
 บทที่  3

วิธีการวิจัย

1. คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย

      1.1  คําจํากัดความของอาการไมพึงประสงคจากการใชยา (Adverse drug reaction : ADR)
               อาการไมพึงประสงคจากการใชยา  ตามคําจํากัดความขององคการอนามัยโลก  ซึ่งได
กลาวไวแลวในบทที่ 2  โดยในการศึกษานี้ นับรวมทั้ง ADR ที่ทําใหตองเขาพักรักษาตัวในโรง
พยาบาลและ ADR  ที่เกิดระหวางพักรักษาตัวในโรงพยาบาล
      1.2  คําจํากัดความในการศึกษาเรื่อง  คาใชจาย
             1.2.1  คาใชจายทางตรงที่เกิดจาก ADR   (ในมุมมองของโรงพยาบาล)  หมายถึง  คาใช
จายที่เกิดในการรักษา ADR   โดยครอบคลุมถึงคาใชจายเกี่ยวกับยา  คาชันสูตร  คาเอกซเรย  คา
หอง  คาอาหาร   คาบริการทางการแพทย  คาวัสดุการแพทย  และคาใชจายอื่น ๆ  ซึ่งเปนคาใช
จายที่โรงพยาบาลเรียกเก็บ  โดยไมไดคํานึงถึงวาผูปวยไดชําระเปนตัวเงินจริง ๆ  หรือไม
             1.2.2  จํานวนวันที่ผูปวยตองนอนในโรงพยาบาล (length of stay : LOS) หมายถึง  
จํานวนวันที่ผูปวยนอนรักษาตัวในโรงพยาบาลจนกระทั่งจําหนายผูปวยออกจากโรงพยาบาล  โดย  
1  วัน  นับจาก  24.00  น.  จนกระทั่งถึง  24.00  น.  ของวันใหม  เศษของวันใหนับเปน  1  วัน
             1.2.3  สิทธิการรักษาพยาบาลของผูปวย  หมายถึง  ในการรักษาพยาบาลของผูปวยนั้น  
เสียคาใชจายใหกับโรงพยาบาล  ในลักษณะใดจากสิทธิทั้งหมด  6  ประเภท  คือ

1.  ผูปวยชําระเงินเอง
2.  ผูปวยเบิกได  เชน  ขาราชการ  พนักงานรัฐวิสาหกิจ
3.  ผูปวยบัตรประกันสุขภาพ
4.  ผูปวยสวัสดิการรักษาพยาบาล เชน มีสิทธิสงเคราะหประชาชนผูมีรายไดนอย (สปร.)
5.  ผูปวยประกันสังคม
6.  ผูปวยอื่น ๆ  คือ  ผูปวยที่ไมมีสวัสดิการใด ๆ  แตทางโรงพยาบาลใหการสงเคราะห

2. แบบการวิจัย

                   การศึกษาไปขางหนาเชิงพรรณนา  (Prospective  Descriptive  Study)



54

3.  กลุมตัวอยางที่ใชในการศึกษา

      3.1  เกณฑในการคัดเลือกผูปวยเขารวมการวิจัย
             3.1.1    ผูปวยทุกรายที่เขารับการรักษาในหอผูปวยอายุรกรรมชาย
      3.2  เกณฑในการตัดผูปวยออกจากการวิจัย
             3.2.1    ผูปวยที่ผูวิจัยไมไดเขาไปดูแล  หรือติดตามตั้งแตเร่ิมแรกรับเขาไปอยูในหอผูปวย
อายุรกรรมชาย   ทั้งนี้อาจเนื่องจากเปนวันหยุดราชการ  หรือผูวิจัยอาจติดราชการ/ไปราชการนอก
โรงพยาบาล   ทําใหไมสามารถติดตามผูปวยได
             3.2.2    ผูปวยที่ผูวิจัยไมสามารถติดตามไดจนกระทั่งผูปวยถูกจําหนายออกจากโรงพยาบาล

