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บทคัดย่อ 
วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาผลลัพธ์ของการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาต้าน

การแข็งตัวของเลือดโดยใช้โปรตามีนเป็นตัวส่งสัญญาณและวิเคราะห์สาเหตุของเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์จากการใช้ยาชนิดที่ป้องกันการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ได้  

วิธีการศึกษา: การศึกษาสังเกตแบบย้อนหลัง โดยการทบทวนเวชระเบียนผู้ป่วยในที่ได้รับ
การสั่งใช้ยาโปรตามีนตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2559 ถึงเดือนธันวาคม พ.ศ. 2561 ณ โรงพยาบาล
มหาวิทยาลัย ผู้ท าการประเมินคือ แพทย์ผู้เช่ียวชาญด้านการใช้ยา 1 คน และเภสัชกร จ านวน 3 คน 
เครื่องมือที่ใช้ในการประเมินเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์และประเมินเหตุการณ์ที่ป้องกันได้ คือ 
Naranjo’s algorithm และ Schumock and Thornton scale  

ผลการวิจัย: จากการทบทวนเวชระเบียนผู้ป่วยท่ีได้รับการสั่งยาโปรตามีนจ านวน 35 ราย 
พบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยารวมทั้งสิ้น 10 เหตุการณ์ (ร้อยละ 28.6) จัดเป็นเหตุการณ์
ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาชนิดที่ป้องกันได้จ านวน 6 เหตุการณ์ (ร้อยละ 60.0) ทุกเหตุการณ์จัดอยู่
ในระดับ E ตามเกณฑ์ของ NCC MERP (ร้อยละ 100) ยาที่พบว่าเป็นสาเหตุมากที่สุด คือ 
enoxaparin (ร้อยละ 50.0) สาเหตุที่พบมากสุดคือ ขนาดยาไม่เหมาะสม (ร้อยละ 83.3) 

สรุป: การใช้โปรตามีนเป็นตัวส่งสัญญาณ ท าให้ค้นพบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้
ยาเพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับวิธีการรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์แบบสมัครใจ ซึ่งเป็นวิธีการหลักที่ใช้
ของโรงพยาบาล โดยเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบไม่พบจากการรายงานแบบสมัครใจ ซึ่งส่วนใหญ่
จัดเป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาชนิดที่ป้องกันได้ โดยสาเหตุเกิดจากขนาดการใช้ยาต้าน
การแข็งตัวของเลือดที่ไม่เหมาะสมซึ่งพบในข้ันตอนการสั่งยา  

ค าส าคัญ: เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา, ตัวส่งสัญญาณ, โปรตามีน 
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Objectives: To study results of the detection of adverse drug event (ADE) 
from anticoagulant therapy by applying protamine as a trigger tool and to identify 
causes of the ADEs classified as preventable. 

Methods: A retrospective, observational study collected data from a 
medical record review of hospitalized patients receiving protamine prescriptions 
from January 2016 to December 2018 at a university hospital. Evaluators included a 
cardiologist and 3 pharmacists. Naranjo’s algorithm and Schumock and Thornton 
scale were selected as assessment tools for causality and preventability of the 
ADEs.  

Results: The medical record review of 35 patients receiving protamine 
prescriptions revealed that a total number of 10 events of ADEs was detected 
(28.6%). Out of 10 events, 6 events were classified as preventable ADEs (60%). All 
events were categorized as Category E according to NCC MERP index (100%). The 
most common causative drug was enoxaparin (50%). Inappropriate dose was most 
frequently found to be the cause of the events (83.3%). 

Conclusion: Applying protamine as a trigger tool enhanced the detection of 
ADEs in comparison with spontaneous ADE reporting alone which is a standard 
practice in hospital. The detected ADEs were not reported from the spontaneous 
reporting, and were mostly categorized as preventable ADEs. The most common 
cause of the ADEs was ascribed to the inappropriate dose of anticoagulants when 
being prescribed. 
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บทน า 
สถาบันพัฒนาสุขภาพของประเทศ

สหรัฐอเมริกา (Institute for Healthcare 
Improvement:  IHI)  ไ ด้ พั ฒ น า  global 
trigger tool เพื่อใช้เป็นเครื่องมือในการค้นหา
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (adverse event) ที่
อาจส่งผลเสียต่อผู้ป่วยให้ครอบคลุมเพิ่มขึ้น 
โดย trigger tool ที่ IHI เสนอนั้น 
ประกอบด้วย 6 ด้าน (module) ได้แก่ การ
ดูแลผู้ป่วย (care module) การผ่าตัด 
(surgical module) การดูแลผู้ป่วยภาวะวิกฤต 
(intensive care module) การดูแลมารดา
และทารก (perinatal module) การดูแล
ผู้ป่วยฉุกเฉิน (emergency department 
module)  แ ล ะ ก า ร ใ ช้ ย า  ( medication 
module) ซึ่ งประกอบด้ วยตัวส่งสัญญาณ
ทั้งหมด 13 รายการ[1] โดยในประเทศไทยนั้น
ทางสถาบันรับรองคุณภาพสถานพยาบาล 
(องค์การมหาชน)ได้ส่งเสริมให้มีการใช้ตัวส่ง
สัญญาณเป็นหนึ่งในเครื่องมือที่ใช้ในการค้นหา
เหตุ ก ารณ์ ไ ม่พึ งประสงค์ จากการ ใ ช้ย า 
(adverse drug event, ADE)[2]  
  โรงพยาบาลในประเทศไทยหลาย
แห่งได้น าการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์
ด้ านยาโดยใ ช้ตั วส่ งสัญญาณไปใ ช้อย่ า ง
แพร่หลาย โรงพยาบาลสุราษฎร์ธานีใช้ตัวส่ง
สัญญาณ vitamin K และระดับ 
international normalized ratio (INR) > 6 
ในการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยา 
warfarin[3] โ ร ง พ ย า บ า ล ห า ด ใ ห ญ่ แ ล ะ
โรงพยาบาลสงขลานครินทร์ใช้ตัวส่งสัญญาณ 
sodium polystyrene และ calcium 
polystylene sulfonate ในการค้นหา
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ hyperkalemia ที่
เกิดจากยา potassium supplement เป็นต้น [3-4] 
การศึกษาในโรงพยาบาลประจ าจั งหวัด 
แห่งหนึ่งในประเทศไทย พบว่าชนิดของตัวส่ง

