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บทที ่1 
 

บทนํา 
 

ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย (Background and Rationale) 

 ยาตานฮีสตามีนเปนยาที่ใชบอยที่สุดในการรักษาโรคภมูิแพโพรงจมูกอักเสบ (allergic 
rhinitis)  คนพบครั้งแรกตั้งแตในป 1937 แตยาในรุนแรกมีผลขางเคียงที่สําคัญคือทาํใหรูสึกงวงนอน 
เพิ่มความเสีย่งในการเกิดอบุัติเหตุจากการขับข่ียานพาหนะ  มีผลเสียตอสมรรถภาพทาง จิตใจ 
(psychomotor response) และหนาทีก่ารเรียนรู (cognitive function) ซึ่งเกิดไดแมไมรูสึกงวงนอน 

นับต้ังแตปค.ศ. 1980 ที่มกีารนํา second generation Antihistamine มาใช ยากลุมนี้ถกู

พัฒนาขึ้นมาใหมีความจาํเพาะตอตัวรับฮีสตามีน (histamine receptor) สูงขึ้น  ลดผลขางเคียงใน

การทาํใหงวงนอน และลดผลตอสมรรถภาพทางจิตใจ ออกฤทธิเ์ร็วและฤทธิ์คงอยูไดนาน  ที่มีใชใน

ปจจุบันไดแก desloratadine, cetirizine, fexofenadine, และ loratadine จนถงึปจจุบันนีพ้บวามี

การใชยาตานฮีสตามีนกลุมนี้กนัอยางแพรหลาย เพิม่มากขึ้นเรื่อยๆในการรักษาโรคภูมิแพ ดวย

เหตุผลทีว่าเปนยาตานฮีสตามีนที่ออกฤทธิ์ยาว สะดวกในการรับประทานไดวันละคร้ัง มีผลขางเคียง

นอย และสวนใหญผูปวยที่ใชยากลุมนีก้็มกัจะเปนโรคทีม่ีอาการเรื้อรัง จําเปนตองใชยาติดตอกันเปน

ระยะเวลานาน  

สําหรับการประเมินประสทิธภิาพของยาในกลุมนี ้หรือการเปรียบเทียบคุณสมบัติของยาแต

ละชนิดในกลุมเดียวกนันั้น ไดมีการศึกษา Pharmacokinetic และ pharmacodynamic ของยา 

รวมถึง concentration ของยาในแตละบริเวณที่ออกฤทธิ์ กอนนาํมาใชในเชิงคลนิิกอยูแลว 

นอกจากนี ้ในเชิงคลินกิเอง ก็ไดมีการทดสอบเปรียบเทียบประสิทธิผลของยาหลายวธิีดวยกนั ดงัที่

รวบรวมไวในบทที ่2 แตที่เปนทีน่ิยมใชประเมินประสทิธิภาพของยามากที่สุด ก็คือการดูความ 

สามารถในการยับยั้งปฏิกิริยาการตอบสนองของผวิหนงัตอสารฮีสตามีน โดยดจูากเปอรเซ็นตการ

ลดลงของผื่นนูนแดง (wheal และ flare) หลังจากถกูทดสอบดวยสารฮีสตามีนในยาแตละชนิดเทยีบ

กัน  เนื่องเพราะวาในแตละบุคคล มีความแตกตางของ Pharmacokinetic properties ในการออก

ฤทธิ ์แสดงประสิทธิผลของยาแตกตางกนัออกไป โดยไมไดข้ึนแตเพียงการดูดซึมยาการแตกตัวและ

การกระจายยาไปตามเนื้อเยื่อ อวยัวะที่ยาออกฤทธิ์แตเพียงอยางเดียว มีความแตกตางกนัทัง้ 

potency, time to peak effect, และ duration of the effect ในแตละกลุมคน 

 การศึกษาประสิทธิภาพของยาตานฮีสตามีนดวยการดปูฏิกิริยาทางผวิหนัง (wheal and 

flare suppression test) หลายการศึกษาที่ผานมา โดยสวนใหญเปนการศึกษาประสิทธิภาพของยา

ตานฮีสตามีนตอการตอบสนองทางผิวหนงั ทําในอาสาสมัครที่เปนคนปกติ ดงัที่รวบรวมไวในบทที่ 2              
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มีการศึกษานอยมากที่เปรียบเทียบประสทิธิภาพของยาเหลานี ้ในการยับยั้งปฏิกิริยาตอบสนองจาก

การทดสอบผวิหนัง  ซึง่ทาํในผูปวยโรคภูมิแพ ดวยการใชสารกอภูมิแพเปนตวักระตุนปฏิกิริยา  ซึง่

วิธีการนี้อาจใหผลการทดสอบที่เกิดจากการออกฤทธิ์ของยาผานกลไกอื่นรวมดวยนอกเหนือจากฤทธิ์

ตานฮีสตามีนเพียงอยางเดียว   และอาจใชทํานายถึงประสิทธิภาพในการรักษาโรคภมูิแพโพรงจมูก

อักเสบไดดีกวาการทดสอบดวยฮีสตามนีในผิวหนงัคนปกติ   

นอกจากนีก้ารตอบสนองของผิวหนงัหรือเยื่อบุจมูกที่มี Histamine receptor อยูนัน้ ตอยา 

antihistamineในคนปกติ และคนซึ่งมีโรคภูมิแพนั้น นาจะมีความแตกตางกัน ดวยเพราะวามี

หลักฐานทั้งในหลอดทดลอง และในคนทัว่ไปวาในกลุมที่มี Atopic disease นั้นมี IgE over 

expression of the Fc epsilonRI receptor บน  mast cell plasma membrane มากกวา อีกทัง้ยงั

มีระดับของ IgE ในเลือดและในเนื้อเยื่อมากกวาในคนปกติ ซึ่งนาจะเปนผลใหการออกฤทธิ์ของยา

ตานฮีสตามีนทั้งหลาย มีประสิทธิภาพลดปฏกิิริยาการตอบสนองของผิวหนังหรือเยือ่บุจมูกตอสาร

ฮีสตามีนไดนอยกวาในคนปกติ ซึ่งมีงานวิจัยหลายชิ้นที่ยนืยนัผลในลักษณะแบบนี้วาผูปวยกลุมโรค

ภูมิแพมีการตอบสนองตอทัง้สารฮีสตามนี และสารกอภูมิแพมากกวาคนปกติ และยาตานฮีสตามนีมี

ประสิทธิภาพที่ต่ํากวาในคนปกต ิ

 โดยผลการทดสอบทางผิวหนังจะมีความสัมพันธกับอาการภูมิแพทีจ่มูกเมื่อไดรับสารกอ

ภูมิแพชนิดเดยีวกนั [1] 

 อีกทั้งในชวงแรกของการไดรับยา antihistamine นั้น จะมรีะดับยาในเลอืดที่สูงขึ้นตามการ

ออกฤทธิ์ของยา ตามลักษณะ pharmacokinetic ของยาจริง แตที่บริเวณเนื้อเยื่อตางๆ ซึง่เปนทีท่ี่ยา

ตองเขาไปออกฤทธิ์โดยตรงจับกับ histamine receptor นั้น ในยาตานฮีสตามีนที่ออกฤทธิ์ยาว 

(second-generation antihistamine) ไมไดมีระดับยาทีสู่งขึ้นในทนัท ีตองอาศัยระยะเวลา ดังที่มี

รายงานการวจิัย randomized, double-blind, parallel-group แสดงใหเหน็วาภายหลังการใหยา 

H1-antihistamine ติดตอกันเปนระยะเวลายาว 6 วัน พบวาที่ชม.ที่ 1- 9 หลังไดรับยาเม็ดแรก บริเวณ

ผิวหนังของอาสาสมัครจะมีระดับยา cetirizine ต่ํากวาระดับยา cetirizine ในกระแสเลือด แตเมื่อ

ไดรับยาตอไปอีกระดับยาทีผิ่วหนังจะคอยๆเพิ่มสูงขึ้นจนเริ่มมีระดับยาที่สูงกวาในกระแสเลือดที่ชม.

ที่  24 และมีระดับสูงไปจนถึงในชม.ที ่168 ( เรียกวาเปนระยะ steady state เปนระยะเวลาที่มีระดับ

ยาคงที)่ แตในกลุม antihistamine ที่ออกฤทธิ์ส้ัน คือ hydroxyzine พบวาระดับยาที่ผิวหนงัมีคาสูง

กวาระดับยาในกระแสเลือดตั้งแตชม.ตนๆจนถงึระยะ steady state เลย [2]  

รายงานการศกึษาสวนใหญที่ทาํมาในอดตีซึ่งมักดูผลของยาหลังจากรับประทานยาเม็ด

เดียว (single dose)   ซึ่งในความเปนจริงผูปวยโรคภูมิแพมักจะใชยาตานฮีสตามีนเพื่อการควบคมุ

อาการของโรคโดยรับประทานยาอยางตอเนื่อง ดังนั้นถาหากจะทําการศึกษาประสทิธิภาพของยา
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ตานฮีสตามีนที่ออกฤทธิ์ยาว จงึควรที่จะศึกษาประสทิธิภาพของยาที่ระยะเวลาทีม่ีระดับยาคงที่ทัง้

ในกระแสเลือดและในบริเวณเนื้อเยื่อหลังจากรับประทานยาตอเนื่อง (efficacy at steady state)  

 ในประเทศไทยนัน้พบวามกีารใชยาตานฮสีตามีนที่เปน local made แทนยา original form 

จํานวนมาก ดวยเหตุผลเร่ืองราคาเปนหลัก โดยสวนใหญจะมีการศึกษาในแงของ Pharmacokinetic 

ของยาแตละตวัวาสามารถใชไดดี แตในแงของประสิทธผิลตอการรักษา การยับยั้งการตอบสนองตอ

สารฮีสตามีน หรือ allergen ในอวยัวะตางๆเชนผิวหนงั หรือเยื่อบุจมกูนั้นไมไดมีการทดลองแสดงผล 

อยางแทจริง  ในประเทศไทยยาตานฮีสตามีนรุนที่3 ที่ใชกันแพรหลายตัวหนึ่งคือ ceirizine โดยม ี

zyrtec® เปน original form และเปนยาตานฮีสตามนีที่มกีารผลิตในประเทศไทย generic product 

มากที่สุด (ปจจุบันมีการผลติออกมาจําหนายในประเทศไทย 22 บริษัท) 

 จึงเปนที่มาของการศึกษาวิจยัชิ้นนี้ ตองการที่จะศึกษาประสิทธิผลของยา generic product 

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

ยา aerius® (desloratadine)  โดยดูจากการตอบสนองทางผวิหนังตอสารฮีสตามีน และสารกอ

ภูมิแพ ที่ระยะ steady state ในผูปวยโรคภูมิแพ 
 
คําถามของการวิจยั (Research Question) 
คําถามหลัก คอื ณ วนัที ่7 หลังไดรับยา Cetrizin®(cetirizine), Zyrtec®(cetirizine), Aerius® 

(desloratadine)  และยาหลอก เปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูน (wheal) จากการทดสอบ

ผิวหนังในผูปวยภูมิแพดวยสารกอภูมิแพ มคีวามแตกตางกันหรือไม อยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ

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

คําถามรอง  คือ  

1. เปอรเซ็นตการลดลงของขนาดรอยแดงจากการทดสอบผวิหนังดวยสารกอภูมิแพ (flare) หลัง

ไดรับยา Cetrizin®(cetirizine), Zyrtec®(cetirizine), Aerius® (desloratadine) และยาหลอก วา

มีความแตกตางกนัหรือไม อยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ

2. เปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสารฮีสตามีน หลงั

ไดรับยา Cetrizin®(cetirizine), Zyrtec®(cetirizine), Aerius® (desloratadine) และยาหลอก วา

มีความแตกตางกนัหรือไมอยางมีนยัสําคญัทางสถิต ิ

3. การเปลี่ยนแปลงของคาเฉลีย่คะแนนอาการทางจมกู (nasal symptom score)  ประเมินโดย

แบบสอบถาม ของผูปวยกอนและหลงัไดรับยา Cetrizin®(cetirizine), Zyrtec®(cetirizine), 

Aerius® (desloratadine) และยาหลอก วามีความแตกตางกนัหรือไมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ     
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วัตถุประสงคของการวิจยั (Objectives) 
วัตถุประสงคทั่วไป (General Objective): เพื่อศึกษาถงึประสิทธิภาพยา Cetrizin® ซึ่งเปน

ยาผลิตภายในประเทศไทย กับยานําเขาคือยา Zyrtec® และ desloratadine ในการลดขนาดตุมนูน

และรอยแดงของผิวหนงัตอการทดสอบดวยสารกอภูมแิพและสารฮีสตามีนในผูปวยโรคภูมิแพที่

ระดับยาในเลอืดคงที่  

วัตถุประสงคเฉพาะ ( Specific Objective) :  ศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา cetrizin® , 

zyrtec®, desloratadine ที่ระยะ steady state โดยการรบัประทานยาติดตอกัน เปนเวลา 7 วนั วามี

ประสิทธิภาพในการลดลงของ wheal และ flare หลงัการทดสอบดวยสารกอภูมิแพและสารฮีสตามนี

วามกีารลดลงของขนาดการตอบสนองทางผิวหนงัอยางไร แตกตางกนัหรือไม  
กรอบแนวคดิในการวิจัย   
 
 

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

 
             ปจจัยเกีย่วกับผูปวย 
 
 

 
 
 
 
 
 

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 

ปจจัยเกียวกับยา 
- Pharmacokinetics in 

individual patients  
- antihistaminergic 

activity 
- non-

antihistaminergic 
activity 

ปจจัยเกี่ยวกับเวลา 
• Time after last drug 

dosing 
• Time interval to 

assess SPT  

 

ปจจัยเกี่ยวกับการ
ทดสอบผิวหนัง 

Skin test effect 

-ปจจัยคนวัด 

-Techniquในการวัด 

-ยาชนิดอื่นๆ ที่ไดรับ 

-ตําแหนงทีทําการ

ทดสอบผิวหนัง 

-Time (Circadial 

rythym) 

ปฏิกิริยาทางผวิหนังลดลงเมือ่ทําการทดสอบซ้ํา 

Compare % suppression of wheal and flare skin response 
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การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่จะใชในการวิจัย  
 ผลการทดสอบผิวหนัง 

ความรุนแรงระดับ 3+ คือ การเกิดตุมนนูขนาดเทียบเทาหรือมากกวาขนาดของตุมนนูจาก

การทดสอบดวยสารฮีสตามนี  

ความรุนแรงระดับ 4 + คือ การเกิดตุมนูนขนาดเทยีบเทาหรือมากกวาขนาดของตุมนูนจาก

การทดสอบดวยสารฮีสตามนี และมกีารขยายตวัของตุมนูนเปนรูปรางยืน่ออกไป (pseudopod) รวม

ดวย 

Aeroallergen สารกอภูมิแพทางระบบทางเดินหายใจ 
 
รูปแบบการวจิัย (Research Design) :   

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

 
ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations)  
  ไมมีเพราะวาเปนผูปวยโรคภูมิแพทางจมกู ยาที่ไดรับเปนยาตานฮีสตามีน ซึ่งเปนยากลุมที่

ผูปวยใชบรรเทาอาการและรักษาโรคได 

และการทดสอบภูมิแพทางผวิหนังเปนวิธทีีป่ฏิบัติเปนประจําอยูแลวในคลินิกภูมิแพ และมี

ผลขางเคียงนอยมาก อัตราการเกิดผลขางเคียงทาง systemic นอยกวา 0.02%[3] และอัตราการ

เสียชีวิตนอยกวา1ในลาน มรีายงานการเสยีชีวิตจากการทดสอบผิวหนงัตั้งแตป 2516 รวม 6 ราย  

ซึ่งทัง้หมดเกิดจากการทดสอบดวยวธิีฉีดสารกอภูมิแพเขาไปในผิวหนงัโดยตรง[4] แตอยางไรก็ตาม

ไดมีการเตรียมความพรอมในการที่จะรักษาผลขางเคียงตางๆไวอยางครบถวน และเปนการศึกษาที่

ไดรับการยินยอมจากผูที่จะเขารับการศึกษาแลว ไดรับความยินยอมเปนลายลกัษณอักษร 

(Informed consent)  

 สงใหคณะกรรมการจริยธรรมของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ เพื่อขอความเหน็ชอบ ไดรับ

ความยนิยอมเปนลายลักษณอักษร (Informed consent)  แลว 
 
ขอจํากัดในการวิจยั (Limitation)  
1. Cetrizin® ที่ใชในการวิจัยครัง้นี้ไมสามารถอางอิงเปนตวัแทนยา cetirizine กลุม generic 

product ยี่หออ่ืนๆ ได 
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2. มีตัวแปรอื่นทีร่บกวนอาการของผูปวย ได เชนเวลาในฤดตูางๆทีท่ําการวิจัย มีผลตอ อาการทาง

จมูก (nasal symptom score), การไดรับส่ิงกระตุนทําใหอาการทางจมกูเปนมากขึน้ในชวงนัน้ 

เปนตน 

3. ยาชนิดอื่นๆทีใ่ชรวมดวย เชนยาพนจมูกชนิดสเตียรอยด จะมีผลตออาการของผูปวย (nasal 

symptom score) 

4. ไมมีการติดตามผูปวยดวยการวัดระดับยา ดู Pharmacokinetic และ pharmacodynamic ทํา

ใหไมสามารถตรวจสอบการกินยา ด ูadherence ไดอยางแนนอน ทําไดเพียงแตการนับเม็ดยา 

และใชการถามตอบจดบันทกึของผูปวย ซึง่อาจมีผลตองานวิจัยไดหากผูปวยไมไดกินยาจริงตาม

เวลา  

5. ไมไดมีการติดตาม และตรวจสอบคุณภาพของยาตานฮีสตามีนทั้งสามชนิด ในรุนการผลิต ( lot 

product) ของยาที่ผลิตและนํามาใชในงานวิจยันีว้ามีปญหาทางเชิงคณุภาพ bioavailability 

หรือไม มีเพียงรายงานการผานการตรวจคณุภาพยาประจําปเทานั้น 

6. การวัดคา baseline skin reactivities ที่ตั้งตนเพียงครั้งเดียว ไมไดวัดซ้ํากอนกินยาใหมทกุครั้ง 

แตใชคา baseline skin test ในการคํานวณหาเปอรเซน็ตการลดลงของปฏิกิริยาทางผิวหนัง 

อาจเปนปจจัยทําใหเกิดความคลาดเคลื่อนได เพราะวามีโอกาสเกิดความผิดพลาดได ถาการวัด

ในครั้งแรก ตั้งตนกอนกินยานั้นมีความคลาดเคลื่อนดวยเหตุผลใดใดก็ตาม 
 
ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefits & Application)  
 หากผลการศกึษาพบวาเปอรเซนตการลดลงของปฏิกิริยาทางผิวหนงัที่ตอบสนองตอฮีสตา

มีนที่ระยะเวลาตางๆกนัภายหลังการกนิยา cetrizin® ไมมีความแตกตางกนักับยา zyrtec® และยา 

desloratadine จะไดมีความมั่นใจในเวชปฏิบัติในการใชยา generic product นี้ ซึ่งมีราคาถูกกวา

ยา original มากถงึ 10 เทา  

และเปนผลตอการแนะนําผูปวยใชยา antihistamine ในกลุมยาที่นาํมาวิจยันี้อยางตอเนื่อง 

มากกวาการกนิยาเปนครั้งคราว เพื่อประสทิธิภาพที่ดีกวาในการออกฤทธิ์ในการรักษาโรคภูมิแพ

ตางๆ  
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บทที่ 2  
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 

แนวคิดและทฤษฎ ี
1. Histamine and histamine receptor 

History  

กลไกการเกิดรอยนนูและแดง (Wheal และ Flare) 

การจัดแบงประเภทของยาตานฮีสตามีน (Classification of antihistamine) 

Bioavailability Pharmacokinetics 

ผลขางเคียง(Adverse Effects and Toxicities) 

ผลตอระบบหัวใจ (Cardiac Effects) และ ผลตอระบบประสาท (neurological effects)  

ยาเกนิขนาด (Overdose) 

2. รายละเอียดเกี่ยวกับยาทีใ่ชในการวิจัย 

Zyrtec®   : Drug information 

Cetrizin®    : Drug information 

Desloratadine  : Drug information 

3. การทดสอบภูมิแพทางผวิหนัง 

การเกิดปฏิกิริยา hypersensitivity ของผิวหนงั 

สวนประกอบที่สําคัญในการตรวจภูมิแพทางผิวหนงั 

วิธีการทําการทดสอบผิวหนงั Epicutaneous test หรือ skin prick test 

ปจจัยทีม่ีผลตอการทดสอบผิวหนัง 

ความปลอดภยัของการตรวจทดสอบสารภูมิแพทางผิวหนงั skin test 

การแปลผลการตรวจ  

สาเหตุของผลบวกลวงและผลลบลวงของ skin prick test 

ความสัมพันธของ skin test กับอาการทางคลินิก 

4.  การเปรียบเทียบคุณสมบัติและประสิทธิภาพของ antihistamine 
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1.  Histamine and histamine receptor 
History 
ฮีสตามีนถูกคนพบเปนครั้งแรกโดย Sir Henry Dale ในป 1910 หลังจากนั้นมาอีกประมาณ 15 

ปจึงไดเปนที่รูจักถึงความสาํคัญของสารฮีสตามีนนี้วากอใหเกิดปฏิกิริยาภูมิแพได 

ป ค.ศ. 1937 คนพบ Histamine receptor 

ป ค.ศ.1942 ผลิตยาตานฮสีตามีนรุนแรกไดเปนครั้งแรก phenbenzamine (Antegan) ใชในการ

รักษา แตยังไมทราบกลไกการออกฤทธิ์ที่แนนอนของยา หลังจากนัน้ผานมาอีก 10 ป ถึงไดมี

สามารถผลิตยาตานฮีสตามีนรุนที่สองออกมาได  

ป ค.ศ. 1986 พบวายาตานฮีสตามีนบางชนิดกอใหเกิดปญหา cardiac toxicity 

ป ค.ศ. 1990 Sir James W Black เปนผูคนพบวายานี้ออกฤทธิ์โดยการยับยัง้ 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 เปน mediator ชนิดหนึ่งที่หลัง่จาก mast cell สรางมาจาก สาร L-histidine โดยการ

ใชเอมไซม 1-α histadine decarboxylase  

เนื้อเยื่อที่พบวามีความเขมขนของ histamine สูงสุดอยูที่ ปอดและเยื่อบุตางๆ (mucous 

membrane) สวนที่บริเวณผิวหนัง ฮีสตามีนสวนใหญสรางจาก mast cell ที่อยูที่บริเวณ dermis 

อยางไรก็ตามพบวา basophil ที่อยูในกระแสเลือดก็สามารถสรางสารฮีสตามีนนี้ไดดวยเชนกนั  

โดยสวนใหญจะถูกสรางและเก็บไวใน granules ของ mast cell และ basophil เมื่อเซลลเหลานี้ถูก

กระตุนโดยกลไกตางๆ กจ็ะหลั่งสาร histamine และ mediator ตางๆ ออกมา 

Histamine หลั่งเขามาในกระแสเลือดภายในเวลา 2.5 นาที สูงสุดในเวลา 5 นาท ี และกลับสู

