
CHAPTER 3

RESEARCH METHODOLOGY

RESEARCH QUESTIONS 

Primary question

I s  t h e r e  a n y  d i f f e r e n c e  i n  t h e  s u c c e s s  r e s u l t  o f  

r e l i e v i n g  s y m p t o m s  b e t w e e n  8  mg  C h l o r p h e n i r a m i n e  a n d  1 0  

mg  C e t i r i z i n e  o n c e  d a i l y  d o s e s  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  

p e r e n n i a l  a l l e r g i c  r h i n i t i s  p a t i e n t s  ?

Secondary question

W h e n  t h e  d r u g s  a r e  g i v e n  a s  o n c e  d a i l y  d o s e  a t  b e d t i m e  i s  

t h e r e  a n y  d i f f e r e n c e  o f  a d v e r s e  e f f e c t s  b e t w e e n  8  mg 

C h l o r p h e n i r a m i n e  a n d  1 0  mg  C e t i r i z i n e ,  e s p e c i a l l y  

s e d a t i o n  e f f e c t  a t  d a y  t i m e  d u r i n g  t h e  t r e a t m e n t  o f  

p e r e n n i a l  a l l e r g i c  r h i n i t i s  p a t i e n t s  ?

W h i c h  o n e  i s  m o r e  c o s t  e f f e c t i v e ' s  mg  C h l o r p h e n i r a m i n e  o r  

1 0  mg  C e t i r i z i n e  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  p e r e n n i a l  a l l e r g i c  

r h i n i t i s  ?

HYPOTHESIS

T h e r e  i s  n o  d i f f e r e n c e  o f  t h e  s u c c e s s  r e s u l t  b e t w e e n  8  mg  

C h l o r p h e n i r a m i n e  o n c e  d a i l y  d o s e  g i v e n  a t  n i g h t  ( P j )  a n d  

1 0  mg  C e t i r i z i n e  o n c e  a  d a y  ( P j )  i n  t e r m s  o f  r e l i e v i n g



p e r e n n i a l  a l l e r g i c  r h i n i t i s  symptoms.

T h e r e  i s  n o  d i f f e r e n c e  o f  a d v e r s e  e f f e c t s  b e t w e e n  8  mg 

C h  1 o r p h e n i r a m i  n e  a n d  1 0  mg  C e t i r i z i n e  g i v e n  a s  o n c e  

d a i l y  d o s e  a t  n i g h t  d u r i n g  t h e  t r e a t m e n t  o f  p e r e n n i a l  

a l l e r g i c  r h i n i t i s  p a t i e n t s .

ASSUMPTIONS

1 .  P a t i e n t s  w e r e  a l l o c a t e d  c o m p l e t e l y  a t  r a n d o m  i n  t w o  

s e q u e n c e s  o f  t r e a t m e n t ,  i f  t h e r e  w a s  i n f l u e n c e  o f  t h e  

p e r i o d  e f f e c t  i t  w o u l d  b e  d i s t r i b u t e d  i n  t h e  t w o  g r o u p s  

a t  r a n d o m .

2 .  A w a s h o u t  t i m e  o f  4  d a y s  w a s  a d e q u a t e ,  b e c a u s e  

r e c o m m e n d e d  w a s h o u t  p e r i o d  w a s  t h r e e  t i m e s  o f  t h e  h a l f -  

l i f e  o f  t h e  d r u g  i n  s t u d i e d  a t  l e a s t .  T h e  h a l f - l i f e  o f  

C h l o r p h e n i r a m i n e  a n d  C e t i r i z i n e  h a v e  b e e n  c o n f i r m e d  w e r e  

2 1 - 2 5  h o u r s  a n d  7 h o u r s  r e s p e c t i v e l y .

RESEARCH DESIGN 
STUDY DESIGN

T h e  s t u d y  d e s i g n  w a s  d o u b l e - b l i n d ,  r a n d o m i z e d ,  c r o s s 

o v e r  c l i n i c a l  t r i a l  ( t h e  o v e r v i e w  s e e  a p p e n d i x  2 ) .  T h e  s t u d y  

e v a l u a t e d  t h e  c l i n i c a l  e f f i c a c y  o f  C h  1 o r p h e n i r a m i  n e  ( 8  mg  o n c e  

d a i l y  d o s e s  a t  b e d t i m e )  i n  t e r m s  o f  r e l i e v i n g  s y m p t o m s  o f  

p e r e n n i a l  a l l e r g i c  r h i n i t i s  p a t i e n t s  c o m p a r e d  t o  C e t i r i z i n e



( 1 0  m g ) .  E l i g i b l e  p a t i e n t s  w h o  f u l f i l l e d  t h e  i n c l u s i o n  a n d  

e x c l u s i o n  c r i t e r i a  w e r e  b l o c k e d  r a n d o m i z e d  b y  1 0  a n d  c r o s s 

o v e r  i n  t w o  s e q u e n c e s  o f  t r e a t m e n t .  T h e  f i r s t  w a s  

C h  1 o r  p h e n  i r a m i  n e  ( 8  m g )  f o l l o w e d  b y  C e t i r i z i n e  ( 1 0  m g )  a n d  t h e  

o t h e r  w a s  i n  t h e  r e v e r s e  o r d e r .  T h e r e  w a s  a  w a s h o u t  p e r i o d  

b e t w e e n  t h e  t w o  t r e a t m e n t s .  T h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  

t r e a t m e n t  e v a l u a t e d  i n  t h e  s t u d y  w a s  i n  t e r m s  o f  r e l i e v i n g  

s y m p t o m s  o f  p e r e n n i a l  a l l e r g i c  r h i n i t i s  b y  p a t i e n t ’ s  

s u b j e c t i v e  a s s e s s m e n t  u s i n g  a  s y m p t o m  r a t i n g  s c a l e  a n d  

p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n s  u s i n g  a  s i g n  r a t i n g  s c a l e .  A d v e r s e  

e f f e c t  o f  t h e  d r u g s  i n  t e r m  o f  a n t i c h o l i n e r g i c  a c t i v i t y  a n d  

s e d a t i o n  e f f e c t  w e r e  b l i n d l y  e v a l u a t e d  b y  p a t i e n t  a s s e s s m e n t ,  

w h i l e  t h e  s e v e r i t y  o f  s e d a t i o n  e f f e c t  w a s  e v a l u a t e d  

s u b j e c t i v e l y  u s i n g  S t a n f o r d  s l e e p i n e s s  s c a l e .

DESIGN JUSTIFICATION

1 .  C l i n i c a l  t r i a l  w a s  n e e d e d  b e c a u s e  t h e  a i m  o f  t h e  s t u d y

w a s  t o  e v a l u a t e  t h e  e f f i c a c y  o f  8  mg  C h l o r p h e n i r a m i n e  i n  

t e r m s  o f  r e l i e v i n g  s y m p t o m s  a n d  t o  s e e  i t s  a d v e r s e  e f f e c t  

i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  p e r e n n i a l  a l l e r g i c  r h i n i t i s  p a t i e n t s .

2 .  R a n d o m i z e d  c o n t r o l  s t u d i e s  w o u l d  a v o i d  s e l e c t i o n  b i a s  a n d

a l l o c a t i o n  b i a s  a n d  t o  m a k e  a  b a l a n c e  b e t w e e n  t h e  t w o  

g r o u p s ;  s o  t h a t  t h e  m e a s u r e d  o r  u n k n o w n  p r o g n o s t i c  

f a c t o r s  a n d  o t h e r  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  s u b j e c t  a t  t h e  

t i m e  o f  r a n d o m i z a t i o n  w o u l d  b e  o n  t h e  a v e r a g e  o r  b a l a n c e d



b e t w e e n  t h e  t w o  s e q u e n c e s .  T h e  s t a t i s t i c a l  t e s t  a s s u m e d  

r a n d o m i z a t i o n  f o r  v a l i d i t y  o f  t h e  i n t e r p r e t a t i o n  ( 2 1 ) .  

B l o c k  r a n d o m i z a t i o n  w a s  u s e d  i n  o r d e r  t o  a c h i e v e  b a l a n c e  

o v e r  t i m e  i n  t h e  n u m b e r  o f  s u b j e c t s  w h o  w e r e  r a n d o m i z e d  

t o  e a c h  s e q u e n c e .

3 .  D o u b l e  -  b l i n d  w o u l d  a v o i d  a n  e x p e c t a t i o n  a n d  a s s e s s m e n t

b i a s ,  f r o m  b o t h  t h e  r e s e a r c h e r  a n d  t h e  p a t i e n t s .

