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Letermovir: ยาใหม่่สำำ�หรัับการป้้องกัันและ
รัักษาโรคติิดเชื้้�อไซโตเมกะโลไวรััส
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บทคััดย่่อ
	 ไซโตเมกะโลไวรััส หรืือ Cytomegalovirus (CMV) เป็็นเช้ื้�อไวรััสท่ี่�ไม่่ก่่ออัันตรายในผู้้�ป่่วยสุุขภาพดีีแต่่สามารถส่่งผลให้้เกิิด
ภาวะแทรกซ้้อนรุุนแรงในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีระบบภููมิคุ้้�มกัันบกพร่่อง เช่่น ผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายไขกระดููกหรืืออวััยวะ อาจก่่อให้้เกิิดภาวะ
ทุุพพลภาพและนำำ�ไปสู่่�การเสีียชีีวิตได้้ โดยเช้ื้�อ CMV นี้้�เป็็นเช้ื้�อไวรััสท่ี่�พบได้้บ่อยในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดจาก
กระแสเลืือด (hematopoietic-cell transplantation;HSCT) หรืือผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีการปลููกถ่่ายอวััยวะ ปััจจุุบัันมีียาท่ี่�ใช้้ในการป้องกัันหรืือ
รัักษาอยู่่�หลายชนิด ได้้แก่่ ganciclovir, valganciclovir, cidofovir และ foscarnet ซ่ึ่�งเป็็นยาท่ี่�กลไกลการออกฤทธ์ิ์�แบบเดีียวกััน คืือ 
ยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์์ CMV DNA polymerase ทำำ�ให้้เช้ื้�อไวรััสไม่่สามารถแบ่่งเซลล์์เพิ่่�มจำำ�นวนได้้ แต่่มีีปัญหาเรื่่�องผลข้้างเคีียง
ต่่าง ๆ  ได้้แก่่ กดไขกระดููก พิิษต่่อไต เป็็นต้้น เมื่่�อปีี 2017 US FDA ได้้อนุุมััติิยา Letermovir ซ่ึ่�งเป็็นยาในกลุ่่�ม terminase complex 
inhibitor การออกฤทธ์ิ์�มีีความจำำ�เพาะต่่อการฆ่่าเช้ื้�อ CMV มากขึ้้�น ซ่ึ่�ง Letermovir สามารถลดการติดเช้ื้�อ CMV หลัังปลููกถ่่าย
เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดหรืืออวััยวะได้้ ผลข้้างเคีียงไม่่มีีฤทธ์ิ์�กดไขกระดููก หรืือ เป็็นพิิษต่่อไต สรุุปได้้ว่า Letermovir เป็็นยาท่ี่�มีีประสิิทธิภาพ
และความปลอดภัยในผู้้�ป่่วย HSCT หรืือผู้้�ป่่วยท่ี่�ปลููกถ่่ายอวััยวะ
คำำ�สำำ�คััญ : CMV, Letermovir, HSCT, การปลููกถ่่ายอวััยวะ

Letermovir: New drug for prophylaxis and treatment in cytomegalovirus
Chalakorn Riphirun Pharm.D*, Supattra Sungworn M.Pharm**

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.   
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บทนำำ�
	 Letermovir  ถููกองค์์การอาหารและยาแห่ง่สหรััฐอเมริิกา 

(The United States Food and Drug Administration;US 

FDA) และองค์์การอาหารและยาแห่่งประเทศไทย อนุุมััติิให้้ใช้้

เมื่่�อวัันท่ี่� 8 พฤศจิิกายน ค.ศ. 2017 และ วัันท่ี่� 30 กัันยายน 

ค.ศ. 2022 ตามลำำ�ดับ สำำ�หรัับข้้อบ่่งใช้้ในการป้องกัันหรืือรัักษา

การติดิเชื้้�อไซโตเมกะโลไวรััส (Cytomegalovirus or CMV)  ใน

ผู้้�ใหญ่่ท่ี่�มีีการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดจากกระแสเลืือด (allog-

geneic hematopoietic stem cell transplant or HSCT) ท่ี่�มีี 

CMV seropositive recipients [R+]1 และเมื่่�อวัันท่ี่� 6 มิิถุุนายน

 ค.ศ. 2023 US FDA ได้้อนุุมััติิข้้อบ่่งใช้้เพื่่�อป้้องกัันการติดเช้ื้�อ 

CMV สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููง CMV serology positive 

donors [D+] เพิ่่�มเติิม2 ยา Letermovir มีีทั้้�งรููปแบบเม็็ดรัับ

ประทานขนาด 240 มิิลลิิกรััม และ 480 มิิลลิิกรััม รููปแบบยา

ฉีีดความแรง 240 มิิลลิิกรััมใน 12 มิิลลิิลิิตร (20 มิิลลิิกรััมต่่อ

มิิลลิิลิติร) และ 480 มิิลลิิกรััมใน 24 มิิลลิิลิติร (20 มิิลลิิกรััมต่่อ

มิิลลิิลิิตร) โดยแนะนำำ�ให้้ยาในรููปแบบเม็็ดรัับประทานก่่อน หาก

ไม่่สามารถรัับประทานได้้จึึงให้้ยาในรููปแบบยาฉีีด โดยแนะนำำ�

ให้้หยดสารละลายเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ�ช้้า ๆ นานมากกว่่า 1 

ชั่่�วโมง ให้้เป็็นเวลานาน 100 วััน หลัังจากปลููกถ่่ายอวััยวะ แต่่

หากผู้้�ป่่วยสามารถกลัับมารัับประทานได้้ แนะนำำ�ให้้เปลี่�ยนมา

เป็็นแบบรัับประทานทัันทีี โดยไม่่ต้้องเทีียบขนาดยา (adjust 

dose) เนื่่�องจากส่่วนประกอบในสููตรตำำ�รัับยาฉีีดท่ี่�มีีชื่่�อว่่า 

ไฮดรอกซีีโพรพิล เบต้้าเด็็กซ์์ (hydroxypropyl betadex) 

ขัับออกทางไตเป็็นหลััก จึึงส่่งผลทำำ�ให้้การทำำ�งานของไตแย่่ลง

ได้้2  โดยยา Letermovir มีีโครงสร้้างทางเคมีี ดััง รููปภาพท่ี่� 13 

รููปภาพท่ี่� 1 โครงสร้้างทางเคมีีของยา Letermovir3

	 ไซโตเมกะโลไวรััส หรืือ Cytomegalovirus (CMV) เป็็น

เช้ื้�อไวรััสท่ี่�อาจไม่่ได้้ก่อปััญหารุุนแรงในคนสุุขภาพดีีทั่่�วไป และ

สามารถหายเองได้้ แต่่ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีระบบภููมิคุ้้�มกัันบกพร่่อง เช่่น 

ผู้้�ป่่วยท่ี่�ติิดเช้ื้�อเอชไอวีี ผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายไขกระดููก

