี3

ต�รู�งท่� 2 ตัวอย่างยาท่ี่�เกิดีอันตรักิริัยากับยา Letermovir2

ย่� กลไก ผลท�งคัล์น์ำก
Repaglinide* CYP2C8 inducer/inhibitor และ 

OATP1B inhibitor
อาจเพิ�มหรืัอลดีรัะดัีบยา repaglinide

Voriconazole CYP2C9/19 inducer ลดีรัะดัีบยา voriconazole ในกรัะแสเลือดี
Warfarin* อาจลดีรัะดัีบยา warfarin ในกรัะแสเลือดี
Omeprazole* CYP2C19 inducer อาจลดีรัะดัีบยา omeprazole ในกรัะแสเลือดี
Pantoprazole* อาจลดีรัะดัีบยา pantoprazole ในกรัะแสเลือดี
Cyclosporine

CYP2C19 inducer

เพิ�มรัะดัีบยา cyclosporine ในกรัะแสเลือดี
Fentanyl เพิ�มรัะดัีบยา fentanyl ในกรัะแสเลือดี
Midazolam เพิ�มรัะดัีบยา midazolam ในกรัะแสเลือดี
Mycophenolate เพิ�มรัะดัีบยา mycophenolate ในกรัะแสเลือดี
Sirolimus เพิ�มรัะดัีบยา sirolimus ในกรัะแสเลือดี
Tacrolimus เพิ�มรัะดัีบยา tacrolimus ในกรัะแสเลือดี
Atorvastatin

CYP 3A inhibitor OATP1B1/3 
inhibition

อาจเพิ�มรัะดัีบยากลุ่ม statin ในกรัะแสเลือดี เพิ�ม
คุ้วามเส่�ยงในการัเกิดี rhabdomyolysis

Pravastatin*
Pitavastatin*
Rosuvastatin*
Simvastatin*
Fluvastatin*
Amiodarone* CYP 3A inhibitor และ

CYP2C8 inducer/inhibitor
อาจเพิ�มหรืัอลดีรัะดัีบยา amiodarone

Efavirenz* P-gp/UGT inhibitor
และ CYP2B6 inhibitor/inducer

อาจลดีรัะดัีบยา Letermovir ในกรัะแสเลือดี

Etravirine* P-gp/UGT inducer ลดีรัะดัีบยา Letermovir ในกรัะแสเลือดี
Nevirapine*
Ritonavir*
Lopinavir*
Rifampicin P-gp/UGT inducer ลดีรัะดัีบยา Letermovir ในกรัะแสเลือดี 

*ยังไม่ม่การัศ่กษารัะดัีบยาในกรัะแสเลือดีในที่างคุ้ลินิก
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ก�รูปรัูบข้นำ�ดย่�ในำผู้ป่วย่โรูคัตับ
 ไม่จำาเป็็นต�องป็รัับขนาดียาในผู้้�ป่็วยโรัคุ้ตับรุันแรังน�อยถ่ง
ป็านกลาง ไดี�แก่ ผู้้�ป่็วยท่ี่�ม่รัะดัีบคุ้วามรุันแรัง Child-Pugh Class 
A หรืัอ Child-Pugh Class B แต่ไม่แนะนำาให�ใชื้�ยา Letermovir 
ในผู้้�ป่็วยท่ี่�ม่รัะดัีบคุ้วามรุันแรัง Child-Pugh Class C2

ก�รูปรัูบข้นำ�ดย่�ในำผู้ป่วย่โรูคัไต
 ไม่จำาเป็็นต�องป็รัับขนาดียาในผู้้�ป่็วยท่ี่�ม่รัะดัีบ creati-
nine clearance มากกว่า 10 มิลลิลิตรัต่อนาท่ี่ แต่ยังไม่ม่
การัศ่กษาในผู้้�ป่็วยท่ี่�ม่ creatinine clearance น�อยกว่า 10 
มิลลิลิตรัต่อนาท่ี่ และ ผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัล�างไต (dialysis) 
อย่างไรัก็ตาม เนื�องจากส้ตรัตำารัับยาฉีด่ี ม่สารัไฮดีรัอกซ่โพรัพิล 
เบต�าเด็ีกซ์ (Hydroxypropyl betadex) ซ่�งขับออกที่างไตเป็็น
หลัก ซ่�งที่ำาให�เกิดีพิษต่อไตไดี� จ่งคุ้วรัตดิีตามคุ้า่การัที่ำางานของ
ไตเป็็นรัะยะ ในกรัณ่์ท่ี่�ผู้้�ป่็วยม่ creatinine clearance น�อยกว่า 
50 มิลลิลิตรัต่อนาท่ี่2

