
บทที่  2

ทบทวนวรรณกรรม

               ADR เกิดขึ้นมานานควบคูกับการใชยา อาการเหลานี้อาจเกิดขึ้นเวลาใดก็ไดเมื่อมีการใช
ยาเพื่อการบําบัดรักษา  รายงานขององคการอาหารและยาสหรัฐอเมริกากลาววาจํานวนผูปวยเสีย
ชีวิตจาก ADR ในป 1987 สูงถึง  12,000  ราย  และผูปวยเขารับการรักษาในโรงพยาบาลเนื่องจาก
ADR สูงถึง 15,000  รายในปเดียวกัน (Hepler  &  Strand, 1990)
               ADR ที่เกิดขึ้นมีความรุนแรงมากนอยตางกัน  โดยประมาณรอยละ 60-70 (Davies, 
1998) มีอาการไมรุนแรง เชน อาการระคายเคืองตอกระเพาะอาหาร ผ่ืนคัน งวงนอน  นอนไมหลับ 
ออนเพลีย ฯลฯ  แตบางครั้งอาจทําใหผูปวยเสียชีวิต หรือพิการ เชน การเกิด  aplastic  anemia  
จากการใชยา  chloramphenicol   Anaphylactic  shock  จากการแพยากลุม penicillins หรือทํา
ใหทารกพิการ เนื่องจากมารดาใชยา thalidomide ในระหวางตั้งครรภ
                ผลกระทบที่สําคัญนอกเหนือจากอาการทางคลินิกที่ผูปวยไดรับแลว ยังทําใหคาใชจาย
ในการรักษาของผูปวยเพิ่มข้ึน บางครั้งผูปวยอาจเสียชีวิตหรือพิการ  สงผลกระทบตอครอบครัว  
และผลตอสวนรวม คือ  บุคลากรทางสาธารณสุขตาง ๆ  ตองเสียเวลาในการแกไขปญหา ADR ที่
เกิดขึ้น  จากความสําคัญของปญหา ADR ดังกลาว องคการอนามัยโลกจึงแนะนําใหมีการติดตาม
ADR ข้ึนทั่วโลก  ในประเทศไทยกระทรวงสาธารณสุขไดจัดตั้งศูนยติดตามอาการไมพึงประสงค
จากการใชยาขึ้น  ในป  พ.ศ.  2526  เปนตนมา

ตอนที่  1  อาการไมพึงประสงคจากการใชยา  (Adverse  drug  reactions;  ADR)

       1.1 คํานิยาม  (Definition)

                 อาการไมพึงประสงคจากการใชยาเปนปญหาจากการใชยา   ซึ่งมีความสําคัญและมี
อุบัติการณสูงอยูใน 3 อันดับแรกของปญหาจากการใชยา  ตามความหมายขององคการอนามัย
โลก  (World  Health  Organization, 1966)  ADR หมายถึง  ปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นโดยมิไดต้ังใจ  และ
เปนอันตรายตอรางกายมนุษย  และเกิดขึ้นเมื่อใชยาในขนาดปกติ เพื่อการปองกันวินิจฉัย บรรเทา
หรือบําบัดรักษาโรค หรือเพื่อเปลี่ยนแปลงแกไขการทํางานของอวัยวะในรางกายมนุษย  แตไมรวม
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ถึงการใชยาในขนาดสูงจากอุบัติเหตุ หรือโดยจงใจหรือจากการใชยาในทางที่ผิด  (any  reaction  
to  a  drug  which  is  noxious  and  unintended ,  and  which  occurs  at  dose  used  in  
man  for  prophylaxis ,  diagnosis ,  or  therapy  of  disease , or  for  the  modification  of  
a  physiological  function.  This  would  not  include  intentional  or  accidental  poisoning 
,  or  drug  abuse.  This  definition  excludes  accidental  or  deliberate  excessive  
dosage  or  maladministration.)

1.2 การแบงประเภทของอาการไมพึงประสงคจากการใชยา

                มีผูจําแนกประเภทของ ADR ไวหลายแบบ  ซึ่งแตละแบบจะจําแนกตามเกณฑตางกัน
ในที่นี้จะแสดงไวเพียง  5  แบบ  ไดแก
                      1.2.1  การแบงแบบที่ 1 แบงตามฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา (Pharmacological classification)
ตามตาราง 1

ตาราง 1  เปรียบเทียบความแตกตางระหวาง ADR ชนิด A และ ชนิด B (Stephens, 1993)
ชนิด  A  (Augmented) ชนิด  B  (Bizarre)

•  ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
•  ข้ึนกับขนาดที่ใช
•  คาดการณได
•  พบบอย
•  มักจะไมรุนแรง
• สวนมากพบกอนที่ยาจะออกจําหนายใน
   ทองตลาด
•  อัตราการตายมักต่ํา

•  ไมใชฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
•  ไมข้ึนกับขนาดที่ใช
•  คาดการณไมได
•  พบนอย
•  มักจะรุนแรง
•  สวนมากพบภายหลังยาออกจําหนายในทองตลาด
•  อัตราการตายมักสูง
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                 1.2.2  การแบงแบบที่ 2  ( ตาราง 2 )

ตาราง 2  เปรียบเทียบความแตกตางระหวาง ADR ชนิดที่  1  และ  ชนิดที่  2  (Gharaibeh, et al., 1998)
ชนิดที่  1 ชนิดที่  2

Synonyms

Mechanism
Site

Incidence
Morbidity
Mortality
Causes  :
1.  Pharmaceutical  causes

2.  Pharmacokinetic

3.  Pharmacodynamic

Reproducibility
Treatment

Augmented, predictable, toxic,
quantitative, dose  related

Predictable, understood
1.  Same  site  of  primary  drug  action
2.  Another  site  for  primary  and
secondary  action

High  (70 %)
Mild
Low

Increased  availability  at  site  of
absorption  :  quantity  and  release  of
dosage  form
Increase  level  at  site  of  action  due
to abnormalities  of  A,D,M,E
1.  Enhanced  organ  or  tissue
responsiveness due to  enhanced
number  or  sensitivity  of  receptors
2.  Homeostatic  imbalance
3.  Disease  state

Reproducible
Adjust  the  dose

Bizarre, unpredictable, allergic,
idiosyncratic, or  drug intolerance ,
quatitative, dose – independent

Usually  poorly  understood
Unrelated  to  the  site  of  action

Low  (30 %)
Severe
High

Decomposition  products, additives,
excipients, etc.

Liberation  of  an  abnormal
metabolite
1.  Genetic
2.  Immunologic
3.  Neoplastic
4.  Teratogenic

Not  reproducible
Stop  treatment

*  A  =  absorption ,  D  =  distribution ,  M  =  metabolism ,  E  =  excretion



8

                1.2.3  การแบงแบบที่  3   ( ตาราง 3 )

ตาราง 3  การแบงประเภท  ADR  ตาม  ชนิด  A,B,C  และ  D  (Hess & Rieder, 1997)
ชนิด ลักษณะการเกิดปฏิกิริยา ตัวอยาง

A •  คาดการณไดจากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
•  ข้ึนกับขนาดการใชยา
•  ไมข้ึนกับผูปวยที่ไดรับยา

•  zidovudine  กับการเกิดการไป
   กดไขกระดูก

B •  ไมสามารถคาดการณไดจากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
•  ไมมีความสัมพันธกับขนาดยาที่ใช
•  ข้ึนกับผูปวยที่ไดรับยา

•  chloramphenicol  กับการเกิด
    aplastic  anemia

C •  เกี่ยวของกับการใชยาเปนเวลานาน
•  ข้ึนกับการสะสมของยาโดยรวม

•  phenacetin  กับการเกิด
    Chronic interstitial  nephritis

D •  ผลในการเปนสารกอมะเร็ง  และสารทําใหเกิด
    ความเปนพิษตอทารกในครรภ
•  ไมข้ึนกับขนาดการใชยา
•  ข้ึนกับผูปวยแตละราย

•  phenytoin  กับการเกิด  Fetal
    hydantoin  syndrome
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                  1.2.4  การแบงแบบที่  4  ( ตาราง 4 )

ตาราง 4  การแบงประเภท ADR ตาม ชนิด A,B,C,D,E,F,G,H  และ U (Wills & Brown, 1999)
Type Characteristics

A  (augmented) Pharmacologically  predictable
Dose  related
Improves  if  medicine  withdrawn
Common

B  (bugs) Pharmacologically  predictable
Involves  interaction  with  a  micro – organsim
Improves  if  medicine  withdrawn

C  (chemical) An  Irritant  reaction
Related  to  drug  concentration

D  (delivery) Caused  by  method  of  administration  or  nature  of  
formulation
Improves  if  medicine  withdrawn  or  method  of  
delivery  changed

E  (exit) Pharmacologically  predictable
Begins  only  when  medicine  stopped  or  dose  
reduced

F  (familial) Only  occurs  in  those  genetically  predisposed
Improves  if  medicine  withdrawn

G  (genetotoxicity) Causes  irreversible  genetic  damage
H  (hypersensitivity) Requires  activation  of  immune  system

Improves  if  medicine  withdrawn
U  (unclassified) Mechanism  not  understood
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                   1.2.5  การแบงแบบที่  5  เปนการแบงอีกลักษณะหนึ่งที่อาจจะเหมาะสมสําหรับการคน
หาสาเหตุ และการวินิจฉัยทางคลินิกของผูปวย โดยใชเกณฑวา ADR นั้นเปนชนิดคาดการณไดหรือ
ไม   โดยสรุปไดตามตาราง 5   (Hess & Rieder, 1997)  โดยมีขอสังเกตวาไดมีการรวมปฏิกิริยา
ระหวางยาไวดวย

ตาราง 5  การแบงประเภท  ADR  ตามเกณฑการคาดการณไดหรือไม  (Hess & Rider, 1997)
Predictable  (dose – dependent) Unpredictable  (dose – independent)

•  Over  dose
•  Adverse  effect
•  Interaction
             Drug – drug
             Drug – disease
•  Secondary  effect

                   Intolerance
                   Idiosyncrasy
                   Allergy
                   Pseudo – allergy

                  อยางไรก็ตาม  การแบงประเภท ADR ที่นิยมใชกันมากในปจจุบัน  ไดแก แบบที่ 1 นั่น
คือ  แบงตามฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา  ซึ่งแบงเปน ชนิด A  และชนิด  B  เปนวิธีที่สํานักงานคณะกรรม
การอาหารและยา  กระทรวงสาธารณสุข ประเทศไทย  ไดกําหนดใหใชโดยทั่วกัน

               1.3  กลไกการเกิด  ADR  (Rawlins & Thomas, 1998)
                       1.3.1  ชนิด A    ADR ที่เกิดจากปฏิกิริยาชนิด A  นี้อาจจะทําใหผูปวยเกิดอาการ
แตกตางกันไป  เชน

- อาจเกิดผลการรักษาที่มากเกินไป  (excessive  therapeutic  effect) ในผูปวย
บางรายที่ไดรับยาขนาดเดียวกัน  ซึ่งเปนผลมาจากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาปฐมภูมิ  เชน  ภาวะน้ําตาล
ในเลือดต่ําจากการใชยารักษาภาวะเบาหวาน    ความดันโลหิตต่ําจากการใชยาลดความดันโลหิต
สูง

-  อาจเกิดอาการเนื่องจากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาทุติยภูมิ   (secondary
pharmacological  action)  ที่อวัยวะสวนอื่น  เชน  การเกิดแผลในกระเพาะอาหารและภาวะเลือด
ออกจากการใชยากลุม NSAIDS, ภาวะกระดูกพรุนจากการใชยา  glucocorticoids   อยางไรก็ตาม 
ปฏิกิริยา ชนิด A หลายชนิดเกิดเนื่องจากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่ใหผลในการบําบัดรักษา  เชน  
phenothiazines    H1 - antagonist antihistamine และ tricyclic antidepressants หลายชนิดจะ
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มีฤทธิ์  anticholinergic  ซึ่งอาจทําใหเกิด ADR แบบ  "atropine - like"  เชน  ปากแหง  ปสสาวะ
นอย  หรือคุณสมบัติ  anti - androgen ของยา cimetidine เปนตน

                     ตัวอยางที่เห็นไดชัดเกี่ยวกับการตอบสนองตอยาของผูปวยที่แตกตางกันเมื่อไดรับยา
ขนาดเทากัน คือการไดรับยา salicylate ผูปวยเกือบทุกรายจะมีอาการเลือดออกในกระเพาะหลัง
จากไดรับยา aspirin เพียงครั้งเดียว  แตปริมาณเลือดที่ออกมีนอยมาก  (นอยกวา  5 มิลลิลิตรตอ
วัน)  และรางกายผูปวยสามารถปรับตัวไดเองโดยเพิ่มการผลิตเม็ดเลือดแดง   แตผูปวยบางรายจะ
มีเลือดออกมาก และเมื่อไดรับยา aspirin เปนประจําอาจเกิดโรคโลหิตจางชนิดขาดธาตุเหล็ก   
(Iron  deficiency  anaemia) ได   ในทางตรงกันขามอาการ tinnitus จะเกิดขึ้นกับผูปวยทุกราย
เมื่อไดรับ aspirin ในขนาดสูง  อยางไรก็ตามขนาดเกิดพิษจะมีชวงกวางมากคือต้ังแต  3 - 29  กรัม
                     ปฏิกิริยา  ชนิด  A   ยังอาจเกิดแตกตางกันไปในแตละบุคคล   ข้ึนกับสาเหตุตาง ๆ  3  
ประการ  คือ
                                  1.3.1.1.  สาเหตุทางเภสัชตํารับ   (Pharmaceutical  causes)   สูตรตํารับ
ยาของผูผลิตแตละรายอาจจะแตกตางกัน  จึงเกิดพิษตางกัน
                                  1.3.1.2. สาเหตุจากเภสัชจลนศาสตร (Pharmacokinetic causes)  ความ
แตกตางของการสนองตอบตอยาของรางกาย   อาจทําใหผูปวยเกิดความเปนพิษตางกัน

