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วตัถปุระสงค์: เพื่อทดสอบการค้นหาอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (Adverse Drug Reaction; ADR) โดยใช้

เครื่องมอืส่งสญัญาณที่ดดัแปลงขึน้ส าหรบัผู้ป่วยอายุรกรรมของโรงพยาบาลรามาธบิดี วิธีการ: การวจิยันี้เป็นการศกึษาแบบ
ยอ้นหลงัโดยการทบทวนเวชระเบยีนของผูป่้วยทีอ่ายุมากกว่า 18 ปี ซึง่เขา้รบัการรกัษาใน 4 หอผูป่้วยอายุรกรรม และเป็นผูป่้วย
ทีม่รีายงานการเกดิ ADR จากระบบตดิตาม ADR ประจ าปี พ.ศ. 2557  ระบบตดิตาม ADR ประกอบดว้ยการรายงานโดยสมคัร
ใจร่วมกบัการรายงานโดยเภสชักรคลนิิกประจ าหอผูป่้วย ผูว้จิยัเกบ็ขอ้มูลเพื่อทดสอบตวัส่งสญัญาณทีด่ดัแปลงขึน้จากขอ้เสนอ
ของ Adverse Drug Reaction Community of Pharmacy Practice (AdCoPT) ซึง่เป็นชุมชนนกัปฏบิตัภิายใตส้มาคมเภสชักรรม
โรงพยาบาล (ประเทศไทย) โดยมกีารเพิม่และลดตวัส่งสญัญาณเพื่อใชใ้นโรงพยาบาลมหาวทิยาลยั ไดแ้ก่ การตรวจเภสชัพนัธุ
ศาสตรเ์พื่อตดิตามการแพย้ารุนแรง ตวัสง่สญัญาณคู่ ไดแ้ก่ ยากลุ่ม statin กบั rhabdomyolysis การตรวจตดิตามระดบัยาทีม่ชีว่ง
การรกัษาแคบ รวมไปถงึยา voriconazole ทีม่ ีpolymorphism ซึง่สมัพนัธก์บัระดบัยา ผลการศึกษา: จากรายงาน ADR ของ 4 
หอผูป่้วยอายุรกรรมพบผูป่้วยจ านวน 118 คน ระบบการตดิตาม ADR ทีใ่ชอ้ยู่ในปัจจุบนัพบ 164 รายงานและจากตวัสง่สญัญาณ
พบ 197 รายงาน การใชต้วัสง่สญัญาณพบ ADR เพิม่ขึน้ 34 รายงาน ตวัสง่สญัญาณทีพ่บบ่อยไดแ้ก่ provisional diagnosis และ
การระงบัการสัง่ใชย้า  คดิเป็น 155 ครัง้และ 65 ครัง้ตามล าดบั การทดสอบเภสชัพนัธุศาสตรข์อง HLA-B*5801 7 ครัง้ ระดบัยา 
voriconazole ที่สูง 4 ครัง้ ADR ที่พบมากแบ่งตามระบบได้แก่ white cell disorders, skin and appendages disorders และ 
metabolic and nutritional disorders คดิเป็นรอ้ยละ 20.2, 17.2 และ 11.6 ตามลาดบั สรปุ: การพฒันาตวัสง่สญัญาณทีส่อดคลอ้ง
กบั ADR มปีระสทิธภิาพเพิม่มากขึน้ในการคน้หา ADR น าไปสูก่ารลดความรุนแรงและป้องกนั ADR ต่อไปได ้
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Abstract 

Objective: To determine the ability to detect adverse drug reactions (ADRs) of the trigger tool by developed 
for medical patients in Ramathibodi Hospital. Methods: A retrospective study using chart review was conducted. Adult 
patients older than 18 years admitted at 4 general medical wards who were recorded as having new ADRs in database 
of ADR monitoring system in 2014 was included. ADR monitoring system were composed of spontaneous report and 
report from the monitoring of clinical pharmacists. The researchers collected the data to test the trigger tool developed 
from those proposed by the Adverse Drug Reaction Community of Pharmacy Practice (AdCoPT), a community of 
practitioners under the Association of Hospital Pharmacy Thailand. Trigger tool in the study was created by adding or 
deleting triggers for the use in university hospital such as pharmacogenetics test for serious drug hypersensitivity, 
combination of triggers, i.e., statin with rhabdomyolysis, therapeutic drug monitoring for medications with narrow 
therapeutic index, and voriconazole which its polymorphism related to drug levels. Results: ADR report in 4 medical 
wards involved 118 patients.  Present ADR monitoring system identified 164 events, while the modified trigger tool 
uncovered 197 events with 34 additional events. The most frequent identified triggers were 155 provisional diagnosis, 
followed by 65 abrupt medication stop, 7 pharmacogenetics testing of HLA-B*5801, 4 elevated voriconazole levels The 
most frequent affected systems by ADRs were white cell disorders (20.2%), followed by skin and appendage disorders 
(17.2%), and metabolic and nutritional disorders (11.6%). Conclusion: Modified trigger tool related to ADRs was more 
effective in ADR detection leading to the reduction of ADR severity and prevention. 
Keywords: trigger tool, medical patients, adverse drug reaction 
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บทน า 
 อาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้า (adverse drug 
reaction; ADR) เป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส าคัญของทุก
ประเทศทัว่โลก ซึ่งส่งผลให้ผู้ป่วยต้องเขา้รบัการรกัษาใน
โรงพยาบาล เพิม่อตัราการนอนโรงพยาบาลที่ยาวนานขึน้
รวมไปถึงเพิม่อตัราการเสยีชวีติ และยงัส่งผลต่อคุณภาพ
ชวีติของผู้ป่วย นอกจากนี้การเกดิ ADR ท าให้รฐับาลและ
ผูป่้วยตอ้งเพิม่ค่าใชจ้่ายในการดแูลรกัษา ในต่างประเทศพบ 
ADR ทีรุ่นแรงรอ้ยละ 6.70 ซึง่เป็นสาเหตุของการเขา้รบัการ
รกัษาในโรงพยาบาลร้อยละ 4.70 และส่งผลให้เสยีชวีติถึง
ร้อยละ 0.32 (1) แม้ว่าจะมกีารตื่นตวัในการป้องกนัและลด
ปัญหา ADR แลว้กต็าม แต่ล่าสดุกย็งัพบว่า อุบตักิารณ์ของ 
ADR ทีท่ าใหเ้กดิการเสยีชวีติรอ้ยละ 0.20 (2)  

ประเทศไทยมีระบบเฝ้าระวังและติดตาม ADR 
โดยระบบการรายงานโดยสมคัรใจ (spontaneous report 
system; SRS)  ซึ่งด าเนินงานโดยศูนย์เฝ้าระวังความ
ปลอดภยัดา้นผลติภณัฑส์ขุภาพ (Health Product Vigilance 
Center; HPVC) ของส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา
ร่ วมกับองค์การอนามัยโลกหรือที่ เ รียกว่ า  Uppsala 
Monitoring Centre (UMC) program ป ร ะ เ ท ศ ไ ท ย ส่ ง
รายงาน ADR เพิ่มสูงขึ้น ในปี พ.ศ. 2558-2559 โดยส่ง
รายงานร้อยละ 5.00 ของรายงานทัง้หมด (3) HPVC สรุป
รายงาน ADR ประจ าปี พ.ศ. 2560 ว่าพบ ADR ร้ายแรง
ร้อยละ 18.60 ของรายงานทัง้หมด และพบ ADR ที่ท าให้
เกิดการเสยีชวีติร้อยละ 0.31 กลุ่มยาต้านจุลชพียงัคงเป็น
สาเหตุหลกัของ ADR คอื สงูถงึรอ้ยละ 39.03 (4) นอกจากนี้
ก ารศึกษาอัต ราการ เกิด  ADR ในประ เทศไทยของ
โรงพยาบาลแห่งหนึ่งระหว่างปี พ.ศ. 2550-2554 พบอตัรา
การเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลจาก ADR รอ้ยละ 2.74 
จากการรายงานจากฐานขอ้มลูของโรงพยาบาลและพบรอ้ย
ละ 0.71 จากการรายงาน SRS (5)  