ก�รูใช้ย่�ในำผู้ป่วย่ตั�งคัรูรูภ์หรืูอให้นำมบุตรู
 ยังไม่ม่ข�อเพ่ยงพอท่ี่�จะรัะบุว่ายา Letermovir ก่อให�
เกิดีคุ้วามเส่�ยงต่อการัตั�งคุ้รัรัภ์หรืัอไม่ คุ้วามเส่�ยงของการั
คุ้ลอดีท่ี่�ผิู้ดีป็กติหรืัอการัคุ้ลอดีก่อนกำาหนดีในป็รัะชื้ากรัยังไม่
ที่รัาบข�อม้ลท่ี่�แน่ชัื้ดี แต่ม่การัศ่กษาในป็รัะชื้ากรัในป็รัะเที่ศ
สหรััฐอเมริักา พบว่าม่คุ้วามเส่�ยงต่อการัคุ้ลอดีท่ี่�ผิู้ดีป็กติและ
การัคุ้ลอดีก่อนกำาหนดีอย่้ท่ี่�รั�อยละ 2-4 และรั�อยละ 15-20 
ตามลำาดัีบ2

 สำาหรัับข�อม้ลในผู้้�ป่็วยให�นมบุตรั ยังไม่ม่ข�อม้ลว่ายา
Letermovir ผู่้านที่างนำ�านมหรืัอม่ผู้ลต่อป็ริัมาณ์นำ�านมหรืัอ
ไม่ หากแพที่ย์จำาเป็็นต�องให�ยาในการัรัักษาผู้้�ป่็วย ให�เท่ี่ยบ
ป็รัะโยชื้นแ์ละคุ้วามเส่�ยง (risk-benefit) ท่ี่�จะเกดิีต่อผู้้�ป่็วยและ
เด็ีกเฉีพาะรัาย2,24 

ต�รู�งท่� 3 การัศ่กษาป็รัะสิที่ธิิ์ภาพของยา Letermovir ในผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้กถ่ายเซลล์ต�นกำาเนิดีจากกรัะแสเลือดี (HSCT 
recipients) และป็ล้กถ่ายอวัยวะ (SOT recipients)

ผู้ว์จัย่, 
ปีท่�ต่
พ์มพ์

รููปแบบ
ก�รู

ศึกษ�

จำ�นำวนำกลุ่มตัวอย่่�ง 
(sample size)

กลุ่มท่�ได้รัูบย่� 
Letermovir:
กลุ่มคัวบคุัม

ข้นำ�ดและ
รููปแบบย่�
ท่�ได้รัูบ

Primary 
end-point/
รูะย่ะเวล�

ผลก�รูศึกษ�
(outcome)

Limaye 
A
และ
คุ้ณ์ะ, ปี็ 
202325

Randomized, 
double 
masked, 
double 
dummy, 
non-in-
feriority, 
phase 3 
trial

586 คุ้น แบ่งออกเป็็น 2 กลุ่ม
-Letermovir 480 มิลลิกรััม และ
 acyclovir 400 มิลลิกรััมวันละ
 2 คุ้รัั�ง 
(จำานวน 289 คุ้น)
-valganciclovir 900 มิลลิกรััมวัน
ละ 1 คุ้รัั�ง 
(จำานวน 297 คุ้น) เป็็นกลุ่มคุ้วบคุุ้ม

Letermovir 
289 คุ้น
 และ val-
ganciclovir 
297 คุ้น

ตามท่ี่�รัะบุใน
จำานวนกลุ่ม
ตัวอย่าง

จำานวนผู้้�ป่็วยท่ี่�
ติดีเชืื้�อ CMV 
หลังการัป็ล้ก
ถ่ายไตนาน 
52 สัป็ดีาห์

กลุ่มท่ี่�ไดี�รัับยา Letermovir ให�
ผู้ลการัป้็องกันการัติดีเชืื้�อ 
CMV ไม่แตกต่างกับกลุ่มท่ี่�ไดี�
รัับยา valganciclovir อย่างม่นัย
สำาคัุ้ญที่างสถิติ 
95% CI [-6.5% to 3.8%] 
โดียกลุ่มท่ี่�ไดี�รัับ Letermovir ม่
อัตรัาการัติดีเชืื้�อ CMV 10.4% 
(30/289) และ valganciclovir 
ม่อัตรัาการัตดิีเชื้ื�อ CMV เท่ี่ากับ 
11.8% (35/297) ท่ี่� 52 สัป็ดีาห์
หลังจากไดี�รัับการัป็ล้กถ่ายไต

