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บทคดัย่อ ด้วยเกณฑก์ารประเมนิขององคก์ารอนามยัโลก (WHO-UMC Causality Assessment) เครื�องมือมาตรฐานใน

งานเฝ้าระวงัความปลอดภยัด้านยาของประเทศไทย ได้รับความนยิมน้อยมากเมื�อเปรยีบเทยีบกบั Naranjo’s algorithm

ที�มรีปูแบบใช้ง่ายและสะดวกแต่ Naranjo’s algorithm กม็ข้ีอจาํกดัหลายประการ เช่น คาํถามบางข้อไม่สอดคล้องกบั

แนวปฏบิตัทิางคลินิกของประเทศไทย บางข้อมกีารตคีวามที�แตกต่างกนัระหว่างผู้ประเมนิ ดงันั�น จึงได้มกีารพัฒนา

Thai algorithm โดยการประยุกตจ์ากเกณฑอ์งคก์ารอนามยัโลกในรปูแบบใหม่ขึ�น การศกึษานี�มวีตัถปุระสงคเ์พื�อประเมนิ

ความตรงความเที�ยงของ Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm โดยมีเกณฑอ์งค์การอนามยัโลกเป็นตวัเทยีบ

มาตรฐานและประเมนิการยอมรับเครื�องมอื Thai algorithm มวีธิกีารศกึษาเป็นแบบภาคตดัขวาง คดัเลอืกรายงาน ADR

��� ฉบบั ที�ได้รับในปี พ.ศ. ���� ด้วยวิธสีุ่มแบบอสิระจากโรงพยาบาลสงักดัสาํนักงานปลดักระทรวงสาธารณสขุ

�� แห่ง ซึ�งคดัเลอืกมาด้วยวธิกีารสุม่แบบแบ่งชั�นภมู ิ� ระดบัตามขนาด ผู้ประเมนิแต่ละคนประเมนิรายงาน ��� ฉบบั

จากโรงพยาบาลในระดบัเดยีวกบัที�สงักดั ด้วย � เครื�องมอื ตามที�กาํหนดจากการสุ่มแบบอสิระ ผลการประเมนิแบ่งป็น

� กลุ่ม กลุ่มผลบวก คอื certain และ probable สถิตทิี�ใช้คอื ค่าความไว ความจาํเพาะ ความสอดคล้อง (kappa statis-

tics) และความถี� ผลการศึกษาพบว่า Thai และ Naranjo’s algorithm มค่ีาความตรงใกล้เคยีงกนั คอื Thai algorithm

ได้ผลการประเมนิกลุม่ผลบวกตรงกบัเกณฑอ์งคก์ารอนามยัโลก ��� ฉบบั ค่าความไวร้อยละ ��.� ความจาํเพาะร้อยละ

��.� ในขณะที� Naranjo’s algorithm ได้ผลตรงกบัเกณฑอ์งค์การอนามัยโลก ��� ฉบับ ความไวร้อยละ ��.�

ความจาํเพาะร้อยละ ��.� ความเที�ยงของเครื�องมือทั�ง � ชนิด โดยผู้ประเมิน � คน (inter-observer reliability)

อยู่ในระดบัพอใช้ เกณฑอ์งคก์ารอนามยัโลก Thai algorithm และ Naranjo’salgorithm มค่ีาความสอดคล้อง ที� �.��,

�.�� และ �.�� ตามลาํดบั ร้อยละ ��.� ของผู้ตอบแบบสอบถามยอมรับการใช้ Thai algorithm โดยสรุป Thai

algorithm และ Naranjo’s algorithm มีค่าความไวและความจาํเพาะในการประเมนิรายงาน ADR จากงานประจาํ

ใกล้เคียงกนั เมื�อใช้เกณฑอ์งค์การอนามัยโลกเป็นเครื�องมือเทยีบมาตรฐาน และผู้ประเมินส่วนใหญ่ยอมรับที�จะใช้

เครื�องมือ Thai algorithm โดยมข้ีอเสนอแนะให้พัฒนาโปรแกรมสาํเรจ็รูปเพื�อความสะดวกในการใช้งาน

คาํสาํคัญ: การใช ้Thai algorithm, การใช ้Naranjo’s algorithm, เกณฑอ์งคก์ารอนามยัโลก, ความตรง, ความเที�ยง
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บทนํา
การประเมินความสมัพันธร์ะหว่างยาที�สงสยักบัอาการ

ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (causality assessment) ใน

ผู้ป่วยเฉพาะราย เป็นหนึ�งในกิจกรรมที�สาํคัญของงาน

เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา (pharmacovigilance -

PV) เนื�องจากรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา

(adverse drug raction - ADR) ที�ได้ไม่เพียงใช้เพื�อการ

ประเมนิในภาพรวม (aggregated assessment) เพื�อตรวจ

จับสัญญาณความเสี�ยง (signal detection) หากยังใช้

ดูแลความปลอดภัยผู้ ป่วย (patient safety)(1,2) วิธีการ

ประเมินที�ใช้มีด้วยกันหลายรูปแบบ ได้แก่ แบบดั�งเดิมที�

ไม่มีโครงสร้างที�ชัดเจน อาศยัประสบการณแ์ละองคค์วามรู้

ทางคลินิกของผู้ประเมิน (global introspection) แบบ

กึ�งโครงสร้างที�กาํหนดหลักเกณฑก์ารพิจารณา เช่น เกณฑ์

การประเมินขององค์การอนามัยโลก (WHO-UMC

causality assessment) และรูปแบบโครงสร้างมาตรฐานใน

ลักษณะแผนภมูิ หรือชุดคาํถาม นอกจากนี�  ยังมีวิธทีาง

สถิติตามหลักการของ Bayesian ทั�งนี�  รูปแบบโครงสร้าง

มาตรฐานเป็นวิธีที�ได้รับความนิยมใช้ในงานประจาํของ

การรายงาน ADR (routine spontaneous reporting)

อย่างไรกต็าม เป็นที�ยอมรับกันว่าไม่มีวิธีการใดดีที�สุด

ที�สามารถใช้ได้กบัทุกกรณี แต่ละวิธมีีข้อดข้ีอเสยีแตกต่าง

กนั(3-5) ผลการประเมนิจะแปรเปลี�ยนตามความครบถ้วน

ของข้อมูล ประสบการณ ์องคค์วามรู้ของผู้ประเมิน และวธิี

ที�ใช้ ผลที�ได้ไม่สามารถพิสูจน์ ADR ที�แท้จริง (truly

ADR) และไม่สามารถระบรุะดบัความสมัพันธเ์ชิงปริมาณ

ได้ แต่กม็ีประโยชน์ช่วยลดความแตกต่างของผู้ประเมิน

จัดลาํดบัความสาํคญัของ ADR ที�พบ และใช้ประกอบการ

ตัดสนิใจกาํหนดมาตรการลดความเสี�ยง(6)

นับตั�งแต่ปี พ.ศ.���� ที�มีระบบการติดตาม ADR

ในประเทศไทยเป็นต้นมา สาํนกังานคณะกรรมการและยา

โดยศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ

(เดมิรู้จักในชื�อศูนย์ติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการ

ใช้ยา) ได้ส่งเสริมให้ใช้เกณฑ์องค์การอนามัยโลกเป็น

เครื�องมอืมาตรฐานในการประเมิน ADR แต่ผลการสาํรวจ

ระบบการติดตามอาการไม่พึงประสงค์ในโรงพยาบาล

พบว่า ส่วนใหญ่ใช้ Naranjo’s algorithm เนื�องจากใช้ง่าย

สะดวก แต่กย็อมรับว่ามีข้อจาํกัดหลายประการ เช่น บาง

คาํถามไม่สามารถหาคาํตอบได้ บางคาํถามมีการตีความ

ที�แตกต่างกนัในระหว่างผู้ประเมิน ทาํให้ผลที�ได้แตกต่าง

กันแม้จะเป็นกรณีเดียวกัน(7) สาํนักงานคณะกรรมการ-

อาหารและยา โดยศนูย์เฝ้าระวังความปลอดภยัด้านผลติ-

ภณัฑส์ขุภาพ จึงได้ประชุมหารือร่วมกับเครือข่ายเภสชักร

ที�ปฏบิัตงิานด้านการตดิตาม ADR จากโรงพยาบาลระดบั

ต่างๆ ประยุกต์เกณฑ์องค์การอนามัยโลกให้เป็นรูปแบบ

โครงสร้างมาตรฐานขึ� น เพื�อเป็นเครื�องมือมาตรฐาน

สาํหรับประเมิน ADR ในงานเฝ้าระวังความปลอดภยัด้าน

ยาของประเทศไทย แต่ผลการประเมินเครื�องมือดังกล่าว

พบว่ายังมีข้อจาํกัด และยังไม่เป็นที�ยอมรับ จึงได้พัฒนา

ใหม่ให้มคีวามครอบคลมุมากขึ�น(8-10) และมกีารปรับปรุง

คาํถามให้ชัดเจนตามคาํแนะนาํของคณะทาํงานประเมิน

สัญญาณอันตรายจากการใช้ยา เรียก Thai algorithm

(ตารางที� �) แต่เนื�องจากเครื�องมอืใหม่นี� ยังไม่ได้ประเมิน

ความตรง (validity) ความเที�ยง (reliability) และการ

ยอมรับของเครื�องมือ

การศึกษานี� มีวัตถุประสงค์เพื�อประเมินความตรง

ความเที�ยงของ Thai algorithm และ Naranjo’s algo-

rithm โดยมีเกณฑ์องค์การอนามัยโลกเป็นตัวเทียบ

มาตรฐาน (gold standard) รวมถึงประเมินการยอมรับ

เครื�องมือ Thai algorithm

วิธีการศึกษา
การศึกษานี� ได้ รับการอนุมัติจากคณะกรรมการ-

พิจารณาการศึกษาวิจัยในคน กระทรวงสาธารณสุข เป็น

การศกึษาแบบภาคตดัขวาง (cross sectional study) โดยมี

รายละเอยีดวิธกีารศึกษา ดังนี�

1. การคัดเลือกตัวอย่างและผู้ประเมิน

1.1 ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง

ประชากรที�ใช้ทดสอบ คอื รายงาน ADR ที�เกิดขึ�นใน

สถานการณ์จริงจากงานประจาํของโรงพยาบาลสังกัด
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การประเมนิการใช้ Thai Algorithm สาํหรับการตดิตามอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใช้ยา

วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

สาํนักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุขกลุ่มตัวอย่าง ���

ฉบับ คือ รายงาน ADR ปี พ.ศ. ���� ของโรงพยาบาล

ที�ส่งรายงาน ADR เข้าไปยังศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัย

ด้านผลิตภัณฑ์สขุภาพ ไม่น้อยกว่า ��� ฉบับต่อปี คัด-

เลื อกกลุ่ มตั วอย่ างด้ วยการสุ่มแบบอิสระจากโรง-

พยาบาลที�คัดเลือก ซึ� งได้จากการสุ่มเลือกมาแบบแบ่ง

ชั�นภมู ิ� ระดบั ได้แก่ โรงพยาบาลศูนย์ โรงพยาบาลทั�วไป

และโรงพยาบาลชุมชน ระดบัละ �� แห่งๆ ละ �� รายงาน

(ระดับละ ��� ฉบับ) รายละเอียดตามแผนภมูิที� �

1.2  ผู้ประเมิน

คัดเลือกเภสชักรที�มีประสบการณ์งานติดตาม ADR

ไม่น้อยกว่า � เดือน หรือเคยเข้ารับการอบรมหลักสตูร

เกี�ยวกบัการประเมินรายงาน ADR จากโรงพยาบาลศูนย์

โรงพยาบาลทั�วไป และโรงพยาบาลชุมชน ที�คัดเลือกเข้า

ร่วมโครงการ �� แห่งๆ ละ � คน รวม �� คน

2. วิธกีารประเมินรายงาน ADR

ผู้ประเมินทั�งหมด �� คน ประเมินรายงาน ADR

คนละ ��� ฉบับ จากโรงพยาบาลในระดับเดียวกับที�

สังกัดด้วยเครื� องมือทั� ง � ชนิด คือ Thai algorithm

(ตารางที� �) Naranjo’s algorithm (ตารางที� �) และ

เกณฑอ์งค์การอนามยัโลก (ตารางที� �) ตามที�กาํหนดจาก

การสุม่แบบอสิระ ผลการประเมนิแบ่งเป็น � ระดบั ได้แก่

ใช่แน่ (certain/definite) น่าจะใช่ (probable/likely)

อาจจะใช่ (possible) และไม่น่าใช่ (unlikely/doubtful)

ข้อมูลผลการประเมินของแต่ละเครื�องมือของผู้ประเมิน

ทั�งหมด �� คน รวม �,��� ฉบับ

3. การวิเคราะห์ข้อมูล

3.1 ความตรงและความเที�ยงของเครื�องมือ วิเคราะห์

จากผลการประเมินรายงาน ADR ที�แบ่งเป็น � กลุ่ม โดย

กาํหนดให้ผลการประเมินระดับ certain และ probable

เป็นกลุ่มผลบวก (positive result) สถิติที�ใช้ได้แก่ ค่า-

ความไว (sensitivity) ความจาํเพาะ (specificity) และ

ความสอดคล้อง (kappastatistics) โดยมีขั�นตอนดังนี�

1) เตรียมข้อมูลรายงาน ADR โดยแบ่งรายงานที�สุม่

คดัเลือกมาออกเป็น � กลุ่มตามระดบัโรงพยาบาล กลุ่มละ

��� ฉบับ กาํหนดเลขที�รายงานและสาํเนารายงานแต่ละ

ฉบับเป็น � ชุด เพื�อนาํไปประเมนิ ADR ด้วยเครื�องมือทั�ง

� ชนิด โดยในแตล่ะกลุม่มีรายงานที�ถูกประเมนิรวมทั�งสิ�น

�,��� ฉบับ

2) รายงานแต่ละฉบบัจะถูกประเมนิด้วยผู้ประเมนิ �

คน และเครื�องมือ � ชนิดตามที�กาํหนด การคัดเลือก

ผู้ประเมินและเครื�องมอืในการประเมินรายงานแต่ละฉบับ

ใช้วิธีการสุ่มแบบอิสระ

3) บันทึกตรวจสอบ และเชื� อมโยงข้อมูลผลการ

แผนภูมิ 1 แสดงการคดัเลือกรายงาน ADR ที�ใชใ้นการทดสอบ

          โรงพยาบาลสงักดัสาํนักงานปลัดกระทรวงสาธารณสขุ

 (ที�มรีายงาน ADR ไม่น้อยกว่า ��� ฉบบัต่อปี)