ระดับปกติในเวลา 30 นาท ี 

ในปจจุบันคนพบ histamine receptor มี 4 receptor ซึ่งสวนใหญอยูที่บริเวณผิวหนัง 

ประกอบดวย H1-H4 receptor  แตที่เกีย่วของกับ  immediate hypersensitivity และภาวะภูมิแพนั้น

ไดแก H1 receptor  

Second-generation antihistamine ไมไดจับอยาง specific กับ histamine receptor ที่

ตําแหนงใดตําแหนงเดียว แตจับกับหลายตําแหนงใน receptor ทําใหเกิด comparative 

dissociation times พบวา desloratadine มี avidity สูงสุดกับ H1 receptor  
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1.1 การจัดแบงประเภทของยาตานฮสีตามีน (Classification of antihistamine) 
 เนื่องจากภายหลังการนาํ antihistamine รุนแรกมาใช เกิดผลขางเคียงที่สําคัญคืองวงนอน 

มีผลใหเกิดความผิดพลาดไดสูงในการขับข่ียานพาหนะ และมีผลตอการเรียนรูในเดก็ แมวาเด็ก

อาจจะไมมีความรูสึกงวงนอน[5] และอาการงวงนอนไมสามารถแกไขดวยการใหกนิยากอนนอน 

หรือปลอยใหเกิดภาวะทนยา ซึง่ไมไดเกิดในผูปวยทุกราย นอกจากนีม้ีผลขางเคียงที่สําคัญอีก

ประการคือ มคีวามไมเฉพาะเจาะจงกับ histamine receptor เทานัน้ เชนสามารถสกัดกั้น 

muscarinic receptor ไดดวย เพราะพบวาทั้งสอง receptor นี้มี homology กัน 42 % จึงไดมีการ

พยายามพัฒนายารุนที่สอง ซึ่งมีความสามารถละลายในไขมันไดต่ํา ผาน blood brain barrier ได

นอย ทําใหมีผลขางเคียงทางสมองนอยกวา และยาในรุนที ่3 ก็จะเปนยาที่ไดรับการพัฒนาใหมี

คุณสมบัติที่ดีข้ึนอีกหลายประการ โดยมีความจาํเพาะตอตัวรับฮีสตามีน (histamine receptor) 

สูงขึ้น  ลดผลขางเคียงตอระบบประสาทสวนกลาง  ออกฤทธิ์เร็วและฤทธิ์คงอยูไดนานขึ้นไปอีก  

มีการแบงไดหลายวธิี เชนแบงตามกลุมยา เชน alkylamine, piperazines, piperidine, 

phenothiazine  และอ่ืนๆ แตที่นิยมแบงในปจจุบนั คือแบงตามการออกฤทธิ์วาทาํใหงวงหรือไมงวง 

ปจจุบันแบงเปน 3 ประเภท 

1 First generation ไดแก brompheniramine, chlorpheniramine, dimethindene, 

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

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

dimenhydrinate, diphenhydramine 

2 Second generation ที่มีในประเทศไทยไดแก cetirizine, loratadine, terfenadine และ 

aztemizole นอกจากนั้นก็ยงัมียาที่ไมมีในประเทศไทย acrivastine, ebastine, levocabastine, 

mizolastine, azelastine, emedastine, epinastine, olopatadine 

3 Third generation เปนการนาํ metabolite หรือ isomer ที่ออกฤทธิ์เฉพาะเจาะจง ไดแก 

levocetirizine, fexofenadine และ desloratadine (ในบางที่จะจัดให fexofenadine และ 

desloratadine เปน second generation)  ยาในกลุมนีม้ักเปนอนพุันธ หรือเปน enantiomer 

ของยารุนที่ 2  โดย ยา levocetirizine เปน enantiomer ของยา cetirizine, ยา desloratadine 

เปนอนพุนัธของยา loratadine, ยา fexofenadine เปนอนุพนัธของยา terfenadine 
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ตารางที่ 1 การแบงชนิดของ antihistamines [38] 

 
 
1.2 กลไกการเกิดรอยนูนและแดง (Wheal และ Flare) 

Wheal และ Flare นั้นเปนปฏิกิริยาที่เกิดจากการที่สารฮีสตามีนไปจบักับ histamine receptor 

บน mast cell ที่บริเวณ postcapillary venule แลวเกิดการหลัง่สารเคมีตางๆออกมาโดยสารสําคัญ

ที่ทาํใหเกิดปฏิกิริยาคือ histamine ปฏิกิริยานีจ้ะเริ่มเกดิขึ้นประมาณ 5 นาทีและสูงสุดประมาณ 30 

นาที ทําใหเกดิ plasma extravasation และ vasodilatation เกิดเปนรอยบวมนนู (wheal) และรอย

แดงรอบๆ (flare) ที่เกิดจากการขยายตัวของหลอดเลือด มีการหลั่งสาร neuropeptide เพิ่มเลือดไป

เลี้ยงที่บริเวณผิวหนังเพิ่มข้ึน โดยรอยแดงจะมีขนาดใหญกวารอยนนูชัดเจน แตมักมีขอบเขตไม

ชัดเจน ซึง่รอยนูนและแดงนีม้ักจะหายไปในเวลา 1 ชั่วโมง เกิดการเปลี่ยนแปลงตางๆ ข้ึนกับอวัยวะที่ 

histamine ไปออกฤทธิ์ดงันี ้

 

plasa leakage

vasodilatation vasopermeability

Wheals

Neuropetide release

Skin response (Flare)

• smooth muscle ทําใหเกิด vasodilata-

tion และ bronchoconstriction 

• endothelium increased permeability 

• sensory nerves stimulation, burning, 

itching  

• lung prostanoid secretion 

• goblet cell decreased mucus 

viscosity 
แผนภูมิภาพที่ 1 แสดงการออกฤทธิข์องสารฮสีตามีนที่ผิวหนัง 

สารฮีสตามีนกอใหเกิดอาการทางจมกู sneezing, rhinitis, rhinorrhoea, erythema, 

pruritus และอาการของ urticaria 
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การศึกษา Receptor binding ในหลอดทดลอง  
desloratadine  เลือกจับกับ H1 receptors มากกวา H2 หรือ muscarinic receptors 4-60 เทา

[6]  และเชื่อวามีความสามารถในการจับกับ H1 receptors ไดมากกวายาอืน่ ( ≈ 100–200 times > 

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

โดยทัว่ไปพบวายาตานฮีสตามีนรุนที่สอง มีการกระจายเขาสูเนื้อเยื่อไดดี แตไมคอยผาน blood 

brain barrier ออกฤทธิ์ไดยาว จงึใชขนาดวนัละหนึง่ครั้งไดคอนขางด ีมีความ specificity ตอ 

histamine receptor มากกวา first-generation antihistamines ซึ่งเปนสาเหตุใหเกดิผลขางเคียงได

นอยกวา first-generation antihistamines โดยเฉพาะ cardiac toxicity ไดแสดงคุณสมบัติทาง

เภสัชจลศาสตร และเภสัชวิทยา ของยา 2 ชนิดที่ใชในงานวิจยันี้ไวดงัตาราง 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 ไมมีปฏิกิริยาตอ P-glycoprotein (P-gp) ไมจําเปนตองปรับขนาดใน

ผูสูงอาย ุ

  
1.4 ผลขางเคียง(Adverse Effects and Toxicities)[9] 
 ใน control trial ตางๆ ผลขางเคียงของ second-generation antihistamine มักเทากับยา

หลอก ผลขางเคียงสวนใหญมีอาการเพียงเล็กนอย กอใหเกิดความราํคาญ ไมมีอันตรายรุนแรง และ

สวนใหญอาการดีข้ึนไดเอง กลุมที่มีอาการมากจนตองหยุดใชยาพบนอยกวา 3 % แตอยางไรก็ตาม

ยังมรีายงานของผลขางเคยีงที่รุนแรงเปนรายบุคคลอยูบางดังตารางที่  
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 ผลตอระบบประสาท (CNS Effects) 
 Histamine เปน neurotransmitter ที่ควบคุมการตื่นตัวระหวางตืน่ของคนเรา ดงันัน้การที่ไป

ยับยั้งสารนี้ในสงยอมสงผลใหเกิดอาการงวงนอน สะลึมสะลือ ซึ่งพบไดเปนสวนใหญในยาตาน

ฮีสตามีนชนิดแรก ดวยคุณสมบัติสามารถผาน blood brain barrier ไดดี แตสําหรับยาตานฮีสตามีน

รุนที่สองนี้ (Second-generation antihistamine) พบไดนอยมากจนทาํใหเรียกยาในกลุมนีว้า เปน

ยาตานฮีสตามีนชนิดไมงวง (nonsedating antihistamine) 

มีรายงานการสํารวจการใชยานี้ในประเทศอังกฤษในป 1989-1997 ในกลุมแพทยผูส่ังยา[12]

ตานฮีสตามีนรุนที่สองมากกวา 43,000 รายพบวา เกิดอาการกดระบบประสาทจากยา < 1% ของ

ผูปวย และไมพบวาเกิดอุบตัิเหตุหรืออันตรายจากการใชยานี้เพิม่ข้ึนกวาปกติ อุบัตกิารณของ

ผลขางเคียงเหลานี้จะพบไดมากในเดือนแรกที่เร่ิมใชยา มากกวาเดือนหลังๆ แตพบวา cetirizine กด

ระบบประสาทมากกวายาตานฮีสตามีนรุนที่สองมากวาถึง 3.5 เทา  
 

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

 

 
 

มีรายงานวิจัยการเปรียบเทยีบผลขางเคยีงทางระบบประสาทของยาสองชนิดนี้ โดยใชการวัดหลาย

อยางแตกตางกันไปเชน EEG changes, sleep latency, sleepiness หรือ wakefulness score, ผล

ของ psychomotor function ( การขับรถ,การขับเครื่องบิน,การทาํงานตางๆ), การเปลี่ยนแปลงของ 

cognitive function (การเรียนรู,ความจํา,ความสามารถในการเขาใจและเรียนรู) ซึง่ผลที่แสดง

ออกมาก็แตกตางกนัไปขึ้นอยูกับหลายปจจัย ยากที่จะนาํมาแสดงเทียบกันได การแปลผลจะตอง

ระมัดระวัง และบางรายงานวิจัยกย็ังมีคุณภาพที่ไมคอยดีนัก กลาวโดยรวมไดวายา desloratadine 

มีผลการกดระบบประสาทไดนอย ไมคอยแตกตางจากยาหลอก มีอาการเพียงเล็กนอย ไมเกิด

อันตราย สวนยา cetirizine  นัน้ในชวงแรกของการใชยาจะพบไดมากกวายาตานฮสีตามีนรุนที่สอง

ชนิดอื่น แตอาการจะดีข้ึน ไมเปนที่สังเกต และกออันตรายเมื่อใชตอไปอีกระยะหนึง่  
 
1.6 ผลตอระบบหัวใจ (Cardiac Effects) 
 เนื่องจากมีรายงานถงึผลขางเคียงทางระบบหัวใจ เกิดหัวใจเตนผิดจงัหวะ จนเสยีชวีิตในยา

ตานฮีสตามีนรุนแรก ยา terfenadine และ astermizole ดังนัน้จึงมีการระมัดระวังในการใชยาตาน
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ฮีสตามีนรุนทีส่อง แตไมพบวายากลุมนี้เกดิปญหากับหวัใจแตอยางไร ทัง้ในการรายงานวิจยัการ

ติดตามผูปวย หรือรายงานการเฝาระวงัติดตามผลขางเคยีงของยาภายหลังการขาย 

 จากรายงาน ADRs ขององคการอนามัยโลกใน 17 ประเทศ พบวามี 1 รายที่เกิด fatal 

ventricular fibrillation สัมพันธกับการใชยา cetirizine (ในรายงานทัง้หมด 763 ราย คิดเปน

อุบัติการณได 0.005 รายตอลานเม็ด)[13]   

 การศึกษา cohort  UK-based General Practice Research Database[14] ผูปวย 

197,425 ราย ไดรับการจายยาตานฮีสตามีนตามนีรุนทีส่อง 59,216 จากการจายยาตานฮีสตามนี 

ทั้งสิน้ 513,012 dose  พบวา cetirizine มีความเกี่ยวของกับผูปวย 2 รายทีเ่กิด ventricle 

arrhythmia (3.6/10,000 ราย-ป) คิดเปน relative risk ตอการเกิดหวัใจเตนผิดจังหวะ 7.9 เทาของ

การไมใชยา 

 ไมพบรายงานการเกิดผลขางเคียงของยา desloratadine  

 
1.7 ผลขางเคียงรุนแรง(Serious side effects)  
 มีรายงานเปน 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) 
 มีรายงานผูปวยที่ไดยาเกินขนาดจากอุบัติเหตุ ไมตั้งใจ ไดแก เด็ก asthma และ ezcema

อายุ 18 เดือนได cetirizine solution 18 cc (180 mg) มีเพียงอาการ agitation  ไมพบวาเกิด 

cardiac arrhythmia แตอยางใด คิดวาสวนหนึ่งเกิดจากการที่ไดรับการรักษาเร็ว ชวยใหอาเจียน

ออกมาตั้งแตแรก 

 การศึกษายอนหลงัที่สหรัฐอเมริกาในป 2000[26] พบวามี 146 รายอายุตั้งแต 4 เดือน-50 ป 

(mean 5.4 ป)ที่สงสยัวาจะเกิด cetirizine เกินขนาด ไดรับยาขนาดตั้งแต 1-500 mg (เฉล่ีย 43 มก. 

ในผูใหญ และ 1.8 มก./กก. ในเด็ก) ไดรับการลางทอง 53 ราย ไมมกีารรักษาอื่น อาการทีพ่บไดแก 

อาการงวงนอน 9 ราย กระสับกระสาย 7 ราย หัวใจเตนเร็ว 5 ราย (กลุมนี้เปนผูปวยที่พยายามฆาตัว

ตาย ไดรับยาในขนาดตัง้แต 80-500 มก. ซึง่เปนยาขนาดที่สูงมากมารพ.ภายใน 24 ชม.) ความดัน

โลหิตสูงขึน้ 2 ราย รูมานตาขยาย 1 ราย จากรายงานกลุมนี้ทาํใหทราบวา cetirizine ที่สูงกวาขนาด

ปกติมากกวา 4 เทาที ่24 ชม.หลงัไดรับยา ไมไดเกิดผลขางเคียงตอระบบประสาทและหัวใจที่เปน

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 
ทั้งยาตานฮีสตามีนรุนแรก และรุนที่สอง มีคุณสมบัติทางเภสัชวทิยาดังนี ้
 
ตารางที่ 9 แสดงคุณสมบติัทางเภสัชวทิยาของ H1-antihistamines 

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

ขอมูลยา Zyrtec®

ชื่อการคา Thailand/U.S. Brand Names Zyrtec®

ชื่อสามัญ     cetirizine dihydrochloride  10 mg tablet 

ชื่อบริษัทและผูแทนจําหนาย   บริษัท UCB จํากัด ประเทศไทย 

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา(PHARMACOLOGY) Antihistamine 

เปน piperazine derivative และเปน carbozylated 

metabolite of hydoxyzine ซึ่งประกอบดวยโครงสราง

racemic mixture ที่ผสมกนัระหวาง 2 enantiomers 

คือ levocetirizine (R enantiomer) และ  

dextrocetirizine (S enantiomer)  แตตัวที่ออกฤทธิ์

จริง คือ levocetirizine ม ีmolecular weight  461.82 แมวาจะมีสูตรโครงสรางคลายกับ 

hydroxyzine แต cetirizine ก็ไมซึมผานระบบประสาทสวนกลาง  
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 

ขนาดยาในผูใหญ – 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 เพิ่มขนาดไดถึง 2.5 มก.ทกุ12ชม.  

Perennial or seasonal allergic rhinitis, chronic urticaria: รูปแบบรับประทาน 

  2-5 ป     : 2.5 มก. วนัละคร้ัง เพิ่มขนาดไดถึง 2.5 มก.ทกุ12ชม.  

หรือ 5 มก. วนัละครั้ง  

  ตั้งแต 6 ปข้ึนไปใชขนาดเดียวกับผูใหญ 

ขนาดยาในผูปวยสูงอาย ุ– Oral: Initial: 5 มก. วันละคร้ัง; อาจจะเพิ่มไดถึง 10 มก./วัน 

Note: บริษัทยา recommends 5 มก./วัน ในผูปวยที่อายุ >  77 ป 
ขนาดยาในผูปวยไตวาย 
เด็กอาย ุ<6 ป ไมแนะนําใหใช Cetirizine  

เด็กอายุระหวาง 6-11 ป: <2.5 มก. วนัละครั้ง  

เด็ก > 12 และ ผูใหญ แบงตาม  

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

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

ขับออกโดยการฟอกไต < 10% 
ขนาดยาในผูปวยตับวาย 
เด็กอาย ุ<6 ป ไมแนะนําใหใช Cetirizine  

เด็กอายุระหวาง 6-11 ป: <2.5 มก. วนัละครั้ง  

เด็ก > 12 และ ผูใหญ:  5 มก. วันละครั้ง  
รูปแบบ (DOSAGE FORMS) 
ยาน้าํ Syrup, hydrochloride: 5 mg/5 mL (120 mL, 480 mL) [ แตงรส banana-grape] 

ยาเม็ด hydrochloride: 5 mg, 10 mg 

การใชยา(ADMINISTRATION) –สามารถรับประทานไดทั้งทองวาง และพรอมอาหาร 

ผลขางเคียงของยา (ADVERSE REACTIONS SIGNIFICANT) 
พบมากกวา 10% 
ระบบประสาท : ปวดศีรษะ (เด็กพบได11-14%, placebo 12%), งวงซมึ 

(ผูใหญ14%, เด็ก 2-4%) 
2-10% 
ระบบประสาท   : งวงนอน (เด็ก 9%, ผูใหญ<2%), ไมมีแรง (ผูใหญ 6%), เพลีย  

(4%), เวียนศีรษะ (ผูใหญ 2%) 

ระบบทางเดินอาหาร   : ปวดทอง (เด็ก 4-6%), ปากแหง (ผูใหญ 5%), ทองเสีย (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%) 

นอยกวา 2% (ขอมูลเฉพาะที่มีอันตรายตอชีวิต):  

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 

ขอหามใช(CONTRAINDICATIONS) – Hypersensitivity ตอยา cetirizine, hydroxyzine, หรือ

สวนประกอบของยา 
ขอพึงระวัง(WARNINGS / PRECAUTIONS)  

– ควรใชดวยความระมัดระวงัในผูปวยที่มีโรคตับ หรือ โรคไต และผูสูงอาย ุ

– ไมแนะนาํในหญิงใหนมบุตร  

– อาจทาํใหเกิดอาการงวงนอน ระมัดระวังในการขับรถ ทาํงานกับเครื่องจักรกล[30] 

– Safety และ efficacy ในเดก็อายนุอยกวา 6 เดือนไมมขีอมูล  

DRUG INTERACTIONS – ยาที่ผาน CYP3A4 (minor) 

Increased toxicity: เมื่อใชรวมกับ CNS depressants, anticholinergics 

การกนิยารวมกับอาหาร: ทําใหระดับยาสูงสุดลดลง และระยะเวลาไปถึงระดับยาสูงสุดเพิ่มข้ึน 

แตคา AUC ไมเปลี่ยนแปลง 

การขจัดออก : สวนใหญขจดัทางไตในรูปไมเปลี่ยนแปลง มกีาร metabolism ยาเพยีงเล็กนอย

โดยผานขบวนการ oxidative O-dealkylation การขจัดจะไมลดลงแมใชเวลานาน  

การใชรวมกบัสุรา (Ethanol): หลีกเลี่ยงการใชสุรา เพราะกดระบบประสาทเพิ่มข้ึน  

PREGNANCY RISK FACTOR – B  

PREGNANCY IMPLICATIONS – ไมมีรายงานในสัตววาทําใหเกิด teratogenic แตอยางไรก็ตาม

ขอมูลในหญิงตั้งครรภมีจํากดั 

การใหนมบตุร(LACTATION) – ผานทางน้ํานมได ไมแนะนําใชในหญิงใหนมบตุร 
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ราคายา 
รูปแบบรับประทานชนิดเม็ด 
 10 มก. : 9.50 บาท 
พิษจากยาเกนิขนาด(TOXICOLOGY / OVERDOSE) 
มีอาการงวงซมึ กระสับกระสาย  

การรักษา : ประคับประคองตามอาการ ยาไมสามารถขับออกดวยการฟอกไตได 
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Cetrizin® : Drug information[31] 

ขอมูลยา cetrizin®  

ชื่อการคา Thailand Brand Names Cetrizin® 

ชื่อสามัญ    cetirizine dihydrochloride  10 mg tablet 

ชื่อบริษัทและผูแทนจําหนาย  บริษัท ทีโอ เคมีคอลส (1979) จํากัด ประเทศไทย 
ลักษณะยา (Product Description) 
 รูปแบบ(Dosage form)  เม็ดรูปยาว ปลายมนสีขาว ชนิด film coated ดาน 

หนึง่มีขีดแบงครึ่ง อีกดานหนึ่ง 

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% 
ขอบงใช (indication) 
รักษา seasonal allergic rhinitis และ conjunctivitis , Perennial allergic rhinitis, pruritus และ 

chronic urticaria 

ขนาดยาและวิธีใช ผูใหญ และเด็กอายุมากกวา 12 ป : 1 เม็ด วันละคร้ัง 
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อาการไมพึงประสงค (Side Effect)  
ระบบประสาท >10%   : ปวดศีรษะ,งวงซึม 

2-10%   : งวงนอน, ไมมีแรง, เพลีย, เวียนศีรษะ 

ระบบทางเดินอาหาร    : ปวดทอง, ปากแหง, ทองเสีย, คลื่นไส,อาเจียน  

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

Identification test   ตรวจผาน 

Dissolution time   ไมต่ํากวา 70% ของ L.A. ภายใน 45 นาท ี

Disintregration time   ไมเกิน 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] 
ขอมูลยา Desloratadine 

ชื่อการคา Thai/U.S. BRAND NAMES – Aerius®

Chemical structures of desloratadine and loratadine. 

 
PHARMACOLOGIC CATEGORY : Antihistamine 

Desloratadine จะถูกเมตาบอลิซึมเปลี่ยนเปน 3-OH-desloratadine เมื่อรับประทานยารวมกบั 

enzyme inhibitors จะพบวา AUC เพิ่มข้ึนเล็กนอย ยานี้ไมมีผลยับยัง้ตอ cardiac potassium 

chloride channel ในหลอดทดลอง และพบวาไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงคลื่นหัวใจแตอยางใด 

พบวายา desloratadine ไมมีปฏิกิริยาตอ P-gp ไมจําเปนตองปรับขนาดยาในผูสูงอาย ุ

แตการที่มี affinity สูงอาจไมไดหมายความวามีความเฉพาะเจาะจงตอ receptor เสมอไป เชน

พบวามีผล antimuscarinic effect เมื่อหยด desloratadine ลงบนเยื่อบุตาของสัตวทดลอง แตมี

การศึกษาพบวายา desloratadine ไมไดชวยปองกันหนจูากการกระตุน cholinergic ในขนาดที่สูง  

ขณะที่ relative efficacy จะบอกถึงผลประโยชนทางคลนิิกไดดีกวา relative potency 

In vitro ยา desloratadine จับกับ histamine receptor แบบ pseudoirreversible antagonist ยา 

desloratadine เปนยาที่มี affinity ตอ histamine receptor มี ฤทธิ์สูงกวายาอืน่ มีฤทธิ์จับกบั H1 

receptor ไดสูงกวา H2 หรือ muscarinic receptor 15-50 เทา 

พบวา desloratadine มีฤทธิ์ในการจับกับ H1 receptor แรงกวา loratadine, fexofenadine และ 

cetirizine  ถึง 50-200 เทา 

ยา desloratadine ไมมีฤทธิ ์antimuscarinic ที่ระดับยาที่ใชในการรักษาโรค 

ที่ขนาดยา 5 มก. พบวา ออกฤทธิ์ ในเวลา 28 นาท ีในการรักษาผูปวย SAR ที่ทาํ pollen 

challenge  
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มีฤทธิ์ลดการคัดจมูกอยางเดนชัด ออกฤทธิ์ลดอาการคดัจมูกใน 30 นาที พบวาที่ขนาดยา 5 มก. 