3.2.3    ผูปวยปฏิเสธที่จะใหเภสัชกรสัมภาษณในระหวางการศึกษา

4. การเก็บขอมูล

      4.1  สถานที่ในการศึกษา
                หอผูปวยอายุรกรรมชายจํานวน  45  เตียง  โรงพยาบาลศูนยหาดใหญ   ซึ่งมีฐานะเปน
โรงพยาบาลศูนยขนาด  700  เตียง ใหบริการตรวจรักษาในระดับตติยภูมิ โดยผูปวยทุกคนจะได
รับการรักษาโดยอายุรแพทย      ซึ่งมีจํานวนทั้งหมด 13 ทาน   ผลัดเปลี่ยนกันดูแลรักษาผูปวย
จํานวน 2 คน  ตอ 1 หอผูปวย ผลัดละ 1 เดือน
      4.2  ระยะเวลาในการศึกษา
             กําหนดระยะเวลาเก็บขอมูล 5 เดือน ต้ังแต 1 พฤษภาคม 2544 ถึง 30 กันยายน 2544
      4.3  จํานวนกลุมตัวอยาง
             คํานวณไดจากการนําผลการศึกษาอุบัติการณของ  ADR ในผูปวยแผนกอายุรกรรมที่  
โรงพยาบาลเจริญกรุงประชารักษเมื่อป 2534  (จุราพร  พงศเวชรักษ, 2534) อุบัติการณ เทากับ
รอยละ 7.77    ที่โรงพยาบาลรามาธิบดีเมื่อป 2539 (  ปราโมทย ตระกูลเพียรกิจ, 1995)  เทากับ
 รอยละ21.94  และการศึกษาแบบ   multicenter   จากโรงพยาบาลจังหวัดรวม  21  แหง  ใน
โครงการของสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา  (สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา,
2544)ไดคาอุบัติการณเฉลี่ยเทากับรอยละ 2.9  นําคาอุบัติการณซึ่งเปนคากลางคือ  7.77 มาเขาสูตร
  n = Z2PQ/e2  (เมื่อ  P = incidence, Q = 1-P, e = 0.035, คา Z ที่ α/2 = 0.025  มีคาเทากับ 1.96)
ใหคา P= 0.0777  เมื่อคํานวณออกมา  จะไดคา  n  =  222
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5.  ขั้นตอนในการเก็บขอมูล

      5.1  คัดเลือกผูปวยตามเกณฑที่กําหนด
      5.2  จัดทําฐานขอมูลสําหรับผูปวยแตละราย  (ภาคผนวก  ก)
              5.2.1  ผูวิจัยรวบรวมขอมูลพื้นฐานของผูปวย(Demographic data)จากเวชระเบียนโดย
ประกอบดวย  ชื่อ – นามสกุล  ปเกิด น้ําหนัก สวนสูง ศาสนา ภูมิลําเนา อาชีพ สิทธิการรักษาของผู
ปวย Hospital Number  Admission  Number  วันที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลครั้งนี้ และขอ
มูลเกี่ยวกับพฤติกรรม และความเปนอยูของผูปวย เชน การใชเครื่องดื่มที่มีแอลกอฮอล คาเฟอีน 
การสูบบุหร่ี ส่ิงเสพติดอื่น ๆ    การรับประทานอาหาร  เปนตน
              5.2.2  ผูวิจัยรวบรวมประวัติความเจ็บปวยและประวัติการใชยาของผูปวยในรายละเอียด
จากเวชระเบียน  เชน  วัน  เดือน  ป  ที่ไดรับการวินิจฉัยโรค   การมารับการรักษาจากโรงพยาบาล
สม่ําเสมอหรือไม  ยาที่ผูปวยเคยไดรับ ประวัติการแพยาหรือการเกิดอาการไมพึงประสงคจากยาที่
ผูปวยไดรับ  ผลตรวจทางหองปฏิบัติการตาง ๆ  เปนตน

