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ICH GCP, EU Regulation และ CFR
รศ.นิมิตร มรกต

ฉบับที่แล้วพูดถึงการน�ำ Good Clinical Practice (GCP) ไป

ออกเป็นกฎหมายของสหภาพยุโรป บทความต่อไปนี้จะลงรายละเอียด

ของ European Union (EU) Regulation และลองเหลียวไปดู Code 

of Federal Regulation (CFR) ของประเทศสหรัฐอเมริกาพอเป็น

สังเขป

International Conference on Harmonization (ICH) - Good 

Clinical Practice (GCP)

ICH GCP E6(R2) Step 4 หนา 65 หน้า เป็น guideline 

แบ่งเป็น 8 ภาค ได้แก่ (1) ค�ำศัพท์ (2) หลักจริยธรรม (3) บทบาท 

คณะกรรมการจริยธรรม (4) บทบาทนักวิจัย (5) บทบาทผู้สนับสนุนการ

วิจัย (6) โครงร่างวิจัยและการแก้ไขเพิ่มเติม (7) คู่มือนักวิจัย (8) เอกสาร

ที่ส�ำคัญ

การอ่านเข้าใจไม่ยากเพราะเรื่องเดียวกันแต่เช่ือมโยงไปแต่ละ

ภาคส่วนที่เกี่ยวข้อง เช่น คณะกรรมการจริยธรรมต้องพิจารณาเอกสาร

อะไรบ้าง เอกสารที่ว่าก็อยู่ในภาคนักวิจัย และผู้สนับสนุนการวิจัยต้อง

ส่งเอกสารให้นักวิจัย คณะกรรมการจริยธรรมสามารถขอข้อมูลเพิ่มเติม

ได้หากจ�ำเป็นต่อการพิจารณา

GCP เป็นแนวปฏิบัติที่ harmonize นักวิจัย ผู้สนับสนุนการวิจัย 

และคณะกรรมการจริยธรรม ว่าก�ำลังพูดเรื่องเดียวกันอยู่ เช่น บทบาท

นักวิจัยจะบอกว่าต้องยื่นเอกสารอะไรบ้างต่อคณะกรรมการจริยธรรม 

บทบาทคณะกรรมการจริยธรรมจะบอกว่าต้องทบทวนเอกสารอะไรบ้าง 

ซึ่งก็ตรงกัน แต่บางส่วนก็ทิ้งไว้ให้แต่ละฝ่ายใส่รายละเอียดเอง เช่น คณะ

กรรมการออก Certificate of Approval ต้องใส่เนื้อหาอะไรบ้าง ผู้อ่าน

ลองวิเคราะห์จาก 3 ภาคส่วน ตามตารางที่ 1 ดังนั้น หากคณะกรรมการ

จริยธรรมจากหลายสถาบันออกแบบหนังสือรับรองโดยอิงสาระจาก 

GCP ก็คงมีสาระส�ำคัญที่ตรงกัน ส่วนอื่นที่ไม่ใช่สาระหลักก็แล้วแต่แต่ละ

แห่งจะเพิ่มเติม

EU Regulation
EU Regulation 2014 หนา 72 หน้า แต่มีเนื้อหา

รายละเอียดแน่น รวม 19 หมวด 99 มาตรา ประกอบด้วย

เรียน ท่านกรรมการและสมาชิกชมรมจริยธรรม

การวิจัยในคนในประเทศไทยที่เคารพรักทุกท่าน 

สารชมรมฯ ฉบับที่ 2 นี้ยังคงได้รับความ

กรุณาจากท่านอาจารย์นิมิตร มรกต อีกเช่นเคย

ในการเขียนบทความต่อเนื่องในเรื่อง GCP ของ

สหภาพยุโรป และครั้งนี้เป็นการเพิ่มเติมเรื่อง CFR 

ของสหรัฐอเมริกาอีกด้วย ซึ่งเป็นเรื่องที่น่าสนใจมากครับ หวังว่าจะเป็น

ประโยชน์กับท่านสมาชิกชมรมฯเป็นอย่างมากนะครับ 

มีเรื่องที่ขอเรียนท่านสมาชิกฯ ในปีนี้เมื่อสถานการณ์ของการ

ระบาดไวรัสโควิด 19 ผ่อนคลายลง ทางชมรมฯ มีแผนจะจัดการประชุม

สามัญประจ�ำปี 2564 และจัดอบรม Human Subject Protection 

Course ไปด้วยเลยในช่วงเดือนสิงหาคม ที่วิทยาลัยแพทยศาสตร์

พระมงกุฎเกล้า โดยจะร่วมกับส�ำนักงานการวิจัยแห่งชาติ (วช.) 

