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บทคัดย่อ Abstract
การติิดเช้ื้�อ cytomegalovirus เป็็นสาเหตุุหน่ึ่�งท่ี่�

เพิ่่�มอััตราการปฏิิเสธไต อััตราความเจ็็บป่่วย และอััตรา

การเสีียชีีวิตในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต รวมถึึงปััจจุบัันยัังคงเป็็น

หน่ึ่�งในภาวะแทรกซ้้อนท่ี่�พบได้้บ่อยในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต 

ดัังนั้้�นการจััดการการติิดเช้ื้�อ cytomegalovirus ในผู้้�ป่่วย

ปลููกถ่่ายไต ซึ่่�งประกอบด้้วยการป้้องกัันการติิดเชื้้�อและ

การรัักษาการติิดเชื้้�อ จึึงมีีความสำำ�คััญที่่�จะช่่วยลดอััตรา

การปฏิิเสธไต อััตราความเจ็็บป่่วย และอััตราการเสีียชีีวิต 

นอกจากนี้้�พบว่่ายาท่ี่�เป็็นทางเลืือกแรกในการจััดการการ

ติิดเชื้้�อ cytomegalovirus ในปััจจุุบัันยัังมีีข้้อจำำ�กััดทั้้�ง

ในเรื่่�องเชื้้�อดื้้�อยาและอาการไม่่พึึงประสงค์์ของยา โดย–

เฉพาะภาวะจำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาวชนิดนิิวโทรฟิิลต่ำำ�� และ

ภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� ปััจจุบัันจึึงได้้มีีการศึึกษาหายาต้้าน–

ไวรััสตััวใหม่่ท่ี่�มีีประสิิทธิภาพและความปลอดภััยมากขึ้้�น

ในการจััดการการติิดเช้ื้�อ บทความนี้้�มีีวัตถุประสงค์์ในการ

สรุุปแนวทางจััดการการติิดเช้ื้�อ cytomegalovirus ในผู้้�–

ป่่วยปลููกถ่่ายไต และสรุุปข้้อมููลการศึึกษาในปััจจุบัันของ

ยาต้้านไวรััสตััวใหม่่สำำ�หรัับจััดการการติิดเช้ื้�อ cytome–

galovirus ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

รับบทความ: 2 กรกฏาคม 2566	 แก้ไข: 4 ธันวาคม 2566	 ตอบรับ: 19 มีนาคม 2567

Cytomegalovirus infections is a cause 

of graft rejection, morbidity and mortality in 

post-kidney transplant patients. At present, it 

remains one of the most common complica-

tions affecting post-kidney transplant patients. 

Therefore, the management of cytomegalovi-

rus infection in post-kidney transplant patients, 

including prevention and treatment of the infec-

tion, is important to decrease graft rejection, 

morbidity and mortality. Moreover, at present, 

the first-line drugs for the management of cyto-

megalovirus infection have limitations, including 

drug resistance and adverse effects, especially 

neutropenia and thrombocytopenia, resulting 

in investigation of novel antiviral drugs for the 

management of cytomegalovirus infection. The 

aim of this article is to summarize studies on the 

management of cytomegalovirus infection in 

post-kidney transplant patients and update the 

study of novel antiviral drugs for the manage-

ment of cytomegalovirus infection in post-kid-

ney transplant patients.
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 บทนำำ�

การติิดเชื้้�อ cytomegalovirus (CMV) ในผู้้�ป่่วย

ปลููกถ่่ายไต เป็็นหนึ่่�งในสาเหตุุที่่�เพิ่่�มอััตราการปฏิิเสธไต 

อััตราการเจ็็บป่่วย และอััตราการเสีียชีีวิิต1,2 ปััจจุุบัันพบ

ว่่าอุุบััติิการณ์์ของการติิดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

มีีประมาณร้้อยละ 8-30 โดยส่่วนใหญ่่จะเกิิดขึ้้�นในช่วง 3 

เดืือนแรกหลัังการปลููกถ่่ายไต3

เชื้้�อ CMV เป็็นเชื้้�อไวรััสในกลุ่่�ม Herpes จะแพร่่

เชื้้�อผ่่านทางเลืือด สารคััดหลั่่�งในร่่างกาย และอวััยวะที่่�

ได้้จากการปลููกถ่่าย (graft) หลัังจากร่่างกายได้้รัับเชื้้�อใน

ครั้้�งแรกแล้้ว เช้ื้�อจะหลบซ่่อนในเซลล์์ต่่าง ๆ ของร่่างกาย

โดยไม่่แสดงอาการใด ๆ  แต่่ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภููมิิต้้านทานบก– 

พร่อง หรืือภููมิต้้านทานลดลง เช่่น ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�

ได้้รับยากดภููมิต้้านทาน เป็็นต้้น เช้ื้�ออาจก่อให้้เกิิดโรคท่ี่�

เก่ี่�ยวเนื่่�องจากการติิดเช้ื้�อ CMV ท่ี่�รุุนแรงตามมาได้้ ซ่ึ่�งส่่ง–

ผลทั้้�งทางตรง และทางอ้้อม โดยผลทางตรงคืือ เกิิดกลุ่่�ม

อาการจากการติิดเช้ื้�อ CMV (cytomegalovirus syn-

drome) และอาจเกิิดโรคท่ี่�เกิิดจากเช้ื้�อ CMV ลุุกลามเข้้า–

ไปในอวััยวะต่่าง ๆ (cytomegalovirus tissue-invasive  

organ disease) เช่่น โรคปอดอัักเสบ ตัับอัักเสบ หรืือมีี

การอัักเสบของระบบทางเดิินอาหาร เป็็นต้้น ส่่วนผลทาง

อ้้อมคืือ การเพิ่่�มความเส่ี่�ยงในการปฏิิเสธไต และการติิด–

เช้ื้�อฉวยโอกาส (opportunistic infection) เช่่น Pneu-

mocystis jirovercii, Aspergillus spp. เป็็นต้้น1

ดัังนั้้�นการติิดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตจึึงมีี

ความสััมพัันธ์์ในการเพิ่่�มอััตราการปฏิิเสธไต อััตราการ 

เจ็็บป่่วย และอััตราการเสีียชีีวิตได้้ การมีีความรู้้�และความ

เข้้าใจถึึงแนวทางการจััดการการติิดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่่วย

ปลููกถ่่ายไตทั้้�งการป้้องกัันและรัักษาการติิดเช้ื้�อ จึึงมีีความ

สำำ�คััญท่ี่�จะส่่งผลให้้การดููแลผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตเป็็นไปได้้

อย่่างมีีประสิิทธิภาพมากยิ่่�งขึ้้�น

คำำ�จำำ�กัดความ1,4

การติิดเช้ื้�อ CMV หมายถึึง การท่ี่�ผู้้�ป่่วยได้้รับเช้ื้�อ 

CMV โดยจะตรวจพบปริิมาณเชื้้�อไวรััสในกระแสเลืือด 

และหลัังการติิดเช้ื้�อจะตรวจพบ antibodies ของเช้ื้�อใน

ร่่างกายผู้้�ป่่วย

โรคท่ี่�เก่ี่�ยวเนื่่�องจากการติิดเชื้้�อ CMV หมายถึึง 

การที่่�ติิดเชื้้�อ CMV แล้้วเกิิด cytomegalovirus syn-

drome หรืือเกิิด tissue-invasive organ cytomega-

lovirus disease

Cytomegalovirus syndrome หมายถึึง กลุ่่�ม

อาการแสดงและผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการท่ี่�ผิิดปกติิท่ี่�

เกิิดจากการติิดเช้ื้�อ CMV เช่่น อาการไข้้โดยไม่่ทราบสา–

คำำ�สำำ�คัญ: การติิดเช้ื้�อ cytomegalovirus; ผู้้�ป่่วยปลููก–

ถ่่ายไต

Keyword: cytomegalovirus infection; post-kid-

ney transplant patients
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 มีีแนวทางในการจััดการการติิดเช้ื้�อ cytomegalovirus ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต ประกอบด้้วยการป้้องกัันการ

ติิดเช้ื้�อและการรัักษาการติิดเช้ื้�อ

2.	 สามารถสรุุปข้้อมููลการศึึกษาในปััจจุุบัันของยาต้้านไวรััสตััวใหม่่ ซึ่่�งเป็็นทางเลืือกในการจััดการการติิดเชื้้�อ 

cytomegalovirus ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต
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เหตุุ ปวดเมื่่�อยร่่างกาย ภาวะจำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิว– 

โทรฟิิลต่ำำ�� (neutropenia) ภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� (throm–

bocytopenia) การเพิ่่�มขึ้้�นของเอนไซม์ตัับ เป็็นต้้น

Tissue-invasive organ cytomegalovirus 

disease หมายถึึง โรคท่ี่�เกิิดจากการติิดเช้ื้�อ CMV ใน

เลืือด และมีีการลุุกลามเข้้าไปท่ี่�อวััยวะต่่าง ๆ  เช่่น โรคปอด

อัักเสบ ตัับอัักเสบ การอัักเสบของระบบทางเดิินอาหาร 

จอประสาทตาอัักเสบ เป็็นต้้น โดยจะมีีอาการท่ี่�สััมพัันธ์์ 

กัับความผิิดปกติิของการทำำ�งานของอวััยวะท่ี่�ถููกลุุกลาม 

เช่่น อาการท้้องเสีีย อุุจจาระเป็็นเลืือด การเพิ่่�มขึ้้�นของ

เอนไซม์ตัับ เป็็นต้้น ร่่วมกัับมีีการตรวจพบการเปล่ี่�ยน–

แปลงของโครงสร้้างของเซลล์์ (cytopathic change) 

หรืือ antibodies ของเช้ื้�อ CMV ในเน้ื้�อเยื่่�อของอวััยวะท่ี่�

ถููกลุุกลาม

การวิินิิจฉััยการติิดเช้ื้�อ CMV1

การวิินิิจฉััยการติิดเช้ื้�อ cytomegalovirus พิิจาร–

ณาจากอาการทางคลินิิก ได้้แก่่ กลุ่่�มอาการจากการติิด–

เช้ื้�อ cytomegalovirus และอาการท่ี่�เกิิดจากเช้ื้�อ CMV  

ลุุกลามเข้้าไปในอวััยวะต่่าง ๆ เช่่น อาการท้้องเสีีย อุุจจา–

ระเป็็นเลืือด การเพิ่่�มขึ้้�นของเอนไซม์ตัับ เป็็นต้้น ร่่วมกัับ

การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการอื่่�น ๆ ท่ี่�ช่่วยในการวิินิิจฉััย

การติิดเช้ื้�อ CMV

การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการท่ี่�แนะนำำ�ในปัจจุบััน

เพื่่�อวิินิิจฉััยการติิดเช้ื้�อ CMV ได้้แก่่ การตรวจหาปริิมาณ

เช้ื้�อ CMV ในเลืือดโดยวิิธีี quantitative nucleic acid 

amplification (QNAT) โดยแต่่ละสถานบริิการตรวจจะ

มีีการกำำ�หนดค่่าของปริิมาณเช้ื้�อ CMV ในเลืือดแตกต่่าง

กัันในการกำำ�หนดว่่าปริิมาณเช้ื้�อน้้อยกว่่าเท่่าไรแสดงว่่าไม่่

พบเช้ื้�อ ซ่ึ่�งขึ้้�นกับเครื่่�องมืือและอุุปกรณ์์ท่ี่�ใช้้ในการตรวจ 

เช่่น บางสถานบริิการตรวจในประเทศไทยจะกำำ�หนด

ปริิมาณเช้ื้�อ CMV เท่่ากัับ 150 copies/mL ถ้้ามีีปริิมาณ

น้้อยกว่่า 150 copies/mL แสดงว่่าไม่่พบเช้ื้�อ CMV ใน

เลืือด เป็็นต้้น

สำำ�หรัับการวิินิิจฉััยโรคท่ี่�เกิิดจากเช้ื้�อ CMV ลุุกลาม

เข้้าไปในอวััยวะต่่าง ๆ พิิจารณาจากอาการท่ี่�เกิิดจากเช้ื้�อ 

CMV ลุุกลามเข้้าไปในอวััยวะต่่าง ๆ ร่่วมกัับการตรวจ

ทางห้้องปฏิิบััติิการโดยใช้้วิิธีี immunohistochemistry  

ในตัวอย่่างของเน้ื้�อเยื่่�อของอวััยวะนั้้�นเพื่่�อระบุุว่่ามีีการ

เปลี่่ �ยนแปลงของโครงสร้้างของเซลล์์ (cytopathic 

change) หรืือ antibodies ของเช้ื้�อ CMV หรืือไม่่

ปััจจััยเส่ี่�ยงของการติิดเช้ื้�อ CMV ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตจะเพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อการติิดเช้ื้�อ 

CMV ในกรณีีต่่อไปนี้้�3,5

1.	 การได้้รับไตจากผู้้�บริิจาค (donor) ท่ี่�ติิดเช้ื้�อ 

CMV โดยผู้้�รัับการปลููกถ่่ายไต (recipient) ไม่่เคยติิดเช้ื้�อ 

CMV มาก่่อน (donor seropositive/recipient sero-

negative, cytomegalovirus IgG D+/R-) เป็็นปัจจัยท่ี่�

เพิ่่�มความเส่ี่�ยงในการติิดเช้ื้�อได้้ประมาณร้้อยละ 50

2.	 การได้้รัับยากลุ่่�ม lymphocyte-depleting 

agents เช่่น anti-thymocyte globulin (ATG), anti-

CD3 antibody (OKT3), anti-CD52 antibody (alem–

tuzumab) เป็็นต้้น

3.	 มีีประวััติิการเกิิดการปฏิิเสธไตอย่่างเฉีียบพลัน 

(acute graft rejection)

การป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ CMV ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

การติิดเช้ื้�อ CMV พบได้้บ่อยในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููงในการติิดเช้ื้�อ ดัังนั้้�นการ

ให้้การป้้องกัันการติิดเช้ื้�ออย่่างเหมาะสมในผู้้�ป่่วยปลููก–

ถ่่ายไตจึึงมีีความสำำ�คััญในการช่่วยลดโอกาสการติิดเช้ื้�อ 

CMV ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ได้้ โดยการป้้องกัันมีี 2 วิิธีี ดัังนี้้�1,2

1.	 Universal prophylaxis คืือ การป้้องกัันโดย

การให้้ยาต้้านไวรัสภายใน 7-10 วัันหลัังได้้รับการปลููก– 

ถ่่ายไต และให้้ยาต่่อเนื่่�องประมาณ 3-6 เดืือน วิิธีีนี้้�แนะ–

นำำ�ให้้ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููงจะติิดเช้ื้�อ CMV  

ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยท่ี่�มีี cytomegalovirus IgG D+/R- และผู้้�–

ป่่วยท่ี่�ได้้รับยากลุ่่�ม lymphocyte-depleting agents

ยาท่ี่�แนะนำำ�เป็็นอันดับแรก ได้้แก่่ valganciclo-

vir รููปแบบรัับประทาน และ ganciclovir รููปแบบรัับ–

ประทานหรืือรููปแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� สำำ�หรัับยาทาง
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เลืือกได้้แก่่ valacyclovir รููปแบบรัับประทาน โดยขนาด

ยาสำำ�หรัับการป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ CMV แสดงในตารางท่ี่� 

1 และ 2

จากการศึึกษาของ Paya C และคณะ4 ในปี พ.ศ. 