  5.2.3  ผูวิจัยรวบรวมขอมูลตอไปนี้โดยการสัมภาษณผูปวย  เชน ความรูความเขาใจเกี่ยว
กับสภาวะความเจ็บปวยของผูปวย  ความสําคัญของการใชยา  วิธีการบริหารยาที่ผูปวยเคยไดรับ 
ADR  จากยาที่ใช  การเกิดอันตรกิริยาของยากับยาหรือยากับอาหาร  หรือยากับสารอื่นๆ ที่ผูปวย
ใชประจํา  ประวัติการแพยาหรืออาหารหรือสารเคมี  ประสบการณการเกิด ADR ของผูปวย
              5.2.4  ผูวิจัยบันทึกปญหาความเจ็บปวยปจจุบัน      และการตรวจรางกาย    เพื่อเปนขอ
มูลพื้นฐานสําหรับติดตามและประเมินการเกิด ADR ของผูปวย  โดยดูขอมูลจากบันทึกของแพทย
และพยาบาลในเวชระเบียนผูปวยในรวมทั้งเวชระเบียนผูปวยนอก  สวนที่เปนการตรวจในวันที่ผู
ปวยมารับการรักษาครั้งนี้  รวมทั้งจากการสัมภาษณผูปวย
              5.2.5  ผูวิจัยบันทึกคําสั่งใชยา  และการตรวจทางหองปฏิบัติการตาง ๆ  ในวันที่ผูปวยเริ่ม
เขารับการรักษา  เพื่อเปนขอมูลสําหรับการติดตาม  และประเมินการเกิด ADR ของผูปวย
       5.3  การติดตามและประเมินปญหาการเกิด ADR

5.3.1 บันทึกและทบทวนความเปลี่ยนแปลงในฐานขอมูลผูปวยทุกวัน  เพื่อประเมินการ
ใชยา และผลตรวจตางๆ ที่อาจเปนตัวบงชี้ หรือสาเหตุใหเกิด ADR ตามแนวทางการประเมินของ
Cipolle(1998)  ดังนี้
               - การสั่งใชยามีความสัมพันธกับความเจ็บปวยของผูปวยหรือไม(Wood & Oates,1998)

   - ขนาดยาที่ใชมีความเหมาะสมหรือไม (Cada, 2001; McEvoy, 2001)
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- วิธีบริหารยาและอัตราเร็วในการบริหารยามีความเหมาะสมหรือไม (Cada, 2001;
  McEvoy, 2001)
- มีการสั่งใชยาที่ผูปวยมีประวัติแพ หรือด้ือหรือเคยเกิด ADR หรือไม ((Tatro, 2000; McEvoy,
2001; McEvoy, 2001)
- ผูปวยมีความเสี่ยงตอการเกิด ADR จากยาที่แพทยส่ังหรือไม (Davies, 1998; McEvoy,
  2001)
- ชีวประสิทธิผลของยามีการเปลี่ยนแปลงเนื่องจากการเกิดปฏิกิริยาระหวางยาหรือไม
  (Tatro, 2000; McEvoy, 2001)
- การเปลี่ยนแปลงยาโดยเอนไซมในรางกายมีการเปลี่ยนแปลงเนื่องจากการเกิด
  ปฏิกิริยาระหวางยาหรือไม  (เหนี่ยวนําหรือยับยั้งการทํางานของเอนไซม) (Tatro,
  2000; McEvoy, 2001)
- มีการสั่งยาที่ทําใหเกิดปฏิกิริยาระหวางยาแบบแทนที่การจับกับโปรตีนหรือไม  (Tatro,
  2000; McEvoy, 2001)
- มีการสั่งยาที่ทําใหเกิดปฏิกิริยาระหวางยากับผลตรวจทางหองปฏิบัติการหรือไม
  (Tatro, 2000; McEvoy, 2001)

