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��������������� �!����"��#�	�+& C������&
 "��#�"������	
 trigger tools �)'#2��2+4'  
chart review  (2) ����2��+���������$�&��$����)��#�)'��'D��#*������������
��+&������#  
(��EF
 G#����&
��2������#  (potential adverse drug events) (3) �� positive predictive value (PPV)  
(4) ������ (sensitivity), ����P��!�"�!"� (specificity) ($! negative predictive value (NPV) 
0�� trigger  )'��S���&    

 ��T20
��F$ � 3���#�2�$��0$����+�)�� �S��*���&���� "����&��0$�   
�$������#���0�����D��U�� V��	�!�2'#�����+�����)'�/F�2��)��"S�����#���"��3���#�2�$ 
(closed charts) "����EF
 G#��#������  ��1�(����)'� 1 ������ �.D. 2552  /����)'� 31 �+/���#� 
�.D. 2552  ���!#!�$� 6 �&��� "S��� 400 �	�!�2'#�  �
������������������ �!����"��#�
&
#+4' trigger tools Z����S���&�����������"S��� 11 ��#��� ($!+4' chart review 3&#���
)2)��	�!�2'#�����+�����  
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($!)S�Z1S��!#!�$�
�������  2  �&���  �2��)�1� trigger  ($!��������������� �!����)'��2 �&
��� kappa = 1 ($!��
E$
��&�$
�� 100%   

 ���D��U���T��2��������������� �!����"��#�)�1���& 87 ���������  
�� 53 �	�!�2'#� [13.2% admission (95% CI, 10.1-17.0), ��2��+����� 23.9/1000 patient-days  
(95% CI 21.0-27.1)]  +4' chart review �����/�
����&
 78 ��������� "�� 52 �	�!�2'#�  
[13.0% admission (95% CI 9.9-16.7), ��2��+����� 21.4/1000 patient-days (95% CI 18.6-24.4)]   
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 G#"��
����
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�2��EF
 G#)'��&
��2#������� 4 ��#��� "!�'3������+&��������������� �!����"��
#���+��0�1��#����'��#�S����)���/+�+ adjusted odds ratio (OR) 12.44  (95% CI 1.69 n 91.63, p =  0.013)  
������ �'#2�)'#2��2EF
 G#)'��&
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ABSTRACT 
 

  The primary objective of this study was to estimate the incidences of adverse 
drug events (ADEs) identified by 2 methods, trigger tools and intensive chart review (gold 
standard method). The secondary objectives were: (1) to compare the incidences of preventable 
ADEs (pADEs) identified by trigger tools and chart review; (2) to determine potential ADEs 
identified by each of the two methods; (3) to measure the positive predictive value (PPV) and 
negative predictive value (NPV) of trigger tools; and (4) to calculate the sensitivity and specificity 
of trigger tools against chart review for identification of ADEs.  

The study included 400 electrical medical closed charts of patients admitted into  
medical wards from 1 January 2009 - 1 June 2009 of Songklanagarind  Hospital, Hat Yai, 
Thailand. The pilot intra-rater reliability study was assessed using 30 trigger-positive charts. Data 
collection of the same charts was repeated 2 months apart. Of all triggers and ADEs assessed in 
the pilot study, the kappa of 1 and 100% agreement were reported. 

The study identified overall 87 ADEs form 53 charts [13.2% admission (95% CI, 
10.1-17.0), incidence 23.9/1000 patient-days (95% CI 21.0-27.1)]. Chart review method identified 
78 ADEs form 52 charts [13.0% admission (95% CI 9.9-16.7), incidence 21.4/1000 patient-days 
(95% CI 18.6-24.4)]. Trigger tools method identified 46 ADEs from 28 charts  
[7.0% admission (95% CI 4.7-10.0), incidence 12.6/1000 patient-days (95% CI 10.5-15.0)].  

 Thirteen preventable ADEs were found in 9 charts [2.2% admission (95% CI 
1.0- 4.2), incidence 3.6/1000 patient-days (95% CI 2.5-5.0)]. All pADEs were identified by chart 
review, while only 4 ADEs from 4 charts [1.0% admission (95% CI 0.3-2.5) incidence 1.1/1000 
patient-days (95% CI 0.5-2.0)] were identified by trigger tools method.    
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Chart review method identified 18 potential ADEs form 16 charts [4.0% 
admission (95% CI 2.3-6.4), incidence 4.9/1000 patient-days (95% CI 3.6-6.5)], none was 
identified by trigger  tools  method. 

The most common ADE was hypoglycemia (18 events, 20.7%). antineoplastic 
drugs was the most common ADE-causing drug that resulted in 31 events, 35.6%. Patients 
prescribed more  than 4 drug items  were at significantly increased risk for developing ADEs  
[OR 12.44 (95% CI 1.69n91.63, p =  0.013)]. Of 87 ADEs found, 48 events (55.2%)  resulted in  
temporary harm and required medical intervention. 

 Trigger tools method identified 129 trigger alerts and 46 positive ADEs (PPV 
35.7%). The average percentages of sensitivity, specificity, and NPV of triggers were  86.1%, 
37.5% and  89.4%,  respectively. 
 This study demonstrated that the trigger tools method can identified 
approximately a half of ADEs. Triggers may alert pharmacist performing a target chart review to 
identify ADEs, which is much less labor-intensive than routine chart review. Use of a set of 
triggers in several settings may give rise to different ADE incidences. Definitions of triggers thus 
should be continually revised to improve the performance of triggers.  

 
 

 



(8) 
 

��������������	 
 
 ����	
��
�����
���������������������	�	����� �!"#	����	
��
��$"�%	
 &'�
��()	�*�	�	��  ��. ������� ��*
�	��*� ,��-%��)	�*�	�	��  ��. �$-	�	 �����
�$  
./0,��-%��)	�*�	�	�� �1.�$����	 �)�#2��-�	�
�- 3!�(���4%	����&�	����  -��.
0.
��	(   
56�7��&���6�
*/���
*���."��77���"��%�(*%	( 8 ,�������"�	�7����0&$�� 9
��%	(��(���  
� :�"	�
�� 

 7�7��&$�&�0"���"	����:&�(�%	(����	
��
�./0&�0"���"	����
����	
��
��$"�%	
������56�7����
�.
0  ��'��56�����	
��
���&�	��������	"���(7!�
  

7�7��&$�  "/$%�(	
�;��-"���  ./06
%�� �0�	�����	  &�0.���)	�*� 
�6	����	/���(7/	
&��
�� 5
"	���'���<=>��4	
����"��7����/ ./07�7��&$�� 9
� 9
���)#
�?	6��� �;��-"�61�( ��1���	  �0"��"	�  ���-%���?	
��&�	��0��"./056�7����/*%	( 8 �?	56�
"	��"��7����/�?	����� ��������� 
 7�7��&$�,���?	
��"	�:�(��	�	/  ./06��6
�	@A	��;��-"��� :�(��	�	/ 
"	1�
��#2  ��(6����$�	#B��	
�  3!�(� 9
�4	
����?	(	
7�(,������� ������:�"	�5
"	�/	)!"#	*%� 
 ��	�����$�
�� ,�������7�7��&$�&���&���������&�	���" 56�"?	/�(5� ./056�:�"	�
5
"	�)!"#	 7�7��&$���'��
 8 "�/�	���*��$"�%	
 ���56�&�	�-%���6/'� ./0&��� 9
"?	/�(5�
�����	   �0:�-
.6%(����	
��
�
�� 7����.�%&���&���  &��  &�	�	�� ������ �0�����C �0�	�
��-	&�	����*��(.*%.�"������
 D��$��
 
 

        �/E��  ��-�.�� 
 
 
 
 
 
 
 
 



(9) 
 

����� 
 

���� 

��&���%�GGGG. .. ..................................................................................................................... (3) 
ABSTRACTGG.G.. .................................................................................................................... (6)  
"�**�"��� �0"	)G. ..................................................................................................................... (8) 
�	���1 GGGG.... ...................................................................................................................... (9) 
�	�"	�*	�	(GGGG ................................................................................................................ (13) 
�	�"	�;	� �0"�� .................................................................................................................... (15) 
��1/�"#�&?	�%�./0*���%� ............................................................................................................. (16) 
����� 1 ��
?	GGG ....................................................................................................................... 1 
 1.1   ��
?	*�
��'��( ............................................................................................................... 1 
 1.2   ��*4$ �0�(&7�("	������ ............................................................................................. 3 
 1.3    �0:�-
���&	��%	�0������ .......................................................................................... 4 
����� 2 ��"�	�./0(	
���������"����7��( ............................................................................................ 5 
 2.1   
��	�  .......................................................................................................................... 5 
 2.2   "	� �0���
�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	 ................................................................. 9 
   2.2.1  "	� �0���
�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	�����  ............................................ 9 
   2.2.2  "	� �0���
�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	"��� drug induced liver injury ... 11 
 2.3   &�	��$
.�(7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	 ....................................................... 13 
 2.4   �6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	��� `�("�
��� ............................................................... 13 
 2.5   "	�
?	 trigger  tools  �	5-�5
�	( d���*� ................................................................... 14 
   2.5.1  "	� �0�$"*5-� trigger tools  5
*%	( �0��).................................................. 14 
   2.5.2  "	�
?	 trigger tools  �	5-�5
 �0��)��� ...................................................... 16 
 2.6   (	
��������,%	
�	......................................................................................................... 19 
   2.6.1  (	
�����5
*%	( �0��) .................................................................................... 19 
   2.6.2  (	
�����5
 �0��)��� ................................................................................... 31 
 

 

 



(10) 
 

����� (���) 
 

���� 

����� 3 �����?	�
�
"	������ ............................................................................................................... 32 
 3.1   7���7*7�("	������................................................................................................... 33 
 3.2    �0-	"�./0"/$%�*����%	( ......................................................................................... 33 
 3.3   �"�f./0����"	�&���/'�"*����%	( .............................................................................. 33 
   3.3.1  �"�f5
"	�&���/'�"*����%	(�7�	��%"	�)!"#	 ................................................... 33 
   3.3.2  �"�f5
"	�&���/'�"*����%	(��"�	""	�)!"#	 ............................................. 33 
 3.4   "	�&?	
��7
	�*����%	( ........................................................................................... 34 
 3.5   ����"	��$%�*����%	( ....................................................................................................... 35 
 3.6   &?	
��	����5-�5
"	�)!"#	 ........................................................................................... 35 
 3.7   �����?	�
�
"	������ ....................................................................................................... 36 
   3.7.1  *���%(��11	� ................................................................................................. 36 
   3.7.2  "	�)!"#	
?	�%�(��'��6	 intra-rater reliability  ................................................. 40 
   3.7.3  "	�&�
6	�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	�������� chart review  ...................... 40 
   3.7.4  "	�&�
6	�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	:��5-� trigger tools  ....................... 40 
   3.7.5  "	��"��7����/  ................................................................................................. 41 
   3.7.6  "	�)!"#	�*��  .................................................................................................. 41 
 3.8   �&�'��(�'����5-�5
"	������ ............................................................................................ 41 
 3.9   "	����&�	067����/�	(�4�*� ....................................................................................... 42 
   3.9.1  "	�&?	
���	(�4�*�  ....................................................................................... 42 
 3.10  "	����	��	��������"	������ .................................................................................. 43 
 

 

 

 

 

 

 



(11) 
 

����� (���) 
 

���� 

����� 4 ,/"	������  ........................................................................................................................ 44 
 4.1   "	�)!"#	
?	�%�(��'��6	 intra-rater reliabitity ............................................................. 45 
 4.2   ,/"	�)!"#	�*�� ......................................................................................................... 45 
   4.2.1  7����/����� 7�("/$%�*����%	( .......................................................................... 45 
   4.2.2  �$��*�"	��7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	 ............................................... 47 
   4.2.3  �	�/0�����7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	 .............................................. 50 
   4.2.4  �	���� 9
�	�6*$7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	 ......................................... 52 
   4.2.5  &�	��$
.�(7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	 ............................................ 54 
   4.2.6   �0�����;	�7�( trigger tools 5
"	�6	�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	 ...... 56 
   4.2.6.1  Positive  predictive value ................................................................... 56 
   4.2.6.2  Negative predictive value (NPV), Sensitivity, Specificity ................ 56 
   4.2.7   D���������,/*%�&�	������("	��"���6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	................... 58 
����� 5 �;� �	�,/ ��$ ./07����
�.
0 ..................................................................................... 59 
 5.1   ,/"	������6/�" .......................................................................................................... 59 
 5.2   �;� �	�,/ ................................................................................................................. 60 
   5.2.1  �$��*�"	��7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	 ............................................... 60 
   5.2.2   �0�����;	�7�( trigger tools ....................................................................... 62 
   5.2.2.1  Positive predictive value .................................................................... 62 
   5.2.2.2  Sensitivity, Specificity ....................................................................... 64 
   5.2.3  �;� �	�,/.*%/0 trigger  ................................................................................ 64 
   5.2.4  ��
�.
0�	�"	� trigger ������*��  .................................................................. 69 
 5.3   7����7�("	������ ......................................................................................................... 71 
 5.4   7���?	"��7�("	������ .................................................................................................. 71 
 5.5    �0:�-
��������� ....................................................................................................... 72 
 5.6   "	�
?	,/"	�)!"#	������� 5-�5
�	( d���*�............................................................... 72 
 5.7   ��$ ,/"	���������(6��./07����
�.
0 .................................................................. 73 



(12) 
 

����� (���) 
 

���� 

����	
$"��G.G.  ........................................................................................................................ 74 
;	&,
�" G.GG.. ........................................................................................................................ 78 
 ;	&,
�" "  �	�/0������6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	����	�	�4 `�("�
��� ................. 79 
 ;	&,
�" 7  �	�/0�����7�(*���%(��11	� ..................................................................... 86 
 ;	&,
�" &  .����
�!"7����/ ....................................................................................... 121 
 �0��*�,���7��
GG.. ...................................................................................................................... 137 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



(13) 
 

����������� 
 

��������           ���� 

2.1  "	�.�%(-
��7�(�	"	���%�!( �0�(&�	"�	  *	�.
�&��7�( Edwards ./0 Aronson ..... 8   
2.2  Naranjots  algorithm .......................................................................................................... 10   
2.3  Roussel Uclaf Causality Assessment Model  ./0  Maria & Victorino Scale ................... 12   
2.4  ��1-��	�"	� triggers *	� Global  Trigger Tools .............................................................. 15   
2.5  �	�"	� trigger ./0"�0��
"	���'��*����� trigger ....................................................... 16   
2.6  �	�"	� trigger  ./0"�0��
"	���'��*�����  trigger ������	"  Global Trigger Tools.... 18   
2.7  &�	��$
.�(7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	 ............................................................... 19   
2.8  �	�"	� trigger ���"?	6
�5
: �."���0��"	�*��������*:
��*�  ./0&�	�4�� 
 7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	�����  .......................................................................... 20   
2.9  "/$%��	���� 9
�	�6*$7�(�6*$"	����%�!( �0�(& .............................................................. 21   
2.10  &�	�4��7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	���&�
6	����	".*%/0���� ................................... 22   
2.11  �	�"	� trigger,  &�	�4�����*����� trigger, &�	�4����� trigger ���&/��("���6*$"	�� 
 ��%�!( �0�(&�	"�  ./0 positive predictive value  ......................................................... 23   
2.12  &�	�4��7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	.�"*	� �0�;�./0&�	��$
.�( ................... 23   
2.13  �6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	�����5
.*%/0"/$%�:�(��	�	/ ......................................... 24   
2.14  .��(&�	��$
.�(7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	*	��"�f7�( NCC MERP index  

5
:�(��	�	/"/$%���� 2 ...................................................................................................... 25   
2.15  �	�"	� trigger,  &�	�4�����*����� trigger, &�	�4����� trigger ���&/��("���6*$"	����%�!(

 �0�(&�	"�	 ./0 positive predictive value  7�(:�(��	�	/ "/$%���� 1 ./0 2   ............ 26   
2.16  �	�"	� trigger, &�	�4�����*����� trigger, &�	�4��7�( trigger ���*������, � ���3�
*���

*������6*$"	����%�!( �0�(&  ./0� ���3�
*���*�����&�	�&/	��&/'��
 .............. 28   
2.17  �	�/0�����7�(�6*$"	����%�!( �0�(&./0&�	�&/	��&/'��
�	(�	 ............................. 29  
2.18  &�	��$
.�(7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	 ............................................................... 29  
2.19  "/$%�7�(�6*$"	����%�!( �0�(&����	�	�4 `�("�
���  �"��7�0,�� A����"#	 
 5
:�(��	�	/ ................................................................................................................... 30 
 



(14) 
 

����������� (���) 
 

��������           ���� 

2.20  &�	�4������� trigger, &�	�4������� clinical bleeding ./0 positive  predictive  value  ........ 31  
2.21  �	�/0�����7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	����� ......................................................... 31  
4.1  7����/����� 7�(*����%	( .................................................................................................... 46  
4.2 &�	�4��./0�$��*�"	��7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	 .�"*	������'�&�
 ................... 48 
4.3  &�	�4��7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	����	�	�4 `�("�
��� *	�"	���� �0�;� ........ 49 
4.4 �	�6*$7�( potential  ADEs ............................................................................................... 49  
4.5 &�	�4��7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	.*%/0-
��.�"*	������'�&�
 ........................... 51 
4.6  &�	�4��7�("/$%��	6�'��	�"	��	���� 9
�	�6*$7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	 ........... 53 
4.7  &�	��$
.�(7�(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	 .�%(*	�����"	�&�
6	 ............................ 55 
4.8  PPV, NPV, sensitivity ./0 specificity 7�(�	�"	� trigger  ���"?	6
�5
"	�)!"#	 .......... 57 
4.9   D���������,/*%�&�	�����(5
"	��"���6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	 ................................... 58 
5.1  %sensitivity, %specificity, %PPV ./0 %NPV ................................................................. 65 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



(15) 
 

��������������� 
 

������           ���� 

2.1 &�	������
��06�%	(�6*$"	����%�!( �0�(&�	"�	 �	"	���%�!( �0�(&�	"�	 
             ./0&�	�&/	��&/'��
�	(�	 ................................................................................................ 7 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



(16) 
 

����� !"#����$���%��� 
 

ADE = Adverse  drug  event 
ADR = Adverse  drug  reaction 
AE = Adverse  event 
ANC = Absolute  neutrophil  count  
BUN = Blood urea nitrogen 
C. difficile = Clostridium  difficile 

HA = Hospital  accreditation 
Hb = Hemoglobin 
ICD-10  = International Classification of Diseases and  

Related  Health Problem 10th Revision  
IHI = Institute for Healthcare  Improvement 
INR = International  normalized  ratio 
IQR = Interquartile  range 

NCC MERP = 
National Coordinating Council for Medication Error 
Reporting and Prevention 

NPV  = Negative  predictive  value 
PPV = Positive  predictive  value 
PTT = Partial  thromboplastin  time 
RUCAM = Roussel Uclaf  Causality Assessment Model 
SCr = Serum creatinine 
WBC = White blood cells 
WHO   = World  health organization 
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����� 1 
 

����	 
 
������	
����
��������������	����������	���� � ����
� 
 
1.1 �����������	� 
1.2 ��� !���"�#$�	�����%&�� 
1.3 ���(�)�$�
#�����&�*����� 
 
1.1 ����	�������� 
 adverse drug events (ADEs) ��:����!���;$*<�=>����"�#$&���� ��%��>��*����	�?�
�����@A�"!�B�= &�����C>�D�?����������C=����	!���%���;$�	����!���;$*<�=>����"�#$&����
<
#��<������������A�� 1E30%[1]   �>��	�@����" ���
C>�D�  ����
���%J
�%&��  A���%��<�
������[2]    
�<�	��%����!���;$*<�=>����"�#$&����&�"��K��������	K@��L��?��������� �  &�����C>�D�A�� 
matched  caseEcontrol ?������C"���R	�<�%��  ��������S  #.C. 1990E1993 <
&��������	����?�
��!�< case 1,580 ���  A��<
&��������	����?���!�< control 20,197 ���  =���������%� ADEs �;�
K@��L�����D�	�@�?�(��=��������?���=%<#��?)�&���?�������D�=�����  �=%<�����������D����?�
(��=������Y�
� 1.91 ��� (P<0.001) A���=%<#��<�"
��?�����"
�)
�%� 1.88 ���� (P<0.001) �<�	
���
����
�������!�< control[3]  
 ����%&����
��������!���;$*<�=>����"�#$&����A��#��<#����#��	������ 
(medication error) <
��]��<���=�	�
&���	�������
��%��>��[4]  ����������#�������!���;$*<�=>�
���"�#$&����A��#��<#����#��	������  &>���:������	�A��?�����=%<#��<��	�B��?�����
K@��L��  ���	�&��"�<�� �����	<@�<�?)�?����������!�J$?�����]	����#��<#����#��	������  
����]	�������!���;$*<�=>����"�#$&�������	��#��<�!�A���	�	�������
	�&&���%��>��&�����
�_%���%������&�����?�	��#�[2]   
 
 �%J
����
<��&�?)�?����#����	!���%���;$�	����!���;$*<�=>����"�#$&����  
*��A�� 
 
1. ���������(��"<�#�?& (spontaneous/voluntary reporting method) 
 ��:��%J
�
<��&�?)�(�����*���<(��=��������� �  ��	&������	��%J
�
�#�	  <��<
���
�������
�������#��<��:�&�%�  =����<
����������=
�� 10E20% �	�	!���%���;$�
=�[2,5,6]  d>�
���!���;$*<�=>����"�#$&�����
=�<����:����A=��� (drug allergy)[6]  A��������������
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���!���;$*<�=>����"�#$&�����
"�<�� �]	����*��[2, 5, 6]  �	�&���
��!#����������A=��$<��*<�
#!���#����������������!���;$*<�=>����"�#$&�����
��%��������	�� � �	�&������K%�����[6]    
 
2. ����������)����
�� (intensive chart review method) 
 ��:����#�������!���;$*<�=>����"�#$&����(������������)����
��A��
=%�%&=%�#����$  �%J
�
�<
��	&�����#�	K@�������C>�D�&���	�<
���"����;$A��#��<)����f  ��	�?)�
��������?����"��#����<����<
#��?)�&���"@�  �	�&���
�����>����������
�����!���������!���;$?�
��)����
��d>�<��<
�������>���	�����#��<��:�&�%�[2, 5]   
 
3. ���?)����"��"�ff�; ���	 trigger tools 
 ��:��#��	�<�	����!��?��<
������&"	�A��=%&��;����<
���!���;$*<�=>����"�#$
��%��>�����	*<�  ���?����B���?�����������)����
���
<
&�����<��?������	�Y=����)����
��
�
=����"��"�ff�; �������#��<#�	�#�!<�	���������A��<
��]��<���Y=���=�	��
#��<"�<=��J$����������"��"�ff�;A�����!���;$*<�=>����"�#$�
��%��>��[7]  d>����"��"�ff�;�

������  *��A��  ���"��?)������)�%� ���"��?)��� antidotes #��#��<K%����%�����	��_%���%���
���	����  A�������!�?)���	��������
���?�[8]  
 
 ?��g&&!������*<�<
�%J
?��
��:�<���R���	�#�� (gold standard) ?����#����
���!���;$*<�=>����"�#$&����  &�����C>�D��	� Jha  A��#;�[9]  *�����
����
���%J
���#����
���!���;$*<�=>����"�#$&����?�K@��L���
���D����	�@�?�(��=����� 3 �%J
  #�	 1) stimulated 
voluntary reporting  method   2) chart review method  A�� 3) computer alert systems d>��%J
�
 3 
��:����#�������!���;$*<�=>����"�#$(����������� trigger ���	 signal �
�Y=���&��&�  A��?��
����#	<=%���	�$A&�����	��<�	=� trigger �
������   K����C>�D�=�����%J
 stimulated voluntary  
reporting  method  "�<�� #���� ADEs *���=
�� 4% ?��;��
�%J
 chart  review method "�<�� 
#���� ADEs *�� 65%  A���%J
 computer alert systems "�<�� #���� ADEs *�� 45%  &�����C>�D�
�
�=����<
 ADEs �
"�<�� #��=�*��&�� 2 �%J
���<���  #�	 �%J
 chart review  method A�� computer 
alert systems <
�=
�� 12%, �%J
 computer alert systems  A���%J
 stimulated  voluntary  reporting  
method  <
�=
�� 1%   d>�A"��?����i�������#����	!���%���;$�	����!���;$*<�=>����"�#$&�����

?����#
��#��<��:�&�%�	�&&���	�?)������%J
���<���  	����*��i��<�<�	���
����
��#��<��	����?)�
���=����?�A�����%J
=����  �%J
 stimulated voluntary  reporting  method  ?)����=���� 5 personE
hour/week  ?��;��
�%J
  chart  review  method  ��	�?)����=����<�� >� 55  personEhour/week  
"����%J
 computer  alert  systems  <
#��<��	����?)����=���� 11 personEhour/week (��A�����:� 
1 personEhour/week  �=�	?)�?�������&"	� trigger  �
��%��>�� A�� 10  person-hour/week �=�	?)�
?������#��<"�<=��J$������� trigger A�����!���;$*<�=>����"�#$�
	�&&���%��>��    
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 &����	<@���������A"��?����i����<
���"���"�%<?����� trigger tools <�?)���:�
�#��	�<�	"�������B"�)��?����#����	!���%���;$�	����!���;$*<�=>����"�#$&����  ���?��"�<�� 
������	!���%���;$*��?����#
��#��<��:�&�%�<���>�� (��?)����=����*<�"@���%�*�  �	�&���
����
"	��������(�����	�" ����=�l��A������	�#!;B�=(��=������
 "� � �"�%<?�� 
A����(��=����������������	�  Global Trigger Tool <�?)��=�	#����	!���%���;$�	����!���;$
*<�=>����"�#$�	�����	&���%J
���������(��"<�#�?&[10]    
 trigger tools ��:��#��	�<�	"��"�ff�;���	�&&�<
���!���;$*<�=>����"�#$��%��>��  
A������&����������!���;$A���	�&&�=����	*<�=����!���;$*<�=>����"�#$�i*��  A�����?)� 
trigger 	�&&�*<�"�<�� #�������!���;$*<�=>����"�#$*��	����"<�@�;$  �	�&���
� trigger A����
���	�&&�<
#��<*�?����#�������!���;$*<�=>����"�#$*��*<��������  ����������?)� trigger �
<

positive predictive value (PPV) "@�  &�"�<�� ?)���:��#��	�<�	?����#�������!���;$*<�=>�
���"�#$&����*���
[6]     
 ���	�&��?������C*�����*<�<
����%&����
����� trigger tools ?����#����
���!���;$*<�=>����"�#$&�����
=%<=$�K�A=��  A�� trigger  ������<
���������#��&!���� (cut-off 
point)  �
*<�����#��#��<*� (sensitivity) A��#��<�Y=���&��&� (specificity)  �	�&!������������  
�������?�����%&���
�&>�<
��]��<���=�	#�������!���;$*<�=>����"�#$&����(��?)� trigger tools ?�
K@��L��#�*��  ��<������ positive predictive value �	�A���� trigger, �� negative predictive value 
(NPV), sensitivity  A�� specificity �	� trigger ��������� 

 

1.2 ����������������	�����  

 

1.2.1 ������������!"�� 

1.2.1.1 ��	!���%���;$�	����!���;$*<�=>����"�#$&����&�����?)� trigger tools ��
��
����%J
 chart review 
 

1.2.2 ��������������� 

1.2.2.1 ��	!���%���;$�	����!���;$*<�=>����"�#$&����)�%��]	����*��  &�����?)�
trigger tools ��
������%J
 chart review 

1.2.2.2 ��	!���%���;$#��<#����#��	�������
<
C���B�=?������	?����%�	������ A��
K@��L��*<�*�����	������  (potential adverse drug events) 

1.2.2.3 �� positive predictive value �	�A���� trigger    
1.2.2.4 �� sensitivity, specificity A�� negative predictive value �	� trigger �
������    
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1.3 ���$ %������	&�'	��(&���� 

1.3.1 "�<�� ���	�?)� trigger �
��<��"< ?������:����"��"�ff�;�=�	#����
���!���;$*<�=>����"�#$&����"�������B"�)�� 

1.3.2 "�<�� #�������!���;$*<�=>����"�#$&����*�������i��>�� 
1.3.3 "�<�� �����	<@��	����!���;$*<�=>����"�#$&�����
"�<�� �]	����*��*�?)�

������!�����������_%���%����=�	�=%<#��<��	�B��?�����K@��L��   
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����� 2 

 

��	
����������������	�������� 
 

�������	���
��������������������������	������������ 6 ������ �����  
 
2.1 	$��� 
2.2 ��������$	��%&���
'�� (�����)�*'+���� 

2.2.1 ��������$	��%&���
'�� (�����)�*'+��������� 
2.2.2 ��������$	��%&���
'�� (�����)�*'+������
� drug induced liver injury  

2.3 *����&	��������%&���
'�� (�����)�*'+���� 
2.4 ��%&���
'�� (�����)�*'+�������:����	��� 
2.5 ���	;� trigger  tools ��?@�?	����A$��%$ 

2.5.1 �������&�%'?@� trigger tools  ?	% �������� 
2.5.2 ���	;� trigger tools  ��?@�?	��������� 

2.6 ��	�$+����B �	�� 
2.6.1 ��	�$+��?	% �������� 
2.6.2 ��	�$+��?	��������� 

 
2.1 ����� 

��*'����	����CD� (World Health Organization,WHO) ?��*������� 
N��%&���
'�� (�����)�*'+����O (ADE) � � ��S	��%&���
'��	%��� (noxious) ��U��$����& �����?��
��$����	 (unintended) �	U��+�����?@���?	�	&��'?	�	����%$  �(U���%V&���)�*'?	����:����	  
�$	$+W��  �����C�*  ��U��(U���D��	��D����������;���	���������?	� �����[8]  ���	��	%��	$���
�����*'����	����CD�+���� 	��� ��������������$	�	�� ��U�*���D����D�?	����������S	
��%&���
'�� (�����)�*'+���� 
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Institute for Healthcare  Improvement (IHI)  ?��*����������*;�� � N��%&���
'
�� (�����)�*'O (adverse event, AE) � � ��S	�������+_���U���	%����������������U���$����	+��
����̀�D�����B`��a��  ��U���S	��%&���
'���$����& �����?����$����	[8]  ���	��	��%&���
'�� (�����)�*'
+���� (ADE) %��*���������� IHI +������V�� �������+_���U���	%����������������U���$����	
+������̀�D�����B`��a��  ��U���S	��%&���
'���$����& �����?����$����	b��)��(�	c'����� 

 
V�����*;�+;����*��������*'����	����CD� �D� IHI ��++���*����%�% ��?	