โ ร งพยาบาลรามาธิบดี  เ ป็ น โ ร งพยาบาล
มหาวทิยาลยัแห่งหนึ่งในประเทศไทย มรีะบบการคน้หาและ
ติดตาม ADR 2 วธิคีอื การรายงานโดยสมคัรใจไปยงักลุ่ม
งานเภสชักรรม และการเฝ้าระวงัโดยเภสชักรคลินิกที่ท า
หน้าที่ให้การบริบาลทางเภสัชกรรมแก่ผู้ป่วยประจ าหอ
ผูป่้วย อตัราการเกดิ ADR ในปี พ.ศ. 2556 ของผูป่้วยอายุ
รกรรม คือ ร้อยละ 2.77 ต่อการเข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาลหรอื 4.39 ต่อ 1,000 วนันอน (6) ซึ่งน้อยกว่า
การศึกษาก่อนหน้านี้ที่ใช้วิธีติดตามผู้ป่วยอย่างใกล้ชิด 

( intensive monitoring) ที่พบอุบัติการณ์ร้อยละ 13.00-
22.00 ต่อการเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล ( 7, 8) 
โรงพยาบาลได้ป้องกนัและลดปัญหา ADR อย่างต่อเนื่อง 
ถงึแมว้่าในปัจจุบนัโรงพยาบาลรามาธบิดจีะมเีภสชักรคลนิิก
ประจ าหอผู้ป่วยเพิ่มขึ้นเป็น 23 หอผู้ป่วย แต่สิ่งส าคัญ
ประการหนึ่ง คอื การคน้หา ADR อย่างมปีระสทิธภิาพควร
ครอบคลุมผูป่้วยทุกราย  

จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า การรายงาน 
ADR มีหลายวิธี ได้แก่ การติดตามอย่างเข้มข้นหรือการ
ทบทวนเวชระเบยีน ระบบ SRS, การสงัเกตการณ์โดยตรง 
และการใช้เครื่องมือส่งสัญญาณ ( trigger tool) (9, 10) 
Rozich และคณะ (11) น าเสนอตวัส่งสญัญาณ 24 ตวั การ
ใชต้วัส่งสญัญาณดงักล่าวท าใหพ้บอตัราการเกดิ ADR รอ้ย
ละ 2.68 ต่อ 1,000 doses และสามารถเพิม่การคน้หา ADR 
ได้มากขึ้น 50 เท่าเมื่อเทียบกับวิธีการรายงานแบบเดิม 
การศึกษาของ Yeesoonpan และคณะ (12) ใช้ตัวส่ ง
สญัญาณที่พัฒนาจากตัวส่งสญัญาณ 24 ตัวของ Rozich 
และคณะ เพื่อค้นหาเหตุการณ์ไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้า 
( adverse drug events; ADEs) ในโ รงพยาบาลประจ า
จงัหวดั พบอตัราการเกิด ADEs ร้อยละ 11.0 จากจ านวน
ครัง้ของการรักษาตัวในโรงพยาบาล หรือ 26.3 ครัง้ต่อ 
1,000 วนันอน โดยเป็น ADEs ที่ป้องกนัได้คดิเป็นร้อยละ 
36.4 การศึกษานี้แนะน าให้ใช้ตัวส่งสัญญาณมากกว่า 1 
ชนิดร่วมกนัและดดัแปลงตวัส่งสญัญาณให้เหมาะสมในแต่
ละโรงพยาบาล ซึ่งสอดคล้องกับข้อเสนอของ Adverse 
Drug Reaction Community of Pharmacy Practice 
(AdCoPT) ซึ่งเป็นชุมชนนักปฏิบัติภายใต้สมาคมเภสัช
กรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) ขอ้เสนอดงักล่าวได้จาก
การวิจัยเพื่อค้นหา ADEs โดยใช้เครื่องมือส่งสญัญาณที่
ดดัแปลงตามความเหมาะสมจากต้นแบบของ Rozich และ
คณะใน 9 โรงพยาบาลของประเทศไทย ท าใหพ้บอตัราการ
เกิด ADEs ของผู้ป่วยอายุรกรรมทัว่ไป ร้อยละ 6.30 ของ
จ านวนครัง้ของการรกัษาตวัในโรงพยาบาล หรอื 13.70 ครัง้
ต่อ 1,000 วนันอน และเป็น ADEs ทีป้่องกนัไดค้ดิเป็นรอ้ย
ละ 48.30 การศึกษาเสนอให้ก าหนดตวัส่งสญัญาณเป็น 2 
กลุ่ม คอื ตวัส่งสญัญาณทัว่ไป (general trigger) และตวัส่ง
สัญญาณแบบ เฉพา ะ เ จ า ะ จ ง  (specific trigger ห รือ 
combination trigger) (13)  

อย่างไรกต็าม เครื่องมอืส่งสญัญาณดงักล่าวยงัไม่
เคยมกีารทดสอบความสามารถในการคน้หา ADR มาก่อน 
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ประกอบกบัขอ้มูลของการรายงาน ADR ของโรงพยาบาล
รามาธบิดใีนปัจจุบนัพบว่า ยงัคน้หา ADR ไม่มปีระสทิธภิาพ
มากนัก การมีเภสัชกรคลินิกประจ าหอผู้ ป่วยยัง ไม่
ครอบคลุมการใหบ้รกิารในทุกหอผูป่้วยได ้ดงันัน้ ผู้วจิยัจงึ
ดัดแปลงเครื่องมือส่งสญัญาณจากต้นแบบของ AdCoPT 
โดยปรับเปลี่ยนให้เหมาะกับลักษณะของ ADR ที่พบใน
โรงพยาบาลในปี พ.ศ. 2556 (6) และน าไปทดสอบการ
ค้นหา ADR จากรายงานที่ได้รบัในปี พ.ศ. 2557 ส าหรบั
ผูป่้วยอายุรกรรม การศกึษาจะท าใหไ้ดพ้ฒันาประสทิธภิาพ
ระบบการเฝ้าระวังและติดตาม ADR ของโรงพยาบาล
รามาธบิด ี

  
วิธีการวิจยั 

 การศึกษานี้ได้รบัการรบัรองโดยคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัยในคน คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาล
รามาธบิด ีมหาวทิยาลยัมหดิล เลขที ่2558/271 
 สถานทีศึ่กษาและตวัอย่าง 

การศึกษาครัง้นี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลงัโดย
การทบทวนเวชระเบยีนภายหลงัจากผูป่้วยถูกจ าหน่ายออก
จากโรงพยาบาล ประชากรเป็นผู้ป่วยในของหอผู้ป่วยอายุ
รกรรม คณะแพทยศาสตรโ์รงพยาบาลรามาธบิดี โดยเลอืก
กลุ่มตวัอย่างทีม่อีายุไม่ต ่ากว่า 18 ปีในหอผูป่้วยอายุรกรรม 
4 หอผูป่้วย คอื หอผูป่้วยอายุรกรรมหญงิ หอผูป่้วยอายุรก
รรมชาย หอผูป่้วยอายุรกรรมชายหญงิ และหอผูป่้วยอายุรก
รรมพิเศษ ผู้ป่วยต้องได้รับการประเมินและบนัทึกข้อมูล 
ADR ที่เกิดขึ้นลงในฐานข้อมูลของกลุ่มงานเภสัชกรรม
คลินิกประจ าปี พ.ศ. 2557 (1 มกราคม พ.ศ.2557 ถึง 31 
ธนัวาคม พ.ศ. 2557) เกณฑก์ารคดัผูป่้วยออก คอื ผูป่้วยที่
เกดิ ADR จากผลติภณัฑเ์ลอืดและสารทบึรงัส ี
 นิยามและค าจ ากดัความ 

อาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้า (adverse drug 
reaction; ADR) หมายถึงการตอบสนอง ต่อยาที่ เ ป็ น
อนัตรายและไม่ไดจ้งใจใหเ้กดิขึน้ ซึง่เกดิขึน้ในขนาดการใช้
ตามปกตใินมนุษย ์โดยไม่รวมถงึการไดร้บัยาเกนิขนาดหรอื
จงใจใชย้าในทางทีผ่ดิจนเกดิอนัตราย (14)  