สัญญาณแต่ละตัวอาจจะท าให้ค้นหาเหตุการณ์
ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้แตกต่างกัน ทั้งนี้
ควรมีการพัฒนาปรับเปลี่ยนตัวส่งสัญญาณให้
เหมาะสมกับบริบทของแต่ละโรงพยาบาล [5] 

จากท่ีกล่าวมาจะเห็นว่าการใช้ตัวส่งสัญญาณมี
ประโยชน์ในการค้นหาผู้ป่วยที่อาจเกิด ADE 
นอกจากนี้ยังใช้วัดอัตราการเกิด ADE ใน
โรงพยาบาลได้ โดยสามารถค านวณการเกิด 
ADE ต่อ 1,000 วันนอน หรือร้อยละของการ
เกิด ADE ในผู้ป่วยที่มานอนโรงพยาบาล หรือ
อาจวัดเป็นอัตราการเกิด ADE ต่อ 1,000 
dose ของยาที่ใช้ก็ได้[3] นอกจากนี้ยังสามารถ
วิเคราะห์หาสาเหตุราก (root cause 
analysis) ของการเกิด ADE และหาแนว
ทางการป้องกันท่ีเหมาะสมได้ 

โปรตามีน (protamine) เป็นยา 
ต้านพิษ (antidote) มีลักษณะเป็น basic 
peptide ถูกน ามาใช้เพื่อสลายฤทธิ์ของ 
heparin และออกฤทธิ์ในการต้านฤทธิ์ของ 
thrombin เกือบทั้งหมดที่เกิดมาจากตัวยา 
low molecular weight heparin (LMWHs) 
นอกจากน้ียังสามารถต้านฤทธิ์ของ Factor Xa 
บางส่วน[6-7] ในทางปฏิบัติ protamine จึงถูก
น า ม า ใ ช้ ใ น ก า ร รั ก ษ า ภ า ว ะ เ ลื อ ด อ อ ก 
(bleeding) จากการได้รับยาต้านการแข็งตัว
ของเลือด (anticoagulant) ได้แก่ heparin 
และยากลุ่ม low molecular weight 
heparin ดั ง นั้ นก าร ใ ช้ย า  protamine ใน
ผู้ป่วยอาจจะเป็นการส่งสัญญาณว่ามีเหตุการณ์ 
ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาต้านการแข็งตัวของ
เลื อด เกิดขึ้ น  โ รงพยาบาลมหาราชนคร
เชียงใหม่ ซึ่งเป็นโรงพยาบาลระดับตติยภูมิ  
มีระบบการรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์
แบบสมัครใจ (spontaneous report) พบว่า
มีรายงานการใช้ยา protamine ปริมาณมาก 
แต่ไม่พบการรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่
เกิดจากยาต้านการแข็งตัวของเลือด 
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การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษา
ผลลัพธ์ของการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์
จากการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดโดยใช้
โปรตามีนเป็นตัวส่งสัญญาณ และวิเคราะห์
สาเหตุของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้
ยาชนิดที่ป้องกันได้ เพื่อน ามาวิเคราะห์หา
สาเหตุรากและหาแนวทางส าหรับเสนอเป็น
นโยบายในการป้องกันเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์
จากการใช้ยา 
วิธีการศึกษา 

การศึกษาเ ชิงพรรณนา โดยการ
ทบทวนเวชระเบียนย้อนหลังในผู้ป่วยในท่ีได้รบั
การสั่งใช้ยา protamine ตั้งแต่วันที่ 1 เดือน
มกราคม พ.ศ. 2559 ถึง ธันวาคม พ.ศ. 2561 
ณ โรงพยาบาลมหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ขนาด 
1,400 เตียง ซึ่งมีระบบรายงานเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์จากการใช้ยาแบบสมัครใจ  

เกณฑ์คัดเข้า คือ ผู้ป่วยในที่ได้รับ
ก า ร สั่ ง ใ ช้ ย า  protamine ใ น ฐ า น ข้ อ มู ล
อิ เล็กทรอนิกส์ของโรงพยาบาลในช่วงที่
ท าการศึกษา 
 เกณฑ์คัดออก คือ  

1 .  ผู้ ป่ ว ย ที่ ไ ด้ รั บ ก า ร สั่ ง ใ ช้ ย า 
protamine แต่ ไ ม่ พบหลั กฐานการ ใ ช้ ย า 
protamine ในเวชระเบียน 

