เรียน  พี่แวค  เพื่อร่วมแลกเปลี่ยนเรียนรู้ครับ  ขอบคุณครับ
ยา Ceftriaxone injection ควรฉีด push หรือ drip ดี
เรียบเรียงโดย  ภก.สุฟยาน  ลาเต๊ะ,  10/7/51,  11.05 น.

ขอบคุณพี่แวคอีกครั้งสำหรับคำถามที่นำมาสู่การสืบค้นข้อมูลมาแลกเปลี่ยนเรียนรู้ร่วมกัน  เพราะการให้การดูแลผู้รับบริการบนพื้นฐานของความรู้และมีหลักฐานทางวิชาการมารองรับย่อมนำมาซึ่งความปลอดภัยในการใช้ยา  และทำให้ผู้รับบริการได้รับบริการอย่างมีคุณภาพ  เป็นการมุ่งเน้นที่ผู้รับบริการเป็นสำคัญ สอดคล้องกับบริบทโรงพยาบาลที่กำลังจะได้รับการ Re-accreditation ในเร็ว ๆ นี้

เร็ว ๆ นี้มีข้อสงสัยจากพี่แวคว่าการให้ยา Ceftriaxone นั้นควร push หรือ drip ดี  โดยเฉพาะที่ความเข้มข้นสูง ๆ เช่น กรณีที่แพทย์สั่งจ่าย 2 g i.v. OD (เนื่องจากปกติแล้วจะมีการฉีดแบบ push มาโดยตลอด)

จากการสืบค้นข้อมูลจากแหล่งข้อมูลที่น่าเชื่อถือ จาก AHFS Drug Information, 1999 และจาก website http://www.rxlist.com/cgi/generic/ceftriax_ids.htm   ระบุวิธีการบริหารยาที่เหมาะสมที่แนะนำคือ  i.m. และ i.v.  ส่วน i.v. นั้นถ้าได้อ่านต่อไปจะพบว่า  เป็น iv infusion มิใช่ iv push (ไม่ว่าจะฉีดในความเข้มข้นมากหรือน้อยเท่าใดก็ตาม)  และต้องใช้เวลาในการ infuse ไม่น้อยกว่า 30 นาที  (แต่มีบางการศึกษาทางคลินิกที่ระบุระยะเวลาในการ drip ในผู้ใหญ่ มากกวา 15-30 นาที  หรือในเด็กมากกว่า 10-30 นาที  หมายเหตุ : เป็นเพียงข้อมูลจากการศึกษาทางคลินิก  แต่คำแนะนำโดยทั่วไปคือต้อง drip ไม่น้อยกว่า 30 นาทีไม่ว่าเด็กหรือผู้ใหญ่)  โดยที่มีคำแนะนำว่ายาที่จะฉีดนั้นต้องทำการเจือจางเพื่อให้ความเข้มข้นก่อนฉีดอยู่ในช่วงระหว่าง 10 mg/ml – 40 mg/ml (แม้ว่าในบางกรณี  ความเข้มข้นต่ำกว่านี้ก็อาจสามารถฉีดได้เช่นกัน)  ทำการละลายยาด้วยชนิดและปริมาณสารน้ำที่เหมาะสม  ดังตาราง
	ขนาดยาต่อ vial (Vial Dosage Size)
	ปริมาตรสารน้ำสำหรับทำละลายที่ต้องใช้

	250 mg
	2.4 ml

	500 mg
	4.8 ml

	1 gm
	9.6 ml

	2 gm
	19.2 ml


หลังจากทำละลายยาใน vial ตามปริมาตรสารน้ำที่แนะนำในตารางนี้แล้ว  ความเข้มข้นของยาในแต่ละข้อจะมีความเข้มข้นของยา Ceftriaxone ประมาณ 100 mg ในสารละลาย 1 ml  