และ 7.5 มก. ไมมีความแตกตางกัน  

มีการศึกษาวาการใหยาครั้งเดียวในคนปกติ desloratadine 5  มก. มีฤทธิ์ลดขนาดตุมนูนและแดง

ของผิวหนังหลังการไดรับสารฮีสตามีนนอยกวา fexofenadine 180 มก. และ cetirizine 10 มก. แต

อยางไรก็ตามยังไมสามารถบอกไดวาในผูปวยภูมิแพ หรือผูปวยลมพิษเรื้อรังจะมีผลของยาอยางไร  
PHARMACODYNAMICS / KINETICS  
Onset of action     : 15-30 นาท ี

Absorption     : Rapid 

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

      3-hydroxydesloratadine 85-89% 

Metabolism : ผานทางตับ และได active metabolite คือ 3-

hydroxydesloratadine ในภาวะ 

glucuronidation พบวามีการลดลงของ slow 

metabolizers ยานี้ ไมพบวามีผลกระทบจาก 

CYP ในขนาดยาปกต ิ  

Half-life elimination    : 27 ชั่วโมง 

ระยะเวลาถงึขนาดยาสูงสุด(Time to peak,serum): 3 ชั่วโมง 

การขับถาย    : ปสสาวะ และอุจจาระในรปูเมตาบอไลท 

ขนาดยาในผูใหญ 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  

อายุมากกวา12ป : ขนาดเดียวกบัผูใหญ 

ขนาดยาในผูสูงอาย ุ : ขนาดปกติสําหรับผูใหญ 
ขนาดยาในผูปวยไตวาย 
เด็ก ไมแนะนําใหใช 

ผูใหญ: 5 มก. วันเวนวัน 

ขนาดยาในผูปวยโรคตับ : 5 มก. วนัเวนวัน 

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

รูปแบบยาเม็ด Tablet : 5 mg 

ผลขางเคียงของยา (ADVERSE REACTIONS SIGNIFICANT) 
พบมากกวา 10% 
ระบบประสาท   : ปวดศีรษะ (14%) 
1% to 10%: 
ระบบประสาท   : ออนเพลีย (2-5%), งวงนอน (2%), เวียนศีรษะ (4%) 

ระบบตอมไรทอ   : ประจําเดือนมาไมปกต(ิ2%) 

ระบบทางเดินอาหาร  : ปากแหง ตาแหง(3%), คลื่นไส(5%), จุกเสียดทอง(3%) 

ระบบกลามเนือ้    : ปวดเมื่อย(2-3%) 

ระบบทางเดินหายใจ  : คอหอยอักเสบ(3-4%) 

มีรายงานผลขางเคียงเปนรายหลงัการใชยา:  

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

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

ขอหามใช(CONTRAINDICATIONS) – Hypersensitivity ตอยา desloratadine, loratadine 

หรือสวนประกอบของยา 
ขอพึงระวัง(WARNINGS / PRECAUTIONS)  

– ควรใชดวยความระมัดระวงัในผูปวยที่มีโรคตับ หรือ โรคไต  

– ระมัดระวังการใชยาในผูที่ทราบวาเปน slow metabolizers ของ desloratadine (มี

อุบัติการณผลขางเคียงพบไดมากขึ้น) 

– Safety และ efficacy ในเดก็อายนุอยกวา 6 เดือนไมมขีอมูล  
DRUG INTERACTIONS 
Erythromycin: Cmax และ AUC ของ desloratadine และเมตาบอไลทเพิม่ข้ึน แตไมพบวามี

อาการทางคลินิกที่เปนปญหาจากการใหยารวมกนั  

Ketoconazole: Cmax และ AUC ของ desloratadine และเมตาบอไลทเพิม่ข้ึน แตไมพบวามี

อาการทางคลินิกที่เปนปญหาจากการใหยารวมกนั  

ETHANOL / NUTRITION / HERB INTERACTIONS – ไมพบวามกีารเปลี่ยนแปลง เมื่อไดรับยา 

desloratadine รวมกับแอลกอฮอล และอาหาร  

PREGNANCY RISK FACTOR – C  
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PREGNANCY IMPLICATIONS – ยังไมมาการศึกษาที่ชัดเจนในหญิงตั้งครรภ แนะนําใหใชใน

กรณีที่มีความจําเปนตองใชจริงๆ  

LACTATION – ยานี้ผานทางน้าํนมได ไมแนะนาํใหในขณะเลี้ยงลกูดวยนมแม  

พิษจากยาเกนิขนาด(TOXICOLOGY/OVERDOSE COMPREHENSIVE)  

ขอมูลจํากัดทีข่นาดการใชที ่45 มก./วัน พบวามีอาการซึมเซา และมีจาํนวนนอยที่มกีารเพิม่ข้ึนของ

อัตราการเตนของหัวใจและระยะ QTc interval ซึ่งไมมีความสาํคัญทางคลินกิ 

การรกัษา : ประคับประคองตามอาการ Desloratadine และเมตาบอไลทไมสามารถขับออก

ทางการฟอกไตได  

ราคายา : ขนาด 5 mg รพ.จุฬา จําหนาย 20 บาท 

รพ.ศิริราช จาํหนาย 30 บาท 
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3. การทดสอบภูมิแพผิวหนัง 
Allergic skin test 

การทดสอบภมูิแพผิวหนงัเปนวิธทีี่จะยืนยันการวนิิจฉัยและหาสาเหตุวาผูปวยแพสารอะไร 

หรือใชในการประเมินผลการตอบสนองทางผวิหนังตอสารที่กระตุนเขาไป เชน histamine หรือ สาร

กอภูมิแพตางๆ เปนการดูปฏิกิริยาทางผวิหนงัชนิด Immediate Hypersensitivity Reponse  มีความ

แตกตางของวธิีในการทํา เกณฑในการตัดสินผลการทดสอบ และการแปรผล ตางกนัออกไป  
 
3.1 การเกิดปฏิกิรยิา hypersensitivity ของผิวหนงั 

ปกติผิวหนังของคนจะมี T lymphocyte กระจายทั่วไปบริเวณรอบ vascular plexus ในชั้น 

dermis และบางสวนในชั้น epidermis โดยที่ไมม ี B lymphocyte[34] และมี mast cell ประมาณ 

5,000 – 12,000 เซลลตอลูกบาศกมิลลิเมตร โดยพบมากบริเวณหลอดเลือดและเสนประสาท[35]  

 เมื่อ allergen เขาสูผิวหนังจะเกิดปฏิกิริยา IgE mediated reaction โดยม ี influx ของ 

plasma fluid เขามาใน 5 นาที จากนัน้จงึพบ mast cell และ inflammatory cells อ่ืนๆ โดยเฉพาะ 

neutrophil และ eosinophil ซึ่งปฏิกิริยาดังกลาวนี้อาจเปนปฏิกิริยาทางอิมมนูคือมี allergen มา

กระตุน หรือปฏิกิริยาที่ไมใชอิมมูนเชนเกิดจาก mast cell secretagogue หรือ histamine มากระตุน 

โดยปฏิกิริยาทีเ่กิดขึ้นแบงเปน Immediate reaction และ Late phase reaction [36] 

3.11 ปฏิกิริยาแบบเฉียบพลนั (Immediate Hypersensitivity Reponse) 

 การที่จะเขาใจเรื่องการทดสอบภูมิแพทางผิวหนังจะตองเขาใจการทํางานของ IgE mast 

cell และกระบวนการเกิด Immediate Hypersensitivity Reponse ซึ่งเริ่มตนจากเมื่อสารกอภูมแิพ 

(allergen) เขาสูผิวหนงั  จะถูกจับและยอยดวย antigen presenting cell เชน macrophage, 

dendritic cell และ Langerhans cell แลวนาํสารกอภูมิแพนัน้ไปเสนอตอ T lymphocyte เกิดการ

กระตุนให T lymphocyte สราง cytokine เชน interleukin(IL)-4 ซึ่งจะไปกระตุนให B lymphocyte 

สราง Ig E ซึ่งจะมีความจําเพาะกับสารกอภูมิแพนั้นๆหลั่งออกมา ไปตามกระแสเลอืด และมีสวน

หนึง่ทีเ่กาะอยูบนผิวของ mast cell  

เมื่อรางกายไดรับสารนั้นซ้าํอกี Ig E ที่เกาะอยูบนผิวของ mast cell ซึ่งเปนเซลลที่อยูที่

บริเวณผิวหนงั พบไดมากมายถึง 7,000-10,000 cell/mm3 ซึ่งเปนเซลลที่มี Ig E high affinity 

receptor จํานวนมากที่ผิวเซลล  จะจับกับสารกอภูมิแพ ที่บริเวณ antigen binding site (Fab) 

กอใหเกิดการ cross linking ของ Ig E receptor ข้ึนหลายๆโมเลกุล และกระตุนให mast cell แตก

ทําลาย มีการหลั่งสาร mediator ตางๆออกมา ที่สําคัญไดแก histamine ซึ่งถาเกิดทีผิ่วหนัง ก็จะเห็น
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ปฏิกิริยาเปนรอยนนู (wheal) และแดง (flare)เกิดขึ้นภายใน 15-20 นาทีหลงัไดรับสารกอภูมิแพนั้น 

และจะหายไปใน 30-60 นาที  

รอยนูน (wheal) เปนผลของ vascular effect จาก histamine ทําใหเสนเลือดเสีย 

permeability และเพิ่ม skin blood flow  

รอยแดง (flare) เกิดจาก histamine ไปกระตุนใหเกิดการหลั่งสารเคมีที่ทาํใหหลอดเลือดที่

บริเวณผิวหนงัขยายตัว เหน็เปนรองแดง ขอบเขตไมชัดเจน แยกยาก มักมีขนาดใหญกวา wheal มี

ความผิดพลาดของการวัดไดมากกวา จึงไมคอยนิยมใชเปนเกณฑในการวัด 

3.12 ปฏิกิริยาแบบลา (Late phase allergic response) 

เกิดจาก chemotactic factors ที ่mast cellหลั่งออกมาไปกระตุนเซลลตางๆ ไดแก 

eosinophils, basophils, monocytes, lymphocytes ซึ่งเซลลตางๆ เหลานี้ก็จะหลัง่ mediators 

ออกมาเชนกนัไดแก platelet activating factor, leukotrienes, prostaglandins รวมทั้ง histamine 

ทําใหเกิดการอักเสบตอเนื่องโดยจะเกิดหลังการกระตุนประมาณ 1-2 ชั่วโมง และมปีฏิกิริยาสูงสุดที่ 

6-12 ชั่วโมง Late phase reaction นี้พบไดประมาณรอยละ 50 และมักพบรวมกับ Immediate 

reaction[36, 37] 

ในบางรายของผูปวยทีท่ําการทดสอบภูมแิพทางผิวหนงั จะเกิดปฏิกริิยาตอบสนองแบบลา 

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

และในผูปวยบางรายอาจเกิดปฏิกิริยาตอบสนองทั้งสองอยางเรียกวา dual หรือ biphasic 

phase reaction  ในผูปวยภมูิแพนัน้ พบวามีปฏิกิริยาตอบสนองเปนแบบ isolated immediate 

20%, isolated late 6-14%, dual reaction 66-85% 
 
3.2 สวนประกอบที่สําคัญในการตรวจภูมิแพทางผิวหนัง 

3.2.1 Allergen extracts  
คือน้ํายาที่สกดัออกมาจากสารกอภูมิแพ เชนจากไรฝุน ละอองเกสรดอกหญา แมลงสาบ 

เปนตน โดยนาํมาจากสารธรรมชาติมาผานขั้นตอบขบวนการทําใหบริสุทธิ์ และปราศจากเชื้อโรค 

โดยที่โปรตีน หรือสาร polysaccharide ที่เปน allergen นั้นไมเสื่อมคุณภาพลง ยงัคงคุณสมบัตกิาร

เปนสารกอภูมแิพนัน้อยู หลังจากนั้นก็นาํมาผสมกับสารละลายเจือจางเพื่อใหไดความเขมขนที่

เหมาะสมในการนํามาทดสอบภูมิแพโดยไมกอใหเกิดความระคายเคอืงจากความเขมขนที่มาก

เกินไปจนเกิดปฏิกิริยาผลบวกลวง และผสมสารบางอยางเพื่อปองกันการสูญเสียสมรรถภาพของ 

allergen เชน 50% glycerol, 0.03% human serum albumin   
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3.2.2 Histamine  
Histamine สามารถกอใหเกิดปฏิกิริยาตอบสนองทางผิวหนังเปนรอยตุมนนู แดง (wheal 

and flare) หลังไดรับสาร histamine เขาไปทางผิวหนงัในเวลา 15-20 นาทีเชนเดียวกบัปฏิกิริยาแบบ

เฉียบพลนั (immediate skin response)  แตไมไดผาน Ig E mechanism หากเกิดจากสารฮีสตามนี

ที่ไดรับเขาไปมีผลตอการกระตุน mast cell ในบริเวณผิวหนงันัน้โดยตรง เปนลักษณะ target organ 

response   

นิยมใช histamine hydrochloride หรือ histamine phosphate ที่ความเขมขน 1 มก./มล. 

(5.43 mmol/l) เปน positive control แตก็มีผูแนะนําใหใชความเขมขนของ histamine 

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

histamine base และมีคา coefficiency of variation ของการตรวจดวย histamine hydrochloride 

ที่ 10 มก./มล. ต่ํากวาเมื่อใช histamine hydrochloride ที่ 1 มก./มล.  

 
3.3 วิธกีารทาํการทดสอบผิวหนัง Epicutaneous test หรือ skin prick test 

เร่ิมใชครั้งแรกโดย Lewis และ Grant ในป 1924 จากนั้นไดมีการดัดแปลงและนํามาใช

อยางแพรหลายโดย Pepys เรียกวา Pepys’ method ทําไดโดยการหยดสารสกัด (extract) ลงบน

ผิวหนังบริเวณทองแขนหรือหลัง แลวใชเข็มสะกิด (prick) หรือทิ่ม (puncture) ผานผิวหนังชั้น 

epidermis เทานั้น เบาๆ ไมควรมีเลือดออก ใหเข็มทาํมุมประมาณ 60-70 องศากับผิวหนงั  ทิง้ไว

ประมาณ 15-30 นาท ี จะเช็ดน้าํยาสารสกัดออกหรือไมก็ได อานผลโดยวัดขนาดของรอยบวม 

(wheal) หรือรวมกับรอยแดง (flare) ที่เกิดขึ้น  

 วิธีนีเ้ปนวิธทีี่แนะนําเปนวธิีแรกในการตรวจวินิจฉัยโรคภูมิแพโดยทั่วไป เนื่องจากเปนวิธีที่

ปลอดภัย โอกาสเกิด systemic reaction นอยมากและนอยกวาการทาํ intradermal testing 

นอกจากนีย้ังทําไดงาย ใชเวลานอย น้ํายาที่ใชไมตองนาํมาเจือจางทาํใหมีความคงทนดีกวาและผลที่

ไดมีความสัมพันธทางคลนิกิมากกวา intradermal testing 

 
3.4 ปจจัยทีม่ีผลตอการทดสอบผิวหนัง 

1. ตําแหนงของการทดสอบ (site of testing)  

a. พบวาที่บริเวณหลัง (back)ใหผลการทดสอบมากกวาทีบ่ริเวณทองแขน (forearm) 

พบวาขนาดของ wheal และ flare ที่ทองแขนเล็กกวาทีห่ลัง 27% และ 14% 

ตามลําดับ โดยทั่วไปหลังชวงบน จะม ีreactivity สูงกวาหลังดานลาง อยางไรก็ตาม 

Nelson และคณะพบวาหลงัดานลางม ีreactivity สูงกวาหลังดานบน 
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b. สวนที่บริเวณทองแขนพบวา ผิวหนังที่บริเวณ anticubital fossa มี skin reactivity 

สูงกวาที่ขอมอื 

2. อาย ุความไวของผิวหนังตอฮีสตามีน และสารกอภูมิแพ ในเด็กจะไวนอยกวาผูใหญ 

โดยเฉพาะอยางยิง่ในเด็กทีอ่ายุนอยกวา 6  เดือน และในผูปวยสูงอายุ โดยเฉพาะอยางยิ่ง

มากกวา 50 ป ก็จะมีความไวของผิวหนงัลดลงดวยเชนกนั เนื่องจากปรมิาณ total และ 

specific Ig E ก็จะลดลงดวยเชนกัน 

3. เพศ ความไวของผิวหนงัในเพศชายและหญิงไมแตกตางกนั  

4. Menstrual cycle ผูหญิงจะมีความไวของผิวหนังตอสารภูมิแพและฮีสตามีนในแตละชวง

ของรอบเดือนแตกตางกนัออกไป โดยในชวงสงูสุดอยูที ่วันที่ 12-16 ของรอบเดือน 

(midcycle) ซึ่งตรงกับชวงทีม่ีการตกไข และเปนชวงที่มรีะดับของฮอรโมนเอสโตรเจนใน

รางกายสงูสุด มากกวาในชวงวนัทีก่ําลงัมีรอบเดือน (วันที่ 1-4) หรือในชวงที่ฮอรโมนโปรเจส

เตอโรนสูง (วนัที ่24-28) 

5. Circadian variation แตกตางกนัในแตละเวลาของชวงวนั พบวาในตอนเชาจะมี skin 

reactivity มากกวาในตอนเย็น แตพบวาไมมีความสําคญัทางคลินิก 

6. เชื้อชาติ พบวาคนดําจะมีความไวของผิวหนงัมากกวาคนขาว 

7. ฤดูกาล ในผูปวยที่แพละอองเกสรหญาจะมีความไวผวิหนังสงูสุดในชวงที่มกีารแพรของ

ละอองเกสรชนิดนัน้  ผูปวยที่มีอาการเปนทั้งปจะมีความไวของผิวหนงัสูงสุดชวงเดอืน

กุมภาพนัธ สวนความไวตอสารฮีสตามีนกม็ีความแตกตางกนัในแตละชวงปดวยเชนกัน โดย

พบวามีคาสูงสุดในชวงเดือนตุลาคม บงชีว้าความแปรปรวนทีเ่กิดขึ้นนีไ้มไดเกี่ยวกับการ

สัมผัสสารกอภูมิแพ 

8. ยา ยาบางชนดิมีผลในการกดความไวของผิวหนัง โดยออกฤทธิ์ไมเทากัน ทัง้เวลาและความ

รุนแรง ข้ึนกบัชนิดของยานัน้ๆ ดังตารางที่ 3.1 

9. โรคและความเจ็บปวยบางอยาง พบวาความไวของผวิหนังในการทดสอบลดลงในบรเิวณที่
เปน skin eczema ในตําแหนงที่ทดสอบ และในผูปวยโรคมะเร็ง ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย 

chronic dialysis ผูปวย diabetic neuropathy จะมีความไวของผิวหนงัลดลง 

10. จํานวนสารกอภูมิแพที่แพ พบวาในคนที่แพสารกอภูมิแพหลายชนิด จะมีความไวของผิวหนงั

ตอสารฮีสตามีนมากกวาในคนที่แพสารกอภูมิแพเพยีงชนิดเดียว  

 

 



 31 

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. 
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11. ปจจัยอื่นๆ เชน  

a. ความชาํนาญของผูทําการทดสอบ พบวาผูชํานาญการกวานาจะเชื่อถือไดมากกวา  

b. ชนิดของเข็มทีใ่ชในการทดสอบ ซึ่งมีความแตกตางกนัในแงความแมนยํา และอัตรา

การเกิดผลบวกลวงและผลลบลวง 

c. คุณภาพของสารกอภูมิแพ ทีม่ีการเสื่อมสลายคุณสมบัตขิองการกอภูมแิพไดงาย มี

ปริมาณ allergen นอย อาจทําใหเกิดผลลบลวงได 

d. ระยะหางของผวิหนังในการสะกิดทดสอบ (adjacent positive reactions) โดยปกติ

ไมควรสะกิดชดิกันมากกวา 5 ซม. แตอยางไรก็ตามมีการศึกษาพบวา การสะกิด

ดวยเข็มตันทีบ่ริเวณหลังไมมีความแตกตางของผลบวกลวงที่ระยะหางตางกันของ

การสะกิดที่ 2 ซม.ถงึ 7.5 ซม. จากบริเวณทีท่ดสอบใหผลบวกจริง  

   
3.5 ความปลอดภัยของการตรวจทดสอบสารภูมิแพทางผิวหนงั skin test 
  การทดสอบภูมิแพทางผวิหนังดวยสารสกดัภูมิแพมีความปลอดภัย แมวาจะมีภาวะเสี่ยงตอ 

systemic reaction หรือ anaphylaxis ซึ่งมักพบใน intradermal test มากกวา skin prick test 

โดยเฉพาะเมือ่ไดรับยา beta blocker หรือ monoamine oxidase inhibitor แตอยางไรก็ตามอัตรา

การเกิด systemic reaction ก็ยังต่าํมาก  

จากรายงานการศึกษายอนหลัง (retrospective study) ผูปวย 18,311 คน พบ mild 

systemic reaction 6 ราย ในระยะเวลา 5 ปที่ทาํการทดสอบ และมีการสํารวจขอมูลจากแพทย

ผูเชี่ยวชาญดานโรคภูมิแพในประเทศสหรัฐอเมริกา มีรายงานการเสียชีวิตจากการทดสอบภูมิแพ

ผิวหนัง 6 ราย จากประสบการณการตรวจโรคภูมิแพทั้งหมดตั้งแตป ค.ศ. 1945-1986  

Prospective Study ซ่ึงใชเวลาในการศึกษา 13 ปพบวาอัตราการเกดิ systemic reaction 

จาก skin test นอยกวา 0.02%[39] มกีารศึกษาแบบยอนหลังตั้งแตป 1973-1984 พบวามีเพยีง 4 

คนที่เสยีชีวิตโดยถารวม 2 คนที่เสยีชีวิตกอนป 1973 พบวา 5 ใน 6 คน เกิดจาก intracutaneous 

test (ไมใช skin prick test) [40] โดยปฏิกิริยา anaphylaxis สวนใหญจะเกิดขึ้นใน 20 นาท ี

