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บทที ่1 
 

บทนํา 
 

ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย (Background and Rationale) 

 ยาตานฮีสตามีนเปนยาที่ใชบอยที่สุดในการรักษาโรคภมูิแพโพรงจมูกอักเสบ (allergic 
rhinitis)  คนพบครั้งแรกตั้งแตในป 1937 แตยาในรุนแรกมีผลขางเคียงที่สําคัญคือทาํใหรูสึกงวงนอน 
เพิ่มความเสีย่งในการเกิดอบุัติเหตุจากการขับข่ียานพาหนะ  มีผลเสียตอสมรรถภาพทาง จิตใจ 
(psychomotor response) และหนาทีก่ารเรียนรู (cognitive function) ซึ่งเกิดไดแมไมรูสึกงวงนอน 

นับต้ังแตปค.ศ. 1980 ที่มกีารนํา second generation Antihistamine มาใช ยากลุมนี้ถกู

พัฒนาขึ้นมาใหมีความจาํเพาะตอตัวรับฮีสตามีน (histamine receptor) สูงขึ้น  ลดผลขางเคียงใน

การทาํใหงวงนอน และลดผลตอสมรรถภาพทางจิตใจ ออกฤทธิเ์ร็วและฤทธิ์คงอยูไดนาน  ที่มีใชใน

ปจจุบันไดแก desloratadine, cetirizine, fexofenadine, และ loratadine จนถงึปจจุบันนีพ้บวามี

การใชยาตานฮีสตามีนกลุมนี้กนัอยางแพรหลาย เพิม่มากขึ้นเรื่อยๆในการรักษาโรคภูมิแพ ดวย

เหตุผลทีว่าเปนยาตานฮีสตามีนที่ออกฤทธิ์ยาว สะดวกในการรับประทานไดวันละคร้ัง มีผลขางเคียง

นอย และสวนใหญผูปวยที่ใชยากลุมนีก้็มกัจะเปนโรคทีม่ีอาการเรื้อรัง จําเปนตองใชยาติดตอกันเปน

ระยะเวลานาน  

สําหรับการประเมินประสทิธภิาพของยาในกลุมนี ้หรือการเปรียบเทียบคุณสมบัติของยาแต

ละชนิดในกลุมเดียวกนันั้น ไดมีการศึกษา Pharmacokinetic และ pharmacodynamic ของยา 

รวมถึง concentration ของยาในแตละบริเวณที่ออกฤทธิ์ กอนนาํมาใชในเชิงคลนิิกอยูแลว 

นอกจากนี ้ในเชิงคลินกิเอง ก็ไดมีการทดสอบเปรียบเทียบประสิทธิผลของยาหลายวธิีดวยกนั ดงัที่

รวบรวมไวในบทที ่2 แตที่เปนทีน่ิยมใชประเมินประสทิธิภาพของยามากที่สุด ก็คือการดูความ 

สามารถในการยับยั้งปฏิกิริยาการตอบสนองของผวิหนงัตอสารฮีสตามีน โดยดจูากเปอรเซ็นตการ

ลดลงของผื่นนูนแดง (wheal และ flare) หลังจากถกูทดสอบดวยสารฮีสตามีนในยาแตละชนิดเทยีบ

กัน  เนื่องเพราะวาในแตละบุคคล มีความแตกตางของ Pharmacokinetic properties ในการออก

ฤทธิ ์แสดงประสิทธิผลของยาแตกตางกนัออกไป โดยไมไดข้ึนแตเพียงการดูดซึมยาการแตกตัวและ

การกระจายยาไปตามเนื้อเยื่อ อวยัวะที่ยาออกฤทธิ์แตเพียงอยางเดียว มีความแตกตางกนัทัง้ 

potency, time to peak effect, และ duration of the effect ในแตละกลุมคน 

 การศึกษาประสิทธิภาพของยาตานฮีสตามีนดวยการดปูฏิกิริยาทางผวิหนัง (wheal and 

flare suppression test) หลายการศึกษาที่ผานมา โดยสวนใหญเปนการศึกษาประสิทธิภาพของยา

ตานฮีสตามีนตอการตอบสนองทางผิวหนงั ทําในอาสาสมัครที่เปนคนปกติ ดงัที่รวบรวมไวในบทที่ 2              
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มีการศึกษานอยมากที่เปรียบเทียบประสทิธิภาพของยาเหลานี ้ในการยับยั้งปฏิกิริยาตอบสนองจาก

การทดสอบผวิหนัง  ซึง่ทาํในผูปวยโรคภูมิแพ ดวยการใชสารกอภูมิแพเปนตวักระตุนปฏิกิริยา  ซึง่

วิธีการนี้อาจใหผลการทดสอบที่เกิดจากการออกฤทธิ์ของยาผานกลไกอื่นรวมดวยนอกเหนือจากฤทธิ์

ตานฮีสตามีนเพียงอยางเดียว   และอาจใชทํานายถึงประสิทธิภาพในการรักษาโรคภมูิแพโพรงจมูก

อักเสบไดดีกวาการทดสอบดวยฮีสตามนีในผิวหนงัคนปกติ   

นอกจากนีก้ารตอบสนองของผิวหนงัหรือเยื่อบุจมูกที่มี Histamine receptor อยูนัน้ ตอยา 

antihistamineในคนปกติ และคนซึ่งมีโรคภูมิแพนั้น นาจะมีความแตกตางกัน ดวยเพราะวามี

หลักฐานทั้งในหลอดทดลอง และในคนทัว่ไปวาในกลุมที่มี Atopic disease นั้นมี IgE over 

expression of the Fc epsilonRI receptor บน  mast cell plasma membrane มากกวา อีกทัง้ยงั

มีระดับของ IgE ในเลือดและในเนื้อเยื่อมากกวาในคนปกติ ซึ่งนาจะเปนผลใหการออกฤทธิ์ของยา

ตานฮีสตามีนทั้งหลาย มีประสิทธิภาพลดปฏกิิริยาการตอบสนองของผิวหนังหรือเยือ่บุจมูกตอสาร

ฮีสตามีนไดนอยกวาในคนปกติ ซึ่งมีงานวิจัยหลายชิ้นที่ยนืยนัผลในลักษณะแบบนี้วาผูปวยกลุมโรค

ภูมิแพมีการตอบสนองตอทัง้สารฮีสตามนี และสารกอภูมิแพมากกวาคนปกติ และยาตานฮีสตามนีมี

ประสิทธิภาพที่ต่ํากวาในคนปกต ิ

 โดยผลการทดสอบทางผิวหนังจะมีความสัมพันธกับอาการภูมิแพทีจ่มูกเมื่อไดรับสารกอ

ภูมิแพชนิดเดยีวกนั [1] 

 อีกทั้งในชวงแรกของการไดรับยา antihistamine นั้น จะมรีะดับยาในเลอืดที่สูงขึ้นตามการ

ออกฤทธิ์ของยา ตามลักษณะ pharmacokinetic ของยาจริง แตที่บริเวณเนื้อเยื่อตางๆ ซึง่เปนทีท่ี่ยา

ตองเขาไปออกฤทธิ์โดยตรงจับกับ histamine receptor นั้น ในยาตานฮีสตามีนที่ออกฤทธิ์ยาว 

(second-generation antihistamine) ไมไดมีระดับยาทีสู่งขึ้นในทนัท ีตองอาศัยระยะเวลา ดังที่มี

รายงานการวจิัย randomized, double-blind, parallel-group แสดงใหเหน็วาภายหลังการใหยา 

H1-antihistamine ติดตอกันเปนระยะเวลายาว 6 วัน พบวาที่ชม.ที่ 1- 9 หลังไดรับยาเม็ดแรก บริเวณ

ผิวหนังของอาสาสมัครจะมีระดับยา cetirizine ต่ํากวาระดับยา cetirizine ในกระแสเลือด แตเมื่อ

ไดรับยาตอไปอีกระดับยาทีผิ่วหนังจะคอยๆเพิ่มสูงขึ้นจนเริ่มมีระดับยาที่สูงกวาในกระแสเลือดที่ชม.

ที่  24 และมีระดับสูงไปจนถึงในชม.ที ่168 ( เรียกวาเปนระยะ steady state เปนระยะเวลาที่มีระดับ

ยาคงที)่ แตในกลุม antihistamine ที่ออกฤทธิ์ส้ัน คือ hydroxyzine พบวาระดับยาที่ผิวหนงัมีคาสูง

กวาระดับยาในกระแสเลือดตั้งแตชม.ตนๆจนถงึระยะ steady state เลย [2]  

รายงานการศกึษาสวนใหญที่ทาํมาในอดตีซึ่งมักดูผลของยาหลังจากรับประทานยาเม็ด

เดียว (single dose)   ซึ่งในความเปนจริงผูปวยโรคภูมิแพมักจะใชยาตานฮีสตามีนเพื่อการควบคมุ

อาการของโรคโดยรับประทานยาอยางตอเนื่อง ดังนั้นถาหากจะทําการศึกษาประสทิธิภาพของยา
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ตานฮีสตามีนที่ออกฤทธิ์ยาว จงึควรที่จะศึกษาประสทิธิภาพของยาที่ระยะเวลาทีม่ีระดับยาคงที่ทัง้

ในกระแสเลือดและในบริเวณเนื้อเยื่อหลังจากรับประทานยาตอเนื่อง (efficacy at steady state)  

 ในประเทศไทยนัน้พบวามกีารใชยาตานฮสีตามีนที่เปน local made แทนยา original form 

จํานวนมาก ดวยเหตุผลเร่ืองราคาเปนหลัก โดยสวนใหญจะมีการศึกษาในแงของ Pharmacokinetic 

ของยาแตละตวัวาสามารถใชไดดี แตในแงของประสิทธผิลตอการรักษา การยับยั้งการตอบสนองตอ

สารฮีสตามีน หรือ allergen ในอวยัวะตางๆเชนผิวหนงั หรือเยื่อบุจมกูนั้นไมไดมีการทดลองแสดงผล 

อยางแทจริง  ในประเทศไทยยาตานฮีสตามีนรุนที่3 ที่ใชกันแพรหลายตัวหนึ่งคือ ceirizine โดยม ี

zyrtec® เปน original form และเปนยาตานฮีสตามนีที่มกีารผลิตในประเทศไทย generic product 

มากที่สุด (ปจจุบันมีการผลติออกมาจําหนายในประเทศไทย 22 บริษัท) 

 จึงเปนที่มาของการศึกษาวิจยัชิ้นนี้ ตองการที่จะศึกษาประสิทธิผลของยา generic product 

ของ cetirizine ในรพ. จฬุาลงกรณ คือ cetrizin®  เปรียบเทียบกับยา original form คือ zyrtec® และ

ยา aerius® (desloratadine)  โดยดูจากการตอบสนองทางผวิหนังตอสารฮีสตามีน และสารกอ

ภูมิแพ ที่ระยะ steady state ในผูปวยโรคภูมิแพ 
 
คําถามของการวิจยั (Research Question) 
คําถามหลัก คอื ณ วนัที ่7 หลังไดรับยา Cetrizin®(cetirizine), Zyrtec®(cetirizine), Aerius® 

(desloratadine)  และยาหลอก เปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูน (wheal) จากการทดสอบ

ผิวหนังในผูปวยภูมิแพดวยสารกอภูมิแพ มคีวามแตกตางกันหรือไม อยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ

Primary endpoint : percent suppression of wheal and flare at  Day  7th (Steady-state) 

คําถามรอง  คือ  

1. เปอรเซ็นตการลดลงของขนาดรอยแดงจากการทดสอบผวิหนังดวยสารกอภูมิแพ (flare) หลัง

ไดรับยา Cetrizin®(cetirizine), Zyrtec®(cetirizine), Aerius® (desloratadine) และยาหลอก วา

มีความแตกตางกนัหรือไม อยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ

2. เปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสารฮีสตามีน หลงั

ไดรับยา Cetrizin®(cetirizine), Zyrtec®(cetirizine), Aerius® (desloratadine) และยาหลอก วา

มีความแตกตางกนัหรือไมอยางมีนยัสําคญัทางสถิต ิ

3. การเปลี่ยนแปลงของคาเฉลีย่คะแนนอาการทางจมกู (nasal symptom score)  ประเมินโดย

แบบสอบถาม ของผูปวยกอนและหลงัไดรับยา Cetrizin®(cetirizine), Zyrtec®(cetirizine), 

Aerius® (desloratadine) และยาหลอก วามีความแตกตางกนัหรือไมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ     
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วัตถุประสงคของการวิจยั (Objectives) 
วัตถุประสงคทั่วไป (General Objective): เพื่อศึกษาถงึประสิทธิภาพยา Cetrizin® ซึ่งเปน

ยาผลิตภายในประเทศไทย กับยานําเขาคือยา Zyrtec® และ desloratadine ในการลดขนาดตุมนูน

และรอยแดงของผิวหนงัตอการทดสอบดวยสารกอภูมแิพและสารฮีสตามีนในผูปวยโรคภูมิแพที่

ระดับยาในเลอืดคงที่  

วัตถุประสงคเฉพาะ ( Specific Objective) :  ศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา cetrizin® , 

zyrtec®, desloratadine ที่ระยะ steady state โดยการรบัประทานยาติดตอกัน เปนเวลา 7 วนั วามี

ประสิทธิภาพในการลดลงของ wheal และ flare หลงัการทดสอบดวยสารกอภูมิแพและสารฮีสตามนี

วามกีารลดลงของขนาดการตอบสนองทางผิวหนงัอยางไร แตกตางกนัหรือไม  
กรอบแนวคดิในการวิจัย   
 
 

Zyrtec® (original form) Cetrizin® (generic product) Desloratadine 

 
             ปจจัยเกีย่วกับผูปวย 
 
 

 
 
 
 
 
 

Epicutaneous skin test for histamine 
Epicutaneous skin test for allergen 

+ 3  +4 to aeroallergen at Pre State (baseline 
response) 

Antihistamine once 
daily 7 days 

(Steady state) 

-Seasonal variation 
-Hemodynamic 
-Nutrition status 
-Age 
-Sex 
-Menstrual 
(progesterone 
effect) 
 

Epicutaneous skin test for histamine 
Epicutaneous skin test for allergen 

At steady state 

ปจจัยเกียวกับยา 
- Pharmacokinetics in 

individual patients  
- antihistaminergic 

activity 
- non-

antihistaminergic 
activity 

ปจจัยเกี่ยวกับเวลา 
• Time after last drug 

dosing 
• Time interval to 

assess SPT  

 

ปจจัยเกี่ยวกับการ
ทดสอบผิวหนัง 

Skin test effect 

-ปจจัยคนวัด 

-Techniquในการวัด 

-ยาชนิดอื่นๆ ที่ไดรับ 

-ตําแหนงทีทําการ

ทดสอบผิวหนัง 

-Time (Circadial 

rythym) 

ปฏิกิริยาทางผวิหนังลดลงเมือ่ทําการทดสอบซ้ํา 

Compare % suppression of wheal and flare skin response 
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การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่จะใชในการวิจัย  
 ผลการทดสอบผิวหนัง 

ความรุนแรงระดับ 3+ คือ การเกิดตุมนนูขนาดเทียบเทาหรือมากกวาขนาดของตุมนนูจาก

การทดสอบดวยสารฮีสตามนี  

ความรุนแรงระดับ 4 + คือ การเกิดตุมนูนขนาดเทยีบเทาหรือมากกวาขนาดของตุมนูนจาก

การทดสอบดวยสารฮีสตามนี และมกีารขยายตวัของตุมนูนเปนรูปรางยืน่ออกไป (pseudopod) รวม

ดวย 

Aeroallergen สารกอภูมิแพทางระบบทางเดินหายใจ 
 
รูปแบบการวจิัย (Research Design) :   

การวิจัยเชิงทดลอง (Experimental Research) 
(Randomized, double-blinded, placebo-controlled, crossover study with washout periods)   

 
ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations)  
  ไมมีเพราะวาเปนผูปวยโรคภูมิแพทางจมกู ยาที่ไดรับเปนยาตานฮีสตามีน ซึ่งเปนยากลุมที่

ผูปวยใชบรรเทาอาการและรักษาโรคได 

และการทดสอบภูมิแพทางผวิหนังเปนวิธทีีป่ฏิบัติเปนประจําอยูแลวในคลินิกภูมิแพ และมี

ผลขางเคียงนอยมาก อัตราการเกิดผลขางเคียงทาง systemic นอยกวา 0.02%[3] และอัตราการ

เสียชีวิตนอยกวา1ในลาน มรีายงานการเสยีชีวิตจากการทดสอบผิวหนงัตั้งแตป 2516 รวม 6 ราย  

ซึ่งทัง้หมดเกิดจากการทดสอบดวยวธิีฉีดสารกอภูมิแพเขาไปในผิวหนงัโดยตรง[4] แตอยางไรก็ตาม

ไดมีการเตรียมความพรอมในการที่จะรักษาผลขางเคียงตางๆไวอยางครบถวน และเปนการศึกษาที่

ไดรับการยินยอมจากผูที่จะเขารับการศึกษาแลว ไดรับความยินยอมเปนลายลกัษณอักษร 

(Informed consent)  

 สงใหคณะกรรมการจริยธรรมของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ เพื่อขอความเหน็ชอบ ไดรับ

ความยนิยอมเปนลายลักษณอักษร (Informed consent)  แลว 
 
ขอจํากัดในการวิจยั (Limitation)  
1. Cetrizin® ที่ใชในการวิจัยครัง้นี้ไมสามารถอางอิงเปนตวัแทนยา cetirizine กลุม generic 

product ยี่หออ่ืนๆ ได 
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2. มีตัวแปรอื่นทีร่บกวนอาการของผูปวย ได เชนเวลาในฤดตูางๆทีท่ําการวิจัย มีผลตอ อาการทาง

จมูก (nasal symptom score), การไดรับส่ิงกระตุนทําใหอาการทางจมกูเปนมากขึน้ในชวงนัน้ 

เปนตน 

3. ยาชนิดอื่นๆทีใ่ชรวมดวย เชนยาพนจมูกชนิดสเตียรอยด จะมีผลตออาการของผูปวย (nasal 

symptom score) 

4. ไมมีการติดตามผูปวยดวยการวัดระดับยา ดู Pharmacokinetic และ pharmacodynamic ทํา

ใหไมสามารถตรวจสอบการกินยา ด ูadherence ไดอยางแนนอน ทําไดเพียงแตการนับเม็ดยา 

และใชการถามตอบจดบันทกึของผูปวย ซึง่อาจมีผลตองานวิจัยไดหากผูปวยไมไดกินยาจริงตาม

เวลา  

5. ไมไดมีการติดตาม และตรวจสอบคุณภาพของยาตานฮีสตามีนทั้งสามชนิด ในรุนการผลิต ( lot 

product) ของยาที่ผลิตและนํามาใชในงานวิจยันีว้ามีปญหาทางเชิงคณุภาพ bioavailability 

หรือไม มีเพียงรายงานการผานการตรวจคณุภาพยาประจําปเทานั้น 

6. การวัดคา baseline skin reactivities ที่ตั้งตนเพียงครั้งเดียว ไมไดวัดซ้ํากอนกินยาใหมทกุครั้ง 

แตใชคา baseline skin test ในการคํานวณหาเปอรเซน็ตการลดลงของปฏิกิริยาทางผิวหนัง 

อาจเปนปจจัยทําใหเกิดความคลาดเคลื่อนได เพราะวามีโอกาสเกิดความผิดพลาดได ถาการวัด

ในครั้งแรก ตั้งตนกอนกินยานั้นมีความคลาดเคลื่อนดวยเหตุผลใดใดก็ตาม 
 
ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefits & Application)  
 หากผลการศกึษาพบวาเปอรเซนตการลดลงของปฏิกิริยาทางผิวหนงัที่ตอบสนองตอฮีสตา

มีนที่ระยะเวลาตางๆกนัภายหลังการกนิยา cetrizin® ไมมีความแตกตางกนักับยา zyrtec® และยา 

desloratadine จะไดมีความมั่นใจในเวชปฏิบัติในการใชยา generic product นี้ ซึ่งมีราคาถูกกวา

ยา original มากถงึ 10 เทา  

และเปนผลตอการแนะนําผูปวยใชยา antihistamine ในกลุมยาที่นาํมาวิจยันี้อยางตอเนื่อง 

มากกวาการกนิยาเปนครั้งคราว เพื่อประสทิธิภาพที่ดีกวาในการออกฤทธิ์ในการรักษาโรคภูมิแพ

ตางๆ  
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บทที่ 2  
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 

แนวคิดและทฤษฎ ี
1. Histamine and histamine receptor 

History  

กลไกการเกิดรอยนนูและแดง (Wheal และ Flare) 

การจัดแบงประเภทของยาตานฮีสตามีน (Classification of antihistamine) 

Bioavailability Pharmacokinetics 

ผลขางเคียง(Adverse Effects and Toxicities) 

ผลตอระบบหัวใจ (Cardiac Effects) และ ผลตอระบบประสาท (neurological effects)  

ยาเกนิขนาด (Overdose) 

2. รายละเอียดเกี่ยวกับยาทีใ่ชในการวิจัย 

Zyrtec®   : Drug information 

Cetrizin®    : Drug information 

Desloratadine  : Drug information 

3. การทดสอบภูมิแพทางผวิหนัง 

การเกิดปฏิกิริยา hypersensitivity ของผิวหนงั 

สวนประกอบที่สําคัญในการตรวจภูมิแพทางผิวหนงั 

วิธีการทําการทดสอบผิวหนงั Epicutaneous test หรือ skin prick test 

ปจจัยทีม่ีผลตอการทดสอบผิวหนัง 

ความปลอดภยัของการตรวจทดสอบสารภูมิแพทางผิวหนงั skin test 

การแปลผลการตรวจ  

สาเหตุของผลบวกลวงและผลลบลวงของ skin prick test 

ความสัมพันธของ skin test กับอาการทางคลินิก 

4.  การเปรียบเทียบคุณสมบัติและประสิทธิภาพของ antihistamine 
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1.  Histamine and histamine receptor 
History 
ฮีสตามีนถูกคนพบเปนครั้งแรกโดย Sir Henry Dale ในป 1910 หลังจากนั้นมาอีกประมาณ 15 

ปจึงไดเปนที่รูจักถึงความสาํคัญของสารฮีสตามีนนี้วากอใหเกิดปฏิกิริยาภูมิแพได 

ป ค.ศ. 1937 คนพบ Histamine receptor 

ป ค.ศ.1942 ผลิตยาตานฮสีตามีนรุนแรกไดเปนครั้งแรก phenbenzamine (Antegan) ใชในการ

รักษา แตยังไมทราบกลไกการออกฤทธิ์ที่แนนอนของยา หลังจากนัน้ผานมาอีก 10 ป ถึงไดมี

สามารถผลิตยาตานฮีสตามีนรุนที่สองออกมาได  

ป ค.ศ. 1986 พบวายาตานฮีสตามีนบางชนิดกอใหเกิดปญหา cardiac toxicity 

ป ค.ศ. 1990 Sir James W Black เปนผูคนพบวายานี้ออกฤทธิ์โดยการยับยัง้ histamine 

receptor  

ป ค.ศ. 1991 สามารถ clone H2 receptor   

ป ค.ศ. 1993 สามารถ clone H1 receptor 

ป ค.ศ. 1999 clone H3 receptor  

ป ค.ศ. 1999 clone H4 receptor 

ฮีสตามีน เปน mediator ชนิดหนึ่งที่หลัง่จาก mast cell สรางมาจาก สาร L-histidine โดยการ

ใชเอมไซม 1-α histadine decarboxylase  

เนื้อเยื่อที่พบวามีความเขมขนของ histamine สูงสุดอยูที่ ปอดและเยื่อบุตางๆ (mucous 

membrane) สวนที่บริเวณผิวหนัง ฮีสตามีนสวนใหญสรางจาก mast cell ที่อยูที่บริเวณ dermis 

อยางไรก็ตามพบวา basophil ที่อยูในกระแสเลือดก็สามารถสรางสารฮีสตามีนนี้ไดดวยเชนกนั  

โดยสวนใหญจะถูกสรางและเก็บไวใน granules ของ mast cell และ basophil เมื่อเซลลเหลานี้ถูก

กระตุนโดยกลไกตางๆ กจ็ะหลั่งสาร histamine และ mediator ตางๆ ออกมา 

Histamine หลั่งเขามาในกระแสเลือดภายในเวลา 2.5 นาที สูงสุดในเวลา 5 นาท ี และกลับสู

ระดับปกติในเวลา 30 นาท ี 

ในปจจุบันคนพบ histamine receptor มี 4 receptor ซึ่งสวนใหญอยูที่บริเวณผิวหนัง 

ประกอบดวย H1-H4 receptor  แตที่เกีย่วของกับ  immediate hypersensitivity และภาวะภูมิแพนั้น

ไดแก H1 receptor  

Second-generation antihistamine ไมไดจับอยาง specific กับ histamine receptor ที่

ตําแหนงใดตําแหนงเดียว แตจับกับหลายตําแหนงใน receptor ทําใหเกิด comparative 

dissociation times พบวา desloratadine มี avidity สูงสุดกับ H1 receptor  
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1.1 การจัดแบงประเภทของยาตานฮสีตามีน (Classification of antihistamine) 
 เนื่องจากภายหลังการนาํ antihistamine รุนแรกมาใช เกิดผลขางเคียงที่สําคัญคืองวงนอน 

มีผลใหเกิดความผิดพลาดไดสูงในการขับข่ียานพาหนะ และมีผลตอการเรียนรูในเดก็ แมวาเด็ก

อาจจะไมมีความรูสึกงวงนอน[5] และอาการงวงนอนไมสามารถแกไขดวยการใหกนิยากอนนอน 

หรือปลอยใหเกิดภาวะทนยา ซึง่ไมไดเกิดในผูปวยทุกราย นอกจากนีม้ีผลขางเคียงที่สําคัญอีก