กระทรวงการอุดมศึกษา วิทยาศาสตร์ วิจัย และนวัตกรรม (อว.) หวัง

เป็นอย่างยิ่งว่าท่านสมาชิกจะได้มาพบปะและรับฟังการอภิปรายทาง

วิชาการด้านจริยธรรมวิจัย อาทิเช่น พรบ. คุ้มครองข้อมูลส่วนบุคคล 

พ.ศ. 2562 กับความส�ำคัญในงานวิจัย การวิจัยทางการแพทย์เกี่ยว

กับกัญชา มุมมองจาก ผู้สนับสนุนทุนวิจัย และ ประเด็นทางจริยธรรม  

การวิจัยเกี่ยวกับ AI ในปัจจุบัน กันนะครับ

กราบขอบพระคุณครับ
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บทน�ำ 	 85 ข้อ

หมวด 1 	 บทบัญญัติทั่วไป (General Provision) มาตรา 

1-3 

หมวด 2 	 กระบวนการอนุมัติส�ำหรับการวิจัยทางคลินิก 

(Authorization  Procedure for a Clinical 

Trial) มาตรา 4-14

หมวด 3 	 กระบวนการอนุมัติส�ำหรับการแก้ไขเพิ่มเติม

อย่างมาก (Authorization Procedure for a 

Substantial Modification of a Clinical Trial) 

มาตรา 15-24

หมวด 4 	 แบบยื่นขออนุมัติ (Application Dossier) มาตรา 

25-27

หมวด 5 	 การปกป้องอาสาสมัครและการขอความยินยอม 

(Protection of Subjects and Informed 

Consent) มาตรา 28-35

หมวด 6 	 การเริ่ม สิ้นสุด ยุติชั่วคราว และยุติการวิจัยก่อน

ก�ำหนด (Start, End, Temporary Halt, and 

Early Termination of a Clinical Trial) มาตรา 

36-39

หมวด 7 	 การส่งรายงานความปลอดภัยในบริบทของการ

วิจัยทางคลินิก (Safety Reporting in the  

Context of a Clinical Trial) มาตรา 40-46

หมวด 8 	 การด�ำเนินการวิจัยทางคลินิก การให้ค�ำปรึกษา

โดยผู้สนับสนุนการวิจัย การฝึกอบรมและ

ประสบการณ์ ผลิตภัณฑ์ยาที่ใช้ประกอบ (Con-

duct of a Clinical Trial, Supervision by the 

Sponsor, Training and Experience,  

Auxiliary Medicinal Products) มาตรา 47-59

หมวด 9 	 การผลิตและน�ำเข้ายาวิจัย และยาที่ใช้ประกอบ 

(Manufacturing and Import of Investiga-

tional Medicinal Products and Auxiliary 

Medicinal Products) มาตรา 60-65

หมวด 10 	 การติดฉลาก (Labelling) มาตรา 66-70

หมวด 11 	 ผู้สนับสนุนการวิจัยและนักวิจัย (Sponsor and 

Investigator) มาตรา 71-75

หมวด 12 	 การชดเชยความเสียหาย (Damage  

Compensation) มาตรา 76

หมวด 13 	 การให้ค�ำปรึกษาโดยรัฐสมาชิก สหภาพ และการ

ควบคุม (Supervision by Member States, 

Union Inspections and Controls) มาตรา 

77-79

หมวด 14 	 โครงสร้างเทคโนโลยีสารสนเทศ  

(IT Infrastructure) มาตรา 80-82

หมวด 15 	 ความร่วมมือระหว่างรัฐสมาชิก (Cooperation 

Between Member States) มาตรา 83-85

หมวด 16 	 ค่าธรรมเนียม (Fee) มาตรา 86-87

หมวด 17 	 การบังคับใช้กฎหมายและกฎหมายล�ำดับรอง 

(Implementing Acts and Delegated Acts) 