2 .  ผู้ ป่ ว ย ที่ ไ ม่ มี ก า ร  scan  
เวชระเบียนลงในเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ 

3. ผู้ป่วยที่ได้รับ protamine อัน
เนื่องมาจากการรักษาการผ่าตัดที่เกี่ยวเนื่องกับ
หลอดเลือดหัวใจ เพื่อใช้ในการ neutralize 
heparin อันเนื่องมาจากการผ่าตัด 

4 .  ผู้ ป่ ว ย ที่ ไ ด้ รั บ ก า ร สั่ ง ใ ช้ ย า 
protamine ด้วยข้อบ่งใช้อื่น ๆ ที่ไม่เกี่ยวกับ
การใ ช้ เพื่ อต้านพิษจากการได้ รับยาต้ าน 
การแข็งตัวของเลือด 
 
 

ขั้นตอนการด าเนินการศึกษา  
1. ค้นหารายช่ือผู้ป่วยที่ได้รับการ 

สั่งยา protamine ในช่วงเวลาที่ท าการศึกษา
จากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของโรงพยาบาล 
จากนั้นคัดผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์ ทั้งนี้จะบันทึก
ข้อมูลเป็นล าดับที่ โดยล าดับที่นี้จะไม่สามารถ
สืบค้นย้อนหลังไปยังข้อมูลผู้ป่วยได้ 
 2. ทบทวนเวชระเบียนของผู้ป่วย
ดั ง ก ล่ า ว โ ด ย ค ณ ะ ผู้ ท า ก า ร ศึ ก ษ า ซึ่ ง
ประกอบด้วยแพทย์ผู้เช่ียวชาญทางด้านการใช้
ยา 1 ท่าน และเภสัชกรที่มีประสบการณ์ใน
การท างานด้ านการติดตามอาการไม่พึ ง
ประสงค์ จากการ ใ ช้ยา  3  ท่ าน  หากพบ
เ ห ตุ ก า ร ณ์ ไ ม่ พึ ง ป ร ะ ส งค์ จ ะ พิ จ า ร ณ า
ความสัมพันธ์ระหว่างอาการที่เกิดขึ้นกับการใช้
ยาต้านการแข็งตัวของเลือด โดยใช้ Naranjo’s 
algorithm[8]  
 3. จากนั้นประเมินว่าเหตุการณ์นั้น
เป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่
สามารถป้องกันได้หรือไม่โดยใช้เกณฑ์การ
ประ เ มิ นต าม  Schumock & Thornton[9 ] 
ส าหรับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา
ชนิดที่ป้องกันได้ ซึ่งเกิดจากความคลาดเคลื่อน
ทางยานั้นจะน ามาจัดระดับความรุนแรงตาม
เกณฑ์ของ NCC MERP[10] แล้ววิเคราะห์หา
สาเหตุของเหตุการณ์ที่เกิดขึ้น  
 4. การศึกษานี้ได้รับการรับรองการ
ยกเว้นการพิจารณารับรองเ ชิงจริยธรรม
ก า ร ศึ ก ษ า จ า ก ค ณ ะ แ พ ท ย ศ า ส ต ร์ 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ เลขที่ EXEMPTION-
6298/2562 
นิยามศัพท ์

1 .  เ ห ตุ ก า ร ณ์ ไ ม่ พึ ง ป ร ะ ส ง ค์ 
(adverse event, AE) หมายถึง เหตุการณ์
ไม่พึงประสงค์ที่ เกิดขึ้นระหว่างการรักษา  
อาจสัมพันธ์หรือไม่สัมพันธ์กับการใช้ยาก็ได้ 
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2. เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการ
ใช้ยา (adverse drug event, ADE) 
หมายถึง เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น
ระหว่างการรักษา และได้รับการประเมินแล้ว
ว่ามีความสัมพันธ์กับการใช้ยา การศึกษานี้จะ
ถือว่าเป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้
ยาเมื่อใช้ Naranjo’s algorithm[8] ประเมิน
แล้วพบว่าผลการประเมิน เป็น possible 
(อาจจะใช่) ขึ้นไป  

3.  เหตุการณ์ไม่ พึงประสงค์ ใน
การศึกษานี้ ได้แก่ ภาวะเลือดออก หรือ aPTT 
prolong 

4. เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการ
ใช้ยาชนิดที่ป้องกันได้ (preventable ADE) 
หมายถึง อันตรายจากการใช้ยาที่เป็นผลมา
จากความคลาดเคลื่อนทางยา  

5 .  ความคลาด เคลื่ อนทางยา 
(medication error; ME) หมายถึง 
เหตุการณ์ใดๆ ที่สามารถป้องกันได้ซึ่งอาจ
น า ไปสู่ การใ ช้ยาที่ ไ ม่ เหมาะสมหรือ เป็น
อันตรายต่อผู้ป่วย ขณะที่ยาอยู่ในความควบคุม
ของบุคลากรวิชาชีพด้านสุขภาพ ผู้ป่วยหรือ
ผู้บริโภค เหตุการณ์เหล่านั้นอาจเกี่ยวกับการ
ปฏิบัติทางวิชาชีพ ผลิตภัณฑ์สุขภาพ วิธีการ
ปฏิ บั ติ และระบบ ครอบคลุ มการสั่ ง ย า  
การสื่อสารค าสั่ง การจัดท าฉลาก/การบรรจุ
และการตั้งช่ือผลิตภัณฑ์ การปรุงยา การจ่าย
ยา การให้ความรู้ การติดตามและการสั่งใช้ยา[1] 
การแบ่งระดับความคลาดเคลื่อนทางยาของ 
NCC MERP (National Coordinating 
Council for Medication Error Reporting 
and Prevention)[10] แบ่งเป็น 9 ระดับ ดังนี้ 
ระดับ A หมายถึง เหตุการณ์ซึ่งมีโอกาสที่จะ
ก่อให้เกิดอันตรายต่อผู้ป่วย ระดับ B หมายถึง 
เกิดความคลาดเคลื่อนขึ้น แต่ไม่ถึงผู้ป่วย 
ระดับ C หมายถึง เหตุการณ์เกิดขึ้นกับผู้ป่วย 
แ ต่ ไ ม่ ท า ใ ห้ ผู้ ป่ ว ย ไ ด้ รั บ อั น ต ร า ย  