ประการคือ มคีวามไมเฉพาะเจาะจงกับ histamine receptor เทานัน้ เชนสามารถสกัดกั้น 

muscarinic receptor ไดดวย เพราะพบวาทั้งสอง receptor นี้มี homology กัน 42 % จึงไดมีการ

พยายามพัฒนายารุนที่สอง ซึ่งมีความสามารถละลายในไขมันไดต่ํา ผาน blood brain barrier ได

นอย ทําใหมีผลขางเคียงทางสมองนอยกวา และยาในรุนที ่3 ก็จะเปนยาที่ไดรับการพัฒนาใหมี

คุณสมบัติที่ดีข้ึนอีกหลายประการ โดยมีความจาํเพาะตอตัวรับฮีสตามีน (histamine receptor) 

สูงขึ้น  ลดผลขางเคียงตอระบบประสาทสวนกลาง  ออกฤทธิ์เร็วและฤทธิ์คงอยูไดนานขึ้นไปอีก  

มีการแบงไดหลายวธิี เชนแบงตามกลุมยา เชน alkylamine, piperazines, piperidine, 

phenothiazine  และอ่ืนๆ แตที่นิยมแบงในปจจุบนั คือแบงตามการออกฤทธิ์วาทาํใหงวงหรือไมงวง 

ปจจุบันแบงเปน 3 ประเภท 

1 First generation ไดแก brompheniramine, chlorpheniramine, dimethindene, 

pheniramine, tripolidine, buclizine, cyclizine, hydroxyzine, meclizine, oxatomide, 

azatadine, cyproheptadine, diphenylpyraline, ketotifen, carbinoxamine, clemastine, 

dimenhydrinate, diphenhydramine 

2 Second generation ที่มีในประเทศไทยไดแก cetirizine, loratadine, terfenadine และ 

aztemizole นอกจากนั้นก็ยงัมียาที่ไมมีในประเทศไทย acrivastine, ebastine, levocabastine, 

mizolastine, azelastine, emedastine, epinastine, olopatadine 

3 Third generation เปนการนาํ metabolite หรือ isomer ที่ออกฤทธิ์เฉพาะเจาะจง ไดแก 

levocetirizine, fexofenadine และ desloratadine (ในบางที่จะจัดให fexofenadine และ 

desloratadine เปน second generation)  ยาในกลุมนีม้ักเปนอนพุันธ หรือเปน enantiomer 

ของยารุนที่ 2  โดย ยา levocetirizine เปน enantiomer ของยา cetirizine, ยา desloratadine 

เปนอนพุนัธของยา loratadine, ยา fexofenadine เปนอนุพนัธของยา terfenadine 
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ตารางที่ 1 การแบงชนิดของ antihistamines [38] 

 
 
1.2 กลไกการเกิดรอยนูนและแดง (Wheal และ Flare) 

Wheal และ Flare นั้นเปนปฏิกิริยาที่เกิดจากการที่สารฮีสตามีนไปจบักับ histamine receptor 

บน mast cell ที่บริเวณ postcapillary venule แลวเกิดการหลัง่สารเคมีตางๆออกมาโดยสารสําคัญ

ที่ทาํใหเกิดปฏิกิริยาคือ histamine ปฏิกิริยานีจ้ะเริ่มเกดิขึ้นประมาณ 5 นาทีและสูงสุดประมาณ 30 

นาที ทําใหเกดิ plasma extravasation และ vasodilatation เกิดเปนรอยบวมนนู (wheal) และรอย

แดงรอบๆ (flare) ที่เกิดจากการขยายตัวของหลอดเลือด มีการหลั่งสาร neuropeptide เพิ่มเลือดไป

เลี้ยงที่บริเวณผิวหนังเพิ่มข้ึน โดยรอยแดงจะมีขนาดใหญกวารอยนนูชัดเจน แตมักมีขอบเขตไม

ชัดเจน ซึง่รอยนูนและแดงนีม้ักจะหายไปในเวลา 1 ชั่วโมง เกิดการเปลี่ยนแปลงตางๆ ข้ึนกับอวัยวะที่ 

histamine ไปออกฤทธิ์ดงันี ้

 

plasa leakage

vasodilatation vasopermeability

Wheals

Neuropetide release

Skin response (Flare)

• smooth muscle ทําใหเกิด vasodilata-

tion และ bronchoconstriction 

• endothelium increased permeability 

• sensory nerves stimulation, burning, 

itching  

• lung prostanoid secretion 

• goblet cell decreased mucus 

viscosity 
แผนภูมิภาพที่ 1 แสดงการออกฤทธิข์องสารฮสีตามีนที่ผิวหนัง 

สารฮีสตามีนกอใหเกิดอาการทางจมกู sneezing, rhinitis, rhinorrhoea, erythema, 

pruritus และอาการของ urticaria 
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การศึกษา Receptor binding ในหลอดทดลอง  
desloratadine  เลือกจับกับ H1 receptors มากกวา H2 หรือ muscarinic receptors 4-60 เทา

[6]  และเชื่อวามีความสามารถในการจับกับ H1 receptors ไดมากกวายาอืน่ ( ≈ 100–200 times > 

loratadine และ fexofenadine; ≈ 60times > ebastine; ≈ 50 times > cetirizine)[7] 
 
1.3 Bioavailability and Pharmacokinetics 

โดยทัว่ไปพบวายาตานฮีสตามีนรุนที่สอง มีการกระจายเขาสูเนื้อเยื่อไดดี แตไมคอยผาน blood 

brain barrier ออกฤทธิ์ไดยาว จงึใชขนาดวนัละหนึง่ครั้งไดคอนขางด ีมีความ specificity ตอ 

histamine receptor มากกวา first-generation antihistamines ซึ่งเปนสาเหตุใหเกดิผลขางเคียงได

นอยกวา first-generation antihistamines โดยเฉพาะ cardiac toxicity ไดแสดงคุณสมบัติทาง

เภสัชจลศาสตร และเภสัชวิทยา ของยา 2 ชนิดที่ใชในงานวิจยันี้ไวดงัตาราง 2 นี ้

 
ตารางที่ 2 แสดงคุณสมบติัของ Pharmacokinetic และ pharmacodynamic properties  

Parameter Cetirizine(8) Desloratadine[6, 8] 
tmax (h) 0.8 4 
Onset of action (h) 1-1.5 0.5-3 
F (%) 70-96 87 
F, food effects delay No effect 
Vd (L/kg) 0.5 NA 
Affinity to H1receptors (nmol/l) 6.3 NA 
Protein binding (%) 88-90 73-77 
First-pass metabolism limited Moderate 
Hepatic metabolism negligible CYP3A4 
Active metabolites none Hydroxylated 
Elimination 
   renal (%) 
   fecal (%) 

 
70 
10 

 
44 
44 

t1/2 (h) 7 13-30 
Duration of action (h) 24 24 
Steady state 3 6 

 CYP = cytochrome P450; F = fraction absorbed orally; NA = not available 

 t1/2 = elimination half-life; tmax = time after oral dose administration until maximal plasma 

concentration; Vd = volume of distribution 
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ตารางที่ 3 Second-generation antihistamine half-life (in hours) in special populations 

Parameter Cetirizine Desloratadine 
Elderly  12 42 
Children  5-7 15 
Infant  3 NA 
Liver disease 14 NA 
Renal failure  19 24 

NA = not available 

เนื่องจากยา desloratadine ไมมีปฏิกิริยาตอ P-glycoprotein (P-gp) ไมจําเปนตองปรับขนาดใน

ผูสูงอาย ุ

  
1.4 ผลขางเคียง(Adverse Effects and Toxicities)[9] 
 ใน control trial ตางๆ ผลขางเคียงของ second-generation antihistamine มักเทากับยา

หลอก ผลขางเคียงสวนใหญมีอาการเพียงเล็กนอย กอใหเกิดความราํคาญ ไมมีอันตรายรุนแรง และ

สวนใหญอาการดีข้ึนไดเอง กลุมที่มีอาการมากจนตองหยุดใชยาพบนอยกวา 3 % แตอยางไรก็ตาม

ยังมรีายงานของผลขางเคยีงที่รุนแรงเปนรายบุคคลอยูบางดังตารางที่  
ตารางที่ 4 Adverse effects (% of patients) with Second-generation antihistamine 

Parameter Cetirizine[10] Desloratadine [11] 

Drowsiness/somnolence 13.7 2.1 

Headache  >2 NA 

Fatique  5.9 2.1 

Dry mouth 5.0 3.0 

Pharyngitis 2.0 4.1 

Dizziness 2.0 NA 

Gastrointestinal distress > 2.0 NA 

Dysmenorrhoea NA 2.1 

NA = not available 
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1.5 ผลตอระบบประสาท (CNS Effects) 
 Histamine เปน neurotransmitter ที่ควบคุมการตื่นตัวระหวางตืน่ของคนเรา ดงันัน้การที่ไป

ยับยั้งสารนี้ในสงยอมสงผลใหเกิดอาการงวงนอน สะลึมสะลือ ซึ่งพบไดเปนสวนใหญในยาตาน

ฮีสตามีนชนิดแรก ดวยคุณสมบัติสามารถผาน blood brain barrier ไดดี แตสําหรับยาตานฮีสตามีน

รุนที่สองนี้ (Second-generation antihistamine) พบไดนอยมากจนทาํใหเรียกยาในกลุมนีว้า เปน

ยาตานฮีสตามีนชนิดไมงวง (nonsedating antihistamine) 

มีรายงานการสํารวจการใชยานี้ในประเทศอังกฤษในป 1989-1997 ในกลุมแพทยผูส่ังยา[12]

ตานฮีสตามีนรุนที่สองมากกวา 43,000 รายพบวา เกิดอาการกดระบบประสาทจากยา < 1% ของ

ผูปวย และไมพบวาเกิดอุบตัิเหตุหรืออันตรายจากการใชยานี้เพิม่ข้ึนกวาปกติ อุบัตกิารณของ

ผลขางเคียงเหลานี้จะพบไดมากในเดือนแรกที่เร่ิมใชยา มากกวาเดือนหลังๆ แตพบวา cetirizine กด

ระบบประสาทมากกวายาตานฮีสตามีนรุนที่สองมากวาถึง 3.5 เทา  
 

ตารางที่ 5 Physicians’ questionnaire-reported drowsiness related to antihistamines [12] 

 

 
 

มีรายงานวิจัยการเปรียบเทยีบผลขางเคยีงทางระบบประสาทของยาสองชนิดนี้ โดยใชการวัดหลาย

อยางแตกตางกันไปเชน EEG changes, sleep latency, sleepiness หรือ wakefulness score, ผล

ของ psychomotor function ( การขับรถ,การขับเครื่องบิน,การทาํงานตางๆ), การเปลี่ยนแปลงของ 

cognitive function (การเรียนรู,ความจํา,ความสามารถในการเขาใจและเรียนรู) ซึง่ผลที่แสดง

ออกมาก็แตกตางกนัไปขึ้นอยูกับหลายปจจัย ยากที่จะนาํมาแสดงเทียบกันได การแปลผลจะตอง

ระมัดระวัง และบางรายงานวิจัยกย็ังมีคุณภาพที่ไมคอยดีนัก กลาวโดยรวมไดวายา desloratadine 

มีผลการกดระบบประสาทไดนอย ไมคอยแตกตางจากยาหลอก มีอาการเพียงเล็กนอย ไมเกิด

อันตราย สวนยา cetirizine  นัน้ในชวงแรกของการใชยาจะพบไดมากกวายาตานฮสีตามีนรุนที่สอง

ชนิดอื่น แตอาการจะดีข้ึน ไมเปนที่สังเกต และกออันตรายเมื่อใชตอไปอีกระยะหนึง่  
 
1.6 ผลตอระบบหัวใจ (Cardiac Effects) 
 เนื่องจากมีรายงานถงึผลขางเคียงทางระบบหัวใจ เกิดหัวใจเตนผิดจงัหวะ จนเสยีชวีิตในยา

ตานฮีสตามีนรุนแรก ยา terfenadine และ astermizole ดังนัน้จึงมีการระมัดระวังในการใชยาตาน
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ฮีสตามีนรุนทีส่อง แตไมพบวายากลุมนี้เกดิปญหากับหวัใจแตอยางไร ทัง้ในการรายงานวิจยัการ

ติดตามผูปวย หรือรายงานการเฝาระวงัติดตามผลขางเคยีงของยาภายหลังการขาย 

 จากรายงาน ADRs ขององคการอนามัยโลกใน 17 ประเทศ พบวามี 1 รายที่เกิด fatal 

ventricular fibrillation สัมพันธกับการใชยา cetirizine (ในรายงานทัง้หมด 763 ราย คิดเปน

อุบัติการณได 0.005 รายตอลานเม็ด)[13]   

 การศึกษา cohort  UK-based General Practice Research Database[14] ผูปวย 

197,425 ราย ไดรับการจายยาตานฮีสตามีนตามนีรุนทีส่อง 59,216 จากการจายยาตานฮีสตามนี 

ทั้งสิน้ 513,012 dose  พบวา cetirizine มีความเกี่ยวของกับผูปวย 2 รายทีเ่กิด ventricle 

arrhythmia (3.6/10,000 ราย-ป) คิดเปน relative risk ตอการเกิดหวัใจเตนผิดจังหวะ 7.9 เทาของ

การไมใชยา 

 ไมพบรายงานการเกิดผลขางเคียงของยา desloratadine  

 
1.7 ผลขางเคียงรุนแรง(Serious side effects)  
 มีรายงานเปน case report ดัง ตารางที ่6 
ตารางที ่6 Serious adverse events reported with second-generation antihistamines  
Drug  Adverse events 
Cetirizine 
 

Hepatitis/jaundice; serum bilirubin level 10.8 mg/dL; recovery upon 

discontinuation[15] 

 Hepatitis; alanine transaminase level 1045 IU/L; recovery upon 

discontinuation[16] 

 Hepatitis/cholestasis; alkaline phosphatase level 825 U/L; recovery 

upon discontinuation[17] 

 Urticaria; positive intradermal challenge tests; resolution upon 

discontinuation[18] 

 Urticaria; recurrence upon oral rechallenge; resolution upon 

discontinuation[19, 20] 

 Urticaria; recurrence upon oral rechallenge and scratch testing; 

resolution upon discontinuation[21, 22] 

 Fixed drug eruption; recurrence upon oral rechallenge; resolution upon 

discontinuation[23] 
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 Oculogyric crisis recurrence upon oral rechallenge; resolution upon 

discontinuation[22] 

 Gynaecomastia with hyperprolactinaemia; gradual resolution upon 

discontinuation[24] 
Desloratadine  Hepatitis; aspartate transaminase level 1873 U/L when given with 

fluconazole; resolution upon discontinuation[25] 
 
1.8 ยาเกินขนาด (Overdose) 
 มีรายงานผูปวยที่ไดยาเกินขนาดจากอุบัติเหตุ ไมตั้งใจ ไดแก เด็ก asthma และ ezcema

อายุ 18 เดือนได cetirizine solution 18 cc (180 mg) มีเพียงอาการ agitation  ไมพบวาเกิด 

cardiac arrhythmia แตอยางใด คิดวาสวนหนึ่งเกิดจากการที่ไดรับการรักษาเร็ว ชวยใหอาเจียน

ออกมาตั้งแตแรก 

 การศึกษายอนหลงัที่สหรัฐอเมริกาในป 2000[26] พบวามี 146 รายอายุตั้งแต 4 เดือน-50 ป 

(mean 5.4 ป)ที่สงสยัวาจะเกิด cetirizine เกินขนาด ไดรับยาขนาดตั้งแต 1-500 mg (เฉล่ีย 43 มก. 

ในผูใหญ และ 1.8 มก./กก. ในเด็ก) ไดรับการลางทอง 53 ราย ไมมกีารรักษาอื่น อาการทีพ่บไดแก 

อาการงวงนอน 9 ราย กระสับกระสาย 7 ราย หัวใจเตนเร็ว 5 ราย (กลุมนี้เปนผูปวยที่พยายามฆาตัว

ตาย ไดรับยาในขนาดตัง้แต 80-500 มก. ซึง่เปนยาขนาดที่สูงมากมารพ.ภายใน 24 ชม.) ความดัน

โลหิตสูงขึน้ 2 ราย รูมานตาขยาย 1 ราย จากรายงานกลุมนี้ทาํใหทราบวา cetirizine ที่สูงกวาขนาด

ปกติมากกวา 4 เทาที ่24 ชม.หลงัไดรับยา ไมไดเกิดผลขางเคียงตอระบบประสาทและหัวใจที่เปน

อันตรายรุนแรง 
 
ตารางที ่7 Recommended daily oral dosage of second-generation antihistamines 
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ตารางที่ 8 Drug non-interaction studies with newer second-generation antihistamines 

 
 
Lab = laboratory/cell or tissue investigation; MDR = multidrug resistant clone; P-gp = P-

glycoprotein; RCT =randomised controlled trial 
 

1.9 คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา(Pharmacokinetics) ของ H1-antihistamines 
ทั้งยาตานฮีสตามีนรุนแรก และรุนที่สอง มีคุณสมบัติทางเภสัชวทิยาดังนี ้
 
ตารางที่ 9 แสดงคุณสมบติัทางเภสัชวทิยาของ H1-antihistamines 

 
 
ตารางที่ 10 คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา distribution volume of some H1 antihistamines 
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2. รายละเอยีดเกี่ยวกับยาท่ีใชในการวิจัย 
Zyrtec® : Drug information [27, 28] 

ขอมูลยา Zyrtec®

ชื่อการคา Thailand/U.S. Brand Names Zyrtec®

ชื่อสามัญ     cetirizine dihydrochloride  10 mg tablet 

ชื่อบริษัทและผูแทนจําหนาย   บริษัท UCB จํากัด ประเทศไทย 

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา(PHARMACOLOGY) Antihistamine 

เปน piperazine derivative และเปน carbozylated 

metabolite of hydoxyzine ซึ่งประกอบดวยโครงสราง

racemic mixture ที่ผสมกนัระหวาง 2 enantiomers 

คือ levocetirizine (R enantiomer) และ  

dextrocetirizine (S enantiomer)  แตตัวที่ออกฤทธิ์

จริง คือ levocetirizine ม ีmolecular weight  461.82 แมวาจะมีสูตรโครงสรางคลายกับ 

hydroxyzine แต cetirizine ก็ไมซึมผานระบบประสาทสวนกลาง  
คุณสมบัติทางเภสัชจลศาสตร(PHARMACODYNAMICS / KINETICS)[29]  
Onset of action     : 15-30 นาท ี
Absorption     : Rapid 
Protein binding,plasma   : Mean 93% 
Metabolism     : Limited hepatic 
Half-life elimination    : 8 ชั่วโมง 
Time to peak,serum    : 1 ชั่วโมง 
Excretion     : urine 70%, feces 10% 
Inactive Ingredients : Lactose, magnesium stearate, povidone, 

titanium dioxide, hydroxypropyl 
methylcellulose, polyethylene glycol, and 
corn starch 

ขนาดยาในผูใหญ – Perennial หรือ seasonal allergic rhinitis, chronic urticaria: รูปแบบ

รับประทาน : 5-10 มก. วันละครั้ง ข้ึนกับความรุนแรงของอาการ  
ขนาดยาในเด็ก  
Perennial allergic rhinitis, chronic urticaria: รูปแบบรับประทาน 

  6-12 เดือน     : 2.5 มก. วนัละคร้ัง 
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 12 เดือนถงึ <2 ป   : 2.5 มก. วนัละคร้ัง เพิ่มขนาดไดถึง 2.5 มก.ทกุ12ชม.  

Perennial or seasonal allergic rhinitis, chronic urticaria: รูปแบบรับประทาน 

  2-5 ป     : 2.5 มก. วนัละคร้ัง เพิ่มขนาดไดถึง 2.5 มก.ทกุ12ชม.  

หรือ 5 มก. วนัละครั้ง  

  ตั้งแต 6 ปข้ึนไปใชขนาดเดียวกับผูใหญ 

ขนาดยาในผูปวยสูงอาย ุ– Oral: Initial: 5 มก. วันละคร้ัง; อาจจะเพิ่มไดถึง 10 มก./วัน 

Note: บริษัทยา recommends 5 มก./วัน ในผูปวยที่อายุ >  77 ป 
ขนาดยาในผูปวยไตวาย 
เด็กอาย ุ<6 ป ไมแนะนําใหใช Cetirizine  

เด็กอายุระหวาง 6-11 ป: <2.5 มก. วนัละครั้ง  

เด็ก > 12 และ ผูใหญ แบงตาม  

Clcr 11-31 mL/ or hemodialysis: Administer 5 mg once daily 

Clcr<11 mL/minute, not on dialysis: Cetirizine use not recommended 

ขับออกโดยการฟอกไต < 10% 
ขนาดยาในผูปวยตับวาย 
เด็กอาย ุ<6 ป ไมแนะนําใหใช Cetirizine  

เด็กอายุระหวาง 6-11 ป: <2.5 มก. วนัละครั้ง  

เด็ก > 12 และ ผูใหญ:  5 มก. วันละครั้ง  
รูปแบบ (DOSAGE FORMS) 
ยาน้าํ Syrup, hydrochloride: 5 mg/5 mL (120 mL, 480 mL) [ แตงรส banana-grape] 

ยาเม็ด hydrochloride: 5 mg, 10 mg 

การใชยา(ADMINISTRATION) –สามารถรับประทานไดทั้งทองวาง และพรอมอาหาร 

ผลขางเคียงของยา (ADVERSE REACTIONS SIGNIFICANT) 
พบมากกวา 10% 
ระบบประสาท : ปวดศีรษะ (เด็กพบได11-14%, placebo 12%), งวงซมึ 

(ผูใหญ14%, เด็ก 2-4%) 
2-10% 
ระบบประสาท   : งวงนอน (เด็ก 9%, ผูใหญ<2%), ไมมีแรง (ผูใหญ 6%), เพลีย  

(4%), เวียนศีรษะ (ผูใหญ 2%) 

ระบบทางเดินอาหาร   : ปวดทอง (เด็ก 4-6%), ปากแหง (ผูใหญ 5%), ทองเสีย (เด็ก 2- 
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3%), คลื่นไส (children 2% to 3%, placebo 2%), อาเจียน 

(เด็ก 2-3%) 

ระบบทางเดินหายใจ  : เลือดกําเดา (เด็ก 2-4%, placebo 3%), คอหอยอักเสบ (เด็ก3- 

6%, placebo 3%), หลอดลมตีบ (เด็ก 2-3%, placebo 2%) 

นอยกวา 2% (ขอมูลเฉพาะที่มีอันตรายตอชีวิต):  

anaphylaxis, angioedema, ataxia, chest pain, confusion, convulsions, depersonalization, 

depression, edema, fussiness, hallucinations, hemolytic anemia, hepatitis, hypertension, 

hypotension (severe), irritability, liver function abnormal, nervousness, ototoxicity, 

palpitation, paralysis, paresthesia, photosensitivity, rash, suicidal ideation, suicide, taste 

perversion, tongue discoloration, tongue edema, tremor, visual field defect, weakness 

ขอหามใช(CONTRAINDICATIONS) – Hypersensitivity ตอยา cetirizine, hydroxyzine, หรือ

สวนประกอบของยา 
ขอพึงระวัง(WARNINGS / PRECAUTIONS)  

– ควรใชดวยความระมัดระวงัในผูปวยที่มีโรคตับ หรือ โรคไต และผูสูงอาย ุ

– ไมแนะนาํในหญิงใหนมบุตร  

– อาจทาํใหเกิดอาการงวงนอน ระมัดระวังในการขับรถ ทาํงานกับเครื่องจักรกล[30] 

– Safety และ efficacy ในเดก็อายนุอยกวา 6 เดือนไมมขีอมูล  

DRUG INTERACTIONS – ยาที่ผาน CYP3A4 (minor) 

Increased toxicity: เมื่อใชรวมกับ CNS depressants, anticholinergics 

การกนิยารวมกับอาหาร: ทําใหระดับยาสูงสุดลดลง และระยะเวลาไปถึงระดับยาสูงสุดเพิ่มข้ึน 

แตคา AUC ไมเปลี่ยนแปลง 

การขจัดออก : สวนใหญขจดัทางไตในรูปไมเปลี่ยนแปลง มกีาร metabolism ยาเพยีงเล็กนอย

โดยผานขบวนการ oxidative O-dealkylation การขจัดจะไมลดลงแมใชเวลานาน  

การใชรวมกบัสุรา (Ethanol): หลีกเลี่ยงการใชสุรา เพราะกดระบบประสาทเพิ่มข้ึน  

PREGNANCY RISK FACTOR – B  

PREGNANCY IMPLICATIONS – ไมมีรายงานในสัตววาทําใหเกิด teratogenic แตอยางไรก็ตาม

ขอมูลในหญิงตั้งครรภมีจํากดั 

การใหนมบตุร(LACTATION) – ผานทางน้ํานมได ไมแนะนําใชในหญิงใหนมบตุร 
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ราคายา 
รูปแบบรับประทานชนิดเม็ด 
 10 มก. : 9.50 บาท 
พิษจากยาเกนิขนาด(TOXICOLOGY / OVERDOSE) 
มีอาการงวงซมึ กระสับกระสาย  

การรักษา : ประคับประคองตามอาการ ยาไมสามารถขับออกดวยการฟอกไตได 
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Cetrizin® : Drug information[31] 

ขอมูลยา cetrizin®  

ชื่อการคา Thailand Brand Names Cetrizin® 

ชื่อสามัญ    cetirizine dihydrochloride  10 mg tablet 

ชื่อบริษัทและผูแทนจําหนาย  บริษัท ทีโอ เคมีคอลส (1979) จํากัด ประเทศไทย 
ลักษณะยา (Product Description) 
 รูปแบบ(Dosage form)  เม็ดรูปยาว ปลายมนสีขาว ชนิด film coated ดาน 

หนึง่มีขีดแบงครึ่ง อีกดานหนึ่ง 

เรียบ  

อายุ (Shelf life)   3 ป 

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา  Antihistamine H1-receptor antagonist 

 
กลไกการออกฤทธิ ์(Mechanism) 
 Completes with histamine for H1-receptor site on effector cells in the 

gastrointestinal tract, blood vessels and respiratory tract  
เภสัชจลศาสตร (Pharmacokinetic) 

Onset of action    : 15-30 นาท ี

Absorption    : Rapid 

Protein binding,plasma  : Mean 93% 

Metabolism    : Limited hepatic 

Half-life elimination   : 8 ชั่วโมง 

Time to peak,serum   : 1 ชั่วโมง 

Excretion    : urine 70%, feces 10% 
ขอบงใช (indication) 
รักษา seasonal allergic rhinitis และ conjunctivitis , Perennial allergic rhinitis, pruritus และ 

chronic urticaria 

ขนาดยาและวิธีใช ผูใหญ และเด็กอายุมากกวา 12 ป : 1 เม็ด วันละคร้ัง 
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อาการไมพึงประสงค (Side Effect)  
ระบบประสาท >10%   : ปวดศีรษะ,งวงซึม 

2-10%   : งวงนอน, ไมมีแรง, เพลีย, เวียนศีรษะ 

ระบบทางเดินอาหาร    : ปวดทอง, ปากแหง, ทองเสีย, คลื่นไส,อาเจียน  

ระบบทางเดินหายใจ   : เลือดกําเดา, คอหอยอักเสบ, หลอดลมตีบ  
วิธีการเก็บรกัษา (Storage& Stability) 
ภาชนะปดมิดชิดที่อุณหภูมหิอง (23-25 0 C) 
คุณสมบัติทางเทคนิคของผลิตภัณฑ 
ปริมาณตัวยาสําคัญ   90-110% ของ Label Amount L.A. 