สุ่มแบบชั�นภมูติามขนาดโรงพยาบาล

    (stratified random sampling)

                             โรงพยาบาลทั�วไป                 โรงพยาบาลศูนย์                โรงพยาบาลชุมชน

                                  �� แห่ง                            �� แห่ง                           �� แห่ง

สุ่มแบบอสิระอย่างง่าย

 (random sampling)

                         รายงาน ADR 200 ฉบบั       รายงาน ADR 200 ฉบับ      รายงาน ADR 200 ฉบบั

                         (�� แห่งๆ ละ �� ฉบบั)      (�� แห่งๆ ละ �� ฉบบั)      (�� แห่งๆ ละ �� ฉบบั)







 
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ตารางที� � รายละเอียดของ Thai algorithm

               ข้อคาํถาม                     คาํตอบ                                  เกณฑก์ารประเมิน

                                                                ใช่แน่           น่าจะใช่        อาจจะใช่     ไม่น่าจะใช่

1. มีอาการหรือผลการตรวจ อย่างใดอย่างหนึ�งต่อไปนี� Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y

ที�ยืนยันว่าเกดิเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

   �.� มีประวัติของอาการ*

   �.� อาการแสดงทางคลินิก

   �.� มีผลการตรวจทางห้องปฏบิัติการ

�. ได้รับยาที�สงสัยก่อนเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ Y Y Y Y Y Y Y Y Y U

�. เหตุการณ์ไม่พึงประสงคด์ีขึ�น เมื�อ  Y U Y Y U U U U U Y/U

   3.1 หยุดยาที�สงสัย หรือ

   3.2 ลดขนาดของยาที�สงสัย หรือ

   3.3 ให้ยารักษาที�เฉพาะเจาะจง

(specific antagonist)

�. ไม่มีสาเหตุอื�นที�ทาํให้เกดิเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์  Y Y Y Y Y Y U U U Y/U

นอกจากยาที�สงสัย

�. เคยมีรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์  Y Y U Y/U Y U Y U U Y/U

จากยาที�สงสัยมาก่อน

�. เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ เกดิขึ�นในลักษณะ Y Y Y U U U U U U Y/U

 กรณีใดกรณีหนึ�งดังต่อไปนี�

�.� เกดิจากยาที�สงสัย โดย

(�)  เจตนา ให้ยาซํ�า หรือ

(�) ไม่เจตนาให้ยาซํ�า

6.2 เกดิขึ�นอย่างรวดเรว็ (ภายในเวลา ... นาท)ี

หลังจากการได้รับยาที�สงสัยเพียงชนิดเดียว

   6.3 เกดิขึ�น ณ ตาํแหน่งที�รับยา

�. มีประวัติอาการที�เหมือนหรือคล้ายคลึงกนันี�มาก่อน Y/U Y/U Y/U Y/U Y/U Y/U Y/U Y U Y/U

เมื�อได้รับยา กลุ่มเดียวกับยาที�สงสัย

หมายเหตุ: ประวัติของอาการ หมายถึง อาการแสดงทางคลินิกที�เกดิขึ�นก่อนมาพบแพทย์ จากคาํบอกเล่าของผู้ป่วย

ประเมินของแต่ละเครื�องมือ จากแต่ละผู้ประเมินในทุก

ระดับ รวม �,��� ฉบับเข้าด้วยกนัเป็นฐานข้อมูล จาํแนก

ผลการประเมินเป็น � กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มผลบวก (certain/

probable) และกลุ่มผลลบ (possible/unlikely) ก่อนนาํ

ไปวิเคราะห์ค่าทางสถิติข้างต้น

3.2 การยอมรับเครื�องมือ Thai algorithm วิเคราะห์

จากผลการสาํรวจความคดิเหน็ผู้ประเมินทั�ง �� คน ใน

ประเดน็ประสบการณ์การใช้เครื�องมือทั�ง � ชนิด การ

ยอมรับที�จะนาํเครื�องมอืไปใช้ในงานประจาํ และข้อเสนอ-

แนะโดยใช้สถิติเชิงพรรณนา ได้แก่ ความถี�และร้อยละ

ผลการศึกษา
1. ค่าความตรงและความเที�ยง

การประเมินรายงาน ADR ด้วย Thai algorithm ให้

กลุ่มผลบวกที�ตรงกับเกณฑ์องค์การอนามัยโลกจาํนวน

��� ฉบับ มีค่าความไวและความจาํเพาะร้อยละ ��.�

และ ��.� ในขณะที� Naranjo’s algorithm ให้กลุ่มผล-

บวกจาํนวน ��� ฉบับ มีค่าความไวและความจาํเพาะ

ร้อยละ ��.� และ ��.� ตามลาํดับ (ตารางที� �, � และ

6)

ค่าความเที�ยงโดยผู้ประเมิน � คน (inter-observer
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วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

ตารางที� � Naranjo’s Algorithm

                                       คาํถาม                                                 ใช่           ไม่ใช่      ไม่ทราบ     คะแนน