ระดับ D หมายถึง เหตุการณ์ท าให้ผู้ป่วย
ต้องการการเฝ้าระวังเพื่อให้มั่นใจว่าไม่เกิด
อั นตราย  และ /หรื อคว รต้ อ ง ไ ด้ รั บกา ร
บ าบัดรักษา ระดับ E หมายถึง เหตุการณ์ที่
ส่ งผล ให้ เ กิ ดอันตราย ช่ัวคราวต่ อผู้ ป่ ว ย 
จ าเป็นต้องได้รับการรักษาหรือแก้ไขเพิ่มเติม 
ระดับ F หมายถึง เหตุการณ์ที่ส่งผลให้เกิด
อันตราย ช่ัวคราวต่อผู้ป่ วยและต้องนอน
โรงพยาบาลหรืออยู่โรงพยาบาลนานขึ้น ระดับ 
G หมายถึง เหตุการณ์ที่ส่งผลให้เกิดอันตราย
ถาวรแก่ผู้ป่วย ระดับ H หมายถึง เหตุการณ์ที่
ส่งผลให้ต้องท าการช่วยชีวิตผู้ป่วย ระดับ I 
หมายถึง เหตุการณ์ที่อาจจะเป็นสาเหตุของ
การเสียชีวิตของผู้ป่วย 

6. ภาวะเลือดออกรุนแรง (major 
bleeding)[11] หมายถึง ภาวะที่มีการสูญเสีย
เลือดและมีผลท าให้ผู้ป่วยต้องได้รับการเติม
เลือดปริมาณมากกว่าหรือเท่ากับ 2 units of 
Packed Red Blood Cells (PRBCs) หรือมี
ผลท าให้ระดับ hematocrit ลดลงมากกว่า
หรื อ เท่ า กั บร้ อยละ  10  หรื อ เ ป็ นภาวะ
เลือดออกที่เกิดบริเวณสมอง หรือมีผลท าให้
เกิด stroke หรือเสียชีวิต 

7.  ภาวะ เลือดออกที่ ไม่ รุนแรง 
(minor bleeding)[11] หมายถึง ภาวะที่มีการ
สูญเสียเลือดที่ไม่เข้ากันกับภาวะเลือดออก
รุนแรง 

8. Activated partial 
thromboplastin time (aPTT) prolong [12] 
หมายถึง ระดับ aPTT ที่มากกว่าเป้าหมายการ
รักษา (therapeutic range) ของการใช้ยาใน
กลุ่ม anticoagulant คือ มากกว่า 60-85 
seconds 

9 .  ฐ า น ข้ อ มู ล เ ว ช ร ะ เ บี ย น
อิ เล็กทรอนิกส์  หมายถึ ง  ฐานข้อมูล เวช
ระเบียนอิ เล็กทรอนิกส์ของโรงพยาบาล
มหาราชนครเชียงใหม่ ซึ่งประกอบด้วยประวัติ
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การรักษาทั้งหมดของผู้ป่วยระหว่างที่เข้ารับ
การรักษาในโรงพยาบาล ซึ่งได้จากการ scan 
เวชระเบียนแบบกระดาษเก็บไว้ 

10 .  ฐานข้อมู ลอิ เล็ กทรอนิกส์ 
หมายถึ ง  ฐานข้อมู ลอิ เ ล็ กทรอนิกส์ ของ
โรงพยาบาลมหาราชนคร เ ชียงใหม่  ซึ่ ง
ประกอบด้วยประวัติการใช้ยาของผู้ป่วย
ทั้งหมด 
การวิเคราะห์ข้อมูล  

การวิ เ คร าะห์ข้ อมู ล ใ ช้สถิ ติ เ ชิ ง
พรรณนาในการสรุปข้อมูลลักษณะทั่วไปของ
ผู้ป่วย ความถี่ของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จาก
ก า ร ใ ช้ ย า ที่ ค้ น พ บ จ า ก ตั ว ส่ ง สั ญ ญ า ณ 
protamine ร้อยละของการค้นพบเหตุการณ์
ไม่พึ งประสงค์จากการใ ช้ตั วส่ งสัญญาณ 
protamine ร้ อยละของ เหตุ ก ารณ์ ไ ม่ พึ ง
ประสงค์จากการใช้ยาชนิดที่ป้องกันได้ต่อ
จ านวน ADEs ที่พบ และความถี่ของการจัด
ระดับความรุนแรงของความคลาดเคลื่อนที่พบ 
ผลการศึกษา 
 พบผู้ ป่ วยที่ ไ ด้ รั บยา  protamine 
ในช่วงที่ท าการศึกษาจ านวน 774 ราย คัดออก
จากการศึกษา 739 ราย โดยเป็นผู้ป่วยที่ใช้ยา
อันเนื่องมาจากการผ่าตัดหลอดเลือดหัวใจ
จ านวน 735 ราย (ร้ อยละ 95.0) ไม่พบ
หลักฐานการบริหารยา 1 ราย ผู้ป่วยที่ได้รับ
การสั่งใช้ยา protamine ด้วยข้อบ่งใช้อื่น ๆ ที่
ไม่เกี่ยวกับการใช้เพื่อต้านพิษจากการได้รับยา
ต้านการแข็งตัวของเลือด 3 ราย พบผู้ป่วยที่