1.3.1.3  สาเหตุจากการออกฤทธิ์ของยา  (Pharmacodynamic causes)
ปจจัยทางพันธุกรรมหรือโรคที่ผูปวยเปนอยูอาจไปเปลี่ยนแปลงการตอบสนองตอยาที่อวัยวะเปา
หมาย  บางครั้งสาเหตุทั้ง  3  ประการ  อาจเกิดรวมกันก็ได

         1.3.2 ชนิด  B  (Pathogenesis  of  Type  B  Adverse  Drug  Reactions)  
สาเหตุของปฏิกิริยาชนิด  B    สามารถจําแนกโดยทางพยาธิวิทยาได  3  ประการ  ดังนี้
                                  1.3.2.1  สาเหตุจากเภสัชตํารับ  (Pharmaceutical  causes)

                     1.3.2.2  สาเหตุจากเภสัชจลนศาสตร  (Pharmacokinetic  causes)
         1.3.2.3  สาเหตุจากการออกฤทธิ์ของยา  (Pharmacodynamic  causes)

                รายละเอียดดังแสดงในตาราง 6
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ตาราง 6 เปรียบเทียบกลไกการเกิด ADR ชนิด A และชนิด B
TYPE  A TYPE B

1.3.1.1. สาเหตุจากเภสัชตํารับ
(Pharmaceutical  causes)
           ก. ปริมาณยา (Drug  quantity)
                โดยทั่วไปแลวปริมาณยาจะถูกกําหนด
ใหมีคาระหวาง  ±  5 - 10 %  ของปริมาณที่ ระบุ
ไว (label  amount)  ดังนั้นผูผลิตอาจจะตั้งสูตร
ตํารับของตนแตกตางกัน เชน บางรายจะใสตัวยา
ใหอยูในเกณฑสูงสุด  บางรายก็จะอยูในเกณฑตํ่า
สุด ผูปวยจึงอาจไดรับยาในปริมาณที่แตกตางกัน
         ข. การปลดปลอยตัวยา (Drug  release)
             การปลดปลอยตัวยาสําคัญออกจากเภสัช
ผลิตภัณฑ  อาจจะแตกตางกันขึ้นอยูกับขนาดของ
อนุภาคยา (particle size), ปริมาณและคุณสมบัติ
ของสวนประกอบอื่น ๆ ในตํารับ (excipients) หรือ
สารที่ใชเคลือบเม็ดยา  (coating materials)  ที่ใช
ซึ่งมีผลตอความเปนพิษของยา
ตัวอยางที่พบ  เชน ผลิตภัณฑยา digoxin หรือ 
phenytoin  ของผูผลิตตาง ๆ  จะปลดปลอยตัวยา
ออกมาไมเทากัน  ทําใหเกิดพิษตอผูปวยได
              -  potassium chloride tablet จะระคาย
เคืองตอกระเพาะอาหารมาก  แตเมื่อผลิตอยูในรูป  
wax matrix ปญหาการระคายเคืองนี้จะลดลงมาก

- OsmosinR  (indomethacin  ในรูป
แบบ rate –controlled)  ทําใหเกิดการระคายเคือง
ตอลําไส  เนื่องจากมีความเขมขนของตัวยาสําคัญ
สูง

1.3.2.1  สาเหตุจากเภสัชตํารับ
(Pharmaceutical  causes)
             สาเหตุที่ทําใหเกิด ADR ชนิด  B   ซึ่ง
เกิดจากผลิตภัณฑยา  อาจแบงได ดังนี้

ก.การเสื่อมสลายของสารออกฤทธิ์  ยา
บางชนิดถาเกิดการเสื่อมสลายอาจกอใหเกิด
พิษได  เชน  paraldehyde  จะเสื่อมสลายเปน  
acetaldehyde  ซึ่งถูก  oxidised  ไปเปน  
acetic  acid  จึงควรใชภายใน  6  เดือน  หลัง
จากผลิต  tetracycline  เมื่อเก็บในอุณหภูมิสูง  
บ า ง ส ว น จ ะ เ สื่ อ ม ส ล า ย ก ล า ย เ ป น  
anhydrotetracycline   ซึ่งมีสีน้ําตาล  ถาหาก
รับประทานเขาไปจะเกิด  Fanconi - like  
syndrome
             ข. ผลจากสวนประกอบอื่น ๆ  ของ
ผลิตภัณฑยา เชน  propylene glycol  ที่ใชเปน
ตัวทําละลายในยาฉีด  เชน  phenytoin  อาจทํา
ใหเกิดภาวะความดันเลือดต่ํา   additives 
หลายชนิด  เชน  polyethylene  glycol , 
carboxymethylcellulose  เมื่อใสลงใน  
topical  formulations  อาจทําใหเกิดการแพ  
contact dermatitis สารแตงสี  เชน  tartrazine  
อาจทําใหเกิด  anaphylaxis  reaction  ได
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1.3.1.2  สาเหตุจากเภสัชจลนศาสตร
(Pharmacokinetic  causes)
              ความแตกตางของการดูดซึมยา  การ
กระจายยาและการขจัดยา จะมีผลใหเกิดความ
แตกตางในการออกฤทธิ์ของยา  การเปลี่ยนแปลง
ของปริมาณยาอาจทําใหมีความเขมขนของยาสูงที่
บริเวณที่ยาออกฤทธิ์  จึงเพิ่มผลทางชีววิทยา 
(biological effect) และผลตอบสนองทางเภสัช
วิทยา (pharmacological  responses) ในทาง
ตรงขาม ถามีความเขมขนของยาต่ําจะเปนผลให  
การรักษาไมไดผล
            ก. การดูดซึมยา  (Drug  absorption)
                สวนใหญแลวผูปวยไดรับยาโดยวิธีการรบั
ประทาน  การดูดซึมจะเกิดขึ้น ณ ตําแหนงใดก็ได
ตลอดทางเดินอาหาร แตการดูดซึมจะเกิดมากที่สุด
ที่ลําไสเล็ก   ซึ่งเปนบริเวณที่มีพื้นที่ผิวและเลือดไป
เลี้ยงมาก  ยาที่ละลายไดในไขมันจะถูกดูดซึมไดงาย
แตยาที่ไมละลายในไขมันจะถูกดูดซึมไดไมสมบูรณ
และการดูดซึมนี้จะแตกตางกันไปในแตละบุคคล
               ยาที่ถูกดูดซึมมากหรือนอยขึ้นอยูกับ
สาเหตุตาง ๆ  เชน
             -  การ เพิ่ มชี วสมมูลของการดูดซึม  
(Extent of absorption bioavailability)  ของยา  :
นอกจากจะขึ้นอยูกับขนาดของยาที่ไดรับแลว  ยัง
ข้ึนกับสูตรตํารับยา  ความสามารถในการรวมตัว
ของสารอื่น ๆ  ที่บริโภครวมดวย  การเคลื่อนไหว
ของทางเดินอาหาร  ความสามารถในการดูดซึม
ของเยื่อบุทางเดินอาหาร  ความสามารถของผนัง

1.3.2.2  สาเหตุจากเภสัชจลนศาสตร
(Pharmacokinetic  causes)
              ความผิดปกติ เกี่ ยวกับการดูดซึม  
กระจาย และการขจัดยา อาจทําใหเกิด ADR
ชนิด Bได  การเกิด ADR ชนิด  B  ที่เกิดจาก
ความผิดปกติของการขจัดยา  อาจมีสาเหตุจาก
การเมตาบอลิสมของยา  ทําใหไดสารเมตาบอ
ไลทที่ผิดปกติ  เชน  ผูปวยบางคนไดรับ  
phenacetin ในขนาดต่ํา  อาจเกิดภาวะ  
methemoglo – binaemia ที่รุนแรง  เนื่องจาก
มีความบกพรองของการ  de – ethylation  ของ
ยา
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ทางเดินอาหาร  และตับในการทําลายยากอนเขาสู
ระบบไหลเวียนเลือด

-  ขนาดยา  (Dose) : ขนาดยาที่ผูไดรับจะ
ถูกตองตรงตามที่แพทยส่ังหรือไม  ข้ึนอยูกับวิธีใช
ยาของผูปวย  ปจจัยที่ทําใหผูปวยใชยาไมถูกตอง  
เชน ความถี่ของมื้อยา การใชยารวมกันหลาย
ขนาน การเกิด ADR ระหวางใชยาและการที่ผูปวย
ไมทราบสาเหตุของการใชยาเพื่อการรักษาโรคนั้น 
อาจทําใหผูปวยไดรับยาลดลง หรือเกิดการรักษา
ไมไดผล

-  ผลกระทบจากยาอื่นๆ : เชน ปฏิกิริยา
ระหวางยา  การบริโภคอาหารหรือสารตางๆ อาจ
จะทําใหเกิดการรวมตัวกับยาที่ใช  ทําใหเกิดสาร
ใหมที่ไมถูกดูดซึม  แตปฏิกิริยาระหวางกันนี้ จะ
เกิดขึ้นเมื่อไดรับสารทั้งสองพรอม ๆ กันหรือภายใน 
30-60 นาที ซึ่งสามารถหลีกเลี่ยงได โดยเวนชวง
การใหสารทั้งสองใหหางกันในเวลาที่เหมาะสม

-  ก า ร บี บ ตั ว ข อ ง ท า ง เ ดิ น อ า ห า ร  
(Gastrointestinal  motility) : การดูดซึมยาจาก
กระเพาะอาหารจะชากวาในลําไสเล็ก  การเปลี่ยน
แปลงอัตราการทําใหกระเพาะวาง  (gastric  
emptying  rate)  จะมีผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลง
ของอัตราเร็วของการดูดซึมมากกวาปริมาณที่ยา
ดูดซึม  ยาบางชนิดเชน  methyldigoxin , 
penicillin  และ  levodopa  จะถูกเปลี่ยนแปลงใน
กระเพาะอาหาร  ถา gastric  emptying  time  ชา
ลง  ยาเหลานี้ก็จะหมดฤทธิ์ไปกอนถูกดูดซึม
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- การเปลี่ยนแปลงการเคลื่อนไหวของลํา
ไสเล็กจะมีผลตอปริมาณยาที่ถูกดูดซึม : เนื่องจาก
ไปเปลี่ยนแปลงเวลาในการเกิดความสมดุล  
(equilibration)  ของการซึมผานเยื่อบุผนังทางเดิน
อาหาร  ถาหากลําไสเล็กเคลื่อนไหวลดนอยลง
เพราะการใชยา propantheline  จะทําให digoxin 
ถูกดูดซึมเพิ่มข้ึนเนื่องจากยาจะอยูที่ตําแหนงถูก
ดูดซึมไดมาก (ที่ลําไสเล็ก)  ไดนานขึ้น

-  ผ นั ง เ ยื่ อ บุ ข อ ง ท า ง เ ดิ น อ า ห า ร  
(Gastrointestinal mucosa) : ถารางกายของผู
ปวยมีภาวะการดูดซึมยาไมดีก็จะทําใหยาที่ไม
ละลายในไขมันถูกดูดซึมไดไมดี เนื่องจากไม
สามารถผานผนังทางเดินอาหารได  เชน  ผูปวยที่มี
โรคของทางเดินอาหารจะมีการดูดซึมยา  digoxin 
ลดลง

-  First – pass  elimination  of  drugs : 
มียาหลายชนิดที่ถึงแมจะมีการดูดซึมที่สมบูรณ
จากทางเดินอาหาร  แตไมสามารถเขาสูกระแส
โ ล หิ ต ใ น ป ริ ม า ณ ที่ ม า ก พ อ ไ ด   เ ช น  
ch lorpromazine nor t r ipty l ine   และ  
propranolol  เนื่องจากยาเหลานี้จะถูกเปลี่ยน
แปลงระหวางที่ผานผนังทางเดินอาหารหรือผาน
ตับกอนเขาสูระบบไหลเวียนเลือด  การเปลี่ยน
แปลงยาโดยตับจะแปรผันมากในผูปวยแตละราย  
ดังนั้น  bioavailability  ของยาจึงแตกตางกันไปใน
แตละบุคคล

- อัตราการดูดซึมยา  (Rate  of  drug  
absorption) : ถายามีการดูดซึมชาจะมีผลให
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ระดับยาในเลือดขึ้นชา  ความเขมขนสูงสุดของยา
ในเลือดลดลง  และระยะเวลาของการขับถายยา
นานขึ้น  ดังนั้น  จึงทําใหฤทธิ์ของยาลดลงได
          ข.  การกระจายยา  (Drug  distribution)
               ยาที่เขาสูระบบไหลเวียนเลือดจะถูก
กระจายไปยังเนื้อเยื่อและอวัยวะตางๆโดยข้ึนกับ
ปริมาณที่เลือดไปเลี้ยงยังบริเวณนั้น ความสามารถ
ของยาในการดูดซึมผานผนังเซลลข้ึนกับความ
สามารถในการละลายในไขมัน
 -  การไหลเวียนของเลือด (regional  
blood  flow) : ผูปวยที่มีการไหลเวียนเลือดไมดี  
เชน  ผูปวยที่มีภาวะหัวใจลมเหลว  ทําใหมีเลือดไป
เลี้ยงตับนอยลง  ซึ่งเปนผลใหยาบางชนิดที่ถูก
เปลี่ยนแปลงที่ตับ  เชน  lignocain  ถูกขจัดออก
จากรางกายลดลง