Kropeit 
D และ
คุ้ณ์ะ, ปี็ 
201826

Open-
label, 2 
period 
trial

Cyclosporine trial 1
Cyclosporine: Letermovir :Letermo-
vir+cyclosporine  
จำานวนตัวอย่าง เท่ี่ากับ  8:8:8
Cyclosporine trial 2
Letermovir:Letermovir+cyclosporine 50 
มิลลิกรััม
: Letermovir+cyclosporine 200 
มิลลิกรััม จำานวนตัวอย่าง เท่ี่ากับ
 12:12:12
Tacrolimus trial
Tacrolimus:Letermovir:Letermo-
vir+tacrolimus
จำานวนตัวอย่าง เท่ี่ากับ 16:16:16

ตามท่ี่�รัะบุใน
จำานวนกลุ่ม
ตัวอย่าง

Letermovir 
80-160 มิลลิกรััม
ต่อวัน
Cyclosporine 50-
200 มิลลิกรััมต่อ
วัน
Tacrolimus 
5-50 มิลลิกรััมต่อ
วัน

- คุ่้าคุ้วามเข�มข�น
ของยาในกรัะแส
เลือดีต่อเวลา 
(AUC)
- คุ่้าคุ้วามเข�มข�น
ส้งสุดีของยาใน
กรัะแสเลือดี 
(Cmax) 
-คุ่้าคุ้ร่ั�งช่ื้วิตของยา 
(t/1/2) 

- การัให�ยา Letermovir ร่ัวมกับยา 
cyclosporine ม่ผู้ลเพิ�มรัะดัีบ
 AUC ของยา 
Letermovir จาก 126% เป็็น 
237% Cmax เพิ�มจาก 109% เป็็น 
167% แต่ลดี t

1/2 
จาก 4.33 เหลือ 

3.68-3.04 ชัื้�วโมง
ส่วนผู้ลต่อยา cyclosporine พบ
ว่าที่ำาให�รัะดัีบ Cmax ของ cyclo-
sporine เพิ�มข่�น 37% และ t 

1/2

เพิ�มข่�นจาก 10.7 เป็็น 17.9 ชัื้�วโมง 
- การัให�ยา Letermovir ร่ัวม
กับ tacrolimus ไม่ม่ผู้ลอย่าง
ม่นัยสำาคัุ้ญที่างสถิติ ต่อเภสัชื้
จลนศาสตร์ัของยาต่อยาทัี่�ง 2 ตัว
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ผู้ว์จัย่, 
ปีท่�ต่
พ์มพ์

รููปแบบ
ก�รู

ศึกษ�

จำ�นำวนำกลุ่มตัวอย่่�ง 
(sample size)

กลุ่มท่�ได้รัูบย่� 
Letermovir:
กลุ่มคัวบคุัม

ข้นำ�ดและ
รููปแบบย่�
ท่�ได้รัูบ

Primary 
end-point/
รูะย่ะเวล�

ผลก�รูศึกษ�
(outcome)

Marty 
FM และ
คุ้ณ์ะ, ปี็ 
20174

Randomized 
double-blind 
control trial

495 คุ้น
(อายุตั�งแต่ 18 ปี็ข่�นไป็) ผู้้�ป่็วย
ท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้กถ่ายเซลล์ต�น
กำาเนิดีจากกรัะแสเลือดี (HSCT 
recipients)

Letermovir:
placebo
อัตรัาส่วน 2:1 
(325 คุ้น:170 
คุ้น)

480 มิลลิกรััม
ต่อวัน และ 
240 มิลลิกรััม
ต่อวัน ในผู้้�ป่็วย
ท่ี่�ไดี�รัับ 
cyclosporine 
ร่ัวมดี�วย

จำานวนผู้้�ป่็วยท่ี่�
ติดีเชืื้�อ CMV 
หลังการัป็ล้ก
ถ่ายเซลล์ต�น
กำาเนิดีนาน 24 
สัป็ดีาห์

