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หลักการและเหตุผล
การติดเชื้อโรคพิษสุนัขบ้าเป็นปัญหาทางคลินิกที่สำคัญ และมีอัตราการเสียชีวิตสูง โดยส่วนมาก ผู้ป่วยเกิดการติดเชื้อจากการถูกสัตว์กัด แต่นอกเหนือจากการถูกกัดแล้ว โรคพิษสุนัขบ้ายังสามารถเกิดได้จากการการถูกสัตว์ข่วน การบริจาคกระจกตา หรือ อวัยวะ
โดยในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะนั้น มีรายงานการติดเชื้อเกิดขึ้นในคนที่ได้รับอวัยวะโดยผู้บริจาคที่ไม่ทราบว่ามีการติดเชื้อก่อนเสียชีวิต และส่งผลให้ผู้รับอวัยวะเกิดการติดเชื้อและมีอัตราการเสียชีวิตสูง
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Incubation Period and Clinical presentation 
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http://www.thairabies.net/dashboard/default.aspx, accessed on 3/4/61 at 8.08 am
โรคพิษสุนัขบ้าในคน
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http://www.boe.moph.go.th/boedb/surdata/506wk/y61/d42_1161.pdf, accessed on 3/4/61 at 7.25 am
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ขอบเขตของงาน และแนวทางการป้องกันแบ่งเป็น 3ส่วน

1. การป้องกันความเสี่ยงต่อการรับอวัยวะ จากผู้บริจาค โดยการร่างแนวทางการรับอวัยวะอย่างปลอดภัย 
2. คำแนะนำในการให้วัคซีนกับผู้ป่วยที่เสี่ยงต่อการถูกสัตว์กัด (pre exposure prophylaxis)
3. คำแนะนำในการให้วัคซีนกับผู้ป่วยหลังถูกสัตว์กัด (post exposure prophylaxis)
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แนวทางในการยกเว้นการรับอวัยวะจากผู้บริจาคเพื่อลดความเสี่ยงต่อการติดเชื้อโรคพิษสุนัขบ้า 
สำหรับแพทย์และผู้ประสานงานโครงการปลูกถ่ายอวัยวะ

พิจารณายกเว้นการรับอวัยวะในกรณีที่ผู้บริจาคมีประวัติอย่างใดอย่างหนึ่ง ดังต่อไปนี้
1. มีอาการทางสมอง โดยอาจจะมีอาการนำ เช่น สับสน พฤติกรรมเปลี่ยนแปลง 
2. มีอาการแขนขาอ่อนแรงที่ไม่ทราบสาเหตุ ซึ่งรวมถึงภาวะแขนหรือขาอ่อนแรงที่สงสัยโรค Guillain Biarre syndrome หรือ transverse myelitis ด้วย
3. มีรอยโรคในสมองที่เกิดขึ้นใหม่โดยไม่สามารถอธิบายความรุนแรงและอาการของโรคได้ 
4. ชัก (seizure) โดยไม่มีรอยแผลหรือสาเหตุความผิดปกติทางสมอง (เช่น โรคลมชักเดิม (epilepsy), โรคหลอดเลือดสมอง หรือ เลือดออกในสมองจากความดันโลหิตสูงหรือโคเคน) มาอธิบายได้อย่างชัดเจน
5. กลัวน้ำ หรือ กลัวลม หรือ กลืนลำบากโดยไม่มีภาวะโรคอื่นๆอธิบาย
6. มีประวัติถูกกัดหรือข่วนโดย สุนัขหรือแมวจรจัดหรือที่ไม่แน่ใจว่าจะได้รับวัคซีน (ไม่ว่าจะตั้งแต่เมื่อไหร่) หรือ สังเกตเห็นรอยสัตว์กัดหรือข่วน และผู้บริจาคอาศัย หรือเคยอยู่ในพื้นที่ ที่มีการระบาดของโรคพิษสุนัขบ้าในสัตว์/คน ภายในระยะเวลา 1 ปีก่อนการเสียชีวิต
7. กรณีที่มีภาวะ subarachnoid hemorrhage ที่ไม่มีสาเหตุอธิบายชัดเจน และพิจารณา 
· ขอ brain necropsy ย้อม fluorescence antibody เพื่อหา rabies virus หรือ ทำ pool samples ( hair follicle, CSF, saliva, urine) multiple sites PCR
· กรณีที่ recipient ยอมรับความเสี่ยงของการรับอวัยวะ พิจารณาให้ post exposure prophylaxis

