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บทคัดย่อ

	 โรคจมูกอักเสบภูมิแพ้พบได้ร ้อยละ 20 ในประเทศไทย ผู ้ป่วยจะมีอาการหวัดเรื้อรัง หรือพบร่วมกับ 

ภาวะแทรกซ้อน เช่น ไซนัสอักเสบ นอนกรน หรือหอบหืด การรักษาได้แก่ การหลีกเลี่ยงสารก่อภูมิแพ้ การใช้ยา 

รับประทาน หรือการใช้อิมมูนบ�ำบัด สารก่อภูมิแพ้ที่พบบ่อยในประเทศไทย แบ่งเป็น indoor pollen เช่น  

house-dust mites, house dust, cock-roaches, dogs and cats hair และสารก่อภูมิแพ้ outdoor pollen เช่น 

Bermuda grass, para grass, sedge, careless weed การรักษาด้วยอิมมูนบ�ำบัดเป็นการรักษาท่ีสาเหตุของโรค  

โดยการน�ำสารก่อภูมิแพ้มาฉีดใต้ผิวหนัง หรืออมใต้ลิ้นจะท�ำให้ร่างกายลดการตอบสนองต่ออาการแพ้สารก่อภูมิแพ้ลง 

โดยการท�ำอิมมูนบ�ำบัด immunotherapy เป็นการรักษาเพียงวิธีเดียวที่เปลี่ยนกลไกการเกิดโรคและให้ผลการรักษา

หลังหยุดใช้ยาแล้ว ส�ำหรับการใช้อิมมูนบ�ำบัดชนิดอมใต้ลิ้นรักษาโรคจมูกอักเสบภูมิแพ้ Sublingual immunotherapy 

(SLIT) พบว่าเป็นการรักษาที่มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคจมูกอักเสบภูมิแพ้ได้ผลดี ในระยะยาว พบว่า รักษาได้ 

ทั้งอาการทางจมูกและทางตาที่เกิดจากอาการแพ้และพบว่าได้ผลดีในการรักษาอาการและลดการใช้ยาอย่างมีนัยส�ำคัญ 

โดยพบว่าประสทิธผิลการรักษาแบบ SLIT จะเริม่ในสปัดาห์ท่ี 14 ซ่ึงผูป่้วยจะมอีาการลดลงอย่างมนียัส�ำคญั ส่วนการศกึษา

ถงึความปลอดภยักพ็บได้ชดัเจนว่าไม่มภีาวะแทรกซ้อนร้ายแรงใด ๆ จากการรกัษาด้วยอมิมนูบ�ำบดัแบบอมสารก่อภมูแิพ้

ใต้ลิ้นเลย

	 การรักษานี้มีผลในการป้องกันโรคในระยะยาวด้วยซึ่งเป็นผลดีต่อผู้ป่วยจะท�ำให้ไม่ต้องใช้ยาต่อเนื่องและ 

ผลการรักษาระยะยาวมีผลป้องกันไม่ให้เกิดปฏิกิริยาภูมิแพ้เกิดข้ึนได้ จึงเปลี่ยนแปลงธรรมชาติของโรคได้ นอกจากนี้ 

ยังพบว่ามีผลข้างเคียงใน systemic reaction น้อย จึงค่อนข้างปลอดภัย

	 SLIT จงึใช้ร่วมกบัการหลกีเลีย่งสารก่อภมูแิพ้ (Avoidance) ในการรกัษาโรคจมกูอกัเสบภมูแิพ้ได้ดี เพือ่หลกีเล่ียง

อาการแทรกซ้อนจากการรักษาควรพิจารณาท�ำในผู้ป่วยที่มีข้อบ่งชี้ชัดเจนและไม่มีข้อห้ามในการรักษาเท่านั้น

ค�ำส�ำคัญ: อิมมูนบ�ำบัด, โรคจมูกอักเสบภูมิแพ้, หวัดเรื้อรัง
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Abstract