ระบบการรายงานโดยสมัครใจ (spontaneous 
report system; SRS) หมายถึงการรายงานการเกิด ADR 
โดยบุคลากรสาธารณสุข ได้แก่ แพทย์ พยาบาล เภสชักร
รวมไปถงึการรายงานอาการดว้ยตนเองของผูป่้วย โดยแจง้
มายังศูนย์เฝ้าระวังและติดตาม ADR ของโรงพยาบาล

รามาธบิดเีพื่อส่งขอ้มูลและท าการประเมนิ ADR (9) ระบบ
การรายงานโดยเภสชักรคลินิกประจ าหอผู้ป่วย หมายถึง
การรายงานการเกิด ADR โดยเภสชักรคลินิกประจ าหอ
ผูป่้วยซึง่มหีน้าทีใ่นการบรบิาลเภสชักรรมบนหอผูป่้วย รวม
ไปถงึการเฝ้าระวงัตดิตาม ADR อย่างใกลช้ดิระหว่างอยู่บน
หอผูป่้วย ซึง่การศกึษานี้มเีภสชักรคลนิิกประจ าหอผูป่้วย 3 
หอผู้ป่วยไดแ้ก่ หอผู้ป่วยอายุรกรรมหญงิ หอผู้ป่วยอายุรก
รรมชาย และหอผู้ป่วยอายุรกรรมชายหญิง และมี 1 หอ
ผูป่้วยทีไ่ม่มเีภสชักรคลนิิกประจ า คอื หอผูป่้วยอายุรกรรม
พเิศษ 

ร ะบบการ เ ฝ้ า ร ะวัง และติดตาม  ADR ของ
โรงพยาบาลรามาธบิดใีนปัจจุบนัหรอืระบบรายงานแบบเดมิ 
ประกอบดว้ย การรายงานโดยสมคัรใจและการรายงานโดย
เภสชักรคลนิิกประจ าหอผูป่้วย การประเมนิ ADR เป็นการ
ประเมินร่วมกันระหว่างแพทย์ผู้เชี่ยวชาญและเภสัชกร
คลนิิก ขอ้มลู ADR ภายหลงัจากการประเมนิแลว้จะรวบรวม
และบันทึกในฐานข้อมูลของกลุ่มงานเภสัชกรรมคลินิก 
โรงพยาบาลรามาธบิด ี
 เครือ่งมือทีใ่ช้ในการวิจยั 

เครื่องมอืทดลอง คอืตวัส่งสญัญาณทีด่ดัแปลงขึน้
จากเครื่องมอืสง่สญัญาณของ AdCoPT (13) ทีป่ระกอบดว้ย
ตวัส่งสญัญาณ 2 กลุ่ม คอื 10 ตวัส่งสญัญาณทัว่ไป (GT = 
general trigger) และ 5 ตัวส่งสญัญาณแบบเฉพาะเจาะจง 
(ST = specific trigger) การเปรียบเทียบตัวส่งสัญญาณ
ดงักล่าวกบัตวัส่งสญัญาณที่ใช้ในการศกึษาครัง้นี้แสดงดงั
ตารางที่ 1 การดัดแปลงตัวส่งสัญญาณอาศัยข้อมูลจาก
รายงาน ADR ในฐานขอ้มูลของกลุ่มงานเภสชักรรมคลนิิก 
ปี พ.ศ. 2556 ส าหรบัเป็นเหตุผลสนับสนุนในการดดัแปลง 
(6, 15) สาระส าคญัของเหตุผลในการปรบัเปลี่ยนแสดงดงั
ตารางที ่2 

แหล่งข้อมูลคือเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ของ
โรงพยาบาลรามาธบิด ีฐานขอ้มูลทีถู่กบนัทกึโดยเภสชักรผู้
ประเมนิ ADR โดยบนัทกึโดยใชโ้ปรแกรม Excel ขอ้มูลจะ
ถูกบันทึกเมื่อได้ผลสรุปของการประเมินจากทีมติดตาม 
ADR ไดแ้ก่ แพทยผ์ูเ้ชีย่วชาญร่วมกบัเภสชักรคลนิิก  
 การเกบ็ข้อมูล 
 ขอ้มลูทีผู่ว้จิยัเกบ็จากฐานขอ้มลูของกลุ่มงานเภสชั
กรรมคลินิก ได้แก่ ข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วย ลกัษณะ ADR 
แบ่งตามระบบร่างกายโดยใช้ World Health Organization 
Adverse Reaction Terminology (WHO-ART) (19) กลุ่มยา
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ตารางท่ี 1. การเปรยีบเทยีบเครื่องมอืสง่สญัญาณจากขอ้เสนอของ AdCoPT (13) และทีด่ดัแปลงในการศกึษานี้  
ADR ทีเ่กีย่วขอ้งกบั 
ตวัสง่สญัญาณ 

ตวัสง่สญัญาณจากขอ้เสนอของ AdCoPT ตวัสง่สญัญาณในการศกึษาครัง้นี้ 

drug allergy GT1.1  chlorpheniramine injection 
GT1.2  hydroxyzine oral 
GT1.3  steroid oral/injection 

T1.1 antihistamine oral/injection 
T1.2 steroid oral/injection/apply 
T1.3 adrenaline plus antihistamine 
T1.4 serum tryptase 
T1.5 skin test 

drug allergy GT2 provisional diagnosis, drug induced 
organ disorder, suspected drug induced 
organ disorder 

T2 provisional diagnosis, drug induced organ 
disorder, suspected drug induced organ 
disorder 

drug toxicity GT3.1 amikacin level:  
           peak > 30 µg/ml, trough > 8 µg/ml 
GT3.2 carbamazepine level > 12 µg/ml 
GT3.3 digoxin level > 2.4 ng/ml 
GT3.4 gentamicin level:  

           peak > 10 µg/ml, trough > 2 µg/ml 
GT3.5  lithium level > 1.5 meq/l 
GT3.6  phenobarbital level > 40 µg/ml 
GT3.7  phenytoin level > 30 µg/ml 
GT3.8  theophylline level > 20 µg/ml 
GT3.9  valproic acid level > 100 µg/ml 
GT3.10 vancomycin level: peak > 40 µg/ml, 

trough > 30 µg/ml 

T3.1 amikacin level:  
       trough > 5.0 µg/ml** 
 
T3.2 digoxin level > 2.0 ng/ml** 
T3.3 gentamicin level: trough > 2.0 µg/ml** 
 
 
 
T3.4 phenytoin level > 30 µg/ml 
 
T3.5 valproic acid level > 100 µg/ml 
T3.6 vancomycin level: trough > 25 µg/ml** 
T3.7 voriconazole level > 5.5 µg/ml 

suspected adverse 
drug events 

GT4 การระงบัการสัง่ใชย้า  T4 การระงบัการสัง่ใชย้า  

benzodiazepine 
and opioid toxicity   

GT5.1 flumazenil 
GT5.2 naloxone  

no 

drug induced 
hyperkalemia 

GT6 sodium polystyrene/calcium polystyrene 
plus drug induced hyperkalemia with or 
without abrupt cessation of medication 

no 

drug induced 
hypoglycemia 

GT7 serum glucose < 50 mg/dl plus drug 
induced hypoglycemia with or without 
glucose supplement 

T5 serum glucose < 50 mg/dl plus drug-induced 
hypoglycemia with or without glucose 
supplement 

drug induced 
nephrotoxicity or 
renal injury 

GT8 rising serum creatinine plus drug 
induced nephrotoxicity 

T6 rising serum creatinine plus drug induced 
nephrotoxicity 

drug induced 
hepatotoxicity or 
liver injury 

GT9 abnormal liver function test > 2 UNL 
plus drug induced hepatotoxicity 

T7 abnormal liver function test > 2 UNL plus 
drug induced hepatotoxicity 
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ตารางท่ี 1. การเปรยีบเทยีบเครื่องมอืสง่สญัญาณจากขอ้เสนอของ AdCoPT (13) และทีด่ดัแปลงในการศกึษานี้ (ต่อ) 
ADR ทีเ่กีย่วขอ้งกบั 
ตวัสง่สญัญาณ 