Identification test   ตรวจผาน 

Dissolution time   ไมต่ํากวา 70% ของ L.A. ภายใน 45 นาท ี

Disintregration time   ไมเกิน 30 นาท ี

Unformity of dosage units  85-115% ของ L.A. 

ราคายา :  1 เม็ด ราคา 0.90 บาท (ราคาขายที่รพ.จฬุาลงกรณ 2549) 
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Desloratadine : Drug information [32, 33] 
ขอมูลยา Desloratadine 

ชื่อการคา Thai/U.S. BRAND NAMES – Aerius®

Chemical structures of desloratadine and loratadine. 

 
PHARMACOLOGIC CATEGORY : Antihistamine 

Desloratadine จะถูกเมตาบอลิซึมเปลี่ยนเปน 3-OH-desloratadine เมื่อรับประทานยารวมกบั 

enzyme inhibitors จะพบวา AUC เพิ่มข้ึนเล็กนอย ยานี้ไมมีผลยับยัง้ตอ cardiac potassium 

chloride channel ในหลอดทดลอง และพบวาไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงคลื่นหัวใจแตอยางใด 

พบวายา desloratadine ไมมีปฏิกิริยาตอ P-gp ไมจําเปนตองปรับขนาดยาในผูสูงอาย ุ

แตการที่มี affinity สูงอาจไมไดหมายความวามีความเฉพาะเจาะจงตอ receptor เสมอไป เชน

พบวามีผล antimuscarinic effect เมื่อหยด desloratadine ลงบนเยื่อบุตาของสัตวทดลอง แตมี

การศึกษาพบวายา desloratadine ไมไดชวยปองกันหนจูากการกระตุน cholinergic ในขนาดที่สูง  

ขณะที่ relative efficacy จะบอกถึงผลประโยชนทางคลนิิกไดดีกวา relative potency 

In vitro ยา desloratadine จับกับ histamine receptor แบบ pseudoirreversible antagonist ยา 

desloratadine เปนยาที่มี affinity ตอ histamine receptor มี ฤทธิ์สูงกวายาอืน่ มีฤทธิ์จับกบั H1 

receptor ไดสูงกวา H2 หรือ muscarinic receptor 15-50 เทา 

พบวา desloratadine มีฤทธิ์ในการจับกับ H1 receptor แรงกวา loratadine, fexofenadine และ 

cetirizine  ถึง 50-200 เทา 

ยา desloratadine ไมมีฤทธิ ์antimuscarinic ที่ระดับยาที่ใชในการรักษาโรค 

ที่ขนาดยา 5 มก. พบวา ออกฤทธิ์ ในเวลา 28 นาท ีในการรักษาผูปวย SAR ที่ทาํ pollen 

challenge  
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มีฤทธิ์ลดการคัดจมูกอยางเดนชัด ออกฤทธิ์ลดอาการคดัจมูกใน 30 นาที พบวาที่ขนาดยา 5 มก. 

และ 7.5 มก. ไมมีความแตกตางกัน  

มีการศึกษาวาการใหยาครั้งเดียวในคนปกติ desloratadine 5  มก. มีฤทธิ์ลดขนาดตุมนูนและแดง

ของผิวหนังหลังการไดรับสารฮีสตามีนนอยกวา fexofenadine 180 มก. และ cetirizine 10 มก. แต

อยางไรก็ตามยังไมสามารถบอกไดวาในผูปวยภูมิแพ หรือผูปวยลมพิษเรื้อรังจะมีผลของยาอยางไร  
PHARMACODYNAMICS / KINETICS  
Onset of action     : 15-30 นาท ี

Absorption     : Rapid 

การจับกับโปรตีน(Protein binding,plasma) : Desloratadine  82-87% 

      3-hydroxydesloratadine 85-89% 

Metabolism : ผานทางตับ และได active metabolite คือ 3-

hydroxydesloratadine ในภาวะ 

glucuronidation พบวามีการลดลงของ slow 

metabolizers ยานี้ ไมพบวามีผลกระทบจาก 

CYP ในขนาดยาปกต ิ  

Half-life elimination    : 27 ชั่วโมง 

ระยะเวลาถงึขนาดยาสูงสุด(Time to peak,serum): 3 ชั่วโมง 

การขับถาย    : ปสสาวะ และอุจจาระในรปูเมตาบอไลท 

ขนาดยาในผูใหญ รูปแบบรับประทาน ขนาด 5 มก. วนัละครั้ง 
ขนาดยาในเด็ก 
6-11 เดือน  : 1 มก.      วนัละครั้ง  

12 เดือน ถงึ 5 ป  : 1.25 มก. วนัละครั้ง  

6-11 ป   :  2.5 มก.   วนัละครั้ง  

อายุมากกวา12ป : ขนาดเดียวกบัผูใหญ 

ขนาดยาในผูสูงอาย ุ : ขนาดปกติสําหรับผูใหญ 
ขนาดยาในผูปวยไตวาย 
เด็ก ไมแนะนําใหใช 

ผูใหญ: 5 มก. วันเวนวัน 

ขนาดยาในผูปวยโรคตับ : 5 มก. วนัเวนวัน 

รูปแบบ (DOSAGE FORMS) 
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ยาน้าํ Syrup : 0.5 mg/mL (480 mL) [แตงรส bubble gum] 

รูปแบบยาเม็ด Tablet : 5 mg 

ผลขางเคียงของยา (ADVERSE REACTIONS SIGNIFICANT) 
พบมากกวา 10% 
ระบบประสาท   : ปวดศีรษะ (14%) 
1% to 10%: 
ระบบประสาท   : ออนเพลีย (2-5%), งวงนอน (2%), เวียนศีรษะ (4%) 

ระบบตอมไรทอ   : ประจําเดือนมาไมปกต(ิ2%) 

ระบบทางเดินอาหาร  : ปากแหง ตาแหง(3%), คลื่นไส(5%), จุกเสียดทอง(3%) 

ระบบกลามเนือ้    : ปวดเมื่อย(2-3%) 

ระบบทางเดินหายใจ  : คอหอยอักเสบ(3-4%) 

มีรายงานผลขางเคียงเปนรายหลงัการใชยา:  

Anaphylaxis, bilirubin increased, dyspnea, edema, hypersensitivity reactions, liver 

enzymes increased, palpitation, pruritus, rash, tachycardia, urticaria 

ขอหามใช(CONTRAINDICATIONS) – Hypersensitivity ตอยา desloratadine, loratadine 

หรือสวนประกอบของยา 
ขอพึงระวัง(WARNINGS / PRECAUTIONS)  

– ควรใชดวยความระมัดระวงัในผูปวยที่มีโรคตับ หรือ โรคไต  

– ระมัดระวังการใชยาในผูที่ทราบวาเปน slow metabolizers ของ desloratadine (มี

อุบัติการณผลขางเคียงพบไดมากขึ้น) 

– Safety และ efficacy ในเดก็อายนุอยกวา 6 เดือนไมมขีอมูล  
DRUG INTERACTIONS 
Erythromycin: Cmax และ AUC ของ desloratadine และเมตาบอไลทเพิม่ข้ึน แตไมพบวามี

อาการทางคลินิกที่เปนปญหาจากการใหยารวมกนั  

Ketoconazole: Cmax และ AUC ของ desloratadine และเมตาบอไลทเพิม่ข้ึน แตไมพบวามี

อาการทางคลินิกที่เปนปญหาจากการใหยารวมกนั  

ETHANOL / NUTRITION / HERB INTERACTIONS – ไมพบวามกีารเปลี่ยนแปลง เมื่อไดรับยา 

desloratadine รวมกับแอลกอฮอล และอาหาร  

PREGNANCY RISK FACTOR – C  
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PREGNANCY IMPLICATIONS – ยังไมมาการศึกษาที่ชัดเจนในหญิงตั้งครรภ แนะนําใหใชใน

กรณีที่มีความจําเปนตองใชจริงๆ  

LACTATION – ยานี้ผานทางน้าํนมได ไมแนะนาํใหในขณะเลี้ยงลกูดวยนมแม  

พิษจากยาเกนิขนาด(TOXICOLOGY/OVERDOSE COMPREHENSIVE)  

ขอมูลจํากัดทีข่นาดการใชที ่45 มก./วัน พบวามีอาการซึมเซา และมีจาํนวนนอยที่มกีารเพิม่ข้ึนของ

อัตราการเตนของหัวใจและระยะ QTc interval ซึ่งไมมีความสาํคัญทางคลินกิ 

การรกัษา : ประคับประคองตามอาการ Desloratadine และเมตาบอไลทไมสามารถขับออก

ทางการฟอกไตได  

ราคายา : ขนาด 5 mg รพ.จุฬา จําหนาย 20 บาท 

รพ.ศิริราช จาํหนาย 30 บาท 
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3. การทดสอบภูมิแพผิวหนัง 
Allergic skin test 

การทดสอบภมูิแพผิวหนงัเปนวิธทีี่จะยืนยันการวนิิจฉัยและหาสาเหตุวาผูปวยแพสารอะไร 

หรือใชในการประเมินผลการตอบสนองทางผวิหนังตอสารที่กระตุนเขาไป เชน histamine หรือ สาร

กอภูมิแพตางๆ เปนการดูปฏิกิริยาทางผวิหนงัชนิด Immediate Hypersensitivity Reponse  มีความ

แตกตางของวธิีในการทํา เกณฑในการตัดสินผลการทดสอบ และการแปรผล ตางกนัออกไป  
 
3.1 การเกิดปฏิกิรยิา hypersensitivity ของผิวหนงั 

ปกติผิวหนังของคนจะมี T lymphocyte กระจายทั่วไปบริเวณรอบ vascular plexus ในชั้น 

dermis และบางสวนในชั้น epidermis โดยที่ไมม ี B lymphocyte[34] และมี mast cell ประมาณ 

5,000 – 12,000 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร โดยพบมากบริเวณหลอดเลือดและเสนประสาท[35]  

 เมื่อ allergen เขาสูผิวหนังจะเกิดปฏิกิริยา IgE mediated reaction โดยม ี influx ของ 

plasma fluid เขามาใน 5 นาที จากนัน้จงึพบ mast cell และ inflammatory cells อ่ืนๆ โดยเฉพาะ 

neutrophil และ eosinophil ซึ่งปฏิกิริยาดังกลาวนี้อาจเปนปฏิกิริยาทางอิมมนูคือมี allergen มา

กระตุน หรือปฏิกิริยาที่ไมใชอิมมูนเชนเกิดจาก mast cell secretagogue หรือ histamine มากระตุน 

โดยปฏิกิริยาทีเ่กิดขึ้นแบงเปน Immediate reaction และ Late phase reaction [36] 

3.11 ปฏิกิริยาแบบเฉียบพลนั (Immediate Hypersensitivity Reponse) 

 การที่จะเขาใจเรื่องการทดสอบภูมิแพทางผิวหนังจะตองเขาใจการทํางานของ IgE mast 

cell และกระบวนการเกิด Immediate Hypersensitivity Reponse ซึ่งเริ่มตนจากเมื่อสารกอภูมแิพ 

(allergen) เขาสูผิวหนงั  จะถูกจับและยอยดวย antigen presenting cell เชน macrophage, 

dendritic cell และ Langerhans cell แลวนาํสารกอภูมิแพนัน้ไปเสนอตอ T lymphocyte เกิดการ

กระตุนให T lymphocyte สราง cytokine เชน interleukin(IL)-4 ซึ่งจะไปกระตุนให B lymphocyte 

สราง Ig E ซึ่งจะมีความจําเพาะกับสารกอภูมิแพนั้นๆหลั่งออกมา ไปตามกระแสเลอืด และมีสวน

หนึง่ทีเ่กาะอยูบนผิวของ mast cell  

เมื่อรางกายไดรับสารนั้นซ้าํอกี Ig E ที่เกาะอยูบนผิวของ mast cell ซึ่งเปนเซลลที่อยูที่

บริเวณผิวหนงั พบไดมากมายถึง 7,000-10,000 cell/mm3 ซึ่งเปนเซลลที่มี Ig E high affinity 

receptor จํานวนมากที่ผิวเซลล  จะจับกับสารกอภูมิแพ ที่บริเวณ antigen binding site (Fab) 

กอใหเกิดการ cross linking ของ Ig E receptor ข้ึนหลายๆโมเลกุล และกระตุนให mast cell แตก

ทําลาย มีการหลั่งสาร mediator ตางๆออกมา ที่สําคัญไดแก histamine ซึ่งถาเกิดทีผิ่วหนัง ก็จะเห็น
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ปฏิกิริยาเปนรอยนนู (wheal) และแดง (flare)เกิดขึ้นภายใน 15-20 นาทีหลงัไดรับสารกอภูมิแพนั้น 

และจะหายไปใน 30-60 นาที  

รอยนูน (wheal) เปนผลของ vascular effect จาก histamine ทําใหเสนเลือดเสีย 

permeability และเพิ่ม skin blood flow  

รอยแดง (flare) เกิดจาก histamine ไปกระตุนใหเกิดการหลั่งสารเคมีที่ทาํใหหลอดเลือดที่

บริเวณผิวหนงัขยายตัว เหน็เปนรองแดง ขอบเขตไมชัดเจน แยกยาก มักมีขนาดใหญกวา wheal มี

ความผิดพลาดของการวัดไดมากกวา จึงไมคอยนิยมใชเปนเกณฑในการวัด 

3.12 ปฏิกิริยาแบบลา (Late phase allergic response) 

เกิดจาก chemotactic factors ที ่mast cellหลั่งออกมาไปกระตุนเซลลตางๆ ไดแก 

eosinophils, basophils, monocytes, lymphocytes ซึ่งเซลลตางๆ เหลานี้ก็จะหลัง่ mediators 

ออกมาเชนกนัไดแก platelet activating factor, leukotrienes, prostaglandins รวมทั้ง histamine 

ทําใหเกิดการอักเสบตอเนื่องโดยจะเกิดหลังการกระตุนประมาณ 1-2 ชั่วโมง และมปีฏิกิริยาสูงสุดที่ 

6-12 ชั่วโมง Late phase reaction นี้พบไดประมาณรอยละ 50 และมักพบรวมกับ Immediate 

reaction[36, 37] 

ในบางรายของผูปวยทีท่ําการทดสอบภูมแิพทางผิวหนงั จะเกิดปฏิกริิยาตอบสนองแบบลา 

คือเร่ิมเกิดปฏิกิริยาที่ 3 ชม. และมีปฏิกิริยาสูงสุดที ่4-8 ชม. หายไปภายใน 12-24 ชม.  

และในผูปวยบางรายอาจเกิดปฏิกิริยาตอบสนองทั้งสองอยางเรียกวา dual หรือ biphasic 

phase reaction  ในผูปวยภมูิแพนัน้ พบวามีปฏิกิริยาตอบสนองเปนแบบ isolated immediate 

20%, isolated late 6-14%, dual reaction 66-85% 
 
3.2 สวนประกอบที่สําคัญในการตรวจภูมิแพทางผิวหนัง 

3.2.1 Allergen extracts  
คือน้ํายาที่สกดัออกมาจากสารกอภูมิแพ เชนจากไรฝุน ละอองเกสรดอกหญา แมลงสาบ 

เปนตน โดยนาํมาจากสารธรรมชาติมาผานขั้นตอบขบวนการทําใหบริสุทธิ์ และปราศจากเชื้อโรค 

โดยที่โปรตีน หรือสาร polysaccharide ที่เปน allergen นั้นไมเสื่อมคุณภาพลง ยงัคงคุณสมบัตกิาร

เปนสารกอภูมแิพนัน้อยู หลังจากนั้นก็นาํมาผสมกับสารละลายเจือจางเพื่อใหไดความเขมขนที่

เหมาะสมในการนํามาทดสอบภูมิแพโดยไมกอใหเกิดความระคายเคอืงจากความเขมขนที่มาก

เกินไปจนเกิดปฏิกิริยาผลบวกลวง และผสมสารบางอยางเพื่อปองกันการสูญเสียสมรรถภาพของ 

allergen เชน 50% glycerol, 0.03% human serum albumin   
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3.2.2 Histamine  
Histamine สามารถกอใหเกิดปฏิกิริยาตอบสนองทางผิวหนังเปนรอยตุมนนู แดง (wheal 

and flare) หลังไดรับสาร histamine เขาไปทางผิวหนงัในเวลา 15-20 นาทีเชนเดียวกบัปฏิกิริยาแบบ

เฉียบพลนั (immediate skin response)  แตไมไดผาน Ig E mechanism หากเกิดจากสารฮีสตามนี

ที่ไดรับเขาไปมีผลตอการกระตุน mast cell ในบริเวณผิวหนงันัน้โดยตรง เปนลักษณะ target organ 

response   

นิยมใช histamine hydrochloride หรือ histamine phosphate ที่ความเขมขน 1 มก./มล. 

(5.43 mmol/l) เปน positive control แตก็มีผูแนะนําใหใชความเขมขนของ histamine 

hydrochloride ที่ 10 มก./มล. (54.3 mmol/l) ซึ่งจะมีคา equivalent กับ 6.14 มก./มล. ของ 

histamine base และมีคา coefficiency of variation ของการตรวจดวย histamine hydrochloride 

ที่ 10 มก./มล. ต่ํากวาเมื่อใช histamine hydrochloride ที่ 1 มก./มล.  

 
3.3 วิธกีารทาํการทดสอบผิวหนัง Epicutaneous test หรือ skin prick test 

เร่ิมใชครั้งแรกโดย Lewis และ Grant ในป 1924 จากนั้นไดมีการดัดแปลงและนํามาใช

อยางแพรหลายโดย Pepys เรียกวา Pepys’ method ทําไดโดยการหยดสารสกัด (extract) ลงบน

ผิวหนังบริเวณทองแขนหรือหลัง แลวใชเข็มสะกิด (prick) หรือทิ่ม (puncture) ผานผิวหนังชั้น 

epidermis เทานั้น เบาๆ ไมควรมีเลือดออก ใหเข็มทาํมุมประมาณ 60-70 องศากับผิวหนงั  ทิง้ไว

ประมาณ 15-30 นาท ี จะเช็ดน้าํยาสารสกัดออกหรือไมก็ได อานผลโดยวัดขนาดของรอยบวม 

(wheal) หรือรวมกับรอยแดง (flare) ที่เกิดขึ้น  

 วิธีนีเ้ปนวิธทีี่แนะนําเปนวธิีแรกในการตรวจวินิจฉัยโรคภูมิแพโดยทั่วไป เนื่องจากเปนวิธีที่

ปลอดภัย โอกาสเกิด systemic reaction นอยมากและนอยกวาการทาํ intradermal testing 

นอกจากนีย้ังทําไดงาย ใชเวลานอย น้ํายาที่ใชไมตองนาํมาเจือจางทาํใหมีความคงทนดีกวาและผลที่

ไดมีความสัมพันธทางคลนิกิมากกวา intradermal testing 

 
3.4 ปจจัยทีม่ีผลตอการทดสอบผิวหนัง 

1. ตําแหนงของการทดสอบ (site of testing)  

a. พบวาที่บริเวณหลัง (back)ใหผลการทดสอบมากกวาทีบ่ริเวณทองแขน (forearm) 

พบวาขนาดของ wheal และ flare ที่ทองแขนเล็กกวาทีห่ลัง 27% และ 14% 

ตามลําดับ โดยทั่วไปหลังชวงบน จะม ีreactivity สูงกวาหลังดานลาง อยางไรก็ตาม 

Nelson และคณะพบวาหลงัดานลางม ีreactivity สูงกวาหลังดานบน 
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b. สวนที่บริเวณทองแขนพบวา ผิวหนังที่บริเวณ anticubital fossa มี skin reactivity 

สูงกวาที่ขอมอื 

2. อาย ุความไวของผิวหนังตอฮีสตามีน และสารกอภูมิแพ ในเด็กจะไวนอยกวาผูใหญ 

โดยเฉพาะอยางยิง่ในเด็กทีอ่ายุนอยกวา 6  เดือน และในผูปวยสูงอายุ โดยเฉพาะอยางยิ่ง

มากกวา 50 ป ก็จะมีความไวของผิวหนงัลดลงดวยเชนกนั เนื่องจากปรมิาณ total และ 

specific Ig E ก็จะลดลงดวยเชนกัน 

3. เพศ ความไวของผิวหนงัในเพศชายและหญิงไมแตกตางกนั  

4. Menstrual cycle ผูหญิงจะมีความไวของผิวหนังตอสารภูมิแพและฮีสตามีนในแตละชวง

ของรอบเดือนแตกตางกนัออกไป โดยในชวงสงูสุดอยูที ่วันที่ 12-16 ของรอบเดือน 

(midcycle) ซึ่งตรงกับชวงทีม่ีการตกไข และเปนชวงที่มรีะดับของฮอรโมนเอสโตรเจนใน

รางกายสงูสุด มากกวาในชวงวนัทีก่ําลงัมีรอบเดือน (วันที่ 1-4) หรือในชวงที่ฮอรโมนโปรเจส

เตอโรนสูง (วนัที ่24-28) 

5. Circadian variation แตกตางกนัในแตละเวลาของชวงวนั พบวาในตอนเชาจะมี skin 

reactivity มากกวาในตอนเย็น แตพบวาไมมีความสําคญัทางคลินิก 

6. เชื้อชาติ พบวาคนดําจะมีความไวของผิวหนงัมากกวาคนขาว 

7. ฤดูกาล ในผูปวยที่แพละอองเกสรหญาจะมีความไวผวิหนังสงูสุดในชวงที่มกีารแพรของ

ละอองเกสรชนิดนัน้  ผูปวยที่มีอาการเปนทั้งปจะมีความไวของผิวหนงัสูงสุดชวงเดอืน

กุมภาพนัธ สวนความไวตอสารฮีสตามีนกม็ีความแตกตางกนัในแตละชวงปดวยเชนกัน โดย

พบวามีคาสูงสุดในชวงเดือนตุลาคม บงชีว้าความแปรปรวนทีเ่กิดขึ้นนีไ้มไดเกี่ยวกับการ

สัมผัสสารกอภูมิแพ 

8. ยา ยาบางชนดิมีผลในการกดความไวของผิวหนัง โดยออกฤทธิ์ไมเทากัน ทัง้เวลาและความ

รุนแรง ข้ึนกบัชนิดของยานัน้ๆ ดังตารางที่ 3.1 

9. โรคและความเจ็บปวยบางอยาง พบวาความไวของผวิหนังในการทดสอบลดลงในบรเิวณที่
เปน skin eczema ในตําแหนงที่ทดสอบ และในผูปวยโรคมะเร็ง ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย 

chronic dialysis ผูปวย diabetic neuropathy จะมีความไวของผิวหนงัลดลง 

10. จํานวนสารกอภูมิแพที่แพ พบวาในคนที่แพสารกอภูมิแพหลายชนิด จะมีความไวของผิวหนงั

ตอสารฮีสตามีนมากกวาในคนที่แพสารกอภูมิแพเพยีงชนิดเดียว  
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ตารางที ่11 Inhibitory Effect of Various Treatments on IgE-mediated Skin 
Tests[38] 

 Suppression 

Drug Degree Duration (days) Significant 

H1 Antihistamines 

Astemizole  ++++ 30–60 Yes 

Azelastine  ++++ 3–10 Yes 

Cetirizine  ++++ 3–10 Yes 

Chlorpheniramine  ++ 1–3 Yes 

Clemastine  +++ 1–10 Yes 

Antihistamine (con.)    