2547 เพื่่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิภาพและความปลอดภััย

ของ valganciclovir รููปแบบรัับประทาน และ ganciclo-

vir รููปแบบรัับประทานในการป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ CMV ใน

ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะท่ี่�มีี cytomegalovirus IgG D+/R- 

เป็็นการศึึกษาแบบ randomized, prospective, dou-

ble-blind, double dummy โดยศึึกษาในผู้้�ป่่วยปลููก– 

ถ่่ายอวััยวะ (เป็็นผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตประมาณร้้อยละ 30) 

ท่ี่�มีี cytomegalovirus IgG D+/R- จำำ�นวน 364 ราย 

แบ่่งผู้้�ป่่วยออกเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มแรกจำำ�นวน 239 ราย ได้้

รัับ valganciclovir 900 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง และกลุ่่�ม

ท่ี่�สองจำำ�นวน 125 ราย ได้้รับ ganciclovir รููปแบบรัับ–

ประทาน 1,000 มิิลลิิกรััม วัันละ 3 ครั้้�ง ทั้้�ง 2 กลุ่่�มเริ่่�ม

ได้้รับยาภายใน 10 วัันหลัังการปลููกถ่่ายไต และได้้รับยา

ต่่อเนื่่�องเป็็นระยะเวลานาน 100 วััน พบร้้อยละของการ

เกิิด cytomegalovirus disease ณ 6 และ 12 เดืือน

หลัังได้้รับปลููกถ่่ายไตไม่่แตกต่่างกัันโดยคิิดเป็็นร้้อยละ 

12.1 และ 15.2 ของผู้้�ป่่วยตามลำำ�ดับ (95% CI; -0.042, 

0.110) ณ 6 เดืือน และคิิดเป็็นร้้อยละ 17.2 และ 18.4 

ของผู้้�ป่่วยตามลำำ�ดับ (95% CI; -0.068, 0.098) ณ 12 

เดืือน สำำ�หรัับความปลอดภััยกลุ่่�มท่ี่�ได้้รับ valganciclovir 

พบภาวะจำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิลต่ำำ�� มากกว่่า

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รับ ganciclovir คิิดเป็็นร้้อยละ 8.2 และ 3.2 

ของผู้้�ป่่วยตามลำำ�ดับ

เนื่่�องจาก valganciclovir รููปแบบรัับประทาน มีี 

bioavailability ค่่อนข้้างสููง (ร้้อยละ 60)6 จึึงใช้้จำำ�นวน

เม็็ดยาต่่อวัันน้้อยกว่่า ganciclovir รููปแบบรัับประทาน 

รวมถึึงในประเทศไทย ganciclovir มีีแต่่รููปแบบฉีีดเข้้า

หลอดเลืือดดำำ� ทำำ�ให้้ valganciclovir มีีความสะดวกต่่อ

ผู้้�ป่่วยในการใช้้ยามากกว่่า ganciclovir ดัังนั้้�น จึึงนิิยมใช้้ 

valganciclovir มากกว่่า ganciclovir สำำ�หรัับ universal 

prophylaxis ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�มีี cytomegalovi-

rus IgG D+/R-

การศึึกษาของ Humar และคณะ7 ในปี พ.ศ. 2553  

เพื่่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิภาพและความปลอดภััยของ

การให้้ valganciclovir รููปแบบรัับประทานเป็็นเวลา 200 

วััน เทีียบกัับการให้้ valganciclovir รููปแบบรัับประทาน

เป็็นเวลา 100 วัันในการป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ CMV ในผู้้�ป่่วย

ปลููกถ่่ายไตท่ี่�มีี cytomegalovirus IgG D+/R- การศึึกษา

นี้้�เป็็น multicenter, randomized, double-blind โดย

ศึึกษาในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตที่่�มีี cytomegalovirus IgG 

D+/R- จำำ�นวน 318 ราย แบ่่งผู้้�ป่่วยออกเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�ม

แรกจำำ�นวน 155 รายได้้รับ valganciclovir ในขนาด 900 

มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�งเป็็นเวลา 200 วััน และกลุ่่�มท่ี่�สอง

จำำ�นวน 163 ราย ได้้รับ valganciclovir ในขนาด 900 

มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�งเป็็นเวลา 100 วััน พบร้้อยละของ

การเกิิด cytomegalovirus disease ณ 12 เดืือนหลััง

ปลููกถ่่ายไตในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มท่ี่�ได้้รับยาเป็็นเวลา 200 วััน ต่ำำ��

กว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาเป็็นเวลา 100 วัันอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ

ทางสถิิติิ (ร้้อยละ 16.1 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 36.8, 

p-value < 0.0001) สำำ�หรัับความปลอดภััย พบว่่าร้้อยละ 

ของการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาของทั้้�ง 2 กลุ่่�ม

เกิิดไม่่แตกต่่างกััน ดัังนั้้�นการให้้ valganciclovir ในกรณีี 

universal prophylaxis ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�มีี cyto-

megalovirus IgG D+/R- จึึงแนะนำำ�ให้้ยาเป็็นเวลา 200 

วััน เพื่่�อลดโอกาสในการเกิิด late onset cytomegalo-

virus disease

สำำ�หรัับกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตที่่�มีี IgG D+/R+ 

และได้้รับยากลุ่่�ม lymphocyte-depleting agent เช่่น 

anti-thymocyte globulin (ATG) แนะนำำ�ให้้ได้้รับ uni-

versal prophylaxis ด้้วย valganciclovir รููปแบบรัับ– 

ประทาน หรืือ ganciclovir รููปแบบรัับประทานหรืือรููป

แบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� โดยแนะนำำ�ให้้ยาต่่อเนื่่�องเป็็น

ระยะเวลา 6 เดืือนหลัังได้้รับการปลููกถ่่ายไตเช่่นกัน2

2.	 Preemptive therapy คืือ การป้้องกัันโดย

การติิดตามผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ เช่่น

การตรวจติิดตามปริิมาณเชื้้�อ CMV ในเลืือดทุุก

สััปดาห์์ต่่อเนื่่�องเป็็นระยะเวลา 12 สััปดาห์์ หลัังได้้รับการ

ปลููกถ่่ายไต ในกรณีีท่ี่�ตรวจพบปริิมาณเช้ื้�อ CMV ในเลืือด
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แนวทางการจััดการการติิดเช้ื้�อ cytomegalovirus ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต
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มากกว่่าค่่าท่ี่�กำำ�หนดไว้้ แนะนำำ�ให้้การรัักษาด้้วย valgan–

ciclovir รููปแบบรัับประทาน หรืือ ganciclovir รููปแบบ

ฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� ในขนาดยาสำำ�หรัับการรัักษาการติิด

เช้ื้�อ1,2 (ตารางท่ี่� 1 และ 2)

การป้้องกัันการติิดเชื้้�อ CMV ทั้้�ง 2 วิิธีีมีีข้้อดีีและ

ข้้อเสีียที่่�แตกต่่างกััน ดัังนั้้�นการเลืือกวิิธีีการป้้องกัันการ

ติิดเช้ื้�อ CMV ขึ้้�นกับแพทย์์พิิจารณาว่่าวิิธีีใดเหมาะสมกัับ

ผู้้�ป่่วยแต่่ละราย ซ่ึ่�งความแตกต่่างในการป้้องกัันการติิด–

เช้ื้�อ CMV ทั้้�ง 2 วิิธีี สรุปดัังแสดงในตารางท่ี่� 3

การรัักษาการติิดเช้ื้�อ CMV ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

เมื่่�อผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตได้้รับการวิินิิจฉััยว่่ามีีการติิด–

เช้ื้�อ CMV ให้้ปฏิิบ้้ติตามแนวทางการจััดการการติิดเช้ื้�อ 

CMV ของ Kotton และคณะ2 ฉบับปีี พ.ศ. 2566 แนะนำำ�

ให้้เลืือกใช้้ยา ganciclovir ในรููปแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� 

เป็็นอันดับแรกกรณีีติดเช้ื้�อ CMV ระดัับความรุุนแรงมาก

หรืือเป็็นอันตรายต่่อชีีวิต10 หรืือเป็็นผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีปัญหาการ–

ดููดซึึมยา และเลืือกใช้้ valganciclovir กรณีีติดเช้ื้�อ CMV  

ระดัับความรุุนแรงน้้อยถึึงปานกลาง11 โดยขนาดยาสำำ�หรัับ 

การรัักษาของ ganciclovir ในรููปแบบยาฉีีดเข้้าหลอด–

เลืือดดำำ� และ valganciclovir แสดงในตารางท่ี่� 1 และ 2

จากการศึึกษาของ Asberg A และคณะ11 ในปี พ.ศ. 

