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เรื่อง

The Evaluation of Thai Algorithm Usage for Adverse Drug Reaction Monitoring



ค�ำน�ำ

	 	 	 รายงานการวิจัย เรื่อง การประเมินการใช้ Thai Algorithm ส�ำหรับการติดตามอาการ         

ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (The Evaluation of Thai Algorithm Usage for Adverse Drug      

Reaction Monitoring) ฉบับสมบูรณ์นี้ จัดท�ำขึ้นเพื่อเป็นข้อมูลแสดงถึงความตรง (validity) และ            

ความเที่ยง (reliability) ของ Thai algorithm ที่พัฒนาขึ้นโดยศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัย                

ด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ และ Naranjo’s algorithm ซึ่งเป็นเครื่องมือที่ได้รับความนิยมใช้โดยเครือข่าย  

งานเฝ้าระวงัความปลอดภัยด้านยา (Pharmacovigilance) โดยมเีกณฑ์การประเมนิความสมัพนัธ์เชงิสาเหตุ

ขององค์การอนามยัโลกเป็นมาตรฐานเทียบ (gold standard) ด้วยการแบ่งการด�ำเนินการออกเป็น       

2 ระยะ ระยะที่ 1 เป็นการประเมินรายงาน ADRs ที่คัดเลือกจากวารสารทางวิชาการที่มีการตีพิมพ์     

ในหรอืต่างประเทศ ด้วยเครือ่งมอืทัง้ 3 ชนดิ โดยผู้เชีย่วชาญ ในขณะท่ีระยะท่ี 2 เป็นการประเมนิ ADRs 

ที่่�ศูนย์์เฝ้้าระวัังความปลอดภััยด้้านผลิิตภััณฑ์์สุุขภาพได้้รัับจากเครืือข่่ายจากสถานการณ์์จริิง (real 

world) ด้ ้วยเครื่่�องมืือทั้้�ง 3 ชนิิด โดยเภสััชกรที่่�ปฏิิบััติิงานติิดตาม/รายงาน ADRs นอกจากนี้้�     

ยัังทำำ�การประเมิินการยอมรัับ Thai algorithm เพื่่�อใช้้ในงานประจำำ�

	 	 	 คณะผู้วิจัย หวังเป็นอย่างยิ่งว่ารายงานฉบับนี้จะเป็นประโยชน์กับผู้รับผิดชอบงานเฝ้าระวัง

ความปลอดภัยด้านยา ทั้งระดับสถานพยาบาลและระดับประเทศในการพัฒนาระบบการประเมิน   

ความสัมพันธ์เชิงสาเหตุระหว่างเหตุการณ์/อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดกับยาที่สงสัยได้อย่างมี

ประสิทธิภาพและเป็นมาตรฐานเดียวกัน สามารถใช้ประกอบการจัดล�ำดับความส�ำคัญในการก�ำหนด

มาตรการจัดการความเสี่ยงด้านยา อันจะส่งผลให้เกิดการใช้ยาอย่างถูกต้องเหมาะสม และปลอดภัย 

ต่อผู้ป่วย
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บทคัดย่อ
	 	 	 ด้วยเกณฑ์การประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุขององค์การอนามัยโลก เครื่องมือมาตรฐานใน           
งานเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาของประเทศไทยได้รับความนิยมน้อยมาก เมื่อเปรียบเทียบกับ Naranjo’s 
algorithm ที่มีรูปแบบใช้ง่ายและสะดวก แต่ Naranjo’s algorithm ก็มีข้อจ�ำกัดหลายประการ เช่น ค�ำถาม 
บางข้อไม่สอดคล้องกับเวชปฏิบัติของประเทศไทย บางข้อมีการตีความที่แตกต่างกันระหว่างผู ้ประเมิน                
ดังนั้น จึงได้มีการพัฒนา Thai algorithm โดยการประยุกต์จากเกณฑ์องค์การอนามัยโลกในรูปแบบใหม่ขึ้น 
การศึกษาวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์ เพื่อประเมินความตรง ความเท่ียงของ Thai algorithm และ Naranjo’s        
algorithm โดยมีเกณฑ์การประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุขององค์การอนามัยโลกเป็นตัวเทียบมาตรฐาน    
(gold standard) และประเมินการยอมรับเครื่องมือ Thai algorithm วิธีการศึกษาวิจัย เป็นการศึกษาแบบ
ภาคตัดขวาง แบ่งเป็น 2 ระยะ ระยะที่ 1 เป็นการประเมินรายงานผู้ป่วย จ�ำนวน 161 รายงาน ซึ่งตีพิมพ์ใน
วารสารทางการแพทย์/เภสัชศาสตร์ทัง้ในและต่างประเทศ ภายในระยะเวลา 5 ปีย้อนหลงั โดยผูเ้ชีย่วชาญ 9 คน 
(แพทย์ 4 คน เภสชักร 5 คน) ด้วยเครื่องมือ Thai algorithm, Naranjo’s algorithm หรือเกณฑ์การประเมิน
ความสมัพนัธ์เชงิสาเหตขุององค์การอนามยัโลกตามท่ีก�ำหนด ด้วยวธิกีารสุ่มแบบอสิระท้ังผู้ประเมนิและรายงาน
ผูป่้วย ผูป้ระเมนิแต่ละคนประเมนิรายงานคนละ 161 ฉบบั ระยะที ่2 เป็นการประเมนิรายงานผู้ป่วยโดยเภสัชกร
ที่ปฏิบัติงานติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา โดยคัดเลือกรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 
จ�ำนวน 600 ฉบับที่ได้รับในปี พ.ศ. 2555 ด้วยวิธีสุ่มแบบอิสระจากโรงพยาบาลสังกัดส�ำนักงานปลัดกระทรวง
สาธารณสขุ 30 แห่ง ซึง่คดัเลือกมาด้วยวธิกีารสุม่แบบแบ่งชัน้ภมู ิ3 ระดบัตามขนาด ผูป้ระเมนิแต่ละคนประเมิน
รายงาน 200 ฉบับ จากโรงพยาบาลในระดับเดียวกับที่สังกัดด้วย 3 เครื่องมือ ตามที่ก�ำหนดจากการสุ่มแบบ
อิสระ เช่นเดียวกับ ระยะที่ 1 ผลการประเมินแบ่งเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มผลบวก คือ certain และ probable สถิติ
ที่ใช้ คือค่าความไว ความจ�ำเพาะ ความสอดคล้อง (kappa statistic) และความถี่ ผลการศึกษา พบว่า Thai 
algorithm และ Naranjo’s algorithm มีความตรงใกล้เคียงกันทั้ง 2 ระยะ โดยระยะที่ 1 Thai algorithm 
และ Naranjo’s algorithm มคีวามไวทีร้่อยละ 79.0 และ 80.8 ความจ�ำเพาะทีร้่อยละ 66.7 และ 61.1 ตามล�ำดบั 
ในขณะที่ระยะท่ี 2 มีความไวร้อยละ 75.1 และ 75.5 ความจ�ำเพาะที่ ร้อยละ 66.4 และ 67.2 ตามล�ำดับ     
ความเทีย่งของเครือ่งมอืทัง้ 3 ชนดิ โดยผูป้ระเมิน 3 คนอยูใ่นระดับพอใช้ ระยะท่ี 1 เกณฑ์การประเมนิขององค์การ
อนามยัโลก Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm มค่ีาความสอดคล้อง ที ่0.33, 0.12 และ 0.24 ระยะที ่2   
มีความสอดคล้องเท่ากับ 0.33, 0.22 และ 0.21 ตามล�ำดับ โดยร้อยละ 80.3 ของผู้ตอบแบบสอบถามยอมรับ
การใช้ Thai algorithm ในงานประจ�ำ โดยสรุป Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm มีค่าความไว 
และความจ�ำเพาะในการประเมินรายงาน ADRs ที่ได้จากวารสารทางวิชาการและจากงานประจ�ำใกล้เคียง       
ความเทีย่งของเครือ่งมือทัง้ 3 ชนดิ อยูใ่นระดบัพอใช้ ผูป้ระเมนิส่วนใหญ่ยอมรบัท่ีจะใช้เครือ่งมอื Thai algorithm 
โดยมีข้อเสนอให้พัฒนาเป็นโปรแกรมส�ำเร็จรูปเพื่อความสะดวกในการใช้งาน
	
ค�ำส�ำคัญ: Thai algorithm, Naranjo’s algorithm, เกณฑ์การประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุขององค์การ
อนามัยโลก ความตรง ความเที่ยง
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Abstract
	 	 	 WHO-UMC causality assessment criteria; the standard method for routine                     

pharmacovigilance (PV) in Thailand, was very seldom used in comparison with the Naranjo’s 

algorithm. Since some parameters of Naranjo’s algorithm could not comply with the current 

clinical practice and/or that it gave off a different interpretation among observers, Thai algorithm 

was developed. This study aims to evaluate the validity and reliability of Thai algorithm and 

Naranjo’s algorithm for assessing a possible causal link between a drug and an adverse event 

using WHO-UMC causality assessment criteria as reference and the acceptability of Thai          

algorithm. The study was divided into 2 phases. For phase 1, 161 case reports published in an 

international and national medical or medicinal literature during the previous 5 years were 

retrieved and evaluated by 9 observers, 4 physicians and 5 senior pharmacists. Each report 

was randomly assessed by 3 independent observers and 3 methods. While phase 2, 600      

individual case safety reports (ICSRs) during 2012 were randomly sampled from 30 hospitals 

of the Ministry of Public Health as stratified by 3 levels of hospital size. A hospital pharmacist 

with PV qualification was selected to evaluate 200 reports (drug-event pair) collected from 

each level. Every report was randomly assessed by 3 independent observers and 3 methods. 

Results expressed as certain/probable probability scores were defined as positive result and 

assessed for validity and reliability using sensitivity, specificity and kappa statistic. The frequency 

was used for acceptability. A total of 161 (phase 1) and 600 (phase 2) ratings for each method 

were assessed. Comparing with the WHO-UMC criteria, Thai algorithm showed similar validity 

to Naranjo’s algorithm in both phases. Sensitivity of Thai algorithm and Naranjo’s algorithm 

were 79% and 80.8% with a specificity of 66.7% and 61.1% in phase 1. 75.1% and 75.5               

of sensitivity with 66.4% and 67.2% of specificity were found in phase 2 of both methods 

respectively. The inter-observer reliability of three observers was fair in all methods and both 

phases. Cohen’s kappa value of the WHO-UMC criteria, Thai and Naranjo’s algorithm was 0.33, 

0.12 and 0.21 in phase 1 and 0.33, 0.22 and 0.21 in phase 2 respectively. For the acceptability, 

80.3% of observers were accepted to use in routine practice. In conclusion, Thai algorithm 

and Naranjo’s algorithm had similar sensitivity and specificity for assessing ICSRs in daily practice, 

using the WHO-UMC causality assessment criteria as reference. Thai algorithm program development 

is requested for acceptability.

Keywords: Thai algorithm, Naranjo’s algorithm, WHO-UMC causality assessment, Validity,     

Reliability
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กิตติกรรมประกาศ
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	 	 	 รายงานการวิจัยเรื่อง การประเมินการใช้ Thai Algorithm ส�ำหรับการติดตามอาการ           

ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาส�ำเร็จลุล่วงได้ด้วยดี เนื่องจากได้รับความอนุเคราะห์ด้านวิชาการจาก           

ผู้ที่เกี่ยวข้องหลายฝ่าย ท้ังจากหน่วยงานภายในและภายนอกส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา 

และยังได้รับการสนับสนุนงบประมาณจากส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาในการด�ำเนิน 

โครงการวิจัยในครั้งนี้

	 	 	 คณะผูว้จิยัขอขอบพระคณุ นพ. ปฐม สวรรค์ปัญญาเลศิ รองเลขาธกิารคณะกรรมการอาหาร

และยา นพ. วรสทิธิ ์ศรศรีวชิยั และนางสาวชญานษิฐ์ เพชรรตัน์ จากมลูนธิสิขุภาพภาคใต้ จงัหวดัสงขลา 

และรศ.ดร. ชืน่จิตร กองแก้ว จากคณะเภสชัศาสตร์ มหาวิทยาลยันเรศวร ตลอดจนคณะท�ำงานตรวจจับ 

สัญญาณอนัตรายจากการใช้ยาทกุท่าน ทีใ่ห้ค�ำปรกึษา ข้อคดิเหน็และข้อเสนอแนะต่างๆ ในทกุขัน้ตอน

ของการวิจัย และขอขอบพระคุณคณะผู้เชี่ยวชาญและเภสัชกรเครือข่ายงานเฝ้าระวังความปลอดภัย

ด้านยาที่ให้ความร่วมมือในการเป็นผู้ทดสอบประเมินเครื่องมือและตอบแบบสอบถามท�ำให้การวิจัย  

ในครั้งนี้ส�ำเร็จลุล่วงได้ดี		 	

	 	 	 ท้ายสุดนี้ คณะผู้วิจัยขอขอบพระคุณ ผู้อ�ำนวยการกองแผนงานและวิชาการ และผู้ร่วมงาน

ในศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ที่ช่วยส่งเสริมสนับสนุน กระตุ้นเตือน และเป็น

ก�ำลังใจตลอด ท�ำให้คณะผู้วิจัยสามารถจัดท�ำรายงานการวิจัยฉบับสมบูรณ์ในครั้งนี้
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บทคัดย่อภาษาไทย

บทคัดย่อภาษาอังกฤษ (Abstract)

กิตติกรรมประกาศ

บทที่ 1	บทน�ำ

	 	 ความส�ำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย

	 	 วัตถุประสงค์ของการวิจัย

	 	 ขอบเขตของการวิจัย

	 	 ประโยชน์ที่ได้รับจากผลการวิจัย

	 	 นิยามศัพท์เฉพาะ

	 	 ข้อจ�ำกัดของการวิจัย

บทที่ 2	วรรณกรรมและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง

	 	 แนวคิดและวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง

	 	 	 	 วิธีการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ

	 	 	 	 ข้อควรค�ำนึงในการใช้ผลการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ

	 	 	 	 บทบาทการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ

	 	 	 	 การประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุในประเทศไทย

	 	 ผลงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง

บทที่ 3	วิธีด�ำเนินการวิจัย

	 	 ขั้นตอนการด�ำเนินการวิจัย

	 	 ระเบียบวิธีการวิจัย

	 	 	 	 ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง

	 	 	 	 ผู้ประเมินรายงาน ADRs

	 	 	 	 วิธีการประเมินรายงาน ADRs

	 	 	 	 เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย
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บทที่ 4	ผลการวิจัย

		  การประเมินความตรงและความเที่ยงของเครื่องมือ

	 	 การยอมรับเครื่องมือ Thai algorithm

บทที่ 5	อภิปรายผล สรุปและข้อเสนอแนะ

บรรณานุกรม

ภาคผนวก

ภาคผนวกที่ 1	 WHO-UMC causality assessment criteria

ภาคผนวกที่ 2	 Naranjo’s algorithm 

ภาคผนวกที่ 3	 หนงัสอือนมุตัใิห้ด�ำเนนิการวจิยัจากคณะกรรมการพจิารณาการศกึษาวจิยัในคน 

(ฉบับภาษาไทย)

	 	 	 	 	 	 หนงัสอือนมุตัใิห้ด�ำเนนิการวจิยัจากคณะกรรมการพจิารณาการศกึษาวจิยัในคน 

(ฉบับภาษาอังกฤษ)

ภาคผนวกที่ 4	 เอกสารแนะน�ำส�ำหรับอาสาสมัคร

ภาคผนวกที่ 5	 แบบตอบรบัเข้าร่วมโครงการในฐานะผูเ้ชีย่วชาญ

ภาคผนวกที่ 6	 แบบตอบรบัเข้าร่วมโครงการในฐานะเภสชักรผูป้ฏิบตังิานตดิตาม/รายงาน ADRs

ภาคผนวกที่ 7	 แบบประเมิน และค�ำแนะน�ำในการใช้ Thai algorithm

ภาคผนวกที่ 8	 แบบประเมินและค�ำแนะน�ำการใช้ Naranjo’s algorithm

ภาคผนวกที่ 9	 แบบประเมนิและค�ำแนะน�ำการใช้ WHO-UMC causality assessment criteria

ภาคผนวกที่ 10	 แบบบันทึกสรุปผลการประเมินของผู้เชี่ยวชาญ (ระยะที่ 1)

ภาคผนวกที ่11	 แบบบนัทกึสรปุผลการประเมนิของผู้ปฏบิติังานติดตาม/รายงาน ADRs (ระยะท่ี 2)

ภาคผนวกที่ 12	 แบบประเมินการยอมรับการใช้ Thai algorithm	 	 	 	

สารบัญ
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ตารางที่ 	1 	 เกณฑ์การประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ ระบบ ABO ของสหภาพยุโรป 

ตารางที่ 	2	 สิ่งที่การประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุท�ำได้และท�ำไม่ได้

ตารางที ่	3 	 เกณฑ์การประเมนิความสมัพนัธ์เชงิสาเหตขุองประเทศไทย

	 	 (อ้างองิเกณฑ์องค์การอนามยัโลก)

ตารางที่ 	4 	 Thai algorithm

ตารางที่ 	5 	 Naranjo’s algorithm

ตารางที่ 	6 	 WHO-UMC causality assessment criteria 

ตารางที ่	7 	 การค�ำนวณ ค่าความไว (sensitivity) ความจ�ำเพาะ (specificity) 

	 	 และค่าพยากรณ์ (predictive value)

ตารางที่ 	8 	 การแปลผลค่า Cohen’s kappa statistic (k)

ตารางที่ 	9 	 จ�ำนวนรายงานที่ประเมินด้วย Thai algorithm และ WHO-UMC criteria 

	 	 ของผู้ประเมินทั้ง 3 คนที่ได้ผลลัพธ์ตรงกัน (ระยะที่ 1)

ตารางที่ 	10 	จ�ำนวนรายงานที่ประเมินด้วย Naranjo’s algorithm และ WHO-UMC criteria 

	 	 ของผู้ประเมินทั้ง 3 คนที่ได้ผลลัพธ์ตรงกัน (ระยะที่ 1)

ตารางที่ 	11 	ความตรง (validity) ของ Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm 

	 	 เมื่อเทียบกับ WHO-UMC criteria (ระยะที่ 1)

ตารางที่ 	12 	จ�ำนวนรายงานที่ประเมินด้วย Thai algorithm และ WHO-UMC criteria

	 	 ของผู้ประเมินทั้ง 3 คน ที่ได้ผลลัพธ์ตรงกัน (ระยะที่ 2)

ตารางที่ 	13 	จ�ำนวนรายงานที่ประเมินด้วย Naranjo’s algorithm และ WHO-UMC criteria 

	 	 ของผู้ประเมินทั้ง 3 คนที่ได้ผลลัพธ์ตรงกัน (ระยะที่ 2)

ตารางที่ 	14	 ความตรง (validity) ของ Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm 

	 	 เมื่อเทียบกับ WHO-UMC criteria (ระยะที่ 2)

ตารางที่ 	15 	จ�ำนวนรายงานที่ประเมินด้วย Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm 

	 	 ของผู้ประเมินทั้ง 3 คนที่ได้ผลลัพธ์ตรงกัน (ระยะที่ 1, 2)
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ตารางที่ 	16	 ความตรง (validity) ของ Thai algorithm เมื่อเทียบกับ Naranjo’s algorithm 

	 	 (ระยะที่ 1, 2)

ตารางที่ 	17 	รูปแบบการแบ่งกลุ่มระดับผลการประเมิน ADRs

ตารางที่ 	18 	ความสอดคล้องระหว่างผลการประเมนิด้วยเครือ่งมอื 3 ชนดิ โดยผูป้ระเมนิ 3 คน 

		 	 จ�ำแนกตามรูปแบบการแบ่งกลุ่มระดับผลการประเมิน (ระยะที่ 1 และ 2)

ตารางที่ 	19	 ความสอดคล้องของผลการประเมินของผู้ประเมิน 3 คน จ�ำแนกตามค�ำถาม

		 	 ของ Thai algorithm และตามประเภทโรงพยาบาล (ระยะที่ 2)

ตารางที่ 	20 	ความสอดคล้องของผลการประเมินของผู้ประเมิน 3 คน จ�ำแนกตามค�ำถาม

		 	 ของ Naranjo’s algorithm และตามประเภทโรงพยาบาล (ระยะที่ 2)

ตารางที่ 	21	 ความเห็นเกี่ยวกับการยอมรับเกี่ยวกับการใช้เครื่องมือ Thai algorithm 

		 	 ในงานประจ�ำ

ซ

สารบัญ
ตาราง
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ความส�ำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย	

	 การเฝ้าระวงัความปลอดภยัด้านยา (Pharmacovigilance; PV) โดยการตดิตาม 
อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยา (adverse drug reactions; ADRs) จ�ำเป็นอย่างยิง่  
ที่ต้องมีการประเมินระดับความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ (causality assessment) ระหว่าง
ยาที่สงสัย (suspected drug) กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (adverse events; AEs) 
ทีพ่บ เพือ่ประโยชน์ในการน�ำข้อมลูดังกล่าวไปใช้ในการก�ำหนดมาตรการป้องกนัความเสีย่ง 
ที่อาจจะเกิดขึ้นจากยาที่สงสัยว่าเป็นสาเหตุ และใช้ประกอบในการดูแลผู้ป่วย ในการ
ประเมนิดงักล่าวสามารถท�ำได้หลายวธิ ีเช่น การตัดสนิใจทางคลนิกิโดยผูเ้ชีย่วชาญ ซึง่อาศัย 
องค์ความรู ้ประสบการณ์ และความช�ำนาญของผูป้ระเมนิ การใช้เครือ่งมอืต่างๆ ทีเ่ป็นชดุ 
ค�ำถามหรือแผนภมู ิหรอืการใช้วธิสีถติว่ิาด้วยเรือ่งความน่าจะเป็น นบัตัง้แต่ประเทศไทย 
ได้พฒันาระบบการตดิตาม ADRs ขึน้ในปี พ.ศ. 2526 เป็นต้นมา ส�ำนกังานคณะกรรมการ 
อาหารและยา โดยศนูย์เฝ้าระวงัความปลอดภยัด้านผลิตภณัฑ์สุขภาพ ได้ส่งเสริมให้มีการใช้ 
เกณฑ์การประเมนิขององค์การอนามยัโลกเป็นเคร่ืองมอืในการประเมนิความสัมพนัธ์เชงิ
สาเหต ุแต่ผลการส�ำรวจระบบการติดตาม ADRs ในโรงพยาบาลเครือข่ายทั่วประเทศ 
เมื่อปี พ.ศ. 2543 กลับพบว่าเครื่องมือที่นิยมใช้ส�ำหรับการประเมิน ADRs มากที่สุด 
คือ Naranjo’s algorithm เนื่องจากใช้ได้ง่าย สะดวก อย่างไรก็ตาม เภสัชกรซึ่งเป็น
ผูท้ีม่บีทบาทหลกัในระบบการติดตาม ADRs ส่วนใหญ่มคีวามเหน็ว่าเกณฑ์หรือข้อค�ำถาม 
ที่ใช้ในการประเมินของ Naranjo’s algorithm ยังมีข้อจ�ำกัดหลายประการ อาทิเช่น 
บางค�ำถามไม่สามารถตอบได้ เนือ่งจากไม่สอดคล้องกบัเวชปฏิบติัในงานประจ�ำ (routine 
clinical practice) ของระบบบรกิารสาธารณสขุของประเทศไทย เช่น ค�ำถามเกีย่วกับ
ผลของการให้ยาหลอก และยงัขาดค�ำอธบิายถงึความหมายในรายละเอยีดของค�ำถาม
แต่ละข้อประกอบการใช้ Naranjo’s algorithm ท�ำให้การตีความข้อค�ำถามมีความ
แตกต่างกันขึน้กบัประสบการณ์ของผู้ประเมนิ ดงันัน้ ผลการประเมนิจึงอาจแตกต่างกัน
แม้จะเป็นการประเมนิเหตกุารณ์ไม่พึงประสงค์กรณีเดียวกัน นอกจากนี้ ผลการส�ำรวจ
ยังพบว่าเภสัชกรส่วนใหญ่เห็นควรให้มีการจัดท�ำเครื่องมือที่ใช้ในการประเมิน ADRs 
ส�ำหรับประเทศไทย เพื่อที่จะได้มีความเหมาะสมกับสภาพการท�ำงานที่แท้จริงของ

ระบบบรกิารสาธารณสขุและใช้เป็นมาตรฐานในการประเมนิ ADRs ของประเทศไทยต่อไป

บทนำ�

11          การประเมินการใช้ Thai Algorithm
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บทที่

1



	 1)	 เพื่อประเมินความตรง (validity) ประกอบด้วย ความไว (sensitivity) และความจ�ำเพาะ (specificity) 

และความเที่ยงของ Thai algorithm, Naranjo’s algorithm เทียบกับเกณฑ์การประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุของ

องค์การอนามัยโลกโดยผู้เชี่ยวชาญ

	 2)	 เพ่ือประเมินความตรง (validity) ความเท่ียง (reliability) ของ Thai algorithm และ Naranjo’s             

algorithm เทยีบกบัเกณฑ์การประเมนิความสมัพนัธ์เชงิสาเหตุขององค์การอนามยัโลกโดยเภสชักรทีป่ฏิบติังานติดตาม/

รายงาน ADRs

	 3)	 เพื่อประเมินการยอมรับ (acceptability) ในการใช้ Thai   algorithm ของเภสัชกรที่ปฏิบัติงานติดตาม/

รายงาน ADRs

22          การประเมินการใช้ Thai Algorithm
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	 ในปี พ.ศ. 2544 ส�ำนกังานคณะกรรมการอาหารและยา โดยศูนย์เฝ้าระวงัความปลอดภยัด้านผลิตภณัฑ์สขุภาพ 

(เดิมชื่อศูนย์ติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ผลิตภัณฑ์สุขภาพ) และเครือข่ายได้ร่วมกันพัฒนาเครื่องมือส�ำหรับ

การประเมิน ADRs ที่ประยุกต์จากเกณฑ์การประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุขององค์การอนามัยโลก (WHO-UMC 

causality assessment criteria; WHO-UMC criteria)   เพ่ือเป็นเครื่องมือมาตรฐานส�ำหรับใช้ในประเทศไทยขึ้น      

และได้ท�ำการประเมินความตรง (validity) ความเท่ียง (reliability) ความพึงพอใจและการยอมรับของผู้ใช้เครื่องมือ   

ดงักล่าว โดยการเปรยีบเทียบกบั Naranjo’s algorithm ทีม่กีารปรบัปรงุ ซึง่เรยีกว่า “Modified Naranjo’s algorithm” 

ภายใต้โครงการชื่อ “Evaluation of Adverse Drug Reaction Algorithm proposed by Thai FDA” ผลการศึกษา

พบว่า เครือ่งมอืดงักล่าว Adverse Drug Reaction Algorithm proposed by Thai FDA แม้มีความตรงและความเที่ยง 

ในระดับที่น่าพอใจ สามารถประเมิน Type B ADRs ได้เช่นเดียวกับ Modified Naranjo’s algorithm และสามารถ

ประเมิน Type A ADRs ได้ดีกว่า Modified Naranjo’s algorithm อย่างไรก็ตาม ผลการประเมินในส่วนความพึงพอใจ

หรือการยอมรับในการใช้เครื่องมือนั้น พบว่า ผู้ใช้ส่วนใหญ่มีความเห็นว่าเครื่องมือที่พัฒนา ใช้ยากเมื่อเปรียบเทียบกับ 

Modified Naranjo’s algorithm ทั้งนี้อาจเกิดจากปัจจัยหลายประการ หนึ่งในปัจจัยดังกล่าวอาจเกิดจากความไม่     

คุ้นเคย เนื่องจากมีรูปแบบที่แตกต่างจาก Naranjo’s algorithm และขาดคู่มือแนะน�ำการใช้งาน	

	 ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา เล็งเห็นความส�ำคัญในการพัฒนามาตรฐานของเครื่องมือส�ำหรับ          

การประเมิน ADRs จึงได้ปรับปรุงเครื่องมือดังกล่าวให้มีความชัดเจน และสะดวกในการใช้ปฏิบัติงานมากยิ่งขึ้น รวมทั้ง

จัดท�ำคู่มือประกอบการใช้เคร่ืองมือโดยอธิบายถึงรายละเอียด ค�ำแนะน�ำการใช้ ความหมายของข้อค�ำถามในแต่ละข้อ 

ตลอดจนมีตัวอย่างกรณีศึกษาส�ำหรับการประเมิน ADRs ที่ให้ผลการประเมินในระดับต่างๆ และเรียกเครื่องมือที่ได้

ปรับปรุงดังกล่าวว่า “Thai algorithm” แต่เนื่องจากว่า Thai algorithm ยังไม่ได้มีการศึกษาเพื่อประเมินถึงความตรง

ความเที่ยง การยอมรับ และปัญหาอุปสรรคในการใช้ปฏิบัติงานมาก่อน ดังนั้น คณะท�ำงานประเมินสัญญาณอันตราย

จากการใช้ยา ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา ซึ่งประกอบด้วยเภสัชกร แพทย์ ผู้เชี่ยวชาญทางด้านการติดตาม 

ADRs จึงเห็นควรให้จัดท�ำการวิจัยในครั้งนี้

วัตถุประสงค์ของการวิจัย	



ขอบเขตของการวิจัย

	 การศึกษาวิจัยนี้ มีขอบเขตของการวิจัยด้านเนื้อหา ด้านพื้นที่ และด้านเวลา ดังนี้

	 1)	ขอบเขตด้านเนื้อหา

	 	 	 การวิจัยนี้เป็นการศึกษาเกี่ยวกับความตรง (validity) ความเที่ยง (reliability) ของ Thai algorithm,              

และ Naranjo’s algorithm เทียบกับ WHO-UMC causality assessment criteria โดยผู้เชี่ยวชาญ และเภสัชกร       

ทีป่ฏบัิตงิานตดิตาม/รายงาน ADRs ตลอดจนประเมินการยอมรบั (acceptability) การใช้ Thai algorithm ของเภสชักร

ที่ปฏิบัติงานติดตาม/รายงาน ADRs

	 2)	ขอบเขตด้านพื้นที่

	 	 	 สถานที่ที่ใช้ในการศึกษาประกอบด้วยส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาและโรงพยาบาลสังกัด

ส�ำนักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุขที่เข้าร่วมโครงการ คือ โรงพยาบาลศูนย์ โรงพยาบาลทั่วไป และโรงพยาบาลชุมชน 

ที่ส่งรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยามายังศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส�ำนักงาน       

คณะกรรมการอาหารและยา ในช่วง 1 ปี (เมษายน 2553-มีนาคม พ.ศ. 2554) ไม่น้อยกว่า 120 ฉบับ โดยผู้วิจัย            