Cyproheptadine  0 to + 1–8 Yes 

Diphenhydramine  0 to + 1–3 Yes 

Doxepin  ++ 3–11 Yes 

Ebastine  ++++ 3–10 Yes 

Hydroxyzine +++ 1–10 Yes 

Levocabastine  Possible  Yes 

Loratadine  ++++ 3–10 Yes 

Mequitazine ++++ 3–10 Yes 

Mizolastine  ++++ 3–10 Yes 

Promethazine  ++ 1–3 Yes 

Terfenadine  ++++ 3–10 Yes 

Tripelennamine  0 to + 1–3 Yes 

H2 Antihistamines 

Cimetidine  0 to +  No 

Ranitidine  +  No 
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ตารางที ่11 Inhibitory Effect of Various Treatments on IgE-mediated Skin 
Tests[38] 

 Suppression 

Drug Degree Duration (days) Significant 

Corticosteroids 

Systemic, short term  0   

Systemic, long term  Possible  Yes 

Inhaled 0   

Topical  0 to +  Yes 

Β2 -Adrenergic Agonists 

Inhaled  0 to +  No 

Oral, injection  0 to ++  No 

Formoterol  Unknown   

Salmeterol Unknown   

Others 

Ketotifen  ++++ >5 Yes 

Imipramines  ++++ >10 Yes 

Phenothiazines  ++  Yes 

Theophylline  0 to +  No 

Cromolyn  0   

Dopamine  +   

Clonidine  ++   

Montelukast  0   

Specific Immunotherapy  0 to ++  No 

0, None; +, low; ++, moderate; +++, high; ++++, very high. 

 



 33 

11. ปจจัยอื่นๆ เชน  

a. ความชาํนาญของผูทําการทดสอบ พบวาผูชํานาญการกวานาจะเชื่อถือไดมากกวา  

b. ชนิดของเข็มทีใ่ชในการทดสอบ ซึ่งมีความแตกตางกนัในแงความแมนยํา และอัตรา

การเกิดผลบวกลวงและผลลบลวง 

c. คุณภาพของสารกอภูมิแพ ทีม่ีการเสื่อมสลายคุณสมบัตขิองการกอภูมแิพไดงาย มี

ปริมาณ allergen นอย อาจทําใหเกิดผลลบลวงได 

d. ระยะหางของผวิหนังในการสะกิดทดสอบ (adjacent positive reactions) โดยปกติ

ไมควรสะกิดชดิกันมากกวา 5 ซม. แตอยางไรก็ตามมีการศึกษาพบวา การสะกิด

ดวยเข็มตันทีบ่ริเวณหลังไมมีความแตกตางของผลบวกลวงที่ระยะหางตางกันของ

การสะกิดที่ 2 ซม.ถงึ 7.5 ซม. จากบริเวณทีท่ดสอบใหผลบวกจริง  

   
3.5 ความปลอดภัยของการตรวจทดสอบสารภูมิแพทางผิวหนงั skin test 
  การทดสอบภูมิแพทางผวิหนังดวยสารสกดัภูมิแพมีความปลอดภัย แมวาจะมีภาวะเสี่ยงตอ 

systemic reaction หรือ anaphylaxis ซึ่งมักพบใน intradermal test มากกวา skin prick test 

โดยเฉพาะเมือ่ไดรับยา beta blocker หรือ monoamine oxidase inhibitor แตอยางไรก็ตามอัตรา

การเกิด systemic reaction ก็ยังต่าํมาก  

จากรายงานการศึกษายอนหลัง (retrospective study) ผูปวย 18,311 คน พบ mild 

systemic reaction 6 ราย ในระยะเวลา 5 ปที่ทาํการทดสอบ และมีการสํารวจขอมูลจากแพทย

ผูเชี่ยวชาญดานโรคภูมิแพในประเทศสหรัฐอเมริกา มีรายงานการเสียชีวิตจากการทดสอบภูมิแพ

ผิวหนัง 6 ราย จากประสบการณการตรวจโรคภูมิแพทั้งหมดตั้งแตป ค.ศ. 1945-1986  

Prospective Study ซ่ึงใชเวลาในการศึกษา 13 ปพบวาอัตราการเกดิ systemic reaction 

จาก skin test นอยกวา 0.02%[39] มกีารศึกษาแบบยอนหลังตั้งแตป 1973-1984 พบวามีเพยีง 4 

คนที่เสยีชีวิตโดยถารวม 2 คนที่เสยีชีวิตกอนป 1973 พบวา 5 ใน 6 คน เกิดจาก intracutaneous 

test (ไมใช skin prick test) [40] โดยปฏิกิริยา anaphylaxis สวนใหญจะเกิดขึ้นใน 20 นาท ี

จากการศึกษาของ Bernstein [41] พบวาในประเทศสหรัฐอเมริกาตัง้แตป 1990-2001 มี

ผูเสียชีวิตจากการทดสอบ skin prick test เพียง 1 ราย ซึ่งเปนผูปวยทีย่ังควบคุมอาการหอบหืดไดไม

ดีและทําการทดสอบดวยสารถึง 90 ชนิดในเวลาเดียวกนั  

สวนในประเทศไทย ฉวีวรรณ บุนนาค และคณะ[42]ทําการศึกษายอนหลงัเปนเวลา 12 ป

พบวา การทดสอบ skin prick test ในผูปวย 5,879 ราย หรือเทากับ 82,306 คร้ัง ไมพบม ีsystemic 
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reaction เกิดขึ้นเลย ในขณะที่การทดสอบ intradermal test พบ mild systemic reaction เพียงแค 

2คร้ังจากการทดสอบ 109,800 คร้ังในผูปวย 5,490 ราย 

แมวาจะมีผลขางเคียงนอยแตอยางไรก็ตามเพื่อความปลอดภัยของผูปวย ในการทดสอบ 

skin test ควรมีบุคลากรและเครื่องมือทีพ่รอมสําหรับการทํา resuscitation และสังเกตอาการคนไข

อยางนอย 20-30 นาทหีลังทําการทดสอบ และไมควรทําในคนไขโรคหอบหืดที่อาการยังรุนแรงหรือ

ไดรับยาจําพวก beta blocker อีกทั้งจํานวนสารที่ใชทดสอบก็ควรลดลงดวยในคนไขเหลานี ้

 
3.6 การแปลผลการตรวจ  

การอานผลการตรวจตองคํานึงถึงปจจัยหลายอยางที่มผีลตอความไวของผิวหนังดงัที่ได

กลาวถึงมาแลว และยงัตองคํานึงถึงชนิดของเข็ม เชนถาใช multitest เปนอุปกรณการตรวจ เสนผาน

ศูนยกลางของ wheal ที่ถือวาใหผลบวกคอืมากกวา 4.5 มม. เปนตน[43] ความเขมขนและคุณภาพ

ของสารallergenic extract ก็เปนสิง่สําคญั ถาความเขมขนสูงเกินไปก็จะเกิด false positive ได[44] 

ในทางตรงกันขามถาความเขมขนนอยไปหรือสารสกัดไมไดมาตรฐานก็จะเกิด false negative ได 

กรณีที่มีการตรวจดวยสารหลายชนิดพรอมกันควรใหระยะหางระหวางแตละจุดของสารสกัดหางกนั

อยางนอย 3 ซม. ในการตรวจแบบ skin prick test (อยางนอย 2 ซม.ในกรณีไมม ีtrauma ตอผิวหนัง

เลย) หรือ 5 ซม.ในการตรวจแบบ intradermal test เพื่อลดการเกิด false positive จาก irritating 

reaction ผาน axon reflex จากบริเวณทีม่ี reaction สูง 

 การอานผลการตรวจยังทาํไดหลายแบบ เชน การวัดเสนผานศูนยกลางที่ยาวที่สุดและเสน

ในแนวกึ่งกลางที่ตัง้ฉากกับแนวแรกมาหาคาเฉลี่ย หรืออานผลเปนพื้นที่โดยใชคอมพิวเตอรคํานวณ 

การใช laser Doppler ในการหา blood flow หรือ การใช ultrasound เพื่อหาพืน้ที่และความหนา

ของ wheal เปนตน การอานผล skin prick test นิยมใช wheal มากกวา flare แตถาเปน 

intradermal skin test นยิมใชทั้ง whealและ flareในการแปลผล 

การอานผล skin prick test positive ที่เปนมาตรฐานคือ เสนผานศูนยกลางเฉลี่ยของ 

wheal มากกวาหรือเทากับ 3 มม. (เทียบเทากับพืน้ที ่ 7 ตร.มม.) รวมกับม ี flare ขนาดเสนผาน

ศูนยกลางมากกวา 10 มม. ข้ึนไปหรือไมมกี็ได ซึ่งตรงกับคําแนะนําของ Dreborg[45]  

การ grading มีไดหลายแบบแมยังไมมวีิธีทีเ่ปนมาตรฐาน แตผลการอานที่ไดจะคอนขาง

ใกลเคียงกนั โดยการใชคาเฉลี่ยของเสนผานศูนยกลางที่ยาวที่สุดและเสนในแนวกึง่กลางที่ตัง้ฉาก

กับแนวแรกเปนวธิทีีน่ิยมใชกันทั่วไป การใหเกรด 0 และ 4 จะเหมอืนกนัเสมอคอื 0 เทากับไมมี

ปฏิกิริยา สวน 4 เปนกรณีทีม่ี pseudopod แตการจัดเกรด 1ถึง 4 อาจมีความแตกตางกัน มกัถอืวา

เกรด 1 คือเสนผานศูนยกลางเฉลีย่ประมาณ 3 มม. เกรด 3 คือขนาดประมาณ 5 มม. สวนการ 
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grading โดยเปรียบเทียบขนาด wheal ของสารกอภูมิแพกับขนาด wheal ของ histamine ก็มีใชอยู 

เชน 0 เทากับ no reaction, 1 เทากับ 25% ของ wheal ของ histamine, 2 เทากับ 50% ของ wheal 

ของ histamine, 3 เทากบั wheal ของ histamine, 4 เทากับ 200% ของ wheal ของ histamine เปน

ตน[46] 
 
ตารางที่ 12 เกณฑการอานผล skin prick test 

Grade Wheal size 

0 0 

1+ < ½ histamine diameter  

2+ > ½ histamine diameter 

3+ = size of histamine diameter 

4+ > histamine diameter and < 2 x histamine diameter with pseudopod formation 

5+ > 2 x histamine diameter with pseudopod formation 

โดยทัว่ไปในการตรวจ skin prick test  ถอืวาการใหผลบวกตอสารกอภูมิแพนั้นคือปฏิกิริยา wheal ที่

ขนาดเสนผาศนูยกลางใหญกวา negative control มากกวาหรือเทากบั 3 มม.  

 
3.7 สาเหตุของผลบวกลวงและผลลบลวงของ skin prick test 
 การตรวจดวยวิธsีkin prick test อาจใหผลบวกและผลลบลวงไดดังแสดงไวในตาราง 13 
ตาราง 13 สาเหตุการเกิดผลบวกลวงและผลลบลวงจาก skin prick test 

False positive False negative 
1. มี dermographism 

2. ระยะหางในการหยดสารกอภูมิแพแตละ
ชนิดใกลกนัเกนิไป 

1. สารสกัดที่ใชม ีpotency ไมดี 

2. ไดรับยาที่ทาํใหมีความไวของผิวหนงั
ลดลง 

3. เปนโรคทีท่ําใหมีความไวของผิวหนงั
ลดลง 

4. อยูในชวงอายเุปนทารกหรือผูสูงอาย ุ

5. มีเฉพาะ localized allergy โดยที่ไมม ี

systemic IgE ที่สูงทาํใหไมเห็นปฏิกิริยา

ที่ผิวหนงั แตเกิดอาการเมื่อทํา nasal 

provocation test 
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3.8 ความสัมพันธของ skin test กับอาการทางคลินกิ 
 มีหลายการศึกษาที่กลาวถงึความสัมพนัธของผลของการทดสอบ skin test กบัอาการที่

เกิดขึ้น ตวัอยางเชน เกี่ยวกับอาการของจมกูอักเสบจากภมูิแพ จากการศึกษาในประเทศ

เนเธอรแลนด[47]พบวา skin test score มีความสัมพนัธอยางมากกบั nasal symptom โดยผูที่

ใหผลบวกตอสารกอภูมิแพหลายอยางจะมีโอกาสมีอาการทางจมกูมากขึ้น และการศึกษาในอิตาลีก็

พบวาอาการของโรคหอบหืดและจมกูอักเสบมีความสมัพนัธกับจํานวนสารกอภูมิแพที่ใหผลบวก

เชนกนั[48]  

อยางไรก็ตามก็ยังมีบางการศึกษาที่ใหผลขัดแยง เชน Inouye [49]พบวาอาการของผูปวย

โรคหอบหืดไมตางกนัไมวาจะมีผล skin test เปนบวกหรอืลบก็ตาม 
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4.  การเปรยีบเทียบคุณสมบัติและประสิทธภิาพของ antihistamine 
4.1 คุณสมบติัทางเภสัชจลศาสตร (Pharmacodynamics: H1 antihistamines plasma and 
tissue concentration versus effect)[50] 

ในปจจุบันมีการใชยาตานฮสีตามีนกันแพรหลายในโรคภูมิแพหลายโรค ยาแตละชนดิมี

ความแตกตางกันออกไปในแงของทัง้ Pharmacokinetic และ pharmacodynamic จึงไดมีความ

พยายามที่จะศึกษาเปรียบเทียบประสทิธภิาพและคุณสมบัติของยาแตละชนิดในกลุมนี้ วามีความ

แตกตางกนั เหนือกวาหรือดอยกวาอยางไรในการรักษาผูปวยแตละกลุมอาการ โดยไดมีการศึกษา 

Pharmacokinetic และ pharmacodynamic ของยา รวมถงึ concentration ของยาในหลอดทดลอง 

และในเนื้อเยือ่แตละบริเวณที่ยาจะไปออกฤทธิ์ กอนนาํมาใชในเชิงคลินิกอยูแลว นอกจากนี้ในเชงิ

คลินิกเอง ก็ไดมีการทดสอบเปรียบเทียบประสิทธิผลของยาหลายวิธีดวยกัน โดยอาศัยลักษณะ 

model ที่นาํใชศึกษาดังนี ้
4.1.1 Allergic Rhinoconjunctivitis Model 
 ดูผลของ antihistamine ที่ออกฤทธิ์ปองกนัและยับยัง้ปฏิกิริยาภูมิแพตอบสนองตอสาร

ฮีสตามีนหรือสารกอภูมิแพที่บริเวณเยื่อบุจมูกหรอืตา โดยการนาํสารฮีสตามีนหรือสารกอภูมิแพมา

กระตุนโดยตรงที่บริเวณเนื้อเยื่อเยื่อบุจมกูหรือตา สามารถดู onset of action และวดั potency ของ

ยาได 
4.1.2 Cutaneous Wheal and Flare Model 
 พบวาการศึกษาเรื่อง wheal และ flare response นี้มีความสัมพนัธกบัอาการทางจมูก[51-

53] อาการทางผิวหนงัและทางเดนิหายใจทั้งสวนบนและลาง[54] แตอยางไรก็ตามมีบางคนเชื่อวา 

wheal และ flare response ไมมีความสมัพันธกับ H1-antihistamines แตอยางไรก็ตามใน clinical 

practice ปจจุบันนี้ใช skin test มากกวา nasal หรือ bronchial provocation test ในการประเมนิ

คุณสมบัติ ความนาเชื่อถือ และประสิทธภิาพของทั้งสารกอภูมิแพ (allergen) หรือ antihistamines 

ในผูปวยโรคภูมิแพทัง้หลายไมวาจะเปนโรคภูมิแพจมูก ลมพิษเร้ือรัง หรือ โรคหืดกต็าม โดยวัดความ 

สามารถของการยับยัง้ปฏิกิริยาการตอบสนองของผวิหนงัตอสารฮีสตามีนหรือสารกอภูมิแพ  จาก

เปอรเซ็นตการลดลงของผื่นนูนแดง (wheal และ flare) หลังจากถกูทดสอบดวยสารฮีสตามนีในยา

แตละชนิดเทยีบกัน วิธนีี้เปนที่นยิมใชประเมินประสทิธิภาพของยา antihistamines มากที่สุด มี

รายงานการวจิัยดวยวิธีมากที่สุด แตตัวชี้วดัอาจแตกตางกันออกไปแตละงานวจิัย เชนอาจดทูี่ total 

inhibition of wheal, 95% suppression of wheal or flare, AUC of wheal หรือ percent 

reduction of skin reactivities  และนํามาเปรียบเทยีบคูกันกับอาการทางคลินิกดวยวามี 

correlation หรือไม 
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4.2 การศึกษาประสทิธิภาพของยาโดยใชปฏกิิริยาผิวหนัง  
Efficacy test by histamine induced wheal and flare   
 การวัด efficacy ของยานั้น มักเริ่มจากดูที ่potency ของยาวามีประสิทธิภาพอยางไร โดยดู

จาก in vitro และ in vivo ใน preclinical trial แตอยางไรก็ตามยงัตองอาศัย clinical efficacy ใน

ที่สุดเพื่อชวยในการประเมินประสิทธิภาพของยาในการใชรักษาโรค บรรเทาอาการอยางแทจริง ใน

ปจจุบันมหีลายวิธีในการวัด potency และ clinical afficacy ของ antihistamines แตที่เปนที่นยิม มี

รายงานถึงมากที่สุดไดแกการวัด  ปฏิกิริยาผิวหนงัวัด wheal and flare ภายหลงัการกระตุนดวย 

histamine หรือ สารกอภูมิแพ จะขอ review เฉพาะทีเ่กีย่วกับยา 2 ชนิดทีน่ํามาใชในการวิจัยนี้

เทานัน้ 

Grant et al.[53]เปรียบเทียบ cetirizine 10 mg, ebastine 10 mg, epinastine 20 mg, 

fexofenadine 60 mg, terfenadine 60 mg, loratadine 10 mg, และยาหลอกในการทดลอง 

double-blind, single-dose, crossover randomized ในชายปกต ิ14 คน วัดปฏิกิริยาทางผิวหนงัที่

เวลา 0, 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, และ 24 ชม.หลงัไดรับยา ผลแสดงออกมาวา cetirizine ออก

ฤทธิ์ใน 1 ชม. สามารถยับยัง้ wheal และ flare ไดดีกวา epinastine, ebastine, fexofenadine, 

terfenadine, loratadine, และยาหลอก สวน epinastine นั้นออกฤทธิเ์ร็วที่สุดในเวลา 30 นาที และ 

cetirizine ได 95% inhibition of wheal มากที่สุด 

Juhlin ศึกษา เปรียบเทยีบ antihistamines ชนิดตางกนัเทียบกับยาหลอกดูประสิทธภิาพใน

การรักษา chronic urticaria [55] พบวาcetirizine inhibition of eosinophil recruitment in the 

late-phase allergic response[56]  รวมดวย  

Van Steekelenburg[57] เปรียบเทียบยา 5 ชนิดคือ cetirizine, loratadine, ebastine, 

fexofenadine, mizolastine  และยาหลอก ในผูปวยที่แพเกสรหญา 12 ราย วัดผลที่ 4 และ 8 ชม. 

ดวย nasal provocation test eosinophilia และ skin test พบวาไมมคีวามแตกตางกันระหวางยา

ตานฮีสตามีนทั้ง 5 ชนิดในทกุ outcome 

Monroe et al.[58]  ดูวาสามารถใช epicutaneous histamine-induced wheal and flare 

test เปนตัว predictor of global antiallergic Effects โดย review multiple clinical studies 

เปรียบเทยีบ efficacy ของantihistamines ชนิดตางกนั แตอยางไรก็ตามยงัมีการโตแยงวางานวิจยั

เหลานั้นมีจํานวน sample sizes ที่ยังไมเพยีงพอตอการหาความแตกตาง  

เหตุผลอ่ืนที่ทาํให การทดสอบวัดการยับยั้ง wheal and flare ยังไมสามารถเปนตวั 

predictive ประสิทธิภาพของยาทางคลินกิไดก็เพราะยามีคุณสมบัติ antiallergic ข้ึนกับการตาน H1  
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ซึ่ง มีผลจากการลดลงของการหลั่ง inflammatory mediators, ลด cell influx, ลด activation of 

leukocytes, และเสียการ expression ของ adhesion molecules 

มีรายงานจํานวนมากเกี่ยวกบั cutaneous histamine inhibition model จึงมกีาร

เปรียบเทยีบกบัอาการทางคลินิกวามีความสําคัญกันหรอืไมอยางไร Shuster and Krause[59] 

ผูปวยลมพิษมกีารตอบสนองตอ histamine มากกวาเมือ่เทียบกบัคนปกติ แตอยางไรก็ตามการ

เปรียบเทยีบ potency ของ antihistamines ในผูปวยที่เปนโรค มีอาการตางกนัยงัไมมีขอมูลเชื่อถือ

ได เชื่อวานาจะมีการตอบสนองตอสาร histamine ที่แตกตางจากคนทั่วไป โดยสวนใหญของขอมูล

วิจัยมกัทาํในคนปกติ  

จากการรวบรวมงานวิจัยตางๆที่มีมา พบวางานวิจัยเหลานี้มีปญหาในการนาํมา

เปรียบเทยีบและวิเคราะหขอมูล วายาตานฮีสตามนีชนดิใด มีความสามารถ ประสิทธิภาพเหมือน

หรือแตกตางกนัในดานของการลดลงของปฏิกิริยาการตอบสนองทางผิวหนงั หรืออาการแสดงทาง

จมูก ทางผิวหนัง ดวยเพราะวามีความหลากหลายของการวัดผลอยางมาก ทัง้เวลาทีว่ัด จุดประสงค

ที่วัดผล สวนใหญมักวัดผลที่ขนาดของปฏิกิริยารอยนนูแดง บางรายงานวิจัยกว็ัดผลที่พืน้ที่ของรอย

นูนแดง บางรายงานก็วัดที่เปอรเซ็นตการลดลงของปฏิกิริยาผิวหนัง และนอกจากนี้ยงัไมมีรายงานใด

ที่ทาํการวิจัยเปรียบเทียบยาทุกชนิดในงานวิจยัเดียว สวนใหญเปนการเทียบกันกับยาในกลุม

ใกลเคียง 1-3 ชนิดเทานัน้ ดวยเหตุนี้จงึเปนการยากที่จะสรุปลงไปวางานวิจัยยาใดเหมือนหรือ

แตกตางกนัอยางไร 

ดังตารางที่ 14 รวบรวมการศกึษาวิธทีดสอบทางผิวหนงัเพื่อประเมนิความสามารถในการ

ยับยั้ง wheal และ flare response ดวย oral antihistamines ชนิดตางๆ ซึง่ไดรวบรวมมาเฉพาะยาที่

เกี่ยวกับงานวจิัยของผูเขียนคือ cetrizine และ desloratadine แสดงการประเมินความสามารถใน

การยับยัง้ wheal และ flare response ดวย oral antihistamines ดวยวิธีทดสอบทางผิวหนงั 

ซึ่งจะเห็นไดวางานวิจัยสวนใหญนัน้ทาํในอาสาสมัครปกติเปนสวนใหญ และใช histamine เปนตัว

ทดสอบ มีเพียง 6 รายงานเทานัน้ทีม่ีการใชสารกอภูมิแพในการกระตุน ซึ่งสารกอภูมิแพที่ใชสวน

ใหญเปนเกสรพืช เชน grass ragweed ไมพบวามีรายงานของการวจิยัยา desloratadine และ 

cetirizine ที่ใชไรฝุน (mite) ในการทดสอบผิวหนังเลย (มีรายงานการใชไรฝุนทดสอบในงานวิจัยยา

ตานฮีสตามีนชนิดอื่น) ทั้งนีอ้าจเปนเพราะวาไรฝุนไมใชปญหาสารกอภูมิแพที่สําคญัของตางประเทศ 

จึงไมไดมีความสนใจทีจ่ะศกึษา แตไรฝุนนั้นเปนสารกอภูมิแพที่สําคญัเปนอันดับหนึ่งของคนไทย  

นอกจากนัน้จะเหน็ไดวาสวนใหญของงานวิจยั ดูผลการตอบสนองทางผวิหนังที่ประมาณ 4- 

24 ชม. มีเพยีง 6 รายงานทีท่ําการทดสอบที่ระยะเวลา 6 วันขึน้ไป ซึง่ถือเปนเวลาทีม่ีระดับยาคงตัว

แลว (steady state) 
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ตาราง 14 รายงานประสทิธภิาพยา cetirizine และ desloratadine โดยดูจากการทดสอบผิวหนัง 
Wheal/Flare 

Subjects (n) [ref.] Challenge Treatment Duration Measurement control/   
treatment 

% 
reduction

a

Volunteers (18) 

[60] 
Histamine 

Cetirizine10mg 

Desloratadine 5mg 
24 hr 

AUC of  wheal 

and flare 

1192/227 mm2

1192/845 mm2

81 

29 

Volunteers [61] 

RCT CO (42) 
Histamine 

Cetirizine 10mg 

Fexofenadine 180 mg 
4 hr 95% inhibition NS 

24% 

29% 

Atopic children 

[62] (15) 
Histamine 

Cetirizine 10mg 

Fexofenadine 30mg 
2,24 hr 

Suppression of 

wheal and flare 

NS 

NS 

60 

38 

Volunteers (14) 

[63] 
Histamine 

Cetirizine 10mg 

Loratadine 10mg 
6 hr ED 50 

NS 

NS 

89 

45 

Volunteers (20) 

[64] 
Histamine 

Cetirizine 10mg 

Loratadine 10mg 
7 days 

↓ of histamine 

induced wheal 

182/102 mm2

182/134 mm2

44 

26 

Volunteers (14) 

[53] 

 

Histamine 

Cetirizine 10mg 

Fexofenadine 60mg 

Loratadine 10mg 

24 hr 

Inhibition of the 

wheal and flare 

area 

990/40 mm2

990/220 mm2

990/660 mm2

95 

77 

33 

Atopy (12) [57] 