สงสัยว่าเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 35 ราย 
ดังแสดงในแผนภาพท่ี 1  

จากการทบทวนเวชระเบียนทั้งหมด
ในผู้ป่วย 35 รายที่เข้าเกณฑ์  พบเหตุการณ์ไม่
พึงประสงค์ 35 ราย โดยผู้ป่วยทั้งหมดได้รับ
การประเมินจากแพทย์ผู้เช่ียวชาญและพบว่ามี
สาเหตุจากโรค 25 ราย (ร้อยละ 71.4) และ
จัดเป็น ADE จ านวน 10 ราย (ร้อยละ 28.6) 
ดั งแสดงในตารางที่  1  ส่ วนใหญ่จั ด เป็น 
preventable ADE 6 ราย (ร้อยละ 60.0) 
สาเหตุที่พบคือ มีการปรับขนาดยาไม่เหมาะสม 
5 ราย (ร้อยละ 83.3) และระยะเวลาของการ 
switch ยาไม่เหมาะสม 1 ราย (ร้อยละ 16.7) 
ทั้ ง นี้ เ มื่ อ จั ด ร ะ ดั บ ค ว า ม รุ น แ ร ง ข อ ง 
preventable ADE ที่พบ พบว่าจัดเป็นความ
รุนแรงในระดับ E ทั้งหมด 6 ราย (ร้อยละ 
1 0 0 )  โ ด ย ย า ที่ พ บ ว่ า เ ป็ น ส า เ ห ตุ ข อ ง 
preventable ADE มากที่สุดคือ enoxaparin 
พบ 3 ราย (ร้อยละ 50.0) ดังแสดงในตารางที่ 
2และอาการไม่พึงประสงค์ที่พบ ได้แก่ major 
bleeding 2 ราย (ร้อยละ 33.3) minor 
bleeding 2 ราย (ร้อยละ 33.3) และ 
prolong aPTT 2 ราย (ร้อยละ 33.3) ทั้งนี้
พบว่าเหตุการณ์ที่จัดเป็น preventable ADE  
ทั้ง 6 เหตุการณ์พบในขั้นตอนการสั่งใช้ยา 
ตัวอย่างเหตุการณ์ที่เป็น Preventable ADE 
ที่พบจากการทบทวนเวชระเบียนและแนว
ทางการป้องกันดังแสดงในตารางที่ 3 
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แผนภาพที่ 1 จ านวนกลุ่มตัวอย่างและกลุ่มผู้ป่วยท่ีพบ adverse events ในการศึกษา 

 
 

 

ตารางที่ 1 จ านวนและร้อยละของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์แยกรายปี (n = 35) 
  2559 (%) 2560 (%) 2561 (%) Total 
Adverse events 15 14 6 35 
Adverse events suspected cause from disease 13 (86.7) 10 (71.4) 2 (33.3) 25 (71.4) 
Adverse drug events 2 (13.3) 4 (28.6) 4 (66.7) 10 (28.6) 
Causality of adverse drug events  

Possible  2 (100.0) 0 2 (50.0) 4 (40.0) 
Probable 0 4 (100.0) 2 (50.0) 6 (60.0) 

Preventability of adverse drug events 
Non-preventable ADE 0 3 (75.0) 1 (25.0) 4 (40.0) 
Preventable ADE 2 (100.0) 1 (25.0) 3 (75.0) 6 (6.0) 
- An inappropriate dose 2 (50.0) 0 3 (100.0) 5 (83.3) 
- Inappropriate switching time from 

enoxaparin to heparin 
0 1 (100.0) 0 1 (16.7) 

 

ตารางที่ 2 รายการยาที่เป็นสาเหตุของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาชนิดที่ป้องกันได้แยกรายปี 
(n = 6) 

 Anticoagulants Cases  Adverse drug event 
2559 Enoxaparin 2 Minor Bleeding 
2560 Enoxaparin 1 Prolong aPTT 
2561 Heparin 2 Major Bleeding 

Tinzaparin 1 Prolong aPTT 
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ตารางที่ 3 ตัวอย่างเหตุการณ์ที่จัดเป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาชนิดที่ป้องกันได้ 

ล าดับ 
ปีที่พบ

เหตุการณ ์
ยาที่เป็นสาเหต ุ รายละเอียดเหตุการณ ์

1 2559 Enoxaparin ผู้ป่วยชาย อายุ 30 ปี หนัก 85 กิโลกรัม ถูกวินิจฉัยเป็น pulmonary 
embolism แพทย์สั่งจ่าย enoxaparin 0.8 mL (80 mg) SC q 12 hrs 
และเพิ่มขนาดเป็น 1.2 mL q 12 hrs 
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์: ผู้ป่วยไอเป็นเลือดสดประมาณ 50 mL และ
อาเจียนเป็นเลือด แพทย์จึงสั่งใช้ protamine เพื่อเป็น antidote หลัง
ได้รับ protamine อาการผู้ป่วยดีขึ้น 
สาเหตุ: ขนาดยาไม่เหมาะสม (ขนาดยาสูงเกินไปเมื่อพิจารณาจากการ
ท างานของไตผู้ป่วย) 