ดี�านป็รัะสิที่ธิิ์ภาพ
- กลุ่มท่ี่�ไดี�รัับยา Leter-
movir ม่การัติดีเชืื้�อท่ี่�ตำ�า
กว่ากลุ่มคุ้วบคุุ้มอย่างม่
นัยสำาคัุ้ญ (122 ใน 325 
[37.5%]  vs 103 ใน 170 
[60.6%], P < 0.001)
- อัตรัาการัตายรัวมทัี่�ง
การัศ่กษา (al l -cause 
mortality) ท่ี่� 48 สัป็ดีาห์
หลังจากป็ล้กถ่ายเซลล์
ต�นกำา เ นิดีกลุ่มท่ี่� ไดี� รัับ
 Letermovir เท่ี่ยบกับ
กลุ่มคุ้วบคุุ้มไม่แตกต่าง
กัน 20.9% vs 25.5% 
(P=0.12) 
ดี�านคุ้วามป็ลอดีภัย
- อาการัท่ี่�พบไดี�บ่อยใน
กลุ่มท่ี่�ไดี�รัับยา Letermo-
vir เท่ี่ยบกับกลุ่มคุ้วบคุุ้ม 
ไดี�แก่ อาเจ่ยน พบไดี� 
18.5% vs 13.5% บวม 
พบไดี� 14.5% vs 9.4% 
แน่นหน�าอก พบไดี� 8.0% 
vs 3.1% (แตกต่างอย่าง
ไม่ม่นัยสำาคัุ้ญที่างสถิติ)

Stoelben 
S และ
คุ้ณ์ะ, ปี็ 
201427

Randomized, 
controlled, 
multicenter, 
open label 
trial

27 คุ้น แบ่งออกเป็็น 3 กลุ่ม
- Letermovir 40 มิลลิกรััม วันละ 
2 คุ้รัั�ง (จำานวน 9 คุ้น)
- Letermovir 80 มิลลิกรััม วัน
ละคุ้รัั�ง 
(จำานวน 9 คุ้น)
- valganciclovir (กลุ่มคุ้วบคุุ้ม) 
(จำานวน 9 คุ้น)

ตามท่ี่�รัะบุใน
จำานวนกลุ่ม
ตัวอย่าง

ตามท่ี่�รัะบุใน
จำานวนกลุ่ม
ตัวอย่าง

คุ้วามแตกต่าง
ของป็ริัมาณ์ 
CMV DNA 
load ท่ี่�ลดีลง
เมื�อเท่ี่ยบกับ
คุ่้าตั� งต�นของ
ผู้้�ป่็วย (base-
line) วัดีท่ี่� 14 
วันหลังจากไดี�
รัับยา

- กลุ่มท่ี่�ไดี�รัับยา Leter-
movir ทัี่�ง 2 ร้ัป็แบบ การั
รัักษา (regimen) ให�ผู้ล
การัรัักษาไม่แตกต่างกับ
การัไดี�รัับยา valganci-
clovir 
- แต่ในกลุ่มท่ี่�ไดี� valganci-
clovir ป็ริัมาณ์ CMV 
DNA ลดีลงอย่างรัวดีเร็ัว
ภายใน 4 วันหลังไดี�รัับ
ยา ในขณ์ะท่ี่�กลุ่มท่ี่� ไดี� 
Letermovir ป็ริัมาณ์ไวรััส
ลดีลงอย่างรัวดีเร็ัวหลังไดี�
รัับยาไป็นาน 11-15 วัน (
ซ่�งสัมพันธ์ิ์กับการัท่ี่�รัะดัีบ
ยาเข�าส่้ steady state 
ภายในเวลา 9-10 วัน)
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ก�รูตรูวจต์ดต�มก�รูรูกัษ�ด้วย่ย่� Letermovir (efficacy 
monitoring)
 การัติดีตามผู้ลการัป้็องกันและรัักษาของยาไดี�หลาย
วิธ่ิ์เหมือนกับยาฆ่่าเชืื้�อไวรััส CMV ตัวอื�น โดียวิธ่ิ์ท่ี่�นิยมใชื้�ใน
ปั็จจุบันม่ 2 วิธ่ิ์ ไดี�แก่ CMV nucleic acid testing และ CMV 
pp65 antigenemia assay
 1. CMV NAT หรืูอ CMV nucleic acid testing 
(NAT) เป็็นการัตรัวจหาป็ริัมาณ์เชืื้�อ CMV ในเลือดี ดี�วยเที่คุ้นิคุ้ 
polymerase chain reaction (PCR) โดียสามารัถตรัวจไดี�
ทัี่�ง CMV DNA และ CMV RNA แต่นิยมตรัวจ CMV DNA 
มากกว่า เนื�องจากสามารัถตรัวจพบป็ริัมาณ์เชืื้�อ CMV ไดี� แม�
จะม่ป็ริัมาณ์เชืื้�อน�อย (high sensitivity)28 และโมเลกุลของ 
CMV RNA เสื�อมสลายไดี�ง่ายในหลอดีที่ดีลอง นำาไป็ส่้การั
แป็รัผู้ลท่ี่�เป็็นผู้ลลบลวงไดี� (false negative)29 โดียการัเก็บ
ตัวอย่างสามารัถตรัวจไดี�ทัี่�งจาก whole blood, leukocytes และ 
plasma แต่แนะนำาให�ตรัวจจากตัวอย่าง whole blood จะด่ีท่ี่�สดุี 
เนื�องจากม่คุ้วามไวมากกว่าในตัวอย่างป็รัะเภที่อื�น เก็บและ
เตร่ัยมตัวอย่างไดี�ง่าย30 วิธ่ิ์การัไม่ซับซ�อน โดียแนะนำาให�ตรัวจ
สัป็ดีาห์ละคุ้รัั�ง ข�อด่ีของวิธ่ิ์น่�คืุ้อ ใชื้�เวลาในการัตรัวจและที่รัาบ
ผู้ลไดี�รัวดีเร็ัว ภายใน 1-6 ชัื้�วโมง ข่�นกับเที่คุ้นิคุ้และเคุ้รืั�องมือ
ท่ี่�ใชื้� สามารัถบอกป็ริัมาณ์เชืื้�อไวรััสเพื�อใชื้�ป็รัะเมินรัะดัีบคุ้วาม
รุันแรังและคุ้วามเส่�ยงของการักลับเป็็นซำ�าของโรัคุ้ไดี� รัวมไป็ถ่งใชื้�
ป็รัะเมนิป็รัะสิที่ธิิ์ภาพของยาต�านไวรััส (antiviral drug) ท่ี่�ใชื้�ใน
รัักษาไดี� การัที่ดีสอบน่�ม่คุ่้าที่ำานายผู้ลลบ (negative predictive 
value) และคุ่้าที่ำานายผู้ลบวก (positive predictive value) รัวม
ไป็ถ่งคุ้วามไว (sensitivity) ส้งกว่าวิธ่ิ์ CMV pp65 antigenemia 
assay31 อย่างไรัก็ตาม การัตรัวจไม่พบป็ริัมาณ์ไวรััสในกรัะแส
เลือดีดี�วยวิธ่ิ์น่� ยังไม่สามารัถตัดีสาเหตุการัติดีเชืื้�อไวรััส CMV ท่ี่�
อวัยวะอื�น ๆ ไดี�15 วิธ่ิ์ท่ี่�ถือเป็็น gold standard ของการัวินิจฉัีย
การัติดีเชืื้�อ CMV ท่ี่�อวัยวะต่าง ๆ  คืุ้อ การัตรัวจชิื้�นเนื�อเยื�อบริัเวณ์
ท่ี่�ม่การัตดิีเชืื้�อ (biopsy specimen from involved organ)14