) �	������D������  �% ������*���*$������U�	��	 *U� ��	%�������$����	���B`��a��[8]  b��
��%&���
'�� (�����)�*'+�������������� 2 ) �	*U� ������� (�����)�*'+���� (adverse drug 
reaction, ADR) �D�*���*D���*DU�	����� (medication error)[2, 8]  

 
������� (�����)�*'+����  ��*�������%����*'����	����CD�  *U�  N���

%��)	��% �������S	��	%���  �D��� ���+�?+?����$����	 �	U��+�����?@����	����%$?	�	&��'  
�(U���%V&���)�*'?	����:����	  �$	$+W��  �����C�*  ��U��(U���D��	��D����������;���	���
������?	� �����O[11] 

   
*���*D���*DU�	�����  ��S	*���*D���*DU�	�� ��$����	?	�����	�����

����������  �����   ���)��?@��� (ordering) ���*��D��*;�)�� (transcribing) ���+ ���� (dispensing) 
�����$����� (administering) �D����%$�%��BD��	�	U����+�����?@��� (monitoring)[2]  

    
?	��
�*���*D���*DU�	�������������f�(?	���� �?����$���	%���  �% �� 

� �?����$��������+_��	U��+��%��+(�� �	+�V��%��B`��a��  ��U��(���)����$������B`��a��)����V
D�BD�� �*���*D���*DU�	C���� ��$���	%��� +�+����S	 potential ADEs[2, 4]  

 
*���)��(�	c'���� ����%&���
'�� (�����)�*'+���� (ADEs)  ������� (��

���)�*'+����  (ADR) �D�*���*D���*DU�	����� (medication error) �)������̀��� 2.1 
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������ 2.1   *���)��(�	c'���� ����%&���
'�� (�����)�*'+���� ������� (�����)�*'+�����D�
*���*D���*DU�	�����   

�����: �����D�+�����)�������$������D� 2, 4  
  

������� (�����)�*'+���� (ADR) ������� �����D�����  ���	��` ����	�*$�?	
����� �   �% �� �����_%������� ������� �?���)��`�
'  ����� �@	$���� ADR ������������$�V��
��	���*U�  ����� ���S	 type A  �D� type B  �� �����_%�� Edwards �D� Aronson ����)	����
�� �@	$����������� (�����)�*'+������S	 6 ���[11]  ���D�������)��?	%������ 2.1  
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�������� 2.1  ����� �@	$����������� (�����)�*'+����  %���	�*$���� Edwards �D� 
Aronson[11] 

@	$� D���
� %���� �� ���+����� 
A: Dose-related 
(Augmented)  

- �&��%$���
')`� 
- )��(�	c'���l�c$m���

�f)�@�$��� 
- )����V*�����
'��� 
- ��%������)��@��$%%;� 

- �����$�($�+����          
(toxic effects) 

- ����������*���         
(side effects) 

- D��	����
��U���&��� 

- ?@����U	
���������� 

B: Non dose-
related (Bizarre)  

- �&��%$���
'%;� 
- �� )��(�	c'���l�c$m

����f)�@�$��� 
- �� )����V*�����
'

��� 
- ��%������)��@��$%)�̀ 

- f���f̀�$����$	 
(immunological 
reactions) 

- ���%��)	��% ���
B$���%$�W(���&**D  
(idiosyncratic reactions)  

- ��&����D�
�� ?@���	��	
��� 

  

C: Dose-related 
and time-related 
(Chronic)  

- �&��%$���
'%;� 
- )��(�	c'����	����

)�)��������� 

- ���������;���	���
% �������%C����?	
�D& � corticosteroids 

- D��	����
��U���&��� 

 
D: Time-related 
(Delayed) 

- �&��%$���
'%;� 
- ���)��(�	c'����	����  
- ��$����	��U���$�����A

�D��+��?@������D�� 

- �����$�D�̀�
(teratogenesis) 

- �����$�����_�
(carcinogenesis) 

- *��*&���U�
+��������
��� 

 
E: Withdrawal 
(End of use) 

- �&��%$���
'%;� 
- ��$����	�D��+����&���

��	�� 
 

- ���V�	������f�          
�	&f�
q'���rst	       

- �D����	U�����?+����DU�� 
+�������&��� �D& � 
betaublocker    

- ?�����D������
��?�� �D��
* �� w ��&�
��@�� w 

F: Unexpected 
failure of 
therapy  
(Failure) 

- �&��%$���
')`� 
- )��(�	c'����	���� 
- �����$�+�� drug  

interaction 

- �	�������*&��;��	$�
	�����$	��  ��U�?@�� �� 
���������S	 enzyme 
inducers 

- �($��	���� 
- ?@����U	

���������� 
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2.2 	���������� �!	��"#$�%&'����
�(#��	�� 

��������$	*���)��(�	c'���� �����D���%&���
'�� (�����)�*'�� ��$����	 
(causality assessment) ��S	���%��)$	� ���%&���
'�� (�����)�*'����$����		��		 �+���$�+������
)�)����U�	 �+���$�+��)���%&��U�%�����U	 w  C������:�����*U�����;�?��B`��a���D��f��+�����
?@���  ?	�{++&��	�����(�|	� algorithm ?	��������$	��*���)��(�	c'���� �����D���%&���
'               
�� (�����)�*'����$����	  b���������*U��;�?������������$	�� ����S	����  ������`D��?@����������
�����$	��@���+	[12]   

 

2.2.1 	���������� �!	��"#$�%&'����
�(#��	������$� 

�{++&��	����� �� algorithm ?�  �����������������?����S	 gold  standard ��U�VU�� �
��S	 algorithm ����*����� 	�;�?	��������$	�����)&�  );��������������  +�����);���+���
);�	����	*
��������������D���(�� ��f)�@��) �	?�} 	$��?@� Naranjo~s algorithm[12]  b��
����������@&�*;�V�� 10 ���  ��*��		?	�% D����%����%   -1 V�� +2  *��		 �D��+��%��*;�V��
�D�?��*��		?	�% D����  +��;�������*��		�������  C����*��		�%_� 13 *��		  �����D
BD+�($+��
�%��*��		��������  ���	�� 

*��		���     ≥ 9 *��		  ����V��  N?@ �	 	�	 O  (definite ��U� certainly)  
*��		���    5u8  *��		  ����V��  N	 �+�?@  O       (probable)  
*��		���    1u4  *��		  ����V��  N��++�?@  O     (possible)  

*��		���    ≤  0  *��		  ����V��  N�� 	 �?@  O      (doubtful ��U� unlikely)  
���D��������� Naranjo~s  algorithm �)�����%������ 2    
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�������� 2.2  Naranjo~s  algorithm[13] 
 

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 suspected 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 reaction reappear when the drug was 
readministered? 

+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 the 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  
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2.2.2 	���������� �!	��"#$�%&'����
�(#��	��	�"� drug induced liver injury  

  gold standard ?	��������$	 drug induced liver injury ��?@�?	��	�$+��*U�  
expert  opinion  �% �	U��+���$c�	���� V`�+���;���S	��%���	 (not standardized) �D�B`��U	)����V��
+������$	b�;����+;���� (limit reproducibility) �{++&��	�� algorithm ��?@�?	��������$	 drug 
induced liver injury  *U�  Roussel Uclaf  Causality Assessment Model (RUCAM)  �D�  Maria & 
Victorino Scale (M & V)  ���D�������)�����%������ 2.3[14] 
  �	U��+����������$	 drug induced liver injury  C��?@�  RUCAM  ����������$	
���%��D���
�*�����S	($�% �%�� (hepatocellular, cholestatic ��U� mixed pattern) ?	������D�
����$�?@��� 	��+��	����������	;��{++���)����D�����?@�� ����($+��
�?	��������$	  ���	��	
�{++&��	 RUCAM +��V`�	;���?@�?	��������$	���+��  expert  opinion[14]  b�� RUCAM  +���
D���
���S	@&�*;�V�� �����?��*��		?	�% D����  *��		��������+���` ?	@ �� -9 V�� 14  ?	���
��DBD+�($+��
�+��*��		�����������	�� [15] 

*��		���     > 8  *��		  ����V��   highly  probable  
*��		���    6u8  *��		  ����V��   probable  
*��		���    3u5  *��		  ����V��   possible 
*��		���    1u3  *��		  ����V��   unlikely 

*��		���    ≤  0  *��		  ����V��   excluded 
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�������� 2.3  Roussel Uclaf  Causality Assessment Model �D�  Maria & Victorino Scale   
                   causality  assessment  methods[14] 
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2.3 (����!������� �!	��"#$�%&'����
�(# 
National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention 

(NCC MERP) ����� ������*����&	������*���*D���*DU�	����������S	 9 ����� %����%  A V�� 
I b�� IHI ���	;��$c������ ������*����&	�������D ��������&�%'?	����� ������*����&	������
��%&���
'�� (�����)�*'  C���DU��	���W(����%&���
'��� �?����$���	%��� (harm) % �B`��a���� �	��	  
�� � ���%&���
'	��	+���S	BD+��*���B$�(D�����U��� �_%��  b��*;�� � N��	%���O (harm) ����V�� 
���)`}�)��C*��)������U����)`}�)������;��	�������� �����  ��U�+$%?+  b����+��S	���)`}�)��
@��*�����U�V����_���  ���	��	��	%���?	��	��+������� ������ E V�� I ��� NCC MERP Index ���	��[7]   

category E:  ��	%���@��*���% �B`��a��  %���?���������� 
category F:  ��	%���@��*���% �B`��a��  %���?��	�	C��(����D ��U�%�����`  

C��(����D	�	���	 
category G:  ��	%���V���% �B`��a�� 
category H:  ��	%����&	���V�����	%���?�����������(U�@ ��@��$% (sustain life) 
category  I:  B`��a���)��@��$%   

 

2.4 � �!	��"#$�%&'����
�(#��	������7��	��$8� 
��%&���
'�� (�����)�*'+�������:����	���  ��S	�&��%$���
'����$����	�D�) �BD% �

B`��a���D��  �% ��U��$�*����'�{++��)���%&(�� ���S	�&��%$���
'��)����V�:����	�����U���$�+��*���
*D���*DU�	�����[2,4]    

 
Winterstein  �D�*
�[16]  ��������D���
q'��� Schumock �D� Thornton[17]  ?	

���+;��	���%&���
'�� (�����)�*'+�������:����	��������S	 8 ���  b����
q'����� 1-7 +�?@�
��
q'?	���+;��	��@ 	��������  Schumock �D� Thornton  �D��($���
q'����� 8 b����S	
��%&���
'�� (�����)�*'+������������	U�����*���*D���*DU�	�����   ���(�� ���%&���
'�� 
(�����)�*'+��������$����	)��*D���%����
q'���?�����	��  ��%&���
'����D ��+�+����S	
��%&���
'�� (�����)�*'+����@	$��:����	���  ���D�����������
q'�% D���������	�� 
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1. ���?@���	��	�� �����)����f������*D$	$����B`��a�� 
2. �	���� (dose), ���?���� (route), *���V� (frequency) ��������$������� 

�����)�������&  	�;��	��  ��U�f���C�*���B`��a�� 
3. B`��a���� ���������%$�%���������?	�DU��);���������+;���S	%���%$�%��  

��U��� �����%��+��������A$��%$�����+;���S	  
4. B`��a�������������������%$�(�����U��*���$����������D ����� �	  
5. ������� (�����)�*'+�����?@�����������	U��+�������$��A$�$�$������ ���� 

(drug interaction)  
6. B`��a�������������� ����V��*�����S	($� 
7. ��%&���
'�� (�����)�*'+������������	U��+��*����� � ���U�?	���?@���

���B`��a�� (�W(����
�B`��a��	��) 
8. ��%&���
'�� (�����)�*'+������������	U�����*���*D���*DU�	����� 

 
2.5 	���:� trigger  tools ��>?�>�����@����� 

 
2.5.1 	������!	�#>?� trigger tools  >��%�������A 

 ?	�� *.�. 2007  IHI ������ NThe Global Trigger  Tool for Measuring Adverse  
EventsO  �(U���S	*` �U�/�	����);�����?@�?	���*�	����%&���
'�� (�����)�*'?	����̀�D�����
B`��a��  ��}@������� triggers +������+���D& ���S	 6 ���	 %��D���
��W(���������̀�D��U�
�	 ����	 �����   ����̀�DB`��a������� (care module) ���?@��� (medication module) ���B �%�� 
(surgical module) ����̀�DB`��a���$�l% (intensive care module) ����̀�D������D�����  
(perinatal module)   �D�����̀�DB`��a��W&��W$	  (emergency department module)  C���;����)& �
����	��@������	���B`��a�������������+;��	 �����+��C��(����D���	�D���� ��	��� 
10  ��@������	 % � 2 )�����' ���(� trigger ���;��	�?	��@������	?�  +���;����%��+)����
*���)��(�	c'���� �� trigger �D���%&���
'�� (�����)�*'  �D�	;�����`D�������(�|	�����
��$����(U�*����D��f�����B`��a��   ���D�����������}@������� triggers ?	�% D����	  �)�����
%������ 2.4[7]   
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�������� 2.4  ��}@������� triggers %�� Global Trigger Tools 

Cares Module Triggers Medication Module Triggers 
C1 Transfusion or use of blood products M1 Clostridium  difficile  positive culture 
C2 Any code or arrest M2 PTT >  100 seconds 
C3 Dialysis M3 INR greater than 6 
C4 Positive blood culture M5 Rising BUN or serum creatinine  

> 2 times baseline C5 X-ray or Doppler studies for emboli 
C6 Abrupt drop of > 25% in Hb or hematocrit M6 Vitamin K administration 
C7 Patient fall M7 Benadryl (Diphenhydramine) use 
C8 Pressure ulcers M9 Narcan (Naloxone) use 
C9 Readmission within 30 days M10 Anti-emetic use 
C10 Restraint use M11 Over-sedation/hypotension 
C11 Health care-associated infection of any kind M12 Abrupt medication stop 
C12 In-hospital stroke M13 Other 
C13 Transfer to higher level of care Intensive Care Module Triggers 
C14 Any procedure complication I1 Pneumonia onset 
C15 Other  I2 Readmission to intensive care 

Surgical Module Triggers I3 In-unit procedure 
S1 Return to surgery I4 Intubation/reintubation 
S2 Change in procedure Perinatal Module Triggers 
S3 Admission to intensive care post-op P1 Apgar score less than 7 at 5 minutes 
S4 Intubation/reintubation/BiPap in PACU P2 Maternal/neonatal transport/transfer 
S5 X-ray intra-op or in PACU P3 Magnesium sulfate or terbutaline use 
S6 Intra-op or post-op death P4 3rd- or 4th-degree lacerations 
S7 Mechanical ventilation > 24 hours post-op P5 Induction of delivery 
S8 Intra-op epinephrine or norepinephrine Emergency Department Module  Triggers 
S9 Post-op troponin level greater than 1.5 ng/ml E1 Readmission to ED within 48 hours 
S10 Change of anesthetic during surgery  E2 Time in ED greater than 6 hours  
S11 Consult requested in PACU  
S12 Pathology report normal or unrelated to diagnosis 
S13 Insertion of arterial or central venous line during surgery 
S14 Operative time greater than 6 hours 
S15 Removal/injury or repair of organ  
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2.5.2 	���:� trigger tools  ��>?�>������A$�� 

)V���	(�|	��D�������*&
f�(C��(����D���) ��)�$�?���% D�C��(����D 
	;��D�������� Global Trigger Tools ��?@�?	���*�	���&��%$���
'�����%&���
'�� (�����)�*'
+����	����	U�+����������	C��)��*�?+   ���D��������������� trigger �D������	���
��U�%��+(� trigger  �)�����%������ 2.5[10] 

 
�������� 2.5  ������ trigger �D������	�����U�%��+(� trigger   
 

Trigger �����	�����U�(�  triggers 
Clostridium  difficile  
positive  stool 

?	B`��a�����;�D����U��*���������%��	+&D@�(�D��%�� ��++�(�
��%&���
'���� (�����)�*'  *U������(� toxin +���@U�� C. difficile 

PTT > 100 seconds B`��a���������� heparin +��;�?���� prolonged PTT ?��*�	���D����	
���������DU������(U�($+��
�� ��� ADE ��$����	��U���   

INR  > 6 ?��*�	���D����	���������DU������(U�%��)$	?+� ��� ADE 
��$����	��U���  

Glucose < 50 mg/dl 
 

?������	���?@� insulin ��U���D�	�;�%�D��	;���)` ����������
�D�������)�����f���	�;�%�D%;� �@ 	 ������ ��b�� %��)�	 �D�  
b�����+�%���������?��	�;�%�DC�������������	��U�����D��
�DU���;� 

BUN/serum creatinine 
�($����	 > 2 �� ���� 
baseline 

����	� �������� �?����$�($�% ��%��U���  ��U���$�+��)���%&�U	 
�@ 	 C�*�%��U�������	����S	��` ��$�b����+�($�*����)���% ����
��$��%��� 

Vitamin K 
 

V�������?@��$%��$	 K �(U�%��)	��% � prolonged INR ?������	
���D����	���������DU����� �@ 	 * � hematocrit  ��D�D� %��+
(��DU��?	�&++��� ������DU�����?	�����$	����� hemorrhagic 
stroke  hematomas ��U�������DU������U	 w 

Diphenhydramine ($+��
�� ���S	���)��?@��(U������������(�����U���   �	U��+��
��++������)��?@��(U�@ ��?��	�	�D�� ��S	 pre-operative,  pre-
procedure medication ��U��(U����������(�%��l�̀��D 
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�������� 2.5  ������ trigger �D������	�����U�%��+(� trigger  (% �) 
 

Trigger �����	�����U�(�  triggers 
Flumazenil ��S	�����l�c$m benzodiazepine drugs V���� hypotension ��U� 

marked, prolonged sedation �D��+�����?�� benzodiazepine  
�)��V������� ADE 

Naloxone V�������?@���%��	�� *�	��� ������?�� narcotics ��$	�	����U���  
Anti-emetics 
 

�����*DU	�)��D����+��	��++���S	BDD�(c'���($��������U�
���?������$	�	�� ���?@���������+��	?	B`��a���D��B �%����U�
B`��a�����������*���;���� %���($+��
�� ���$���%&���
'�� (��
���)�*'���	��U���  �@ 	 ���*DU	�)����+��	���&	���V�����	�����
?������� ������	�`)f�(  ��U����+;��	 �����+��C��(����D
%���@�D������ 

Oversedation/hypotension 
 

���D����	������� ��b�� ����	��	�����U�����)�}}�
@�(
� ��� hypotension b�����������������?�����D �����)�� �����
��� ��U���*D���D����	U����U���   ���?������$	�	��C����
+&��& ������(U�?����$� sedation �� �����` ?	��%&���
'���� (��
���)�*' 

Abrupt medication stop 
 

��U�(�� ���*;�)��?����&����?@����� ������	��	  ?������%&BD����
���*;�)������D �� 
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+��������@&� HA National Forum NLean & Seamless HealthcareO  *������ 10  
���� ����	�� 10-13 ��	�*� (.�. 2552 )V���	(�|	��D�������*&
f�(C��(����D��������
�	�	;�  triggers );��������?@����($��%$�+�� Global Trigger Tools ���D�������)�����%���� 
�� 2.6 

�������� 2.6   ������  trigger  �D������	�����U�%��+(� trigger �($��%$�+�� Global Trigger  
Tools[6] 

Trigger �����	�����U�(�  triggers 
Antidiarrhea, ���?@� 
Vancomycin ��U� 
Metronidazole  

����	��@������	�(U�*�	�� antibiotic-caused infections of         
C. difficile V���� (����%��+�� C. difficile �% (�� �B`��a����
����������)��  �D��;�D�����������A$@��	��D��@	$�  �)��� �
	 �+���$���%&���
'�� (�����)�*'+���� 

Sodium  polystyrene  
sulfonate 

����	��@������	 V��(�B`��a����f��� hyperkalemia ?	�
���
�;�D�������� potassium  supplement  �)��� ���++���$���%&���
'
�� (�����)�*'+���� 

WBC < 3,000 cell/µl 
 

����	��@������	 V��(�� �B`��a���� WBC %;�� ��������?@�������
�����	�����$� neutropenia �)��� �B`��a����+��$� ADE  �����* �
��%$��� WBC � �	���?����+��;�?����������$	�� 	�;����	      
V�� WBC %;� �% B`��a���� ���?@���?� �)��� ��� �����$� ADE 

Platelet count                       
< 50,000 cell/µl 
 

����	��@������	 �(U�*�	��f����DU����� �@ 	 hematoma, 
stroke, hemorrhage ��%������ blood transfusion V��(�� �B`��a���� 
platelet %;� �D������)��?�� platelet � �����?@������������	���
��$� thrombocytopenia �)��� �B`��a����+��$� ADE V�� platelet %;� 
�% B`��a���� ���?@���?� �)��� ��� �����$� ADE 

Digoxin level > 2 ng/ml  
 

����	��@������	 �(U�*�	��������)�����  digoxin toxicity 
�@ 	 arrhythmia, bradycardia, nausea, vomiting, anorexia, vision 
change V��(�� �B`��a�������������D ��� ����������  digoxin level  
��)`��� � therapeutic range �)��� �B`��a����+��$� ADE 

Rash  
 

��U�(�B`��a����BU	 +�%�������	��@������	�(U���*���)��(�	c'
���� ��BU	����� �(U������$	�����$� ADE  
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2.6 �����������C%���� 
 
2.6.1 ��������>��%�������A 

 Classen �D�*
� [18] ���(�|	�����*��($��%��'C���@U��C������`D���
C��(����D?	���%$�%����%&���
'�� (�����)�*'+����?	C��(����D LDS b����S	C��(����D
����$���D���	�� 520 �%���  ��������	������������ 2 C������  *U�  C���������+���;����	
�(U��($���������	���)��*�?++����$�����S	�������	������'������	�&��%$���
'  ����S	���
�����	C��D�����`D���C������b��� ��?	�����������`D�D�)����V�;��	$	������+��
*��($��%��'�&��*�U������` %��+&�% �� w ���C��(����D  �D�C�������� 2 ��S	�������
%��++����%C	��%$ (automated detection method) C��?@� signal ��U� trigger ����� ��  b������
*��($��%��'+��+���%U�	��U��� trigger ��$����	  �D��+��	��	+��) �% �����`D?������f)�@��*D$	$��(U�
%��+)��*���)��(�	c'���� �� trigger ��������$���%&���
'�� (�����)�*'��)U�*�	���+�����
����	��@������	   
 
 BD��������%D��������D� 18 ��U�	  ?	B`��a���&���������������������%��?	
C��(����D(�� �  )����V%$�%��B`��a�� 36,653 ���  (���%&���
'�� (�����)�*'+����C��?@�
��������$	��� Naranjo +;�	�	 731 ��%&���
'  ?	B`��a�� 648 ���  *$���S	��%�� 1.67%            
*����&	��������%&���
'�� (�����)�*'+������(�  �)�����%������ 2.7 
 
�������� 2.7  *����&	��������%&���
'�� (�����)�*'+����[18]  
 

*����&	��� ��%&���
'�� (�����)�*'+����, n (%) 
�� �&	��� ()����V���������)   30 (4.1) 
�&	�����	�D�� (%������������������($��%$�)   600 (82.1) 
�&	��� (%��������%��?	C��(����D	�	���	 ��U�
%������������������(U�@ ��@��$%)   101 (13.8) 

����������  731 (100.0) 
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 ��%&���
'�� (�����)�*'������� 731 ��%&���
' *�	(�+����������	����(��'  
�f)�@��  �D�(����D�������	���)��*�?+���C������*��($��%��' 92 ��%&���
'  �D�*�	(�
C���������%��++����%C	��%$ 631 ��%&���
'  C��?	@ ��������D��������	����������������
�����	�����$�*U��������	D�?	��������	�&��%$���
'�(��� 9 ��%&���
'  	��+��	��BD��������
�)��?����_	� �B`��a������$���%&���
'�� (�����)�*'+������* ��WD��+;�	�	��������  �D�* ��WD��
������D��������?	C��(����D����� �B`��a������ ��$���%&���
'�� (�����)�*'+������ ����
	��);�*�}���)V$%$ (P < 0.05)  
 
 signal ��U� trigger ���;��	�?	C�������������%��++����%C	��%$��)����V
*�	����%&���
'�� (�����)�*'+�������� ��  �)�����%������ 2.8 �% �� �����_%������������� 
Classen �D�*
� �� ����)�� sensitivity, specificity ��U� positive predictive value );������D& ���
����S	)���%&�����%&���
'�� (�����)�*' �)�����%������ 2.9    
 
�������� 2.8  ������ trigger ���;��	�?	C�������������%��++����%C	��%$  �D�*���V����

��%&���
'�� (�����)�*'+������(�[18] 
 

Trigger ��%&���
'�� (�����)�*'+����, n (%)* 

Diphenhydramine  hydrochloride                       239 (32.7) 

Digoxin  level                         70  (9.6) 

Naloxone  hydrochloride                         63  (8.6) 

Phytonadione                         51  (7.0) 

Antidiarrhea                         49  (6.7) 

Gentamicin  sulfate  level                         21  (2.8) 

Lidocaine  level                         19  (2.5) 

Leukopenia                         15  (2.0) 

Thrombocytopenia                         13  (1.8) 

Theophylline  level                         12  (1.6) 

Sodium  polystyrene  sulfonate                           9  (1.2) 

  

* *$�����'�b_	%'�����+��+;�	�	��%&���
'�� (�����)�*'������� 731  ��%&���
' 
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�������� 2.9  �D& �������S	)���%&�����%&���
'�� (�����)�*'[18] 
 

�D& ��� *���V�,  (%)* 

Analgesic                       227 (31.0) 
Anti-infectives                       171 (23.3) 
Cardiovascular  agents                       142 (19.4) 
Anticoagulants                         68  (9.3) 
Psychotherapeutic                         18  (2.4) 
Immunosuppressive                         17  (2.3) 
Spasmolytic                         15  (2.0) 
Antineoplastic                         15  (2.0) 
Anticonvulsant                         14  (1.9) 
Gastrointestinal                         13  (1.8) 
Electrolyte  supplements                           9  (1.2) 
Diuretics                           9  (1.2) 
Other                         13  (1.7) 

 
* *$�����'�b_	%'�����+��+;�	�	��������������� 733 ������  C������%&���
'�� (�����)�*'��   
   ��$�+�� drug-interaction 1 *`  *U� midazolam hydrochloride �D� morphine sulfate    
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 Jha  �D�*
�[9]  ����������������������*�	����%&���
'�� (�����)�*'+����  
3 �$c�  *U� (1) stimulated voluntary reporting method  (2) chart  review  method  �D� (3) computer 
alert systems �����?	B`��a���������%����` ?	C��(����D Brigham and Women~s hospital               
C��%$�%���������  21,964 patient-days BD��������(���%&���
'�� (�����)�*'+������*�	(�
���+���� ��	��� 1 �$c� ��������� 617 ��%&���
'  ���D�����������%&���
'�� (�����)�*'+������
*�	(����+���% D��$c�  �)��?	%������ 2.10  
 
�������� 2.10  *���V������%&���
'�� (�����)�*'+������*�	�����+���% D��$c�[9] 
 

�$c����)U�*�	 �$c��� 1 �$c��� 2 �$c��� 3 �$c��� 1 �D�
�$c��� 3 

�$c��� 2 �D�
�$c��� 3 

��%&���
'�� (�����)�*'+����, 
n (%) 

23  
(4) 

398    
(65) 

275 
(45) 

3  
(1) 

76  
(12) 

   
   ?	@ �� 8 )�����'�������������� positive predictive value �WD�� 17% �% B`�
�;���������(�� ��� diphenhydramine ���+������	;���?@���S	 preumedication ������?���� 
paclitaxel �D� blood transfusion ����������*������S	*;�)�����?@���% ��	U��  B`��$+��+��%�����U�	��
��� trigger ��S	  N������ diphenhydramine �D��� ������ diphenhydramine ?	��� 7 ��	��B �	��  
�D��� ������ paclitaxel ��U�  blood transfusion  f��?	 1 ��	��B �	��O  (�� � positive predictive 
value  �WD���($����	��S	 23% ?	@ �� 8 )�����')&�����  b�����D��������� trigger ��(�� ��������� 
positive predictive value ?	@ �� 8 )�����'���  �)��?	%������ 2.11  );�����*���V����
��%&���
'�� (�����)�*'+�������%������f��D�*����&	���  �)��?	%������ 2.12 
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�������� 2.11 ������ trigger, *���V���%��+(� trigger, *���V��� trigger )��*D��������%&���
'
�� (�����)�*'+����  �D� positive predictive value [9]   

Trigger 
Frequency  of  

positive  triggers (N) 
Frequency of ADEs  

(A) 
%PPV 
(A/N) 

Nephrotoxin  and rise in creatinine 375 65 17 
Prednisone 375 65 17 
Diphenhydramine 300 42 14 
Allergy entered 113 21 19 
Hydrocortisone 154 16 10 
Prednisone  and diphenhydramine 111 14 13 
Dextrose 50% 100 27 27 
Sodium  polystyrene  sulfate   92 11 12 
Oral  metronidazole  or  vancomycin   87 14 16 
Serum  potassium > 6.5 mmol/L   66   8 12 
Serum digoxin > 1.7 ng/mL   61 14 23 
Vitamin K and previous warfarin   60 17 28 
Serum  vancomycin > 50 mg/L   54 10 19 
Triamcinolone and beta-blocker   51   5 10 
Others 683 161 23 
Total            2,620 450 17 
 

�������� 2.12 *���V������%&���
'�� (�����)�*'+�������%������f��D�*����&	���[9] 

�$c����)U�*�	 Stimulated  
voluntary  report Chart  review Computer  alert  

systems 
��%&���
'�� (�����)�*'+������     
�� )����V�:����	����������, n (%) 

 
  14 

 
(3) 

 
289 

 
(64) 

 
205 

 
 (45) 

������� �&	���          9 (3) 196 (68) 121  (48) 
������&	���          5 (3)       93  (57)        84  (52) 

��%&���
'�� (�����)�*'+������
)����V�:����	����������, n (%) 

 
   9 

 
(5) 

 
109 

 
(66) 

 
70 

 
 (42) 

������� �&	���    3 (6)        33 (69)       15  (31) 
������&	���    6 (5)        76 (65)       55  (47) 



 

 

24

 ?	�� *.�. 2003 IHI[19]  �������&�%'�D������������*��($��%��'�+���%U�	��� 
Classen   �D�*
���?@�C���� %���(��(���*C	CD��  ������;��	� trigger +;�	�	 24 ������ 
�� ���S	  trigger �����U�	��	�&�C��(����D 23 ������  �D��� 1 trigger ���% D�C��(����D
)����V�;��	��($��%$�������  	;���?@�*�	����%&���
'�� (�����)�*'+����?	C��(����D�	��
% �� w ���������)��������$��  +;�	�	������� 86  �� �  +�� 4 �D& �C��(����D   
 BD��������%D��������D� 18 ��U�	 (�� �)����V*�	����%&���
'�� (��
���)�*'+������� 720 ��%&���
'  +�� 2,837 ��@������	 ����*;�)�����?@���+;�	�	 268,796 �	�	  
*$���S	 24.9%  admission  �D� 2.68 ��%&���
'�� (�����)�*'/1,000 �	�	��  ���D���������
��%&���
'�� (�����)�*'+������(�?	�% D��D& �C��(����D�)��?	%������ 2.13 
 
�������� 2.13 ��%&���
'�� (�����)�*'+������(�?	�% D��D& �C��(����D[19]    
   
�D& � +;�	�	

C��(����D 
+;�	�	              

��@������	 
+;�	�	 
ADEs 

+;�	�	 
�	�	�� 

%admission ADEs/1000 
�	�	�� 

1 30 664  139 53,256  22.4 2.6 
2 9 1,040  274 110,562  24.2 2.5 
3 23 823  222 87,316  23.6 2.5 
4 18 310    85 17,662  29.3 4.8 

��� 86 2,837  720 268,796  24.9 2.7 
 
����� ��D& �($+��
�%��D���
����C��(����D�D�������D�������� ���������� 
�D& � 1 primarily community hospitals 
�D& � 2 large academic centers and community hospitals that participated in the IHI redesign 
�D& � 3 non-participating academic and community hospitals 
�D& � 4 academic and community hospitals with a higher  proportion of  pediatric hospitals 
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   C��(����D?	�D& ���  2 �������������$	*����&	��������%&���
'�� (��
���)�*'+����%����
q'��� NCC MERP index  ���D�������)�����%������ 2.14 
 
�������� 2.14 *����&	��������%&���
'�� (�����)�*'+����%����
q'��� NCC MERP index  

?	C��(����D�D& ��� 2[19] 
 

*����&	��� ��%&���
'�� (�����)�*' n, (%) 
����	%���@��*���% �B`��a��%����������������� (category E) 219 (79.9) 
����	%���@� �*���% �B`� �a ��   %� �� ?��	�	C��(����D                        
��U�%�����` C��(����D	�	���	 (category F) 

34 (12.4) 

��$���	%���V���% �B`��a�� (category G)   3 (1.1) 
��	%����&	���V�����	%���?�����������(U�@ ��@��$% (category H) 13 (4.7) 
�;�?��B`��a���)��@��$% (category I)   5 (1.8) 
*$�����'�b_	%'�����+��+;�	�	��%&���
'�� (�����)�*'������� 274  ��%&���
' 
 
   C��(����D?	�D& ��� 1 �D��D& ��� 2 ����)������`D*���V�����% D� trigger ��
(� �D�*���V������%&���
'�� (�����)�*'+������)����V)U�*�	���  ��U�	;���*;�	�
�� 
positive predictive value )����V�)�����%������ 2.15     
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�������� 2.15 ������ trigger, *���V���%��+(� trigger, *���V��� trigger )��*D������  ��%&���
'
�� (�����)�*'+����  �D� positive predictive value  ���C��(����D?	�D& ��� 1 �D�
�D& ��� 2[19] 

Trigger Frequency  of  
positive triggers  (N) 

Frequency of 
ADEs  (A) 

%PPV 
(A/N) 

Diphenhydramine 248 38 15.3 
Vitamin K 50 10 20.0 
Flumazenil 13 10 76.9 
Droperidol 916 64 6.9 
Naloxone 81 19 23.5 
Antidiarrheals 53 13 24.5 
Sodium  polystyrene 35 7 20.0 
PTT > 100 seconds 45 13 28.9 
INR  > 6 8 4 50.0 
WBC < 3000 × 106/µl 48 21 43.8 
Serum glucose < 50 mg/dl 9 3 33.3 
Rising  serum  creatinine 35 6 17.1 
C. difficile  positive stool 10 4 40.0 
Digoxin level > 2 ng/ml 4 1 25.0 
Lidocaine  level > 5 ng/ml 0 0 - 
Gentamicin or tobramycin levels 
peak >10 µg/ml, trough >2 µg/ml  

45 10 22.2 

Amikacin levels 
peak > 30 µg/ml, trough > 10 µg/ml 1 0 0 

Vancomycin level > 26 µg/ml 0 0 - 
Theophylline level > 20 µg/ml 2 0 0 
Oversedation, lethargy, falls 9 3 33.3 
Rash drug related 176 53 30.1 
Abrupt medication stop 248 86 34.7 
Transfer to higher level of care 71 32 45.1 
Customized to individual institution 80 18 22.5 
Total 2,187 415 18.9 
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   Szekendi   �D�*
�[20]  ���?@�* �*���B$���%$��������A$��%$��� ������)��?@� 
antidote  �D�������������*����)���)`�  �;��	���S	 trigger �(U�?@�?	���*�	����%&���
'�� (��
���)�*'����$��
�B`��a���������` ?	C��(����D�����S	�% D�����f� *U� medication related 
AEs, clinical management failure,  nosocromial  infection, surgical  related AEs, procedure 
related AEs, improper positioning,  patient nonucompliance �D��U	 w �����?	 academic medical 
center  �	�� 725 �%���  ?	B`��a��B`�?�} �����������������?	C��(����D���� %;��� � 48 @��C��  
�D�����������` ?	C��(����D�
������������	��@������	  �����	B`��a������` ?	����B �%��  
����*D��  ����W&��W$	 );�����B`��a����_�+�������W(��B`��a���������?	 intensive care unit  C�� 
trigger ��?@�?	��������	�������+���������	���
�����D���������	;�� ��   