จากการศึกษาของ Bernstein [41] พบวาในประเทศสหรัฐอเมริกาตัง้แตป 1990-2001 มี

ผูเสียชีวิตจากการทดสอบ skin prick test เพียง 1 ราย ซึ่งเปนผูปวยทีย่ังควบคุมอาการหอบหืดไดไม

ดีและทําการทดสอบดวยสารถึง 90 ชนิดในเวลาเดียวกนั  

สวนในประเทศไทย ฉวีวรรณ บุนนาค และคณะ[42]ทําการศึกษายอนหลงัเปนเวลา 12 ป

พบวา การทดสอบ skin prick test ในผูปวย 5,879 ราย หรือเทากับ 82,306 คร้ัง ไมพบม ีsystemic 
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reaction เกิดขึ้นเลย ในขณะที่การทดสอบ intradermal test พบ mild systemic reaction เพียงแค 

2คร้ังจากการทดสอบ 109,800 คร้ังในผูปวย 5,490 ราย 

แมวาจะมีผลขางเคียงนอยแตอยางไรก็ตามเพื่อความปลอดภัยของผูปวย ในการทดสอบ 

skin test ควรมีบุคลากรและเครื่องมือทีพ่รอมสําหรับการทํา resuscitation และสังเกตอาการคนไข

อยางนอย 20-30 นาทหีลังทําการทดสอบ และไมควรทําในคนไขโรคหอบหืดที่อาการยังรุนแรงหรือ

ไดรับยาจําพวก beta blocker อีกทั้งจํานวนสารที่ใชทดสอบก็ควรลดลงดวยในคนไขเหลานี ้

 
3.6 การแปลผลการตรวจ  

การอานผลการตรวจตองคํานึงถึงปจจัยหลายอยางที่มผีลตอความไวของผิวหนังดงัที่ได

กลาวถึงมาแลว และยงัตองคํานึงถึงชนิดของเข็ม เชนถาใช multitest เปนอุปกรณการตรวจ เสนผาน

ศูนยกลางของ wheal ที่ถือวาใหผลบวกคอืมากกวา 4.5 มม. เปนตน[43] ความเขมขนและคุณภาพ

ของสารallergenic extract ก็เปนสิง่สําคญั ถาความเขมขนสูงเกินไปก็จะเกิด false positive ได[44] 

ในทางตรงกันขามถาความเขมขนนอยไปหรือสารสกัดไมไดมาตรฐานก็จะเกิด false negative ได 

กรณีที่มีการตรวจดวยสารหลายชนิดพรอมกันควรใหระยะหางระหวางแตละจุดของสารสกัดหางกนั

อยางนอย 3 ซม. ในการตรวจแบบ skin prick test (อยางนอย 2 ซม.ในกรณีไมม ีtrauma ตอผิวหนัง

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

reaction ผาน axon reflex จากบริเวณทีม่ี reaction สูง 

 การอานผลการตรวจยังทาํไดหลายแบบ เชน การวัดเสนผานศูนยกลางที่ยาวที่สุดและเสน

ในแนวกึ่งกลางที่ตัง้ฉากกับแนวแรกมาหาคาเฉลี่ย หรืออานผลเปนพื้นที่โดยใชคอมพิวเตอรคํานวณ 

การใช laser Doppler ในการหา blood flow หรือ การใช ultrasound เพื่อหาพืน้ที่และความหนา

ของ wheal เปนตน การอานผล skin prick test นิยมใช wheal มากกวา flare แตถาเปน 

intradermal skin test นยิมใชทั้ง whealและ flareในการแปลผล 

การอานผล skin prick test positive ที่เปนมาตรฐานคือ เสนผานศูนยกลางเฉลี่ยของ 

wheal มากกวาหรือเทากับ 3 มม. (เทียบเทากับพืน้ที ่ 7 ตร.มม.) รวมกับม ี flare ขนาดเสนผาน

ศูนยกลางมากกวา 10 มม. ข้ึนไปหรือไมมกี็ได ซึ่งตรงกับคําแนะนําของ Dreborg[45]  

การ grading มีไดหลายแบบแมยังไมมวีิธีทีเ่ปนมาตรฐาน แตผลการอานที่ไดจะคอนขาง

ใกลเคียงกนั โดยการใชคาเฉลี่ยของเสนผานศูนยกลางที่ยาวที่สุดและเสนในแนวกึง่กลางที่ตัง้ฉาก

กับแนวแรกเปนวธิทีีน่ิยมใชกันทั่วไป การใหเกรด 0 และ 4 จะเหมอืนกนัเสมอคอื 0 เทากับไมมี

ปฏิกิริยา สวน 4 เปนกรณีทีม่ี pseudopod แตการจัดเกรด 1ถึง 4 อาจมีความแตกตางกัน มกัถอืวา

เกรด 1 คือเสนผานศูนยกลางเฉลีย่ประมาณ 3 มม. เกรด 3 คือขนาดประมาณ 5 มม. สวนการ 
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grading โดยเปรียบเทียบขนาด wheal ของสารกอภูมิแพกับขนาด wheal ของ histamine ก็มีใชอยู 

เชน 0 เทากับ no reaction, 1 เทากับ 25% ของ wheal ของ histamine, 2 เทากับ 50% ของ wheal 

ของ histamine, 3 เทากบั wheal ของ histamine, 4 เทากับ 200% ของ wheal ของ histamine เปน

ตน[46] 
 
ตารางที่ 12 เกณฑการอานผล 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  ถอืวาการใหผลบวกตอสารกอภูมิแพนั้นคือปฏิกิริยา wheal ที่

ขนาดเสนผาศนูยกลางใหญกวา negative control มากกวาหรือเทากบั 3 มม.  

 
3.7 สาเหตุของผลบวกลวงและผลลบลวงของ skin prick test 
 การตรวจดวยวิธsีkin prick test อาจใหผลบวกและผลลบลวงไดดังแสดงไวในตาราง 13 
ตาราง 13 สาเหตุการเกิดผลบวกลวงและผลลบลวงจาก skin prick test 

False positive False negative 
1. มี dermographism 

2. ระยะหางในการหยดสารกอภูมิแพแตละ
ชนิดใกลกนัเกนิไป 

1. สารสกัดที่ใชม ีpotency ไมดี 

2. ไดรับยาที่ทาํใหมีความไวของผิวหนงั
ลดลง 

3. เปนโรคทีท่ําใหมีความไวของผิวหนงั
ลดลง 

4. อยูในชวงอายเุปนทารกหรือผูสูงอาย ุ

5. มีเฉพาะ localized allergy โดยที่ไมม ี

systemic IgE ที่สูงทาํใหไมเห็นปฏิกิริยา

ที่ผิวหนงั แตเกิดอาการเมื่อทํา nasal 

provocation test 
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3.8 ความสัมพันธของ skin test กับอาการทางคลินกิ 
 มีหลายการศึกษาที่กลาวถงึความสัมพนัธของผลของการทดสอบ skin test กบัอาการที่

เกิดขึ้น ตวัอยางเชน เกี่ยวกับอาการของจมกูอักเสบจากภมูิแพ จากการศึกษาในประเทศ

เนเธอรแลนด[47]พบวา skin test score มีความสัมพนัธอยางมากกบั nasal symptom โดยผูที่

ใหผลบวกตอสารกอภูมิแพหลายอยางจะมีโอกาสมีอาการทางจมกูมากขึ้น และการศึกษาในอิตาลีก็

พบวาอาการของโรคหอบหืดและจมกูอักเสบมีความสมัพนัธกับจํานวนสารกอภูมิแพที่ใหผลบวก

เชนกนั[48]  

อยางไรก็ตามก็ยังมีบางการศึกษาที่ใหผลขัดแยง เชน Inouye [49]พบวาอาการของผูปวย

โรคหอบหืดไมตางกนัไมวาจะมีผล skin test เปนบวกหรอืลบก็ตาม 
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4.  การเปรยีบเทียบคุณสมบัติและประสิทธภิาพของ antihistamine 
4.1 คุณสมบติัทางเภสัชจลศาสตร (Pharmacodynamics: H1 antihistamines plasma and 
tissue concentration versus effect)[50] 

ในปจจุบันมีการใชยาตานฮสีตามีนกันแพรหลายในโรคภูมิแพหลายโรค ยาแตละชนดิมี

ความแตกตางกันออกไปในแงของทัง้ Pharmacokinetic และ pharmacodynamic จึงไดมีความ

พยายามที่จะศึกษาเปรียบเทียบประสทิธภิาพและคุณสมบัติของยาแตละชนิดในกลุมนี้ วามีความ

แตกตางกนั เหนือกวาหรือดอยกวาอยางไรในการรักษาผูปวยแตละกลุมอาการ โดยไดมีการศึกษา 

Pharmacokinetic และ pharmacodynamic ของยา รวมถงึ concentration ของยาในหลอดทดลอง 

และในเนื้อเยือ่แตละบริเวณที่ยาจะไปออกฤทธิ์ กอนนาํมาใชในเชิงคลินิกอยูแลว นอกจากนี้ในเชงิ

คลินิกเอง ก็ไดมีการทดสอบเปรียบเทียบประสิทธิผลของยาหลายวิธีดวยกัน โดยอาศัยลักษณะ 

model ที่นาํใชศึกษาดังนี ้
4.1.1 Allergic Rhinoconjunctivitis Model 
 ดูผลของ antihistamine ที่ออกฤทธิ์ปองกนัและยับยัง้ปฏิกิริยาภูมิแพตอบสนองตอสาร

ฮีสตามีนหรือสารกอภูมิแพที่บริเวณเยื่อบุจมูกหรอืตา โดยการนาํสารฮีสตามีนหรือสารกอภูมิแพมา

กระตุนโดยตรงที่บริเวณเนื้อเยื่อเยื่อบุจมกูหรือตา สามารถดู onset of action และวดั potency ของ

ยาได 
4.1.2 Cutaneous Wheal and Flare Model 
 พบวาการศึกษาเรื่อง wheal และ flare response นี้มีความสัมพนัธกบัอาการทางจมูก[51-

53] อาการทางผิวหนงัและทางเดนิหายใจทั้งสวนบนและลาง[54] แตอยางไรก็ตามมีบางคนเชื่อวา 

wheal และ flare response ไมมีความสมัพันธกับ H1-antihistamines แตอยางไรก็ตามใน clinical 

practice ปจจุบันนี้ใช skin test มากกวา nasal หรือ bronchial provocation test ในการประเมนิ

คุณสมบัติ ความนาเชื่อถือ และประสิทธภิาพของทั้งสารกอภูมิแพ (allergen) หรือ antihistamines 

ในผูปวยโรคภูมิแพทัง้หลายไมวาจะเปนโรคภูมิแพจมูก ลมพิษเร้ือรัง หรือ โรคหืดกต็าม โดยวัดความ 

สามารถของการยับยัง้ปฏิกิริยาการตอบสนองของผวิหนงัตอสารฮีสตามีนหรือสารกอภูมิแพ  จาก

เปอรเซ็นตการลดลงของผื่นนูนแดง (wheal และ flare) หลังจากถกูทดสอบดวยสารฮีสตามนีในยา

แตละชนิดเทยีบกัน วิธนีี้เปนที่นยิมใชประเมินประสทิธิภาพของยา antihistamines มากที่สุด มี

รายงานการวจิัยดวยวิธีมากที่สุด แตตัวชี้วดัอาจแตกตางกันออกไปแตละงานวจิัย เชนอาจดทูี่ total 

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

reduction of skin reactivities  และนํามาเปรียบเทยีบคูกันกับอาการทางคลินิกดวยวามี 

correlation หรือไม 
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4.2 การศึกษาประสทิธิภาพของยาโดยใชปฏกิิริยาผิวหนัง  
Efficacy test by histamine induced wheal and flare   
 การวัด efficacy ของยานั้น มักเริ่มจากดูที ่potency ของยาวามีประสิทธิภาพอยางไร โดยดู

จาก in vitro และ in vivo ใน preclinical trial แตอยางไรก็ตามยงัตองอาศัย clinical efficacy ใน

ที่สุดเพื่อชวยในการประเมินประสิทธิภาพของยาในการใชรักษาโรค บรรเทาอาการอยางแทจริง ใน

ปจจุบันมหีลายวิธีในการวัด potency และ clinical afficacy ของ antihistamines แตที่เปนที่นยิม มี

รายงานถึงมากที่สุดไดแกการวัด  ปฏิกิริยาผิวหนงัวัด wheal and flare ภายหลงัการกระตุนดวย 

histamine หรือ สารกอภูมิแพ จะขอ review เฉพาะทีเ่กีย่วกับยา 2 ชนิดทีน่ํามาใชในการวิจัยนี้

เทานัน้ 

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.หลงัไดรับยา ผลแสดงออกมาวา cetirizine ออก

ฤทธิ์ใน 1 ชม. สามารถยับยัง้ wheal และ flare ไดดีกวา epinastine, ebastine, fexofenadine, 

terfenadine, loratadine, และยาหลอก สวน epinastine นั้นออกฤทธิเ์ร็วที่สุดในเวลา 30 นาที และ 

cetirizine ได 95% inhibition of wheal มากที่สุด 

Juhlin ศึกษา เปรียบเทยีบ antihistamines ชนิดตางกนัเทียบกับยาหลอกดูประสิทธภิาพใน

การรักษา chronic urticaria [55] พบวาcetirizine inhibition of eosinophil recruitment in the 

late-phase allergic response[56]  รวมดวย  

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

fexofenadine, mizolastine  และยาหลอก ในผูปวยที่แพเกสรหญา 12 ราย วัดผลที่ 4 และ 8 ชม. 

ดวย nasal provocation test eosinophilia และ skin test พบวาไมมคีวามแตกตางกันระหวางยา

ตานฮีสตามีนทั้ง 5 ชนิดในทกุ outcome 

Monroe et al.[58]  ดูวาสามารถใช epicutaneous histamine-induced wheal and flare 

test เปนตัว predictor of global antiallergic Effects โดย review multiple clinical studies 

เปรียบเทยีบ efficacy ของantihistamines ชนิดตางกนั แตอยางไรก็ตามยงัมีการโตแยงวางานวิจยั

เหลานั้นมีจํานวน sample sizes ที่ยังไมเพยีงพอตอการหาความแตกตาง  

เหตุผลอ่ืนที่ทาํให การทดสอบวัดการยับยั้ง wheal and flare ยังไมสามารถเปนตวั 

predictive ประสิทธิภาพของยาทางคลินกิไดก็เพราะยามีคุณสมบัติ antiallergic ข้ึนกับการตาน 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

เปรียบเทยีบกบัอาการทางคลินิกวามีความสําคัญกันหรอืไมอยางไร Shuster and Krause[59] 

ผูปวยลมพิษมกีารตอบสนองตอ histamine มากกวาเมือ่เทียบกบัคนปกติ แตอยางไรก็ตามการ

เปรียบเทยีบ potency ของ antihistamines ในผูปวยที่เปนโรค มีอาการตางกนัยงัไมมีขอมูลเชื่อถือ

ได เชื่อวานาจะมีการตอบสนองตอสาร histamine ที่แตกตางจากคนทั่วไป โดยสวนใหญของขอมูล

วิจัยมกัทาํในคนปกติ  

จากการรวบรวมงานวิจัยตางๆที่มีมา พบวางานวิจัยเหลานี้มีปญหาในการนาํมา

เปรียบเทยีบและวิเคราะหขอมูล วายาตานฮีสตามนีชนดิใด มีความสามารถ ประสิทธิภาพเหมือน

หรือแตกตางกนัในดานของการลดลงของปฏิกิริยาการตอบสนองทางผิวหนงั หรืออาการแสดงทาง

จมูก ทางผิวหนัง ดวยเพราะวามีความหลากหลายของการวัดผลอยางมาก ทัง้เวลาทีว่ัด จุดประสงค

ที่วัดผล สวนใหญมักวัดผลที่ขนาดของปฏิกิริยารอยนนูแดง บางรายงานวิจัยกว็ัดผลที่พืน้ที่ของรอย

นูนแดง บางรายงานก็วัดที่เปอรเซ็นตการลดลงของปฏิกิริยาผิวหนัง และนอกจากนี้ยงัไมมีรายงานใด

ที่ทาํการวิจัยเปรียบเทียบยาทุกชนิดในงานวิจยัเดียว สวนใหญเปนการเทียบกันกับยาในกลุม

ใกลเคียง 1-3 ชนิดเทานัน้ ดวยเหตุนี้จงึเปนการยากที่จะสรุปลงไปวางานวิจัยยาใดเหมือนหรือ

แตกตางกนัอยางไร 

ดังตารางที่ 14 รวบรวมการศกึษาวิธทีดสอบทางผิวหนงัเพื่อประเมนิความสามารถในการ

ยับยั้ง wheal และ flare response ดวย oral antihistamines ชนิดตางๆ ซึง่ไดรวบรวมมาเฉพาะยาที่

เกี่ยวกับงานวจิัยของผูเขียนคือ cetrizine และ desloratadine แสดงการประเมินความสามารถใน

การยับยัง้ wheal และ flare response ดวย oral antihistamines ดวยวิธีทดสอบทางผิวหนงั 

ซึ่งจะเห็นไดวางานวิจัยสวนใหญนัน้ทาํในอาสาสมัครปกติเปนสวนใหญ และใช histamine เปนตัว

ทดสอบ มีเพียง 6 รายงานเทานัน้ทีม่ีการใชสารกอภูมิแพในการกระตุน ซึ่งสารกอภูมิแพที่ใชสวน

ใหญเปนเกสรพืช เชน grass ragweed ไมพบวามีรายงานของการวจิยัยา desloratadine และ 

cetirizine ที่ใชไรฝุน (mite) ในการทดสอบผิวหนังเลย (มีรายงานการใชไรฝุนทดสอบในงานวิจัยยา

ตานฮีสตามีนชนิดอื่น) ทั้งนีอ้าจเปนเพราะวาไรฝุนไมใชปญหาสารกอภูมิแพที่สําคญัของตางประเทศ 

จึงไมไดมีความสนใจทีจ่ะศกึษา แตไรฝุนนั้นเปนสารกอภูมิแพที่สําคญัเปนอันดับหนึ่งของคนไทย  

นอกจากนัน้จะเหน็ไดวาสวนใหญของงานวิจยั ดูผลการตอบสนองทางผวิหนังที่ประมาณ 4- 

24 ชม. มีเพยีง 6 รายงานทีท่ําการทดสอบที่ระยะเวลา 6 วันขึน้ไป ซึง่ถือเปนเวลาทีม่ีระดับยาคงตัว

แลว (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 

ยังไมมีการศึกษาผลของยา cetirizine และ desloratadine ในระยะ steady state มากอน

ในคนไทย ในการศึกษาที่ผานมาของคนไทย มีเพยีงการศึกษาของ Sukit Roongapinun[79] ถึงผล

ของยา loratadine , fexofenadine , และ cetirizine  ตอปฏิกิริยาทางผิวหนังโดยการทดสอบดวย

สารฮีสตามีน พบวาที่ระยะเวลา 30 นาทถีงึ 4 ชม. มีเพยีงยา cetirizine และ fexofenadine ที่มี 

95% inhibition wheal และ flare ไดดีกวา placebo โดยมี 95% inhibition wheal/flare ของ 

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

 
4.4 การศึกษาประสทิธิภาพของยา antihistamines ในจมูก  
มีรายงานการวิจัยนอยชิน้ทีท่ําในจมูก สวนใหญจะทาํทีผิ่วหนัง แตอยางไรก็ตามเนือ่งจากการใชยา

ในกลุมนี้สวนใหญใชในการรักษาผูปวยที่มอีาการทางจมกู จึงควรที่จะวัดผล potency ของยาที่จมกู 

ที่มีการทาํวิจยักันไดแก nasal  provocation test  วัดการเปลี่ยนแปลงของจมูกดวยเครื่อง posterior 

rhinomanometry  การใช  histamine หรือ allergen ไปแปะไวที่จมกู  

 Day et al.[80] แสดงหลักฐานอยางหนักแนนดวยการทดลองใน environmental exposure 

unit  โดยนาํผูปวย allergic rhinitis, มาให double blind antihistamine หรือ placebo แลวนาํไป 
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exposed  ตอ ragweed pollen ในปริมาณที่คงที ่พบวาประสิทธิภาพของการลดอาการทางจมูกไป

ดวยกนักับการใช histamine wheal and flare model 

 
4.5 วิธกีารศกึษาอื่น (various artificial models)  
ยังมวีิธีอ่ืนๆทีน่าสนใจในการประเมินประสิทธิภาพของ antihistamines ไดแก 

1. Environmental Exposure Unit (EEU) เร่ิมใชในยุโรป โดยการสรางหองที่สามารถพนละออง

เกสรพืชเขาไปในหองดวยปรมิาณที่แนนอน กาํหนดได แลวใหผูปวยที่แพละออกเกสรชนิดนั้น

เขาไปนั่งรวมกันในหอง เพือ่สูดดมแลวประเมินอาการแพตางๆที่เกิดขึ้น เมื่อตองการประเมิน

ประสิทธิภาพของยากท็าํไดดวยการทํา double-blind treatment phase ใหผูปวยรับประทานยา

แลวทดลองนั่งในหอง เพื่อประเมินอาการ ดผูลของยา 

2. Thermography อาศัยหลักการของอุณหภูมิที่สูงขึ้นเฉพาะทีท่ี่มีปญหา บริเวณทีม่กีารอักเสบ 

เชน การอักเสบของเยื่อบุจมกู วัดอุณหภูมิที่บริเวณนั้น และวัดผลของยาตานฮีสตามนีวา

สามารถอุณหภูมิไดมากนอยเพียงใด 

3. Laser Doppler Imaging เพื่อวัด wheal และ flare โดยใชเครื่อง scan พื้นที่ทีเ่กิดรอยบวมแดง

บนผิวหนงั และวัดขนาดดวยคอมพิวเตอร ซึ่งไดผลแมนยํากวาการวัดดวยสายวัดโดยมือ และ

เล็งขนาดบวมแดงดวยตา ดงัที่มกีารทดลองกันมาเปนสวนใหญ   

4. Pollen-chamber challenges  

5. Acute “day in the park” study designs เปนการทดสอบที่ใหผูปวยที่แพเกสร (pollen) เขาไป

ในสถานที่มีสารกอภูมิแพจาํนวนมาก เพือ่กระตุนและดูอาการทางคลินิก 
 
Peripheral H1 activity does not diminish during regular administration 
 การใชยา antihistamines ตอเนื่องติดตอกนัเปนเวลานาน ไมพบวาประสิทธิภาพของยานัน้

ลดลง ไมพบวามี subsensitivity ยังคงพบวาประสทิธิภาพของยาในการยับยั้งปฏิกิริยาผิวหนังยงัคง

มีอยู ไมไดลดลง แมในอดีตจะมีรายงานของ antihistamines รุนเกาบางตัวอยูวามปีญหานี้ แตอาจ

เปนจากประสทิธิภาพของยาเองที่ไมเพยีงพอในการควบคุมอาการมากกวา  
 



บทที่ 3  
 

วัสดุและวธิีการ 
 

3.1  ประชากรและตัวอยาง 
ประชากรเปาหมาย 

 ผูปวยโรคภูมิแพจมูก,โรคหอบหืด หรือผูปวยโรคภูมิแพผิวหนงั ที่มีการทดสอบทางผวิหนงั

ตอ Aeroallergen ใหผลบวกอยางนอยหนึ่งชนิด และมคีวามรุนแรงตัง้แตระดับ 3+ ข้ึนไป โดยใช