 2. CMV pp65 antigenemia assay คืุ้อ การั
ตรัวจหาแอนติเจนของเชืื้�อ CMV โดียการัตรัวจหาการัสรั�าง
โป็รัต่นของไวรััส CMV ท่ี่�เร่ัยกว่า pp65 ซ่�งจะหลั�งออกมาใน
กรัะบวนการัแบ่งเซลล์เพิ�มจำานวนของไวรััส (viral replication) ท่ี่� 
peripheral blood leukocyte32,33 โดียใชื้�เที่คุ้นคิุ้ฟล้ออเรัสเซ็นต์ 
(fluorescent method) เพื�อวินิจฉัียการัติดีเชืื้�อ CMV สามารัถ
ตรัวจพบไดี�ตั�งแต่ 5-14 วันก่อนแสดีงอาการัติดีเชืื้�อ34,35 แต่วิธ่ิ์
น่�ม่คุ้วามไวตำ�ากว่าวิธ่ิ์ CMV NAT และม่ข�อจำากัดีบางป็รัะการั 
ไดี�แก่ ตัวอย่างเลือดีท่ี่�นำามาที่ดีสอบต�องถ้กที่ดีสอบภายในเวลา 
6 ชัื้�วโมงหลังเก็บตัวอย่าง เนื�องจากม่การัศ่กษาพบว่าการัเก็บ
ตัวอย่างนานมากกว่า 24 ชัื้�วโมง จะส่งผู้ลให�ตรัวจหาป็ริัมาณ์