��U������$�D_����	$*)'�����%��+(� trigger �� ��	��� 1 trigger +������
����	��@������	C��(����D�D��f)�@��  �% �	U��+��?	��������	������:�����?	�������	  
300  ��@������	?	������D� 3 ��U�	  ���	��	��@������	������ ��	��� 2 triggers  +�($+��
�
����	��S	D;�������  b���	�������($+��
��DU������	��@������	�����$�%�� Harvard  
Medical  Practice  Study  C��+��;��������	��@������	�������$	�D��� ���%&���
'�� (��
���)�*'	 �+���$�+��  medical  management  b��+�����	��@������	�� ��D�����������(U���
*���)��(�	c'���� �� trigger �����%&���
'�� (�����)�*'����$����	  �D���%&���
'�� (�����)�*'
�U	 w ����$����	�D��� )����V*�	(����� trigger tools �D��+��	��	+�($+��
�� ���%&���
'�� (��
���)�*'����$����	)����V�:����	�����U��� )����V�:����	���  C��?��*��		%����%  1u4  �D�
�����$	*����&	�������$����	?	����� AuI %��  NCC MERP index  BD��������(�� �)����V
%��+(� trigger ������� 6,318 triggers  b��������DU������	��@������	�($��%$�+;�	�	 493 
trigger  )����V*�	����%&���
'�� (�����)�*'��� 39%  ���D�������)�����%������ 2.16   
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�������� 2.16 ������ trigger, *���V���%��+(� trigger, *���V���� trigger ��%��+)��,  
����'�b_	%'��%��+(���%&���
'�� (�����)�*'  �D�����'�b_	%'��%��+(�*��� 
*D���*DU�	?	�% D� trigger[20]  

Trigger  Frequency 
of  positive 
triggers 

Frequency (%)   
of  trigger 
reviewed 

Frequency 
(%) with 
AE 

n (%) with 
error, 

no harm 
Dalteparin  
(exclude dose 5,000 units daily) 

13  5 (38)  1 (20)  2 (40)  

Enoxaparin  
(exclude dose 30 mg twice daily, 
40 mg daily) 

319  30 (9)  6 (20)  8 (27) 
 

Warfarin  
(exclude doses 5 mg and under) 211  17 (8)  4 (24)  2 (12)  

Sodium polystyrene  78  20 (26)  5 (25)  4 (20)  
Phytonadione (exclude dose 1 mg) 247  27 (11)  9 (33)  0  
Flumazenil  11  3 (27)  1 (33)  0  
Naloxone  123  22 (18)  6 (27)  1 (5)  
Protamine  5  2 (40)  0  0  
Glucose < 50 or > 350 335  46 (14)  26 (57)  13 (28)  
Creatinine change of > 0.5 mg/dl 3,527  138 (4)  33 (24)  3 (2)  
INR > 5 155  26 (17)  25 (96)  1 (4)  
PTT > 100 s 321  39 (12)  23 (59)  8 (21)  
Digoxin > 2 µg/ml 41  9 (22)  5 (56)  4 (44)  
Amikacin > 10 µg/ml 65  7 (11)  1 (14)  2 (29)  
Gentamicin > 2 µg/ml 116  10 (9)  1 (10)    3 (30)  
Tobramycin > 2 µg/ml 106  11 (10)  1 (9)  1 (9)  
Vancomycin > 15 µg/ml 120  16 (13)  1 (6)  5 (31)  
Phenytoin  free level > 2 µg/ml 84  9 (11)  2 (22)  4 (44)  
Positive blood cultures 337  39 (12)   37 (95)  2 (5)  
Fresh frozen plasma 105  17 (16)  1 (6)  1 (6)  
Total 6,318  493 (8)  192 (39)  64 (13)  
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% with AE  *$�+��+;�	�	 triggers ������	�D��(���%&���
'�� (�����)�*' x 100% 
% with error  *$�+��+;�	�	 triggers ��(�*���*D���*DU�	��������+;�	�	 trigger ��

%��+)��������� x 100% 
 

?	��������	�� )����V*�	����%&���
'�� (�����)�*'��U�*���*D���*DU�	 
����� 462 ��%&���
'  +�� 243 ��@������	  ���D�����������%&���
'�� (�����)�*'�D�*���
*D���*DU�	�������(��)�����%������ 2.17  *����&	��������%&���
'�� (�����)�*'��(�
�)�����%������ 2.18 
 
�������� 2.17 ���D�����������%&���
'�� (�����)�*'�D�*���*D���*DU�	�����[20]   
 

����f�B`��a�� +;�	�	��%&���
', (%) 
��%&���
'��$�� �	B`��a�����������?	C��(����D   70 (15.2)  
��%&���
'��$��
�B`��a�������?	C��(����D 392 (84.8)  
 ��%&���
'�� (�����)�*' 254 (55.0)   

 
- �:����	��� 
- �� )����V�:����	��� 

163 (35.3) 
  91 (19.7) 

 

 *���*D���*DU�	�����                  138 (29.9)  
��� 462 (100.0)  

 
�������� 2.18 *����&	��������%&���
'�� (�����)�*'+����[20]  
 

*����&	���     *���V�, (%) 
B`��a����������	%���@��*���%����������������� ��U�%���
?��	�	C��(����D ��U�%�����` C��(����D	�	���	 392 (84.8)  

�;�?��B`��a����������	%���V��� 18 (3.8)  
�;�?��B`��a��%������������������(U�@ ��@��$% 46 (10.0)  
��S	��	%���+	�;�?��B`��a���)��@��$%   6 (1.3)  
��� 462 (100.0)  
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��U�($+��
���%&���
'�� (�����)�*'����$����	�
�B`��a�������?	C��(����D�D�
)����V�:����	���(�� �  )U�*�	���+�� trigger +;�	�	 101 ��%&���
'  �D�)U�*�	���+�� nonu
trigger  +;�	�	 62 ��%&���
'  b���D& ������%&���
'�� (�����)�*'��)����V�:����	����)�����
%������ 2.19 

 
�������� 2.19 �D& ������%&���
'�� (�����)�*'��)����V�:����	���  ��$��
�B`��a�������?	

C��(����D[20]   
 

�D& ������%&���
'�� (�����)�*'��)����V�:����	���  n (%) 
Medication related AEs  46 (28) 
Clinical management failure 45 (28) 
Nosocromial infection 40 (25) 
Surgery related AEs 8 (5) 
Procedure related AEs 7 (4) 
Improper positioning 3 (2) 
Patient non-compliance 3 (2) 
Other 11 (7) 
Total 163 (100) 
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2.6.2 ��������>������A$�� 

?	�
�	��?	�������������� ����	�$+���������� trigger tools %�($�('�B��(�    
���(�����
���������C��(����D)&�����'c�	���	;��)	�?	������@&� HA National Forum  
NLean & Seamless HealthcareO  *������ 10  ���� ����	�� 10-13 ��	�*� 2552[6]   C���;��	� trigger   
+;�	�	 2 ������*U� INR > 6 �D����)��?@� vitamin K �(U�*�	����%&���
'�� (�����)�*'  
over anti-coagulation +���� warfarin �;���������C�����?@�����*��($��%��'(computerized 
screening) *�	��B`��a������ INR > 6 �D��;��������	��@������	���	�D���(U�*�	����%&���
' 
�� (�����)�*'�(U�(� trigger �D����)��?@��$%��$	 K  �;���������%����% ��U�	�$V&	��	 2551 V��
��U�	�&�f�(�	c' 2552  BD���������)�����%������ 2.20 );��������D�����������%&���
'�� (��
���)�*'+������(� �)�����%������  2.21 

�������� 2.20 *���V���%��+(� trigger, *���V���(� clinical bleeding  �D�  positive  predictive  
value [6]   

����f�B`��a�� 
��@������	��
(� INR > 6 

(N) 

��@������	�� INR > 6 
�D������)��?@� 
vitamin K 

B`��a����(� 
clinical bleeding 

(A) 

%PPV 
 

(A/N) 
B`��a��	��   21 3     6  28.6 
B`��a��?	   31 12    17  54.8 
���   52 15   23  44.2 

�������� 2.21 ���D�����������%&���
'�� (�����)�*'+������(�[6]   

��%&���
'�� (�����)�*'��(� B`��a��, n (%)* 
�DU�����?	�����$	����� 8 (34.8) 
�DU�����?	�����$	�{))��� 6 (26.1) 
+�;��DU�� 8 (34.8) 
�DU�����%�����{	 6 (26.1) 
f����DU������U	 w 1 (4.3) 
anemia 13 (56.5) 

*  ����'�b_	%'*$������+��B`��a������$� clinical bleeding +;�	�	 23 ��� 
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����� 3 
 

��	�
������������� 
 

  ������	�
����
������������������������������������ �!�"��#� "�����$%& 
trigger  tools  /�#����0�1� chart review  "��0%����#
!����0����/�789���
/��":��
��#���"��
;���#���< (closed chart)   ;@#��0�&�/�7�<��08��$
����#�0�1�0�"�#������@&0# 9 ��0�&� �@&B�� 
 

3.1 ��������0�"�# 
3.2 ���%���B<��<�����0�#��� 
3.3 ��E�B<�0�1����!�@<F����0�#��� 

3.3.1 ��E�$
���!�@<F����0�#����&� 9�������	� 
3.3.2 ��E�$
���!�@<F����0�#������"��������	� 

3.4 ���!:�
0��
�@��0�#��� 
3.5 0�1���� �����0�#��� 
3.6 !:�
�#��/�7$%&$
������	� 
3.7 0�1�@:�
�
���0�"�# 

3.7.1 ��0 �� �KK�� (trigger) 
3.7.2 ������	�
:������F7��� intra-rater  reliability 
3.7.3 ���!&
������������������� �!�"��#�@&0#0�1� chart  review 
3.7.4 ���!&
������������������� �!�"��#�;@#$%& trigger tools  
3.7.5 ����P��&��9< 
3.7.6 ������	��P� 

3.8 !�F7���F�/�7$%&$
���0�"�# 
3.9 ���0�!������&��9</�� 8��� 

3.9.1 ���!:�
0�/�� 8��� 
3.10 �����"����"��#1������0�"�# 
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3.1 ������������� 

��������������������������������� �!�"��#�  ;@#���$%& trigger  tools S�7� 
�:��
@��0 �� �KK��":�
0
 11 ��#���   /�#����0�1� chart review   ������������������������
��������� �!�"��#�/�7 ����8�T����
�@&  B<�����������������!0��!<�@!<F7�
/��#�/�7��
���#U��$
������$�&��@��
���# B��V9&�W0#����@&�����
���#  (potential adverse drug events)    
����� �/1�U����� trigger  ;@#�� positive predictive value ���B��<� trigger,  �� negative  
predictive value, sensitivity B<� specificity  ��� trigger /�7�:��
@   
��"��
��V9&0�"�#�@&���\""�#/�7��
V<���!0�� �7#�$
�����@����������������� �!�"��#�  �@&B��  ":�
0
��#���#�/�7�@&���
"
���/�7���@����������������� �!�"��#�!����B��  ��#�0<�������	�$
;���#���<  ��#�  
B<� �� 

  
3.2 ������������� !����� �" 

 0%����#
!����0�������V9&�W0#/�789���
/��":��
��#���"��;���#���< 
(closed chart)  $
��V9&�W0#��#������%�# 1 ��#������%�# 2 B<� ��#�������K�� ;���#���<
 ��<�
!��
/�� "���0�@ ��<� ����B��0�
/�7 1 ����!� �.�. 2552  8��0�
/�7 31 ��8�
�#
 �.�. 2552   
 

3.3 �#$%�����	����&�
�'������� �" 

 

3.3.1 �#$%(����&�
�'������� �"�)�*+ ���,-�.� (inclusion criteria) 

- 0%����#
!����0����/�789�<���
/��":��
��#���"��;���#���< (closed chart)  
���V9&�W0#/�7�����0������	���0$
��V9&�W0#��#������%�# 1, ��#������%�# 2 B<� 
��#�������K��  ����B��0�
/�7 1 ����!� �.�. 2552  8��0�
/�7 31 ��8�
�#
 �.�. 2552   
 

3.3.2 �#$%(����&�
�'������� �"���������,-�.� (exclusion criteria) 

- 0%����#
/�7�������� �7�$%&#� 
- 0%����#
���V9&�W0#/�7���	���0�#9�$
;���#���<
&�#�0�� 48 %�70;�� 
- 0%����#
/�7����� ����������	�#����V9&�W0#�F7
 
- ����������������� �!�"��#�/�7��@���
�&����	���0$
;���#���< 
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3.4 ���&����#���
����� �" 

$
����� �	�
�� �@& !: �
0��
�@����� 0�#� �����0� �8���� �!��<� �  !F �  
��������������������������������� �!�"��#�  ;@#!�@"�� %admission  B���#������P���$
���
��#��
V<  "���#��
/���$
�9�B��  %admission  B<�  incidence rate  �F7�$%&�U����#V< 
���#�/�#����������	�/�7V��
�� 

������	�
:�����"��0%����#
/�7��0"�� trigger  ":�
0
 30  0%����#
  ��
����������������� �!�"��#��#���
&�# 1 �������� ":�
0
 13 0%����#
 !�@��
 43.3%  
admission 


F7��"��$
������	�"��� /:���� �����0�#���"��0%����#
/�����@/�7�����0������
���	�$
��V9&�W0#��#�����$
%�0�0<�/�7�:��
@  S�7�B������"����� �����0�#���$
������	�
:�����  
B<�������	�/�7V��
��������#
0�1�0�"�#B<���K%���#��� trigger  /�7B������"��������	�
��  !F� 

������	���� Classen  B<�!��[18]  $%&0�1����<��&��9</��;��B��� B<����$%& 
signal  ��F� trigger ��0��������!����0����B"&��F�
���;
����   ����8!&
����������������
��� �!�"��#��@&  1.67%     

IHI[19]  $%&�<�������� trigger tool $
;���#���<�
�@���� d ������/�
 ���e������   ����8!&
������������������� �!�"��#��@& 24.9%  admission  B<� 2.68 
����������������� �!�/1,000 �
�
��#���#� 

"��������	���� Szekendi  B<�!��[20]   $%&0�1� trigger  tools ��0���� nonjtrigger  
tools  "�����/�/0
0%����#
/�����@ 327 0%����#
   ����8!&
������������������� �!�
/�7�T����
�@& 163 �������� ;@# 46 ��������  ����
1����#�    

 
@��
��
$
���!:�
0��
�@�����0�#���  �F7�$�&�@&�
�@�����0�#����
�@$�K�

/�7 �@  ;@#��!0��!<�@!<F7�
�������������������
 5%  "���:��
@   5.0=P   

                                                             ( )
2

2

2/

1

d

PP
Zn

−
= α  

!������e�
  Z   �:��
@!�� α /�7 0.05 
                                                       96.1

2/
=αZ  

                                                            5.0=P  
 

 �:��
@$�&�������������!0��!<�@!<F7�
�����
 5%  �F7�B/
!��$
 9�� 
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                                               ( )
05.005.0

5.015.0
96.196.1

×

−
×=n  

                                                             385=n 0%����#
 
 
 @��
��
��
0�"�#
���:��
@�<�����0�#���":�
0
  400  0%����#
    
 
3.5 ��	����*� !����� �" 

 0%����#
V9&�W0#/�7 �&����������	�$
��V9&�W0#��#������ ;���#���< 
 ��<�
!��
/�� ����B��0�
/�7 1 ����!� �.�. 2552  8��0�
/�7  31 ��8�
�#
 �.�. 2552  ��":�
0
 1,750   
0%����#
 S�7�V9&�W0#�����#��""�������&����	���0$
;���#���<�<�#!����  /:���� �����0�#���
;@#����:��
@<�0%����#
��#�<:�@�� 1j 1,750  B<� �����0�#���@&0#!����0����":�
0
 400 
0%����#
 
 

3.6 &������!���(�)(����,-�.� 

 

����������������� �!�"��#� (adverse drug events): 
���#8�� ����������������� �!����!:�
�#����� IHI S�7� ����
1����#�[8]    

 
����������������� �!�"��#�/�7�T����
�@& (preventable adverse drug events): 

���#8��  ����������������� �!�"��#� /�7�&������E��&�$@�&��
�7���� 
Winterstein  B<�!��[16]    

 
!0��!<�@!<F7�
/��#�/�7�����#U��$
������$�&��@��
���#  B��V9&�W0#����@&�����
���#  
(potential adverse drug events): 

���#8�� !0��!<�@!<F7�
/��#�/�7�����#U��$
������$�&��@��
���#  B�����
���$�&��@�����@"P�
F7��"����0"�����
"�8����0V9&�W0#  ��F����� ���0�/#����V9&�W0# ����8
<@V<B���!0��!<�@!<F7�
;@#�����@��
���#[2,4]   

 
!0����
B���������������������� �!�"��#�: 

���#8�� ���B�����@��!0����
B������B�� E 8�� I ��� NCC MERP Index[7]    
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����������������� �!�"��#� "�����$%& trigger tools: 
���#8�� ����������������� �!�"��#�/�7!&
���@&"�����$%&��0 �� �KK��  

(trigger) /�7�:��
@ ":�
0
 11 ��#���  
 
����������������� �!�"��#� "��0�1�  chart  review: 

���#8�� ����������������� �!�"��#�/�7!&
���@&"�����/�/0
0%����#

B����
�"��!����� 
 

3.7 ��	�
������������� 

 

3.7.1 ���* "*�EE�# (trigger) 

�:��
@ trigger ��� Global Trigger Tool B<����!:�B
�
:���� 8���
��v
�
B<�������!��U��;���#���<  ;@#<F��"�� trigger  /�7 ����8��0"���@&$
;���#���< 
 ��<�
!��
/��  B<���
 trigger /�7 ����8 F�!&
����������������� �!�"��#�/�7��
��
���#  
@��
�� 
 

Trigger ��� 1:  PTT >  100  0�
�/�   $
V9&�W0#/�7�@&���#�  heparin 
 

����0
���!&
������������������� �!�  
!&
���<��e�
��������<F�@��� %�
 !�� hematocrit /�7<@<� (����B�� 1 g/dl) 

��0"��<F�@$
��""���  �����<F�@���$
/��@�
�����  hemorrhagic stroke, hematomas  ��F�
�����<F�@����F7
 d   

 
����0
����P��&��9<�F7���  NPV, sensitivity, specificity  

�P��&��9<"��0%����#
/�7����� �7�$%& heparin  /��0%����#
  ;@#���� 
- �� trigger (PTT > 100  0�
�/�) /����� trigger  (PTT < 100  0�
�/�) 
- ��/ ����� ����������������� �!� 
- ����!�� PTT /�70�@�@& 
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Trigger ��� 2:  INR  > 6   $
V9&�W0#/�7�@&���#� warfarin 
 

����0
���!&
������������������� �!� 
!&
���<��e�
��������<F�@���  %�
 !�� hematocrit /�7<@<� (����B�� 1 g/dl), 

��0"��<F�@$
��""���, �����<F�@���$
/��@�
�����, hemorrhagic stroke, hematomas  ��F�
�����<F�@����F7
 d  
 
����0
����P��&��9<�F7���  NPV, sensitivity, specificity  

�P��&��9<"��0%����#
/�7����� �7�$%& warfarin  /��0%����#
  ;@#���� 
- �� trigger (INR > 6)/ ����� trigger  (INR < 6) 
- ��/ ����� ����������������� �!� 
- ����!�� INR  /�70�@�@& 
 

Trigger ��� 3:  glucose < 50 mg/dl  $
V9&�W0#/�7�@&���  insulin  B<�#�$
�<��� sulfonylureas 
 

����0
���!&
������������������� �!� 
!&
�������B @����U�0�
�:���<$
<F�@�7:�   
 

����0
����P��&��9<�F7���  NPV, sensitivity, specificity  
�P��&��9<"��0%����#
/�7����� �7�$%& insulin B<�#�<@
�:���<$
<F�@�<���  

sulfonylurea  /��0%����#
  ;@#���� 
- �� trigger (glucose < 50 mg/dl)/ ����� trigger  (glucose > 50 mg/dl) 
- ��/ ����� ����������������� �!� 
- ����!�� blood  glucose /�70�@�@& 
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Trigger ��� 4:  digoxin level  > 2  ng/ml 
 

����0
���!&
������������������� �!� 
!&
�������B @���� digoxin toxicity �@&B�� gastrointestinal symptoms, cardiac 

disturbances B<������/�� central nervous system ��
�&
 (��#<���#@B @�$
U�!V
0� �) 
 

����0
����P��&��9<�F7���  NPV, sensitivity, specificity  
�P��&��9<"��0%����#
/�7����� �7�$%& digoxin  /��0%����#
  ;@#���� 

- �� trigger (digoxin level  > 2  ng/ml)/ ����� trigger (digoxin level < 2  ng/ml) 
- ��/ ����� ����������������� �!� 
- ����!��  digoxin  level   /�70�@�@& 
 

Trigger ��� 5:  theophylline   level >  20 µg/ml 
 

����0
���!&
������������������� �!� 
!&
�������B @����  theophylline  toxicity  %�
 seizure, cardiac disturbances, 

gastrointestinal symptoms  ��
�&
 (��#<���#@B @�$
U�!V
0� �) 
 
����0
����P��&��9<�F7���  NPV, sensitivity, specificity  

�P��&��9<"��0%����#
/�7����� �7�$%& theophylline  /��0%����#
  ;@#���� 
- �� trigger (theophylline level > 20 µg/ml)/ ����� trigger  (theophylline level < 20 µg/ml) 
- ��/ ����� ����������������� �!� 
- ����!��  theophylline  level   /�70�@�@& 
 

Trigger ��� 6:  metronidazole  ��F� oral  vancomycin 
 

����0
���!&
������������������� �!� 
  !&
�������/&�� �#$
V9&�W0#/�7�@&���#��z�%�0
�/�7��!0�� �7#�$
���/:�$�&��@  
C. difficile associated  diarrhea 
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Trigger ��� 7:  �������7����
��� serum creatinine �#���
&�# 0.5 mg/dl  $
V9&/�7�� baseline  serum 
creatinine < 2 mg/dl  ��F� �������7����
���  serum creatinine ������ 30% $
 
V9&/�7��  baseline  serum creatinine > 2 mg/dl  $
V9&�W0#/�7�@&���#� amphotericin B 
��F�  aminoglycosides 

����0
���!&
������������������� �!� 
!&
��U�0�  drug  induced nephrotoxicity  !F� serum creatinine ��7����
 > 0.5 

mg/dl $
V9&/�7�� baseline serum creatinine < 2 mg/dl  ��F� serum creatinine ��7����
������ 30% 
$
V9&/�7�� baseline serum creatinine  > 2 mg/dl 

Trigger ��� 8:  WBC < 3,000 µl-1 $
V9&/�7�@&���#�/�7����#��
 drug induced neutropenia   

����0
���!&
������������������� �!� 
!&
��U�0� neutropenia (Absolute neutrophil count, ANC <  1,500 cell/µl)  $


V9&�W0#�� WBC < 3,000 µl-1 ��0�������$%&#�/�7����#��
�����@  neutropenia   

Trigger ��� 9:  platelet count < 50,000 µl-1 $
V9&�W0#/�7�@&���#�/�7����#��
 drug induced  
thrombocytopenia 

����0
���!&
������������������� �!� 
!&
���<��e�
��������<F�@��� %�
 hematoma, hemorrhage stroke, 

hemorrhage /�7�&����� blood transfusion, ��� �7�$�& platelet  
F7��"��#�/�7����#��
�����@  drug 
induced  thrombocytopenia   
 

Trigger ��� 10:  delirium 

����0
���!&
������������������� �!� 
!&
��U�0� drug  induced  delirium      

 

Trigger ��� 11:  ALT >  3 x ULN ��F�  ALP > 2 x ULN 

����0
���!&
������������������� �!� 
!&
��U�0� drug  induced liver injury  
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3.7.2 ���,-�.����� �"K'��L� intra-rater  reliability  
 

  ��  intra-rater  reliability  "����� �����0�#���":�
0
 30  0%����#
 /�7��0"��  
trigger  
F7��"��!�@0����;��� ������������������� �!�"��#�����0��0%����#
/�7����� 
trigger  !&
������������������� �!�"��#�/���"��0�1� trigger  tools  B<�  chart  review    
   Naranjo B<�!��[13] �� intra-rater  reliability ��� Naranjo�s algorithm  ;@#���
�����
����������������� �!�"��#�!����/�7 1 (������	� phase 2) B<�!����/�7 2 (������	� phase 
3) ������
��
0<�  4  @F�
   
   Kane-Gill  B<�!��[21]  $%& Naranjo�s algorithm  �����
����������������� �!�
"��#�$
��V9&�W0#0����  �� intra-rater  reliability ;@#��������
����������������� �!�"��#�
!����/�7 1 B<�!����/�7 2 ������
��
0<� 3-4   ��@���   
  @��
��
$
��
0�"�#
��  �:��
@�� intra-rater  reliability  ;@#��������
��������
��������� �!�"��#�������
���!���<�7#���/��� 2 ������	�  !F�  2  @F�
   

 
3.7.3 ���&)�L�L�����#%P! K-"���*"&%�����
)����	�  chart  review 

$
B��<�0%����#
  V9&0�"�#/:����/�/0
�#���<���#@ �F7�!&
��B<���#��

����������������� �!�"��#�/�7����
/���0&"��/�� �0
���������0%����#
 

 
3.7.4 ���&)�L�L�����#%P! K-"���*"&%�����T
�(�) trigger tools  

  �F7��� trigger  "��B��<�0%����#
  V9&0�"�#"�/�/0
0%����#
����$
 �0
/�7
��7#0�&����� trigger 
��
 d  �F7���"����0��������������������� �!�"��#���@���
��F���� %�
 �F7�
��0�� INR > 6 V9&0�"�#"�/�/0
0����<F�@���, hemoglobin <@<�, hematoma ��F���������������
��� �!��F7
 d /�7��
V<��"�� over-anticoagulation "��#���F����  ;@#���/�/0
�&��9<"��
 �0
�������F7
 d ���0%����#
/�7�����7#0�&�������������":����
��
   8&����/�/0
�����0��
������������������� �!�"��#�  V9&0�"�#"�!&
�� trigger �F7
 d �����    
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3.7.5 ����U��)�!+� 
- /:����!&
������������������� �!�"��#� "�� �0
���� d ���0%����#
!����0���� @��
��  

�&��9</�70�����V9&�W0#, ���0�
�"��#;�!, ��
/����� �7�$%&#�B<���
/�����$�&#�, ��
/����� ��
��0"B<�V<�����0"/���&���z��������, graphic sheet, ��
/��!0���&�0�
&�$
������	� 
(progress notes), ��
/��/������#���< B<� ���V<������	����
":��
��#  (discharged 
summary)   

- $%& Naranjo�s algorithm[13]  $
��������
!0�� ����
1����0�������������������� �!�"��#�
B<�#�/�7��
 ���� $%& Roussel Uclaf causality assessment model[14]  $
��������
 drug 
induced liver injury  ��#��
����������������� �!�"��#������@����������
 possible, 
probable B<� certain   

- �����
���U/�������������������� �!�"��#�/�7 ����8�T����
�@&�����E����   
Winterstein B<�!��[16] 

- �����
!0����
B���������������������� �!������E� NCC MERP Index[7]    
 

3.7.6 ���,-�.��U! 
0%����#
!����0����/�789���
/��":��
��#���"��;���#���<���V9&�W0#/�7��

���0���������	�$
��V9&�W0#��#������ ;���#���< ��<�
!��
/�� ����B��0�
/�7 1 ����!� �.�. 
2552  8��0�
/�7  31 ��8�
�#
 �.�. 2552  ":�
0
 400 0%����#
 �P��&��9<;@#V9&0�"�#!
@��/�7
@:�
�
���$
������	�
:�����  ;@#�����
��
����P��&��9<   8�
/�7�P��&��9<  B<� U�0�
B0@<&��$
����P��&��9<  ��F�
���������	�
:����� 
 

3.8 &�'��"!'����(�)(��������� 

- 0%����#
!����0���� 
- B����
/���&��9<V9&�W0# (U�!V
0� !) 
- SPSS  program, version 16.0  $%&<���
/���&��9<�����0�#��� 
- STATA program, version 9.0  $%&0�!������&��9</�� 8��� 
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3.9 �����&���L%�)�!+���"*V��� 

$%& 8���%������
� :����� ����&��9<�F�
e�
/�70������<�����0�#��� �@&B�� �� 
��#� ;�! ":�
0
#�/�7 �7�$%& ":�
0
#�/�7 �7�$%&"
���/�7���@����������������� �!�"��#� 
��#�0<�/�7���	���0$
;���#���<  ":�
0
��0 �� �KK��/�7!&
�� B<�":�
0
0%����#
/�7����0
 �� �KK��  �0�/����� adjusted odds  ratio ����\""�#/�7��V<���!0�� �7#�$
�����@�������� 
��������� �!�"��#� 

�������������B<�%�0�!0��%F7���7
 95% �������������������� �!�"��#�/���
"��0�1� trigger  tools  B<� chart  review  B<�!:�
0� positive predictive value ���B��<� trigger        

0�!������&��9<;@#$%&;��B���/�� 8��� (SPSS program version 16.0, STATA 
program version 9.0) 

 
3.9.1 ���&����#��"*V��� 

 

���������#%�����
L�����#%P! K-"���*"&%����� 

 

 
%admission  of  ADE                         =                          
 

":�
0
0%����#
/�7��@����������������� �!�"��#�         
�#���
&�# 1 ��������  X  100% 
":�
0
0%����#
/�����@    

 

 
incidence rate per 1000 patient-days  =                          
 

 
":�
0
����������������� �!�"��#�/�����@ X  1000 

��#�0<�/�7���	�$
;���#���</�����@                                  
"��/��0%����#
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���*��	�W�K��"  trigger  tools 

 

 ������������������� �!� ���������������������� �!� 
�� trigger a B 
����� trigger c D 

 

%positive  predictive  value = 
[a] x 100% 
[a+b] 

 

%negative  predictive  value = 
[d] x 100% 
[c+d] 

 

%sensitivity = 
[a] x 100% 
[a+c] 

 

%specificity = 
[d] x 100% 
[b+d] 

 
 

3.10   ���K����#�����	��!�������� 

 ������	�
���@&V��
�����"����B<��@&���!0���P
%��"��!���
��������
��"����"��#1���@&�
0�"�#��7#0�����������<V9&�W0#    �7� ����0"  B<� ��!��� ������B�/#�   
!��B�/#�� ���  ���0�/#�<�# ��<�
!��
/�� (EC 53-156-19-2-3) 
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����� 4 
 

��	
����� 
 

������	
������������������������	������������������� !"�����#$�%����
�&'
!�
�	�(���#$�%��)	� %�� �����	������������������� !"�����#$�%����
�������*+, trigger tools 
�5�
��	���6� chart  review !��	�(���#$�%����  %�� (1) �����	������������������� !"�����#$�%�
���
�+��'�?���	� ', (2) �����	�������%��!%)�'�%)����5��
�5��!��	�
A��*�����"�*�,���'
�	����
 B�"CD,�E�
 !" ',�	��	����
 (potential adverse drug events)  (3) �� positive predictive 
value ���B�")# tigger (4) �� sensitivity, specificity B)# negative predictive value ��� trigger   
5���N���'  &'
!��)�"!�	��
"��%�� ��+�#���
�%�!��������5��(D�)��	�5���N���"�
������
&���
���) (closed chart)  ���CD,�E�
5��!���#�	���	���*���CD,�E�
��
�����!+�
 1 ��
�����! 
+�
 2 B)#��
�����!�O�� &���
���)$��)��%���5��  �N��A���'*�O"  �	���	'$��)�  �	�B�"
�	�5�� 1 !���%! �.�. 2552  (���	�5�� 31 !�(���
� �.�. 2552 �N���� 400  ��+�#���
�  &'
�N��$��
��
)#���
'C)������	
  '	��� 

 
4.1 ���������N��"��������� intra-rater reliability 
4.2 C)����������U! 