4 .  C r o s s o v e r  d e s i g n  i n  t h i s  s t u d y  i s  a p p r o p r i a t e  b e c a u s e :

4 . 1 .  P e r e n n i a l  a l l e r g i c  r h i n i t i s  i s  a  c h r o n i c  a n d  n o t  

l i f e -  t h r e a t e n i n g  d i s e a s e .

4 . 2 .  T h e  t r e a t m e n t  i s  d i r e c t e d  t o  s y m p t o m a t i c  r e l i e f ,  s o  

t h e  d i s e a s e  s t i l l  e x i s t .

4 . 3 .  T h e  e f f e c t  o f  t h e  t r e a t m e n t  ( a n t i h i s t a m i n e )  c a n  b e  

m e a s u r e d  a f t e r  a  s h o r t  t i m e  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n .

4 . 4 .  S e r u m  h a l f - l i f e  t i m e  o f  t h e  t w o  d r u g s  s t u d i e d  a r e  

a l r e a d y  e s t a b l i s h e d  ( 7  -  2 5  H ) .  S o  t h e  w a s h - o u t  

p e r i o d  i s  a s s u m e d  t o  b e  a t  l e a s t  3  d a y s  ( 2 2 ) .

A d d i t i o n a l l y ,  t h e  c l i n i c a l  e f f i c a c y  i n  t e r m s  o f  m e a n  s k i n  

t e s t s  p e r c e n t  s u p p r e s s i o n  a n d  C h l o r p h e n i r a m i n e  l e v e l  a r e  

p r o g r e s s i v e l y  d e c r e a s e d  a n d  r e t u r n e d  t o  b a s e l i n e  a f t e r  7 2  

h o u r s .

5 .  C r o s s o v e r  d e s i g n  w i l l  g i v e  a  c o m p l e t e  m a t c h i n g  b e c a u s e  t h e

s u b j e c t s  b e c o m e  t h e  c o n t r o l  o f  t h e m s e l v e s .  T h e  d e s i g n  

w i l l  i n c r e a s e  t h e  p r e c i s i o n  o f  t h e  c o m p a r i s o n  a m o n g  t h e
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t r e a t m e n t  a n d  c o n t r o l  c o n f o u n d i n g  f a c t o r s  b e t w e e n  t h e  

s u b j e c t s .

T h e  o u t c o m e  v a r i a b l e s  w e r e  s y m p t o m s  o f  t h e  d i s e a s e  

w h i c h  w e r e  f r e q u e n t l y  e x p e r i e n c e d  b y  t h e  p a t i e n t s  a t  n i g h t  a n d

e a r l y  m o r n i n g  s o  m o s t  o f  t h e  o u t c o m e  c o u l d  n o t  b e  s e e n  b y  t h e

r e s e a r c h e r .  T o  o v e r c o m e  t h a t  i s s u e  p a t i e n t s  h a d  t o  r e c o r d  

t h e i r  s y m p t o m s  t h e m s e l v e s  b y  u s i n g  s y m p t o m s  d i a r y  c a r d .

T h e  i m p o r t a n t  f a c t o r  w h i c h  m i g h t  b e  i n f l u e n c i n g  t h e  

s y m p t o m s  o f  p e r e n n i a l  a l l e r g i c  r h i n i t i s  w a s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  

o f  a l l e r g e n  e x p o s u r e  w h i c h  m i g h t  b e  s e e n  f r o m  t h e  s e v e r i t y  o f  

s y m p t o m s .  T h e r e f o r e ,  p a t i e n t s  w e r e  g r o u p e d  a c c o r d i n g  t o  t h e

s e v e r i t y  o f  s y m p t o m s  i n t o  m o d e r a t e  ( t h e  s c o r e  w e r e  2 )  a n d

s e v e r e  g r o u p s  ( t h e  s c o r e  w e r e  3  ) .  T h e n  e a c h  g r o u p  w a s

r a n d o m i z e d  a n d  a l l o c a t e d  i n  t w o  s e q u e n c e s  o f  t r e a t m e n t .

TARGET POPULATION

T h e  t a r g e t  p o p u l a t i o n  o f  t h i s  s t u d y  w e r e  a l l  o f  t h e  

o u t  p a t i e n t s  w h o  w e r e  d i a g n o s e d  t o  h a v e  p e r e n n i a l  a l l e r g i c  

r h i n i t i s  a t  t h e  E a r ,  N o s e  a n d  T h r o a t  d e p a r t m e n t  o f  K a r i a d i  

h o s p i t a l .  T h e  a g e  o f  t h e  s u b j e c t  w a s  1 6  t o  5 5  y e a r s .  B o t h  

m a l e s  a n d  f e m a l e s  w e r e  e l i g i b l e .
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SELECTION CRITERIA 

INCLUSION CRITERIA

F o l l o w i n g  p a t i e n t s  w e r e  i n c l u d e d  i n  t h i s  s t u d y  ะ ะ

1 .  P a t i e n t s  w i t h  a  d i a g n o s i s  o f  p e r e n n i a l  a l l e r g i c  r h i n i t i s

w i t h  a  h i s t o r y  o f  s e r i a l  s n e e z i n g  a t t a c k s ,  w a t e r y  n a s a l  

s e c r e t i o n s ,  n a s a l  b l o c k a g e  a n d  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n  o f  

p a l e ,  b l u i s h  e d e m a t o u s  n a s a l  m u c o s a ,  w i t h  s e r o u s  n a s a l  

s e c r e t i o n s .

2 .  P a t i e n t s  w h o  g a v e  p o s i t i v e  s k i n  p r i c k  t e s t i n g  r e a c t i o n  t o

a t  l e a s t  o n e  o f  t h e  p e r e n n i a l  a l l e r g e n s  s u c h  a s  d u s t -  

m i t e ,  h o u s e  d u s t ,  a n d  a n i m a l  d a n d e r  ( c a t ,  d o g ,  c h i c k e n ) .  

S k i n  t e s t s  w e r e  p o s i t i v e  w h e n  t h e  w h e a l  w a s  e q u a l  t o  o r  

l a r g e r  t h a n  t h e  w h e a l  o f  h i s t a m i n e  c o n t r o l .

3 .  P a t i e n t s  w h o  h a d  s y m p t o m s  f o r  a t  l e a s t  t w o  d a y s  b e f o r e

e n t r y  i n t o  t h e  s t u d y  a n d  r h i n i t i s  s y m p t o m s  s e v e r i t y  s c o r e  

o f  2 o r  m o r e .

4 .  T h o s e  w h o  h a v e  n o r m a l  l i v e r  a n d  r e n a l  f u n c t i o n  t e s t s

b e c a u s e  C h l o r p h e n i r a m i n e  w a s  m e t a b o l i z e d  i n  t h e  l i v e r  a n d  

C e t i r i z i n e  w a s  e x c r e t e d  b y  t h e  u r i n e .

5 .  P a t i e n t s  w i t h  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  d i s e a s e  ( a l l e r g i c

r h i n i t i s  ) w a s  a t  l e a s t  t h r e e  m o n t h s  b e f o r e  t h e  s t u d y  

b e g i n s .

6 .  P a t i e n t s  d i d  n o t  u s e d  a n t i h i s t a m i n e s  a t  l e a s t  w i t h i n  4  d a y s

b e f o r e  e n t r y  i n t o  t h e  s t u d y  ( e x c e p t  A s t e m i z o l e  4  w e e k s ) .
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7 .  T h o s e  w h o  h a v e  n o  n a s a l  i n f e c t i o n s  ( t h i c k  a n d  c o l o r e d  n a s a l  

s e c r e t i o n s  w i t h  l a r g e  n u m b e r  o f  n e u t r o p h i l  w a s  o b s e r v e d ) .

EXCLUSION CRITERIA

P a t i e n t s  w h o  h a d  t h e  f o l l o w i n g  c o n d i t i o n s  w e r e  

e x c l u d e d  f r o m  t h e  s t u d y  .

1 .  P r e g n a n t  a n d  l a c t a t i n g  w o m e n  ( 2 0 ) .  A l t h o u g h  t e r a t o g e n i c

e f f e c t  ร a n d f e t a l a n o m a l i e s i n  h u m a n h a v e  n o t  b e e n

p r o v e n , t h e e f f e c t h a d  b e e n n o t e d  i n a n i m a l s .  H, -

r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  s h o u l d  t h e r e f o r e  b e  u s e d  w i t h  c a u t i o n  

d u r i n g  p r e g n a n c y .  H . - r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  s e c r e t e d  i n  

b r e a s t  m i l k  w a s  c o m p a r a b l e  i n  s e r u m  l e v e l .