ตวัสง่สญัญาณจากขอ้เสนอของ AdCoPT ตวัสง่สญัญาณในการศกึษาครัง้นี้ 

drug induced 
thrombocytopenia 

GT10 platelet < 50,000 cell3/µl plus drug 
induced thrombocytopenia 

T8 platelet < 50,000 cell3/µl plus drug induced 
thrombocytopenia 

antiretroviral drug 
induced anemia 

ST1 HIV infection plus Hct < 25% No 

chemotherapeutic 
drug induced 
leukopenia 

ST2 cancer patient plus WBC < 3000 
cell3/µl 

T9 WBC < 3000 cell3/µl or ANC < 500 cell3/µl 
drug induced neutropenia with or without 
filgrastim** 

anti-hyperglycemic 
drug induced 
hypoglycemia 

ST3 diabetes patient plus serum glucose < 
50 mg/dl 

T10 diabetes patient plus serum glucose < 50 
mg/dl 

warfarin overdose ST4 using warfarin plus INR > 6 with or 
without vitamin K 

T11 using warfarin or drug induced prolong INR 
plus INR > 4 with or without vitamin K or fresh 
frozen plasma** 

heparin overdose ST5 using heparin plus PTT > 100 second T12 using heparin plus PTT > 100 second 
drug induced 
hypokalemia 

No T13 hypokalemia (K < 3.0 mEq/l) plus drug 
induced hypokalemia; amphotericin B 

statin induced 
rhabdomyolysis 

No T14 using statin plus CPK > 5 UNL 

pharmacogenomics  
associated with 
ADR** 

No T15.1 HLA-B*5801 for allopurinol 
T15.2 HLA-B*5701 for abacavir 
T15.3 HLA-B*1502 for carbamazepine 
T15.4 HLA-B*3505 for nevirapine 

GT = general trigger, T= trigger, ST = specific trigger, ADR = adverse drug reaction, ANC = absolute neutrophil count, 
CPK = creatinine phosphokinase, HLA = human leukocyte antigen, INR = International normalized ratio, PTT = partial 
thromboplastin time, UNL = upper normal limit, WBC = white blood cell 
** เกณฑเ์ครื่องมอืสง่สญัญาณทีด่ดัแปลงขึน้แตกต่างกบัเกณฑข์อง AdCoPT  
 
ที่ เ ป็นสาเหตุของการเกิด ADR แบ่งตาม Anatomical 
Therapeutic Chemical Classification System (ATC) (20) 
และระดับความรุนแรงแบ่งตาม National Coordinating 
Council for Medication Error Reporting and Prevention 
(NCC MERP Index) (21)  
 ส่วนข้อมูลที่เก็บจากการทบทวนเวชระเบียน
อิเล็กทรอนิกส์ (electronic medical record; EMR) ได้แก่ 
การวนิิจฉัย ค าสัง่ใช้ยา ตารางเวลาการใหย้าโดยพยาบาล 
ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ บันทึกความก้าวหน้าทาง
การแพทย์ (progress note) และแบบบนัทึกการพยาบาล 

(nurse note) การทบทวนเวชระเบยีนนี้จะสมัพนัธก์บัตวัสง่
สัญญาณที่ดัดแปลงขึ้นส าหรับใช้ในการศึกษานี้  โดยจะ
บนัทกึลงในแบบบนัทกึทีใ่ชส้ าหรบัเกบ็ขอ้มลู ขอ้มลู ADR ที่
เกิดขึ้นนัน้ได้ผ่านการประเมินจากแพทย์เจ้าของไข้และ
แพทยผ์ูเ้ชีย่วชาญ ประกอบกบัผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร
ที่มีการระบุผลการตรวจที่สอดคล้องกับการวินิจฉัยของ
แพทยจ์งึตดัสนิว่า ADR นัน้เป็นผลจากยาทีส่งสยั 
 การวิเคราะหข์้อมูล 

การวิเคราะห์ข้อมูลใช้สถิติเชงิพรรณนาเพื่อสรุป
ขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วย จ านวนรายงาน และตวัสง่สญัญาณที่
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พบ ADR และลกัษณะและกลุ่มยาที่เป็นสาเหตุ ADR ส่วน
อตัราการเกดิ ADR ค านวณในรูปอตัราต่อจ านวนครัง้ของ
การเข้าโรงพยาบาลใน 4 หอผู้ป่วย ในปี พ.ศ. 2557 และ
อัตราต่อ 1,000 วันนอนใน 4 หอผู้ป่วย ในปี พ.ศ. 2557 
ส่วนอตัราการเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลซึง่เป็นสาเหตุ
จากยาค านวณจาก  จ านวน ADR ทีเ่ป็นสาเหตุของการเขา้
โรงพยาบาล (รายงาน) x 100 หารดว้ยจ านวนครัง้ของการ
เขา้รบัการรกัษาใน 4 หอผูป่้วยในปี พ.ศ.2557 
 

ผลการวิจยั 
ข้อมูลทัว่ไปและจ านวน ADR  
 จากการรวบรวมขอ้มูลจากฐานขอ้มูล ADR ของ
กลุ่มงานเภสชักรรมคลนิิกใน 4 หอผู้ป่วย ณ โรงพยาบาล
รามาธบิดปีระจ าปี พ.ศ. 2557 พบว่า ผู้ป่วย 118 ราย ถูก
บนัทกึว่าเกดิ ADR โดยเป็นเพศชาย 66 ราย คดิเป็นรอ้ยละ 
55.9 อายุเฉลี่ย คือ 53.4 ± 19.1 ปี ผู้ป่วยร้อยละ 29.7 มี
อายุมากกว่า 65 ปี ระยะเวลานอนของผูป่้วยเฉลีย่ คอื 28.7 

ตารางท่ี 2. สาระส าคญัของเหตุผลในการดดัแปลงตวัสง่สญัญาณเพื่อใชใ้นการศกึษาครัง้นี้ 
ตวัสง่สญัญาณทีพ่ฒันา เหตุผลในการพฒันา 

antihistamine oral/injection ปรบัตวัส่งสญัญาณที่เป็นยา chlorpheniramine และ hydroxyzine เนื่องจากในปัจจุบนัยา
ในกลุ่มนี้มีหลากหลายชนิดและสามารถใช้เพื่อรักษาอาการแพ้ยาได้เช่น Ioratadine, 
desloratadine, fexofenadine, cetirizine และ Ievocetirizine การศกึษานี้จงึเลอืกใชก้ลุ่มยา 
antihistamine เป็นตวัสง่สญัญาณ 

serum tryptase และ ordering 
adrenaline plus antihistamine  

การสง่ตรวจ serum tryptase และการสัง่ใชย้า adrenaline คู่กบัการสัง่ใชย้า antihistamine 
เป็นการสง่ตรวจทีเ่ฉพาะเจาะจงกบัการเกดิภาวะ anaphylaxis ซึง่เป็นอาการแพย้าทีรุ่นแรง 
(16) 

skin test ผลการท า skin test เป็นตวัส่งสญัญาณทีใ่ชเ้พื่อการน าไปสู่การป้องกนัการเกดิการแพย้า
ซ ้า 

therapeutic drug monitoring การตรวจตดิตามวดัระดบัยาในเลอืด เนื่องจากในปัจจุบนัมยีาทีส่ามารถตดิตามระดบัยาใน
เลอืดซึง่ส่งผลต่อการรกัษาและการเกดิ ADR การศกึษานี้เลอืกเฉพาะยาทีใ่ชส้ าหรบัผูป่้วย
ในของโรงพยาบาลและตดัยาที่ใช้น้อยในผู้ป่วยในออก ยาที่คดัเลอืกได้แก่ theophylline, 
carbamazepine และ phenobarbital รวมทัง้พจิารณาเพิม่ยา voriconazole ซึง่เป็นยาใหม่
ที่ใช้ในโรงพยาบาล ทัง้นี้ได้เปลี่ยนแปลงระดบัการรกัษาให้ตรงกนักบัค่ามาตรฐานของ
โรงพยาบาล และเกณฑ์ที่มคีวามละเอยีดมากขึน้เพื่อใหด้กัจบั ADR และป้องกนั ADR ที่
รุนแรงใหไ้ดเ้พิม่มากขึน้ เช่น AdCoPT แนะน าใหใ้ช ้amikacin trough > 8 µg/ml ในขณะที่
มาตรฐานระดบัยาทีก่ าหนดไวค้อื trough < 5 µg/ml ในขณะทีร่ะดบัความเป็นพษิ คอื > 10 
µg/ml ดงันัน้เกณฑท์ีล่ดลงท าใหม้คีวามไวในการดกัจบัและป้องกนั ADR ไดม้ากขึน้และยงั
ไม่ท าให้เกิดพิษ ซึ่งเป็นไปตามเป้าหมายของการใช้ตัวส่งสญัญาณเพื่อป้องกนัการเกดิ 
ADR 