2 2559 Enoxaparin ผู้ป่วยชาย อายุ 62 ปี หนัก 80 กิโลกรัม มีระดับ CrCL<30 mL/min ถูก
วินิจฉัยเป็น pulmonary embolism แพทย์สั่งจ่าย enoxaparin 0.6 
mL (60 mg) SC q 12 hrs  
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์: มีเสมหะปนเลือดและอาเจียนเป็นเลือดสด 
แพทย์จึงสั่งใช้ protamine เพื่อเป็น antidote หลังได้รับ protamine 
อาการผู้ป่วยดีขึ้น 
สาเหตุ: ขนาดยาไม่เหมาะสม (ขนาดยาสูงเกินไปเมื่อพิจารณาจากการ
ท างานของไตผู้ป่วย) 

3 2560 Enoxaparin 
switch to 
heparin 

ผู้ป่วยชาย อายุ 68 ปี หนัก 75 กิโลกรัม eGFR 85.66 mL/min/1.73 
m2 มีโรคประจ าตัวเป็น diabetic mellitus admit ER เนื่องจากสงสัย 
cerebral infraction แพทย์สั่งจ่าย enoxaparin 0.6 mL (60 mg) SC 
q 12 hrs คนไข้ได้ยา 1 dose เวลาประมาณ 20.45 น. หลังจากนั้น
แพทย์หยุดยาและเปลี่ยนยาเป็น heparin 5,000 unit IV then 10,000 
unit start ยาเวลาประมาณ 21.30 น. เนื่องจากมี plan set OR for 
suboccipital craniotomy to remove clot and right occipital 
ventriculostomy 
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์: PTT prolong > 6 แพทย์จึงสั่งใช้ protamine 
หลังได้รับ protamine ค่า PTT กลับสู่ช่วงปกติ 
สาเหตุ: ระยะเวลาในการ switch ยาไม่เหมาะสม (การปรับยาจาก 
enoxaparin SC q 12 hrs ไปเป็น heparin IV ควรเริ่มยาหลังจากหยุด 
enoxaparin ไป 10-11 ชม.) 
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ตารางที่ 3 ตัวอย่างเหตุการณ์ที่จัดเป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาชนิดที่ป้องกันได้ (ต่อ) 

ล าดับ 
ปีที่พบ

เหตุการณ ์
ยาที่เป็นสาเหต ุ รายละเอียดเหตุการณ ์

4 2561 Heparin ผู้ ป่ ว ยหญิ ง  อายุ  82  ปี  หนั ก  58 .5  กิ โ ลกรัม  มี โ รคประจ าตั ว 
Hypertension, Diabetes mellitus, Chronic kidney disease, 
Cervix cancer stage IIB S/P RT alone, gouty arthritis, 
Osteoarthritis of knee both side มา admit ด้วยอาการขาบวม (no 
DVT) แพทย์ plan ท า CRRT และให้ heparin 5,000 unit then 500 
unit/hr 
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์: ผู้ป่วยมี bleeding จาก suction per ETT มี 
fresh blood และ clotted blood คาสาย มี bleeding per 
abdominal paracentesis site และมี bleeding per urethra 100 
mL (PT 18.70, aPTT>200, aPTT ratio>6) แพทย์จึงสั่งใช้ 
protamine และให้ PRC หลังได้รับ protamine อาการผู้ป่วยดีขึ้น และ 
ค่า PTT กลับสู่ช่วงปกติ 
สาเหตุ: ขนาดยาไม่เหมาะสม (ขนาดยาสูงเกินไป ซ่ึงขนาดยาที่แนะน าคือ 
25 to 30 units/kg bolus, then an infusion rate of 1,500 to 
2,000 units/hr) 

5 2561 Tinzaparin ผู้ป่วยหญิง อายุ 42 ปี หนัก 42 กิโลกรัม ถูกวินิจฉัยเป็น primary 
biliary tract/pancreas, left deep vein thrombosis with 
bilateral common femoral vein thrombosis แพทย์สั่งจ่าย 
tinzaparin 10,000 unit SC OD 
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์: aPTT prolong (PT 29.7, aPTT>200, aPTT 
ratio>6) แพทย์จึงสั่งใช้ protamine หลังได้รับ protamine ค่า PTT 
กลับสู่ช่วงปกติ 
สาเหตุ: ขนาดยาไม่เหมาะสม (ขนาดยาสูงเกินไป ซ่ึงขนาดยาที่แนะน าคือ 
175 anti-Xa units/kg OD, maximum 18,000 anti-Xa units/day) 