2552 เพื่่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิภาพและความปลอดภััย 

ของ valganciclovir รููปแบบรัับประทาน และ ganciclo-

vir รููปแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ�ในการรัักษาการติิดเช้ื้�อ  

CMV ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะท่ี่�มีีการติิดเช้ื้�อ CMV ระดัับ

ความรุุนแรงน้้อยถึึงปานกลาง เป็็นการศึึกษาแบบ multi-

center, randomized, open-label, parallel-group, 

double-blind โดยศึึกษาในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ (เป็็น

ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตประมาณร้้อยละ 70) ที่่�ติิดเชื้้�อ CMV 

ระดัับความรุุนแรงน้้อยถึึงปานกลางจำำ�นวน 321 ราย 

แบ่่งผู้้�ป่่วยออกเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มท่ี่�ได้้รับ valganciclovir 

รููปแบบยารัับประทานจำำ�นวน 164 ราย และกลุ่่�มท่ี่�ได้้รับ 

ganciclovir รููปแบบยาฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ�จำำ�นวน 157  

ราย ทั้้�ง 2 กลุ่่�มได้้รับยาต่่อเนื่่�องเป็็นเวลานาน 21 วััน พบ

ว่่าผู้้�ป่่วยทั้้�ง 2 กลุ่่�มมีีร้้อยละของการเกิิดซ้ำำ��ของ cytome–

galovirus disease ณ วัันท่ี่� 21 หลัังได้้รับยาไม่่แตกต่่าง

กััน (ร้้อยละ 15.3 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 14.6, p-value 

ตารางท่ี่� 3 ข้้อดีีและข้้อเสีียของการป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ cytomegalovirus (CMV) ด้้วยวิิธีี universal prophylaxis 

และ preemptive therapy1,2

วิิธีีการป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ ข้้อดีี ข้้อเสีีย

Universal prophylaxis •	มีีประสิิทธิภาพในการป้้องกัันการเกิิด 

early CMV disease ได้้มากกว่่า

•	มีีข้้อมููลท่ี่�ชััดเจนมากกว่่าในการช่่วยลด

ผลทางอ้้อมของการติิดเช้ื้�อ CMV เช่่น 

การปฏิิเสธไต การติิดเช้ื้�อฉวยโอกาส 

เป็็นต้้น

•	 เพิ่่�มโอกาสเกิิด late-onset CMV 

disease

•	 เพิ่่�มค่่าใช้้จ่ายจากการใช้้ยา

•	 เพิ่่�มโอกาสในการเกิิดอาการไม่่พึึงประ–

สงค์์ และการด้ื้�อยาของยาต้้านไวรัสท่ี่�ใช้้

ป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ

Preemptive therapy •	มีีโอกาสเกิิด late-onset CMV disease 

น้้อยกว่่า

•	ประหยััดค่่าใช้้จ่ายด้้านยา

•	ลดการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก 

การใช้้ยา

•	ลดโอกาสในการเกิิดเช้ื้�อด้ื้�อยา

•	ข้้อมููลเก่ี่�ยวกับการลดผลทางอ้้อมของ

การติิดเช้ื้�อ CMV ยัังมีีอยู่่�อย่่างจำำ�กัด 

เช่่น การลดโอกาสการเกิิดการปฏิิเสธไต

ท่ี่�เกิิดจากการติิดเช้ื้�อ CMV

•	 เพิ่่�มค่่าใช้้จ่ายในการตรวจทางห้้อง–

ปฏิิบััติิการ



The Management of Cytomegalovirus Infection  
in Post-kidney Transplant Patients

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 34 No 1 Jan - Apr 2024:83-97

Waschatpat N, Amonpapatchai C

บท
คว

าม
ปร

ิทัศ
น์ 

(R
ev

ie
w

 A
rt

ic
le

)

 90 

= 0.89) และร้้อยละของการเกิิดซ้ำำ��ของการมีีปริิมาณเช้ื้�อ 

CMV ในเลืือดมากกว่่า 600 copies/mL ไม่่แตกต่่างกััน 

(ร้้อยละ 30 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 29.1, p-value = 

0.77) นอกจากนี้้�พบว่่าทั้้�ง 2 กลุ่่�มมีีจำำ�นวนผู้้�ป่่วยท่ี่�เกิิดการ

ด้ื้�อยา ganciclovir หรืือยา valganciclovir ณ วัันท่ี่� 49 

หลัังได้้รับยาไม่่แตกต่่างกััน (ร้้อยละ 3.6 เปรีียบเทีียบกัับ

ร้้อยละ 2.3, p-value = 0.51) สำำ�หรัับความปลอดภััย 

พบว่่าร้้อยละของการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา 

ของทั้้�งสองกลุ่่�มไม่่แตกต่่างกััน ดัังนั้้�นจึึงแนะนำำ�ให้้เลืือกใช้้  

valganciclovir สำำ�หรัับการรัักษาการติิดเช้ื้�อ CMV ระดัับ

ความรุุนแรงน้้อยถึึงปานกลางมากกว่่า ganciclovir เนื่่�อง– 

จาก valganciclovir เป็็นรููปแบบยารัับประทาน ส่่งผลให้้

มีีความสะดวกในการบริิหารยาและลดระยะเวลาการรัับ

การรัักษาท่ี่�โรงพยาบาล

ส่่วนระยะเวลาในการให้้ยารัักษาขึ้้�นกับอาการทาง 

คลิินิิกและปริิมาณเชื้้�อ CMV ในเลืือด แนะนำำ�ให้้มีีการ

ตรวจติิดตามปริิมาณเชื้้�อ CMV ในเลืือดทุุกสััปดาห์์และ

ให้้ยารัักษาเป็็นเวลาอย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์จนกระทั่่�งไม่่มีี

อาการของโรคและปริิมาณเช้ื้�อ CMV ในเลืือดต่ำำ��กว่่าระ–

ดัับที่่�กำำ�หนดอย่่างน้้อย 2 ครั้้�งต่่อเนื่่�องกััน เนื่่�องจากการ

ศึึกษาของ Boivin G และคณะ12 ในปี พ.ศ. 2552 ศึึกษา

ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะท่ี่�ติิดเช้ื้�อ CMV จำำ�นวน 275 ราย 

พบว่่าการที่่�ยัังคงมีีปริิมาณเชื้้�อ CMV ในเลืือดมากกว่่า 

600 copies/mL เป็็นระยะเวลานานกว่่า 21 วัันหลัังได้้

รัับ ganciclovir รููปแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ�หรืือ val-

ganciclovir รููปแบบรัับประทานในขนาดยาสำำ�หรัับการ

รัักษา จะเพิ่่�มความเสี่่ �ยงในการเกิิดการดื้้�อยาของเชื้้ �อ 

CMV ณ วัันท่ี่� 49 อย่่างมีีนัยสำำ�คััญทางสถิติิ (p-value = 

0.022)