2 .  P a t i e n t s  w h o  h a d  h i s t o r y  o f  a c t i v e  a s t h m a  a t t a c k  b e c a u s e

a n t i c h o l i n e r g i c  e f f e c t s  c a n  m a k e  p a t i e n t s ’ b r o n c h i a l  

s e c r e t  i o n s  t h i c k .

3 .  P a t i e n t s  u s i n g  c o r t i c o s t e r o i d  b e f o r e  s t u d y .  T h e  d r u g

s h o u l d  b e  s t o p p e d  o n e  w e e k  b e f o r e  s t u d y  b e c a u s e  

c o r t i c o s t e r o i d  h a s  a n  a n t i a l l e r g i c  e f f e c t .

4 .  P a t i e n t s  w h o  r e c e i v e  h y p o s e n s i t i z a t i o n  w i t h i n  o n e  y e a r ,

b e c a u s e  a  m a x i m a l  e f f e c t  o f  h y p o s e n s i t i z a t i o n  w o u l d  b e  

a c h i e v e d  w i t h i n  s i x  m o n t h s .

5 .  P a t i e n t s  w i t h  c o m p l i c a t i o n s  o f  n a s a l  p o l y p s .

6 .  P a t i e n t s  w h o  h a v e  s y m p t o m s  o f  s i n u s i t i s ,  w h e n  t h e r e  w e r e

t h i c k  p o s t  n a s a l  d r a i n a g e ,  l o w  g r a d e  o f  f a c i a l  p r e s s u r e  

a n d  h e a d a c h e .  P a r a n a s a l  s i n u s  X - R a y  w a s  p e r f o r m e d .  T h e
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p a t i e n t s  w h o s e  p a r a n a s a l  s i n u s  X - R a y  s h o w n  a i r  f l u i d  

l e v e l  o r  s i n u s  m u c o s a  l i n i n g  o f  m o r e  t h a n  5 mm w o u l d  b e  

e x c l u d e d  f r o m  t h e  s t u d y .

7 .  H i s t o r y  o f  g l a u c o m a ,  e s p e c i a l l y  n a r r o w  a n g l e  t y p e  b e c a u s e

a n t i c h o l i n e r g i c  e f f e c t  w o u l d  i n f l u e n c e  t h e  s y m p t o m s .

8 .  H i s t o r y  o f  p r o s t a t e  h y p e r t r o p h y ,  b e c a u s e  a n t i c h o l i n e r g i c

e f f e c t  m i g h t  a d v e r s e l y  p r o d u c e  u r i n a r y  p r o b l e m s .

9 .  P a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  n a s a l  s e p t a l  d e v i a t i o n .

SAMPLE SIZE

T h e  s a m p l e  s i z e  o f  t h e  s t u d y  w a s  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  

p r i m a r y  r e s e a r c h  q u e s t i o n .  T h e  f o r m u l a  u s e d  i n  t h e  s t u d y  w a s  

a  s a m p l e  s i z e  c a l c u l a t i o n  f o r  c o m p a r i n g  t w o  b i n o m i a l  

p r o p o r t i o n  o f  p a i r e d  s a m p l e  c a s e .

[ z , . a / 2 + 2 z , . p  if ( P A q A) ] 2
ท = ------------------- —--------------- —̂ —--------- ------ ---------------------  m a t c h e d  p a i r s  ( 2 3 )

4  ( P A-  0 . 5 ) 2 P 3

P q = p r o j e c t e d  p r o p o r t i o n  o f  d i s c o r d a n t  p a i r s  a m o n g  
a l l  p a i r s

p.  = p r o j e c t e d  p r o p o r t i o n  o f  d i s c o r d a n t  p a i r s  o f  
t y p e  A a m o n g  d i s c o r d a n t  p a i r s

T h e r e  w a s  n o  i n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e  p r o p o r t i o n  o f  

r e s p o n s e s  o f  C e t i r i z i n e  a n d  C h l o r p h e n i r a m i n e  i n  t h e  m a t c h e d -  

p a i r  d e s i g n  c l i n i c a l  t r i a l .  A p i l o t  s t u d y  h a s  b e e n  d o n e  f o r  

g e t t i n g  t h e  v a l u e  o f  P q . A c c o r d i n g  t o  t h e  e f f i c a c y  s t u d y  i n  

t e r m s  o f  s u p p r e s s i v e  e f f e c t  o f  h i S t  a m i  n e - i n d u c e d  w h e a l s  a n d
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f l a r e s ,  b o t h  C e t i r i z i n e  a n d  Ch  1 o r p h e n i r a m i  n e  w e r e  s i g n i f i c a n t  

f o r  u p  t o  2 4  h o u r s ,  b u t  t h e r e  w a s  a  d i f f e r e n c e  i n  t h e  m a x i m u m  

o f  s u p p r e s s i v e  e f f e c t  o f  h i S t  a m i  n e - i n d u c e d  w h e a l s  a n d  t h e  

p r i c e .  C e t i r i z i n e  h a s  m a x i m u m  s u p p r e s s i v e  e f f e c t  o f  m o r e  t h a n  

8 0 %  w h i l e  C h  1 o r p h e n i r a m i  n e  h a s  s u p p r e s s i v e  e f f e c t  o f  5 5 % ,  b u t  

t h e  p r i c e  o f  C e t i r i z i n e  w a s  a b o u t  1 0  t i m e s  m o r e  e x p e n s i v e .  

R e g a r d i n g  t o  t h o s e  f a c t o r s ,  a n  e q u i v a l e n t  d i f f e r e n c e  o f  0 . 2 5  

w a s  a c c e p t a b l e .  S o  i n  m a t c h e d - p a i r s  w h e r e  t h e r e  w e r e  

d i f f e r e n c e s  i n  r e s p o n s e ,  a b o u t  3 / 4  o f  t h e  p a i r s  C e t i r i z i n e  

r e s p o n d e d ,  w h i l e  C h l o r p h e n i r a m i n e  d i d  n o t .  A n d  i n  1 / 4  o f  t h e  

p a i r s ,  C h l o r p h e n i r a m i n e  r e s p o n d e d ,  b u t  C e t i r i z i n e  d i d  n o t .  

I t  m e a n s  t h a t  t h e  p r o j e c t e d  p r o p o r t i o n  o f  d i s c o r d a n t  p a i r s  o f  

t y p e  A a m o n g  d i s c o r d a n t  p a i r s  w a s  ะ p,  = 0 . 7 5  a n d  q ,  = 0 .  2 5  

T h e  l a y o u t  o f  d a t a  o f  t h e  p i l o t  s t u d y  i s  i n  t a b l e  3 .

Table 3. L a y  o u t  d a t a  o f  t h e  p i l o t  s t u d y

1Omg CETIRIZINE

S u c c e s s F a i  l u r e T o t  a l

8mg CHLORPHENIRAMINE S u c c e s s 7 2 9

F a i l u r e 4 3 7

T o t a l 1 1 5 1 6

I n  t h e  p i l o t  s t u d y ,  2 0 p a t  i e n t  ร w e r e r a n d o m ! y

a l l o c a t e d  i n  t w o  s e q u e n c e s  o f  t r e a t m e n t .  O f  t h e s e  p a t i e n t s ,  

1 6  f i n i s h e d  t h e  t r e a t m e n t  s c h e d u l e ,  f o u r  o f  t h e m  d r o p p e d  o u t



25
a t  t h e  f i r s t  p e r i o d  o f  t r e a t m e n t .  S i m i l a r  r e s p o n s e s  ( s u c c e s s  

a n d  f a i l u r e )  w e r e  o b t a i n e d  i n  1 0  p e r s o n s  ( 0 . 6 2 ) .  S o  t h e  Pr

v a l u e  w a s  1 -  0 . 6 2  = 0 . 3 8   > r o u n d  u p  t o  0 . 4 0 .  T h e  s a m p l e

s i z e  w a s  c a l c u l a t e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  s i g n i f i c a n c e  l e v e l  o f

0 . 1 0  a n d  p o w e r  o f  0 . 9 0 .

z . _ 2 = 1 . 6 4 5  ( t w o -  t a i l )  P a = 0 . 4 0

Z 1 -  p = 1 . 2 8  PA = 0 . 7 5

c 1 . 6 4 5  + 2 X  1 . 2 8  X  J ( 0 . 7 5  X 0 . 2 5 )  ] 2 

4  X ( 0 . 7 5  -  0 . 5  ) 2 X 0 . 4 0  

= 7 5  m a t  c h e d  p a i  r s

I n f l a t e d  f o r  d r o p o u t s  2 0 %  — > 9 0  c a s e s .