 
Grass 

Cetirizine 10mg 

Fexofenadine 120mg 

Loratadine 10mg 

8 hr Wheal diameter 

-103 mmb 

-3 mmb 

-2 mmb

86 

0 

0 

Volunteers (9) [65] 

Atopy (9) 

Compound 

48/80 
Cetirizine 10mg NA 

Protein 

extravasation 

16/3 cm2

7/1 cm2

81 

86 

Volunteers (14) 

[66] 
Histamine Cetirizine 10mg 4 hr 

↓ cutaneous 

blood flow values 
25/2 cm2

92 

Volunteers (24) 

[67] 
Histamine Cetirizine 10mg 4 hr 

Histamine conc. 

response curve 
NS 

88 

Volunteers (24) 

[68] 
Histamine Cetirizine 10mg 4 hr Threshold conc NS 

99 

Volunteers (10) 

[69] 
Histamine Cetirizine 10mg NA NA 330/65 mm2 80 

Volunteers (18) 

[70] 
Histamine Cetirizine 10mg 32 hr Inhibition area NS 

76 

Dermatitis (27) 

[71] 
Allergen Cetirizine 10mg 14 day Skin area 51/35 pixels 

31 

Rhinitis (15)[72] Ragweed Cetirizine 20mg 6hr, 7D Whea/flare size 51/24 mm 53 

Atopy (8)[73] Grass Cetirizine 20mg NA area 2300/400 mm2 83 

Atopy (15)[74] Ragweed Cetirizine 20mg NA Wheal size 33/10 mm 70 

Atopy (10)[75] Histamine Cetirizine 10mg 6 D area 1000/300 mm2 70 
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Wheal/Flare 

Subjects (n) [ref.] Challenge Treatment Duration Measurement control/   
treatment 

% 
reduction

a

Codeine 1350/300 mm2 78 

Urticaria (10)[76] PAF Cetirizine 10mg 6 hr area 1915/350 mm2 82 

Urticaria (27)[77] SP Cetirizine 20mg 1,2 hr AUC 222/61 mm2 73 

SAR (263)[78] Histamine 
Cetirizine 5mg 

Cetirizine 10mg 
14 days 

Sum of 

wheal/flare size 
Significant 

50 

60 

Atopic (10)[75] 

Intradermal 

Histamine 

Codeine 

Allergen 

Cetirizine 10mg 

 
6 Days 

Wheal/flare area 

reduction 
significant 

70 

80 

30 

Atopic (31)[79] Histamine 

Cetirizine 10mg 

Fexofenadine 60mg 

Loratadine 10mg 

4 hr 
95% inhibition 

wheal/flare area 

Sig 

Sig 

NS 

W/F%

 100/50 

87.5/62.5 

12.5/50 

a Unless specified       b Decrease in diameter at 4h     NA= not available 

NS = not stated; PAF = platelet-activating factor; SP = substance P 

  
4.3 Study in Thailand 

ยังไมมีการศึกษาผลของยา cetirizine และ desloratadine ในระยะ steady state มากอน

ในคนไทย ในการศึกษาที่ผานมาของคนไทย มีเพยีงการศึกษาของ Sukit Roongapinun[79] ถึงผล

ของยา loratadine , fexofenadine , และ cetirizine  ตอปฏิกิริยาทางผิวหนังโดยการทดสอบดวย

สารฮีสตามีน พบวาที่ระยะเวลา 30 นาทถีงึ 4 ชม. มีเพยีงยา cetirizine และ fexofenadine ที่มี 

95% inhibition wheal และ flare ไดดีกวา placebo โดยมี 95% inhibition wheal/flare ของ 

cetirizine100/50% Fexofenadine 87.5/62.5% และ loratadine12.5/50% ตามลําดับ 

 
4.4 การศึกษาประสทิธิภาพของยา antihistamines ในจมูก  
มีรายงานการวิจัยนอยชิน้ทีท่ําในจมูก สวนใหญจะทาํทีผิ่วหนัง แตอยางไรก็ตามเนือ่งจากการใชยา

ในกลุมนี้สวนใหญใชในการรักษาผูปวยที่มอีาการทางจมกู จึงควรที่จะวัดผล potency ของยาที่จมกู 

ที่มีการทาํวิจยักันไดแก nasal  provocation test  วัดการเปลี่ยนแปลงของจมูกดวยเครื่อง posterior 

rhinomanometry  การใช  histamine หรือ allergen ไปแปะไวที่จมกู  

 Day et al.[80] แสดงหลักฐานอยางหนักแนนดวยการทดลองใน environmental exposure 

unit  โดยนาํผูปวย allergic rhinitis, มาให double blind antihistamine หรือ placebo แลวนาํไป 
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exposed  ตอ ragweed pollen ในปริมาณที่คงที ่พบวาประสิทธิภาพของการลดอาการทางจมูกไป

ดวยกนักับการใช histamine wheal and flare model 

 
4.5 วิธกีารศกึษาอื่น (various artificial models)  
ยังมวีิธีอ่ืนๆทีน่าสนใจในการประเมินประสิทธิภาพของ antihistamines ไดแก 

1. Environmental Exposure Unit (EEU) เร่ิมใชในยุโรป โดยการสรางหองที่สามารถพนละออง

เกสรพืชเขาไปในหองดวยปรมิาณที่แนนอน กาํหนดได แลวใหผูปวยที่แพละออกเกสรชนิดนั้น

เขาไปนั่งรวมกันในหอง เพือ่สูดดมแลวประเมินอาการแพตางๆที่เกิดขึ้น เมื่อตองการประเมิน

ประสิทธิภาพของยากท็าํไดดวยการทํา double-blind treatment phase ใหผูปวยรับประทานยา

แลวทดลองนั่งในหอง เพื่อประเมินอาการ ดผูลของยา 

2. Thermography อาศัยหลักการของอุณหภูมิที่สูงขึ้นเฉพาะทีท่ี่มีปญหา บริเวณทีม่กีารอักเสบ 

เชน การอักเสบของเยื่อบุจมกู วัดอุณหภูมิที่บริเวณนั้น และวัดผลของยาตานฮีสตามนีวา

สามารถอุณหภูมิไดมากนอยเพียงใด 

3. Laser Doppler Imaging เพื่อวัด wheal และ flare โดยใชเครื่อง scan พื้นที่ทีเ่กิดรอยบวมแดง

บนผิวหนงั และวัดขนาดดวยคอมพิวเตอร ซึ่งไดผลแมนยํากวาการวัดดวยสายวัดโดยมือ และ

เล็งขนาดบวมแดงดวยตา ดงัที่มกีารทดลองกันมาเปนสวนใหญ   

4. Pollen-chamber challenges  

5. Acute “day in the park” study designs เปนการทดสอบที่ใหผูปวยที่แพเกสร (pollen) เขาไป

ในสถานที่มีสารกอภูมิแพจาํนวนมาก เพือ่กระตุนและดูอาการทางคลินิก 
 
Peripheral H1 activity does not diminish during regular administration 
 การใชยา antihistamines ตอเนื่องติดตอกนัเปนเวลานาน ไมพบวาประสิทธิภาพของยานัน้

ลดลง ไมพบวามี subsensitivity ยังคงพบวาประสทิธิภาพของยาในการยับยั้งปฏิกิริยาผิวหนังยงัคง

มีอยู ไมไดลดลง แมในอดีตจะมีรายงานของ antihistamines รุนเกาบางตัวอยูวามปีญหานี้ แตอาจ

เปนจากประสทิธิภาพของยาเองที่ไมเพยีงพอในการควบคุมอาการมากกวา  
 



บทที่ 3  
 

วัสดุและวธิีการ 
 

3.1  ประชากรและตัวอยาง 
ประชากรเปาหมาย 

 ผูปวยโรคภูมิแพจมูก,โรคหอบหืด หรือผูปวยโรคภูมิแพผิวหนงั ที่มีการทดสอบทางผวิหนงั

ตอ Aeroallergen ใหผลบวกอยางนอยหนึ่งชนิด และมคีวามรุนแรงตัง้แตระดับ 3+ ข้ึนไป โดยใช

หลักเกณฑการแบงความรุนแรงของการทดสอบผิวหนังตามตารางขางลางนี ้
ตารางที่ 3.1  การแบงระดับความรุนแรงของปฏกิิริยา 

Grade Skin appearance 

0 No reaction or no difference from negative control 

1+ Wheal < ½ histamine diameter 

2+ Wheal ≥ ½ histamine diameter 

3+ Wheal = size of histamine without pseudopod formation 

4+ Wheal ≥ size of histamine or with pseudopod formation 

5+ Wheal ≥ 2 histamine diameter or with pseudopod formation 

 ประชากรตัวอยาง 

• ผูปวยเพศชายหรือเพศหญงิที่ไมตั้งครรภและ ไมอยูในระยะใหนมบุตร อายุ 15- 

65 ป  

• ผูปวยที่ยนิยอมใหความรวมมือในการศึกษา โดยเซน็ใบยินยอมเขารวมวิจัย  

• หากเปนผูปวยเด็กที่อายุต่ํากวา 18 ป ตองมีบิดา มารดา หรือผูปกครองให

ความยนิยอมเขารวมในการวิจัยเปนลายลกัษณอักษร 
 กฎเกณฑในการตัดออกจากการศกึษา (Exclusion Criteria) 

• ผูปวยเพศหญงิที่ใหนมบุตร และผูปวยหญิงที่อยูในสภาวะที่จะตัง้ครรภได แต

ไมไดคุมกําเนดิ 

• ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย Immunotherapy 

• ผูปวยที่ปกติใชยาที่มีผลตอการแปลผลตอการทดสอบทางผิวหนงัภายใน 4 

สัปดาหกอนหนาเขารวมวจิยั ไดแก  

1) Prednisolone  

2) Antidepressant or antipsychotic 
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3) ยากดภูมิคุมกนั 

4) ยาตานเบตา beta antagonist  

• ผูปวยที่มีอาการหอบหืดรุนแรงเฉียบพลนั 

• ผูปวยที่มีโรคประจําตัวดังตอไปนี้ โรคเบาหวาน, โรคไตวาย, โรคหัวใจ, โรคถงุ

ลมโปงพอง, โรคภูมิคุมกันบกพรอง และโรคประจําตัวอืน่ที่มีผลตอปฏิกิริยาการ

ตอบสนองทางผิวหนงั 

• ผูปวยมีประวตัิการเกิดปฏิกริิยาไมพงึประสงคจากการใชยาตานฮีสตามีนชนิดที่

ทําการศึกษา ไดแก Zyrtec® (cetirizine), Cetrizin®(cetirizine) และ Aerius® 

(desloratadine) 

ทั้งนี้ผูปวยสามารถออกจากการศึกษาไดในกรณ ี

• ถอนใบยนิยอมการเขารวมวจิัย  หรือแสดงความจาํนงวาจะไมยินยอมเขารวม

การวิจยัตอไป                  

•  ไมปฏิบัติตามกระบวนวิธกีารศึกษาวิจยั( รับประทานยาไมครบตอเนื่องตาม

ระเบียบวิจยั หรือ ไมมาติดตามการรักษาตามวนัทีก่ําหนด) 

• มีผลขางเคียงจากยาทีม่ีผลตอความรวมมือในการศึกษาวิจยั 
 

3.2  ขั้นตอนการทาํวิจยั 
1. ใหคําชี้แจงแกผูปวยและคนปกติที่ผานเขาการศึกษาตามรายละเอยีดในใบยินยอมเขา

การศึกษา 

2. ทําการบันทึกขอมูลพื้นฐานของผูปวยและประเมินความรุนแรงของอาการผูปวยตาม
แบบสอบถาม ไดแกชื่อ เพศ อายุ ที่อยู อาชีพ รายได การศึกษา ประวตัิอาการเกีย่วกับโรค

ภูมิแพ หอบหดื และความรนุแรงของโรค โดยจะมีการใหคะแนนความรุนแรงของโรค 

3.  ทาํการตรวจ skin prick test for aeroallergen ในคลินิกภูมิแพ ซึ่งมีเครื่องมือเตรียมพรอม

ในการรักษาพยาบาลในกรณีเกิดผลขางเคียงอยางครบถวน 

4. ใหผูปวยบนัทกึคะแนนอาการทางจมกู (nasal symptom score) และกรอกแบบสอบถาม 
 
3.3  การสังเกตและการวดั (Observation and Measurement) 

1) ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 

2) Nasal symptom score โดยการตอบแบบสอบถาม  

3) Skin testing and Assessment of Efficacy 
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ตัวแปรอิสระ คือ ชนิดของยาตานฮีสตามีนที่ผูปวยไดรับ 

ตัวแปรตาม คือ ขนาดของตุมนูนและรอยแดง (wheal and flare reaction)ที่เกิดจากการทดสอบ

ผิวหนังดวยสารกอภูมิแพชนิดที่ผูปวยมีปฏิกิริยาตอบสนองสงูสุด เชนสารกอภูมิแพชนิดไรฝุน 

แมลงสาบหรือเกสรดอกหญา 

- วัดขนาด Wheal และ  Flare ที่ ณ เวลา เร่ิมทดลอง กอนกนิยา และวัดหลังกินยาแตละ

ชนิด หลังกนิยาได 7 วัน 

- หลังจากนัน้เวนระยะเวลา หยุดยาทัง้หมด 7 วนั เพื่อขจัดผลจากยาเดิมที่อาจยังมผีล

ตอเนื่อง ( washout period มากกวา 5 เทาของ half life ของยา) 
การวัดขนาด Wheal และ Flare 

ใชหมึกดําวาดขอบเขตของ

รอยปฏิกิริยาผวิหนัง ลอกลายลงบน

เทปใส วัดเสนผาศูนยกลางสวนที่ยาว

ที่สุด ( Longest diameter) และ 

ความยาวเสนที่ตั้งฉากกับ longest 

diameter ตรงจุดกึ่งกลาง  ( mid 

orthogonal diameter)   นาํมา

คํานวณหาคาเฉลี่ยเสนผาศูนยกลาง 

 

Mean diameter =    (Longest diameter + Mid orthogonal diameter) 

2 

นํามาคํานวณเปอรเซ็นตการลดลงของปฏิกิริยาทางผิวหนัง (ขนาดตุมนูนและรอยแดง) ตอ

การตอบสนองตอยาโดยใชสูตร 

% reduction = Baseline – Surface after treatment  x 100  

    Baseline 

เปรียบเทยีบเปอรเซ็นตการลดลงของปฏิกิริยาทางผิวหนังที่เวลาเริ่มตนกอนกนิยา และหลังกินยา

ครบ 7 วัน ในยาแตละชนิด 
 
3.4  วิธีการดําเนินการวจิยั 

1. ซักประวัติ ขอมูลพื้นฐาน รวบรวมขอมูลดังกลาว ลงแบบบันทกึขอมูลดังในภาคผนวก 

2. ทําการทดสอบทางผิวหนงัดวย Aeroallergen วัดขนาดของ wheal และ flare ลอกขนาด

ของตุมเก็บลงบันทกึไว (SPT 0) 
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3. ประเมินอาการทางจมูกโดยแบบสอบถาม nasal symptom score (NSS 0)  

4. ประเมินอาการภูมิแพโรคโพรงจมูกอักเสบดีข้ึนหรือแยลง เปรียบเทียบกับอาการกอนไดรับ
ยา โดยใช self assessment scale  

5. สุมเลือกกลองยา ที่บรรจุยาชนิดตางๆไวแลวเรียงตามลาํดับ โดยยาแตละชนิดจะไดรับการ

บรรจุใสแคปซูลรูปรางชนิดเดียวกนั โดยบคุคลอื่นเปนผูทําการบรรจุ ผูทําวิจัยจะไมทราบ

รายละเอียดของยาในแตละตัววาเปนยาใด  

6. การสุมเลือกชนิดยา (randomized) ใหมกีารเรียงลาํดับการใหยาเปนหนึง่ในการเรียง

ดังตอไปนี้ A/B/C/D, B/D/A/C, C/A/D/B, or D/C/B/A 

[ Zyrtec® (cetirizine), Cetrizin®(cetirizine), Aerius® (desloratadine) และ ยาหลอก] 

รับประทานยาลําดับที่ 1 วนัละ 1 เม็ด 

ทุก 24 ชั่วโมงตอเนื่องจนครบ 7 เม็ด 

 
ที่ 24  ชั่วโมงหลังรับประทานยาเม็ดที ่7  

ทําการทดสอบผิวหนังซ้าํดวยวธิีเดิมและอานผล (SPT 1) 

ประเมินอาการทางจมูกโดยแบบสอบถาม (NSS 1)   

ประเมินอาการทางจมูกหลังไดรับยา โดยใช self assessment scale (SAS 1) 

 
หลังจากนั้นหยุดยาเปนเวลาอยางนอย 7 วัน 

รับประทานยาลําดับที่ 2 วนัละ 1 เม็ด 

ทุก 24 ชั่วโมงตอเนื่องจนครบ 7 เม็ด 

ที่ 24  ชั่วโมงหลังรับประทานยาเม็ดที ่7  

ทําการทดสอบผิวหนังซ้าํดวยวธิีเดิมและอานผล (SPT 2) 

ประเมินอาการทางจมูกโดยแบบสอบถาม (NSS 2) 

ประเมินอาการทางจมูกหลังไดรับยา โดยใช self assessment scale (SAS 2) 

หลังจากนั้นหยุดยาเปนเวลาอยางนอย 7 วัน 

รับประทานยาลําดับที่ 3 วนัละ 1 เม็ด 
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ตอเนื่องจนครบ 7 วัน 

ที่ 24  ชั่วโมงหลังรับประทานยาเม็ดที ่7  

ทําการทดสอบผิวหนังซ้าํดวยวธิีเดิมและอานผล (SPT 3) 

ประเมินอาการทางจมูกโดยแบบสอบถาม (NSS 3) 

ประเมินอาการทางจมูกหลังไดรับยา โดยใช self assessment scale (SAS 3) 

หลังจากนั้นหยุดยาเปนเวลาอยางนอย 7 วัน 

รับประทานยาลําดับที่ 4 วนัละ 1 เม็ด 

ตอเนื่องจนครบ 7 วัน 

ที่ 24  ชั่วโมงหลังรับประทานยาเม็ดที ่7  

ทําการทดสอบผิวหนังซ้าํดวยวธิีเดิมและอานผล (SPT 4) 

ประเมินอาการทางจมูกโดยแบบสอบถาม (NSS 4) 

 ประเมินอาการทางจมูกหลังไดรับยา โดยใช self assessment scale (SAS4)  

A B C D

Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 Visit 5

Week 0 Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 5 Week 6 Week 7

Prestudy
screening

23 subjects
enrolled

Figure 1. Study schedule

B

 
โดยผูปวยในการศึกษานี้ มีความจาํเปนตองรับประทานยาทีท่ําการศึกษานี้อยางตอเนื่อง ถา

ผูปวยลืมรับประทานยา แกไขโดยใหเร่ิมตนรับประทานยาเม็ดที่ 1 ใหม    

ในชวงที่ผูปวยตองหยุดยานาน 7 วันนั้น เพื่อใหฤทธิย์าเดิมหมดไป (Wash out period) 

ผูปวยจะตองไมรับประทานยาอื่น แตถาหากผูปวยมีอาการทางจมูกกาํเริบข้ึน สามารถใชการรักษา

ดวยยาสูดพนสเตียรอยด ซึ่งจะไมมีผลตอการวิจยั และชวยใหผูปวยอาการดีข้ึน    

ในระหวางการวิจัยนี้ผูปวยสามารถใชยาอื่น ที่ไมมีผลตอการวิจัยได  เชน ยาพนจมกูชนิดที่

มีสเตียรอยด  ยาแกปวดพาราเซตามอล ยาปฏิชีวนะ แตมีความจาํเปนตองหลีกเลีย่งยาทีม่ีผลตอ

การทดสอบผวิหนัง ดังไดกลาวไวแลวใน exclusion criteria ไดแก ยาตานฮีสตามนีทกุชนิด, ยาส

เตียรอยดชนิดรับประทาน, ยาตานเบตา, กลุมยาตานเศรา, ยากดภูมิคุมกัน     
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ตารางที่ 3.2 การใหคะแนนความรุนแรงของอาการทางจมกู 
 

 0 

ไมมี

อาการ 

1 

เล็กนอย 

2 

ปานกลาง 

3 

คอนขางม

าก 

4 

มาก-

รุนแรง 

อาการคัดแนนจมูก      

อาการจาม      

อาการมนี้ํามูก      

อาการคันจมกูและ

ตา 

     

3.5  การคํานวณขนาดตวัอยาง (Sample Size Determination) 

   n          =            (Zα+Zβ)2σ2

                                                                d2 

                   α  =  0.05  

 β  =  0.10 

             d       =  P2-P1 = .90-.50 

 P2  =  เปอรเซนตการลดลงของ wheal cetirizine  = 90 % 

 P1  =  เปอรเซนตการลดลงของ wheal desloratadine  = 50 %   

 n      =    20 

คิดเผื่อ withdrawl 15 %  n = 23    
3.6  การเก็บรวบรวมขอมลู (Data Collection) 

- ขอมูลสวนตัวทั้งหมด ประวตัิภูมิแพ 

- แบบสอบถามอาการทางจมกู 

- ผลการทดสอบปฏิกิริยาผิวหนงักอนและหลังไดรับยาแตละชนิด ทําการทดสอบผิวหนงั

และเก็บขอมูลโดย ผูวิจยั วัดผล และ บนัทกึลงแบบฟอรมบันทึกดังที่แนบมา และ

คอมพิวเตอร 
3.7  การวิเคราะหขอมลู ( Data Analysis) 

ขอมูลเชิงปริมาณ (Quantitative Data) แสดงคาเฉลี่ยของเปอรเซ็นตการลดลงของปฏิกิริยา

ตอบสนองทางผิวหนงัแบบตุมนูนหลังไดรับยาตานฮีสตามีน และสารกอภูมิแพชนิดตางๆ  เทยีบกบั
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กอนไดรับยาทัง้ 3 ชนิดและ ยาหลอก ทําการวิเคราะหขอมูลโดยใชโปรแกรม SPSS 11.5 โดยใชการ

ทดสอบทางสถิติดวยวธิี Repeated ANOVA  คํานวณ 95% Confidence interval (CI) ของ mean 

difference ในประชากรทัง้ 4 กลุม คือ กลุมที่ไดรับยา placebo, zyrtec®, cetrizin® และ 

desloratadine ในหวัขอตางๆ ไดแก  

• ความแตกตางของ percent reduction of wheal และ flare diameter หลังการกนิยา 7 วนั 

โดยทดสอบดวยสารกอภูมแิพ และสารฮสีตามีน 

• ความแตกตางของอาการทางจมูกหลังไดรับยาทั้ง 4 ชนิด โดยวัดผลจาก nasal symptom 

score และ self assessment scale  
 
3.8  ปญหาทีอ่าจเกิดขึน้ระหวางการวิเคราะหขอมลู 

1. ถาผูปวยออกจากการศึกษาระหวางการศกึษา หรือมีขอมูลไมครบถวน จะตัดทิ้งไมนํา

ขอมูลมารวมวเิคราะหดวย 

2. จะไมมีการวิเคราะหกอนการวิจัยสิ้นสุด (Interim analysis) เพราะวาเปนการทดสอบ

แบบ Double blind การเปดโพยกอนสิน้สดุการวิจัย จะมีผลทําใหอคติได 
 
3.9  อุปสรรคที่อาจเกิดขึน้ระหวางการวิจัยและมาตรการในการแกไข (Obstacles and 
Strategies to solve the problems) 

• กรณีที่รับประทานยาไมตรงตามกําหนดระยะเวลา คลาดเคลื่อน 

• กรณีที่รับประทานยาไมครบระยะเวลา ไมครบถวนทุกวนั 

• ผูปวยไมมาติดตามการวจัิยตามนัด 

 

การแกไข :  โทรศัพทเตือน ติดตามการรบัประทานยาผูปวยเปนระยะ 

  โทรศัพทถาม ติดตามมาตามวันนัด  

  เร่ิมการวิจยั รับประทานยาใหมใหครบตามขอกําหนด ถาผูปวยยินยอม  

กรณีผูปวยลืมรับประทานยา แกไขโดยใหเร่ิมตนรับประทานยาเม็ดที ่1 ใหมทุกครั้ง    
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 ขอมูลพืน้ฐานของประชากรตวัอยาง  
เร่ิมทําการศึกษาตั้งแตวนัที ่1 กันยายน พ.ศ.2547 ถงึวนัที่ 31 มกราคม พ.ศ. 2548 มีผูเขารวม

การวิจยัทัง้สิ้นจํานวน 23 คน ทุกคนไดรับการวนิิจฉัยวาเปนโรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพจาก

ประวัติอาการและอาการแสดง ทกุคนมีผลบวกการทดสอบปฏิกิริยาทางผวิหนังตอสารกอภูมิแพมี

ขนาดตุมนนู (wheal) ตั้งแต 3+ ข้ึนไป อยางนอย 1 ชนิด มีอยู 2 รายทีเ่คยมีประวัติโรคหืดในอดีต แต

ปจจุบันไมมีอาการ ไมไดใชยารักษาและมี 2 รายที่มีประวัติแพอาหารทะเล เปนผืน่ลมพิษ ไดทํา skin 

test สําหรับ food allergen รวมดวย พบวาหนึง่ราย shrimp 4+ และอีกหนึ่งราย crab 2+, shrimp 

3+  ผูเขารวมการวิจยัทกุคนไมมีขอหามตามกฎเกณฑที่กําหนดไว  ทั้งหมดแบงเปนเพศชาย 7 คน 

(30.4%) เพศหญิง 16 คน (69.6%) อายุเฉลี่ยของประชากรทัง้หมดเทากับ 25.69 ป โดยอายุต่ําสุด