-  การจับกับโปรตีนในกระแสเลือด   
(plasma  protein) : มียาหลายชนิดที่จับโปรตีน
แบบยอนกลับได  (reversible)  ยาที่จับกับโปรตีน
นี้จะไมมีฤทธิ์ แตจะมีปริมาณที่สมดุลยกับยาในรูป
อิสระที่อยูในพลาสมา  การจับกับโปรตีนใน
พลาสมาของยาที่เปนกรดจะลดลงในผูปวยที่มี
ภาวะอัลบูมีนในเลือดต่ํา เชน ผูปวยโรคไต ขาด
อาหาร  โรคตับ  ผูสูงอายุ  นอกจากนี้การจับ
โปรตีนของยาอาจลดลง  เมื่อมีสารอื่นมาแยงจับที่
ตําแหนงจับ  (binding  sites)  ดวย  เชน  
bilirubin    free fatty acids   หรือยาอื่น ๆ

- การจับกับเนื้อเยื่อ (Tissue binding):  
ยาบางชนิด  เชน  nortriptyline  มีความสามารถ
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ในการจับกับเนื้อเยื่อไดสูง เปนผลใหปริมาตรการ
กระจายตัวสูง  (20 - 50  มิลลิลิตร/กิโลกรัม)  จึง
เปนกลไกสําคัญที่ทําใหเกิด ADR   tetracycline  
จะจับกับกระดูกที่รางกายสรางขึ้นใหม  เกิดเปน  
tetracycline  calcium  orthophosphate  
complex   คาครึ่งชีวิตของยาในกระดูกจะมีคา
นานหลายเดือน   แตในพลาสมาจะมีคาเพียงไมกี่
ชั่วโมง  ในผูใหญการจับกับกระดูกของยาไมคอยมี
ความสําคัญนัก  แตในเด็กแรกเกิดแลวจะเปนผล
ใหเกิดการเจริญเติบโตของกระดูกลดลงรอยละ  
40  และมีการเปลี่ยนสีและรูปรางของฟนดวย  

-  Active  transport  ของยา : ยาบาง
ชนิดผานเยื่อหุมเซลลดวยวิธี  active  transport  
เชนยาในกลุม  adrenergic  neurone  blocking  
agents  (guanethidine , bethanidine)  มีฤทธิ์
ตานความดันโลหิตสูง  เนื่องจากสามารถเขาไปมี
ค ว าม เ ข ม ข นสู ง ภ าย ใน   s y m p a t h e t i c  
noradrenergic  nerve  terminals  ไดโดยวิธี  
active  transport
            ค.  การกําจัดยา  (Drug  elimination)
                 การเปลี่ยนแปลงอัตราเร็วในการขจัด
ยาอาจเปนสาเหตุสําคัญของการเกิด ADR ชนิด  
A  เมื่อการขจัดยาลดนอยลงจะมียาสะสมในราง
กายมากขึ้นจนอาจเกิดพิษได  ในทางตรงขามถา
อัตราเร็วในการขจัดยาเพิ่มข้ึน  ระดับยาในเลือด
และเนื้อเยื่อก็จะลดลงจนอาจไมใหผลการรักษา  
เชนกัน
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- การขับออกทางไต  (Renal  excretion) :
อัตราการขับถายยาออกทางไตจะลดลงในผูปวยที่
มีการทํางานของไตลดลง  (รวมทั้งเด็กแรกเกิดและ
ผูสูงอายุ)  จึงมีแนวโนมที่จะเกิด ADR ได  จึงตอง
ระมัดระวังเปนพิเศษเมื่อใหยาที่ถูกขับถายออก
ทางไตเปนสวนใหญแกผูปวยเหลานี้  โดยเฉพาะ
ยาที่เกิดพิษไดงาย  เชน  digoxin   captopril
aminoglycosides เปนตน
            การเพิ่มอัตราการไหลออกของปสสาวะ  
(urine  flow  rate) : เปนผลให  renal  clearance  
ของยาบางชนิดเพิ่มข้ึน
            ยาที่เปนกรดออน  เชน  Salicylate  จะมี
การกําจัดทางไต  (renal  clearance)  เพิ่มข้ึนเมื่อ  
ปสสาวะมีความเปนดางเพิ่มข้ึน  สวนยาที่เปนดาง
ออน  เชน  amphetamine  จะมีการกําจัดทางไต  
(renal  clearance)  เพิ่มข้ึนเมื่อปสสาวะมีความ
เปนกรดเพิ่มข้ึน
        ง. การแปรสภาพยา (Drug  metabolism)
             ความแตกตางในแตละบุคคลเกี่ยวกับ
อัตราการแปรสภาพยา อัตราการแปรสภาพยาจะ
เปนผลใหเกิดความผันแปรของอัตราเร็วในการ
ขจัดยา  ถาอัตราเร็วในการแปรสภาพยาลดลง  จะ
ทําใหยาสะสมอยูในรางกายมากขึ้น  จึงเพิ่มโอกาส
ของการเกิด ADR ชนิด A  ถาอัตราเร็วในการแปร
สภาพยาเพิ่มข้ึนก็อาจทําใหการรักษาไมไดผล

- Microsomal  oxidation  : อัตราเร็ว
ของ microsomal  oxidation  จะเปลี่ยนแปลงไป
ตามอายุ  พันธุกรรม  ปจจัยทางชีววิทยาและสิ่ง
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แวดลอม  คาครึ่งชีวิตของ oxidized drug ในทารก
แรกเกิดจะยาวนานกวาในผูใหญ  ปจจัยเกี่ยวกับ
ส่ิงแวดลอมที่มีผลตออัตราเร็วของ microsomal 
oxidation  เชน  สวนประกอบของอาหาร  มลพิษ  
อัลกอฮอล  และยาอื่น ๆ

- Mitochondrial oxidation : ยาบางชนิด  
เชน  phenelizine  isoniazid จะไปยับยั้ง  
enzyme  monoamine  oxidase  (MAO)  ซึ่งเปน
เอนไซมของปฏิกิริยา mitochondrial oxidation  
ของยาบางชนิด เชน   tyramine    pethidine

- Acetylation : ยาหลายชนิด  เชน  
sulphonamides  dapsone  isoniazid  จะถูกทํา
ใหหมดฤทธิ์โดยวิธี  acetylation  ซึ่งจะถูกควบคุม
โดยพันธุกรรมและเปน  polymorphism  พบวา
ประมาณครึ่งหนึ่งของประชากรอังกฤษจะเปน  
rapid  acetylators  แตก็มีความแตกตางในเผา
พันธุดวย  อุบัติการณที่พบวาสูงสุดไดแกชาวญี่ปุน  
และเอสกิโม  (80 – 90 %)  และต่ําสุดในชาวอัฟริ
กัน  (1 : 30)
           s low acety la to rs  จะขจัดยาพวก  
acetylated  drugs  ไดชากวาคนธรรมดา  ซึ่งมี
โอกาสเสี่ยงตอ ADR ชนิด A  เชน  เกิด  isoniazid  
peripheral  neuropathy

- โรค  (Effects  of  disease)  ผูปวยโรค
ตับจะไมสามารถทําลายพิษยาได  จึงอาจทําให
เกิด ADR ชนิด A  ผูปวยโรคไตจะไมสามารถขจัด
ยา  metoclopramide  ออกจากรางกายได  จึง
เสี่ยงตอการเกิด ADR
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-  Toxicity metabolites : เมตาบอไลท
ของยาหลายชนิด  อาจจะมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
ห รือมีความเปนพิษ   เชน   desmethy l  
metabolites  ของ  amitriptyline  และ  
imipramine  จะมีฤทธิ์เชนเดียวกับ  imipramine
          ผูปวยโรคไต  อาจมีการสะสมของเมตาบอ
ไลทดังกลาวขางตน  จนอาจจะเปนสาเหตุใหเกิด
ADR ชนิด A  ได  ความเปนพิษจากเมตาบอไลทที่
สําคัญ  คือ  การสราง  highly  reactive 
intermediates ถาหากอัตราเร็วของการสรางสารนี้
เพิ่มข้ึนโดยการเพิ่มขนาดยาหรืออัตราเร็วของการ
ขจัดยาลดลง  ก็จะเกิด  severe  cellular  
damage  เชน  การเกิด  hepatotoxicity  ของ  
paracetamol  เมื่อไดรับยาเกินขนาด
1.3.1.3  สาเหตุจากการออกฤทธิ์ของยา
(Pharmacodynamic  causes)
             ก. Drug  receptors : ยาหลายชนิดมี
ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาโดยจับกับ   speci f ic  
receptors  ซึ่งอาจเปนโปรตีนหรือเอนไซม   target  
organs ของแตละบุคคลจะตอบสนองตอยาตาง
กันได  2  ประการ  ประการแรก  receptors  อาจ
แตกตางกันไปในแตละบุคคล  จึงทําใหยามีความ
แรงในแตละคนไมเทากัน  ประการที่สองแตละ
บุคคลอาจมีจํานวน  receptors  ในเนื้อเยื่อไมเทา
กัน

ข. Homeostatic mechanism : การ
ออกฤทธิ์ของยาอาจจะขึ้นกับระบบควบคุมของ
สรีรวิทยา  เชน intravenous  atropine  จะเพิ่ม

1.3.2.3 สาเหตุจากการออกฤทธิ์ของยา
(Pharmacodynamic  causes)
                 อาการเจ็บปวยทางรางกายหรือทาง
จิต  หรือทั้งสองรวมกัน  อาจทําใหมีความปกติ
ต อ ก า ร ต อบ สน อ ง ต อ ย า   เ ช น   ย า  
antidepressant  จะออกฤทธิ์ลดอาการซึมเศรา
ในผูปวย  แตยานี้ไมมีผลตอจิตใจของคนปกติ  
การตอบสนองตอยานี้  จะแตกตางกันตามพันธุ
กรรม  ระบบภูมิตานทานของรางกาย  โรค
มะเร็งและเนื้องอกตาง ๆ
                 ก. สาเหตุจากทางพันธุกรรม
(Genetic cause) : การสนองตอบตอยาที่ผิด
ปกติ  ชนิด  B  นั้นแตเดิมไมทราบสาเหตุ  แตใน
ปจจุบันพบวาสวนใหญเกิดจากสาเหตุทาง
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อัตราการเตนของหัวใจใหเร็วถึง 160 คร้ัง/นาที ใน
ผูปวยบางราย  แตผูปวยบางรายอาจไมเกิดผลนี้
เมื่อใหยาในขนาดเทากัน
            ค.  โรค : โรคที่เปนรวมดวยในผูปวยอาจ
ทําใหผลทางเภสัชวิทยาของยาผิดไปจากคนปกติ
ตัวอยางที่เห็นไดชัด เชน การมีเลือดออกหรือเปน
แผลในกระเพาะอาหาร  เนื่องจากฤทธิ์ตานการ
อักเสบของยา  corticosteroids ,  การเกิดหลอด
ลมตีบในผูปวยโรคทางเดินหายใจอุดตันที่ไดรับ
Beta – blockers

พันธุกรรม  ไดแก
-  E ry th rocy te  g lucose 6  –  

phosphate dehydrogenase deficiency 
(G6PD) : เปนความบกพรองที่ถายทอดทาง
พันธุกรรม  พบมากในชาวอเมริกันผิวดํา (10 
%) ความผิดปกตินี้จะเปนผลใหเกิดภาวะเม็ด
เลือดแดงแตก  เมื่อถูก  oxidation  ดวยสาร
บางอยาง เชน primaquine sulphonamides  
aspirin   chloramphenicol   quinine   ซึ่งเมื่อ
ผูปวยที่มีภาวะ G6PD ไดรับเขาไปอาจทําให
เกิดภาวะเม็ดเลือดแดงแตกได
             - Porphyria : ผูปวยที่เปน  hepatic
porphyria  อาจเกิดภาวะ  porphyria  รุนแรง
ข้ึนเนื่องจากตับของผูปวยเหลานี้สรางเอนไซม
s-aminolaevulinic  acid  (ALA)  synthetase
มากกวาคนปกติ  ยาหลายชนิดที่เปน  enzyme
inducers  เชน  barbiturates sulphonamides
griseofulvin  จึงกระตุนใหเอนไซมทํางานไดดี
ข้ึน เกิดภาวะ  porphyria  ไดงาย

-  Osteogenesis  imperfecta : ผูปวย  
osteogenesis  imperfecta  ที่ไดรับยาระหวาง
การทําสลบ  เชน  halothane  หรือยา  
suxamethonium  ซึ่งเปนยาคลายกลามเนื้อ  
อาจจะมีอุณหภูมิของรางกายสูงขึ้น

