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บทคัดย่อ
	 Valganciclovir	ชนิดรับประทานมีประสิทธิผลและความปลอดภัยเทียบเท่ากับ	ganciclovir	ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือด
ด�าซึ่งเป็นยาในบัญชียาหลักแห่งชาติในการป้องกันและรักษาการติดเช้ือไซโตเมกะโลไวรัส	(cytomegalovirus:	CMV)	ในผู้
ป่วยที่เข้ารับการปลูกถ่ายอวัยวะ	แต่เนื่องจาก	valganciclovir	มีราคาสูงกว่า	ganciclovir	มาก	การพิจารณาบรรจุ	val-
ganciclovir	เข้าบัญชียาหลักแห่งชาติ	จึงต้องมีการศึกษาถึงความคุ้มค่า	ซ่ึงจากการสืบค้นวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ	โดย
ก�าหนดเกณฑ์คัดเลือกว่าเป็นนิพนธ์ต้นฉบับที่ประเมินความคุ้มค่าเต็มรูปแบบของการใช้ยา	valganciclovir	และ/หรือ	
ganciclovir	ชนดิฉดี	ทีร่ะยะเวลาต่างๆ	เปรยีบเทยีบระหว่างตัวยา	หรือเปรยีบเทยีบระหว่างวธิกีารให้ยาเพือ่การป้องกนัแบบ	
prophylaxis,	pre-emptive	หรอืรกัษาเมือ่เกดิโรคแล้วของยาเพยีงตวัใดตวัหนึง่ในผู้ป่วยรบัการปลูกถ่ายอวยัวะทกุชนดิ	พบ
ว่ามีการศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา	4	เรื่อง	(เป็นการเปรียบเทียบการให้ยาที่ระยะเวลาต่างกันของวิธี	valganciclovir	
prophylaxis	2	เรื่อง	เป็นการเปรียบเทียบวิธีให้	prophylaxis	กับ	pre-emptive	โดยใช้ยา	valganciclovir	1	เรื่อง	และ
เป็นการเปรียบเทียบ	pre-emptive	valganciclovir	กับ	no	prevention	therapy	1	เรื่อง)	และมีการศึกษาในประเทศใน
ทวีปยุโรป	3	เรื่อง	(เป็นการเปรียบเทียบการให้ที่ระยะเวลาต่างๆ	โดยวิธี	ganciclovir	prophylaxis	เป็นการเปรียบเทียบ	
prophylaxis	กับ	pre-emptive	ganciclovir	และเป็นการเปรียบเทียบ	ganciclovir	prophylaxis	กับ	valganciclovir	
prophylaxis	อย่างละ	1	เรื่อง)	ทั้งนี้	เป็นการศึกษาในคนไข้ปลูกถ่ายไต	ปอด	ตับ	ตับอ่อนและไขกระดูก	ในมุมมองของโรง
พยาบาล	สังคมและระบบประกันสุขภาพ	มี	5	ใน	7	การศึกษาที่ใช้แบบจ�าลอง	Markov	และ	decision	tree	ที่กรอบระยะ
เวลา	5	เดือนถึง	10	ปี	โดยก�าหนดอัตราลดร้อยละ	3-5	และมี	2	ใน	7	การศึกษาที่พิจารณาต้นทุนและผลลัพธ์ในระยะไม่เกิน	
1	ปีแรกหลังปลูกถ่ายอวัยวะ	ผลการทบทวนวรรณกรรมพบว่า	การให้ยาต้านไวรัสหลังการปลูกถ่ายอวัยวะวิธี	prophylaxis	
นาน	200	วัน	มีความคุ้มค่ามากกว่าการให้แบบ	pre-emptive	และวิธีการให้ยาเมื่อเกิดโรค	และยังพบว่า	การให้วิธี	pro-
phylaxis	ในการป้องกันการเกิดภาวะ	early	DNAemia	การเกิด	CMV	disease	การติดเชื้อฉวยโอกาส	รวมทั้งการปฏิเสธ
อวัยวะ	เหล่านี้ให้ผลที่ดีกว่าการให้แบบ	pre-emptive	ด้วย	ในขณะที่ต้นทุน	prophylaxis	และ	pre-emptive	สูงเทียบเท่า
กัน	และการให้ที่ระยะเวลานานกว่าสามารถลดอุบัติการณ์การเกิด	CMV	disease	ได้ดีกว่าในขณะที่ต้นทุนประหยัดกว่า	
ส�าหรับการเปรียบเทียบความคุ้มค่าระหว่างยา	2	ตัว	สรุปได้เพียงว่าต้นทุนของการให้	ganciclovir	สูงในระยะ	1	ปีแรกจาก	
catheter	culture	test	การบริหารยา	ค่าห้อง	และการจัดการอาการข้างเคียงที่เกิดจากการให้ยาทางหลอดเลือดด�า	แต่ยัง
ไม่ครอบคลุมต้นทุนและผลลัพธ์สุขภาพในระยะเวลายาวกว่าน้ัน	การศึกษาในต่างประเทศที่พบนี้	 เลือกแนวทางการรักษา
และยาแตกต่างกันไป	ขึ้นกับแนวทางเวชปฏิบัติและทรัพยากร	การทบทวนวรรณกรรมน้ีสามารถให้ข้อมูลเบื้องต้นส�าหรับ
การน�าไปวิเคราะห์เพิ่มเติมเพื่อประเมินความคุ้มค่าของ	valganciclovir	ในการพิจารณาบรรจุเข้าบัญชียาหลักแห่งชาติของ
ประเทศไทยต่อไป
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ภูมิหลังและเหตุผล

ก  ารตดิเช้ือ	cytomegalovirus	(CMV)	เป็นความเส่ียง
ของผู้ป่วยภายหลังการรับการปลูกถ่ายอวัยวะ	 ซ่ึง

ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน	โดยจะก่อให้เกิดอันตรายต่อเนื้อเยื่อ	
การสญูเสยีอวยัวะทีป่ลกูถา่ย	(graft	loss)	และอาจมีภาวะ
แทรกซ้อนต่างๆ	ที่เป็นอันตรายสูงถึงแก่เสียชีวิตได้	จาก

ข้อมูลการปลูกถ่ายอวัยวะในประเทศไทย	ประจ�าปี	พ.ศ.	
2559	พบว่า	ผู้ป่วยเปลี่ยนหัวใจของประเทศไทย	ปี	พ.ศ.	
2557-2559	เฉลี่ยประมาณ	21	รายต่อปี	และปลูกถ่ายไต	
636	รายในปี	พ.ศ.	2559(1)	และประมาณการประชากรที่
ปลกูถา่ยไขกระดกูตอ่ป	ีคอื	200-300	ราย(2)	โดยพบวา่ร้อย
ละ	27.2	ของผู้เข้ารับการปลูกถ่ายไตจะมีการติดเชื้อ	CMV	

The Systematic Review of Economic Evaluation of Oral Valganciclovir and 
Intravenous Ganciclovir for Cytomegalovirus (CMV) Prevention and Treatment 
in Transplant Recipients
Pannapa Sangmala
Department of Health Economics Research, HRH Princess Chulabhorn College of Medical Science
pannapa.san@pccms.ac.th