จะคัดเลือกโรงพยาบาลแต่ละกลุ่มแบบ startified random sampling มากลุ่มละ 10 แห่ง รวม 30 แห่ง

	 3)	ขอบเขตด้านเวลา

	 	 	 การวิจยัน้ีแบ่งระยะเวลาการศกึษาเป็น 2 ระยะ โดยระยะที ่1 เป็นการเกบ็ข้อมลูในปี พ.ศ. 2555 โดยรายงาน

ผู้ป่วย (case report) ที่ใช้ในการประเมินเครื่องมือเป็นรายงานที่ได้จากวารสารทางการแพทย์/เภสัชศาสตร์ ทั้งในและ

ต่างประเทศที่ตีพิมพ์เผยแพร่ในช่วงเวลาปี พ.ศ. 2553 ระยะที่ 2 เป็นการเก็บข้อมูลในปี พ.ศ. 2555 โดยรายงาน             

ผู้ป่วยที่ใช้ในการประเมินเป็นข้อมูลรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่เกิดขึ้นในโรงพยาบาลที่เข้าร่วม

โครงการ 

				  

ประโยชน์ที่ได้รับจากผลการวิจัย

	 ผลการวจิยัในครัง้นีจ้ะเป็นประโยชน์ต่อบคุลกรทางการแพทย์ท่ีปฏิบติังานเฝ้าระวงั ติดตามและรายงานอาการ

ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาทั้งในระดับสถานพยาบาล ศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส�ำนักงาน   

คณะกรรมการอาหารและยา ตลอดจนหน่วยงานที่เกี่ยวข้องดังนี้	

	 1)	 เภสัชกรท่ีปฏิบัติงานด้านเฝ้าระวังปลอดภัยด้านยา โดยการติดตามและรายงานอาการไม่พึงประสงค ์       

จากการใช้ยามเีครือ่งมอืในการประเมนิความสมัพนัธ์เชงิสาเหต ุ(causality assessment) ทีเ่ป็นมาตรฐานเดยีวกนัและ

เป็นที่ยอมรับในระดับประเทศ

	 2)	 ฐานข้อมูลเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส�ำนักงาน     

คณะกรรมการอาหารและยา (Thai Vigibase) มีข้อมูลผลการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุท่ีเป็นมาตรฐาน         

เดียวกัน สามารถจัดล�ำดับความส�ำคัญของคู่ยาและเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่มีโอกาสเป็นสัญญาณ (potential signal) 

เพื่อการประเมิน และจัดการความเสี่ยงนั้นต่อไป

	 3)	 เพิ่มองค์ความรู้เกี่ยวกับการพัฒนาและประมินผลเครื่องมือ Thai algorithm ให้บุคลากรทางการแพทย์

และหน่วยงานที่เกี่ยวข้องได้ทราบและใช้ประโยชน์ในงานผ่านการเผยแพร่ในวารสารทางการแพทย์/เภสัชศาสตร์ 

	 4)	 ทราบข้อจ�ำกัดและข้อด้อยของ Thai algorithm ซึ่งจะน�ำไปสู่การปรับปรุง พัฒนาให้เป็นที่ยอมรับ             

และเป็นมาตรฐานในการปฏิบัติงานต่อไป
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นิยามศัพท์เฉพาะ

	 การเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา (Pharmacovigilance) หมายถึง ศาสตร์หรือกิจกรรมที่เกี่ยวข้องกับ       

การตรวจจับ/หา (detection) การประเมนิ (asessment) การท�ำความเข้าใจและป้องกนัอาการไม่พงึประสงค์หรอืปัญหา

ที่เกี่ยวข้องกับยา

	 เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (Adverse Events; AEs) หมายถึง อาการหรือผลที่เกิดเป็นอันตรายต่อร่างกาย 

มนุษย์ โดยเกิดขึ้นระหว่างการใช้ผลิตภัณฑ์ ซึ่งไม่จ�ำเป็นต้องมีความสัมพันธ์กับการใช้ผลิตภัณฑ์

	 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (Adverse Drug Reactions: ADRs) หมายถึง ปฏิกิริยาที่เกิดขึ้น             

โดยมิได้ตั้งใจ และเป็นอันตรายต่อร่างกายของมนุษย์อันเกิดจากการใช้ยา และเกิดข้ึนเมื่อใช้ยาในขนาดปกติ เพื่อการ

ป้องกัน วินิจฉัย บรรเทา บ�ำบัดรักษาโรค หรือเปลี่ยนแปลงการท�ำงานของร่างกาย โดยไม่รวมปฏิกิริยาที่เกิดจากการใช้

ยาเกินขนาดโดยอุบัติเหตุหรือตั้งใจ ตลอดจนการใช้ยาในทางที่ผิด อุบัติเหตุ หรือการจงใจใช้ยาเกินขนาดและผิดวิธี

	 สัญญาณ (Signal) หมายถึง รายงานความสัมพันธ์ที่อาจจะเป็นไปได้ระหว่างเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์กับยา 

ซ่ึงเป็นความสัมพันธ์ที่ไม่เคยทราบหรือเป็นรายงานที่ยังไม่สมบูรณ์มาก่อน โดยปกติต้องการรายงานมากกว่า 1 ฉบับ   

ทั้งนี้ขึ้นกับความร้ายแรงของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์และคุณภาพของข้อมูล

	 แพทย์ผูเ้ชีย่วชาญ หมายถงึ อาจารย์แพทย์ท่ีมคีวามรู้ ความเชีย่วชาญและประสบการณ์ในการเรียนการสอน/

วจิยัทางด้านเภสชัวทิยาคลนิิก และ/หรอืเภสชักรรมคลนิกิไม่ต�ำ่กว่า 2 ปี จากมหาวิทยาลยัในประเทศไทยหรอืเป็นแพทย์

ผู้มีประสบการณ์ในงานการติดตาม ADRs ในโรงพยาบาลไม่ต�่ำกว่า 5 ปี เช่น กรรมการ/อนุกรรมการ/ท�ำงานด้าน ADRs 

ของโรงพยาบาล 

	 เภสัชกรผู้เชี่ยวชาญ หมายถึง อาจารย์เภสัชกรที่ส�ำเร็จการศึกษาทางด้านเภสัชวิทยาคลินิก และ/หรือ

เภสัชกรรมคลินิก และมีประสบการณ์ในการสอน/วิจัยในเรื่องเภสัชวิทยาคลินิก/เภสัชกรรมคลินิกไม่ต�่ำกว่า 2 ปี จาก

มหาวิทยาลัยในประเทศไทย หรือเป็นเภสัชกรผู้มีประสบการณ์ในงานการติดตาม ADRs ในโรงพยาบาลไม่ต�่ำกว่า 5 ปี 

และเข้าใจในกระบวนการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ (causality assessment) 

ข้อจ�ำกัดของการวิจัย

	 การศึกษาในครั้งนี้เป็นการทดสอบความตรงและความเที่ยงของเครื่องมือ ซึ่งมีหลายปัจจัยที่อาจส่งผลต่อ     

การวิจัย เช่น องค์ความรู้และประสบการณ์ด้านคลินิก ประสบการณ์การใช้เคร่ืองมือของผู้ประเมิน ความครบถ้วน       

และซับซ้อนของกลุ่มตัวอย่าง (รายงาน ADRs) ในการนี้ ผู้วิจัยได้พยายามลดข้อจ�ำกัดดังกล่าวโดยการก�ำหนดคุณสมบัติ

ของผู้ประเมิน และคัดเลือกวิธีและรายงานท่ีต้องประเมินโดยการสุ่ม อย่างไรก็ตาม การประเมินการยอมรับการใช้      

Thai algorithm ในระยะที่ 2 ที่ใช้จ�ำนวนตัวอย่างเพียง 30 ตัวอย่าง อาจไม่สามารถสรุปเป็นตัวแทนของเภสัชกร            

ที่ปฏิบัติงานด้านการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาได้ แต่ผลที่ได้จะเป็นข้อมูลน�ำเข้าในการศึกษาวิจัยในขั้นต่อไป
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แนวคิดและวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง

	 ความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ (causality) เป็นความสัมพันธ์ของ 2 เหตุการณ ์

(event) ที่เป็นสาเหตุ (cause) และผล (effect) ซึ่งกัน โดยเหตุการณ์ที่ 2 จะเป็น     

ผลอนัเกดิจากเหตุการณ์แรก ทัง้นี ้สาเหตุการเกดิเหตุการณ์ที ่2 อาจมเีพยีงปัจจยัเดยีว

ท่ีเป็นสาเหตุโดยตรง (direct cause) หรือในบางคร้ังอาจเกิดได้จากหลายปัจจัย       

หรืออาจเกิดจากปัจจัยมากกว่า 1 ร่วมกัน (co-factor) ด้วยเหตุนี้ การประเมินความ

สัมพันธ์เชิงสาเหตุ (causality assessment) เพื่อระบุว่าเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที ่ 

เกดิขึน้ระหว่างการใช้ยามคีวามสมัพนัธ์กบัยาทีร่กัษาหรอืไม่อย่างไร หรอืกล่าวอกีนยัว่า

เหตกุารณ์ดงักล่าวเป็นอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (Adverse Drug Reactions; 

ADRs) หรือไม่ในระดับความสัมพันธ์ใดนั้น จึงเป็นความท้าทายอย่างมากในงาน         

เฝ้าระวงัความปลอดภยัด้านยา (Pharmacovigilance) ทัง้นี ้เนือ่งจากผลการประเมิน

ความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ ไม่เพียงเป็นหนึ่งในปัจจัยที่ใช้ประกอบการจัดล�ำดับ            

ความส�ำคัญของ ADRs ที่พบ แต่ยังมีความส�ำคัญต่อการประเมินประโยชน์และ       

ความเสีย่งของยานัน้ๆ อกีด้วย ทัง้ในระดับปัจเจกบคุคลและระดับประชากร กล่าวคือ 

ในระดับปัจเจกบคุคล ผลการประเมินมปีระโยชน์ใช้ประกอบการตดัสนิใจเลอืกแนวทาง

การรักษาที่เหมาะสม ปลอดภัยส�ำหรับผู้ป่วย ลดโอกาสและความรุนแรงของการเกิด

อาการ/เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ดังกล่าวซ�้ำ  ด้วยการหลีกเล่ียงหรือระมัดระวังการใช้

ยาครั้งต่อไปของบุคลากรทางการแพทย์ในงานประจ�ำทางเวชปฏิบัติ (routine         

clinical practice) ขณะที่ในระดับประชากร ข้อมูลดังกล่าวเป็นหนึ่งในองค์ประกอบ

ที่หน่วยงานควบคุมก�ำกับดูแลด้านยาและผู้ประกอบการธุรกิจด้านยาใช้ในการตรวจ

จับสัญญาณความเส่ียง/อันตรายของยา ตลอดจนประกอบการตัดสินใจเชิงนโยบาย

เกี่ยวกับการก�ำหนดมาตรการเพื่อลด/ควบคุม หรือป้องกันอันตรายหรือความเสี่ยง   

ของยา

และงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง
วรรณกรรม
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บทที่

2



	 สบืเนือ่งจาก ADRs สามารถเกดิขึน้ได้จากหลากหลายสาเหตุ ทัง้จากปัจจัยด้านผลิตภณัฑ์ยา วธิกีารบริหารยา 

อัตกิริยาหว่างยากับยา (drug-drug interaction) หรือระหว่างอาหารกับยา (food-drug interaction) รวมถึงสภาวะ

โรคที่ผู้ป่วยเป็น เช่น โรคประจ�ำตัว ภาวะแทรกซ้อนอื่นๆ ดังนั้น ในการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุนี้ จึงจ�ำเป็นต้อง

พิจารณาทุกปัจจัยที่อาจเป็นสาเหตุอย่างครบถ้วน และครอบคลุมในทุกประเด็น นอกจากนี้ เพื่อให้ผลการประเมินเป็น

มาตรฐานเดียวกัน เครื่องมือที่ใช้ควรสามารถประเมินซ�้ำแล้วให้ผลที่เหมือนเดิม สามารถใช้ได้สะดวกในงานประจ�ำทาง

เวชปฏิบัติ จึงได้มีการพัฒนาวิธีการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุขึ้นอย่างมากมายหลากหลายวิธี อย่างไรก็ตาม           

ยังคงไม่มีวิธีใดวิธีหนึ่งท่ีเป็นท่ียอมรับกันโดยทั่วกันว่าเป็นวิธีที่ดีที่สุด (no single universally accepted as gold 

standard) เนื่องจากแต่ละวิธีมีจุดเด่นและจุดด้อยที่แตกต่างกัน 

1. วิธีการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ (Causality Assessment Method) 

	 วิธีการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ สามารถแบ่งตามรูปแบบได้เป็น 3 วิธีหลัก คือ การตัดสินใจทางคลินิก

ของผู้เชี่ยวชาญ (Expert judgments/Global introspection) การใช้ชุดค�ำถามมาตรฐาน (Algorithm) และวิธีทาง

สถิติความน่าจะเป็น (Probabilistic or Bayesian approaches) 

	 1.1	 การตัดสินใจทางคลินิกของผู้เชี่ยวชาญ (Expert judgments/Global introspection) เป็นวิธีการ

ดัง้เดมิ ทีม่กีารใช้มานาน ผูป้ระเมนิมกัจะเป็นแพทย์ หรือผู้เชีย่วชาญด้านเภสัชวทิยาคลินกิ (clinical pharmacologist)       

เพราะส่วนใหญ่ ADRs จะตรวจพบโดยบุคคลดงักล่าว ผูป้ระเมนิอาจจะเป็นผูเ้ชีย่วชาญคนเดยีวหรอืคณะ ข้อสรปุผลการ

ตัดสินใจว่ายาที่สงสัยมีโอกาสเป็นสาเหตุของการเกิด ADRs ในระดับใดนั้น เกิดจากการพิจารณาข้อมูลหลักฐานที่บ่งชี้

สาเหตุของการเกิด ADRs ที่มีอยู่ทั้งหมด ในประเด็นความส�ำคัญและน�้ำหนักของข้อมูลดังกล่าว วิธีนี้แม้จะท�ำได้รวดเร็ว 

แต่ไม่เหมาะทีจ่ะใช้เป็นเครือ่งมือมาตรฐาน เนือ่งจากเป็นการประเมนิด้วยการอ้างอิงประสบการณ์ทางคลนิกิ ความสนใจ

และองค์ความรู้ของผู้ประเมินแต่ละคน ท�ำให้ผลการประเมินซ�้ำในแต่ละคร้ังไม่คงท่ี มีโอกาสได้ผลการประเมินเหมือน

เดิมต�่ำ (poor reproductively) ทั้งระหว่างผู้ประเมินหรือโดยผู้ประเมินรายเดิม (inter-intra reliability) นอกจากนี้

ยังขาดความโปร่งใส (lack of transparency) เพราะบางกรณี ไม่มีการอภิปรายถึงรายละเอียดของผลการตัดสินใจ    

หรืออาจจะไม่สามารถอธิบายเหตุผลและการได้มาของข้อสรุปผลการประเมินได้ วิธีการนี้สามารถจ�ำแนกออกได้เป็น 2 

รูปแบบ คือ รูปแบบไม่มีโครงสร้าง (unstructured) และรูปแบบแบบกึ่งโครงสร้าง (semi-structured)

			   	 1)	แบบไม่มีโครงสร้าง (unstructured) เป็นการประเมินท่ีไม่มีการก�ำหนดกรอบแนวคิด หลักเกณฑ์

หรือตัวชี้วัดประกอบการตัดสิน ผลการประเมินขึ้นความเห็นส่วนตัวของผู้ประเมินทั้งหมด (a completely subjective 

opinion of an evaluator) 

			   	 2)	แบบกึ่งโครงสร้าง (semi-structured) เป็นการประเมินที่มีกรอบแนวคิด หลักเกณฑ์ หรือตัวชี้วัด   

ที่ใช้ส�ำหรับเป็นแนวทางการประเมินที่ชัดเจน กล่าวคือ มีข้อก�ำหนดเกี่ยวกับประเด็นและข้อมูลที่ต้องใช้ประกอบการ

พิจารณาว่ามีอะไรบ้าง รวมถึงแนวทางการสรุปผลประเมิน ด้วยการก�ำหนดว่าในแต่ระดับต้องประกอบด้วยข้อมูลใด         

หรอืไม่บ้างอย่างไร ตวัอย่างวธิกีารประเมนิรปูแบบนี ้เช่น เกณฑ์การประเมนิความสมัพนัธ์เชิงสาเหตขุององค์การอนามยั 

โลก (WHO-UMC causality assessment criteria) ได้ก�ำหนดองค์ประกอบของข้อมูลส�ำคัญที่ใช้ในการประเมิน ได้แก่ 

ความสอดคล้องระหว่างเวลาที่เกิดเหตุการณ์ (event) กับเวลาที่ได้รับยา การอธิบายด้วยฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยาที่

สงสัยหรือปรากฏการณ์ทางคลนิกิทีเ่กดิขึน้ ปัจจยัเส่ียงอืน่ทีอ่าจเป็นสาเหตขุองการเกดิเหตกุารณ์ เช่น ภาวะด้านสขุภาพ
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ของผูป่้วย ยาอ่ืนหรือสารอืน่ทีใ่ช้ร่วม ผลการตอบสนองเมือ่มกีารหยดุยาทีส่งสยั (dechallenge) หรอืได้รบัยาทีส่งสยัซ�ำ้ 

(rechallenge) ความแตกต่างของข้อมูลจะส่งผลให้ได้ข้อสรุประดับความน่าจะเป็น (probability) ของความสัมพันธ ์

เชิงสาเหตุที่แตกต่างกัน โดยวิธีการนี้แบ่งผลการประเมินเป็น 6 ระดับ คือ certain, probable, possible, unlikely, 

conditional/unclassified และ unassessable/unclassifiable (ภาคผนวกที่ 1)  วิธีการประเมินของสวีเดน          

(Swedish Method) เป็นวธีิการทีม่กีารใช้โดยหน่วยก�ำกบัดูแลด้านยาของประเทศสวเีดน ข้อมลูทีใ่ช้ประกอบการพจิารณา 

มี 7 ประเด็น ได้แก่ (1) ความสัมพันธ์เชิงเวลา (2) ข้อมูลในอดีตของยาที่สงสัย (3) ความสัมพันธ์กับขนาดของยาที่ใช้ 

(dose relationship) (4) รปูแบบการตอบสนองต่อยา (response pattern to drug) (5) ผลการให้ยาซ�ำ้ (rechallenge) 

(6) สาเหตุอื่นๆ โดยเฉพาะโรคที่เป็นอยู่ (7) ยาที่ใช้ร่วม ผลสรุปการประเมิน แบ่งออกเป็น probable หรือ possible 

และ non-assessable หรอื unlikely วธิกีารประเมนิความสมัพนัธ์เชงิสาเหตรุะบบ ABO ของสหภาพยโุรป (European 

Union ABO system causality assessment) เป็นวิธีท่ีพัฒนาข้ึนโดยคณะท�ำงานด้านงานเฝ้าระวังความปลอดภัย  

ด้านยา สหภาพยุโรป (The European Union Pharmacovigilance Working Party) เพื่อใช้ร่วมกันในกลุ่มประเทศ

ยุโรป โดยแบ่งผลการประเมินออกเป็น 3 กลุ่ม คือ A, B และ O ระบบนี้ได้ผนวกคุณภาพของรายงานเป็นส่วนหนึ่งของ           

การพิจารณา มีรายละเอียดเกณฑ์การประเมินดังแสดงในตารางที่ 1

ตารางที่ 1 เกณฑ์การประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ ระบบ ABO ของสหภาพยุโรป 

กลุ่ม (categories) นิยาม (definition)

A รายงานที่มีเหตุผลดี (good reasons) และมีข้อมูลที่เพียงพอที่จะยอมรับว่ามีความสัมพันธ์

เชงิสาเหตุในระดับน่าเช่ือถือ (plausible) หรอืน่าจะใช่ (likely) โดยไม่จ�ำเป็นต้องอยูใ่นระดบั

น่าจะใช่อย่างยิ่ง (highly probable)

B รายงานที่มีข้อมูลเพียงพอท่ีจะยอมรับว่าอาจจะมีความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ ในระดับ              

อาจจะใช่ (possibility) กล่าวคือ ไม่ใช่ว่าจะเป็นไปไม่ได้ (not impossible) และไม่ใช ่          

ไม่น่าจะใช่ (not unlikely) ความเชือ่มโยงยงัไม่แน่นอนหรอือาจยงัมข้ีอสงสยั เช่น ขาดข้อมลู

บางอย่าง หรือไม่มีหลักฐานเพียงพอที่จะอธิบายหรืออาจจะเป็นไปได้ว่าเกิดจากสาเหตุอื่น

O รายงานที่มีเหตุผลใดเหตุผลหนึ่งท�ำให้ไม่สามารถประเมินได้ เช่น ขาดข้อมูลหรือข้อมูล           

มีความขัดแย้งกัน 

	 1.2	 แบบชดุค�ำถามมาตรฐาน (algorithm) เป็นวธีิการประเมนิทีป่ระกอบด้วยชดุค�ำถามทางคลนิกิทีเ่ก่ียวข้อง
กับเหตุการณ์ ประเมินโดยการตอบค�ำถามแต่ละข้อเป็นข้ันเป็นตอน (step-by-step) มีด้วยกันหลากหลายรูปแบบ        
ทัง้ทีเ่ป็นแผนภาพ (flow chart) ตารางการตดัสนิใจ (decision table) มข้ีอดี คอื ลดความคลุมเครือ หรือผลการประเมนิ
ทีไ่ม่สอดคล้องกันระหว่างผูป้ระเมนิ ในปี ค.ศ. 1981 การประชมุนานาชาตทิีจ่ดั ณ ประเทศสวสิเซอร์แลนด์ ผูเ้ข้าประชุม
ประกอบด้วยนักวิชาการ ผู้เช่ียวชาญงานเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา ได้ร่วมกันสรุปประเด็นค�ำถามที่ควรต้อง   
พิจารณาได้	9 ข้อ ดังนี้
	 	 	 	 (1)	 ได้รับยาก่อนเกิดเหตุการณ์ หรือไม่ 
	 	 	 	 (2)	 เกิดอาการ ณ บริเวณที่ใช้ยา (site of application)  หรือไม่
	 	 	 	 (3)	 เกดิเหตกุารณ์ภายหลงัได้รบัยาในช่วงเวลาทีส่อดคล้องกับระยะเวลาการเกดิ ADRs ของยานัน้ (Drug/
adverse reaction interval)  หรือไม่ 
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	 	 	 	 (4)	 เหตุการณ์เกิดขึ้นรวดเร็วทันที (acute onset) ภายหลังได้รับยา หรือไม่
	 	 	 	 (5)	 การให้ยาที่สงสัยซ�้ำท�ำให้เกิดเหตุการณ์ ในลักษณะเดิม (positive recahallenge)  หรือไม่
	 	 	 	 (6)	 การหยุดยาที่สงสัยท�ำให้เหตุการณ์หายเป็นปกติ หรือดีขึ้น (positive dechallenge)  หรือไม่
	 	 	 	 (7)	 หยุดยาที่ใช้ร่วมในเวลาเดียวกัน หรือไม่ 
	 	 	 	 (8)	 เคยมีรายงานการเกิดเหตุการณ์ลักษณะเดียวกันนี้จากยาที่สงสัยมาก่อน หรือไม่
	 	 	 	 (9)	 เหตุการณ์ที่เกิดเป็น ADRs ที่ทราบกันโดยทั่วกันว่าเกิดจากยาที่สงสัย (known ADRs) หรือไม่

	 	 	 	 ภายหลังการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุของรายงานความปลอดภัยผู้ป่วยเฉพาะราย (Individual 
Case Safety Report; ICSR) ถูกผนวกเป็นงานประจ�ำของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาระดับชาติ (National 
Pharmacovigilance Center) ได้มีการพัฒนาและเผยแพร่วิธีการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ แบบ algorithm      
ออกมาอย่างต่อเนื่อง เป้าหมายเพื่อให้การประเมินมีลักษณะเป็นระบบ ลดอคติของผู้ประเมิน ให้ได้ผลการประเมินที่มี  
ความเที่ยง สามารถประเมินซ�้ำแล้วได้ผลที่เหมือนเดิม ซ่ึงการจะให้ผลการประเมินที่เหมือนกันทุกครั้ง ค�ำตอบของ     
แต่ละข้อย่อยต้องตรงกัน ทั้งนี้ แต่วิธีท่ีพัฒนาขึ้นมีความแตกต่างกันในประเด็นข้อมูลท่ีน�ำมาใช้ประกอบการต้ังค�ำถาม      
และการให้น�้ำหนักความส�ำคัญของแต่ละค�ำถาม นอกจากนี้ รูปแบบการแสดงข้อค�ำถาม มีทั้งชนิดที่เป็นแผนภาพ        
หรอืตารางการตดัสนิใจทีป่ระกอบด้วยชดุค�ำถามทีเ่ชือ่มต่อกนั ใช้ค�ำตอบว่า “ใช่” หรอื “ไม่ใช่” เป็นการก�ำหนดทศิทาง
การประเมิน เช่น Karch and Lasagna algorithm, John’s algorithm, Ruskin’s algorithm หรือเป็นลักษณะชุด
ค�ำถามที่มีการก�ำหนดค่าของค�ำตอบของแต่ละข้อเป็นคะแนน สรุปผลการประเมิน โดยน�ำผลรวมของค่าค�ำตอบที่ได้ไป
เปรียบเทียบกับค่าที่ก�ำหนดในแต่ละระดับ ตัวอย่างวิธีการประเมินลักษณะนี้ เช่น Kammer’s algorithm, Naranjo’s 
algorithm (ภาคผนวกที่ 2) Roussel Ulaf Causality Assessment Method (RUCAM) อย่างไรก็ตาม แม้ว่าจะมีวิธี 
การประเมินที่หลากหลายดังกล่าวข้างต้น แต่ข้อมูลส�ำคัญที่ใช้เป็นเกณฑ์การประเมินก็ไม่แตกต่างกันมากนัก 
	 	 	 	 Stephens และ Agbabiaka และคณะ ได้ทบทวนการใช้เครื่องมือแบบ algorithm ในการประเมิน   
ความสัมพันธ์เชิงสาเหตุของ ADRs พบว่า มีจ�ำนวนไม่ต�่ำกว่า 30 วิธี แต่ละชนิดมีความแตกต่างกันมีข้อดีและข้อด้อย    
ต่างกนั มทีัง้วธิใีช้ส�ำหรบัประเมนิ ADRs ท่ัวไปทุกชนดิ เช่น Naranjo’s algorithm และวิธท่ีีพฒันาขึน้เพือ่ประเมนิ ADRs 
บางชนิดโดยจ�ำเพาะเจาะจง เช่น RUCAM ที่พัฒนาโดย The Council for International Organizations of Medical 
Sciences (CIOMS) ใช้ส�ำหรับประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุภาวะพิษต่อตับจากยา (drug induced liver injury)       
แต่ไม่พบวิธใีดทีเ่ป็นมาตรฐานท่ีเป็นทีย่อมรบัว่าเป็นวธิทีีดี่ทีส่ดุ นอกจากน้ี พบว่า ผลการประเมนิด้วย algorithm มคีวาม
แตกต่างจากผลการประเมินด้วยวิธีการตัดสินใจทางคลินิก
				    ข้อมูลส�ำคัญที่ใช้เป็นเกณฑ์การประเมิน แม้วิธีการประเมินแบบ algorithm จะมีการพัฒนาอย่าง        
ต่อเนื่องมากมายหลากหลายวิธี แต่ข้อมูลส�ำคัญที่ใช้เป็นเกณฑ์การประเมินก็คล้ายคลึงกันซึ่งสรุปได้ดังนี้
	 	 	 	 1)	 ความสอดคล้องระหว่างเวลาที่เกิด ADRs กับเวลาที่ได้รับยา (time to onset of ADRs) ที่บ่งชี้ถึง   
ความสัมพันธ์ด้านเวลา (temporal relationship) เช่น เกิดภาวะแพ้ชนิด anaphylactic reaction ภายหลังได้รับยา
ที่สงสัยในเวลารวดเร็ว การเกิดมะเร็งภายหลังรับยาที่สงสัยต่อเนื่องเป็นเวลานาน 
	 	 	 	 2)	 การอธบิายด้วยข้อมลูยาทีส่งสยั เช่น ฤทธ์ิทางเภสชัวทิยาหรอืพษิวทิยาของยา ข้อมลูรายงานการเกิด 
ADRs ในอดีตของยาที่สงสัย อาการแสดงทางคลินิกที่บ่งชี้ว่าเป็น ADRs ของยาที่สงสัย หรือเคยมีรายงานการเกิด ADRs 
ลักษณะดังกล่าวนี้กับยาในกลุ่มเดียวกัน 
	 	 	 	 3)	 ปัจจัยเส่ียงอืน่ทีอ่าจเป็นสาเหตขุองการเกดิ ADRs เช่น ภาวะของผูป่้วย ไม่ว่าจะเป็นโรคทีผู่ป่้วยก�ำลงั
เป็นหรอืโรคร่วมอืน่ๆ ประวตักิารใช้ยาในอดตี ยาหรอืผลติภณัฑ์อืน่ทีใ่ช้ร่วม (concomitant drug/product) การบรหิาร
ยาที่อาจก่อให้เกิดปฏิกิริยาต่อกัน (interaction) หรือการได้รับยาเกินขนาด 
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	 	 	 	 4)	 ผลของการหยุดหรือลดขนาดยาที่สงสัย (dechallenge) หรือการใช้ยาที่สงสัยซ�้ำ  (rechallenge)    
ไม่ว่าจะเป็นการให้ซ�้ำโดยตั้งใจ หรือโดยไม่ตั้งใจ (accidental rechallenge) 
	 	 	 	 5)	 การทดสอบจ�ำเพาะ (specific test) ที่ยืนยันได้ว่าอาการดังกล่าวเกิดจากยาที่สงสัย 
				    ข้อดีและข้อจ�ำกัด วิธีการประเมินแบบชุดค�ำถามมาตรฐานนี้มีข้อดี คือ ช่วยท�ำให้ประเมินได้รวดเร็ว   
เพิ่มคุณภาพของข้อมูลที่ใช้ประกอบการประเมิน ท�ำให้รายงานผลการประเมินได้มาตรฐานมากขึ้น และผู้ประเมินมีการ
ประเมินอย่างเป็นระบบ แต่มีข้อจ�ำกัด คือ ไม่สามารถประเมินซ�้ำแล้วให้ผลคงที่ทุกคร้ัง มีความเบี่ยงเบนสูงระหว่าง      
ชุดค�ำถาม (algorithm) เนื่องจากมีความแตกต่างในเกณฑ์ที่ใช้ประเมิน ทั้งจ�ำนวนค�ำถามและการแปลผล ไม่สามารถ 
ตรวจสอบความถูกต้องของแต่ละวิธีได้ ไม่สามารถป้องกันการตีความผิด หรือลดความอคติ (bias) ของผู้ประเมินได้ 
นอกจากนี้ การก�ำหนดน�้ำหนักมาตรฐานหรือการให้ความส�ำคัญค�ำถามแต่ละข้อก็ยังไม่เป็นรูปธรรมที่ชัดเจน แม้แต่ละ
วิธีจะใช้ค�ำถามหรือเรียกผลการประเมินที่เหมือนกัน แต่กลับมีความหมายแตกต่างกัน