มาตรา 88-89

หมวด 18 	 บทบัญญัติอื่น ๆ (Miscellaneous Provisions) 

มาตรา 90-95

หมวด 19 	 บทเฉพาะกาล (Final Provisions) มาตรา 95-99

ตารางที่ 1.  เนื้อหาใน ICH GCP ที่เกี่ยวกับการเห็นชอบ/อนุมัติโครงร่างการวิจัย
3. IRB/IEC

3.1.2 The IRB/IEC should review a proposed clinical trial within a reasonable time and document 
its views in writing, clearly identifying the trial, the documents reviewed and the dates for 
the following:

- approval/favourable opinion;

4. INVESTIGATOR
4.4.1 	 Before initiating a trial, the investigator/institution should have written and dated approv-

al/favourable opinion from the IRB/IEC for the trial protocol, written informed consent 
form, consent form updates, subject recruitment procedures (e.g., advertisements), and 
any other written information to be provided to subjects.

5. SPONSOR
5.11 Confirmation of Review by IRB/IEC
5.11.1 The sponsor should obtain from the investigator/institution:

(a)	 The name and address of the investigator’s/institution’s IRB/IEC.

(b)	 A statement obtained from the IRB/IEC that it is organized and operates according 
to GCP and the applicable laws and regulations.

(c)	 Documented IRB/IEC approval/favourable opinion and, if requested by the sponsor, 
a current copy of protocol, written informed consent form(s) and any other written 
information to be provided to subjects, subject recruiting procedures, and docu-
ments related to payments and compensation available to the subjects, and any 
other documents that the IRB/IEC may have requested.
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ภาคผนวก 7 เรื่อง ได้แก่

ANNEX I 	 Application Dossier for the 

Initial Application

ANNEX II 	 Application Dossier for  

Substantial Modification

ANNEX III 	 Safety Reporting

ANNEX IV 	 Content of the Summary of the 

Results of the Clinical Trial

ANNEX V 	 Content of The Summary of 

the Results of the Clinical Trial 

for Laypersons

ANNEX VI 	 Labelling of Investigational  

Medicinal Products and  

Auxiliary Medicinal Products

ANNEX VII 	 Correlation Table

บทวิเคราะห์

1. นิยาม Clinical trial, Clinical study และ  
Low-intervention clinical trial

ICH GCP ให้ clinical trial และ clinical study คือค�ำเดียวกัน 
หมายถึงการวิจัยยาในคนเพ่ือประเมินความปลอดภัยและประสิทธิผล 
แต่ EU regulation ให้ clinical study เป็น clinical trial ก็ต่อเมื่อ 
(ก) มีการวางแผนล่วงหน้าในการ assign อาสาสมัครเข้ารับยาและ
ไม่อยู่ในกรอบเวชปฏิบัติของรัฐสมาชิก (ข) การตัดสินให้ยาวิจัย เกิด
พร้อมกับการตัดสินใจที่จะให้อาสาสมัครเข้าร่วมการวิจัย หรือ (ค) มี
กระบวนการติดตามหรือวินิจฉัยเพิ่มเติมจากเวชปฏิบัติ เหตุผลที่ให้
เกณฑ์ละเอียดเพราะต้องการแยก clinical trial ออกจาก non-inter-
ventional study ซึ่งไม่อยู่ในกรอบกฎหมายที่วางไว้ แบบนี้สอดคล้อง
กับระเบียบของ  United States Food and Drug Administration 
(US FDA) ที่ว่า การวิจัยยาที่ขึ้นทะเบียนแล้วที่เป็นเพียงการเก็บข้อมูล
สามารถพิจารณาแบบ expedited review ได้