Abstract

 Oral	valganciclovir	is	the	alternative	option	for	prophylaxis	and	treatment	of	cytomegalovirus	(CMV)	
disease	that	is	widely	used	in	transplantation	due	to	the	equivalent	safety	and	efficacy	compared	with	
intravenous	ganciclovir.	So	valganciclovir	was	proposed	for	the	inclusion	into	the	national	list	of	essential	
drug.	The	systematic	review	criteria	were	the	original	article	of	the	full	economic	evaluation	for	valganci-
clovir	or	intravenous	ganciclovir	 in	various	durations	of	therapy.	Prophylaxis,	pre-emptive	prevention	
regimen	and	wait-and-treat	regimen	of	only	one	or	both	of	these	drugs	for	all	organ	transplantation	 
recipients	were	included	to	the	study.	The	eligible	studies	showed	4	studies	in	the	US,	2	studies	compared	
between	different	duration	of	therapy	of	using	prophylaxis	valganciclovir,	1	study	compared	prophylaxis 
with	pre-emptive	therapy	using	valganciclovir,	and	the	other	compared	pre-emptive	valganciclovir	with	
no	prevention	therapy.	In	European	countries,	there	were	3	studies:	compared	prophylaxis	ganciclovir	
among	durations	of	therapy,	compared	prophylaxis	with	pre-emptive	ganciclovir,	and	compared	prophy-
laxis	ganciclovir	with	prophylaxis	valganciclovir.	The	studies	targeted	in	kidney,	lung,	liver,	pancreas,	and	
hematopoietic	stem	cell	transplantation	in	hospital,	societal,	or	health	system	perspective.	There	were	
5	of	7	studies	modeled	the	Markov	and	decision	tree	and	discounted	3-5%	with	5-month	to	10-year	
horizon	to	estimate	costs	and	outcome,	while	2	of	7	studies	considered	costs	and	outcome	in	1	year	
after	transplantation.	The	results	showed	prophylaxis	200	days	was	more	cost-effective	than	pre-emptive	
and	wait-and-treat	regimen	because	of	the	superior	outcome	of	longer	duration	prophylaxis	in	preventing 
early	DNAemia,	CMV	disease,	opportunistic	infection,	and	graft	rejection,	but	the	costs	were	equally	high	
of	drug	for	prophylaxis,	and	laboratory	monitoring	for	pre-emptive	therapy.	To	compare	the	cost- 
effectiveness	between	ganciclovir	and	valganciclovir,	 it	could	be	concluded	only	the	costs	of	using	
ganciclovir	were	high	particularly	 in	1	year	after	transplantation	due	to	catheter	culture	test,	drug 
administration,	room	expenses,	and	intravenous	caused	adverse	event.	However,	there	was	no	the	 
long-term	costs	and	outcome	presented.	The	studies	from	other	countries	were	differently	designed	of	
comparator	approach	upon	their	routine	practice	and	resource	concerns.	This	systematic	review	could	
explore	the	elementary	 information	for	 further	economic	analysis	and	making	decision	 included	 
valganciclovir	into	the	Thai	national	list	of	essential	drug.
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ซึ่งร้อยละ	86	เป็นการติดเช้ือหรือเป็นโรคเกี่ยวกับ	CMV	
ภายใน	3	เดอืน(3)	ดงันัน้โดยประมาณการ	คาดวา่จะมผู้ีปว่ย
ของประเทศไทยจ�านวนประมาณ	900	รายต่อปีท่ีตอ้งใชย้า
เพื่อป้องกันโดยยังไม่แสดงอาการโรค	(prophylaxis)	หรือ
มีเพียงประมาณ	250	รายที่มีการติดเชื้อ	CMV	และตรวจ
พบ	viral	load	ที่ต้องให้ยาต้านไวรัส	(pre-emptive)	และ
ประมาณ	210	รายมีอาการของโรคที่เกี่ยวข้องกับ	CMV	ที่
ต้องเริ่มให้ยารักษา	(wait-and-treat)
	 ปัจจุบัน	แนวทางการใช้ยาต้านไวรัสในการป้องกัน	
การติดเชื้อ	CMV	ภายหลังปลูกถ่ายอวัยวะ	มี	2	วิธี	คือ	วิธี
ท่ี	1	การใชย้าปอ้งกนั	(prophylaxis)	ในกรณผีูป้ว่ยมคีวาม
เสี่ยงสูง	คือกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีภูมิคุ้มกันต่อเชื้อ	(-)	CMV	IgG	
และได้รับอวัยวะบริจาคที่มี	CMV	IgG	(D+/R-)	หรือผู้ป่วย
ทีไ่ดร้บั	lymphocyte	depleting	antibody	ภายหลังการ
เปลี่ยนถ่ายอวัยวะทันที	โดยให้ฉีด	ganciclovir	IV	5	mg/
kg/day	5	ครั้งต่อสัปดาห์หรือให้รับประทานยา	valganci-
clovir	900	mg	วนัละ	1	ครัง้	นาน	3-6	เดอืน	(100-200	วนั)	
วิธีที่	2	การใช้ยาเมื่อ	viral	load	testing	บ่งชี้ว่ามีการติด
เชื้อ	(pre-emptive	therapy)	โดยใช้	ganciclovir	5	mg/
kg	IV	ห่างกัน	12	ช่ัวโมงติดต่อกันอย่างน้อย	2	ครั้ง	หาก
อาการคงที่อาจเปลี่ยนเป็นให้รับประทาน	valganciclovir	
900	mg	วันละ	2	ครั้ง	และจะหยุดยาได้เมื่อผลการตรวจ
วนิิจฉยัทางหอ้งปฏิบตักิารเปน็ลบตดิตอ่กัน	2	ครัง้	และหาก
กรณผีูป้ว่ยเปน็	CMV	disease	หรอืแสดงอาการตดิเชือ้ทาง
คลินิก	ก็มีแนวทางการรักษาโดยใช้ยาต้านไวรัสในลักษณะ
เดียวกัน(4)

	 การใช้ยาต้านไวรัสเพื่อป้องกันการติดเชื้อ	CMV	ในผู้
ป่วยรับการปลูกถ่ายอวัยวะส่วนต่างๆ	นั้น	ถ้าเป็นการปลูก
ถ่ายไขกระดูก	แนะน�าให้ใช้แบบ	pre-emptive	นานอย่าง
นอ้ย	100	วนั	จะสามารถลดการกดไขกระดกูได	้แตส่�าหรบั
ผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะอื่นๆ	เช่น	ไต	ตับอ่อน	ตับ	หัวใจ	หาก
เป็นกลุ่มผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง	แนะน�าให้ใช้วิธี	prophy-
laxis	นาน	3-6	เดือน	สว่นกลุม่ผูป่้วยท่ีมคีวามเสีย่งต่�า	CMV	
IgG	(R+)	ที่ได้รับอวัยวะบริจาคที่มี	CMV	IgG	หรือไม่ก็ตาม	