	 1.3	 วิธีทางสถิติความน่าจะเป็น (Probabilistic or Bayesian Approaches) เป็นการประเมินความน่าจะ
เป็นของความสมัพนัธ์ระหว่างเหตกุารณ์ทีเ่กิดกบัยาทีส่งสัยด้วยการค�ำนวณอ้างองิทฤษฎขีอง Bayes ค่าความน่าจะเป็น 
posterior odds  ได้จากการเปรียบเทียบความน่าจะเป็นที่ค�ำนวณจากข้อมูลทางคลินิกหรือข้อมูลทางระบาดวิทยาที่มี
อยู่เดิม (prior odds) กับค่าที่ค�ำนวณได้จากข้อมูลที่มีอยู่ในปัจจุบันของผู้ป่วยรายนั้นๆ (likelihood ratiors of case 
information) อันประกอบด้วยประวัติของผู้ป่วยก่อนเกิดเหตุการณ์ ความสัมพันธ์ด้านเวลา ลักษณะของเหตุการณ์ไม่
พึงประสงค์หรือผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ ผลการหยุดยาที่สงสัยและการให้ยาซ�้ำ 
	 	 	 	 วิธีนี้ถูกพัฒนาข้ึนเพื่อลดข้อจ�ำกัดต่างๆ ของวิธีการประเมินแบบการตัดสินใจทางคลินิกและแบบชุด   
ค�ำถามมาตรฐาน มข้ีอด ีคอื เป็นวธิทีีม่คีวามละเอยีด ยดืหยุน่ตามลักษณะของการเกดิ ADRs แต่ละชนดิ การประเมินซ�ำ้ 
สามารถให้ผลเหมือนเดิม (reproducible) แต่มีข้อจ�ำกัด คือ การค�ำนวณมีความยุ่งยาก ซับซ้อน ใช้เวลามาก                   
ในการประเมินแต่ละครั้ง และค่าความน่าจะเป็นของ prior odd มักไม่คงที่ จะแตกต่างระหว่างประชากรแต่ละกลุ่ม 
นอกจากนี ้ข้อมลูทีใ่ช้ค�ำนวณ likelihood ratios มกัไม่ครบถ้วนสมบรูณ์หรือถกูต้อง ส่งผลให้การค�ำนวณมคีวามผดิพลาด 
วิธีน้ีจึงไม่เหมาะกับการใช้ในการปฏิบัติงานประจ�ำเพื่อประเมินรายงานผู้ป่วยเฉพาะราย เพราะมีความยุ่งยากซับซ้อน                
ต้องการเวลา และประสบการณ์สูง อย่างไรก็ตาม ปัจจุบันมีการประยุกต์ใช้วิธีดังกล่าวนี้ในการตรวจจับสัญญาณ             
เพื่อค้นหา ความเสี่ยงของยาจากฐานข้อมูลขนาดใหญ่ เช่น การใช้ The Bayesain Propagation Neural Network 
Analysis (BCPNN) ในการตรวจจับสัญญาณความเสี่ยงของยาจากฐานข้อมูล WHO VigiBaseTM ของ Uppsala         
Monitoring Centre (ศูนย์ประสานงานเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาขององค์การอนามัยโลก)
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2. ข้อควรค�ำนึงในการใช้ผลการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ

	 แม้ผลการการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ ระหว่างเหตุการณ์ท่ีเกิดกับยาท่ีสงสัยจะมีความส�ำคัญในงาน       

เฝ้าระวงัความปลอดภยัด้านยาดงักล่าวข้างต้น แต่การตคีวามและน�ำผลการประเมนิไปใช้มข้ีอควรค�ำนงึว่าผลการประเมนิ

สามารถน�ำไปใช้ได้และไม่ได้ ตามตารางที่ 2

ตารางที่ 2	 สิ่งที่การประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุท�ำได้และท�ำไม่ได้

สิ่งที่ท�ำได้ (can do) สิ่งที่ท�ำไม่ได้ (can not do)

ลดความเห็นที่ไม่ตรงกันระหว่างผู้ประเมิน วัดความเป็นไปได้ของความสัมพันธ์ในเชิงปริมาณได้อย่าง     

ถูกต้อง

แบ่งระดับของความเป็นไปได้ของความสัมพันธ์ จ�ำแนกความแตกต่างระหว่างกรณทีีใ่ช่ (valid case) จากกรณี

ที่ไม่ใช่ (invalid case)

ระบุระดับความส�ำคัญรายงานผู้ป่วยเฉพาะราย พิสูจน์ความเชื่อมโยงระหว่างเหตุการณ์กับยา

ช่วยเพิ่มองค์ความรู้และศาสตร์ด้านการประเมิน แสดงถึงผลของยาท่ีก่อให้เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในเชิง

ปริมาณ

เปลี่ยนสิ่งที่ไม่แน่นอนเป็นสิ่งที่แน่นอน

3. บทบาทการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ

	 นบัตัง้แต่ทศวรรษ 1980 ทีก่ารประเมนิความสมัพนัธ์เชงิสาเหตไุด้ถกูผนวกให้เป็นส่วนหนึง่ของการปฏบัิตงิาน

ประจ�ำในงานเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาของศูนย์ระดับชาติท่ัวโลก โดยวิธีการประเมินท่ีใช้มีความแตกต่างกัน ใน

แต่ละประเทศ เช่น ประเทศในกลุ่มสหภาพยุโรป มีทั้งที่ประเมินด้วยค�ำถามเพียงไม่ก่ีค�ำถาม จนถึงแบบที่มีโครงสร้าง

ชัดเจน และผลการประเมินที่ได้ก็มีการจัดกลุ่มระดับความน่าจะเป็นที่ต่างกัน เช่น ประเทศเยอรมนี แบ่งเป็น 3 กลุ่ม คือ 

ก�ำหนดให้ผลการประเมินระดับ “อาจจะใช่ (possible)” เป็นกลุ่มผลการประเมินบวก (positive category) ผลการ

ประเมินระดับ “ไม่น่าใช่ (unlikely)” เป็นกลุ่มผลการประเมินลบ กลุ่มที่เหลือ คือ กลุ่มที่ “ไม่สามารถจัดกลุ่ม (not 

classified) หรือ ไม่ได้ประเมิน (not evaluated)” โดยไม่มีชุดค�ำถามเฉพาะ แต่ในประเทศฝรั่งเศสกลับมีรูปแบบการ

ประเมินที่มีความก้าวหน้ากว่าประเทศอื่น คือ ประเมินโดยการพิจารณาจากข้อมูลหลักฐานใน 3 ประเด็น ได้แก่ ความ

สัมพันธ์ด้านเวลา (time relationship) การวินิจฉัยแยกโรค (differential diagnosis) และองค์ความรู้จากวรรณกรรม 

(literature knowledge) ส�ำหรับประเทศเนเธอร์แลนด์ประเมินโดยผนวกการประเมินด้านความเป็นสาเหตุและผลเข้า

กับคุณภาพของรายงานเข้าด้วย ในขณะที่สหราชอาณาจักรกลับไม่ก�ำหนดให้การประเมินเป็นส่วนหนึ่งของงานประจ�ำ
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4. การประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุของประเทศไทย	

	 นับตัง้แต่กระทรวงสาธารณสขุ โดยส�ำนกังานคณะกรรมการอาหารและยา ได้จดัตัง้ศนูย์เฝ้าระวังความปลอดภยั

ด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ (Health Product Vigilance Center; ศูนย์ HPVC) ขึ้น เป็นศูนย์ระดับชาติ (เดิมเรียกศูนย์

ติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา) ท�ำหน้าที่รับผิดชอบพัฒนาระบบงานเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา พบว่า 

ในช่วงแรกการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ ด�ำเนินการโดยคณะกรรมการที่ปรึกษา และเจ้าหน้าที่ศูนย์ HPVC วิธี

การประเมินอ้างอิงตามเกณฑ์องค์การอนามัยโลก แต่ประยุกต์แบ่งระดับความน่าจะเป็นเพียง 4 ระดับ ได้แก่ ใช่แน่ 

(certain) น่าจะใช่ (probable) อาจจะใช่ (possible) และไม่น่าใช่ (unlikely) ซ่ึงเกณฑ์ทีใ่ช้ประเมนิประกอบด้วยข้อมูล    

1) ความสอดคล้องระหว่างระยะเวลาการบริหารยาและการเกิดอาการ 2) ความเกี่ยวข้องกับโรคท่ีเป็นอยู่หรือยาหรือ

สารเคมีอื่นๆ ที่ใช้ร่วมด้วย 3) ข้อมูลของการใช้ยาซ�้ำใหม่ (rechallenge) 4) อาการที่เกิดสามารถอธิบายด้วยฤทธิ์ทาง

เภสัชวิทยาหรือเป็นปรากฏการณ์ทางคลินิกท่ีเหมาะสม 5) ผลจากการหยุดยาท�ำให้อาการดีขึ้นหรืออาการหายไป       

(dechallenge) โดยได้สรปุในรปูแบบตารางประกอบการประเมนิตามตารางที ่3 ซ่ึงต่อมาได้ผนวกให้การประเมนิความ

สัมพันธ์เชิงสาเหตุเป็นส่วนหนึ่งของการรายงาน ADRs ดังกล่าว อย่างไรก็ตาม แม้วิธีที่ศูนย์ HPVC ส่งเสริมสนับสนุนให้

ใช้ในการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ คือ วิธีการประเมินขององค์การอนามัยโลกเป็นวิธีการหลัก แต่ผลการส�ำรวจ

การด�ำเนินงานที่ผ่านมากลับพบว่า Naranjo’s algorithm เป็นวิธีที่นิยมใช้ในทางปฏิบัติ เนื่องจากมีความสะดวก        

และง่าย แม้ว่าจะยังมีข้อจ�ำกัดในบางประเด็นที่ไม่สอดคล้องกับบริบทของระบบบริการสาธารณสุขของประเทศก็ตาม

ตารางที่ 3 เกณฑ์การประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุของประเทศไทย (อ้างอิงเกณฑ์องค์การอนามัยโลก)

Causality

ความสัมพันธ์ระหว่างระยะเวลา

การบริหารยาและการเกิดอาการ

ความเก่ียวข้องกับโรคที่เป็นอยู่

หรือยาหรือสารเคมีอื่นๆ ท่ีใช้

ร่วมด้วย

ข้อมูลของ

การใช ้ยา

ซ�้ำใหม่

อาการทีเ่กดิสามารถ 

อธบิายด้วยฤทธิท์าง

เภสัชวิทยาหรือเป็น

ปรากฏการณ์ทาง

คลีนิคที่เหมาะสม

ผ ล จ า ก ก า ร

หยุดยาท�ำให้

อ า ก า ร ดี ขึ้ น

ห รื อ อ า ก า ร

หายไป

สอดคล้อง ปานกลาง
ไม่

สอดคล้อง

ไม่

เกีย่วข้อง

อาจไม่

เกีย่วข้อง
เกีย่วข้อง มี ไม่มี ได้ อาจได้ ไม่ได้

มี

ข้อมลู

ไม่มี

ข้อมูล

Certain ü ü ü ü ü

Probable ü ü ü ü ü

Possible ü ü ü ü ü

Unlikely ü ü ü ü ü
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ผลงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง

	 Naranjo CA และคณะ (1981) ประเมินความเท่ียงระหว่างผูป้ระเมนิ (inter-reliability) ของการใช้เคร่ืองมือ 

Naranjo’s algorithm ท่ีพฒันาข้ึน ซึง่เป็นรปูแบบชดุค�ำถาม 10 ข้อ แบ่งผลการประเมนิระดับความสมัพนัธ์เป็น 4 ระดบั 

(definite, likely, possible, doubtful)  ตวัอย่างรายงานท่ีน�ำมาประเมนิ ได้แก่ รายงานผูป่้วย (case report) ทีค่ดัเลือก 

จากวารสารทางวิชาการ จ�ำนวน 63 ฉบับ เปรียบเทียบกับผลการประเมินแบบดั่งเดิมที่เป็นการตัดสินใจของผู้เชี่ยวชาญ 

ซึ่งแบ่งระดับการประเมินเป็น 3 ระดับได้แก่ (definite, likely, possible) โดยมีนิยามในแต่ละระดับคล้ายคลึงกับวิธี

การประเมินขององค์การอนามัยโลก ผู้ประเมินประกอบด้วยผู้เชี่ยวชาญ 6 คน (แพทย์ 2 คน เภสัชกร 4 คน) ผลการ

ศึกษาพบว่า Naranjo’s algorithm  มีความเที่ยงในการประเมินซ�้ำระหว่างผู้ประเมินดีกว่าวิธีการประเมินแบบดั่งเดิม 

คือ Naranjo’s algorithm มีค่าความสอดคล้อง (kappa statistic; k) ของผู้ประเมิน 6 คน อยู่ระหว่าง 0.69-0.86 ใน

ขณะทีแ่บบดัง่เดิมมค่ีา k อยูร่ะหว่าง 0.21-0.40  นอกจากนีย้งัพบว่า ค�ำถามข้อที ่5 ของ Naranjo’s algorithm ทีถ่ามว่า 

“มีสาเหตุอื่นหรือไม่” ได้ผลการประเมินที่แตกต่างกัน พบว่าเภสัชกรส่วนใหญ่จะตอบว่าไม่ทราบ

	 Macedo AF และคณะ (2005,2006) ได้ท�ำศึกษาผลการประมินรายงาน ADRs จ�ำนวน 200 ฉบับ ที่ได้รับ

รายงานจากแพทย์ทั่วไป (general practitioners) จ�ำนวน 131 ฉบับ และเภสัชกรชุมชน (community pharmacist) 

จ�ำนวน 69 ฉบับ ในเดือนมกราคม ค.ศ. 2001 โดยใช้เครื่องมือรูปแบบมาตรฐานที่มีการเผยแพร่จ�ำนวน 15 ชนิด (รวม 

Naranjo’s algorithm) เปรียบเทียบผลการประเมินที่ได้กับความเห็นของกลุ่มผู้เชี่ยวชาญ (expert panel) ที่ใช้เกณฑ์

การประเมนิขององค์การอนามยัโลกเป็นกรอบในการประเมนิ แบ่งผลการประเมนิเป็น 4-6 ระดบั ตามชนิดของเครือ่งมือ 

ผลการศึกษาพบว่า มีความสอดคล้องระหว่างเครื่องมือแต่ละชนิดกับเกณฑ์การประเมินขององค์การอนามัยโลก เฉลี่ย

อยู่ในช่วง ที่ k เท่ากับ 0.26  โดย Naranjo’s algorithm มี k เท่ากับ 0.23 

	 นอกจากนี้พบว่า การประเมินค่าความไว (sensitivity) ค่าความจ�ำเพาะ (specificity) ค่าพยากรณ์บวก    

(positive predictive value; PPV) และ ค่าพยากรณ์ลบ (negative predictive value; NPV) ของเครื่องมือดังกล่าว 

ด้วยการประเมินรายงานจ�ำนวน 500 ฉบบั แบ่งผลการประเมนิเป็น 2 กลุม่ ได้แก่ กลุม่ทีเ่กีย่วข้องกบัยา (ระดับ possible 

ขึ้นไป) และไม่เกี่ยวข้องกับยา (ต�่ำกว่า possible)  พบว่า 

•	 ผลการประเมินรายงาน 500 ฉบับ ได้ค่าความไวเฉลี่ยของเครื่องมือทั้ง 15 ชนิด เท่ากับร้อยละ 93       

(Naranjo’s algorithm = 100) ค่าความจ�ำเพาะเฉลี่ย เท่ากับร้อยละ 7 (Naranjo’s algorithm = 0) PPV 

และ NPV  เฉลี่ยเท่ากับ ร้อยละ 89 และ 31 ตามล�ำดับ 

•	 ผลการประเมินเฉพาะรายงานชนดิร้ายแรง (serious ADRs) ซ่ึงมจี�ำนวน 137 ฉบบั ได้ค่าความไวเฉลีย่ของ

เครื่องมือทั้ง 15 ชนิด เท่ากับร้อยละ 92 (Naranjo’s algorithm = 100)  ค่าความจ�ำเพาะเฉลี่ย เท่ากับ

ร้อยละ 8 (Naranjo’s algorithm = 0) ค่าพยากรณ์บวก (PPV) และ ค่าพยากรณ์ลบ (NPV) เฉลี่ยเท่ากับ 

ร้อยละ 94 และ 4 ตามล�ำดับ 

•	 ผลการประเมินรายงานที่เป็นชนิด unexpected ADRs ซึ่งมีอยู่จ�ำนวน 80 ฉบับ ได้ค่าความไวเฉลี่ยของ

เครื่องมือทั้ง 15 ชนิด เท่ากับร้อยละ 82 (Naranjo’s algorithm =100)  ค่าความจ�ำเพาะเฉลี่ย เท่ากับ

ร้อยละ 21  (Naranjo’s algorithm =0) ค่าพยากรณ์บวก (PPV) และ ค่าพยากรณ์ลบ (NPV) เฉลี่ย เท่ากับ 

ร้อยละ 83 และ 36 ตามล�ำดับ 
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 	 Rehan HS และคณะ (2007) ได้ศกึษาเปรียบเทยีบผลการประเมนิรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการ

ใช้ยา (Adverse Drug Event) จ�ำนวน 100 ฉบับ ที่สุ่มจาก spontaneous reports โดยท�ำการประเมินครั้งแรกด้วย 

WHO-UMC criteria และครั้งที่ 2 ด้วย Naranjo’s algorithm ผลการประเมินพบว่า ค่าความสอดคล้องระหว่างเครื่อง

มือทั้ง 2 อยู่ในระดับพอใช้ (k = 0.21) เวลาที่ใช้ในการประเมินแตกต่างกัน โดยวิธี WHO-UMC criteria ใช้เวลาเฉลี่ยที่ 

5.3±0.37 นาที ขณะที่ Naranjo’s algorithm เฉลี่ยที่ 13.26±1.33 

	 García-Cortés M และคณะ (2008) ท�ำการประเมินค่าความสอดคล้องของการใช้ Naranjo’s algorithm 

และ Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) ในการประเมนิรายงานภาวะพษิต่อตบัจากยา (drug 

induced liver injury) ทีไ่ด้จากโครงการลงทะเบยีนระดบัชาต ิ(National Registry) จ�ำนวน 249 ฉบบั ระหว่างผูป้ระเมิน 

2 คน ที่เป็นอิสระต่อกัน ผลการประเมินแบ่งเป็น 4 ระดับ ได้แก่ definite, probable, possible และ unlikely พบว่า

•	 ความเที่ยงระหว่างผู้ประเมิน 2 คน ที่ใช้ Naranjo’s algorithm เป็นเครื่องมือ  มีค่าความสอดคล้องระดับ

ต�่ำ k เท่ากับ 0.17 ในขณะที่ RUCAM  มีค่าความสอดคล้องที่สูงกว่า k เท่ากับ 0.71  และเมื่อเปรียบเทียบ

ผลการประเมินของเครื่องมือทั้ง 2 วิธี พบว่าได้ค่าความสอดคล้องที่ระดับต�่ำเช่นกันที่ k เท่ากับ 0.15 

•	 ความตรงของ Naranjo’s algorithm เทียบกับ RUCAM เมื่อก�ำหนดให้คะแนน Naranjo’s algorithm 

ตั้งแต่ 5 ขึ้น และ RUCAM ตั้งแต่ 6 ขึ้นไป (definite/ probable) เป็นกลุ่มผลบวก (เกี่ยวข้องกับยา)       

ผลการวิจัยพบว่า Naranjo’s algorithm มีค่าความไว ร้อยละ 54 ค่าความจ�ำเพาะที่ร้อยละ 88  มีค่า

พยากรณ์บวก (PPV) และ ค่าพยากรณ์ลบ (NPV) เท่ากับร้อยละ 95 และ 29 ตามล�ำดับ

	 Miljkovic MM และคณะ (2011,2012) ได้ท�ำการศึกษาผลการประเมินความถูกต้อง และความเที่ยงของ

เครือ่งมอื 2 ชนดิ คอื RUCAM และ Naranjo’s algorithm โดยให้ผูป้ระเมินคนเดยีวกันท�ำการประเมนิรายงานภาวะพิษ 

ต่อตบัจากยา ทีศู่นย์เฝ้าระวงัความปลอดภัยด้านยาระดับชาติได้รับในช่วงปี ค.ศ. 1995-2009 จ�ำนวน 80 ฉบบั เปรียบเทียบ 

กบัผลการประเมนิเบ้ืองต้นของแพทย์ผูเ้ชีย่วชาญเฉพาะทางทีส่งสยัว่ายาเป็นสาเหตขุองอาการทีพ่บ โดยแบ่งผลการประเมนิ 

เบื้องต้นของผู้เชี่ยวชาญเป็น definite, probable, possible และ unlikely พบว่าจากรายงานท้ังหมด (80 ฉบับ)         

มีจ�ำนวน 69 ฉบับ ที่ได้รับในช่วงก่อนการศึกษา (ปี ค.ศ. 1995-2008) อีก 11 ฉบับ ได้รับในปี ค.ศ.2009 ซึ่งเป็นปีที่ก�ำลัง

ศึกษา ท�ำให้รายงานที่ได้รับในช่วงนี้มีข้อมูลที่ครบถ้วนมากขึ้น และอีก 19 ฉบับ (ปี ค.ศ. 2004-2009) เป็นรายงานภาวะ

พษิต่อตบัชนดิทีเ่คยคาดหมายมาก่อน (unexpected hepatotoxicity) ซ่ึงรายงานมากกว่าคร่ึงหนึง่มผีลิตภณัฑ์ทีส่งสยั

เป็นผลิตภัณฑ์จากสมุนไพร ผลการศึกษาสรุปได้ดังนี้

•	 ด้านความถูกต้อง ผลการประเมินรายงาน 80 ฉบับ ด้วยเครื่องมือทั้ง 2 ชนิด โดยมีผลการประเมินเบื้องต้น

ของแพทย์ผูเ้ชีย่วชาญเป็นมาตรฐานเทยีบ (gold standard)  แบ่งผลการประเมินเป็น 2 กลุม่ คอื  definite/ 

probable และ possible/unlikely พบว่า RUCAM มีค่าความไว และค่าความจ�ำเพาะ เท่ากับ 0.62    

(ร้อยละ 62) และ 0.98 (ร้อยละ 98) โดยมค่ีาพยากรณ์บวก (PPV) และค่าพยากรณ์ลบ (NPV) เท่ากบั 0.95 

และ 0.78 (ร้อยละ 95, 78) ตามล�ำดับ ในขณะที ่Naranjo’s algorithm มค่ีาความไว และค่าความจ�ำเพาะ 

เท่ากบั 0.85 (ร้อยละ 85) เท่ากนัทัง้ 2 ค่า โดยมค่ีาพยากรณ์บวก (PPV) และค่าพยากรณ์ลบ (NPV) เท่ากับ 

0.81 และ 0.89 (ร้อยละ 81, 89) ตามล�ำดับ

•	 ด้านความความเทีย่ง  เมือ่จ�ำแนกผลการประเมินเป็น 4 ระดบั (definite, probable, possible, unlikely) 

พบว่า ผลการประเมินรายงาน จ�ำนวน 80 ฉบับ ด้วย RUCAMs และ Naranjo’s algorithm เปรียบเทียบ

กับผลการประเมินเบื้องต้นทางคลินิกของผู้เชี่ยวชาญ ได้ค่าความสอดคล้อง เท่ากับ 0.50 และ 0.62 ใน
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ขณะท่ี ค่าความสอดคล้องของการเปรยีบเทยีบผลการประเมนิรายงานจ�ำนวน 69 ฉบบั มค่ีา k เท่ากบั 0.58 

และ 0.67 ส�ำหรับรายงาน 11 ฉบับ ที่ข้อมูลมีความครบถ้วนสมบูรณ์มากกว่า พบว่า ได้ค่าความสอดคล้อง

ที่สูงกว่าคือ k เท่ากับ 0.80 และ 0.70 ตามล�ำดับ แต่เมื่อเปรียบเทียบผลการประเมินระหว่างเครื่องมือ    

ทั้ง 2 ชนิด  RUCAMs และ Naranjo’s algorithm พบว่า เมื่อประเมินด้วยรายงาน 80, 69 และ 11 ฉบับ 

มีค่าความสอดคล้องที่ k เท่ากับ 0.58, 0.51 และ 1.0  ตามล�ำดับ 

•	 ส�ำหรับผลการประเมินรายงาน ชนิด unexpected hepatotoxicity จ�ำนวน 19 ฉบับ  ที่ได้รับระหว่างปี 

ค.ศ 2004-2009 เมื่อเปรียบเทียบผลการประเมินของเครื่องมือทั้ง 2 ชนิด ระหว่างผู้ประเมินอิสระ 2 คน 

พบว่า RUCAM และ Naranjo’s algorithm มคีวามสอดคล้องในระดบัท่ี k เท่ากบั 0.84 และ 0.67 ตามล�ำดบั

	 Théophile H และคณะ (2013) ได้ศึกษาเปรียบเทียบความตรงของเคร่ืองมือ Logistic Probabilistic 

method, Naranjo’s algorithm และ Liverpool algorithms ในการประเมนิคูย่าและเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์ จ�ำนวน 

59 คู่ ที่สุ่มจาก spontaneous reports ที่ได้จากระบบงานเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา (Pharmacovigilance; PV) 

ของประเทศฝรั่งเศส โดยก�ำหนดให้ผลการตัดสินร่วมกันของผู้เชี่ยวชาญ (consensual expert judgement) ที่มี

ประสบการณ์ทั้งด้านคลินิกและด้าน PV เป็นมาตรฐานเทียบ มีเจ้าหน้าประจ�ำ PV Center ซึ่งประกอบด้วย เภสัชวิทยา

คลนิกิระดบัอาวุโส 2 คน เภสชักร 1 คน และแพทย์ด้านอายกุรรม 1 คน ท�ำหน้าทีป่ระเมินรายงานด้วยการใช้เคร่ืองมือ    

ทัง้ 3 ชนดิข้างต้น โดยในครัง้แรกให้ประเมินด้วยการใช้ Logistic probabilistic method ตามด้วย Naranjo’s algorithm 

และ Liverpool algorithm ในอกี 1 เดอืนต่อมาตามล�ำดบั แบ่งผลการประเมนิ Naranjo’s algorithm และ Liverpool 

algorithms ออกเป็น 2 กรณี คือ กรณีที่ 1 ก�ำหนดให้ผลการประเมินระดับ certain/probable/possible เป็นกลุ่ม

ผลบวก (เกี่ยวข้องกับยา) กรณีที่ 2 ก�ำหนดให้เฉพาะ certain/probable เป็นผลบวก (เกี่ยวข้องกับยา) ผลการศึกษา

สรุปได้ว่า

•	 Naranjo’s algorithm และ Liverpool algorithm ได้ผลการประเมินที่เหมือนกัน แต่ผลของกรณีที่ 1 

และ 2 มีความแตกต่างกัน คือ กรณีที่ 1 ที่รวมระดับ possible อยู่ในกลุ่มผลบวกได้ค่าความไวที่ 1          

(ร้อยละ 100) ความจ�ำเพาะที่ 0.11 (ร้อยละ 11) โดยมีค่าพยากรณ์บวก (PPV) และค่าพยากรณ์ลบ (NPV) 

เท่ากับ 0.86 และ 1.00 (ร้อยละ 86, 100) ตามล�ำดับ ส�ำหรับกรณีที่ 2 ที่ก�ำหนดให้ระดับ possible  อยู่

ในกลุ่มผลลบมีค่าความไวที่ 0.42 (ร้อยละ 42) ความจ�ำเพาะที่ 0.89 (ร้อยละ 89) ในขณะที่ ค่าพยากรณ์

บวก (PPV) และค่าพยากรณ์ลบ (NPV) เท่ากับ 0.95 และ 0.22 (ร้อยละ 95, 22) ตามล�ำดับ

•	 Logistic Probabilistic method มีค่าความไวที่ 0.96 (ร้อยละ 96 ) ความจ�ำเพาะที่ 0.56 (ร้อยละ 56) 

ค่าพยากรณ์บวก (PPV) และค่าพยากรณ์ลบ (NPV) เท่ากับ 0.92 และ 0.71 (ร้อยละ 92, 71) ตามล�ำดับ

	 Mahesh N. Belhekar และคณะ (2014) ศึกษาเปรียบเทียบความสอดคล้องของผลการประเมินรายงาน 

ADRs จ�ำนวน 913 ฉบับ ที่เก็บข้อมูลระหว่างเดือนมกราคม ค.ศ. 2010 ถึง ธันวาคม ค.ศ. 2012 จากโรงพยาบาลระดับ

ตติยภูมิในประเทศอนิเดยี ด้วยวธิ ีNaranjo algorithm และ WHO-UMC causality assessment criteria ผลการศกึษา   

ปรากฎว่า เครื่องมือ ทั้ง 2 ชนิด ได้ผลการะประเมินส่วนใหญ่ในระดับ “possible” ความสอดคล้องระหว่างเครื่องมือ 

ทั้ง 2 มีค่า kappa statistic (k) เท่ากับ 0.14
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	 	 การวจิยัเร่ือง การประเมนิการใช้ Thai Algorithm ส�ำหรับการติดตามอาการ

ไม่พงึประสงค์จากการใช้ยา ได้รับการอนมุติัจากคณะกรรมการพิจารณาการศกึษาวจิยั

ในคน กระทรวงสาธารณสุข (ภาคผนวกที่ 3) เป็นการศึกษาแบบภาคตัดขวาง (cross 

sectional study) แบ่งการวิจัยออกเป็น 2 ระยะ 

	 	 ระยะที่ 1	เป็นการวิจัยเพื่อประเมินความตรง (validity) ประกอบด้วย       

ความไว (sensitivity) ความจ�ำเพาะ (specificity) และค่าพยากรณ์ (predictive 

value) ของ Thai algorithm, Naranjo’s algorithm เทียบกับเกณฑ์การประเมิน

ความสมัพนัธ์เชงิสาเหตขุององค์การอนามยัโลก (WHO-UMC causality assessment 

criteria; WHO-UMC criteria) โดยมีผู้เชี่ยวชาญเป็นผู้ประเมินรายงาน

	 	 ระยะที่ 2	เป็นการวิจัยเพ่ือประเมินความตรง (validity) ความเที่ยง              

(reliability) ของ Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm เทยีบกบั WHO-UMC 

criteria และประเมินการยอมรับ (acceptability) การใช้ Thai algorithm โดยมี

เภสัชกรที่ปฏิบัติงานติดตาม/รายงาน ADRs เป็นผู้ประเมินรายงาน มีรายละเอียด      

ขั้นตอนการด�ำเนินงานและวิธีการวิจัยดังนี้

ขั้นตอนการด�ำเนินการวิจัย
	 	 1)	 ทบทวนวรรณกรรมและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง

	 	 2)	 จัดท�ำโครงร่างการวิจัย เสนอคณะท�ำงานตรวจจับสัญญาณอันตรายจาก

การใช้ยาพิจารณาให้ข้อเสนอแนะ และเสนอส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา 

อนุมัติหลักการเพื่อเสนอส�ำนักงานคณะกรรมการวิจัยแห่งชาติ ให้ความเห็นชอบ      

ตามล�ำดับ

	 	 3)	 เสนอคณะกรรมการพิจารณาการศึกษาวิจัยในคน กระทรวงสาธารณสุข

ให้ความเห็นชอบ 

	 	 4)	 เสนอโครงการที่ผ่านการเห็นชอบจากคณะกรรมการพิจารณาการศึกษา

วิจัยในคน กระทรวงสาธารณสุข ต่อส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาเพื่ออนุมัติ

งบประมาณด�ำเนินการ

วิธีดำ�เนินการวิจัย

บทที่

3
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	 	 5)	 ด�ำเนินการวิจัย ระยะที่ 1
	 	 	 	 (1)		 คัดเลือกผู้เชี่ยวชาญจ�ำนวน 9 คน ตามคุณสมบัติที่ก�ำหนด
	 	 	 	 (2)		 คัดเลือกรายงานผู้ป่วย (case report) จากวารสารทางวิชาการทั้งจากในและต่างประเทศตามเกณฑ์ 
ที่ก�ำหนด เพื่อใช้เป็นตัวอย่างส�ำหรับทดสอบเครื่องมือ
	 	 	 	 (3)		 เก็บรวบรวมข้อมูลและวิเคราะห์ ความตรงและความเที่ยงของเครื่องมือ
	 	 6)	 น�ำเสนอผลการวิจัยระยะท่ี 1 ต่อคณะท�ำงานตรวจจับสัญญาณอันตรายจากการใช้ยา และคณะกรรมการ
พิจารณาการศึกษาวิจัยในคน กระทรวงสาธารณสุข เพื่อทราบ
	 	 7)	 ด�ำเนินการวิจัยระยะที่ 2
	 	 	 	 (1)		 คดัเลอืกโรงพยาบาลทีจ่ะเข้าร่วมโครงการในระยะที ่2 ตามเกณฑ์การคดัเลือกทีก่�ำหนด พร้อมส่งหนงัสอื
ถึงผู้อ�ำนวยการโรงพยาบาล เรียนเชิญเข้าร่วมโครงการ
	 	 	 	 (2)		 ประชุมเภสัชกรผู้ปฏิบัติงานติดตาม/รายงาน ADRs จากโรงพยาบาลที่เข้าร่วมโครงการ เพื่อชี้แจงวิธี
การเก็บข้อมูลและการประเมินรายงานด้วยเครื่องมือที่ก�ำหนด 
	 	 	 	 (3)		 เก็บข้อมูล และวิเคราะห์ข้อมูล ความตรงและความเที่ยงของเครื่องมือ
	 	 	 	 (4)		 ส�ำรวจความคิดเห็นการยอมรับเครื่องมือ Thai algorithm ของเภสัชกรผู้ปฏิบัติงานติดตาม/รายงาน 
ADRs จากโรงพยาบาลที่เข้าร่วมโครงการ
	 	 8)	 อภิปรายผลและจัดท�ำรายงาน

ระเบียบวิธีการวิจัย

	 	 1.	 ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง
				    1.1	 ระยะที่1 
							       1.1.1	ประชากร คือ รายงานผู้ป่วยเกิด ADRs (case report) ที่มีการตีพิมพ์ในช่วงตั้งแต่เดือน     
มถินุายน 2553 ย้อนหลงัไม่เกิน 5 ปี จากวารสารทางการแพทย์/เภสชัศาสตร์ระดบันานาชาต ิหรอืระดบัประเทศย้อนหลัง 
ไม่เกิน 1 ปี โดยการทบทวนแบบเป็นระบบ (systematic review) ค�ำค้นหาที่ใช้ (search term) คือ case report     
ร่วมกับ adverse drug reaction, adverse event หรือ Medical Subject Heading (MeSH) term ที่สื่อถึง ADRs 
สุ่มตัวอย่างรายงานที่มียาที่สงสัยเป็นยาขึน้ทะเบยีนในประเทศไทยตามเง่ือนไขการสุ่มตัวอย่างและมข้ีอมลูครบถ้วนตาม
เกณฑ์ในการเขียนรายงานของ ISoP1 ISPE2 โดยมีวิธีการค�ำนวณตัวอย่างและวิธีการสุ่มตัวอย่าง ดังนี้
										          	 (1)		 วิธีการค�ำนวณตัวอย่าง
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 การค�ำนวณตวัอย่างรายงานผูป่้วยเพือ่ใช้ทดสอบเคร่ืองมอื โดยอ้างองิผลการศกึษาท่ีผ่านมา   
ซ่ึงตพีมิพ์ในวารสารการแพทย์/เภสชัศาสตร์ระดบันานาชาติ3 ของเครือ่งมอืใหม่ทีม่ ีsensitivity 84% และ specificity 71% 
ส�ำหรับ sensitivity 84% ค�ำนวณขนาดตัวอย่าง จากสูตร	 	 	 N1 = 1.96 p (1-p)
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	  	 		 	 	  	 	          d2 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 เมื่อ p = 0.84; (1-p) = 0.16; d2 = 0.007056 	 N1 = 37.3

1	 Kelly WN, Arellano FM, Barnes J, et al. Guidelines for submitting adverse event reports for publication. Drug Saf 
2007; 30: 367-73.

2	 Kelly WN, Arellano FM, Barnes J, et al. Guidelines for submitting adverse event reports for publication.                 
Pharmacoepidemiolo Drug Saf 2007; 16: 581-7.

3	 Koh Y, et al. Int J Med Inf 2008; 77: 421-30.
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ส�ำหรับ specificity 71% ค�ำนวณขนาดตัวอย่าง จากสูตร 			   N2 = 1.96 p(1-p)

																		                   	 				    		           d2

													             เมื่อ p = 0.71; 1-p = 0.29; d2 = 0.005041	 N2 = 80.06

													             ผลการค�ำนวณตัวอย่างความไว (sensitivity sample size) เท่ากับ 37 เมื่อคาดประมาณ

ว่าอตัราการพบ “ADRs ทีเ่กีย่วข้องกบัยา” จากรายงานทัง้หมดเท่ากบัร้อยละ 50 ต้องใช้กลุ่มตวัอย่างทัง้หมดอย่างน้อย 

75 ฉบับ

													             ผลการค�ำนวณตวัอย่างความจ�ำเพาะ (specific sample size) เท่ากบั 80 หากคาดประมาณ

พบว่าอตัราการไม่พบ“ADRs ทีเ่กีย่วข้องกบัยา” จากรายงานทัง้หมดเท่ากบัร้อยละ 50 ต้องใช้กลุม่ตวัอย่างทัง้หมดอย่าง

น้อย 160 ฉบับ

										          	 (2)		 วิธีการสุ่มตัวอย่าง 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 คัดเลือกกลุ่มตัวอย่างจ�ำนวน 161 ฉบับ ด้วยการสุ่มแบบมีจุดมุ่งหมาย (purposive           

sampling) โดยมสีดัส่วนของ ADRs และกลุม่ยาทีส่งสัย (suspected drug) ทีส่อดคล้องกบัฐานข้อมลูของศนูย์เฝ้าระวงั

ความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา (Thai Vigibase) ดังนี้

														              ก.	ADRs ต้องเป็นความผดิปกติของอวยัวะกลุม่ต่อไปนีร้วมกนัไม่น้อยกว่าร้อยละ 60 อ้างองิ

การแบ่งกลุ่มระบบอวัยวะ (system organ class) ตาม WHO-Adverse Drug Reaction Terminology (WHO-ART) 
																                o		 ความผิดปกติระบบผิวหนังและแขนขา (Skin and appendages disorder)
																                o		 ความผดิปกตโิดยทัว่ไปของร่างกายทัง้หมด (Body as a whole-general disorder)
																                o		 ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร (Gastro-intestinal system disorder)

														              ข.	ยาที่สงสัย ต้องเป็นยาในกลุ่มต่อไปนี้รวมกันไม่น้อยกว่าร้อยละ 60 อ้างอิงการจ�ำแนก

กลุ่มยาตาม Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System
																                o		 Systematic general anti-infectives
																                o		 Musculo-skeletal system
																                o		 Central nervous system

				    1.2	 ระยะที่ 2

							       1.2.1	ประชากร คือ รายงาน ADRs ของโรงพยาบาลสังกัดส�ำนักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุข            

(รพ. สงักดั สป.) ท่ีได้จากการปฏิบัติงานประจ�ำในงานเฝ้าระวงัความปลอดภัยด้านยา (routine PV) ในปี พ.ศ. 2555          

โดยมีวิธีการค�ำนวณตัวอย่างและการสุ่มตัวอย่างดังนี้

										          	 (1)		 วิธีการค�ำนวณตัวอย่าง

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 รายงานการศึกษาความเที่ยง (reliability) และการเปรียบเทียบเครื่องมือในการประเมิน

แต่ละวิธีที่ผ่านมา พบว่า มีการใช้รายงานส�ำหรับการประเมิน 468 ฉบับ และเมื่อคิดปริมาณการคัดออก (drop out) 

ร้อยละ 20 ควรต้องมขีนาดตวัอย่างอย่างน้อย 560 ฉบบั ซ่ึงจ�ำนวนนีเ้พยีงพอต่อการใช้ทดสอบความไวและความจ�ำเพาะ

ตามที่ค�ำนวณในระยะที่ 1 

										          	 (2)		 วิธีการสุ่มตัวอย่าง 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 คัดเลือกกลุ่มตัวอย่างรายงานผู้ป่วย จ�ำนวน 600 ฉบับ ด้วยการสุ่มแบบอิสระ (random 

sampling) จากโรงพยาบาลสังกัดปลัดกระทรวงสาธารณสุข ที่สุ ่มคัดเลือกแบบแบ่งช้ันภูมิ 3 ระดับ ตามขนาด                 

ของโรงพยาบาล (stratified random sampling) โดยโรงพยาบาลดังกล่าวต้องมีการส่งรายงาน ADRs เข้ามายัง         
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ศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ไม่น้อยกว่า 120 ฉบับต่อปี (เมษายน 2553-มีนาคม 2554) ได้แก่ 

โรงพยาบาลศูนย์ (รพศ). โรงพยาบาลทั่วไป (รพท.) และโรงพยาบาลชุมชน (รพช.) ระดับละ 10 แห่งๆ ละ 20 ฉบับ รวม

ระดับละ 200 ฉบับ รายละเอียดตามแผนภูมิที่ 1 กรณีต้องเก็บข้อมูลเพิ่ม ต้องแนะน�ำโครงการกับผู้ป่วยที่เกิด ADRs   

ตามเอกสารแนะน�ำส�ำหรับอาสาสมัคร (ภาคผนวกที่ 4)

แผนภูมิที่ 1 แสดงการคัดเลือกรายงาน ADRs ที่ใช้ในการทดสอบ

	 	 2.	 ผู้ประเมินรายงาน ADRs

				    2.1	 ระยะที่ 1	ผู้ประเมิน คือ ผู้เชี่ยวชาญที่ยินดีเข้าร่วมโครงการจ�ำนวน 9 คน โดยได้ลงนามในแบบตอบ

รับเข้าร่วมโครงการในฐานะผู้เชี่ยวชาญ (ภาคผนวก 5) ประกอบด้วยแพทย์ 4 คน เภสัชกร 5 คน ที่มีคุณสมบัติดังนี้ 

							       (1)		 แพทย์ผู้เชี่ยวชาญ คือ อาจารย์แพทย์ที่มีความรู้ ความเชี่ยวชาญและประสบการณ์ในการเรียน

การสอน/วิจัยทางด้านเภสัชวิทยาคลินิก และเภสัชกรรมคลินิกไม่ต�่ำกว่า 2 ปี จากมหาวิทยาลัยในประเทศไทยหรือเป็น

แพทย์ผู้มีประสบการณ์ในงานการติดตาม ADRs ในโรงพยาบาลไม่ต�่ำกว่า 5 ปี เช่น กรรมการ/อนุกรรมการ/ท�ำงานด้าน 

ADRs ของโรงพยาบาล 

							       (2)		 เภสชักรผูเ้ชีย่วชาญ คอื อาจารย์เภสัชกรทีส่�ำเร็จการศกึษาทางด้านเภสัชวทิยาคลินกิ และ/หรอื

เภสัชกรรมคลินิก และมีประสบการณ์ในการสอน/วิจัยในเรื่องเภสัชวิทยาคลินิก/เภสัชกรรมคลินิกไม่ต�่ำกว่า 2 ปี จาก

มหาวิทยาลัยในประเทศไทย หรือ เป็นเภสัชกรผู้มีประสบการณ์ในงานการติดตาม ADRs ในโรงพยาบาลไม่น้อยกว่า 5 

ปี และเข้าใจกระบวนการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ (causality assessment) ระหว่างอาการไม่พึงประสงค์จาก

ยาที่สงสัย

				    2.2	 ระยะที่ 2	ผู้ประเมิน คือ เภสัชกรที่ผู้ปฏิบัติงานติดตาม/รายงาน ADRs จากโรงพยาบาลที่คัดเลือกที่

ยินดีเข้าร่วมโครงการ โดยได้ลงนามในแบบตอบรับเข้าร่วมโครงการในฐานะบุคลากรผู้ปบัติงานติดตาม/รายงาน ADRs 

(ภาคผนวก 6) และมีประสบการณ์การติดตาม/รายงาน ADRs ไม่น้อยกว่า 6 เดือน หรือเคยเข้ารับการอบรมหลักสูตร

เกี่ยวกับการประเมินรายงาน ADRs โรงพยาบาลละ 1 คน รวมทั้งหมด 30 คน

รพศ. 10 แหง

รายงาน ADRs 200 ฉบับ
(10 แหงๆ ละ 20 ฉบับ)

รพท. 10 แหง

รายงาน ADRs 200 ฉบับ
(10 แหงๆ ละ 20 ฉบับ)

รพช. 10 แหง

รายงาน ADRs 200 ฉบับ
(10 แหงๆ ละ 20 ฉบับ)

รพ. สังกัด สป.

ที่มีรายงาน ADRs ไมนอยกวา 120 ฉบับตอป
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	 	 3.	 วิธีการประเมินรายงาน ADRs

				    3.1	 ระยะที่ 1	ผู้ประเมิน ซึ่งเป็นผู้เชี่ยวชาญที่คัดเลือกจ�ำนวน 9 คน แต่ละคนประเมินรายงานที่คัดเลือก

จากวารสารทางวิชาการทั้งจากในและต่างประเทศ จ�ำนวน 161 ฉบับ ด้วยเครื่องมือทั้ง 3 ชนิด คือ Thai algorithm 

(ตารางที ่4) Naranjo’s algorithm (ตารางที ่5) และ WHO-UMC causality assessment criteria (ตารางท่ี 6) ตามที ่

ก�ำหนดจากการสุ่มแบบอิสระ ข้อมูลผลการประเมินของแต่ละเครื่องมือของผู้ประเมินทั้งหมด 9 คน รวม 1,449 ฉบับ

				    3.2	 ระยะที่ 2	ผู้ประเมินท่ีเป็นเภสัชกรที่ผู้ปฏิบัติงานติดตาม/รายงาน ADRs จากโรงพยาบาลที่เข้าร่วม

โครงการ ทั้งหมด 30 คน ผู้ประเมินแต่ละคนจะประเมินรายงาน ADRs คน ละ 200 ฉบับ จากโรงพยาบาลในระดับเดียว

กบัทีส่งักัดด้วยเครือ่งมอืท้ัง 3 ชนดิ เช่นเดยีวกบัระยะที ่1 ตามทีก่�ำหนดจากการสุม่แบบอิสระ ข้อมลูผลการประเมินของ

แต่ละเครื่องมือของผู้ประเมินทั้งหมด 30 คน รวม 6,000 ฉบับ
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ตารางที่ 4 Thai algorithm

ข้อค�ำถาม ค�ำตอบ
เกณฑ์์การประเมิิน

ใช่่แน่่ น่่าจะใช่่ อาจจะใช่่ ไม่่น่่าจะใช่่

1.	มีีอาการหรืือผลการตรวจอย่่างใด
อย่่างหนึ่่�งต่่อไปนี้้�ที่่�ยืนืยันัว่่าเกิิดเหตุุการณ์์ 
ไม่่พึึงประสงค์์
	 1.1	 มีีประวััติิของอาการ (medical 
history)*
	 1.2	 อาการแสดงทางคลิินิิก (clinical sign)
	 1.3 	มีีผลการตรวจทางห้อ้งปฏิิบััติิการ 
(laboratory investigation)

Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y

2.	ได้้รัับยาที่่�สงสััยก่่อนเกิิดเหตุุการณ์์     
ไม่่พึึงประสงค์์

Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y U

3.	เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ดีีขึ้้�น เมื่่�อ
   	3.1	หยุุดยาที่่�สงสััย หรืือ
   	3.2	ลดขนาดของยาที่่�สงสััย หรืือ
   	3.3	ใ ห้้ยา รัักษาที่่� เฉพาะเจาะจง    
(specific antagonist)

Y U Y Y U Y U U U U Y/U

4.	ไม่่มีีสาเหตุุอื่่�นที่่�ทำำ�ให้้เกิิดเหตุุการณ์์ไม่่
พึึงประสงค์์ นอกจากยาที่่�สงสััย

Y Y Y Y Y U Y U U U Y/U

5.	เคยมีีรายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์
จากยาที่่�สงสััยมาก่่อน (previous report)

Y Y U Y/U Y Y/U U Y U U Y/U

6.	เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ เกิิดขึ้้�นใน
ลัักษณะกรณีีใดกรณีีหนึ่่�งดัังต่่อไปนี้้�
   	6.1	เกิิดจากยาที่่�สงสััย โดย
	 	 (1)	 เจตนา ให้้ยาซ้ำำ�� (rechallenge) 
หรืือ
	 	 (2)	 ไม่่เจตนาให้้ยาซ้ำำ�� (accidental 
rechallenge)
   	6.2	เกิิดขึ้้�นอย่่างรวดเร็็ว (ภายใน
เวลา…..นาทีี) หลัังจากการได้้รัับยาที่่�
สงสััยเพีียงชนิิดเดีียว
   	6.3 	เกิิดขึ้้�น ณ ตำำ�แหน่่งที่่�รับยา

Y Y Y U U U U U U U Y/U

7.	มีี ป ร ะ วัั ติิ อ า ก า รที่่� เ ห มืื อ นห รืื อ
คล้้ายคลึึงกัันนี้้�มาก่่อนเมื่่�อได้้รัับยากลุ่่�ม
เดีียวกัับยาที่่�สงสััย

Y/U Y/U Y/U Y/U Y/U Y/U Y/U Y/U Y U Y/U

*	 หมายเหตุุ: ประวััติิของอาการ หมายถึึง อาการแสดงทางคลิินิิกที่่�เกิิดขึ้้�นก่่อนมาพบแพทย์์ จากคำำ�บอกเล่่าของผู้้�ป่วย
	 Y= “ใช่่” U= “ไม่่ใช่่ หรืือไม่่ทราบ” ผลการประเมิิน แบ่่งเป็็น “ใช่่แน่่” “น่่าจะใช่่” “อาจจะใช่่” “ไม่่น่่าใช่่”
	 Unclassified หมายถึึง ไม่่สามารถจััดระดัับความน่่าจะเป็็นเนื่่�องจากข้้อมููลไม่่เพีียงพอหรืือขััดแย้้งกััน
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ตารางที่ 5 Naranjo’s algorithm

ค�ำถาม ใช่ ไม่ใช่ ไม่ทราบ คะแนน

1.	เคยมีสรุปหรือรายงานการปฏิกิริยานี้มาแล้วหรือไม่ +1 0 0

2. อาการ/เหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์นีเ้กดิขึน้ภายหลงัจากได้รบัยา

ที่คิดว่าเป็นสาเหตุหรือไม่

+2 -1 0

3.	อาการ/เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์น้ีดีขึ้นเมื่อหยุดยาดังกล่าว 

หรือเมื่อให้ยาต้านที่จ�ำเพาะเจาะจง (specific antagonist)       

หรือไม่

+1 0 0

4.	อาการ/เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ดังกล่าวเกิดขึ้น เมื่อเริ่มให้      

ยาใหม่หรือไม่

+2 -1 0

5.	ปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นสามารถเกิดจากสาเหตุอื่น (นอกเหนือ       

จากยา) ของผู้ป่วยได้หรือไม่

-1 +2 0

6.	ปฏิกิริยาดังกล่าวเกิดขึ้นอีก เมื่อให้ยาหลอกหรือไม่ -1 +1 0

7.	สามารถตรวจวัดปริมาณยาได้ในเลือด (หรือของเหลวอื่น)       

ในปริมาณความเข้มข้นที่เป็นพิษหรือไม่

+1 0 0

8.	ปฏิกิริยารุนแรงเกิดขึ้น เมื่อเพิ่มขนาดยาหรือลดความรุนแรง

ลงเมื่อลดขนาดยาหรือไม่

1 0 0

9.	ผูป่้วยเคยมปีฏกิริิยาเหมอืนหรอืคล้ายคลงึกนันีม้าก่อน ในการ

ได้รับยาครั้งก่อนๆ หรือไม่

+1 0 0

10.	 อาการ/เหตุการณ์ไม ่พึงประสงค์นี้  ได ้รับการยืนยัน            

โดยหลักฐานที่เป็นรูปธรรม (objective evidence) หรือไม่

+1 0 0

รวม

  ระดับคะแนน 		

	 คะแนนมากกว่าหรือเท่ากับ 9	 	 	 Definite/Certain	 ใช่แน่

	 คะแนนเท่ากับ 5-8	 	 	 	 	 	 	 	 	 Probable	 	 น่าจะใช่

	 คะแนนเท่ากับ 1-4	 	 	 	 	 	 	 	 	 Possible	 	 อาจจะใช่

	 คะแนนน้อยกว่าหรือเท่ากับ 0	 	 	 Doubtful/Unlikely	 น่าสงสัย/ไม่น่าใช่
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ตารางที่ 6 WHO-UMC causality assessment criteria 

Causality term Assessment criteria* Comment

Certain •	Event or laboratory test abnormality, with plausible time relationship 

to drug intake

•	Cannot be explained by disease or other drugs 

•	Response to withdrawal plausible (pharmacologically, pathologically)

•	Event definitive pharmacologically or phenomenologically                

(i.e. an objective and specific medical disorder or a recognized              

pharmacological phenomenon)

•	Rechallenge satisfactory, if necessary

Probable •	Event or laboratory test abnormality, with reasonable time 

•	Relationship to drug intake 

•	Unlikely to be attributed to disease or other drugs 

•	Response to withdrawal clinically reasonable

•	Rechallenge not required

Possible •	Event or laboratory test abnormality, with reasonable time

•	Relationship to drug intake

•	Could also be explained by disease or other drugs 

•	Information on drug withdrawal may be lacking or Unclear 

Unlikely •	Event or laboratory test abnormality, with a time to drug intake that 

makes a relationship improbable (but not impossible)

•	Disease or other drugs provide plausible explanations
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	 	 4.	 เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย 

				    4.1	 ระยะที่ 1 เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัยประกอบด้วย

	 	 	 	 	 	 	 (1)		แบบประเมิน และค�ำแนะน�ำการใช้ Thai algorithm (ภาคผนวกที่ 7)

	 	 	 	 	 	 	 (2)		แบบประเมนิ และค�ำแนะน�ำการใช้ Naranjo’s algorithm (ภาคผนวกที ่8)

	 	 	 	 	 	 	 (3)		แบบประเมนิ และค�ำแนะน�ำการใช้ WHO-UMC causality assessment criteria (ภาคผนวกท่ี 9)

	 	 	 	 	 	 	 (4)		แบบบันทึกสรุปผลการประเมินของผู้เชี่ยวชาญ (ภาคผนวกที่ 10)

				    4.2	 ระยะที่ 2 เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัยประกอบด้วยเครื่องมือที่ใช้ในวิจัยระยะที่ 1 ตั้งแต่ข้อ (1)-(3)              

เพิ่มเติมด้วย

	 	 	 	 	 	 	 (4)		แบบบนัทกึสรุปผลการประเมนิของเภสชักรผูป้ฏิบตังิานตดิตาม/รายงาน ADRs (ภาคผนวกที ่11)

	 	 	 	 	 	 	 (5)		แบบประเมนิการยอมรบัการใช้ Thai algorithm (ภาคผนวกที ่12)

	 	 	 	 	 	 	 (6)		โปรแกรมการประเมนิด้วย Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm

	 	 5.	 การเก็บรวมรวมข้อมูล

				    5.1	 ระยะที่ 1 เป็นการประเมินความตรงและความเที่ยงของเครื่องมือ Thai algorithm และ Naranjo’s 

algorithm เทียบกับ WHO-UMC criteria โดยผู้เชี่ยวชาญ มีขั้นตอนการด�ำเนินการดังนี้ 

							       5.1.1	การเตรียมข้อมูลรายงาน ADRs

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (1)		คัดเลือกรายงานผู ้ป่วยจากวารสารทางการแพทย์/เภสัชศาสตร์ จ�ำนวน 161 ฉบับ            

พร้อมสรุปสาระส�ำคัญของรายงานที่ต้นฉบับเป็นภาษาอังกฤษเป็นภาษาไทยแล้วแนบกับต้นฉบับเดิม

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (2)		ส�ำเนารายงานแต่ละฉบับเป็น 9 ชุด และก�ำหนดล�ำดับเลขที่รายงานผู้ป่วย (case No.)            

ส�ำหรับทดสอบความตรงและความเท่ียงของเครื่องมือท้ัง 3 ชนิด คือ Thai algorithm, Naranjo’s algorithm               

และ WHO-UMC criteria

							       5.1.2	การคัดเลือกผู้ประเมิน เครื่องมือ และรายงาน ADRs

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 สุ่มเลือกผู้เชี่ยวชาญ 3 คน จากจ�ำนวน 9 คน เพื่อประเมินรายงาน ADRs แต่ละฉบับด้วย           

เครื่องมือที่ก�ำหนด 1 ชนิด โดยการสุ่มคัดเลือกผู้เชี่ยวชาญ รายงาน ADRs และเครื่องมือที่ใช้ประเมินรายงานแต่ละฉบับ 

ใช้วิธีการสุ่มแบบอิสระ (random sampling) 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (1)		ผลการประเมินรายงาน ADRs แบ่งเป็น 4 ระดับ คือ ใช่แน่ (certain/definite)                     

น่าจะใช่ (probable) อาจจะใช่ (possible) และไม่น่าใช่ (unlikely/doubtful) โดยบนัทกึข้อมลูผลการประเมนิในแบบ

บันทึกสรุปผลการประเมินของผู้เชี่ยวชาญ (ภาคผนวกที่ 10)

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (2)		รายงาน ADRs แต่ละฉบับจะถูกประเมินโดยผู้เชี่ยวชาญ 3 คน ด้วยเคร่ืองมือ 3 ชนิด            

รวมข้อมูลผลการประเมินทั้งสิ้น 1,449 ฉบับ

							       5.1.3	การจัดการข้อมูล

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (1)		บันทึกข้อมูลผลการประเมินจากผู้เชี่ยวชาญด้วยเครื่องมือทั้ง 3 ชนิด แบบ วิธี double   

data entry

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (2)		ตรวจสอบความครบถ้วนและความถูกต้องของการบันทึกข้อมูล (data validation) 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (3)		ในกรณีท่ีรายงานใดมีผู้เชี่ยวชาญประเมินมากกว่า 3 คนต่อหนึ่งเครื่องมือ จะสุ่มเลือก             

ผลการประเมินมาเพียง 3 ผลประเมิน และในกรณีที่รายงานใดถูกประเมินไม่ครบ 3 ผลประเมิน จะสุ่มเลือกผู้เชี่ยวชาญ

ให้ประเมินเพิ่มเติมจนครบ
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	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (4)		เชื่อมโยงข้อมูลผลการประเมินทั้งหมดของแต่ละเครื่องมือจากแต่ละผู้ประเมินเข้าด้วยกัน
เป็นฐานข้อมูล และส่งออกข้อมูลผลการประเมิน เพื่อวิเคราะห์ข้อมูล 
				    5.2	 ระยะที่ 2 แบ่งเป็น 2 ส่วน ได้แก่ การประเมินความตรงและความเท่ียงของ Thai algorithm                 
และ Naranjo’s algorithm เทียบกับ WHO-UMC criteria และการประเมินการยอมรับเครื่องมือ Thai algorithm 
โดยเภสัชกรผู้ปฏิบัติงานติดตาม/รายงาน ADRs

							       ส่วนที่ 1 การประเมินความตรงและความเที่ยงของเครื่องมือ
							       5.2.1	การเตรียมข้อมูลรายงาน ADRs
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (1)		คัดเลอืกรายงาน ADRs จากโรงพยาบาลทีเ่ข้าร่วมโครงการทัง้ 3 ระดบัคือ โรงพยาบาลศูนย์ 
โรงพยาบาลทั่วไป และโรงพยาบาลชุมชน ระดับละ 10 แห่งๆ ละ 20 ฉบับ รวม 600 ฉบับ
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (2)		ส�ำเนารายงานแต่ละฉบับเป็น 3 ชุด และก�ำหนดล�ำดับรายงานผู้ป่วย โดยแบ่งรายงานออก
เป็น 3 กลุม่ ตามระดบัโรงพยาบาลส�ำหรบัทดสอบความตรงและความเทีย่งของเครือ่งมอืทัง้ 3 ชนดิ คอื Thai algorithm 
Naranjo’s algorithm และ WHO-UMC criteria 
							       5.2.2	การคัดเลือกผู้ประเมิน เครื่องมือ และรายงาน ADRs
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (1)		คัดเลือกเภสัชกรที่ปฏิบัติงานติดตาม/รายงาน ADRs จากโรงพยาบาลทั้ง 3 ระดับๆ ละ     
10 คน รวม 30 คน ประเมินรายงาน ADRs คนละ 200 ฉบับ ที่คัดเลือกจากโรงพยาบาลในระดับเดียวกับที่สังกัด
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (2)		สุ่มเลือกเภสัชกรฯ 3 คน จาก 10 คน ที่เป็นเภสัชกรในโรงพยาบาลระดับเดียวกัน ประเมิน
รายงาน ADRs แต่ละฉบับด้วยเครื่องมือที่ก�ำหนด 1 ชนิด การคัดเลือกเภสัชกรฯ และเครื่องมือใช้วิธีการสุ่มแบบอิสระ 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (3)		ผลการประเมนิรายงาน ADRs แต่ละฉบบั จะแบ่งเป็น 4 ระดับ คอืใช่แน่ (certain/definite) 
น่าจะใช่ (probable) อาจจะใช่ (possible) และไม่น่าใช่ (unlikely/doubtful) โดยบนัทกึผลการประเมนิในแบบบันทกึ 
สรุปผลการประเมินของผู้ปฏิบัติงานติดตามรายงาน ADRs (ภาคผนวกที่ 11)
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 (4)		รายงาน ADRs แต่ละฉบับจะถูกประเมินโดยเภสัชกรฯ 3 คน ด้วยเครื่องมือ 3 ชนิด ข้อมูล
ผลการประเมินของเครื่องมือจากผู้ประเมินทั้งหมด 30 คน รวม 6,000 ฉบับ 
							       5.2.3	การจัดการข้อมูล ด�ำเนินการในลักษณะเดียวกับระยะที่ 1