*คำแนะนำเพิ่มเติม ในกรณีที่มีความจำเป็นที่จะต้องตรวจหาเชื้อโรคพิษสุนัขบ้าในผู้บริจาค โดยอยู่ในสถาบันการแพทย์ที่สามารถทำ brain biopsy ได้และสามารถส่งชิ้นเนื้อตรวจที่สถานเสาวภาได้เลย พิจารณาทำ และส่งชิ้นเนื้อ ไปยังสถานเสาวภา เพื่อย้อมชิ้นเนื้อตรวจหาไวรัสโรคพิษสุนัขบ้า และรอฟังผลก่อนการตัดสินใจปลูกถ่ายอวัยวะ
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Pre and post exposure rabies prophylaxis
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Antibody response after rabies immunization
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การให้ pre-exposure rabies prophylaxis อาจพิจารณาให้ในกรณีที่ผู้ป่วยมีปัจจัยเสี่ยงในการสัมผัสโรค ให้ได้ 2 วิธีคือ
1 การฉีดเข้ากล้าม(Intramuscular regimen: IM) ใช้วัคซีนชนิด PVRV, CPRV, PCECV, PDEV 1 เข็ม (1 มล. หรือ 0.5 มล.แล้วแต่ชนิดของวัคซีนใน 1 หลอดเมื่อละลายแล้ว) ฉีดเข้ากล้ามเนื้อต้นแขนในวันที่ 0,7,21หรือ2
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2.การฉีดเข้าในหนัง(Intradermal regimen: ID) ใช้วัคซีนชนิด PVRV (Verorab), CPRV, PCECV 0.1 มล./จุด จำนวน 1 จุดฉีดเข้าในผิวหนังบริเวณต้นแขนในวันที่0, 7, 21 หรือ 28 หรือ ใช้วัคซีน PVRV (Verorab) 0.1 มล./จุด จำนวน 2 จุดฉีดเข้าในผิวหนัง บริเวณต้นแขน 2 ข้าง ข้างละ 1 จุดในวันที่ 0 และ 28 
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การรักษาpost-exposureprophylaxis
แนวทางการให้วัคซีนและอิมมูโนโกลบุลิน(rabies immunoglobulin: RIG) แก่ผู้ป่วยภายหลังสัมผัสโรคพิษสุนัขบ้ามีแนวทางในการพิจารณาการให้การรักษาจากลักษณะของการสัมผัสโรค (โดยเฉพาะการตรวจบาดแผล) และสัตว์ที่กัด
ระดับการสัมผัสโรคพิษสุนัขบ้าขององค์การอนามัยโลก (WHOcategory) แบ่งเป็น
สัมผัสโรคระดับ 1 (WHO category I) สัมผัสสัตว์โดยผิวหนังปกติ ไม่มีบาดแผล
สัมผัสโรคระดับ 2 (WHO category II) สัตว์กัดหรือข่วนเป็นรอยช้ำ เป็นแผลถลอก สัตว์เลียบาดแผล
สัมผัสโรคระดับ 3 (WHO category III) สัตว์กัดหรือข่วน มีเลือดออกชัดเจน น้ำลายสัตว์ถูกเยื่อบุ หรือ บาดแผลเปิด บริโภคผลิตภัณฑ์จากสัตว์ที่สงสัยว่าเป็นโรคพิษสุนัขบ้าโดยไม่ทำให้สุก รวมทั้งค้างคาวกัดหรือข่วน
1. สูตรการฉีดวัคซีนสำหรับการรักษา post-exposure prophylaxis 
การฉีดวัคซีนภายหลังสัมผัส โรคพิษสุนัขบ้าให้ใช้วัคซีน โดยการฉีดเข้ากล้ามเนื้อ (intramuscular) หรือการฉีดเข้าผิวหนัง (intradermal) โดยถือหลักการว่าการให้วัคซีนในช่วง 14 วันแรกจะกระตุ้นให้ร่างกายสร้างภูมิคุ้มกันในการป้องกันโรค rabies neutralizing antibody (Nab) titer จะขึ้นสูงมากกว่า 0.5 IU/มล. ซึ่งเป็นระดับที่ถือว่าเพียงพอในการป้องกันโรคได้ภายในวันที่10-14 หลังได้รับวัคซีน และวัคซีนที่ให้ในวันที่ 28 หรือหลังจากนั้นจะทำให้ภูมิคุ้มกันอยุ่ได้นานขึ้น ในกรณีที่มีการผิดนัดฉีด โดยทั่วไปแนะนำให้ฉีดเข็มต่อไปเลยโดยไม่ต้องเริ่มใหม่ 
ทั้งนี้ ในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะ โดยอยู่ในกลุ่มที่มีภาวะกดภูมิสูง กล่าวคือ ได้รับการปลูกถ่ายมาภายใน3เดือน หรือได้รับยากดภูมิขนาดสูงภายใน 100 วัน หรือได้รับการรักษา antirejection therapy ควรให้การรักษาโดยการฉีดเข้ากล้ามและอาจพิจารณาที่จะเจาะเลือดดูระดับของ rabies Nab titer ในวันที่ 14 ภายหลังได้รับวัคซีนเพื่อดูว่ามีภูมิคุ้มกันเพียงพอป้องกันโรคหรือไม่หลังฉีดวัคซีน ส่วนการได้รับ rabies immunoglobulin นั้นขึ้นอยู่กับดุลยพินิจของแพทย์