ให้ใช้ได้ทั้งวิธี	pre-emptive	และวิธี	prophylaxis	นาน	3	
เดือน	กรณีผู้ป่วยรับปลูกถ่ายปอด	ให้ใช้วิธี	prophylaxis	
นาน	12	เดือน	และ	3-6	เดือน	ส�าหรับ	D+/R-	และ	R+ 
ตามล�าดับ(4) 
	 การศกึษาเปรยีบเทยีบผลลพัธก์ารใชย้า	valganciclo-
vir	และ	ganciclovir	ในการวิจัยทางคลินิกแบบสุ่มและมี
กลุ่มควบคุม	(randomized	controlled	trial)	ในผู้ป่วย
เปลี่ยนถ่ายตับ	โดยให้ยาแบบ	pre-emptive	ในประเทศ
ญี่ปุ่น	พบว่า	ผู้ป่วยทนต่อยาทั้งสองได้ดี	 ไม่มีความแตก
ต่างในเรื่องของ	adverse	event	profile	ผู้ป่วยท่ีได้รับ	
pre-emptive	valganciclovir	ไมไ่ด้มปีระสบการณใ์นการ
เพิ่มของ	incidence	of	adverse	effects	เช่น	leucope-
nia,	neutropenia	และ	impaired	renal	function	และ
อัตราในการหยุดการรักษาต่�ากว่าการศึกษาก่อนหน้าด้วย	
สรุปว่า	ยาทั้ง	2	ตัวมีประสิทธิผลและความปลอดภัยเทียบ
เทา่กันได้(5)	สอดคลอ้งกบัการศกึษา	Kim	JM	และคณะทีว่่า	
valganciclovir	pre-emptive	ในผูป้ว่ยตบั	seropositive	
มีผลลัพธ์ในการป้องกัน	CMV	disease	เทียบเท่ากับ	 iv	
ganciclovir(6)

	 การศึกษา	meta-analysis	และ	multivariate	
regression	เปรียบเทียบ	valganciclovir	กับการให้แบบ
มาตรฐานอื่นๆ	ในการป้องกันการติดเช้ือ	CMV	ใน	SOT	
พบว่า	efficacy	ของ	valganciclovir	ไม่ได้สูงกว่าวิธีการ
ให้แบบอื่นๆ	และไม่ได้มีความเสี่ยงในเรื่อง	neutropenia,	
CMV	late-onset	disease,	CMV	tissue-invasive	dis-
ease	สงูกวา่อยา่งมนียัส�าคญั	งานวจิยันีไ้มไ่ด้สนบัสนนุการ
ใช้	valganciclovir	เป็น	first-line	agent	ส�าหรับ	CMV	
pre-emptive	หรือ	universal	prophylaxis	ใน	SOT	
เนื่องจากประสิทธิผลและความปลอดภัยเหมือนๆ	กัน	แต่
ยาทางเลือกอื่น	เช่น	high	dose	acyclovir,	valacyclovir	
และ	ganciclovir	มีราคาต่�ากว่า(7)

	 Ganciclovir	ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด�า	 เป็นยาใน
บัญชียาหลักแห่งชาติ	บัญชี	ง	ใช้ป้องกันและรักษาการติด
เชื้อ	CMV	ระบุเง่ือนไขว่า	 ต้องส่ังใช้โดยผู้เชี่ยวชาญด้าน
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โรคติดเชื้อเท่านั้น	ต่อมา	มีข้อมูลว่า	valganciclovir	ชนิด
รับประทานมีประสิทธิผลและความปลอดภัยเทียบเท่ายา	
ganciclovir	ชนิดฉีด(8-10)	valganciclovir	เป็น	L-valyl	
ester	prodrug	ของ	ganciclovir	ผลิตในรูปแบบของ
ยารับประทาน	ขนาดการให้ยาคือ	valganciclovir	900	
mg	วันละครั้ง	จะเทียบเท่ากับการให้ยาฉีด	ganciclovir	
5	mg/kg/day(11)	แต่มูลค่ายา	valganciclovir	ต่อวันคือ
ประมาณ	2,504	บาทในขณะที่	ganciclovir	มีมูลค่ายา
ต่อวันเพียงประมาณ	760	บาท	อย่างไรก็ตาม	ข้อมูลเพียง
ค่ายาอยา่งเดยีวยงัไมส่ามารถสะทอ้นมลูคา่ตน้ทนุทีจ่ะเกดิ
ขึ้นจริงทั้งหมดได้	ซึ่งการใช้ยา	ganciclovir	ยังมีค่าใช้จ่าย
ในการเดินทางหรือขาดรายได้อันเนื่องมาจากต้องมารับ
การรกัษาทีโ่รงพยาบาล	และมคีวามเสีย่งจากการรบัยาทาง
หลอดเลอืดด�า	รวมทัง้ท�าใหเ้กดิความแออดัในโรงพยาบาล
และเพิม่ภาระงานของบคุลากรทางการแพทยด์ว้ย	อยา่งไร
ก็ตาม	หากเป็นการให้ยาวิธี	pre-emptive	therapy	ด้วย
ยา	valganciclovir	ก็จ�าเป็นต้องมาบ่อยครั้งเช่นกัน
	 การเลือกใช้ยาท่ีแตกต่างกันนั้น	นอกจากจะขึ้นกับ
อวัยวะที่ปลูกถ่ายแล้ว	ยังขึ้นกับความเสี่ยงของผู้ป่วย	และ
บริบทของแต่ละโรงพยาบาล	ที่รวมถึงทรัพยากรด้านต่างๆ	
ด้วย
	 การศกึษาน้ีจึงมุง่ทีจ่ะคน้หาหลกัฐานทางวชิาการท่ีมผีู้
ศึกษามากอ่นหน้ามาเปรยีบเทยีบในดา้นตน้ทนุประสทิธผิล	
เพื่อประเมินความคุ้มค่า	 เปรียบเทียบผลลัพธ์และต้นทุน
ที่เกิดขึ้นจากยาทั้งสองดังกล่าว	เพื่อเป็นข้อมูลเบื้องต้น
ส�าหรับการพิจารณาบรรจุยา	valganciclovir	เข้าในบัญชี
ยาหลักแห่งชาติต่อไป

ระเบียบวิธีศึกษา

1. วิธกีารและคำาทีใ่ชค้น้หางานวจิยั (search strategy 

and term)

	 การศึกษาน้ีเป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็น
ระบบ	เพือ่ประเมินความคุม้คา่หรอืเพือ่เปรยีบเทยีบตน้ทนุ