	 Allergic rhinitis is found in 20 percent of Thai patients. They present with symptom of chronic 
rhinitis with or without complications such as sinusitis, asthma and snoring. The treatments are 
avoidance of allergens, pharmacotherapy and immunotherapy. The allergens commonly found in 
Thailand are divided into indoor pollen, such as house-dust mites, house dust, cock-roaches, dogs 
and cat’s hair and outdoor allergens such as pollen, Bermuda grass, para grass, sedge, careless weed. 
We use immunotherapy to treat the underlying cause of the disease. By allergen injected under the 
skin. Or sublingually, to make our body reduces the allergic response to allergens. By immunotherapy, 
we can change natural course of the disease and keep therapeutic effects after stopping the drug.
	 Sublingual immunotherapy (SLIT) showed effective in the treatment of allergic rhinitis in the 
long term find therapeutic for both nasal and eye symptom and found to reduce drug use 
significantly. These results suggest that the efficacy of SLIT treatments begin in 14th week, that 
symptoms are reduced significantly.
	 The study found that was not any serious complications. SLIT with avoid allergens (Avoidance) 
are proper for treatment of allergic rhinitis. To avoid complication of treatment should be considered 
in patients with a clear indication and no contraindications to treatment.
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บทน�ำ
	 โรคจมูกอักเสบภูมิแพ้พบได้บ่อยทั่วโลก และพบได้

ประมาณร้อยละ 20 ของผู้ป่วยในประเทศไทย ผู้ป่วยจะมี

อาการหวัดเรื้อรัง หรือพบร่วมกับภาวะแทรกซ้อน เช่น ไซนัส

อักเสบ นอนกรน หรือหอบหืด การรักษาได้แก่ การหลีกเลี่ยง

สารก่อภูมิแพ้โรคที่พบบ่อยมากขึ้นเรื่อยๆ โดยมีการส�ำรวจ

ความชกุของโรคในประเทศไทยพบว่า เพิม่ขึน้จากอดตีถงึ 3 เท่า1 

และสารก่อภูมิแพ้ที่พบบ่อยในประเทศไทย แบ่งเป็น indoor 

pollen เช่น house-dust mites, house dust, cock-roaches, 

dogs and cats hair และสารก่อภูมิแพ้ outdoor pollen 

เช่น Bermuda grass, para grass, sedge, careless weed 1 

โดยสาเหตทุีท่�ำให้ความชกุของโรคเพิม่ขึน้นัน้ ยงัไม่ทราบสาเหตุ

ท่ีแน่ชดั ส่วนการรกัษานัน้สิง่ส�ำคญัทีส่ดุคอืหลกีเลีย่งสารก่อภมูแิพ้ 

หากไม่สามารถหลีกเลี่ยงได้ จะใช้รักษาด้วยยารับประทาน

หรือยาพ่นจมูก และการรักษาด้วยวิธีอิมมูนบ�ำบัด

	 การรักษาด้วยอิมมูนบ�ำบัด (immunotherapy) 

เป็นการรักษาที่สาเหตุของโรค โดยการน�ำสารก่อภูมิแพ้มาฉีด

ใต้ผิวหนัง หรืออมใต้ลิ้นจะท�ำให้ร่างกายลดการตอบสนอง 

ต่ออาการแพ้สารก่อภูมิแพ้ลง โดยการท�ำอิมมูนบ�ำบัด 

เป็นการรักษาเพียงวิธีเดียวที่เปลี่ยนกลไกการเกิดโรคและ 

ให้ผลการรักษาไปตลอดชีวิต2 

	 การรักษาด้วยวิธีอิมมูนบ�ำบัดหรือ immunotherapy 

หมายถึง การให้สารก่อภูมิแพ้ (allergen, antigen, Ag)  