ทำการดูดสารละลายยาใน vial ทั้งหมด  นำไปเจือจางในสารน้ำที่เหมาะสมต่อไป
ข้อมูลจากชุมชนเภสัชกรนักปฏิบัติว่าด้วยการเฝ้าระวังและติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ADCoPT : adr.thaihp.org)  ได้กล่าวถึงการบริหารยา ceftriaxone สอดคล้องกับข้อมูลจาก Reference แรก โดยระบุถึงวิธีการเตรียมยาก่อนฉีดดังนี้
การเตรียม ceftriaxone ชนิดฉีดเข้าเส้นเลือดดำเพื่อให้ IV infusion ตามคำแนะนำที่เหมาะสมในการบริหารยานั้นจะต้อง reconstitute หรือละลายผงยาใน solvent ที่เข้ากันได้ ดังนี้
· การเตรียม I.V. infusion : เตรียมได้ 2 ขั้นตอน  คือ  1)  ละลายผงยา  2)  ตามด้วยการเจือจางในสารน้ำสุดท้ายก่อนฉีด
· ยา Ceftriaxone บรรจุใน vial  การละลายผงยาใน vial นั้นให้ใช้สารน้ำที่เหมาะสมไปทำละลาย  ได้แก่  SWFI, D5W, NSS  เพื่อให้ได้สารละลายยาเบื้องต้นในความเข้มข้นประมาณ 100 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร  ปริมาตรสารน้ำที่จะนำไปละลายนั้นมีคำแนะนำดังนี้
· ยาขนาด 250 mg vial  ใช้สารน้ำ 2.4 mL 
· ยาขนาด 500 mg vial  ใช้สารน้ำ 4.8 mL 
· ยาขนาด 1 g vial  ใช้สารน้ำ 9.6 mL (~10 ml)
· ยาขนาด 2 g vial  ใช้สารน้ำ 19.2 mL (~20 ml)

ภายหลังการละลายผงยาดังกล่าว  นำสารละลายไปเจือจางต่อในสารน้ำที่เข้ากันได้  ในปริมาตร 50-100 ml โดยอาจเลือกใช้ D5W หรือ NSS ก็ได้  (เนื่องจากสะดวกและมีใช้ในโรงพยาบาล)

อย่างไรก็ตามใน www.medsafe.govt.nz ได้เปิดกว้างวิธีการฉีดยาทาง iv โดยระบุดังนี้
1) กรณีฉีด iv push  :  สำหรับขนาดยา 250 mg, 500 mg  ทำการละลายผงยาด้วย Sterile water for Injection (SWFI) ปริมาตร 5 ml  และสำหรับยาขนาด 1 กรัม  ให้ละลายด้วย SWFI ปริมาตร 10 ml  ทำการฉีดเข้า iv โดยใช้เวลามากกว่า  2 - 4 นาที
2) กรณีฉีดแบบ iv infusion :  ใช้สำหรับการฉีดยาในขนาดสูง  ที่กล่าวถึงนี้คือ ขนาด 2 กรัม  โดยละลายผงยาด้วยสารน้ำที่เหมาะสม (สารน้ำที่ปราศจากสารแคลเซียม  เพราะสารน้ำที่มีแคลเซียม  เช่น ใน Ringer’s solution จะทำให้เกิดการตกตะกอนได้) ปริมาตร 40 ml ทำการฉีดโดยใช้เวลาไม่ต่ำกว่า 30 นาที  (สอดคล้องกับ Reference แรก) 

สารน้ำต่อไปนี้นำมาเจือจางยาได้  
· sodium chloride 0.9%, 
· sodium chloride 0.45% + dextrose 2.5%, 
· dextrose 5%, 
· dextrose 10%, 
· dextran 6% in dextrose 5%, 
· hydroxyethyl starch 6 to 10%, 
· water for injections
สำหรับการฉีดแบบ I.m. นั้น  ต้องทำการเจือจางยาขนาด 1 กรัมใน lignocaine hydrochloride or lidocaine hydrochloride solution 1% w/v  ปริมาตร 3.5 มิลลิลิตร  ฉีดเข้าบริเวณกล้ามมัดใหญ่  ห้ามฉีดเกิน 1 กรัมในบริเวณเดียวกัน  และห้ามนำยาที่เจือจางหรือละลายด้วย lidocaine or lignocaine มาฉีดเข้า iv โดยเด็ดขาด
ภายหลังจากเจือจาง Ceftriaxone เพื่อเตรียมฉีด iv ที่ความเข้มข้นสุดท้ายก่อนฉีด 10, 20 และ 40 mg/ml แล้ว  ยาจะมีความคงตัว (หรือสูญเสียความแรงของยาไม่เกิน 10%) ตามข้อมูลในตารางนี้ 
	สารน้ำที่ใช้ในการเจือจางยา
	ความคงตัวเมื่อเก็บที่