หลักเกณฑการแบงความรุนแรงของการทดสอบผิวหนังตามตารางขางลางนี ้
ตารางที่ 3.1  การแบงระดับความรุนแรงของปฏกิิริยา 

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 

 ประชากรตัวอยาง 

• ผูปวยเพศชายหรือเพศหญงิที่ไมตั้งครรภและ ไมอยูในระยะใหนมบุตร อายุ 15- 

65 ป  

• ผูปวยที่ยนิยอมใหความรวมมือในการศึกษา โดยเซน็ใบยินยอมเขารวมวิจัย  

• หากเปนผูปวยเด็กที่อายุต่ํากวา 18 ป ตองมีบิดา มารดา หรือผูปกครองให

ความยนิยอมเขารวมในการวิจัยเปนลายลกัษณอักษร 
 กฎเกณฑในการตัดออกจากการศกึษา (Exclusion Criteria) 

• ผูปวยเพศหญงิที่ใหนมบุตร และผูปวยหญิงที่อยูในสภาวะที่จะตัง้ครรภได แต

ไมไดคุมกําเนดิ 

• ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย Immunotherapy 

• ผูปวยที่ปกติใชยาที่มีผลตอการแปลผลตอการทดสอบทางผิวหนงัภายใน 4 

สัปดาหกอนหนาเขารวมวจิยั ไดแก  

1) Prednisolone  

2) Antidepressant or antipsychotic 
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3) ยากดภูมิคุมกนั 

4) ยาตานเบตา beta antagonist  

• ผูปวยที่มีอาการหอบหืดรุนแรงเฉียบพลนั 

• ผูปวยที่มีโรคประจําตัวดังตอไปนี้ โรคเบาหวาน, โรคไตวาย, โรคหัวใจ, โรคถงุ

ลมโปงพอง, โรคภูมิคุมกันบกพรอง และโรคประจําตัวอืน่ที่มีผลตอปฏิกิริยาการ

ตอบสนองทางผิวหนงั 

• ผูปวยมีประวตัิการเกิดปฏิกริิยาไมพงึประสงคจากการใชยาตานฮีสตามีนชนิดที่

ทําการศึกษา ไดแก Zyrtec® (cetirizine), Cetrizin®(cetirizine) และ Aerius® 

(desloratadine) 

ทั้งนี้ผูปวยสามารถออกจากการศึกษาไดในกรณ ี

• ถอนใบยนิยอมการเขารวมวจิัย  หรือแสดงความจาํนงวาจะไมยินยอมเขารวม

การวิจยัตอไป                  

•  ไมปฏิบัติตามกระบวนวิธกีารศึกษาวิจยั( รับประทานยาไมครบตอเนื่องตาม

ระเบียบวิจยั หรือ ไมมาติดตามการรักษาตามวนัทีก่ําหนด) 

• มีผลขางเคียงจากยาทีม่ีผลตอความรวมมือในการศึกษาวิจยั 
 

3.2  ขั้นตอนการทาํวิจยั 
1. ใหคําชี้แจงแกผูปวยและคนปกติที่ผานเขาการศึกษาตามรายละเอยีดในใบยินยอมเขา

การศึกษา 

2. ทําการบันทึกขอมูลพื้นฐานของผูปวยและประเมินความรุนแรงของอาการผูปวยตาม
แบบสอบถาม ไดแกชื่อ เพศ อายุ ที่อยู อาชีพ รายได การศึกษา ประวตัิอาการเกีย่วกับโรค

ภูมิแพ หอบหดื และความรนุแรงของโรค โดยจะมีการใหคะแนนความรุนแรงของโรค 

3.  ทาํการตรวจ skin prick test for aeroallergen ในคลินิกภูมิแพ ซึ่งมีเครื่องมือเตรียมพรอม

ในการรักษาพยาบาลในกรณีเกิดผลขางเคียงอยางครบถวน 

4. ใหผูปวยบนัทกึคะแนนอาการทางจมกู (nasal symptom score) และกรอกแบบสอบถาม 
 
3.3  การสังเกตและการวดั (Observation and Measurement) 

1) ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 

2) Nasal symptom score โดยการตอบแบบสอบถาม  

3) Skin testing and Assessment of Efficacy 
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ตัวแปรอิสระ คือ ชนิดของยาตานฮีสตามีนที่ผูปวยไดรับ 

ตัวแปรตาม คือ ขนาดของตุมนูนและรอยแดง (wheal and flare reaction)ที่เกิดจากการทดสอบ

ผิวหนังดวยสารกอภูมิแพชนิดที่ผูปวยมีปฏิกิริยาตอบสนองสงูสุด เชนสารกอภูมิแพชนิดไรฝุน 

แมลงสาบหรือเกสรดอกหญา 

- วัดขนาด Wheal และ  Flare ที่ ณ เวลา เร่ิมทดลอง กอนกนิยา และวัดหลังกินยาแตละ

ชนิด หลังกนิยาได 7 วัน 

- หลังจากนัน้เวนระยะเวลา หยุดยาทัง้หมด 7 วนั เพื่อขจัดผลจากยาเดิมที่อาจยังมผีล

ตอเนื่อง ( washout period มากกวา 5 เทาของ half life ของยา) 
การวัดขนาด Wheal และ Flare 

ใชหมึกดําวาดขอบเขตของ

รอยปฏิกิริยาผวิหนัง ลอกลายลงบน

เทปใส วัดเสนผาศูนยกลางสวนที่ยาว

ที่สุด ( Longest diameter) และ 

ความยาวเสนที่ตั้งฉากกับ longest 

diameter ตรงจุดกึ่งกลาง  ( mid 

orthogonal diameter)   นาํมา

คํานวณหาคาเฉลี่ยเสนผาศูนยกลาง 

 

Mean diameter =    (Longest diameter + Mid orthogonal diameter) 

2 

นํามาคํานวณเปอรเซ็นตการลดลงของปฏิกิริยาทางผิวหนัง (ขนาดตุมนูนและรอยแดง) ตอ

การตอบสนองตอยาโดยใชสูตร 

% reduction = Baseline – Surface after treatment  x 100  

    Baseline 

เปรียบเทยีบเปอรเซ็นตการลดลงของปฏิกิริยาทางผิวหนังที่เวลาเริ่มตนกอนกนิยา และหลังกินยา

ครบ 7 วัน ในยาแตละชนิด 
 
3.4  วิธีการดําเนินการวจิยั 

1. ซักประวัติ ขอมูลพื้นฐาน รวบรวมขอมูลดังกลาว ลงแบบบันทกึขอมูลดังในภาคผนวก 

2. ทําการทดสอบทางผิวหนงัดวย Aeroallergen วัดขนาดของ wheal และ flare ลอกขนาด

ของตุมเก็บลงบันทกึไว (SPT 0) 
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3. ประเมินอาการทางจมูกโดยแบบสอบถาม nasal symptom score (NSS 0)  

4. ประเมินอาการภูมิแพโรคโพรงจมูกอักเสบดีข้ึนหรือแยลง เปรียบเทียบกับอาการกอนไดรับ
ยา โดยใช self assessment scale  

5. สุมเลือกกลองยา ที่บรรจุยาชนิดตางๆไวแลวเรียงตามลาํดับ โดยยาแตละชนิดจะไดรับการ

บรรจุใสแคปซูลรูปรางชนิดเดียวกนั โดยบคุคลอื่นเปนผูทําการบรรจุ ผูทําวิจัยจะไมทราบ

รายละเอียดของยาในแตละตัววาเปนยาใด  

6. การสุมเลือกชนิดยา (randomized) ใหมกีารเรียงลาํดับการใหยาเปนหนึง่ในการเรียง

ดังตอไปนี้ 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 ชั่วโมงตอเนื่องจนครบ 7 เม็ด 

 
ที่ 24  ชั่วโมงหลังรับประทานยาเม็ดที ่7  

ทําการทดสอบผิวหนังซ้าํดวยวธิีเดิมและอานผล (SPT 1) 

ประเมินอาการทางจมูกโดยแบบสอบถาม (NSS 1)   

ประเมินอาการทางจมูกหลังไดรับยา โดยใช self assessment scale (SAS 1) 

 
หลังจากนั้นหยุดยาเปนเวลาอยางนอย 7 วัน 

รับประทานยาลําดับที่ 2 วนัละ 1 เม็ด 

ทุก 24 ชั่วโมงตอเนื่องจนครบ 7 เม็ด 

ที่ 24  ชั่วโมงหลังรับประทานยาเม็ดที ่7  

ทําการทดสอบผิวหนังซ้าํดวยวธิีเดิมและอานผล (SPT 2) 

ประเมินอาการทางจมูกโดยแบบสอบถาม (NSS 2) 

ประเมินอาการทางจมูกหลังไดรับยา โดยใช self assessment scale (SAS 2) 

หลังจากนั้นหยุดยาเปนเวลาอยางนอย 7 วัน 

รับประทานยาลําดับที่ 3 วนัละ 1 เม็ด 
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ตอเนื่องจนครบ 7 วัน 

ที่ 24  ชั่วโมงหลังรับประทานยาเม็ดที ่7  

ทําการทดสอบผิวหนังซ้าํดวยวธิีเดิมและอานผล (SPT 3) 

ประเมินอาการทางจมูกโดยแบบสอบถาม (NSS 3) 

ประเมินอาการทางจมูกหลังไดรับยา โดยใช self assessment scale (SAS 3) 

หลังจากนั้นหยุดยาเปนเวลาอยางนอย 7 วัน 

รับประทานยาลําดับที่ 4 วนัละ 1 เม็ด 

ตอเนื่องจนครบ 7 วัน 

ที่ 24  ชั่วโมงหลังรับประทานยาเม็ดที ่7  

ทําการทดสอบผิวหนังซ้าํดวยวธิีเดิมและอานผล (SPT 4) 

ประเมินอาการทางจมูกโดยแบบสอบถาม (NSS 4) 

 ประเมินอาการทางจมูกหลังไดรับยา 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

 
โดยผูปวยในการศึกษานี้ มีความจาํเปนตองรับประทานยาทีท่ําการศึกษานี้อยางตอเนื่อง ถา

ผูปวยลืมรับประทานยา แกไขโดยใหเร่ิมตนรับประทานยาเม็ดที่ 1 ใหม    

ในชวงที่ผูปวยตองหยุดยานาน 7 วันนั้น เพื่อใหฤทธิย์าเดิมหมดไป (Wash out period) 

ผูปวยจะตองไมรับประทานยาอื่น แตถาหากผูปวยมีอาการทางจมูกกาํเริบข้ึน สามารถใชการรักษา

ดวยยาสูดพนสเตียรอยด ซึ่งจะไมมีผลตอการวิจยั และชวยใหผูปวยอาการดีข้ึน    

ในระหวางการวิจัยนี้ผูปวยสามารถใชยาอื่น ที่ไมมีผลตอการวิจัยได  เชน ยาพนจมกูชนิดที่

มีสเตียรอยด  ยาแกปวดพาราเซตามอล ยาปฏิชีวนะ แตมีความจาํเปนตองหลีกเลีย่งยาทีม่ีผลตอ

การทดสอบผวิหนัง ดังไดกลาวไวแลวใน exclusion criteria ไดแก ยาตานฮีสตามนีทกุชนิด, ยาส

เตียรอยดชนิดรับประทาน, ยาตานเบตา, กลุมยาตานเศรา, ยากดภูมิคุมกัน     
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ตารางที่ 3.2 การใหคะแนนความรุนแรงของอาการทางจมกู 
 

 0 

ไมมี

อาการ 

1 

เล็กนอย 

2 

ปานกลาง 

3 

คอนขางม

าก 

4 

มาก-

รุนแรง 

อาการคัดแนนจมูก      

อาการจาม      

อาการมนี้ํามูก      

อาการคันจมกูและ

ตา 

     

3.5  การคํานวณขนาดตวัอยาง (Sample Size Determination) 

   n          =            (Zα+Zβ)2σ2

                                                                d2 

                   α  =  0.05  

 β  =  0.10 

             d       =  P2-P1 = .90-.50 

 P2  =  เปอรเซนตการลดลงของ wheal cetirizine  = 90 % 

 P1  =  เปอรเซนตการลดลงของ wheal desloratadine  = 50 %   

 n      =    20 

คิดเผื่อ withdrawl 15 %  n = 23    
3.6  การเก็บรวบรวมขอมลู (Data Collection) 

- ขอมูลสวนตัวทั้งหมด ประวตัิภูมิแพ 

- แบบสอบถามอาการทางจมกู 

- ผลการทดสอบปฏิกิริยาผิวหนงักอนและหลังไดรับยาแตละชนิด ทําการทดสอบผิวหนงั

และเก็บขอมูลโดย ผูวิจยั วัดผล และ บนัทกึลงแบบฟอรมบันทึกดังที่แนบมา และ

คอมพิวเตอร 
3.7  การวิเคราะหขอมลู ( Data Analysis) 

ขอมูลเชิงปริมาณ (Quantitative Data) แสดงคาเฉลี่ยของเปอรเซ็นตการลดลงของปฏิกิริยา

ตอบสนองทางผิวหนงัแบบตุมนูนหลังไดรับยาตานฮีสตามีน และสารกอภูมิแพชนิดตางๆ  เทยีบกบั
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กอนไดรับยาทัง้ 3 ชนิดและ ยาหลอก ทําการวิเคราะหขอมูลโดยใชโปรแกรม SPSS 11.5 โดยใชการ

ทดสอบทางสถิติดวยวธิี Repeated ANOVA  คํานวณ 95% Confidence interval (CI) ของ mean 

difference ในประชากรทัง้ 4 กลุม คือ กลุมที่ไดรับยา placebo, zyrtec®, cetrizin® และ 

desloratadine ในหวัขอตางๆ ไดแก  

• ความแตกตางของ percent reduction of wheal และ flare diameter หลังการกนิยา 7 วนั 

โดยทดสอบดวยสารกอภูมแิพ และสารฮสีตามีน 

• ความแตกตางของอาการทางจมูกหลังไดรับยาทั้ง 4 ชนิด โดยวัดผลจาก nasal symptom 

score และ self assessment scale  
 
3.8  ปญหาทีอ่าจเกิดขึน้ระหวางการวิเคราะหขอมลู 

1. ถาผูปวยออกจากการศึกษาระหวางการศกึษา หรือมีขอมูลไมครบถวน จะตัดทิ้งไมนํา

ขอมูลมารวมวเิคราะหดวย 

2. จะไมมีการวิเคราะหกอนการวิจัยสิ้นสุด (Interim analysis) เพราะวาเปนการทดสอบ

แบบ Double blind การเปดโพยกอนสิน้สดุการวิจัย จะมีผลทําใหอคติได 
 
3.9  อุปสรรคที่อาจเกิดขึน้ระหวางการวิจัยและมาตรการในการแกไข (Obstacles and 
Strategies to solve the problems) 

• กรณีที่รับประทานยาไมตรงตามกําหนดระยะเวลา คลาดเคลื่อน 

• กรณีที่รับประทานยาไมครบระยะเวลา ไมครบถวนทุกวนั 

• ผูปวยไมมาติดตามการวจัิยตามนัด 

 

การแกไข :  โทรศัพทเตือน ติดตามการรบัประทานยาผูปวยเปนระยะ 

  โทรศัพทถาม ติดตามมาตามวันนัด  

  เร่ิมการวิจยั รับประทานยาใหมใหครบตามขอกําหนด ถาผูปวยยินยอม  

กรณีผูปวยลืมรับประทานยา แกไขโดยใหเร่ิมตนรับประทานยาเม็ดที ่1 ใหมทุกครั้ง    
 



 50 

บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 ขอมูลพืน้ฐานของประชากรตวัอยาง  
เร่ิมทําการศึกษาตั้งแตวนัที ่1 กันยายน พ.ศ.2547 ถงึวนัที่ 31 มกราคม พ.ศ. 2548 มีผูเขารวม

การวิจยัทัง้สิ้นจํานวน 23 คน ทุกคนไดรับการวนิิจฉัยวาเปนโรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพจาก

ประวัติอาการและอาการแสดง ทกุคนมีผลบวกการทดสอบปฏิกิริยาทางผวิหนังตอสารกอภูมิแพมี

ขนาดตุมนนู (wheal) ตั้งแต 3+ ข้ึนไป อยางนอย 1 ชนิด มีอยู 2 รายทีเ่คยมีประวัติโรคหืดในอดีต แต

ปจจุบันไมมีอาการ ไมไดใชยารักษาและมี 2 รายที่มีประวัติแพอาหารทะเล เปนผืน่ลมพิษ ไดทํา skin 

test สําหรับ food allergen รวมดวย พบวาหนึง่ราย shrimp 4+ และอีกหนึ่งราย crab 2+, shrimp 

3+  ผูเขารวมการวิจยัทกุคนไมมีขอหามตามกฎเกณฑที่กําหนดไว  ทั้งหมดแบงเปนเพศชาย 7 คน 

(30.4%) เพศหญิง 16 คน (69.6%) อายุเฉลี่ยของประชากรทัง้หมดเทากับ 25.69 ป โดยอายุต่ําสุด

เทากับ 16 ป และสูงสุดเทากับ 39 ป  มีประวัติโรคภูมิแพในครอบครัว 17 คน (73.9%) 

ไดเขารวมงานวิจัยติดตามจนจบการทดลองทัง้สิ้น 20 ราย โดยมีผูปวย 3 รายที่ไมสามารถ

ติดตามการทดลองจนครบนั้น 1 รายมีสาเหตุมาจากมีอาการ peripheral vertigo และ syncope 

เปนๆหายๆอยูเดิม มีการนัดตรวจ tilt test กับทางอายุรแพทยโรคหัวใจ แพทยแนะนําการใชยากลุม

ตานเบตา (β-blocker ) จึงไมสามารถเขารวมการวิจัยตอไดอีก 2 รายขอถอนตัวจากการทดลองหลัง

ไดยาไป 2 ชนิดแลว ทัง้ 3 รายนี้ไมไดนาํขอมูลมาคํานวณทางสถิติ เนือ่งจากสถิติที่เลือกใชเปน 

repetitive ANOVA ซึ่งตองอาศัยชุดขอมูลที่ครบทุกตัวแปรจึงจะสามารถคํานวณได 

 

4.2 ขอมูลเกีย่วกับอาการและการวินจิฉัยโรค ตามตาราง 4.1 แสดงขอมูลพืน้ฐานประชากร 

ลักษณะอาการจมูกอักเสบจากภูมิแพของผูปวยนั้น อาการไมรุนแรง โดยสวนใหญมอีาการ

เปนลักษณะ intermittent allergic rhinitis11 ราย (47.8%) คือมีอาการนอยกวา 4 คร้ัง/สัปดาห หรือ

มีอาการนอยกวา  4 สัปดาห/ป และ persistent allergic rhinitis 12 ราย (52.2%) คือมีอาการ

มากกวา 4 คร้ัง/สัปดาห หรือมีอาการมากกวา  4 สัปดาห/ป 

อาการที่แสดงเดนชัดคืออาการน้ํามูกไหล มีอาการทั้งสิน้ 18 ราย ( 78.3%)  รองลงมาไดแก

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

รักษากอนเขาการวิจยันัน้โดยสวนใหญไมไดรักษา มีเพยีง 5 รายที่ใชยารับประทานตานฮีสตามีน 

เปนครั้งคราวเฉพาะเวลามีอาการ มี 4 รายที่เคยใชยาพนจมูกชนิด สเตยีรอยดเปนครัง้คราวเวลามี

อาการกาํเริบ ทุกรายหยุดยากอนเขารวมวิจัยอยางนอย 1 เดือนและไมไดใชยารับประทานระหวาง 
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ตาราง ที่4 .1 แสดงขอมูลพื้นฐานของประชากร   

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 นอยกวา 4 วัน/สัปดาห  หรือนอยกวา 4 สัปดาห/ป 

* “Persistent” หมายถึงมีอาการทางจมูก นอยกวา 4 วัน/สัปดาห  หรือนอยกวา 4 สัปดาห/ป 
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การวิจยัเลย มผูีปวยที่มีอาการมากจนตองใชยาสเตียรอยดพนทางจมกูเปนครั้งคราวจํานวน 4 ราย 

ผูปวยมีอาการแสดงทางจมูก (nasal symptom score) คิดคะแนนตามตาราง nasal symptom 

score คะแนน 0-16 คะแนน  ตารางที่ 4.2 โดยมีคะแนนกอนเขารวมวจิัยเฉลี่ย (mean+ SD)= 5.75 

+ 3.71 (min-max=1-13 คะแนน)  

 ตารางที่ 4.2 แสดงคาเฉลี่ยอาการทางจมกู (nasal symptom score)กอนและหลังไดรับยา 

 

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 

 * ไมพบความแตกตางของคาเฉลี่ยอาการทางจมูกกอนและหลังไดรับยา และในการ

เปรียบเทยีบทกุคูยา 

ไมพบวามีความแตกตางของคาอาการแสดงทางจมกู ทัง้กอนเขารวมวิจัย และหลงัไดรับยา

ตานฮีสตามีนทุกชนิด หรือยาหลอก 

สวนผูปวยที่เปนหอบหืดนัน้ ทุกรายไมมอีาการแสดง และไมไดใชยารักษาหอบหดืประจํา 

(intermittent asthma) 

 
4.3 ขอมูลผลการทดสอบปฏิกิรยิาทางผิวหนังกอนเขารวมวจิัย 

ผูปวย 17 ราย มีผลบวกตอการทดสอบดวยสารกอภูมแิพ > 3+ ข้ึนไป 1 ชนิด และมีผูปวยที่

มีผลบวกตอการทดสอบดวยสารกอภูมิแพ 2 ชนิด 6 ราย โดยพบวามีผลบวกตอไรฝุนและแมว 3 ราย 

ตอไรฝุนและแมลงสาบ 1 ราย ตอไรฝุนและเกสรหญาแพรก (Bermuda grass) 1 ราย และ 1 รายตอ

เกสรหญาแพรกกับ thimothy grass 1 ราย ไดแสดงคาเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของตุมนนู(wheal) และ

รอยแดง (flare) ตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพในกลุมผูปวยทีม่ีผลบวกตอไรฝุนและผลบวกตอ

สารอื่นที่ไมใชไรฝุนไวตามตารางที่ 4.3  
 
4.4 ขนาดของตุมนูนแดง (wheal and flare) ตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพ ทั้งกอนและ
หลังไดรับยาหลอกนั้นพบวาไมมีความแตกตางกัน 

• ไมพบความแตกตางขนาดของตุมนูน (wheal) กอนกนิยาและหลังไดยาหลอก เมื่อทดสอบดวย 

Histamine (p=1.00) และไมพบวามีความแตกตางของขนาดรอยแดง (flare) กอนกนิยาและ

หลังไดรับยาหลอกเมื่อทดสอบดวย histamine (p=0.63)  
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• ไมพบความแตกตางขนาดของตุมนูน wheal กอนกินยา และหลังไดยาหลอก เมื่อทดสอบดวย

สารกอภูมิแพ (p=1.00) และไมพบวามีความแตกตางรอยแดง (flare)  (p=1.00)  