- chloramphenicol–induced
aplastic  anaemia  :ผูใชยา chloramphenicol
อาจเกิด  thrombocytopenia    aplastic
anaemia     granulocytopenia  ซึ่งปฏิกิริยานี้
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อาจขึ้นกับขนาดยา แต   chloramphenicol
อาจทําใหเกิด  aplastic anaemia แบบ
idiosyncratic ซึ่งอาจเกี่ยวของกับพันธุกรรม
เนื่องจากมีการสราง  DNA  ผิดปกติ
            ข.สาเหตุจากระบบภูมิคุมกัน : Human 
lymphocyte antigens  (HLA)  อาจจะเหนี่ยว
นําใหเกิด ADR บางชนิด เชน  ผูปวย  
rheumatoid arthritis จะเกิด ADR เมื่อใช  
gold therapy   penicillamine  และ 
levamisole   หรือผูปวยโรคความดันโลหิตสูง
จะเกิดปฏิกิริยาแพยา hydralazine

ค. สาเหตุจากเนื้อเยื่อที่มีแนวโนมจะ
เปนเนื้องอก หรือมะเร็ง : การใชยาบางชนิด
เชน  estrogen  หรือ  androgen  อาจจะไปทํา
ให    preneoplastic  condition  เปลี่ยนไปเปน
neoplastic  state  ได

                  ในเวชปฏิบัติสามารถแกไข ADR ชนิด A โดยการปรับขนาดยา  ใชยาอื่นแทน หรือใหยา
อ่ืนเสริม   แตสําหรับผูปวยที่เกิด ADR ชนิด  B  แลวจําเปนอยางยิ่งที่จะตองใหผูปวยหยุดยาที่ทํา
ใหเกิดอาการนั้น

1.4 อุบัติการณของอาการไมพึงประสงคจากการใชยา

                 ในระบบรายงานแบบ  Spontaneous  reporting  system  พบวาอุบัติการณของ ADR
จะต่ํากวาที่ควรจะเปน (Lawson, et al., 1998)   การสํารวจของ  Einarson  (1993 ) พบวาจํานวน
ผูปวยที่เขารับการรักษาพยาบาลเนื่องจาก ADR ในชวงป  1986  ถึง  1989  คิดเปนรอยละ  5   
ของจํานวนผูปวยทั้งหมด   และจากการศึกษาในผูปวยนอกพบวารอยละ  20   ของผูปวยเกิด ADR
(Wood & Oates, 1998)     รอยละ  3.04 - 8.4  ของผูปวยตองเขารับการรักษาในโรงพยาบาล  
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เนื่องจาก ADR (Lazarou,et al., 1998; Moore, et al., 1998; Hallas,1996)  นอกจากนี้ในสวน
ของผูปวยที่นอนรักษาตัวในโรงพยาบาลเองก็พบ ADR ในระหวางอยูใน โรงพยาบาลไดถึงรอยละ 
1.5 - 43.5  (Gholami  & Shalviri, 1999)      รอยละ  1.2 - 24.1  จากการศึกษาของ  Lazarou  
และคณะ (1998)    และรอยละ 3.7  จากการรวบรวมขอมูลจากทุกโรงพยาบาลในรัฐ
นิวยอรคในป  1984  (Brennan, 1991)  และอื่นๆ ดังแสดงในตาราง 7
                   ผลการศึกษาอุบัติการณ ADR ของโรงพยาบาลในประเทศไทยแบบพินิจพิเคราะห 
(Intensive Hospital Monitoring)มีดังนี้    พบ ADR รอยละ 7.77 ของผูปวยแผนกอายุรกรรมใน
โรงพยาบาลเจริญกรุงประชารักษ (จุราพร พงศเวชรักษ, 2534)  รอยละ 27.63 จากการใชยารักษา
โรคหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยนอกของโรงพยาบาลเสนาเกิด ADR (ปรมินทร วีระอนันตวัฒน, 
2534)  รอยละ 12.6 จากการศึกษาการเกิด ADR ของผูปวยที่ใชยาตานจุลชีพในแผนกศัลยกรรม
ของโรงพยาบาลราชวิถี (เทียมจันทร ลีพึ่งธรรม, 2537)   รอยละ  21.94  ของผูปวยแผนกอายุร
กรรม  โรงพยาบาลรามาธิบดีเกิด ADR (ปราโมทย ตระกูลเพียรกิจ, 2539)  และรอยละ  3.7   ของ
ผูปวยในสถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชินีเกิด ADR (อารีย ปานรงค, 2542)
                 อุบัติการณ ADR จากการศึกษาตางๆ มีความแตกตางกันมากทั้งนี้ข้ึนกับคํานิยาม  ของ
แตละการศึกษา เกณฑในการตัดสิน วิธีการเก็บขอมูล สถานที่ทําการศึกษา ประเภทของผูปวยที่
ศึกษา  ระยะเวลาในการศึกษา  และวิธีการประเมินระดับความสัมพันธของ ADR กับยาที่สงสัย
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ตาราง 7  การศึกษาอุบัติการณอาการไมพึงประสงคจากการใชยา
ผูวิจัย  ปที่ตีพิมพ จํานวนผูปวยที่ศึกษา ผูปวยแผนก อุบัติการณ

Lakshmanan  และคณะ  1986 843 อายุรกรรม 5.4
Bigby  และคณะ  1987 686 อายุรกรรม 6.9
Colt  และ  Shapiro  1989 244 อายุรกรรม 9.4
Col  และคณะ  1990 315 อายุรกรรม 16.8
Pearson  และคณะ  1994 10,587 ไมจํากัด 1.9
Bates  และคณะ  1995 379 อายุรกรรม

อภิบาลผูปวยหนัก
5.3

Bates  และคณะ  1997 4,031 อายุรกรรม
ศัลยกรรม

4.6

จุราพร  พงศเวชรักษ  2534 746 อายุรกรรม (ผูปวยใน) 7.77
ปรมินทร  วีระอนันตวัฒน  2534 200 ผูใชยาในโรคหัวใจและ

หลอดเลือด  (ผูปวยนอก)
27.63

เทียมจันทร  ลีพึ่งธรรม  2535 300 ศัลยกรรม (ผูปวยใน) 12.67
ปราโมทย  ตระกูลเพียรกิจ  2538 515 อายุรกรรม (ผูปวยใน) 21.94
อารีย  ปานรงค  2542 536 กุมารเวชกรรม (ผูปวยใน) 3.7

                Gholami  และ  Shalviri  (1999)  พบวา ADR ที่เกิดขึ้นสวนหนึ่งสามารถปองกันได  
และมีความรุนแรงมากกวา ADR ที่ปองกันไมได  และขณะเดียวกัน  Bates  และคณะ  (1997)  ยัง
พบวา ADE ที่ปองกันไดทําใหเพิ่มระยะวันนอนในโรงพยาบาล  และเพิ่มตนทุนมาก ADE ที่ปองกัน
ไมได
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               1.5  ปจจัยสงเสริมใหเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา  (Predisposing
factors)  (Lawson, 1998)
                          1.5.1  เชื้อชาติ  (Race)    บางรายงานพบวา  ADR  จะเกิดกับชาวผิวขาวมาก
กวาผิวดํา  แตบางรายงานไมพบความแตกตางนี้
                                    ชาวเอสกิโมและญี่ปุน  จะเปน  rapid  acetylators  แตชาวยิวเมดิเตอริ
เนียน  จะเปน  slow  acetylators  ซึ่งในกลุม  slow  acetylators  จะพบปญหาการเกิด  
peripheral  neuropathy  เนื่องจาก  isoniazid  ไดมากกวา  rapid acetylators  ในทางตรงกัน
ขาม  พวก  rapid acetylators  มักเกิดพิษจาก  isoniazid  ไดมากกวา
                                    หญิงชาวสแกนดิเนเวียน  และชิลีจะมีความเสี่ยงตอการเกิด  cholestatic  
jaundice  จากการใชยาเม็ดคุมกําเนิดมากกวาหญิงชนชาติอ่ืน
                          1.5.2  Human  lymphocyte  antigens  (HLA) มีรายงานมากมายเกี่ยวกับ
ความสัมพันธระหวา HLA กับการเกิด ADR เชน  ผูปวยที่มี  HLA  จะเกิดภาวะอาการผิดปกติของ
เม็ดเลือดและไตวายเฉียบพลัน  (acute  renal  failure)  จากการใชยา levamisole  เพื่อรักษา 
rheumatoid arthritis มากกวาคนทั่วไป
                          1.5.3  อิทธิพลของพันธุกรรมดานอื่น ๆ  (Other  genetic  influence)
                                    พบวาภาวะบกพรองที่ถายทอดทางพันธุกรรมบางชนิด จะเปนสาเหตุใหผู
ปวยเกิดอาการไมพึงประสงค ฯ ไดงายกวาปกติ เชน ผูปวยบางรายมีภาวะบกพรองทางพันธุกรรม  
หรือมีความผิดปกติของ  plasma  pseudocholinesterase  ซึ่งทําใหเกิด  prolonged  muscular  
paralysis  และ  apnea  เมื่อไดรับยา  suxamethonium  ซึ่งเปนยาคลายกลามเนื้อระหวางการผา
ตัด  เปนตน
                          1.5.4  เพศ  (Sex)
                                    พบวาผูหญิงจะเกิด ADR มากกวาผูชาย  เชน  เมื่อเทียบกับผูชายผูหญิง
จะมีโอกาสมากกวาในการเกิดพิษของ digoxin   ภาวะเลือดออกเมื่อใช  heparin    ภาวะ  
agranulocytosis  จากการใช  phenylbutazone  หรือ  chloramphenicol  ไดงายกวาผูชายถึง 3 
เทา และเกิดภาวะ aplastic anaemia  จากการใชยา  chloramphenicol  ไดงายกวา 2 เทา
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                         1.5.5  อายุ  (Age)
           ผูปวยที่มีอายุมากกวา  60  ป  จะเกิด ADR ไดงายกวาผูปวยอื่น และยิ่ง

อายุสูงขึ้นยิ่งเกิด ADR ไดงายขึ้น  เชนภาวะเลือดออกจากการใชยาตานการแข็งตัวของเลือดจะเกิด
ในหญิงอายุมากกวา  60  ป  ถึงรอยละ 50   แตเกิดในชายรอยละ 19   และในอายุตํ่ากวา  60  ป  
หญิงเกิดรอยละ 14 แตในชายเกิดรอยละ 10

          ในทารกแรกเกิด  (neonate)  ที่คลอดกอนกําหนดยังไมมีเอนไซมที่ใชใน
การเมตาบอลิสมและขจัดยา  จึงมีโอกาสเสี่ยงตอการเกิด ADR มากกวาทารกปกติ  ยาที่มีความ
เสี่ยงสูง  เชน  chloramphenicol  barbiturates  morphines  และ  vitamin K  แตพบวา  ototoxic  
antibiotics  บางชนิด  เชน  streptomycin  จะถูกขจัดออกทางไตในเด็กไดเร็วกวาผูใหญ
                          1.5.6  ปจจัยอื่น ๆ  (Other  factors)

          -  ภาวะภูมิแพ   ผูปวยที่มีประวัติภูมิแพจะเกิด ADR ไดงายกวาผูปวยปกติ
      - ประวัติการเกิด ADR  ผูปวยที่เคยเกิด ADR จากยาชนิดใดชนิดหนึ่ง  จะมี

โอกาสเกิด ADR จากยาชนิดอื่นไดงายกวาปกติ
         -  โรคตับหรือโรคไต  ผูปวยที่มีการทํางานของไตผิดปกติ  จะเกิด ADR จาก

ยาที่ถูกขับออกทางปสสาวะไดงาย  สวนผูปวยที่มีการทํางานของตับผิดปกติ  จะเกิด ADR จากยา
ที่ถูกทําลายฤทธิ์ที่ตับ

          -  การจับกับโปรตีนในกระแสเลือด  ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาและพิษของยา  จะ
สัมพันธกับการจับกับโปรตีนของยา  การที่ยาจับกับโปรตีนนอยลงเนื่องจากอายุ  การขาดอาหาร
หรือโรค  จะเปลี่ยนแปลงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา  และการเมตาบอลิสมของยาที่มีการจับกับโปรตีนสูง

          -  สูตรตํารับ  ADR อาจเกิดจากสวนประกอบที่เปนพิษในผลิตภัณฑยาหรือ
จากการเปลี่ยนแปลงสูตรตํารับยา  เชน  การเกิด  Fanconi - like  syndrome  จากการใชยา  
tetracylines  ที่เสื่อมคุณภาพหรือหมดอายุ

    1.6 ความรุนแรงของอาการไมพึงประสงคจากการใชยา

                ในการแบง ADR ตามความรุนแรง  (Severity)  ของอาการที่เกิดขึ้น  ถือเปนการแบงที่
คํานึงถึงผลลัพธ  ความรุนแรงของ ADR สามารถแบงไดเปน  4  ระดับ  ดังนี้  (Bennett  &  
Lipman, 1977; Pearson, et  al., 1994)
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    1. รุนแรงนอย  (mild  หรือ  minor)  คือ  ADR ที่ไมตองใชยาตานฤทธิ์  หรือไมตองอยู
โรงพยาบาลนานขึ้น

    2. รุนแรงปานกลาง  (moderate)  คือ ADR ที่เกิดขึ้นแลวทําใหตองมีการเปลี่ยนการใช
ยา  มีการรักษาที่จําเพาะ  หรือตองทําใหอยูโรงพยาบาลนานขึ้น

    3. รุนแรงมาก  (severe)  เปน ADR ที่มีผลตอชีวิตอาจกอใหทุพลภาพ  หรือตองการการ
รักษาอยางใกลชิด