6 2561 Heparin ผู้ป่วยหญิง อายุ 18 ปี หนัก 32 กิโลกรัม ถูกวินิจฉัยเป็น generalized 
vasospasm r/o ergotism (Hx of ergotamine + protease 
inhibitor) แพทย์สั่งจ่าย heparin 2,400 units + NSS 20 mL IV drip 
in 10 minute หลังจากนั้นสั่งเพิ่ม heparin 3,200 units + NSS 10 
mL IV drip 
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์: ผล CT brain มี SAH at both frontal lobe 
และ urine gross hematuria (PT 12.9, aPTT 138.2) แพทย์จึงสั่งใช้ 
protamine หลังได้รับ protamine อาการผู้ป่วยดีขึ้น 
สาเหตุ: ขนาดยาไม่เหมาะสม (ขนาดยาสูงเกินไป ซ่ึงขนาดยาที่แนะน าคือ 
80 units/kg IV push, then continuous infusion 18 
units/kg/hour) 
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การอภิปรายผล 
การใช้ตัวส่งสัญญาณ protamine 

ท าให้ค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้
ยา ได้ เพิ่ มขึ้ น  จากการ ใ ช้ระบบรายงาน
เหตุการณ์แบบสมัครใจ เนื่องจากกรณีที่พบใน
การศึกษานี้ไม่ได้มีรายงานเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์มาก่อน ระบบที่ใช้อยู่ในปัจจุบันซึ่งไม่
เคยมีรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการ
ใช้ยาอันเนื่องมาจากยาต้านการแข็งตัวของ
เลือด โดยค้นพบ เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จาก
การใช้ยา 10 เหตุการณ์ ผลการศึกษาครั้งนี้
สอดคล้องกับการศึกษาที่เกี่ยวข้องกับการใช้ตัว
ส่งสัญญาณในการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึ ง
ประสงค์จากการใช้ยาทั้งในประเทศไทยและ
ต่างประเทศท่ีพบว่าการใช้ตัวส่งสัญญาณท าให้
ค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้
เพิ่มขึ้น[5,13-15]  

การศึกษาเกี่ยวกับตัวส่งสัญญาณใน
ประเทศไทยนั้น ส่วนใหญ่ใช้ตัวส่งสัญญาณอื่น
ที่ไม่ใช่ protamine โดยไม่พบการศึกษาใน
ประเทศไทยที่ใช้ protamine เป็นตัวส่ง
สัญญาณ[3-5] ทั้งนี้อาจเนื่องมาจาก protamine 
ไม่ใช่ antidote จ าเพาะเหมือน naloxone 
ท าให้ยังไม่มีการศึกษาที่น า protamine มาใช้
เป็นตัวส่งสัญญาณในประเทศไทย อย่างไรก็
ตามพบว่าการศึกษานี้สอดคล้องกับการศึกษา
ของ Lim D และคณะ ที่ตัวส่งสัญญาณ 3 
รายการ ได้แก่ protamine naloxone และ 
phytonadione ในการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์จากการใช้ยา โดยแสดงผลเป็นค่า 
positive predictive value (PPV) ของทั้งตัว
ส่งสัญญาณทั้งสามตัวรวมกันเท่ากับ 0.31 โดย
ไม่ได้แสดงค่า PPV เฉพาะของ protamine[16] 
และสอดคล้องกับการศึกษาของ Patregnani 
JT และคณะ ที่ใช้ protamine เป็นตัวส่ง
สัญญาณร่วมกับการใช้ตัวส่งสัญญาณอื่นในการ
ค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา

จากยาต้านการแข็งตัวของเลือด พบว่าการใช้ 
protamine ท าให้ค้นพบเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์ได้ 12 เหตุการณ์[17] จากผลการศึกษา
แสดงให้เห็นว่าการใช้ protamine เป็นตัวส่ง
สัญญาณท าให้ค้นพบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์
จากการใ ช้ยา เพิ่ มขึ้ น  จึ งควรจะ เป็นอีก
ทางเลือกหนึ่งที่ใช้ในการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์จากการใช้ยาในโรงพยาบาล 

ในการศึกษานี้แม้ว่าจะมีผู้ป่วยที่
ได้รับการสั่งใช้ยา protamine เป็นจ านวนมาก 
แต่พบว่าร้อยละ 95.0 ของผู้ป่วยที่ได้รับการสั่ง
ใช้ protamine นั้น เป็นการใช้ยา protamine 
เพื่อ neutralize ฤทธิ์ยา heparin อัน
เนื่องมาจากการผ่าตัดทางหลอดเลือดและ
หัวใจ ซึ่งผู้ป่วยกลุ่มนี้มีความจ าเป็นต้องใช้ยา
ต้านการแข็งตัวของเลือดระหว่างการผ่าตัด 
และหลังจากเสร็จสิ้นการผ่าตัดต้องได้ยา 
protamine เ พื่ อ ให้ เ ลื อ ดกลั บม าแข็ ง ตั ว
ตามปกติ[18] ทั้งนี้ในการศึกษานี้พบเหตุการณ์
ไม่พึงประสงค์ 35 เหตุการณ์ เมื่อพิจารณา
ความสัมพันธ์ระหว่างเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์
ที่เกิดขึ้นกับยาที่ได้รับนั้นพบว่าร้อยละ 28.6 ที่
จัดเป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา
และจัดเป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้
ยาที่ป้องกันได้ร้อยละ 60.0 เมื่อน ามาจัดระดับ
ความรุนแรงตาม NCC MERP จัดเป็นระดับ E 
ทั้งหมด ยาต้านการแข็งตัวของเลือดที่พบว่า
เป็นสาเหตุของความคลาดเคลื่อนมากที่สุด คือ 
enoxaparin เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการ
ใช้ยาที่พบในการศึกษาน้ีส่วนใหญ่ร้อยละ 66.7 
เป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่ไม่
รุนแรง แสดงให้เห็นว่าการใช้ protamine เป็น
ตัวส่งสัญญาณนั้นน าไปสู่ การค้นพบความ
คลาดเคลื่อนทางยาได้[2-3]  