1. เคยมีสรปุหรือรายงานการปฏกิริิยานี�มาแล้วหรือไม่ +1 0 0

2. อาการ/เหตกุารณไ์ม่พึงประสงคน์ี� เกดิขึ�นภายหลังจาก +2 -1 0

ได้รับยาที�คดิว่าเป็นสาเหตหุรือไม่

3. อาการ/เหตกุารณไ์ม่พึงประสงคน์ี�ดขีึ�นเมื�อหยุดยาดงักล่าว +1 0 0

หรือเมื�อให้ยาต้านที�จาํเพาะเจาะจง (specific antagonist) หรือไม่

4. อาการ/เหตกุารณ์ไม่พึงประสงคด์ังกล่าวเกดิขึ�นเมื�อเริ�มให้ยาใหม่หรือไม่ +2 -1 0

5. ปฏกิริิยาที�เกดิขึ�นสามารถเกดิจากสาเหตอุื�น (นอกเหนือจากยา) -1 +2 0

ของผู้ป่วยได้หรือไม่

6. ปฏกิริิยาดงักล่าวเกดิขึ�นอกี เมื�อให้ยาหลอกหรือไม่ -1 +1 0

7. สามารถตรวจวัดปริมาณยาได้ในเลือด (หรือของเหลวอื�น) +1 0 0

ในปริมาณความเข้มข้นที�เป็นพิษหรือไม่

8. ปฏกิริิยารุนแรงเกดิขึ�น เมื�อเพิ�มขนาดยาหรือลดความรนุแรงลง 1 0 0

เมื�อลดขนาดยาหรือไม่

9. ผู้ ป่วยเคยมปีฏกิริิยาเหมอืนหรือคล้ายคลึงกนันี�มาก่อน +1 0 0

ในการได้รับยาครั�งก่อนๆ หรือไม่

10. อาการ/เหตกุารณไ์ม่พึงประสงคนี์�  ได้รับการยืนยัน +1 0 0

โดยหลักฐานที�เป็นรูปธรรม (objective evidence) หรือไม่

                          รวม

ระดับคะแนน คะแนนมากกว่าหรือเทา่กบั � Definite (certain) ใช่แน่

คะแนนเทา่กบั �-� Probable น่าจะใช่

คะแนนเทา่กบั �-� Possible อาจจะใช่

คะแนนน้อยกว่าหรือเทา่กบั � Doubtful (unlikely) น่าสงสัย (ไม่น่าใช่)

reliability) ของเครื�องมือทั�ง � ชนิด มีค่าความสอดคล้อง

(kappa statistics) อยู่ในระดับพอใช้ (�.�� - �.��) โดย

เกณฑ์องค์การอนามัยโลกมีค่าความสอดคล้องสูงสุดที�

�.�� ขณะที� Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm

มีค่าใกล้เคียงกันมากที� �.�� และ �.�� ตามลาํดับ เมื�อ

ประเมินความเที�ยงจาํแนกตามคาํถามแต่ละข้อของ Thai

algorithm พบว่ามค่ีาความสอดคล้องแตกต่างกนั (�.��-

�.��) คาํถามที�มีค่าความสอดคล้องค่อนข้างตํ�า คือ ข้อ

4 “ไม่มีสาเหตุอื�นที�ทาํให้เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

นอกจากยาที�สงสยั” และข้อ � “เคยมีรายงานเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์จากยาที�สงสัยมาก่อน” และมีความแตก-

ต่างกันในแต่ละระดับโรงพยาบาล (ตารางที� �)

2. การยอมรับเครื�องมือ Thai algorithm

ผู้ประเมิน �� คน ตอบแบบสอบถาม �� คน (ร้อยละ

��.�) ในจาํนวนนี� ทุกคนเคยใช้ Naranjo’s algorithm มี

� คนเคยใช้เกณฑอ์งค์การอนามัยโลก และเคยใช้ Thai

algorithm เพียง � คน พบว่า �� จาก �� คน (ร้อยละ

��.�) ยอมรับที�จะใช้ Thai algorithm ในงานประจาํ

เพราะคาํถามเข้าใจได้ง่าย อย่างไรกต็าม มี �� คนเสนอ-

แนะว่าควรมีโปรแกรมสาํเร็จรูปสาํหรับช่วยสรุปผลการ

ประเมิน และควรกาํหนดนิยามหรือความหมายของ

คาํถามแต่ละข้อให้ชัดเจนโดย � คนที�ไม่ยอมรับ เนื�อง

จากการสรุปผลมีความซับซ้อน เข้าใจยากกว่า Nanranjo’s

algorithm ที�มีการใช้อย่างแพร่หลายและมกีารเรียนการ-

สอนในทุกมหาวิทยาลัย
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ตารางที� � จํานวนรายงานที�ประเมินดว้ย Thai algorithm และเกณฑอ์งคก์ารอนามยัโลกของผูป้ระเมิน ทั�ง � คน