และผลลัพธ์สุขภาพระยะยาวของการใช้	valganciclovir	
ชนิดรับประทาน	กับการใช้	ganciclovir	ชนิดฉีดเข้าหลอด
เลือดด�า	ในการป้องกันการติดเชื้อ	CMV	และ/หรือรักษา	
CMV	disease	และ/หรือเป็นการเปรียบเทียบวิธีการให้
ยาต้านไวรัสแบบต่างๆ	ในผู้ป่วยรับการปลูกถ่ายไขกระดูก
หรือปลูกถ่ายอวัยวะต่างๆ	 โดยค้นหางานวิจัยจากฐาน
ข้อมูล	Pubmed,	SCOPUS,	the	Cochrane	Library:	
NHS	Economic	Evaluation	Database	(EED)	โดยไม่
จ�ากัดปีที่ศึกษา	นอกจากนี้ยังท�าการค้นเพิ่มเติมจากฐาน
ขอ้มลู	SpringerLink	และจากเอกสารอ้างองิในการทบทวน
วรรณกรรมทีเ่คยมผีูท้�าไวก้อ่นแลว้	(reference	lists)	หรอื
เป็นผลงานวิจัย	บทคัดย่อ	จากการน�าเสนอผลงานในงาน
ประชุมวิชาการต่างๆ	(grey	literature)
	 โดยใช้ค�าค้นที่เป็น	keywords	และ/หรือ	Mesh	
terms	ต่างๆ	ดังนี้
	 รายละเอียดการค้นในฐานข้อมูล	Pubmed: ((cost 
benefit analysis[MeSH Terms]) OR cost effec-
tiveness analysis OR cost utility analysis OR 
CBA OR CEA OR CUA OR economic evaluation)) 
AND valganciclovir AND ganciclovir AND (organ 
transplantation[MeSH Terms] OR bone marrow 
transplantation[MeSH Terms]) AND (prophylaxis 
OR prevention OR pre-emptive OR preemptive 
OR preemption OR treatment) AND (cytomegalo-
virus[MeSH Terms] OR CMV) AND Humans[Mesh]
	 รายละเอียดค�าค้นในฐานข้อมูล	SCOPUS: TITLE-
ABS-KEY (“economic evaluation”  OR  “cost-ef-
fectiveness”)  AND  TITLE-ABS-KEY (valganciclo-
vir  AND  ganciclovir)  AND  TITLE-ABS-KEY (trans-
plantation) AND   TITLE-ABS-KEY  (prophylax-
is  OR  prevention  OR  pre-emptive  OR  preemp-
tive  OR  preemption  OR  treatment)  AND  TI-
TLE-ABS-KEY (cytomegalovirus  OR cmv)
	 รายละเอยีดค�าคน้จากฐานขอ้มลู	Cochranelibrary: 
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Title, Abstract, Keywords valganciclovir AND ganci-
clovir AND cost AND transplant*
	 พบจ�านวนงานวิจัยทั้งสิ้นในฐานข้อมูลต่างๆ	ดังภาพ
ที่	1

2. การคัดเลือกงานวิจัยเพื่อนำามาทบทวน (study 

selection)

	 กระท�าโดยนักวิจัย	1	คน	เกณฑ์คัดเลือกวรรณกรรม
เข้า	คือ	 เป็นการศึกษาประเมินความคุ้มค่าเต็มรูปแบบ	

ภำพที่	1		A	PRISMA	flow	diagram	describing	study	selection	process(12)
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(full	economic	evaluation)	เป็นการศึกษาที่เป็นภาษา
อังกฤษ	ศึกษาในมนุษย์	เป็นการศึกษาการป้องกัน	CMV	
infection	ในลักษณะ	prophylaxis	หรือ	pre-emptive	
therapy	เป็นการศึกษาในการรักษา	CMV	ในผู้ป่วยปลูก
ถ่ายไขกระดูกและปลูกถ่ายอวัยวะทุกชนิด	เป็นการศึกษา
เปรยีบเทียบ	oral	valganciclovir	กบั	ganciclovir	IV	หรือ
เปน็การศกึษายาตวัใดตวัหนึง่นีท้ีม่วีธิกีารใหห้รอืระยะเวลา
การให้ยาแตกต่างกัน	และเป็นการศึกษาที่สามารถเข้าถึง
ฐานขอ้มลูเนือ้หาฉบับเต็ม	(full	text	database)	หากไมใ่ช่
การศึกษาทีเ่ปน็นิพนธต์น้ฉบบั	(original	article)	จะถกูคดั
ออก	จากน้ันท�าการทบทวนวรรณกรรมในดา้นตา่งๆ	ทัง้รปู
แบบวธิกีารประเมนิ	ทางเลอืกเปรยีบเทยีบและผลของการ
ประเมนิความคุ้มคา่	โดยไมม่กีารท�า	quality	assessment

3. การสกัดข้อมูล (data extraction) 

	 เมื่อคัดเลือกงานวิจัยตามเกณฑ์ได้แล้ว	มีการสกัด
ขอ้มลูของแตล่ะงานวจิยัท่ีคดัเลอืกเข้ามาตามหวัข้อต่อไปนี้
	 3.1	 ข้อมูลพื้นฐานของงานวิจัย	ประกอบด้วยชื่อ
ผู้นิพนธ์	ปีที่ตีพิมพ์	ประเทศที่ศึกษาและหน่วยของเงิน	
(country	and	currency)
	 3.2	 ประชากรกลุ่มเป้าหมายท่ีใช้ในการวิเคราะห์	
(target	population)
	 3.3	 เหตผุลและวตัถุประสงคข์องงานวิจยั	(rationale	
and	objectives)
	 3.4	 ทางเลือกที่เปรียบเทียบ	(choice	of	compar-
ators)
	 3.5	 มุมมองของการวิเคราะห์	(perspective)
	 3.6	 ประเภทของตน้ทุน	ไดแ้ก	่ตน้ทุนทางตรง	(direct	
costs)	และต้นทุนทางอ้อม	(indirect	costs)
	 3.7	 แหล่งที่มาของต้นทุน	(sources	of	costs)
	 3.8	 ผลลัพธ์ทางสุขภาพ	(outcomes)
	 3.9	 แหลง่ทีม่าของผลลพัธท์างสขุภาพ	(sources	of	
outcomes)
	 3.10	 วิธีการหรือแบบจ�าลอง	 (method	 i.e.,	 

decision	tree,	Markov,	alongside	 randomized	
controlled	trial)
	 3.11	 กรอบระยะเวลา	(time	horizon)
	 3.12	 อัตราลด	(discounting	rate)
	 3.13	 วิธีการจัดการกับความไม่แน่นอนหรือการ
วิเคราะห์ความไว	(treatment	of	uncertainty	or	sen-
sitivity	analysis)
	 3.14	 ความเต็มใจที่จะจ่าย	(willingness	to	pay	
threshold,	WTP)
	 3.15	 ผลการวิเคราะห์ต้นทุนและผลได้ส่วนเพิ่ม	
(incremental	cost-effectiveness	ratio:	ICER)
	 3.16	 การแปลผลการวิเคราะห์	(interpretation)