แอนติเจนของเชืื้�อ CMV ในเลือดีไดี�ลดีลง36 การัแป็ลผู้ลยัง
ไม่ม่ข�อกำาหนดีท่ี่�ชัื้ดีเจนข่�นกับป็รัะสบการัณ์์และเที่คุ้นิคุ้ของ
ผู้้�ที่ำาการัที่ดีสอบ37 นอกจากน่�ผู้ลการัตรัวจอาจเกิดีผู้ลลบลวง 
กรัณ่์ท่ี่�ผู้้�ป่็วยม่ภาวะเม็ดีเลือดีขาวตำ�า คืุ้อ ม่ป็ริัมาณ์เม็ดีเลือดี
ขาวชื้นิดีนิวโที่รัฟิล (absolute neutrophils) ตำ�ากว่า 1000 
เซลล์/ล้กบาศก์มิลลิเมตรั เนื�องจากเป็็นการัตรัวจหาเซลล์เม็ดี
เลือดีขาวท่ี่�ม่การัติดีเชืื้�อ CMV (Immunostaining polymor-
phonuclear leukocytes) ซ่�งภาวะเม็ดีเลือดีขาวตำ�าเป็็นภาวะ
ท่ี่�พบไดี�บ่อยในผู้้�ป่็วยท่ี่�ม่การัป็ล้กถ่ายอวัยวะ เนื�องจากม่การั
ไดี�รัับยากดีภ้มิคุุ้�มกันหลายชื้นิดี37 การัตรัวจดี�วยวิธ่ิ์น่�สามารัถ
ใชื้�ในการัป็รัะเมนิการัเริั�มยาต�านไวรััสในผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้ก
ถ่ายอวัยวะไดี� โดียม่การัศ่กษาท่ี่�แนะนำาให�เริั�มยาต�านไวรััส เมื�อ
ตรัวจพบ pp65 positive cells มากกว่า 10 เซลล์ต่อ 2 x 105 

เซลล์ท่ี่�นับไดี�ทัี่�งหมดี ในผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้กถ่ายอวัยวะ และ 
มากกว่า 1-2  เซลล์ต่อ 2 x 105 เซลล์ท่ี่�นับไดี�ทัี่�งหมดี ใน
ผู้้�ป่็วยท่ี่�ป็ล้กถ่ายเซลล์ต�นกำาเนิดีจากกรัะแสเลือดี37

 นอกจากน่�ยังม่การัตรัวจหาแอนตบิอด่ีในเลอืดี (serology) 
ท่ี่�ใชื้�สำาหรัับตรัวจก่อนที่ำาการัป็ล้กถ่ายอวัยวะเพื�อพิจารัณ์าว่า
ทัี่�งผู้้�ให�และผู้้�รัับอวัยวะม่ภ้มิคุุ้�มกันต่อเชืื้�อ CMV มาก่อนหรืัอ
ไม่ เพื�อป็รัะเมินคุ้วามเส่�ยงของการัติดีเชืื้�อ CMV หลังจากไดี�
รัับการัป็ล้กถ่ายอวัยวะแล�ว  โดียตรัวจหาอมิม้โนโกลบ้ลนิชื้นิดี 
IgM และ IgG ในกรัะแสเลือดี สามารัถตรัวจพบไดี�ภายใน 
2-4 สัป็ดีาห์ หลังจากม่การัติดีเชืื้�อ38,39  โดียไม่นิยมใชื้�ผู้ลการั
ตรัวจน่�ในการัวินิจฉัียการัติดีเชืื้�อ CMV หรืัอการัติดีตามผู้ล
การัรัักษาจากยาต�านไวรััส เนื�องจากผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้ก
ถ่ายอวัยวะมักม่การัไดี�รัับยากดีภ้มิคุุ้�มกันหลายชื้นิดี อาจที่ำาให�
รัะบบภ้มิคุุ้�มกันบกพร่ัองและยืดีรัะยะเวลาของการัสรั�างแอนต่
บอด่ีออกไป็ ที่ำาให�เกิดีผู้ลลบลวงไดี�5

ต�รู�งท่� 4 สรุัป็คุ้วามสัมพันธ์ิ์รัะหว่างรัะบบภ้มิคุุ้�มกันของผู้้�
ให�และผู้้�รัับอวัยวะ (serostatus) กับคุ้วามเส่�ยงในการัติดีเชืื้�อ 
CMV หลังจากป็ล้กถ่ายอวัยวะ5

Serology รูะดับคัว�มเส่ำ�ย่งข้องก�รูต์ดเชื�อ
 CMV

CMV D+/R- เส่�ยงส้ง (high risk)
CMV D+/R+ เส่�ยงป็านกลาง (moderate risk)
CMV D-/R+ เส่�ยงป็านกลาง (moderate risk)
CMV D-/R- เส่�ยงน�อย (low risk)