ที�ไดผ้ลลพัธต์รงกนั

               Thai algorithm                                               เกณฑอ์งคก์ารอนามัยโลก

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

Certain/Probable (+) 361 40

Possible/Unlikely (-) 120 79

ตารางที� � จํานวนรายงานที�ประเมินดว้ย Naranjo’s algorithm และ เกณฑอ์งคก์ารอนามยัโลก ของผูป้ระเมิน ทั�ง � คน

ที�ไดผ้ลลพัธต์รงกนั

     Naranjo’s algorithm                                                      เกณฑอ์งคก์ารอนามยัโลก

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

Certain/Probable(+) 363 39

Possible/Unlikely (-) 118 80

ตารางที� � เกณฑอ์งคก์ารอนามยัโลก (WHO-UMC causality assessment catergories)

  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/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

หมายเหตุ: All points should be reasonably complied with.
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วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

วิจารณ์
การศกึษานี�เป็นการประเมนิความตรง และความเที�ยง

ของ Thai algorithm ที�ใช้ผู้ปฏิบัติงานด้านการติดตาม

ADR เป็นผู้ประเมินรายงานที� ได้จากงานประจาํ ทั�งนี�

เพื� อให้สอดคล้องกับสถานการณ์จริงเมื�อมีการนาํไปใช้

และเพื� อลดปัญหาความแตกต่างด้านองค์ความรู้และ

ประสบการณ์ของผู้ประเมิน ผู้วิจัยได้คัดเลือกผู้ประเมิน

เครื�องมือที�ใช้และรายงาน ADR โดยการสุ่มแบบอิสระ

รวมถึงให้แต่ละคนประเมนิ ADR ที�เกดิขึ�นในโรงพยาบาล

ระดับเดียวกับที�สังกัด เนื� องจาก ADR ที� เกิดในโรง-

พยาบาลขนาดใหญ่อาจซบัซ้อนกว่าโรงพยาบาลขนาดเลก็

กรณีแบ่งผลการประเมินผลเป็น � กลุ่มโดยกาํหนดให้

ระดับ certain และ probable เป็นกลุ่มผลบวกที�มีความ

สัมพันธ์กับยากเ็พื�อให้สอดคล้องกับแนวทางการปฏิบัติ

งานตดิตาม ADR ที�กาํหนดให้ออกบตัรแพ้ยาให้กบัผู้ป่วย

เมื�อผลการประเมนิอยู่ในระดับ probable ขึ�นไป(11) นอก-

จากนี�หลายประเทศในสหภาพยุโรปได้กาํหนดให้ผลการ

ประเมินระดับ certain และ probable เป็นผลการประเมิน

ระดับ A ซึ�งหมายความว่ามีเหตุผลและข้อมูลเพียงพอ

ที�บ่งชี�ถึงความสมัพันธร์ะหว่างยากับอาการที�พบ(12) รวม

ถึงยังสอดคล้องกบัการวิธกีารศึกษาวิจัยของ Macedo AF

และคณะ(13) ที� ประเมินเครื� องมือรูปแบบโครงสร้าง

มาตรฐานหลายชนิด

ผลการศึกษานี�พบว่า ความตรงของ Thai algorithm

และ Nanranjo’s algorithm ในการประเมินรายงาน ADR

มีค่าความไวและความจาํเพาะอยู่ในระดับดีใกล้เคียงกัน

คือ ความไวที�ร้อยละ ��.� และ ��.� ความจาํเพาะที�

ร้อยละ ��.� และ ��.� ตามลาํดับ ซึ�งเมื�อเทยีบกบัผลการ

ศึกษาของ Macedo AF และคณะ(14) ที�ประเมินรายงาน

ADR จากงานประจาํ ��� ฉบับ ด้วยเครื�องมือรูปแบบ

โครงสร้างมาตรฐาน �� ชนิด เทยีบกับกลุ่มผู้เชี�ยวชาญ

ที� ใช้เกณฑ์องค์การอนามัยโลกเป็นกรอบการประเมิน

แบ่งผลการประเมินเป็น � กลุ่มลักษณะเดียวกับศึกษานี�

ได้ความไว และความจาํเพาะค่าเฉลี�ยที�ร้อยละ ��.� และ

�.� ดังนั�นจึงกล่าวโดยสรุปได้ว่า Thai algorithm มีค่า

ความตรงอยู่ในระดับดี เพราะมีค่าความไวตํ�ากว่าไม่มาก

แต่มีค่าความจาํเพาะที�สูงกว่ามาก

เมื�อพิจารณาผลการประเมิน Naranjo’s algorithm

พบว่า มีความไวและความจาํเพาะที�แตกต่างกนัในแต่ละ

การศึกษาไม่ว่าจะเป็นการศึกษาของ Macedo AF และ

คณะ(14) ที�มีรูปแบบใกล้เคียงกัน พบมีความไวร้อยละ

���.� ความจาํเพาะเทา่กับ � การศึกษาของ Theophile

ตารางที� � ความสอดคลอ้งของผลการประเมินของผูป้ระเมิน � คน ดว้ยขอ้คําถามของ Thai algorithm