ตารางที ่ 4.3 แสดงขนาดรอยนูนและแดงกอนและหลังการทดสอบผิวหนังดวยสารกอภูมิแพไรฝุน

และไมใชไรฝุน 
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 

กอนเริ่มกนิยา 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 ุ; ไมมีความแตกตางระหวางคาเฉลี่ยของปฏกิิริยาผิวหนังตอสารภูมิแพและสารฮีสตามนี

ทั้งในระหวางกลุมทีท่ดสอบดวยไรฝุนและไมใชไรฝุน ในทุกๆคา (all non significant) 

 
4.5 ผลของขนาดตุมนูน และรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสารฮสีตามีน และสารกอ
ภูมิแพ 

• ผลของคาเฉลีย่ (mean) ของขนาดตุมนูน และรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสารฮีสตามีน

และสารกอภูมิแพไดแสดงไวในตารางที่ 4.4 

ตารางที่ 4.4 แสดงคาเฉลี่ยของขนาดตุมนูนและรอยแดงกอนและหลังไดรับยาชนดิตางๆ 

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

Histamine  Allergen Drug 

Wheal  Flare  Wheal  Flare  

กอนเริ่มกินยา 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#

* เปรียบเทียบยาหลอกและกอนเริ่มกินยา baseline พบวา p > 0.05     NS 

# เปรียบเทียบยาหลอกกับ desloratadine or zyrtec® or cetrizin® ทุกคูยาพบวา p < 0.005   

สรุป : ขนาดของตุมนนูแดง (wheal and flare) ตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพ ทัง้กอนไดรับยา

และหลังไดรับยาหลอกนัน้พบวาไมมีความแตกตางกนั 
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การทดสอบดวยสารฮสีตามีน  

• พบวามีความแตกตางของตุมนูน( wheal)ระหวางยาหลอกกับ desloratadine  p = 0.002 

ยาหลอกกับ zyrtec  p<0.001 และ ยาหลอกกับ cetrizin p< 0.001 

• พบวามีความแตกตางของรอยแดง (flare)ระหวางยาหลอกกับยาตานฮีสตามีนทุกตวั      p 

<0.001 
การทดสอบดวยสารกอภมูิแพ 

• พบวามีความแตกของตุมนนู( wheal)ระหวางยาหลอกกับ desloratadine  p = 0.004 ยา

หลอกกับ zyrtec  p=0.017 และ ยาหลอกกับ cetrizin p = 0.001 

• พบวามีความแตกตางของรอยแดง (flare)ระหวางยาหลอกกับ desloratadine, zyrtec และ 

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

ไมพบความแตกตางของตุมนูนและรอยแดงระหวางยาทั้งสามชนิดไมวาจะทดสอบดวยสารฮีสตามีน

หรือ สารกอภูมิแพ 
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แผนภูมิ ที่ 4.1 แสดงขนาดตุมนูนจากการทดสอบผิวหนังดวยสารฮีสตามีน ( Dotted bars 
were individual results on patients, Horizontal bars were mean of histamine induced-
wheal diameter) 
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แผนภูมิที4่.2 แสดงขนาดรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสารฮีสตามีน  ( Dotted 
bars were individual results on patients, Horizontal bars were  mean of histamine-
induced flare diameter) 
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แผนภูมิที่ 4.3 แสดงขนาดตุมนูนจากการทดสอบผิวหนังดวยสารกอภูมิแพ ( Dotted bars 
were individual results on patients, Horizontal bars were mean of Allergen induced-wheal 
diameter) 
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แผนภูมิที4่.4 แสดงขนาดของรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสารกอภมูแิพ ( Dotted 
bars were individual results on patients, Horizontal bars were  mean of allergen-induced 
flare diameter)  

 
4.6 ผลเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสาร
ฮีสตามีน 
พบวาคาเฉลี่ยเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูน (mean of % reduction of wheal) เมื่อได

ทดสอบผิวหนงัดวยสารฮีสตามีน ในกลุมที่ไดรับยาหลอกคือ -8.62% desloratadine 34.23% 

zyrtec® 38.03% cetrizin® 40.41% และคาเฉลี่ยของเปอรเซ็นตการลดลงของรอยแดง (mean of % 

reduction of flare) ในกลุมที่ไดรับยาหลอก -31.94% desloratadine 37.32% zyrtec® 46.97% 

cetrizin®46.79% 

• พบวามีความแตกตางของเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดง (% reduction of  

wheal and % reduction of flare) ในยาหลอกกับยากลุมอ่ืน ไดแก desloratadine, zyrtec® 

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

• แตไมพบความแตกตางของเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดง (% reduction of  

wheal and % reduction of flare) ในกลุมผูปวยที่ไดรับยา desloratadine, zyrtec® และ 

cetrizin® (p>0.05 ทุกคูเปรียบเทยีบ)  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
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Mean of percentage reduction after histamine induced (fig. C) wheal and (fig. D )flare diameter in placebo and antihistamines groups  

 
แผนภูมิสรุปรวมที่ 1 แสดง ผลของปฏิกิรยิาทางผิวหนังหลังการทดสอบ
ดวยสารฮสีตามีน 

B. แสดงขนาดตุมนูนกอนและหลงัไดรับยา  
C. แสดงขนาดรอยแดงกอนและหลงัไดรบัยา  
D. แสดงคาเฉลีย่เปอรเซนตการลดลงตุมนูนภายหลังไดรับยา 
E. แสดงคาเฉลีย่เปอรเซนตการลดลงรอยแดงภายหลังไดรับยา 
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 แผนภูมิที่ 4.5  แสดง เปอรเซนตการลดลงของขนาดตุมนูนหลงัไดรับการทดสอบผิวหนงั
ดวยสารฮสีตามีน (  mean of percentage reduction of histamine induced wheal)  
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แผนภูมิที่ 4.6  ผลเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสาร
ฮีสตามีน  (mean of percentage reduction of histamine induced flare) 



 59 

placebo deslorata zyrtec cetrizin

-50

-25

0

25

50

75

100

placebo

desloratadine

zyrtec

cetrizin

P=0.003

P=0.001

P=0.019

NS

  NS

NS

* p > 0.05 NS

M
ea

n 
w

he
al

 r
ed

uc
tio

n 
(%

)

 
 

แผนภูมิที่ 4.7  ผลเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนจากการทดสอบผวิหนังดวยสารกอ
ภูมิแพ  (mean of percentage reduction of allergen induced wheal) 

 
4.7 ผลเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสาร
กอภูมิแพ 
พบวาคาเฉลี่ยเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูน (mean of % reduction of wheal) เมื่อได

ทดสอบผิวหนงัดวยสารกอภูมิแพ ในกลุมที่ไดรับยาหลอกคือ -17.71% desloratadine 23.66% 

zyrtec® 24.24% cetrizin® 30.79% และคาเฉลี่ยของเปอรเซ็นตการลดลงของรอยแดง (mean of % 

reduction of flare) ในกลุมที่ไดรับยาหลอก -14.17% desloratadine 33.93% zyrtec® 40.55% 

cetrizin® 47.37%  
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แผนภูมิที่ 4.8 ผลเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังดวยสาร
กอภูมิแพ  (  mean of percentage reduction of allergen induced flare) 

• พบวามีความแตกตางของความแตกตางของเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนนูและรอยแดง 

(% reduction of  wheal and % reduction of flare) ในยาหลอกกับยากลุมอ่ืน ไดแก 

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 

• แตไมพบความแตกตางของเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดง (% reduction of  

wheal and % reduction of flare) ในกลุมผูปวยที่ไดรับยา desloratadine, zyrtec® และ 

cetrizin® (p>0.05 ทุกคูเปรียบเทยีบ)  ดังแผนภูมิที่ 6.7 และ 6.8  

• จากผลของงานวิจยันีพ้บวาเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดงของปฏิกิริยา

ผิวหนังภายหลังการทดสอบดวยสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพ ในระยะที่ยาได steady state 

แลวนั้น ไดผลนอยกวางานวจิัยที่ผานมา ซึง่สวนใหญเปนงานวิจัยที่วดัผลเปอรเซ็นตการลดลง

ของปฏิกิริยาผวิหนังหรือขนาดของปฏิกิริยาผิวหนัง ซึ่งอาจอธิบายไดวาเปนความแตกตางกนั 

ของสารกอภูมแิพที่กอใหเกิดปฏิกิริยาทางผวิหนังที่มากกวา หรือเปนดวยเชื้อชาติ 

จากงานวิจยันีพ้บวายาตานฮีสตามีนทั้งสามชนิดนัน้สามารถลดปฏิกริิยาทางผวิหนงัที่เกิดจาก

สารกอภูมิแพไดนอยกวาสารฮีสตามีน ซึ่งอธิบายไดจากพยาธกิําเนิดของปฏิกิริยาภูมแิพทางผิวหนงั

ที่ไดรับการกระตุนแลวมกีารหลั่งสาร mediators ชนิดตางๆออกมาหลายชนิดนอกจากสารฮีสตามนี 

ซึ่งเปนผลใหยาตานฮีสตามนีไมสามารถรกัษาอาการทางคลินิกของผูปวยโรคภูมิแพไดดี 
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Dotted bars were invidual results on patients, horizontal bars were mean of  allergen induced (fig. A) wheal diameter, (fig. B) flare diameter
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Mean of percentage reduction after allergen  induced (fig. C) wheal and (fig. D )flare diameter in placebo and antihistamines groups

 
แผนภูมิสรุปรวมที่ 2 แสดง ผลของปฏิกิรยิาทางผิวหนังหลังการทดสอบดวยสารกอภูมแิพ 

A. แสดงขนาดตุมนูนกอนและหลงัไดรับยา  
B. แสดงขนาดรอยแดงกอนและหลงัไดรบัยา  
C. แสดงคาเฉลีย่เปอรเซนตการลดลงตุมนูนภายหลังไดรับยา 
D. แสดงคาเฉลีย่เปอรเซนตการลดลงรอยแดงภายหลังไดรับยา 
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4.8 ระยะเวลาไดรับยา 
เนื่องจากยาทีน่ํามาวิจยันีเ้ปนยาที่ยงัมีผลขางเคียงคือมอีาการงวงนอน จงึไมสามารถกําหนดให

รับประทานยาไดชัดเจน เพราะมีผลตอการเรียนและการทํางานของผูเขารวมวิจยั เนือ่งจากสวนใหญ

ของผูวิจัยมีอาชีพที่จาํเปนตองนอนดึก เพราะการขึ้นเวรทํางาน การเรยีนหนงัสือ แตพบวา 

• ไมพบวามีความแตกตางของระยะเวลากนิยาในยาทัง้ 4 กลุม (p=0.88) พบวาคาเฉลี่ยของ

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 
 ไมพบวามียาตัวใดที่มี mean inhibition of wheal reaction ได 100% หรือ 95% เลย มี

เพียงผูปวยเพยีงรายเดียวที่ไดรับยา desloratadine ที่ม ี total inhibition of the wheal Reaction ตอ 

histamine  

 แตถาดูที่ขนาดของตุมนูนทีใ่หญกวา 5 มม. และ เล็กกวา 3 มม. จะไดผลดังตารางที่ 4.5 
ตารางที่ 4.5 แสดงจํานวนผูปวยที่มขีนาดของตุมนนูที่ใหญกวา 5 มม. และเล็กกวา 3 มม.
หลังไดรับยาตานฮีสตามนี 

 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) 

• ไมพบวามีความแตกตางของ nasal symptom score (p=0.062) โดยคาเฉลี่ยของ nasal 

symptom score กอนกนิยา (mean+ SD)= 5.75 + 3.71 (min-max=1-13)  ตาเฉลี่ย 

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 



 63 

baseline placebo desloratadine zyrtec cetrizin
0

5

10

15

baseline

placebo

desloratadine

zyrtec

cetrizinN
as

al
 s

ym
pt

om
 s

co
re

(0
-1

6)

 
 
แผนภูมิที่ 4.9 แสดง คะแนนอาการทางจมูก nasal symptom score เปรียบเทียบกอนไดรับ
ยาและ หลงัไดรับยาชนิดตางๆ และยาหลอก  
 
4.11 การใชยาอื่นรักษาในระหวางการวจิัย (Use of Rescue Medication) 
 ไมมีผูปวยรายใดที่มีอาการภูมิแพทางจมูกมากจนตองใชยาในการรักษาเพิ่มเติมนอกจากยา

ที่ไดรับจากการวิจัยแลว ในผูปวยที่เคยใชยาพนจมกูสเตียรอยดเปนครั้งคราวกย็ังใชยาในลกัษณะ

เดิม ไมมีผูปวยรายใดที่ใชยาเพิ่มข้ึนหรือลดลง มีเพียงผูปวย 1 รายที่มอีาการกาํเริบของผื่นลมพิษข้ึน 

หลังไดรับยาในการวิจัยไปสามชุดแลว มีอาการกอนเริ่มยาชุดสุดทายในขณะที่อยูในชวงหยุดพักยา 

(washout period) ทาํใหตองใหการรักษาดวยยาตานฮสีตามีน (H1 and H2 blocker) และหยุดการ

วิจัยไวชัว่คราวนาน 40 วนั จนผูปวยอาการดีข้ึน ไมมีผ่ืนออกอีก สามารถหยุดใชยาตานฮีสตามีนได

นานมากกวา 2 สัปดาห จึงเริ่มรับประทานยาชุดสุดทายตอไป 
 
4.12 มาตรวดัความรูสกึของการเปลี่ยนแปลงอาการทางจมกู (Visual analog scale)  
ใหผูปวยประเมินดวยตัวเอง ถึงความรูสึกวาอาการทางจมกูดีขึน้หรือแยลงอยางไร โดยใช
scale ขีดเสนวัด คิดคะแนนเต็มเปนรอย 

• ไมพบวามีความแตกตางของ Visual analog scale  (p > 0.05 ) โดยคาเฉลี่ยของ 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  

• ไมพบความแตกตางของ % improve of visual analog scale ในยาแตละตัว  



 64 

placebo deslorat zyrtec cetrizin

-100

-75

-50

-25

0

25

50

75

100

placebo  desloratadine       zyrtec        cetrizin

Relative level of
worsening

Relative level of
 improving

N = 20

PA
TI

EN
TS

 S
EL

F 
A

SS
ES

SM
EN

T 
SC

O
RE

(-
50

 T
O

 +
50

 ) 
O

N
 C

LI
NI

C
A

L 
C

H
AN

G
E 

O
F 

NA
SA

L 
SY

M
TO

M

 
 
แผนภูมิที่ 4.10 แสดงคะแนนความเปลีย่นแปลงของอาการทางจมกูโดยการประเมินของผูปวย 

 
4.13 การทดสอบดวยสารภูมิแพชนิดอ่ืน 

ในผูปวย 6 ราย มีปฏิกิริยาทางผวิหนังตอสารกอภูมิแพขนาดตั้งแต 3 + ข้ึนไป 2 ชนดิ ไดทํา

การทดสอบสารภูมิแพชนิดอื่นที่แพรวมดวย พบวายาตานฮีสตามีนทัง้สามชนิดไมมีความแตกตาง

ของการลดลงของปฏิกิริยาทางผิวหนงัชัดเจน แตเนื่องจากจํานวนผูปวยนอยเกนิไป ไมไดคํานวณ

ทางสถิติไว แสดงเพียงรายละเอียดดังตารางขางลางนี ้
ตารางที่ 4.6 แสดงคาเฉลีย่ของเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดปฏิกิริยาผิวหนังจาก 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 ผลขางเคียง (adverse effects) 
 ไมพบผลขางเคียงรุนแรง (systemic reaction) ในผูปวยรายใดเลย ไมพบวามีความแตกตาง

ของผลขางเคยีงในแตละยาที่ไดรับ  โดยพบวามีผลขางเคียงคืออาการงวงนอนเปนสาเหตหุลัก พบได

ในผูปวยที่ไดยาหลอก 1  ราย( 5%)  ยา desloratadine 6 ราย( 30%)  zyrtec® 11 ราย(55%) 

cetrizin® 8 ราย (40%) ทุกรายทีม่ีอาการยงัสามารถปฏบิัติงานและเรียนหนงัสือไดตามปกต ิ

 มีอาการปากแหง 1 รายจากยา desloratadine  และมีอาการปวดศีรษะขณะไดยา cetrizin® 

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

 มีผูปวยเปน pharyngitis 1 ราย ไดรับยาปฏิชีวนะ amoxicillin นาน 5 วัน ซึ่งระหวางนั้นอยู

ในชวงหยุดพกัยา ไดหยุดยาจนอาการดีข้ึน จงึเริ่มรับประทานยาชุดใหมตอไป 

 มีผูปวย 1 รายที่มีอาการของลมพิษกาํเริบข้ึน โดยเคยมปีระวัติของผื่นลมพิษอยูเดิม แตไมมี

อาการมานานแลว มีอาการผื่นคันมากจนตองใหการรักษาดวย antihistamine หยุดการทดลองไป

นาน 40 วัน ภายหลงัอาการดีข้ึน ไมตองใชยารักษา กลบัมาเริ่มรับยาในงานวิจัยตอ 

พบวาในผูปวยทีท่ํา skin prick test ดวยสารกอภูมิแพในครั้งที ่4 และ 5 เกิดมีปฏิกิริยา

ภูมิแพชนิดลาชา (delayed type hypersensitivity reaction) ทางผิวหนังเกิดขึ้น 11 ราย โดยพบวา

ในบริเวณทีท่าํการสะกิดจะมตีุมนูนแดงเกิดข้ึนอีกที่บริเวณเดิม หลงัจากที่ปฏิกิริยาแบบเฉียบพลนั

ตุมนูนแดง(wheal and flare)หลังทาํการสะกิดในครั้งแรกยุบลงแลว ตุมนูนแดงเกิดขึ้นใหมในเวลา

ตั้งแต 6 ชม. จนถงึ 1 วัน ใชเวลา 2-3 วันตุมจึงยุบลง   พบมีหนึ่งรายทีม่ีอาการมาก เกิดตุมนูนแดง

ขนาดใหญ จนตองใชครีมสเตียรอยดทาเพื่อรักษาบรรเทาอาการ  

พบวาเกิดมีตุมนูนแดงเกิดขึน้ใหมในการสะกิดผิวหนงัซ้ํา skin prick test คร้ังที่ 3  จํานวน 2 

ราย เกิดขึ้นหลังการสะกิดผวิหนังครั้งที่ 4 จํานวน 7 ราย  และเกิดปฏิกิริยาตุมนนูแดงเกิดขึ้นใหมที่

บริเวณเดิมภายหลงัการสะกดิผิวหนังครั้งที ่5 จํานวน 2 ราย  

สาเหตทุี่เกิดตุมนูนแดงขึ้นใหมทีบ่ริเวณเดมิหลังทาํการสะกิดผิวหนงัไปแลวนาจะเกิดจาก

การที่ม ีantigen เขาไปกระตุนที่บริวณผวิหนงัซ้ําๆ และมีปริมาณทีม่ากพอจน T lymphocyte cell 

เกิด sensitized มากขึ้น เกิดการกระตุน T cell ในบริเวณ regional lymph node มี T cell clonal 

expansion เพิ่มข้ึน กระจายไปที่บริเวณผิวหนัง หลงัจากได allergen extract เขาไปกระตุนซ้ําๆใน

คร้ังหลังอกี T cell บริเวณนัน้ถูก activated มากขึ้น มีการหลั่ง cytokine ออกมากระตุนใหม ี

mononuclear cell มา recruitment ที่บริเวณนัน้ จงึเกิดปฏิกิริยาผิวหนังตามมาในวนัหลงั   
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บทที่  5 

อภิปรายผลการวิจัย 
 

 ยาตานฮีสตามีนเปนยากลุมที่ใชมากที่สุดในการรักษาอาการของโรคภูมิแพ   โดยเฉพาะโรค

ภูมิแพโพรงจมูกอักเสบ  ซึง่เปนโรคที่มฮีีสตามีนเปนสารออกฤทธิท์ี่สําคัญในการทาํใหเกิดอาการ ใน

ปจจุบันยาตานฮีสตามนีไดรับการพัฒนาใหมีคุณสมบัตทิี่ดีข้ึนหลายประการ ไดแกมคีวามจาํเพาะ

ตอตัวรับฮีสตามีน (histamine receptor) สูงขึ้น  ลดผลขางเคียงในการทําใหงวงนอน ลดผลตอ

สมรรถภาพทางจิตใจ  ตัวยาออกฤทธิ์เร็ว  และมีฤทธิ์คงอยูไดนาน   ในทองตลาดของประเทศไทย 

พบวามียาตานฮีสตามนีชนดิออกฤทธิย์าวอยูมากมายหลายชนิดและหลายยีห่อ ราคาของยาก็มี

ความแตกตางกันอยางมาก บางชนิดมีความแตกตางกนัมากกวา 10 เทาตวั ในงานวิจัยนี้ตองการ

ศึกษาดูวาในยาตานฮีสตามีนชนิดหนึ่งซึง่มีการใชกันมาอยางแพรหลาย ไดแก cetirizine ซึง่ตนแบบ 

(original product) ทีน่ําเขาจากตางประเทศไดแก zyrtec®  แตประเทศไทยมยีา cetirizine ที่ผลิต

เองภายในประเทศมากถงึ 22 บริษัท และพบวามีความแตกตางของราคาขายอยางมาก โดยยา

นําเขาแพงกวายาที่ผลิตเองในประเทศถึง 10 เทา จึงตองการศึกษาดูวาประสิทธิภาพการออกฤทธิ์

ของยาวามีความแตกตางกนัอยางไร โดยการเปรียบเทยีบดูประสิทธภิาพของยาแตละตัวในการออก

ฤทธิ ์  ซึ่งมีความสําคัญในการพิจารณาเลอืกใชยาที่มีอยูในทองตลาดเพื่อการรักษาโรคไดผลดีที่สุด 

การออกฤทธิต์ามกลไกหลกัของยาคือฤทธิ์ตานฮีสตามนี ซึง่สามารถเปรียบเทียบได ดวยวิธกีาร

หลากหลาย แตวิธีการที่วัดผลเพื่อเปรียบเทียบไดงายและชัดเจนโดยมปีจจัยรบกวนคอน ขางนอยคือ 

การทดสอบผวิหนังดวยสารฮีสตามีนหรือสารกอภูมิแพ จึงไดทําการศกึษาเปรียบเทยีบการยับยั้งปฏิ 

กิริยาทางผิวหนังระหวางยา cetirizine ชนดิตนแบบซึ่งนาํเขาจากตางประเทศ (original product) 

และยาที่ผลิตเองในประเทศไทย ( local product) ที่มีใชในรพ.จฬุาลงกรณ เทยีบกับยาตานฮีสตา

มีนรุนที่ 3 อีกชนิดหนึ่งไดแก desloratadine ซึ่งเปนยาตานฮีสตามีนที่มีราคาขายแพงที่สุดในกลุมยา

ตานฮีสตามีนที่ออกฤทธิ์ยาวทัง้หมด 

 งานวิจยันี้มวีตัถุประสงคเพือ่ศึกษาประสทิธิภาพของยา generic product :Cetrizin® เทียบ

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

หลังการทดสอบดวยสารกอภูมิแพและสารฮีสตามีน เพื่อประโยชนในการนํายา generic product  

มาใชในทางคลินิกไดอยางมัน่ใจในประสทิธิภาพ ไดผลการศึกษาในแงตางๆดังตอไปนี ้
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ขอมูลพืน้ฐานของผูปวย 
 ผูปวยที่เขารวมการวิจยั เปนผูปวยผูใหญ มีจํานวนผูปวยและเพศหญิงมากกวาเพศชาย ใน

