แนวทางการใช้ยา  Rabies Immunoglobulin (RIG)

RIG ในประเทศไทยม 2 รูปแบบคือ 

 1. PASTEUR ANTIRABIES SERUM ( purified antirabies serum from horse , equine RIG ) 1000 IU / 5 ml.) อิมมูโนโกลบูลินที่ได้จากม้า
 2. RABUMAN BERNA ( human rabies immunoglobulin , HRIG ) 300 IU / 2 ml.    อิมมูโนโกลบูลินที่ได้จากคน
· RIG เป็น passive immunization ในการ neutralize เชื้อไวรัสที่แผลเพื่อเป็นการ ประวิงเวลาจนกว่าวัคซีนจะออกฤทธิ์เต็มที่ซึ่งใช้เวลาประมาณ 10 - 14 วัน จริงอยู่ที่ ระยะเวลาฟักตัวของเชื้อโดยเฉลี่ยประมาณ 30 วัน แต่ถ้าบาดแผลมีความรุนแรงมาก ระยะเวลาฟักตัวอาจจะสั้นกว่านี้ได้ ดังนั้นในผู้ป่วยที่มีบาดแผลรุนแรงต้องได้รับ RIG ไปพร้อมๆกับการให้วัคซีน 

· ไม่ต้องพิจารณาให้ RIG ถ้าผู้ป่วยเคยได้  pre หรือ postexposure vaccine มาก่อน และยังคงมี antibody titres ในระดับที่ป้องกันได้  
· ไม่ต้องพิจารณาให้ RIG  ถ้าผู้ป่วยได้รับ postexposure vaccine เกินเจ็ดวันไปแล้ว ( ได้เข็มที่สาม คือ day - 7 ไปแล้ว ) ไม่ต้องให้ RIG เนื่องจากร่างกายเริ่มมี antibody response ต่อ vaccine  

· ขนาดของ RIG ที่ให้ ดังนี้ : ERIG ( from horse ) 40 IU / kg. หรือ HRIG 20 IU / kg. ฉีดเข้าที่แผลที่ถูกกัดให้มากที่สุดเท่าที่ทำได้ หรือประมาณครึ่งหนึ่งของขนาดยาที่คำนวณได้ ที่เหลือให้ฉีดเข้ากล้ามสะโพก กรณีที่มีบาดแผลถูกกัดหลายแผล จนปริมาณยาไม่อาจครอบคลุม ได้หมด อาจให้เจือจางด้วย 0.9% normal saline จนสามารถฉีดได้ครบทุกแผล ดังนั้นในกรณีที่อิมมูโนโกลบุลินที่คำนวนได้ตามน้ำานักของงผู้ป่วยไม่เพียงพอสำหรับการฉีดทุกบาดแผล ซึ่งมักพบเป็นปัญหาบ่อยในเด็ก (เพราะน้ำหนักน้อยคำนวนได้อิมมูโนโกลบุลิน จำนวนน้อย สามารถผสมอิมมูโนโกลบุลินเป็น 2-3 เท่าด้วยการใช้น้ำเกลือนอร์มัลผสม และฉีดให้ครบทุกบาดแผล
· กรณีที่ใช้ ERIG ให้ทำ skin test ก่อน โดยการฉีด 0.1 ml.ของส่วนผสมเจือจาง 1 : 10 เข้าชั้นผิวหนัง และรอดูผลสิบห้านาที ผลิตภัณฑ์ ERIG ในปัจจุบันพบการแพ้ได้น้อย เพียงประมาณ 1 % และเป็นปฏิกิริยาไม่รุนแรง เช่น ผื่นไข้ แต่อาจมีปฏิกิริยาคล้าย serum sickness ได้ แม้กระทั่ง anaphylaxis กรณีที่การทดสอบผิวหนังด้วย ERIG ให้ผลบวก แต่ไม่มีทางเลือกเนื่องจากไม่มี HRIG ใช้ อาจยังคงใช้ ERIG ได้ แต่ให้ใช้ด้วยความระมัดระวังสูงสุด และมีความพร้อมในการแก้ไขปฏิกิริยาแพ้เฉียบพลัน 