     ข้อคาํถาม                   �                �               �               �               �              �             �

Kappa (ภาพรวม) NA 0.23 0.51 0.18 0.17 0.32 0.39

Kappa (รพศ.) 1 0.45 0.68 0.22 0.03 0.44 0.45

Kappa (รพท.) 1 0.05 0.15 0.17 0.02 0.17 0.22

Kappa (รพช.) NA -0.06 0.59 0.08 0.26 0.34 0.47

ตารางที� � ความไวและความจําเพาะของ Thai algorithm และ Naranjo’s algorithm เทียบกบัเกณฑอ์งคก์ารอนามยัโลก

                          Thai (ร้อยละ)                                                    Naranjo (ร้อยละ)

           ความไว                  ความจาํเพาะ                                ความไว                ความจาํเพาะ

75.1 66.4 75.5 67.2
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H และ คณะ(15) ที�มจีาํนวนตัวอย่างน้อยเพียง �� ตวัอย่าง

มคีวามไวร้อยละ ��.� ความจาํเพาะร้อยละ ��.� หรือใน

กรณี García-Cortés M และคณะ(16) ที�มีรูปแบบที�แตก-

ต่าง คือ ศึกษารายงานเกี�ยวกับพิษต่อตับจากยา (drug

induce liver injury)ห��� ตัวอย่าง เทยีบกับ Roussel

Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) ได้

ความไวและความจาํเพาะร้อยละ ��.� และ ��.�

ความเที�ยงของเครื�องมอืทั�ง � ชนดิ ระหว่างผู้ประเมนิ

� คน (inter-obsever reliability) มีค่าความสอดคล้อง

(kappa statistics) ในระดบัพอใช้  (�.�� - �.��) โดยค่า

ความสอดคล้องของ Naranjo’s algorithmก�.��) ใกล้

เคี ยงกั บของ García-Cortés M และคณะ(16) ที�

ประเมินระหว่างผู้ประเมิน � คนได้ความสอคล้อง �.��

แต่แตกต่างจาก Miljkovic MM และคณะ(17) ที�ได้ �.��

จากการประเมินรายงานความเป็นพิษต่อตับจากหน่วย

แพทย์เฉพาะทาง �� ตวัอย่าง ซึ�งเป็นผลที�ใกล้เคยีงกบัของ

Narajo CA และคณะ(18) ที�ประเมินรายงานจากวารสาร

ทางการแพทย์ �� ตัวอย่าง โดยแพทย์และเภสชักร และ

แบ่งผลการประเมินเป็น � ระดบั ได้ค่าความสอดคล้องใน

ช่วง �.��-�.��

ค่าความตรงและความเที�ยงของเครื�องมือที�แตกต่าง

กนันี�แปรผลตามวิธีการศกึษา ขนาด คุณภาพ และลักษณะ

ของตัวอย่างที�ใช้ กล่าวคือ รายงานจากวารสารทางการ-

แพทย์ย่อมมีความสมบูรณ์ของข้อมูล (completeness)