INTERVENTION

P a t i e n t s  w h o  f u l f i l l e d  t h e  e l i g i b i l i t y  c r i t e r i a  w e r e  

e n r o l l e d  i n  t h e  s t u d y .  P a t i e n t s  w e r e  g r o u p e d  b a s e d  o n  t h e  

p a t i e n t ’ s  s y m p t o m s  s c o r e  i n t o  t h e  m o d e r a t e  g r o u p  ( s y m p t o m  

s c o r e  o f  2 )  a n d  t h e  s e v e r e  g r o u p  ( s y m p t o m  s c o r e  o f  3 ) .  U s i n g  

r a n d o m  n u m b e r s ,  p a t i e n t s  o f  e a c h  g r o u p  w a s  b l o c k  r a n d o m i z e d  

a n d  a l l o c a t e d  i n  t w o  s e q u e n c e s  o f  t r e a t m e n t .  T h e  f i r s t  

s e q u e n c e  r e c e i v e d  1 0  mg  C e t i r i z i n e  f o r  7 d a y s ,  f o l l o w e d  b y  a  

w a s h o u t  p e r i o d  o f  4  d a y s  a n d  c o n t i n u e d  b y  C h l o r p h e n i r a m i n e  

( 8  m g )  f o r  a n o t h e r  7 d a y s .  T h e  o t h e r  s e q u e n c e  w a s  i n  t h e

r e v e r s e  o r d e r .
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T o  [■ ทา'ท’ โกi z e  s e d a t i o n  e f f e c t  a t  d a y  t i m e  d u r i n g  8  mg  

C h l o r p h e n i r a m i n e  t r e a t m e n t  a n d  f o r  m a i n t a i n i n g  t h e  d o u b l e  

b l i n d  d e s i g n ,  e i t h e r  C e t i r i z i n e  o r  C h  1 o r p h e n i r a m i  n e  w e r e  g i v e n  

i n  a n  i d e n t i c a l  o p a q u e  c a p s u l e s  a s  o n c e  d a i l y  d o s e  a t  n i g h t  

( 7 . 0 0  p . m ) .  T h r o u g h o u t  t h e  s t u d y ,  p a r t i c i p a n t s  w e r e  n o t

a l l o w e d  t o  t a k e  a n y  o t h e r  m e d i c a t i o n s  b e s i d e s  t h e  m e d i c a t i o n s  

t h a t  w e r e  a d m i n i s t e r e d  i n  t h e  s t u d y  p r o t o c o l .  T h e  d u r a t i o n  o f  

e a c h  p e r i o d  o f  t r e a t m e n t  w a s  7 d a y s ,  b e c a u s e  t h e

p h a r m a c o k i n e t i c s  s t u d y ,  b o t h  C e t i r i z i n e  a n d  C h l o r p h e n i r a m i n e  

a c h i e v e d  a  s t e a d y  s t a t e  b y  t h e  t h i r d  d o s e  ( 5 , 7 ) .

WASH-OUT PERIOD

W a s h - o u t  p e r i o d  i s  a  p e r i o d  b e t w e e n  t r e a t m e n t  d a y s  i n  

t h e  t r i a l ,  d u r i n g  w h i c h  t h e  e f f e c t  o f  t h e  t r e a t m e n t  g i v e n  

p r e v i o u s l y  i s  b e l i e v e d  t o  d i s a p p e a r .  S o  i t  i s  a s s u m e d  t h a t  

a l l  m e a s u r e m e n t  t a k e n  a f t e r  t h e  w a s h o u t  p e r i o d  a r e  n o  l o n g e r  

a f f e c t e d  b y  t h e  p r e v i o u s  t r e a t m e n t .  I t  i s  a l s o  a s s u m e d  t h a t  

t h e r e  w i l l  b e  n o  m o r e  c a r r y  -  o v e r  e f f e c t .  T h e  m i n i m u m

r e c o m m e n d e d  w a s h o u t  t i m e  p e r i o d  i s  t h r e e  t i m e s  o f  t h e  h a l f -  

l i f e  o f  t h e  d r u g  s t u d i e d  ( 2 2 ) .  B e c a u s e  t h e  l o n g e s t  h a l f - l i f e  

t i m e  o f  C h l o r p h e n i r a m i n e  w a s  2 5  h o u r s ,  s o  t h r e e  t i m e s  o f  2 5  

h o u r s  i s  7 5  h o u r s .  H e n c e  t h e  w a s h  o u t  t i m e  o f  4  d a y s  i s  l o n g  

e n o u g h .  No  d r u g  w a s  g i v e n  d u r i n g  t h e  w a s h o u t  p e r i o d .
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COMPLIANCE, CONTAMINATION AND CO-INTERVENTION 

COMPLIANCE

T o  m a i n t a i n  t h e  c o m p l i a n c e ,  p a t i e n t s  w e r e  e x p l a i n e d  

a b o u t  t h e  a i m  o f  t h e  s t u d y  a n d  t h e  b e n e f i t  o f  t h e  s e l e c t i o n  o f  

a p p r o p r i a t e  a n t i h i s t a m i n e  t r e a t m e n t  f o r  t h e i r  r h i n i t i s  i n  t h e  

f u t u r e .  O n l y  t h o s e  p e o p l e  l i k e l y  t o  f o l l o w  t h e  s t u d y  p r o t o c o l  

w e r e  e n r o l l e d  i n  t h e  s t u d y .  P e o p l e  w h o  l i v e d  t o o  f a r  a w a y  

f r o m  t h e  h o s p i t a l  a n d  w h o  w e r e  l i k e l y  t o  m o v e  b e f o r e  t h e  

s c h e d u l e d  t e r m i n a t i o n  w e r e  n o t  i n c l u d e d  i n  t h e  s t u d y .  T h e  

d r u g s  w e r e  g i v e n  a s  o n c e  d a i l y  d o s e ,  s o  i t  i s  e a s y  t o  b e  

c o m p ! i  e d .

F o r  e v a l u a t i n g  t h e  c o m p l i a n c e ,  p a t i e n t s  w e r e  g i v e n  a  

m e d i c a t i o n  b o t t l e  w i t h  s u f f i c i e n t  n u m b e r  o f  C e t i r i z i n e  o r  

C h  1 o r p h e n i r a m i  n e  ( i n  t h e  i d e n t i c a l  c a p s u l e s )  t o  c o m p l e t e  t h e i r  

t h e r a p y .  P a t i e n t s  w e r e  i n s t r u c t e d  t o  i n g e s t  o n e  c a p s u l e  e v e r y  

n i g h t  a n d  t o  r e t u r n  t h e  b o t t l e  a n d  r e m a i n i n g  c a p s u l e s  a f t e r  

e a c h  p h a s e  o f  s t u d y  f o r  c a p s u l e  c o u n t i n g .

CONTAMINATION

T h e  d r u g s  ( C h l o r p h e n i r a m i n e  a n d  C e t i r i z i n e  ) w e r e  

p r e s e n t e d  i n  a n  i d e n t i c a l  o p a q u e  c a p s u l e  a n d  p u t  i t  i n  a  

b o t t l e .  E a c h  b o t t l e  w a s  g i v e n  a  c o d e  n u m b e r  w h i c h  w a s  c o n s i s t  

o f  r a n d o m  n u m b e r ,  s e q u e n c e  c o d e  a n d  p e r i o d  n u m b e r .  T h e  d r u g  

w a s  g i v e n  t o  t h e  p a t i e n t  f o r  e a c h  p e r i o d  o f  t r e a t m e n t ,  s o  t h e
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d r u g  f o r  t h e  s e c o n d  p e r i o d  w a s  g i v e n  a f t e r  t h e y  f i n i s h  t a k i n g  

t h e  d r u g  o f  f i r s t  p e r i o d ,  w h e n  t h e y  c a m e  f o r  c o n t r o l  v i s i t .  

S o  c o n t a m i n a t i o n  b e t w e e n  t h e  t w o  d r u g  c a n  b e  a v o i d e d .