หรืืออวััยวะ พบว่่าการติดเช้ื้�อไวรััสดัังกล่่าวส่่งผลให้้เกิิดภาวะ

แทรกซ้้อนท่ี่�เป็็นอัันตราย ก่่อให้้เกิิดภาวะทุุพพลภาพและนำำ�

ไปสู่่�การเสีียชีีวิตได้้ โดยเช้ื้�อ CMV นี้้�เป็็นเช้ื้�อไวรััสท่ี่�พบได้้บ่อย

ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดจากกระแสเลืือด

(hematopoietic-cell transplantation;HSCT)4 รวมถึึง

ผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะต่่าง ๆ  (solid organ transplantat-

tion;SOT) ได้้แก่่ ปอด, ตัับ และไต เป็็นต้้น สามารถพบอุุบััติิ

การณ์์การติิดเชื้้�อไวรััสชนิิดนี้้�ได้้เช่่นกััน5 การศึึกษาในผู้้�ป่่วย

ท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดจากกระแสเลืือด พบว่่า

หากไม่่ได้้รัับยาเพื่่�อป้้องกัันการติดเช้ื้�อ CMV จะสามารถเกิิด

การติดเช้ื้�อได้้มากถึึงร้้อยละ 20-30 ของผู้้�ป่่วยทั้้�งหมดหลััง

ปลููกถ่่าย6,7 โดยอาการติดเช้ื้�อ CMV ท่ี่�ปอดถือเป็็นภาวะท่ี่�มีี

ความรุุนแรงมากท่ี่�สุุด พบว่่ามีีอัตราการตายมากถึึงร้้อยละ 

30-508-10 นอกจากนี้้�การติดเช้ื้�อ CMV ยัังเพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อ

การเกิิดการต่อต้้านอวััยวะ (allograft rejection) ท่ี่�ปลููกถ่่าย

เข้้าไปในร่่างกายผู้้�ป่่วยด้้วย11

	 เช้ื้�อ CMV สามารถติิดต่อได้้ทางสารคัดหลั่่�งต่่างๆ 

ได้้แก่่ น้ำำ��ลาย, ซีีเมน (semen), เลืือด, และน้ำำ��นม เป็็นต้้น12 

โดยแบ่่งตามอาการแสดงได้้ออกเป็็น 2 ประเภท ได้้แก่่ CMV 

infection คืือ การท่ี่�ตรวจพบไวรััสโปรตีีน (viral proteins) หรือื

นิิวคลิอิิกแอซิดิ (nucleic acid) ในของเหลวในร่า่งกายทั้้�งท่ี่�อยู่่�

ในเลืือดและในเนื้้�อเยื่่�อต่่าง ๆ แต่่ไม่่แสดงอาการทางคลิินิิก 

ส่่วน tissue-invasive CMV disease คืือ เกิิดการติดิเช้ื้�อ CMV 

ท่ี่�อวััยวะต่่าง ๆ  ของร่่างกายตั้้�งแต่่ 1 ตำำ�แหน่่งขึ้้�นไป โดยพบได้้

บ่่อยในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ13

	ปั จจััยเส่ี่�ยงสำำ�คัญท่ี่�ส่่งผลทำำ�ให้้เกิิดการติดเช้ื้�อ CMV 

หรืือทำำ�ให้้มีีอาการของโรคท่ี่�รุุนแรงในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููก

ถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดจากกระแสเลืือดหรืือการปลููกถ่่ายอวััยวะ 

คืือ ระบบภููมิคุ้้�มกัันในน้ำำ��เหลืือง (serostatus) ของผู้้�ให้้และ

ผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่าย โดยก่่อนท่ี่�จะถึึงขั้้�นตอนการปลููก

ถ่่ายอวััยวะ ผู้้�ให้้และผู้้�รัับอวััยวะจะต้้องมีีการตรวจหา CMV 

immunoglobulin G antibodies ก่่อน เพื่่�อประเมิินว่่าทั้้�งผู้้�ให้้

และผู้้�รัับไม่่ได้้มีีการติดเช้ื้�อ CMV อยู่่�3 นอกจากนี้้�ต้้องมีีการ

ตรวจ serostatus ของทั้้�งผู้้�ให้้และผู้้�รัับอวััยวะว่่ามีีลักษณะ

เป็็นแบบใด หากผู้้�ให้้และผู้้�รัับอวััยวะมีี CMV seronegative 

ทั้้�งคู่่� จะมีีความเส่ี่�ยงในการติดเช้ื้�อ CMV ต่ำำ��ประมาณร้้อยละ 

1-2 หลัังจากปลููกถ่่ายตัับไปแล้้วนาน 1 ปีี5,14  แต่่หากผู้้�ให้้มีี 
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CMV seropositive และผู้้�รัับมีี CMV seronegative (CMV 

D+/R- mismatch)15,16 จะเพิ่่�มความเส่ี่�ยงในการติดเช้ื้�อของผู้้�

ป่่วยหลัังปลููกถ่่ายอวััยวะได้้สููง ซ่ึ่�งจะกล่่าวขยายความในส่่วน

ของการติดตามการรัักษาด้้วยยา Letermovir ต่่อไป

	ปั จจุุบัันยาท่ี่�ใช้้ในการรัักษาหรืือป้้องกัันการติดเช้ื้�อ 

CMV มีีอยู่่�หลายชนิด ได้้แก่่ ganciclovir, valganciclovir, 

cidofovir และ foscarnet มีีกลไกลการออกฤทธ์ิ์�แบบเดีียวกััน 

คืือ ยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์์ CMV DNA polymerase 

ทำำ�ให้้เช้ื้�อไวรััสไม่่สามารถแบ่่งเซลล์์เพิ่่�มจำำ�นวนได้้ ซ่ึ่�งยาแต่่ละตััว 

ข้้อจำำ�กัดหรืือข้้อควรระวัังในการใช้้แตกต่่างกัันออกไป เช่่น 

ยา ganciclovir เป็็นยาท่ี่�มีีทั้้�งรููปแบบยารัับประทานและยาฉีีด 

โดยรููปแบบยารัับประทานมีีปััญหาในเรื่่�องของชีีวปริมาณออก

ฤทธ์ิ์� (bioavailability) ต่ำำ�� ทำำ�ให้้เกิิดการดููดซึึมยาได้้น้้อย ยามีี

ผลข้้างเคีียงกดไขกระดููก ทำำ�ให้้เกิิดภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ��เสี่่�ยง

ต่่อการติดเช้ื้�อแทรกซ้้อนได้้15,17 ส่่วนยา valganciclovir เป็็น 

prodrug ของยา ganciclovir แม้้จะมีีชีีวปริมาณออกฤทธ์ิ์�ท่ี่�ดีีขึ้้�น 

เนื่่�องจากมีีการใช้้กรดอะมิิโน valine เป็็น promoiety ทำำ�ให้้ยา

สามารถผ่่านผนังลำำ�ไส้้ได้้ดีีขึ้้�น18 แต่่มีีการศึึกษาท่ี่�พบว่่าการให้้ยา 

valganciclovir ทำำ�ให้้เกิิดการติดเช้ื้�อ CMV ท่ี่�อวััยวะหรืือเนื้้�อเยื่่�อ

ต่่าง ๆ  (tissue-invasive CMV disease) มากกว่่ายา ganciclovir 

ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ ดัังนั้้�น US FDA จึึงไม่่อนุุมััติิให้้

ใช้้ยา valganciclovir ในการป้องกัันการติดเช้ื้�อ CMV ในผู้้�ป่่วย

ท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ14 ยา cidofovir และยา foscarnet ถืือ

เป็็นยาทางเลืือกสำำ�หรัับการป้องกัันและรัักษาการติดเช้ื้�อ CMV 

เนื่่�องจากเกิิดพิษต่่อไตค่่อนข้้างสููงโดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในผู้้�ป่่วย