specific antidote ไดแ้ก่ 
flumazenil และ naloxone 

ยงัไม่น ามาใชเ้ป็นตวัส่งสญัญาณ เนื่องจากยามกีารใชใ้นหอผูป่้วยวกิฤตหรอืในหอ้งผ่าตดั 
และพบในหอผู้ป่วยอายุรกรรมทัว่ไปน้อย แต่ตัวส่งสญัญาณที่เป็น specific antidote ที่
น ามาใช ้ไดแ้ก่ vitamin k ซึง่จะน ามาใชเ้ป็นตวัสง่สญัญาณคู่กบัผลตรวจ INR 

drug induced hypokalemia ภาวะ hypokalemia เป็นภาวะทีพ่บไดบ้่อยจากการใชย้า และมคีวามรุนแรง 
statin induced rhabdomyolysis ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการที่ส ัมพันธ์กับ  ADR ที่ รุ นแรง  ได้แก่  creatinine 

phosphokinase (CPK) ซึง่สมัพนัธก์บัการใชย้ากลุ่ม statin  
pharmacogenomics  
associated with ADR 

การพฒันาตวัส่งสญัญาณเพื่อน าไปสู่การค้นหาอาการแพ้ยาทีรุ่นแรงโดยการตรวจ HLA-
B*5801 HLA-B*5701 HLA-B*1502 HLA-B*3505 เมื่อส่งตรวจเป็นสญัญาณว่าสงสยัว่าม ี
ADR หรอืการแพย้าทีรุ่นแรงเกดิขึน้ (17, 18)  
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  ตารางท่ี 3.  ขอ้มลูจ านวน ADR และจ านวนครัง้ของตวัสง่สญัญาณทีพ่บ 
ขอ้มลู จ านวน 

เวชระเบยีนทัง้หมดทีศ่กึษา (ราย) 118 
จ านวน ADR ทัง้หมดทีค่น้พบไดจ้ากระบบการรายงานแบบเดมิและจากการใชต้วัสง่สญัญาณ (รายงาน) 198 
จ านวน ADR ทีพ่บจากระบบการรายงานแบบเดมิ (รายงาน) 164 
จ านวน ADR ทีพ่บจากการใชต้วัสง่สญัญาณ (รายงาน) 197 
จ านวน ADR ทีด่กัจบัไดเ้พิม่มากขึน้จากการใชเ้ครื่องมอืสง่สญัญาณ (รายงาน) 34 
จ านวน ADR ทีด่กัจบัไม่ไดจ้ากการใชเ้ครื่องมอืสง่สญัญาณ (รายงาน) 1 
จ านวนครัง้ตวัสง่สญัญาณทีถู่กพบและน าไปสูก่ารพบ ADR (ครัง้) 457 
อตัราการเกดิ ADR   

จ านวน ADR ต่อ 100 ครัง้ของการรกัษาตวัในโรงพยาบาล 3.62 
จ านวน ADR ต่อ 1,000 วนันอน 6.28 

 
± 30.3 วัน (มัธยฐาน 19.4 วัน) ผู้ ป่วยส่วนใหญ่มีโรค
ประจ าตัวมากกว่า 1 โรคและโรคที่พบมากที่สุด ได้แก่ 
โรคมะเร็ง โรคความดันโลหิตสูง และโรคไตวายเรื้อรัง 
ตามล าดบั  

จากการใชต้วัสง่สญัญาณในการศกึษานี้ (ตารางที ่
1) เพื่อคน้หา ADR โดยการทบทวนเวชระเบยีนทัง้หมด 118 
ฉบบัจากฐานขอ้มลู ADR พบตวัสง่สญัญาณ 457 ครัง้ที่
น าไปสูก่ารรายงาน ADR  197 รายงานและพบ 1 รายงานที่
ดกัจบัไมไ่ดโ้ดยเครื่องมอืสง่สญัญาณ (ตารางที ่3) 
 
ลกัษณะและกลุม่ยาท่ีเป็นสาเหตขุอง ADR  

อัตราการเกิด ADR คิดเป็น 6.28 ครัง้ต่อ 1,000 
วันนอน คิด เ ป็นสาเหตุของการเข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาล 21 ครัง้ หรอืคดิเป็นรอ้ยละ 15.4 จากรายงาน 
ADR 197 รายงาน เมื่อแบ่งอาการทางคลินิกตามระบบที่
เกดิความผดิปกติพบว่า อาการที่พบบ่อยได้แก่ white cell 
disorders 40 รายงาน skin and appendages disorders 34 
ร า ย ง าน  แ ล ะ  metabolic and nutritional disorders 23 
รายงาน คิดเป็นร้อยละ 20.2, 17.2 และ 11.6 ตามล าดบั 
อ าก า ร  white cell disorders ที่ พบม าก ได้ แ ก่  febrile 
neutropenia และ neutropenia ซึง่เกดิจากยาเคมบี าบดัและ
ยากดภูมิคุ้มกัน อาการ skin and appendages disorders 
พบมากไดแ้ก่ maculopapular rash ซึง่สาเหตุส่วนใหญ่เกดิ
จากยากลุ่มต้านจุลชีพ เช่น meropenem, piperacillin-
tazobactam, ceftazidime และ clindamycin เป็นตน้  

ในขณะที่อาการแพ้ยาที่รุนแรงแบบ severe 
cutaneous adverse drug reactions (SCAR) ไ ด้ แ ก่  

Steven-Johnson Syndrome (SJS) แ ล ะ  drug reactions 
with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) พบ 
1 และ 5 รายงานตามล าดบั (ตารางที่ 4) สาเหตุของ ADR 
ที่รุนแรงซึ่งพบบ่อยได้แก่ febrile neutropenia และอาการ
แพย้าทีรุ่นแรงไดแ้ก่ DRESS และ SJS  

นอกจากนี้ยังพบ ADR ที่ ป้องกันได้คือ lactic 
acidosis จากยา metformin รวมถึงการเกิดอันตรกิริยา
ระหว่าง clarithromycin และ ergotamine ท าให้เกิดภาวะ 
ergotism การใชย้า sertraline ร่วมกบัยา tramadol พบการ
เกดิ serotonin syndrome ซึง่เป็นสาเหตุของการเขา้รบัการ
รกัษาในโรงพยาบาลและยงัเป็น ADR ทีส่ามารถป้องกนัได้ 
ระดบัความรุนแรงของ 197 ADR เมื่อประเมนิโดยใชเ้กณฑ์
ของ NCC MERP พบว่าอยู่ในระดบั E ขึน้ไปทัง้หมด 150 
รายงาน โดยแบ่งเป็นระดบั E, F และ G คอื 124, 25 และ 1 
รายงาน ตามล าดบั อกี 47 รายงานความรุนแรงอยู่ในระดบั 
D ตาม NCC MERP 
 ADR หนึ่ง ๆ อาจเกิดจากยาได้มากกว่า 1 ชนิด 
พบว่ายาที่เป็นสาเหตุมจี านวน 282 ชนิด เมื่อจ าแนกตาม
กลุ่มยาที่เป็นสาเหตุ พบว่า กลุ่มยารกัษามะเร็งมรีายงาน
การเกดิ ADR มากทีส่ดุ คอื 101 ชนิด รองลงมาเป็นกลุ่มยา 
antibacterial agents 46 ช นิ ด  แ ล ะ  antimycobacterial 
agents 37 ชนิด ตามล าดบั รายละเอยีดแสดงดงัตารางที ่5 
 