CO-INTERVENTION

F o r  a v o i d i n g  C O - i n t e r v e n t i o n , i n v e s t i g a t o r s  s t a y e d  i n  

c l o s e  c o n t a c t  w i t h  t h e  s u b j e c t s .  B e t w e e n  s c h e d u l e d  v i s i t s  

p a t i e n t s  w e r e  f r e e  t o  c o m e  t o  t h e  h o s p i t a l /  c l i n i c  o r  p h o n e  

t h e  r e s e a r c h e r  a t  a n y  t i m e  t h e  s y m p t o m s  c a n n o t  b e  t o l e r a t e d .  

T h e  r e s e a r c h e r  c o n s i d e r e d  w h e t h e r  t h i s  p a t i e n t  n e e d e d  a  r e s c u e  

m e d i c a t i o n  o r  n o t .  T h e  r e s c u e  m e d i c a t i o n  w o u l d  b e  g i v e n  f o r  

t r e a t i n g  t h e  e m e r g e n c y  c a s e s  a n d  r e c o r d e d  i n  t h e  d i a r y  

s y m p t o m s  c a r d .  A h o m e  v i s i t  w a s  p e r f o r m e d  w h e n  t h e  p a t i e n t  

w a s  u n a b l e  t o  c o m e  o n  t h e  v i s i t  d a y .

OPERATIONAL DEFINITION

1 .  P e r e n n i a l  a l l e r g i c  r h i n i t i s  i s  a  c h r o n i c  r h i n i t i s  w h i c h  i s  

c h a r a c t e r i z e d  b y  s n e e z i n g  a t t a c k ,  n a s a l  s e c r e t i o n s  a n d  

n a s a l  o b s t r u c t i o n  w i t h  a  p a l e ,  b l u i s h  e d e m a t o u s  n a s a l  

t u r b i n a t e s  a n d  c l e a r  n a s a l  s e c r e t i o n s  w i t h  p o s i t i v e  

r e s u l t  o n  s k i n  p r i c k  t e s t i n g  t o  o n e  o r  m o r e  p e r e n n i a l  

a l l e r g e n s  s u c h  a s  h o u s e  d u s t ,  d u s t  m i t e ,  o r  a n i m a l

d a n d e r .
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2 .  T h e  r e s u l t  o f  t h e  t r e a t m e n t

A n t i h i s t a m i n e  i s  a  p h a r m a c o l o g i c a l  t r e a t m e n t  w h i c h  i s  

a n t a g o n i z e  h i s t a m i n e  a t  t h e  r e c e p t o r  s i t e .  T h e  e f f e c t  o f  

t h e  t r e a t m e n t  i s  r e l i e v i n g  a l l e r g i c  r h i n i t i s  s y m p t o m s .  

P e r e n n i a l  a l l e r g i c  r h i n i t i s  p a t i e n t s  m i g h t  h a v e  s y m p t o m s  

a t  d i f f e r e n t  t i m e  d u r i n g  2 4  h o u r s  p e r i o d ,  t h e r e f o r e ,  

p a t i e n t s  w e r e  a s k e d  t o  r e c o r d  t h e i r  s y m p t o m s  t w i c e  a  d a y  

a t  n i g h t  a n d  e a r l y  m o r n i n g .  T h e  n i g h t  s c o r e  r e c o r d  w a s  

c o m b i n e d  w i t h  t h e  n e x t  m o r n i n g  s c o r e  r e c o r d ,  w h i c h e v e r  

w a s  m o r e  s e v e r e  w a s  e v a l u a t e d  a s  a n  e n t i t y  o f  2 4  h o u r s  

p e r i o d  o f  t h e  r h i n i t i s  s y m p t o m s .

T H E  R E S U L T  OF  T HE  T R E A T ME N T  

P A T I E N T  A S S E S S M E N T

A l l  p a t i e n t s  w e r e  e x p l a i n e d  h o w  t o  u s e  t h e  s y m p t o m  

r a t i n g  s c a l e  f o r  e v a l u a t i n g  t h e i r  r h i n i t i s  s y m p t o m s  a n d  h o w  t o  

r e c o r d  i t  i n  t h e  s y m p t o m  d i a r y  c a r d .  T h e  s y m p t o m s  e v a l u a t e d  

w e r e  e m p h a s i z e d  o n  t h e  t h r e e  m a i n  n a s a l  s y m p t o m s :  s n e e z i n g

a t t a c k ,  r h i n o r r h e a  a n d  n a s a l  o b s t r u c t i o n  a s  a n  e n t i t y  o f  t h e  

r h i n i t i s  s y m p t o m .  B e c a u s e  t h e  s y m p t o m s  o f  p e r e n n i a l  a l l e r g i c  

r h i n i t i s  o f t e n  c o m e  o u t  a t  n i g h t  t i m e  a n d  e a r l y  m o r n i n g ,  t h e  

s y m p t o m s  w e r e  r e c o r d e d  e v e r y  n i g h t  ( a t  8  p . m . )  a n d  e a r l y  

m o r n i n g  ( a t  7 a . m )  d u r i n g  t h e  s t u d y  d a y s .  T h e  s y m p t o m s  w e r e  

s u b j e c t i v e l y  m e a s u r e d  b y  p a t i e n t s  u s i n g  a  f o u r  p o i n t  s c a l e  o f

R h i n i t i s  s y m p t o m s .
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Rhinitis symptom rating scale ะ

0  ( z e r o ) :  w h e n  t h e r e  i s  n o  s y m p t o m

1 ( m i l d )  : w h e n  t h e r e  a r e  s y m p t o m s  b u t  t h e s e  d o  n o t

d i s t u r b  p a t i e n t ’ s  a c t i v i t y

2  ( m o d e r a t e )  ะ w h e n  t h e  s y m p t o m s  d i s t u r b  p a t i e n t ’ s

a c t i v i t y  o r  h e r / h i s  s l e e p

3  ( s e v e r e ) :  w h e n  t h e  s y m p t o m s  d i s t u r b  p a t i e n t ’ s  a c t i v i t y

a n d  h e r / h i s  s l e e p .

T h e  r e s u l t  o f  t h e  t r e a t m e n t  w a s  d i v i d e d  i n  2 g r o u p s :

1 .  Success result i s  w h e n  a f t e r  t a k i n g  t h e  d r u g  t h e  

s y m p t o m  s c o r e  c h a n g e s  t o  0  o r  1 r e g a r d l e s s  o f  w h e t h e r  t h e  

p r e v i o u s  s c o r e  2 o r  3  i n  a t  l e a s t  5 o f  t h e  7 d a y s  

t  r e a t m e n t .

2 .  Failure result i s  w h e n  t h e  s y m p t o m  s c o r e  c h a n g e s  t o  

2  o r  3 ,  o r  n o  c h a n g e s  f r o m  s y m p t o m  s c o r e  o f  2 o r  3 i n  a t  

l e a s t  3 o f  t h e  7 d a y s  t r e a t m e n t .

PHYSICIAN ASSESSMENT

P e r e n n i a l  a l l e r g i c  r h i n i t i s  m i g h t  p r e s e n t  a t  t h e  

v a r i o u s  c l i n i c a l  c o n d i t i o n .  I t  c a n  v a r y  f r o m  n o  s i g n  t o  

s e v e r e  n a s a l  m u c o s a  e d e m a  w i t h  s e r o u s  n a s a l  s e c r e t i o n s .  F o r  

e v a l u a t i n g  t h e  r e s u l t  o f  t h e  t r e a t m e n t  o b j e c t i v e l y ,  p h y s i c a l  

e x a m i n a t i o n s  o f  t h e  n o s e  w a s  p e r f o r m e d  o n  t h e  d a y  o f  t h e  v i s i t  

a f t e r  7 d a y s  o f  t r e a t m e n t .  P a t i e n t s  w e r e  e x a m i n e d  b y  t w o  E a r ,
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N o s e  a n d  T h r o a t  p h y s i c i a n s  i n d e p e n d e n t l y  t o  s e e  t h e  n a s a l  

c o n d i t i o n s  a n d  w h e t h e r  t h e r e  w a s  a  c o m p l i c a t i o n  d u r i n g  t h e  

p e r i o d  o f  s t u d y .  T o  s e e  t h e  i n t e r - r a t e r  r e l i a b i l i t y  b e t w e e n  

t h e  t w o  o b s e r v e r s ,  K a p p a  s t a t i s t i c  w a s  u s e d .  P h y s i c i a n  

a s s e s s m e n t  w a s  p e r f o r m e d  b a s e d  o n  t h e  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n  

f i n d i n g s  d u r i n g  t h e  v i s i t  d a y  u s i n g  3  p o i n t  s i g n  r a t i n g  s c a l e .