ปลููกถ่่ายไขกระดููกหรืืออวััยวะท่ี่�ต้้องได้้รัับยากดภููมิคุ้้�มกัันท่ี่�มีีพิษิ

ต่่อไตร่่วมด้้วย แต่่อาจพิิจารณาให้้ในผู้้�ป่่วยท่ี่�เกิิดภาวะ CMV ดื้้�อ

ต่่อการใช้้ยา ganciclovir15,19 อย่่างไรก็ตาม สำำ�หรัับบริิบทของ

ประเทศไทยการให้้ยาป้้องกัันการติดเช้ื้�อ CMV ยัังมีีข้้อจำำ�กัดใน

การเข้้าถึึงยาท่ี่�ใช้้ป้องกัันหรืือรัักษาได้้ยาก เนื่่�องจากยามีีราคา

ค่่อนข้้างสููง20

	 ตามท่ี่�กล่่าวมาจะเห็็นได้้ว่าการให้้ยาในการป้องกัันและ

รัักษาการติดเช้ื้�อ CMV ยัังมีีข้้อจำำ�กัด ทั้้�งในด้้านประสิิทธิภาพ

และความปลอดภัยจากการใช้้ยา รวมไปถึึงการเกิดิภาวะ CMV 

ดื้้�อต่่อการรัักษาด้้วยยา ganciclovir ปััจจุุบัันจึึงได้้มีีการคิดค้้น

ยากลุ่่�มใหม่่ท่ี่�มีีกลไกการออกฤทธิ์์�ท่ี่�จำำ�เพาะและแตกต่่างจาก

ยากลุ่่�มท่ี่�มีีใช้้อยู่่�เดิิม รวมไปถึึงการลดปัญหาเรื่่�องผลข้้างเคีียงต่่าง ๆ  

ได้้แก่่ กดไขกระดููก, พิิษต่่อไต เป็็นต้้น เมื่่�อปีี 2017 US FDA 

ได้้อนุุมััติิยา Letermovir ซ่ึ่�งเป็็นยาในกลุ่่�ม terminase complex 

inhibitor ตััวแรกท่ี่�ใช้้ในการป้้องกัันและรัักษาการติดเช้ื้�อ 

CMV ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดจากกระแส

เลืือด ซ่ึ่�งกลไกการออกฤทธ์ิ์�มีีความจำำ�เพาะต่่อการฆ่่าเช้ื้�อ 

CMV มากขึ้้�น มีีประสิิทธิภาพดีีกว่่ายา ganciclovir ในหลอด

ทดลอง ผลข้้างเคีียงต่ำำ�� รวมไปถึึงสามารถใช้้ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ดื้้�อต่่อยา 

ganciclovir, cidofovir และ foscarnet ได้้19 ในบทความนี้้�

ผู้้�เขีียนจะขอกล่่าวถึึงข้้อมููลต่่าง ๆ เกี่่�ยวกัับยา Letermovir 

ตั้้�งแต่่กลไกการออกฤทธ์ิ์� เภสััชจนศาสตร์์ รวมไปถึึงการ

ติิดตามการบำำ�บัดรัักษาและอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบได้้จาก

การใช้้ยานี้้�

กลไกการออกฤทธ์ิ์�
	 Letermovir ออกฤทธ์ิ์�จำำ�เพาะกัับ human CMV ไม่่มีี

ฤทธ์ิ์�ในการต่อต้้านเฮอร์์ปีีส์์ไวรััส (herpesvirus) หรืือไวรััสชนิดอื่่�น

 โดยออกฤทธ์ิ์�ยัังยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์์ terminase complex 

ซ่ึ่�งเป็็นเอนไซม์์ท่ี่�มีีความสำำ�คัญในขั้้�นตอนการสร้้างและบรรจุดีีเอ็็นเอ

ของไวรััส ทำำ�ให้้เช้ื้�อไวรััสไม่่สามารถแบ่่งเซลลล์์เพิ่่�มจำำ�นวนได้้ และ

เนื่่�องจากกลไกการออกฤทธ์ิ์�ของยาเป็็นคนละตำำ�แหน่่งกัับยา

ganciclovir cidofovir และ foscarnet ท่ี่�ออกฤทธ์ิ์�ยัับยั้้�งเอนไซม์์ 

CMV DNA polymerase จึึงสามารถใช้้ยา Letermovir ในผู้้�ป่่วย

ท่ี่�ดื้้�อต่่อยาดัังกล่่าวได้้21,22 ดััง รููปภาพท่ี่� 223

รููปภาพท่ี่� 2 แสดงกลไกการออกฤทธ์ิ์�ของยา ganciclovir, 

cidofovir และ foscarnet (ภาพ A) และกลไกการออกฤทธ์ิ์�

ของยา Letermovir (ภาพ B)23
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ตารางท่ี่� 1 เภสััชจลนศาสตร์์ของยา Letermovir2

เภสัชจลนศาสตร์ในผู้ป่วยปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดจากกระแสเลือด (HSCT Recipients)
การดูดซึม (Absorption)

สููตรการรักษา ความเข้้มข้้นของยาในกระแสเลือืดท่ี่� steady-state (นาโนกรัมั.
ชั่่�วโมง/มิิลลิิลิิตร) (90% prediction interval)

480 มิิลลิิกรััม ยาเม็็ด วัันละครั้้�ง 34,400 (16,900 – 73,700)
480 มิิลลิิกรััม ยาฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� วัันละครั้้�ง 100,000 (65,300 – 148,000)
480 มิิลลิิกรััม ยาเม็็ด 
วัันละครั้้�ง, 
ให้้ร่วมกัับ cyclosporine

60,800 (28,700 – 122,000)

480 มิิลลิิกรััม ยาฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� วัันละครั้้�ง ให้้ร่วม
กัับ cyclosporine 

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

เภสััชจลนศาสตร์์ในอาสาสมัครสุขภาพดีี
สููตรการรักษา
480 มิิลลิิกรััม ยาเม็็ด วัันละครั้้�ง

ค่่าความเข้้มข้้นของยาในกระแสเลืือด(AUC) และค่่าความ
เข้้มข้้นสูงสุุดของยาในกระแสเลืือด (Cmax) ท่ี่� steady state 
Cmax: 13,000 นาโนกรััม/มิิลลิิลิิตร
AUC: 71,500 นาโนกรััม.ชั่่�วโมง/มิิลลิิลิิตร

ระยะเวลาท่ี่�เข้้าสู่่� steady state 9-10 วััน
ชีีวปริมาณออกฤทธ์ิ์� (Bioavailability) - อาสาสมััครสุขภาพดีีท่ี่�ได้้รัับยา Letermovir รููปแบบเม็็ด รัับประทาน

  240 – 480 มิิลลิิกรััม เท่่ากัับ 94%
- ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด (HSCT recipients) ได้้รัับยารููป
แบบเม็็ดรัับประทาน 480 มิิลลิิกรััม วัันละครั้้�ง เท่่ากัับ 35%
- ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด (HSCT recipients) ได้้รัับยารููป
แบบเม็็ดรัับประทาน 240 มิิลลิิกรััม วัันละครั้้�ง ร่่วมกัับ cyclosporine 
เท่่ากัับ 85%