    4. รุนแรงจนเปนอันตรายถึงชีวิต  (Lethal)  เปน ADR ที่เกิดขึ้นแลวทําใหตาย
  แตสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาของประเทศไทยไดเคยกําหนดระดับความรุน

แรงไวในแบบรายงาน  ADR  แบบเกาไวเพียง  3  ระดับดังนี้  (สํานักงานคณะกรรมการอาหารและ
ยา, 2537)

    1. ระดับรุนแรง  หมายถึง  ผูปวยเสียชีวิตหรือพิการ
    2. ระดับปานกลาง หมายถึง ผูปวยตองการการรักษาเปนพิเศษก็สามารถหายเปนปกติได
    3. ระดับนอย  หมายถึง  ผูปวยไมตองการการรักษาเปนพิเศษก็สามารถหายเปนปกติได

                เนื่องจากการแบงความรุนแรงแบบหลังนี้ อาจใหผลการประเมินที่ไมเที่ยงตรง  ประกอบ
กับทางสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา ไดประสานงานกับองคการอาหารและยาของตาง
ประเทศมากขึ้น  และเพื่อใหสอดคลองกับแนวทางองคการอนามัยโลก  กระทรวงสาธารณสุขจึงได
ปรับปรุงแนวทางปฏิบัติในการติดตาม ADR ในป 2543 และไดกําหนดความรุนแรงของ ADR ตาม
เกณฑขององคการอนามัยโลก  ซึ่งแบงความรุนแรงเปน 2 กลุมใหญๆ ดังนี้  (สํานักงานคณะ
กรรมการอาหารและยา, 2543)

1. รุนแรง  หมายถึง  กรณี ADR ที่เกิดขึ้นมีลักษณะ  ดังตอไปนี้
1.1 เสียชีวิต  (Death)  เมื่อสงสัยวาการเสียชีวิตเปนผลมาจาก ADR ที่เกิดขึ้นจาก

การใชยานั้น และใหระบุวัน  เดือน ป ที่ผูปวย เสียชีวิต (ถาทราบ)  โดยการเสียชีวิตไมรวมถึงกรณี
ทําใหเกิดทารกเสียชีวิตขณะตั้งครรภ  (การแทงบุตร)  อันเนื่องมาจากความผิดปกติมาแตกําเนิด  
หรือการตั้งครรภลมเหลว

          1.2  อันตรายถึงชีวิต (Life - threatening) เมื่อสงสัยวาผูปวยมีความเสี่ยงสูงตอการ
เสียชีวิต  ในขณะที่เกิด ADR หรือ ถาใชยาอยางตอเนื่อง  อาจมีผลใหผูปวยเสียชีวิตได

1.3 การเขารับการรักษาในโรงพยาบาลระยะแรก หรือเพิ่มระยะเวลาในการรักษา
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นานขึ้น (Hospitalization - initial/prolonged) เมื่อสงสัยวา ADR ที่เกิดขึ้นนั้น  เปนเหตุใหตองเขา
รับการรักษาในโรงพยาบาล หรือใชเวลาในการรักษายาวนานขึ้น

         1.4  ความพิการ  (Disability)  เมื่อสงสัยวา ADR ที่เกิดขึ้นเปนผลใหบุคคล ดังกลาว
ไมสามารถดํารงชีวิตตามปกติ   เพราะสงผลตอการเปลี่ยนแปลงแบบชั่วคราว หรือถาวร    หรือทํา
ใหเกิดความเสียหาย  หรือการทําลายตอโครงสรางหนาที่ของรางกายผูปวย หรือความสามารถ
และหรือคุณภาพชีวิตของผูปวย  เชน  ตาบอด  ไตวาย  เปนตน

         1.5  ความผิดปกติแตกําเนิด  (Congenital  anomaly)  เมื่อสงสัยวาผูปวยได
รับยากอนการตั้งครรภ  หรือในระหวางตั้งครรภ  แลวสงผลใหเกิดความผิดปกติแตกําเนิดของทารก  
ซึ่งเปนผลของ ADR

         1.6  ตองการวิธีการในการปองกันความเสียหาย หรือการเสียหายอยางถาวร
(Required  intervention  to  prevent  permament  impairment  or  damage)   เมื่อสงสัยวา
ผูปวยไดรับยา  แลวเกิด ADR มีความจําเปนตองไดรับการรักษาหรือขจัดความเสียหายที่เกิดขึ้น  
เชน  อาการหลอดลมตีบจากการแพ  (Allergic  bonchospasm)   เปนภาวะที่ตองไดรับการรักษา
อยางรีบดวนในหองฉุกเฉิน  ภาวะผิดปกติของระบบเลือด  (Blood  dyscrasia)  ภาวะชัก  
(Convulsion)  เปนตน

ไมรุนแรง หมายถึง  กรณี ADR ที่เกิดขึ้นนอกเหนือจากหัวขอที่อยูในรุนแรง

            1.7 การประเมินระดับความสัมพันธของอาการไมพึงประสงคกับยาที่สงสัย

                 ในการวินิจฉัยวาผูปวยเกิด ADR เปนเรื่องที่ทําไดไมงายนัก โดยเฉพาะ ADR ชนิดที่
คาดการณไมได  แตหากเปนปฏิกิริยาที่คาดการณได โดยเฉพาะฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยาที่ไม
เจาะจงตอ receptor  หรือเปน ADR ชนิดที่เกิดจากปฏิกิริยาระหวางยา  (drug  interaction)  รวม
ถึงการที่มีประสบการณในการติดตามเฝาระวัง ADR นั้น ก็อาจพอที่จะอธิบายสาเหตุของปฏิกิริยา
ดังกลาว รวมทั้งการดูแลแกไขปญหาที่เกิดกับผูปวยไดไมยากนัก  แตหากวา ADR ดังกลาวนี้  เปน
ชนิดที่คาดการณไมได  ก็จะมีความยุงยากในการตัดสินใจวาผลไมพึงประสงคนั้นเกิดจากยา หรือ
เกิดจากปจจัยอื่นซึ่งจะกลาวตอไป

               ปจจัยที่ทําใหการประเมิน ADR กระทําไดยุงยากขึ้น  คือ  (สํานักงานคณะกรรมการ
อาหารและยา, 2537)
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1.  การใชยาใหม  ซึ่งมีขอมูลเกี่ยวกับยาชนิดนั้นนอย
2.  การใชยารวมกันหลายชนิด
3.  การใชยาไมตอเนื่อง ไมสม่ําเสมอ
4.  ปฏิกิริยาระหวางกันของยา
5.   ADR ที่เกิดจากสาเหตุอ่ืนที่ไมใชยา
6.   ADR ที่เกิดจากวิธีการทดสอบเพื่อวินิจฉัยโรค
7.  โรคที่เปนอยูหรือโรคที่กําลังเริ่มเปน
8.  ชวงระยะเวลาระหวางการใชยากับการเกิดอาการอันไมพึงประสงคที่เนิ่นชา
9.  อาการแสดงอื่น ๆ  ที่ไมเกี่ยวของกับโรคหรือจากการใชยา
10. อาการที่เปนแลวไมหายกลับปกติ
11. การตานยาหรือความไวตอยา
12. วิธีการรักษา ADR ที่บดบังผลจากการหยุดยา
13. วิธีการรักษาเพื่อปองกัน  บดบังผลจากการใหยาซ้ําใหม

               ในการประเมิน ADR จะตองวิเคราะหหาระดับความสัมพันธของยากับอาการที่เกิดโดยมีหลักการ
ดังนี้  (สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา, 2537)
ก.  ปจจัยภายใน  (Intrinsic  factors)
      1. Chronology - evolution  ศึกษาความสัมพันธของเวลากับอาการที่เกิด  แบงออกเปน

หลักเกณฑที่  1  :  ระยะเวลาที่เกิดอาการหลังจากไดรับยา
หลักเกณฑที่  2  :  การตอบสนองหลังจากหยุดยา
หลักเกณฑที่  3  :  การตอบสนองหลังจากหยุดยาแลวใหยาซ้ําใหม

      2.  Clinical  and  paraclinical
หลักเกณฑที่  4  :  อาการแสดงของโรค
หลักเกณฑที่  5  :  คําอธิบายอื่น ๆ  เชน  อายุผูปวย  โรคพื้นฐานของผูปวย
หลักเกณฑที่  6  :  ประวัติของผูปวย  และภูมิประเทศ
หลักเกณฑที่  7  :  การตรวจสอบอื่น ๆ

              จากกฏเกณฑ  ทั้ง 7  ขอนี้ จะนํามาจัดกลุม  เพื่อเรียงความเปนไปไดของความสัมพันธ
ไดเปน  :

 ระดับที่  1   =   doubtful (นาสงสัย)
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ระดับที่  2   =   plausible (เปนไปได)
ระดับที่  3   =   very  likely (นาจะเปน)

ข.  ปจจัยภายนอก  (Extrinsic  factors)  คือ  ขอมูลที่มีผูรายงานไวเกี่ยวกับตัวยานั้น  และนํามาจัด
อันดับไดเปน

ระดับที่  1 =  ไมเคยมีขอมูลเกี่ยวกับอาการไมพึงประสงค ฯ  นั้น
ระดับที่  2 =  มีการรายงานนอยมาก  และไมคอยแนใจนัก
ระดับที่  3 =  มีการรายงานเกี่ยวกับความเปนไปไดของอาการนั้น  ซึ่งจะตองประกอบ

                                             ดวย  - มีการรายงานอาการเชนเดียวกันนี้ไวมากมาย
                            -  มีการศึกษาทางระบาดวิทยาเกี่ยวกับการเกิดอาการหรือมีการศึกษา
                               เกี่ยวกับกลไกการเกิด ADR ทางเภสัชวิทยา

   -  อาการนี้เปนที่ทราบกันมานาน  แตยังไมมีการศึกษาวิจัย
              เมื่อรวมปจจัยภายในกับปจจัยภายนอกเขาดวยกัน    จะไดความเปนไปได 9 แบบ  คือ
1 - 1 , 1 - 2 , 1 - 3 , 2 - 1 , 2 - 2 , 2 - 3 , 3 - 1 , 3 - 2 , 3 - 3  ซึ่งถานําคะแนนมารวมกัน  จะมี
ลําดับคะแนน  5  ชั้น  ต้ังแต  2 - 6  ถาความสัมพันธใดไดคะแนนสูงแสดงวา ADR นี้มีความ
สัมพันธมาก  ถาคะแนนต่ําแสดงวาไมมีความสัมพันธกัน  นอกจากเกณฑที่กลาวมาแลว  ยังมี
เกณฑมาตรฐานหรือเครื่องมือในการประเมินระดับความสัมพันธของยาที่สงสัยกับ ADR มากมาย
หลายวิธี   ซึ่งแบงวิธีการในการวินิจฉัยไดเปน  3  กลุมใหญๆ  ดังนี้  (Lanctot  &  Naranjo, 1995)

1.7.1  การตัดสินใจทางคลินิก (global introspection หรือ clinical  judgement)
1.7.2  แบบคําถามมาตรฐานหรือเรียกวา  'algorithm'
1.7.3 การใชวิธีไบเอเชี่ยน  (Bayesian  approach)

1.7.1 การตัดสินใจทางคลินิก

               วิธีนี้เปนการตัดสินใจของผูทําการรักษาผูปวยในขณะนั้น หรือเปนการประเมินความ
เกี่ยวของของยาที่สงสัยกับเหตุการณไมพึงประสงค โดยไมมีการกําหนดหลักเกณฑใด ๆ ข้ึนเปน
มาตรฐาน  วิธีนี้มีขอจํากัด  คือ  (Naranjo, 1986)

1.  ความสามารถของสมองมนุษยในกรณีที่ปญหาซับซอน
2.  ข้ึนกับการตัดสินใจสวนบุคคล และประสบการณ
3.  มักจะเกิดความเห็นที่ไมตรงกันระหวางผูประเมิน
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4.  ไมมีการสอบเทียบ  (Calibrate)  วิธีการประเมินและการตัดสินใจ

           1.7.2 แบบคําถามมาตรฐาน

               วิธีนี้เปนการใชแผนภูมิ หรือตารางหรือคําถามตางๆ ที่กําหนดขึ้นเปนขอๆ  แลวให
คะแนนตามที่กําหนดไว   algorithm ที่มีรายงาน และมีการนําไปใชนั้นมีดวยกันมากมาย  คือ
                      1.7.2.1  กลุมของแผนภูมิ   หรือตาราง   หรือคําถามที่ไมไดกําหนดคะแนน   ไดแก
Karch  &  Lasagna algorithm (1977)  Jone's  algorithm  (Jones, 1979)
                      1.7.2.2  กลุมที่เปนคําถามไวสําหรับการรวบรวมคะแนน ไดแก   Kramer's
algorithm   (Kramer, et  al., 1979) , Naranjo's  algorithm  (Naranjo, et  al., 1981)  Roussel
Ullaf  Causality  assessment  method  (RUCAM)  (Benichou, 1992)

-  Karch & Lasagna algorithm (1977)
               Algorithms นี้เปนตารางแบบ Yes - No  แตคําถามแตละขอถามคอนขางกวางเกินไป  
ทําใหไดขอสรุปยาก เหมาะสําหรับวงการแพทยที่ทําการศึกษาเฉพาะยาชนิดใดชนิดหนึ่ง   
algorithm นี้ประกอบดวยตาราง 3 ตาราง(ตาราง8-10) โดยมีลักษณะขอความที่กําหนดเปนเหตุ
การณไมพึงประสงค    กําหนด  Y  เปนกรณีที่สอดคลองกับเหตุการณ      N  เปนกรณีที่ไมสอด
คลองกับเหตุการณ     สัญลักษณ - (ขีด)  คือ  ไมมีขอมูล     สวนสัญลักษณ  X  คือ  ขอสรุปของ
การประมวลผล