Sign rating scale ะ

0  : w h e n  t h e r e  w a s  n o  e d e m a  o r  m i l d  e d e m a  a n d  n o  n a s a l

s e c r e t i o n s

1 ะ w h e n  t h e r e  w a s  m i l d /  m o d e r a t e  e d e m a  w i t h  a  l i t t l e

n a s a l  s e c r e t i o n s

2 ะ w h e n  t h e r e  w a s  s e v e r e / t o t a l  n a s a l  o b s t r u c t i o n ,  o r

p r o f u s e  n a s a l  s e c r e t i o n s  o r  b o t h .

T h e  r e s u l t  w a s  d e f i n e d  a s  s u c c e s s  w h e n  t h e  p h y s i c a l  

f i n d i n g s  s c o r e  w a s  0  a n d  t h e  f a i l u r e  r e s u l t  w a s  w h e n  t h e  

p h y s i c a l  f i n d i n g s  s c o r e  w a s  1 o r  2 .

ADVERSE EFFECTS OF THE TREATMENT

A d v e r s e  e f f e c t  e v e n t s  e v a l u a t e d  d u r i n g  t h e  t r e a t m e n t  

w e r e  s e d a t i o n  a n d  a n t i c h o l i n e r g i c  a c t i v i t y  s u c h  a s  d r y  m o u t h ,  

f a t i g u e ,  v i s u a l  p r o b l e m  a n d  u r i n a r y  p r o b l e m .  S t u d i e s  o f  

a n t i h i s t a m i  n e - i n d u c e d  d r o w s i n e s s  h a v e  u s u a l l y  r e l i e d  u p o n  

i n d i r e c t  a s s e s s m e n t ,  s u c h  a s  c l i n i c a l  i m p r e s s i o n s ,  

q u e s t i o n n a i r e  a n d  v i s u a l  m o t o r  p e r f o r m a n c e .  I n  t h i s  s t u d y
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p a t i e n t s  w e r e  a s k e d  t o  r e c o r d  a n y  u n u s u a l  s e n s a t i o n  w h i c h  w e r e  

e x p e r i e n c e d  t h r o u g h o u t  e a c h  p e r i o d  o f  t h e  t r e a t m e n t  i n  t h e i r  

s y m p t o m  d i a r y  c a r d .  I f  t h e r e  w a s  s e d a t i o n  e f f e c t ,  t h e  

s e v e r i t y  o f  d a y  t i m e  s o m n o l e n c e  e f f e c t  i n  t h i s  s t u d y  w a s  

m e a s u r e d  b y  s u b j e c t i v e  a s s e s s m e n t  u s i n g  7 p o i n t  S t a n f o r d  

S l e e p i n e s s  S c a l e  ( 2 4 ) .  E a c h  n u m b e r  o n  t h e  S t a n f o r d  s c a l e  

c o r r e s p o n d  t o  a  s e t  o f  p h r a s e s  w h i c h  q u a l i t a t i v e l y  d e s c r i b e  

t h e  s u b j e c t ’ s  l e v e l  o f  s l e e p i n e s s ,  w h e r e  t h e  l a r g e r  n u m b e r  o n  

t h e  s c a l e  w a s  C O r r e s p o n d i n g  t o  g r e a t e r  s l e e p i n e s s .  A l l  

a d v e r s e  e f f e c t s ,  w h e t h e r  n o t e d  b y  t h e  p a t i e n t  a s  a  c o m m e n t  o n  

t h e  d i a r y  c a r d  o r  e l i c i t e d  b y  q u e s t i o n i n g  w e r e  r e c o r d e d  o n  t h e  

c a s e  r e p o r t  f o r m .

S t a n f o r d  s l e e p i n e s s  s c a l e :

1 .  F e e l i n g  a c t i v e ,  v i t a l  a l e r t ,  w i d e  a w a k e

2 .  F u n c t i o n i n g  a t  a  h i g h  l e v e l  b u t  a t  n o t  p e a k ,  a b l e  t o  

c o n c e n t  r a t  e

3 .  R e l a x e d  a w a k e  b u t  n o t  f u l l y  a l e r t ,  r e s p o n s i v e

4 .  A l i t t l e  f o g g y ,  l e t  d o w n

5 .  B e g i n n i n g  t o  l o s e  t r a c k ,  d i f f i c u l t y  i n  s t a y i n g  a w a k e

6 .  S l e e p y ,  p r e f e r  t o  l i e  d o w n

7 .  A l m o s t  i n  r e v e r i e ,  s l e e p  o n s e t  a p p e a r s  i m m i n e n t .

S e d a t i o n  e f f e c t  w a s  d e f i n e d  a s  p o s i t i v e  w h e n  t h e y  

h a v e  S t a n f o r d  s l e e p i n e s s  s c o r e  o f  3 o r  m o r e  i n  a t  l e a s t  2 d a y s  

o f  t h e  7 d a y s  t r e a t m e n t .
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A l t h o u g h  a  s u b j e c t i v e  a s s e s s m e n t  i s  l e s s  r e l i a b l e  

c o m p a r e d  t o  o b j e c t i v e  E 1 e c t r o e n c e p h a l o g r a p h i c  ( E . E . G . )  m e t h o d  

( 1 5 ) ,  i t  h a s  h o w e v e r  a  c l i n i c a l  m e a n i n g .  E v a l u a t i o n  o f  t h e  

s e d a t i v e  e f f e c t  w i t h  o b j e c t i v e  E . E . G .  m e t h o d  i s  n o t  p r a c t i c a l  

f o r  m a n y  o f  t h e  o u t  p a t i e n t s  a n d  i s  t o o  e x p e n s i v e .

DATA COLLECTION

U s i n g  a  s t a n d a r d i z e d  f o r m ,  t a k i n g  h i s t o r y  w e r e  d o n e  

b y  r e s e a r c h e r  a n d  a s s i s t a n c e  r e s e a r c h e r s  f o r  g e t t i n g  

i n f o r m a t i o n  a b o u t  d a t a  o f  s e x ,  a g e ,  d u r a t i o n  o f  r h i n i t i s ,  

s e v e r i t y  o f  r h i n i t i s  s y m p t o m s ,  o t h e r  a l l e r g i c  d i s e a s e  

m a n i f e s t a t i o n s  a n d  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  r h i n i t i s  

s y m p t o m s .  I n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  s y m p t o m s  

c o n s i s t  o f  t h e  k i n d  o f  t h e  m o s t  d i s t u r b i n g  s y m p t o m s ,  t h e  t i m e  

o f  t h e  w o r s e  s y m p t o m s  o c c u r r e d ,  f r e q u e n c y  o f  s n e e z i n g  w h e n  

t h e y  h a v e  a t t a c k ,  f r e q u e n c y  o f  n a s a l  b l o w i n g  w h e n  t h e y  h a v e  

w o r s e  s y m p t o m s  a n d  o t h e r  s y m p t o m s  w h i c h  m i g h t  b e  f o u n d  d u r i n g  

t h e i r  w o r s e  s y m p t o m s .

P h y s i c a l  e x a m i n a t i o n s  ( e a r , n o s e  a n d  t h r o a t )  w a s  

p e r f o r m e d  b y  t w o  E . N . T .  d o c t o r s  i n d e p e n d e n t l y  t o  s e e  t h e  n a s a l  

c o n d i t i o n s  t o  c o n f i r m e d  w h e t h e r  t h e r e  w e r e  n o  e x c l u s i o n  

c r i t e r i a .  A l l e r g i c  s k i n  t e s t i n g  w e r e  d o n e  u s i n g  s k i n  p r i c k  

t e s t i n g  t e c h n i q u e  b y  a n  i n h a l a n t  a l l e r g e n s  k i t .  L a b o r a t o r y  

e x a m i n a t i o n s  f o r  e x a m i n i n g  t h e  l i v e r  f u n c t i o n ,  r e n a l  f u n c t i o n
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a n d  c y t o l o g i c  n a s a l  s m e a r  e x a m i n a t i o n  w e r e  d o n e .

B e f o r e  r e c e i v i n g  t h e  d r u g ,  p a t i e n t s  w e r e  g i v e n  a  

s y m p t o m s  d i a r y  r e c o r d  f o r m  a n d  t h e y  w e r e  e x p l a i n e d  h o w  t o  

r e c o r d  t h e i r  s y m p t o m s  d u r i n g  t h e  s t u d y  p e r i o d .  T h e y  w e r e  a l s o  

a s k e d  t o  r e c o r d  a d v e r s e  e f f e c t s  o f  t h e  t r e a t m e n t  i f  a n y ,  s u c h  

a s  d r y  m o u t h ,  v i s u a l  d i s t u r b a n c e ,  u r i n a r y  p r o b l e m ,  s e d a t i o n  

a n d  h e a d a c h e .  P a t i e n t s  w e r e  a s k e d  t o  m e a s u r e d  t h e  s e v e r i t y  o f  

s e d a t i o n  e f f e c t  b y  t h e m s e l v e s  u s i n g  S t a n f o r d  s l e e p i n e s s  s c a l e .  