เทากับ 16 ป และสูงสุดเทากับ 39 ป  มีประวัติโรคภูมิแพในครอบครัว 17 คน (73.9%) 

ไดเขารวมงานวิจัยติดตามจนจบการทดลองทัง้สิ้น 20 ราย โดยมีผูปวย 3 รายที่ไมสามารถ

ติดตามการทดลองจนครบนั้น 1 รายมีสาเหตุมาจากมีอาการ peripheral vertigo และ syncope 

เปนๆหายๆอยูเดิม มีการนัดตรวจ tilt test กับทางอายุรแพทยโรคหัวใจ แพทยแนะนําการใชยากลุม

ตานเบตา (β-blocker ) จึงไมสามารถเขารวมการวิจัยตอไดอีก 2 รายขอถอนตัวจากการทดลองหลัง

ไดยาไป 2 ชนิดแลว ทัง้ 3 รายนี้ไมไดนาํขอมูลมาคํานวณทางสถิติ เนือ่งจากสถิติที่เลือกใชเปน 

repetitive ANOVA ซึ่งตองอาศัยชุดขอมูลที่ครบทุกตัวแปรจึงจะสามารถคํานวณได 

 

4.2 ขอมูลเกีย่วกับอาการและการวินจิฉัยโรค ตามตาราง 4.1 แสดงขอมูลพืน้ฐานประชากร 

ลักษณะอาการจมูกอักเสบจากภูมิแพของผูปวยนั้น อาการไมรุนแรง โดยสวนใหญมอีาการ

เปนลักษณะ intermittent allergic rhinitis11 ราย (47.8%) คือมีอาการนอยกวา 4 คร้ัง/สัปดาห หรือ

มีอาการนอยกวา  4 สัปดาห/ป และ persistent allergic rhinitis 12 ราย (52.2%) คือมีอาการ

มากกวา 4 คร้ัง/สัปดาห หรือมีอาการมากกวา  4 สัปดาห/ป 

อาการที่แสดงเดนชัดคืออาการน้ํามูกไหล มีอาการทั้งสิน้ 18 ราย ( 78.3%)  รองลงมาไดแก

อาการคัดจมกู 16 ราย(69.6%) จาม 14 ราย (60.9%) และคันจมูก 10 ราย(43.5%) สําหรับการ

รักษากอนเขาการวิจยันัน้โดยสวนใหญไมไดรักษา มีเพยีง 5 รายที่ใชยารับประทานตานฮีสตามีน 

เปนครั้งคราวเฉพาะเวลามีอาการ มี 4 รายที่เคยใชยาพนจมูกชนิด สเตยีรอยดเปนครัง้คราวเวลามี

อาการกาํเริบ ทุกรายหยุดยากอนเขารวมวิจัยอยางนอย 1 เดือนและไมไดใชยารับประทานระหวาง 
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ตาราง ที่4 .1 แสดงขอมูลพื้นฐานของประชากร   

Characteristic Case (%) 
Number of 
enrollment 23 

Loss to follow up 3 
Mean Age(range) 25.69  (16-39) 
Sex Male    7 (30.4%) 
 Female  16 (69.6%) 
Atopic history AR  19 (82.8%) 
 AR with asthma 1 (4.3%) 
 AR with seafood allergy 2 (8.6%) 
 AR,asthma,food allergy 1 (4.3%) 
AR symptom Intermitent allergic rhinitis (IAR)* 11 (47.83%) 
 Persistent allergic rhinitis (PAR)# 12 (52.17%)
Nasal symptom Rhinorrhea 18 (78.3%) 
 Sneezing 14 (60.9%) 
 Itching nose  10 (43.5%) 
 Nasal blockage 16 (69.6%) 
Medical used Nasal steroid 4 (17.4%) 
 Occasional Antihistamine  5 (21.7%) 
Family History  17 (73.9%) 
Hx drug allergy 

 

 

 

 
NSAID- angioedema 
Penicilin-MP rash  

 
1 

 
(4.3%) 

1 (4.3%) 

Allergen reactivity > 
3+ 

1 allergens (all-mite) 
2 allergens 

• Mite+cat 
• Mite+crockroach 
• Mite+bermuda 

17 
6 
 

3 
1 
1 

(74%) 
(26%) 

1 • Bermuda+thimothy 

 

Diameter of wheal at baseline  ( mean+ SD)                                           cm 
• Histamine induced 0.64 + 0.17 

• Allergen induced 1.03 + 0.45 
Diameter of  flare at baseline  ( mean+ SD)  

• Histamine induced 2.04 + 0.45 

• Allergen induced 3.48 + 1.15 
Nasal symptom score baseline   (0-16) 5.75 + 3.71 
 

* “Intermitent” หมายถึงมีอาการทางจมูก นอยกวา 4 วัน/สัปดาห  หรือนอยกวา 4 สัปดาห/ป 

* “Persistent” หมายถึงมีอาการทางจมูก นอยกวา 4 วัน/สัปดาห  หรือนอยกวา 4 สัปดาห/ป 
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การวิจยัเลย มผูีปวยที่มีอาการมากจนตองใชยาสเตียรอยดพนทางจมกูเปนครั้งคราวจํานวน 4 ราย 

ผูปวยมีอาการแสดงทางจมูก (nasal symptom score) คิดคะแนนตามตาราง nasal symptom 

score คะแนน 0-16 คะแนน  ตารางที่ 4.2 โดยมีคะแนนกอนเขารวมวจิัยเฉลี่ย (mean+ SD)= 5.75 

+ 3.71 (min-max=1-13 คะแนน)  

 ตารางที่ 4.2 แสดงคาเฉลี่ยอาการทางจมกู (nasal symptom score)กอนและหลังไดรับยา 

 

Mean of  Nasal symptom score +  SD (0-16) and p-value 
Value 

baseline placebo desloratadine zyrtec® cetrizin®

mean + SD 5.7 + 3.7 4.8 + 3.6 3.1 +  2.8 3.8 + 3.0 3.4 + 2.7 

min-max 1-13 0-12 0-11 0-9 0-10 

 *P > 0.05 all of each data compare 

 * ไมพบความแตกตางของคาเฉลี่ยอาการทางจมูกกอนและหลังไดรับยา และในการ

เปรียบเทยีบทกุคูยา 

ไมพบวามีความแตกตางของคาอาการแสดงทางจมกู ทัง้กอนเขารวมวิจัย และหลงัไดรับยา

ตานฮีสตามีนทุกชนิด หรือยาหลอก 

สวนผูปวยที่เปนหอบหืดนัน้ ทุกรายไมมอีาการแสดง และไมไดใชยารักษาหอบหดืประจํา 

(intermittent asthma) 

 
4.3 ขอมูลผลการทดสอบปฏิกิรยิาทางผิวหนังกอนเขารวมวจิัย 

ผูปวย 17 ราย มีผลบวกตอการทดสอบดวยสารกอภูมแิพ > 3+ ข้ึนไป 1 ชนิด และมีผูปวยที่

มีผลบวกตอการทดสอบดวยสารกอภูมิแพ 2 ชนิด 6 ราย โดยพบวามีผลบวกตอไรฝุนและแมว 3 ราย 

ตอไรฝุนและแมลงสาบ 1 ราย ตอไรฝุนและเกสรหญาแพรก (Bermuda grass) 1 ราย และ 1 รายตอ

เกสรหญาแพรกกับ thimothy grass 1 ราย ไดแสดงคาเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของตุมนนู(wheal) และ

รอยแดง (flare) ตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพในกลุมผูปวยทีม่ีผลบวกตอไรฝุนและผลบวกตอ

สารอื่นที่ไมใชไรฝุนไวตามตารางที่ 4.3  
 
4.4 ขนาดของตุมนูนแดง (wheal and flare) ตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพ ทั้งกอนและ
หลังไดรับยาหลอกนั้นพบวาไมมีความแตกตางกัน 

• ไมพบความแตกตางขนาดของตุมนูน (wheal) กอนกนิยาและหลังไดยาหลอก เมื่อทดสอบดวย 

Histamine (p=1.00) และไมพบวามีความแตกตางของขนาดรอยแดง (flare) กอนกนิยาและ

หลังไดรับยาหลอกเมื่อทดสอบดวย histamine (p=0.63)  
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• ไมพบความแตกตางขนาดของตุมนูน wheal กอนกินยา และหลังไดยาหลอก เมื่อทดสอบดวย

สารกอภูมิแพ (p=1.00) และไมพบวามีความแตกตางรอยแดง (flare)  (p=1.00)  

ตารางที ่ 4.3 แสดงขนาดรอยนูนและแดงกอนและหลังการทดสอบผิวหนังดวยสารกอภูมิแพไรฝุน

และไมใชไรฝุน 
mean of Mean diameter of skin reactions+SD (cm) 

Mite Non-mite 
Histamine Allergen Histamine Allergen 

Drug 
Wheal Flare Wheal Flare Wheal Flare Wheal Flare 

กอนเริ่มกนิยา 0.65+0.17 2.05+0.46 1.04+0.46 3.47+1.18 0.51+0.09 2.10+0.45 0.73+0.1 2.74+0.83 

ยาหลอก 0.66+0.15 2.59+0.79 1.11+0.56 3.74+1.47 0.68+0.08 2.90+0.77 0.68+0.17 2.66+0.91 

desloratadine 0.41+0.20 1.34+0.97 0.72+0.37 2.18+1.17 0.46+0.25 1.88+1.46 0.62+0.33 2.53+1.17 

zyrtec® 0.37+0.15 0.93+0.53 0.71+0.31 1.95+1.01 0.43+0.23 1.83+1.46 1.05+1.62 1.63+0.69 

cetrizin® 0.39+0.12 1.08+0.80 0.64+0.36 1.71+0.95 0.41+0.20 1.81+1.01 1.00+1.18 2.49+1.11 

หมายเหต ุ; ไมมีความแตกตางระหวางคาเฉลี่ยของปฏกิิริยาผิวหนังตอสารภูมิแพและสารฮีสตามนี

ทั้งในระหวางกลุมทีท่ดสอบดวยไรฝุนและไมใชไรฝุน ในทุกๆคา (all non significant) 

 
4.5 ผลของขนาดตุมนูน และรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสารฮสีตามีน และสารกอ
ภูมิแพ 

• ผลของคาเฉลีย่ (mean) ของขนาดตุมนูน และรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสารฮีสตามีน

และสารกอภูมิแพไดแสดงไวในตารางที่ 4.4 

ตารางที่ 4.4 แสดงคาเฉลี่ยของขนาดตุมนูนและรอยแดงกอนและหลังไดรับยาชนดิตางๆ 

mean of Mean diameter of skin reactions+SD (cm) 

Histamine  Allergen Drug 

Wheal  Flare  Wheal  Flare  

กอนเริ่มกินยา 0.64+0.17 2.04+0.45 1.03+0.45 3.48+1.15 

ยาหลอก 0.65+0.15* 2.59+0.77* 1.11+0.5* 3.79+1.44* 

desloratadine 0.40+0.20# 1.31+0.96# 0.74+0.37# 2.21+1.15#

zyrtec® 0.32+0.15# 1.04+0.73# 0.72+0.30# 2.03+1.07#

cetrizin® 0.38+0.18# 1.05+0.79# 0.66+0.37# 1.80+1.02#

* เปรียบเทียบยาหลอกและกอนเริ่มกินยา baseline พบวา p > 0.05     NS 

# เปรียบเทียบยาหลอกกับ desloratadine or zyrtec® or cetrizin® ทุกคูยาพบวา p < 0.005   

สรุป : ขนาดของตุมนนูแดง (wheal and flare) ตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพ ทัง้กอนไดรับยา

และหลังไดรับยาหลอกนัน้พบวาไมมีความแตกตางกนั 
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การทดสอบดวยสารฮสีตามีน  

• พบวามีความแตกตางของตุมนูน( wheal)ระหวางยาหลอกกับ desloratadine  p = 0.002 

ยาหลอกกับ zyrtec  p<0.001 และ ยาหลอกกับ cetrizin p< 0.001 

• พบวามีความแตกตางของรอยแดง (flare)ระหวางยาหลอกกับยาตานฮีสตามีนทุกตวั      p 

<0.001 
การทดสอบดวยสารกอภมูิแพ 

• พบวามีความแตกของตุมนนู( wheal)ระหวางยาหลอกกับ desloratadine  p = 0.004 ยา

หลอกกับ zyrtec  p=0.017 และ ยาหลอกกับ cetrizin p = 0.001 

• พบวามีความแตกตางของรอยแดง (flare)ระหวางยาหลอกกับ desloratadine, zyrtec และ 

cetrizin  ( p= 0.001, < 0.001 และ < 0.001 ตามลาํดับ ) 

ไมพบความแตกตางของตุมนูนและรอยแดงระหวางยาทั้งสามชนิดไมวาจะทดสอบดวยสารฮีสตามีน

หรือ สารกอภูมิแพ 

baseline placebo desloratadine zyrtec cetrizin
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แผนภูมิ ที่ 4.1 แสดงขนาดตุมนูนจากการทดสอบผิวหนังดวยสารฮีสตามีน ( Dotted bars 
were individual results on patients, Horizontal bars were mean of histamine induced-
wheal diameter) 
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แผนภูมิที4่.2 แสดงขนาดรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสารฮีสตามีน  ( Dotted 
bars were individual results on patients, Horizontal bars were  mean of histamine-
induced flare diameter) 
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แผนภูมิที่ 4.3 แสดงขนาดตุมนูนจากการทดสอบผิวหนังดวยสารกอภูมิแพ ( Dotted bars 
were individual results on patients, Horizontal bars were mean of Allergen induced-wheal 
diameter) 
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แผนภูมิที4่.4 แสดงขนาดของรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสารกอภมูแิพ ( Dotted 
bars were individual results on patients, Horizontal bars were  mean of allergen-induced 
flare diameter)  

 
4.6 ผลเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสาร
ฮีสตามีน 
พบวาคาเฉลี่ยเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูน (mean of % reduction of wheal) เมื่อได

ทดสอบผิวหนงัดวยสารฮีสตามีน ในกลุมที่ไดรับยาหลอกคือ -8.62% desloratadine 34.23% 

zyrtec® 38.03% cetrizin® 40.41% และคาเฉลี่ยของเปอรเซ็นตการลดลงของรอยแดง (mean of % 

reduction of flare) ในกลุมที่ไดรับยาหลอก -31.94% desloratadine 37.32% zyrtec® 46.97% 

cetrizin®46.79% 

• พบวามีความแตกตางของเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดง (% reduction of  

wheal and % reduction of flare) ในยาหลอกกับยากลุมอ่ืน ไดแก desloratadine, zyrtec® 

และ cetrizin® (wheal p=0.002,<0.001,<0.001 ตามลําดับ ; flare p=<0.001 ทุกยา)  

• แตไมพบความแตกตางของเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดง (% reduction of  

wheal and % reduction of flare) ในกลุมผูปวยที่ไดรับยา desloratadine, zyrtec® และ 

cetrizin® (p>0.05 ทุกคูเปรียบเทยีบ)  ดังแผนภูมิที่ 6.5 และ 6.6 
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Dotted bars were invidual results on patients, horizontal bars were mean of histamine induced (fig. A) wheal diameter, (fig. B) flare diameter

A B

C D

Mean of percentage reduction after histamine induced (fig. C) wheal and (fig. D )flare diameter in placebo and antihistamines groups  

 
แผนภูมิสรุปรวมที่ 1 แสดง ผลของปฏิกิรยิาทางผิวหนังหลังการทดสอบ
ดวยสารฮสีตามีน 

B. แสดงขนาดตุมนูนกอนและหลงัไดรับยา  
C. แสดงขนาดรอยแดงกอนและหลงัไดรบัยา  
D. แสดงคาเฉลีย่เปอรเซนตการลดลงตุมนูนภายหลังไดรับยา 
E. แสดงคาเฉลีย่เปอรเซนตการลดลงรอยแดงภายหลังไดรับยา 
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 แผนภูมิที่ 4.5  แสดง เปอรเซนตการลดลงของขนาดตุมนูนหลงัไดรับการทดสอบผิวหนงั
ดวยสารฮสีตามีน (  mean of percentage reduction of histamine induced wheal)  
 

A B C D

-50

-25

0

25

50

75

100

zyrtec

placebo

cetriz in

desloratadine

p < 0.005
p < 0.001

p < 0.001

NS
NSNS

M
ea

n 
fla

re
 r

ed
uc

tio
n 

(%
)

* p > 0.05 NS

 
 

แผนภูมิที่ 4.6  ผลเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสาร
ฮีสตามีน  (mean of percentage reduction of histamine induced flare) 
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แผนภูมิที่ 4.7  ผลเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนจากการทดสอบผวิหนังดวยสารกอ
ภูมิแพ  (mean of percentage reduction of allergen induced wheal) 

 
4.7 ผลเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสาร
กอภูมิแพ 
พบวาคาเฉลี่ยเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูน (mean of % reduction of wheal) เมื่อได

ทดสอบผิวหนงัดวยสารกอภูมิแพ ในกลุมที่ไดรับยาหลอกคือ -17.71% desloratadine 23.66% 

zyrtec® 24.24% cetrizin® 30.79% และคาเฉลี่ยของเปอรเซ็นตการลดลงของรอยแดง (mean of % 

reduction of flare) ในกลุมที่ไดรับยาหลอก -14.17% desloratadine 33.93% zyrtec® 40.55% 

cetrizin® 47.37%  
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แผนภูมิที่ 4.8 ผลเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสาร
กอภูมิแพ  (  mean of percentage reduction of allergen induced flare) 

• พบวามีความแตกตางของความแตกตางของเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนนูและรอยแดง 

(% reduction of  wheal and % reduction of flare) ในยาหลอกกับยากลุมอ่ืน ไดแก 

desloratadine, zyrtec® และ cetrizin®  (wheal p=0.003,0.019,0.001 ตามลําดับ ; flare 

p=0.001,0.001,<0.001 ตามลําดับ) ดังแผนภูมิที่ 6.7 และ 6.8 

• แตไมพบความแตกตางของเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดง (% reduction of  

wheal and % reduction of flare) ในกลุมผูปวยที่ไดรับยา desloratadine, zyrtec® และ 

cetrizin® (p>0.05 ทุกคูเปรียบเทยีบ)  ดังแผนภูมิที่ 6.7 และ 6.8  

• จากผลของงานวิจยันีพ้บวาเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดงของปฏิกิริยา

ผิวหนังภายหลังการทดสอบดวยสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพ ในระยะที่ยาได steady state 

แลวนั้น ไดผลนอยกวางานวจิัยที่ผานมา ซึง่สวนใหญเปนงานวิจัยที่วดัผลเปอรเซ็นตการลดลง

ของปฏิกิริยาผวิหนังหรือขนาดของปฏิกิริยาผิวหนัง ซึ่งอาจอธิบายไดวาเปนความแตกตางกนั 

ของสารกอภูมแิพที่กอใหเกิดปฏิกิริยาทางผวิหนังที่มากกวา หรือเปนดวยเชื้อชาติ 

จากงานวิจยันีพ้บวายาตานฮีสตามีนทั้งสามชนิดนัน้สามารถลดปฏิกริิยาทางผวิหนงัที่เกิดจาก

สารกอภูมิแพไดนอยกวาสารฮีสตามีน ซึ่งอธิบายไดจากพยาธกิําเนิดของปฏิกิริยาภูมแิพทางผิวหนงั

ที่ไดรับการกระตุนแลวมกีารหลั่งสาร mediators ชนิดตางๆออกมาหลายชนิดนอกจากสารฮีสตามนี 

ซึ่งเปนผลใหยาตานฮีสตามนีไมสามารถรกัษาอาการทางคลินิกของผูปวยโรคภูมิแพไดดี 
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แผนภูมิสรุปรวมที่ 2 แสดง ผลของปฏิกิรยิาทางผิวหนังหลังการทดสอบดวยสารกอภูมแิพ 

A. แสดงขนาดตุมนูนกอนและหลงัไดรับยา  
B. แสดงขนาดรอยแดงกอนและหลงัไดรบัยา  
C. แสดงคาเฉลีย่เปอรเซนตการลดลงตุมนูนภายหลังไดรับยา 
D. แสดงคาเฉลีย่เปอรเซนตการลดลงรอยแดงภายหลังไดรับยา 
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4.8 ระยะเวลาไดรับยา 
เนื่องจากยาทีน่ํามาวิจยันีเ้ปนยาที่ยงัมีผลขางเคียงคือมอีาการงวงนอน จงึไมสามารถกําหนดให

รับประทานยาไดชัดเจน เพราะมีผลตอการเรียนและการทํางานของผูเขารวมวิจยั เนือ่งจากสวนใหญ

ของผูวิจัยมีอาชีพที่จาํเปนตองนอนดึก เพราะการขึ้นเวรทํางาน การเรยีนหนงัสือ แตพบวา 

• ไมพบวามีความแตกตางของระยะเวลากนิยาในยาทัง้ 4 กลุม (p=0.88) พบวาคาเฉลี่ยของ

ระยะเวลากนิยา Placebo=17.82+2.17 ชั่วโมง desloratadine =16.69+2.48 ชั่วโมง 

zyrtec® =18.0+2.25 ชั่วโมง cetrizin® =17.88+2.9 ชั่วโมง 

 
4.9 Total inhibition of the wheal Reaction 
 ไมพบวามียาตัวใดที่มี mean inhibition of wheal reaction ได 100% หรือ 95% เลย มี

เพียงผูปวยเพยีงรายเดียวที่ไดรับยา desloratadine ที่ม ี total inhibition of the wheal Reaction ตอ 

histamine  

 แตถาดูที่ขนาดของตุมนูนทีใ่หญกวา 5 มม. และ เล็กกวา 3 มม. จะไดผลดังตารางที่ 4.5 
ตารางที่ 4.5 แสดงจํานวนผูปวยที่มขีนาดของตุมนนูที่ใหญกวา 5 มม. และเล็กกวา 3 มม.
หลังไดรับยาตานฮีสตามนี 

 Desloratadine Zyrtec® Cetrizin®

Histamine-induced Wheal < 3 mm 8 (40%) 6(30%) 6(30%) 

Allergen-induced wheal     < 3 mm 1(5%) 0 0 

Histamine-induced wheal  > 5 mm 6(30%) 3(15%) 5(75%) 

Allergen-induced wheal     > 5 mm 14(70%) 15(75%) 9(45%) 

 
4.10 อาการทางจมกู (nasal symptom score) 

• ไมพบวามีความแตกตางของ nasal symptom score (p=0.062) โดยคาเฉลี่ยของ nasal 

symptom score กอนกนิยา (mean+ SD)= 5.75 + 3.71 (min-max=1-13)  ตาเฉลี่ย 

nasal symptom score ของยาหลอก  (mean+ SD)= 4.8 + 3.56 (min-max=0-12), ยา 

desloratadine (mean+ SD)= 3.1 + 2.81 (min-max=0-11) , zyrtec® (mean+ SD)= 

3.85 + 3.01 (min-max=0-9) , cetrizin® (mean+ SD)= 3.35 + 2.66 (min-max=0-10) 

ดังตารางที่  4.1 
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แผนภูมิที่ 4.9 แสดง คะแนนอาการทางจมูก nasal symptom score เปรียบเทียบกอนไดรับ
ยาและ หลงัไดรับยาชนิดตางๆ และยาหลอก  
 
4.11 การใชยาอื่นรักษาในระหวางการวจิัย (Use of Rescue Medication) 
 ไมมีผูปวยรายใดที่มีอาการภูมิแพทางจมูกมากจนตองใชยาในการรักษาเพิ่มเติมนอกจากยา

ที่ไดรับจากการวิจัยแลว ในผูปวยที่เคยใชยาพนจมกูสเตียรอยดเปนครั้งคราวกย็ังใชยาในลกัษณะ

เดิม ไมมีผูปวยรายใดที่ใชยาเพิ่มข้ึนหรือลดลง มีเพียงผูปวย 1 รายที่มอีาการกาํเริบของผื่นลมพิษข้ึน 

หลังไดรับยาในการวิจัยไปสามชุดแลว มีอาการกอนเริ่มยาชุดสุดทายในขณะที่อยูในชวงหยุดพักยา 

(washout period) ทาํใหตองใหการรักษาดวยยาตานฮสีตามีน (H1 and H2 blocker) และหยุดการ

วิจัยไวชัว่คราวนาน 40 วนั จนผูปวยอาการดีข้ึน ไมมีผ่ืนออกอีก สามารถหยุดใชยาตานฮีสตามีนได

นานมากกวา 2 สัปดาห จึงเริ่มรับประทานยาชุดสุดทายตอไป 
 
4.12 มาตรวดัความรูสกึของการเปลี่ยนแปลงอาการทางจมกู (Visual analog scale)  
ใหผูปวยประเมินดวยตัวเอง ถึงความรูสึกวาอาการทางจมกูดีขึน้หรือแยลงอยางไร โดยใช
scale ขีดเสนวัด คิดคะแนนเต็มเปนรอย 

• ไมพบวามีความแตกตางของ Visual analog scale  (p > 0.05 ) โดยคาเฉลี่ยของ Visual 

analog score ของยาหลอก  (mean+ SD)= 4.8 + 3.56, ยา desloratadine (mean+ 

SD)= 3.1 + 2.81   zyrtec® (mean+ SD)= 3.85 + 3.01 , cetrizin® (mean+ SD)= 3.35 + 

2.66  

• ไมพบความแตกตางของ % improve of visual analog scale ในยาแตละตัว  
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แผนภูมิที่ 4.10 แสดงคะแนนความเปลีย่นแปลงของอาการทางจมกูโดยการประเมินของผูปวย 