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สูตรการฉีดเข้ากล้าม(Intramuscularregimen:IM)
สูตร ESSEN (standard WHO intramuscular regimen) (1-1-1-1-1-0): วิธีการฉีดวัคซีน 1 เข็ม(1 มล. หรือ 0.5 มล.แล้วแต่ชนิดของวัคซีนใน 1 หลอดเมื่อละลายแล้ว) เข้าบริเวณกล้ามเนื้อต้นแขน (deltoid) ในวันที่ 0, 3, 7, 14 และ 28 
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สูตรการฉีดเข้าในหนัง (Intradermalregimen:ID)
สูตร TRC - ID (2-2-2-0-2-0): วิธีการฉีดวัคซีน เข้า ในหนัง บริเวณต้นแขน 2ข้าง ข้างละ 1จุด (รวม2จุด )ปริมาณจุดละ 0.1 มล. ในวันที่ 0, 3, 7 และ 28 ไม่แนะนาให้ใช้ วัคซีนฉีดเข้าในหนังสูตร 8-0-4-0-1-1 และวัคซีนฉีดเข้ากล้ามสูตร
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2. การรักษา post-exposure prophylaxis แบ่งเป็น 3 กลุ่มคือ
1) ผู้ป่วยไม่เคยรับการฉีดวัคซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้ามาก่อนแบ่งตามลักษณะสัมผัสโรค
สัมผัสโรคระดับ 2 (WHO category II) ให้การรักษาด้วย rabies vaccine สูตร ESSEN,TRC-ID
สัมผัสโรคระดับ 3 (WHO category III) ให้การรักษาด้วย rabies vaccine สูตร ESSEN,TRC-IDร่วมกับการให้rabiesimmunoglobulin (ERIGหรือHRIG) 
ชนิดวัคซีนที่ใช้ - วัคซีน PVRV, CPRV, PCECV, PDEV ฉีด 1 เข็มเข้าบริเวณกล้ามเนื้อต้นแขน (IM) ไม่ควรเปลี่ยนชนิดของวัคซีนที่ฉีดเข้ากล้ามให้ผู้ป่วย ยกเว้นกรณีที่มีความจำเป็น (CPRV ยังไม่มีข้อมูลการศึกษาการใช้วัคซีนชนิดนี้ในสตรีตั้งครรภ์)
- วัคซีนPVRV (Verorab), CPRV, PCECV ฉีดเข้าในหนังบริเวณต้นแขน 0.1 มล.ต่อ 1 จุด โดย antigenicity ของวัคซีนทุกวัคซีนต้องมากกว่าหรือเท่ากับ 0.7 IU/ 1จุด ID และไม่ควรเปลี่ยนชนิดของวัคซีนที่ฉีดเข้าในหนังให้ผู้ป่วย (CPRV ยังไม่มีข้อมูลการศึกษาการใช้วัคซีนชนิดนี้ในสตรีต้ังครรภ์)
โดยทั่วไปไม่แนะนำให้เปลี่ยนวิธีการฉีดวัคซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้าในกรณีที่ผู้ป่วยได้รับการรักษาจากที่อื่นมาก่อน อย่างไรก็ตามในกรณีที่มีความจำเป็น การเปลี่ยนวิธีฉีดระหว่างการฉีดเข้ากล้ามเนื้อแบบ ESSEN-IM และการฉีดแบบเข้าในหนัง TRC-ID สามารถทำได้โดย ในกรณีที่ผู้ป่วยได้รับวัคซีนแบบการฉีดเข้ากล้าม 1 เข็มเข้าบริเวณกล้ามเนื้อต้นแขนในวันที่ 0 แต่จำเป็นต้องเปลี่ยนเป็นแบบฉีดเข้าในหนังสามารถฉีดต่อเข้าในหนังในวันที่ 3 ตามสูตร TRC-ID ได้เลย โดยไม่ต้องเริ่มฉีดใหม่ และในทางกลับกันในกรณีที่ผู้ป่วยได้รับวัคซีนแบบการฉีดเข้าในหนังบริเวณต้นแขน 2 ข้าง ข้างละ 1 จุด (รวม 2 จุด) ในวันที่ 0 แต่จำเป็นต้องเปลี่ยนเป็นแบบฉีดเข้ากล้ามสามารถฉีดต่อเข้ากล้ามในวันที่3 ตามสูตร ESSEN ได้เลย โดยไม่ต้องเริ่มฉีดใหม่