A l l  r e c o r d s  w e r e  s u b m i t t e d  t o  t h e  r e s e a r c h e r  a t  t h e  c o n t r o l  

v i s i t  d a y  a n d  w e r e  c h e c k e d  w h e t h e r  t h e  p a t i e n t s  d i d  p r o p e r l y .  

T o  a v o i d  t h e  d i f f i c u l t i e s  i n  t h e  d a t a  a n a l y s i s ,  t h e  s u b j e c t s  

w e r e  e n r o l l e d  i n  t h e  s t u d y  w h e n  a l l  o f  t h e  d i a g n o s t i c  t e s t s  

h a v e  b e e n  c o n f i r m e d  a n d  t h e  p a t i e n t s  f u l f i l l e d  a l l  o f  t h e  

e n t  r y  c r i t e r i a .

DAT A A N A L Y S I S

B a s e l i n e  d a t a  w e r e  p r e s e n t  a s  a  d e s c r i p t i v e  

s t a t i s t i c s  s u c h  a s  a g e ,  s e x ,  s e v e r i t y  o f  s y m p t o m s ,  d u r a t i o n  o f  

t h e  d i s e a s e  a n d  t h e  v a r i a t i o n  o f  t h e  p e r e n n i a l  a l l e r g i c  

r h i n i t i s  s y m p t o m s .

T h e  Me  N e m a r  t e s t  w a s  e m p l o y e d  t o  a s s e s s  t h e  

d i f f e r e n c e s  o f  o u t c o m e  a n d  a d v e r s e  e f f e c t s  b e t w e e n  8  mg  

C h i o r p h e n i r a m i  n e  a n d  1 0  mg  C e t i r i z i n e  t r e a t m e n t  ( 2 5 , 2 6 ) .
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S U B G R O U P  A N A L Y S I S

I n  a n y  t r i a l  o f  a  t h e r a p e u t i c  i n t e r v e n t i o n  t h e r e  w a s  

a  p o t e n t i a l ,  t h a t  t h e  t r e a t m e n t  e f f e c t  w o u l d  v a r y  i n  a  

d i f f e r e n t  p a t i e n t  s u b g r o u p .  S u b g r o u p  a n a l y s i s  w a s  d o n e  f o r  

" e x p l a n a t o r y  e x t e r n a l  v a r i a b l e s "  s u c h  a s  s e v e r i t y  o f  s y m p t o m s .  

T h e  a p p r o p r i a t e  t e s t  w a s  M a n t e l - H a e n s z e l  s t a t i s t i c  ( 2 1 ) .

I n  t h e  t r i a l  o f  a  t h e r a p e u t i c  i n t e r v e n t i o n  t h e r e  w a s  

a l s o  p o t e n t i a l  f o r  d r o p - o u t ,  n o n  c o m p l i a n t  a n d  c o n f o u n d e r  

e v e n t .  D u r i n g  a n t i h i s t a m i n e  t r e a t m e n t  o f  p e r e n n i a l  a l l e r g i c  

r h i n i t i s  t h e r e  a r e  p o s s i b i l i t i e s  t h a t  p a t i e n t s  g e t t i n g  

i n f e c t i o n  ( v i r a l  o r  b a c t e r i a l )  w h i c h  m i g h t  i n f l u e n c i n g  o r  

c o n f o u n d  t h e  t r e a t m e n t  r e s u l t s .  T h i s  s t u d y  f o l l o w e d  a  

p r i n c i p l e  o f  a n a l y s i s  b y  i n t e n t i o n  t o - t r e a t .  T h e  d a t a  w e r e  

a n a l y z e d  i n  t w o  w a y s ,  b o t h  i n c l u d i n g  a n d  t h e n  e x c l u d i n g  

d r o p o u t s ,  n o n  c o m p l i a n t  p a t i e n t s  a n d  p a t i e n t s  w h o  h a v e  a  

c o n f o u n d e r s  e v e n t  i n  t h e  a n a l y s i s  ( 2 7 ) .

C O S T  E F F E C T I V E N E S S  A N A L Y S I S

C o s t  e f f e c t i v e n e s s  a n a l y s i s  i s  o n e  o f  t h e  m e t h o d s  o f  

a s s e s s i n g  t h e  c o s t  o f  h e a l t h  t r e a t m e n t s .  T h i s  a n a l y s i s  i s  

a p p r o p r i a t e  f o r  t h i s  s t u d y  s i n c e  t h e  a i m  o f  t h i s  s t u d y  i s  

c o m p a r i n g  t w o  t r e a t m e n t s  o f  m e e t i n g  t h e  s a m e  o b j e c t i v e  

( r e l i e v i n g  a l l e r g i c  r h i n i t i s  s y m p t o m s  ) .  I f  t w o  a l t e r n a t i v e  

c o u r s e s  o f  a c t i o n  m e e t  t h e  o b j e c t i v e  e q u a l l y  w e l l ,  t h e n  t h e
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l e s s  c o s t l y  w o u l d  b e  c h o s e n  o n  e f f i c i e n c y  ( o r  c o s t  

e f f e c t i v e n e s s )  g r o u n d  ( 2 8 ) .

I n  c o s t  e f f e c t i v e n e s s  a n a l y s i s ,  t h e  c o s t  o f  d i f f e r e n t  

d r u g  r e g i m e n  t o  a c h i e v e  a  c o m m o n  o u t c o m e  ( e f f e c t i v e n e s s )  w a s  

d i v i d e d  b y  i t s  e f f e c t i v e n e s s .  T h r e f o r e  t h e  r e s u l t  o b t a i n e d  

w a s  t h e  c o s t  p e r  u n i t  o u t c o m e  ( 2 9 ) .

T h e  c o s t  w a s  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  p a t i e n t ’ p e r s p e c t i v e .  

E T H I C A L  C O N S I D E R A T I O N

T h i s  s t u d y  m a y  p r e s e n t  s o m e  e t h i c a l  p r o b l e m s .  T h e  

m a i n  e t h i c a l  q u e s t i o n s  w o u l d  b e  d i s c u s s e d  b e l o w :

I N F O R M E D  C O N S E N T

W r i t t e n  i n f o r m e d  c o n s e n t  w a s  o b t a i n e d  f r o m  e v e r y  

p a r t i c i p a t i n g  p a t i e n t  b e f o r e  e n t r y  i n t o  t h e  s t u d y .

E V A L U A T I O N  OF  R I S K  AND B E N E F I T

S o m e  p h y s i c i a n s  m i g h t  a r g u e  t h a t  C h l o r p h e n i r a m i n e  w a s  

a  c l a s s i c  a n t i h i s t a m i n e  w i t h  a  c o n v e n t i o n a l  r e g i m e n  4  m g ,  3  t o  

4  t i m e s  a  d a y .  W a s  i t  e f f e c t i v e  i n  p r e v e n t i n g  m o r n i n g  

s y m p t o m s  o f  p e r e n n i a l  a l l e r g i c  r h i n i t i s  w h e n  t h e  d r u g  w a s  

t a k e n  a t  n i g h t  ?  T h e r e  w a s  n o  s t u d y  t o  e v a l u a t e  t h e  e f f i c a c y  

o f  a  8  mg  C h l o r p h e n i r a m i n e  i n  t e r m s  o f  r e l i e v i n g  s y m p t o m s  o f  

a l l e r g i c  r h i n i t i s ,  h o w e v e r  a s  d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  2 ,  t h e r e
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w a s  a n  e v i d e n c e  t h a t  C h l o r p h e n i r a m i n e  ( 8  m g )  w a s  e f f e c t i v e  i n  

t e r m s  o f  s u p p r e s s i o n  o n  h i S t  a m i  n e - i n d u c e d  w h e a l s  & f l a r e s  f o r  

u p  t o  2 4  h o u r s  a n d  t h e  h a l f - l i f e  w a s  a b o u t  21 t o  2 5  h o u r s .  I t  

w a s  n e e d e d ,  t h e r e f o r e  a  s c i e n t i f i c  a p p r o a c h  t o  p r o v i d e  t h e  

e v i d e n c e  o f  t h e  e f f i c a c y  o f  t h i s  d r u g ,  s o  t h a t  t h e  c o m m u n i t y  

a s  a  w h o l e  m i g h t  g e t  t h e  b e n e f i t .