· กรณีที่ใช้ HRIG ไม่ต้องทำ skin test ผลข้างเคียงของ HRIG มีน้อยมากมักเป็นเพียงปวดบริเวณตำแหน่งที่ฉีดหรือไข้ต่ำ ๆ 

· การฉีด ERIG พร้อมกับวัคซีนพิษสุนัขบ้า ควรแยกฉีดวัคซีนคนละด้านของร่างกาย จากตำแหน่งที่ฉีด และโดยใช้เข็มไซรินจ์คนละชุด
วิธีการทำ Skin Test  (จาก leaflet ของ FAVIRAB sanofi®)
· เจือจาง ERIG(FAVIRAB) สัดส่วน  1 : 10  ด้วย 0.9 % normal saline  (ERIG 0.1 ml + น้ำเกลือ 1 ml)
· ฉีดสารละลายเจือจางของ ERIG  0.1 ml เข้าใต้ผิวหนังที่ท้องแขน(forearm) ให้เป็นตุ่มนูนที่มีผิวเปลือกส้มเส้นผ่าศูนย์กลางประมาณ 3 มม. 
และใช้น้ำเกลือฉีดในลักษณะเดียวกันเป็นตัวควบคุม 
· รอ 15 นาทีแล้วอ่านผล หากมีรอยบวมแดงมากกว่า 6 มม หรือบวมเฉพาะที่หรือมีปฏิกิริยาอย่างอื่นกับร่างกายเกิดขึ้นแสดงว่าเป็นผลบวก ซึ่งจะแตกตากจากตัวควบคุมที่เป็นผลลบ
· อย่างไรก็ตาม หากผลการทดสอบเป็นลบไม่ใช้ข้อสรุปที่รับประกันว่าจะไม่มี severe immediate หรือ delayed-type allergic reaction เกิดขึ้น ดังนั้นฉีด ERIG ภายใต้การแลของแพทย์และเฝ้าระวังอาการไม่พึ่งประสงค์
ข้อควรระวังเป็นพิเศษ
1. ซักประวัติการแพ้ 
      * ห้ามใช้ผู้ที่แพ้โปรตีนจากม้า   
      * ประวัติการได้รับ  heterologuos protein เข็มก่อนหน้านี้และปฏิกิริยาที่เกิดขึ้น
      * ประวัติการแพ้ต่อการสัมผัสกับสัตว์โดยเฉพาะม้า  แพ้อาหาร

2. ห้ามฉีดยาเข้าหลอดเลือดดำ เพราะมีความเสี่ยงจากการช็อค เช่น sudden collapse และความดันเลือดตก เมื่อฉีดต้องแน่ใจว่าไม่ได้แทงเข็มเข้าในหลอดเลือด
สตรีมีครรภ์และสตรีให้นมบุตร
ยังไม่มีการศึกษาถึงความปลอดภัย หากพิจารณาถึงความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตเนื่องจากโรคพิษสุนัขบ้า การตั้งครรภ์ไม่ถือเป็นข้อห้ามในการใช้ Antirabies treatment ภายหลังสัมผัสโรค อย่างไรก็ตามหากเลือกได้แนะนำให้ใช้   human rabies immunoglobulin , HRIG
อาการไม่พึงประสงค์ที่อาจเกิดขึ้น
พบอาการไม่พึงประสงค์ที่อาจเกิดขึ้นได้หลังได้รับน้อยกว่า 10 % ของผู้ที่ได้รับการฉีด ซึ่งอาจเกิดขึ้นได้ในทันที immediate allergic reaction
      หรือ delayed-type allergic reaction
· ปฏิกิริยาทันที (immediate reaction) ได้แก่ anaphylactic reactions ที่ทำให้ความดันโลหิตต่ำ หายใจลำบากและมีลมพิษร่วมด้วย พบน้อยราย อาจพบอาการรุนแรง เช่น Quincke’s oedema (หน้าบวมคอบวมทันทีจากการแพ้) หรืออาจเกิด anaphylactic shock