4.2.1 �,�!D)5	�� �����)�"!�	��
"�� 
4.2.2 ���	������������������� !"�����#$�%����
� 
4.2.3 ��
)#���
'������������ !"�����#$�%����
� 
4.2.4 
�5������$����������������� !"�����#$�%����
� 
4.2.5 %��!���B�������������� !"�����#$�%����
� 
4.2.6 ��#$�56�A����� trigger  tools *����%,������������ !"�����#$�%����
� 

 4.2.6.1 positive  predictive  value (PPV) 
4.2.6.2  negative  predictive  value (NPV), sensitivity, specificity 

4.2.7 �[��	
5��!�C)�"�%��!�$��
�������'��������� !"�����#$�%����
� 
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4.1 	
���	�
��
����������
 intra-rater reliability 

  ���������N��"��������� intra-rater reliability ����	��
"���N���� 30 ��+�#���
�
\��������� trigger ����������� !"�����#$�%����
�5	������6� chart  review  B)# trigger  tools  
��
���C)5�� ',B)#5N�\N��#
#��)��"���	�  2  �'��� C)�����������"�5	� trigger  B)#���������
 !"�����#$�%�5����  !�%"� kappa = 1 !�%��!$�'%),�� 100%   

 

4.2 ��	
���	�
�*+, 

 

4.2.1 -.�,/�����01-��	�2�,*�����
� 

�)�"!�	��
"���N���� 400  ��+�#���
� (%�'���� 3,027 %�-�	� (patient-days)) ����
���+�
  236  ��+�#���
� (59.0%) B)#����O��  164  ��+�#���
� (41.0%)  ��
��a)��
  ± %"�����
����
!���c�� 56.4  ±  18.9 �e   ��$	
 16 - 95 �e  �[O�� (&�%) �)	� 5����!��5��$�'%�� ������� (C00 g D48) 
B)# &�%����#�� �)���
�&)��� (I00 g I99)  \�����!�	�B),�!� 48.5% ����N�����	��
"��5	��!' 
�[O���[O�� (&�%) �"�! 5����!��5��$�'%�� %��!'	�&)���$D� !"5���$����� (�c!AD!�)  (I10)  �� 
27.3%  ��!��)N�'	�(	'!�%�� �������+��'5�� !"�,���������\D)�� (E11)  �� 21.0% 

�N������
���
��	�B�"����!��,��	�������#5	�����'��������� !"�����#$�%����
�%�	�
B�� !�%"��a)��
 ± %"�����
����!���c�� 10.1 ±  6.3 ��
��� !	6
c�� 8.0 ��
��� B)# IQR 5-14 
��
��� 

�#
#��)�5��CD,�E�
�	���*�&���
���)����#5	�����'��������� !"�����#$�%����
�
%�	�B�� !��#
#��)��a)��
 ± %"�����
����!���c�� 7.5 ± 7.3 �	� !	6
c�� 4.0 �	� B)# IQR 2-12 �	� 
\������"��	��
"��$"��*�O"���'��������� !"�����#$�%��	�B�"+"��B��5����,��	�����	���*�&���
���)  

���	�$"�$	OO��5	��!' 129 %�	�  ���  87  ��+�#���
� (21.8%)  ��
)#���
'�,�!D)
5	�� �����	��
"��B$'�'	������5�� 4.1  
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*
�
���� 4.1  �,�!D)5	�� �����	��
"�� 
     

�	�B�� %"�$(���, n = 400 
���+�
 : ����O��, %��!(�� (%) 236 (59.0) : 164 (41.0) 
��
�, %"��a)��
 (%"�����
����!���c��) [��$	
] (�e) 56.4 (18.9) [16-95] 
�[O�� (&�%) �)	� (ICD 10), %��!(�� (%)    
- �������  (C00gD48) 98 (24.5) 
- &�%����#�� �)���
�&)��� (I00gI99) 96 (24.0) 
- &�%����#��
"�
����� (K00gK93) 33 (8.3) 
- &�%��'�+��B)#&�%��$�����&�% (A00gB99) 31 (7.8) 
- &�%����#����
*� (J00gJ99) 31 (7.8) 
- ����� �����B$'� B)#%��!C�'����5��������������5��

%)����B)#5���,���t��	����� !� ',�N�B�� �,5��*' (R00gR99) 
24 (6.0) 

- &�%����#���),�!����&%���"��B)#�����
�������
��	�                 
(M00gM99) 

21 (5.3) 

- &�%����#��$���	�6��B)#�#���[$$��# (N00gN99) 21 (5.3) 
- ���� v 45 (11.3) 
�[O�� (&�%) �"�! 10 �	�'	�B�� (ICD 10), %��!(�� (%)    
- %��!'	�&)���$D� !"5���$����� (�c!AD!�)  (I10) 109 (27.3) 
- �������+��'5�� !"�,���������\D)�� (E11) 
-  ���
�����	� (N18) 
- &)������ (D649) 
-  ���
�a�
��)	� (N17) 
- �	��	��$� �� B�������	� (B1819) 
- �	�*�),!��)� (I50) 
- �	�!��	�C�'B)#�	�B�U� (K74) 
- A��# �!	�*��)��'$D����� (E785) 
- C)5����!!����&�%�)�'�)��'$!�� (I698) 

84 (21.0) 
46 (11.5) 
40 (10.0) 
32 (8.0) 
31 (7.8) 
26 (6.5) 
26 (6.5) 
24 (6.0) 
21 (5.3) 
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*
�
���� 4.1  �,�!D)5	�� �����	��
"�� (�"�) 
 

�	�B�� %"�$(���, n = 400 
�N������
���
��	�B�"����!��,��	�����	�������#5	��������
&���
���), %"��a)��
  (%"�����
����!���c��) [%"�!	6
c��], {IQR} 

10.5 (6.6) [9.0] {6-13} 

�N������
���
��	�B�"����!��,��	�����	��������' ADEs %�	�B��,  
%"��a)��
 (%"�����
����!���c��) [%"�!	6
c��] , {IQR} 

10.1 (6.3) [8.0] {5-14} 

�#
#��)�5���	���*�&���
���), %"��a)��
 (%"�����
����!���c��) 
[%"�!	6
c��],{IQR} 

9.1 (9.4) [6.0] {4-10} 

�#
#��)�5���	���*�&���
���)����#5	�����' ADEs %�	�B��, 
%"��a)��
 (%"�����
����!���c��) [%"�!	6
c��] , {IQR} 

7.5 (7.3) [4.0] {2-12} 

�#
#��)�5���	���*�&���
���)5	��!'���5����+�#���
�        
(patient-days) 

3,027 

�N�����	�$"�$	OO��5�������� (%�	�) 129 
�N���� (%) ��+�#���
�5���������	�$"�$	OO�� 87 (21.8) 

 

4.2.2 �2��*	
�34-����*2	
�340,����1�56�74�
	�
 

����������� !"�����#$�%����
�5	��!' 87 ��������� ��� 53 ��+�#���
� 
[13.2% admission (95% CI 10.1-17.0), ���	������� 23.9/1000 patient-days (95% CI 21.0-27.1)]   
�!������������������� !"�����#$�%����
�5��%,������B�")#��6����"�  ��6� chart review $�!��(
%,������������ !"�����#$�%����
� ',!��5��$�'%�� 78  ��������� ��� 52 ��+�#���
� [13.0% 
admission (95% CI 9.9-16.7), ���	������� 21.4/1000 patient-days (95% CI 18.6-24.4)]  $N���	���6�  
trigger  tools  $�!��(%,������������ !"�����#$�%����
� 46 ��������� ��� 28 ��+�#���
� 
[7.0% admission (95% CI 4.7-10.0), ���	������� 12.6/1000 patient-days (95% CI 10.5-15.0)] 
��
)#���
'B$'�'	������5�� 4.2 

*���������������������� !"�����#$�%����
�5��$�!��(�?���	� ', �N���� 13 
��������� ��� 9 ��+�#���
�  [2.2% admission (95% CI 1.0 - 4.2), ���	������� 3.6/1000 patient-
days (95% CI 2.5-5.0)]  ��6� chart review $�!��(����������� !"�����#$�%����
�5��$�!��(
�?���	� ',  ',5	��!'  $N���	���6�  trigger  tools  $�!��(����������� !"�����#$�%����
� ',  
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4 ��������� ��� 4 ��+�#���
� [1.0% admission (95% CI 0.3-2.5), ���	������� 1.1/1000 patient-
days (95% CI 0.5-2.0)]  ��
)#���
'B$'�'	������5�� 4.2 B)# 4.3 

��  potential ADEs  �N���� 18  ��������� ��� 16 ��+�#���
� [4.0% admission 
(95% CI 2.3 - 6.4), ���	������� 4.9/ 1000 patient-days (95% CI 3.6-6.5)]  ���������5	��!'%,���
�����6� chart  review �5"��	� ��
)#���
'B$'�'	������5�� 4.2 B)# 4.4 

*
�
���� 4.2  %��!(��B)#���	������������������� !"�����#$�%����
� B
���!��6�5��$��%,�  

�	�B�� 
Trigger 
tools 

Chart 
review 

�� 
5	� 2 ��6� 

��!        
2 ��6� 

�N������+�#���
�5���� ADEs   
�
"���,�
 1 ���������*, n (%) [95% CI] 

28 (7.0) 
[4.7-10.0] 

52 (13.0) 
[9.9-16.7] 

26 (6.5)   
[4.3-9.4] 

53 (13.2) 
[10.1-17.0] 

- Preventable  ADEs 
4 (1.0)   
[0.3-2.5] 

9 (2.2)    
[1.0-4.2] 

4 (1.0)       
[0.3-2.5] 

9 (2.2)      
[1.0-4.2] 

- Non- preventable ADEs 
26 (6.5) 
[4.3-9.4] 

48 (12.0) 
[9.0-15.6] 

24 (6.0)         
[3.9-8.8] 

49 (12.2) 
[9.2-15.9] 

�N������+�#���
�5���� Potential ADEs       
�
"���,�
 1 ���������, n (%) [95% CI] 

0 (0.0)        
[-] 

16 (4.0) 
[2.3-6.4] 

0 (0.0)     
[-] 

16 (4.0) 
[2.3-6.4] 

�N���� ADEs 5����, n (incidence rate)** 
[95% CI] 

46 (12.6) 
[10.5-15.0] 

78 (21.4) 
[18.6-24.4] 

37 (10.2)  
[8.3-12.4] 

87 (23.9)  
[21.0-27.1] 

- �N���� Preventable ADEs 5����, n 
(incidence rate) [95% CI] 

4 (1.1)    
[0.5-2.0] 

13 (3.6) 
[2.5-5.0] 

4 (1.1)  
[0.5-2.0] 

13 (3.6) 
[2.5-5.0] 

- �N���� Non-preventable ADEs 5����, 
n (incidence rate) [95% CI] 

42 (11.5) 
[9.5-13.8] 

65 (17.9)  
[15.4-20.7] 

33 (9.1) 
[7.3-11.2] 

74 (20.3)  
[17.6-23.2] 

�N���� Potential ADEs 5����, n 
(incidence rate)**   [95% CI] 

0 (0.0)       
[-] 

18 (4.9)  
[3.6-6.5] 

0 (0.0) 
[-] 

18 (4.9)  
[3.6-6.5] 

* %N������� 400 ��+�#���
� B�")#��+�#���
������ ADEs   ',�)�
���������  \���B�")#
������������ ',������$��%,�&'
��6�*'�U ',  B)#������� preventable ADEs ���� non- 
preventable ADEs �U ', 
** incidence rate per 1000 patient-days 
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*
�
���� 4.3  %��!(�������������� !"�����#$�%����
�5��$�!��(�?���	� ',��!����	'��#�A5 

��#�A5 (category) %��!(�� (%)* 
1. ���*+,
��	� !"��!�#$!�	�A��#5��%)�������CD,�E�
 3 (3.4) 
2. ���'
� (dose), 5��*�,
� (route), %��!(�� (frequency) ������������


�  !"��!�#$!�	���
�  �N���	�  ����A��#&�%���CD,�E�
 
5 (5.7) 

3. CD,�E�
 !" ',�	������'��!�#'	�
�*��)��'$N���	�
�5���N������,��
��'��!  ���� !"!��������5���,���t��	�����5���N�����  

3 (3.4) 

4. CD,�E�
 ',�	�
�5��!���#�	��B�,
������%
���'�����'	��)"��!��"��  0 
5. ����� !"�����#$�%�������*+,
�5������
����������������'�t�����
�

�#��"��
� (drug interaction)  
0  

6. CD,�E�
!��#'	�
�5���"����(��%��!������� 0 
7. ��������� !"�����#$�%����
�5������
��������	�%��!%)�'�%)����5��
� 1 (1.1) 
8. CD,�E�
 !" ',�	������'��!�#'	�
�*��)��'$N���	�
�5���N������,��

��'��! ���� !"!��������5���,���t��	�����5���N����� �"�!�	� �����
 !"�����#$�%�������*+,
�5������
����������������'�t�����
��#��"��
�  

1 (1.1) 

��!5	��!' 13 (14.9) 
* %N���������������� !"�����#$�%�5	��!' 87 ��������� 

*
�
���� 4.4  $�������� potential  ADEs   

$�������� potential ADEs ��
���
�, n (%) 
 !"!������	����'
�*�CD,�E�
5��!�                 
���5N������� �����"�� 

Ceftazidime 3 (16.7), Piperacillin/Tazobactam 2 (11.1), 
Tramadol 2 (11.1), Cefazolin 1 (5.6), Ertapenem 1 
(5.6), Co-trimoxazole 1 (5.6), Vancomycin 1  (5.6)  

���'�t�����
��#��"��
� Norfloxacin-Zinc sulphate 3 (16.7)*,                  
Ciprofloxacin-Zinc sulphate 1 (5.6)* 

���$	��*+,
��������' Amoxicillin 1 (5.6) 
���'
� !"��!�#$!  Warfarin 1 (5.6)** 
$	��
�*�CD,�E�
5��!��,��,�!*+, Fondaparinux 1 (5.6)*** 
��!5	��!' 18 (100) 
* !����������
��"���	��,�
��"� 2 +	��&!�   **  CD,�E�
!� coagulopathy  ��� warfarin  B�5
�$	��*+,
�  
  *����'�'�!   ***  CD,�E�
!� creatinine clearance  <  30  ml/min 
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4.2.3 �
��5����:-����*2	
�340,����1�56�74�
	�
 

��������� !"�����#$�%����
�5����!��5��$�' %�� hypoglycemia  (18 ���������, 
20.7%)  ���)�!�%��  neutropenia  (14 ���������, 16.1%)   Clostridium  difficile  associated  
diarrhea  (12 ���������, 13.8%)  B)# thrombocytopenia (10  ���������, 11.5%)   

*���������������������� !"�����#$�%� hypoglycemia !��5��$�' \���$�'%),���	�  
�,�!D)5	�� �����	��
"��5��!��[O�� (&�%) �"�! %�� �������+��'5�� !"�,���������\D)�� !��N����$D�(�� 
84 ��+�#���
� (21.0%)  ��������
	������������ !"�����#$�%����
�5�����'���
��%!��N��	' %�� 
neutropenia  B)# thrombocytopenia %"���,��$D�  5	���������!�����)�"!�	��
"��*���������!��[O�� 
(&�%) �)	�  %��  �������  \�����#��� �',�
CD,�E�
!#��U��)�"!�"�� v $D�(��  24.5%  &'
CD,�E�
5����
5��
!��[O��  thrombocytopenia !��[O��  neutropenia  �"�!',�
   

������������!��6����%,��� ���"���������� !"�����#$�%����
�5����!��5��$�'
�����6� chart review %��  hypoglycemia    $N���	���������� !"�����#$�%����
�5����!��5��$�'������
*+, trigger tool %�� neutropenia     

��������� !"�����#$�%����
�5��$�!��(%,��� ',��� chart  review  B�" !"$�!��(
%,��� ',���  trigger  tools  ���"���������� !"�����#$�%�'	��)"��!	��#���������B$'�5��%)����  
�+"� thrombophlebitis, chill, rash, severe nausea vomiting, bradycardia  �����,� $N���	����������
 !"�����#$�%����
�5��$�!��(%,������  trigger  tools   !����"� chart  review   ',B�" neutropenia, 
Clostridium  difficile  associated  diarrhea  B)# thrombocytopenia    

�!������������#$�56�A����� trigger tools ���"�$�!��(�� trigger related  
adverse drug events %�� hypoglycemia, neutropenia, Clostridium  difficile  associated  diarrhea, 
thrombocytopenia, purpura, serum creatinine rising, anemia B)# transaminitis   ', 46 ��������� 
��� 61 ���������  (75.4%) ��
)#���
'B$'�'	������5�� 4.5 
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*
�
���� 4.5  %��!(�������������� !"�����#$�%����
�B�")#+��'B
���!��6����$��%,� 
 

+��'������������                
 !"�����#$�%� 

%��!(�����%��!$	!�	�6���! 
Naranjo�s algorithm, n (%) 

Trigger 
5���� 

��6����$��%,�, n (%) 
Trigger 
tools 

Chart 
review 

�� ��!        
2 ��6� possible probable certain 2 ��6� 

Hypoglycemia 0 
2      

(2.3) 
16 

(18.4) 
T3 

5      
(5.7) 

18 
(20.7) 

5           
(5.7) 

18  
(20.7) 

Neutropenia 
6          

(6.9) 
8      

(9.2) 
0 T8 

14  
(16.1) 

13 
(14.9) 

13 
(14.9) 

14   
(16.1) 

Clostridium  difficile  
associated  diarrhea 

3           
(3.4) 

8            
(9.2) 

1            
(1.1) 

T6 
12     

(13.8) 
10 

(11.5) 
10 

(11.5) 
12     

(13.8) 
Thrombocytopenia 4 (4.6) 6 (6.9) 0 T9 10 4 (4.6) 4 (4.6) 10 (11.5) 
Purpura 1 (1.1) 2 (2.3) 0 T1, T2 2 (2.3) 3 (3.4) 2 (2.3) 3 (3.4) 
Serum creatinine rising 0 2 (2.3) 0 T7 1 (1.1) 2 (2.3) 1 (1.1) 2 (2.3) 
Anemia 0 1 (1.1) 0 T2 1 (1.1) 1 (1.1) 1 (1.1) 1 (1.1) 
Transaminitis 0 1 (1.1) 0 T11 1 (1.1) 1 (1.1) 1 (1.1) 1 (1.1) 
Thrombophlebitis 1 (1.1) 2 (2.3) 2 (2.3) - 0 5 (5.7) 0 5 (5.7) 
Chill 0 4 (4.6) 0 - 0 4 (4.6) 0 4 (4.6) 
Rash 2 (2.3) 0 1 (1.1) - 0 3 (3.4) 0 3 (3.4) 
Hyperglycemic crisis 0 2 (2.3) 1 (1.1) - 0 3 (3.4) 0 3 (3.4) 
Severe nausea vomiting 0 1 (1.1) 1 (1.1) - 0 2 (2.3) 0 2 (2.3) 
Hematuria 1 (1.1) 1 (1.1) 0 - 0 2 (2.3) 0 2 (2.3) 
Hyperkalemia 0 2 (2.3) 0 - 0 2 (2.3) 0 2 (2.3) 
Bradycardia 0 1 (1.1) 0 - 0 1 (1.1) 0 1 (1.1) 
Mucositis 0 1 (1.1) 0 - 0 1 (1.1) 0 1 (1.1) 
Face edema 0 1 (1.1) 0 - 0 1 (1.1) 0 1 (1.1) 
Anaphylaxis 0 1 (1.1) 0 - 0 1 (1.1) 0 1 (1.1) 
Atrial  tachycardia  with  
block 

0 1 (1.1) 0 - 0 1 (1.1) 0 1 (1.1) 

��!5	��!' 
18    

(20.7) 
47  

(54.0) 
22 

(25.3) 
- 

46 
(52.9) 

78 
(89.7) 

37 
(42.5) 

87     
(100) 
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4.2.4 �
����1=�6
��*2-����*2	
�340,����1�56�74�
	�
 

�!�����������)�"!
�5������$����������������� !"�����#$�%�  ���"��)�"!
�5������
$�����!��5��$�'%��  
�*��)�"! antineoplastic drugs  ������$����� 31 ��������� (35.6%)  \���
�*�
�)�"!��$"��*�O"�#5N�*�,���'��������� !"�����#$�%�5�� !"$�!��(�?���	� ',  �
"�� ��U��!���
��%)���5�����B�5
�5N������?��#�	� B)#$�!��(��������������� !"�����#$�%�*��#
#B�� v 
B)#*�,����	'���5����!�#$! �#5N�*�,��������� !"�����#$�%� !"�	���$D"�#'	�5�����B�����   

$N���	��)�"!
�5������$����������������� !"�����#$�%�5����!��*�)N�'	�(	'!�  
 ',B�" 
�*��)�"! hypoglycemic drugs \��� ',B�" insulin B)# glibenclamide ������$����� 18 
��������� (20.7%)  �!������������
)#���
'���"� 
�*��)�"!������$����������������� !"���
��#$�%�5��$�!��(�?���	� ', 6 ��������� ������������ !"�����#$�%�5���?���	� ',5	��!' 13 
���������  ����%�'���� 46.2% ����,�!D)'	��)"��B$'�*�,��U��"����������
� hypoglycemic drugs 
�
"��(D��,����!�#$! �#$�!��()'���	������������������� !"�����#$�%����
� ',  

�)�"!
�5������$����������������� !"�����#$�%�5��������)N�'	�5�� 3  ',B�"  
�*�
�)�"! antibiotics B)#/ ���� antifungal drugs ��������� !"�����#$�%�5�����'���
�*��)�"!�� ��!��
5��$�' ',B�" Clostridium  difficile  associated  diarrhea  \����� 12 ��������� (13.8%)  $N���	�
��������� !"�����#$�%�'	��)"��������������� !"�����#$�%�5�� !"$�!��(�?���	� ', �������������
����)���*+,
��t�+���#��!�����'�+�����CD,�E�
\���$�'%),���	�%��! �����+��  �
"�� ��U��! ���
����������B$'�*�,��U��"� Clostridium  difficile  associated  diarrhea  ������������� !"�����#$�%�
5��������)N�'	��,� v *���CD,�E�
��
�����!  '	��	�*����'DB)�	���CD,�E�
5�� ',�	�
��t�+���#5�����
�56����,����%)���5�����B�5
�%����?��#�	�A��# !"�����#$�%�5������#���'���      

��
)#���
'����)�"!
�5������$����������������� !"�����#$�%����
�5����B$'�'	� 
�����5�� 4.6   
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*
�
���� 4.6   %��!(������)�"!
�������
���
�5������$����������������� !"�����#$�%����
�              
B�")#+��'   

  

+��'��������� !"�����#$�%� 
�)�"!
�/��
���
�$�����, n (%) 

(N=87) 
Anaphylaxis Human albumin 1 (1.1) 
Anemia  Antiplatelet/Anticoagulant drugs 1 (1.1) 
Atrial  tachycardia with block Digoxin  1 (1.1) 
Bradycardia Amiodarone  1 (1.1) 

Chill 
Antibiotics/Antifungal drugs 2 (2.3), Antineoplastic drugs   
2 (2.3) 

Clostridium  difficile  associated  
diarrhea 

Antibiotics/ Antifungal drugs 12 (13.8) 
 

Face  edema Tramadol 1 (1.1) 
Hematuria Antiplatelet/Anticoagulant drugs 2 (2.3) 
Hyperkalemia KCl elixir  2 (2.3) 
Hyperglycemia Steroids 3 (3.4) 
Hypoglycemia Hypoglycemic  drugs 18 (20.7) 
Mucositis Antineoplastic drugs  1 (1.1) 
Neutropenia Antineoplastic drugs  13 (14.9), Anticonvulsant 1 (1.1) 
Purpura Antiplatelet/Anticoagulant drugs 3 (3.4) 

Rash 
Antibiotics/Antifungal 1 drugs (1.1), Anticonvulsant 1 (1.1), 
Antineoplastic drugs  1 (1.1) 

Serum creatinine rising Antibiotics/ Antifungal drugs 2 (2.3) 
Severe  N/V Digoxin  2 (2.3) 
Thrombocytopenia Antineoplastic drugs  10 (11.5) 
Thrombophlebitis Antineoplastic drugs  4 (4.6), Omeprazole 1 (1.1) 
Transaminitis Mesalazine  1 (1.1) 
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4.2.5 7�
,�2�?��-����*2	
�340,����1�56�74�
	�
 

�!����������%��!���B�������������� !"�����#$�%�  ����������� !"�����#$�%�
���
� 5��$"�C)*�,���'�	����
+	��%����"�CD,�E�
���,��*�,����	��� �N���� 48 ��������� (55.2%) &'

��������� !"�����#$�%�$"��*�O"5����%�� hypoglycemia �N���� 13 ��������� (14.9%)  B)# 
Clostridium  difficile  associated  diarrhea  �N���� 12 ��������� (13.8%)   

$N���	���������� !"�����#$�%�5��$"�C)*�,���'�	����
+	��%����"�C D,�E�
�,��*�,
���&���
���)�����,���
D"&���
���)������ �� 38 ��������� (43.7%) &'
��������� 
 !"�����#$�%�$"��*�O"5����%�� neutropenia  �N���� 13 ��������� (14.9%)  B)# thrombocytopenia  
�N���� 10  ��������� (11.5%) 

$"����������� !"�����#$�%�5�������	����
���B��(���	��,��*�,����	��������
+"�
+���������
� 1 ��������� (1.1%) &'
CD,�E�
���' anaphylaxis shock ������*�,
� human 
albumin \���������������� !"�����#$�%�5�� !"$�!��(�?���	� ', B)#%,��� ',�����6� chart review 
�5"��	�  ��
)#���
'%��!���B�������������� !"�����#$�%�5����  B�"���!��6����%,���B$'�'	�
�����5�� 4.7 



 

 

*
�
���� 4.7  %��!���B�������������� !"�����#$�%����
�  B�"���!��6����%,������������ !"�����#$�%� 
 

%��!���B�� 

�N�������������, n (%) [N=87] 
Trigger tools Chart review ��5	� 2 ��6� ��! 2 ��6� 

pADEs 
Non- 
pADEs 

pADEs 
Non- 
pADEs 

pADEs 
Non- 
pADEs 

pADEs 
Non- 
pADEs 

�	����
+	��%����"�CD,�E�
�,��*�,����	���       1 (1.1) 17 (19.5) 7 (8.0) 39 (44.8) 1 (1.1) 15  (17.2) 7 (8.0) 41 (47.1) 
�	����
+	��%����"�CD,�E�
�,��*�,���
&���
���)�����,���
D"&���
���)������       

3 (3.4) 25 (28.7) 6 (6.9) 25 (28.7) 3  (3.4) 18  (20.7) 6 (6.9) 32 (36.8) 

�	����
(����"�CD,�E�
 - - - - - - - - 
�	����
���B��(���	��,��*�,����	���             
�����+"�
+���� 

- - - 1 (1.1) - - - 1 (1.1) 

CD,�E�
�$�
+���� - - - - - - - - 
 

pADEs =  Preventable adversed drug events 
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4.2.6 1�56�AB
�-��  trigger  tools  F�	
�7.��
��*2	
�340,����1�56�74�
	�
 

�!���!���������� trigger *���+�#���
� ����$�������"�����#!����������5�� !"���
��#$�%����'���  B�"�)	����5�5�����������B),�����#������ !"����������� !"�����#$�%�   
'	��	�*�������	
����� ',!��������#$�56�A����� trigger  tools  ������������%��!��!�#$!������
�)���*+,�	�$"�$	OO��B�")#�	�   

 

4.2.6.1 Positive  predictive  value (PPV) 

 Positive  predictive  value ����$���5��B$'�*�,��U�(��%��!$�!��(*����5N���

��������� !"�����#$�%����
� �!�����  trigger  *����������� %,��� triggers 5	��!' 129  %�	�  
*�  87 ��+�#���
� (21.8%)  &'
 triggers  !�%��!$	!�	�6��	���������� !"�����#$�%����
� 
�N���� 46 ���������  �� %PPV �a)��
 35.7% &'
�
D"*�+"�� 0 g 100%   ��
)#���
'B$'�'	� 
�����5�� 4.8 

 

4.2.6.2 Negative  predictive  value (NPV), Sensitivity, Specificity 

 �!��� !"���	�$"�$	OO��   !" ',�!�
(�� !"���'��������� !"�����#$�%����
�
�$!� �  \��� negative  predictive value ����$���5��B$'�*�,��U�(��%��!B!"�
N�������5N���
C))�  
$N���	�  sensitivity  �#����%"�5��B$'�(��&���$5��CD,5�����'��������� !"�����#$�%����
��#(D�����
���	�$"�$	OO�� B)#  specificity  �#����%"�5��B$'�(��&���$5��CD, !"���'��������� !"�����#$�%�
���
��# !"(D��������	�$"�$	OO�� $N���	� trigger 5��'� %���#!�%"�  PPV, NPV,  sensitivity B)# 
specificity  5��$D�   
 *������������� % NPV, %sensitivity B)# %specificity �a)��
 86.1%, 37.5% 
B)# 89.4%  ��!)N�'	�  ��
)#���
'B$'�'	������5��  4.8 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

*
�
���� 4.8  PPV, NPV, sensitivity B)# specificity �����
��� trigger 5���N���'*��������� 

Trigger 

Frequency 
of positive 
trigger  and 
positive 
ADEs  (a) 

Frequency 
of positive 
trigger  and 
non- ADEs  

(b) 

Frequency 
of negative 
trigger  and 
positive 
ADEs (c) 

Frequency 
of negative 
trigger  and 
non- ADEs  

(d) 

% PPV 
[a/(a+b)] 

% NPV 
[d/(c+d)] 

% 
Sensitivity 
[a/(a+c)] 

%  
Specificity 
[d/(b+d)] 

T1-PTT  > 100 ����5� *�CD,5�� ',�	� Heparin 1 11 0 1 8.3 100 100 8.3 
T2-INR  > 6 *�CD,�E�
5�� ',�	�
� Warfarin 2 0 0 11 100 100 100 100 
T3-Glucose  < 50 mg/dl  *�CD,�E�
5�� ',�	�
�   
       insulin, sulfonylurea 

5 0 13 59 100 81.9 27.8 100 

T4-Digoxin level  > 2  ng/ml 0 0 2 3 - 60.0 - 100 
T5-Theophylline level >  20 µg/ml 0 0 0 0 - - - - 
T6-Metronidazole ���� oral vancomycin 12 14 N/A N/A 46.2 N/A N/A N/A 
T7-Serum creatinine rising  1 0 0 19 100 100 100 100 
T8-WBC count < 3,000  µl-1  14 13 N/A N/A 51.9 N/A N/A N/A 
T9-Platelet count < 50,000  µl-1   10 10 N/A N/A 50 N/A N/A N/A 
T10-Delirium 0 10 N/A N/A 0 N/A N/A N/A 
T11-ALT > 3 x ULN  ���� ALP > 2 x ULN 1 25 N/A N/A 3.8 N/A N/A N/A 
��!5	��!'  46 83 15 93 35.7 86.1* 37.5* 89.4*  

T1 n=13, T2 n= 13, T3 n=77, T4 n=5, T5 n= 0, T6 n= 26, T7 n=20, T8 n=27, T9 n= 20, T10 n= 10, T11 n= 26 
* %�'��� T1-T5, T7          N/A  =   !"!��,�!D) 
N 

57 
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4.2.7 1T�������,���*��7�
,�6����	
��	:��*2	
�340,����1�56�74�
	�
 

�!�����������[��	
5��!�C)�"�%��!�$��
�������'��������� !"�����#$�%����
�  ���
�������������"�CD,�E�
5�� ',�	�
�!����"� 4 ��
��� �#!�&���$���'��������� !"�����#$�%����
�
����!��� &'
!�%"�  adjusted  odds  ratio (OR) 12.44   (95% CI 1.69 g 91.63, p =  0.013) �!�������
��5�
�
�	�CD,�E�
5�� ',�	�
� <   4  ��
��� 

�!����������%��!�$��
�����#
#��)�����	���*�&���
���)5������!��� (�)�"!�,�����
%�� �#
#��)��	���*�&���
���)  <  3 �	�)  ���"�  �#
#��)�����	���*�&���
���)!����"�  3  �	� 
!�%��!�$��
��"�������'��������� !"�����#$�%����
�)')�  (OR = 0.40, 95% CI 0.22 g 0.73, P = 
0.003)  5	�������#������!����*�+"��B����������,��	����	�*�&���
���)CD,�E�
!������ !"%�5��  
�!����#
#��)�����	���*�&���
���)������  CD,�E�
!�%��!%�5������������U��E�
!�����  &���$
*�������'����� !"�����#$�%����)')�  �!����������B�"��)�"!�#
#��)�����	���*�&���
���) > 3 
�	� ������� 2 �)�"!
"�
 ���"�  �!���CD,�E�
��,��	�����	���*�&���
���)�
D"*�+"�� 3-6  �	� �#!�&���$
*�������'��������� !"�����#$�%����
��,�
��"��)�"!5��!��#
#��)��	���*�&���
���)!����"�  
6 �	�   

$N���	��[��	
5��',����
�B)#���  ���"� !"!�C)�"�%��!�$��
�*�������'���������
 !"�����#$�%����
�   ��
)#���
' B$'�'	������5�� 4.8 

 
*
�
���� 4.9  �[��	
5��!�C)�"�%��!�$��
�*�������'��������� !"�����#$�%����
� 
 

�	�B�� Odd ratio (95% confidence  interval) p-value 
�N������
���
� > 4  ��
��� 
�#
#��)�����	���*�&���
���)  
(�)�"!�,�����%��  < 3 �	�) 
 >  3  �	� 

> 3 -6 �	� 
> 6  �	� 

��
� > 60 �e 
����O�� 

12.44  (1.69 g 91.63) 
 
 

0.40 (0.22 g 0.73) 
0.26  (0.11 g 0.60) 
0.52  (0.27 g 0.98) 
1.00  (0.99 g 1.01) 
1.02  (0.57 g 1.84) 

0.013 
 
 

0.003 
0.002 
0.045 
0.656 
0.935 
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����� 5 
 

��	
���� ���
������������� 
 

�����	
�������������������������
��������� ���������!"#�� ��$% &�	����  	��
���'() trigger tools �2���
���3 chart review  �����'���(�$����&�"��������2�9:�; �
�2��
	<���#�����	��=� �����; (closed chart) �� =� �����;% �;��&���2�� 	
 ��
A% �;� 
	<���� 400 ��(�$���� D�# ����E�����F;�������%#���#�  G A
 �� 
  
5.1 F;�����	
��;
� 
5.2 �E�����F; 

5.2.1 ���
��������� ���������!"#�� ��$% &�	���� 
5.2.2 ��$%�23�E����  trigger tools '����&)������������!"#�� ��$% &�	���� 