ใน regulation มีนิยาม low-intervention clinical trial 

หมายถึงการวิจัยยาที่ขึ้นทะเบียนแล้ว ซึ่งมีความเสี่ยงน้อยกว่าเมื่อเทียบ

กับการวิจัยยาใหม่ การวิจัยประเภทนี้ต้องยื่นขออนุมัติเช่นเดียวกัน แต่

ไม่ควรใช้เกณฑ์เข้มเหมือนวิจัยยาใหม่ เรื่องนี้มาจากความเห็นของคณะ

กรรมาธิการยุโรปที่เห็นว่าการวิจัยยาที่ขึ้นทะเบียนแล้วยังมีความส�ำคัญ

ต่อสาธารณสุขในแง่การใช้ยาอย่างเหมาะสมที่สุด (optimizing use) 

การก�ำหนดว่ามีความเสี่ยงต�่ำ สอดคล้องกับเกณฑ์ของ Organisation 

for Economic Cooperation and Development (OECD) Council 

on the Governance of Clinical Trials of 10 December 2012 ใน 

regulation ให้นิยาม low-intervention ว่า เป็น clinical trial ที่เข้า

เกณฑ์ทุกข้อต่อไปนี้

(1) ยาที่วิจัยเป็นยาที่ขึ้นทะเบียนกับ  ส�ำนักงานคณะกรรมการ

อาหารและยา (อย.) แล้ว 

(2) ในโครงร่างวิจัย 

(ก) 	 ใช้ยาตามก�ำหนดในเอกสารก�ำกับยา หรือ 

(ข) 	 การใช้ยา อิงหลักฐานเชิงประจักษ์และสนับสนุน

โดยบทความที่ตีพิมพ์เผยแพร่ด้านความปลอดภัย

และประสิทธิผลในรัฐสมาชิก และ

(ค) 	 วิธีติดตามหรือวินิจฉัยเพิ่มเติมมีความเสี่ยงไม่เกิน

ความเสี่ยงต�่ำเมื่อเทียบกับเวชปฏิบัติปกติในรัฐ

สมาชิก

ข้อ (ข) เปิดโอกาสให้ใช้ยานอกเหนือจากที่แสดงใน

เอกสารก�ำกับยาหากผู ้เสนอโครงการมีหลักฐานแสดงความ

ปลอดภัยและประสิทธิผล และยังสามารถขอความยินยอมแบบ

กลุ่มได้ (cluster trials)