เข้าร่างกายผู้ป่วยโรคภูมิแพ้เป็นประจ�ำซึ่งปัจจุบันใช้วิธีบริหาร

ยาโดยฉีดสารก่อภูมิแพ้เข้าใต้ผิวหนัง หรือ อมใต้ลิ้น เพื่อให้

เกิดผลระยะยาวในการลดอาการ แม้ในขณะที่มีสารก่อภูมิแพ้

มาก เช่น ฤดูที่มีเกสรไม้ดอกบางชนิด Immunotherapy  

มีประสิทธิภาพมากในโรคภูมิแพ้ที่เกิดจาก IgE mediated 

พบว่าประสิทธิภาพการรักษาอยู่ในระดับสูงในโรค allergic 

rhinitis, asthma และผู้ป่วยที่มีอาการแพ้แมลงบางชนิด 

immunotherapy อาจใช้ร่วมกับการหลีกเลี่ยงสารก่อภูมิแพ้ 

(Avoidance) และควรใช้แทนกรณีที่ต้องการเปลี่ยนแปลง

การด�ำเนินของโรคแต่จะใช้แทน pharmacotherapy ไม่ได้ 3

ประวัติความเป็นมา
	 ในปี 1873 Blackley ได้ใช้สารละลายจาก grass 

pollen หยดใส่ผิวหนังผู้ป่วยที่เป็นโรคภูมิแพ้ ท�ำให้ผิวหนังมี 

wheal, erythema และ itching 4-5 ปี 1911 Noon L เป็นคนแรก

ท่ีท�ำสารละลายใช้รักษาอาการแพ้ aeroallergen โดยคิดว่า 

allergen ที่สกัดมาเป็น antitoxin ใช้รักษา toxin ที่ออกมา

จาก pollen ได้ โดยการหยอดตาด้วยสารละลาย allergen 

เพือ่หาปรมิาณทีพ่อเหมาะทีจ่ะท�ำให้เกดิ ophthalmic reaction6 

Cook RA ซึ่งถือเป็นบิดาของ modern intradermal test 

ได้แบ่งผู้ป่วยตาม skin test ซ่ึงมีระดับการแพ้แตกต่างกัน 

โดยแบ่งผูป่้วยออกเป็น 4 กลุม่ A-D คนท่ีม ีreaction น้อยทีส่ดุ

เริ่มให้การรักษาด้วยขนาดสารก่อภูมิแพ้ 100 Noon Unit  

ซึ่งเป็นการเริ่มหา optimum dose เป็นครั้งแรก7-8

	 ปี ค.ศ. 1997 เริม่มกีารใช้ วธิ ีsublingual immunotherapy 

(SLIT) ปี ค.ศ. 1998 WHO รับรอง SLIT ในการรักษาภูมิแพ้

ในผูใ้หญ่ ปี ค.ศ. 2001 มกีารก�ำหนดใช้ SLIT ใน ARIA Guideline 

เพื่อรักษา allergic asthma ปี 2009 มี cochren meta 

analysis confirm SLIT efficacy and safety ใน allergic 

rhinitis and conjuntivitis9

	 ปัจจุบันการท�ำ SLIT มีการใช้อย่างแพร่หลายมากขึ้น 

และเริม่มใีช้ในวชริพยาบาล เป็นทีแ่รกในประเทศไทย เมือ่มกราคม 

ปี 2019 ท่ีภาควิชาโสต ศอ นาสิกวิทยา คณะแพทยศาสตร์

วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช

ขนาดยา (Dosage)
	 การท�ำ immunotherapy ในวิธีฉีดใต้ผิวหนัง SCIT 

(subcutaneous immunotherapy) มีการใช้ Ag ฉีดเข้า 

ใต้ผิวหนังในปริมาณที่เพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ  (build up dose) จนถึง

ขนาดสงูสดุทีร่่างกายรบัได้โดยไม่มผีลข้างเคยีง (maintenance 

dose) โดยขนาดสูงสุดที่ใช้โดยทั่วไปจะมี 5-20 µg ของ Ag  

ท่ีฉีดประจ�ำแต่ละเดือนซ่ึงควรฉีดโดยบุคลากรท่ีผ่านการฝึก

อย่างดีแล้ว ผู้ป่วยทุกคนควรให้พักดูอาการหลังฉีด 30 นาที

ในแต่ละครั้ง ระยะเวลาในการฉีดควรอยู่ระหว่าง 3-5 ปี 

	 แต่ใน SLIT จะเริ่มให้ขนาด 1 เม็ด (ยา Acarizax)  

อมใต้ลิน้ 1 นาทีจากนัน้ค่อยกลนืยา โดยรบัยาไปอมใต้ลิน้ทกุวนั 

เป็นเวลาสามปีต่อเนื่องกัน และควรประเมินผลที่ได้กับภาวะ

ผลแทรกซ้อนในการรักษานี้ในผู้ป่วยแต่ละรายไป1 

ประสิทธิภาพ (Efficacy)
	 Subcutaneous injection immunotherapy (SCIT) 
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มีประสิทธิภาพสูงในการรักษา seasonal allergic rhinitis  