5.2.2.1 positive predictive value 
5.2.2.2 sensitivity, specificity 

5.2.3 �E�����F;D�#;$ trigger 
5.2.4 �%�$D�$������ trigger  ����"���" 

5.3 �)�A�� �����	
� 
5.4 �)�	<��
A�� �����	
� 
5.5 ��$=�(��2�!A)�
� 
5.6 ����<�F;��������2�!A)!�'()'�2� �S��
�� 
5.7 %���F;�����	
�2
� �"AD;$�)��%��D�$ 
 
5.1 ������	������ 

 	���������������������!"#�� ��$% &�2
� �"A  87 ��������� 	�� 53  
��(�$���� &�A���� 13.2% admission  ���
������� 23.9/1000 patient-days �"�����	������������� 
!"#�� ��$% &�	����2�&)���	��D�#;$��3���#�  ��3 chart review &)������������!"#�� ��$% &�
	����!A)"��2�%�A&��  78  ��������� 	�� 52 ��(�$���� (13.0% admission, ���
������� 21.4/1000 
patient-days)  %<���
���3  trigger  tools  &)������������!"#�� ��$% &�	���� 46  ��������� 	�� 
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28 ��(�$���� (7.0% admission, ���
������� 12.6/1000 patient-days)  =A�%�"��9�� trigger related 
adverse drug events  !A) 46 ��������� 	�� 61 ���������  (75.4%) 

����� ���������������� !"#��  ��$% &� 	����(��A�Z� �
�!A)  	< ����  
13 ��������� 	�� 9 ��(�$���� (2.2% admission, ���
������� 3.6/1000 patient-days)   
��3 chart review &)������������!"#�� ��$% &�	����(��A�Z� �
�!A) !A)&��2�����������  %#����3  
trigger  tools  &)������������!"#�� ��$% &�	����!A) 4 ��������� 	�� 4 ��(�$���� (1.0% 
admission, ���
������� 1.1/1000 patient-days)   

��  potential ADEs  	<���� 18  ��������� 	�� 16 ��(�$���� (4.0% admission,  
���
������� 4.9/1000 patient-days)  ���������2
� �"A&)���	����3  chart  review �2#��
��  

	�������������� positive predictive value �^;��	��2��  trigger  &��  35.7%  �"���
��;���&#�	�A�
A�� �$A
� blood glucose  '�F:)�`��2�!A)�
���  insulin  D;$  ��;A��<���;'��;��A�;�#"  

sulfonylureas 	���A�" 50 mg% ���� 65 mg%  %�"��9����" sensitivity �� �$A
� blood glucose 	�� 
38.9% ���� 83.3% =A�2�&#� specificity D;$ positive predictive value "&#� 100% �2#��A�" D;$ 
negative predictive value ����"�����;a��)�� 
 

5.2 ��	
���� 
 
 5.2.1 ���� 	���!"��#�� ����!"$%&'(#
���#)"���� 

  F;����������"&��"'�;)�&� �
�F;����������  Jha D;$&�$[9] e�� !A)&)���
���������!"#�� ��$% &�	����D��!��)� ��)� ������2�� 3 ��3  &�� (1) ��32�2�� 
��(�$���� (2) ��3 computer-based monitor (trigger tools)  D;$ (3) ��3��� ��=A�%"
&�'	   
'�=� �����;�$A
�����E:"� =A���A��" 21,964 patient-days �����
����������������!"#�� 
��$% &� 2
� �"A 21.0/1000 patient-days =A���3 chart  review �����
������� 13.3 /1000 patient-
days D;$��3 trigger tools �����
������� 9.6/1000 patient-days %#����3��� ��=A�%"
&�'	   
�����
������� 0.7/1000 patient-days  ��32�2����(�$����������32�%�"��9&)������������!"#
�� ��$% &�!A)"��2�%�A  ��"2
� ���������!"#�� ��$% &�	����2���2
� �"A"���
�������2�'�;)�&� 
�
� D�#��#� !��a��"�"�����	����D����"��3%��&)� ���#����������!"#�� ��$% &�2���'�
����������2
� ��3 chart  review D;$ trigger  tools "���
�������%: ��#�����������  Jha  D;$&�$ 
2
� ����	����� "�	���;�#"�
���#� �� F:)�`��2�D���#� �
� �;#��&�� '�����������������������
�^��$'���F:)�`����������" %#���������� ��  Jha D;$&�$ ������������'���F:)�`�� 
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��������"2
��!� ��F:)�`����������"���f� ��F:)�`���
;����" D;$��F:)�`���
;����"���f� e�� 
=A�2
��!���F:)�`���
;����""
�	$"	<������������2�'()�)����#���F:)�`���������"  
	� ��	%# F;'�)�����
��������� ���������!"#�� ��$% &�	�����)����#� ���	������	"%�����
	��&��"D���#� �� ������ triggers 2�'()'��������� 
  ����������  Rozich D;$&�$[19]  e�� ����&��"�#�""����  Institute for 
Healthcare Improvement (IHI) �#�"�
�� &���%��E���� ��$�2�%��
k��"���� !A)&)���
���
��������� ���������!"#�� ��$% &�	���� =A�'()  trigger  tools �<���A�
�%# %
ll��  
2
� �"A 24 ������ D�# �����
�%# %
ll��2���"����
�2��=� �����; 23 ������ D;$"  
1 �
�%# %
ll��2�D�#;$=� �����;%�"��9�<���A����"���"!A)��  (%<���
��
�%# %
ll��  
WBC count < 3,000 µl-1  !"#�
����������!"#�� ��$% &�2����A	�����&"�<��
A) �<�!�'()&)���
���������!"#�� ��$% &�	����'�=� �����;���A�#�  G �� ��$�2�%��
k��"����  D�# ���� 4
�;�#"=� �����; 	<���� 86 D�#  	<���� 2,837 ��(�$���� 2
����$�2�%��
k��"���� =A�%�#"
2�2��	����(�$����2�9:��
�2��	<���#�����	��=� �����; (closed chart) F;���������;�A
�$�$��;� 18 �A��� %�"��9&)������������!"#�� ��$% &�	����!A) 720 ��������� ���
�������
���������!"#�� ��$% &�	����	��2���;�#"=� �����;  �^;�� 24.9% admission e�� �"���������2��
���#� ����������  Rozich D;$&�$ "���
��������� ���������!"#�� ��$% &�	����%: ��#�
���������� 1.9  �2#�   
  Franklin  D;$&�$[22]  !A)�<��
�%# %
ll��  	<���� 23 ������ 	������������  
Rozich JD  D;$&�$[19]  !���
�'()'���$�2�%���(����	
�� =A�"�����
���� ���������� 
������D;$��
���� ��#���
A��""���k��D;$��3�S��
��'����A:D;F:)�`���� ��$�2�%���(
����	
�� �����'()&)������������!"#�� ��$% &�	����'���F:)�`���
;����" =A�%�#"2�2��	��
��(�$ ����2� 9:��
�2��	< ���# �����	��=� �����;  (closed chart)  	< ���� 207  
��(�$����  &�A���� 939 patient-days  F;�����������#� %�"��9&)������������!"#�� ��$% &�
	����=A�'()  trigger tools !A)���  7 ���������  &�A���� 3.4% admission ���� 7.5  ���������/1000 
patient-days  �"���������2�����#��������  Franklin D;$&�$ �����
��������� ���������!"#�� 
��$% &�	�����)����#����������� 3.9 �2#� D;$�)����#�����������  Rozich D;$&�$ ��$"�� 
7.4  �2#�  
  	������������  Rozich  D;$&�$ D;$����������  Franklin D;$&�$ e�� "
�
l(������ trigger  2��2���2#��
�2����$��� D�#%�"��9&)������
��������� ���������!"#�� 
��$% &�	����!A)�#� �
� D;$D���#� 	������������ ��	����� "�	���;�#"�
���#� 2�D���#� �
� 
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�;#��&�� ����������  Rozich  D;$&�$ ������������'�=� �����;�;����$�E2 !A)D�# 
=� �����;(�"(� =� ����D�2�� (academic centers)  D;$=� �����;�Aa� %#������������  
Franklin D;$&�$ ������������'���F:)�`���
;����" '�=� �����;e�� ����=� ����D�2��  D;$
����������������������'���F:)�`����������"  '�=� �����;����E:"�2�����=� ����D�2��  
%# F;'�)�����
��������� ���������!"#�� ��$% &�	����D���#� �
� 
 
 5.2.2 
���	�*	��'��#  trigger  tools 

 

5.2.2.1   Positive  predictive  value 

'������������<���A�
�%# %
ll��2
� �"A 11 ������ ���
�%# %
ll��2
� �"A 
129  &�
�   =A�%
"�
�3��
����������!"#�� ��$% &�	���� 46 ��������� &�A���� %PPV  �^;�� 35.7%  
e�� '������������� %PPV  ��:#'�(#�  0 u 100 %    

	������������  Jha D;$&�$[9] �<���A�
�%# %
ll��2
� �"A 49 ������ (��
�
���� 52 ������'� 8 %
�A���%�A2)��) ���
�%# %
ll��2
� �"A 2,620 &�
�  %
"�
�3��
���������� 
!"#�� ��$% &�	���� 450 ��������� &�A���� %PPV �^;�� 17% ��#� !��a��"E���;
 �����a��)�":;  
8 %
�A��� '�����������!A)"�����;���D�; � ����!��� �
�%# %
ll�� 9 ������ D;$����"�
� 
%# %
ll��'�"#�� 3 ������ ���#�%�"��9����"  %PPV �^;��  !A)����  23%   

����������  Rozich D;$&�$ [19]  !A)�<���A�
�%# %
ll��2
� �"A   
24  ������  �<�!�'()&)������������!"#�� ��$% &�	����'�=� �����;���A�#�  G �� ��$�2�
%��
k��"���� 2
� �"A 86 D�#  	�� 4 �;�#"=� �����; =A�" 39 =� �����; !A)D%A �)�":;
&��"9��� D�#;$ trigger 2��� D;$&��"9��� ���������!"#�� ��$% &�	����2�%�"��9%��&)�!A) 
�"����<�"�&<���� !A) %PPV  ��:#'�(#�  6.9u76.9 %  =A�" % PPV �^;�� 18.9%   

Franklin D;$&�$[22]  !A)�<��
�%# %
ll����  Rozich D;$&�$!���
�'()'�
��$�2�%���(����	
��  '��������������
�%# %
ll��2
� �"A 168  &�
�  %
"�
�3��
����������
!"#�� ��$% &�	���� 12  &�
�  	<���� 7 ���������  &�A���� %PPV �^;�� 7.1% e�� �)����#���������
��  Rozich  D;$&�$ 2.7 �2#� 
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���2�D�#;$��������!A) %PPV 2�D���#� �
� ��	����� "�	���;���v		
��#�"�
�  
 

1) �
l(������ trigger  
- 	<���������� trigger   

'�D�#;$��������"����<���A	<���������� trigger 2�D���#� �
� !A)D�#  
����������  Jha D;$&�$[9] �<���A trigger  51 ������  ����������  Rozich D;$&�$[19]  D;$
����������  Franklin D;$&�$[22]  �<���A trigger 24 ������ %#�������������<���A trigger 11  
������  e�� 	<���������� trigger 2�D���#� �
�  	$%# F;'�)%�"��9��	<�����
�%# %
ll��'�
��(�$����!A)!"#�2#��
�  D;$!A)  %PPV  2�D���#� �
�   

 
- � ����!��� D�#;$ trigger 

� ����!���  trigger 2��<���A 	$2<�'�)���
�%# %
ll��!A)!"#�2#��
� D;$!A)  
%PPV 2�D���#� �
�  e�� ��a�!A)(
A�	�	������������  Jha D;$&�$[9] &�� '�(#� D���� 
��������  "����<���A trigger &�� wdiphenhydraminex e�� ������2�'()�
��������D�)��    
����<���A��� (�����2<�'�)���
�%# %
ll��'�F:)�`��2�����2�!A)�
����� �#�"�"�����
�� ����!�
���� w!A)�
� diphenhydramine D;$!"#!A)�
� diphenhydramine '���� 7 �
�2�F#��"� D;$!"#!A)�
� 
paclitaxel ���� blood  transfusion  E��'� 1 �
�2�F#��"�x  �����;AF;���;� 	�����2�F:)�`��!A)  
diphenhydramine ��������� preumedication �� ���'�)�� paclitaxel D;$ blood trans fusion ��"2
� 
&<�%
� ���'()���#������   e�� ����<���A� ����!�����"���"  ��"2
� �������" trigger �� ������  2<�'�)
����������%�"��9����" %PPV  �^;��	�� 17%  ���� 23%  %#������������  Rozich D;$&�$[19]  

D;$����������  Franklin D;$&�$[22]  !"#"����<���A� ����!�����"���" 
 
2) �;�#"�
���#� 2�D���#� �
�   

D�#;$��������"�;�#"�
���#� 2�D���#� �
� 2<�'�)=�&2���D;$���'()�� 
!"#��"����
�  %# F;'�)���
�%# %
ll��D;$!A) %PPV 2�D���#� �
�  e�� ��a�!A)(
A�	�	��
����������  Rozich D;$&�$[19]  D;$����������  Franklin D;$&�$[22]  e�� �<���A trigger 2�
�2���2#��
� 23 ������  D�#�"����<�'()'��;�#"�
���#� 2�D���#� �
�!A)  %PPV  �^;��D���#� �
�9�   
2.7  �2#�   
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5.2.2.2  Sensitivity, Specificity  

	�����2�2���������"  !"#����������2�"�����&#� %sensitivity D;$  
%specificity  �� �
�%# %
ll���#�  G  e�� ����������"�����&#� %sensitivity D;$ %specificity  
��  trigger �� ������=A��<���A'�)��3 chart  review  ���� gold standard  
 

5.2.3 ��	
����� &�� trigger 

 

- Trigger 2� 1 : PTT  > 100 ����2 '�F:)�`��2�!A)�
���  heparin 
%<���
��
�%# %
ll���� " %PPV D;$ %specificity  ���  8.3%  D�#����� 	��

�)�	<��
A2� �)� �S��
�����2�!"#%�"��9��� ��&#� PTT  2�"����#� 100 ����2����&#�2�;$���A!A) 
2<�'�)!"#%�"��9��;���D�; &#�	�A�
A  �������&#�	�A�
A2�'�) %PPV D;$ % specificity 2���"�$%"
��#���!A)    ��#� !��a��"����� 	�� �$A
� PTT  > 100 ����2 ����&#�2�D�2��	$�)� "&<�%
� ���A�� 
heparin 1 (
��="  D;$��
�;A���A����"D��2� �
���  A
 �
�� trigger ��	� ��		$"��$=�(��'�
����Z� �
�������A���������!"#�� ��$% &�	���� 	�����2�D�2��!"#�S��
����"D��2� 2��<���A    

%<���
�'�����������D�2��"&<�%
� ���'()��'����A2�����"�)���"�$%"2����� 
D;$�"����� PTT > 100 ����2	$"&<�%
� ���A�� 1 (
��=" D;$��
�;A���A����"D��2� ����
���
��#� �&�# &�
A  2<�'�)�����������!"#�� ��$% &�	������� ����������A�� 	�� 12 &�
� 2��� 
�
�%# %
ll��  ��#� !��a��" ����<��
�%# %
ll����!�'()'�=� �����;������		$!A)F;2�
D���#� ���!�=A��^��$'����2�!"#!A)"����S��
����"D��2� ����
��� 

 
- Trigger2� 2 : INR  > 6 '�F:)�`��2�!A)�
��� warfarin 

%<���
��
�%# %
ll����" %PPV, %NPV, % sensitivity D;$ %specificity  "&#� 
100%  e�� D%A '�)��a��#��
�%# %
ll��2��<���A '�)F;%�A&;)� �
�������A���������!"#�� 
��$% &�2�A"��  ��#� !��a��"����� 	��'���������"	<�����
���#� 2���	���
�%# %
ll����
���  13  ��(�$����  ��		$!"#%�"��9%���!A)(
A�	��#�&#�	�A�
A2��<���A&�� INR > 6  "&��"
��"�$%"2�%�A  ���"������������"���"=A�"	<�����
���#� ��(�$����2�"������ ��	(#����	����
&#�	�A�
A!A)(
A�	���� ����    
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- Trigger2� 3 : glucose  < 50 mg/dl  '�F:)�`��2�!A)�
���  insulin,  ��;A��<���;'��;��A�;�#"  
sulfonylureas 

�
�%# %
ll����" %sensitivity ���  27.8%  D%A '�)��a��#�"F:)2����A��������� 
!"#�� ��$% &�	���� D�#!"#%�"��9���	���
�%# %
ll������	<����"��  e�� %���������� "�	��
&#�	�A�
A&�� blood glucose < 50 mg/dl ����&#�	�A�
A2���<�����!� F:)�`����	"������� E��$ 
hypoglycemia  2��$A
���<���;%: ��#� 50 mg/dl  �"����<��)�":;2�!A) (n = 77) !�2A;� ��	�A�
A (cut-
off value) 2���"�$%"�� &#� serum glucose =A�'()�����2� &;�������� gold standard !A)&#�	�A�
A
'�"#2���"�$%"&�� blood glucose ≤ 65 mg/dl 2<�'�)%�"��9&)���E��$ hypoglycemia !A)����"����
	�� 5 ���������  ���� 15 ��������� 	��F:)�`��2����A hypoglycemia 2
� �"A 18 ��������� =A�2�
	�A�
A�#�  G  %�"��9&<���� %sensitivity  %specificity, %PPV D;$ %NPV  D%A '�����  
2� 5.1 
 
 ���#��� 5.1 %sensitivity, %specificity, %PPV D;$ %NPV   
 

&#�	�A�
A serum glucose 
(mg%) 

%sensitivity %specificity %PPV %NPV 

50 38.9 100 100 84.3 
55 44.4 100 100 85.5 
60 72.2 100 100 92.2 
65 83.3 100 100 95.2 
70 88.9 94.9 84.2 96.6 

 
- Trigger2� 4 : digoxin level  > 2  ng/ml 

!"#���
�%# %
ll��'�����������  ��#� !��a��"	�����2�2����(�$������
F:)�`�����A atrial  tachycardia with  block  	���� digoxin 1  ���  e�� �������������!"#�� ��$% &�2�
!"#�����
��$A
���'��;��A (digoxin level ��$���A���������!"#�� ��$% &� 1.27  ng/ml)  D;$�� 
severe nausea vomiting  	�����'()�� digoxin  1 ��� 	<���� 2 ���������  =A�"%�����	��������A  
drug  interaction  �$��#� ��  digoxin  D;$  amiodarone =A����������D��!"#"����	�$�
A�$A
���  
D�#	�������$�"��"&��"����!�!A)2�E��$ severe nausea vomiting ���A	���� digoxin %#��
���������&�
� 2� 2  �	�$�
A�$A
�  digoxin level  !A)  1.83  ng/ml  A
 �
��%<���
� digoxin ���	$
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�<���A�����
�%# %
ll��  ��		$��	�����<���A� ����!�����&��"�%�� 2�	$���A���������!"#�� 
��$% &�	����D2�����<���A�����$A
���'��;��A �(#� �<���A� ����!�����  wdigoxin and  
kidney  injuryx  ���� wdigoxin �#�"�
���������2�" drug interaction significant 1x  ��#� !��a��"  
����<���A� ����!�A
 �;#�� ��		$!A)  %PPV  2�!"#%: "��  D�#	$����"�����Z��$�
 D;$����"=���%
���&)���  potential  ADE !A)  e�� �������&��"&;�A�&;����2� ��2����	���#��	$9� �
�F:)�`��  
	$(#��;A�
�����2����A�
�F:)�`��!A)��A)��   
 
- Trigger2� 5 : theophylline level >  20 µg/ml 

!"#���
�%# %
ll��'�����������  	�����2�2����(�$�������#�"F:)�`��
���  6 ��� 2�"���%
� '()��  theophylline  e�� !"#"F:)�`�����'A2�"���%
� �	�$�
A�$A
���'��;��A  
D;$!"#"F:)�`�����'A2�% %
��#����A���������!"#�� ��$% &�	����  A
 �
��%<���
�=� �����;
% �;��&���2����		$!"#"&��"	<�����2�	$�<��
�%# %
ll����!�'()'�2� �S��
�� 

 
- Trigger2� 6 : metronidazole ���� oral vancomycin 
   ���&)������������!"#�� ��$% &� Clostridium  difficile  associated diarrhea  "
����<���A  trigger ���� metronidazole ���� oral vancomycin  e�� ������2�'()'�����
���E��$
2)� �%� D2�����<���AF;���	�� Clostridium  toxin A/B  ����� 	�� gold standard '����
���	�� Clostridium  difficile  associated diarrhea &�� ��3 cytotoxin assay e�� " %sensitivity D;$ 
%specificity ���� 80-90 % D;$ 99-100 % ��";<�A
� D�#����� 	���)� '()��;� 24-48 (
��="  '����
��� ��F; ��"2
� "&#�'()	#��%:  '�'�2� �S��
��	$'()��3 ELISA  toxin test  e��  #��'����2A%��
%�"��9�#��F;!A)E��'� 2-6 (
��="   D�#��3��"  %sensitivity  D;$ % specificity ���� 65-85% D;$ 
95-100% ��";<�A
� '����2A%��%�"��9����" %sensitivity !A)=A����%# ��		��$���	e�<� 
�;�� G &�
� [23]  D�#'�2� �S��
��  "
����#�D�2��	$!"#%# ���	��		��$e�<� D�#	$'()��32A;� '�)�� 
�
���D2�  A
 �
������<���A trigger ����F;���	 Clostridium toxin A/B  	$2<�'�)!A)F;;�;� 
	<����"��  A
 �
�������$�"�����������!"#�� ��$% &�	� ��$�"��	������� ��$�
�����!A)�
���
�S�( ��$  D;$�����2� A ��� �E���;
  � ��!A) �
 �� � �
 ��������  ���	���� '�F:) �` � � 
�� ����"���!A)�
���2�&�A�#�����%�����e�<� D;)�"�����2)� �%����A������ 	$(#������"&��"%
"�
�3�
�$��#� ��2�����%������
����������!"#�� ��$% &� D�#��		$!"#%�"��9����
�F;!A)(
A�	�'�
F:)�`��2����A���������!"#�� ��$% &���� &�
� �A�� ��#� !��a��"����
�2���� D�2��!�)'� 
��(�$�����#������2)� �%�2����A�����#�	$%
"�
�3��
���  	$�������(#���
A%���������2�%�"��92<�
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'�)���A�����2)� �%����!A)  e�� '�����������F;�����$�"����"��3A
 �;#�� �� Clostridium  
difficile  associated diarrhea 	<���� 12 ��������� =A�2����%# ���	 Clostridium toxin A/B  '�)F; 
positive 1 ���������  e�� ��	�����%# ���	��		��$&�
� D�� ������	'�)F; negative 7 ��������� 
D;$!"#!A)%# ���	�� Clostridium  toxin 	<����  4  ��������� 
   	��������������  %PPV �2#��
�  46.2% %�����2� %PPV 2�!A)"&#�!"#%: "����	
����� "�	�� metronidazole  ������2�'()'�����
���=�&��A�(������� G �(#� anaerobe A)�� %<���
���  
vancomycin  2�'()%<���
��
���$2�� �����)��# '()�^��$�� ����
��� Clostridium difficile  
associated  diarrhea  A
 �
������)� �������"  %PPV  �� �
�%# %
ll����  ��	�<���A� ����!�
����"���"  �(#�  �<���A���� metronidazole ����  oral  vancomycin '�F:)�`��2�!A)�
����S�(��$'�
�;�#" moderate risk ���� high risk  '�������A Clostridium difficile  associated  diarrhea  �����)�   
D�#�)�&���$�
 �� ����<���A� ����!�A
 �;#��&��  ��		$2<�'�)!"#%�"��9&)������������!"#�� 
��$% &�2����A	����2�"��� ���)�� �(#� '�����������&)��� Clostridium difficile  associated  
diarrhea  2����A	����  rifampicin  	���������	^
��� D�2����������"2� �A������� e�� "�)�":;
��� ������  case  report 
  
- Trigger2� 7 : serum creatinine ����"������#� �)�� 0.5 mg/dl  '�F:)2�" baseline serum creatinine  

< 2 mg/dl  ���� "�������"������$"�� 30% '�F:)2�"  baseline  serum creatinine > 2 mg/dl  '�
F:)�`��2�!A)�
��� amphotericin B ����  aminoglycosides 

 '�����������"F:)2�!A)�
��� amphotericin B ������'��;�#" aminoglycosides 
2
� �"A 20  &�
�   D�#"������	���
�%# %
ll����� &�
� �A�� D;$�����
�%# %
ll��2�%
"�
�3��
�
���������!"#�� ��$% &�	���� &�� F:)�`��" serum creatinine 2� ����"%: ����	�����!A)�
��� 
amphotericin B  e�� �������������!"#�� ��$% &�	����2�!"#%�"��9�Z� �
�!A)  2<�'�)�
�%# %
ll���� 
"  %PPV, %NPV,  %sensitivity  D;$ %specificity 2�%: "�� &�� 100% D�#��#� !��a��"	�����
2�2����(�$�������#�"F:)�`��2����A serum creatinine ����"%: ����	�����!A)�
���  vancomycin  �� 
1  ���  e�� �������������!"#�� ��$% &�	����2����A	��&��"&;�A�&;����2� �� �;#��&��  F:)�`��"���
2<� ���� !�����#�   D�2���)� ���%
� �� vancomycin ��A��)��;�A�;��AA<� 1 ��
"  2��  7  �
�  D�#
"����Z��&<�%
� ���'()��2� &�"��������F�A���� vancomycin ��A��)��;�A�;��AA<� 1 ��
"  
2�� 12  (
��="  2�� 7 �
� 2<�'�)F:)�`��" serum creatinine  2�����"%: �����;
 	��!A)�
���!� 2 dose  
A
 �
��%<���
�����<���A trigger �� ��		$��	�����<���A�������������;�#"�%�� 2
� �"A  =A��^��$
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���%
� '()'�F:)�`���;�#"�%��  �(#�  F:)�`��2�"���2<� ���� !�����#�   D;$2<������A��"��Z��$�
 
�
� D�#D������"%
� '()�� �����)� 
  
- Trigger2� 8 : WBC count < 3,000  µl-1 

 	�������������� %PPV  �2#��
� 51.9% e�� %#��'�l#���A	�����'()���&"�<��
A  
=A���	�����'()��������������	�����&"�<��
A���  1 ��������� &�����A	���� sodium 
valproate  ����� 	��%�����2�2<�'�) WBC ��<���#� 3,000 µl-1 "��:#�;��%�����  D;$"���;��(��A2�"
��� ��2<�'�)���A  neutropenia A
 �
������<��
�%# %
ll����!�'()'�2� �S��
����		<������)� '()
�2&=�=;�(#��'�������		
��)�":;  %<���
�=� �����;���A�;a�2�"	<������������!"#"���
� 
D;$!"#"�2&=�=;�(#��'�������		
��)�":; ��		$��	�����;�����A��"���� ������=A�
��	������"&��"��"�$%"�� D�#;$=� �����;   

 
- Trigger2� 9 : platelet count < 50,000  µl-1 

  ������������ %PPV  �2#��
� 50% ���������!"#�� ��$% &�2
� �"A���A	����
�&"�<��
A  �
 !"#��%�����	��������  ����� 	��%�����2�2<�'�) platelet count < 50,000  µl-1  "��:#�;��
%�����  D;$"���;��(��A2�"��� ��2<�'�)���A  thrombocytopenia A
 �
������<� trigger ��!�'()
'�2� �S��
����		$	<������)� '()�2&=�=;�(#��'�������		
��)�":;  %<���
�=� �����;���A
�;a�2�"	<������������!"#"���
� D;$!"#"�2&=�=;�(#��'�������		
��)�":; ��	��	����
�;�����A��"���� ������=A���	������"&��"��"�$%"�� D�#;$=� �����;   

 
- Trigger2� 10 : delirium 

  �
�%# %
ll�� delirium !A)&#� %PPV �����:��� ����� 	��2��&�
� 2����	���
�%# 
%
ll��!"#%
"�
�3��
����������!"#�� ��$% &�  D�#���A	��E��$=�&����������� F:)�`��  A
 �
�� 
�
�%# %
ll������	!"#"��$=�(��'�2� �S��
�� 
 
- Trigger2� 11 : ALT > 3 x ULN  ���� ALP > 2 x ULN 
  ������������ %PPV  �2#��
� 3.8% =A����	���
�%# %
ll��2
� �"A 26 &�
�   
D�#%
"�
�3��
����������!"#�� ��$% &�	�������  1 ��������� e�� ���A	���� mesalazine 2
� ����	
����� "�	�� =� �����;% �;��&���2��"�:���=�&������
�2� �A�������D;$�
� =A��;�#"�
���#� 
2�"�vl�� (=�&) �;
� ����=�&"$��a �� �$��2� �A����<�AD;$�
�%: 9�  10.5%  (42 ��(�$����)  
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"�
��
��%� � D��������
  D;$ �
�"�
 F�AD;$�
�D�a  ����=�&�#�" 7.8% D;$ 6.5% ��";<�A
�  
2<�'�)���
�%# %
ll��D�#!"#%
"�
�3��
����������!"#�� ��$% &�	����	<����"�� A
 �
������<�
�
�%# %
ll����!�'()'�2� �S��
��  ��	����" %PPV !A)=A�����
� �����&
A����� �
�%# %
ll��
����F:)�`���;�#"A
 �;#�� 
 

5.2.4 ������������ trigger  �'	�%� 	% 

 

'����������� ��3 chart  review %�"��9�����������!"#�� ��$% &�	�����;��
(��A 2�%�"��9�<�"�A
AD�; ������<���A�����
�%# %
ll��!A)   A
 �� 

 
- thrombophlebitis 

	�����2�2����(�$������ thrombophlebitis 	<���� 5 ���������  e�� %
"�
�3�
�
��� omeprazole  injection 1 ��������� (F;�����$�"�� Naranjo�s algorithm �$A
� certain) D;$
��'��;�#" antineoplastic drugs  4 ��������� (F;�����$�"�� Naranjo�s algorithm �$A
� possible 1 
���������, probable 2  ���������  D;$ certain 1 ���������)  A
 �
������<���A�����
�%# %
ll��
��		$�<�!�'()�
����;�#"�%��   e�� ��		$D���#� �
�!�'�D�#;$=� �����;   

 
- chill 

������������F:)�`��"E��$ chill 	<���� 4 ��������� (F;�����$�"�� Naranjo�s 
algorithm �$A
� probable 2
�  4 ���������) ���A	���� rituximab 	<���� 2 ��������� =A�����
���������!"#�� ��$% &�	����2�!"#%�"��9�Z� �
�!A)  ����� 	��"���'�) pre-medication   
D;$&��"��a�'��������������"D��2� 2��<���A ���������!"#�� ��$% &�2� ���A	���� 
amphotericin B  	<���� 2 ���������  �������������!"#�� ��$% &�	����2�!"#%�"��9�Z� �
�!A) 1 
��������� ����� 	��"���'�) pre-medication  D;$&��"��a�'��������������"D��2� 2��<���A
%<���
��� 1 ���������  ���A���������!"#�� ��$% &������ 	������������� amphotericin B '�
�
�����a�"������!� &�� D�2��"&<�%
� ���'()�� amphotericin B 50 mg  F%"'� 5DW 500 ml IV 
infusion 2 (
��="  e�� �
�����a�'����'�)��2�D�$�<�&�� 4-6 (
��=" [24] 

����� 	�� chill ��	���A!A)	�������������  D;$	��E��$=�& A
 �
������<���A
�����
�%# %
ll����		$�<�!�'()�
����;�#"�%��  e�� ��		$D���#� �
�!�'�D�#;$=� �����;   
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- corticosteroids  and  new  onset  hyperglycemia 
	�����2�2����(�$���� ���# �F:)�` �� ���A  hyperglycemia 	�����'() 

corticosteroids 	<���� 3 ��������� (F;�����$�"�� Naranjo�s algorithm �$A
� probable                   
2 ���������  D;$ certain 1 ���������) =A��$A
���<���;�	�$�;������D���
� < 126 mg/dl  �"������A
���������!"#�� ��$% &��$A
���<���;�	�$�;������ > 250 mg/dl e�� ���A	�� prednisolone  
15 mg/day 	<���� 2 ���������  (�2���2#�  hydrocortisone 60 mg)  D;$ dexamethasone 1 mg/day  
	<���� 1 ��������� (�2���2#� hydrocortisone 26.7 mg) =A�D�# ���� diabetic ketoacidosis (DKA) 
	<���� 1 ���������  D;$ simple hyperglycemia 	<���� 2 ��������� =A�&��"�%�� ��  steroids 
induced hyperglycemia ����"������"���A��D;$�$�$��;�2�!A)�
���   

 
- hyperkalemia '�F:)�`��2�!A)�
� potassium supplement 

'������������� hyperkalemia  	��F:)�`��2�!A)�
� potassium  chloride  	<����  
2 ��������� (F;�����$�"�� Naranjo�s algorithm �$A
� probable 2
�  2 ���������) e�� ���A	��'�) 
potassium supplement D�#!"#"�����A��"&#� serum potassium ��#� ��"�$%" A
 �
�����������!"#
�� ��$% &�	���
�%# %
ll����	� �������������!"#�� ��$% &�2�%�"��9�Z� �
�!A) ���"��� 
��Z��$�
  D;$��
���� ��$������2<� ��	$2<�'�);A�
�����2�	$���A�
�F:)�`��!A)  