อัตรา 2 : 1 ซึ่งอาจจะไมไดเปนตัวแทนของประชากรโรคภูมิแพจมูกในผูใหญโดยทัว่ไปอยางแทจริง 

เหตุเพราะวากลุมของประชากรสวนใหญทีน่ํามาศึกษาเปนคนที่มีอาชพีทาํงานอยูในรพ. จฬุาลงกรณ 

ซึ่งเปนเพศหญิงมากกวาเพศชาย อายุเฉลี่ยอยูในวัยทํางาน และผูปวยมีอาการของโรคภูมิแพโพรง

จมูกอักเสบแตกตางกนัตั้งแตอาการนอยมากจนถงึอาการรุนแรง โดยเฉลี่ย intermittent allergic 

rhinitis : persistent allergic rhinitis  1:1   แตทกุรายมผีลการทดสอบผิวหนังเปนบวกชัดเจนตอสาร

กอภูมิแพที่ใชในการทดสอบเพื่อวัดผลเปรียบเทียบ และทุกรายไดรับยาทัง้ 4 ชนิดที่ศึกษา (cross 

over)  ความแตกตางของประชากรจงึนาทีจ่ะไมเปนปจจัยรบกวนในการเปรียบเทียบผลของยาแตละ

ชนิด 
 
ผลจากการทดสอบผิวหนงั 
 จากการเปรียบเทียบปฏิกิริยาที่ผิวหนงัหลังไดรับยาหลอก     กับผลทดสอบครั้งแรกกอน

ไดรับยา (baseline) ในทัง้การทดสอบที่ใชฮีสตามีนและสารกอภูมิแพเปนตัวกระตุน       ไมพบความ

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ       แสดงใหเหน็วาการหยุดยาเปนเวลาอยางนอย  7   วนัใน

การวิจยันี ้    (wash-out period)  เพียงพอในการทําใหผลของยาตัวเดิมหมดไป       และผล

การศึกษาประสิทธิภาพยาไมถูกรบกวนจากปจจัยเรื่องลําดับยาที่ผูปวยแตละรายไดรับ 

            แตอยางไรก็ตามการที่ใชคา baseline skin test ในครั้งเดียวไมไดวัดซ้ําใหมทกุครั้งกอนกิน

ยาอาจมีผลตองานวิจยั ดังเห็นไดจากรายละเอียดระหวางคนของผูปวย พบวามีผูปวย 3 คนที่

ภายหลงัการกนิยากลับมีคาเสนผานศูนยกลางของรอยนนูและแดงเพิม่ข้ึน ในยาตานฮีสตามีนทุกตวั 

ซึ่งเมื่อติดตามไปดูในรายละเอียดพบวาเปนผูปวยรายเดยีวกนัทกุคน ซึง่สาเหตุหนึ่งนาจะเปน

เพราะวาใชคา baseline เสนผานศูนยกลางตุมนูนและรอยแดงคาเดียวกันในทุกๆยา จึงมีผลเชนนัน้  

 สาเหตทุี่คิดวาทําใหเกิดเชนนี้อาจเปนไดวาการวัดคาของตุมนนูและรอยแดงในครั้งแรกมี

ปจจัยที่รบกวน เชนความแรงเบาของการสะกิด ฤดทูี่ทาํการทดสอบ หรือการใชยารกัษาโรคภูมิแพ

จมูกเดิม 
 
การเปรยีบเทียบประสิทธิภาพของยาตานฮีสตามนีในงานวิจยันี้กับงานวิจยัในอดีต 

ในงานวิจัยนี้ พบวาผลการเปรียบเทยีบประสิทธิภาพการลดขนาดตุมนูนจากสารฮีสตามีน

พบวายาตานฮีสตามีนทั้งสามชนิดมีความสามารถในการลดลงของเสนผานศูนยกลางตุมนูนและ

รอยแดงเทียบกับยาหลอกไดอยางมนีัยยะสําคัญทัง้ตอสารกอภูมิแพและสารฮีสตามีน (p < 0.001)  
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และยา zyrtec® ลดขนาดเสนผานศูนยกลางตุมนูนและรอยแดง ไดเฉล่ียคิดเปนรอยละ 38% และ 

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

ทํามากอนหนานี้ดังตารางที ่4.7 จะพบวาในยา cetirizine นั้นมีประสิทธิภาพในการลดลงของ

ปฏิกิริยาผิวหนัง หลงัการรับประทานยาติดตอ ไดตั้งแต 39 – 81% ซึ่งในงานวิจยัที่ทาํครั้งนีจ้ะได

เปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนไดคอนขางต่าํกวางานวิจัยที่ผานมา เหตุอาจเปนเพราะวา 

• วิธีการวัดผลไมใชแบบเดียวกัน งานวิจยัในอดีตที่ผานมาทีท่ําการศึกษาในลกัษณะคลายกนั 

มักจะใชขนาดพื้นที่ของตุมนนูเปนตวัวัดผล  ซึง่ถาคิดเปนการลดลงของขนาดพื้นที่ของตุมนนู

หลังไดรับยาจะไดคาที่มากกวาการวัดเสนผานศนูยกลาง  และทาํใหตวัเลขเปอรเซ็นตการยับยัง้

ขนาดตุมนนูสงูกวา  และเปรียบเทียบแลวเห็นความแตกตางระหวางผลของยาแตละชนิดไดงาย  

แตในงานวิจยันี้ที่เลือกใชเสนผานศูนยกลางเปนวธิีการวดัผลเพราะวาเปนวิธทีี่ใชอางอิงใชจริงใน

เชิงปฏิบัติชีวิตจริง และสะดวกในการคํานวณมากกวา 

• ระยะเวลาหลงักนิยาเม็ดสุดทายจนมาถงึเวลาที่ทาํการทดสอบผิวหนัง มีผลตอการลดลงของ

ขนาดตุมนนูและรอยแดง ดงัเหน็ไดจากงานวิจัยของ Purohit A.[60]  ที่ผานมา จะพบวายาตาน

ฮีสตามีนจะออกฤทธิ์สูงสุดที่ระยะเวลา 4-8 ชม. และจะเริ่มหมดฤทธิ ์มีคาของ wheal area 

response to histamine เพิ่มขึ้นตั้งแตชม.ที่ 10 และ suppress wheal area ที่ 24 ชม.ไดเพียง 

80% และงานวิจัยของ Grant JA [53] พบวา cetirizine สามารถ suppression surface area 

ของ wheal ไดดีสุดที่ 4-8 ชม.เชนกัน และที ่24 ชม. สามารถ suppress skin surface ไดเพียง 

90% ซึ่งในงานวิจยันี ้ระยะเวลาตั้งแตกนิยาจาถึงเวลาที่ทาํการทดสอบคือ 17 ชม. ซึ่งเปนชวงที่

ยาเริ่มหมดฤทธิ์ จึงอาจไมสามารถเห็นผลการลดขนาดของตุมนนูไดดีเทางานวิจัยอืน่ทีว่ัดที่

ระยะเวลานอยกวา   

• การศึกษาอื่นที่ทาํการศึกษาในลักษณะคลายกนั [59,66,67,70,73] การศึกษาสวนใหญมกัจะใช

ขนาดพืน้ที่ของตุมนนูเปนตัววัดผล  ซึ่งทําใหตัวเลขเปอรเซ็นตการยับยัง้ขนาดตุมนูนสูงกวา  และ

เปรียบเทยีบแลวเหน็ความแตกตางระหวางผลของยาแตละชนิดไดงาย  โดยมีความเปนไปไดสูง

วา ถาวัดผลการยับยัง้ปฏิกิริยาโดยการใชขนาดพืน้ที่ตุมนูนเปนตัวเปรียบเทยีบแทนการใชเสน

ผานศนูยกลาง    อาจจะเหน็ความแตกตางไดในลักษณะดังกลาว 
 
ความแตกตางของการลดขนาดตุมนูนและรอยแดงจากสารฮสีตามีนและสารกอภูมิแพ 
ยาตานฮีสตามีนทัง้สามชนดิที่ใชศึกษามผีลในลดขนาดตุมนูนและรอยแดงที่เกิดจากการ ทดสอบ

ดวยสารกอภูมิแพไดไมดีเทาจากการทดสอบดวยสารฮสีตามีน  ซึง่อธิบายไดวานาจะเปนผลจากการ

ที่สารกอภูมิแพกระตุนใหผิวหนงัเกิดปฏิกิริยาตุมนูนและรอยแดงจากผลของสาร mediator อ่ืนๆ ที่
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ถูกหลัง่ออก มาจาก mast cells รวมดวยอกีหลายชนิดนอกเหนือจากฮสีตามีน  และยาตานฮีสตามีน

เหลานี้ไมสามารถยับยัง้ปฏกิิริยาจากสารเหลานั้นไดดีเทากับการยับยัง้ปฏิกิริยาจากฮีส ตามนี และ

เปนทีม่าของการที่ใหยาตานฮีสตามีนแลวไมสามารถรักษาอาการทางคลินิกของผูปวย โรคภูมิแพได

ดีเทาที่ควร การเปรียบเทียบใหเหน็ความแตกตาง ตองใชจํานวนผูปวยในการศึกษามากขึ้น   
 
ผลของยาตานฮีสตามนีไมสามารถยับยั้งปฏกิิริยาผิวหนังไดหมดแมขณะไดรับยาอยู 

โดยทัว่ไปผูปวยที่จะทาํการทดสอบผิวหนังจะไดรับคําแนะนําใหหยุดยาตานฮีสตามีนกอน 

ทําเปนเวลาอยางนอย  3  วนั   ข้ึนกับชนดิของยาที่ผูปวยกาํลังไดรับ    เพื่อใหผลของยาตอการยบัยั้ง

ปฏิกิริยาจากการทดสอบหมดไป แตขอมูลจากการศึกษานี้แสดงใหเห็นวา ถงึแมผูปวยกาํลัง ไดรับ

ยาตานฮีสตามีนอยู  ผูปวยก็ยงัสามารถมีปฏิกิริยาตุมนูนจากการทดสอบผิวหนัง ดวยสารฮีสตามีน 

และสารกอภูมิแพไดในระดับที่ชัดเจนเพยีงพอในการอานผลบวก  โดยพบวาหลังไดรับยา  การ

ทดสอบดวยสารฮีสตามีนใหขนาดปฏิกิริยาตุมนนูทีม่ากกวา 3 มม.ข้ึนไป ซึง่เปนขนาดที่มีความ   

สําคัญทางคลนิิก ใชเปนเกณฑในการแปลผลการทดสอบทางผวิหนงัวามผีลบวกตอสารฮีสตามีน

อยางนอย 3+  ผูปวยที่ไดยา zyrtec และ cetrizin แตยังมีขนาดรอยนูนหลังการทดสอบดวยสาร

ฮีสตามีนใหญกวา 3 มม.  พบไดถึง 14 ราย คิดเปน 70%    และผูปวยที่ไดรับยา desloratadine 12 

ราย คิดเปน 60%  สวนการทดสอบผิวหนงัดวยสารกอภูมิแพ มีผูปวยทีม่ีขนาดของตุมนนูหลงัการ

ทดสอบดวยสารฮีสตามีนตัง้แต 5 มม. ข้ึนไปซึ่งเปนคาที่ใชเปนเกณฑในการแปลผลการทดสอบ

ผิวหนังดวยการสะกิด หลังไดรับยา zyrtec 75% ยา cetrizin 45%  และยา desloratadine   70 %   

ขอมูลดังกลาว ใหประโยชนในการไปปรับเปล่ียนแนวทางการเลือกวิธตีรวจวินิจฉัยความไวตอสารกอ

ภูมิแพ ในผูปวยที่ไมสามารถหยุดยาตานฮีสตามีนได    ซึ่งโดยทั่วไปจะพิจารณาใชวิธีตรวจเลือดเพื่อ

หาอิมมูโนโกลบุลินอีจําเพาะแทน   แตขอมูลสนับสนุนวาผูปวยเหลานี ้  ยังคงสามารถทําการตรวจ

ดวยวิธทีดสอบผิวหนังได   ซึ่งเปนวิธทีี่ทาํไดงาย  และประหยัดคาใชจายกวามาก แตอยางไรก็ตาม

ขอมูลนี้มีจํานวนผูปวยที่ยงันอยเกนิไปทีจ่ะแสดงความสาํคัญทางสถิตไิดอยางมนีัยยะสําคัญ ควรมี

การศึกษาเพิม่เติมตอไป 

มีผูปวยเพียงรายเดียวที่ไดรับยา desloratadine ที่มกีารลดลงของตุมนูน 100 %  

จากขอมูลขางตนนี้ นาจะเปนการอางถึงในการรักษาผูปวยโรคภูมิแพดวยยาตานฮีสตามีน

ไดวา ยาไมสามารถออกฤทธิ์ยับยั้งปฏิกริิยาผิวหนงัตอการกระตุนดวยสารฮีสตามนีหรือสารกอภูมิ 

แพไดยาว 24 ชม. ในผูปวยทุกราย ดังที่บริษัทยาอางถึงไวในคุณสมบัติของยา  

ในสวนของผลการเปรียบเทยีบคะแนนรวมอาการทางจมูกหลงัไดรับยา  พบวาไมมีความ

แตกตางกนัระหวางยาตานฮสีตามีนทั้ง 3 ชนิด และไมพบความแตกตางกับยาหลอก สาเหตหุนึง่ที่
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ทําใหไมเหน็ผลชัดเจน อาจเปนเพราะวา ในกลุมประชากรที่นาํมาศึกษาพบวา คาคะแนนรวมอาการ

ทางจมูกตัง้ตนนัน้ต่ําอยูแลว คาเฉลีย่ 5.75 (คะแนนเต็ม 16) จึงไมสามารถแสดงผลความแตกตางได

ดวยจํานวนผูปวยที่ทาํวิจยันี้ และบงชีว้าอาการทางจมูกนัน้ไมมีความสัมพนัธกบัการไดรับยาตาน

ฮีสตามีน ซึ่งนาจะเปนเพราะวายาตานฮสีตามีนยังยัง้เฉพาะการทํางานของสารฮสีตามีนเพียงอยาง

เดียว ไมสามารถยับยั้งการออกฤทธิ์ของ mediators อ่ืนๆซึ่งเปนสาเหตขุองอาการภูมแิพได และยังมี

เหตุปจจัยอืน่ที่มีผลตออาการทางจมกูในผูปวยโรคภูมิแพโพรงจมูกอกัเสบไดอีก เชนการสัมผัสสาร 

กอภูมิแพ , การสัมผัสมลภาวะและสารระคายเคือง,  การเปลี่ยนแปลงของภูมิอากาศ, การเปนโรค

แทรกซอน  เชน  ติดเชื้อไวรัสหวัด , ไซนัสอักเสบ เปนตน      ทาํใหการเปรยีบเทียบผลของยาตอ

อาการทางจมกู  ตองอาศัยจาํนวนผูปวยมากขึ้นและระยะเวลาในการติดตามผลนานกวานี ้

ในงานวิจัยนี้ยงัมีปจจัยที่ไมไดควบคุมที่นาจะเปนผลกับอาการทางจมกูมากที่สุด คือการใช 

nasal steroid เนื่องจากวัตถปุระสงคของงานวิจัยไมไดตองการดูผลที่อาการแสดงเปนหลกั และเพือ่

ปองกนัผลเสียแกผูปวยในชวงที ่washout period หรือในชวงที่ไดยาหลอก จึงไดกาํหนดไววาถาใน

ระหวางงานวจิัย ผูปวยมีอาการทางจมูกมากขึ้น ใหใช nasal steroid บรรเทาอาการได พบวามี

ผูปวยที่ใช nasal steroid ระหวางงานวิจยันี้เปนครั้งคราวจาํนวน 4 รายดวยกัน 
 
ผลขางเคียง 

ไมพบมีผลขางเคียงรนุแรงจากการไดรับยาตานฮีสตามนีและการทดสอบปฏิกิริยาทาง

ผิวหนังในงานวิจัยนี้ มีเพียงอาการงวงนอนเปนผลขางเคียงจาการไดรับยา ทั้งหมด 14 ราย คิดเปน

รอยละ 70ของผูปวย แตไมมีผลเสียตอการทํางานและการเรยีน แตเนือ่งจากไมไดเกบ็ขอมูลใน

รายละเอียดถงึความรุนแรงของอาการงวงนอน จงึไมสามารถแยกไดวายาใดกอใหเกิดอาการนี้

มากกวากัน 
 
ขอจํากัดของงานวจิัย 

• ไมมีการติดตามผูปวยดวยการวัดระดับยา ดู Pharmacokinetic และ pharmacodynamic ทํา

ใหไมสามารถตรวจสอบการกินยา ด ูadherence ไดอยางแนนอน ทําไดเพียงแตการนับเม็ดยา 

และใชการถามตอบจดบันทกึของผูปวย ซึง่อาจมีผลตองานวิจัยไดหากผูปวยไมไดกินยาจริงตาม

เวลา  

• ไมไดมีการติดตาม และตรวจสอบคุณภาพของยาตานฮีสตามีนทั้งสามชนิด ในรุนการผลิต ( lot 

product) ของยาที่ผลิตและนํามาใชในงานวิจยันีว้ามีปญหาทางเชิงคณุภาพ bioavaility หรือไม 

มีเพียงรายงานการผานการตรวจคุณภาพยาประจาํปเทานัน้ 
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• การวัดคา baseline skin reactivities ที่ตั้งตนเพียงครั้งเดียว ไมไดวัดซ้ํากอนกินยาใหมทกุครั้ง 

แตใชคา baseline skin test ในการคํานวณหาเปอรเซน็ตการลดลงของปฏิกิริยาทางผิวหนัง 

อาจเปนปจจัยทําใหเกิดความคลาดเคลื่อนได เพราะวามีโอกาสเกิดความผิดพลาดได ถาการวัด

ในครั้งแรก ตั้งตนกอนกินยานั้นมีความคลาดเคลื่อนดวยเหตุผลใดใดก็ตาม 
 
Clinical application  

 จากผลการวิจยันีพ้บวายา Cetrizin® ซึ่งเปน generic product ที่ผลิตในประเทศไทยมี

ประสิทธิภาพเทียบเทาไดกับยานาํ เขาตนแบบ คือยา Zyrtec® และยา desloratadine ในการยับยั้ง

ปฏิกิริยาทางผวิหนังตอสารฮสีตามีนและสารกอภูมิแพ ดังนัน้ในกรณทีี่มีขอจํากัดดานคาใช จายใน

การรักษา ยาตานฮีสตามนีที่ผลิตในประเทศไทยชนิดนี้จึงถือวามีความเหมาะสมในการใชรักษาโรค

ภูมิแพ  
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บทที่ 6 
  

สรุปผลการวจิัยและขอเสนอแนะ 
 
สรุปผลการวจิัย 

การศึกษานี้เปนการวิจัยเชงิทดลอง (Experimental Research) ชนิด Randomized, 

double-blinded, placebo-controlled, crossover study with washout periods เพื่อศึกษาและ

เปรียบเทยีบประสิทธิภาพของยาซยีาเซทริซีน, ซีรเทค, ยาเดสลอราตาดีน และยาหลอกในผูปวยโรค

ภูมิแพ ในการยับยั้งการตอบสนองทางผิวหนงัตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพหลงัไดรับยา 7 วัน  

โดยสารกอภูมแิพที่ใชทดสอบในผูปวยทัง้ 20 รายนี ้ไดแก ไรฝุน 19 ราย (95%) Burmuda 

grass 1 ราย (5%) ผลการศึกษาพบวาผูปวยทัง้หมด 20 คนไดรับยาทัง้ 3 ชนิด และยาหลอก มกีาร

ตอบสนองทางผิวหนงัตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพไมแตกตางกนัในระหวางยาทัง้ 3 ชนิด แต

พบวามีความแตกตางของการตอบสนองทางผิวหนงัตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพแตกตางกับ

ยาหลอกอยางชัดเจน (สารฮีสตามีน p< 0.001,สารกอภูมิแพ p<0.001) โดยพบวาคาเฉลี่ย

เปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดงที่เกดิจากการทดสอบผิวหนังดวยสารฮีสตามีน

(mean of % reduction of histamine induced wheal and flare)ในยาเซทริซีนคือ 40%,47%  ยา

ซีรเทคคือ 38%,47%  และยาเดสลอราตาดีนคือ 34%,37%  

คาเฉลี่ยเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูนและรอยแดงที่เกิดจากการทดสอบผิวหนงัดวย

สารกอภูมิแพ (mean of % reduction of allergen induced wheal and flare)ในยาซีรเทคคือ 

24%,40%  ยาเซทริซนีคือ 31%,47% และยาเดสลอราตาดีนคือ 24%,34%  

จากงานวิจยันีส้รุปไดวายาตานฮีสตามีนทัง้สามชนิดคือ Cetrizin® , desloratadine, และ 

Zyrtec® มีความสามารถลดปฏิกิริยาทางผวิหนังภายหลงัการทดสอบดวยสารฮีสตามีนและสารกอ

ภูมิแพในผูปวยโรคภูมิแพไดดีกวายาหลอกอยางมนีัยยะสําคัญทางคลินิก   

แตพบวาไมมคีวามแตกตางกันระหวางชนดิของยาทัง้สามนี้ในประสทิธิภาพของการลด

ปฏิกิริยาทางผวิหนังภายหลงัการทดสอบดวยสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพในผูปวยโรคภูมิแพ  
สรุป  
  ณ วนัที ่7 หลงัไดรับยาที่ภาวะ steady state พบวายา Cetrizin® (cetirizine), Zyrtec® 

(cetirizine), และ Aerius® (desloratadine) มีเปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูน (wheal) และ

รอยแดง (flare) จากการทดสอบผิวหนังในผูปวยภูมิแพดวยสารกอภูมิแพ และสารฮีสตามีนดีกวายา

หลอกอยางมนีัยยะสําคัญทางสถิต ิ แตไมพบวามีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคญัทางสถิติของ
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เปอรเซ็นตการลดลงของขนาดตุมนูน (wheal) และรอยแดง (flare) จากการทดสอบผิวหนังในผูปวย

ภูมิแพดวยสารกอภูมิแพ และสารฮีสตามนีระหวางยาตานฮีสตามนีทั้งสามชนิด 
 
ขอเสนอแนะ 

เนื่องจากการศึกษานี้ศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพของการลดปฏิกิริยาทางผิวหนงัภายหลงั

การทดสอบดวยสารฮีสตามนีและสารกอภูมิแพในผูปวยโรคภูมิแพดวยยาตานฮีสตามีน 3 ชนิด คอื 

Cetrizin® ซึ่งเปนตัวยา generic product ของ cetirizine ผลิตในประเทศไทย เทยีบกับยา Zyrtec®  

ที่เปน original product นําเขาจากตางประเทศ Zyrtec®  และยา desloratadine  ซึ่งผลการทดสอบ

พบวาไมมีความแตกตางกนัระหวางตัวยา นาจะเปนทีม่าของการนาํยา generic product มาใชใน

การรักษาอาการภูมิแพในผูปวยภูมิแพไทยไดซึ่งมีราคาถูกกวายา original product   เกือบ 10 เทา 