              5.3.2  หากผูวิจัยพบหรือสงสัยวา  ผูปวยอาจเกิดหรือเกิด ADR จากยาที่ไดรับ  จะดําเนิน
การตรวจสอบซ้ําจากเอกสารอางอิง (Davies, 1998; Tatro, 2000; Cada, 2001; McEvoy, 2001)
กลวิธีตาง ๆ ที่ใชในการคนหา ADR ไดแก  จากผูวิจัยซึ่งติดตามดูแลผูปวยในแตละวัน  รับแจงจาก
แพทย  พยาบาล  รวมทั้งจากการสัมภาษณผูปวยและญาติ
              5.3.3  ประเมินความสัมพันธของ ADR ที่บงชี้ได  เพื่อหาระดับความสัมพันธของ ADR ที่
พบโดยใช  Algorithm  ของ  WHO
              5.3.4  ประสานงานกับแพทยผูเกี่ยวของ  เพื่อวิเคราะหอภิปรายปญหา ADR ที่บงชี้ได
และสรุปปญหาวาเกิดจากยาหรือไม
              5.3.5 ผูวิจัยบันทึกขอมูล ADR ในแบบรายงานของสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา
(ภาคผนวก ค)  พรอมออกบัตรแพยาใหผูปวยโดยปฏิบัติตามเกณฑของสํานักงานคณะกรรมการ
อาหารและยา (สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา, 2543)(ภาคผนวก ง) และใหคําแนะนําผูปวย
เกี่ยวกับยาที่ผูปวยไดรับตอนกลับบาน
        5.4  บันทึกเวลาที่ใชในการดูแลและติดตามผูปวยในแตละวัน  (ภาคผนวก  จ)
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               5.4.1 เวลาที่ใชในการดูแลและเฝาระวังการเกิด ADR   เร่ิมตนประกอบดวยเวลาที่ใชใน
การรวบรวมขอมูลตาง ๆ ของผูปวย  อาทิขอมูลพื้นฐานของผูปวย  ประวัติความเจ็บปวย  และ
ประวัติการใชยาของผูปวย  เวลาที่ใชในการสัมภาษณ  เวลาที่ใชในการทบทวนประวัติจากบัตร
ตรวจโรคผูปวยนอก  และแฟมตรวจและรักษาผูปวยใน  เวลาที่ใชในการคนหาปญหา ADR  โดยผู
วิจัยเปนผูบันทึก
               5.4.2  เวลาที่ใชในการติดตาม ADR   ประกอบดวยเวลาที่ใชในการสัมภาษณเพื่อหาขอ
มูลเพิ่มเติม   เวลาที่ใชในการทบทวน  แฟมตรวจ และรักษาผูปวยในเวลาที่ใชในการตรวจสอบขอ
มูลจากเอกสารอางอิง   เวลาที่ใชในการประสานงานกับแพทย     ผูเกี่ยวของ  และเวลาที่ใชในการ
ใหคําแนะนําผูปวยเกี่ยวกับปญหา ADR  และยาที่ผูปวยไดรับตอนกลับบาน
        5.5.  หลังจากผูปวยกลับบาน  สรุปประเด็นปญหา ADR   ขอเสนอแนะในการดําเนินการแกไข
คาใชจายที่เกิดในการรักษา ADR    โดยครอบคลุมถึงคาใชจายเกี่ยวกับยา   คาชันสูตร  คาเอกซเรย
คาหอง  คาอาหาร  คาบริการทางการแพทย   คาวัสดุการแพทย   และคาใชจายอื่น ๆ   ซึ่งเปนคาใช
จายที่โรงพยาบาลเรียกเก็บ (ภาคผนวก ข)  โดยคาใชจายนี้ครอบคลุมเฉพาะที่เกิดขึ้นเนื่องจาก ADR
เทานั้น ทั้งนี้หากมีกรณีใดซึ่งมีความไมชัดเจนวาคาใชจายนั้นเกิดเนื่องจาก ADR หรือจากโรคที่ผู
ปวยเปนอยู จะไดประสานงานกับแพทยเจาของไขเพื่อบงชี้วาคาใชจายนั้นใชกับผูปวยเนื่องจากADR
หรือไม  หากมีกรณีที่ผูปวยเปนโรคเรื้อรังตองใชยาเพื่อรักษาโรค    แตเนื่องจากเกิด ADR  จึงเปลี่ยน
มาใชยาอื่นเพื่อรักษาโรคนั้นแทน   ผูวิจัยจะไมนําคายานั้น ๆ มาคํานวณ   เพราะถือวาจุดประสงค
หลักของการใชยานี้เพื่อรักษาโรคที่เปนอยูกอนแลว
        5.6 บันทึก LOS ตามแบบบันทึกขอมูล (ภาคผนวก ก)   ในการคํานวณ LOS ที่เกิดจาก ADR
นั้น  แบงเปน  2  กรณีคือ
                 5.6.1 กรณีผูปวยเขารักษาตัวในโรงพยาบาลเนื่องจาก ADR   ผูวิจัยจะนับจํานวนวันทั้ง
หมดที่ผูปวยนอนในโรงพยาบาล (LOS)
                 5.6.2 กรณีผูปวยเกิด ADR  ระหวางพักรักษาตัวในโรงพยาบาล  ผูวิจัยจะนับจํานวนวัน
ทั้งหมดที่ผูปวยนอนในโรงพยาบาล (LOS) และจํานวนวันนอนโรงพยาบาลหลังจากเกิด ADR (LOS
after ADR)