ค่่ามััธยฐานของระยะเวลาตั้้�งแต่่เริ่่�มให้้ยาจนยามีีระดัับ
สููงสุุดในกระแสเลืือด (Tmax)

45 นาทีี – 2.25 ชั่่�วโมง

การกระจายยา (Distribution)
ค่่าเฉลี่�ยปริมาตรของการกระจายท่ี่�สถานะคงตััว (Mean 
steady-state volume of distribution)

4.5 ลิิตร ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด (HSCT recipients)

% การจับกัับโปรตีีนในเลืือดในหลอดทดลอง 99% ความเข้้มข้้นระหว่่าง 0.2-50 มิิลลิิกรััมต่่อลิิตร
เมทาบอลิิซึึม (Metabolism)
ในหลอดทดลอง (In vitro) UGT1A1/1A3 (minor)
Drug-related component ในกระแสเลืือด 97% ไม่่เปลี่�ยนแปลงจากยาตั้้�งต้้น (parent drug)

ไม่่พบ major metabolites ในกระแสเลืือด
การขจััดยา (Elimination)
การขจััดยาออกจากร่่างกาย ตัับ (OATP1B1/3)
ค่่าเฉลี่�ยค่่าครึ่�งชีีวิต (Mean terminal ½ half life) 12 ชั่่�วโมง หลัังจากการให้้ยา 480 มิิลลิิกรััม ทางหลอดเลืือดดำำ� 
% ยาท่ี่�ขัับออกทางอุุจจาระ 93%
% ยาท่ี่�ขัับออกทางปััสสาวะ < 2%
% ยาท่ี่�อยู่่�ในรููปไม่่เปลี่�ยนแปลงท่ี่�ขัับออกทางอุุจจาระ 70%
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การเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยา (Drug interactions)
	 Letermovir มีีคุณสมบััติิยัับยั้้�งเอนไซม์์ CYP3A และ 
CYP 2C8 ระดัับปานกลาง จึึงส่่งผลเพิ่่�มระดัับยาท่ี่�ถููกเมทาบอ
ไลต์์ผ่่านเอนไซม์์ทั้้�ง 2 ชนิดนี้้�ได้้ เช่่น  cyclosporine sirolimus 
และ tacrolimus ซ่ึ่�งเป็็นยากดภููมิคุ้้�มกัันท่ี่�มีีโอกาสใช้้ร่วมกัันได้้
บ่่อย นอกจากนี้้� ได้้มีีการศึึกษาทางคลินิิก phase III พบว่่าการ
ให้้ยา Letermovir ร่่วมกัับยา cyclosporine มีีผลเพิ่่�มทั้้�งระดัับ
ยาของ cyclosporine และ Letermovir ในกระแสเลืือด จน
ทำำ�ให้้เกิิดพิษจากยาได้้ ดัังนั้้�นจึึงมีีคำำ�แนะนำำ�ให้้ปรัับขนาดยา 
Letermovir ในกรณีีท่ี่�ให้้ร่วมกัับยา cyclosporine จาก 480 

มิิลลิิกรััมต่่อวััน เป็็น 240 มิิลลิิกรััมต่่อวััน เพื่่�อป้้องกัันการ
เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาทั้้�ง 2 ตััว ส่่วนยากลุ่่�มอื่่�น ๆ  ท่ี่�
เป็็นสารตั้้�งต้้นของเอนไซม์์ CYP 3A ได้้แก่่ ยาลดไขมัันกลุ่่�ม
HMG-Co A reductase inhibitors (atorvastatin, pitavastatin, 
simvastatin)  amiodarone และยาท่ี่�เป็็นสารตั้้�งต้้นของ
เอนไซม์์ CYP 2C8 ได้้แก่่ repaglinide ซ่ึ่�งยา Letermovir 
อาจมีีผลเพิ่่�มหรืือลดระดัับยาในเลืือดของยาดัังกล่่าวได้้ จึึง
ควรหลีีกเล่ี่�ยงการใช้้ยาร่่วมกััน หากมีีความจำำ�เป็็นต้้องให้้ร่วม
กัันควรติดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์อย่่างใกล้้ชิด3

ตารางท่ี่� 2 ตััวอย่่างยาท่ี่�เกิิดอันตรกิริิยากัับยา Letermovir2

ยา กลไก ผลทางคลิินิิก
Repaglinide* CYP2C8 inducer/inhibitor และ 

OATP1B inhibitor
อาจเพิ่่�มหรืือลดระดัับยา repaglinide

Voriconazole CYP2C9/19 inducer ลดระดัับยา voriconazole ในกระแสเลืือด
Warfarin* อาจลดระดัับยา warfarin ในกระแสเลืือด
Omeprazole* CYP2C19 inducer อาจลดระดัับยา omeprazole ในกระแสเลืือด
Pantoprazole* อาจลดระดัับยา pantoprazole ในกระแสเลืือด
Cyclosporine

CYP2C19 inducer

เพิ่่�มระดัับยา cyclosporine ในกระแสเลืือด
Fentanyl เพิ่่�มระดัับยา fentanyl ในกระแสเลืือด
Midazolam เพิ่่�มระดัับยา midazolam ในกระแสเลืือด
Mycophenolate เพิ่่�มระดัับยา mycophenolate ในกระแสเลืือด
Sirolimus เพิ่่�มระดัับยา sirolimus ในกระแสเลืือด
Tacrolimus เพิ่่�มระดัับยา tacrolimus ในกระแสเลืือด
Atorvastatin

CYP 3A inhibitor OATP1B1/3 
inhibition

อาจเพิ่่�มระดัับยากลุ่่�ม statin ในกระแสเลืือด เพิ่่�ม
ความเส่ี่�ยงในการเกิิด rhabdomyolysis

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

CYP2C8 inducer/inhibitor
อาจเพิ่่�มหรืือลดระดัับยา amiodarone

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

อาจลดระดัับยา Letermovir ในกระแสเลืือด

Etravirine* P-gp/UGT inducer ลดระดัับยา Letermovir ในกระแสเลืือด
Nevirapine*
Ritonavir*
Lopinavir*
Rifampicin P-gp/UGT inducer ลดระดัับยา Letermovir ในกระแสเลืือด 

*ยัังไม่่มีีการศึึกษาระดัับยาในกระแสเลืือดในทางคลินิิก
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การปรัับขนาดยาในผู้้�ป่วยโรคตับ
	 ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยาในผู้้�ป่่วยโรคตับรุุนแรงน้้อยถึึง
ปานกลาง ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีระดัับความรุุนแรง Child-Pugh Class 
A หรืือ Child-Pugh Class B แต่่ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ยา Letermovir 
ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีระดัับความรุุนแรง Child-Pugh Class C2

การปรัับขนาดยาในผู้้�ป่วยโรคไต
	 ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยาในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีระดัับ creatin-
nine clearance มากกว่่า 10 มิิลลิิลิิตรต่อนาทีี แต่่ยัังไม่่มีี
การศึึกษาในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีี creatinine clearance น้้อยกว่่า 10 
มิิลลิิลิิตรต่อนาทีี และ ผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการล้้างไต (dialysis) 
อย่่างไรก็ตาม เนื่่�องจากสููตรตำำ�รัับยาฉีีด มีีสารไฮดรอกซีีโพรพิล 
เบต้้าเด็็กซ์์ (Hydroxypropyl betadex) ซ่ึ่�งขัับออกทางไตเป็็น
หลััก ซ่ึ่�งทำำ�ให้้เกิิดพิษต่่อไตได้้ จึึงควรติดิตามค่า่การทำำ�งานของ
ไตเป็็นระยะ ในกรณีีท่ี่�ผู้้�ป่่วยมีี creatinine clearance น้้อยกว่่า 
50 มิิลลิิลิิตรต่อนาทีี2