							       ส่วนที่ 2 การประเมินการยอมรับเครื่องมือ Thai algorithm
	 	 	 	 	 	 	 ประเมินการยอมรับและปัญหาอุปสรรคของการใช้ Thai algorithm โดยส่งแบบส�ำรวจความคิดเห็น 
ซึง่ประกอบด้วยค�ำถามเกีย่วกบั ประสบการณ์การใช้เครือ่งมอืทัง้ 3 ชนดิ การยอมรบัทีจ่ะน�ำเครือ่งมอืไปใช้ในงานประจ�ำ
และข้อเสนอแนะ (ภาคผนวกที ่12) ไปให้เภสชักรฯ ทัง้ 30 คน ท�ำการประเมินภายหลงัส้ินสดุการเกบ็ข้อมลูผลการประเมิน 
ความตรงและความเที่ยงของเครื่องมือ (ส่วนที่ 1)

	 	 6.	 การวิเคราะห์ข้อมูล
				    6.1	 ความตรงและความเทีย่งของเครือ่งมอื วเิคราะห์จากผลการประเมนิรายงาน ADRs  ทีแ่บ่งเป็น 2 กลุ่ม 
ก�ำหนดให้ผลการประเมินระดับ certain และ probable เป็นกลุ่มผลบวก (positive result) ที่มีความสัมพันธ์กับยา 
เพื่อให้สอดคล้องกับแนวทางการปฏิบัติงานติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาท่ีก�ำหนดให้ออกบัตรแพ้ยาให้กับ
ผู้ป่วยเมื่อผลการประเมินอยู่ในระดับ probable ขึ้นไป นอกจากนี้หลายประเทศในสหภาพยุโรปได้ก�ำหนดให้ผลการ
ประเมินระดับ certain และ probable เป็นผลการประเมินระดับ A ซึ่งหมายความว่ามีเหตุผลและข้อมูลเพียงพอที ่    
บ่งชี้ถึงความสัมพันธ์ระหว่างยากับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบ สถิติที่ใช้ในการประเมินความตรงของเครื่องมือ ได้แก่ 
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ค่าความไว (sensitivity) ความจ�ำเพาะ (specificity) และค่าพยากรณ์ (predictive value) โดยค�ำนวณตามตารางที่ 7 
และประเมินความเท่ียง (reliability) ของเครือ่งมอืระหว่างผูป้ระเมนิ (inter-rater reliability) ด้วยสถติค่ิาความสอดคล้อง 
Cohen’s kappa statistic; k) และแปลผลตามตารางที่ 8
				    6.2	 การยอมรับเครื่องมือ Thai algorithm วิเคราะห์จากผลการส�ำรวจความคิดเห็นผู้ประเมินทั้ง 30 คน 

โดยใช้สถิติเชิงพรรณนา ได้แก่ ความถี่และร้อยละ 

ตารางท่ี 7 การค�ำนวณ ค่าความไว (sensitivity) ความจ�ำเพาะ (specificity) และค่าพยากรณ์ (predictive value)

Naranjo’s/Thai algorithm (test)
WHO-UMC method (truth)

Total
certain/probable possible/unlikely

certain/probable a

(true positive)

b

(false positive)

a+b

possible/unlikely c

(false negative)

d

(true negative)

c+d

Total a+c b+b

สูตรการค�ำนวณความตรง

	 •	ความไว (Sensitivity) 	 	 	 	 	 	 =		 a/a+c   

	 •	ความจ�ำเพาะ (Specificity) 		 	 = 	d/b+d

	 •	ค่าพยากรณ์บวก (Positive predictive value; PPV) 	 = 	a/a+b

	 •	ค่าพยากรณ์ลบ (Negative predictive value; NPV)	 = 	d/c+d

สูตรการค�ำนวณ Cohen’s kappa (k)

K = Pr(a)-Pr(e)

   1-Pr (e)

	 	 	 	 	 -	Pr (a) = actual proportional observed agreement

	 	 	 	 	 -	Pr (e) = expected proportional chance agreement

ตารางที่ 8 การแปลผลค่า Cohen’s kappa (k)

ค่า Cohen’s kappa (k) ความหมาย

< 0

0.01-0.20

0.21-0.40 

0.41-0.60

0.61-0.80

0.81-1.00

ไม่มีความสอดคล้องกัน (no agreement)

ไม่ค่อยสอดคล้องถึงสอดคล้องในระดับต�่ำ (none to slight)

สอดคล้องในระดับพอใช้ (fair) 

สอดคล้องในระดับปานกลาง (moderate)

สอดคล้องในระดับมาก (substantial)

สอดคล้องในระดับเกือบสมบูรณ์ (almost complete)
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	 	 ผลการวิจัย เรื่อง การประเมินการใช้ Thai algorithm ส�ำหรับการติดตาม
อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา น�ำเสนอโดยจ�ำแนกออกเป็น 2 ส่วน คือ (1) การ
ประเมินความตรง (validity) และความเที่ยง (reliability) ของเคร่ืองมือ Thai            
algorithm, Naranjo’s  algorithm โดยมีเกณฑ์การประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ
ขององค์การอนามยัโลก (WHO-UMC causality assessment criteria; WHO-UMC 
criteria) เป็นมาตรฐานเทียบ (gold standard) และ (2) การประเมินการยอมรับ  
เครื่องมือ Thai algorithm ไปใช้ในงานประจ�ำ มีรายละเอียดังนี้ 
	 	 1.	 การประเมินความตรงและความเที่ยงของเครื่องมือ
	 	 	 	 การประเมินความตรงและความเท่ียงของเคร่ืองมือ Thai algorithm       
และ Naranjo’s algorithm แบ่งเป็น 2 ระยะ (phase) ซ่ึงมคีวามแตกต่างของผู้ทดสอบ
ประเมินเครื่องมือ ในประเด็นองค์ความรู้และประสบการณ์ (ผู้เชี่ยวชาญและเภสัชกร
ผูป้ฏิบตังิานติดตาม/รายงาน ADRs)  ขนาดของกลุม่ตวัอย่างทีม่จี�ำนวนไม่เท่ากนั รวมถงึ 
ลกัษณะกลุม่ตวัอย่างทีน่�ำมาท�ำการทดสอบ ทีม่คีวามครบถ้วนสมบรูณ์และความซบัซ้อน 
ของข้อมูลไม่เหมือนกัน ซึ่งได้ผลการศึกษาวิจัย ดังนี้
				    1.1	 ค่าความตรง
							       ระยะที่ 1	เป็นการประเมินรายงาน ADRs   ที่คัดเลือกจากวารสาร
ทางการแพทย์/เภสชัศาสตร์ ระดับนานาชาติ และระดับประเทศท่ีมข้ีอมลูครบถ้วนสมบูรณ์ 
จ�ำนวนรายงาน 161 ฉบบั ผูป้ระเมนิประกอบด้วยผูเ้ชีย่วชาญซ่ึงเป็น แพทย์ 4 คน และ
เภสชักร 5 คน โดยรายงานแต่ละฉบับจะถกูคัดเลอืกและประเมนิโดยผูเ้ชีย่วชาญ 3 คน 
และเครื่องมือ 3 ชนิด ได้แก่ Thai algorithm, Naranjo’s algorithm หรือ WHO-
UMC criteria  ตามแต่ที่ก�ำหนดด้วยการสุ่มแบบอิสระ 
	 	 	 	 	 	 	 เมื่อประเมินความตรงของ Thai algorithm โดยมี WHO-UMC 
criteria เป็นมาตรฐานเทยีบ พบว่า รายงานทีใ่ห้ผลการประเมนิความสัมพันธ์เชงิสาเหตุ 
(causality assessment)  ที่ตรงกับ WHO-UMC criteria ในกลุ่มผลบวก (certain, 
probable) มีจ�ำนวน 98 ฉบับ  มีค่าความไวและความจ�ำเพาะเท่ากับ ร้อยละ 79.0 
และ 66.7 ค่าพยากรณ์บวก (PPV) และพยากรณ์ลบ (NPV) เท่ากับ 89.1 และ 48.0   
ในขณะที่ Naranjo’s algorithm ได้ผลการประเมินในกลุ่มผลบวก จ�ำนวน 101 ฉบับ 
มีค่าความไว และความจ�ำเพาะ เท่ากับ ร้อยละ 80.8 และ 61.1 ค่าพยากรณ์บวก และ

พยากรณ์ลบ เท่ากับ 87.8 และ 47.8   ตามล�ำดับ (ตารางที่ 9, 10 และ11) 

ผลการวิจัย

บทที่

4
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ตารางที่ 9 จ�ำนวนรายงานที่ประเมินด้วย Thai algorithm และ WHO-UMC criteria ของผู้ประเมิน ทั้ง 3 คน    

ที่ได้ผลลัพธ์ตรงกัน (ระยะที่ 1)

Thai algorithm*
WHO-UMC criteria

Certain, Probable (+) Possible, Unlikely (-)

Certain, Probable (+) 98 (a) 12 (b)

Possible, Unlikely (-) 26 (c) 24 (d)

*	 หมายเหตุ:	Unclassified 1 ฉบับ

ตารางที่ 10 จ�ำนวนรายงานที่ประเมินด้วย Naranjo’s algorithm และ WHO-UMC criteria ของผู้ประเมิน        

ทั้ง 3 คนที่ได้ผลลัพธ์ตรงกัน (ระยะที่ 1)

Naranjo’s algorithm
WHO-UMC criteria 

Certain, Probable (+) Possible, Unlikely (-)

Certain, Probable (+) 101 (a) 14 (b)

Possible, Unlikely (-) 24 (c) 22 (d) 

ตารางที่ 11 ความตรง (validity) ของ Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm เมื่อเทียบกับ WHO-UMC 

criteria (ระยะที่ 1)

ความตรง (validity) Thai algorithm (%) Naranjo’s algorithm (%)

ความไว (sensitivity) = a/a+c 

ความจ�ำเพาะ (specificity) = d/b+d

ค่าพยากรณ์บวก (PPV) = a/a+b

ค่าพยากรณ์ลบ (NPV) = d/c+d

79.0

66.7

89.1

48.0

80.8

61.1

87.8

47.8

							       ระยะที่ 2	เป็นการประเมนิรายงาน ADRs  ทีค่ดัเลอืกจากสถานการณ์จรงิในงานเฝ้าระวงัความปลอดภยั

ด้านยาของโรงพยาบาลในระดับเดียวกับที่ผู้ประเมินสังกัด จ�ำนวน 600 ฉบับ โดยเภสัชกรที่ปฏิบัติงานติดตาม/รายงาน 

ADRs ด้วยเครื่องมือ Thai algorithm มี WHO-UMC criteria เป็นมาตรฐานเทียบ พบว่า มีรายงานที่ให้ผลการ       

ประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุที่ตรงกับ WHO-UMC criteria ในกลุ่มผลบวก (certain, probable) จ�ำนวน 361 ฉบับ 

มค่ีาความไวและความจ�ำเพาะเท่ากบั ร้อยละ 75.1 และ 66.4 ค่าพยากรณ์บวก (PPV) และค่าพยากรณ์ลบ (NPV)  เท่ากบั 

90.0 และ 39.7 ตามล�ำดับ  ในขณะที่ Naranjo’s algorithm ให้ผลการประเมินในกลุ่มผลบวก จ�ำนวน 363 ฉบับ มีค่า

ความไวและความจ�ำเพาะเท่ากับร้อยละ 75.5 และ 67.2 ค่าพยากรณ์บวก (PPV) และค่าพยากรณ์ลบ (NPV) เท่ากับ

ร้อยละ 90.3 และ 40.4 ตามล�ำดับ (ตารางที่ 12, 13 และ 14)
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ตารางที่ 12 จ�ำนวนรายงานที่ประเมินด้วย Thai algorithm และ WHO-UMC criteria  ของผู้ประเมินทั้ง 3 คน 

ที่ได้ผลลัพธ์ตรงกัน (ระยะที่ 2)

Thai algorithm
WHO-UMC criteria

Certain/Probable (+) Possible/Unlikely (-)

Certain, Probable (+) 361 (a) 40 (b)

Possible, Unlikely (-) 120 (c) 79 (d)

ตารางที่ 13 จ�ำนวนรายงานที่ประเมินด้วย Naranjo’s algorithm และ WHO-UMC criteria ของผู้ประเมิน        

ทั้ง 3 คนที่ได้ผลลัพธ์ตรงกัน (ระยะที่ 2)

Naranjo’s algorithm
WHO-UMC criteria

Certain, Probable (+) Possible, Unlikely (-)

Certain, Probable (+) 363 (a) 39 (b)

Possible, Unlikely (-) 118 (c) 80 (d)

ตารางที่ 14  ความตรง (validity) ของ Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm เมื่อเทียบกับ WHO-UMC 

criteria (ระยะที่ 2)

ความตรง (validity) Thai algorithm (%) Naranjo’s algorithm (%)

ความไว (sensitivity) = a/a+c 

ความจ�ำเพาะ (specificity) = d/b+d

ค่าพยากรณ์บวก (PPV) = a/a+b

ค่าพยากรณ์ลบ (NPV) = d/c+d

75.1

66.4

90.0

39.7

75.5

67.2

90.3

40.4

	 	 	 	 	 	 	 	 แต่เมื่อประเมินความตรงของ Thai algorithm โดยมี Naranjo’s algorithm เป็นมาตรฐานเทียบ 

พบว่า ในระยะที่ 1 และ 2 มีรายงานท่ีให้ผลการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุท่ีตรงกัน ในกลุ่มผลบวก (certain, 

probable) จ�ำนวน 89 ฉบบั (จากข้อมลู 160 ฉบบั)  และ 308 ฉบบั (จากข้อมลู 600 ฉบบั) โดยระยะที ่1  มค่ีาความไว 

และความจ�ำเพาะเท่ากับร้อยละ 78.1 และ 54.4 ค่าพยากรณ์บวก (PPV) และพยากรณ์ลบ (NPV) เท่ากับ 80.9 และ 

50.0 ตามล�ำดับ ในขณะที่ระยะที่ 2 มีค่าความไวและความจ�ำเพาะเท่ากับ ร้อยละ 76.6 และ 53.0 ค่าพยากรณ์บวก 

(PPV) และค่าพยากรณ์ลบ (NPV) เท่ากับ 76.8 และ 52.8 ตามล�ำดับ (ตารางที่ 15 และ 16)
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ตารางที่ 15 จ�ำนวนรายงานที่ประเมินด้วย Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm ของผู้ประเมินทั้ง 3 คน

ที่ได้ผลลัพธ์ตรงกัน (ระยะที่ 1, 2)

Thai algorithm
Naranjo’s algorithm

Certain, Probable (+) Possible, Unlikely (-)

ระยะที่ 1*

Certain, Probable (+)

Possible, Unlikely (-)

	 	 89 	(a)

	 	 25 	(c)

	 	 21	 (b)

	 	 25 	(d)

ระยะที่ 2

Certain, Probable (+)

Possible, Unlikely (-)

	 308 	(a)

 	 	 94 	(c) 

	 	 93 	(b)

	 105 	(d)

* หมายเหตุ:	Thai algorithm มี unclassified 1 ฉบับ

ตารางที่ 16 ความตรง (validity) ของ Thai algorithm เมื่อเทียบกับ Naranjo’s algorithm (ระยะที่ 1, 2)

ความตรง (validity)
Thai algorithm

ระยะ 1 ระยะที่ 2

ความไว (sensitivity) = a/a+c 

ความจ�ำเพาะ (specificity) = d/b+d

ค่าพยากรณ์บวก (PPV) = a/a+b

ค่าพยากรณ์ลบ (NPV) = d/c+d

78.1

54.4

80.9

50.0

76.6

53.0

76.8

52.8

				    1.2	 ความเที่ยง

	 	 	 	 	 	 	 เมื่อแบ่งผลการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ ออกเป็น 5 รูปแบบตามตารางที่ 17 ผลการประเมิน

ความเทีย่งระหว่างผลการประเมนิด้วยเครือ่งมอื 3 ชนดิ ได้แก่ Thai algorithm, Naranjo’s algorithm และ WHO-UMC 

criteria โดยผู้ประเมิน  3 คน (inter-observer reliability) ในระยะที่ 1 และระยะที่ 2 มีค่าแตกต่างกันตามรูปแบบ

การจ�ำแนกผลการประเมิน พบว่าความเที่ยงระหว่างผู้ประเมิน 3 คน ของเครื่องมือทั้ง 3 ชนิด 5 รูปแบบได้มีค่าความ

สอดคล้อง (Cohen’s kappa; k) อยู่ในระดับต�่ำถึงระดับปานกลาง ในทั้ง 2 ระยะ ดังนี้

							       ในภาพรวม พบว่า ระยะที่ 1 Thai algorithm มีค่าความสอดคล้องอยู่ในช่วง 0.12-0.48 ในขณะที่ 

WHO-UMC criteria และ Naranjo’s algorithm มีค่าความสอดคล้องในช่วง 0.29-0.39 และ 0.21- 0.41 ตามล�ำดับ 

ในระยะที ่2 พบว่า ทัง้ 3 เครือ่งมอื มค่ีาความสอดคล้องทีใ่กล้เคยีงหรือต�ำ่กว่าระยะที ่1 เลก็น้อยในทกุรูปแบบ ยกเว้นกรณี 

Thai algorithm ทีร่ปูแบบที ่1 (certain, probable และ possible, unlikely) และรูปแบบที ่2 (certain, pobable และ possible) 

มีค่าความสอดคล้องที่ 0.12 และ 0.13 ซึ่งน้อยกว่าระยะ 2 ที่มีค่าความสอดคล้องเท่ากับ 0.22 และ 0.20 ตามล�ำดับ  

แต่เม่ือเปรยีบเทยีบความสอดคล้องของทัง้ 5 รปูแบบ พบว่ารปูแบบที ่3 ทีแ่บ่งผลการประเมนิออกเป็น 2 กลุม่ คอื certain 

และ probable, possible มค่ีาความสอดคล้องสงูสดุในทัง้ 3 เครือ่งมอืและทัง้ 2 ระยะ ยกเว้น Thai algorithm ทีผ่ลการ 

ประเมนิระยะที ่ 2 รปูแบบที ่ 1 มค่ีาความสอดคล้องสงูสดุ โดยสงูกว่าเพยีงเลก็น้อย (0.22 เทยีบกบั 0.20)  เมือ่เปรยีบเทยีบ 

ทั้ง 3 เครื่องมือ พบว่า WHO-UMC criteria มีค่าความสอดคล้องเฉลี่ยที่สูงกว่าอีก 2 เครื่องมือทั้ง 2 ระยะ (ตารางที่ 18)
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ตารางที่ 17 รูปแบบการแบ่งกลุ่มระดับผลการประเมิน ADRs 

รูปแบบที่ จ�ำนวนกลุ่ม ระดับผลการประเมิน

1

2

3

4

5

2

2

2

3

4 

Certain, Probable และ Possible, Unlikely

Certain, Probable และ Possible

Certain และ Probable, Possible

Certain และ Probable และ Possible, Unlikely

Certain และ Probable และ Possible และ Unlikely

ตารางที่ 18 ความสอดคล้องระหว่างผลการประเมินด้วยเครื่องมือ 3 ชนิด โดยผู้ประเมิน 3 คน จ�ำแนกตามรูปแบบ

การแบ่งกลุ่มระดับผลการประเมิน (ระยะที่ 1 และ 2)

รูปแบบการแบ่ง

กลุ่มผลการประเมิน

ค่าความสอดคล้อง (Cohen’s kappa)

Thai algorithm WHO-UMC criteria Naranjo’s algorithm

ระยะที่ 1 ระยะที่ 2 ระยะที่ 1 ระยะที่ 2 ระยะที่ 1 ระยะที่ 2

รูปแบบที่ 1

รูปแบบที่ 2

รูปแบบที่ 3

รูปแบบที่ 4

รูปแบบที่ 5

0.12

0.13

0.48

0.23

0.21

0.22

0.20

0.20

0.19

0.17

0.33

0.32

0.39

0.31

0.29

0.33

0.31

0.34

0.32

0.30

0.24

0.23

0.41

0.21

0.20

0.21

0.21

0.24

0.20

0.19

เฉลี่ย 0.23 0.20 0.33 0.32 0.26 0.21

	 	 	 	 	 	 เมื่อประเมินความเที่ยงจ�ำแนกตามค�ำถามแต่ละข้อของ Thai algorithm ทั้งหมด 7 ข้อ (ตารางที่ 4)    

พบว่า ค�ำตอบในแต่ละข้อระหว่างผู้ประเมิน 3 คน มีค่าความสอดคล้องอยู่ในระดับต�่ำถึงปานกลาง (0.17-0.51) ค�ำถาม

ทีม่ค่ีาความสอดคล้องในระดบัต�ำ่ (ค่า k อยูใ่นช่วง 0.01 - 0.20) ม ี2 ข้อ ได้แก่ ข้อ 4 “ไม่มสีาเหตุอืน่ทีท่�ำให้เกดิเหตกุารณ์

ไม่พึงประสงค์ นอกจากยาที่สงสัย”และ ข้อ 5“เคยมีรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาที่สงสัยมาก่อน” ค�ำถามที่มี

ความสอดคล้องสูงในระดับปานกลาง (ค่า k อยู่ในช่วง 0.41 - 0.60) ได้แก่ ข้อ 3“เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ดีขึ้น เมื่อหยุด

ยาที่สงสัย หรือลดขนาดของยาที่สงสัย หรือให้ยารักษาที่เฉพาะเจาะจง” (ตารางที่ 19) ในขณะที่ความเที่ยงของค�ำถาม

แต่ละข้อของ Naranjo’s algorithm ที่มีทั้งหมด 10 ข้อ (ตารางที่ 5) พบว่า ค�ำตอบในแต่ละข้อระหว่างผู้ประเมิน 3 คน 

มีความสอดคล้องที่แตกต่างมาก ตั้งแต่ไม่มีความสอดคล้อง (k มีค่า < 0) จนถึงสอดคล้องในระดับปานกลาง โดยข้อ

ค�ำถามที่พบว่าค�ำตอบไม่มีความสอดคล้องกันมี 2 ข้อ ได้แก่ ข้อ 6 “ปฏิกิริยาดังกล่าวเกิดขึ้นอีก เมื่อให้ยาหลอกหรือไม่” 

และ ข้อ 8 “ปฏิกิริยารุนแรงเกิดข้ึน เมื่อเพ่ิมขนาดยาหรือลดความรุนแรงลงเมื่อลดขนาดยาหรือไม่” ส่วนค�ำตอบที่มี

ความสอดคล้องสูงในระดับปานกลางมี 3 ข้อ ได้แก่ ข้อ 3 “อาการไม่พึงประสงค์นี้ ดีขึ้นเมื่อหยุดยาดังกล่าว หรือเมื่อให้

ยาต้านที่จ�ำเพาะเจาะจง (specific antagonist) หรือไม่” (k = 0.50) และ ข้อ 7 “สามารถตรวจวัดปริมาณยาได้ใน

เลือด (หรือของเหลวอื่น) ในปริมาณความเข้มข้นที่เป็นพิษหรือไม่” (k = 0.52) และ ข้อ 9 “ผู้ป่วยเคยมีปฏิกิริยาเหมือน

หรือคล้ายคลึงกันนี้มาก่อน ในการได้รับยาครั้งก่อนๆ หรือไม่” (k = 0.44)
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ตารางที่ 19 ความสอดคล้องของผลการประเมินของผู้ประเมิน 3 คน จ�ำแนกตามค�ำถามของ Thai algorithm   

และตามประเภทโรงพยาบาล (ระยะที่ 2)

โรงพยาบาล
ค่าความสอดคล้อง (Cohen’s kappa) ค�ำถามแต่ละข้อของ Thai algorithm

1 2 3 4 5 6 7

ภาพรวม

รพศ.

รพท.

รพช.

NA

1

1

NA

		  0.23

	 	 0.45

	 	 0.05

	 -	0.06

0.51

0.68

0.15

0.59

0.18

0.22

0.17

0.08

0.17

0.03

0.02

0.26

0.32

0.44

0.17

0.34

0.39

0.45

0.22

0.47

ตารางที ่20 ความสอดคล้องของผลการประเมนิของผูป้ระเมนิ 3 คน จ�ำแนกตามค�ำถามของ Naranjo’s algorithm 

และตามประเภทโรงพยาบาล (ระยะที่ 2)

โรงพยาบาล
ค่าความสอดคล้อง (Cohen’s kappa) ค�ำถามแต่ละข้อของ   Naranjo’s algorithm

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ภาพรวม

รพศ.

รพท.

รพช.

		0.	1	9

-	0.	0	7

		0.	03

		0.	05

		0.01

		0.02

-	0.02

		0.05

		0.50

		0.55

		0.1

		0.05

		0.23

		0.45

		0.02

		0.05

		0.1

		0.11

		0.01

		0.05

-	0.01

-	0.07

-	0.07

		0.05

		0.52

		1

		0.04

		0.05

-	0.01 

-	0.04

		0.003

		0.05

		0.44

		0.58

		0.21

		0.05

		0.14

		0.02

-	0.03

		0.05

	 	 2.	 การยอมรับเครื่องมือ Thai algorithm

	 	 	 	 เภสัชกรที่ปฏิบัติงานติดตาม/รายงาน ADRs ผู้ท�ำหน้าที่ประเมินเครื่องมือ 22 จาก 30 คน (ร้อยละ 73.3) 

ตอบแบบสอบถามเกี่ยวกับการยอมรับเครื่องมือ Thai algorithm ในจ�ำนวนนี้ทุกคนมีประสบการณ์เคยใช้ Naranjo’s 

algorithm และเคยใช้ WHO-UMC criteria 4 คน มเีพยีง 1 คน ทีเ่คยใช้ Thai algorithm โดย 20 จาก 22 คน (ร้อยละ 

83.0) ยอมรับที่จะใช้ Thai algorithm ในงานประจ�ำ เพราะค�ำถามเข้าใจได้ง่าย อย่างไรก็ตาม มี 12 คน เสนอแนะว่า

ควรมีโปรแกรมส�ำเร็จรูปส�ำหรับช่วยสรุปผลการประเมิน และควรก�ำหนดนิยาม หรือความหมายของค�ำถามแต่ละข้อให้

ชัดเจน ส�ำหรับ 2 คน ที่ไม่ยอมรับมีความเห็นว่าการสรุปผลมีความซับซ้อน เข้าใจยากกว่า Naranjo’s algorithm ซึ่งมี

การใช้อย่างแพร่หลายและมีการเรียนการสอนในทุกมหาวิทยาลัยอยู่แล้ว (ตารางที่ 21)

ตารางที่ 21 ความเห็นเกี่ยวกับการยอมรับเกี่ยวกับการใช้เครื่องมือ Thai algorithm ในงานประจ�ำ

ประเภทโรงพยาบาล
การยอมรับ

ใช้ ใช้หากปรับปรุง ไม่ใช้ รวม

โรงพยาบาลศูนย์

โรงพยาบาลทั่วไป

โรงพยาบาลชุมชน

2

2

4

5

6

1

1

0

1

8

8

6

รวม 8 12 2 22
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อภิปรายผล

	 	 การศกึษาวจัิยน้ีเป็นการประเมนิความตรงและความเท่ียงของ Thai algorithm 

และ Naranjo’s algorithm เทียบกับเกณฑ์การประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหต ุ          

ขององค์การอนามยัโลก (WHO-UMC causality assessment criteria; WHO-UMC 

criteria) แบ่งเป็น 2 ระยะ มีกลุ่มตัวอย่าง (รายงานผู้ป่วย) และผู้ประเมินเครื่องมือที่     

แตกต่างกัน ระยะที่ 1 กลุ่มตัวอย่าง คือ รายงานที่ตีพิมพ์ในวารสารทางการแพทย์/

เภสัชศาสตร์ระดับนานาชาติ หรือในระดับประเทศที่มีข้อมูลครบถ้วน โดยผู้เชี่ยวชาญ

ซึง่เป็นแพทย์และเภสชักรทีม่คีวามรูด้้านเภสชัวทิยาคลนิกิ เภสชักรรมคลนิกิ และ/หรอื            

มปีระสบการณ์ด้านการตดิตาม/รายงาน ADRs ท�ำหน้าทีเ่ป็นผูป้ระเมนิ เป็นสถานการณ์

ทีค่่อนข้างสมบรูณ์แบบ กล่าวคือ รายงานมข้ีอมลูทีค่รบถ้วนเพยีงพอในระดบัทีส่ามารถ

ตีพิมพ์ในวารสารทางวิชาการ ผู้ประเมินเป็นผู้มีองค์ความรู้และประสบการณ์อย่างด ี          

ในขณะที่ระยะที่ 2 เป็นการประเมินรายงานที่ได้จากงานประจ�ำจากการเฝ้าระวัง    

ความปลอดภัยด้านยา (routine pharmacovigilance) มีเภสัชกรผู้ปฏิบัติงานด้าน            

การติดตาม/รายงาน ADRs ในโรงพยาบาลท�ำหน้าท่ีเป็นผู้ประเมินทดสอบเครื่องมือ 

เป็นสถานการณ์ที่มีความสอดคล้องกับความเป็นจริง (real world) ในเวชปฏิบัติ          

ท่ีความครบถ้วนสมบรูณ์ของข้อมลูรายงาน ADRs มคีวามแตกต่างกนั ขึน้กบัระบบงาน

เฝ้าระวังฯ ของแต่ละโรงพยาบาลและวิธีการได้มาของรายงานว่าเป็นการเฝ้าระวัง   

แบบเชงิรบัหรอืเชงิรกุ ความซบัซ้อนของข้อมูลซึง่ขึน้กบัขนาดของโรงพยาบาล รวมถงึ

ผูท้�ำหน้าท่ีประเมนิรายงาน เภสชักรผูท้�ำหน้าทีป่ระเมนิก็อาจมอีงค์ความรูแ้ละประสบการณ์ 