	
	อุณหภูมิห้อง (25o C)
	เก็บในตู้เย็น  (4o C)

	Sterile Water
	2 วัน
	10 วัน

	0.9% Sodium Chloride Solution
	2 วัน
	10 วัน

	5% Dextrose Solution
	2 วัน
	10 วัน

	10% Dextrose Solution
	2 วัน
	10 วัน

	5% Dextrose + 0.9% Sodium Chloride Solution*
	2 วัน
	ไม่เข้ากัน

	5% Dextrose + 0.45% Sodium Chloride Solution
	2 วัน
	ไม่เข้ากัน

	*Data available for 10 to 40 mg/mL concentrations in this diluent in PVC containers only.



อย่างไรก็ตาม  คำแนะนำของบริษัทผู้ผลิต  (บริษัทเยนเนอร์ราลดรั๊กส์เฮ้าส์ จำกัด) ซึ่งเป็นบริษัทที่ รพ.ยะหริ่งได้สั่งซื้อยานี้  ให้คำแนะนำว่า  ควรใช้สารละลายของยาที่เตรียมใหม่ ๆ และควรใช้ภายใน 6 ชั่วโมงเมื่อเก็บที่อุณหภูมิห้อง  หรือภายใน 24 ชั่วโมงเมื่อเก็บในที่เย็น  ซึ่งควรยึดตามข้อมูลของบริษัทผู้ผลิตเป็นหลัก (ถ้ามีข้อมูล) ข้อความข้างบนเป็นข้อมูลของบริษัท Original จึงไม่สามารถนำมาใช้แทนที่ได้  นอกจากจะไม่มีข้อมูลของบริษัทที่เป็น Local made มายืนยัน


ยา Ceftriaxone มีข้อมูลว่าสามารถเข้ากันได้กับ Metronidazole ฉีด  แต่ความเข้มข้นของ Metronidazole ฉีดต้องไม่เกิน 5-7.5 mg/ml เท่านั้น  ขณะที่ความเข้มข้นของ Ceftriaxone อยู่ที่ 10 mg/ml  (ถ้า metronidazole ความเข้มข้นมากกว่า 8 mg/ml จะทำให้เกิดการตะกอนได้)  (ข้อมูลนี้เป็นข้อมูลจากบริษัท Original ครับ  ทางที่ดีไม่ควรผสมจะดีที่สุดครับ---สำหรับบริบทของเรา)
ยา Ceftriaxone นั้นจัดเป็นยาที่ผู้ป่วยสามารถทนต่อการใช้ยาได้ดี  อย่างไรก็ตามระหว่างรักษาด้วยยานี้ก็อาจเกิดอาการไม่พึงประสงค์ได้  ซึ่งส่วนใหญ่สามารถหายได้เองหรือหายได้เมื่อหยุดใช้ยา  อาการไม่พึงประสงค์ที่มีรายงานเกิด  มีได้หลายอย่าง  ดังนี้
1. อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อย  (หรือไม่ต่ำกว่า 1%)  ได้แก่
· อาการข้างเคียงต่อระบบทางเดินอาหาร  (เกิดประมาณ 2%)  ได้แก่  ท้องเสีย  คลื่นไส้  อาเจียน  เยื่อบุเมือกในปากอักเสบ (stomatitis)  และลิ้นอักเสบ (glossitis)
· เกิดการเปลี่ยนแปลงหรือความผิดปกติของระบบเลือด (ประมาณ 2%) เช่น เกิดภาวะ eosinophilia (เลือดมี Eosinophil มากผิดปกติ), leucopenia (เลือดมีจำนวนเม็ดเลือดขาวน้อยลง (น้อยกว่าหรือเท่ากับ 5,000/cu.mm.), granulocytopenia, haemolytic anaemia, thrombocytopenia (จำนวนเกร็ดเลือดต่ำลง).  ในรายที่ใช้ยามากกว่า 10 วันและใช้ขนาดยารวมมากกว่าหรือเท่ากับ 20 กรัม  อาจมีโอกาสพบภาวะ agranulocytosis (ต่ำกว่า 500/mm3)  ได้เช่นกัน
2. อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้ไม่บ่อย (พบได้มากกว่า 0.1%-น้อยกว่า1%)
· ผื่นแพ้  คัน  ผื่นลมพิษ  บวม  และอาจพบ erythema multiforme, Stevens Johnson Syndrome และ TEN ได้
· ภาวะ Phlebitis มีรายงานเกิดน้อยกว่า 1% ในรายที่ได้รับ Ceftriaxone แบบฉีด
· มีรายงานพบอาการไม่พึงประสงค์อื่น ๆ จากยา Ceftriaxone น้อยกว่า 1% เช่น  ภาวะเหงื่อออก  หน้าร้อนแดง  ปวดมึนศีรษะ  เชื้อราในปาก (oral candidiasis) และเชื้อราในช่องคลอด (candidal vaginitis)

3. อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดน้อย  (น้อยกว่า 0.1%)
· ปวดศีรษะ  เวียนศีรษะ  เกิดอาการจากการตกตะกอนของ calcium salt ในกระเพาะปัสสาวะ  เพิ่มเอนไซม์ตับ  ปัสสาวะน้อย  เพิ่ม Serum Creatinine    เชื้อราบริเวณอวัยวะสืบพันธุ์  ไข้  สั่น สะท้าน  และแพ้ยาแบบ Anaphylactic

· อาการอื่นที่พบน้อย   เช่น  ใจสั่น  และเลือดกำเดาไหล
· พบรายงานว่าในรายที่ได้รับยาขนาด 2 กรัมแบบ push มากกว่า 5 นาที (โดยไม่ตั้งใจหรือโดยพลั้งเผลอ)  ทำให้เกิดอาการสั่นสะท้าน  กระวนกระวาย  อยู่ไม่สุข  เหงื่อแตก  รูม่านตาขยายและใจสั่น  ซึ่งอาการไม่พึงประสงค์นี้จะไม่เกิดหากฉีดยาเข้า iv infusion โดยใช้เวลามากกว่า 30 นาที  ตามคำแนะนำของบริษัทผู้ผลิต
ข้อสรุป

เพื่อให้เกิดการปฏิบัติเป็นมาตรฐานเดียวกันทั้งโรงพยาบาล  ควรยึดหลักดังนี้
1) ให้ฉีด Ceftriaxone ทุกความเข้มข้นแบบ iv infusion โดยใช้เวลามากกว่า 30 นาที  (เป็นข้อมูลที่มี Reference จาก AHFS Drug Information  สหรัฐอเมริกา)
2) อาจอนุโลมให้ฉีดแบบ iv push ได้  เฉพาะยาในขนาด 250 mg, 500 mg  และ 1 กรัม  (เป็นข้อมูลที่มี Reference จาก medsafe ของประเทศนิวซีแลนด์)  โดยต้องละลายด้วยสารน้ำหรือตัวทำละลายด้วยปริตรที่เหมาะสม  กล่าวคือ  ถ้ายาขนาด 250 mg และ 500 mg ต้องทำละลายด้วย SWFI 5 ml  และขนาด 1 กรัมต้องทำละลายด้วย SWFI 10 ml ฉีดเข้า iv push ช้า ๆ ใช้เวลามากกว่า 2 ถึง 4 นาที  (แต่เนื่องจากยาในขนาดบรรจุ 250 mg และ 500 mg ไม่มีในบัญชีโรงพยาบาลยะหริ่ง  ดังนั้นต้องนำยาขนาด 1 กรัมมาใช้  และดูดเพื่อฉีดแก่ผู้ป่วยตามปริมาณที่แพทย์ต้องการสั่งจ่ายแทน)
ร่วมสร้างองค์กรแห่งการเรียนรู้
ร่วมสนับสนุนองค์ความรู้เพื่อการจัดการผู้ป่วย
ร่วมสนับสนุนความเป็นทีมสหสาขาวิชาชีพ
ร่วมสร้างความหลากหลายในการให้บริการ
บนพื้นฐาน Customer Focus

เพื่อร่วมเป็นส่วนหนึ่งของโรงพยาบาลคุณภาพ

รักจากใจและยินดีให้บริการตอบข้อซักถามทางยา
จาก...งานบริการสารสนเทศทางยา (DIS)