แตอยางไรก็ตามงานวิจัยนี้เปนเพยีงการศกึษาที่ศึกษาเฉพาะยา Cetrizin®  ที่เปนยา 

generic product ที่มีใชในรพ.จฬุาลงกรณเทานั้น ไมสามารถนําไปใชอางองิถึงยา cetirizine 

generic product  ยี่หออ่ืนได  
 
การศึกษาตอไปในอนาคต 

เสนอแนะวาควรมีการติดตามระดับของยา เภสัชจลศาสตร และเภสัชวิทยาของยาในผูปวย

โรคภูมิแพเพิ่มเติมตอไป 
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เอกสารแจงขอมูลในการเขารวมการวจิัย 

ขณะนี้ทานไดรับเชิญใหเขารวมการศึกษาวิจัย เร่ือง “การศึกษาประสทิธิภาพของยาซีรเทค, 

ยาเซทริซีน, ยาเดสลอราตาดีน และ ยาหลอก ในผูปวยโรคภูมิแพ ในการยับยัง้การตอบสนองทาง

ผิวหนังตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพ” กอนที่ทานจะตัดสินใจลงนาม ยนิยอมเขารวม

การศึกษาดังกลาว ผูวิจัยขอชี้แจงรายละเอียดของการศกึษาวิจัยนี้ดังตอไปนี้ 
 
คําชี้แจงเกีย่วกับการทดสอบผิวหนัง 
การทดสอบผวิหนังดวยสารฮีสตามีน และสารกอภูมิแพ ดวยวิธ ีskin prick test เปนการ

ทดสอบดวยการสะกิดผิวหนังดวยปลายเข็มขนาดเล็ก โดยไมทําใหเกดิเลือดออก เพื่อใหน้ํายา

ฮีสตามีน และสารกอภูมิแพเขาไปในผิวหนงั เพื่อดูปฏิกิริยาของผวิหนังหลังการสะกิด  โดยจะเกิด

ตุมนูนแดง มีอาการคันโดยรอบบริเวณที่สะกิด ได โดยขนาดของตุม และรอยนนูแดงนั้นขึน้กับ

ปฏิกิริยาตอบสนองของแตละบุคคล   

โดยการทดสอบผิวหนังดวยการสะกิดนี้ มคีวามเสีย่งและฤทธิ์ไมพงึประสงคที่อาจเกดิขึ้นได

นอยมาก ผลขางเคียงที่รุนแรง เชนภาวะอะนาไฟแลกซีส (anaphylaxis) มีโอกาสเกิดขึ้นได ตาม

ทฤษฎี มักเกิด 20 นาทีแรกหลังการทดสอบผิวหนัง อาการที่พบไดคือ หายใจลาํบาก มีผ่ืนนนูแดง

คันกระจายทัว่ตัวแบบลมพิษ อาจมีอาการคลื่นไส อาเจยีนรวมดวย ในกรณีที่มีอาการรุนแรงอาจ

มีอาการหนามืดเปนลม หรือหมดสติไดจาการที่มีความดันโลหิตต่ํา ซึง่ในกรณนีี้อาจเปนอันตราย

ตอชีวิตได ดังนั้นเพื่อความปลอดภัยของอาสาสมัคร อาสาสมัครจึงควรอยูใหผูรวมวิจัยไดสังเกต

อาการ ใน 20 นาทีแรกหลงัการทดสอบ โดยผูทําวิจัยจะมียาแกไขรักษาภาวะนี้เตรียมพรอมไวใน

ขณะที่ทาํการทดสอบทุกครัง้ หากมีอาการที่สงสัยวาจะแพรุนแรง จะสามารถใหการรักษาได

ทันทวงท ีแตอยางไรก็ดีจากการทบทวนรายงานในตางประเทศ ยงัไมมรีายงานการเกดิอะนาไฟ

แล็กซีสจากการทดสอบดวยการสะกิดผิวหนงัมากอน  
 
คําชี้แจงเกีย่วกับขั้นตอน วิธีการ  และการปฏิบัติตัวภายหลงัเขารวมวิจัย 
การศึกษานี้เปนการศึกษาประสิทธิภาพของยาตานฮีสตามีนชนิดตางๆ ตอการตอบสนอง

ทางผิวหนงั โดยตองการอาสาสมัครทั้งสิน้ 23 คน โดยผูเขารวมการศึกษาจะไดรับการซักประวัติ 

ตรวจรางกาย และทําแบบสอบถาม หลงัจากนัน้จะไดรับการทดสอบผวิหนังดวยวธิีสะกิดกอนเขา

รวมการวิจัย และไดรับยาทัง้หมด 4 ชนิด ไดแกยาตานฮสีตามีน 3 ชนดิ คือ ยาชื่อ cetrizin® 

zyrtec® และ desloratadine  สวนอีกหนึง่ชนิดเปนเม็ดยาที่ไมมีตัวยาผสมอยู โดยผูวิจัยและ
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ผูเขารวมวิจยัจะไมทราบชื่อยา ยาแตละชนิดตองรับประทานวนัละ 1 เม็ด ติดตอกันเปนเวลาชนิด

ละ  7 วนั  หลงัจากนัน้อาสาสมัครจะไดรับการทดสอบผวิหนังซ้าํดวยวธิีเดิม ในวนัที ่8 เพื่อดูการ

เปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นจากผลของยาแตละชนิด หลังจากนั้นจะหยุดยา เวนชวงเพื่อใหยาเกาหมด

ออกจากรางกายเปนเวลา 7 วนั และไดรับยาตัวใหมตอไป และทาํการทดสอบผิวหนงัซ้ําเมื่อไดรับ

ยาครบ 7 วัน  จนไดรับยาครบ 4 ชนิด รวมระยะเวลาศึกษาทัง้สิน้  49 วัน    

หากทานตกลงเขารวมการศกึษา จะตองมขีอปฏิบัติรวมดังนี ้

1. ควรนั่งพักสงัเกตอาการหลังการทดสอบผวิหนัง ทกุครั้ง อยางนอย 20 นาท ี

2. ในระหวางการเขารวมวิจยั จะตองไมทายา รับประทานยา ที่มีผลตอการศึกษาวิจัย 

เนื่องจากจะทาํใหผลการทดสอบคลาดเคลื่อนได 

3. ตองรับประทานยาที่ไดรับไป ทุกวนัไป ตอเนื่องกนั ชนิดละ 7 วัน โดยจดบันทึกทุกครัง้

หลังรับประทานยา 

4. มาติดตามในวันและเวลาทีน่ัดหมายครบทั้ง 4 คร้ัง 
 
ประโยชนที่จะไดรับจากการศกึษาวิจัย 
ประโยชนทางตรง  ที่จะไดรับจากการศึกษาวิจยั คือ เมือ่ส้ินสุดการวจิยั แพทยจะทราบวา

ทานมีการตอบสนองทางผิวหนงัตอยาตานฮีสตามนีชนดิใดเปนอยางไร แตกตางกนัหรือไม  

ประโยชนทางออม คือ ขอมลูที่ไดรับทั้งหมดจะนาํไปใชในการวางแผน การเลือกใชยาตาน

ฮีสตามีนในอนาคตตอไป 
 
คําชี้แจงเกีย่วกับสิทธขิองผูเขารวมการวิจัย 
 การเขารวมวิจยันี้เปนไปตามความสมัครใจของอาสาสมัคร ดังนัน้ผูเขารวมสามารถปฏิเสธ

การเขารวมการวิจัย หรือหลงัการเขารวมการวิจัยแลวก็สามารถออกจากการวจิัยไดโดยไมตอง

แจงใหทราบลวงหนา โดยไมมีผลกระทบใดๆ และจะไมกอใหเกิดอคตใินการไดรับการ

รักษาพยาบาลตอไปของผูเขารวมการศึกษา  

 ผูเขารวมการศึกษาจะไมเสยีคาใชจายใดๆ และในกรณทีี่เกิดผลแทรกซอนรุนแรง จะไดรับ

การรักษาที ่รพ. จุฬาลงกรณ โดยไมเสียคาใชจาย 

 ทานทีเ่ขารวมการวิจยัจะไดรับคาใชจายเพื่อการเดนิทางมาตามนัดหมายทั้ง 5 คร้ัง คร้ังละ 

200 บาท รวมเปนเงินรายละ 1,000 บาท 
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 ขอมูลของทาน เชน ขอมูลทางสุขภาพทัว่ไป ผลการตอบสนองทางผิวหนังของทานตอยา 

ผลขางเคียงใดๆ และผลการตรวจตางๆ ทีไ่ดทําระหวางอยูในโครงการนี้ จะถูกเก็บเปนความลับ 

และใชหมายเลขประจําตัวแทนชื่อของทาน  ไมเปดเผยเปนรายบุคคลตอสาธารณชน 

 หากผูวิจัยมีขอมูลเพิ่มเติมทัง้ดานประโยชนและโทษทีเ่กีย่วของกับการวิจัยนี้ ผูวิจัยจะแจงให

ทานทราบอยางรวดเร็ว โดยไมปดบัง 

หากทานมีขอสงสัย หรือมีปญหาอืน่ใดในการตัดสินใจเขารวมการศึกษาวิจยันี ้สามารถ

โทรศัพทสอบถาม มาพบหรือติดตอไดที่แพทยหญงิ เอกจิตรา สุขกุล หนวยโรคภูมิแพและ

ภูมิคุมกันคลินกิ ตึกสุภา-สุกรี ชั้น 5 หอง 501   รพ. จุฬาลงกรณ โทรศัพท 02-2564152 (ในเวลา

ราชการ) หรือ 09-8096568 (สามารถ ติดตอได 24 ชั่วโมง)  

      

       ขอขอบพระคุณอยางสงูในความรวมมือ 

             แพทยหญงิเอกจิตรา สุขกุล 
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         No.______ 

           Initial______

  

 
ใบยินยอมเขารวมการวิจัย (Consent form) 

 

 

 ขาพเจา ……………………………………………………………………… อายุ ………… 

ป  ไดรับทราบรายละเอียด เร่ือง “ การศึกษาการประสิทธิภาพของยา zyrtec® (cetirizine) , 

cetrizin®(cetirizine), Aerius® (desloratadine) และยาหลอก ในผูปวยโรคภูมิแพ ในการยับยัง้การ

ตอบสนองทางผิวหนงัตอสารฮีสตามีน และ สารกอภูมิแพ  ” โดยผูทําวิจัยไดอธิบายจุดประสงค และ

ข้ันตอนวิจยัทางคลินกิ รวมถึงความเสี่ยงและอันตรายที่อาจเกิดขึ้นไดจากการเขารวมการวิจัย 

เชนเดียวกับผลประโยชนที่เกิดแกขาพเจาโดยละเอียดแลว  

 ผูทําวิจัยรับรองวาจะตอบคําถามใดๆที่อาจเกิดขึ้นของขาพเจาอยางตั้งใจ ไมปดบังขอมูล

จนกวาขาพเจาจะพอใจ  

 ผูทําวิจัยรับรองวาขอมูลสวนตัวของขาพเจาจะถกูเก็บไวเปนความลับและจะเปดเผยเฉพาะ

ผลการศึกษาวิจัยในรูปแบบของการสรุปผลโดยไมเปดเผยชื่อขาพเจา 

 ขาพเจาไดรับทราบรายละเอียดของการศกึษานี้ในเอกสารแนะนาํ และซักถามผูวิจยัจนหมด

ขอสงสัยและยนิดีเขารวมในการวิจยั จงึลงลายมือช่ือไวเปนหลกัฐานตอหนาพยานดวยความสมัคร

ใจ  

    

ลงชื่อ ………………………………......... ผูยินยอม 

                           (…………………………………) 

ลงชื่อ ………………………………  ผูแทนโดยชอบธรรม  

   (………………………….) หากผูยนิยอมเปนผูเยาว 

   ลงชื่อ ……………………………………. พยาน 

                           (…………………………………) 

   ลงชื่อ ………………………………. แพทยผูทําการวิจยั 

                           (   แพทยหญิงเอกจิตรา สุขกลุ    ) 

   วันที่  …………………………………. 
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No. ___________ 
Date___________ 
Initial___________ 

แบบสอบถามอาการของโรคภูมิแพโพรงจมูกอักเสบ 

  กอนไดรับยาตานฮีสตามีน      

 หลังไดรับยาชนิดที ่1 

 หลังไดรับยาชนิดที ่2 

 หลังไดรับยาชนิดที ่3 

 หลังไดรับยาชนิดที ่4 

ประเมินอาการของโรคภูมิแพโพรงจมูกอกัเสบโดยทาํเครื่องหมาย    ในตารางตามความรุนแรงของอาการที่

เปน 

ในชวง 1 สัปดาหที่ผานมา 

 0 
ไมมีอาการ 

1 
เล็กนอย 

2 
ปานกลาง 

3 
คอนขางมาก 

4 
มาก-รุนแรง 

  อาการคัดแนนจมูก      

  อาการจาม      

  อาการมนี้ํามกู      

  อาการคันจมกูและตา      

 

โดยรวมแลว ในชวงเวลา 1 สัปดาหที่ผานมาซึ่งทานไดรับประทานยาอยู   ทานรูสึกวาอาการของภูมิแพโพรง

จมูกอักเสบดข้ึีนหรือแยลงมากนอยอยางไร เมื่อเปรียบเทียบกับอาการกอนไดรับยา 

   กรุณากากบาท   ทับลงบนเสนขางลางนี้ ตามระดับความรูสึกดีข้ึนหรือแยลงของทาน 

 อาการแยลง                              อาการดีข้ึน  

    

ไมเปลี่ยนแปลง 

 

หลังจากรับประทานยา ทานมีอาการผดิปกติอ่ืน ๆ อะไรบาง…………………………… 

………………………………………………………………… 
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No. ________________ 
Initial______________

___ 
แบบบันทึกผลการทดสอบ 

 กอนไดรับยาตานฮีสตามีน 
 หลังไดรับยาชนิดที ่1    
 หลังไดรับยาชนิดที2่ 
 หลังไดรับยาชนิดที3่ 
 หลังไดรับยาชนิดที ่4 

วันที่ __________________________ 
เวลา _______________________ 

 วันที่รับประทานยา   วนัที ่_____________ ถึง______________    
เวลาที่รับประทานยาเม็ดสุดทาย _________________________ 

 

ALLERGEN-INDUCED 

 

 

 

          

 

 

HISTAMINE-INDUCED 

 

 

 

 

 

          

 

 

ปฏิกิริยาแทรกซอน         ไมมี                    

 มี ระบุ 
______________________________________________________________________

______________________________________________________________________ 
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วันที่ ………… 

เลขที่ ...  ...  ID 

 

เรื่อง   การศกึษาประสทิธภิาพของยาเซทริซีน, ซีรเทค, เดสลอราตาดนี  และ ยาหลอก ในผูปวยโรค

ภูมิแพ ในการยับยั้งการตอบสนองทางผิวหนงัตอสารฮีสตามีนและสารกอภูมิแพ หลังกินยา 7 วนั  

ชื่อ…………………………………………นามสกุล………………………………………………….. 

อาชีพ………………...……ที่อยู……………………………………………….……………………… 

 

1.ขอมูลสวนตวั  

1. เลขที่บัตรโรงพยาบาล……………….อายุ………………….. 

  

2. เพศ    .....1. ชาย .....2. หญิง  

    

3. สถานภาพสมรส              

  สมรส       โสด       มาย     หยา     

  

4. ประวัติภูมิแพ  ..1.ภูมิแพจมูก  ..2. หอบหดื       

 ..3. ภูมิแพผิวหนัง                 …4. อ่ืนๆ   

  

5. อาการทางจมกูที่เปนอยู 
 มีน้ํามูก     คันจมูกหรือตา      คัดจมกู     จาม      

                 ทานมีอาการภูมิแพทางจมูกเฉลี่ย  

 นอยกวา 4 วัน/สัปดาห     

 มากกวา 4 วัน/สัปดาห   

 นอยกวา 4  สัปดาห/ป   

 มากกวา 4 สัปดาห/ ป   

 

6. ประวัติภูมิแพในครอบครัว (บิดา,มารดา,พี่นอง หรือ บตุร)           

 มี                                 ไมมี     
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7. มีอาการของโรคที่เปนขอหามการในการทดสอบ     
 ...1.โรคหัวใจขาดเลือด   ...2.โรคเบาหวาน   
 ...3. ตั้งครรภ …4. โรคภูมิคุมกันบกพรอง  

 …5.โรคไตวาย …6. โรคตับ   
    
8. ทานใชที่เปนขอหามของการทดสอบ กอนหนานี้ภายใน 1 เดือน  

(เพรดนิโซโลน, ยาทางจิตเวช, ยาลดความดนัโลหิตเบตาบล็อก, วัคซีนภมูิแพ) 

 ใช                                  ไมใช           
  

9. ทานใชยาลดอาการภูมิแพตานฮีสตามีน (antihistamine) อยู ภายในสัปดาหที่ผานมาหรือไม   
  

 ใช                                  ไมใช      
 

10. ทานใชยาใดใดนอกจากยาพนจมูก หรือ ยาคุมกําเนิด อยู ภายในสัปดาหที่ผานมาหรือไม 

 ใช                                  ไมใช      
    

11. ถาเปนเพศหญิง ขณะนี้ทานกาํลังตั้งครรรภ หรือมีโอกาสทีจ่ะตั้งครรภโดยไมไดคุมกําเนิด
   

 ใช                                  ไมใช      
 
12. ทานเคยใชยาพนจมูกกลุมสเตียรอยด  หรือไม 

 ใช                                  ไมใช      
 ถาตอบใชกรณุาตอบขอ 15 ตอไป 
 

13. ทานใชยาพนจมูกชนิดสเตียรอยด อยางไร 
 ใชเปนประจําทุกวัน                                                                          

 ใชเปนครั้งคราว ขึ้นกับอาการ   

 เคยใช แตหยุดใชแลว                           
 
14. ทานเคยเปนโรคหอบหืดมากอนหรือไม 

 เปน                                  ไมเปน      
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

แพทยหญิง เอกจิตรา สุขกุล เกิดเมื่อวนัที ่4 เมษายน พศ.  2514 สถานที่เกิด จงัหวัดกาญจนบุรี 

การศึกษา  

(1) ปริญญาแพทยศาสตรบัณฑิต 

 

(2) ประกาศนยีบตัรบัณฑิตทาง
วิทยาศาสตรการแพทยคลินกิ   

       (อายุรศาสตร) 

(3) วุฒิบัตรแสดงความรูความชาํนาญใน   

การประกอบวชิาชีพเวชกรรม   

 

พ.ศ. 2538 

 

พ.ศ. 2542 

 

 

พ.ศ. 2544 

คณะแพทยศาสตร ร.พ.ศิริราช  

มหาวิทยาลยัมหิดล 

คณะแพทยศาสตร ร.พ. ศิริราช  

มหาวิทยาลยัมหิดล 

 

คณะแพทยศาสตร ร.พ. ศิริราช  

มหาวิทยาลยัมหิดล 

 
ประวัติการทาํงาน 
 

พศ.  2538-2539 แพทยเพิ่มพูนทักษะ  โรงพยาบาลเชยีงคาํ จังหวัดพะเยา 

พศ.  2539-2540 แพทยประจําโรงพยาบาลแมจัน จงัหวัดเชยีงราย 

พศ.  2540-2541 แพทยประจําโรงพยาบาลเจาคุณไพบูลย พนมทวน จังหวัดกาญจนบุรี 

พศ.  2541-2543 แพทยประจําบานอายุรศาสตร โรงพยาบาลศิริราช  

พศ.  2543-2545 อายุรแพทย ประจําโรงพยาบาลมะการักษ จังหวัดกาญจนบุรี 

พศ.  2545-ปจจุบัน แพทยประจําบานตอยอดสาขาอายุรศาสตรโรคภูมิแพและภูมิคุมกันคลินิก 

 
ผลงานทางวชิาการ 
Poster presentation : AAAAI meeting  2006,Miami, US, Stevens-Johnson Syndrome and 

Toxic Epidermal Necrolysis: a Retrospective Study in Chulalongkorn Hospital  

             
 


	ปกภาษาไทย 
	ปกภาษาอังกฤษ 
	หน้าอนุมัติ 
	บทคัดย่อภาษาไทย 
	บทคัดย่อภาษาอังกฤษ 
	กิตติกรรมประกาศ 
	สารบัญ 
	บทที่ 1 บทนำ
	ความสำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย (Background and Rationale)
	คำถามของการวิจัย (Research Question)
	วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objectives)
	กรอบแนวคิดในการวิจัย
	การให้คำนิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย
	รูปแบบการวิจัย (Research Design)
	ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations)
	ข้อจำกัดในการวิจัย (Limitation)
	ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (Expected Benefits & Application)

	บทที่ 2 เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง
	1. Histamine and histamine receptor
	2. รายละเอียดเกี่ยวกับยาที่ใช้ในการวิจัย
	3. การทดสอบภูมิแพ้ผิวหนัง
	4. การเปรียบเทียบคุณสมบัติและประสิทธิภาพของ antihistamine

	บทที่ 3 วัสดุและวิธีการ
	3.1 ประชากรและตัวอย่าง
	3.2 ขั้นตอนการทำวิจัย
	3.3 การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement)
	3.4 วิธีการดำเนินการวิจัย
	3.5 การคำนวณขนาดตัวอย่าง (Sample Size Determination)
	3.6 การเก็บรวบรวมข้อมูล (Data Collection)
	3.7 การวิเคราะห์ข้อมูล ( Data Analysis)
	3.8 ปัญหาที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการวิเคราะห์ข้อมูล
	3.9 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการวิจัยและมาตรการในการแก้ไข

	บทที่ 4 ผลการวิจัย
	4.1. ข้อมูลพื้นฐานของประชากรตัวอย่าง
	4.2. ข้อมูลเกี่ยวกับอาการและการวินิจฉัยโรค
	4.3. ข้อมูลผลการทดสอบปฏิกิริยาทางผิวหนังก่อนเข้าร่วมวิจัย
	4.4. ขนาดของตุ่มนูนแดง (wheal and flare) ต่อสารฮีสตามีนและสารก่อภูมิแพ้
	4.5. ผลของขนาดตุ่มนูน และรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังด้วยสารฮีสตามีน และสารก่อภูมิแพ้
	4.6. ผลเปอร์เซ็นต์การลดลงของขนาดตุ่มนูนและรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังด้วยสารฮีสตามีน
	4.7. ผลเปอร์เซ็นต์การลดลงของขนาดตุ่มนูนและรอยแดงจากการทดสอบผิวหนังด้วยสารก่อภูมิแพ
	4.8. ระยะเวลาได้รับยา
	4.9. Total inhibition of the wheal reaction
	4.10. อาการทางจมูก (nasal symptom score)
	4.11 มาตรวัดความรู้สึกของการเปลี่ยนแปลงอาการทางจมูก (Visual analog scale)
	4.12 การใช้ยาอื่นรักษาในระหว่างการวิจัย (Use of Rescue Medication)
	4.13 การทดสอบด้วยสารภูมิแพ้ชนิดอื่น
	4.14 ผลข้างเคียง (adverse effects)

	บทที่ 5 อภิปรายผลการวิจัย 
	บทที่ 6 สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ
	รายการอ้างอิง 
	ภาคผนวก 
	ประวัติผู้เขียน

	Button1: 