ทีแ่ตกต่างกนั ทั้งนี้ เพื่อเปรียบเทียบความตรงและความเที่ยงในสถานการณ์ที่มีความ

แตกต่างกัน นอกจากนี้ ยังได้ประเมินผลความคิดเห็นของเภสัชกรที่มีหน้าที่ติดตาม/

รายงาน ADRs ซ่ึงเป็นผู้ทดสอบเคร่ืองมอืในระยะท่ี 2 ถึงการยอมรับน�ำ Thai algorithm 

ไปใช้ในงานประจ�ำ และข้อเสนอแนะต่างๆ

สรุปและข้อเสนอแนะ
อภิปรายผล

บทที่

5
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	 	 1.	 ความตรงของเครื่องมือ Thai algorithm และ Nanranjo’s algorithm 

	 	 	 	 ผลการศึกษานี้พบว่า ความตรงของ Thai algorithm และ Nanranjo’s algorithm ในการประเมินความ
สัมพันธ์เชิงสาเหตุของรายงาน ADRs เมื่อเทียบกับ WHO-UMC criteria มีค่าความไวและความจ�ำเพาะใกล้เคียงกัน        
ไม่ว่าจะเป็นกรณีประเมินรายงานที่ตีพิมพ์ในวารสารทางวิชาการโดยผู้เชี่ยวชาญ (ระยะที่ 1) หรือกรณีประเมินรายงาน
ที่ได้จากงานประจ�ำ โดยเภสัชกรผู้ปฏิบัติงานด้านการติดตาม/รายงาน ADRs (ระยะที่ 2) คือ มีค่าความไวในช่วงร้อยละ 
75–80 ความจ�ำเพาะที่ร้อยละ 61-67 ซึ่งนับว่าค่าความตรงของทั้ง 2 เครื่องมืออยู่ในระดับดี เพราะแม้ว่าจะมีค่าความ
คงทีต่�ำ่กว่าการศึกษาของ Miljkovic MM และคณะ ซึง่พบว่าได้ค่าความไวและความจ�ำเพาะทีร้่อยละ 85 จากการศึกษา
ความถูกต้องของเครื่องมือ 2 ชนิด คือ RUCAM และ Naranjo’s algorithm โดยการประเมินรายงานภาวะพิษต่อตับ
จากยา (drug induced liver injury) ทีไ่ด้จากงานประจ�ำ จ�ำนวน 80 ฉบบั มผีลการประเมนิเบือ้งต้นของแพทย์ผู้เชีย่วชาญ 
เฉพาะทางที่สงสัยว่ายาเป็นสาเหตุของอาการที่พบเป็นมาตรฐานเทียบ แบ่งผลการประเมินเป็น 2 กลุ่ม definitive/
probable และ possible/unlikely
	 	 	 	 แต่เมื่อเปรียบเทียบกับผลการศึกษาของ Théophile H และคณะ หรือ García-Cortés M และคณะ พบว่า
มีค่าความไวท่ีสูงกว่าและค่าความจ�ำเพาะที่ต�ำ่กว่าไม่มากนัก กล่าวคือ Théophile H และคณะ ศึกษาเปรียบเทียบ   
ความตรงของเครือ่งมอื Logistic Probabilistic method, Naranjo’s algorithm และ Liverpool algorithms ในการ 
ประเมินคู่ยาและเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ จ�ำนวน 59 คู่ ท่ีได้รับจากงานประจ�ำ  และก�ำหนดให้ผลการประเมินระดับ 
certain/probable เป็นผลบวก (เกี่ยวข้องกับยา) พบว่า Naranjo’s algorithm มีค่าความไวที่ร้อยละ 42 ค่าความ
จ�ำเพาะที่ร้อยละ 89 ในขณะที่ García-Cortés M และคณะ ศึกษารายงานเกี่ยวกับภาวะพิษต่อตับจากยา จ�ำนวน 249 
ฉบับ เปรียบเทียบกับผลการประเมินของ RUCAM ซึ่งเป็นเครื่องมือที่มีความจ�ำเพาะในการประเมินรายงานเกี่ยวกับ
ภาวะพิษต่อตับจากยา พบว่าได้ค่าความไวและความจ�ำเพาะร้อยละ 54 และ 88 ตามล�ำดับ 
	 	 	 	 ในกรณีเปรียบเทียบกับผลการศึกษาของ Macedo AF และคณะ ที่ประเมินรายงาน ADRs จากงานประจ�ำ 
500 ฉบับ ด้วยเครื่องมือรูปแบบโครงสร้างมาตรฐาน 15 ชนิด เทียบกับผลการประเมินของกลุ่มผู้เชี่ยวชาญ (expert 
panel) ที่ใช้ WHO-UMC criteria เป็นกรอบการประเมิน ได้ค่าความไวเฉลี่ยของเครื่องมือทั้ง 15 ชนิด สูงถึงร้อยละ 93 
แต่มีค่าความจ�ำเพาะเฉลี่ยเพียงร้อยละ 7 และเมื่อจ�ำแนกตามประเภทรายงานพบว่า รายงานชนิดร้ายแรง (serious 
ADRs) จ�ำนวน 137 ฉบับ ได้ค่าความไวและความจ�ำเพาะเฉลีย่เท่ากับร้อยละ 92 และ 8 ส�ำหรบักรณกีารประเมนิรายงาน                 
unexpected ADRs จ�ำนวน 80 ฉบับ พบว่ามีค่าความไวและความจ�ำเพาะเฉลี่ยเท่ากับร้อยละ 82 และ 21 ตามล�ำดับ 
ในกรณีนี้ จะเห็นว่า Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm แม้มีค่าความไวที่ต�่ำกว่าแต่ไม่มากนักในขณะที่ค่า
ความจ�ำเพาะสูงกว่ามาก จึงอาจกล่าวได้ว่า Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm มีค่าความตรงอยู่ในระดับดี 
เพราะมีค่าความไวและค่าความจ�ำเพาะเมื่อเทียบกับ WHO-UMC criteria ในระดับดีที่ใกล้เคียงกันทั้ง 2 ค่า และมีค่า 
สูงกว่าหรือใกล้เคียงกับเครื่องมือชนิดอื่น

	 	 2.	 ความเที่ยงของเครื่องมือระหว่างผู้ประเมิน 3 คน (inter-observer reliability)

 	 	 	 	 ความเที่ยงของเคร่ืองมือทั้ง 3 ชนิด ได้แก่ WHO-UMC criteria, Thai algorithm และ Naranjo’s             
algorithm ในการประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุระหว่างผู้ประเมิน 3 คน (inter-observer reliability) โดยวิเคราะห์
ใน 5 รูปแบบ (ตารางที่ 15) พบว่า มีค่าความสอดคล้อง (kappa statistic; k) เฉลี่ยอยู่ในระดับพอใช้ (k = 0.20-0.33) 
ทัง้จากการประเมินรายงานทีไ่ด้จากวารสารทางวชิาการ (ระยะที ่1) และรายงานทีไ่ด้จากงานประจ�ำ (ระยะที ่2) ซึง่ใกล้เคยีง 
กับผลการศึกษาของ García-Cortés M และคณะ (2008) ที่ประเมินรายงานภาวะพิษตับจากยาจากงานประจ�ำ            
(249 ฉบับ) ระหว่างผู้ประเมิน 2 คน ที่แบ่งผลการประเมินเป็น 4 ระดับ ได้แก่ definite, probable, possible และ 
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unlikely (รูปแบบที่ 5) พบว่า Naranjo’s algorithm มีค่าความสอดคล้องในระดับต�่ำ  (k = 0.17) เช่นเดียวกับผล          

การประเมินในครั้งนี้ที่ผลการวิเคราะห์ในรูปแบบเดียวกัน Naranjo’s algorithm ที่มีค่าความสอดคล้อง k เท่ากบั 0.20            

ในระยะที ่1 และ k เท่ากบั 0.19 ในระยะที ่2 แต่พบว่า มค่ีาความสอดคล้องทีแ่ตกต่างจากการศกึษาของ Miljkovic MM       

และคณะ ที่พบว่า Naranjo’s algorithm มีค่าความสอดคล้องระหว่างผู้ประเมิน 2 คนในการประเมินรายงาน              

unexpected hepatotoxicity จ�ำนวน 19 ฉบับ ในระดับความสอดคล้องที่มาก (substantial) คือ k เท่ากับ 0.67 ซึ่ง

เป็นผลการประเมินที่ใกล้เคียงกับการศึกษาของ Naranjo CA และคณะ ที่ได้ค่าความสอดคล้องระหว่าง 0.69-0.86

 	 	 	 	 เมื่อเปรียบเทียบความเที่ยงของค�ำถามแต่ละข้อของ Thai algorithm ทั้ง 7 ข้อ (ตารางที่ 4) และของ  

Naranjo’s algorithm ทั้ง 10 ข้อ (ตารางที่ 5) ระหว่างผู้ประเมิน 3 คนพบว่า ค่าความสอดคล้องของแต่ละข้อแตกต่าง

กนัมาก โดย Thai algorithm มค่ีาความสอดคล้องต้ังแต่ในระดับต�ำ่ถงึปานกลาง (k = 0.17-0.51) ในขณะที ่Naranjo’s 

algorithm พบว่ามีค่าตั้งแต่ไม่มีความสอดคล้องถึงสอดคล้องในระดับปานกลาง (k = -0.01-0.52) โดยค�ำถามที่ถามว่า 

“มสีาเหตอุืน่หรอืไม่” มคีวามสอดคล้องในระดบัต�ำ่ ทัง้ใน Thai algorithm (ข้อ 4, k = 0.18) และ Naranjo’s algorithm 

(ข้อ 5, k = 0.1) ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาของ Naranjo CA และคณะ ที่พบว่าค�ำถามดังกล่าว (ข้อท่ี 5 ของ          

Naranjo’s algorithm) ได้ผลการประเมินที่แตกต่างกัน เภสัชกรส่วนใหญ่จะตอบว่าไม่ทราบ 

	 	 3.	 การยอมรับเครื่องมือ Thai algorithm

	 	 	 	 กรณีประเด็นการยอมรับเครื่องมือ Thai algorithm นั้น มีเพียงสองในสามส่วนที่ยอมรับที่จะน�ำเครื่องมือ

ไปใช้ โดยส่วนใหญ่มีเงื่อนไขว่าควรต้องพัฒนาเป็นรูปแบบโปรแกรมเพ่ืองสะดวกในการใช้รวมถึงควรก�ำหนดนิยาม        

หรอืความหมายของค�ำถามแต่ละข้อให้ชดัเจน ทัง้นี ้อาจเนือ่งด้วย Thai algorithm เป็นเครือ่งมอืใหม่ทีผู่ป้ระเมนิยังไม่มี

ประสบการณ์และคุ้นเคย ดังนั้นหากจะส่งเสริมให้ Thai algorithm เป็นเครื่องมือมาตรฐานของประเทศจ�ำเป็นต้อง

พัฒนาให้สะดวกใช้ง่าย และเพื่อให้เกิดการตีความที่ตรงกันควรมีคู่มือแนวทางการใช้ในงานประจ�ำ  รวมถึงค�ำอธิบาย

ค�ำถามแต่ละข้อให้ชัดเจน โดยเฉพาะอย่างยิ่ง ค�ำถามข้อ 4 และข้อ 5 ที่มีค่าความสอดคล้องค่อนข้างต�่ำ 

สรุปและข้อเสนอแนะ

	 	 เคร่ืองมือ Thai algorithm มค่ีาความตรงทีใ่กล้เคยีงกบั Naranjo’s algorithm เมือ่เทยีบกบัเกณฑ์การประเมิน

ความสมัพนัธ์เชงิสาเหตขุององค์การอนามยัโลก โดยมีค่าความไวและความจ�ำเพาะในระดับดี ในขณะท่ีความเทีย่งระหว่าง      

ผู้ประเมิน 3 คน ของเครื่องมือทั้ง 3 ชนิด พบว่าอยู่ในระดับพอใช้ โดยเกณฑ์การประเมินขององค์การอนามัยมีค่า       

ความสอดคล้องที่สูงกว่า Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm ผู้ประเมินส่วนใหญ่ยอมรับที่จะใช้ Thai            

algorithm โดยมีข้อเสนอให้มกีารพฒันาโปรแกรมส�ำเรจ็รปู เพือ่ความสะดวกในการใช้งาน รวมถงึให้มคี�ำอธิบายค�ำถาม

แต่ละข้อให้ชัดเจน หากมีการด�ำเนินการตามข้อเสนอแนะดังกล่าว Thai algorithm ก็จะช่วยแก้ไขปัญาการตีความ 

ค�ำถามทีแ่ตกต่างในระหว่างผูป้ระเมนิและค�ำถามทีไ่ม่สามารถหาค�ำตอบได้ ตามท่ีพบจากการใช้ Naranjo’s algorithm ได้

	 	 อน่ึง ด้วยผลการศกึษาค่าความตรงและความเทีย่งของเครือ่งมอืแต่ละชนดิจะแตกต่างกนัแปรตาม วธิกีารศึกษา 

จ�ำนวนและประเภทของรายงานทีน่�ำมาประเมนิ ทัง้ในด้านขนาด คณุภาพและลักษณะของตวัอย่างทีใ่ช้ กล่าวคอื รายงาน

จากวารสารทางวิชาการย่อมมีความสมบูรณ์ของข้อมูล (completeness) และมักมีความซับซ้อนมากกว่ารายงานที่ได้

จากงานประจ�ำ ยกเว้นบางกรณี เช่น รายงานความเป็นภาวะพษิต่อตับจากยาทีไ่ด้รบัจากหน่วยแพทย์เฉพาะทาง อย่างไร

ก็ตาม เนื่องจากไม่มีวิธีใดที่สามารถใช้ประเมินได้ผลดีกับทุกกรณี แต่ละวิธีมีข้อดีข้อเสียแตกต่างกัน ดังนั้น การคัดเลือก
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เครื่องมือแต่ละชนิดมาใช้ต้องค�ำนึงถึงวัตถุประสงค์ของการใช้ เช่น การประเมินผู้ป่วยเฉพาะ เพื่อก�ำหนดมาตรการลด       

หรือป้องกันจากการเกิด ADRs อาจต้องการเคร่ืองมือที่มีความจ�ำเพาะสูง เพื่อไม่เป็นการลดโอกาสการเข้าถึงยาของ      

ผู้ป่วย ในขณะเดียวกันการประเมินข้อมูลภาพรวม เพื่อค้นหาสัญญาณความเสี่ยงของการเกิด ADRs ใหม่ๆ (expected 

ADRs) อาจต้องการเครือ่งมอืทีม่คีวามไว และค่าความสอดคล้องทีส่งูในระดบัหนึง่ ทัง้นี ้เพือ่ให้ได้ตวัอย่างทีม่ากเพยีงพอ

ต่อการประเมิน รวมถึงสามารถจัดระดับความส�ำคัญของความเสี่ยงที่พบได้อย่างถูกต้องเหมาะสม 

	 	 ในกรณีท่ีส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาต้องการพัฒนาให้ Thai algorithm เป็นเครื่องมือมาตรฐาน  

ของประเทศ ไม่เพยีงต้องพฒันาโปรแกรมส�ำเรจ็รปูและจดัท�ำแนวทางการใช้ Thai algorithm ทีป่ระกอบด้วยค�ำอธิบาย

ความหมายของค�ำถามแต่ละข้อให้ชัดเจนแล้ว ยังควรต้องจัดอบรมให้ทุกฝ่ายได้เข้าใจวิธีการใช้ควบคู่ไปด้วย นอกจากนี้ 

ควรต้องประสานหน่วยงานทีร่บัผดิชอบการเรยีนการสอนให้บรรจเุครือ่งมือดงักล่าวนีใ้นหลกัสตูรด้วย ส�ำหรบั Naranjo’s 

algorithm หากยังคงต้องการให้ใช้ต่อไปควรต้องจัดท�ำค�ำอธิบายค�ำถามแต่ละข้อให้ชัดเจนเช่นเดียวกัน เพราะแม้ว่า

เครื่องมือดังกล่าวจะเป็นที่นิยมใช้ แต่กลับพบว่าความเที่ยงระหว่างผู้ประเมินของค�ำถามหลายข้อมีความสอดคล้องที่    

ต�่ำมาก บางข้อไม่มีความสอดคล้องกัน ซึ่งจะส่งผลต่อเวชปฏิบัติในงานเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาท่ีแตกต่างกัน      

โดยเฉพาะอย่างการออกบัตรแพ้ยา/เตือนเรื่องยา เพื่อป้องกันการเกิดเหตุการณ์ดังกล่าวซ�้ำ
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ภาคผนวก



ภาคผนวก 1
WHO-UMC causality assessment criteria

Causality term Assessment criteria*

Certain • Event or laboratory test abnormality, with plausible time relationship to drug 
intake

• Cannot be explained by disease or other drugs
• Response to withdrawal plausible (pharmacologically, pathologically)
• Event definitive pharmacologically or phenomenologically (i.e. an objective 
and specific medical disorder or a recognized pharmacological phenomenon)

• Rechallenge satisfactory, if necessary

Probable/ Likely • 	Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to drug 
intake

• Unlikely to be attributed to disease or other drugs
• Response to withdrawal clinically reasonable
• Rechallenge not required

Possible • 	Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to drug 
intake

• Could also be explained by disease or other drugs 
• Information on drug withdrawal may be lacking or unclear

Unlikely • Event or laboratory test abnormality, with a time to drug intake that makes a 
relationship improbable (but not impossible)

• Disease or other drugs provide plausible explanations

Conditional/

Unclassified

• Event or laboratory test abnormality
• More data for proper assessment needed, or
• Additional data under examination

Unassessable/
Unclassifiable

• Report suggesting an adverse reaction
• Cannot be judged because information is insufficient or contradictory
• Data cannot be supplemented or verified

*	 All points should be reasonably complied with 
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	 For ‘Certain’ the occurrence of the event cannot be explained by any disease the patient is 

known to have or any other drug taken. 

	 For ‘Probable’ on the other hand, the event is ‘unlikely’ to be attributable to another cause. 

Also the dechallenge situations (i.e. what happened after stopping) are different. In a ‘Certain’ case 

report, the course of events constitutes a positive argument in favour of holding the suspected drug 

responsible, in pharmacological or pathological respects, whereas in a ‘Probable’ case it is sufficient 

if it is ‘clinically reasonable’ (i.e. not unreasonable).

	 The essential distinctions between ‘Probable’ and ‘Possible’ are that in the latter case there 

may be another equally likely explanation for the event and/or there is no information or uncertainty 

with regard to what has happened after stopping.

	 The criteria that may render the connection ‘Unlikely’ are firstly the time relationship is            

improbable (with the knowledge at the time), and/or another explanation is more likely. The term 

‘Unclassified/Conditional’ is of a preliminary nature and is appropriate when, for a proper                    

assessment, there is more data needed and such data are being sought, or are already under             

examination. Finally when the information in a report is incomplete or contradictory and cannot be 

complemented or verified, the verdict is ‘Unclassifiable’.

	 Since by far the most frequent categories in case reports are ‘Possible’ and ‘Probable’,                

the usual approach to using the system is to choose one of these categories (depending on the    

impression of the assessor) and to test if the various criteria fit with the content of the case report. 

If the report seems stronger one can go one step ‘higher’ (e.g. from ‘Possible’ to ‘Probable’), if the 

evidence seems weaker one should try a ‘lower’ category. To see if that category is the right one or 

if it does again not seem to fit, the next adjacent term is tried.
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Summary description of Causality Assessment

Term Description Comment

Certian A clinical event, including laboratory test 

abnormality, occurring in a plausible time 

relationship to drug administration, and 

which cannot be explained by concurrent 

disease or other drugs or chemicals.           

The response to withdrawal of the drug 

(dechallenge) should be clinically plausible. 

The event must be definitive pharmacolo- 

gically or phenomenologically, using a   

satisfactory rechallenge procedure if         

necessary.

It is recognized that this stringent definition 

will lead to very few reports meeting the 

criteria, but this is useful because of            

the special value of such reports. It is         

considered that time relationships between 

drug administration and the onset and 

course of the adverse event are important 

in causality analysis. So, it also is the         

consideration of confounding features, but 

due weight must place on the known     

pharmacological and other characteristics 

of the drug product being considered. 

Sometimes the clinical phenomena              

described will also be sufficiently specific 

to allow a confident causality assessment 

in the absence of confounding features and 

with appropriate time relationships, e.g. 

penicillin anaphylaxis.

Probable/Likely A clinical event, including laboratory test 

abnormality, with a reasonable time            

sequence to administration of the drug,       

unlikely to be attributed to concurrent 

disease or other drugs or chemicals, and 

which follows a clinically reasonable           

response on withdrawal (dechallenge).     

Rechallenge information is not required to 

fulfil this definition.

This definition has less stringent wording 

than for “certain” and does not necessitate 

prior knowledge of drug characteristics or 

clinical adverse reaction phenomena. As 

stated no rechallenge information is need-

ed, but confounding drug administration 

underlying disease must be absent.

Possible A clinical event, including laboratory test 

abnormality, with a reasonable time            

sequence to administration of the drug,     

but which could also be explained by                  

concurrent disease or other drugs or     

chemicals. Information on drug withdrawal 

may be lacking or unclear.

This is the definition to be used when drug

causality is one of other possible causes for

the described clinical event.
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Term Description Comment

Unlikely A clinical event, including laboratory test 

abnormality, with a temporal relationship 

to drug administration which makes a     

causal relationship improbable, and in 

which other drugs, chemicals or underlying 

disease provide plausible explanations.

This definition is intended to be used when

the exclusion of drug causality of a clinical

event seems most plausible.

Conditional/

Unclassified

A clinical event, including laboratory test 

abnormality, reported as an adverse            

reaction, about which more data is essential 

for a proper assessment or the additional 

data are under examination.

Unassessible/
Unclassifiable

A report suggesting an adverse reaction 

which cannot be judged because infor-    

mation is insufficient or contradictory, and 

which cannot be supplemented or verified.
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ภาคผนวก 2

Naranjo Adverse Drug Reaction Probability Scale

Question Yes No
Do Not

Know
Score

1.	 Are there previous conclusive reports on this reaction? +1 0 0

2.	 Did the adverse event appear after the suspect -

ed drug was administered?

+2 -1 0

3.	 Did the adverse reaction improve when the drug was   

discontinued or a specific antagonist was administered?

+1 0 0

4.	 Did the adverse event reappear when the drug was          

re-administered?

+2 -1 0

5.	 Are there alternative causes (other than the drug)  

that could on their own have caused the reaction?

-1 +2 0

6.	 Did the reaction reappear when a placebo was given? -1 +1 0

7.	 Was the drug detected in blood (or other fluids) in        

concentrations known to be toxic?

+1 0 0

8.	 Was the reaction more severe when the dose was            

increased or less severe when the dose was decreased?

+1 0 0

9.	 Did the patient have a similar reaction to the same or    

similar drugs in any previous exposure?

+1 0 0

10.	Was the adverse event confirmed by any objective          

evidence?

+1 0 0

 TOTAL SCORE:

Modified from: Naranjo CA et al.  A method for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol 

Ther 1981; 30: 239245.

	 The ADRs is assigned to a probability category from the total score as follows:

	 •	Definite if the overall score is 9 or greater, 

	 •	Probable for a score of 5-8, 

	 •	Possible for 1-4 and 

	 •	Doubtful if the score is 0.

4343          การประเมินการใช้ Thai Algorithm

สำ�หรับการติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา

Naranjo’s algorithm



ภาคผนวก 3
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	 โทรศัพท์		 ที่ท�ำงาน.....................................................................	ทีต่ดิต่อได้สะดวก 24 ชัว่โมง...............................................................................

 	 	 	 	 	 	 	 ที่บ้าน..........................................................................	ทีต่ดิต่อได้สะดวก 24 ชัว่โมง...............................................................................

 	 	 	 	 	 	 	 เคลื่อนที.่....................................................................	ทีต่ดิต่อได้สะดวก 24 ชัว่โมง...............................................................................

4.	 เนื้อหาสาระของโครงการวิจัยและความเกี่ยวข้องกับอาสาสมัคร

	 4.1		 เหตุผลและความจ�ำเป็นที่ต้องการท�ำศึกษาวิจัย

	 	 	 	 เนือ่งด้วย การรายงานผลการติดตามอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยา จ�ำเป็นต้องมเีครือ่งมอืมาตรฐานในการประเมนิ

ความสัมพนัธ์ระหว่าง ยาทีส่งสยัว่าเป็นมาตรฐานเดยีวกนั ผูว้จิยัในฐานะทีร่บัผดิชอบงานตดิตามอาการไม่พงึประสงค์ฯ จงึได้

พฒันาเคร่ืองมอื Thai algorithm ขึน้ เพือ่ใช้เป็นเครือ่งมอืมาตรฐานของประเทศ แต่เนือ่งจากเครือ่งมอืนี ้ยงัไม่ได้มกีารศึกษา

เพื่อประเมินถึงความเที่ยงตรง ความแม่นย�ำ การยอมรับ และปัญหาอุปสรรคในการใช้ปฏิบัติงานมาก่อน ดังนั้นจึงได้จัดท�ำ

โครงการศึกษาวิจัยนี้ขึ้น 

	 4.2		 วัตถุประสงค์ของการศึกษาวิจัย

 	 	 	 	 เพื่อประเมินความเที่ยงตรง ความเชื่อถือได้ของเครื่องมือ Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm ซึ่งมีการ  

ใช้กันอย่างแพร่หลายในปัจจุบัน เทียบกับเคร่ืองมือมาตรฐานขององค์การอนามัยโลก (WHO causality assessment        

criteria) และประเมินการยอบรับการใช้ Thai algorithm ของบุคลากรทางการแพทย์ที่ปฏิบัติงานติดตามรายงานอาการ    

ไม่พึงประสงค์

	 4.3 	วิธีการศึกษาวิจัย

	 	 	 	 ศึกษาโดยการน�ำเครื่องมือที่พัฒนาขึ้นมาทดสอบ ในการประเมินความสัมพันธ์ระหว่างยาท่ีสงสัยกับอาการ                   

ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่เกิดขึ้นกับท่าน โดยในการทดสอบท่านจะถูกสัมภาษณ์ประวัติและอาการท่ีเกิดเพื่อเก็บข้อมูล

เพิ่มเติมบางส่วนที่จ�ำเป็น

	 4.4 	ระยะเวลาที่ท่านต้องเกี่ยวข้องในการศึกษาวิจัย

	 	 	 	 ระยะเวลาไม่เกิน 3 เดือน

	 4.5 	ประโยชน์ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย 

	 	 	 	 บุคลากรสาธารณสุขที่ปฏิบัติงานติดตาม/รายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา มีเครื่องมือที่เป็นมาตรฐาน          

ในการด�ำเนินงาน ซึ่งจะเป็นประโยชน์ต่อท่านรวมถึงผู้ป่วยรายอื่นๆ ในการป้องกันความเสี่ยงจากการใช้ยา

	 4.6 	ความเสี่ยงหรือความไม่สบายทุกประการที่คาดว่าจะเกิดขึ้น 

	 	 	 	 การเข้าร่วมโครงการในครั้งนี้ อาจท�ำให้ท่านเสียเวลาในการให้ค�ำสัมภาษณ์ ซึ่งจะใช้เวลาไม่เกิน 20 นาที แต่ท่านจะ

ได้รบัค�ำแนะน�ำค�ำปรกึษาเกีย่วกบัอาการไม่พงึประสงค์ทีเ่กดิและการใช้ยา รวมถงึแนวทางการป้องกนัความเสีย่งของการเกดิ

อาการดังกล่าวขึ้นอีก
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เอกสารแนะน�ำส�ำหรับอาสาสมัคร

	 4.7		 การป้องกันความเสี่ยง

	 	 	 	 ผู้วิจัยรับรองว่าไม่ว่าท่านจะเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้หรือไม่ จะยังคงได้รับการรักษาที่ดี รวมถึงค�ำแนะน�ำการใช้ยา      

และการป้องกันความเสี่ยงจากการใช้ยาเช่นเดียวกับผู้ป่วยคนอื่น

	 4.8 	ขอบเขตการดูแลรักษาความลับของข้อมูลต่างๆของอาสาสมัคร

	 	 	 	 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลเฉพาะที่เกี่ยวกับตัวท่านเป็นความลับ จะเปิดเผยได้เฉพาะสรุปผลการวิจัย หรือการ        

เปิดเผยข้อมูลต่อผู้มีหน้าที่ที่เกี่ยวข้องกับการสนับสนุนและก�ำกับดูแลการวิจัยเท่านั้น ท่านหรือผู้แทนโดยชอบธรรมจะได้      

รับแจ้งให้ทราบข้อมูลใหม่ในทันทีที่มีข้อมูลใหม่เกิดขึ้น

	 4.9		 การถอนตัวจากโครงการวิจัย

	 	 	 	 ท่านจะถอนตัวออกจากการศึกษานี้เมื่อใดก็ได้อย่างอิสระ โดยมิต้องแจ้งให้ทราบล่วงหน้า และการบอกถอนตัว          

จากการเข้าร่วมการวิจัยนี้ จะไม่มีผลต่อกระทบต่อการได้รับบริการหรือการรักษาที่จะได้รับแต่ประการใดต่อไป

	 4.10	ที่อยู่ เบอร์โทรศัพท์ ของผู้ที่ท่านสามารถติดต่อได้สะดวก กรณีที่จ�ำเป็น (ของแต่ละแห่ง)

	 	 	 	 ชื่อ.............................................................................................................................................................................

	 	 	 	 ที่อยู.่.........................................................................................................................................................................

	 	 	 	 โทรศัพท.์.................................................................................................................................................................
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แบบตอบรับเข้าร่วมโครงการในฐานะผู้เชี่ยวชาญ

ข้าพเจ้า.......................................................................................................................................................................................................................................

สังกัด............................................................................................................................................................................................................................................

วุฒิการศึกษา............................................................................................................................................................................................................................

คุณสมบัติ

	 		̈ 		 เป็นอาจารย์แพทย์ท่ีมีความรู้ ความเชี่ยวชาญและมีประสบการณ์ในการเรียนการสอนวิจัยทางด้าน

เภสัชวิทยาคลินิก ไม่ต�่ำกว่า 2 ปี จากมหาวิทยาลัยในประเทศไทยหรือ

	 		̈ 		 เป็นแพทย์ผู้มีประสบการณ์ในงานการติดตาม ADRs ในโรงพยาบาลมาไม่น้อยกว่า 5 ปี เช่น กรรมการ/

อนุกรรมการ/ท�ำงานด้าน ADRs ของโรงพยาบาล เป็นต้น หรือ

	 		̈ 		 อาจารย์เภสัชกรที่มีวุฒิการศึกษาที่ส�ำเร็จทางด้านเภสัชวิทยาคลินิก และ/หรือเภสัชกรรมคลินิก และ         

มปีระสบการณ์ในการสอน/วจัิยในเรือ่งเภสชัวทิยาคลินกิ/เภสชักรรมคลนิิกไม่ต�ำ่กว่า 2 ปี จากมหาวทิยาลยั

ในประเทศไทย

	 		̈ 		 เป็นเภสัชกรผู้มีประสบการณ์ในงานการติดตาม ADRs ในโรงพยาบาลมาไม่น้อยกว่า 5 ปี และเข้าใน

กระบวนการ causality assessment

	 		̈ 		 อื่นๆ ที่เกี่ยวข้องกับการประเมิน ADRs……………………………………………………………………………….…………………………………………

………………………………………………………………………………………………………................……................……................……................……................