สาเหตุของความคลาดเคลื่อนที่พบ
ทั้ง 6 เหตุการณ์ พบว่าร้อยละ 83.3 เกิดจาก
ขนาดการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดที่ไม่
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เหมาะสม ได้แก่ ขนาดยา enoxaparin ไม่
เหมาะสม 3 เหตุการณ์ เนื่องจากการปรับ
ขนาดยา enoxaparin ขึ้นอยู่กับข้อบ่งใช้ค่า
การท างานของไต และน้ าหนักจริงของผู้ป่วย 
(actual body weight) ทั้งนี้การใช้ขนาดยา 
enoxaparin ที่สูงเกินมาตรฐานจะเพิ่มความ
เสี่ยงของการเกิดเลือดออกได้[19] พบขนาดการ
ใช้ยา heparin ในขนาดที่ไม่เหมาะสม 2 
เหตุการณ์ สาเหตุเกิดจากการใช้ยา heparin 
ขนาดที่สูงเกินไปเช่นกัน โดยทั่วไปแล้วการ
ปรับขนาดยา  heparin เ ริ่ มต้ นจะขึ้ นกั บ
น้ าหนักของผู้ป่วย ซึ่งหากใช้การประมาณการ
น้ าหนักผู้ป่วย อาจส่งผลให้การค านวณขนาด
ยาคลาดเคลื่อนได้ นอกจากน้ีการปรับขนาดยา 
heparin ยังต้องอาศัยผลการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการตามค่า aPTT ด้วย สอดคล้อง
กับการศึกษาในที่ผ่านมาที่พบว่าสาเหตุของ
ความคลาดเคลื่อนในการใช้ยา heparin คือ
การสั่งยาผิดขนาด[20]  

ดังนั้นการจัดท าแนวทางการปรับ
ขนาดยาที่เหมาะสมกับยาต้านการแข็งตัวของ
เลือด การจัดท า clinical decision support 
system ในระบบการสั่งยาทางคอมพิวเตอร์ 
การให้ความรู้แก่บุคลากรทางการแพทย์เรื่อง
การเลือกขนาดยาให้เหมาะสม อาจมีส่วนช่วย
ใหส้ั่งใช้ขนาดยาเหมาะสมมากยิ่งขึ้น[21-22] ทั้งนี้
การศึกษาทั้ ง ในและต่างประเทศให้ผลที่
สอดคล้องกันว่าการที่เภสัชกรมีส่วนร่วมในการ
จัดท าแนวทางการสั่งใช้ยาต้านการแข็งตัวของ
เลือดและการบริบาลทางเภสัชกรรมสามารถ
ช่วยลดการเกิดความคลาดเคลื่อนทางยาและ
เหตุการณไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้ [20,23-24] 

ข้อจ ากัดของการศึกษานี้ ประการที่
หนึ่งคือการศึกษานี้ เป็นการทบทวนข้อมูล
ย้อนหลัง อาจท าให้ไม่สามารถเก็บข้อมูลที่ 

จ าเป็นได้ครบทั้งหมด ประการที่สองคือการ
วิ เคราะห์หาสาเหตุของ เหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์จากการใช้ยาชนิดที่ป้องกันได้ที่พบนั้น 
เป็นการวิเคราะห์โดยทีมผู้ท าการศึกษา ไม่ใช่
การวิเคราะห์หาสาเหตุรากร่วมกับผู้มีส่วน
เกี่ยวข้อง ข้อสรุปถึงสาเหตุต่างๆ จึงเกิดจากทีม
ผู้ท าการศึกษาเท่านั้น  ประการที่สามใน
การศึกษานี้ใช้นิยามเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์
จากการใช้ยาเฉพาะภาวะเลือดออกและ aPTT 
prolong เท่านั้น ไม่ได้รวมถึงเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์จากการใช้ยาเหตุการณ์อื่นที่อาจจะ
พบได้จากการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดจึง
อาจท าให้ผลการศึกษาแตกต่างจากการศึกษา
อื่นได้ 
สรุปผลการศึกษา 

การใช้โปรตามีนเป็นตัวส่งสัญญาณ
ในการศึกษานี้ ท าให้ค้นพบเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์จากการใช้ยาได้เพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับ
วิธีการรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์แบบ
ส มั ค ร ใ จ  ซึ่ ง เ ป็ น วิ ธี ก า ร ห ลั ก ที่ ใ ช้ ข อ ง
โรงพยาบาล โดยเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบ
ไม่พบจากการรายงานแบบสมัครใจ ซึ่งส่วน
ใหญ่จัดเป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้
ยาชนิดที่ป้องกันได้ โดยสาเหตุเกิดจากขนาด
การ ใ ช้ยาต้ านการแข็ งตั วของ เลื อดที่ ไ ม่
เหมาะสมซึ่งพบในข้ันตอนการสั่งยา 
ข้อเสนอแนะ 

ข้อเสนอแนะในการศึกษาในอนาคต
ได้ แก่ การก าหนดนิยามเหตุ การณ์ ไม่พึ ง
ประสงค์จากการใช้ยาอาจจะก าหนด ให้
ครอบคลุมทุกเหตุการณ์ที่อาจจะพบได้จากการ
ใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด ซึ่งอาจจะท าให้
ค้นพบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้
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