ตาราง  8  การระบุการเกิดเหตุการณสัมพันธกับยา
1.เหตุการณไมพึงประสงค N Y Y Y Y Y
2.เหตุการณเกิดจาก - ความเปนพิษ

จากอุบัติเหตุ
การพยายาม
ฆาตัวตาย

อ่ืน ๆ ความไมรวมมือ
ในการใชยา

3.ไดรับยากอนหนานี้หรือไม - - - N Y -
ไมมี  ADR X X
ความเปนพิษจากอุบัติเหตุ X
การพยายามฆาตัวตาย X
ความไมรวมมือในการใชยา X
ไปดูตาราง  9 X
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ตาราง  9  การประเมินระดับความสัมพันธระหวางยากับเหตุการณ
ระยะเวลาความเหมาะสมของยา
และเหตุการณ

N Y Y Y Y Y Y Y Y Y

ทราบวาปฏิกิริยาเกิดจากยา - N N Y Y Y Y Y Y Y
เหตุการณสามารถอธิบายจากสาเหตุอ่ืน
ที่ไมใชยา

- Y N Y Y N N N N N

การหยุดยา - - - - - N Y Y Y Y
การหยุดยาแลวดีข้ึน - - - - - - N Y Y Y
การใชยาซ้ําเดิม - - - - - - - N Y Y
การเกิดอาการกลับซ้ํา - - - Y N - - - N Y
ใชแนนอน  (Definite) X
นาจะใช  (Probable) X X X
อาจจะใช  (Possible) X X
เปนไปได  (Conditional) X
ไมเกี่ยวของกับยา  (Unrelated) X X X
ไปดูตารางที่  10 X X X X X X X
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ตาราง  10  สาเหตุการเกิดเหตุการณไมพึงประสงค
สารที่ใชคือ แอลกอฮอล สารผิด

กฏหมาย
ยาที่ใชใน
การทดลอง

อ่ืน ๆ

ความไมรวมมือในการใช - - - Y N N N N N N
ขนาดในการรักษา >  ระดับที่ใช
ในการรักษา

- - - - Y N N N N N

ยาไมเหมาะสมกับความ
เจ็บปวย

- - - - - N Y Y Y Y

ปฏิกิริยาระหวางยา - - - - - - - Y N N
ความผิดพลาดจากการใชยา - - - - - - - - Y N
แอลกอฮอล X
ADR ที่ผิดกฏหมาย X
การทดลองรักษา  ADR X
การเจ็บปวยขั้นสุดทายของ
ADR

X

ADR จากความไมรวมมือ
ในการใชยา

X

ADR จากการสั่งใชยาที่ไมดี X X
ADR ที่เปนปฏิกิริยาระหวางยา X
ความผิดพลาดจากการใชยา X
ADR X



34

-  Jone's  algorithm  (Jones, 1979)
                 เปนคําถามมาตรฐานดังรูปที่ 1  จะเหมาะสําหรับการบันทึกลงในเครื่องคอมพิวเตอร  
ประกอบดวยคําถาม 6 ขอ    algorithms แบบนี้คอนขางงาย  แตบางครั้งอาจไมเพียงพอสําหรับ
การประเมิน ADR ที่ซับซอน   algorithmนี้ใชโดยองคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา โดยมี
วัตถุประสงคเพื่อตรวจจับ ADR ทุกชนิดใหมากที่สุด  โดยเฉพาะADR ของยาใหมซึ่งตองเฝาระวัง
ความปลอดภัยของยาภายหลังจําหนายในทองตลาด   ADR ที่พบนอยมากๆ และADR ที่รุนแรง  
ดังนั้น  หากจํานวนคําถามมีมากและซับซอน  อาจทําใหไมสามารถตรวจจับได

รูปที่  1  Jones's  algorithm  (Used  by  FDA's  Division  of  drug  Experience)
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-  Kramer's  algorithm  (Kramer, et  al., 1979)
                ประกอบดวยคําถามมาตรฐาน  56  ขอดังรูปที่  2 - 9  และตาราง 11  ในรูปแบบของ  
branched  format  ซึ่งแบงเปน  6  กลุม  สามารถบันทึกลงในเครื่องคอมพิวเตอรได  algorithm นี้
คอนขางละเอียดและยุงยาก  เหมาะสําหรับเมื่อมีขอมูลที่มากพอ  โดยหลังจากตอบคําถามแลว  
ผลรวมของคะแนนจะบงชี้ความนาจะเปนของ ADR ดังนี้

+ 7, + 6 จัดเปน ใชแนนอน
+ 5, + 4 เปน นาจะใช
+ 3, + 2, + 1, 0 เปน อาจจะใช
< 0 เปน สงสัย

รูปที่ 2
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   รูปที่ 3

        รูปที่ 4
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    รูปที่ 5

        รูปที่ 6
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รูปที่ 7

รูปที่  8
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รูปที่ 9

ตาราง 11
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-  Naranjo's  algorithm  (Naranjo, et  al., 1981)
               ประกอบดวยคําถามมาตรฐาน  10  ขอ  ดังแสดงในตาราง 12  โดยมีคะแนนในแตละคํา
ถาม ต้ังแต  + 2 ถึง - 1 หลังจากตอบคําถามทั้ง  10  ขอจบ  ก็จะรวมคะแนน  algorithm  นี้คอน
ขางงาย ไมตองเสียเวลามาก  เหมาะในการคัดกรอง ADR แตอาจจะไมพอเพียงสําหรับการ
ประเมิน  เนื่องจากในทางปฏิบัติในประเทศไทยมีคําถามบางขอ  ไมสามารถหาคําตอบไดและตอง
ตอบวา   "ไมทราบ"   เชนขอ  6   คําถามเกี่ยวกับการไดรับยาหลอก  ซึ่งนาจะใชไดเฉพาะกรณี
ศึกษาทางคลินิกที่แบงผูปวยเปนกลุมที่ไดรับยาหลอกกับกลุมที่ไดรับยาที่ศึกษา   หรือขอ  7 คําถาม
เกี่ยวกับการตรวจวัดระดับความเปนพิษของยาในเลือด ซึ่งไมสามารถใชไดกับยาทุกชนิด  เปนตน

  ถาไดคะแนนรวม > 9 = definite (ใชแน)
5 - 8 = probable (นาจะใช)
1 - 4 = possible (อาจจะใช)
< 0 = doubtful (นาสงสัย)
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ตาราง 12  Naranjo's  algorithm
          To  assess  the  adverse  drug  reaction ,  please  answer  the  following  questionnaire  and
give  the  pertinent  score.

Yes No Do  not  know Score
1.  Are  there  previous  conclusive  reports  on  the  reaction ?                  + 1       O                O
2.  Did  the  adverse  event  appear  afther  the  suspected  drug              + 2      - 1                O
     was  administered ?
3.  Did  the  adverse  reaction  improve  when  the  drug  was                    + 1       O                O
     discontinued  or  a  specific  antagonist  was  administered ?
4.  Did  the  adverse  reaction  reappear  when  the  drug  was                  + 2      - 1               O
     readministered ?
5.  Are  there  alternative  causes  (other  than  the  drug)  that                   - 1      + 2               O
     could  on  their  own  have  caused  the  reaction ?
6.  Did  the  reaction  reappear  when  a  placebo  was  given ?                 - 1      + 1               O
7.  Was  the  drug  detected  in  the  blood  (or  other  fluids)  in                + 1         O              O
     concentrations  known  to  be  toxic ?
8.  Was  the  reaction  more  severe  when  the  dose  was  in creased ,   + 1         O              O
     or  less  severe  when  the  dose  was  decreased ?
9.  Did  the  patient  have  a  similar  reaction  to  the  same  or                 + 1          O              O
     similar  drugs  in  any  previous  exposure ?
10. Was  the  adverse  event  confirmed  by  any  objective                      + 1           O             O
      evidence ?
                                                                                                                                               Total  score
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-  Roussel  Ullaf  Causality  Assessment  Method  (RUCAM)  (Benichou, 1994)
               algorithm  นี้มีการใหคาน้ําหนักของการเกิด ADR ที่แตกตางกัน  และมีความยึดหยุน
มากขึ้นดังแสดงในตาราง  13  และในสวนทาย     คะแนนที่ไดจากการตอบคําถามบงบอกระดับ
ความนาจะเปนดังนี้

คะแนน  มากกวา  8 หมายถึง       นาจะใชมากที่สุด (highly  probable)
คะแนน 6 - 8 หมายถึง       นาจะใช (probable)
คะแนน 3 - 5 หมายถึง       อาจจะใช (possible)
คะแนน 1 - 2 หมายถึง       ไมนาใช (unlikely)
คะแนน  นอยกวา  1 หมายถึง       ไมใช (excluded)

ตาราง 13   RUCAM'S  algorithm
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-  WHO  algorithm  (สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา, 2537)
               ประเมินระดับความสัมพันธของ ADR กับยาที่สงสัย   โดยแบงความเปนไปไดออกเปน
4  กลุมดังนี้

Certain  =  ใชแนนอน    หมายถึง  กรณีที่ ADR (อาการทางคลินิก  รวมทั้งผลที่
ผิดปกติทางหองปฏิบัติการ)  มีลักษณะดังนี้
[ 1 ]  เกิดขึ้นในชวงระยะเวลาที่สอดคลองกับการใชยา  และ
[ 2 ]  ไมสามารถอธิบายดวยโรคที่เปนอยู  หรือยา  หรือสารเคมี  อ่ืน ๆ  ที่ใชรวม  และ
[ 3 ]  เมื่อหยุดใชยาแลวอาการไมพึงประสงคดีข้ึน  หรือหายจากอาการนั้นอยางเห็นไดชัด  และ
[ 4 ]  หากมีการใชยาซ้ําใหม  จะตองเกิดอาการไมพึงประสงค  ที่สามารถอธิบายดวยฤทธิ์ทาง
         เภสัชวิทยา  หรือเปนอาการไมพึงประสงคที่ปรากฏเห็นไดชัด

Probable  =  นาจะใช  หมายถึง  กรณีที่ ADR (อาการทางคลินิก  รวมทั้งผลที่
ผิดปกติทางหองปฏิบัติการ)  มีลักษณะดังนี้
[ 1 ]  เกิดขึ้นในชวงระยะเวลาที่สอดคลองกับการใชยา  และ
[ 2 ]  ไมนาจะเกี่ยวของกับโรคที่เปนอยู  หรือยา  หรือสารเคมีอ่ืน ๆ  ที่ใชรวม  และ
[ 3 ]  เมื่อหยุดใชยา  อาการไมพึงประสงคดีข้ึน  หรือหายจากอาการนั้น  แต
[ 4 ]  อาจไมมีขอมูลของการใชซ้ํา

Possible  =  อาจจะใช   หมายถึง  กรณีที่ ADR (อาการทางคลินิก  รวมทั้งผลที่
ผิดปกติทางหองปฏิบัติการ)  มีลักษณะดังนี้
[ 1 ]  เกิดขึ้นในชวงระยะเวลาที่สอดคลองกับการใชยา  แต
[ 2 ]  อาจสามารถอธิบายดวยโรคที่เปนอยู  หรือยา  หรือสารเคมี  อ่ืน ๆ  ที่ใชรวม  และ
[ 3 ]  ไมมีขอมูลเกี่ยวกับการหยุดใชยา  หรือมีแตขอมูลไมสมบูรณ

Unlikely  =  สงสัย  หมายถึง  กรณีที่ ADR (อาการทางคลินิก  รวมทั้งผลที่ผิด
ปกติทางหองปฏิบัติการ)  มีลักษณะดังนี้
[ 1 ]  เกิดขึ้นในชวงระยะเวลาที่ไมสอดคลองกับระยะเวลาการใชยา  และ
[ 2 ]  สามารถอธิบายดวยโรคที่เปนอยู  หรือยา  หรือสารเคมีอ่ืน ๆ  ที่ใชรวมไดอยางชัดเจน