การใช้้ยาในผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์หรืือให้้นมบุุตร
	ยั งไม่่มีีข้้อเพีียงพอท่ี่�จะระบุุว่่ายา Letermovir ก่่อให้้
เกิิดความเส่ี่�ยงต่่อการตั้้�งครรภ์หรืือไม่่ ความเส่ี่�ยงของการ
คลอดท่ี่�ผิิดปกติิหรืือการคลอดก่อนกำำ�หนดในประชากรยัังไม่่
ทราบข้้อมููลท่ี่�แน่่ชััด แต่่มีีการศึึกษาในประชากรในประเทศ
สหรััฐอเมริิกา พบว่่ามีีความเส่ี่�ยงต่่อการคลอดท่ี่�ผิิดปกติิและ
การคลอดก่อนกำำ�หนดอยู่่�ท่ี่�ร้้อยละ 2-4 และร้้อยละ 15-20 
ตามลำำ�ดับ2

	สำ ำ�หรัับข้้อมููลในผู้้�ป่่วยให้้นมบุุตร ยัังไม่่มีีข้้อมููลว่่ายา
Letermovir ผ่่านทางน้ำำ��นมหรืือมีีผลต่่อปริมาณน้ำำ��นมหรืือ
ไม่่ หากแพทย์จำำ�เป็็นต้้องให้้ยาในการรัักษาผู้้�ป่่วย ให้้เทีียบ
ประโยชน์แ์ละความเสี่่�ยง (risk-benefit) ท่ี่�จะเกิดิต่อผู้้�ป่่วยและ
เด็็กเฉพาะราย2,24 

ตารางท่ี่� 3 การศึึกษาประสิิทธิภาพของยา Letermovir ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดจากกระแสเลืือด (HSCT 
recipients) และปลููกถ่่ายอวััยวะ (SOT recipients)

ผู้้�วิิจัย, 
ปีีท่ี่�ตีี
พิิมพ์์

รููปแบบ
การ

ศึึกษา

จำำ�นวนกลุ่่�มตััวอย่่าง 
(sample size)

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา 
Letermovir:
กลุ่่�มควบคุุม

ขนาดและ
รููปแบบยา
ท่ี่�ได้้รัับ

Primary 
end-point/
ระยะเวลา

ผลการศึกษา
(outcome)

Limaye 
A
และ
คณะ, ปีี 
202325

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

586 คน แบ่่งออกเป็็น 2 กลุ่่�ม
-Letermovir 480 มิิลลิิกรััม และ
 acyclovir 400 มิิลลิิกรััมวัันละ
 2 ครั้้�ง 
(จำำ�นวน 289 คน)
-valganciclovir 900 มิิลลิิกรััมวััน
ละ 1 ครั้้�ง 
(จำำ�นวน 297 คน) เป็็นกลุ่่�มควบคุุม

Letermovir 
289 คน
 และ valg-
ganciclovir 
297 คน

ตามท่ี่�ระบุุใน
จำำ�นวนกลุ่่�ม
ตััวอย่่าง

จำำ�นวนผู้้�ป่่วยท่ี่�
ติิดเช้ื้�อ CMV 
หลัังการปลููก
ถ่่ายไตนาน 
52 สััปดาห์์

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา Letermovir ให้้
ผลการป้องกัันการติดเช้ื้�อ 
CMV ไม่่แตกต่่างกัับกลุ่่�มท่ี่�ได้้
รัับยา valganciclovir อย่่างมีีนัย
สำำ�คัญทางสถิิติิ 
95% CI [-6.5% to 3.8%] 
โดยกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ Letermovir มีี
อััตราการติดเช้ื้�อ CMV 10.4% 
(30/289) และ valganciclovir 
มีีอัตราการติดิเชื้้�อ CMV เท่่ากัับ 
11.8% (35/297) ท่ี่� 52 สััปดาห์์
หลัังจากได้้รัับการปลููกถ่่ายไต

Kropeit 
D และ
คณะ, ปีี 
201826

Open-
label, 2 
period 
trial

Cyclosporine trial 1
Cyclosporine: Letermovir :Letermo-
vir+cyclosporine  
จำำ�นวนตััวอย่่าง เท่่ากัับ  8:8:8
Cyclosporine trial 2
Letermovir:Letermovir+cyclosporine 50 
มิิลลิิกรััม
: Letermovir+cyclosporine 200 
มิิลลิิกรััม จำำ�นวนตััวอย่่าง เท่่ากัับ
 12:12:12
Tacrolimus trial
Tacrolimus:Letermovir:Letermo-
vir+tacrolimus
จำำ�นวนตััวอย่่าง เท่่ากัับ 16:16:16

ตามท่ี่�ระบุุใน
จำำ�นวนกลุ่่�ม
ตััวอย่่าง

Letermovir 
80-160 มิิลลิิกรััม
ต่่อวััน
Cyclosporine 50-
200 มิิลลิิกรััมต่่อ
วััน
Tacrolimus 
5-50 มิิลลิิกรััมต่่อ
วััน

- ค่่าความเข้้มข้้น
ของยาในกระแส
เลืือดต่อเวลา 
(AUC)
- ค่่าความเข้้มข้้น
สููงสุุดของยาใน
กระแสเลืือด 
(Cmax) 
-ค่่าครึ่�งชีีวิตของยา 
(t/1/2) 

- การให้้ยา Letermovir ร่่วมกัับยา 
cyclosporine มีีผลเพิ่่�มระดัับ
 AUC ของยา 
Letermovir จาก 126% เป็็น 
237% Cmax เพิ่่�มจาก 109% เป็็น 
167% แต่่ลด t

1/2 
จาก 4.33 เหลืือ 

3.68-3.04 ชั่่�วโมง
ส่่วนผลต่่อยา cyclosporine พบ
ว่่าทำำ�ให้้ระดัับ Cmax ของ cyclos-
sporine เพิ่่�มขึ้้�น 37% และ t 

1/2

เพิ่่�มขึ้้�นจาก 10.7 เป็็น 17.9 ชั่่�วโมง 
- การให้้ยา Letermovir ร่่วม
กัับ tacrolimus ไม่่มีีผลอย่่าง
มีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ ต่่อเภสััช
จลนศาสตร์์ของยาต่่อยาทั้้�ง 2 ตััว
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ผู้้�วิิจัย, 
ปีีท่ี่�ตีี
พิิมพ์์

รููปแบบ
การ

ศึึกษา

จำำ�นวนกลุ่่�มตััวอย่่าง 
(sample size)

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา 
Letermovir:
กลุ่่�มควบคุุม

ขนาดและ
รููปแบบยา
ท่ี่�ได้้รัับ

Primary 
end-point/
ระยะเวลา

ผลการศึกษา
(outcome)

Marty 
FM และ
คณะ, ปีี 
20174

Randomized 
double-blind 
control trial

495 คน
(อายุุตั้้�งแต่่ 18 ปีีขึ้้�นไป) ผู้้�ป่่วย
ท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้น
กำำ�เนิิดจากกระแสเลืือด (HSCT 
recipients)