การให้ ERIG (highly purified equine rabies immunoglobulin) หรือ HRIG (human rabies immunoglobulin) ฉีดเร็วที่สุดในวันแรกพร้อมกับการให้วัคซีน ในกรณีที่ไม่สามารถให้ RIG ควรพิจารณา ให้วันต่อมา แต่ไม่ควรให้หลังวันที่ 7 ของการได้รับวัคซีน (เพราะจะมีผลในการกดภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นจากการให้วัคซีน) แนะนำให้ฉีด RIG บริเวณที่แผลทุกแผลให้มากที่สุดเท่าที่ทำได้ แม้ว่าบาดแผลจะหายแล้วก็ตาม โดยฉีดบริเวณในและรอบบาดแผล (ถ้าปริมาณ RIG ไม่เพียงพอ ให้เจือจางด้วย normal saline เป็น 2-3 เท่า) ที่เหลือให้ฉีดเข้ากล้ามเนื้อที่สะโพก หรือกล้ามเนื้อหน้าขา ในกรณีที่มีการสัมผัสโรคที่เยื่อบุตา อาจล้างตาโดยใช้ HRIG 1:10 (dilute ด้วย normal saline) หรือ ล้างด้วย normal saline หลายๆ คร้ัง
ERIG ให้ในขนาด 40 IU/กก. (น้ำหนัก) ก่อนฉีดแพทย์อาจพิจารณาทำ intradermal skin test โดยเจือจาง ERIG เป็น1:100 ด้วย normal saline และใช้ 0.02 มล.อ่านผล 15 นาทีถือว่าผลบวกเมื่อ wheal มากกว่า 10 มม.
HRIG ให้ในขนาด 20 IU/กก.(น้ำหนัก) ในกรณีที่ intradermal skin test ของ ERIG ให้ผลบวกหรือเคยมีประวัติรับเซรุ่มม้า เช่น เซรุ่มแก้พิษงู มาก่อน ทั้งนี้ขึ้นกับดุลยพินิจของแพทย์
2.) ผู้ป่วยได้รับpost-exposure rabies vaccination ด้วยวัคซีน เซลล์เพาะเลี้ยงหรือไข่เป็ดฟักบริสุทธิ์มาก่อนอย่างน้อย 3 ครั้ง (วันที่ 0, 3, 7) หรือ complete pre-exposure rabies vaccination หรือผู้ที่เคยตรวจพบว่ามี rabies Nab titer มากกว่า 0.5 IU/มล. เมื่อมีการสัมผัสโรคพิษสุนัขบ้า และจำเป็นต้องได้รับการรักษา เช่น บาดแผลเป็น WHO category II หรือ III สามารถให้การรักษาได้โดยการฉีดวัคซีนเข็มกระตุ้น (โดยไม่ต้องให้ rabies immunoglobulin) โดย
2.1 ในกรณีที่ได้รับวัคซีนเข็มสุดท้ายมาน้อยกว่า 6 เดือน ให้ฉีดเข็มกระตุ้นโดยฉีดวัคซีนเข้ากล้ามเนื้อต้นแขน (IM) 1 เข็ม หรือฉีดวัคซีนเข้าในหนังบริเวณต้นแขน (ID) 0.1 มล.1 จุด วันที่ 0 
2.2 ในกรณีที่ได้รับวัคซีนเข็มสุดท้ายมานานกว่า 6 เดือน (โดยไม่คำนึงว่าผู้ป่วย ได้รับมานานเท่าใดก็ตาม) ให้ฉีดเข็มกระตุ้นโดย
- ฉีดวัคซีนเข้าบริเวณกล้ามเนื้อต้นแขน (IM ) 1 เ ข็ม วันที่ 0 แ ล ะ3 ห รือฉีดวัคซีนเข้าในหนังบริเวณ ต้นแขน (ID) 0.1 มล. 1 จุด วันที่ 0 และ 3 
- ฉีดวัคซีนเข้าในหนังบริเวณต้นแขนและต้นขาหรือสะบักหลัง(ID)0.1มล.4จุดวันที่ 0 (ต้นแขน 2 ข้าง และด้านหน้าต้นขาหรือสะบักหลัง 2 ข้าง)
2.3 ในกรณีที่ผู้ป่วยมีการสัมผัสโรคพิษสุนัขบ้าอีกในขณะที่กำลังได้รับการฉีด rabies post- exposure prophylaxis อยู่ไม่จำเป็นต้องได้รับการฉีดเข็มกระตุ้นเพราะพบว่าขณะนั้นผู้ป่วยมีภูมิคุ้มกันเพียงพอในการป้องกันโรคอยู่แล้ว
3.) ผู้ป่วยเคยได้รับวัคซีนชนิดทำจากสมองสัตว์ (Semple หรือ suckling mouse brain) ในอดีต ให้ถือเสมือนผู้ป่วยไม่เคยได้รับวัคซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้ามาก่อน ดังนั้นต้องให้การรักษาใหม่ทั้งหมดตามข้อ 1)
4.) ในกรณีที่สัมผัสสัตว์มาแล้วมากกว่า14วันจนถึงวันที่มาพบแพทย์และสัตว์ยังปกติดีไม่ต้องให้การรักษา (อาจพิจารณาให้วัคซีนแบบ pre-exposure prophylaxis) 
Special scenerios
Previous vaccination and boosting regimen
Method of Rabies immunoglobulin administration: update of the WHO
Post exposure for healthcare workers/ case report of rabies in HCW?: CDC
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Table 29-4 Important Past and Present Rabies Vaccines for Humans