44

               1.7.3  การใชวิธีไบเอเชียน  (Bayesian  approach)  (Hutchison &  Lane, 1989)
                เปนวิธีการกําหนดความนาจะเปน โดยอาศัยที่ใชความรูหรือขอมูลที่มีอยูเดิม รวมกับ
ขอมูลที่เพิ่มข้ึนแลวคํานวณตามหลักทฤษฎีความนาจะเปน ขอมูลที่จะนํามาคํานวณหาความนา
จะเปน  มาจาก 2 สวน  คือ  ขอมูลของผูปวย (clinical  data) และขอมูลของยาในแงเภสัชวิทยา
คลินิกและระบาดวิทยา ซึ่งเปนวิธีที่มีความละเอียด  ยืดหยุนตามสาเหตุของการเกิด ADR แตละ
ชนิด ใชกับยาหลายชนิดและใชซ้ําได แตขอเสียคือ มีความซับซอนและยุงยากมากตองสืบคนขอ
มูลเพื่อประกอบการประเมินมาก ส้ินเปลืองเวลา นอกจากนี้ขอมูลที่ไดอาจมีความไมสมบูรณ  ไม
ครบถวนหรือไมถูกตอง  อาจจะสงผลใหระดับความนาจะเปนที่คํานวณไดมีความผิดพลาดได
มากขึ้น  จึงมักใชวิธีนี้ในการประเมินโดยผูเชี่ยวชาญจริง ๆ   ตองใชเวลาประเมินนาน
                เราเรียกความนาจะเปนที่ยาเปนสาเหตุของการเกิด ADR เทียบกับความนาจะเปนที่
ปจจัยอื่นที่ไมใชยาเปนตัวกอใหเกิด ADR นั้นวา  “posterior odds”  (PsO) ซึ่งคํานวณตอไปเปน  
posterior  probability  ของยาที่เปนสาเหตุ  (PsP) และมีคาตั้งแต  0  (หมายความวา  มั่นใจ  
100 %  วายาไมใชสาเหตุของการเกิด ADR)   ถึง  1   (หมายความวา  มั่นใจ  100 %  วายาเปน
สาเหตุของการเกิด ADR)  โดยในการคํานวณ  posterior  odds  ตองคํานึงถึงทั้ง  2  ส่ิงตอไปนี้
                         1.7.3.1  ขอมูลพื้นฐานทั่วไป  (background  information)  คือ  ขอมูลอะไรก็ได  
ซึ่งผูประเมินเห็นควรนํามาพิจารณา  แตขอมูลนั้นตองไมเฉพาะเจาะจงตอผูปวยรายนั้น ๆ  ยกตัว
อยางเชน  ขอมูลเกี่ยวกับยา  ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาและเภสัชจลนศาสตร  ขอมูลเกี่ยวกับปจจัย
เสี่ยงที่มีผลตอการเกิด ADR   รวมทั้งขอมูลในเชิงระบาดวิทยาและขอมูลที่ไดจากการทดลองทาง
คลินิก

                       1.7.3.2  ขอมูลที่จําเพาะเจาะจงตอผูปวยรายนั้น ๆ  และ ADR ที่เกิด(case 
specific information)  เชน  ประวัติของผูปวยกอนที่จะเกิด ADR(history)  และเวลา(timing)  
ลักษณะทางคลินิก  หรือผลการตรวจที่เดนชัด(characteristics  of  Adverse  Event) , ผลการ
หยุดใชยา(dechallenge)  และผลการทดลองใหยาซ้ํา(rechallange)

               ในทางปฏิบัติการคํานวณหา  posterior  odds  จะไดจากผลคูณของ  prior  odds กับ  
ผลคูณความนาจะเปนที่ยาเปนสาเหตุของการเกิด ADR  เมื่อคํานึงขอมูลจําเพาะทุกขอในขอ  
1.7.3.2  ดังแสดงในรูปที่   10
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รูปที่  10 การประเมินความสัมพันธของ ADR กับยาที่สงสัยโดยวิธีไบเอเชียน

P  (D  →  E/B , C)   =   P  (D  →  E/B)   x   P  (C/D  →  E , B)

P  (D  →  E/B , C)   =   P  (D  →  E/B)   x   P  (C/D  →  E , B)

 Posterior  odds  (PsO)   =  Prior  odds  (PrO)   x   Likelihood  ratios  (LR)  of  case
               information

P  mean  :  probability Vertical  lines  mean  conditional  upon
        D  →  E  means  the  drug  D  cause  the  event C  is  case  data  that distinguishes
                                                                                                between  causes
        D  →  E  means  the  drug  did  not  cause  the  event
        B  is  background  information
        (Hi  =  history ,  Ti  =  time  of  onset  with  respect  to drug administation  Ch = characteristics ,
        De  =  dechallenge ,  Re  =  rechallenge.)

การเปรียบเทียบเครื่องมือที่ใชประเมินระดับความสัมพันธของ ADR กับยาที่สงสัย

                มีการศึกษาเปรียบเทียบ algorithmตางๆ ที่ใชประเมินระดับความสัมพันธของยากับ
ADR เชน  Busto และคณะ (1981) ไดเปรียบเทียบ  Kramer’s algorithm  กับ Naranjo’s 
algorithm  โดยสรุปวา Kramer’s algorithm  เปนวิธีที่มีความซับซอนกวาใชเวลาในการประเมิน
นานกวา  ( pair t test, t = 1.70 ) แตใหผลที่คลายคลึงกับ Naranjo’s algorithm  โดยมี 
Correlation coefficient  ของ 2 วิธี เปน 0.82 ( p < 0.001 )
                ตอมา Michel และคณะ(1986)ไดเปรียบเทียบ Kramer’s algorithm   Naranjo’s 
algorithm และ Jone’s algorithm  คะแนนดิบจากการประเมินกรณีศึกษาดวย Kramer’s 
algorithm  และ Naranjo’s algorithm  มีคาสัมประสิทธิ์สหสัมพันธเทากับ 0.87 ( p < 0.05 )
โดยรวมสรุปวา Naranjo’s algorithm งายและใชเวลานอยกวา Kramer’s algorithm    2 วิธีมี
ความสอดคลองกันสูงพอสมควร  โดยที่ Naranjo’s algorithm เปนวิธีที่ใชในระบบการรายงาน
ADR ของการศึกษาวิจัยหลายฉบับ ( จันทรจิรา ชอบประดิษฐ, 2543 )

       สวน Jone’s algorithm เปนวิธีที่ใชขอมูลรายละเอียดไมมาก ประเมินงาย  เหมาะใน
การใชตรวจจับ ADR ที่พบไดคอนขางนอย



46

    ในป 1995  Lanctot และคณะไดศึกษาเปรียบเทียบวิธี Bayesian กับ Naranjo’s 
algorithm  ไดขอสรุปวา Naranjo’s algorithm งายในการเรียนรู  และใชไดอยางมีประสิทธิภาพใน
การคัดกรองผูที่เกิด ADR  สวนวิธี Bayesian แสดงถึงการเปนเครื่องมือที่แยกผลจากยาและผล
จากโรคใหมีความชัดเจนยิ่งขึ้น   เหมาะสําหรับ ADR ที่รุนแรงและเหมาะสําหรับการเฝาระวังความ
ปลอดภัยของยาภายหลังจําหนายในทองตลาด     และในป 1997 Frick และคณะไดศึกษาเปรียบ
เทียบ  Karch & Lasagna  algorithm  และ Kramer’s algorithm  โดยใชกรณีศึกษาจํานวน  200  
กรณีจากวารสาร  Pharmacotherapy  และ Annual of Pharmacotherapy  การศึกษาใชผู
ประเมินคนเดียวกันในการประเมินโดย 2 algorithm   ระดับความนาจะเปนของ 2 วิธีสอดคลองกัน
เพียงรอยละ 41  โดย Karch & Lasagna algorithm  ใหความสําคัญตอการมีขอมูลการรายงาน
ADR ในอดีต  โดยจัดเปนประเภทconditional หากไมมีขอมูลสวนนี้  แมวาจะมีเหตุผลอ่ืนสนับสนุน
ก็ตาม   นอกจากนี้ขอมูลของผลหลังหยุดยาที่สงสัยทําใหมีปญหาในการประเมิน  คือถา  หากผู
ปวยเสียชีวิตทําใหไมสามารถประเมินผลการหยุดยา  และวิธีนี้ไมนับรวม ADR ที่ข้ึนกับปริมาณยา

    สําหรับ Kramer’s algorithm  นั้น  ไมไดใหน้ําหนักเฉพาะเรื่องของขอมูลการรายงาน
ADR ในอดีต  แตมีการพิจารณาผลหลังหยุดยาที่สงสัย โดยแยกเปนประเด็นยอยในการพิจารณา
(รูปที่ 6-8 )   algorithm นี้ยังพิจารณาถึง ADR ที่ข้ึนกับปริมาณยา   นอกจากนี้ วิธีนี้ยังมีภาคผนวก
ที่ทําใหผูประเมินไดเขาใจเกณฑและวิธีที่ชัดเจนยิ่งขึ้น  จากความแตกตางดังกลาว  ทําให 
Kramer’s algorithm ไดระดับความนาจะเปนที่เปนบวกมากกวา

  การศึกษาเปรียบเทียบเครื่องมือที่ใชประเมินระดับความสัมพันธระหวางยาที่สงสัยกับเหตุ
การณไมพึงประสงคของปราโมทย  ตระกูลเพียรกิจ (2544) เปนการศึกษา 6 algorithm  ไดแก 
Kramer’s algorithm    Naranjo’s algorithm   RUCAM    WHO algorithm   Karch & Lasagna 
algorithm  และ Jone’s algorithm  โดยพบวา ผลการประเมินจากทั้ง 6 algorithm มีความสัมพันธ
โดยมีคา  Spearman’s rho  ต้ังแต  0.539 (Jone’s algorithm และ WHO algorithm) ถึง 0.795 
(RUCAM และ WHO algorithm) สรุปไดวา  ทั้ง 6 วิธีนี้มีลักษณะรายละเอียดที่แตกตางกัน  ใหน้ํา
หนักและความสําคัญที่ไมเทากัน  ระบบการใหคะแนนและการใชแผนภูมิที่ไมเหมือนกัน  แตมีส่ิงที่
คลายคลึงกันคือ  การพิจารณาถึงรายงานในอดีตของยาและเหตุการณไมพึงประสงค  สาเหตุอ่ืนๆ
นอกเหนือจากยาที่อาจเกี่ยวของกับการเกิด ADR   ระยะเวลาที่สัมพันธของการไดรับยาและเหตุ
การณไมพึงประสงค  การมีผลการตรวจทางหองปฏิบัติการที่ชวยยืนยัน  การมีผลหลังหยุดใชยาที่
สงสัยและการมีผลหลังทดลองใชซ้ํา
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1.8  ความสามารถในการปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา

           ADR หลายชนิดไมสามารถปองกันได โดยเฉพาะกลุมอาการซึ่งมีกลไกการเกิดเปนแบบ
ภาวะภูมิไวเกินและแบบไมทราบกลไกแนชัดซึ่งไมเคยเกิดในผูใชยารายนั้นมากอน  แตอยางไรก็
ตาม Melmon (1971) และ Schumock กับ Thornton(1992) พบวา ADR ที่เกิดขึ้น  สวนหนึ่งเปน
อาการที่ปองกันได และถึงแมจํานวนอาการที่ปองกันไดจะมีนอยกวาอาการที่ปองกันไมได  แตมัก
เปนอาการที่รุนแรง (Pearson, et al., 1994 ;  Bates, et al.,1995)     ADR ที่ปองกันไดสามารถ
ประเมินไดจากเกณฑของ  Schumock กับ Thornton (1992)  โดยตอบคําถาม  7  ขอ  ถาตอบวา  
"ใช"  ในขอใดขอหนึ่งแมเพียงขอเดียว  ถือวา ADR นั้นสามารถปองกันได  มิฉะนั้นแลวจะตองถือวา
ADR นั้นไมสามารถปองกันได

ขอที่  1  ยาที่สงสัยวา  ทําใหเกิด ADR ไมเหมาะสมตอสภาวะทางคลินิกของผูปวย
ขอที่  2  ขนาด  ทางที่ใหยา  (รวมถึงวิธีการใหยา)  หรือความถี่ของการบริหารยาที่สงสัย

วาทําใหเกิด ADR ไมเหมาะสมกับอายุ  น้ําหนัก  หรือสภาวะของผูปวย
ขอที่  3  ไมมีการติดตามระดับยาในเลือด  หรือการทดสอบทางหองปฏิบัติการที่จําเปน
ขอที่  4  มีประวัติแพยาหรือปฏิกิริยาที่ไมพึงประสงคจากการใชยานี้มากอน
ขอที่  5  ADR เกิดจากปฏิกิริยาระหวางยา - ยา
ขอที่  6  มีการบันทึกความเขมขนของยาในเลือดในระดับที่เปนพิษ

 (หรือมีการติดตามผลทางหองปฏิบัติการ)
ขอที่  7  ADR เกิดจากความไมรวมมือในการใชยา

 การศึกษาวา ADR นั้นปองกันไดหรือไม มีวัตถุประสงคเพื่อวิเคราะหและหาแนว
ทางปองกันไมให ADR ที่ควรจะปองกันไดเกิดขึ้น    หรืออยางนอยที่สุดสามารถลดอุบัติการณของ
ADR ที่ปองกันได   ตลอดจนลดความรุนแรงของ ADR    เพราะนั่นคือการคุมครองใหผูปวยไดรับ
ผลประโยชนสูงสุดในการใชยา
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  ตอนที่  2  การกําหนดตนทุนและการวิเคราะห

        2.1 คําจํากัดความของคําวา  "ตนทุน"  (Cost)

                ตนทุน (Cost)  (Larson, 1991)   หมายถึง    ทรัพยากรที่สูญเสียไป   อาจเปนมูลคาของ
ผลประโยชนหรือมูลคาตัวเงิน   เพื่อใหบรรลุส่ิงที่ตองการ   (มูลคาของทรัพยากรที่ถูกใชไปในการ
ผลิต)  หากเปนตนทุนของการเจ็บปวย (Cost  of  inllness)  จะหมายถึง  ภาระทางเศรษฐกิจของ
โรคหรือการเจ็บปวยที่เกิดขึ้นแกสังคม  โดยทั่วไปสามารถแบงตนทุนการเจ็บปวย  ออกเปน 3  
สวน  ไดแก     ตนทุนทางตรง (Direct  cost)    ตนทุนทางออม (Indirect  cost)  และตนทุนที่
สัมผัสไมได (Intangible  cost) (สุวรรณา  เรืองกาญจนเศรษฐ, 2538)
              2.1.1  ตนทุนทางตรง (Direct  cost)   จะแบงเปน    ตนทุนทางตรงที่เกี่ยวของกับการ
รักษาพยาบาล (Direct medical cost)   และตนทุนทางตรงที่ไมเกี่ยวของกับการรักษาพยาบาล
โดยตรง (Direct  non medical  cost)