		 	 	 	 	 	 ข้าพเจ้าได้อ่านและเข้าใจโครงการวิจัยฯ อย่างละเอียดชัดเจนแล้วยินดีเข้าร่วมโครงการฯ

		 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ลงชื่อ......................................................................................................

		 	 	 	 	 	 	 วันที.่...................................................................................
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แบบตอบรับเข้าร่วมโครงการในฐานะเภสัชกรผู้ปฏิบัติงานติดตาม/รายงาน ADRs

ข้าพเจ้า.......................................................................................................................................................................................................................................

สังกัด............................................................................................................................................................................................................................................

วุฒิการศึกษา............................................................................................................................................................................................................................

วิชาชีพ

		 		̈ 		 แพทย์		 	¨		 เภสัชกร		 	¨	 พยาบาล

ความรู้ ความเข้าใจ และประสบการณ์การด�ำเนินงานด้าน ติดตามและรายงาน ADRs (ตอบได้มากกว่า 1 ข้อ)

	 		̈ 		 เป็นผู้ที่ปฏิบัติงานในโรงพยาบาลที่คัดเลือกเข้าร่วมโครงการ

	 		̈ 		 ยินดีเข้าร่วมโครงการ โดยลงนามในแบบตอบรับเข้าร่วมโครงการในฐานะบุคลากรทางการแพทย์ผู้ปฏิบัติ

หน้าที่งานติดตาม/รายงาน ADRs

	 		̈ 		 มปีระสบการณ์การตดิตาม/รายงาน ADRs ไม่น้อยกว่า 6 เดอืน หรอืเคยเข้ารับการอบรมหลกัสตูรเกีย่วกับ 

การประเมินรายงาน ADRs

		 	 	 	 	 	 ข้าพเจ้าได้อ่านและเข้าใจโครงการวิจัยฯ อย่างละเอียดชัดเจนแล้วยินดีเข้าร่วมโครงการฯ

		 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ลงชื่อ......................................................................................................

		 	 	 	 	 	 	 วันที.่...................................................................................
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แบบประเมิิน Thai algorithm 
ยาที่่�สงสััย......................................................................................................................................................................................................................

เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์..........................................................................................................................................................................................

สรุุปผลการประเมินิ....................................................................... ชื่่�อผู้้�ประเมินิ........................................................................................................

ชื่่�อสถานพยาบาล............................................................อำำ�เภอ.....................................................จัังหวััด..........................................................

ค�ำถาม ค�ำตอบ
เกณฑ์์สรุุปผลการประเมิิน

ใช่่แน่่ น่่าจะใช่่ อาจจะใช่่ ไม่่น่่าจะใช่่

1.	มีอาการหรือผลการตรวจอย่างใดอย่างหนึ่ง
ต่อไปนี ้ที่ยืนยันว่าเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์
	 	1.1	มีประวัตขิองอาการ (medical history)*
 		1.2	อาการแสดงทางคลินิก (clinical sign)
 		1.3	มีผลการตรวจทางห ้องปฏิบัติการ       
(laboratory investigation)

Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y

2.	ได้รับยาที่สงสัยก่อนเกิดเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์

Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y U

3.	เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ดีขึ้น เมื่อ
 		3.1	หยุดยาที่สงสัย หรือ
 		3.2	ลดขนาดของยาที่สงสัย หรือ
 		3.3	ให้ยารักษาที่เฉพาะเจาะจง (specific 
antagonist)

Y U Y Y U Y U U U U Y/U

4.	ไม่มีสาเหตุอื่นที่ท�ำให้เกิดเหตุการณ์ ไม่พึง
ประสงค์ นอกจากยาที่สงสัย

Y Y Y Y Y U Y U U U Y/U

5.	เคยมรีายงานเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ จากยา
ที่สงสัยมาก่อน (previous report)

Y Y U Y/U Y Y/U U Y U U Y/U

6.	เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ เกิดขึ้นในลักษณะ
กรณีใดกรณีหนึ่งดังต่อไปนี้
 		6.1	เกิดจากยาที่สงสัย โดย
 		 	 	 (1)	เจตนา ให้ยาซ�ำ้ (rechallenge) หรือ
 		 	 	 (2)	ไม ่เจตนาให้ยาซ�้ำ  (accidental          
rechallenge)
 		6.2	 เกิดขึ้นอย่างรวดเร็ว (ภายในเวลา…..
นาที) หลังจากการได้รับยาที่สงสัยเพียงชนิด
เดียว
 		6.3	เกิดขึ้น ณ ต�ำแหน่งที่รับยา

Y Y Y U U U U U U U Y/U

7.	มีประวัติอาการที่เหมือนหรือคล้ายคลึง กันนี้
มาก่อนเมื่อได้รับยากลุ่มเดียวกับยา ที่สงสัย

Y/U Y/U Y/U Y/U Y/U Y/U Y/U Y/U Y U Y/U

*	 หมายเหตุุ: ประวััติิของอาการ หมายถึึง อาการแสดงทางคลิินิิกที่่�เกิิดขึ้้�นก่่อนมาพบแพทย์์ จากคำำ�บอกเล่่าของผู้้�ป่วย
	 Y= “ใช่่” U= “ไม่่ใช่่ หรืือไม่่ทราบ” ผลการประเมิิน แบ่่งเป็็น “ใช่่แน่่” “น่่าจะใช่่” “อาจจะใช่่” “ไม่่น่่าใช่่”

	 Unclassified หมายถึึง ไม่่สามารถจััดระดัับความน่่าจะเป็็นเนื่่�องจากข้้อมููลไม่่เพีียงพอหรืือขััดแย้้งกััน

Case No.……….................…........………..
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คำำ�แนะนำำ�ในการใช้้ Thai algorithm

ค�ำแนะน�ำทั่วไป 

	 1.	 แบบ Thai algorithm 1 ฉบับ ใช้ประเมินความสัมพันธ์ระหว่างเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 1 เหตุการณ์ และยา

ที่สงสัย 1 ชนิด

	 2.	 Thai algorithm ประกอบด้วย ข้อมูลท่ัวไปเกี่ยวกับการประเมิน และค�ำถาม 7 ข้อ โดยมีรายละเอียด            

ความหมายของค�ำถามแต่ละข้อตามหัวข้อถัดไป

	 3.	 ตอบค�ำถามในแต่ละข้อ โดยให้ใส่ค�ำตอบในช่องค�ำตอบ ด้วยสัญลักษณ์ดังต่อไปนี้

	 	 	 1)	 ในกรณีตอบค�ำถามว่า “ใช่” ให้แทนด้วยสัญลักษณ์ “Y”

	 	 	 2)	 ในกรณีตอบค�ำถามว่า “ไม่ใช่” หรือ “ไม่ทราบ” หรือ “ไม่มีข้อมูล” ให้แทนด้วยสัญลักษณ์ “U”	

	 4.	 เมื่อตอบค�ำถามครบทั้งหมดครบ 7 ข้อ ให้น�ำค�ำตอบที่ได้ทั้ง 7 ข้อ เทียบกับเกณฑ์สรุปผลการประเมินในแบบ

ประเมินว่าตรงกับระดับความน่าจะเป็น (probability) ใดใน 4 ระดับ ดังต่อไปนี้

	 	 	 1)	 ใช่แน่ (certain)

	 	 	 2)	 น่าจะใช่ (probable)

	 	 	 3)	 อาจจะใช่ (possible)

	 	 	 4)	 ไม่น่าจะใช่ (unlikely)

	 5.	 กรณีที่ค�ำตอบท่ีได้ไม่ตรงกับระดับใดในเกณฑ์สรุปผลการประเมิน ให้สรุปผลการประเมินว่า “ไม่สามารถ

ประเมินได้ (unclassified)”

ความหมายของค�ำถามแต่ละข้อ 

	 ข้อ 1 	มอีาการหรือผลการตรวจอย่างใดอย่างหนึง่ต่อไปนีท้ีย่นืยนัว่าเกดิเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์ 1.1 มปีระวตัิ

ของอาการ (medical history) 1.2 อาการแสดงทางคลนิกิ (clinical sign) 1.3 มผีลการตรวจทางห้องปฏบัิตกิาร 

(laboratory investigation)

	 วัตถุประสงค์ของค�ำถามที่ 1 เพื่อต้องการยืนยันว่ามีเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์เกิดข้ึนจริง โดยเหตุการณ์                  

ไม่พึงประสงค์อาจยืนยันด้วยข้อมูล ดังต่อไปนี้

	 1.1	 มีประวัติของอาการ (medical history) หมายถึง มีข้อมูลจากผู้ป่วยเล่าอาการแสดงทางคลินิกก่อนมา

พบแพทย์

	 1.2	 อาการแสดงทางคลินิก ได้แก่ อาการ (symptom) ที่เป็นค�ำบอกเล่าของผู้ป่วย เช่น ปวดศีรษะ ผื่นคัน 

คลื่นไส้ ปวดท้อง ใจสั่น เป็นต้น หรืออาการแสดง (sign) ที่ตรวจพบจากการตรวจร่างกายโดยแพทย์ เช่น อัตราการเต้น

หัวใจ 120 ครั้ง/นาที กล้ามเนื้ออ่อนแรง ผื่นแดง หรือ target-like lesion เป็นต้น

	 1.3	 ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ หมายถึง ผลการตรวจที่ช่วยในการวินิจฉัยโรคร่วมกับการซักประวัติ        

และตรวจร่างกาย เช่น การตรวจทางเคมีคลินิก การตรวจโลหิตวิทยา การตรวจทางจุลทรรศน์ศาสตร์ การตรวจทาง     

จุลชีววิทยาคลินิก การตรวจทางภูมิคุ้มกันและไวรัสวิทยา การตรวจทางพยาธิวิทยากายวิภาค และการตรวจวินิจฉัย    

ทางภาพรังสี (Diagnostic imaging) เป็นต้น ซึ่งผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการดังกล่าวยืนยันว่ามีความผิดปกติเกิดขึ้น 
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	 ข้อ 2	 ได้รับยาที่สงสัยก่อนเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

 	 วัตถุประสงค์ของค�ำถามข้อที่ 2	เพื่อพิจารณาความสัมพันธ์ด้านเวลา ระหว่างเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น

กับยาที่สงสัย 

	 เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จะต้องเกิดภายหลังจากผู้ป่วยได้รับยาที่สงสัยในเวลาที่สอดคล้องหลักฐานทางวิชาการ 

ซึง่ข้ึนกบัลกัษณะของเหตกุารณ์/อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาแต่ละประเภท เช่น การเกดิผืน่ลมพษิจาก penicillins 

ชนิด Type I (IgE-mediated reaction) จะเป็นลักษณะ immediate reaction จะเกิดภายหลังได้รับยาภายในระยะ

เวลาเป็นนาทหีรือชัว่โมง ในขณะทีถ้่าเป็นการเกดิผืน่แพ้ยาแบบ maculopapular rash ทีเ่กดิจาก drug specifc T-cell 

mediated reaction จะเป็นลักษณะ delay reaction จะเกิดภายหลังจากได้รับยาเป็นวันหรือสัปดาห์ เป็นต้น 

	 ข้อ 3	 เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ดังกล่าวดีขึ้นเมื่อ (3.1) หยุดยาที่สงสัย หรือ (3.2) ลดขนาดของยาที่สงสัย

หรือ (3.3) ให้ยารักษาที่เฉพาะเจาะจง (specific antagonist)

	 วตัถปุระสงค์ของค�ำถามข้อที ่3 เพือ่เป็นข้อมลูส่วนหนึง่ในการยนืยนัความสมัพนัธ์ระหว่างเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์

ซึ่งมีความจ�ำเพาะกับยาที่สงสัย หรือแปรผันกับขนาดยา 

 	 3.1	 หยุดยาทีส่งสยั โดยหลกัการทัว่ไปถ้าเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์มคีวามสัมพันธ์กบัการใช้ยาทีส่งสัย เหตกุารณ์

ไม่พึงประสงค์ดังกล่าวควรจะดีขึ้นเมื่อหยุดยาที่สงสัย เช่น เกิดอาการผ่ืนคันหลังจากการได้รับยา amoxicillin และ      

เมื่อหยุดใช้ยา amoxicillin แล้วอาการผื่นคันหายไป เป็นต้น ให้ตอบว่า “ใช่” แทนด้วยสัญลักษณ์ “Y”

	 	 	 	 อย่างไรก็ตาม ในบางกรณี การหยุดยาที่สงสัยก็ไม่ได้ท�ำให้ดีขึ้น หากอาการดังกล่าวได้พัฒนาไปสู่ระดับ          

ที่รุนแรงมาก หรือมีผลท�ำให้เกิดการพิการถาวร เช่น อาการหูหนวกถาวรที่เกิดจากการได้รับ aminoglycosides            

แม้จะหยุดยาที่สงสัยอาการหูหนวกก็ยังคงอยู่ เป็นต้น ในกรณีเช่นนี้ ต้องพิจารณาจากหลักฐานอื่นร่วมด้วย ให้ตอบ “U 

 	 3.2	 ลดขนาดของยาที่สงสัย เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์บางชนิดความรุนแรงขึ้นกับขนาดยา (dose-related)      

เม่ือลดขนาดยาที่สงสัยลงผู้ป่วยก็จะมีอาการดีขึ้น เช่น ผู้ป่วยเกิดอาการใจส่ันหลังจากการได้รับยา theophyllline       

200 มิลลิกรัม รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง เมื่อแพทย์ปรับลดลดขนาดยาลงโดยรับประทานยาเหลือครั้งละ

ครึง่เมด็ วนัละ 2 ครัง้ ปรากฏว่าอาการใจสัน่บรรเทาหรือหายไป เป็นต้น ให้ตอบว่า “ใช่” แทนสัญลักษณ์ด้วยสัญลักษณ์ “Y”

 	 3.3 	ให้ยารักษาที่เฉพาะเจาะจง (specific antagonist) เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์บางชนิดมียาต้านที ่             

เฉพาะเจาะจง เมื่อผู้ป่วยได้ยาต้านดังกล่าวอาการก็จะดีขึ้น เช่น ผู้ป่วยเกิด anaphylaxis จากการใช้ยาฉีด penicillin 

G sodium ทางหลอดเลือด penicillin มีผลกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันท�ำให้มีการหลั่งสารก่อการแพ้ (mediators) ซึ่งสาร

ส�ำคญั คอื histamine การให้ antihistamine จงึเป็นยาทีเ่ฉพาะเจาะจงทีจ่ะท�ำให้อาการทีเ่กดิจากการหล่ัง histamine 

มีอาการดีขึ้น เป็นต้น ให้ตอบว่า “ใช่” แทนสัญลักษณ์ด้วยสัญลักษณ์ “Y” ทั้งนี้ ไม่รวมถึงกรณี อาการที่ดีขึ้นจากการ   

ได้รับยาสเตอรอยด์ (steroid) เนื่องจากไม่มีความจ�ำเพาะเจาะจงกับยาที่สงสัย

	 ข้อ 4 ไม่มีสาเหตุอื่นที่อาจท�ำให้เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ นอกจากยาที่สงสัย

	 วัตถุประสงค์ของค�ำถามที่ 4 เพื่อค้นหาว่ามีสาเหตุอื่นนอกเหนือจากยาที่สงสัยที่สามารถท�ำให้เกิดเหตุการณ์     

ไม่พึงประสงค์ดังกล่าวได้บ้างหรือไม่ 

	 สาเหตุอื่นในที่นี้ หมายรวมถึง โรคที่ผู้ป่วยเป็นอยู่ ยาอื่นที่ใช้ร่วม (รวมถึงยาสงสัยชนิดอื่น) รวมทั้งผลิตภัณฑ์อื่นๆ

ที่ไม่ใช่ยาด้วย เช่น อาหาร สมุนไพร เป็นต้น กรณีตัวอย่างเช่น
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	 •	ผู้ป่วยได้รับยา co-trimoxazole และ fluconazole พร้อมกัน ภายหลังได้รับยาไปแล้ว 2 สัปดาห์ แล้วเกิด 

Stevens-Johnson syndrome (SJS) ถ้าพจิารณาระยะเวลาการเกดิ SJS ภายหลงัได้รบัยา พบว่ายาทัง้สองมรีะยะเวลา

สัมพันธ์กับการเกิดอาการดังกล่าวได้ นอกจากนี้ยาทั้งสองก็เคยมีรายงานที่ท�ำให้เกิด SJS ได้เช่นเดียวกัน

	 	 ในกรณนีี ้ต้องประเมนิทีละคูย่าท่ีสงสยักบัเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์ (drug-AE pair) หากก�ำหนดให้ co-trimoxazole 

คือ ยาที่สงสัย fluconazole ก็จะเป็นสาเหตุอื่นที่ท�ำให้เกิดเหตุการณืไม่พึงประสงค์ ดังนั้น ค�ำตอบ คือ “ไม่ใช่”             

แทนด้วยสัญลักษณ์ “U” 

	 •	ผู้ป่วยได้รับยา isoniazid, rifampicin แล้วเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ คือ ตับอักเสบเฉียบพลัน โดยที่ผู้ป่วย

มีโรคตับอักเสบจากไวรัสร่วมอยู่ด้วย ในกรณีนี้ให้ตอบค�ำถามว่า “ไม่ใช่” หรือ “U”

	 	 ในกรณีที่ไม่มั่นใจว่าเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์เกิดจากสาเหตุอ่ืน เนื่องจากไม่สามารถระบุรายละเอียด สาเหต ุ     

หรือไม่ทราบข้อมูลเกี่ยวกับโรคที่อาจท�ำให้เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ หรือแพทย์ยังไม่สามารถวินิจฉัยแยกโรคได้         

ให้ตอบว่า “ไม่ทราบ” หรือ “ไม่มีข้อมูล” แทนด้วยสัญลักษณ์ “U” เช่นกัน

	 ข้อ 5	 เคยมีรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ กับยาที่สงสัยมาก่อน (previous report)

	 วัตถุประสงค์ของค�ำถามข้อที่ 5 เพื่อให้ตรวจสอบข้อมูลจากเอกสารอ้างอิงต่างๆ เกี่ยวกับยาท่ีสงสัยว่าเคยมี     

ระบุถึงเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นหรือไม่ 

	 มีรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ ของยาที่สงสัยมาก่อน หมายถึง มีระบุในเอกสารวิชาการ (ในรูปแบบต่างๆ) 

เอกสารข้อมูลยาของผู้ประกอบการ (Company Core data sheet) เอกสารก�ำกับยา หรือฐานข้อมูลยาที่เกี่ยวข้อง 

ตัวอย่างเช่น

	 •	ผู้ป่วยเกิด toxic epidermal necrolysis (TEN) แล้วสงสัยว่าเกิดจากยา valproic acid ถ้าผลการสืบค้นข้อมูล

จากเอกสารอ้างอิงที่เกี่ยวข้อง แล้ว
	 	 o		พบว่าเคยมรีายงานสรปุหรือมรีายงานผู้ป่วย (case reports) มาก่อน ให้ตอบว่า “ใช่” แทนด้วยสญัลกัษณ์ “Y” 
	 	 o		หากสืบค้นแล้วไม่พบว่ามีรายงาน หรือไม่ทราบว่ามีหรือไม ่ ให้ตอบว่า “ไม่ใช่”หรือ “ไม่ทราบ” แทนด้วย

สัญลักษณ์ “U” 

	 การตอบค�ำถามข้อนีเ้ป็นกระบวนการสบืค้นข้อมลูด้านความปลอดภยัของยา ถ้าหากเป็น Type A ADRs ซึง่สามารถ 

อธิบายกลไกการเกิดได้จากการฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา การตอบค�ำถามอาจไม่ยุ่งยากมากนัก แต่หากเป็น Type B ADRs    

การสืบค้นจะต้องค�ำนึงแหล่งที่มาและลักษณะของเอกสารอ้างอิงด้วย โดยแหล่งข้อมูลอาจมาจากแหล่งข้อมูลปฐมภูมิ 

ทุติยภูมิ หรือตติยภูมิ และแหล่งท่ีมาของข้อมูลที่แตกต่างกันย่อมส่งผลต่อระดับความน่าเชื่อถือในการจะสรุปข้อมูล   

ความปลอดภัยของยา รวมทั้งสรุปว่ายาที่สงสัยเคยมีสรุปหรือรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์มาก่อนหรือไม่ด้วย 

นอกจากนี้กรณีที่เป็นยาใหม่อาจจะต้องมีการติดตามสืบค้นข้อมูลจากบริษัทผู้ผลิตยาด้วย 	 	 	

	 ข้อ 6	 มีเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ เกิดขึ้นในลักษณะกรณีใดกรณีหนึ่งดังต่อไปนี้ (6.1-6.4)

	 วตัถปุระสงค์ของค�ำถามข้อที ่6 เพือ่เป็นข้อมลูช่วยยนืยนัว่าเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์กบัยาทีส่งสยัมคีวามสมัพนัธ์

ในระดบัความน่าจะเป็นที ่“ใช่แน่ (certain)” หากมีเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์เกดิขึน้จากกรณใีดกรณหีนึง่ดังต่อไปนีเ้กิดขึน้
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	 6.1	 เกิดจากยาที่สงสัย โดย

				    1)	เจตนาให้ยาซ�้ำ (rechallenge) หมายถึง เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นเป็นผลจากการได้รับยา      

ท่ีสงสยัซ�ำ้โดยเจตนาภายหลงัทีห่ายเป็นปกติ ทัง้นี ้เพ่ือดูว่าจะเกดิเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์แบบเดิมหรือไม่ ในกรณทีีเ่กิด

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์แบบเดิม (positive rechallenge) ก็ให้ตอบว่า “ใช่” แทนด้วยสัญลักษณ์ “Y” •	 ใ น ก ร ณี ที่      

ไม่เกดิเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์หรอืเกดิในลกัษณะอืน่ (negative rechallenge) ให้ตอบว่า “ไม่ใช่” แทนด้วยสัญลกัษณ์ 

“U” ตัวอย่างเช่น 

						      •	ผู้ป่วยแพ้ยา meropenem เกิดผื่นคัน เมื่อหยุดยา อาการผื่นหายไป แต่แพทย์พิจารณาว่าผู้ป่วย

มภีาวะติดเชือ้ท่ีผลตรวจระบวุ่า เชือ้ดือ้ยา ใช้ได้เฉพาะ meropenem ดงันัน้ แพทย์จงึพจิารณาให้ยา meropenem ซ�ำ้ 

และผู้ป่วยเกิดผื่นเช่นเดิมอีก กรณีนี้ให้ตอบว่า “ใช่” แทนด้วยสัญลักษณ์ “Y” 
	 	 	 	 	 	 o	ผู้ป่วยได้รับยา Isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, ethambutol ต่อมาเกิดตับอักเสบเฉียบพลัน 

สงสัยว่าเกิดจาก isoniazid, rifampicin หรือ pyrazinamide และเมื่อหยุดยาทั้ง 3 ชนิด ปรากฎว่าระดับเอนไซม ์

transaminase ลดลงสู่ปกติ แต่ด้วยเหตุที่ผู้ป่วยมีความจ�ำเป็นต้องได้รับยาดังกล่าว เนื่องจากเป็น first line drug    

ส�ำหรับรักษาวัณโรค จึงต้องพิจารณาให้ยา isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide ซ�้ำครั้งละ 1 ชนิด แก่ผู้ป่วย 

และติดตามระดับเอนไซม์ transaminase หากไม่มีความผิดปกติ จึงพิจารณาให้ยาอีกชนิดหนึ่งต่อไป จนเสร็จสิ้น

กระบวนการให้ยาซ�้ำ (ภายใต้การดูแลอย่างใกล้ชิด) เพื่อค้นหาว่ายาใดท�ำให้เกิดเหตุการณ์ดังกล่าว 

	 								 ในกรณีที่ปรากฏว่าเมื่อให้ ยา isoniazid ผู้ป่วยมีการเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ transaminase อีกครั้ง    

ก็ให้ตอบว่า “ใช่” แทนด้วยสัญลักษณ์ “Y” ส�ำหรับการประเมินคู่ยา isoniazid กับภาวะตับอักเสบ

	 								 ในขณะที่ เมื่อให้ยาอีก 2 ชนิดที่เหลือ ปรากฏว่าไม่มีการเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ transaminase           

ไม่จ�ำเป็นต้องประเมินระดับความสัมพันธ์ของยาอีก 2 ชนิดนั้น กับภาวะตับอักเสบเฉียบพลัน 

	 								 กรณีท่ีให้ยา isoniazid แล้วระดับเอนไซม์ transaminase ไม่เพิม่ขึน้ ต่อมาพจิารณาให้ยา rifampicin 

เป็นยาล�ำดบัถดัไป และระดบัเอนไซม์ transaminase ไม่เพ่ิมข้ึน หากแพทย์พิจารณาไม่ให้ยา pyrazinamide ให้ประเมนิ

คู่ยา pyrazinamide กับภาวะตับอักเสบ และตอบว่า “ไม่ทราบ (U)”

				    2)	ไม่เจตนาให้ยาซ�้ำ (accidental rechallenge) หมายถึง เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นเป็น          

ผลจากการได้รับยาท่ีสงสัยซ�้ำโดยไม่เจตนาเน่ืองจากไม่ทราบมาก่อน แล้วปรากฏว่าเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์           

แบบเดมิซ�ำ้ ตามทีม่รีะบไุว้ในประวตัขิองผูป่้วยว่าเคยเกดิขึน้ภายหลงัใช้ยาทีส่งสยั (positive accidental rechallenge) 

ตัวอย่างเช่น

						      •	ผู้ป่วยได้รับยา amoxicillin ในครั้งนี้แล้วเกิดอาการผื่นคัน โดยผู้ป่วยมีประวัติเคยเกิดอาการผื่นคัน     

ในลักษณะที่เหมือนกับครั้งนี้ภายหลังได้รับยา amoxicillin 

	 								 ถ้ามีการบันทึกประวัติการแพ้ยาไว้อย่างชัดเจน น่าเชื่อถือ ก็ให้ตอบข้อค�ำถามนี้ว่า “ใช่” แทนด้วย

สัญลักษณ์ “Y” 

	 								 ถ้าผู้ป่วยไม่เคยมีประวัติว่าเกิดอาการผื่นคันภายหลังได้รับยา amoxicillin หรือมีประวัติว่าเคยเกิด

อาการผื่นคันภายหลังได้รับยา amoxicillin แต่การบันทึกประวัติการแพ้ยา amoxicillin ไม่ชัดเจน หรือไม่น่าเชื่อถือ 

หรอืไม่ทราบ หรอืไม่มข้ีอมลูว่าผูป่้วยมปีระวติัเคยเกดิเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในลักษณะทีเ่หมอืนหรือคล้ายคลึงกบัอาการ

ที่เกิดในครั้งนี้มาก่อนภายหลังจากการได้รับยา amoxicillin ก็ให้ตอบว่า “ไม่ใช่” แทนด้วยสัญลักษณ์ “U”

5454          การประเมินการใช้ Thai Algorithm

สำ�หรับการติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา



	 6.2 	เกิดขึ้นอย่างรวดเร็ว (ภายในเวลา____นาที) หลังจากการได้รับยาที่สงสัยเพียงชนิดเดียว 

	 	 	 	 ในกรณีนี้ หมายถึง เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์เกิดขึ้นอย่างรวดเร็วภายในเวลาไม่เกิน 1 ชั่วโมง ภายหลังได้รับ

ยาทีส่งสยัเพยีงชนดิเดยีว (ซึง่ส่วนใหญ่เป็นการได้รบัยาด้วยวธิกีารฉดี) โดยผูป่้วยไม่มอีาการผดิปกตใิดทีแ่สดงถงึเหตกุารณ์

ไม่พึงประสงค์ดังกล่าวก่อนได้รับยาที่สงสัย ก็ให้ตอบว่า “ใช่” แทนด้วยสัญลักษณ์ “Y” ตัวอย่างเช่น

				    •	ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลเพื่อผ่าตัดนิ่วในถุงน�้ำดีโดยไม่มีอาการผิดปกติอื่นใดร่วมด้วย        

ก่อนการผ่าตัดแพทย์ได้สั่งยา cefuroxime ฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำเพื่อป้องกันการติดเชื้อ ขณะที่พยาบาลก�ำลังฉีดยา

ปรากฏว่าผู้ป่วยมีอาการผื่นลมพิษขึ้นทั่วตัว แน่นหน้าอก หายใจไม่ออก ความดันโลหิตลดต�่ำลง ช็อค 

	 6.3	 เกิดขึ้น ณ ต�ำแหน่งที่รับยา 

	 	 	 	 ในกรณนีี ้หมายถงึ เหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์เกดิขึน้ภายหลังได้รับยาทีส่งสัยเพียงชนดิเดียว ณ ต�ำแหน่งนัน้ๆ

ไม่ว่าโดยการฉีด ทาหรือสัมผัส โดยผู้ป่วยไม่มีอาการผิดปกติใดที่แสดงถึงเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ดังกล่าวก่อนได้รับยา

ที่สงสัย ก็ให้ตอบว่า “ใช่” แทนด้วยสัญลักษณ์ “Y” ตัวอย่างเช่น 

				    •	ผู้ป่วยใช้ยาทา methysalicylate cream แล้วเกิดผิวหนังไหม้เฉพาะบริเวณที่สัมผัสยา หรือการฉีดวัคซีน 

tetanus toxoid แล้วผู้ป่วยเกิดอาการปวดบวมบริเวณที่ฉีด เป็นต้น

	 6.4	 ได้รับการยืนยันความสัมพันธ์ระหว่างยากับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ จากการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

	 	 	 	 ในกรณนีี ้หมายถงึ มผีลการตรวจทางห้องปฏิบตักิารท่ีเฉพาะเจาะจงทีส่ามารถยนืยนัได้ชดัเจนว่าเป็นสาเหตุ

ของการเกิดเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์ทีส่งสยัว่าเกดิจากยาทีส่งสยั เช่น ผลการตรวจตดิตามระดับยาในเลอืดในกรณทีีเ่ป็น 

ADRs เป็นลักษณะทีข้ึ่นกบัความเข้มข้นของยาในเลอืด การตรวจพบ specific drug antibody ส�ำหรับยาบางชนิด เป็นต้น 

ก็ให้ตอบว่า “ใช่” แทนด้วยสัญลักษณ์ “Y” ตัวอย่างเช่น

				    •	ผูป่้วยเกดิภาวะไตวายภายหลงัได้รบัยา amikacin และเมือ่ตรวจวดัระดับยาในเลือดพบว่าระดับยาในเลอืด

มีความเข้มข้นสูงกว่าระดับท่ีใช้รักษา (therapeutic level) ในกรณีนี้ระดับยาในเลือดที่สูงดังกล่าวเป็นการยืนยันว่า       

ผู้ป่วยเกิดภาวะไตวายจากยา amikacin ได้

				    •	ผูป่้วยทีม่ภีาวะหวัใจเต้นเรว็ (tachycardia) ภายหลังจากได้รับยา theophylline และเมือ่ท�ำการตรวจวดั

ระดับยาในเลือดพบว่า ระดับยาในเลือดมีความเข้มข้นสูงเกินระดับที่ใช้รักษา ซึ่งท�ำให้เกิดพิษได้

ข้อ 7 มีประวัติอาการที่เหมือนหรือคล้ายคลึงกันนี้มาก่อนเมื่อได้รับยากลุ่มเดียวกับยาที่สงสัย

	 วัตถุประสงค์ของค�ำถามข้อที่ 7 เพ่ือเป็นข้อมูลประกอบการประเมินโอกาสของการเกิดการแพ้ยาข้ามกัน       

(cross reaction) กรณท่ีีผูป่้วยเคยเกดิอาการไม่พงึประสงค์จากยาในกลุม่เดยีวกันมาก่อน กอ็าจจะมโีอกาสเกดิการแพ้ยา 

ข้ามกันได้ ผู้ประเมินต้องมีความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับการแพ้ยาข้ามกัน ตัวอย่างเช่น

	 •	ผูป่้วยมปีระวตัแิพ้ยา penicillin V แบบลมพิษมาก่อน ถ้าได้รับยา amoxicillin แล้วเกดิอาการแพ้ยาแบบลมพษิ

เช่นเดียวกัน ก็จะตอบว่า “ใช่” แทนด้วยสัญลักษณ์ “Y” เนื่องจากยา penicillin V และยา amoxicillin มีโอกาสเกิด

การแพ้ยาข้ามกันได้
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ข้อควรระวังในการใช้ Thai algorithm 

	 Thai algorithm เป็นเครื่องมือชนิดหนึ่งที่ใช้ส�ำหรับประเมินอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ย่อมมีข้อจ�ำกัด

เนื่องจากเป็นชุดค�ำถามเช่นเดียวกับ algorithm ชนิดอื่นๆ ด้วย การน�ำไปใช้จึงมีข้อควรระวัง ดังนี้

	 1. Thai algorithm เป็นชุดค�ำถามส�ำหรับการประเมินเหตุการณ์/อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่ไม่เฉพาะ

เจาะจงส�ำหรับอาการไม่พึงประสงค์ชนิดหนึ่งชนิดใด 

	 2. การน�ำข้อมลูของผูป่้วยเพ่ือน�ำมาประกอบการตอบค�ำถามของ Thai algorithm จะต้องค�ำนงึถึงความน่าเช่ือถอื 

ความถูกต้องของข้อมูลที่จะน�ำมาใช้

	 3. การอ้างอิงเอกสารใดประกอบการพิจารณาว่าเหตุการณ์ดังกล่าวเคยมีสรุปหรือรายงานการเกิดอาการ               

ไม่พึงประสงค์นั้น ต้องมีการประเมินแหล่งที่มาของเอกสารดังกล่าว ลักษณะเนื้อหาของข้อมูลว่ามีความน่าเชื่อ ถูกต้อง 

และเหมาะสมด้วย

	 4. การตอบค�ำถามในแต่ละข้อเป็นอิสระต่อกัน การตัดสินใจตอบค�ำถามแต่ละข้อนั้นตั้งอยู่บนพื้นฐานของหลัก

วิชาการทางวิทยาศาสตร์เสมอ
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แบบประเมิน Naranjo’ algorithm 

ยาที่สงสัย......................................................................................................................................................................................................................