ADR ท่ีพบโดยเครือ่งมอืส่งสญัญาณและระบบเดิม  
 จากการทบทวนเวชระเบียนทัง้หมด 118 ฉบับ
พบว่า ADR 164 รายงาน มาจากระบบรายงานแบบเดิม 
และจากชุดขอ้มลูเดยีวกนัน้ีพบ ADR 197 รายงานจากการ 
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ตารางท่ี 4. ลกัษณะทางคลนิิกของ ADR (n=197) 

ระบบทีเ่กีย่วขอ้ง เหตุการณ์ไมพ่งึประสงค ์(รายงาน) 
ทัง้หมด 
(รายงาน)  

white cell disorders febrile neutropenia (33), neutropenia (4), leukopenia (2), 
agranulocytosis (1) 

40 

skin and appendages disorders maculopapular rash (19), rash (9), urticaria (2), erythema rash (2), 
acne (1), Stevens-Johnson syndrome (1) 

34 

metabolic and nutritional disorders hypokalemia (14), hyperuricemia (3), hyperammonemia (1), 
hypercalcemia (1), hyperkalemia (1), hypoglycemia (1), lactic 
acidosis (1), lipodystrophy (1) 

23 

urinary system disorders acute renal failure (16), increased serum creatinine (4), acute 
interstitial nephritis (1)  

21 

liver and biliary system disorders hepatitis (14), cholestasis jaundice (2), hepatocellular jaundice (1) 17 
platelet, bleeding and clotting 
disorders 

increased international normalized ratio (6), thrombocytopenia (5), 
pancytopenia (2), thrombotic microangiopathy (1) 

14 

application site disorders infusion site reaction (13) 13 
body as a whole general disorders DRESS (5), anaphylaxis (4), cardiotoxicity (1), flu-like syndrome 

(1), hypersensitivity reaction (1) 
12 

central and peripheral system 
disorders 

neuroleptic malignant syndrome (1), nystagmus (1), central 
nervous system depression (1), neurotoxicity (1), parkinsonism (1), 
peripheral neuropathy (1), serotonin syndrome (1), encephalopathy 
(1) 

8 

autonomic nervous system 
disorders 

hypotension (3), diarrhea (1), bradycardia (1) 5 

gastrointestinal system disorders pancreatitis (3), stomatitis (1) 4 
musculo-skeletal system disorders myositis (1), rhabdomyolysis (1) 2 
endocrine disorders hypothyroism (1) 1 
vision disorders blurred vision (1) 1 
respiratory system disorders bronchospasm (1) 1 
poison specific terms ergotism (1) 1 

รวม  197 
DRESS: drug reactions with eosinophilia and systemic symptoms 
 
ใชเ้ครื่องมอืสง่สญัญาณทีด่ดัแปลงขึน้ และ 1 รายงานทีด่กั
จบัไม่ไดโ้ดยเครื่องมอืสง่สญัญาณดงักล่าว การใชเ้ครื่องมอื
สง่สญัญาณท าใหด้กัจบั ADR ไดเ้พิม่มากขึน้ 34 รายงาน 
ไดแ้ก่ febrile neutropenia, electrolyte abnormality, 
hepatitis, serum creatinine rising และ acute renal failure 
จ านวน  11, 7, 6, 2 และ 2 รายงาน ตามล าดบั อาการ 

nystagmus, leucopenia, stomatitis, cholestasis jaundice, 
infusion reaction และ hypoglycemia พบอย่างละ 1 
รายงาน 

จากรายงาน ADR 197 รายงาน พบตวัสง่สญัญาณ 
457 ครัง้จาก 22 ตัวส่งสญัญาณ ตัวส่งสญัญาณที่พบมาก
ทีส่ดุไดแ้ก่ provisional diagnosis, การระงบัการสัง่ใชย้า  
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ตารางท่ี 5. กลุ่มยาทีเ่ป็นสาเหตุของ ADR (n=282) 
กลุ่มยา จ านวน (ชนิด) 

antineoplastic agents 101 
antibacterials  46 
antimycobacterials 37 
antimycotics  32 
antigouts  8 
antiepileptics 7 
antithrombotic agents 6 
antivirals  5 
drug for acid related disorders 4 
lipid modifying agents 3 
antiinflamatory and antirheumatic agents 3 
analgesics 3 
immunosuppressants 3 
beta blocking agents 3 
psycholeptics 3 
อื่น ๆ 18 
รวม 282 

 
และ antihistamine oral/injection จ านวน 155, 65 และ 53  
ครัง้ ตามล าดับ โดย 34 ADR สามารถค้นหาได้เพิ่มจาก
ระบบการรายงานแบบเดิมจากการพบตัวส่งสญัญาณ 59 
ครัง้ (ตารางที่ 6) ตวัส่งสญัญาณ 5 ตวัที่ไม่ท าให้พบ ADR 
ในการศกึษานี้ ไดแ้ก่ serum tryptase, using heparin plus 
PTT > 100 second และการตรวจ pharmacogenomics 
associated with ADR ได้แก่   HLA-B*5701 for abacavir, 
HLA-B*1502 for carbamazepine, HLA-B*3505 for 
nevirapine  
 
การอภิปรายผล 

การศกึษาครัง้นี้ เป็นการทดสอบการค้นหา ADR 
โดยใชเ้ครื่องมอืสง่สญัญาณในผูป่้วยของ 4 หอผูป่้วยอายุรก
รรมที่มีการบันทึกข้อมูลว่ าเกิด ADR ใน พ.ศ.  2557 
เครื่องมือส่งสัญญาณท าให้พบ ADR 197 รายงาน โดย
เพิ่มขึ้นอีก 34 รายงานเมื่อเทียบกับระบบการรายงาน
แบบเดมิ (164 รายงาน) ซึง่คลา้ยคลงึกบัการศกึษาของ Jha 
และคณะ (22) ทีพ่บว่า ตวัส่งสญัญาณสามารถดกัจบั ADR 
ไดเ้พิม่ขึน้จากการรายงานโดยสมคัรใจทีพ่บ 23 รายงานใน
ขณะทีใ่ชก้ารตรวจจบัตวัส่งสญัญาณโดยระบบคอมพวิเตอร์

พบถึง 275 รายงาน ส่วนการศกึษาของ Rozich และคณะ 
(11) ใน 86 โรงพยาบาล โดยใช้ตวัส่งสญัญาณ 24 ตวั พบ
อัต ร าก า ร เ กิด  ADE 2.68 ค รั ้ง ต่ อ  1,000 doses เ มื่ อ
เปรยีบเทยีบกบัการรายงานแบบเดมิพบว่าเพิม่สงูขึน้ถงึ 50 
เท่า  

อตัราการรายงาน ADR จากการใชต้วัส่งสญัญาณ
ครัง้นี้ คิดเป็น 3.62 ครัง้ต่อ 100 ครัง้ของการรักษาตัวใน
โรงพยาบาลหรือ 6.28 ครัง้ต่อ 1,000 วนันอน การศึกษา
ของ Yeesoonpan และคณะ (12) พบ ADE ร้อยละ 11.0 
ของจ านวนครัง้ของการรกัษาตวัในโรงพยาบาล หรอื 26.3 
ครัง้ต่อ 1,000 วนันอน จะเห็นได้ว่า การศึกษานี้พบอตัรา 
ADR ที่ น้อยกว่า เนื่ องจากเหตุผลหลายประการ คือ 
การศึกษาครัง้นี้ค้นหา ADR จากเวชระเบียนที่มาจาก
ฐานขอ้มูลของกลุ่มงานเภสชักรรม ซึ่งได้มาจากระบบการ
เฝ้าระวงัและติดตาม ADR แบบปัจจุบนั การบนัทึกนัน้จะ
เป็นการพจิารณาจากทมีสหสาขาวชิาชพีและความรุนแรง
ของ ADR อยู่ ในระดับที่มีนัยส าคัญต่อผู้ป่วย คือ 150 
รายงานอยู่ในระดบั E ขึน้ไป ท าใหอ้าจไม่พบรายงาน ADR 
ที่อยู่ในระดบัรุนแรงน้อย ซึ่งการวิจยัครัง้นี้ผู้วิจยัประเมิน
ความรุนแรงตามเกณฑ์ของ NCC MERP เนื่องจากเป็น
เกณฑ์ที่ละเอียดในการแบ่งระดับความรุนแรง และเป็น
เกณฑท์ีโ่รงพยาบาลรามาธบิดใีชเ้ป็นประจ า เกณฑด์งักล่าว
จะจดัท าขึน้เพื่อประเมนิความคลาดเคลื่อนทางยา แต่ ADR 
ในการศกึษานี้ไม่ไดเ้กดิจากความคลาดเคลื่อนทางยา  