ถ้าจะแปลความมาใช้กับคณะกรรมการจริยธรรมของ

เราก็คือว่า low-intervention clinical trial ยังต้องเข้าประชุม

พิจารณา แต่เอกสารประกอบและการติดตามความปลอดภัยไม่

เข้มข้นเหมือนโครงการวิจัยยาใหม่

2. การแก้ไขเพิ่มเติมโครงร่างการวิจัย

ICH GCP เขียนว่า ให้คณะกรรมการจริยธรรมจัดวิธี

การพิจารณาแบบเร่งรัด (expedited review) ส�ำหรับการ

เปลี่ยนแปลงเล็กน้อย (minor change) ของการวิจัยที่ก�ำลัง

ด�ำเนินอยู่ แต่ไม่ได้บอกว่า การเปลี่ยนแปลงเพียงใดที่เรียกว่า 

“เล็กน้อย” และ Common rule ก็ใช้ “minor change” เช่น

เดียวกัน

EU Regulation ระบุว่าการเปลี่ยนแปลงมาก (sub-

stantial modification) จะต้องยื่นขออนุมัติ และให้มี

กระบวนการพิจารณาคล้ายโครงร่างวิจัยใหม่ คือ reporting 

Member State ประเมิน Part I scientific/risk-benefit ส่วน 

Member State concerned ประเมิน local issues การ

ตัดสินจะเหมือนกับการพิจารณาโครงการใหม่ 

‘Substantial modification’ หมายถึงการ

เปลี่ยนแปลงในประเด็นใด ๆ ของ clinical trial ที่ได้รับอนุมัติ

ไปแล้ว และอาจกระทบต่อความปลอดภัยของสิทธิ ความ

ปลอดภัยของอาสาสมัคร หรือความน่าเชื่อถือของข้อมูลที่ได้มา

จาก clinical trial 

ในแบบฟอร์มการยื่นขออนุมัติ จะมีรายการให้กรอก

ว่า แก้ไขส่วนไหน อย่างไร เหตุผลใด ถ้าแก้ไขเพิ่มเติมไม่มาก

อาจแสดงเป็นข้อความเปรียบเทียบให้ดู แต่ถ้าแก้ไขหลายส่วน

ทั่วโครงร่างวิจัยควรเสนอเป็นโครงร่างวิจัยฉบับใหม่ ตัวอย่าง  

substantial amendment แสดงใน ‘CT1’ (1) ดังแสดงใน

ตารางที่ 2 

ส่วน non-substantial amendment ผู้สนับสนุนการ

วิจัยไม่ต้องแจ้งส�ำนักยาหรือคณะกรรมการจริยธรรม แต่ให้จัด

ท�ำเป็นบันทึกไว้ แล้วยื่นพร้อมกับ substantial amendment 

ครั้งต่อไป
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ส่วน 21 CFR 312.30 ไม่ใช้ค�ำว่า substantial  

amendment เพียงแต่บอกว่าผู้สนับสนุนการวิจัยต้องยื่น

ขออนุมัติจาก FDA และผ่านการเห็นชอบจากคณะกรรมการ

จริยธรรมหากมีการเปลี่ยนแปลงโครงร่างการวิจัยที่ส ่งผล 

กระทบอย่างส�ำคัญต่อความปลอดภัยของอาสาสมัคร กรอบ

การด�ำเนินการวิจัย และคุณภาพทางวิทยาศาสตร์ของการวิจัย 

พร้อมกับแสดงตัวอย่างไว้เพียง 3 ตัวอย่าง

3. การวิจัยในกลุ่มเปราะบาง

ICH GCP ให้นิยามกลุ่มเปราะบางไว้ และกล่าวถึงการวิจัยใน
บุคคลที่ไม่สามารถยินยอมได้จึงจ�ำเป็นต้องขอความยินยอมจากผู้แทน
โดยชอบธรรม เช่น ผู้เยาว์ ผู้ป่วย dementia และระบุว่ายังคงต้องขอ
ความยินยอมตามความสามารถของบุคคลเหล่านี้ และหากสามารถ ก็
ให้เซ็นหนังสือแสดงความยินยอม นอกจากนั้นยังก�ำหนดเงื่อนไขว่า
จะท�ำวิจัยประเภท non-therapeutic trial กับบุคคลเหล่านี้ต้อง (1) 
จ�ำเป็นส�ำหรับตอบค�ำถามวิจัย (2) ความเสี่ยงต�่ำ (3) ผลกระทบต่อ
ความเป็นอยู่ที่ดีอยู่ระดับต�่ำ (4) ไม่ขัดต่อกฎหมาย (5) ได้รับความ
เห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรม เกณฑ์นี้มักเป็นเกณฑ์ที่คณะ
กรรมการจริยธรรมใช้พิจารณาหากการวิจัยท�ำในกลุ่มเปราะบาง

EU Regulation กล่าวถึงกลุ่มเปราะบางไว้ 4 กลุ่ม ได้แก่ 
มาตรา 31 บุคคลขาดความสามารถให้ความยินยอม (incapacitated 
subjects) มาตรา 32 ผู้เยาว์ (minors) และมาตรา 33 หญิงตั้งครรภ์
และหญิงให้นมบุตร (pregnant or breastfeeding women) กรอบ
เงื่อนไขไม่ต่างจาก ICH GCP แต่มีเงื่อนไขที่ต้องตีความอย่างรอบคอบ 
คือ ไม่ให้สิ่งจูงใจ หรือเงินจูงใจแก่อาสาสมัคร หรือผู้แทนโดยชอบธรรม