ผลการศึกษา

	 จากการพิจารณาแล้ว	พบว่า	มีวรรณกรรมที่ผ่าน
เกณฑ์ผ่านการคัดเลือก	7	เร่ือง	เป็นการศึกษาในประเทศ
สหรัฐอเมริกาจ�านวน	4	เรื่อง(13-16)	อีก	3	เรื่อง	 เป็นการ
ศึกษาในประเทศแถบยุโรป	ได้แก่	ประเทศสวิตเซอร์แลนด์	
ประเทศสเปน	และ	3	ประเทศในยุโรป	(ฝรั่งเศส/เยอรมนี/
อังกฤษ)(17-19)	 โดยส่วนใหญ่เป็นการศึกษาผู้ป่วยปลูกถ่าย	
solid	organ	ได้แก่	ปอด	ตับ	ไต	ตับอ่อน	มีเพียงการศึกษา
เดียวที่เป็นการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือด	(hema-
topoietic	stem	cell)	กลุ่มเสี่ยงในการติดเชื้อ	D+/R-	มี	3	
การศกึษา	มมุมองทีใ่ชใ้นการศกึษาคอื	มมุมองโรงพยาบาล	
สังคม	ระบบประกัน	 (รัฐบาลหรือผู้จ่ายเงิน)	และระบบ
สาธารณสุขของประเทศ	5	ใน	7	การศึกษาใช้แบบจ�าลอง
ในการประเมินความคุ้มค่า	(model-based	approach)	
ได้แก่	แบบจ�าลอง	decision	tree	และ/หรือ	Markov	
model	กรอบระยะเวลาศึกษาตั้งแต่	1	ถึง	10	ปี	อัตราลด
ในแบบจ�าลองก�าหนดร้อยละ	3-5	(13-16,19)	การศึกษาที่ไม่
ใช้แบบจ�าลอง	2	การศึกษานั้น	พิจารณาเฉพาะส่วนของ
ต้นทุนประมาณ	1	ปีแรก	ไม่ก�าหนดอัตราลด	โดยแสดง
ผลวิเคราะห์ในรูปของต้นทุนต่อผู้ป่วยที่ใช้ในการป้องกัน
หรือรักษา	(cost	of	CMV	prophylaxis	per	patient,	
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cost	per	patient	treated)	ใช้การวิเคราะห์ต้นทุนต่�า
ที่สุด	(cost-minimization	analysis:	CMA)	เพราะผู้วิจัย
มีสมมติฐานว่าแนวทางเลือกเปรียบเทียบนั้น	มีการให้ยาที่
มีขนาดสมมูลกัน	(equivalent	dosage)	ดังนั้นน่าจะให้
ผลลัพธ์ทางคลินิกเทียบเท่าหรือใกล้เคียงกัน(17,18)	 (ตาราง
ที่	1)
	 จากวัตถุประสงค์ท่ีว่า	ต้องการประเมินต้นทุนและ
ผลลัพธ์สุขภาพเปรียบเทียบกัน	ดังนั้น	จากตารางที่	1	จะ
เห็นได้ว่ามีการศึกษาในหลายทางเลือก	ได้แก่	การศึกษา
การให้ยา	2	วิธี	 คือ	วิธี	prophylaxis	therapy	เปรียบ
เทียบกับวิธี	pre-emptive	therapy	ซึ่งการศึกษาของ	
Annemans	และคณะ	ใช้	ganciclovir(19)	ส่วนการศึกษา
ของ	Luan	และคณะ	ใช้	valganciclovir(14)	หรือเป็นการ
ศึกษาเปรียบเทียบการให้ยาที่ระยะเวลายาวนานต่างกัน
ของการให้แบบ	prophylaxis	ซึ่ง	Gerbase	และคณะ	ใช้	
ganciclovir(18)	ในขณะที่	Luan	และคณะ	กับ	Blumberg	
และคณะ	ใช้	valganciclovir(13,15)	นอกจากนี้	ยังพบการ
ศึกษาวิธีการให้	prophylaxis	ด้วย	ganciclovir	เปรียบ
เทียบกับ	valganciclovir(17)	และการศึกษาวิธีการให้วิธี	
pre-emptive	ด้วย	valganciclovir	เปรียบเทียบกับการ
ไม่ให้ยาต้านไวรัสเพื่อป้องกัน	โดยยาต้านไวรัสจะให้เมื่อมี
อาการแสดงของ	CMV	disease	ทั้ง	2	กลุ่ม(16)

	 ตารางที่	2	แสดงให้เห็นว่าต้นทุนในมุมมองของโรง
พยาบาล	ระบบประกันสุขภาพที่เป็นผู้จ่ายเงิน	หรือระบบ
สาธารณสุขของประเทศ	5	ใน	7	งานวิจัย	ศึกษาเฉพาะ
ต้นทุนทางตรงทางการแพทย์	 เริ่มตั้งแต่ค่ายา	ค่าตรวจ
วินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการ	ค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาล
ต่างๆ	ที่เกิดขึ้นในโรงพยาบาล	จนถึงค่าการดูแลที่บ้านโดย
พยาบาล	และการศึกษาของ	Luan	และคณะ	2	เรื่อง	เป็น
มุมมองทางสังคม	รวมค่าเสียโอกาสจากค่าจ้างแรงงาน	
เน่ืองจากต้องเสียเวลาในการเข้ารับการรักษาหรือเป็นช่วง
พักฟื้นซึ่งเป็นต้นทุนทางอ้อมด้วย
	 แหลง่ขอ้มลูของตน้ทนุมาจากการทบทวนวรรณกรรม	
จากการทบทวนประวตักิารรักษาผูป่้วยในเวชระเบียน	จาก	

assumption	ของผู้วิจัย	จากอัตราการเบิกจ่ายในระบบ
สุขภาพของประเทศ	หรือจากระบบข้อมลูทะเบยีนการปลกู
ถา่ยอวยัวะ	(registry)	ราคายาในตลาดในชว่งปทีีศ่กึษาหรอื
ราคาทีม่กีารเบิกจา่ยในระบบประกนัสขุภาพ	หรอืจากความ
เห็นผู้เชี่ยวชาญ	เป็นต้น
	 ประสทิธผิลหรอืผลลพัธส์ขุภาพไดม้าจากการทบทวน
วรรณกรรม	ทั้งจาก	clinical	trial	(IMPACT	trial)	และ
จากการศึกษาที่ตีพิมพ์อื่นก่อนหน้าน้ีหรือจากการศึกษา
นี้	มาจากประสบการณ์ในการรักษาที่ศึกษาผลลัพธ์ควบคู่
ไปกับการศึกษาความคุ้มค่าหรือต้นทุน	โดยการทบทวน
ประวัติการรักษาผู้ป่วยจากแฟ้ม	และ/หรือจากสมมติฐาน
ของผู้วิจัยเอง	 ผลลัพธ์สุขภาพออกมาในรูปผลลัพธ์ที่
เกี่ยวข้องกับ	CMV	หรือ	(CMV	related	outcome)	ได้แก่	
จ�านวนผู้ป่วยที่ติดเชื้อ	CMV,	จ�านวนผู้ป่วยที่เป็นโรค	CMV	
และจ�านวนผู้ป่วยที่เสียชีวิตจาก	CMV	นอกจากนี้	ตัวแปร	
CMV	viremia	ทีแ่สดงถงึการติดเชือ้	เชน่	median	time	to	
CMV	infection,	incidence	rate	ของ	CMV	infection,	
incidence	rate	ของ	CMV	disease,	relative	risk	ของ	
CMV	infection,	relative	risk	ของ	CMV	disease,	infec-
tion	free	survival	และ	disease	free	survival	สามารถ
ให้ผลลัพธ์สุดท้ายในค่าของจ�านวนปีสุขภาวะ	 (quality	
adjusted	life	years:	QALYs)	ได้
	 การศึกษาเปรียบเทียบระหว่างวิธีการให้ยาโดยใช้ยา
ต้านไวรัสชนิดเดียวกัน	พบว่า	วิธีการให้ในลักษณะป้องกัน	
(prophylaxis)	ภายหลังเปลี่ยนถ่ายอวัยวะ	โดยยังไม่มีข้อ
บ่งชี้ค่าทางห้องปฏิบัติการ	มีความคุ้มค่ากว่าการให้แบบ	
pre-emptive	therapy	และคุ้มค่ากว่าแบบที่ยังไม่ท�า
อะไรเลยแต่จะรกัษาเมือ่มอีาการของโรคเทา่นัน้	(wait	and	
treat,	deferred	virology	therapy)	โดยสอดคล้องกัน	
ไม่ว่าจะใช้	Ganciclovir	หรือ	Valganciclovir(14,16,19)	ทั้งนี้	
การศึกษาของ	Luan	และคณะในปี	ค.ศ.	2011	ระบุว่าวิธี
การใช้ยาแบบ	prophylaxis	Valganciclovir	ดีเหนือกว่า	
pre-emptive	therapy	อย่างชัดเจน	กล่าวคือมีต้นทุนต่�า	
กว่าและให้ประสิทธิผลสูงกว่า	และการศึกษาของ	Evers	