 
- rash   

�����������!"#�� ��$% &��� 	����3 chart review 	<���� 3 ��������� (F;���
��$�"�� Naranjo�s algorithm �$A
� possible 2 ��������� D;$ certain 1 ���������) D�#����� 	�� 
rash ���� F���2� F����
  %�"��9���A!A)2
� 	��E��$=�&D;$�������������!"#�� ��$% &�2����A	��
��  D;$"���;��(��A2�2<�'�)���A rash ���	������&;���2� ���D�2��"
�	$&�)��&��
�E��$F���
2� F����
  A
 �
���"������AF���2�% %
��#�"%�����	����"
�	$"������ �� ��#� !��a��" ���
�)� ����<���A�����
�%# %
ll����	2<�'�)%�"��9��� �����������!A)��a����� D�#&���
� �����&
A
����� �
�%# %
ll��2�����%�����	��=�&  �����'�)!A) %PPV  2�!"#��<�����!� 
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5.3 ���A���#����	��  

- ����������!A)"����<���A�
�%# %
ll���;��(��A	�����2�2���������" ���	�����
 
"����� %sensitivity D;$ %specificity ��"2
� &#�	�A�
A�� �
�%# %
ll���� ������   
'�)%�"��9�<�!���	�����;���'()�
�%# %
ll��2���"�$%"'�2� �S��
��!A)   

- �����������������2�2����(�$����&�"���������)���;
 '�=� ����D�2�� e�� "�)�A
�;����$���  &��   
1 F:)�`��D�#;$���"D�2��A:D;�;��&� �(#� �
������D�2������
A D�2����$	<��)�� D;$

��	����D�2��  '��� ���	$"���������D�2��F:)�(���(�l�^��$A)�� 2<�'�)"����
�2��
�)�":;������
�&��"�)����)�'�����
����� D�2�� (progress note) '���(�$������#� 
;$���A �����'()'����%# �#��)�":;%<���
�D�2��2#������ G 2<�'�)%�"��9�<��)�":;2�"���
�
�2��!�)'���(�$����"�(#��'������$�"�����������!"#�� ��$% &�	���� =A�%�"��9
�
A%�����2����A	��=�&���!A) 

2 "����
�2��2� ��������;2�;$���A �(#� ��;�2�F:)�`��!A)�
���2�D2)	��  ;
���$&��"
F�A����2����A����E���;
 ���!A)�
��� ��;�2����A���������!"#�� ��$% &� D;$%��������� G 
2�2<�'�)���A���������!"#�� ��$% &� �(#� F:)�`���
���$2�������!A)�)����#�����2<�'�)
���A hypoglycemia  E���;
 ����
���A)�� insulin  �����)� 

3 %�"��9�(���"=� �)�":;��(�$����&�"���������
���$�
������
���F:)�`�����  D;$
��$�
������
���'�=� �����;2��&�
�  2<�'�)%�"��9�<��)�":;�#�  G "�(#��'����
��$�"��������A���������!"#�� ��$% &�	����!A)A���� 

 

5.4 ����B���A��#����	�� 
  '�����������"�)�	<��
A�;����$���  &�� 
- ���&)������������!"#�� ��$% &�	���� ��$2<�=A�F:)��	
�&��A�� =A�D�#;$��(�$����F:)��	
�

	$2�2����(�$������#� ;$���A����������������!"#�� ��$% &�	���� (��3 chart review) 
�;
 	���
��	� &)����
�%# %
ll�� ����������������!"#�� ��$% &�	�����^��$2�%
"�
�3��
� 
trigger �
�� G (��3 trigger tools) ��#� !��a��"F:)��	
�!A)��a��)�":;��"D��2� 2��<���A=A�
����	���&��  D;$!A)"�����&#�&��"�2�� �� F:)��$�"��=A����2<� intra-rater  reliability 

- !"#"D�2���#�"��$�"��������A���������!"#�� ��$% &�	����  ��#� !��a��"%�"��9�<�&��"
&�A��a��� D�2��2�"����
�2��!�)'���(�$����"�(#��'������$�"�� 
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- !"#%�"��9���	%���)�":;���������!"#�� ��$% &�	���� 	�������� ��=A�%"
&�'	 
2�9:��)� !A)  ����� 	���)�	<��
A'����!A)�
����l���������)�9� �)�":;F:)�`�� 

- '�����������!A)�<���A���A�� �
���#� �^��$�����'()'��������
�9���$% &��;
� &��  
�����
��������� ���������!"#�� ��$% &�	���� !"#!A)��	����9� ���A�� �
���#� 2�'()�����
����
�9���$% &��� ���� G 
 

 5.5 
��CD�"���$A���� 
 F;�����	
���%�"��9'()����D��2� '�����;����<���A�
�%# %
ll��!�'()'�
���&)������������!"#�� ��$% &�	����'�=� �����;% �;��&���2�� D;$%�"��9�<�!���
�'()
'�=� �����;�#�  G ���������"�
��E��'����&)������������!"#�� ��$% &�	��������"���"	�����
��� ��=A�%"
&�'	 
 

5.6 ����B������F(�G����$A�$
HD�H���#
I	�� 	 
����� 	������������������������'�=� �����;����E:"� e�� ����=� ����D�2��  

A
 �
���$�����A:D;D;$��A��"F:)�`����		$%�"��92<�!A)9:��)� &��9)����"2f�� ��"2
� ���
�
�2���)�":;�#�  G '���(�$����	$"&��"%"�:��� e�� ��		$D���#� 	��=� �����;���� G  
2�!"#'(#=� ����D�2��  A
 �
������<� trigger  tools !�'()��		$!A)F;2�D���#� ���!� �(#� 
=� �����;2������A��"F:)�`��!"#����!���"D��2� 2��<���A ��������
�2���)�":;'� 
��(�$����!"#%"�:���  ���'() trigger tools ��	(#������"�
��E��'����&)������������!"#�� 
��$% &�	���� 
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5.7 ���
������	����K#�%A������������� 

  =A�%��� ��3���'()�
�%# %
ll��'��������&)������������!"#�� ��$% &�	����
!A)��$"����� ���� �� ���������!"#�� ��$% &�	����2���2
� �"A  �
�%# %
ll����$��)�'�) 
�E%
(��&)������������!"#�� ��$% &�	������#� "��Z��"��D;$��A��a� (#��;AE��$ ���� 
�E%
(�� ���'()�
�%# %
ll��2���"����
���		$'�)F;D���#� �
�'�D�#;$%9��2� 	� 	<������)� 
�<���A� ����!��� �
�%# %
ll��'�)��"�$%" ��
���� �
�%# %
ll����#� �#������ ���������"
��$%�23�E���� �
�%# %
ll��  ��#� !��a��"�
�%# %
ll����		$!"#%�"��9&)������������ 
!"#�� ��$% &�!A)2
� �"A �(#� ���������!"#�� ��$% &�	����2����������D%A 2� &;������ ��#�   
�������2�"�)�	<��
A'������� ��F;2� �)� �S��
�����  �����)�   
  ����������!"#!A)��a��)�":;������
��$�$��;�2�'()'����&)������������!"#�� 
��$% &�	����	��D�#;$��3  ����� 	��!"#"�&���� &�"���������������)�9� ��(�$����F:)�`��%<���
�
 ����	
�=A��^��$ �����a��)�":;�)� '()&�"���������#�"�
��
��������� ���E%
(��%���   
�E%
(����$	<��)��  ����'()�#�"�
��	)���)�2���$	<���#����$%�2��2��  %# F;'�)�� ��(�$����
!"#%�"��9��a��)�":;'�)�%�a	�����)��E��'�&�
� �A��!A)  e�� ���"�)�":;����"���"������
��$�$��;�
'����&)������������!"#�� ��$% &�	����  	$2<�'�)%�"��9��$�"��&��"&�)"&#���  trigger tools  
!A)A��� ���� 
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��	����  1   ���	
������������������������
��������� !�����"�#���$%��&  
 

	'��$( 
 ! 

��������� 
��������
���� 

���	
���� ���)� !
�����"
�#���$%��& 

1-3 Hypoglycemia - 89&�:;��(��;�% �����
;$�<89&�:;�%���(;��� 
hypoglycemia �	����$>� 8	 fasting blood sugar 
(FBS) 	����� 40 mg/dl  N� ���$!�������	�%>'���	
O%�	P��  

- 2 �$���������� 89&�:;��$�R�O%S�����(�	�&;� 
acute lymphoblastic leukemia  8	 FBS N���$( 
126 mg/dl (diet control) N� ����'��$!�OV&�� 
metformin (500) 1 x 2 pc N	
 glibenclamide (5) 
1 x 2 ac  �����
;$�<��<�  89&�:;���&�$(�� 2 dose  
��<� hypoglycemia 3 ��$>� O%��%�V&��P�  ���%
� !�� N	
���%�������Y% (8	������
�
�$(
%>'���	�	��%<>;��
��<���������� 50 mg/dl,  
50 mg/dl  N	
 39 mg/dl) 

- ���OV&��%$>%
��� ����
��
�$([�;
 � �
� 	< %< � � � �
89&�:;� 

 

4 Chill - 89&�:;� cryptococcal meningitis N� ���$!�OV&�� 
amphotericinB 50 mg  8��O% 5DW 500 ml IV 
infusion 2 h N	
O�& pre-medication ��;��$( 
���%>'����%���O�&�� 89&�:;������� chill  ��

��&�$(��  1.5  V�.  N� ����'��$!�N�&��������&;�  
pethidine 25 mg IV N	
	��$�����Y;O%���O�&��
��b%  IV infusion 4 h (�$�����Y;O%���O�&�� !
N%
%'��P� 4-6 V$!;S��) [24] 

- �%����,  ��
O�&��, �;��"! 
������(�<���
� �  ��� ����
 
� � �$ ( � � ��  
%>'��%$�  ��P�
[�;
S�����
89&�:;� 
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��	����  1   ���	
������������������������
��������� !�����"�#���$%��& (���) 
 

	'��$( 
 ! 

��������� 
��������
���� 

���	
���� ���)� !�����"
�#���$%��& 

5 Severe nausea 
vomiting 

- 89&�:;� tachycardia relate cardiomyopathy  N� ��
��<!��$!�OV&��  digoxin (0.25) 1 x 3 pc ��;��$( 
amiodarone 150 mg IV  load  then  900 mg IV 
infusion in 24 h 89&�:;���<� severe nausea 
vomiting �	$������&�$(�� digoxin  dose  ! 3 
(�;	� 8 V$!;S�� 30 %�  �	$������&�$(�� dose 
N��)  ��
%$>%����������
;$��
�$(�� digoxin 
(�;	� !N%
%'����;$��
�$(���P� 12-24 V�. 
[���	$���<!�OV&��)[24] 

- N� ����$(���OV&����b% digoxin (0.25) 1 x 2 pc 
1 day then  1/2 x 1 pc ��;��$( amiodarone (200) 
1 x 3 pc 1 day  then 2 x 3 pc  ��������<����;$�
�
�$(�� digoxin  f�!�89&�:;���<� severe nausea 
vomiting ����$>��	$������$(�� 5 ;$% ��P� 6 ;$% 
�	$������<��������$>�N��  �	$���<����������
N� ���$!�;$��
�$(�� 8	 digoxin level 1.83 ng/ml 
f�!���;����b%����& !����� severe nausea 
vomiting ��<������ digoxin 

- 89&�: ;������&�$(
����<�����
�$(
��O%�	P���'���$(
� � ! �' � � �b %�& � �
�<����  ��P�����
� � � � � ; �  � �
�&���g<($�<��� !
�'���b%  
- �����������
��
����������
OV&�� ! ��!�;�%P!��
�����<��g<�<�<��
�
�;����� 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



82 
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��������� !�����"�#���$%��& (���) 
 

	'��$( 
 ! 

��������� 
��������
���� 

���	
���� ���)� !
�����"
�#���$%��& 

6 Purpura - 89&�:;� atrial fibrillation ��&�$( warfarin  3 mg x hs 
;$%�$����-;$%����� (������;$%�� <���N	
;$%
�$% ��)  �%�����;� 15 mg/week ��� INR ��9�
O%V�;� 2.42 l 3.30  �����#����� 
- 89&�:;����$�R�O%S�����(�	�&;� congestive 
heart failure ��& 10 ;$% ��<� NSTEMI ;$%����� 
N� ���$!�O�&�� enoxaparin 60 mg sc q 12 h  ;$%
����� 2 dose  N	
�V&�;$%�� <��� 1 dose  (;$%�����
89&�:;���&�$(�� warfarin ������<) 
- N� ����'��$!���<!��	$(��OV&�� warfarin O���;$%
�$% ��   '�O�&�$�����%$>%  89&�:;����������� 
warfarin  ���� 1 ;$% �P�������;$%�� <��� S�����
�����$!�;$���� INR f�!��	$������&�$(�� wafarin 
���� 1 dose 89&�:;���<� purpura  �%�� 3 x 4 cm. l 
�%�� 7 x 7 cm. �	��N�������������  N� ���$!�
���
�	P��;$%�����  8	 INR 6.34 

- 89& �: ;���� ��&
�$(����<����
� 
 �$ ( � � O %
�	P���'���$(��
 ! �' � � �b %�& � �
�<���� ��P����
������;� ��
�&���g<($�<���
 !�'���b%  
 

7 Hyperkalemia - 89&�:;�  hypokalemia  8	 serum potassium 2.88 
mmol/l  (������< 3.5- 5.1 mmol/l)  N� ���$�R�
�&;� KCl elixir   30 ml oral q 2 h x 2 dose  
- ;$% ! 2 8	 serum potassium 3.78 mmol/l N� ���
�'��$!�O�&�� KCl elixir 30 ml  �$(��
 �%����%P!��
O%;$% ! 2-4 S����������<�����
�$(��  ��P!�
�<��������$>��	$���&�$(��;$% !  4 8	 serum 
potassium 5.39  mmol/l N� ���&��O�& kalimate®  
��P!��$( potassium ������������� 

- 89& �: ;���� ��&
�$(����<����
� 
 �$ ( � � O %
�	P���'���$(��
 ! �' � � �b %�& � �
�<���� ��P����
������;� ��
�&���g<($�<���
 !�'���b%  
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��	����  1   ���	
������������������������
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	'��$( 
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���	
���� ���)� !�����"
�#���$%��& 

8 Anemia - 89&�:;� deep vein thrombosis with atrial 
fibrillation ��&�$( warfarin (3)  1 x 1 pc  ����%P!��  
��
���$�R��$;O%S�����(�	  N���$(�[�;
 
coagulopathy  N� ����'��$!������� N	
O�& 
vitamin k 10 mg  IV 
- �����N� ����'��$!��	$(��OV&��O���O%�%����<� 
��� INR ���%��<!��� 1.64  �	$������&�$(�� 4 ;$% 
��� INR ��<!���b% 4.63  N� �������'��$!���$(	�
�%������b% 1 x 1 pc ;$%�$% ��-t����  N���%P!�����
;$%�������b%;$%�u�$� 89&�:;������&�$(�������     
2 ;$% ��� INR ��<!���b% 7.61  ���8	O�&89&�:;�� 
hemoglobin 	�	� 2 g/dl N	
�&����&�$(�	P����P!�
N�&�������   

- �%����,  ��O�&
��, �;��"! ���
���(�<����� ���
����
���$(����  
%>' � � %$ �   � �P �
[ � ; 
 S � � � � �
89&�:;� 
 

9 Serum 
creatinine 
rising 

- 89&�:;� end stage renal disease �[�;
 peritonitis 
N� ���#�%�'��$!����OV&�� vancomycin 1 g IV 
infusion in 2 h q 5 day 8<���b% vancomycin 1 g 
IV infusion in 2 h q 12 h q 5 day  89&�:;���&�$(��  
2 dose  ��� serum creatinine ��<!���� 8.78 mg/dl  
��b% 16.97 mg/dl   

- ���������������
��
���� ����� 
 ! � �! � ; �%P! � ��$ (
�;���	����	P!�%
 ���� 
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10 Hyperkalemia - 89&�:;� hypokalemia � serum potassium 2.81 
mmol/l   (������< 3.5- 5.1 mmol/l)  N� ���$�R�
�&;� KCl elixir 30 ml oral  �	$����%$>%89&�:;��$�
�[�;
 hypokalemia ���	����$>� �����'��$!�OV&
�� KCl elixir 30 ml  x 3 pc ����%P!�� 3 ;$%  N	

�<���� serum potassium O�	&V<�  �	$����%$>% 
N� ����'��$!�OV&��	�;��%&�  S�������8	 serum 
potassium  �	$����89&�:;���&�$(�� 1 dose O%
;$% !  4 8	  serum potassium ��<!���b% 6.60 
mmol/l  N� ���&��O�& kalimate® ��P!��$( 
potassium �������������  ��;��$(�����;�
�	P!%�vv#��$;O� 

- 89&�:;������&�$(
����<�����
�$(
� � O % � 	P � �
�' � � �$ ( � �  !
�' � � �b % �& � �
�<���� ��P�����
� � � � � ; � � �
�&���g<($�<��� !
�'���b% 

11 Hypoglycemia - 89&�:;� DKA N� ���$�R��&;� regular insulin  
infusion ��$(�%��������
�$(%>'���	O%�	P�� 
��;��$(O�&���%>'� �%����	�������
��� 0.1 
unit/kg/h N� ����'��$!���������P!��
�$(%>'���	
���
�	��%<>; 74 mg/dl  (N%
%'�O�&��$(�%����
��	P� 0.02-0.05 unit/kg/h ��P!��$�R��
�$(
%>'���	��9�O%V�;� 150-200 mg/dl �����"
��	!�%��b% insulin w�O�&8<;�%$���P!�������
[�;
 DKA N	
89&�:;������"�$(��
 �%
�������&)[25]  �	$����%$>% 1 V�. 89&�:;���<� 
hypoglycemia 8	�
�$(%>'���	���
�	��%<>; 35 
mg/dl N� ���&��O�&����$�R��&;� 50% dextrose 
50 ml IV push  ��;��$(��$(���%>'� 

- �%����,  ��
O�&��, �;��"! 
������(�<���
�� �������
��
�$(����  %>'��%$�  
� �P �[ � ; 
 S��
���89&�:;� 
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12-13 Hypoglycemia - 89&�:;��(��;�%N	
��;����P>��$� �$�R��&;� NPH 8 
unit sc hs �
�$(%>'���	O%�	P�� 90-120 mg%   
- ��
�$�R�O%S�����(�	�[�;
 sepsis induced 
hyperglycemia  �
�$(%>'���	 ��
��<������ 407 
mg/dl  N� ��O�&����$�R��&;� regular insulin  
infusion ��$(�%��������
�$(%>'���	O%�	P�� 
��;��$(���O�&���%>'�  �%����	�������
��� 0.05 
unit/kg/h  N� ����'��$!���������P!�8	�
�$(%>'���	
���
�	��%<>;  86 mg/dl   (N%
%'�O�&��$(�%����
��	P� 0.02-0.05 unit/kg/h  N	
�$�R��
�$(%>'���	
���O�&�!'��;�� 150-200 mg/dl  N	
��	!�%��b% insulin 
w�O�&8<;�%$���P!�89&�:;������"�$(��
 �%�����
��&) [25]  �	$����%$>% 2 V�. 89&�:;���<� hypoglycemia 
8	�
�$(%>'���	���
�	��%<>; 60 mg/dl  N� ���&��
O�&����$�R��&;� 50% dextrose 25 ml IV push  
��;��$(�����$(���%>'� 
- N� ����'��$!���$(V%<� insulin �%��
 $!��;(���
�
�$(%>'���	�&;� mixtard  ��$(�%��������
�$(
%>'���	O%�	P��  �%�
�$(%>'���	���%�������Y%N	

���%w��� mixtard  ��	P� 76 mg/dl  N� ������
�'��$!���$(�%����  '�O�&89&�:;���<� hypoglycemia  
��%��� S���������$;��Y%  %�%�	$(�	�����  
N� ��O�&����$�R��&;����O�&�P!�%>'��;�%  50 ml   

- �%����,  ��
O�&��, �;��"! 
������(�<���
�� �������
��
�$ ( � � ��  
%>' ��%$�   ��P�
[�;
S�����
89&�:;� 
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Trigger ��  1:  PTT >  100  ;<%�    O%89&�:;� !��&�$(��  heparin 
activated  partial  thromboplastin time (aPTT ��P� PTT) ��b%8	 ��

�&���g<($�<���OV&O%�����
��<%�;��8<����<��� intrinsic coagulation pathway, common 
pathway  N	
OV&O%����<����8	����$�R���� heparin  ������<�P� 20-30  ;<%� [26] 

����$�R�S��OV& heparin �
O�&��O%�%�� 80 unit/kg  IV  bolus  �	$����%$>%O�& 
IV infusion O%�%�� 18 unit/kg/hour  N	
�<������� PTT   �� 6 V$!;S��  S����
�$( PTT  
��#�����  �P�  ����;�� 1.5-2.3  � �������� control[27]   �����$(�%�������  heparin  N����$�
����� ! 2  �'���$([�;
 bleeding  disorder  �P!% z f�!�����
���8	O�&��� PTT ��;%�%��>%  N����$�
����� ! 3    
 
��	����  2   �����$(�%���� heparin ������  PTT[27]  
 

��� PTT �����$(�%���� heparin 
PTT  < 35  ;<%�   (< 1.2 � �������� control) 80 unit/kg  IV  bolus, increase infusion    

4 unit/kg/hour    
PTT 35-45  ;<%�   (1.2-1.5  � �������� control) 40 unit/kg  IV  bolus, increase infusion   

2 unit/kg/hour    
PTT 46-70  ;<%�   (>1.5-2.3 � �������� control) no  change 
PTT 71-90  ;<%�   (>2.3-3 � �������� control) decrease  infusion 2 unit/kg/hour 
PTT  > 90   ;<%�   (> 3 � �������� control) hold infusion for 1 hour, decrease 

infusion 3 unit/kg/hour  
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��	����  3   8	�����;� ���&���g<($�<���  !N���"��[�;
�	P�����8<����<V%<����� z[28]  
 

V%<�����;��8<����< 
�'�%;%
��	Y��	P�� 

BT PT PTT TT 

inherited 
- Von Willebrand|s disease 

normal long normal 
normal  
or long 

normal 

- factor VIII (Hemophilia A), 
factor IX (Hemophilia B) ��P� 
factor XI deficiency 

normal normal normal long normal 

- factor V, X ��P� prothrombin  
deficiency 

normal normal long long normal 

- factor VII deficiency normal normal long normal normal 
acquired 
- thrombocytopenia decreased long normal normal normal 
- vitamin K deficiency 

normal normal long 
normal     
or long 

normal 

- chronic liver disease 
normal or 
moderately 
decreased 

normal long long 

normal 
or 

slightly 
long 

- acute, massive hepatic necrosis decreased long long long long 
- massive intravascular clotting decreased long long long long 
- lupus anticoagulant 

normal normal 
normal or 
slightly 
long 

long normal 

- factor VIII antibody normal normal normal long normal 
- factor V antibody normal normal long long normal 
- heparin 

normal normal 
normal  
or long 

long long 
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Trigger ��  2:  INR  > 6   O%89&�:;� !��&�$(�� warfarin 
International normalized ratio (INR) ��b%��� ���&���g<($�<��� !OV&O%���

��
��<%8	����$�R������ warfarin  N %���  PT ratio  �%P!��������OV& PT ratio  �$���<������
��� control PT ���N��	
(�<R$  !8	<�%>'����'���$( ���( !�������%�����$%  O%��� !��&�$(�� 
warfarin N	
���� INR  !�9���<%��  ��� '�O�&��	P���������������[28]  �
�$( INR  ��#�����O%
S������ z N����$������ ! 4 [29] 

��	����  4   �
�$( INR  ��#�����O%S������ z  

indication targeted  INR 
atrial  fibrillation 2.5, range 2-3 
acute myocardial  infarction, high risk 2.5, range 2-3 
deep vein thrombosis 2.5, range 2-3 
unprovoked  deep vein  thrombosis 2.5, range 2-3 (after 3 month, 1.5-1.9) 
pulmonary  embolism 2.5, range 2-3 
unprovoked  pulmonary  embolism 2.5, range 2-3 (after 3 month, 1.5-1.9) 
spontaneous superficial vein thrombosis  2.5, range 2-3 
acute upper-extremity deep vein thrombosis   2.5, range 2-3 
prevention  of  venous thromboembolism, high risk 2.5, range 2-3 
mitral valve prolapsed  with  atrial  fibrillation, 
systemic embolism or recurrent transient  ischemic 
attacks despite aspirin therapy 

2.5, range 2-3 

rheumatic mitral valve disease and  normal sinus 
rhythm with the left atrial diamter > 55 mm 

2.5, range 2-3 

rheumatic mitral valve disease  with/without  atrial  
fibrillation,  previous systemic embolism or  left atrial 
thrombus  

2.5, range 2-3 

rheumatic mitral valve disease with AF  and have 
systemic embolism or  left atrial thrombus while 
receiving VKAs at  a therapeutic INR 

3, range 2.5-3.5 
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��	����  4  �
�$( INR  ��#�����O%S������ z (���) 

indication targeted  INR 
bileaflet  or a Medtronic Hall tilting  disk      
mechanical valve in the aortic position, normal  sinus 
rhythm and without left atrial enlargement 

2.5, range 2-3 

bileaflet  or  tilting disk  mechanical valve in the mitral 
position 

3, range 2.5-3.5 

caged ball or caged disk  valve 3, range 2.5-3.5 
mechanical heart valves and additional risk factors for  
thromboembolism 

3, range 2.5-3.5 

mechanical prosthetic heart valves  and  systemic 
embolism despite a therapeutic INR 

3, range 2.5-3.5 (previous target 2.5) 
3.5, range 3-4 (previous target 3) 

bioprosthetic valve in the mitral position 2.5, range 2-3 
bioprosthetic valves  and history of  systemic 
embolism 

2.5, range 2-3 

lupus inhibitor (no other risk factors) 2.5, range 2-3 
lupus inhibitor  and recurrent thromboembolism 3, range 2.5-3.5 
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Trigger ��  3:  glucose < 50 mg/dl  O%89&�:;� !��&�$(�� !������% '�O�&��<�%>'���	O%�	P���!'� 
�
�$( glucose ��P� fasting blood sugar (FBS)  O%89& !������$>�N�� 7 ����>%��  ����

���<�P� 70-100 mg/dl[25]  ��P!��
�$(%>'���	O%�	P���!'��;�� 45-50 mg/dl �$���b%[�;
%>'���	O%�	P��
�!'� (hypoglycemia) ��������Y����
�$(%>'���	O%�	P�� !	��!'�	��% '�O�&��<������N�����P��
�����(�%�� �����;< �� !��	!�%N�	��
N�������$%O%N��	
(���	   S�������N������
[�;
%>'���	O%�	P���!'�N(����&��b% 2 ��
�[ [30]  ��&N�� 
- autonomic  symptoms ��&N�� O��$!% (palpitation), �$;�$!% (tremor), ;<���$�;	 (anxiety), ���P!�

��� (sweating),  �<; (hunger) 
-  neuroglycopanic  symptoms  ��&N��  �u�<������	!�%N�	� (behavioral changes),  �$(�% 

(confusion), ���%��	� (fatigue),  V$� (seizure),  �9��������9&����$; (loss of consciousness) 
�����������%N����P��[�;
%>'���	�!'���b%�;	�%�%����
 '�O�&���V;<� 
 

�� !������% '�O�&��<�%>'���	O%�	P���!'�[30] 
�((���  ��&N��  insulin, ��	�%>'���	O%�	P�� �	���  sulfonylureas  
�(��b%(����$>�  ��&N��   
- pentamidine: �8	��b%�<R��� beta cell N	
 '�O�&�����	$!���� insulin 
- quinine: �8	��
��&%����	$!� insulin 

O%���t��R�%>�(����$!�OV&���w��
 insulin  N	
��O%�	��� sulfonylureas 
 

�������P!% z  ! '�O�&��<�[�;
%>'���	O%�	P���!'�O%89&O���[30] 
1. critical  illnesses 
- hepatic  insufficiency: �%P!������$(��b%�;$�;
 !OV&O%����$�����
�� glucose O%������� ��P!�
���� '���%����$((������  ���8	O�&�$�����
�� glucose ��&	�	� 

- renal  insufficiency: �%P!�������P!���� '���%�����(���������8	O�&����$(������ 
insulin ��&	�	�   

- cardiac  failure: ��� ��(�	�� !V$���% 
- sepsis: �����%>'���	O%�	P���!'�����
��b%[�;
N ��f&�%��� sepsis  S������������
�	������$� �V�% �����$�����
��O%�����������������%P!�������	P�����	>�� !�$(	�	� 
����OV& glucose �����>% ��P���<������� !89&�:;���&�$(�������������� ��b%�&% 
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2. endocrine  deficiencies    
- 89&�:;� primary adrenal insufficiency (Addison|s disease) ��P� hypopituitarism  !�����&�$(
����$�R�  ��;��$(�[�;
�����������
������N������[�;
%>'���	O%�	P���!'���&    

3. non-beta cell tumors 
4. endogenous  hyperinsulinism   
- insulinoma (beta-cell tumor) 
- S�� !��!�;�$(�;��8<����<��� beta-cell �P!% z 

5. postprandial  hypoglycemia 
- reactive hypoglycemia O%89&�:;� gastric surgery   
- 89& !��&�$( ethanol ��;��$(���������b%�
�
�;	�%�% 

 

Trigger ��  4:  digoxin level  > 2  ng/ml 
digoxin  �$���b%���	��� cardiac glycoside � therapeutic plasma concentration ��9�

O%V�;�  0.5-1.5 ng/ml  N	
� toxic plasma concentration > 2 ng/ml[31]   �����O��Y���89&�:;�
�����"��<� digoxin  toxicity  ��&O% therapeutic  drug  level  S���w��
��P!��[�;
  hypokalemia  
N	
  hypomagnesemia[32] �
�
�;	� !����
��O%������
;$��
�$(��O%�	P���P��	$������8��% 
distribution  phase  �$�%> 
- acute overdose: ���
8��% distribution  phase  �	$�����$(��
 �%������!'��;�� 24 V$!;S��  N��

��������Y��������"���
;$��
�$(��O%�	P���	$�����$(��
 �%�� 1-2 V$!;S��  ��P!��P%�$%
�����&�$( digoxin  ��<%�%��  N	
�<����;$��
�$(����P!���
��<%��
�< �<[��O%���	����
�9�f��N	
��<!�����$(��������[32]   

- therapeutic  dose: ���
;$��
�$(�� !�;	�����!'��;�� 4 V$!;S���	$����(�<���S��;<�w���&���&%
�	P���'�  ��P� !�;	�����!'��;�� 6-8 [24, 32]   V$!;S�� (�
�
�;	� !����
���P� 12-24 V$!;S��) 
�	$����(�<�����S��;<��$(��
 �%[32]   

������<RN((�w�(�	$% (acute poisoning) �$���<��������$(��
 �%����<%
�%��  89&�:;��
��<� extracardiac  symptoms  [��O% 1-2 V$!;S���	$�����$(��
 �%��  N	
�
��<!�
� cardiac  symptoms ��
��� 6 V$!;S���	$�����$(��
 �%��  �������;%O����
��b% 
bradydysrhythmias  S��  life-threatening  dysrhythmias  �$��
��<�[��O% 24  V$!;S��[32] 

������<RN((��P>��$� (chronic poisoning)  �$���<�O%89&�:;� !��&�$(�� digoxin ��P!�
����$�R�  S������
��<�������O�& maintenance  dose  !�����<%��, �����	!�%�9�N((�9���'��$(  
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��P���	!�%�!�&� ������&�, ��<��g<�<�<���
�;����� (drug interaction), S����P�[�;
��Y(�:;�   
89&�:;��
��<!���<� extracardiac  symptoms ��P� dysrhythmias   !�
�
�;	��	��;$%��P�%�%��b%
�$������	$�����$(��
 �%�� �������;%O����
��b% tachydydysrhythmias  S��  life-threatening  
dysrhythmias  �����"��<���& ��V�;��;	��������$�R�[32]    

�������� digoxin toxicity  N����$�%>[33]   
1. cardiac disturbances[32] 
- nonspecific: disphoresis, lightheadedness, pallor, palpitation, shortness  of  breath, syncope 
- bradydysrhythmias: first-degree AV block, sinus bradycardia, sinus arrest or exit  block, 
Mobitz I second-degree AV block (Wenckebach), asystole 

- tachydysrhythmias: ventricular  premature  beats, atrial  premature  beats,  junctional 
tachycardia, ventricular  tachycardia,  ventricular  fibrillation, fascicular  tachycardia 

- both: atrial  fibrillation  or  flutter  with  a  slow  ventricular  rate  or  third-degree  AV  
block, nonconducted  atrial  premature  beats, paroxysmal  atrial  tachycardia  with  second 
or third-degree  AV  block, wandering  atrial  pacemaker, junctional  tachycardia  with  
fixed  or  variable  exit  block, bidirectional  ventricular  tachycardia 

- uncommon: increase  congestive  heart  failure, mesenteric  ischemia 
2. gastrointestinal symptoms  ��&N��[32, 33]   
- anorexia 
- nausea/ vomiting 
- diarrhea 
- abdominal pain 
- intestinal ischemia/infarction 