โดยเฉพาะผู้ป่วยที่แพ้ grain, tree และ weed pollens  

ในการศึกษาแบบ 43 DPCT (double blind control (trial) 

ให้ 43 รายงานประสทิธภิาพ (>ร้อยละ 30 เมือ่เปรยีบเทียบกับ 

placebo) ในร้อยละ 75-80 ของการศกึษา10 โดยมปีระสทิธภิาพ

ในการลดการใช้ยาในช่วงทีม่ลีะอองเกสรมาก immunotherapy 

ยังมีประสิทธิภาพดีต่อการรักษา asthma, Cochrane 

Studies ใน 62 รายงานแบบ RCT ต้ังแต่ปี 1954-1998  

พบว่า อาการของผู้ป่วยที่ได้ immunotherapy ดีขึ้นอย่างมี

นัยส�ำคัญ สามารถลดการใช้ยาประจ�ำได้ รวมทั้งลดภาวะ 

Hive responsive ของผูป่้วยได้ 11 immunotherapy ให้ผลดมีาก

ในการรักษา seasonal asthma12-13

	 ส�ำหรับ SLIT จากการศึกษาของ Holger Mosbech 

และคณะ14 พบว่าการรักษา มีประสิทธิภาพในการรักษา 

โรคจมูกอักเสบภูมิแพ้โดยเป็นการศึกษาแบบ RCT พบว่า 

ได้ผลดีกว่า placebo ในระยะยาว โดยติดตามอาการมากกว่า

หนึ่งปีจะพบว่าผู้ป่วยมีอาการทางจมูกดีขึ้น ส่วนการศึกษา

ของ Hendrik N และคณะ4 พบว่า รกัษาได้ทัง้อาการทางจมกู

และทางตาทีเ่กดิจากอาการแพ้และการศกึษานีไ้ม่พบผลข้างเคยีง

จากการรักษาเลย

	 การศึกษาของ Okamoto และคณะ15 พบว ่า 

ในสัปดาห์ที่ 44 ผู้ขายมีอาการลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p < 0.001) โดยอาการเริม่ลดลงในสปัดาห์ที ่8-10 ของการรกัษา
	 ข้อบ่งชี้ของการรักษาด้วยอิมมูนบ�ำบัดแบบอมสาร
กระตุ้นภูมิแพ้ใต้ลิ้น16-19

	 Allergic rhinoconjunctivitis 

	 Positive allergy test results correlate with 

symptoms. Symptom control is inadequate despite 

avoidance measures and medications.

	 Patient wishes to avoid cost or adverse 

effects of medications.

	 Allergic asthma 

	 Positive allergy test results correlate with 

symptoms. Asthma control is inadequate while 

patient is taking daily preventive medications 

Symptoms occur nearly year-round.

	 Allergic rhinitis coexists with allergic asthma. 

	 Stinging insect hypersensitivity

	 Skin or in vitro testing reveals evidence of 

venom-specific IgE. There is evidence of systemic 

(not local) reaction.

	 จากการศึกษา ของ Martin JB20 ศึกษาแบบ Meta-

analysis ใน งานวจิยัจ�ำนวน 1,111 งาน มปีระชากร 2871 คน 

ได้รับการรักษาแบบอิมมูนบ�ำบัด 1645 คน และ placebo 

1226 คน พบว่าได้ผลดีในการรักษาอาการและลดการใช้ยา

อย่างมีนัยส�ำคัญ ส่วนการศึกษาของ Pascal D และคณะ21 

พบว ่าประสิทธิผลการรักษาแบบอิมมูนบ� ำบัดจะเริ่ ม 

ในสัปดาห์ที่ 14 ผู้ป่วยจะมีอาการลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ 