วารสารวิจัยระบบสาธารณสุข ปีที่ 12 ฉบับที่ 3 กรกฎาคม-กันยายน 2561
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ตำรำงที่	2 Type of costs and clinical outcome

  Type of costs

 Authors, Direct medical/nonmedical care costs Indirect Clinical
 year/perspective  costs outcome

1.	Gerbase	et	al		 -	Drug	 None	 The	number	of	patients
(1999)(18)/	Hospital	 -	 IV	catheter	for	administration	(material,	catheter	placement,	 	 -	CMV	infection
	 	 ablation)	 	 -	CMV	disease
	 -	Medical	care	and	home	visits	of	nurses	 	 -	CMV-attributed	mortality	
	 	 	 	 graft	survival

2.	Annemans	et	al	 -	Drug	treatment	 None	 The	number	of	patients
(2002)(19)	/Health	care		 -	Diagnostic	testing	 	 -	infected
payer	 -	Management	of	adverse	events	 	 -	avoided	disease
	 -	 Imaging	 	 -	avoided	mortality
	 -	Possible	increase	in	hospital	stay

3.	Oppenheimer	et	al		 -	Drug	(dose	and	duration	of	therapy,	concomitant		 None	 Equally	clinical	outcome
(2007)(17)	/The	Spanish		 	 anti-CMV	immunoglobulin	medication	and	adverse	events
National	Health	System	 	 associated	with	iv	ganciclovir	administration)
	 -	 IV	catheter	use	associated	with	incidence	of	adverse	event
	 -	 IV	administration	(personnel	time	and	material)
	 -	Administration	environment	(the	use	of	health	care	
	 	 facilities,	home	administration,	home	nurse,	travel	time,
	 	 length	of	visit,	and	salary	of	nurse)
	 -	Laboratory	tests	and	monitoring	 	

4.	Luan	et	al	 -	Drug	prophylaxis	dose	 Opportunity	 Quality	adjusted	life	year
(2009)(13)/	Societal	 -	CMV	DNA	quantitation	test		 (Wage	loss)	 (QALYs)
	 -	 Inpatient	care
	 -	Patient	with	a	functioning	transplant
	 -	Patient	on	maintenance	dialysis

5.	Blumberg	et	al	 -	Cost	of	prophylaxis	(per	month)	 None	 Quality	adjusted	life	year
(2010)(15)	/US	payer	 -	Cost	of	functioning	graft	 	 (QALYs)
	 -	CMV	inpatient	treatment	(5d)
	 -	CMV	drug	therapy
	 -	Cost	of	functioning	graft
	 -	Cost	of	acute	rejection
	 -	Cost	of	graft	failure	with	additional	dialysis
	 -	Cost	for	patient	on	maintenance	dialysis	 	

6.	Luan	et	al	 -	Valganciclovir	 Wage	loss	 Quality	adjusted	life	year
(2011)(14)/	Societal	 -	CMV	DNA	quantitation	 	 (QALYs)	
	 -	 Inpatient	care	/outpatient	medication
	 -	Physician/nurse	monitor	fee	 	

7.	Evers	et	al	(2013)(16)/	 -	Antiviral	drug	therapy	 None	 Quality	adjusted	life	year
Medicare	and	Medicaid	 -	Clinical	laboratory	assays	 	 (QALYs)
	 -	Therapy	utilization	(toxicity)	cost

หมายเหตุ ในตารางที่	1	เหตุที่	result	ของบาง	paper	ไม่แสดง	ICER	ก็เพราะว่า	เป็นการศึกษาแบบ	cost-minimization	analysis
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และคณะในป	ีค.ศ.	2013(16)	ในผูป่้วยเดก็ปลูกถา่ยไขกระดูก	
ก็ระบุว่า	การให้วิธี	pre-emptive	คุ้มค่ากว่าการรักษาเมื่อ
มีอาการแสดงเช่นกัน
	 การศึกษาเปรยีบเทียบระยะเวลาการใหย้า(13,15)	พบวา่	
การให้	valganciclovir	200	วัน	คุ้มค่ากว่าการให้	100	วัน	
หรอืให้	6	เดอืน	คุ้มคา่กว่า	3	เดอืน	โดยการศึกษาทัง้	2	งาน
นี้	ใช้แบบจ�าลอง	สมมุติการเปลี่ยนสถานะสุขภาพในกรอบ
ระยะเวลา	5-10	ปี	และได้ครอบคลุมต้นทุนส�าคัญอื่นๆ	
ด้วย	เช่น	ค่าการนอนโรงพยาบาลจากการติดเช้ือหรือเป็น
โรค	ต้นทุนในการรักษาสภาวะของอวัยวะปลูกถ่าย	หรือ
การที่ต้องกลับไปล้างไต	รวมถึงต้นทุนค่าเสียโอกาสหรือ
สูญเสียรายได้	ซึ่งเป็นต้นทุนที่เกิดขึ้นในกรอบระยะเวลาท่ี
ยาวนานขึ้น(13,15)	Blumberg	และคณะ(15)	ยังพบว่าที่กรอบ
ระยะเวลา	10	ปี	ช่วยประหยัดต้นทุนมากกว่ากรอบระยะ
เวลา	5	ปีด้วย	ถึงแม้ว่าการศึกษาของ	Gerbase	และคณะ
ในปี	ค.ศ.	1999(18)	นั้น	จะพบว่าการให้ระยะเวลาสั้นกว่า	
คือ	12	สัปดาห์	มีความคุ้มค่ากว่า	20	สัปดาห์	ก็ตาม	แต่
การศึกษานี้เป็นการติดตามผู้ป่วยเปลี่ยนถ่ายปอด	22	ราย	
ในกรอบระยะเวลาเพียงไม่เกิน	20	สัปดาห์	และไม่มีแบบ
จ�าลองสุขภาพ	เปรียบเทียบด้วยค่าของต้นทุนการป้องกัน	
CMV	ตอ่รายเทา่น้ัน	การศกึษานีจ้งึเกบ็ขอ้มลูเฉพาะตน้ทนุ
ที่เกิดขึ้นทางตรงในทางการแพทย์	ได้แก่	ค่ายา	ค่าวัสดุ	ค่า
รกัษาและคา่การดแูลทีบ่า้นซึง่เกดิขึน้ในกรอบระยะเวลาที่
ศึกษาเท่านั้น
	 การศึกษาเปรียบเทียบชนิดของยาว่า	valganciclo-
vir	กับ	ganciclovir	ตัวใดใช้แล้วคุ้มค่ากว่ากัน	พบเพียง
การศึกษาเดียวของ	Oppenheimer	และคณะ	ในปี	ค.ศ.	
2007(17)	เปรียบเทียบระหว่าง	sequential	intravenous	
(IV)	to	per	oral	(PO)	ganciclovir	prophylaxis	กับ	val-
ganciclovir	prophylaxis	พบว่า	ยา	valganciclovir	900	
mg	OD	100	วันมีความคุ้มค่ากว่า	sequential	IV	to	PO	
ganciclovir	โดยพบตน้ทุนในระยะ	1	ปีแรกของ	ganciclo-
vir	สูงจากค่าการให้	concomitant	administration	ยา	
anti-CMV	immunoglobulin	ค่าบริหารยา	ค่า	catheter	