หมายเหตุ: D+ หมายถ่ง ผู้้�ให�ม่แอนติบอด่ีต่อเชืื้�อ CMV, D- 
หมายถ่ง ผู้้�ให�ไม่ม่แอนติบอด่ีต่อเชืื้�อ CMV, 
R+ หมายถ่ง ผู้้�รัับม่แอนติบอด่ีต่อเชืื้�อ CMV และ R- หมายถ่ง 
ผู้้�รัับไม่ม่แอนติบอด่ีต่อเชืื้�อ CMV
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สำรุูป
 Letermovir เป็็นยาท่ี่�ใชื้�สำาหรัับป้็องกันและรัักษาการัติดี
เชืื้�อ CMV กลุ่มใหมท่่ี่�ม่กลไกการัออกฤที่ธิ์ิ�แตกต่างไป็จากยาท่ี่�ใชื้�
รัักษาอย่้เดิีม โดียม่การัออกฤที่ธิิ์�ท่ี่�จำาเพาะต่อการัฆ่่าเชืื้�อ CMV 
โดียยังยั�งการัที่ำางานของเอนไซม์ terminase complex สามารัถ
ใชื้�กับผู้้�ป่็วยท่ี่�ดืี�อต่อยา ganciclovir, valganciclovir, cidofovir 
และ foscarnet ไดี� โดียม่การัศ่กษายืนยันถ่งป็รัะสิที่ธิิ์ภาพและ
คุ้วามป็ลอดีภัยของยา ว่าสามารัถลดีการัติดีเชืื้�อ CMV หลัง
ป็ล้กถ่ายเซลล์ต�นกำาเนิดีหรืัออวัยวะไดี� และพบผู้ลข�างเคุ่้ยงไดี�
น�อยกว่ายากลุ่มเก่า เช่ื้น คุ้ลื�นไส� อาเจ่ยน บวม (peripheral 
edema) ป็วดีเมื�อยกล�ามเนื�อ (myalgia) หัวใจเต�นผิู้ดีจังหวะ 
(atrial fibrillation or flutter) และคุ่้าการัที่ำางานของเอนไซม์ตับ
เพิ�มส้งข่�นไดี� แต่ไม่ม่ฤที่ธิิ์�กดีไขกรัะด้ีก หรืัอ เป็็นพิษต่อไต 
 การัติดีตามผู้ลการัรัักษาสามารัถที่ำาไดี�โดียตรัวจหา

ป็ริัมาณ์ไวรััสในกรัะแสเลือดีดี�วยวิธ่ิ์ CMV NAT หรืัอ CMV 
pp65 antigenemia assay แนะนำาให�ตรัวจสัป็ดีาห์ละคุ้รัั�ง 
ติดีต่อกันเป็็นเวลาอย่างน�อย 100 วันในช่ื้วงท่ี่�ไดี�รัับยา 
Letermovir ส่วนการัติดีตามคุ่้าการัที่ำางานของไต แนะนำาให�
ตรัวจติดีตามในผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับยาในร้ัป็แบบยาฉ่ีดี กรัณ่์ท่ี่�ม่คุ่้า 
creatinine clearance น�อยกว่า 50 มิลลิลิตรั/นาท่ี่ และไม่
แนะนำาให�ใชื้�ยา Letermovir ในผู้้�ป่็วยโรัคุ้ตับท่ี่�ม่รัะดัีบคุ้วาม
รุันแรัง Child-Pugh Class C นอกจากน่� คุ้วรัเฝ้้ารัะวังการั
เกิดีอันตรักิริัยารัะหว่างยา Letermovir กับยาอื�นอย่างใกล�ชิื้ดี 
เนื�องจากยาม่คุุ้ณ์สมบัติยับยั�งเอนไซม์ CYP3A และ CYP 
2C8 รัะดัีบป็านกลาง จ่งส่งผู้ลเพิ�มรัะดัีบยาท่ี่�ถ้กเมที่าบอไลต์
ผู่้านเอนไซม์ทัี่�ง 2 ชื้นิดีน่�ไดี� โดียเฉีพาะอย่างยิ�งยา cyclo-
sporine ท่ี่�ม่โอกาสใชื้�ร่ัวมกันไดี�บ่อยในผู้้�ป่็วยท่ี่�ไดี�รัับการัป็ล้ก
ถ่ายอวัยวะ ต�องม่การัป็รัับลดีขนาดียาลงคุ้ร่ั�งหน่�งหากม่การัใชื้�

ต�รู�งท่� 5 การัติดีตามอาการัไม่พ่งป็รัะสงค์ุ้จากยา Letermovir และการัเฝ้้ารัะวัง (safety monitoring)