	 นอกจากนี้การศึกษาของ Linda C22 พบว่าการรักษา 

grass ragweed ได้ผลดีและปลอดภัยในหลาย ๆ พื้นที่ 

ในสหรัฐอเมริกา ส่วนสารก่อภูมิแพ้ชนิดไรฝุ ่นนั้นมีบางที ่

ท่ีได้ผลดีแต่ขนาดของประชากรยังไม่มาก ส่วนการศึกษา 

ถึงความปลอดภัยก็พบได้ชัดเจนว่าไม่มีภาวะแทรกซ้อนร้าย

แรงใด ๆจากการรักษาด้วยอิมมูนบ�ำบัดแบบอมสารก่อภูมิแพ้

ใต้ลิ้นเลย

ผลระยะยาว (Long term benefit)
	 มีการศึกษามากมายท่ีแสดงให้เห็นผลระยะยาว เช่น

หลังจากหยุดยาแล้ว ≥3ปี ยังไม่มีอาการเลย23 และบางการ

ศึกษาบอกถึงการลดลงของอาการในระยะยาวของเด็กที่เป็น 

AR ด้วย24-25 ใน RCT ของผู้ป่วยที่แพ้ pollen ที่เป็น asthma 

ซึ่งพบว่าหลังหยุด immunotherapy แล้ว 2 ปี มีการลดลง

ของการป่วยด้วย asthma (OR 2.7 95% OL 1.3-5.6)  

เทียบกับ control 26 ดังนั้น การรักษานี้จึงมีผลในการป้องกัน

โรคในระยะยาวด้วยซึง่เป็นผลดต่ีอผูป่้วยโดยไม่ต้องใช้ยาต่อเนือ่ง

ความปลอดภัย (Safety)
	 ข้อจ�ำกดัของ SCIT คอื ผลข้างเคยีงท่ีรนุแรง โดยเฉพาะ 

systemic allergic reaction ซึง่ท�ำให้เกดิสภาวะ anaphylactic 

shock ได้ โดยมี risk actors ที่ท�ำให้เกิด systemic reaction 

ได้แก่ highly sensitivity, co seasonal allergic exposure, 

history of previous systemic reaction และอยู่ในช่วงที่มี

อาการ asthma 27

	 แต่ใน SLIT พบว่ามีผลข้างเคียงน้อยมาก ส่วนใหญ ่

มอีาการเลก็น้อย ผลข้างเคยีงของ SLIT ได้แก่ throat irritation, 

oral pruritus, ear pruritus, lip swelling, glossodynia, 
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swollen tongue, pharyngeal edema, nausea, tongue 

ulceration, upper abdominal pain, palatal swelling, 

mouth ulceration28

กลไกการออกฤทธิ์ (Mechanism)
	 SCIT Immunotherapy ท�ำให้มกีารเพิม่ขึน้ของ blocking 

IgG โดยพบว่าท�ำให้ระดับ IgG4 ในกระแสเลือดเพิ่มมากขึ้น 

และท�ำให้ไม่มีการเพิ่มระดับของ IgE ในกระแสเลือด 29-32  

แม้จะพบว่าอาการทางคลินิกจะไม่สัมพันธ์กับระดับของ IgG4 

แต่น่าจะสัมพันธ์กับประสิทธิภาพการท�ำงานของ IgG4 33-35

	 และมีการสร้าง IgE ลดลงในผู้ป่วยแพ้ละอองเกสร

ดอกไม้ โดยมีการยับยั้งการรวมตัวและยับยั้งการกระตุ้นเซลล ์

ท่ีเกี่ยวข้อง เช่น mast cell eosinophil และ basophils  

ในจมูกและหลอดลมของผู้ป่วยโรคภูมิแพ้ มีข้อมูลสนับสนุน

ถึงการปรับเปลี่ยนการตอบสนองของ T-lymphocyte เมื่อมี

การได้รับ high dose exposure ของ immunotherapy 36 

มีการปรับเปลี่ยน Th2-type ซึ่งสร้าง IL4, IL5 มาก เป็น IL10 

และ TGF beta ซึง่จะท�ำหน้าทีย่บัยัง้การตอบสนองของ T cell 

และลดการตอบสนองของ IgG4, IgA รวมทัง้ down regulation 

ของ IgE response 36-48 โดยการศึกษาในระยะหลังสามารถ

อธบิายได้ว่าสาเหตทุี ่Th2 ท�ำงานน้อยลง เนือ่งจากวคัซนีภมูแิพ้

ท�ำให้เม็ดเลือดขาว T regulatory (Treg) ท�ำงานเพิ่มขึ้น 49-51 

ซึ่งภาวะเหล่านี้ลดการเกิด late allergic response และ

ท�ำให้อาการผู้ป่วยลดลงแม้ว่าจะหยุดท�ำ immunotherapy 

ไปแล้ว ดังนั้นการท�ำ immunotherapy จึงเป็นการรักษา 

ที่ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลง course ของ allergic disease