culture	test	และค่ารักษาอาการข้างเคียงจากการให้ทาง
หลอดเลือดด�า	 โดยต้นทุนของการให้ยาทางหลอดเลือด
ด�า	ได้แก่	ต้นทุนคงที่ในการเตรียมยา	การบริหารและการ
ติดตามการใหย้าของพยาบาล	ต้นทนุผันแปรการใส/่ค่าสาย	
catheter	และค่าห้องในการให้ยา	ไม่ว่าจะเป็นที่หอผู้ป่วย	
ที่	intensive	care	unit	(ICU)	หรือการให้แบบ	day	care	
ไม่พักค้างคืน	และต้นทุนการติดตาม	catheter	culture	
และตดิตามอาการไมพ่งึประสงคท์ีเ่กดิจากการใส	่catheter	
เช่น	การเกดิ	phlebitis,	extravasation	และ	obstruction	
of	the	catheter	ที่ท�าให้ต้องมีการดูแลจากพยาบาลหรือ
แพทย์มากขึ้น	การสั่งใช้ยาต้านจุลชีพแบบใช้ภายนอกเพิ่ม
เติม	อย่างไรก็ตาม	ผลการวิเคราะห์ความไว	(sensitivity)	
พบว่า	ตัวแปรราคายาและการนอนโรงพยาบาลไม่มีผลต่อ
ความคุ้มค่า	แต่ตัวแปรอัตราการเกิด	CMV	disease	มีผล
ไวต่อค่า	ICER	มาก	ซึ่งหากสัดส่วนผู้ป่วยภายหลังปลูกถ่าย
และไดรั้บยาตา้นไวรสัแล้ว	พบ	disease	มากกว่า	infection	
มากขึ้นเท่าไร	valganciclovir	จะไม่คุ้มค่าขึ้น	เนื่องจาก	
CMV	disease	มีต้นทุนในการรักษา	ต้องนอนโรงพยาบาล
มากขึ้น	และมีความสัมพันธ์กับการเกิดการปฏิเสธไตและ
อัตราการรอดชีวิตด้วย

วิจารณ์

	 ผลจากการทบทวนวรรณกรรมอยา่งเปน็ระบบพบวา่	
การให้วธิ	ีprophylaxis	มคีวามคุม้คา่กวา่วธิ	ีpre-emptive	
และคุม้คา่กวา่	wait-and-treat	regimen	ท้ังนี	้The	inter-
national	consensus	guidelines	on	the	management	
of	cytomegalovirus	in	solid-organ	transplantation	
ได้สรุปให้เห็นว่าแม้ค่ายาของ	prophylaxis	จะสูงกว่า	แต่
ค่าตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการของ	วิธี	pre-emptive	
ก็สูงเช่นกัน	ในขณะที่หากเปรียบเทียบผลลัพธ์ด้านอ่ืนๆ	
ได้แก่	การเกิดภาวะ	early	CMV	DNAemia,	การเกิด	
CMV	disease	การตดิเชือ้	herpes	viruses	การตดิเชือ้ฉวย
โอกาส	รวมทั้งการปฏิเสธอวัยวะ	พบว่า	วิธี	prophylaxis	
ใหผ้ลลพัธท์ีด่กีว่าและยงังา่ยกวา่ในการบรหิารจดัการระบบ
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งาน(4,20,21)	โดยถงึแม้ตน้ทุนของวธิ	ีpre-emptive	จะต่�ากวา่	
ณ	จุดบริการผู้ป่วย	เนื่องจากมีผู้ป่วยจ�านวนน้อยท่ีต้องได้
รับยา	แต่การให้วิธีดังกล่าวยังพบปัญหาความไม่สะดวกใน
การด�าเนินงาน	สร้างภาระงานแก่บุคลากร	โดยเฉพาะใน
ส่วนของการตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการ	ต้องรอเวลา
การแปลผล	(labor-and	diagnostic-intensive)	และอาจ
มีต้นทุนด้านอื่นเกิดขึ้น(4,22)	ทั้งนี้	งานวิจัยที่มีการน�าเสนอ
โปสเตอร์ในงานประชุมวิชาการของประเทศสหรัฐอเมริกา	
ท่ีศึกษาการใชย้า	valganciclovir	ในผูป้ลกูถา่ยไต	วเิคราะห์
แบบจ�าลอง	Markov	และ	decision	tree	กพ็บวา่	univer-
sal	prophylaxis	(UP)	ประหยัดกว่าและให้จ�านวนปีสุข
ภาวะมากกว่า	pre-emptive	(PE)	ผลค่า	ICER	ของ	UP1	
ตอ่	PE	=	$(-)153,194	per	QALY	gained,	ICER	ของ	UP2	
ต่อ	PE	=	$(-)60,879	per	QALY	gained	ในมุมมองทาง
สังคม	และกรอบระยะเวลา	10	ปี(23,24)

	 นอกจากน้ีการให้ยาในระยะเวลาท่ีนานกว่า	ท�าให้
เกิดผลลัพธ์ที่ดีกว่า	เกิดความคุ้มค่ามากกว่า	ดังจะเห็นได้
จากผลการศึกษา	 IMPACT	trial	phase	 III	ว่าการเพิ่ม
การให้ยา	valganciclovir	จาก	100	วัน	เป็น	200	วัน	
สามารถลด	incidence	ของ	CMV	disease	ได้อย่างมีนัย
ส�าคัญใน	2	ปีแรกหลังเปลี่ยนถ่ายอวัยวะ(25)	หรือ	การใช้ยา	
valganciclovir	prophylaxis	จาก	3	เดือน	เป็น	12	เดือน	
สามารถปอ้งกนัการตดิเชือ้	CMV	ภายหลงัเปลีย่นถา่ยปอด	
โดยปราศจากอาการอนัไมพ่งึประสงคท์ีเ่ปน็	hematologic	
effects(26)	ทัง้นี	้ยงัพบผลการศกึษาทีเ่ปน็	grey	literature	
อื่นๆ	ว่า	valganciclovir	200	วันให้ผลลัพธ์ค่า	QALY	ต่อ 
ผู้ป่วยสูงกว่า	valganciclovir	100	days	(5.002	vs	4.764	
QALY/ผู้ป่วย)	และใช้ต้นทุนทั้งสิ้นต่อผู้ป่วยต่�ากว่า	คือ	
€1,121,327	vs	€1,131,187	และการให้	200	วัน	ยังลด	
incidence	ของ	CMV	ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่มีความเสี่ยง
สงู	การศกึษาในประเทศสเปน	น�าเสนอในงานประชุม	15th 
Congress	of	the	European	Society	for	Organ	Trans-
plantation	การศึกษานี้มีการสนับสนุนการใช้	model	9	
health	states	จากบริษัท	Roche	Farma(27)	และการ

ศึกษาใน	High-risk	kidney	transplant	seropositive	
donors/seronegative	recipients	 (D+/R-)	Markov	
model,	พบว่า	valganciclovir	200	วัน	คุ้มค่ากว่า	100	
วนั	$34,818/QALY	gained	และ	$32,571/QALY	gained	
ในมุมมองรัฐบาลและสังคม	ตามล�าดับ(28)