                           2.1.1.1  ตนทุนทางตรงที่เกี่ยวของกับการรักษาพยาบาล (Direct medical cost)  
เชน   ตนทุนของยาที่ใชรักษา ADR   ตนทุนการรักษาพยาบาล  การวินิจฉัยโรค   และการปรับ
เปลี่ยนพฤติกรรม   ตนทุนของจํานวนวันที่ผูปวยตองนอนในโรงพยาบาล    ตนทุนตอการใชบริการ
ผูปวยนอก   ตนทุนในการเขารักษาตัวในโรงพยาบาล    ตนทุนดําเนินการในการจายยา    เปนตน
                           2.1.1.2  ตนทุนที่ไมเกี่ยวของกับการรักษาพยาบาล (Direct  non medical  cost)
เชน  ตนทุนการเดินทางมาโรงพยาบาล    ตนทุนที่ญาติตองมาเฝาผูปวยและเชาโรงแรมพัก  
เปนตน
                2.1.2  ตนทุนทางออม  (Indirect  cost)  แบงเปน  2  ชนิด  คือ
                         2.1.2.1  morbidity  cost  เปนตนทุนเนื่องจากการสูญเสียความสามารถในการ
ทํางาน  เมื่อมีภาวะเจ็บปวยเกิดขึ้น
                         2.1.2.2  mortality  cost  เปนตนทุนเนื่องจากการเสียชีวิต  โดยเปนการเสียชีวิต
กอนวัยอันควร
                2.1.3  ตนทุนที่สัมผัสไมได (Intangible  cost)  เปนตนทุนที่ไมไดจายไปจริง  ไมมีราคา
ปรากฏอยูโดยทั่วไป  ตองรวบรวมจากการประเมินคาของกลุมตัวอยาง  เชน  ตนทุนความเจ็บปวด  
ตนทุนความไมสะดวกสบาย  ตนทุนการเสียโอกาสทางสังคม  เปนตน
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                  การศึกษาเรื่องตนทุนในทางการแพทยมีหลายแงมุม  เชน  ตนทุนในการรักษาพยาบาล   
ตนทุนของการบริการทางการแพทย     ตนทุนของการเจ็บปวย   ตนทุนของ ADR   ตนทุนของโครง
การดูแลสุขภาพ   เปนตน   ทั้งนี้ข้ึนอยูกับวัตถุประสงคของผูศึกษา
                ข้ันตอนและหลักเกณฑโดยทั่วไปของการคํานวณตนทุน  จะตองกําหนดกรอบหรือ   มุม
มอง (Scope  or  perspection) เปนอันดับแรกเพื่อมิใหเกิดความสับสน  เนื่องจากทรัพยากรที่ใช
รายการเดียวกัน  อาจเปนตนทุนของบุคคลหนึ่ง  แตไมใชตนทุนของอีกบุคคลหนึ่ง  ตัวอยางเชน  ใน
การรักษาผูปวยดวยแบบแผนการรักษาที่เพิ่มวันนอนในโรงพยาบาลสําหรับผูปวยที่มีประกันสุข
ภาพ    คาใชจายที่เพิ่มข้ึนไมไดเปนภาระแกผูปวย   แตเปนตนทุนของบริษัทประกัน   โดยทั่วไป
แบงมุมมองออกเปน   4  มุมมอง

-  มุมมองของผูจัดบริการหรือใหบริการ (Provider)   เชน  โรงพยาบาล  เภสัชกร
-  มุมมองของผูปวย      (Patient)      ไดแก  ผูปวย  และครอบครัว
-  มุมมองของผูจายเงิน  (Payer)  ไดแก หนวยงานประกันสังคมหรือประกันสุขภาพ รัฐบาล
-  มุมมองของสังคม      (Society)  ถือเปนมุมมองที่กวางที่สุด  เปนการพิจารณาครอบคลุม

ทั้งหมดในระดับประเทศวาตองสูญเสียอะไรบาง
                 หลังจากกําหนดมุมมองแลว   ตองกําหนดสวนประกอบของทรัพยากรที่ใช  การแบง
ประเภทตนทุนโดยทั่วไป  แบงไดหลายประเภทตามลักษณะงานที่จะตองคํานวณตนทุน  เชน

-  แบงตามความสัมพันธกับการรักษาพยาบาล  แบงเปน
1) ตนทุนที่เกี่ยวของกับการรักษาพยาบาล (medical cost)    เชน   คาเอกซเรย

คายา คาแรงของบุคลากรทางการแพทย  เปนตน
2) ตนทุนที่ไมเกี่ยวกับการรักษาพยาบาล (non medical cost) เชน   คา

สาธารณูปโภค    คาเสื่อมราคาของอาคาร  เปนตน
-  แบงตามทรัพยากรที่ใช  (inputs)  แบงเปน

1)  ตนทุนลงทุน  (capital  cost)  เชน  ครุภัณฑ  ส่ิงกอสราง  โดยคํานวณจากคา
เสื่อมราคาซึ่งเปนตนทุนที่คอนขางคงที่  คาเสียโอกาส

2)  ตนทุนดําเนินการ (operating  cost) ตนทุนสวนนี้เพิ่มข้ึนตามปริมาณผลผลิต  
แบงเปนตนทุนคาแรงงาน  (labour  cost)  เชน  เงินเดือน  สวัสดิการ  คาเบี้ยเลี้ยง  และตนทุนคา
วัสดุ  (material  cost)  ซึ่งรวมถึงการบํารุงรักษาดวย

-  แบงตามภาระหนาที่หรือกิจกรรม  (function  or  activity)
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-  แบงตามความสัมพันธกับวัตถุประสงคของสิ่งที่ตองการทราบตนทุน
   (cost  object  or  cost  product)  แบงเปน

1)  ตนทุนทางตรง  (direct  cost)
2)  ตนทุนทางออม  (indirect  cost)

-  แบงตามลักษณะการจาย  แบงเปน
1)  ตนทุนที่สัมผัสได  (tangible  cost)  คือ  ตนทุนที่จายจริง  รวมทั้งตนทุนคา

เสียโอกาส
2)  ตนทุนที่สัมผัสไมได   (intangible  cost)   คือ  ตนทุนที่ไมไดจายไปจริง  ไมมี

ราคาปรากฎอยูทั่วไป  ตองรวบรวมจากการประเมินคาของกลุมตัวอยางเชน   ตนทุนความเจ็บปวด
-  แบงตามความสัมพันธกับการผลิต    แบงเปน

1)  ตนทุนคงที่  (fixed  cost)  คือ  ตนทุนที่ไมเปลี่ยนแปลงไปตามปริมาณผลการ
ผลิต  เชน  ที่ดิน  อาคาร  เครื่องจักรขนาดใหญ

2)  ตนทุนกึ่งคงที่  (semi  fixed  cost)
3)  ตนทุนเปลี่ยนแปลง  (variable  cost)  คือ  ตนทุนที่ผันแปรเปลี่ยนแปลงไป

ตามปริมาณผลการผลิต  ไดแก  คาแรงงาน  คาวัสดุ
               ในการศึกษาเรื่องตนทุน  การศึกษาหลาย ๆ  ฉบับมีขอจํากัดทางดานขอมูล  ตัวอยางเชน  
การนําคาใชจายที่ถูกเรียกเก็บ (patient  charges) มาแทนคาของตนทุน  ทั้งนี้ข้ึนกับจุดประสงค
และมุมมองของการศึกษานั้น ๆ  (Basskin, 1998)  อยางไรก็ตามคาใชจายสามารถแปลงกลับ
เปนตนทุนไดโดยใช  cost - to - charge  reatios  ซึ่งมีความแตกตางในระหวางโรงพยาบาล  
(Drummond, et  al., 1997)    ในสหรัฐอเมริกาสามารถประมาณตนทุนไดโดยคูณดวยคาคงที่ซึ่ง
กําหนดไว  คือ  ระหวาง  0.6 - 0.9  (Basskin, 1998)

        2.2 ตนทุนของอาการไมพึงประสงคจากการใชยา(cost of adverse drug reactions)

                ตนทุนของ ADR คือ  ตนทุนรวมของกิจกรรมการบริการทางการแพทยที่เกิดขึ้นอันเปน
ผลสืบเนื่องมาจากการเกิด ADR   ทั้งในกรณีที่พบและปองกันไมได  หรือพบแตปองกันไดระดับ
หนึ่ง  ผลที่ตามมาแบงออกเปน  2  ลักษณะหลัก  คือ  การเจ็บปวย  (morbidity)  และการเสียชีวิต  
(mortality)
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               กรณีที่ ADR ทําใหตองทําการตรวจรักษาตอ  เชน  การตรวจทางหองปฏิบัติการที่ตองทํา
เพิ่มเติม   การตรวจวินิจฉัยตางๆ รวมทั้งการผาตัดหรือการทํา dialysis   คายา  คาออกซิเจน  
เปนตน  คาใชจายเหลานี้ถือเปนตนทุนของ ADR  วิธีการที่เปนไปไดในการคํานวณตนทุนของ ADR
คือ  คิดจากผลรวมของตนทุนทางตรง  (direct  cost)  และตนทุนทางออม  (indirect  cost)  
(P.F.D  Arcy  & Griffin, 1979)  นั่นคือ  ตนทุนทางตรง  ประกอบดวยตนทุนในการรักษาพยาบาล  
การพักรักษาตัวในโรงพยาบาล  คาใชจายในการปองกันและการตรวจพบ ADR   ตนทุนทางออม
ประกอบดวยมูลคาการเสียโอกาสของการทํางานเพื่อเพิ่มผลผลิต  และในการศึกษาครั้งนี้ตนทุน
ทางตรงจะแทนคาดวยคาใชจายตางๆ ที่เกิดขึ้นเนื่องจาก ADR ซึ่งทางโรงพยาบาลเรียกเก็บ
                จากการศึกษาของ  Suh  และคณะ  (2000)  ไดขอมูลซึ่งสอดคลองกับการศึกษาของ     
Bates (1997) ในเรื่องตนทุนของการเกิดADE  โดยพบวาผูปวยที่เกิดADE จะนอนโรงพยาบาลนาน
ข้ึน 2.2  วัน  และมีตนทุนเพิ่มข้ึนตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคจากการใชยา  3,244  ยูเอส
ดอลลาร  (ตาราง 14)
                Basskin (1998) เสนอใหคิดตนทุนของ ADR จากคาใชจายที่เพิ่มข้ึนเมื่อเกิด ADR  โดย
เขาใหความสําคัญทั้งตนทุนทางตรงและตนทุนทางออม  ตัวอยางเชน  มูลคายาที่ตองใชเพิ่มเติม
เพื่อรักษา ADR ตนทุนทางตรงของคาตรวจทางหองปฏิบัติการที่เพิ่มข้ึนเนื่องมาจาก ADR จํานวน
วันที่ตองนอนในโรงพยาบาลของผูปวยที่เกิด ADR   จํานวนครั้งที่ตองมารับการรักษาที่แผนกฉุก
เฉิน    เปนตน
               ในมุมมองโรงพยาบาล  หาก ADR ใดกอใหเกิดตนทุนสูงและมีผลตอระบบการเงินของ
โรงพยาบาลมาก  ยอมถือเปน ADR ซึ่งสําคัญและควรใหความสนใจ  หากมองในฐานะผูปวย  ตน
ทุนสัมผัสไมได  (intangible  cost)  เชน  ความเจ็บปวดทรมาน  ความไมสะดวกสบาย  และไม
สามารถดํารงกิจวัตรประจําวันไดตามปกติ  ยอมถือเปนตนทุนที่มีคามาก  ดังนั้นการหลีกเลี่ยงหรือ
ปองกันไมใหเกิด ADR   ยอมทําใหลดการสูญเสียทรัพยากรทางการแพทย  สามารถเพิ่มคุณภาพ
ชีวิตของผูปวย  และลดตนทุนทางสังคมไดแนนอน
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ตาราง  14  แสดงการศึกษาตาง ๆ  เกี่ยวกับตนทุนของอาการและปรากฏการณไมพึงประสงคจาก
                   การใชยา

ผูวิจัย
ปที่ตีพิมพ

คําจํากัดความของ
ตนทุนที่ศึกษา

ขนาดกลุม
ที่ศึกษา

ตนทุนที่
คาดประมาณ

Lapeyre – Mertrem,
et  al.,  1997

Claim  data  in  hospital
To  treat  ADR

ไมมีขอมูล FF  3,435,867 / ป

Bates, et  al., 1997 Provider  perspective
hospital  specific  ratio  of
Costs  to  charges

4,108 US $  5,600,000 / ป

Moore, et  al., 1998 Reference  daily  hospital
cost

ไมมีขอมูล FF  1,084,310 / ป

Panrong, 1998 Hospital  perspective  direct  
cost

536 33,949  บาท/5  เดือน

Suh, et  al.,  2000 P r o v i d e r   p e r s p e c t i v e   
hospital  specific  cost - 
charge  ratio

1,469 US $  22,775 / 5  เดือน

หมายเหตุ  1  US  =  43.14 บาท (มีค.  2546)
     1  FF  =     6.89   บาท (พย.  2544)
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