	 กรณี SLIT52 มีความแตกต่างจาก SCIT คือ ในเยื่อบุ

ช่องปากจะมีลักษณะพิเศษในการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน allergen 

จะเข้าไปกระตุ้น antigen presenting cell ในบริเวณนี ้

ซึง่ได้แก่ dendritic cell (DCs) ทีพ่บมากในบริเวณน้ี รองลงมา 

คือ Langerhans cell ซึ่งจะมีระดับ MHC I ,II มากและ 

ตอบสนองร่วมต่อ CD40, CD80, CD86 ได้ดีรวมทั้งมีระดับ 

FcεRI สูง ซึ่งจะหลั่ง IL10 ได้มาก การศึกษาต่อมาพบว่า 

หลงัจากรับ antigen แล้ว APCs จะ migrate ไปยงัต่อมน�ำ้เหลอืง

บรเิวณคอต่อไป ระหว่างย้ายไปต่อมน�ำ้เหลอืง DC จะมกีารสร้าง 

surface protein CD 83, CCR7 อาจจะ prim T cell in 

oral mucosa ลดการเพิ่ม T cell และไป กระตุ ้นให้มี 

Foxp3 regular T cell การศึกษาปัจจุบันพบว่า SLIT ท�ำให้

มี Foxp3 cell เพิ่มขึ้นในเยื่อบุช่องปากและกระแสเลือด

ภายใน 1 เดือน มีการศึกษาที่พบว่า SLIT ท�ำให้ยับยั้งการเพิ่ม

จ�ำนวน T cell เพิ่ม INF gamma และลด Th 2 cytokine 

และศึกษาต่อมาพบว่า SLIT ท�ำให้จ�ำนวน eosinophil และ 

neutrophils ลดลง ซึ่งมีผลท�ำให้เกิด allergen specific 

tolerance เกิดขึ้น ในระหว่างที่ท�ำ SLIT จะมีการเพิ่มขึ้น 

ของ Ag specific IgE ในระยะแรกจากนั้นจะเพิ่มขึ้นของ IgE 

โดยไม่มีการแพ้เพิ่มขึ้น รวมทั้งพบ blocking Ab หรือ IgG4 

มากขึ้น ซึ่งสัมพันธ์กับการยับยั้งกับการจับของ IgE กับ B cell

สรุป
	 Immunotherapy มีประสิทธิภาพมากในการรักษา

โรคภมูแิพ้ ท่ีเกดิจาก IgE mediated และพบว่ามปีระสทิธภิาพ

การรักษาอยู่ในระดับสูงในโรค allergic rhinitis, asthma 

และผู้ป่วยที่มีอาการแพ้แมลงบางชนิด

	 กรณ ีsublingual immunotherapy พบว่ามผีลข้างเคียง

ใน systemic reaction น้อย จึงค่อนข้างปลอดภัย และผล

การรักษาระยะยาวมีผลป้องกันไม่ให้เกิดปฏิกิริยาภูมิแพ้ 

เกิดขึ้นได้ จึงเปลี่ยนแปลงธรรมชาติของโรคได้

	 Immunotherapy จงึใช้ร่วมกบัการหลกีเลีย่งสารก่อภมูแิพ้ 

(Avoidance) ในการรักษาโรคจมูกอักเสบภูมิแพ้ได ้ดี  

เพื่อหลีกเลี่ยงอาการแทรกซ้อนจากการรักษาควรพิจารณาท�ำ

ในผูป่้วยทีม่ข้ีอบ่งชีช้ดัเจนและไม่มข้ีอห้ามในการรกัษาเท่านัน้
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