นอกจากนี้ขอ้มูลที่ได้มาจากหอผู้ป่วยอายุรกรรม
รวม 4 หอ โดย 3 หอผูป่้วยมรีะบบการรายงานโดยสมคัรใจ
ร่วมกบัการรายงานโดยเภสชักรคลนิิกประจ าหอผูป่้วย และ
ม ี1 หอผู้ป่วยที่มรีะบบการตดิตามโดยสมคัรใจเท่านัน้ ท า
ให้อาจเป็นสาเหตุของอตัราการรายงานทีต่ ่ากว่าความเป็น
จริงโดยเฉพาะหอผู้ป่วยที่มีวิธีการรายงานโดยสมัครใจ
เท่านัน้ ซึ่งหมายรวมถึงเวชระเบียนที่มีการเกิด ADR แต่
ไม่ได้ถูกรายงานเขา้สู่ระบบจะไม่ถูกน ามาใช้ในการศึกษา
ครัง้นี้ เหตุผลอีกประการหนึ่งคือผู้ป่วยที่มีรายงานแล้วว่า
เกดิ ADR 118 ราย ไม่ใช่ผู้ป่วยทัง้หมดใน 4 หอผู้ป่วย ซึ่ง
แตกต่างจากการศกึษาของ Yeesoonpan และคณะ (12) ที่
ศึกษาในผู้ ป่ วยทั ้งหมด 300 ราย  ท า ให้ ไม่สามารถ
เปรยีบเทยีบอตัราการเกดิ ADR ได ้ 

Almedida และคณะ (23) พบความชุกของ ADR 
ที่หน่วยเวชศาสตร์ฉุกเฉินร้อยละ 2.30 ซึ่งใกล้เคียงกับ
การศกึษาครัง้นี้ (รอ้ยละ 3.68) แมว้่าตวัสง่สญัญาณทีใ่ชใ้น  
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ตารางท่ี 6. จ านวนครัง้ทีต่วัสง่สญัญาณถูกพบและบ่งชีก้ารเกดิ ADE  

ตวัสง่สญัญาณ 
จ านวนครัง้ทีพ่บตวัสง่สญัญาณ (ครัง้) 

ทัง้หมด  
คน้พบไดท้ัง้ระบบการรายงาน

แบบเดมิและการใชต้วัสง่สญัญาณ  
คน้พบไดเ้พิม่ขึน้จาก
การใชต้วัสง่สญัญาณ  

provisional diagnosis  155  138 17 
abrupt medication stop 65 62 3 
antihistamine oral/injection  53  52 1 
WBC < 3000 cell3/µL or ANC < 500 
cell3/µL with drug induced neutropenia 
with or without filgrastim  

42  30 12 

steroid oral/injection  39  39 0 
rising serum creatinine plus drug induced 
nephrotoxicity  

23  19 4 

abnormal liver function test > 2 UNL plus 
drug induced hepatotoxicity  

22 15 7 

hypokalemia (serum potassium < 3.0 
mEq/L plus drug induced hypokalemia; 
amphotericinB  

14  7 7 

HLA-B*5801 for allopurinol  7  7 0 
using warfarin or drug induced prolong INR 
plus INR > 4 with or without vitamin K or 
fresh frozen plasma  

6  6 0 

platelet < 50,000 cell3/µL plus drug 
induced thrombocytopenia  

6  6 0 

vancomycin level: trough > 25 µg/ml  6  4 2 
voriconazole level > 5.5 µg/ml  4  2 2 
skin test 3  3 0 
using statin plus CPK > 5 UNL  2  2 0 
diabetes patient+serum glucose < 50 mg/dL   2  1 1 
serum glucose < 50 mg/dl plus drug 
induced hypoglycemia with or without 
glucose supplement  

2 1 1 

gentamicin level: trough >2.0 µg/ml  2  2 0 
adrenaline plus antihistamine  1  1 0 
amikacin level: trough >5.0 µg/mL 1 0 1 
phenytoin level > 30 µg/mL 1 0 1 
valproic acid level > 100 µg/mL  1  1 0 

รวม 457 398 59 
ANC= absolute neutrophil count, CPK = creatinine phosphokinase, HLA= human leukocyte antigen, INR = International 
normalized ratio, PTT = partial thromboplastin time, UNL = upper normal limit, WBC= white blood cell 
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หน่วยเวชศาสตร์ ฉุก เฉินและลักษณะของผู้ ป่วยไม่
เหมอืนกบัการศกึษาครัง้นี้ การศกึษาของ Ji และคณะ (24) 
คน้หา ADEs ในเดก็โดยใชต้วัสง่สญัญาณ พบอตัราการเกดิ 
ADEs รอ้ยละ 12.7 ซึง่อาจเป็นเพราะผูป่้วยเดก็มคีวามเสีย่ง
ของการเกิด ADE มากกว่า การศึกษาที่ผ่านมาของ
โรงพยาบาลรามาธิบดีโดยวิธีติดตามอย่าง เข้มข้น 
(intensive monitoring) (7, 8) พบอตัราการเกิด ADR ร้อย
ล ะ  13.0- 21.94 ต่ อ  100 ค รั ้ง ข อ ง ก า ร รัก ษ า ตั ว ใ น
โรงพยาบาล ซึ่งสูงกว่าทุกการศึกษาที่ผ่านมา เพราะการ
ติดตามอย่างเขม้ขน้เป็นวิธทีี่สามารถค้นหา ADR ได้มาก
ทีส่ดุเมื่อเทยีบกบัวธิอีื่น ๆ 

 จากลักษณะทางคลินิกของ ADR ระบบที่พบ 
ADR มากที่สุด คือ white cell disorders และมีผลต่อการ
เข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล โดยมีสาเหตุจากยากลุ่ม 
antineoplastic agents และมคีวามสมัพนัธ์กบัโรคร่วมของ
ผูป่้วยในการศกึษา ทัง้นี้รอ้ยละ 36.0 ของผูป่้วยมโีรคมะเรง็
ระบบเลอืด การไดย้ากลุ่มนี้ส่งผลใหเ้กดิภาวะ neutropenia 
ตามมาบางรายต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล 
ร อ ง ล งม า เ ป็น  ADR ต่ อ ร ะบบ  skin and appendages 
disorders และระบบ metabolic and nutritional disorders 
ตามล าดบั ซึ่งคล้ายคลึงกบัการศึกษาที่ผ่านมาของ Jose 
และคณะ (25) ที่ใช้ข้อมูลจากการรายงาน ADR โดยวิธี
สมัครใจ  ซึ่ งพบอาการทางคลินิกแบบ  dermatologic 
disorders, hematologic disorders แ ล ะ  gastrointestinal 
disorders ร้อยละ 23.5, 20.8 และ 17.1 ตามล าดบั ขณะที่
การศกึษาของ Yeesoonpan และคณะ (12) พบ ADE จาก
ร ะบบ  endocrine disorders, gastrointestinal disorders 
และ skin and mucosa disorders ร้อยละ 30.0, 27.3 และ 
6.1 ตามล าดับ ความแตกต่างดังกล่าวน่าจะเป็นผลจาก
ลักษณะของผู้ ป่วย ที่แตกต่างกันระหว่างการศึกษา 
การศกึษาครัง้นี้มผีูป่้วยโรคมะเรง็ทีไ่ดย้าเคมบี าบดั จ านวน 
43 คน (ร้อยละ 36) และพบ ADR ของยาเคมีบ าบดัมี 61 
รายงาน ขณะที่การศกึษาของ Yeesoonpan และคณะ ท า
ในผูป่้วยอายุรกรรมทัว่ไปโดยรอ้ยละ 44 มอีายุมากกว่า 65 
ปี ซึง่ไม่ระบุโรคร่วมทีช่ดัเจน  