ส่่วนยาท่ี่�เป็็นทางเลืือกรองในการรัักษาการติิดเช้ื้�อ 

CMV ได้้แก่่ foscarnet และ cidofovir โดยขนาดยา

สำำ�หรัับการรัักษาการติิดเช้ื้�อ CMV แสดงในตารางท่ี่� 4 แต่่

ยาทั้้�งคู่่�ถููกขจััดออกทางไตและทำำ�ให้้เกิิดพิิษต่่อไต ดัังนั้้�น

จำำ�เป็็นต้้องมีีการปรัับขนาดยาตามการทำำ�งานของไต โดย

ขนาดยาท่ี่�ปรัับตามการทำำ�งานของไตแสดงในตารางท่ี่� 5 

และ 6

การติิดเช้ื้�อ cytomegalovirus ท่ี่�ไม่่ตอบสนองต่่อการ

รัักษา และการด้ื้�อยา

ถึึงแม้้ปััจจุุบัันอุุบััติิการณ์์การดื้้�อยา ganciclovir 

และ valganciclovir ของเช้ื้�อ CMV ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

พบได้้น้้อยโดยพบต่ำำ��กว่่าร้้อยละ 3 ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�

มีี cytomegalovirus IgG D+/R- ท่ี่�ได้้รับการป้้องกัันการ

ติิดเช้ื้�อด้้วย ganciclovir หรืือ valganciclovir เป็็นระยะ

เวลา 100-200 วัันหลัังได้้รับการปลููกถ่่ายไต7 แต่่การด้ื้�อยา

ของเชื้้�อ CMV มีีความสััมพัันธ์์กัับการเพิ่่�มขึ้้�นของอััตรา

การเสีียชีีวิิต อััตราการเจ็็บป่่วย และอััตราการปฏิิเสธไต

ของผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต รวมถึึงปััจจุบัันมีียาท่ี่�เป็็นทางเลืือก

ค่่อนข้้างน้้อยท่ี่�มีีประสิิทธิภาพและความปลอดภััยสำำ�หรัับ

ใช้้ในการรัักษาการติิดเช้ื้�อ CMV ท่ี่�ด้ื้�อยา2 ดัังนั้้�นจึึงยัังต้้อง 

มีีการศึึกษาเพื่่�อหายาใหม่่ท่ี่�มีีประสิิทธิภาพและความ

ปลอดภััยมากขึ้้�นในการจััดการการติิดเช้ื้�อ CMV ท่ี่�ไม่่ตอบ

สนองต่่อการรัักษา และการด้ื้�อยา

ปััจจัยเส่ี่�ยงของการไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา หรืือ

มีีการดื้้�อยาของเชื้้�อ CMV ประกอบด้้วย การที่่�ผู้้�ป่่วยมีี 

cytomegalovirus IgG D+/R- การได้้รับยาในขนาดท่ี่�ไม่่

เพีียงพอต่่อการรัักษา และการได้้รับยาต้้านไวรัสเป็็นระยะ 

เวลานาน เช่่น การได้้รับ ganciclovir ต่่อเนื่่�องเป็็นเวลา

นานอย่่างน้้อย 5 เดืือน เป็็นต้้น15

โดยนิิยามของการติิดเช้ื้�อ CMV ท่ี่�ไม่่ตอบสนองต่่อ

การรัักษาและการด้ื้�อยาของเช้ื้�อ สามารถสรุปได้้ดังนี้้�15,16

การติิดเช้ื้�อ CMV ท่ี่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา (re–

fractory cytomegalovirus infection) หมายถึึง การ

ที่่�มีีการลดลงน้้อยกว่่าร้้อยละ 90 หรืือมีีการเพิ่่�มขึ้้�นของ

ปริิมาณเชื้้�อ CMV ในเลืือด หลัังจากได้้รัับยาต้้านไวรััส

อย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์ โดยการด้ื้�อยาเป็็นสาเหตุุหน่ึ่�งท่ี่�ทำำ�ให้้ 

เช้ื้�อไม่่ตอบสนองการรัักษาได้้

การด้ื้�อยา (drug resistance) หมายถึึง การท่ี่�เช้ื้�อ 

มีีการเปล่ี่�ยนแปลงในระดัับพัันธุกรรมทำำ�ให้้เกิิดการลด

ความไวต่อการออกฤทธิ์์�ของยาต้้านไวรัสอย่่างน้้อย 1 ชนิิด  

โดยกลไกการด้ื้�อยาของเช้ื้�อ CMV ต่่อ ganciclovir และ 

valganciclovir มีีหลายกลไก เช่่น การเกิิด mutation ท่ี่�

ยีีนตำำ�แหน่่ง UL97 หรืือ UL54 ส่่งผลให้้เกิิดการยัับยั้้�งการ
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เกิิด phosphorylation ทำำ�ให้้ไม่่สามารถเปล่ี่�ยน ganci-

clovir และ valganciclovir ไปเป็็น active form ได้้17 

เป็็นต้้น ซ่ึ่�งควรทดสอบการด้ื้�อยาเมื่่�อมีีปริิมาณเช้ื้�อ CMV 

ในเลืือดสููงกว่่าปริิมาณท่ี่�กำำ�หนดหลัังจากได้้รับการรัักษา

ด้้วย ganciclovir หรืือ valganciclovir เป็็นระยะเวลา

นานอย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์ และอาจทำำ�การวิินิิจฉััยการ

ด้ื้�อยาเพิ่่�มเติิมโดยการส่่งตรวจ genetic resistant test 

เพื่่�อตรวจสอบว่่ามีีการเกิิด mutation ของยีีนตำำ�แหน่่ง 

UL97 และ UL54 หรืือไม่่2

ในปีี พ.ศ. 2566 Kotton และคณะ2 ได้้แนะนำำ�

แนวทางการรัักษาการติิดเชื้้�อ CMV ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ

การรัักษา หรืือด้ื้�อต่่อ ganciclovir หรืือ valganciclovir 

ดัังนี้้�

1.	 ลดขนาดของยากดภููมิต้้านทานท่ี่�ผู้้�ป่่วยได้้รับ 

โดยเฉพาะยา mycophenolic acid (ถ้้าสามารถทำำ�ได้้)

2.	 กรณีีเกิิดการติิดเช้ื้�อ CMV ท่ี่�ด้ื้�อต่่อ ganciclo-

vir หรืือ valganciclovir ในระดัับความรุุนแรงน้้อยถึึง

ปานกลาง แนะนำำ�ให้้ปรัับยารัักษาเป็็น ganciclovir ฉีีด

เข้้าหลอดเลืือดดำำ�ขนาดสููง (10 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม วัันละ 

2 ครั้้�ง)