S o m e  p h y s i c i a n s  m i g h t  a r g u e  b e c a u s e  o f  t h e  r i s k  o f  

C h  1 o p h e n i r a m i  n e  s i d e  e f f e c t s  e s p e c i a l l y  s e d a t i v e  a d v e r s e  

e f f e c t .  A s  d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  2 ,  C h l o r p h e n i r a m i n e  w a s  a n  

a l k y l a m i n e  c l a s s  w h i c h  h a s  m i l d  s e d a t i o n  c o m p a r e d  t o  o t h e r  

c l a s s i c  a n t i h i s t a m i n e s .  T h e  s e d a t i o n  e f f e c t  c o r r e l a t e s  w i t h  

t h e  d r u g  s e r u m  l e v e l .  I n  t h i s  s t u d y  C h  1 0 r p h e n i r a m i  n e  w a s  

g i v e n  a s  a  o n c e  d a i l y  r e g i m e n  a n d  i t  w a s  g i v e n  a t  n i g h t  ( 7 . 0 0  

p . m . ) .  T h e  p e a k  s e r u m  l e v e l  o f  a n t i h i s t a m i n e  w a s  r e a c h e d  a t  

2  t o  4  h o u r s  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n ,  s o  t h a t  t h e  s e d a t i o n  e f f e c t  

c o u l d  b e  o c c u r r e d  a t  1 0 . 0 0 - 1 2 . 0 0  n i g h t  w h e n  t h e  p a t i e n t s  

ร า  e e p .

I n  I n d o n e s i a  4  mg  C h l o r p h e n i r a m i n e  3  t i m e s  a  d a y  h a s  

b e e n  w i d e l y  u s e d  a s  a n  a n t i a l l e r g i c  t r e a t m e n t  i n  t h e  p r i m a r y  

h e a l t h  c a r e  s e t t i n g  a n d  i n  t h e  g o v e r n m e n t  h o s p i t a l  f o r  d e c a d e s  

a n d  i t  h a s  b e e n  w e l l  a c c e p t e d  w i t h  t o l e r a b l e  s i d e  e f f e c t .  We 

b e l i e v e  t h a t  t h e  o n l y  w a y  t o  f i n d  o u t  t h e  e f f i c a c y  o f  8  mg  

C h l o r p h e n i r a m i n e  o n c e  d a i l y  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  p e r e n n i a l  

a l l e r g i c  r h i n i t i s  p a t i e n t s  a n d  w h e t h e r  t h e  a d v a n t a g e  i s  l e s s
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o f  t h e  a d v e r s e  e f f e c t ,  i s  t o  d o  a  r a n d o m i z e d  c o n t r o l  t r i a l  

w i t h  a  r i g o r o u s  m e t h o d o l o g y .

PROTECTING THE P A T IE N T S

A n  e t h i c s  r e v i e w  c o m m i t t e e  r e v i e w e d  a n d  a p p r o v e d  t h i s  

s t u d y  p r o t o c o l  b e f o r e  t h e  t r i a l .  A w r i t t e n  i n f o r m e d  c o n s e n t  

w a s  o b t a i n e d  f r o m  a l l  p a t i e n t s  w h o  e n t e r e d  i n t o  t h e  s t u d y .  

P a t i e n t s  c a n  d e c i d e  f r e e l y  w h e t h e r  o r  n o t  t o  p a r t i c i p a t e  i n  

t h i s  s t u d y .  T h e y  a r e  f r e e  w i t h d r a w  f r o m  t h e  s t u d y  a n y  t i m e .

L IM IT A T IO N

T h e  s u b j e c t  o f  t h i s  s t u d y  i n c l u d e d  u n c o m p l i c a t e d  

a l l e r g i c  r h i n i t i s  p a t i e n t s  w h o  c a m e  t o  t h e  r e f e r r a l  h o s p i t a l .  

I n  I n d o n e s i a  m o s t  o f  t h e  a l l e r g i c  r h i n i t i s  p a t i e n t s  c o m e  t o  

t h e  r e f e r r a l  h o s p i t a l  w h e n  t h e y  r e a l l y  a r e  d i s t u r b e d  b y  t h e  

s e v e r i t y  o f  t h e  a l l e r g i c  r h i n i t i s  s y m p t o m s  o r  w h e n  t h e y  f a i l

f  r o m t h e  f i r s t  m e d i c a t i o n i n  t h e p r i m a r y  H e a l t h C e n t  e  r . T o

s o l v e t h i s  p r o b l e m ,  e v e r y p a t  i e n t c o m p ! a i  n i  n g r h i n i t i s f o r

m o r e t h a n  t h r e e  m o n t h s w o u  1 d b e  e x a m i n e d t o  s e e t h e

p o s s i b i l i t i e s  o f  h a v i n g  p e r e n n i a l  a l l e r g i c  r h i n i t i s .

A p p l i c a t i o n  o f  t h e  r e s u l t s  o f  t h i s  s t u d y  i n  t h e  r e a l  

p r a c t i c e  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d ,  i . e .  a n t i h i s t a m i n e  i s  a  b a s i c  

p h a r m a c o l o g i c  t r e a t m e n t  b e s i d e s  o t h e r  k i n d  o f  t r e a t m e n t  o f  

a l l e r g i c  r h i n i t i s ,  s i n c e  a l l e r g i c  r h i n i t i s  p a t i e n t s  u s u a l l y
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c o m e  w i t h  v a r i o u s  c o n d i t i o n s .  I n  t h e  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n s ,  

p h y s i c i a n s  p e r f o r m e d  a n t e r i o r  r h i n o s c o p y  u s i n g  n a s a l  s p e c u l u m ,  

h e a d  l a m p  a n d  e p h e d r i n e  a p p l i c a t i o n  a s  n a s a l  d e c o n g e s t a n t  

o n l y ,  s i n c e  n a s a l  e x a m i n a t i o n  u s i n g  n a s o p h a r y n g o s c o p e  a r e  v e r y  

e x p e n s i v e .  S o  i f  t h e r e  i s  v e r y  s m a l l  p o s t e r i o r  n a s a l  p o l y p  

c o u l d  n o t  b e  o b s e r v e d .  W h e n  t h e r e  w a s  s y m p t o m s  o f  s i n u s i t i s ,  

h o w e v e r ,  s i n u s  X -  p h o t o  w a s  p e r f o r m e d .

A P P L IC A T IO N

T h e  r e s u l t  o f  t h i s  s t u d y  p r o v i d e  i n f o r m a t i o n  a b o u t  

t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  8  mg  C h  1 o r p h e n i r a m i  n e  a s  a  o n c e  d a i l y  

r e g i m e n  i n  t e r m s  o f  r e l i e v i n g  s y m p t o m s  o f  p e r e n n i a l  a l l e r g i c  

r h i n i t i s .  C o m p a r i s o n  w i t h  1 0  mg  C e t i r i z i n e  i n  t h i s  s t u d y  

g i v e s  a n  i n f o r m a t i o n  w h e t h e r  8  mg  C h l o r p h e n i r a m i n e  a t  b e d t i m e  

h a s  n o  d i f f e r e n c e  s u c c e s s  r e s u l t  c o m p a r e d  t o  1 0  m g  C e t i r i z i n e  

i n  t e r m s  o f  r e l i e v i n g  s y m p t o m s  a n d  a d v e r s e  e f f e c t s  o r  n o t .  

T h e  s e v e r i t y  o f  s y m p t o m s  r e l y  o n  t h e  p a t i e n t s  i n f o r m a t i o n  

( s e l f  r e c o r d )  o f  o u t  p a t i e n t s ,  s o  a p p l i c a t i o n  o f  t h i s  s t u d y  i n  

c h i l d r e n  w o u l d  b e  l i m i t e d .

T h e  c o s t - e f f e c t i v e n e s s  a n a l y s i s  o f  t h i s  s t u d y  p r o v i d e  

i n f o r m a t i o n  w h i c h  o n e  i s  m o r e  c o s t  e f f e c t i v e ,  o n c e  a  d a y  o f  

8  m g  C h l o r p h e n i r a m i n e  o r  1 0  mg  C e t i r i z i n e  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  

p e r e n n i a l  a l l e r g i c  r h i n i t i s  p a t i e n t s .
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