 
4.13 การทดสอบดวยสารภูมิแพชนิดอ่ืน 

ในผูปวย 6 ราย มีปฏิกิริยาทางผวิหนังตอสารกอภูมิแพขนาดตั้งแต 3 + ข้ึนไป 2 ชนดิ ไดทํา

การทดสอบสารภูมิแพชนิดอื่นที่แพรวมดวย พบวายาตานฮีสตามีนทัง้สามชนิดไมมีความแตกตาง

ของการลดลงของปฏิกิริยาทางผิวหนงัชัดเจน แตเนื่องจากจํานวนผูปวยนอยเกนิไป ไมไดคํานวณ

ทางสถิติไว แสดงเพียงรายละเอียดดังตารางขางลางนี ้
ตารางที่ 4.6 แสดงคาเฉลีย่ของเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดปฏิกิริยาผิวหนังจาก baseline 

 Mean of %reduction of skin diameter  

Desloratadine Zyrtec® Cetrizin® Placebo Allergen 

Wheal flare wheal flare wheal flare wheal flare 

Cat (n=3) 20.87 -2.78 34.75 46.62 10.15 6.46 28.43 11.81 

Crockroach (n=1) 42.86 34.88 53.57 25.58 21.43 -30.23 7.14 -23.36 

Thimothy (n=1) -9.09 55.73 -4.55 59.54 22.73 71.56 -9.09 -7.63 

Bermuda (n=2) 18.24 41.51 37.65 39.50 8.04 32.35 -26.28 -17.74 
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4.14 ผลขางเคียง (adverse effects) 
 ไมพบผลขางเคียงรุนแรง (systemic reaction) ในผูปวยรายใดเลย ไมพบวามีความแตกตาง

ของผลขางเคยีงในแตละยาที่ไดรับ  โดยพบวามีผลขางเคียงคืออาการงวงนอนเปนสาเหตหุลัก พบได

ในผูปวยที่ไดยาหลอก 1  ราย( 5%)  ยา desloratadine 6 ราย( 30%)  zyrtec® 11 ราย(55%) 

cetrizin® 8 ราย (40%) ทุกรายทีม่ีอาการยงัสามารถปฏบิัติงานและเรียนหนงัสือไดตามปกต ิ

 มีอาการปากแหง 1 รายจากยา desloratadine  และมีอาการปวดศีรษะขณะไดยา cetrizin® 

1 ราย มึนศีรษะจากยา zyrtec®  1 ราย และ 2  รายจากยา cetrizin®      

 มีผูปวยเปน pharyngitis 1 ราย ไดรับยาปฏิชีวนะ amoxicillin นาน 5 วัน ซึ่งระหวางนั้นอยู

ในชวงหยุดพกัยา ไดหยุดยาจนอาการดีข้ึน จงึเริ่มรับประทานยาชุดใหมตอไป 

 มีผูปวย 1 รายที่มีอาการของลมพิษกาํเริบข้ึน โดยเคยมปีระวัติของผื่นลมพิษอยูเดิม แตไมมี

อาการมานานแลว มีอาการผื่นคันมากจนตองใหการรักษาดวย antihistamine หยุดการทดลองไป

นาน 40 วัน ภายหลงัอาการดีข้ึน ไมตองใชยารักษา กลบัมาเริ่มรับยาในงานวิจัยตอ 

พบวาในผูปวยทีท่ํา skin prick test ดวยสารกอภูมิแพในครั้งที ่4 และ 5 เกิดมีปฏิกิริยา

ภูมิแพชนิดลาชา (delayed type hypersensitivity reaction) ทางผิวหนังเกิดขึ้น 11 ราย โดยพบวา

ในบริเวณทีท่าํการสะกิดจะมตีุมนูนแดงเกิดข้ึนอีกที่บริเวณเดิม หลงัจากที่ปฏิกิริยาแบบเฉียบพลนั

ตุมนูนแดง(wheal and flare)หลังทาํการสะกิดในครั้งแรกยุบลงแลว ตุมนูนแดงเกิดขึ้นใหมในเวลา

ตั้งแต 6 ชม. จนถงึ 1 วัน ใชเวลา 2-3 วันตุมจึงยุบลง   พบมีหนึ่งรายทีม่ีอาการมาก เกิดตุมนูนแดง

ขนาดใหญ จนตองใชครีมสเตียรอยดทาเพื่อรักษาบรรเทาอาการ  

พบวาเกิดมีตุมนูนแดงเกิดขึน้ใหมในการสะกิดผิวหนงัซ้ํา skin prick test คร้ังที่ 3  จํานวน 2 

ราย เกิดขึ้นหลังการสะกิดผวิหนังครั้งที่ 4 จํานวน 7 ราย  และเกิดปฏิกิริยาตุมนนูแดงเกิดขึ้นใหมที่

บริเวณเดิมภายหลงัการสะกดิผิวหนังครั้งที ่5 จํานวน 2 ราย  

สาเหตทุี่เกิดตุมนูนแดงขึ้นใหมทีบ่ริเวณเดมิหลังทาํการสะกิดผิวหนงัไปแลวนาจะเกิดจาก

การที่ม ีantigen เขาไปกระตุนที่บริวณผวิหนงัซ้ําๆ และมีปริมาณทีม่ากพอจน T lymphocyte cell 

เกิด sensitized มากขึ้น เกิดการกระตุน T cell ในบริเวณ regional lymph node มี T cell clonal 

expansion เพิ่มข้ึน กระจายไปที่บริเวณผิวหนัง หลงัจากได allergen extract เขาไปกระตุนซ้ําๆใน

คร้ังหลังอกี T cell บริเวณนัน้ถูก activated มากขึ้น มีการหลั่ง cytokine ออกมากระตุนใหม ี

mononuclear cell มา recruitment ที่บริเวณนัน้ จงึเกิดปฏิกิริยาผิวหนังตามมาในวนัหลงั   
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บทที่  5 

อภิปรายผลการวิจัย 
 

 ยาตานฮีสตามีนเปนยากลุมที่ใชมากที่สุดในการรักษาอาการของโรคภูมิแพ   โดยเฉพาะโรค

ภูมิแพโพรงจมูกอักเสบ  ซึง่เปนโรคที่มฮีีสตามีนเปนสารออกฤทธิท์ี่สําคัญในการทาํใหเกิดอาการ ใน

ปจจุบันยาตานฮีสตามนีไดรับการพัฒนาใหมีคุณสมบัตทิี่ดีข้ึนหลายประการ ไดแกมคีวามจาํเพาะ

ตอตัวรับฮีสตามีน (histamine receptor) สูงขึ้น  ลดผลขางเคียงในการทําใหงวงนอน ลดผลตอ

สมรรถภาพทางจิตใจ  ตัวยาออกฤทธิ์เร็ว  และมีฤทธิ์คงอยูไดนาน   ในทองตลาดของประเทศไทย 

พบวามียาตานฮีสตามนีชนดิออกฤทธิย์าวอยูมากมายหลายชนิดและหลายยีห่อ ราคาของยาก็มี

ความแตกตางกันอยางมาก บางชนิดมีความแตกตางกนัมากกวา 10 เทาตวั ในงานวิจัยนี้ตองการ

ศึกษาดูวาในยาตานฮีสตามีนชนิดหนึ่งซึง่มีการใชกันมาอยางแพรหลาย ไดแก cetirizine ซึง่ตนแบบ 

(original product) ทีน่ําเขาจากตางประเทศไดแก zyrtec®  แตประเทศไทยมยีา cetirizine ที่ผลิต

เองภายในประเทศมากถงึ 22 บริษัท และพบวามีความแตกตางของราคาขายอยางมาก โดยยา

นําเขาแพงกวายาที่ผลิตเองในประเทศถึง 10 เทา จึงตองการศึกษาดูวาประสิทธิภาพการออกฤทธิ์

ของยาวามีความแตกตางกนัอยางไร โดยการเปรียบเทยีบดูประสิทธภิาพของยาแตละตัวในการออก

ฤทธิ ์  ซึ่งมีความสําคัญในการพิจารณาเลอืกใชยาที่มีอยูในทองตลาดเพื่อการรักษาโรคไดผลดีที่สุด 

การออกฤทธิต์ามกลไกหลกัของยาคือฤทธิ์ตานฮีสตามนี ซึง่สามารถเปรียบเทียบได ดวยวิธกีาร

หลากหลาย แตวิธีการที่วัดผลเพื่อเปรียบเทียบไดงายและชัดเจนโดยมปีจจัยรบกวนคอน ขางนอยคือ 

การทดสอบผวิหนังดวยสารฮีสตามีนหรือสารกอภูมิแพ จึงไดทําการศกึษาเปรียบเทยีบการยับยั้งปฏิ 

กิริยาทางผิวหนังระหวางยา cetirizine ชนดิตนแบบซึ่งนาํเขาจากตางประเทศ (original product) 

และยาที่ผลิตเองในประเทศไทย ( local product) ที่มีใชในรพ.จฬุาลงกรณ เทยีบกับยาตานฮีสตา

มีนรุนที่ 3 อีกชนิดหนึ่งไดแก desloratadine ซึ่งเปนยาตานฮีสตามีนที่มีราคาขายแพงที่สุดในกลุมยา

ตานฮีสตามีนที่ออกฤทธิ์ยาวทัง้หมด 

 งานวิจยันี้มวีตัถุประสงคเพือ่ศึกษาประสทิธิภาพของยา generic product :Cetrizin® เทียบ

กับยา original form: Zyrtec® และ Aerius® (desloratadine) ในการยับยั้งขนาดรอยนนูและแดง

หลังการทดสอบดวยสารกอภูมิแพและสารฮีสตามีน เพื่อประโยชนในการนํายา generic product  

มาใชในทางคลินิกไดอยางมัน่ใจในประสทิธิภาพ ไดผลการศึกษาในแงตางๆดังตอไปนี ้
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ขอมูลพืน้ฐานของผูปวย 
 ผูปวยที่เขารวมการวิจยั เปนผูปวยผูใหญ มีจํานวนผูปวยและเพศหญิงมากกวาเพศชาย ใน

อัตรา 2 : 1 ซึ่งอาจจะไมไดเปนตัวแทนของประชากรโรคภูมิแพจมูกในผูใหญโดยทัว่ไปอยางแทจริง 

เหตุเพราะวากลุมของประชากรสวนใหญทีน่ํามาศึกษาเปนคนที่มีอาชพีทาํงานอยูในรพ. จฬุาลงกรณ 

ซึ่งเปนเพศหญิงมากกวาเพศชาย อายุเฉลี่ยอยูในวัยทํางาน และผูปวยมีอาการของโรคภูมิแพโพรง

จมูกอักเสบแตกตางกนัตั้งแตอาการนอยมากจนถงึอาการรุนแรง โดยเฉลี่ย intermittent allergic 

rhinitis : persistent allergic rhinitis  1:1   แตทกุรายมผีลการทดสอบผิวหนังเปนบวกชัดเจนตอสาร

กอภูมิแพที่ใชในการทดสอบเพื่อวัดผลเปรียบเทียบ และทุกรายไดรับยาทัง้ 4 ชนิดที่ศึกษา (cross 

over)  ความแตกตางของประชากรจงึนาทีจ่ะไมเปนปจจัยรบกวนในการเปรียบเทียบผลของยาแตละ

ชนิด 
 
ผลจากการทดสอบผิวหนงั 
 จากการเปรียบเทียบปฏิกิริยาที่ผิวหนงัหลังไดรับยาหลอก     กับผลทดสอบครั้งแรกกอน

ไดรับยา (baseline) ในทัง้การทดสอบที่ใชฮีสตามีนและสารกอภูมิแพเปนตัวกระตุน       ไมพบความ

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ       แสดงใหเหน็วาการหยุดยาเปนเวลาอยางนอย  7   วนัใน

การวิจยันี ้    (wash-out period)  เพียงพอในการทําใหผลของยาตัวเดิมหมดไป       และผล

การศึกษาประสิทธิภาพยาไมถูกรบกวนจากปจจัยเรื่องลําดับยาที่ผูปวยแตละรายไดรับ 

            แตอยางไรก็ตามการที่ใชคา baseline skin test ในครั้งเดียวไมไดวัดซ้ําใหมทกุครั้งกอนกิน

ยาอาจมีผลตองานวิจยั ดังเห็นไดจากรายละเอียดระหวางคนของผูปวย พบวามีผูปวย 3 คนที่

ภายหลงัการกนิยากลับมีคาเสนผานศูนยกลางของรอยนนูและแดงเพิม่ข้ึน ในยาตานฮีสตามีนทุกตวั 

ซึ่งเมื่อติดตามไปดูในรายละเอียดพบวาเปนผูปวยรายเดยีวกนัทกุคน ซึง่สาเหตุหนึ่งนาจะเปน

เพราะวาใชคา baseline เสนผานศูนยกลางตุมนูนและรอยแดงคาเดียวกันในทุกๆยา จึงมีผลเชนนัน้  

 สาเหตทุี่คิดวาทําใหเกิดเชนนี้อาจเปนไดวาการวัดคาของตุมนนูและรอยแดงในครั้งแรกมี

ปจจัยที่รบกวน เชนความแรงเบาของการสะกิด ฤดทูี่ทาํการทดสอบ หรือการใชยารกัษาโรคภูมิแพ

จมูกเดิม 
 
การเปรยีบเทียบประสิทธิภาพของยาตานฮีสตามนีในงานวิจยันี้กับงานวิจยัในอดีต 

ในงานวิจัยนี้ พบวาผลการเปรียบเทยีบประสิทธิภาพการลดขนาดตุมนูนจากสารฮีสตามีน

พบวายาตานฮีสตามีนทั้งสามชนิดมีความสามารถในการลดลงของเสนผานศูนยกลางตุมนูนและ

รอยแดงเทียบกับยาหลอกไดอยางมนีัยยะสําคัญทัง้ตอสารกอภูมิแพและสารฮีสตามีน (p < 0.001)  
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และยา zyrtec® ลดขนาดเสนผานศูนยกลางตุมนูนและรอยแดง ไดเฉล่ียคิดเปนรอยละ 38% และ 

47% cetrizin® 40% และ 47% desloratadine 34% and 37% ซึ่งผลนี้เมื่อเทียบกบังานวิจยัที่เคย

ทํามากอนหนานี้ดังตารางที ่4.7 จะพบวาในยา cetirizine นั้นมีประสิทธิภาพในการลดลงของ

ปฏิกิริยาผิวหนัง หลงัการรับประทานยาติดตอ ไดตั้งแต 39 – 81% ซึ่งในงานวิจยัที่ทาํครั้งนีจ้ะได

เปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนไดคอนขางต่าํกวางานวิจัยที่ผานมา เหตุอาจเปนเพราะวา 

• วิธีการวัดผลไมใชแบบเดียวกัน งานวิจยัในอดีตที่ผานมาทีท่ําการศึกษาในลกัษณะคลายกนั 

มักจะใชขนาดพื้นที่ของตุมนนูเปนตวัวัดผล  ซึง่ถาคิดเปนการลดลงของขนาดพื้นที่ของตุมนนู

หลังไดรับยาจะไดคาที่มากกวาการวัดเสนผานศนูยกลาง  และทาํใหตวัเลขเปอรเซ็นตการยับยัง้

ขนาดตุมนนูสงูกวา  และเปรียบเทียบแลวเห็นความแตกตางระหวางผลของยาแตละชนิดไดงาย  

แตในงานวิจยันี้ที่เลือกใชเสนผานศูนยกลางเปนวธิีการวดัผลเพราะวาเปนวิธทีี่ใชอางอิงใชจริงใน

เชิงปฏิบัติชีวิตจริง และสะดวกในการคํานวณมากกวา 

• ระยะเวลาหลงักนิยาเม็ดสุดทายจนมาถงึเวลาที่ทาํการทดสอบผิวหนัง มีผลตอการลดลงของ

ขนาดตุมนนูและรอยแดง ดงัเหน็ไดจากงานวิจัยของ Purohit A.[60]  ที่ผานมา จะพบวายาตาน

ฮีสตามีนจะออกฤทธิ์สูงสุดที่ระยะเวลา 4-8 ชม. และจะเริ่มหมดฤทธิ ์มีคาของ wheal area 

response to histamine เพิ่มขึ้นตั้งแตชม.ที่ 10 และ suppress wheal area ที่ 24 ชม.ไดเพียง 

80% และงานวิจัยของ Grant JA [53] พบวา cetirizine สามารถ suppression surface area 

ของ wheal ไดดีสุดที่ 4-8 ชม.เชนกัน และที ่24 ชม. สามารถ suppress skin surface ไดเพียง 

90% ซึ่งในงานวิจยันี ้ระยะเวลาตั้งแตกนิยาจาถึงเวลาที่ทาํการทดสอบคือ 17 ชม. ซึ่งเปนชวงที่

ยาเริ่มหมดฤทธิ์ จึงอาจไมสามารถเห็นผลการลดขนาดของตุมนนูไดดีเทางานวิจัยอืน่ทีว่ัดที่

ระยะเวลานอยกวา   

• การศึกษาอื่นที่ทาํการศึกษาในลักษณะคลายกนั [59,66,67,70,73] การศึกษาสวนใหญมกัจะใช

ขนาดพืน้ที่ของตุมนนูเปนตัววัดผล  ซึ่งทําใหตัวเลขเปอรเซ็นตการยับยัง้ขนาดตุมนูนสูงกวา  และ

เปรียบเทยีบแลวเหน็ความแตกตางระหวางผลของยาแตละชนิดไดงาย  โดยมีความเปนไปไดสูง

วา ถาวัดผลการยับยัง้ปฏิกิริยาโดยการใชขนาดพืน้ที่ตุมนูนเปนตัวเปรียบเทยีบแทนการใชเสน

ผานศนูยกลาง    อาจจะเหน็ความแตกตางไดในลักษณะดังกลาว 
 
ความแตกตางของการลดขนาดตุมนูนและรอยแดงจากสารฮสีตามีนและสารกอภูมิแพ 
ยาตานฮีสตามีนทัง้สามชนดิที่ใชศึกษามผีลในลดขนาดตุมนูนและรอยแดงที่เกิดจากการ ทดสอบ

ดวยสารกอภูมิแพไดไมดีเทาจากการทดสอบดวยสารฮสีตามีน  ซึง่อธิบายไดวานาจะเปนผลจากการ

ที่สารกอภูมิแพกระตุนใหผิวหนงัเกิดปฏิกิริยาตุมนูนและรอยแดงจากผลของสาร mediator อ่ืนๆ ที่
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ถูกหลัง่ออก มาจาก mast cells รวมดวยอกีหลายชนิดนอกเหนือจากฮสีตามีน  และยาตานฮีสตามีน

เหลานี้ไมสามารถยับยัง้ปฏกิิริยาจากสารเหลานั้นไดดีเทากับการยับยัง้ปฏิกิริยาจากฮีส ตามนี และ

เปนทีม่าของการที่ใหยาตานฮีสตามีนแลวไมสามารถรักษาอาการทางคลินิกของผูปวย โรคภูมิแพได

ดีเทาที่ควร การเปรียบเทียบใหเหน็ความแตกตาง ตองใชจํานวนผูปวยในการศึกษามากขึ้น   
 
ผลของยาตานฮีสตามนีไมสามารถยับยั้งปฏกิิริยาผิวหนังไดหมดแมขณะไดรับยาอยู 

โดยทัว่ไปผูปวยที่จะทาํการทดสอบผิวหนังจะไดรับคําแนะนําใหหยุดยาตานฮีสตามีนกอน 

ทําเปนเวลาอยางนอย  3  วนั   ข้ึนกับชนดิของยาที่ผูปวยกาํลังไดรับ    เพื่อใหผลของยาตอการยบัยั้ง

ปฏิกิริยาจากการทดสอบหมดไป แตขอมูลจากการศึกษานี้แสดงใหเห็นวา ถงึแมผูปวยกาํลัง ไดรับ

ยาตานฮีสตามีนอยู  ผูปวยก็ยงัสามารถมีปฏิกิริยาตุมนูนจากการทดสอบผิวหนัง ดวยสารฮีสตามีน 

และสารกอภูมิแพไดในระดับที่ชัดเจนเพยีงพอในการอานผลบวก  โดยพบวาหลังไดรับยา  การ

ทดสอบดวยสารฮีสตามีนใหขนาดปฏิกิริยาตุมนนูทีม่ากกวา 3 มม.ข้ึนไป ซึง่เปนขนาดที่มีความ   

สําคัญทางคลนิิก ใชเปนเกณฑในการแปลผลการทดสอบทางผวิหนงัวามผีลบวกตอสารฮีสตามีน

อยางนอย 3+  ผูปวยที่ไดยา zyrtec และ cetrizin แตยังมีขนาดรอยนูนหลังการทดสอบดวยสาร

ฮีสตามีนใหญกวา 3 มม.  พบไดถึง 14 ราย คิดเปน 70%    และผูปวยที่ไดรับยา desloratadine 12 

ราย คิดเปน 60%  สวนการทดสอบผิวหนงัดวยสารกอภูมิแพ มีผูปวยทีม่ีขนาดของตุมนนูหลงัการ

ทดสอบดวยสารฮีสตามีนตัง้แต 5 มม. ข้ึนไปซึ่งเปนคาที่ใชเปนเกณฑในการแปลผลการทดสอบ

ผิวหนังดวยการสะกิด หลังไดรับยา zyrtec 75% ยา cetrizin 45%  และยา desloratadine   70 %   

ขอมูลดังกลาว ใหประโยชนในการไปปรับเปล่ียนแนวทางการเลือกวิธตีรวจวินิจฉัยความไวตอสารกอ

ภูมิแพ ในผูปวยที่ไมสามารถหยุดยาตานฮีสตามีนได    ซึ่งโดยทั่วไปจะพิจารณาใชวิธีตรวจเลือดเพื่อ

หาอิมมูโนโกลบุลินอีจําเพาะแทน   แตขอมูลสนับสนุนวาผูปวยเหลานี ้  ยังคงสามารถทําการตรวจ

ดวยวิธทีดสอบผิวหนังได   ซึ่งเปนวิธทีี่ทาํไดงาย  และประหยัดคาใชจายกวามาก แตอยางไรก็ตาม

ขอมูลนี้มีจํานวนผูปวยที่ยงันอยเกนิไปทีจ่ะแสดงความสาํคัญทางสถิตไิดอยางมนีัยยะสําคัญ ควรมี

การศึกษาเพิม่เติมตอไป 

มีผูปวยเพียงรายเดียวที่ไดรับยา desloratadine ที่มกีารลดลงของตุมนูน 100 %  

จากขอมูลขางตนนี้ นาจะเปนการอางถึงในการรักษาผูปวยโรคภูมิแพดวยยาตานฮีสตามีน

ไดวา ยาไมสามารถออกฤทธิ์ยับยั้งปฏิกริิยาผิวหนงัตอการกระตุนดวยสารฮีสตามนีหรือสารกอภูมิ 

แพไดยาว 24 ชม. ในผูปวยทุกราย ดังที่บริษัทยาอางถึงไวในคุณสมบัติของยา  

ในสวนของผลการเปรียบเทยีบคะแนนรวมอาการทางจมูกหลงัไดรับยา  พบวาไมมีความ

แตกตางกนัระหวางยาตานฮสีตามีนทั้ง 3 ชนิด และไมพบความแตกตางกับยาหลอก สาเหตหุนึง่ที่
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ทําใหไมเหน็ผลชัดเจน อาจเปนเพราะวา ในกลุมประชากรที่นาํมาศึกษาพบวา คาคะแนนรวมอาการ

ทางจมูกตัง้ตนนัน้ต่ําอยูแลว คาเฉลีย่ 5.75 (คะแนนเต็ม 16) จึงไมสามารถแสดงผลความแตกตางได

ดวยจํานวนผูปวยที่ทาํวิจยันี้ และบงชีว้าอาการทางจมูกนัน้ไมมีความสัมพนัธกบัการไดรับยาตาน

ฮีสตามีน ซึ่งนาจะเปนเพราะวายาตานฮสีตามีนยังยัง้เฉพาะการทํางานของสารฮสีตามีนเพียงอยาง

เดียว ไมสามารถยับยั้งการออกฤทธิ์ของ mediators อ่ืนๆซึ่งเปนสาเหตขุองอาการภูมแิพได และยังมี

เหตุปจจัยอืน่ที่มีผลตออาการทางจมกูในผูปวยโรคภูมิแพโพรงจมูกอกัเสบไดอีก เชนการสัมผัสสาร 

กอภูมิแพ , การสัมผัสมลภาวะและสารระคายเคือง,  การเปลี่ยนแปลงของภูมิอากาศ, การเปนโรค

แทรกซอน  เชน  ติดเชื้อไวรัสหวัด , ไซนัสอักเสบ เปนตน      ทาํใหการเปรยีบเทียบผลของยาตอ

อาการทางจมกู  ตองอาศัยจาํนวนผูปวยมากขึ้นและระยะเวลาในการติดตามผลนานกวานี ้

ในงานวิจัยนี้ยงัมีปจจัยที่ไมไดควบคุมที่นาจะเปนผลกับอาการทางจมกูมากที่สุด คือการใช 

nasal steroid เนื่องจากวัตถปุระสงคของงานวิจัยไมไดตองการดูผลที่อาการแสดงเปนหลกั และเพือ่

ปองกนัผลเสียแกผูปวยในชวงที ่washout period หรือในชวงที่ไดยาหลอก จึงไดกาํหนดไววาถาใน

ระหวางงานวจิัย ผูปวยมีอาการทางจมูกมากขึ้น ใหใช nasal steroid บรรเทาอาการได พบวามี