3.	 กรณีีเกิิดการติิดเช้ื้�อ CMV ท่ี่�ด้ื้�อต่่อ ganciclo–

vir หรืือ valganciclovir ในระดัับความรุุนแรงมาก หรืือ

เป็็นอันตรายต่่อชีีวิต แนะนำำ�ให้้เปล่ี่�ยนเป็็น foscarnet 

หรืือให้้ foscarnet ร่่วมกัับ ganciclovir โดยขนาดยา

สำำ�หรัับการรัักษาของ foscarnet แสดงในตารางท่ี่� 4 และ 

5 แต่่สิ่่�งท่ี่�ต้้องระมััดระวัังในการใช้้ foscanet คืือ ยามีีพิษ 

ต่่อไตโดยทำำ�ให้้เกิิด acute tubular necrosis และ ภาวะ

ไตวายเฉีียบพลันได้้ รวมถึึงกรณีีการด้ื้�อยาของเช้ื้�อท่ี่�เกิิด

จากการ mutation ท่ี่�ยีีนตำำ�แหน่่ง UL54 อาจทำำ�ให้้ดื้�อต่่อ 

foscarnet ได้้เช่่นกััน โดยยาที่่�เป็็นทางเลืือกกรณีีที่่�เชื้้�อ 

CMV ด้ื้�อต่่อ ganciclovir และ foscarnet คืือ cidofo-

vir แต่่ในปัจจุบัันยัังไม่่มีีการศึึกษาท่ี่�ชััดเจนเก่ี่�ยวกับประ– 

สิิทธิภาพในการรัักษาการติิดเช้ื้�อกรณีีนี้้� และยาทำำ�ให้้เกิิด

พิิษต่่อไตเช่่นเดีียวกัน โดยทำำ�ให้้เกิิด Fanconi syndrome 

และภาวะไตวายเฉีียบพลัน จึึงมีีความจำำ�เป็็นต้้องให้้ ci–

dofovir ร่่วมกัับ probenecid เพื่่�อป้้องกัันพิษต่่อไตจาก 

cidofovir สำำ�หรัับขนาดยาสำำ�หรัับการรัักษาของ cidofo-

vir แสดงในตารางท่ี่� 4 และ 6

4.	 หลัังจากได้้รับผล genetic resistant test ปรัับ 

ยาท่ี่�ใช้้ในการรัักษาให้้เหมาะสมกัับผลท่ี่�ได้้

ยาใหม่่สำำ�หรัับการป้้องกัันและการรัักษาการติิดเช้ื้�อ cy-

tomegalovirus

ปััจจุบัันยาท่ี่�แนะนำำ�เป็็นอันดับแรกในการป้้องกััน

และรัักษาการติิดเช้ื้�อ CMV2 ได้้แก่่ ganciclovir หรืือ val-

ganciclovir ถึึงแม้้ยาทั้้�งคู่่�จะมีีประสิิทธิภาพในการป้้อง–

กัันและการรัักษาการติิดเช้ื้�อ แต่่ในด้้านความปลอดภััยทั้้�ง  

valganciclovir และ ganciclovir สามารถทำำ�ให้้เกิิด

อาการไม่่พึึงประสงค์์เก่ี่�ยวกับการกดไขกระดููกได้้มากกว่่า

ร้้อยละ 106,8 ซ่ึ่�งส่่งผลให้้เกิิดภาวะจำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาว

ชนิิดนิิวโทรฟิิลต่ำำ�� และ/หรืือภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� จึึงมีีความ

จำำ�เป็็นต้้องมีีการติิดตามและปรัับขนาดยาตามจำำ�นวนสััม–

บููรณ์์ของเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิล (absolute neu– 

trophil count; ANC) และจำำ�นวนเกล็็ดเลืือด (plate-

let count) ซ่ึ่�งแสดงในตารางท่ี่� 1 โดยการปรัับลดขนาด

ยา หรืือการหยุุดใช้้ยาก่่อนครบระยะเวลาการรัักษา ซ่ึ่�ง

อาจเพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิดการด้ื้�อยาของเช้ื้�อ CMV ได้้ 

นอกจากนี้้�ยาท่ี่�เป็็นทางเลืือกรองในการรัักษาการติิดเช้ื้�อ 

ทั้้�ง foscarnet และ cidofovir ยัังมีีข้้อมููลจำำ�กัดในด้้าน

ประสิิทธิิภาพและสามารถทำำ�ให้้เกิิดพิิษต่่อไตได้้ ดัังนั้้�น 

ปััจจุบัันจึึงมีีการศึึกษาค้้นคว้้ายาใหม่่เพื่่�อใช้้สำำ�หรัับ

ป้้องกัันและรัักษาการติิดเช้ื้�อ CMV ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�

มีีประสิิทธิภาพ และมีีความปลอดภััยในการรัักษามากขึ้้�น

ตััวอย่่างยาใหม่่สำำ�หรัับการป้้องกัันและการรัักษา

การติิดเช้ื้�อ CMV ท่ี่�อยู่่�ในระหว่่างการศึึกษาในปัจจุบัันมีี

ดัังนี้้�

1.	 Letermovir18 มีีประสิิทธิภาพครอบคลุมเช้ื้�อ 

CMV แต่่ไม่่ครอบคลุมเช้ื้�อ herpes อื่่�น ๆ กรณีีต้้องการ

รัักษาการติิดเช้ื้�อ herpes อื่่�น ๆ ร่่วมด้้วยต้้องให้้ร่วมกัับ

ยาอื่่�นท่ี่�สามารถรักษาการติิดเช้ื้�อ herpes อื่่�น ๆ ได้้ เช่่น 

acyclovir เป็็นต้้น

กลไกการรัักษา: ยาจะไปจัับกัับส่่วนของกระบวน–
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การ terminase complex ของเช้ื้�อ CMV ทำำ�ให้้ยัับยั้้�ง

การแบ่่งตััวของเช้ื้�อ CMV

รููปแบบผลิตภััณฑ์์ยา: รููปแบบยารัับประทาน ขนาด  

240 และ 480 มิิลลิิกรััม และรููปแบบยาฉีีดเข้้าหลอดเลืือด 

ดำำ� ขนาด 240 มิิลลิิกรััม/12 มิิลลิิลิิตร และ 480 มิิลลิิกรััม/

12 มิิลลิิลิิตร

ขนาดยา: ปััจจุบัันแนะนำำ�เฉพาะสำำ�หรัับการป้้อง– 

กัันการติิดเช้ื้�อ CMV โดยขนาดยาในผู้้�ใหญ่่คืือ 480 มิิลลิิ–

กรััม วัันละ 1 ครั้้�ง

การปรัับขนาดยาในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของไต

ลดลง: ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยา

อัันตรกิิริิยา: ยามีีฤทธิ์์�เป็็น CYP3A4 inhibitor จึึง

เกิิดปฏิิกิิริิยากัับยาท่ี่�ถููกเมแทบอไลต์์ผ่่าน CYP3A4

การศึึกษาเกี่่�ยวกับประสิิทธิภาพและความปลอด–

ภััยของยา: ปััจจุบัันมีีการศึึกษาเก่ี่�ยวกับการเป็็นยาทาง–

เลืือกในการป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ CMV ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

ท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููงในการติิดเช้ื้�อ

จากการศึึกษา phase 3 ของ Limaye AP และ

คณะ19 ในปี พ.ศ. 2566 เพื่่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิภาพ

และความปลอดภััยของ letermovir รููปแบบรัับประทาน 

และ valganciclovir รููปแบบรัับประทานในการป้้องกััน

การติิดเช้ื้�อ CMV ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�มีี cytomegalo-

virus IgG D+/R- เป็็นการศึึกษาแบบ randomized, dou-

ble-blind, double dummy โดยศึึกษาในผู้้�ป่่วยปลููก– 

ถ่่ายไตท่ี่�มีี cytomegalovirus IgG D+/R- จำำ�นวน 586 

ราย แบ่่งผู้้�ป่่วยออกเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มแรกจำำ�นวน 289 ราย 

ได้้รับ letermovir 480 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง ร่่วมกัับ 

acyclovir 400 มิิลลิิกรััม วัันละ 2 ครั้้�ง และกลุ่่�มท่ี่�สอง

จำำ�นวน 297 ราย ได้้รับ valganciclovir 900 มิิลลิิกรััม 

วัันละ 1 ครั้้�ง โดยทั้้�งสองกลุ่่�มได้้รับยาต่่อเนื่่�องเป็็นระยะ

เวลานาน 200 วัันหลัังปลููกถ่่ายไต พบว่่า letermovir มีี

ประสิิทธิภาพในการป้้องกัันการเกิิด cytomegalovirus 

disease ณ 52 สััปดาห์์หลัังปลููกถ่่ายไต ไม่่ด้้อยกว่่า val– 

ganciclovir คิิดเป็็นร้้อยละ 10.4 และ 11.8 ตามลำำ�ดับ 

(95% CI; -6.5, 3.8) สำำ�หรัับด้้านความปลอดภััยของยา พบ– 

ว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รับ letermovir ร่่วมกัับ acyclovir มีีร้้อยละ