เว้นแต่เป็นเงินชดเชย (no incentive or financial inducement) 

อีกประเด็นที่ส�ำคัญใน Regulation คือการประเมินโครงร่าง
การวิจัยต้องมีกรรมการเชี่ยวชาญเป็นผู้ประเมิน ความเชี่ยวชาญที่ว่า
หมายถึงเชี่ยวชาญด้านโรคที่วิจัย และด้านประชากรที่ศึกษา หรือหลัง
จากได้รับค�ำปรึกษาจากที่ปรึกษาอิสระที่มีความเชี่ยวชาญดังกล่าว 

The assessment of applications for 
the authorisation of clinical trials should 
be conducted on the basis of appropriate 
expertise. Specific expertise should be 
considered when assessing clinical trials 
involving subjects in emergency situations, 
minors, incapacitated subjects, pregnant 
and breastfeeding women and, where 
appropriate, other identified specific  
population groups, such as elderly people 
or people suffering from rare and ultra 
rare diseases

…specific consideration shall be  
given to the assessment of the application 
for authorisation of a clinical trial on the 
basis of expertise in the relevant disease 
and the patient population concerned or 
after taking advice on clinical, ethical and 
psychosocial questions in the field of the 
relevant disease and the patient  
population concerned.

ตรงนี้ไม่ต่างจาก US Policy

 If an IRB regularly reviews research 
that involves a category of subjects that is 
vulnerable to coercion or undue influence, 

ตารางที่ 2. ตัวอย่างการเปลี่ยนแปลงในโครงร่างวิจัยว่าเปลี่ยนแปลงมากหรือน้อย
เปลี่ยนแปลงมาก (substantial amendment) เปลี่ยนแปลงน้อย (non-substantial amendment)

-	 เปลี่ยนวัตถุประสงค์หลัก

-	 เปลี่ยนตัววัดใน primary endpoint

-	 เพิ่ม trial arm หรือกลุ่มยาหลอก

-	 เปลี่ยนเกณฑ์คัดเข้า/คัดออก เช่น ช่วงอายุ ที่
กระทบต่อคุณค่าทางวิทยาศาสตร์หรือความ
ปลอดภัย

-	 การลดความถี่ของการตรวจติดตาม ฯลฯ

-	 เปลี่ยนชื่อโครงการวิจัย

-	 เพิ่มหรือตัด exploratory/tertiary endpoint

-	 ขยายระยะเวลาวิจัยไม่เกิน ร้อยละ 10 ทั้งนี้ ต้อง
ไม่เปลี่ยนจ�ำนวนครั้งที่ให้ยาวิจัย นิยามการสิ้นสุด
วิจัย และการตรวจติดตาม 

-	 การเปลี่ยนแปลงจ�ำนวนอาสาสมัครที่ site ใด ๆ 
หากจ�ำนวนรวมทั้งหมดของโครงการไม่เปลี่ยน
หรือเปลี่ยนเล็กน้อย ฯลฯ

การเปลี่ยนแปลงอื่น ๆ
เปลี่ยนแปลงมาก (substantial amendment) เปลี่ยนแปลงน้อย (non-substantial amendment)

-	 เปลี่ยนผู้สนับสนุนการวิจัย หรือผู้แทน

-	 การขึ้นทะเบียนยาถูกถอนหรือระงับ

-	 เปลี่ยน clinical research associate (CRA)

-	 เปลี่ยนหน้าที่ภายในหน่วยงานของผู้สนับสนุน
การวิจัย
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such as children, prisoners, individuals 
with impaired decision-making capacity, 
or economically or educationally  
disadvantaged persons, consideration 
shall be given to the inclusion of one or 
more individuals who are knowledgeable 
about and experienced in working with 
these categories of subjects. (§.107 IRB 
membership)

4. การรายงานความปลอดภัย (safety report)

ICH GCP ระบุว่านักวิจัยควรรายงาน serious adverse 

events ต่อผู้สนับสนุนการวิจัยทันที  เว้นแต่เป็นเหตุการณ์ที่ก�ำหนด

ไว้ในโครงร่างวิจัยหรือคู่มือนักวิจัยว่าไม่ต้องรายงาน และผู้วิจัยต้อง

รายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาที่ร ้ายแรงและไม่คาดคิด  

(suspected unexpected serious adverse drug reactions;  