6.  การประเมินผล

      6.1 ประเมินระดับความสัมพันธของ ADR กับยาที่สงสัย  โดยการนําขอมูลประเมินดวย  
algorithm  ของ  WHO   เนื่องจากนิยามของ ADR ที่ใชในการศึกษา  คือ  นิยามของ WHO เชนกัน   
และ algorithm นี้กระทรวงสาธารณสุขกําหนดใหใชในการปฏิบัติงานจริง  นอกจากนี้ WHO 
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algorithm ยังมีคุณสมบัติหลักที่เดนคือ สามารถใชพิจารณาคัดกรอง ADR ได   โดยประกอบดวย
หลักเกณฑสําคัญไดแก  ความสัมพันธหรือลําดับเหตุการณของการเกิด ADR กับยาที่ไดรับวา  เกิด
ADR หลังจากไดรับยาที่สงสัยใชหรือไม  ลักษณะหรือความเปลี่ยนแปลงของ ADR หลังหยุดใชยา  
หรือเมื่อมีการใหยาซ้ําใหม  และ ADR ที่เกิดขึ้นมีโอกาสเกิดจากยาอื่นหรือโรคที่ผูปวยเปนอยูหรือ
ไม  รวมทั้งปจจัยเสี่ยงของผูปวยดวย   โดยมีรายละเอียดแสดงในบทที่ 2

     6.2   ประเมินประเภทของ ADR ที่เกิดขึ้นวาเปนชนิด A  หรือ B  ตามเกณฑของ Stephens
(1993) โดยมีรายละเอียดแสดงในบทที่ 2
        6.3  ประเมิน ADR ที่เกิดขึ้นวาสามารถปองกันไดหรือไม  ตามเกณฑของ  Schumock  &  
Thornton  (1992)  โดยตอบคําถาม  ถาตอบวา  “ใช”  ในขอใดขอหนึ่งแมเพียงขอเดียว  ถือวา
ADR นั้นสามารถปองกันได  มิฉะนั้นแลวจะตองถือวาเปน ADR ที่ไมสามารถปองกันได  โดยมีราย
ละเอียดแสดงในบทที่  2
        6.4  ประเมิน ADR ที่เกิดขึ้นวารุนแรงหรือไม ตามเกณฑของ  WHO   
(World  Health  Organization, 1966)  โดยมีรายละเอียดแสดงในบทที่ 2
        6.5  การประเมินในขอ 6.1 นั้น   ใชผูวิจัยเปนผูประเมิน   และจะประเมิน ADR ซ้ําอีกครั้งโดย
ผูประเมินคนเดิมและหางจากครั้งแรก 3 เดือนเพื่อทดสอบความเที่ยงของเครื่องมือที่ใชประเมิน
        6.6 ในการคํานวณ LOS  นําผูปวยกลุมที่เกิด ADR มาจับคู (matching)  กับผูปวยที่ไมเกิด
ADR   โดยมีเกณฑตาง ๆ ในการจับคูกับกลุมควบคุมดังนี้
              6.6.1  อายุ     อยูในชวง  +10  ปเมื่อเทียบกับกลุมทดลอง
              6.6.2  ความรุนแรงของโรค   ใช  SAPS ( II ) (New  Simplified  Acute  Physiology
Score II )(Le Gall, 1993) ในการประเมิน   โดยเปนเกณฑการประเมินความรุนแรงของอาการ
ปวย   ประกอบดวยผลการตรวจรางกายและผลทางหองปฏิบัติการที่หลากหลายตามภาคผนวก ฉ
ซึ่งจะมีคะแนนระหวาง 0-174  โดยคะแนนที่มากขึ้นหมายถึงความรุนแรงของอาการปวยที่เพิ่มข้ึน
 กําหนดใหคะแนนอยูในชวง  +20 เมื่อเทียบกับกลุมทดลอง
              6.6.3   ผลลัพธตอนจําหนายออกจากโรงพยาบาล   แบงเปนตายกับไมตาย