ของจำำ�นวนผู้้�ป่่วยท่ี่�ต้้องหยุุดยาก่่อนครบกำำ�หนดเนื่่�องจาก

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาน้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รับ valgan– 

ciclovir ณ 28 สััปดาห์์หลัังปลููกถ่่ายไต คิิดเป็็นร้้อยละ 

2.7 และ 8.8 ตามลำำ�ดับ (95% CI; -10.1, -3.8) รวมถึึง

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รับ letermovir ร่่วมกัับ acyclovir เกิิดภาวะ

จำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิลต่ำำ��น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้

รัับ valganciclovir อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ คิิดเป็็น 

ร้้อยละ 2.7 และ 16.5 ตามลำำ�ดับ (95% CI; -18.7, -9.3)

ปััจจุบัันมีีการศึึกษาท่ี่�รัับรองถึึงประสิิทธิภาพของ 

letermovir ในการป้้องกัันการเกิิด cytomegalovirus 

disease ที่่�ไม่่ด้้อยกว่่า valganciclovir และทำำ�ให้้เกิิด

ภาวะจำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิลต่ำำ��ได้้น้้อยกว่่า 

valganciclovir ประกอบกัับไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยา

ตามการทำำ�งานของไต และไม่่มีีพิษต่่อไต ดัังนั้้�น letermo-

vir จึึงอาจใช้้เป็็นยาทางเลืือกในอนาคตสำำ�หรัับการป้้อง– 

กัันการติิดเช้ื้�อ CMV ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููง

ในการติิดเชื้้�อ CMV อย่่างไรก็็ตามยัังต้้องการข้้อมููลจาก

การศึึกษาอื่่�น ๆ เพิ่่�มเติิม

2.	 Maribavir20 มีีประสิิทธิิภาพครอบคลุุมเชื้้�อ 

CMV แต่่ไม่่ครอบคลุุมเชื้้�อ herpes อื่่�น ๆ กรณีีต้้องการ

รัักษาการติิดเชื้้�อ herpes อื่่�น ๆ ร่่วมด้้วยต้้องให้้ร่่วมกัับ

ยาอื่่�นท่ี่�สามารถรักษาการติิดเช้ื้�อ herpes อื่่�น ๆ ได้้ เช่่น 

acyclovir เป็็นต้้น

กลไกการรัักษา: ยายัับยั้้�งการออกฤทธิ์์�ของ cyto-

megalovirus UL97 viral kinase ส่่งผลให้้ยับยั้้�งการเกิิด 

phosphorylation ทำำ�ให้้ยัับยั้้�งการแบ่่งตััวของเช้ื้�อ CMV

รููปแบบผลิตภััณฑ์์ยา: รููปแบบยารัับประทาน ขนาด  

200 มิิลลิิกรััม

ขนาดยา: ปััจจุบัันแนะนำำ�เฉพาะสำำ�หรัับการรัักษา 

refractory cytomegalovirus infection โดยขนาดยา

คืือ 400 มิิลลิิกรััม วัันละ 2 ครั้้�ง

การปรัับขนาดยาในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของไต

ลดลง: ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยา

อัันตรกิิริิยา: ยามีีฤทธิ์์�เป็็น CYP3A4 inhibitor จึึง

เกิิดปฏิิกิิริิยากัับยาท่ี่�ถููกเมแทบอไลต์์ผ่่าน CYP3A4

การศึึกษาเกี่่�ยวกับประสิิทธิภาพและความปลอด–
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ภััยของยา: ปััจจุุบัันมีีการศึึกษาเกี่่�ยวกัับการเป็็นยาทาง

เลืือกในการรัักษา refractory cytomegalovirus infec-

tion ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ

จากการศึึกษา phase 3 ของ Avery RK และคณะ ใน 

ปีี พ.ศ. 256521 เพื่่�อศึึกษาประสิิทธิภาพและความปลอด– 

ภััยของ maribavir ในการรัักษา refractory cytomega–

lovirus infection ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ และผู้้�ป่่วย

ปลููกถ่่ายไขกระดููก เป็็นการศึึกษาแบบ randomize, 

open-label โดยศึึกษาในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ (เป็็นผู้้�–

ป่่วยปลููกถ่่ายไตร้้อยละ 50) ท่ี่�เกิิด refractory cytome–

galovirus infection (มีีสาเหตุุจากการดื้้�อยาต้้านไวรััส

ต่่าง ๆ ประมาณร้้อยละ 50) จำำ�นวน 352 ราย แบ่่งผู้้�ป่่วย

ออกเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มแรกจำำ�นวน 235 ราย ได้้รับ mari–

bavir 400 มิิลลิิกรััม วัันละ 2 ครั้้�ง และกลุ่่�มท่ี่�สองจำำ�นวน 

117 รายได้้รับยาต้้านไวรัสชนิิดอื่่�น ได้้แก่่ valganciclovir 

หรืือ ganciclovir หรืือ foscarnet หรืือ cidofovir โดย

ทั้้�งสองกลุ่่�มได้้รับยาต่่อเนื่่�องเป็็นระยะเวลานาน 8 สััปดาห์์ 

พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รับ maribavir มีีร้้อยละของจำำ�นวนผู้้�ป่่วย

ที่่�มีีปริิมาณเชื้้�อ CMV ในเลืือดต่ำำ��กว่่า 137 IU/mL ณ 

สััปดาห์์ท่ี่� 8 หลัังจากได้้รับยารัักษามากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รับยา

ต้้านไวรัสชนิิดอื่่�นอย่่างมีีนัยสำำ�คััญทางสถิติิ คิิดเป็็นร้้อยละ  

55.7 และ 23.9 ตามลำำ�ดับ (p-value < 0.001, 95% CI;  

22.8, 42.74) สำำ�หรัับด้้านความปลอดภััยกลุ่่�มท่ี่�ได้้รับ ma– 

ribavir เกิิดภาวะไตวายเฉีียบพลัันน้้อยกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 

foscarnet (ร้้อยละ 8.5 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 21.3) 

และเกิิดภาวะจำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิลต่ำำ��น้้อย

กว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รับ valganciclovir หรืือ ganciclovir (ร้้อย– 

ละ 9.4 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 33.9) แต่่เกิิดภาวะการ 

รัับรสผิดปกติิ (dysgeusia) มากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รับยาต้้าน

ไวรัสชนิิดอื่่�น (ร้้อยละ 37.2 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 3.4)

ปััจจุบััน maribavir มีีการศึึกษาท่ี่�รัับรองถึึงประ–

สิิทธิภาพและความปลอดภััยในการรัักษา refractory cy– 

tomegalovirus infection ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต แต่่ยััง

ต้้องการข้้อมููลจากการศึึกษาอื่่�น ๆ รัับรองเพิ่่�มเติิม ดัังนั้้�น 

maribavir อาจใช้้เป็็นยาทางเลืือกในอนาคตสำำ�หรัับการ

รัักษา refractory cytomegalovirus infection ในผู้้�–

ป่่วยปลููกถ่่ายไต

บทสรุป

การติิดเช้ื้�อ CMV เป็็นหน่ึ่�งในสาเหตุุของการเพิ่่�ม

อััตราการปฏิิเสธไต อััตราการเจ็็บป่่วย และอััตราการเสีีย

ชีีวิต ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต ความเข้้าใจถึึงการติิดเช้ื้�อ CMV 

การเลืือกใช้้ยาเพื่่�อป้้องกัันและรัักษา ขนาดยา การติิดตาม

ภายหลัังการเริ่่�มการรัักษา รวมถึึงความเข้้าใจเก่ี่�ยวกับการ

เกิิดเช้ื้�อด้ื้�อยา จึึงมีีความสำำ�คััญเพื่่�อช่่วยให้้การดููแลผู้้�ป่่วย

ปลููกถ่่ายไตมีีประสิิทธิภาพมากยิ่่�งขึ้้�น

1.	 Kotton CN, Kumar D, Caliendo AM, Huprikar S, 

Chou S, Danziger-Isakov L, et al. The third interna-

tional consensus guidelines on the management 

of cytomegalovirus in solid-organ transplantation. 