จาก ADR 197 รายงานพบตัวส่งสัญญาณ 457 
ครัง้ ดงันัน้ ADR แต่ละรายงานสามารถพบตวัส่งสญัญาณ
ได้มากกว่าหนึ่ งตัวส่งสัญญาณ สอดคล้องกับแนวคิด
เครื่องมอืสง่สญัญาณ 2 ชนิดของ AdCoPT จากการศกึษานี้
พบตัวส่งสญัญาณ provisional diagnosis 155 ครัง้ แต่ตัว

ส่งสญัญาณนี้มกัจะพบร่วมกบัตวัส่งสญัญาณตวัอื่น ๆ เช่น 
การระงบัการสัง่ใช้ยาหรอืการสัง่ใช้ยา antihistamine หรอื
ผลตรวจทางห้องปฏบิตัิการที่ผดิปกติ รวมไปถึงการตรวจ
ติดตามระดับยาในเลือดซึ่งสัมพันธ์กับผลตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการที่ผิดปกติ ดังนั ้นแนวคิดการใช้ตัวส่ง
สญัญาณร่วมคาดว่าจะท าให้ค้นหา ADR ได้ถูกต้องและ
แม่นย ามากขึ้น (13) ตัวส่งสัญญาณที่พบมากที่สุด คือ 
provisional diagnosis ซึ่งมีข้อดีในการน าไปใช้ร่วมกบัตัว
ส่งสัญญาณตัวอื่น ๆ เนื่ องจากเป็นตัวส่งสัญญาณที่
จ าเป็นตอ้งใชเ้วลาในการอ่านทบทวนเวชระเบยีนเพื่อคน้หา
ค าส าคญั ดงันัน้เพื่อลดระยะเวลาการค้นหา ควรน าไปใช้
เป็นตวัสง่สญัญาณร่วมเพราะจะช่วยลดระยะเวลาการคน้หา
ให้รวดเร็วและแม่นย ามากขึ้น เช่น พิจารณาร่วมกับการ
ต ร ว จติ ดต าม ร ะดับ ย า ใ น เ ลือ ดห รื อ ผ ลต รว จท า ง
หอ้งปฏบิตักิารทีผ่ดิปกต ิ 
 การพบตัวส่งสญัญาณ 59 ครัง้จากทัง้หมด 457 
ครัง้ท าให้ค้นพบ ADR เพิ่มขึ้น 34 รายงาน เช่น febrile 
neutropenia, electrolyte abnormality และ hepatitis โดย
การพบตัวส่งสัญญาณ 49 ครัง้มาจากตัวส่งสัญญาณที่ 
AdCoPT เสนอและที่พัฒนาขึ้นใหม่รวมกัน 10 ตัว ได้แก่ 
antihistamine, hypokalemia (K < 3.0 mEq/l) plus drug 
induced hypokalemia; amphotericinB และ voriconazole 
level > 5.5 µg/ml  
 ตัว ส่ ง สัญญาณที่พัฒนาขึ้นม า  เช่ น  serum 
tryptase, skin test, statin induced rhabdomyolysis แ ล ะ 
pharmacogenomics ไม่ได้ช่วยเพิม่จ านวนในการดกัจบัได้
มากขึน้ แต่อย่างไรกต็ามตวัส่งสญัญาณทีพ่ฒันาขึน้นัน้พบ
ในการทบทวนเวชระเบียนร่วมกบั provisional diagnosis 
และผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารทีผ่ดิปกต ิซึง่ตวัสง่สญัญาณ
เหล่านี้มคีวามเฉพาะเจาะจงและอาจท าใหส้ามารถป้องกนั
การเกิด ADR โดยเฉพาะการตรวจ pharmacogenomics 
ก่อนการเริม่ใชย้าสามารถป้องกนัการแพย้าทีรุ่นแรง รวมไป
ถงึการตรวจตดิตามระดบัยาในเลอืดทีส่ามารถป้องกนั ADR 
ได ้ 
 ขอ้จ ากดัของการศกึษานี้ คอื เป็นการศกึษาแบบ
ย้อนหลงัจากการทบทวนเวชระเบยีนย้อนหลงั ดงันัน้อาจ
ขาดข้อมูลที่ไม่มีการบันทึกไว้ซึ่งอาจเกี่ยวข้องกับ ADR 
ได้แก่ รายละเอยีดของการประเมนิ ADR อกีทัง้ฐานขอ้มูล
ของกลุ่มงานเภสัชกรรมคลินิกได้มาจากการบันทึกโดย
เภสชักรมากกว่า 1 คน ท าใหข้อ้มลูรายละเอยีดของ ADR มี
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ความแตกต่างกัน แต่อย่างไรก็ตาม สามารถหาข้อมูล
เพิม่เตมิจากการทบทวนเวชระเบยีนอกีครัง้ ส าหรบั ADR ที่
ไม่ได้ถูกบนัทกึลงในฐานขอ้มูลหรอืไม่ได้รบัการรายงานจะ
ไม่ถูกน ามาศกึษา จงึเป็นขอ้จ ากดัเพราะการวจิยัน าเฉพาะ
ขอ้มูลทีถู่กบนัทกึไวแ้ลว้มาใช ้แต่อย่างไรกต็ามการศกึษานี้
ท าให้ทราบว่าการใชต้วัส่งสญัญาณสามารถดกัจบั ADR ที่
เกดิขึน้ได้ ซึ่งจะมปีระโยชน์ในการค้นหา ADR โดยเฉพาะ
ในหอผู้ป่วยที่มีวิธีการรายงานโดยสมัครใจ นอกจากนี้  
เครื่องมือที่ถูกพัฒนาขึ้นนี้อาจไม่สามารถน าไปใช้ได้ใน
โรงพยาบาลทัว่ไปได้เนื่องจากขอ้จ ากดัของการตรวจทาง
หอ้งปฏบิตักิารบางชนิดทีม่เีพยีงในโรงพยาบาลขนาดใหญ่
เท่านัน้ 
 
สรปุผลและข้อเสนอแนะ  

จากการทบทวนเวชระเบยีนทัง้หมด 118 รายงาน 
พบ ADR 164 รายงานจากระบบการตดิตาม ADR ทีใ่ชอ้ยู่
ในปัจจุบนั แต่สามารถพบ ADR ไดเ้พิม่ขึน้ 34 รายงานจาก
การใชเ้ครื่องมอืส่งสญัญาณทีด่ดัแปลงขึน้ ตวัส่งสญัญาณที่
ใช้ถูกดดัแปลงให้เหมาะกบัสถานการณ์ปัจจุบนัที่มกีารน า 
pharmacogenomics มาใช้ในการยนืยนัผลและน าไปสู่การ
ป้องกนั ADR ทัง้ยงัปรบัให้ประกอบด้วยตวัส่งสญัญาณ 2 
ชนิดเพื่อใหด้กัจบัไดเ้ฉพาะเจาะจงมากขึน้  

นอกจากนี้ คว รน า เครื่ อ งมือส่ งสัญญาณใน
การศกึษานี้ไปใชก้บัผูป่้วยในของหอผูป่้วยอายุรกรรมทัว่ไป
ที่ยังไม่มีเภสชักรประจ าหอผู้ป่วยหรือมีการรายงานโดย
สมคัรใจเพยีงวธิเีดยีว ตลอดจนควรน าไปเชื่อมโยงกบัระบบ
คอมพวิเตอรเ์พื่อความสะดวกในการตดิตาม ADR เครื่องมอื
ส่งสญัญาณที่ดีควรได้รบัการปรบัให้สอดคล้องกบัลกัษณะ
ของ ADR ที่มีรายงานมาก่อนหน้านี้  หากมีการตรวจ 
pharmacogenomics กค็วรเพิม่การตรวจตดิตามชนิดนี้เป็น
ตวัส่งสญัญาณและน ามาใชใ้นการคน้หา ADR เปรยีบเทยีบ
กบัตวัวดัมาตรฐาน (gold standard) โดยค านึงถงึทรพัยากร
ทีใ่ชร้่วมดว้ย 
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