SUSARs) ต่อคณะกรรมการจริยธรรม และผู้สนับสนุนการวิจัยต้องแจ้ง

เหตุการณ์เหล่านี้ต่อคณะกรรมการจริยธรรมโดยเร็ว ที่น่าสังเกตคือ

ข้อความจะปิดท้ายด้วย “ตามระเบียบที่สถาบันก�ำหนด (as required 

by applicable regulatory requirement) (ตรงนี้อาจเป็นระเบียบ

ของส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา หรือประกาศมหาวิทยาลัย...

ผู้เขียน)

ผู ้สนับสนุนการวิจัยมีหน้าท่ีประเมินความปลอดภัยของยาที่

ก�ำลังด�ำเนินการวิจัย และควรแจ้งนักวิจัย/สถาบัน และส�ำนักยา ทันที

ถึงเหตุการณ์ที่กระทบต่อความปลอดภัยของอาสาสมัคร ผลกระทบต่อ

การท�ำวิจัย หรือต่อความเห็นชอบของคณะกรรมการจริยธรรมที่จะให้

ด�ำเนินการวิจัยต่อไป 

EU Regulation ก�ำหนดไม่ต่างกับ ICH GCP แต่ให้ผู้

สนับสนุนการวิจัยส่งรายงานผ่านระบบฐานข้อมูลกลางของ European  

Medicine Agency (EMA) (Eudravigilance database) ทั้งนี้ให้รวม

ถึง SUSARs ที่ผู้สนับสนุนการวิจัยพบหรือได้รับแจ้งหลังสิ้นสุดการวิจัย 

(มาตรา 42(1)) ระยะเวลาที่ต้องรายงานที่ระบุใน Regulation เป็นไป

ตาม ICH E2a แต่ถ้าผู้สนับสนุนการวิจัยไม่สามารถเข้าถึงระบบฐาน

ข้อมูลเนื่องจากขาดทรัพยากรท่ีจ�ำเป็นก็ให้แจ้งรัฐสมาชิกซ่ึงจะเป็นผู้ส่ง

ต่อในระบบต่อไป

EMA มีหน้าที่ส่งต่อรายงาน SUSARs ให้รัฐสมาชิกทาง

อิเล็กทรอนิกส์ และรัฐสมาชิกต้องให้คณะกรรมการจริยธรรมมีส่วนร่วม

ในการพิจารณาหากกฎหมายของรัฐสมาชิกบัญญัติไว้ ภาคผนวก 3 ของ 

Regulation ก�ำหนดกรอบให้ผู้สนับสนุนการวิจัยรายงาน SUSARs ไว้

ดังนี้

1. Adverse Events and Causality

2. Expectedness, unexpectedness and the ‘Reference 

Safety Information’ (RSI)

3. Information for the reporting of SUSARs

4. Follow-up reports of SUSARs

5. Unblinding treatment allocation

ทั้ง ICH GCP และ Regulation ก�ำหนดให้ผู้สนับสนุนการวิจัย

ส่ง Annual safety report 

แต่แนวทางปฏิบัติ ‘CT-3’ ความยาว 12 หน้า (2) ที่ European 

Commission ที่ออกในปี ค.ศ.2011 เพื่อตอบสนองต่อ EU Directive 

2001 มีรายละเอียดที่น่าสนใจ กล่าวคือ ก�ำหนดให้ผู้สนับสนุนการวิจัย

-	 รายงาน SUSAR ไม่ว่าจะเกิดในรัฐสมาชิกหรือ
นอกสหภาพยุโรป ต่อส�ำนักยาทางฐานข้อมูล
อิเล็กทรอนิกส์