Letermovir:
placebo
อััตราส่่วน 2:1 
(325 คน:170 
คน)

480 มิิลลิิกรััม
ต่่อวััน และ 
240 มิิลลิิกรััม
ต่่อวััน ในผู้้�ป่่วย
ท่ี่�ได้้รัับ 
cyclosporine 
ร่่วมด้้วย

จำำ�นวนผู้้�ป่่วยท่ี่�
ติิดเช้ื้�อ CMV 
หลัังการปลููก
ถ่่ายเซลล์์ต้้น
กำำ�เนิิดนาน 24 
สััปดาห์์

ด้้านประสิิทธิภาพ
- กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา Leterm-
movir มีีการติดเช้ื้�อท่ี่�ต่ำำ��
กว่่ากลุ่่�มควบคุุมอย่่างมีี
นััยสำำ�คัญ (122 ใน 325 
[37.5%]  vs 103 ใน 170 
[60.6%], P < 0.001)
- อััตราการตายรวมทั้้�ง
การศึึกษา (al l -cause 
mortality) ท่ี่� 48 สััปดาห์์
หลัังจากปลููกถ่่ายเซลล์์
ต้้นกำำ� เ นิิดกลุ่่�มท่ี่� ได้้ รัับ
 Letermovir เทีียบกัับ
กลุ่่�มควบคุุมไม่่แตกต่่าง
กััน 20.9% vs 25.5% 
(P=0.12) 
ด้้านความปลอดภัย
- อาการท่ี่�พบได้้บ่อยใน
กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา Letermov-
vir เทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุม 
ได้้แก่่ อาเจีียน พบได้้ 
18.5% vs 13.5% บวม 
พบได้้ 14.5% vs 9.4% 
แน่่นหน้้าอก พบได้้ 8.0% 
vs 3.1% (แตกต่่างอย่่าง
ไม่่มีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ)

Stoelben 
S และ
คณะ, ปีี 
201427

Randomized, 
controlled, 
multicenter, 
open label 
trial

27 คน แบ่่งออกเป็็น 3 กลุ่่�ม
- Letermovir 40 มิิลลิิกรััม วัันละ 
2 ครั้้�ง (จำำ�นวน 9 คน)
- Letermovir 80 มิิลลิิกรััม วััน
ละครั้้�ง 
(จำำ�นวน 9 คน)
- valganciclovir (กลุ่่�มควบคุุม) 
(จำำ�นวน 9 คน)

ตามท่ี่�ระบุุใน
จำำ�นวนกลุ่่�ม
ตััวอย่่าง

ตามท่ี่�ระบุุใน
จำำ�นวนกลุ่่�ม
ตััวอย่่าง

ความแตกต่่าง
ของปริมาณ 
CMV DNA 
load ท่ี่�ลดลง
เมื่่�อ เทีียบกัับ
ค่่าตั้้� งต้้นของ
ผู้้�ป่่วย (basel-
line) วััดท่ี่� 14 
วัันหลัังจากได้้
รัับยา

- กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา Leterm-
movir ทั้้�ง 2 รููปแบบ การ
รัักษา (regimen) ให้้ผล
การรัักษาไม่่แตกต่่างกัับ
การได้้รัับยา valgancic-
clovir 
- แต่่ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้ valgancic-
clovir ปริมาณ CMV 
DNA ลดลงอย่่างรวดเร็็ว
ภายใน 4 วัันหลัังได้้รัับ
ยา ในขณะท่ี่�กลุ่่�มท่ี่� ได้้ 
Letermovir ปริมาณไวรััส
ลดลงอย่่างรวดเร็็วหลัังได้้
รัับยาไปนาน 11-15 วััน (
ซ่ึ่�งสััมพัันธ์์กัับการท่ี่�ระดัับ
ยาเข้้าสู่่� steady state 
ภายในเวลา 9-10 วััน)
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การตรวจติิดตามการรักัษาด้วยยา Letermovir (efficacy 
monitoring)
	 การติดตามผลการป้องกัันและรัักษาของยาได้้หลาย
วิิธีีเหมืือนกัับยาฆ่่าเช้ื้�อไวรััส CMV ตััวอื่่�น โดยวิิธีีท่ี่�นิิยมใช้้ใน
ปััจจุุบัันมีี 2 วิิธีี ได้้แก่่ CMV nucleic acid testing และ CMV 
pp65 antigenemia assay
	 1. CMV NAT หรืือ CMV nucleic acid testing 
(NAT) เป็็นการตรวจหาปริมาณเช้ื้�อ CMV ในเลืือด ด้้วยเทคนิค 
polymerase chain reaction (PCR) โดยสามารถตรวจได้้
ทั้้�ง CMV DNA และ CMV RNA แต่่นิิยมตรวจ CMV DNA 
มากกว่่า เนื่่�องจากสามารถตรวจพบปริมาณเช้ื้�อ CMV ได้้ แม้้
จะมีีปริมาณเช้ื้�อน้้อย (high sensitivity)28 และโมเลกุุลของ 
CMV RNA เสื่่�อมสลายได้้ง่่ายในหลอดทดลอง นำำ�ไปสู่่�การ
แปรผลท่ี่�เป็็นผลลบลวงได้้ (false negative)29 โดยการเก็็บ
ตััวอย่่างสามารถตรวจได้้ทั้้�งจาก whole blood, leukocytes และ 
plasma แต่่แนะนำำ�ให้้ตรวจจากตััวอย่่าง whole blood จะดีีท่ี่�สุดุ 
เนื่่�องจากมีีความไวมากกว่่าในตััวอย่่างประเภทอื่่�น เก็็บและ
เตรีียมตััวอย่่างได้้ง่าย30 วิิธีีการไม่่ซัับซ้้อน โดยแนะนำำ�ให้้ตรวจ
สััปดาห์์ละครั้้�ง ข้้อดีีของวิิธีีนี้้�คืือ ใช้้เวลาในการตรวจและทราบ
ผลได้้รวดเร็็ว ภายใน 1-6 ชั่่�วโมง ขึ้้�นกัับเทคนิคและเครื่่�องมืือ
ท่ี่�ใช้้ สามารถบอกปริมาณเช้ื้�อไวรััสเพื่่�อใช้้ประเมิินระดัับความ
รุุนแรงและความเส่ี่�ยงของการกลัับเป็็นซ้ำำ��ของโรคได้้ รวมไปถึึงใช้้
ประเมินิประสิิทธิภาพของยาต้้านไวรััส (antiviral drug) ท่ี่�ใช้้ใน
รัักษาได้้ การทดสอบนี้้�มีีค่าทำำ�นายผลลบ (negative predictive 
value) และค่่าทำำ�นายผลบวก (positive predictive value) รวม
ไปถึึงความไว (sensitivity) สููงกว่่าวิิธีี CMV pp65 antigenemia 
assay31 อย่่างไรก็ตาม การตรวจไม่่พบปริมาณไวรััสในกระแส
เลืือดด้้วยวิิธีีนี้้� ยัังไม่่สามารถตััดสาเหตุุการติดเช้ื้�อไวรััส CMV ท่ี่�
อวััยวะอื่่�น ๆ ได้้15 วิิธีีท่ี่�ถืือเป็็น gold standard ของการวินิิจฉััย
การติดเช้ื้�อ CMV ท่ี่�อวััยวะต่่าง ๆ  คืือ การตรวจชิ้้�นเนื้้�อเยื่่�อบริิเวณ
ท่ี่�มีีการติดิเช้ื้�อ (biopsy specimen from involved organ)14