· Delayed-type อาการคล้าย serum sicknesss-like reaction ซึ่งพบมีรายงานว่าเกิดขึ้นประมาณ 6 วันหลังเริ่มให้ยา มีอาการอักเสบเป็นครั้งคราวร่วมกับอาการทางคลินิก เช่น มีไข้ คัน บวมแดง ผื่นลมพิษ ต่อมน้ำเหลือโตและปวดข้อ
	ชื่อยา/ชื่อการค้า
	ขนาดยา
	วิธีบริหารยา
	สารละลายเจือจาง
	การเก็บรักษาก่อนเปิดใช้
	ความคงตัวหลังเปิดใช้

	Antirabies  hyperimmune serum 

 
	40 I.U./กก. ของน้ำหนักตัวในเด็กและ ผู้ใหญ่                  (ห้ามใช้ยาเกินขนาด เกิดความเสี่ยงต่อการกดภูมิคุ้มกัน)
	ฉีดรอบบาดแผลให้มากที่สุด   (โดยให้ฉีดทั้งในและรอบแผล) แม้ว่าบาดแผลจะหายแล้วก็ตาม  ที่เหลือให้ฉีดเข้ากล้ามเนื้อ,สะโพก  

(ห้ามฉีดเข้าหลอดเลือดดำ)
	
	
	เก็บที่อุณหภูมิ 2-8 °C

	--ERIG  สภากาชาดไทย
	
	
	0.9% NSS
	2 - 8 °C
	7 วันหลังเปิดใช้

	--Favirab (sanofi) 

1000 IU/5ml
	
	
	0.9% NSS
	2 - 8 °C
	8 ชั่วโมง หลังเปิดใช้


ข้อควรพิจารณา
ปัจจุบันทางสถานเสวภาได้กำหนดมาตรฐานของการทดสอบ ERIG (ซึ่งเป็น purified ERIG) โดยการใช้กระบอกฉีดยาทูเบอร์คูลินเข็มเบอร์ 26 และทดสอบ ERIG ด้วยการฉีด 0.02 มล. (ละลายเป็น 1:100 ด้วยน้าเกลือนอร์มัล) เข้าในผิวหนังบริเวณท้องแขน และอ่านผลหลังทำ 10 นาที โดยการใช้คาลิเปอร์วัด wheal และ flare โดยวัดตำแหน่งที่ยาวที่สุดบวกความยาวของเส้นตั้งฉากหารด้วย 2 การศึกษา พบว่า ไม่มีผู้ป่วยคนใดเกิดภาวะ anaphylaxis และอัตราการเกิด serum sickness เท่ากับร้อยละ 1.41 ผู้ป่วยซึ่งมีผลการทดสอบได้ค่า wheal มากกว่า 5 มม. ถึง 10 มม. ซึ่งไม่แตกต่างจากกลุ่มซึ่งการทดสอบผิวหนังเป็นลบน้อยกว่า 5 มม.  ยิ่งกว่านั้นยังพบว่าน้ำเกลือนอร์มัลสำหรับการทำ negative control test ค่า wheal มากกว่า 5 มม. ถึงร้อยละ 25.9 ดังนั้นในปัจจุบันสถานเสาวภาจึงถือว่าการทดสอบผิวหนังจะเป็นผลบวกและจำเป็นต้องให้ HRIG เมื่อขนาดของ wheal มากกว่า 10 มม. หรือ flare มากกกว่า 20 มม. พึงระลึกเสมอว่าการทำการทดสอบผิวหนังไม่สามารถคาดเดาการเกิด anaphylaxis ได้แน่นอนเสมอ ยิ่งกว่านั้น anaphylaxis ยังสามารถเกิดขึ้นตั้งแต่การทำการทดสอบผิวหนัง รวมทั้งในผู้ป่วยที่มีการทดสอบผิวหนังให้ผลลบด้วย