3. central nervous system ��&N��[33]    
- visual disturbances (blurred/yellow  vision) 
- headache 
- weakness 
- dizziness 
- apathy 
- confusion 
- mental disturbances (anxiety, depression, delirium, hallucination) 
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4. �P!% z[32, 33]   
- gynecomastia (S���w��
O�&��;��$( spironolactone) 
- thrombocytopenia 
- hyperkalemia (acute overdose) 
 

���;<%<�w$�N��S�� 
[�;
 digoxin toxicity  �&�� '����;<%<�w$�N������������P!% z �$�%>[32]  

1. cardiotoxicity 
1.1 diseases/ disorder 

- cardiomyopathy 
- CNS hemorrhage/ ischemia 
- congestive  heart  failure 
- electrolyte  abnormalities 
- myocardial  ischemia/ infarction 
- myocarditis 
- pericarditis 
- pheochromocytoma 
- pre-excitation  syndrome 
- thyroid  dysfunction 

1.2 drug/ chemical 
- bradydysrhythmias:  
alpha-adrenergic receptor agonists, antidysrhythmics, baclofen, beta-adrenergic 
receptor agonists, bradydysrhythmias, calcium-channel blockers, cholinergic agonists, 
cholinesterase  inhibitors, clonidine, guanabenz, imidazoline decongestants, nicotine   

- tachydysrhythmias: 
amantidine, antidysrhythmics, antihistamines, antimalarials, baclofen, cyclic 
antidepressants, fluoride, metals, local anesthetics, meperidine, neuroleptics, 
propoxyphene, sympathomimetics 
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2. visual  disturbances 
2.1 diseases/ disorder 

- cataracts 
- cerebrovascular  disease 
- corneal  disease  or  injury 
- diabetes 
- glaucoma 
- macula degeneration 
- migraine 
- optic neuritis 
- retinal  detachment 
- vasculitis 
- vitreous  hemorrhage 

2.2 drug/ chemical 
- antimalarials 
- carbon  monoxide 
- ergot  alkaloids 
- ethambutal 
- metals 
- methanol 
- quinine 
- salicylates 
- tamoxifen 
- topical  irritants 
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Trigger ��  5:  theophylline   level >  20 µg/ml 
theophylline  ��b%��O%�	��� methylxanthine  ��9�O%�9�N((���$(��
 �% ��;%

�9�N((��w�  �P�  animophylline �$���b%  ethylene  diamine  salt � theophylline  content ��
���
80%  ���  therapeutic  plasma concentration ����� theophylline ��9�O%V�;�  10-20  µg/ml  N	
� 
toxic plasma concentration >  20  µg/ml[32]  �
�
�;	� !����
��O%������
;$��
�$(��O%�	P��
��P!����$���<��<R�P� 
- acute overdose: ���
;$��
�$(��O%�	P�� $% N	
�<���� �� 1-2 V$!;S��  ��P!��<�����;���
�$(

��O%�	P����<!���>%��P�	�	�[32]   
- therapeutic  dose: ���
;$��
�$(�� !�;	�O� z O%��
 !O�&��N(( intravenous  infusion  ��P� 

2  V$!;S�� �	$����O�&��S������$(��
 �%[24] 

89&�:;� !��&�$(����<%�%��N((�w�(�	$% (acute overdose) �$��
�������	P!%��&
�����% N	
 sinus tachycardia  S���
������[��O% 1 V$!;S���	$������&�$(��S�����w���P�
�$(��
 �%��O%�9�N(( immediate-release dosage form  N	
������[��O% 2-4 V$!;S��  
�	$�����$(��
 �%��O%�9�N(( sustained-release dosage form   O%���;$� vital signs �
�( 
widened pulse pressure  N	
������<!���>%���  respiratory rate f�!����� widened pulse pressure 
�$���b% early sign ��� theophylline toxicity   ��P!��
�$(��O%�	P���9�"�� 90-100 µg/ml �
�[�;
          
life-threatening toxicity ��&N��  generalized tonic-clonic seizure, status epilepticus, 
supraventricular N	
 ventricular  tachydysrhythmias   %�����%>������P!% z  !����
�(��&O% 
acute overdose �P� hypokalemia, hyperglycemia N	
 metabolic acidosis[32]    

������<RN((��P>��$� (chronic toxicity) �����<����89&�:;� !��&�$(�� theophylline 
O%�%�� !�������
���<�����$%��b%�
�
�;	��	��;$%, liver disease f�!����8	������ metabolized 
��,  ��<��g<�<�<���
�;����� (drug interaction), ��
(;%��� !���8	�$(�$>�����'��$���������  
�����N	
�����N����
��%N���;�������&�$(����<%�%�� 89&�:;��
� cardiac dysrhythmia  N	
  
seizure  !�
�$(��O%�	P���!'��;�������&�$(����<%�%��  �'���$(����� ���
(( ����<%������
�����	Y�%&�� �P� �(P!������N	
�	P!%��&S���(N�� 50% ���89&�:;�  %�����%>����([�;
 
hypokalemia N	
 metabolic acidosis O% chronic toxicity  $>�%>����
�%P!�������[�;
 %�����
���89&�:;� (tolerance)[32]      

89&�:;� !��&�$( acute overdose O%��
 !��&�$( therapeutic  dose  �
������N���
�V�%���;�$( acute overdose  N�� life-threatening toxicity �����"��<���& !�
�$(��O%�	P���9��;�� 
therapeutic level �����	Y�%&��[32]      
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��	����  5  �����������������
���� !����
��<���>%��� theophylline  level[24] 
 

theophylline serum level 
(µg/ml) 

adverse  drug  event 

15-25 GI upset, diarrhea, nausea, repeated vomiting, abdominal 
pain, nervousness, headache, insomnia, agitation, 
dizziness, muscle cramp, tremor 

25-35 tachycardia 
> 35 ventricular tachycardia, seizure 

�������� 1. �����������������
��������'���b%�&������	&���$( serum level[24]   
 2. [�;
 arrrythmia N	
 seizure ����
��<���>%S�����������������������
�����P!% z  

��;��&;�[24]   

 
���;<%<�w$�N��S�� 

[�;
 theophylline toxicity  �&�� '����;<%<�w$�N������������P!% z �$�%>[32]  
1. toxin mediated 

- salicylates 
- iron 
- beta-adrenergic  agonists 
- alpha-adrenergic agonists 
- cocaine 
- metals: arsenic, thallium 
- mercury salts 
- status epilepticus  initiators: isoniazid, amoxapine, bupropion, lindane, cicutoxin  

2. non-toxin mediated 
- severe  asthma 
- sepsis 
- diabetic/ alcoholic ketoacidosis 
- hypoglycemia 
- CNS  infection/ subarachnoid  hemorrhage 
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Trigger ��  6:  metronidazole ��P� oral vancomycin 
���g<V;%
S���w��
�	���  broad  spectrum antibiotics  '�O�&���� '�	����� 

normal colonic flora  ���8	O�&������<(S�����VP>� Closttridium  difficile   N	
���O�&��<������
 &�������� toxins  !�VP>���&����>% f�!������"��<��������&�$>�N��;$%N���%"�� 6-8  �$������	$����
 !��<!�OV&��  O%(���������
��<��	$���&�$(����b%�
�
�;	�%�%��P�N�&��
 $!��	$��������OV&��
N	&;[33] �'���$(�;����!��������g<V;%
N��	
V%<�  N����$������ ! 6   
 ���;<%<�w$� C. difficile associated diarrhea O% ���g<($�<�
OV&;<�  ELISA  toxin 

test  f�!�;<�%>�
� sensitivity  !�!'�  N�������"��<!���&S��������������
��;�f>'�  ��������Y���O%
S�����(�	���	�%��<% ���;� $>�O% ���g<($�< $!;�� �$��(;��N� ���
������������
��;�f>'�  
N���
O�&;<�O�&��	���$�R�N % f�!��Y�P��� metronidazole ��P� oral vancomycin  �'���$(�����;�
 ���&���g<($�<�����P!�;<%<�w$� Closttridium difficile associated diarrhea  N����$������ ! 7  ���
;<%<�w$�N��S��N����$������ !  8   
 
��	����  6  �;����!��������g<V;%
N��	
V%<�O%��� '�O�&��<� Closttridium difficile associated 

diarrhea[34]    

low  risk moderate  risk high  risk 
aminoglycoside amoxicillin/clavulanic acid second/third  generation  

cephalosporins vancomycin macrolides 
trimethoprim amoxicillin/ampicillin clindamycin 
tetracyclines  fluoroquinolones 
piperacillin/tazobactam   
benzylpenicillin   
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��	����  7  �����;� ���&���g<($�<�����P!�;<%<�w$� Closttridium difficile associated diarrhea[23] 
 

Test 
% 

Sensitivity 
% 

Specificity 
�&�� �&��'��$� 

Cytotoxin assay 

80-90 99-100 

��b%;<�������% OV&�;	�  24-48 V$!;S��,  
�&��OV&��
(;%������ 
tissue culture ����OV&����
�9�  N	
��;�����&
�w��
 toxin B  

ELISA toxin test 65-85 95-100 
����O%��� (��(  
�����"���%8	��&
[��O%  2-6 V$!;S��   

��;���;�!'� 

Stool culture 90-100 98-100 

�����"��;���(
����$%�� !����
�
(��   

OV&�;	� 2-5 ;$%    
�������  N	
���
�w��
���
��N��           
����$%�� !��&�� toxin  

Latex agglutination 
assay for glutamate 
dehydrogenase 

58-68 80-96 

 ���(���   ���%
8	��&��Y;  ����"9�   

��;���;�!'�    �;��
�w��
���
������9�  
�'���b%�&����;��P%�$%
�&;�;<��P!%��<!� 

PCR assay toxin 
gene detection 

92-97 100 
�;���;N	
�;��
���
���9��;��;<� 
cytotoxin assay 

OV&�w��
O%��%;<�$� 

Endoscopy 51 ~100 

����'���b%�&����;�
������
 OV&;<%<�w$� 
pseudomembranous 
colitis  

�����9�  ��b%;<� ! 
invasive 
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��	����  8  �;��N��������� C. difficile  associated  diarrhea �$(����� &������P!% z[35]  
 

 
 
 
Trigger ��  7:  ������<!���>%��� serum creatinine �����%&�� 0.5 mg/dl  O%89& !� baseline  serum 

creatinine < 2 mg/dl  ��P� ������<!���>%���  serum creatinine ��
��� 30% O%
89& !�  baseline  serum creatinine > 2 mg/dl  O%89&�:;� !��&�$(�� amphotericin B 
��P� aminoglycosides 

  

�����N��� !�(��&(������ drug induced nephrotoxicity  �P����	�	����  
glomerular filtration rate (GFR) ���8	O�&������<!���>%��� serum creatinine N	
 blood urea 
nitrogen (BUN) 	$�R�
�$��	��;����	&���$(%<������ acute kidney injury ��P� acute renal 
failure (ARF)  f�!�����"�� ����	�	������ $%  $%O���� GFR, urine output ��P� $>�������
��;��$%  ���������<!���>%���  serum creatinine �����%&�� 0.5 mg/dl O%89& !� baseline serum 
creatinine < 2 mg/dl N	
������<!���>%��� serum creatinine ��
��� 30% O%89& !� baseline serum 
creatinine  > 2 mg/dl N	
�$��$%���$(���OV&�� !���$�  �
��b%�&�(��V>O%�����;���(��  drug 
induced  nephrotoxicity[36]  
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Aminoglycosides 
 ��O%�	���%> '�O�&��<� nephrotoxicity O%	$�R�
 acute tubular necrosis 
��($�<�������$>�N�� 1.7-58 %   S���
������<!���>%��� serum creatinine  N	
����	�	���� GFR  
�	$����OV&����N	&; 6-10 ;$%  S�� !89&�:;��$���������;
����;�� 500 ml/ ;$%   %�����%>�$����
�( urine magnesium  N	
 urine potassium  wasting   �����"����	'��$(�;����b%�<R����������
O%�	��� aminoglycosides ����������%&��  ��&�$�%> �P�  neomycin >  gentamicin > tobramycin > 
amikacin >  netilmicin > streptomycin ��P!� '�����$�R��&;���O%�	��� aminoglycosides  �;�
�<����;$��
�$( serum  creatinine  �� 2-4 ;$%  ����(;�� serum  creatinine  ��<!� > 0.5 mg/dl  �;�
�<�������$(�%������P�����OV&�� O%(������'���b%�&�� '� dialysis  ��������Y��� renal injury 
 !��<���� aminoglycosides  induced  nephrotoxicity  �
��b%N((  reversible[36] 

����$���!��O%��� '�O�&��<�  aminoglycoside  induced  nephrotoxicity  ��&N��[36] 
1. �$��$%���$(�%���� aminoglycoside  

- large total cumulative dose 
- prolonged  therapy 
- trough concentration > 2 mg/l 

2. �$��$%���$(���O�& aminoglycosides  ��;��$(�� !��b%�<R������P!% z �P� 
- cyclosporine 
- amphotericin B 
- vancomycin 
- diuretics 

3. �$��$%���$(�[�;
���89&�:;� !���9���<� 
- pre-existing  renal  insufficiency 
- increased age 
- poor nutrition 
- shock 
- gram-negative bacteremia 
- liver disease 
- hypoalbuminemia 
- obstructive  jaundice 
- dehydration 



102 
 

Amphotericin B 
  �� amphotericin B  '�O�&��<� nephrotoxicity  O%	$�R�
 acute  tubular  necrosis  
�
��<!���<�  nephrotoxicity  ��P!� cumulative dosed 300-400 mg N	
��($�<������
��<!���>%��b% 80%  
��P!� cumulative dosed ��&�O�	& 4 g S���
�( urine potassium, urine sodium N	
 urine magnesium  
wasting, �([�;
 distal  renal tubular  acidosis,  ����	�	���� renal blood  flow N	
 GFR  
���8	O�&������<!���>%��� serum  creatinine  N	
 blood urea nitrogen   ��P!������$�R��&;��� 
amphotercin B  �;��	��	!������$���!�� ! '�O�&��<��<R�����  %�����%>���O�& hydration 89&�:;�
�&;� 0.9% sodium chloride intravenous �'�%;% 1 	<��/ ;$%  �
V�;�	��;����b%�<R�����  �������
�Y�����P!���<� amphotericin B  induced nephrotoxicity �;��������OV&�� �%P!����� cell  damage   !
��<���>%��b%N(( irreversible [36] 
 
����$���!��O%��� '�O�&��<�  amphotericin B  induced  nephrotoxicity  ��&N�� [36] 
1 �$��$%���$(�� amphotercin B  

- higher average  daily  dose 
- rapid  infusion 

2 �$��$%���$(���O�&��;��$(���P!% z �P� 
- cyclosporine 
- diuretics 

3 �$��$%���$(�[�;
���89&�:;� 
- baseline renal insufficiency 
- volume depletion 

 
�������P!% z  ! '�O�&��<� acute tubular necrosis[36]   
1. ��<����[�;
 ischemia ��&N�� hypotension,  vasoconstriction 
2. ��<���� exogenous toxins ��&N�� contrast dye,   heavy metals 
3. ��<���� endogenous toxins ��&N�� myoglobin,   hemoglobin 
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Trigger ��  8:  WBC < 3,000 µl-1  O%89& !��&�$(�� !������% drug induced neutropenia   
��Y��	P����; ��P� white blood cell (WBC) �������<�P� 4.3-10.8 x 103 µl-1  

��
��(�&;� neutrophils  (45-74%), bands (0-4%), monocytes (4-10%), lymphocytes (16-45%) 
bosophils (0-2%) N	
 eosinophils (0-7%)[30, 37]   

��� absolute neutrophil count (ANC) 	��!'�	�%&���;��  1,500 µl-1  �$�;���[�;
 
neutropenia N	
��P!� ANC 	��!'�	�%&���;�� 500 µl-1 �$���b% severe neutropenia ��P� 
agranulocytosis[38]  �����"�'�%;�  ANC ��&����9��[30] 

ANC      = 
WBC (cell/µl)  x  %(PMNs*  +  bands) 

100 
*PMNs: polymorphonuclear neutrophil  

��������� neutropenia[30] 
1. ������&��	�	�������������� z 
1.1 ��<��������&N�� ��O%�	��� alkylating agents, antimetabolites N	
��O%�	��� non-cytotoxic 

agents �P!% z  
1.2 hematologic diseases ��&N�� idiopathic  neutropenia, cyclic neutropenia, Chédiak-Higashi 

syndrome, aplastic anemia, infantile genetic disorders 
1.3 tumor invasion, myelofibrosis  
1.4 nutritional deficiency ��&N�� ��� vitamin B12, folate  (S���w��
O%89& !�P!�N�	����	�) 
1.5 infection ��&N�� tuberculosis, typhoid fever, brucellosis, tularemia, measles, infectious 

mononucleosis, malaria, viral hepatitis, leishmaniasis, AIDS 
2. ���� '�	�� ! peripheral ������������� z 
2.1 antineutrophil  antibodies 
2.2 autoimmune disorders ��&N�� Felty|s syndrome, rheumatoid arthritis, lupus erythematosus 

2.3 ��<������ �V�% amiopyrine, α-methyl dopa, phenylbutazone, phenothiazines 
2.4 Wegener|s  granulomatosis 

3. transient  neutropenia 
3.1 acute endotoxemia 
3.2 hemodialysis 
3.3 cardiopulmonary bypass 
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�	�������<�  drug induced neutropenia  ��$�%>[37] 
1. 	������&���������
�9�  ��&N�� ��O%�	��� cytotoxic drug, immunosuppressive  therapy 
2. �$(�$>���
(;%��� proliferation ��� myeloid  precursors  ��&N��  ��O%�	��� chloramphenicol, 

trimethoprim-sulfamethoxazole, flucytosine, vidarabine, antiretroviral drug 
3. 8��%�
(( immune ���������� S���
��<!���<� neutropenia [��O% 7 ;$% �	$������&�$(��  O%

��� !�����&�$(�� !��b%�����������%����
��<���&O%�;	���b%V$!;S���	$������&�$(��  ��P!�
������ !��b%������������
��<!����>%[��O% 5-7 ;$% �� ! '�O�&��<� neutropenia O%�9�N((%> 
��&N�� ���	��� penicillins, cephalosporins, sulfa-containing compounds     
 

��	����  9   �������� !������%�����<�  neutropenia[37] 
 

�	����� �������� 
antiarrhythmics tocainide, procainamide, propranolol, quinidine 
antibiotics chloramphenicol, penicillins, sulfonamides, vancomycin, para-

aminosalicylic acid, rifampin, isoniazid, nitrofurantoin, 
ganciclovir 

antimalarials dapsone, quinine, pyrimethamine 
anticonvulsants phenytoin, mephenytoin, trimethadione, ethosuximide, 

carbamazepine 
hypoglycemic agents   tolbutamide, chlorpropamide 
antihistamines cimetidine, brompheniramine, tripelennamine 
antihypertensives methyldopa, captopril 
anti-inflammatory agents aminopyrine, phenylbutazone, indomethacin, ibuprofen, gold 

salts 
antithyroid agents propylthiouracil, methimazole, thiouracil 
diuretics acetazolamide, hydrochlorothiazide, chlorthalidone 
phenothiazines chlorpromazine, promazine, prochlorperazine 
immunosuppressive agents antimetabolites 
cytotoxic agents alkylating agents, antimetabolites, anthracyclines, vinca alkaloids, 

cisplatin, hydroxyurea, dactinomycin 

�P!% z recombinant interferons, allopurinol, carbamazepine, levamisole, 
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Trigger ��  9:  platelet count < 50,000 µl-1  O%89&�:;� !��&�$(�� !������% drug induced  
thrombocytopenia 

 

��	Y��	P�� ��P� platelet �( (� O% normal hemostasis N	
 thrombus formation  
������<�����	Y��	P�� �P� 150,000-450,000 µl-1   �����	Y��	P��	��!'��;�� 150,000 µl-1  �$�;���
[�;
 thrombocytopenia[30, 36]    
- ��P!��
�$(��	Y��	P�� >  100,000 µl-1  89&�:;��
�����<� abnormal bleeding  N�&�
��&�$( major 

surgery[37]   
- ��P!��
�$(��	Y��	P����9��
�;��� 50,000-100,000 µl-1  ���� severe  trauma 89&�:;�����
�[�;


�	P�����%�%�;�����<[37]      
- ��P!��
�$(��	Y��	P����9��
�;��� 20,000-50,000 µl-1  89&�:;�����
�[�;
�	P�������& ���� 

minor  trauma[37]   
- ��P!��
�$(��	Y��	P�� < 20,000 µl-1  �����"��<� spontaneous  bleeding[37] 
- ��P!��
�$(��	Y��	P�� < 10,000 µl-1  �
��<!��;����!��O%�����<� severe  bleeding[37] 
 
��������� thrombocytopenia[30] 
1. production  defect  f�!���<�����;��8<����<�������
�9� ��&N�� 
- hematologic  disorders 
- bone marrow  aplasia 
- refractory  anemias 
- pre-leukemia 
- �
��Y� !N�����
������$�����
�9� 

2. abnormal sequestration  f�!���<����[�;
�&��S� ��&N�� 
- congestive  splenomegaly 
- liver  disease 
- storage disease 
- tumor 
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3. production defect  ��;��$( abnormal sequestration ��&N�� 
- hematologic  disorders 
- leukemia 
- lymphoma 
- myeloid metaplasia 

4. excess  destruction 
- ��<���� immune ��&N�� viral infection, bacterial infection, idiopathic thrombocytopenic 
purpura (ITP) N	
����������� 

- �����&��<���� immune ��&N�� vasculitis, prosthesis, disseminated intravascular  coagulation 
(DIC), thrombotic thrombocytopenic  purpura (TTP), hemolytic uremic syndrome (HUS) 

 
 
 

�	�������<�  drug induced  thrombocytopenia ��$�%>[36] 
1. direct  toxicity  reaction:  �� !��b%�������
�$(�$>���
(;%��� thrombopoiesis  ���8	O�&	�

�����&�� megakaryocytes �������
�9�  �V�%  ��O%�	��� chemotherapy 
2. hapten-type  immune  reaction:  �� !��b%�������
���$(�$( platelet  glycoproteins  ��&��b% 

hapten  N	
��
��&% antibodies   '�O�&��<���� lysis �����	Y��	P��  �V�%  quinine,  quinidine, 
gold salts, sulfonamide  antibiotics, heparin   

3. innocent  bystander-type  immune  reaction: �� !��b%�������
���$(�$( platelet  membrane  
��&��b% hapten  N	
��
��&% antibodies   '�O�&��<���� lysis �����	Y��	P��  �V�%  quinidine 
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��	����  10    �������� !������%�����<� thrombocytopenia[36] 
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 Trigger ��  10:  delirium 
delirium ��b%�;��8<����<����;���9&����$; (consciousness)  N	
����

��	!�%N�	�����$(�9&  (cognition)  f�!��$��
��<���>%[��O%�
�
�$%�;���Y;[39]  ��($�<�������� 
delirium �(��
��� 10-30% ���89&�:;� !��&��$�R��$;O%S�����(�	�&;�S�� �����������[40]  
S���(;�������b%��������
��� 12-39%  ���89&�:;� !��<� delirium  $>����[41]    

delirium   �����"OV&N %�&;��'��$� ��P!% z  ��&N��  acute  confusional state, acute 
brain failure, toxic encephalopathy, acute organic brain syndrome, reversible cognitive deficit,  
toxic  psychosis,  intensive  care  unit (ICU) psychosis[42, 43] 

 
The American Psychiatric Association's Diagnostic and Statistical Manual, 4th 

edition text revision (DSM-IV-TR ) ��&N(����
�[ ��� delirium ����������;&�$�%>[39] 
1. delirium due to a general  medical  condition 
2. substance-induced  delirium (due to a drug of abuse, a mediation or toxin exposure) 

- substance intoxication delirium 
- substance withdrawal delirium 

3. delirium due to multiple aetiologies 
4. delirium not otherwise specified (if aetiology is indeterminate) 

 
Substance-induced delirium[39] 

delirium   !��<���� substance intoxication �
������[��O%����!%� "������!
V$!;S���	$������&�$(�� !��b%������O%�%���9�   N����������Y�����(��V%<� !�������!�V;<�%�% 
(�V�% diazepam) ����
�&��OV&�;	�O%����
��������%"���
�$( ! '�O�&��<������   ��P!�����OV&
��[�;
 delirium �
���>%[��O%����!V$!;S��"������!;$%  ���;&%89& !��&�$(�� !��b%�������	��V%<�  
89&�9�����  ��P�89& !� brain damage  ���������
���>%�	$��������OV&����b%�;	�%�% 

 delirium   !��<���� substance withdrawal �
��<���P!��
�$(��O%����$��	$!���P�
O%�%P>���P!�	�	�[���	$�������	���P������� !��b%������  �V�% ��O%�	��� sedative, hypnotic, 
anxiolytic   �'���$(89& !�����$(��������	�	�  ���
;$�< drug interaction   ��P���&�$(�� !��b%
�������	��V%<�����
��<�������	$������������P�	��%���� !OV&O%�%���!'�   %�����%>
�
�
�;	���<!���<�������
N�������$%��O%��N��	
V%<� S���� !��b% long acting �
��<��������&
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V&��;����O%�9�N((�P!%   [�;
 substance withdrawal  delirium  ����
��������9���������!V$!;S��
��P�����
������%�%"�� 2-4 �$����� 

    
The American Psychiatric Association's Diagnostic and Statistical Manual, 3rd  

edition  revision (DSM-III-R)  N	
  4th edition text revision (DSM-IV-TR) ��&O�&���)�O%���
;<%<�w$� delirium  �;&�$�%>  
���;<%<�w$� delirium  ���  DMS-III-TR[44] 

criteria A: reduced ability to maintain attention to external stimuli (e.g., questions must be 
repeated because attention wanders) and to appropriately shift attention to new 
external stimuli (e.g., perseverates answer to a previous question). 

criteria B: disorganized thinking, as indicate by rambling, irrelevant, or incoherent speech. 
criteria C: at least two of the following: 

(1) reduced level of consciousness, e.g., difficulty keeping awake during 
examination  

(2) perceptual disturbances: misinterpretations, illusions, or hallucinations 
(3) disturbance of sleep-wake cycle with insomnia or daytime sleepiness 
(4) increased or decreased psychomotor activity  
(5) disorientation to time, place or person 
(6) memory impairment, e.g., inability to learn new material, such as the name 

of several unrelated objects after five minutes or to remember past events, 
such as history of current episode of illness   

criteria D: clinical features develop over a short period of time (usually hours to days)  and 
tend to fluctuate over the course of a day 

criteria E: either (1) or  (2) 
(1) evidence  from  the  history, physical examination  or  laboratory test of a 

specific organic factor (or factors) judged to be etiologically related to the 
disturbance 

(2) in the absence of such evidence, an etiologic organic factor can be presumed 
if the disturbance cannot be accounted for by any nonorganic mental 
disorder, e.g., manic episode accounting for agitation and sleep disturbance  
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���;<%<�w$� Substance intoxication delirium  ���  DMS-IV-TR[39] 
criteria A: disturbance of consciousness (i.e., reduced clarity of awareness of the 

environment)  with reduced ability to focus, sustain or shift attention 
criteria B: a change in cognition (such as memory deficit, disorientation, language 

disturbance)  or development of perceptual disturbance that is not  better  
accounted for by a preexisting, established or evolving dementia 

criteria C: the  disturbance  develops over a short period of time (usually hours to days)  
and  tends to fluctuate during the course of a day 

criteria D: there is  evidence  from  the  history, physical examination  or  laboratory  
finding  of  either (1) or (2)   
(3) the symptoms in criteria A and B develop during substance intoxication  
(4) medication use is etiologically related to the disturbance 

 
���;<%<�w$�  Substance  withdrawal delirium ���  DMS-IV-TR[39] 

criteria A: disturbance of consciousness (i.e., reduced clarity of awareness of the 
environment)  with reduced ability to focus, sustain or shift attention 

criteria B: a change in cognition (such as memory deficit, disorientation, language 
disturbance)  or development of perceptual disturbance that is not  better  
accounted for by a preexisting, established or evolving dementia 

criteria C: the  disturbance  develops over a short period of time (usually hours to days)  
and  tends to fluctuate during the course of a day 

criteria D: there is  evidence  from  the  history, physical examination  or  laboratory  
finding that the symptoms in criteria A and B develop during or shortly after a 
withdrawal syndrome  
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����� ���	<%<���� delirium[40] 
��;%���������$���<���>% $%   �
�
�;	���b%;$%��P���b%V$!;S��  ��
�
��<�S�� 

(course) �$>%N	
������
��b%N((��>% z 	� z (fluctuation) "&������"�&%��N	
�'��$���������&
������$����������;���Y;  ����� !�(��&N��  

1. attention impairment 
�������<N	
�;���$>�O�  ��������"�����<O%��� '���%��P� '���&���%�% 

2. memory  impairment and disorientation 
89&�:;������;���9�����;���'��
�
�$>% ��������"�'���P!����;O�����& 

%�����%>89&�:;� delirium ��;%O����$��������$(�9&��!�;�$(�;	� �"�% !  N	
��������� 

3. agitation 
89&�:;�����
������;��%;�� (agitation)  �%P!������%P!������9��������$(�9&

(disorientation) N	
�$(�% (confusion) 

4. apathy and withdrawal 
89&�:;�����
������f���t�&� (depression)  �;�����������	�	�  ����

��	P!�%��;	�	� 

5. sleep disturbance 
���%�%�	$(N	
����P!%���89&�:;��
�����  89&�:;�����
%�%�	$(O%�;	�

�	��;$%N	
�P!%O%�;	��	���P% 

6. emotion lability 
89&�:;� delirium �����"N�����������&�	���	��  �V�% ;<���$�;	 (anxiety) 

�t�&�St� (sadness)  %>'�����	 (tearfulness)  �9&�����b%��� (euphoria)  S�������"N�����������&
�	��N((O%N��	
�
�
��<�S��  

7. perceptual disturbances 
89&�:;�����
����;�������"O%���N���<!���&� !���$�8$�  �$�� hallucination f�!�

��;%O����
��b% visual ��P� auditory hallucination  %�����%>����
�������	�8<� (delusions) 
f�!���b%8	�P(�%P!�������� disorientation N	
 memory impairment 
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8. neurologic signs 
�����"�(�����N	
�����N��� ���
((��
�� ��&�	��N(( �V�%   tremor, 

asterixis, myoclonus  %�����%>89&�:;�����
���%��P����%�%$��P���&	'�(��  N	
��������!�;�$(
��� '���% !�&��OV&�����  �V�%  ����$�	��N((  ����&%���$;�$�R�  

9. electroencephalography (EEG) investigation 
�����"�( diffuse  slow waves ��������;� EEG  O%89&�:;� delirium N	
 

dementia   
 

��������� delirium[42] 
1. toxins 

- prescription  medication: anticholinergic properties, narcotics, benzodiazepines 
- drugs of abuse: alcohol intoxication, alcohol withdrawal, opiates, ecstasy, LSD, ketamine, 
cocaine 

- poisons: inhalants, carbon monoxide, ethylene glycol, pesticides  
2. metabolic condition 

- electrolyte  disturbances: hypoglycemia, hyperglycemia, hyponatremia, hypernatremia, 
hypercalcemia, hypocalcemia, hypomagnesemia 

- hypothermia and hyperthermia 
- pulmonary failure: hypoxemia, hypercarbia 
- liver failure/hepatic encephalopathy 
- renal failure/uremia 
- cardiac failure 
- vitamin deficiencies: B12, thiamine, folate, niacin 
- dehydration, malnutrition 
- anemia 

3. infection 
- systemic infection: urinary tract infection, pneumonia, skin and soft tissue infection, sepsis 
- CNS infection: meningitis, encephalitis, brain abcess  
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4. endocrinologic condition 
- hyperthyroidism, hypothyroidism 
- hyperparathyroidism 
- adrenal insufficiency 

5. cerebrovascular  disorder 
- global hypoperfusion state 
- hypertensive encephalopathy 
- focal ischemic strokes and hemorrhages  

6. autoimmune disorder 
- CNS vasculitis 
- cerebral  lupus 

7. seizure-related disorder 
- nonconvulsive  status  epilepticus 
- intermittent  seizures with prolonged post-ictal states 

8. neoplastic disorder 
- diffuse metastases to the brain 
- gliomatosis cerebri 
- carcinomatous meningitis 

9. hospitalization 
10. terminal end of life delirium 
 
�� !������% '�O�&��<� delirium 
1. pure anticholinergic drugs 

�� !�u �<� anticholinergic O%�%���9� ��V%<������" '�O�&��<� delirium  f�!�
�;����!���
��<!������>%O%89&�9�����N	
89&�:;� ���<�  �� !�����"8��% blood-brain barrier ��&�  
�
 '�O�&��<� delirium ��&����;���� !8��% blood-brain barrier ��&%&��[45] 

2. antidepressive drugs 
��O%�	��� tricyclic antidepressants  ���$;�u �<� anticholinergic  �$�%$>%��O%�	���

%>����$���b%�	��� !��;����!���9� (high-risk) O%��� '�O�&��<� delirium[41, 45] S�� amitriptyline �
u �<� anticholinergic �9� !��� N	
 nortriptyline �u �<� anticholinergic %&�� !���[45]  
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��O%�	��� serotonin reuptake inhibitors �V�% fluvoxamine ������% '�O�&��<� 
delirium  ��������Y�����O%�	���%>��;����!��O%��� '�O�&��<� delirium %&���;����O%�	��� 
tricyclic antidepressants[45]   