Transplantation. 2018;102(6):900-31. doi: 10.1097/

TP.0000000000002191.

2.	 Kotton CN, Kamar N. New insights on CMV manage-

ment in solid organ transplant patients: prevention, 

treatment, and management of resistant/refrac-

tory disease. Infect Dis Ther. 2023;12(2):333-42. doi: 

10.1007/s40121-022-00746-1.

3.	 Chiasakul T, Townamchai N, Jutivorakool K, Chan-

charoenthana W, Thongprayoon C, Watanatorn S, 

et al. Risk factors of cytomegalovirus disease in kid-

ney transplant recipients: a single-center study in 

Thailand. Transplant Proc. 2015;47(8):2460-4. doi: 

10.1016/j.transproceed.2015.08.011.

4.	 Paya C, Humar A, Dominguez E, Washburn K, Blum-

berg E, Alexander B, et al. Efficacy and safety of 

valganciclovir vs. oral ganciclovir for prevention of 

cytomegalovirus disease in solid organ transplant 

recipients. Am J Transplant. 2004;4(4):611-20. doi: 

เอกสารอ้้างอิิง



The Management of Cytomegalovirus Infection  
in Post-kidney Transplant Patients

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 34 No 1 Jan - Apr 2024:83-97

Waschatpat N, Amonpapatchai C

บท
คว

าม
ปร

ิทัศ
น์ 

(R
ev

ie
w

 A
rt

ic
le

)

 96 

10.1111/j.1600-6143.2004. 00382.x.

5.	 Tang Y, Guo J, Li J, Zhou J, Mao X, Qiu T. Risk fac-

tors for cytomegalovirus infection and disease after 

kidney transplantation: a meta-analysis. Transpl 

Immunol. 2022;74:101677. doi: 10.1016/j.trim.2022. 

101677.

6.	 UpToDate® Lexicomp®. Valganciclovir. In: Lexi-drug™ 

online. Waltham (Massachusetts): UpToDate Inc., 

Wolters Kluwer; 2023 [cited 2023 Jul 6]. Available 

from: https://online.lexi.com (subscription require 

to view)

7.	 Humar A, Lebranchu Y, Vincenti F, Blumberg EA, 

Punch JD, Limaye AP, et al. The efficacy and safety 

of 200 days valganciclovir cytomegalovirus prophy-

laxis in high-risk kidney transplant recipients. Am J 

Transplant. 2010;10(5):1228-37. doi: 10.1111/j.1600-

6143.2010.03074.x.

8.	 UpToDate® Lexicomp®. Ganciclovir. In: Lexi-drug™ 

online. Waltham (Massachusetts): UpToDate Inc., 

Wolters Kluwer; 2023 [cited 2023 Jul 6]. Available 

from: https://online.lexi.com (subscription require 

to view)

9.	 UpToDate® Lexicomp®. Valacyclovir. In: Lexi-drug™ 

online. Waltham (Massachusetts): UpToDate Inc., 

Wolters Kluwer; 2023 [cited 2023 Jul 6]. Available 

from: https://online.lexi.com (subscription require 

to view)

10.	Paya CV, Hermans PE, Smith TF, Rakela J, Wiesner 

RH, Krom RA, et al. Efficacy of ganciclovir in liver and 

kidney transplant recipients with severe cytomega-

lovirus infection. Transplantation. 1988;46(2):229-34. 

doi: 10.1097/00007890-198808000-00008

11.	Asberg A, Humar A, Jardine AG, Rollag H, Pescovitz 

MD, Mouas H, et al. Long-term outcomes of CMV 

disease treatment with valganciclovir versus IV 

ganciclovir in solid organ transplant recipients. Am 

J Transplant. 2009;9(5):1205-13. doi: 10.1111/j.1600-

6143.2009.02617.x.

12.	Boivin G, Goyette N, Rollag H, Jardine AG, Pescovitz 

MD, Asberg A, et al. Cytomegalovirus resistance in 

solid organ transplant recipients treated with intra-

venous ganciclovir or oral valganciclovir. Antivir 

Ther. 2009;14(5):697-704. PMID: 19704173.

13.	UpToDate® Lexicomp®. Foscarnet. In: Lexi-drug™ 

online. Waltham (Massachusetts): UpToDate Inc., 

Wolters Kluwer; 2023 [cited 2023 Jul 6]. Available 

from: https://online.lexi.com (subscription require 

to view)

14.	UpToDate® Lexicomp®. Cidofovir. In: Lexi-drug™ 

online. Waltham (Massachusetts): UpToDate Inc., 

Wolters Kluwer; 2023 [cited 2023 Jul 6]. Available 

from: https://online.lexi.com (subscription require 

to view)

15.	Lurain NS, Chou S. Antiviral drug resistance of human 

cytomegalovirus. Clin Microbiol Rev. 2010;23(4):689-

712. doi: 10.1128/CMR.00009-10.

16.	Chemaly RF, Chou S, Einsele H, Griffiths P, Avery 

R, Razonable RR, et al. Definitions of resistant and 

refractory cytomegalovirus infection and disease 

in transplant recipients for use in clinical trials. 

Clin Infect Dis. 2019;68(8):1420-6. doi: 10.1093/cid/

ciy696.

17.	Kotton CN, Kumar D, Caliendo AM, Asberg A, Chou 

S, Danziger-Isakov L, et al. Updated international 

consensus guidelines on the management of cyto-

megalovirus in solid-organ transplantation. Trans-

plantation. 2013;96(4):333-60. doi: 10.1097/TP.0b01 

3e31829df29d.

18.	UpToDate® Lexicomp®. Letemovir. In: Lexi-drug™ 

online. Waltham (Massachusetts): UpToDate Inc., 

Wolters Kluwer; 2023 [cited 2023 Jul 6]. Available 

from: https://online.lexi.com (subscription require 

to view)

19.	Limaye AP, Budde K, Humar A, Vincenti F, Kuypers 

DRJ, Carroll RP, et al. Letermovir vs valganciclovir 

for prophylaxis of cytomegalovirus in high-risk kid-

ney transplant recipients: a randomized clinical 

trial. JAMA. 2023;330(1):33-42. doi: 10.1001/jama. 

2023.9106.

20.	UpToDate® Lexicomp®. Maribavir. In: Lexi-drug™ 

online. Waltham (Massachusetts): UpToDate Inc., 

Wolters Kluwer; 2023 [cited 2023 Jul 6]. Available 



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2567:83-97

แนวทางการจััดการการติิดเช้ื้�อ cytomegalovirus ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

ณัฐวัฒน์ วาศฉัตรพัฒน์, ชนิดา อมรประภัสร์ชัย

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 97 

from: https://online.lexi.com (subscription require 

to view)

21.	Avery RK, Alain S, Alexander BD, Blumberg EA, Che-

maly RF, Cordonnier C, et al. Maribavir for refractory 

cytomegalovirus infections with or without resis-

tance post-transplant: results from a phase 3 ran-

domized clinical trial. Clin Infect Dis. 2022;75(4):690-

701. doi: 10.1093/cid/ciab988.