มากกว่ารายงานที�ได้จากงานประจาํ แต่รายงาน ADR จาก

งานประจาํกมี็ความซับซ้อนน้อยกว่ารายงานความเป็นพิษ

ต่อตับที�ได้รับจากหน่วยแพทย์เฉพาะทาง อย่างไรกต็าม

เนื�องจากไม่มี วิธีใดที� สามารถใช้ประเมินได้ผลดีกับ

ทุกกรณี แต่ละวิธีมีข้อดีข้อเสียแตกต่างกัน ดังนั�น การ

นาํมาใช้ต้องคาํนึงถึงวัตถุประสงค์ของการใช้ เช่น การ

ประเมนิผู้ป่วยเฉพาะ เพื�อกาํหนดมาตรการลดหรือป้อง-

กันจากการเกิด ADR อาจต้องการเครื� องมือที�มีความ

จาํเพาะสูง เพื�อไม่เป็นการลดโอกาสเข้าถึงยาของผู้ป่วย

ในขณะเดียวกัน การประเมินข้อมูลภาพรวม เพื�อค้นหา

สญัญาณความเสี�ยงของการเกดิ ADR ใหม่ๆ อาจต้อง-

การเครื� องมือที� มีความไว และค่าความสอดคล้องที�สูง

ในระดับหนึ�ง ทั�งนี�  เพื�อให้ได้ตัวอย่างที�มากเพียงพอต่อ

การประเมนิ รวมถึงสามารถจัดระดบัความสาํคัญของการ

จัดการความเสี�ยงที�พบได้อย่างถูกต้อง

กรณีประเดน็การยอมรับเครื�องมือ Thai algorithm

นั�น มเีพียงสองในสามสว่นที�ยอมรับที�จะนาํเครื�องมอืไปใช้

โดยส่วนใหญ่มีเงื� อนไขว่าควรต้องพัฒนา เป็นรูปแบบ

โปรแกรมเพื�อสะดวกในการใช้ รวมถึงควรกาํหนดนิยาม

หรือความหมายของคาํถามแต่ละข้อให้ชัดเจน นอกจากนี�

เนื�องด้วย Thai algorithm เป็นเครื�องมือใหม่ที�ผู้ประเมิน

ยังไม่มปีระสบการณแ์ละคุ้นเคย ดงันั�น หากจะสง่เสริมให้

Thai algorithm เป็นเครื� องมือมาตรฐานของประเทศ

จาํเป็นต้องพัฒนาให้สะดวก ใช้ง่าย และควรมีคู่มือแนว-

ทางการใช้ในงานประจาํ รวมถึงคาํอธบิายคาํถามแต่ละข้อ

ให้ชัดเจน เพื� อให้เกิดการตีความที�ตรงกัน โดยเฉพาะ

อย่างยิ�ง คาํถามข้อ � และข้อ � ที�มีค่าความสอดคล้อง

ค่อนข้างตํ�า

สรุป

เครื� องมือ Thai algorithm มีค่าความไวและความ

จาํเพาะที�ใกล้เคยีงกบั Naranjo’s algorithm มากเมื�อเทยีบ

กับเกณฑอ์งค์การอนามัยโลก เครื�องมือทั�ง � ชนิดมีค่า

ความเที�ยงระหว่างผู้ประเมิน � คน อยู่ในระดับพอใช้

ผู้ประเมินสว่นใหญ่ยอมรับที�จะใช้เครื�องมือ Thai algo-

rithm โดยมีข้อเสนอให้มีการพัฒนาโปรแกรมสาํเร็จรูป

เพื�อความสะดวกในการใช้งานเครื� องมือนี�  รวมถึงมีคาํ

อธิบายคาํถามแต่ละข้อให้ชัดเจน ดังนั� น หากมีการ

ดาํเนินการตามข้อเสนอแนะดงักล่าว Thai  algorithm กจ็ะ

ช่วยแก้ไขปัญาการตีความคาํถามที�แตกต่างในระหว่าง

ผู้ประเมนิ และคาํถามที�ไม่สามารถหาคาํตอบได้ ตามที�พบ

จากการใช้ Naranjo’s algorithm ได้
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การประเมนิการใช้ Thai Algorithm สาํหรับการตดิตามอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใช้ยา

วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

กิตติกรรมประกาศ
ผูว้ิจยัขอขอบคุณ สาํนักงานคณะกรรมการอาหาร-

และยาที�สนบัสนุนงบประมาณการศึกษาวจิยัครั �งนี�  รวม-

ถึงรองเลขาธิการคณะกรรมการอาหารและยา (นายแพทย์

ปฐม สวรรค์ปัญญาเลิศ) คณะทาํงานตรวจจบัสญัญาณ

อันตรายจากการใชย้า และเภสัชกรเครือข่ายงานเฝ้า-

ระวงัความปลอดภัยดา้นยา ที�ใหคํ้าปรึกษา ชี�แนะ และ

ชว่ยเหลือใหก้ารดาํเนินการการศึกษาครั �งนี�สาํเรจ็ลลุ่วงไป
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The WHO-UMC causality assessment criteria, the standard method for routine pharmacovigilance

(PV) was rarely used in Thailand in comparison with the Naranjo’s algorithm. There were some questions

that Naranjo’s algorithm is unable to comply with the current clinical practice and/or were interpreted

differently among observers. To address this problem, Thai algorithm was developed. This study aimed to

evaluate the validity and reliability of both the Thai algorithm and Naranjo’s algorithm for assessing a

possible causal link between a drug and an adverse event in routine PV practice using WHO-UMC

causality assessment criteria as the reference; as well as assessing the acceptability of the Thai algorithm.

Six hundred individual case safety reports (ICSRs) during 2012 were randomly sampling from 30

hospitals of Ministry of Public Health, 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 forvalidity and reliability using

sensitivity, specificity and Kappa statistics. The frequency was used for acceptability. A total of 600

ratings for each method were assessed. It was found that, comparing with the WHO-UMC methods, the

Thai algorithm’s agreements of positive result was achieved with 361 agreements, with a sensitivity of

75.1% and a specificity of 66.4%. The assessment using Naranjo’s algorithm was similar to Thai

algorithm, with 363 agreements of positive result, with a sensitivity of 75.5% and a specificity of 67.2%.

The inter-observer reliability of three observers was fair. Cohen’s kappa value of the WHO-UMC method,

Thai algorithm and Naranjo’s algorithm was 0.33, 0.22 and 0.21 respectively. In conclusion, the Thai

and Naranjo’s algorithms had similar sensitivity and specificity for assessing ICSRs in daily practice when

using the WHO-UMC causality assessment criteria as a reference. Majority of the respondents agreed to

use the Thai algorithm; and recommended to develop a software so as to make it more convenient to use.

Key words: Thai algorithm, Naranjo’s algorithm, WHO-UMC causality assessment, validity, reliability
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