Subjective therapeutic40

-CMV syndrome: กรัณ่์ตรัวจพบป็ริัมาณ์ไวรััส CMV 
ในกรัะแสเลือดีและม่อาการัแสดีงที่างคุ้ลินิก
ไข�: ไข�ส้ง > 38 องศาเซลเซ่ยส, อ่อนเพล่ย ไม่สบายตัว เจ็บคุ้อ
-CMV disease/Tissue-invasive CMV disease: กรัณ่์
ม่การัติดีเชืื้�อไวรััส CMV ไป็ท่ี่�เนื�อเยื�อหรืัออวัยวะต่าง ๆ
- อาเจ่ยน (กรัะเพาะอักเสบ) พบไดี�บ่อยท่ี่�สุดี
- ที่�องเส่ย (ลำาไส�อักเสบ)
- ไอ แน่นหน�าอก (ป็อดีอักเสบ)
- ตัวเหลือง ตาเหลอืง ป็วดีที่�อง (ตบัอักเสบ) หรืัอการัติดีเชืื้�อ
ไป็ท่ี่�อวัยวะอื�น ๆ ไดี�แก่ 
กล�ามเนื�อหัวใจอักเสบ ตับอ่อนอักเสบ และไตอักเสบ ซ่�ง
พบไดี�น�อยกว่า

Objective therapeutic40

- ตรูวจห�ปร์ูม�ณไวรัูสำ 
CMV ดี�วยวิธ่ิ์ NAT หรืัอ pp65 antigenemia assay สัป็ดีาห์ละ
คุ้รัั�ง
- ค่ั�ก�รูทำ�ง�นำข้องตับ (Liver function test): เฝ้้ารัะวังการั
เกิดีตับอักเสบ จากการัติดีเชืื้�อ CMV ท่ี่�ตับ
- ปอด (Lung): พบการัเกิดี interstitial infiltrates ไดี�บ่อยในการั
ติดีเชื้ื�อ CMV ท่ี่�ป็อดี ตรัวจวินิจฉัียดี�วยการัเอกซเรัย์คุ้อมพิวเตอรั์
 (CT scan)
- กรูะเพ�ะและลำ�ไส้ำ (Endoscopy and colonoscopy): เฝ้้า
รัะวังการัเกิดีแผู้ลหรืัอเลือดีออกในกรัะเพาะและลำาไส� จากการัติดี
เชืื้�อ CMV ท่ี่�กรัะเพาะและลำาไส�
- ก�รูตรูวจช์�นำเนืำ�อ (Biopsy): เมื�อสงสัยว่าม่การัติดีเชืื้�อ CMV ไป็
ท่ี่�เนื�อเยื�อหรืัออวัยวะต่าง ๆ  และสามารัถวินจิฉัียแยกโรัคุ้กับการัเกิดี
การัต่อต�านอวัยวะ (acute allograft rejection) อ่กดี�วย

Subjective toxic4

- อาเจ่ยน (รั�อยละ 18.5 vs รั�อยละ 13.5)
- บวม (รั�อยละ 14.5 vs รั�อยละ 9.4)
- แน่นหน�าอก, หายใจไม่สะดีวก (รั�อยละ  8.0 vs รั�อยละ 3.1)
- ป็วดีเมื�อยกล�ามเนื�อ (รั�อยละ 5.1 vs รั�อยละ 1.6)  

Objective toxic4

- หัวใจเต�นผิู้ดีจังหวะ (atrial fibrillation or flutter)  (รั�อยละ 4.6 
vs รั�อยละ 1.0)
- คุ่้าเอนไซม์ตับเพิ�มส้งข่�น 5 เท่ี่าของคุ่้าป็กติ 
(upper normal limit) (รั�อยละ 3.5 vs รั�อยละ 1.6)
- คุ่้าโพแที่สเซ่ยมในเลือดีส้ง (hyperkalemia) 
(รั�อยละ 7.2 vs รั�อยละ 2.1)

- รั�อยละของการัเกิดีอาการัไม่พ่งป็รัะสงค์ุ้จากการัใชื้� Letermovir มากกว่าการัใชื้�ยาหลอก แต่ไม่ม่นัยสำาคัุ้ญที่างสถิติ4

- การัติดีตามป็รัะสิที่ธิิ์ภาพของยา คุ้วรัติดีตามอย่างน�อย 100 วันแรักหลังไดี�รัับยา Letermovir41

- การัติดีตามคุ้วามป็ลอดีภัยของยา คุ้วรัติดีตามในช่ื้วง 3 เดืีอนแรักหลังจากเริั�มยา Letermovir4
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ร่ัวมกัน เพื�อป้็องกันการัเกิดีพิษหรืัอผู้ลข�างเคุ่้ยงท่ี่�รุันแรังของยา 
cyclosporine ไดี�แก่ พิษต่อตับและไต เป็็นต�น
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