Vaccine name Manufacturer Type Substrate Remarks Where used
Nerve tissue
Pasteur None Inactivated by drying Rabbit spinal cord Residual live virus NLU
Fermi None Phenolized live virus Sheep, goat, or Contained nerve NLU
rabbit brains tissue, residual live
virus?
Semple Many Phenol inactivated Sheep, goat, or Contains nerve Asia, Africa
rabbit brains tissue
Fuenzalida Many Inactivated Suckling mouse Decreased myelin South America
brain
Avian
PDEV Crucell B-Propiolactone Duck embryo Purified by Europe, worldwide
inactivated ultracentrifugation
DEV None Inactivated Duck embryo Allergy to avian NLU
antigens
Cell culture
HDCV Sanofi Pasteur B-Propiolactone Human cultured Expensive, standard United States,
inactivated fibroblasts for rabies vaccine Europe, worldwide
RVA Bioport (NLU) B-Propiolactone Fetal rhesus cell Fewer allergic United States
inactivated culture reactions
PHKCV Local Formalin inactivated Primary Syrian Used in People's China, Russia
hamster kidney cell Republic of China
culture
PCECV Novartis B-Propiolactone Chick embryo cell Purified by United States,
(Chiron Behring) inactivated culture ultracentrifugation Europe, worldwide
PVRV/CPRV Sanofi Pasteur B-Propiolactone Vero cell line Purified by Europe, worldwide
inactivated ultracentrifugation