ผูปวยที่ใช nasal steroid ระหวางงานวิจยันี้เปนครั้งคราวจาํนวน 4 รายดวยกัน 
 
ผลขางเคียง 

ไมพบมีผลขางเคียงรนุแรงจากการไดรับยาตานฮีสตามนีและการทดสอบปฏิกิริยาทาง

ผิวหนังในงานวิจัยนี้ มีเพียงอาการงวงนอนเปนผลขางเคียงจาการไดรับยา ทั้งหมด 14 ราย คิดเปน

รอยละ 70ของผูปวย แตไมมีผลเสียตอการทํางานและการเรยีน แตเนือ่งจากไมไดเกบ็ขอมูลใน

รายละเอียดถงึความรุนแรงของอาการงวงนอน จงึไมสามารถแยกไดวายาใดกอใหเกิดอาการนี้

มากกวากัน 
 
ขอจํากัดของงานวจิัย 

• ไมมีการติดตามผูปวยดวยการวัดระดับยา ดู Pharmacokinetic และ pharmacodynamic ทํา

ใหไมสามารถตรวจสอบการกินยา ด ูadherence ไดอยางแนนอน ทําไดเพียงแตการนับเม็ดยา 

และใชการถามตอบจดบันทกึของผูปวย ซึง่อาจมีผลตองานวิจัยไดหากผูปวยไมไดกินยาจริงตาม

เวลา  

• ไมไดมีการติดตาม และตรวจสอบคุณภาพของยาตานฮีสตามีนทั้งสามชนิด ในรุนการผลิต ( lot 

product) ของยาที่ผลิตและนํามาใชในงานวิจยันีว้ามีปญหาทางเชิงคณุภาพ bioavaility หรือไม 

มีเพียงรายงานการผานการตรวจคุณภาพยาประจาํปเทานัน้ 
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• การวัดคา baseline skin reactivities ที่ตั้งตนเพียงครั้งเดียว ไมไดวัดซ้ํากอนกินยาใหมทกุครั้ง 

แตใชคา baseline skin test ในการคํานวณหาเปอรเซน็ตการลดลงของปฏิกิริยาทางผิวหนัง 

อาจเปนปจจัยทําใหเกิดความคลาดเคลื่อนได เพราะวามีโอกาสเกิดความผิดพลาดได ถาการวัด

ในครั้งแรก ตั้งตนกอนกินยานั้นมีความคลาดเคลื่อนดวยเหตุผลใดใดก็ตาม 
 
Clinical application  

 จากผลการวิจยันีพ้บวายา Cetrizin® ซึ่งเปน generic product ที่ผลิตในประเทศไทยมี

ประสิทธิภาพเทียบเทาไดกับยานาํ เขาตนแบบ คือยา Zyrtec® และยา desloratadine ในการยับยั้ง

ปฏิกิริยาทางผวิหนังตอสารฮสีตามีนและสารกอภูมิแพ ดังนัน้ในกรณทีี่มีขอจํากัดดานคาใช จายใน

การรักษา ยาตานฮีสตามนีที่ผลิตในประเทศไทยชนิดนี้จึงถือวามีความเหมาะสมในการใชรักษาโรค

ภูมิแพ  
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บทที่ 6 
  

สรุปผลการวจิัยและขอเสนอแนะ 
 
สรุปผลการวจิัย 

การศึกษานี้เปนการวิจัยเชงิทดลอง (Experimental Research) ชนิด Randomized, 

double-blinded, placebo-controlled, crossover study with washout periods เพื่อศึกษาและ

เปรียบเทยีบประสิทธิภาพของยาซยีาเซทริซีน, ซีรเทค, ยาเดสลอราตาดีน และยาหลอกในผูปวยโรค

ภูมิแพ ในการยับยั้งการตอบสนองทางผิวหนงัตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพหลงัไดรับยา 7 วัน  

โดยสารกอภูมแิพที่ใชทดสอบในผูปวยทัง้ 20 รายนี ้ไดแก ไรฝุน 19 ราย (95%) Burmuda 

grass 1 ราย (5%) ผลการศึกษาพบวาผูปวยทัง้หมด 20 คนไดรับยาทัง้ 3 ชนิด และยาหลอก มกีาร

ตอบสนองทางผิวหนงัตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพไมแตกตางกนัในระหวางยาทัง้ 3 ชนิด แต

พบวามีความแตกตางของการตอบสนองทางผิวหนงัตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพแตกตางกับ

ยาหลอกอยางชัดเจน (สารฮีสตามีน p< 0.001,สารกอภูมิแพ p<0.001) โดยพบวาคาเฉลี่ย

เปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดงที่เกดิจากการทดสอบผิวหนังดวยสารฮีสตามีน

(mean of % reduction of histamine induced wheal and flare)ในยาเซทริซีนคือ 40%,47%  ยา

ซีรเทคคือ 38%,47%  และยาเดสลอราตาดีนคือ 34%,37%  

คาเฉลี่ยเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดงที่เกิดจากการทดสอบผิวหนงัดวย

สารกอภูมิแพ (mean of % reduction of allergen induced wheal and flare)ในยาซีรเทคคือ 

24%,40%  ยาเซทริซนีคือ 31%,47% และยาเดสลอราตาดีนคือ 24%,34%  

จากงานวิจยันีส้รุปไดวายาตานฮีสตามีนทัง้สามชนิดคือ Cetrizin® , desloratadine, และ 

Zyrtec® มีความสามารถลดปฏิกิริยาทางผวิหนังภายหลงัการทดสอบดวยสารฮีสตามีนและสารกอ

ภูมิแพในผูปวยโรคภูมิแพไดดีกวายาหลอกอยางมนีัยยะสําคัญทางคลินิก   

แตพบวาไมมคีวามแตกตางกันระหวางชนดิของยาทัง้สามนี้ในประสทิธิภาพของการลด

ปฏิกิริยาทางผวิหนังภายหลงัการทดสอบดวยสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพในผูปวยโรคภูมิแพ  
สรุป  
  ณ วนัที ่7 หลงัไดรับยาที่ภาวะ steady state พบวายา Cetrizin® (cetirizine), Zyrtec® 

(cetirizine), และ Aerius® (desloratadine) มีเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูน (wheal) และ

รอยแดง (flare) จากการทดสอบผิวหนังในผูปวยภูมิแพดวยสารกอภูมิแพ และสารฮีสตามีนดีกวายา

หลอกอยางมนีัยยะสําคัญทางสถิต ิ แตไมพบวามีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคญัทางสถิติของ
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เปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูน (wheal) และรอยแดง (flare) จากการทดสอบผิวหนังในผูปวย

ภูมิแพดวยสารกอภูมิแพ และสารฮีสตามนีระหวางยาตานฮีสตามนีทั้งสามชนิด 
 
ขอเสนอแนะ 

เนื่องจากการศึกษานี้ศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพของการลดปฏิกิริยาทางผิวหนงัภายหลงั

การทดสอบดวยสารฮีสตามนีและสารกอภูมิแพในผูปวยโรคภูมิแพดวยยาตานฮีสตามีน 3 ชนิด คอื 

Cetrizin® ซึ่งเปนตัวยา generic product ของ cetirizine ผลิตในประเทศไทย เทยีบกับยา Zyrtec®  

ที่เปน original product นําเขาจากตางประเทศ Zyrtec®  และยา desloratadine  ซึ่งผลการทดสอบ

พบวาไมมีความแตกตางกนัระหวางตัวยา นาจะเปนทีม่าของการนาํยา generic product มาใชใน

การรักษาอาการภูมิแพในผูปวยภูมิแพไทยไดซึ่งมีราคาถูกกวายา original product   เกือบ 10 เทา 

แตอยางไรก็ตามงานวิจัยนี้เปนเพยีงการศกึษาที่ศึกษาเฉพาะยา Cetrizin®  ที่เปนยา 

generic product ที่มีใชในรพ.จฬุาลงกรณเทานั้น ไมสามารถนําไปใชอางองิถึงยา cetirizine 

generic product  ยี่หออ่ืนได  
 
การศึกษาตอไปในอนาคต 

เสนอแนะวาควรมีการติดตามระดับของยา เภสัชจลศาสตร และเภสัชวิทยาของยาในผูปวย

โรคภูมิแพเพิ่มเติมตอไป 
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เอกสารแจงขอมูลในการเขารวมการวจิัย 

ขณะนี้ทานไดรับเชิญใหเขารวมการศึกษาวิจัย เร่ือง “การศึกษาประสทิธิภาพของยาซีรเทค, 

ยาเซทริซีน, ยาเดสลอราตาดีน และ ยาหลอก ในผูปวยโรคภูมิแพ ในการยับยัง้การตอบสนองทาง

ผิวหนังตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพ” กอนที่ทานจะตัดสินใจลงนาม ยนิยอมเขารวม

การศึกษาดังกลาว ผูวิจัยขอชี้แจงรายละเอียดของการศกึษาวิจัยนี้ดังตอไปนี้ 
 
คําชี้แจงเกีย่วกับการทดสอบผิวหนัง 
การทดสอบผวิหนังดวยสารฮีสตามีน และสารกอภูมิแพ ดวยวิธ ีskin prick test เปนการ

ทดสอบดวยการสะกิดผิวหนังดวยปลายเข็มขนาดเล็ก โดยไมทําใหเกดิเลือดออก เพื่อใหน้ํายา

ฮีสตามีน และสารกอภูมิแพเขาไปในผิวหนงั เพื่อดูปฏิกิริยาของผวิหนังหลังการสะกิด  โดยจะเกิด

ตุมนูนแดง มีอาการคันโดยรอบบริเวณที่สะกิด ได โดยขนาดของตุม และรอยนนูแดงนั้นขึน้กับ

ปฏิกิริยาตอบสนองของแตละบุคคล   

โดยการทดสอบผิวหนังดวยการสะกิดนี้ มคีวามเสีย่งและฤทธิ์ไมพงึประสงคที่อาจเกดิขึ้นได

นอยมาก ผลขางเคียงที่รุนแรง เชนภาวะอะนาไฟแลกซีส (anaphylaxis) มีโอกาสเกิดขึ้นได ตาม

ทฤษฎี มักเกิด 20 นาทีแรกหลังการทดสอบผิวหนัง อาการที่พบไดคือ หายใจลาํบาก มีผ่ืนนนูแดง

คันกระจายทัว่ตัวแบบลมพิษ อาจมีอาการคลื่นไส อาเจยีนรวมดวย ในกรณีที่มีอาการรุนแรงอาจ

มีอาการหนามืดเปนลม หรือหมดสติไดจาการที่มีความดันโลหิตต่ํา ซึง่ในกรณนีี้อาจเปนอันตราย

ตอชีวิตได ดังนั้นเพื่อความปลอดภัยของอาสาสมัคร อาสาสมัครจึงควรอยูใหผูรวมวิจัยไดสังเกต

อาการ ใน 20 นาทีแรกหลงัการทดสอบ โดยผูทําวิจัยจะมียาแกไขรักษาภาวะนี้เตรียมพรอมไวใน

ขณะที่ทาํการทดสอบทุกครัง้ หากมีอาการที่สงสัยวาจะแพรุนแรง จะสามารถใหการรักษาได

ทันทวงท ีแตอยางไรก็ดีจากการทบทวนรายงานในตางประเทศ ยงัไมมรีายงานการเกดิอะนาไฟ

แล็กซีสจากการทดสอบดวยการสะกิดผิวหนงัมากอน  
 
คําชี้แจงเกีย่วกับขั้นตอน วิธีการ  และการปฏิบัติตัวภายหลงัเขารวมวิจัย 
การศึกษานี้เปนการศึกษาประสิทธิภาพของยาตานฮีสตามีนชนิดตางๆ ตอการตอบสนอง

ทางผิวหนงั โดยตองการอาสาสมัครทั้งสิน้ 23 คน โดยผูเขารวมการศึกษาจะไดรับการซักประวัติ 

ตรวจรางกาย และทําแบบสอบถาม หลงัจากนัน้จะไดรับการทดสอบผวิหนังดวยวธิีสะกิดกอนเขา

รวมการวิจัย และไดรับยาทัง้หมด 4 ชนิด ไดแกยาตานฮสีตามีน 3 ชนดิ คือ ยาชื่อ cetrizin® 

zyrtec® และ desloratadine  สวนอีกหนึง่ชนิดเปนเม็ดยาที่ไมมีตัวยาผสมอยู โดยผูวิจัยและ
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ผูเขารวมวิจยัจะไมทราบชื่อยา ยาแตละชนิดตองรับประทานวนัละ 1 เม็ด ติดตอกันเปนเวลาชนิด

ละ  7 วนั  หลงัจากนัน้อาสาสมัครจะไดรับการทดสอบผวิหนังซ้าํดวยวธิีเดิม ในวนัที ่8 เพื่อดูการ

เปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นจากผลของยาแตละชนิด หลังจากนั้นจะหยุดยา เวนชวงเพื่อใหยาเกาหมด

ออกจากรางกายเปนเวลา 7 วนั และไดรับยาตัวใหมตอไป และทาํการทดสอบผิวหนงัซ้ําเมื่อไดรับ

ยาครบ 7 วัน  จนไดรับยาครบ 4 ชนิด รวมระยะเวลาศึกษาทัง้สิน้  49 วัน    

หากทานตกลงเขารวมการศกึษา จะตองมขีอปฏิบัติรวมดังนี ้

1. ควรนั่งพักสงัเกตอาการหลังการทดสอบผวิหนัง ทกุครั้ง อยางนอย 20 นาท ี

2. ในระหวางการเขารวมวิจยั จะตองไมทายา รับประทานยา ที่มีผลตอการศึกษาวิจัย 

เนื่องจากจะทาํใหผลการทดสอบคลาดเคลื่อนได 

3. ตองรับประทานยาที่ไดรับไป ทุกวนัไป ตอเนื่องกนั ชนิดละ 7 วัน โดยจดบันทึกทุกครัง้

หลังรับประทานยา 

4. มาติดตามในวันและเวลาทีน่ัดหมายครบทั้ง 4 คร้ัง 
 
ประโยชนที่จะไดรับจากการศกึษาวิจัย 
ประโยชนทางตรง  ที่จะไดรับจากการศึกษาวิจยั คือ เมือ่ส้ินสุดการวจิยั แพทยจะทราบวา

ทานมีการตอบสนองทางผิวหนงัตอยาตานฮีสตามนีชนดิใดเปนอยางไร แตกตางกนัหรือไม  

ประโยชนทางออม คือ ขอมลูที่ไดรับทั้งหมดจะนาํไปใชในการวางแผน การเลือกใชยาตาน

ฮีสตามีนในอนาคตตอไป 
 
คําชี้แจงเกีย่วกับสิทธขิองผูเขารวมการวิจัย 
 การเขารวมวิจยันี้เปนไปตามความสมัครใจของอาสาสมัคร ดังนัน้ผูเขารวมสามารถปฏิเสธ

การเขารวมการวิจัย หรือหลงัการเขารวมการวิจัยแลวก็สามารถออกจากการวจิัยไดโดยไมตอง

แจงใหทราบลวงหนา โดยไมมีผลกระทบใดๆ และจะไมกอใหเกิดอคตใินการไดรับการ

รักษาพยาบาลตอไปของผูเขารวมการศึกษา  

 ผูเขารวมการศึกษาจะไมเสยีคาใชจายใดๆ และในกรณทีี่เกิดผลแทรกซอนรุนแรง จะไดรับ

การรักษาที ่รพ. จุฬาลงกรณ โดยไมเสียคาใชจาย 

 ทานทีเ่ขารวมการวิจยัจะไดรับคาใชจายเพื่อการเดนิทางมาตามนัดหมายทั้ง 5 คร้ัง คร้ังละ 

200 บาท รวมเปนเงินรายละ 1,000 บาท 
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 ขอมูลของทาน เชน ขอมูลทางสุขภาพทัว่ไป ผลการตอบสนองทางผิวหนังของทานตอยา 

ผลขางเคียงใดๆ และผลการตรวจตางๆ ทีไ่ดทําระหวางอยูในโครงการนี้ จะถูกเก็บเปนความลับ 

และใชหมายเลขประจําตัวแทนชื่อของทาน  ไมเปดเผยเปนรายบุคคลตอสาธารณชน 

 หากผูวิจัยมีขอมูลเพิ่มเติมทัง้ดานประโยชนและโทษทีเ่กีย่วของกับการวิจัยนี้ ผูวิจัยจะแจงให

ทานทราบอยางรวดเร็ว โดยไมปดบัง 

หากทานมีขอสงสัย หรือมีปญหาอืน่ใดในการตัดสินใจเขารวมการศึกษาวิจยันี ้สามารถ

โทรศัพทสอบถาม มาพบหรือติดตอไดที่แพทยหญงิ เอกจิตรา สุขกุล หนวยโรคภูมิแพและ

ภูมิคุมกันคลินกิ ตึกสุภา-สุกรี ชั้น 5 หอง 501   รพ. จุฬาลงกรณ โทรศัพท 02-2564152 (ในเวลา

ราชการ) หรือ 09-8096568 (สามารถ ติดตอได 24 ชั่วโมง)  

      

       ขอขอบพระคุณอยางสงูในความรวมมือ 

             แพทยหญงิเอกจิตรา สุขกุล 
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         No.______ 

           Initial______

  

 
ใบยินยอมเขารวมการวิจัย (Consent form) 

 

 

 ขาพเจา ……………………………………………………………………… อายุ ………… 

ป  ไดรับทราบรายละเอียด เร่ือง “ การศึกษาการประสิทธิภาพของยา zyrtec® (cetirizine) , 

cetrizin®(cetirizine), Aerius® (desloratadine) และยาหลอก ในผูปวยโรคภูมิแพ ในการยับยัง้การ

ตอบสนองทางผิวหนงัตอสารฮีสตามีน และ สารกอภูมิแพ  ” โดยผูทําวิจัยไดอธิบายจุดประสงค และ

ข้ันตอนวิจยัทางคลินกิ รวมถึงความเสี่ยงและอันตรายที่อาจเกิดขึ้นไดจากการเขารวมการวิจัย 

เชนเดียวกับผลประโยชนที่เกิดแกขาพเจาโดยละเอียดแลว  

 ผูทําวิจัยรับรองวาจะตอบคําถามใดๆที่อาจเกิดขึ้นของขาพเจาอยางตั้งใจ ไมปดบังขอมูล

จนกวาขาพเจาจะพอใจ  

 ผูทําวิจัยรับรองวาขอมูลสวนตัวของขาพเจาจะถกูเก็บไวเปนความลับและจะเปดเผยเฉพาะ

ผลการศึกษาวิจัยในรูปแบบของการสรุปผลโดยไมเปดเผยชื่อขาพเจา 

 ขาพเจาไดรับทราบรายละเอียดของการศกึษานี้ในเอกสารแนะนาํ และซักถามผูวิจยัจนหมด

ขอสงสัยและยนิดีเขารวมในการวิจยั จงึลงลายมือช่ือไวเปนหลกัฐานตอหนาพยานดวยความสมัคร

ใจ  

    

ลงชื่อ ………………………………......... ผูยินยอม 

                           (…………………………………) 

ลงชื่อ ………………………………  ผูแทนโดยชอบธรรม  

   (………………………….) หากผูยนิยอมเปนผูเยาว 

   ลงชื่อ ……………………………………. พยาน 

                           (…………………………………) 

   ลงชื่อ ………………………………. แพทยผูทําการวิจยั 

                           (   แพทยหญิงเอกจิตรา สุขกลุ    ) 

   วันที่  …………………………………. 
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No. ___________ 
Date___________ 
Initial___________ 

แบบสอบถามอาการของโรคภูมิแพโพรงจมูกอักเสบ 

  กอนไดรับยาตานฮีสตามีน      

 หลังไดรับยาชนิดที ่1 

 หลังไดรับยาชนิดที ่2 

 หลังไดรับยาชนิดที ่3 

 หลังไดรับยาชนิดที ่4 

ประเมินอาการของโรคภูมิแพโพรงจมูกอกัเสบโดยทาํเครื่องหมาย    ในตารางตามความรุนแรงของอาการที่

เปน 

ในชวง 1 สัปดาหที่ผานมา 

 0 
ไมมีอาการ 

1 
เล็กนอย 

2 
ปานกลาง 

3 
คอนขางมาก 

4 
มาก-รุนแรง 

  อาการคัดแนนจมูก      

  อาการจาม      

  อาการมนี้ํามกู      

  อาการคันจมกูและตา      

 

โดยรวมแลว ในชวงเวลา 1 สัปดาหที่ผานมาซึ่งทานไดรับประทานยาอยู   ทานรูสึกวาอาการของภูมิแพโพรง

จมูกอักเสบดข้ึีนหรือแยลงมากนอยอยางไร เมื่อเปรียบเทียบกับอาการกอนไดรับยา 

   กรุณากากบาท   ทับลงบนเสนขางลางนี้ ตามระดับความรูสึกดีข้ึนหรือแยลงของทาน 

 อาการแยลง                              อาการดีข้ึน  

    

ไมเปลี่ยนแปลง 

 

หลังจากรับประทานยา ทานมีอาการผดิปกติอ่ืน ๆ อะไรบาง…………………………… 

………………………………………………………………… 
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No. ________________ 
Initial______________

___ 
แบบบันทึกผลการทดสอบ 

 กอนไดรับยาตานฮีสตามีน 
 หลังไดรับยาชนิดที ่1    
 หลังไดรับยาชนิดที2่ 
 หลังไดรับยาชนิดที3่ 
 หลังไดรับยาชนิดที ่4 

วันที่ __________________________ 
เวลา _______________________ 

 วันที่รับประทานยา   วนัที ่_____________ ถึง______________    
เวลาที่รับประทานยาเม็ดสุดทาย _________________________ 

 

ALLERGEN-INDUCED 

 

 

 

          

 

 

HISTAMINE-INDUCED 

 

 

 

 

 

          

 

 

ปฏิกิริยาแทรกซอน         ไมมี                    

 มี ระบุ 
______________________________________________________________________

______________________________________________________________________ 
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วันที่ ………… 

เลขที่ ...  ...  ID 

 

เรื่อง   การศกึษาประสทิธภิาพของยาเซทริซีน, ซีรเทค, เดสลอราตาดนี  และ ยาหลอก ในผูปวยโรค

ภูมิแพ ในการยับยั้งการตอบสนองทางผิวหนงัตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพ หลังกินยา 7 วนั  

ชื่อ…………………………………………นามสกุล………………………………………………….. 

อาชีพ………………...……ที่อยู……………………………………………….……………………… 

 

1.ขอมูลสวนตวั  

1. เลขที่บัตรโรงพยาบาล……………….อายุ………………….. 

  

2. เพศ    .....1. ชาย .....2. หญิง  

    

3. สถานภาพสมรส              

  สมรส  �     โสด  �     มาย  �   หยา    � 

  

4. ประวัติภูมิแพ � ..1.ภูมิแพจมูก � ..2. หอบหดื       

 �..3. ภูมิแพผิวหนัง                � …4. อ่ืนๆ   

  

5. อาการทางจมกูที่เปนอยู 
 มีน้ํามูก  �   คันจมูกหรือตา  �    คัดจมกู  �   จาม  �    

                 ทานมีอาการภูมิแพทางจมูกเฉลี่ย  

 นอยกวา 4 วัน/สัปดาห   �  

 มากกวา 4 วัน/สัปดาห �  

 นอยกวา 4  สัปดาห/ป �  

 มากกวา 4 สัปดาห/ ป �  

 

6. ประวัติภูมิแพในครอบครัว (บิดา,มารดา,พี่นอง หรือ บตุร)           

 มี    �                             ไมมี   �  
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7. มีอาการของโรคที่เปนขอหามการในการทดสอบ     
 ...1.โรคหัวใจขาดเลือด   ...2.โรคเบาหวาน   
 ...3. ตั้งครรภ …4. โรคภูมิคุมกันบกพรอง  

 …5.โรคไตวาย …6. โรคตับ   
    
8. ทานใชที่เปนขอหามของการทดสอบ กอนหนานี้ภายใน 1 เดือน  

(เพรดนิโซโลน, ยาทางจิตเวช, ยาลดความดนัโลหิตเบตาบล็อก, วัคซีนภมูิแพ) 

 ใช     �                             ไมใช    �       
  

9. ทานใชยาลดอาการภูมิแพตานฮีสตามีน (antihistamine) อยู ภายในสัปดาหที่ผานมาหรือไม   
  

 ใช     �                             ไมใช    �  
 

10. ทานใชยาใดใดนอกจากยาพนจมูก หรือ ยาคุมกําเนิด อยู ภายในสัปดาหที่ผานมาหรือไม 

 ใช     �                             ไมใช    �  
    

11. ถาเปนเพศหญิง ขณะนี้ทานกาํลังตั้งครรรภ หรือมีโอกาสทีจ่ะตั้งครรภโดยไมไดคุมกําเนิด
   

 ใช     �                             ไมใช    �  
 
12. ทานเคยใชยาพนจมูกกลุมสเตียรอยด  หรือไม 

 ใช     �                             ไมใช    �  
 ถาตอบใชกรณุาตอบขอ 15 ตอไป 
 

13. ทานใชยาพนจมูกชนิดสเตียรอยด อยางไร 
 ใชเปนประจําทุกวัน      �                                                                    

 ใชเปนครั้งคราว ขึ้นกับอาการ  � 

 เคยใช แตหยุดใชแลว   �                        
 
14. ทานเคยเปนโรคหอบหืดมากอนหรือไม 

 เปน     �                             ไมเปน    �  
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

แพทยหญิง เอกจิตรา สุขกุล เกิดเมื่อวนัที ่4 เมษายน พศ.  2514 สถานที่เกิด จงัหวัดกาญจนบุรี 

การศึกษา  

(1) ปริญญาแพทยศาสตรบัณฑิต 
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