	 การเปรียบเทียบความคุ้มค่าของ	ganciclovir	กับ	
valganciclovir	อยูภ่ายใตส้มมตฐิานทีใ่หผ้ลลพัธท์างคลนิิก
ที่เทียบเท่ากันที่ขนาดยาสมมูลกัน	ทั้งนี้เพราะ	valganci-
clovir	เป็น	L-valyl	ester	prodrug	ของ	ganciclovir	แต่
พบวา่	ยงัคงมกีารถกเถียงกนัเรือ่งขอ้จ�ากดัของขอ้มลูตน้ทนุ
และผลลัพธ์สุขภาพที่เกิดจากการใช้ยาต้านไวรัสทั้งสองตัว
ในระยะยาวท่ีน�ามาใส่ในแบบจ�าลอง(13,17)	โดยเมือ่วเิคราะห์
ความไวแล้ว	ถ้าผลลัพธ์เช่น	อัตราการเกิดโรค	CMV	มีค่า
มากขึ้น	ก็จะท�าให้	valganciclovir	 ไม่คุ้มค่า	ซึ่งหมาย
ถึงประสิทธิผลของยาทางคลินิกแตกต่างกันนั่นเอง	การ
ศึกษา	meta-analysis	เปรียบเทียบประสิทธิผลและความ
ปลอดภยัของ	valganciclovir	เทยีบกบั	ganciclovir(29)	ใน	
11	การศึกษาที่เป็น	prophylaxis	สรุปว่า	valganciclovir	
สามารถใช้เป็นทางเลือกทดแทน	ganciclovir	ได้	โดยพบ
วา่ประสทิธภิาพไมแ่ตกตา่งกนัอยา่งมนียัส�าคญัทางสถติ	ิทัง้
การป้องกันและรักษาโรคในผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะ	(solid	
organ)	ส่วนในด้านความเส่ียงที่ต้องการรู้ว่า	 ผู้ป่วยกลุ่ม
ใดต้องใช้ยาใดจึงจะเสี่ยงน้อยนั้น	ปัจจุบันยังไม่ชัดเจน	เช่น	
ในการศกึษาความคุม้คา่ของ	Annemans	และคณะ(19)	พบ
ว่าระดับความเสี่ยงของผู้ป่วย	(CMV	risk)	มีความไวต่อค่า	
ICER	ต่�า
	 Khoury	JA	และคณะได้เสนอไว้ว่า	แนวทางปฏิบัติ
ในการป้องกันและรักษาการติดเชื้อ	CMV	ในผู้ป่วยหลัง
ปลูกถ่ายอวัยวะนั้น	ควรขึ้นอยู่กับสถาบันและทรัพยากรที่
มี	โดยประเมินและตัดสินใจเลือกแนวทางด้วยตนเองอย่าง
ไมม่อีคติ	ออกแบบงานวจัิยใหรั้ดกมุเพ่ือศกึษาหาทางเลอืก
ที่เหมาะสมกับบริบทของตนเอง(20)	ส�าหรับประเทศไทย	มี
การศึกษาในผู้บริจาคโลหิต	ด้วย	ELISA	พบว่า	ร้อยละ	
84.2-93.31(30,31)	มี	CMV	seropositive	หรือมีการติด
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เชื้อในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตตามท้องถ่ินก็พบท้ังผู้ให้และผู้รับ
มี	CMV	seropositive	100%	และ	90%	ตามล�าดับ(32) 
จากข้อมูลโรงพยาบาลตติยภูมิ	พบ	D+/R+	120	คน	จาก	
121	คน	และพบ	D-/R+	1	คนจาก	121	คน(3)	สมาคมปลูก
ถ่ายอวัยวะแห่งประเทศไทยแนะน�าแนวทางการเฝ้าระวัง
และการรักษาการติดเชื้อ	CMV	ในผู้รับไตบริจาคว่า	การ
ใช้ยา	ganciclovir	ควรใช้ในผู้ป่วยที่นอนในโรงพยาบาล
หรือผู้ป่วยที่ไม่สามารถรับประทานยาได้	และควรใช้	val-
ganciclovir	ในกรณีผู้ป่วยนอกหรือผู้ป่วยในท่ีสามารถรับ
ประทานยาได้(33)	แต่ไม่ได้ระบุว่าให้ยาวิธีใดระหว่าง	pro-
phylaxis	pre-emptive	หรอื	treatment	ซึง่ในเวชปฏบิตัิ
จริงของประเทศไทยท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์	ผู้ป่วยโดย
ส่วนใหญ่มีการให้ยาต้านไวรัสด้วยวิธี	pre-emptive	และ	
deferred	strategy	เน่ืองจากมีทรัพยากรท่ีจ�ากัด	ขณะที่
สว่นน้อยให้	prophylaxis	ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั	standard	dose	
rATG	(3)

ข้อยุติ

	 ผลจากการทบทวนวรรณกรรมต่างประเทศ	สรุปได้
ว่า	การใช้ยาต้านไวรัสในการป้องกันและรักษา	CMV	นั้น	
แนะน�าเร่ิมให้ยาต้านไวรัสหลังการปลูกถ่ายอวัยวะได้เลย	
โดยไม่ต้องตรวจหาค่าทางห้องปฏิบัติการ	 (prophylaxis	
therapy)	จะคุ้มค่ากว่าการรอให้ตรวจพบภาวะ	DNAe-
mia	(asymptomatic	CMV	infection)	ก่อน	จึงจะให้
ยา	 (pre-emptive	therapy)	และคุ้มกว่าการรอให้เกิด
โรค	CMV	แล้วค่อยให้ยา	(wait	and	treat)	และการให้
ยาในระยะเวลานานคุ้มค่ากว่าการให้ในระยะเวลาสั้น	ถึง
แม้ต้นทุนที่เกี่ยวข้องกับการให้ยา	ganciclovir	ทางหลอด
เลือดด�าจะสูง	และต้องเพิ่มค่าใช้จ่ายของผู้ป่วยในการมา
โรงพยาบาล	รวมทัง้การขาดรายไดข้องพวกเขา	แตก็่ยงัไมม่ี
หลักฐานสนับสนุนเพียงพอที่จะให้ใช้	valganciclovir	ซึ่ง
มีราคาสูงกว่ามาก	ในขณะท่ีข้อมูลผลลัพธ์การใช้ยาเทียบ
เท่ากัน	อย่างไรก็ตาม	ยังไม่สามารถสรุปความสัมพันธ์
ระหว่างความเส่ียงในการติดเชื้อ	CMV	กับการเลือกใช้ยา

ในกลุ่มผู้ป่วยที่เข้ารับการปลูกถ่ายอวัยวะได้อย่างชัดเจน	
และจากการศกึษาขอ้มลูแนวทางเวชปฏบิติัในปจัจบัุนของ
ประเทศไทย	เปรียบเทียบกับแนวทางเงื่อนไขที่ขอเสนอใช้	
เช่น	เฉพาะบางกลุ่มผู้ป่วย	จ�าเป็นจะต้องมีข้อมูลเพิ่มเติม
ส�าหรับการพิจารณาบรรจุ	valganciclovir	เข้าในบัญชียา
หลักแห่งชาติของประเทศไทยต่อไป
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