DEY, duck embryo vaccine; HDCV, human diploid cell vaccine; NLU, no longer used: PCECY, primary chick embryo cell vaccine; PDEV, puriied DEV; PHKCV, primary
hamster kidney call vaccine; PVRV, purified Vero rabies vaccine; RVA, Rhesus cell rabies vaccine.
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Type of Prophylaxis

Vaccination

Route

Pre-exposure prophylaxis - IM 1 dose 'X\ 'X\ 'X\
ID 0.1 mix1 J
L4 L4 L4
Post-exposure +/- IM 1 dose 5;&
Prophylaxis
ID 0.1 mix2
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Primary series

1005
Booster
3 ~®- Intramuscular

—&- |ntradermal

%
4
N §

———————————————————————————————————————— 0.51U.mL*

ing antibody titre (IU/mL)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 0.15 lU.mL*

T
24 36
Months after initial vaccine dose
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Pre-exposure Rabies Regimen

Intramuscular route

A N N

I ! 1
Day 0 7 21/28

Dose: one IM dose (1 vial) into deltoid muscle (>2.5 IU/vial)

Site: Deltoid muscle or anterolateral of thigh muscle
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Pre-exposure Rabies Regimen

Intradermal route

Day 0 7 21/28

Dose: 0.1 ml/site intradermal on upper arm

Potency > 0.7 IU/site ID
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Regimen for Post-exposure
Rabies Treatment

1. Standard Intramuscular regimen: ESSEN
2. Multisite intramuscular Regimen: Zagreb

3. TRC-ID regimen 2-2-2-0-1-1 or
modified TRC-ID regimen 2-2-2-0-2-0
4. Eight-site intradermal, 8-0-4-0-1-1

N
% ;" World Health Organization Department of
S Communicable Diseases Surveillance and Response
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Day0 3 7 14 28
+RIG

Dose: one IM dose (1 vial) into muscle (>2.51U/vial)
Site: Deltoid muscle or anterolateral of thigh muscle

Should not inject into Gluteal muscle
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2 site intradermal regimen (TRC 2-2-2-0-2-0)

Wi | W
e e e |
Day 0 3 7 14 28
+RIG

v One dose of vaccine, 0.1 ml is given intradermally at two different

lymphatic drainage sites
e usually in the deltoid muscle on the left and right upper arm and suprascapular area

v WHO recommends use of the WHO prequalified rabies vaccines
(potency > 2.5 IU/vial) that can be used by the ID route
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Tablel Reported rabies cases due to tissue transplantation

Location Year Transplanted organ References

USA 1978 Cornea Houff et al, 19797

France 1979 Cornea Galian et al, 1980°

Thailand 1981 Cornea Thongcharoen etal, 1981°
Thailand 1981 Cornea Thongcharoen etal, 1981°
India 1987 Cornea Gode et al, 1988

India 1988 Cornea Gode et al, 1988'°

TIran 1994 Cornea Javadi et al, 1996

TIran 1994 Cornea Javadi et al, 1996

USA 2004 Liver Srinivasan et al, 2005!

USA 2004 Kidney Srinivasan et al, 2005!

USA 2004 Kidney Srinivasan et al, 2005!

USA 2004 Tliac Artery Srinivasan et al, 2005"
Germany 2005 Lung Unknown author,*
Germany 2005 Kidney Johnson et al, 2005°
Germany 2005 Kidney-Pancreas Robert Koch Institute, 2005
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First First @
symptom | Neurolog.Sign

|

Duration few-90 days
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25% <30days |  Paresthesias or - Furious rabies
50% 30-90 days pain at wound; - Paralytic rabies
20% 90d-1yr |  fever; malaise; - Atypical rabies
s =y anorexia; N/V