6.6.4  การมีโรคประจําตัวที่เปนอยูกอนแลวของผูปวยกอนเขาโรงพยาบาล  แบงเปนมี
กับไมมี
              6.6.5  โรคหรือสาเหตุที่ผูปวยเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาล  ซึ่งมีตัวเลขกลุมวินิจฉัย
โรครวมตรงกัน (Diagnosis related group : DRG )
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7.  การวิเคราะหขอมูล

      7.1  ใชสถิติความถี่  รอยละในการวิเคราะห ADR โดย
        -   แบงตามอายุ , ประเภทของสิทธิการรักษาพยาบาลของผูปวย
        -   แบงตามกลุมยาที่สงสัยวาทําใหเกิด ADR
        -   แบงตามกลุม ADR เรียงตามกายวิภาค
        -   แบงตามความรุนแรงของ ADR
        -   แบงตามประเภทของ ADR
        -   แบงตาม ADR ที่สามารถปองกันได  และปองกันไมได

      7.2 ใชสถิติเชิงพรรณาในการวิเคราะหคาใชจายทางตรงที่เกิดจาก ADR โดยจําแนกตาม   อายุ    
ประเภทของสิทธิการรักษาพยาบาลของผูปวย   กลุมยาที่สงสัยวาทําใหเกิด ADR   ความรุนแรง
ของ ADR   ประเภทของ ADR ที่สามารถปองกันไดและไมสามารถปองกันได  ระดับความสัมพันธ
ของ ADR กับยาที่สงสัย      
      7.3   คํานวณหาจํานวนวันที่ผูปวยตองนอนในโรงพยาบาลนานขึ้น  เนื่องจาก  การเกิด ADR มี  
2  วิธี  คือ
              7.3.1  เปรียบเทียบจํานวนวันนอนของผูปวยที่เกิด ADR   กับจํานวนวันนอนเฉลี่ยของผู
ปวยที่ไมเกิด ADR ในระยะเวลาที่ศึกษาในหอผูปวยเดียวกัน
              7.3.2  หาจํานวนวันนอนโรงพยาบาลที่นานขึ้น   โดยใชสถิติถดถอย   (multiple
regression)    ตัวแปรตาม  คือ จํานวนวันนอนโรงพยาบาลของผูปวย     และจํานวนวันนอน
โรงพยาบาลของผูปวยหลังเกิด ADR แลว   ตัวแปรอิสระคือ การเกิด ADR และลําดับคูของกลุมตัว
อยาง - กลุมควบคุม  (ในรูปตัวแปรดัมมี่)  นอกจากนี้ยังใชตัวแปรตามที่แปรเปนคาลอการิทึมฐาน
ธรรมชาติ   เพราะจํานวนวันนอนโรงพยาบาลของผูปวยมีการแจกแจงไมปกติ