	 2. CMV pp65 antigenemia assay คืือ การ
ตรวจหาแอนติิเจนของเช้ื้�อ CMV โดยการตรวจหาการสร้้าง
โปรตีีนของไวรััส CMV ท่ี่�เรีียกว่่า pp65 ซ่ึ่�งจะหลั่่�งออกมาใน
กระบวนการแบ่่งเซลล์์เพิ่่�มจำำ�นวนของไวรััส (viral replication) ท่ี่� 
peripheral blood leukocyte32,33 โดยใช้้เทคนิคิฟลููออเรสเซ็็นต์์ 
(fluorescent method) เพื่่�อวิินิิจฉััยการติดเช้ื้�อ CMV สามารถ
ตรวจพบได้้ตั้้�งแต่่ 5-14 วัันก่่อนแสดงอาการติดเช้ื้�อ34,35 แต่่วิิธีี
นี้้�มีีความไวต่ำำ��กว่่าวิิธีี CMV NAT และมีีข้้อจำำ�กัดบางประการ 
ได้้แก่่ ตััวอย่่างเลืือดท่ี่�นำำ�มาทดสอบต้้องถููกทดสอบภายในเวลา 
6 ชั่่�วโมงหลัังเก็็บตััวอย่่าง เนื่่�องจากมีีการศึึกษาพบว่่าการเก็็บ
ตััวอย่่างนานมากกว่่า 24 ชั่่�วโมง จะส่่งผลให้้ตรวจหาปริมาณ

แอนติิเจนของเช้ื้�อ CMV ในเลืือดได้้ลดลง36 การแปลผลยััง
ไม่่มีีข้้อกำำ�หนดท่ี่�ชััดเจนขึ้้�นกัับประสบการณ์์และเทคนิคของ
ผู้้�ทำำ�การทดสอบ37 นอกจากนี้้�ผลการตรวจอาจเกิิดผลลบลวง 
กรณีีท่ี่�ผู้้�ป่่วยมีีภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� คืือ มีีปริมาณเม็็ดเลืือด
ขาวชนิิดนิวโทรฟิิล (absolute neutrophils) ต่ำำ��กว่่า 1000 
เซลล์์/ลููกบาศก์์มิิลลิิเมตร เนื่่�องจากเป็็นการตรวจหาเซลล์์เม็็ด
เลืือดขาวท่ี่�มีีการติดเช้ื้�อ CMV (Immunostaining polymorp-
phonuclear leukocytes) ซ่ึ่�งภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ��เป็็นภาวะ
ท่ี่�พบได้้บ่่อยในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีการปลููกถ่่ายอวััยวะ เนื่่�องจากมีีการ
ได้้รัับยากดภููมิคุ้้�มกัันหลายชนิด37 การตรวจด้้วยวิิธีีนี้้�สามารถ
ใช้้ในการประเมินิการเริ่่�มยาต้้านไวรััสในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููก
ถ่่ายอวััยวะได้้ โดยมีีการศึึกษาท่ี่�แนะนำำ�ให้้เริ่่�มยาต้้านไวรััส เมื่่�อ
ตรวจพบ pp65 positive cells มากกว่่า 10 เซลล์์ต่่อ 2 x 105 

เซลล์์ท่ี่�นัับได้้ทั้้�งหมด ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ และ 
มากกว่่า 1-2  เซลล์์ต่่อ 2 x 105 เซลล์์ท่ี่�นัับได้้ทั้้�งหมด ใน
ผู้้�ป่่วยท่ี่�ปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดจากกระแสเลืือด37

	 นอกจากนี้้�ยัังมีีการตรวจหาแอนติบิอดีีในเลือืด (serology) 
ท่ี่�ใช้้สำำ�หรัับตรวจก่่อนทำำ�การปลููกถ่่ายอวััยวะเพื่่�อพิิจารณาว่่า
ทั้้�งผู้้�ให้้และผู้้�รัับอวััยวะมีีภููมิคุ้้�มกัันต่่อเช้ื้�อ CMV มาก่่อนหรืือ
ไม่่ เพื่่�อประเมิินความเส่ี่�ยงของการติดเช้ื้�อ CMV หลัังจากได้้
รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะแล้้ว  โดยตรวจหาอิมิมููโนโกลบููลินิชนิด 
IgM และ IgG ในกระแสเลืือด สามารถตรวจพบได้้ภายใน 
2-4 สััปดาห์์ หลัังจากมีีการติดเช้ื้�อ38,39  โดยไม่่นิิยมใช้้ผลการ
ตรวจนี้้�ในการวินิิจฉััยการติดเช้ื้�อ CMV หรืือการติดตามผล
การรัักษาจากยาต้้านไวรััส เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููก
ถ่่ายอวััยวะมัักมีีการได้้รัับยากดภููมิคุ้้�มกัันหลายชนิด อาจทำำ�ให้้
ระบบภููมิคุ้้�มกัันบกพร่่องและยืืดระยะเวลาของการสร้้างแอนตีี
บอดีีออกไป ทำำ�ให้้เกิิดผลลบลวงได้้5

ตารางท่ี่� 4 สรุุปความสััมพัันธ์์ระหว่่างระบบภููมิคุ้้�มกัันของผู้้�
ให้้และผู้้�รัับอวััยวะ (serostatus) กัับความเส่ี่�ยงในการติดเช้ื้�อ 
CMV หลัังจากปลููกถ่่ายอวััยวะ5

Serology ระดัับความเส่ี่�ยงของการติิดเชื้้�อ
 CMV

CMV D+/R- เส่ี่�ยงสููง (high risk)
CMV D+/R+ เส่ี่�ยงปานกลาง (moderate risk)
CMV D-/R+ เส่ี่�ยงปานกลาง (moderate risk)
CMV D-/R- เส่ี่�ยงน้้อย (low risk)

หมายเหตุุ: D+ หมายถึึง ผู้้�ให้้มีีแอนติิบอดีีต่อเช้ื้�อ CMV, D- 
หมายถึึง ผู้้�ให้้ไม่่มีีแอนติิบอดีีต่อเช้ื้�อ CMV, 
R+ หมายถึึง ผู้้�รัับมีีแอนติิบอดีีต่อเช้ื้�อ CMV และ R- หมายถึึง 
ผู้้�รัับไม่่มีีแอนติิบอดีีต่อเช้ื้�อ CMV
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สรุป
	 Letermovir เป็็นยาท่ี่�ใช้้สำำ�หรัับป้้องกัันและรัักษาการติด
เช้ื้�อ CMV กลุ่่�มใหม่ท่่ี่�มีีกลไกการออกฤทธิ์์�แตกต่่างไปจากยาท่ี่�ใช้้
รัักษาอยู่่�เดิิม โดยมีีการออกฤทธ์ิ์�ท่ี่�จำำ�เพาะต่่อการฆ่่าเช้ื้�อ CMV 
โดยยัังยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์์ terminase complex สามารถ
ใช้้กับผู้้�ป่่วยท่ี่�ดื้้�อต่่อยา ganciclovir, valganciclovir, cidofovir 
และ foscarnet ได้้ โดยมีีการศึึกษายืืนยัันถึึงประสิิทธิภาพและ
ความปลอดภัยของยา ว่่าสามารถลดการติดเช้ื้�อ CMV หลััง
ปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดหรืืออวััยวะได้้ และพบผลข้้างเคีียงได้้
น้้อยกว่่ายากลุ่่�มเก่่า เช่่น คลื่่�นไส้้ อาเจีียน บวม (peripheral 
edema) ปวดเมื่่�อยกล้้ามเนื้้�อ (myalgia) หััวใจเต้้นผิิดจังหวะ 
(atrial fibrillation or flutter) และค่่าการทำำ�งานของเอนไซม์์ตัับ
เพิ่่�มสููงขึ้้�นได้้ แต่่ไม่่มีีฤทธ์ิ์�กดไขกระดููก หรืือ เป็็นพิิษต่่อไต 
	 การติดตามผลการรัักษาสามารถทำำ�ได้้โดยตรวจหา