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค.์.........................................................................................................................................................................................

สรปุผลการประเมนิ....................................................................... ชือ่ผูป้ระเมิน........................................................................................................

ชื่อสถานพยาบาล............................................................อ�ำเภอ.....................................................จังหวัด..........................................................

ค�ำถาม ใช่ ไม่ใช่ ไม่ทราบ คะแนน

1.	เคยมีสรุปหรือรายงานการปฏิกิริยานี้มาแล้วหรือไม่ +1 0 0

2. อาการ/เหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์นีเ้กดิขึน้ภายหลงัจากได้รบัยา

ที่คิดว่าเป็นสาเหตุหรือไม่

+2 -1 0

3.	อาการ/เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์น้ีดีขึ้นเมื่อหยุดยาดังกล่าว 

หรือเมื่อให้ยาต้านที่จ�ำเพาะเจาะจง (specific antagonist)       

หรือไม่

+1 0 0

4.	อาการ/เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ดังกล่าวเกิดขึ้น เมื่อเริ่มให้      

ยาใหม่หรือไม่

+2 -1 0

5.	ปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นสามารถเกิดจากสาเหตุอื่น (นอกเหนือ       

จากยา) ของผู้ป่วยได้หรือไม่

-1 +2 0

6.	ปฏิกิริยาดังกล่าวเกิดขึ้นอีก เมื่อให้ยาหลอกหรือไม่ -1 +1 0

7.	สามารถตรวจวัดปริมาณยาได้ในเลือด (หรือของเหลวอื่น)       

ในปริมาณความเข้มข้นที่เป็นพิษหรือไม่

+1 0 0

8.	ปฏิกิริยารุนแรงเกิดขึ้น เมื่อเพิ่มขนาดยาหรือลดความรุนแรง

ลงเมื่อลดขนาดยาหรือไม่

1 0 0

9.	ผูป่้วยเคยมปีฏกิริิยาเหมอืนหรอืคล้ายคลงึกนันีม้าก่อน ในการ

ได้รับยาครั้งก่อนๆ หรือไม่

+1 0 0

10.	 อาการ/เหตุการณ์ไม ่พึงประสงค์นี้  ได ้รับการยืนยัน            

โดยหลักฐานที่เป็นรูปธรรม (objective evidence) หรือไม่

+1 0 0

รวม

ระดับคะแนน		 	 	 	 คะแนนมากกว่าหรือเท่ากับ 9	 Definite/Certain	 	 ใช่แน่

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 คะแนนเท่ากับ  5-3	 	 Probable	 	 ใช่

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 คะแนนเท่ากับ  1-4	 	 Possible	 	 	 อาจจะใช่

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 คะแนนน้อยกว่าหรือเท่ากับ 0	 Doubtful/Unlikely      	 น่าสงสัย

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ลงชื่อ................................................ผู้ประเมิน

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 วันที.่.................................................		

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 โทร....................................................

Case No.……….................…........………..
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ค�ำแนะน�ำการใช้ Naranjo’s algorithm 

ค�ำแนะน�ำทั่วไป

	 1.	 แบบ Naranjo’s algorithm 1 ฉบับ ใช้ประเมินความสัมพันธ์ระหว่างอาการไม่พึงประสงค์ 1 ชนิด กับยา      

1 ชนิด

	 2.	 Naranjo’s algorithm ประกอบด้วย ค�ำถาม 10 ข้อ โดยมีคะแนนก�ำกับในกรณีท่ีตอบ “ใช่” “ไม่ใช่”          

หรือ “ไม่ทราบ” น�ำคะแนนที่ตอบได้มารวมกันแล้วจัดล�ำดับคะแนน

	 	 	 คะแนนร้อยกว่าหรือเท่ากับ 0	 เป็นระดับ 	 “Doubtful/ Unlikely”	 (น่าสงสัย)	 	

คะแนนเท่ากับ 1-4	 	 	 	 	 	 	 เป็นระดับ	 “Possible”	 	 (อาจจะใช่)	

	 	 	 คะแนนเท่ากับ 5-8	 	 	 	 	 	 	 เป็นระดับ	 “Probable”	 	 (น่าจะใช่)	 	

คะแนนมากกว่าหรือเท่ากับ 9	 เป็นระดับ	 “Definite” 	 	 (ใช่แน่)

	 3.	 บันทึกชื่อยาที่สงสัย และความผิดปกติที่พบ ชื่อ โรงพยาบาล พร้อมเลขที่รายงาน (ศูนย์แม่ข่าย) ในแบบ 

Naranjo’s algorithm

	 ข้อที่ 1	 เคยมีสรุปหรือรายงานการเกิดปฏิกิริยานี้มาแล้วหรือไม่

	 	 	 	 	 	 หมายถึง: อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น เคยมีสรุปหรือรายงานมาก่อนว่า มีความสัมพันธ์กับยาที่สงสัย

ใช่หรือไม่

	 	 	 	 	 	 วิธีบันทึก: 

	 	 	 	 	 	 (1)		กรณีที่เคยมีสรุปหรือรายงานมาก่อน เช่น ยา Penicillin ท�ำให้เกิดผื่นคันให้ บันทึกคะแนน = +1

	 	 	 	 	 	 (2)		กรณีที่ไม่เคยมีสรุปหรือรายงานมาก่อนให้บันทึกคะแนน = 0

	 	 	 	 	 	 (3)		กรณีไม่เคยทราบว่ามีการสรุปหรือรายงานมาก่อนหรือไม่ให้บันทึกคะแนน = 0

	 ข้อที่ 2	 อาการไม่พึงประสงค์นี้เกิดขึ้น พบว่าเกิดในช่วงเวลาภายหลังที่ได้รับยาที่สงสัยใช่หรือไม่

	 	 	 	 	 	 วิธีบันทึก: 

	 	 	 	 	 	 (1)		กรณีที่อาการไม่พึงประสงค์น้ันเกิดภายหลังจากท่ีได้รับยาท่ีสงสัย เช่น รับประทานยา penicillin 

วันที่ 10 มกราคม 2543 ตอนบ่ายหรือเกิดหลังจากวันที่ 10 มกราคม 2543 ตอนเช้าเกิดอาการผื่นคัน ให้บันทึก        

คะแนน = +2

	 	 	 	 	 	 (2)		กรณีที่อาการไม่พึงประสงค์นั้นเกิดขึ้นก่อนวันที่ได้รับยาที่สงสัยเช่น penicillin วันที่ 10 มกราคม 

2544 แต่เกิดอาการผื่นคันวันที่ 9 มกราคม 2544 หรือก่อนหน้านั้น ให้บันทึกคะแนน = -1

	 	 	 	 	 	 (3)		กรณีไม่ทราบข้อมูลวันที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์และวันที่ได้รับยาให้บันทึกคะแนน = 0

	 ข้อที่ 3	 อาการไม่พึงประสงค์นี้ดีขึ้นเมื่อหยุดยาดังกล่าวหรือเมื่อให้ยาด้านที่จ�ำเพาะเจาะจง   (Specific                 

antagonist) หรือไม่

	 	 	 	 	 	 หมายถึง: อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น มีอาการดีขึ้นเมื่อหยุดยาที่สงสัย หรือเมื่อได้รับยาต้านอาการ     

ที่จ�ำเพาะเจาะจงใช่หรือไม่
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	 	 	 	 	 	 วิธีบันทึก:

	 	 	 	 	 	 (1)		กรณีอาการไม่พึงประสงค์มีอาการดีขึ้นเมื่อหยุดยาที่สงสัย เช่น เกิด อาการผื่น คัน หลังจากได้รับ   

ยา penicillin และเมื่อหยุดยา penicillin หรือเมื่อให้ยาต้านที่เฉพาะเจาะจงปรากฏว่าอาการผื่นคันบรรเทาหรือ          

หายไป บันทึกคะแนน = +1

	 	 	 	 	 	 (2)		กรณีที่อาการไม่พึงประสงค์ไม่ดีขึ้น แม้ว่าจะมีการหยุดยาที่สงสัย หรือเมื่อมีการให้ยาต้าน            

เฉพาะเจาะจง เช่น เกดิอาการผืน่คนั หลงัจากได้รบัยา penicillin แต่เมือ่หยดุยา penicillin หรือให้ยาต้านเฉพาะเจาะจง 

แล้วปรากฏว่าผื่นคันยังคงอยู่ไม่ทุเลา ให้บันทึกคะแนน = 0

	 	 	 	 	 	 (3)		กรณีไม่มีหรือไม่ทราบข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์ภายหลังหยุดใช้ยาหรือภายหลังได้ยาต้าน         

เฉพาะเจาะจงให้บันทึกคะแนน = 0

	 ข้อที่ 4	 อาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวเกิดขึ้นอีกเมื่อเริ่มให้ยาใหม่ซ�้ำหรือไม่

	 	 	 	 	 	 หมายถึง: อาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าว เกิดขึ้นซ�้ำอีกหรือไม่เมื่อมีการให้ยาที่สงสัยซ�้ำอีกครั้ง

	 	 	 	 	 	 วิธีบันทึก:

	 	 	 	 	 	 (1)		กรณีที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์แล้วอาการดังกล่าวหายไป ต่อมาได้รับยาท่ีสงสัยเดิมเข้าไปใหม่อีก 

ปรากฏอาการไม่พึงประสงค์เดิมเกิดขึ้นอีก เช่น เกิดอาการผ่ืนคันภายหลังได้รับ penicillin เมื่อหยุดยา penicillin   

ปรากฏว่าอาการผื่นคันทุเลาและหายไป ต่อไม่ได้รับยา penicillin เข้าใหม่อีก (ไม่ว่าจงใจทดลองใช้หรือได้รับเข้าไป          

โดยไม่ได้ตั้งใจ) ปรากฏว่าอาการผื่นคันเกิดขึ้นอีก เช่น เดียวกับครั้งก่อนหน้านี้ ให้บันทึกคะแนน = +2

	 	 	 	 	 	 (2)		กรณีที่ด�ำเนินการเช่นเดียวกับกรณีที่ 1 แต่อาการไม่พึงประสงค์ไม่เกิดขึ้นอีกให้บันทึกคะแนน = +1

	 	 	 	 	 	 (3)		กรณีที่ไม่ทราบหรือไม่มีข้อมูลว่ามีการให้ยาที่สงสัยใหม่อีกครั้งหรือไม่ หรือไม่ทราบ หรือไม่มีข้อมูล 

ผลการให้ยาที่สงสัยใหม่อีกว่าเป็นอย่างไร ให้บันทึกคะแนน = +2

	 ข้อที่ 5	 ปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นสามารถเกิดจากสาเหตุอื่น (นอกเหนือจากยา) ของผู้ป่วยได้หรือไม่

	 	 	 	 	 	 หมายถึง: อาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดข้ึน สามารถเกิดข้ึนจากสาเหตุอื่น (เช่น โรคประจ�ำตัว เป็นต้น        

นอกเหนือจากยาที่สงสัย) ของผู้ป่วยได้หรือไม่

	 	 	 	 	 	 วิธีบันทึก:

	 	 	 	 	 	 (1)		กรณีที่อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นสามารถเกิดขึ้นจากสาเหตุอื่นของผู้ป่วยได้ เช่น ผู้ป่วยได้รับ     

ยา Cisapride แล้วเกิดอาการไม่พึงประสงค์เก่ียวกับการเต้นของหัวใจผิดปกติโดยที่ผู้ป่วยเป็นโรคหัวใจอยู่ก่อนแล้ว            

ให้บันทึกคะแนน = -1

	 	 	 	 	 	 (2)		กรณทีีอ่าการไม่พงึประสงค์เกดิข้ึน ไม่สามารถระบไุด้ว่าเกิดจากสาเหตอุืน่ของผูป่้วยให้บนัทกึคะแนน 

= +2

	 	 	 	 	 	 (3)		กรณีที่ไม่ทราบหรือไม่มีข้อมูลว่า อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นสามารถเกดขึ้นจากสาเหตุอื่น             

ของผู้ป่วยได้หรือไม่ ให้บันทึกคะแนน = -0

	 ข้อที่ 6	 ปฏิกิริยาดังกล่าวที่เกิดขึ้นอีก เพื่อให้ยาหลอก (placebo) หรือไม่

	 	 	 	 	 	 หมายถึง: เมื่อมีการให้ยาหลอก ภายหลังจากอาการไม่พึงประสงค์ได้หายแล้วอาการไม่พึงประสงค ์         

ดังกล่าวเกิดขึ้นอีกใช่หรือไม่
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	 	 	 	 	 	 วิธีบันทึก:

	 	 	 	 	 	 (1)		 กรณีที่ให้ยาหลอกแล้ว อาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวเกิดขึ้นอีกให้บันทึกคะแนน = -1

	 	 	 	 	 	 (2)		 กรณีที่ให้ยาหลอกแล้ว อาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวไม่เกิดขึ้นให้บันทึกคะแนน = +1

	 	 	 	 	 	 (3)		 กรณท่ีีไม่ทราบหรอืไม่มข้ีอมลูว่าภายหลังการให้ยาหลอก อาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวเป็นอย่างไร 

ให้บันทึกคะแนน = 0

	 ข้อที่ 7	 สามารถตรวจวัดปริมาณยาในเลือด (หรือของเหลวอื่น) ที่ในปริมาณความเข้มข้นที่เป็นพิษ	หรือไม่

	 	 	 	 	 	 หมายถึง: เมื่อตรวจวัดปริมาณยาในเลือด (หรือของเหลวอื่น) ภายหลังเกิดอาการไม่พึงประสงค์ แล้วพบ

ปริมาณความเข้มข้นของยาในเลือดที่บ่งบอกว่าเป็นพิษหรือไม่

	 	 	 	 	 	 วิธีบันทึก:	

	 	 	 	 	 	 (1)		 กรณีเมื่อเกิดอาการไม่พึงประสงค์แล้ว ตรวจวัดปริมาณยาในเลือดพบความเข้มข้นของยาอยู่            

ในช่วงที่เป็นพิษ เช่น เกิดอาการหัวใจเต้นผิดปกติ หายใจขัด ภายหลังได้รับ digoxin และเมื่อตรวจวัดปริมาณยา          

digoxin ในเซรัม่ พบความเข้มข้นมากกว่า 2 ng/ml ซ่ึงปริมาณความเข้มข้นในช่วงท่ีท�ำให้เกดิพิษ ให้บนัทึกคะแนน = +1

	 	 	 	 	 	 (2)		 กรณีเช่นเดียวกันกับกรณีที่ 1 แต่ปริมาณความเข้มข้นของยาที่สงสัยให้บันทึกคะแนน = 0

	 ข้อที่ 8	 ปฏิกิริยารุนแรงขึ้น เมื่อเพิ่มขนาดยาหรือลดความรุนแรงเมื่อลดขนาดยาหรือไม่

	 	 	 	 	 	 หมายถึง: ความรุนแรงของอาการไม่พึงประสงค์เพิ่มขึ้นหรือลดลงตามขนาดยาที่ได้รับ

	 	 	 	 	 	 วิธีบันทึก: 	

	 	 	 	 	 	 (1)		กรณีที่อาการไม่พึงประสงค์มีความรุนแรงเพ่ิมขึ้นเม่ือเพ่ิมขนาดยา เช่น ภาวะหัวใจเต้นผิดปกต ิ      

จากการได้รับยา digoxin มีอาการรุนแรงมากขึ้น เมื่อขนาดยาเพิ่มขึ้น ให้บันทึกคะแนน = +1

	 	 	 	 	 	 (2)		กรณีเช่นเดียวกับกรณีที่ 1 ถ้าภาวะหัวใจเต้นผิดปกติมีความรุนแรงลดลงเมื่อลดขนาดยา digoxin 

ให้บันทึกคะแนน = 0

	 	 	 	 	 	 (3)		กรณีท่ีไม่มีข้อมลูว่า อาการไม่พงึประสงค์จะมคีวามรนุแรงเพิม่ข้ึนหรอืลดลงตามขนาดยาทีไ่ด้เพิม่ขึน้

หรือลดลง ให้บันทึกคะแนน = 0

	 ข้อที่ 9	 ผู้ป่วยเคยมีปฏิกิริยาที่เหมือนหรือคล้ายคลึงกันนี้มาก่อน เมื่อได้รับยานี้ในครั้งก่อนๆ หรือไม่

	 	 	 	 	 	 หมายถงึ: ผูป่้วยเคยมปีระวตัเิกดิอาการไม่พึงประสงค์ลักษณะทีเ่หมอืนหรือคล้ายคลึงกบัอาการในครัง้นี้ 

จากการได้รับยาที่สงสัยนี้มาก่อนหรือไม่

	 	 	 	 	 	 วิธีการบันทึก:

	 	 	 	 	 	 (1)		กรณีที่ผู ้ป่วยเคยมีประวัติเกิดอาการไม่พึงประสงค์ลักษณะที่เหมือนหรือคล้ายคลึงกับอาการ              

ไม่พึงประสงค์ในครั้งนี้ ภายหลังจากได้รับยาที่สงสัย เช่น ผู้ป่วยได้รับยา penicillin แล้วเกิดอาการผื่นคัน และผู้ป่วย   

เคยมีประวัติ เกิดอาการผื่นคัน หลังจากได้รับยา penicillin มาก่อนในลักษณะกับเหมือนหรือคล้ายคลึงกับที่เกิด              

ในครั้งนี้ ให้บันทึกคะแนน = 0

	 	 	 	 	 	 (2)		กรณีเช่นเดียวกับกรณีที่ 1 ถ้าผู้ป่วยไม่เคยมีประวัติว่าเกิดอาการผื่นคันหลังได้รับ penicillin             

ให้บันทึกคะแนน = 0

	 	 	 	 	 	 (3)		กรณีที่ไม่ทราบหรือไม่มีข้อมูลว่าผู้ป่วยเคยมีประวัติเกิดอาการไม่พึงประสงค์ ในลักษณะเหมือน     

หรือคล้ายคลึงกับอาการที่เกิดในครั้งนี้มาก่อนให้บันทึกคะแนน = 0
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	 ข้อที่ 10	 อาการไม่พึงประสงค์นี้ได้รับการยืนยันโดยหลักฐานที่เป็นรูปธรรม (objective evidence) หรือไม่

	 	 	 	 	 	 	 หมายถึง: อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดข้ึนในคร้ังนี้ มีหลักฐานที่เป็นรูปธรรม เช่น ผลการตรวจทาง           

ห้องปฏิบัติการ ผลตรวจ EKG ผลการตรวจวัดความดัน เป็นต้น ที่ยืนยันว่าเกิดอาการไม่พึงประสงค์นั้นหรือไม่

	 	 	 	 	 	 	 วิธีการบันทึก:	

	 	 	 	 	 	 	 (1)		 กรณีที่อาการไม่พึงประสงค์นั้น มีหลักฐานที่เป็นรูปธรรมว่าเกิดอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าว      

เช่น เกดิภาวะตบัอกัเสบ และผลการตรวจทางห้องปฏบิตักิาร พบระดบั AST, ALT สงูกว่าค่าปกติ ให้บนัทกึคะแนน = +1

	 	 	 	 	 	 	 (2)		 กรณีเช่นเดียวกับข้อ 1 แต่ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการพบ AST, ALT อยู่ในระดับค่าปกติ       

ให้บันทึกคะแนน = 0

	 	 	 	 	 	 	 (3)		 กรณีที่ไม่มีหลักฐานเป็นรูปธรรมที่สามารถยืนยันอาการไม่พึงประสงค์นั้น ให้บันทึกคะแนน = 0
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แบบประเมิน WHO-UMC causality assessment criteria

ยาที่สงสัย......................................................................................................................................................................................................................

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค.์.........................................................................................................................................................................................

สรุปผลการประเมิน..................................................................................................................................................................................................

Causality term Assessment criteria* Comment

Certain •	Event or laboratory test abnormality, with plausible time relationship 

to drug intake

•	Cannot be explained by disease or other drugs 

•	Response to withdrawal plausible (Pharmacologically, pathologically)

•	Event definitive pharmacologically or phenomenologically                

(i.e. an objective and specific medical disorder or a recognized              

pharmacological phenomenon)

•	Rechallenge satisfactory, if necessary

Probable •	Event or laboratory test abnormality, with reasonable time 

•	Relationship to drug intake 

•	Unlikely to be attributed to disease or other drugs 

•	Response to withdrawal clinically reasonable

•	Rechallenge not required

Possible •	Event or laboratory test abnormality, with reasonable time

•	Relationship to drug intake

•	Could also be explained by disease or other drugs 

•	Information on drug withdrawal may be lacking or Unclear 

Unlikely •	Event or laboratory test abnormality, with a time to drug intake that 

makes a relationship improbable (but not impossible)

•	Disease or other drugs provide plausible explanations

Case No.……….................…........………..

6262          การประเมินการใช้ Thai Algorithm
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ลงชื่อ........................................................................... ผู้ประเมิน

วันที.่...................................................................................

โทร....................................................................................



ค�ำแนะน�ำการใช้ WHO-UMC causality assessment criteria

	 1.	 ใช่แน่นอน (Certain) หมายถงึ กรณทีีอ่าการทางคลินกิ รวมทัง้ผลทีผิ่ดปกติทางห้องปฏิบติัการ มลัีกษณะดงันี้

	 	 	 1)	 เกิดขึ้นในช่วงระยะเวลาที่สอดคล้องกับการใช้ยา และ

	 	 	 2)	 ไม่สามารถอธิบายด้วยโรคที่เป็นอยู่ หรือยาหรือสารเคมีอื่น และ

	 	 	 3)	 เมื่อหยุดใช้ยาที่สงสัยแล้วอาการดีขึ้นหรือหายจากอาการนั้นอย่างเห็นได้ชัด และ

	 	 	 4)	 หากมีความจ�ำเป็นต้องใช้ยาซ�้ำใหม่ จะต้องเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีสามารถอธิบายด้วยฤทธิ ์               

ทางเภสัชวิทยา หรือเป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ปรากฏชัด

	 2.	 น่าจะใช่ (Probable) หมายถึงกรณีที่อาการทางคลินิก รวมทั้งผลที่ผิดปกติทางห้องปฏิบัติการ มีลักษณะดังนี้

	 	 	 1)	 เกิดขึ้นในช่วงระยะเวลาที่สอดคล้องกับการใช้ยา และ

	 	 	 2)	 ไม่น่าจะเกี่ยวข้องกับโรคที่เป็นอยู่ หรือยาหรือสารเคมีอื่นๆ ที่ใช้ร่วม และ

	 	 	 3)	 เมื่อหยุดใช้อาการดีขึ้น หรือหายจากอาการนั้น แต่

	 	 	 4)	 ไม่มีข้อมูลของการให้ซ�้ำ

	 3.	 อาจจะใช่ (Possible) หมายถงึ กรณทีีอ่าการทางคลนิกิ รวมทัง้ผลทีผ่ดิปกตทิางห้องปฏบิตักิาร มลีกัษณะดงันี้

	 	 	 1)	 เกิดขึ้นในช่วงระยะเวลาที่สอดคล้องกับการใช้ยา แต่

	 	 	 2)	 สามารถอธิบายด้วยโรคที่เป็นอยู่ หรือยาหรือสารเคมีอื่นๆ ที่ใช้ร่วม และ

	 	 	 3)	 ไม่มีข้อมูลเกี่ยวกับการหยุดใช้ หรือมีแต่ข้อมูลไม่สมบูรณ์

	 4.	 ไม่น่าใช่ (Unlikely) หมายถึง กรณีที่อาการทางคลินิก รวมทั้งผลที่ผิดปกติทางห้องปฏิบัติการ มีลักษณะดังนี้

	 	 	 1)	 ระยะเวลาที่เกิดอาการไม่สอดคล้องกับระยะเวลาการใช้ยา และ

	 	 	 2)	 สามารถอธิบายด้วยโรคที่เป็นอยู่ หรือยาหรือสารเคมีอื่นๆ ที่ใช้ร่วมได้อย่างชัดเจน
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แบบบันทึกสรุปผลการประเมินของผู้เชี่ยวชาญ (ระยะที่ 1)

ผู้เชี่ยวชาญ ชื่อ........................................................................................................................................................................................................................

ต�ำแหน่ง......................................................................................................................................................................................................................................

วัน เดือน ปี ที่ประเมิน ......................................................................................................................................................................................................

ล�ำดับที่ ยาที่สงสัย ADRs
ผลการประเมิน

เครื่องมือที่ใช้*
ใช่แน่ น่าจะใช่ อาจจะใช่ ไม่น่าใช่

* หมายเหตุ

						      1 = Thai algorithm

	 	 	 	 	 	 2 = Naranjo’s algorithm

	 	 	 	 	 	 3 = WHO causality assessment criteria
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แบบบันทึกสรุปผลการประเมินของผู้ปฏิบัติหน้าที่งานติดตาม/รายงาน ADRs  (ระยะที่ 2)

ชื่อ..................................................................................................................................................................................................................................................

ต�ำแหน่ง......................................................................................................................................................................................................................................

โรงพยาบาล/สถาบัน............................................................................................................................................................................................................

ครั้งที่ประเมิน........................................................................................................เครื่องมือที่ใช.้.....................................................................................

วัน เดือน ปี ที่ประเมิน ......................................................................................................................................................................................................

ล�ำดับที่ ยาที่สงสัย ADRs
ผลการประเมิน

หมายเหตุ
ใช่แน่ น่าจะใช่ อาจจะใช่ ไม่น่าใช่
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แบบประเมินการยอมรับการใช้ Thai algorithm

1.	 ข้อมูลทั่วไปของผู้ตอบแบบสอบถาม

	¡	ต�ำแหน่ง.......................................................................................................................................................................................................................

	¡	โรงพยาบาล................................................................................................................................................................................................................

	¡	อายุราชการ................................................................................................................................................................................................................

	¡	งานในความรับผิดชอบในปัจจุบัน...................................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................................................................................................

	¡	ระยะเวลาที่รับผิดชอบงานติดตาม/รายงาน ADRs.................................................................................................................................

2.	 ความคิดเห็นเกี่ยวกับ Thai algorithm

	 2.1	 ท่านใช้/เคยใช้ (กรณีท่ีปัจจุบันรับผิดชอบงานอื่น) เครื่องมือใดในการประเมินความสัมพันธ์ระหว่างยาที่สงสัย

กับอาการไม่พึงประสงค์ในการปฏิบัติงาน

			   ......................................................................................................................................................................................................................................

......................................................................................................................................................................................................................................

	 2.2	 ท่านคิดว่าจะใช้ Thai algorithm ในการปฏิบัติงานหรือไม่

			¡	ไม่ใช้ เพราะ

			   ......................................................................................................................................................................................................................................

			   .....................................................................................................................................................................................................................................	

......................................................................................................................................................................................................................................

	 	 	 ......................................................................................................................................................................................................................................

			¡	ใช้ เพราะ

			   ......................................................................................................................................................................................................................................

			   .....................................................................................................................................................................................................................................	

......................................................................................................................................................................................................................................

	 	 	 ......................................................................................................................................................................................................................................

			¡	ใช้หากมีการปรับปรุงในประเด็นต่อไปนี้

			   ......................................................................................................................................................................................................................................

			   .....................................................................................................................................................................................................................................	

......................................................................................................................................................................................................................................

	 	 	 ......................................................................................................................................................................................................................................
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