3. antipsychotics 
��O%�	��� antipsychotics  !�u �<� anticholinergic �V�% thioridazine, 

levomepromazine N	
 chlorpromazine �����" '�O�&��<� delirium  ��&   �'���$(�� haloperidol f�!�
��b%��OV&�$�R� behavioral symptoms O%89&�:;�S���<� �����" '�O�&��<� delirium ��&�V�%���;�$% 
N���;����!���
�!'��;���� thioridazine[45] 

�� olanzapine  �����" '�O�&��<� delirium ��&O%89&�:;�(�����  ��;%��O%�	��� 
atypical  antipsychotics �P!% z �V�% risperidone, clozapine �
��;����!�� '�O�&��<� delirium %&��
 !���[45] 

4. lithium 
�� lithium �����" '�O�&��<� delirium ��&��P!���
�$(��O%�	P���9�  �'���$(89&�:;�

�9�����N	
89&�:;�S���<������"��<� delirium ��&�$>�N���
�$(�� lithium ��9�O%�%������$�R�[41, 45]  

5. anxiolytics 
��O%�	��� benzodiazepines �����" '�O�&��<� delirium ��&O%89&�9����� �%P!����� 

receptor  ��;���;�����>%  N	
��� metabolized �����	�	�[41, 45]    

6. sedatives 
��O%�	���%> '�O�&��<� delirium �������u �<�  anticholinergic[45] 

7. dopamine activating drugs 
��O%�	��� dopamine-activating  drug ����" '�O�&��<� delirium ��& S���$��$%��

�$(�%���� !��&�$([41, 45]  

8. antiepileptics 
���	��� antiepileptics ������% '�O�&��<� delirium S����� ��(�	�� !V$���%[45] 

9. histamine H2 receptor blockers 
�� cimetidine ������%;�������" '�O�&��<� delirium  ��&(���  �'���$(�� 

ranitidine  N	
 famotidine �����" '�O�&��<� delirium ��&�V�%���;�$%N��%&���;�� cimetidine[41, 45]    
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10. analgesics 
���	��� NSAIDs   ��V%<�������% '�O�&��<� delirium[42, 45]  S���� !�((��� !���

�P� indomethacin  �'���$(��O%�	��� opioids ������% '�O�&��<� delirium O%89&�:;��9�����N	

89&�:;�S���<�[45]  
11. antihistamine drugs 

�� antihistamine  !���u �<�����
((��
�� ��;%�	�� �V�% diphenhydramine, 
dimenhydrinate, chlorpheniramine �����" '�O�&��<� delirium[41, 43]  S���;����!�������O%�	���%>
��9�O%�
�$(��%�	�� (moderate risk)[45] 
12. antiarrhythmic drugs 

��  disopyramide[41,45] � u �<�  anticholinergic  �9 � !�� ��� ������" ' � O�& ��< � 
delirium ��&��� !���  �'���$(�� quinidine N	
 verapamil  ��;����!��O%��� '�O�&��<� delirium 
��&O%�
�$(��%�	��[45] 
13. calcium blockers 

�� verapamil N	
 nifedipine ������% '�O�&��<� delirium S���;����!������� 
�	���%>��9�O%�
�$(��%�	��45] 
14. beta-blocker 

��O%�	��� beta-blocker  S���w��
 propranolol ������% '�O�&��<� delirium[41, 45]  
15. diuretics 

��O%�	��� thiazides  ���;�� '�O�&��<� delirium S��8��% ���	�� dehydration, 
electrolyte alteration[41, 43] N	
 orthostatic reaction S���� !��b% slow-release ��;����!��	�	�[45]  
16. digitalis 

��O%�	��� digitalis  !��
�$(��O%�	P���9������" '�O�&��<� delirium[41, 45]  
17. antibiotics 

����$�R��&;��� antibiotics �	��V%<�������%�����<� delirium  N����;�����
O%�����
��<%;�� delirium  !��<���>%��<��%P!���������<��VP>���P���b%8	�&�����������[45]   
18. asthma drugs 

�� steroid N	
 theophylline O%�%���9������" '�O�&��<� delirium[41, 45]    
19. laxatives 

�� !�u �<���b%���
(�������" '�O�&��<� delirium ��&N�������$%O%N��	
(���	  
��������Y���[�;
 &��89��Y����
 '�O�&��<� delirium ��&�V�%���;�$%[45] 
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Trigger ��  11:  ALT >  3 x ULN ��P�  ALP > 2 x ULN 
   liver  injury  ���%<������ US FDA working group �� 2000  ����"�� ����
��<!���>%���  alanine aminotransferase (ALT)  >  3 � �����������<�9���� (upper limit of normal, 
ULN)  ��P�������<!���>%��� alanine phosphatase (ALP)   >  2  � �����������<�9����  ��P�����
��<!���>%��� total  bilirubin (TBL)  >  2  � �����������<�9����f�!��$��$%���$(�����<!���>%��� ALT 
N	
 ALP   ��($�<�������� drug induced liver injury  ��9� !��
��� 1: 10,000 "�� 1: 100,000[46]  
 
��
�[ ��� drug induced liver injury[46, 47] 
1. predictable reaction (intrinsic hepatotoxicity) 
2. unpredictable reaction (idiosyncratic hepatotoxicity) 

�;��N�������
�;��� predictable hepatotoxin  N	
 non-predictable hepatotoxin  
N����$������ ! 11[46, 47] 
 
��	����  11  �;��N�������
�;���  predictable  hepatotoxin  N	
  non-predictable hepatotoxin 
 

predictable  reaction unpredictable reaction 
- ��($�<������9� 
- �$��$%���$(�%���� 
- ��<�[��O%����!;$%�	$������&�$(�� 
- ��<��%P!����� direct toxicity ����$;�� ��P� 
metabolite �����  f�!��(�$>�N����� �	��
O%�$�;� 

- �$;����� �V�%  �����<��<R����$(�%P!�����
��&�$(�� paracetamol ��<%�%��  

- ��($�<������!'� 
- ����$��$%���$(�%���� 
- �
�
�;	������<����N%�%�% (�$>�N��  1 
��P�% "�� 1 �� ��P�����
%�%�;��%$>%) 

- �$��
��b%	$�R�
����� !��b% hepatotoxic  
drug  

 
%�����%> ��
�[ ��� drug induced liver injury �$������"N(����&��b% immune 

mediated (allergic)  N	
 non-immune mediated (non-allergic)  f�!��;��N������N����$������         
 ! 12[47] 
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��	����  12 �;��N�������
�;��� immune mediated N	
 non-immune mediated drug induced 
liver injury 

�$;�&� immune  mediated     non-immune mediated     
latency peroid 1-6  �$�����  

(���;&%  
- nitrofurantoin, methyldopa, 
diclofenac, minocycline �
� 
very long latency period 

- sulfonamide, erythromycin 
N	
 amoxicillin/clavulanic 
acid �����" '�O�&��<� liver 
injury �	$��������OV&����
N	&; 3-4 �$�����) 

1 ��P�%-1 �� 

fever, rash, eosinophilia �(��;��&;� ��������( 
�����<� liver injury ��P!�
��&�$(��f>'� 

��<� ���������<�  

����$��$%���$(�%���� ����$��$%���$(�%���� ����
�$��$%����P�����$��$%��
�$(�%���� 

�$;����� �����<� hypersensitivity  
syndrome ��� phenyltoin[46] 

�� troglitazone  

 
���;<%<�w$� drug induced liver injury 
  ������� ���(�w��
��P!�;<%<�w$� drug induced liver injury   N���
;<%<�w$�S��
����$��������P!% z ���  ���	
����N����$�[��[46] 
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���;<%<�w$� drug induced liver injury 

 

 
  
�9�N((�;����b%�<R����$( 
  �����"N(���;����b%�<R����$(��&��b% 3 V%<�  �P�  hepatitis  pattern, cholestasis 
pattern N	
 mixed pattern [46, 47]  ������ liver enzyme  ���	
����N����$������ ! 13 
 
��	����  13   N����9�N((�;����b%�<R����$(������  liver  enzyme[47]   
 

pattern biochemical marker R 
hepatitis  pattern ALT > 3 x UNL > 5 
cholestasis pattern ALP > 2 x UNL < 2 
mixed pattern ALT > 3 x UNL N	
 ALP > 2 x UNL > 2 "�� < 5 

 

R   = 
�'�%;%� ����� ALT  !�9��;�� upper normal limit 
�'�%;%� ����� ALP  !�9��;�� upper normal limit 
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�����N��� ���	<%<� 
1. Hepatitis  pattern 

hepatitis  pattern  ��b%�9�N(( !N���;���  hepatocellular injury  89&�:;�����
�
����� �V�% �;���P!������$; (malasia)  �;� &�� (abdominal pain)[46]  �;�V��S����&�%�;�  
���%��	� (faligue) [47] �$;��	P������	P�� (jaundice) [46]    

hepatitis  pattern with jaundice  !� serum bilirubin > 3 x ULN  S�������&�
����������� biliary obstruction ��P� Gilbert|s syndrome �
��$���������V;<���
��� 10%  
(��9�O%V�;� 5-50%)[47] O%��� !�[�;
 jaundice N	
 impaired hepatic function (INR > 1.5) 
��;��$( encephalopathy  �$�;���[�;
 severe liver injury  ���[�;
�$��	��;��<���>%[��O% 26 
�$������	$������<!�������S�� !89&�:;�����S�� cirrhosis ��9���<� �$���b%[�;
 acute liver failure[47] 

 
2. Cholestasis pattern 

cholestasis pattern  ��b%�9�N(( !� ductular injury ��P� canalicular cholestasis  
�%P!����������$(�$>�����%��� bilirubin  ��P� bile-salt   89&�:;�����
�[�;
 biliary obstruction,  
jaundice ��P� pruritus[47] f�!� cholestasis pattern  �$�;����b%[�;
 !�����%N��  89&�:;������"��&��9�
[�;
���<��&[��O%�	���$�������P��	����P�%[46] �'���$(�$���������V;<���9� !��
���            
1-7.8%[47] 

 
3. Mixed pattern 

89&�:;�����
������ hepatitis  pattern ��;��$( cholestasis pattern  S�� drug 
induced  liver  injury V%<� mixed pattern  �
��$���������V;<��!'� !�����P!�����(� �(�$( 
hepatitis  pattern N	
 cholestasis pattern[47]    
 
  ��������Y���%�����  hepatitis  pattern, cholestasis pattern N	
 mixed pattern  
�9�N((��� drug  induced liver injury  �$������"N�����&O%�9�N((�P!% z �V�% granulomas, 
fibrosis, neoplasms, steatohepatitis N	
 vascular lesions[47]   �$;������� ! '�O�&��<� liver injury           
N��	
V%<�N����$������ ! 33 
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��	����  14 �������� !������% drug induced liver injury   
 

pattern of  liver  injury examples 
hepatitis  pattern[47]   
- immune mediated allopurinol, diclofenac, dihydralazine, germander, 

halothane, methyldopa, minocycline, nevirapine, 
phenytoin, propylthiouracil, trovafloxacin 
 

- non-immune mediated acarbose, amiodarone, bosentan, dantrolene, diclofenac, 
disulfiram, felbamate, flutamide, HAART, statins, 
isoniazid, ketoconazole, labetalol, leflunomide, 
methotrexate, nefazodone, nevirapine, nicotinic acid, 
paracetamol, pemoline, pyrazinamide, rifampicin, 
tacrine, tolcapone, troglitazone, sodium valproate, 
ximelagatran, zafirlukast, zileutin 

cholestatic  pattern[47]   
- immune mediated ACE inhibitors, amitriptyline, amoxicillin/clavulanic 

acid, carbamazepine, chlorpromazine, cotrimoxazole, 
erythromycins, phenobarbital, sulfonamides, sulindac, 
tricyclic antidepressants 
 

- non-immune mediated anabolic steroids, azathioprine, cyclosporine, estrogens, 
oral contraceptives, terbinafine 

mixed  pattern[46]  amitriptyline, azathioprine, captopril, carbamazepine, 
clindamycin, cyproheptadine, enalapril, flutamide, 
nitrofurantoin, phenobarbital, phenytoin, sulfonamides, 
trazodone, trimethoprimlsulfamethoxazole, verapamil 
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'$��<��# ���'���<$�=�
 

patient  identification  code ����....... gender �������� age  ��.��years 
weight ���� kg  admission   date���..�  discharge  date����...� 
chief  complaint ��������������������������������. 
diagnosis  for  admission (ICD 10) ������������������������� 
co l morbidity (ICD 10) .����������������������������� 
allergy  history ��������������������������������.. 
case   summary 
��������������������������������������� 
��������������������������������������� 
��������������������������������������� 
��������������������������������������� 
��������������������������������������� 
��������������������������������������� 
medication 
��������������������������������������� 
��������������������������������������� 
��������������������������������������� 
��������������������������������������� 
��������������������������������������� 
time   line   
 

 

 

 
�
�
�;	� !�$�R�O%S�����(�	�������. ;$% 
�
�
�;	� !�$�R�O%S�����(�	�%��
 $!���<� ADEs ��$>�N��������.. ;$%  
�'�%;%���������$>�N����<!���&��$(����$�R��%��<� ADEs ��$>�N�������. ������ 
�'�%;%���������$>�N����<!���&��$(����$�R��%��
 $!�������S�����(�	������.. ������ 
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:;;�>;'$��<��<$�=�
�� �#��	���������	���������	��������
� 

Patient identification code ��������..  �� !��b%������  heparin 
Trigger  ! 1  PTT >  100  ;<%�   O%89&�:;� !��&�$(��  heparin 

��������� laboratory/ ��	�	���F � G :   

- ��� PTT �������. ;<%�  
- ��� haematocrit  ���%��& heparin �..��. g/dl   �	$���& heparin ................ g/dl    
- 8	��;��	P��O%������
/ �����;
 ����������������......... 
- �����;����	P�����O% ����<%��������....................................................... 
- �����;��� hematoma/ hemorrhagic stroke��������������... 
- �P!% z������������������������������. 
doctor order sheet      ���������.%� / V�./ ;$% �	$��$!�OV& heparin 
progress  note/ nurse note/ discharge  summary: �
(��	$���%�������
�	P����� �V�%  �	P����������v�%  �>'��	P������������ ...���������� 
��.������������������������������� 
P	�	���/ ������F � G �����������...������������... 
�������������   � no ADE   � potential ADE  �  ADEs 

�;��
��%N�� 

 

progress  note/  discharge  summary:  �
(��;����%N�������������� 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
doctor order sheet: ����$!�OV&��/ ���O�&�	P�� ��P!�N�&��[�;
�	P����� 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
����  � �����<��$%���� (potential ADE)  � ��<��$%�����
�$( (E-I) ���  

������ 
 

��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
���������� � ��������"�#���$%��&   � �����"�#���$%��&������)��&� �� 
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:;;�>;'$��<��<$�=�
�� �#��	���������	���������	��������
� 

Patient identification code ��������..  �� !��b%������  warfarin 
Trigger  ! 2  INR  > 6  O%89&�:;� !��&�$(��  warfarin  

��������� laboratory/ ��	�	���F � G :   

- ��� INR �������. 
- ��� haematocrit  ���%��& warfarin �..��. g/dl �	$���& warfarin �..��. g/dl 
- 8	��;��	P��O%������
/ �����;
 ������������������ 
- �����;����	P�����O% ����<%��������..................................................... 
- �����;��� hematoma/ hemorrhagic stroke��������������. 
- �P!% z������������������������.�����.. 
doctor order sheet      ��������� %� / V�./ ;$%  �	$��$!�OV&  warfarin  
progress  note/ nurse note/ discharge  summary: �
(��	$���%�������
�	P����� �V�%  �	P����������v�%  �>'��	P������������ ...���������� 
��.������������������������������� 
P	�	���/ ������F � G �����������...������������... 
�������������  � no ADE   � potential ADE  �  ADEs 

�;��
��%N�� 

 

progress  note/  discharge  summary:  �
(��;����%N�������������� 
������������������������������.�...� 
��.������������������������������� 
doctor order sheet: ����$!�OV&��/���O�&�	P�� ��P!�N�&��[�;
�	P����� 
��������������������������������.. 
��.������������������������������� 
����  � �����<��$%���� (potential ADE)  � ��<��$%�����
�$( (E-I) ��� 

������ 
 

��������������������������������� 
��������������������������������� 
��.������������������������������� 
���������� � ��������"�#���$%��&   � �����"�#���$%��&������)��&� �� 
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:;;�>;'$��<��<$�=�
�� �#��	���������	���������	��������
� 

Patient identification code ��������..  �� !��b%������������������ 
Trigger  ! 3  glucose < 50 mg/dl  O%89&�:;� !��&�$(�� !������% '�O�&��<�%>'���	O%�	P���!'�  

��������� laboratory/ ��	�	���F � G :   

- ��� DTX, FBS �������. 
- �P!% z�������������...����������������.. 
doctor order sheet     ���������.%� / V�./ ;$% �	$��$!�OV&�� 
progress  note/ nurse note/ discharge  summary: �
(��������P������N���
���%>'���	O%�	P���!'� (palpitation, tremor, anxiety, sweating, hunger, behavioral 
changes, confusion, fatigue, seizure, loss of consciousness) 
���������������������������������. 
��.������������������������������� 
P	�	���/ ������F � G �������������...����������... 
�������������  � no ADE   � potential ADE  �  ADEs 

�;��
��%N�� 

 

progress  note/  discharge  summary:  �
(��;����%N�������������� 
������������������������������.�...� 
��.������������������������������� 
doctor order sheet: ����$!�OV&��/ ���%>'���P!�N�&��[�;
%>'���	O%�	P���!'� 
�����������������������������...���.. 
��.������������������������������� 
����  � �����<��$%���� (potential ADE)  � ��<��$%�����
�$( (E-I) ��� 

������ 
 

��������������������������������� 
��������������������������������� 
��.������������������������������� 
���������� � ��������"�#���$%��&   � �����"�#���$%��&������)��&� �� 
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:;;�>;'$��<��<$�=�
�� �#��	���������	���������	��������
� 

Patient identification code ��������..  �� !��b%������  digoxin 
Trigger  ! 4  digoxin level  > 2 ng/ml 

��������� laboratory/ ��	�	���F � G :   

- digoxin  level �����. ng/ml 
- 8	�����;� EKG ������������������������� 
- �P!% z������������������������������. 
doctor order sheet      ���������.%� / V�./ ;$% �	$��$!�OV& digoxin 
progress  note/ nurse note/ discharge  summary: �
(���������� digoxin toxicity  
- cardiac disturbances  �������������.....��������� 
- gastrointestinal symptoms  ��������������������� 
- central nervous system ����������������������... 
- �P!% z �����������������������������... 
P	�	���/ ������F � G �����������...������������... 
�������������   � no ADE   � potential ADE  �  ADEs 

�;��
��%N�� 

 

progress  note/  discharge  summary:  �
(��;����%N�������������� 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
doctor order sheet: ���N�&��[�;
 digoxin toxicity �V�% ����$!�OV&��, ��� '� 
defibrillation, ��� '� cardioversion ������������������... 
��.������������������������������� 
����  � �����<��$%���� (potential ADE)  � ��<��$%�����
�$( (E-I) ���  

������ 
 

��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
���������� � ��������"�#���$%��&   � �����"�#���$%��&������)��&� �� 
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:;;�>;'$��<��<$�=�
�� �#��	���������	���������	��������
� 

Patient identification code ��������..  �� !��b%�������������������. 
Trigger  ! 5  theophylline  level  > 20  µg/ml 

��������� laboratory/ ��	�	���F � G :   

- theophylline  level �����.  µg/ml 
- 8	�����;� EKG ������������������������ 
- electrolyte ���������������������������... 
- anion gap ���������������������������� 
- �P!% z������������������������������. 
doctor order sheet      ���������.%� / V�./ ;$% �	$��$!�OV&�� 
progress note/ nurse note/ discharge summary: �
(�  theophylline toxicity  
- cardiac disturbances  �������������.....��������� 
- gastrointestinal symptoms  ��������������������� 
- central nervous system ����������������������... 
- �P!% z �����������������������������... 
P	�	���/ ������F � G �����������...������������... 
�������������   � no ADE   � potential ADE  �  ADEs 

�;��
��%N�� 

 

progress  note/  discharge  summary:  �
(��;����%N�������������� 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
doctor order sheet: ���N�&��[�;
 theophylline  toxicity �V�% ����$!�OV&��, ��� '� 
hemodialysis ��������... ������������������... 
��.������������������������������� 
����  � �����<��$%���� (potential ADE)  � ��<��$%�����
�$( (E-I) ���  

������ 
 

��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
���������� � ��������"�#���$%��&   � �����"�#���$%��&������)��&� �� 
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:;;�>;'$��<��<$�=�
�� �#��	���������	���������	��������
� 

Patient identification code ��������..  �� !��b%�������������������. 
Ttrigger  ! 6 metronidazole  ��P� oral vancomycin  

��������� laboratory/ ��	�	���F � G :   

- 8	�����;� C. difficile toxin A/B ������������������.. 
- 8	�����;�������
 �����������������������... 
- �P!% z ...�..���������������������������... 
doctor order sheet      ���������.%� / V�./ ;$% �	$��$!�OV&�� 
progress note/ nurse note/ discharge summary: �
(������������������
����  
�V�%  ����� &�����   �;� &��   
����..���������������������������... 

����..���������������������������... 

P	�	���/ ������F � G �����������...������������... 
�������������   � no ADE   � potential ADE  �  ADEs 

�;��
��%N�� 

 

progress  note/  discharge  summary:  �
(��;����%N�������������� 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
doctor order sheet: ���N�&��[�;
�����������������
���� !��<���>% 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
����  � �����<��$%���� (potential ADE)  � ��<��$%�����
�$( (E-I) ���  

������ 
 

��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
���������� � ��������"�#���$%��&   � �����"�#���$%��&������)��&� �� 
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:;;�>;'$��<��<$�=�
�� �#��	���������	���������	��������
� 

Patient identification code ��������..  �� !��b%�������������������. 
Trigger  ! 7  drug  induced nephrotoxicity (������<!���>%��� Scr �����%&�� 0.5 mg/dl  O%89& !� 

baseline  Scr < 2 mg/dl ��P� ������<!���>%���  Scr ��
��� 30% O%89& !�  baseline    
Scr  > 2 mg/dl )  O%89& !��&�$(�� amphotericin B,  aminoglycosides 

��������� laboratory/ ��	�	���F � G :   

- ��� baseline  Scr����. mg/dl   ��� Scr �	$���&�$(�� ����. mg/dl   
- �P!% z�������������...����������������.. 
doctor order sheet     ���������.%� / V�./ ;$% �	$��$!�OV&�� 
progress  note/ nurse note/ discharge  summary: �
(���������� !��<��%P!����� 
drug  induced nephrotoxicity ���������������������. 
��.������������������������������� 
P	�	���/ ������F � G �������������...����������... 
�������������  � no ADE   � potential ADE  �  ADEs 

�;��
��%N�� 

 

progress  note/  discharge  summary:  �
(��;����%N�������������� 
������������������������������.�...� 
��.������������������������������� 
doctor order sheet: ����$������P!�N�&��[�;
 drug  induced nephrotoxicity  �V�%  
���v���	P��, ����$!�O�&���%>'� 
�������������������������������..�.. 
��.������������������������������� 
����  � �����<��$%���� (potential ADE)  � ��<��$%�����
�$( (E-I) ��� 

������ 
 

��������������������������������� 
��������������������������������� 
��.������������������������������� 
���������� � ��������"�#���$%��&   � �����"�#���$%��&������)��&� �� 
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:;;�>;'$��<��<$�=�
�� �#��	���������	���������	��������
� 

Patient identification code ��������..  �� !��b%�������������������. 
Trigger  ! 8  WBC < 3,000 µl-1  O%89& !��&�$(�� !������%  drug  induced  neutropenia  

��������� laboratory/ ��	�	���F � G :   

- baseline  WBC  count  ���.. μl-1     WBC count  �	$���&�$(�� ���.. μl-1   
- ��� ANC �	$���&�$(�� ���� μl-1   
- �P!% z�������������...����������������.. 
��������������������������������. 

doctor order sheet     ���������.%� / V�./ ;$% �	$��$!�OV&�� 
progress  note/ nurse note/ discharge  summary: �
(��������P������N��� !
��<��%P!�����  neutropenia ����������������������... 
���������������������������������. 
���������������������������������.
P	�	���/ ������F � G �������������...����������... 
�������������  � no ADE   � potential ADE  �  ADEs 

�;��
��%N�� 

 

progress  note/  discharge  summary:  �
(��;����%N�������������� 
������������������������������.�...� 
��.������������������������������� 
doctor order sheet: ����$������P!�N�&��[�;
 neutropenia  
����������������������.����������. 
��.������������������������������� 
����  � �����<��$%���� (potential ADE)  � ��<��$%�����
�$( (E-I) ��� 

������ 
 

��������������������������������� 
��������������������������������� 
��.������������������������������� 
���������� � ��������"�#���$%��&   � �����"�#���$%��&������)��&� �� 
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:;;�>;'$��<��<$�=�
�� �#��	���������	���������	��������
� 

Patient identification code ��������..  �� !��b%�������������������. 
Trigger  ! 9  platelet  count  <  50,000 µl-1  O%89&�:;� !��&�$(�� !������% drug  induced 

thrombocytopenia 

��������� laboratory/ ��	�	���F � G :   

- baseline platelet count ��� μl-1, platelet count �	$���&�$(����.� μl-1   
- �����;��� hematoma/ hemorrhage stroke ��������������. 
- �P!% z�������������...����������������.. 
doctor order sheet     ���������.%� / V�./ ;$% �	$��$!�OV&�� 
progress  note/ nurse note/ discharge  summary: �
(��	$���%�������
�	P�����  ����������������������������... 
��.������������������������������� 
P	�	���/ ������F � G �������������...����������... 
�������������  � no ADE   � potential ADE  �  ADEs 

�;��
��%N�� 

 

progress  note/  discharge  summary:  �
(��;����%N�������������� 
������������������������������.�...� 
��.������������������������������� 
doctor order sheet: ����$������P!�N�&��[�;
 thrombocytopenia �V�% ����$!�OV& 
platelet, ��� '� blood transfusion  �������...�.����������. 
��.������������������������������� 
����  � �����<��$%���� (potential ADE)  � ��<��$%�����
�$( (E-I) ��� 

������ 
 

��������������������������������� 
��������������������������������� 
��.������������������������������� 
���������� � ��������"�#���$%��&   � �����"�#���$%��&������)��&� �� 
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:;;�>;'$��<��<$�=�
�� �#��	���������	���������	��������
� 

Patient identification code ��������..  �� !��b%�������������������. 
Trigger  ! 10 delirium 

��������� laboratory/ ��	�	���F � G :   

- EEG ������������������������������ 
- �P!% z������������������������������. 
�.������������������������������� 

doctor order sheet ��������.%� / V�./ ;$% �	$��$!�OV&��/ 	��%����/ ������ 
progress note/ nurse note/ discharge summary: �
(���������� delirium  
�����..��������... ������������������... 
��.������������������������������� 
P	�	���/ ������F � G �����������...������������... 
�����..��������... ������������������... 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
�������������   � no ADE   � potential ADE  �  ADEs 

�;��
��%N�� 

 

progress  note/  discharge  summary:  �
(��;����%N�������������� 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
doctor order sheet: ���N�&��[�;
 delirium  
�����..��������... ������������������... 
��.������������������������������� 
����  � �����<��$%���� (potential ADE)  � ��<��$%�����
�$( (E-I) ���  

������ 
 

��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
���������� � ��������"�#���$%��&   � �����"�#���$%��&������)��&� �� 
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:;;�>;'$��<��<$�=�
�� �#��	���������	���������	��������
� 

Patient identification code ��������..  �� !��b%�������������������. 
Trigger  ! 11 ALT >  3 x ULN  ��P�  ALP > 2 x ULN 

��������� laboratory/ ��	�	���F � G :   

- �
�$( peak enzyme �	$�OV&��: ALT ��...  U/ L,       ALP ���.  U/ L,  
                                                  total  bilirubin ����...  mg/dL 

- =
)/(

)/(

ULNALP

ULNALT �������  pattern of  injury �������..��� 

- �
�$( ALT �	$������� ��.�  U/ L (	�	� > 50%, < 50%) O% ����.. ;$% 
- �
�$( ALP/ bilirubin �	$������� ��  U/ L (	�	�  > 50%, < 50%) O% ..�;$% 
- �P!% z������������������������������. 
doctor order sheet      ���������.%� / V�./ ;$% �	$��$!�OV&�� 
progress note/ nurse note/ discharge summary: �
(��������� liver injury          
�V�%  malasia, abdominal pain, faligue, jaundice, biliary obstruction, pruritus 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
P	�	���/ ������F � G �����������...������������... 
�������������   � no ADE   � potential ADE  �  ADEs 

�;��
��%N�� 

 

progress  note/  discharge  summary:  �
(��;����%N�������������� 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
doctor order sheet: ���N�&��[�;
 drug induced liver injury 
��������... ��������������������..���... 
��.������������������������������� 
����  � �����<��$%���� (potential ADE)  � ��<��$%�����
�$( (E-I) ���  

������ 
 

��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
���������� � ��������"�#���$%��&   � �����"�#���$%��&������)��&� �� 
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:;;�>;'$��<��<$�=�
�� �#��	���������	���������	��������
� �QR� Chart review 

Patient identification code ��������..  �� !��b%�������������������. 
�����������������
��������� !�&%�(��� Chart review ���������������� 

��������� laboratory/ ��	�	���F � G :   

����..���������������������������... 

����..���������������������������... 

����..���������������������������... 

doctor order sheet      ���������.%� / V�./ ;$% �	$��$!�OV&�� 
progress note/ nurse note/ discharge summary: �
(������������������
����  
����..���������������������������... 

����..���������������������������... 

����..���������������������������... 

P	�	���/ ������F � G �����������...������������... 
�������������   � no ADE   � potential ADE  �  ADEs 

�;��
��%N�� 

 

progress  note/  discharge  summary:  �
(��;����%N�������������� 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
doctor order sheet: ���N�&��[�;
�����������������
���� !��<���>% 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
����  � �����<��$%���� (potential ADE)  � ��<��$%�����
�$( (E-I) ���  

������ 
 

��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
��.������������������������������� 
���������� � ��������"�#���$%��&   � �����"�#���$%��&������)��&� �� 



 
 

 

:;;�	�������	���������	��������
��V��	#;�<$�=�
:����	�
  �QR�  Trigger  tools 
Patient  identification code��������������     

No 
������ Ttrigger 

 
Trigger ADE �� !���;��              

��b%������ 

8	���
��
��<% 
Naranjo|s  
algorithm 

Harm  category 
�����"
�#���$%��&
��P���� 

�( ����( �( (�
(�) ����( E F G H I ��& �����& 
1 PTT  >  100 ;<%�  O%89& !��&�$( heparin     heparin         

2 INR  > 6 O%89& !��& warfarin     warfarin         

3 Glucose  < 50 mg/dl  O%89& !��& 
hypoglycemic drug 

             

4 Digoxin level  > 2  ng/ml              

5 Theophylline level >  20 µg/ml              

6 Metronidazole ��P� oral vancomycin              

7 Rising serum creatinine  O%89& !��&�$( 
aminoglycoside N	
 amphotericin B                    

             

8 WBC count < 3,000  µl              

9 Platelet count < 50,000  µl              

10 Delirium              

11 ALT > 3 x ULN ��P� ALP > 2 x ULN              
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:;;�	�������	���������	��������
��V��	#;�<$�=�
:����	�
  �QR�  Chart  review 
Patient  identification code��������������      

No 
���	
���������������������
���� 

 
�� !���;��              
��b%������ 

8	���
��
��<% 
Naranjo|s  
algorithm 

Harm  category 
�����"
�#���$%��&
��P���� 

E F G H I ��& �����& 
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�	��#�Q�<$'�
� 
 

WF �  ����   %����;�	u�  ��V�N & 
	�#��	��V��#��#�X��Y� 5110720012 
��ZQ��	X��Y� 

��ZQ WF ��!�;#� �[�� �V�	>���	X��Y� 

�[�$Vt����($�)<� ���;< ��	$����	�%��<% �� 2546 
   

�����	X��Y� (�� ��$	#;	��������	X��Y�) 

-  �%�%$(�%�%���t��R� ��
�'������t��R� 2551 ��
�[ ��������%�����t��R�  ��<%�����&  
��
�[�$Vt����� ���;< ��	$����	�%��<% �� 

-  �%�%$(�%�%���t��R� ��
�'������t��R� 2552 ��
�[ ��������%�����t��R� S������ 
��&���;����&�N�Y��9��;����b%�	<t ��;<V���� �����[�$Vt����� ��
�[�$Vt����� 
���;< ��	$����	�%��<% �� 

 
�V�:����:���!���� �V���� 

�[�$V���
�$(V'�%����� �:���[�$V����  �	�����%� �%<�(�<���   
S�����(�	����%�<R��  �$��;$�����R�����% 

 
��	���Q����
:�	������ 

�	u�  ��V�N &,  w;;���  �$�%���<��,  ��V���  �9��$%���  N	
 ��;����   �t�R�;$V��;%<V.  
���OV&�$;����$������P�%��P!��&%�������������������
���������. O%: �����
V��
;<V�����
�$(V��<���;< ��	$� $�R<�  ��$>� ! 22:  ;<"� � ;<"���f�% ;<"N����;����;��P�.  
;$% ! 23-26  �uR[���  2555 �  t9%����
V��%�%�V��<w	���<�<��V��($�<��( 60 ��  
�'��[����O��� �$��;$����	�  

 
 

 