ปริมาณไวรััสในกระแสเลืือดด้้วยวิิธีี CMV NAT หรืือ CMV 
pp65 antigenemia assay แนะนำำ�ให้้ตรวจสััปดาห์์ละครั้้�ง 
ติิดต่อกัันเป็็นเวลาอย่่างน้้อย 100 วัันในช่่วงท่ี่�ได้้รัับยา 
Letermovir ส่่วนการติดตามค่่าการทำำ�งานของไต แนะนำำ�ให้้
ตรวจติิดตามในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับยาในรููปแบบยาฉีีด กรณีีท่ี่�มีีค่า 
creatinine clearance น้้อยกว่่า 50 มิิลลิิลิิตร/นาทีี และไม่่
แนะนำำ�ให้้ใช้้ยา Letermovir ในผู้้�ป่่วยโรคตับท่ี่�มีีระดัับความ
รุุนแรง Child-Pugh Class C นอกจากนี้้� ควรเฝ้้าระวัังการ
เกิิดอันตรกิริิยาระหว่่างยา Letermovir กัับยาอื่่�นอย่่างใกล้้ชิด 
เนื่่�องจากยามีีคุุณสมบััติิยัับยั้้�งเอนไซม์์ CYP3A และ CYP 
2C8 ระดัับปานกลาง จึึงส่่งผลเพิ่่�มระดัับยาท่ี่�ถููกเมทาบอไลต์์
ผ่่านเอนไซม์์ทั้้�ง 2 ชนิดนี้้�ได้้ โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งยา cyclos-
sporine ท่ี่�มีีโอกาสใช้้ร่วมกัันได้้บ่อยในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููก
ถ่่ายอวััยวะ ต้้องมีีการปรัับลดขนาดยาลงครึ่�งหน่ึ่�งหากมีีการใช้้

ตารางท่ี่� 5 การติดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา Letermovir และการเฝ้้าระวััง (safety monitoring)

Subjective therapeutic40

-CMV syndrome: กรณีีตรวจพบปริมาณไวรััส CMV 
ในกระแสเลืือดและมีีอาการแสดงทางคลินิิก
ไข้้: ไข้้สููง > 38 องศาเซลเซีียส, อ่่อนเพลีีย ไม่่สบายตััว เจ็็บคอ
-CMV disease/Tissue-invasive CMV disease: กรณีี
มีีการติดเช้ื้�อไวรััส CMV ไปท่ี่�เนื้้�อเยื่่�อหรืืออวััยวะต่่าง ๆ
- อาเจีียน (กระเพาะอัักเสบ) พบได้้บ่อยท่ี่�สุุด
- ท้้องเสีีย (ลำำ�ไส้้อักเสบ)
- ไอ แน่่นหน้้าอก (ปอดอักเสบ)
- ตััวเหลืือง ตาเหลือืง ปวดท้้อง (ตับัอัักเสบ) หรืือการติดเช้ื้�อ
ไปท่ี่�อวััยวะอื่่�น ๆ ได้้แก่่ 
กล้้ามเนื้้�อหััวใจอัักเสบ ตัับอ่่อนอัักเสบ และไตอัักเสบ ซ่ึ่�ง
พบได้้น้้อยกว่่า

Objective therapeutic40

- ตรวจหาปริิมาณไวรััส 
CMV ด้้วยวิิธีี NAT หรืือ pp65 antigenemia assay สััปดาห์์ละ
ครั้้�ง
- ค่่าการทำำ�งานของตัับ (Liver function test): เฝ้้าระวัังการ
เกิิดตับอัักเสบ จากการติดเช้ื้�อ CMV ท่ี่�ตัับ
- ปอด (Lung): พบการเกิิด interstitial infiltrates ได้้บ่อยในการ
ติิดเชื้้�อ CMV ท่ี่�ปอด ตรวจวิินิิจฉััยด้้วยการเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์
 (CT scan)
- กระเพาะและลำำ�ไส้้ (Endoscopy and colonoscopy): เฝ้้า
ระวัังการเกิิดแผลหรืือเลืือดออกในกระเพาะและลำำ�ไส้้ จากการติิด
เช้ื้�อ CMV ท่ี่�กระเพาะและลำำ�ไส้้
- การตรวจชิ้้�นเนื้้�อ (Biopsy): เมื่่�อสงสััยว่่ามีีการติดเช้ื้�อ CMV ไป
ท่ี่�เนื้้�อเยื่่�อหรืืออวััยวะต่่าง ๆ  และสามารถวิินิจิฉััยแยกโรคกับการเกิิด
การต่อต้้านอวััยวะ (acute allograft rejection) อีีกด้้วย

Subjective toxic4

- อาเจีียน (ร้้อยละ 18.5 vs ร้้อยละ 13.5)
- บวม (ร้้อยละ 14.5 vs ร้้อยละ 9.4)
- แน่่นหน้้าอก, หายใจไม่่สะดวก (ร้้อยละ  8.0 vs ร้้อยละ 3.1)
- ปวดเมื่่�อยกล้้ามเนื้้�อ (ร้้อยละ 5.1 vs ร้้อยละ 1.6)  

Objective toxic4

- หััวใจเต้้นผิิดจังหวะ (atrial fibrillation or flutter)  (ร้้อยละ 4.6 
vs ร้้อยละ 1.0)
- ค่่าเอนไซม์์ตัับเพิ่่�มสููงขึ้้�น 5 เท่่าของค่่าปกติิ 
(upper normal limit) (ร้้อยละ 3.5 vs ร้้อยละ 1.6)
- ค่่าโพแทสเซีียมในเลืือดสููง (hyperkalemia) 
(ร้้อยละ 7.2 vs ร้้อยละ 2.1)

- ร้้อยละของการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ Letermovir มากกว่่าการใช้้ยาหลอก แต่่ไม่่มีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ4

- การติดตามประสิิทธิภาพของยา ควรติดตามอย่่างน้้อย 100 วัันแรกหลัังได้้รัับยา Letermovir41

- การติดตามความปลอดภัยของยา ควรติดตามในช่่วง 3 เดืือนแรกหลัังจากเริ่่�มยา Letermovir4
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ร่่วมกััน เพื่่�อป้้องกัันการเกิิดพิษหรืือผลข้้างเคีียงท่ี่�รุุนแรงของยา 
cyclosporine ได้้แก่่ พิิษต่่อตัับและไต เป็็นต้้น
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