-	 รายงาน SUSAR ต่อคณะกรรมการจริยธรรมระดับ
ชาติที่ให้ ‘single opinion’ เพราะคณะกรรมการไม่
สามารถเข้าดูในฐานข้อมูลได้ และให้ทั้งส�ำนักยาและ
คณะกรรมการจริยธรรมประสานงานอย่างใกล้ชิดใน
เรื่องความปลอดภัยของอาสาสมัคร

การประเมินรายงานความปลอดภัยจึงอยู ่ ในหน ้า ท่ีของ 

ผู้สนับสนุนการวิจัยเป็นหลักเพราะมีข้อมูลมากที่สุด ส่วนส�ำนักยาจะ

คอยติดตามประมวลจากฐานข้อมูล และเมื่อพบข้อต้องระวังจะแจ้ง 

ผู้สนับสนุนการวิจัยและคณะกรรมการจริยธรรม 

คณะกรรมการจริยธรรมมีข้อจ�ำกัดในเรื่องข้อมูลความปลอดภัย

โดยเฉพาะนอกสถาบัน และขาดผู้เชี่ยวชาญที่จะวิเคราะห์เชิงลึก จึง

ต้องอาศัยข่าวสารจากส�ำนักยาและผู้สนับสนุนการวิจัย และพร้อมที่จะ

ด�ำเนินการในเรื่องท่ีจ�ำเป็นโดยเฉพาะการแก้ไขเพิ่มเติมเอกสารขอความ

ยินยอมโดยบอกกล่าว ดังนั้นรายงาน SUSAR ทีละรายอาจจะแค่ตอบ

รับทราบ แต่หากเป็นรายงานความปลอดภัยประจ�ำปีที่มีข้อมูลครบถ้วน

จึงจะพิจารณาโดยคณะอนุกรรมการ หรือพิจารณาในที่ประชุม(3) 

US FDA ระบุไม่ต่างจาก EU Regulation โดย 21 CFR Part 

312(4) ระบุให้ผู้สนับสนุนการวิจัยรายงานความเสี่ยงที่ร้ายแรงที่พบใน

การวิจัยยาใหม่ (investigational new drug, IND) และ bioavail-

ability/ bioequivalence studies ของยาใหม่ต่อ FDA และแจ้งนัก

วิจัยทุก site โดยเร็วที่สุดเท่าที่จะเร็วได้ 15 วัน หลังผู้สนับสนุนการวิจัย

ประเมินว่าเข้าข่าย SUSAR เฉพาะที่มีหลักฐานสนับสนุนความเชื่อม

โยงกับยาวิจัย (only if there is evidence to suggest a causal 

relationship between the drug and the adverse event) ทั้งนี้

หากรายงานเหตุการณ์เดียว ผู้สนับสนุนการวิจัยต้องระบุเหตุการณ์แบบ

เดียวกันที่เคยรายงานมาก่อนหน้าด้วย และต้องวิเคราะห์ความส�ำคัญ

ของเหตุการณ์โดยมองเหตุการณ์ที่เคยรายงานและข้อมูลข่าวสารอื่นท่ี

เกี่ยวข้อง

FDA ยังออกแนวทางการรายงานความปลอดภัยส�ำหรับ 

นักวิจัยและผู้สนับสนุนการวิจัย(5) ระบุว่าผู้สนับสนุนการวิจัยมักส่ง

รายงานความปลอดภัยที่ไม่เข้าเกณฑ์ท�ำให้เป็นภาระของทั้ง FDA  

นักวิจัย และคณะกรรมการจริยธรรม เพราะเป็นข้อมูลที่ไม่ก่อประโยชน์

ต่อการปกป้องอาสาสมัคร ทั้งนี้อาจเกิดจากการตีความ “there is a 

reasonable possibility that the experience may have been 

caused by the drug” ใน CFR ผิดไป แนวทางฉบับนี้จึงปรับราย
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ละเอียดใหม่ 

Suspected adverse reaction means any 
adverse event for which there is a  
reasonable possibility that the drug 
caused the adverse event. For the  
purposes of IND safety reporting,  
‘reasonable possibility’ means there is 
evidence to suggest a causal relationship 
between the drug and the adverse event. 
A suspected adverse reaction implies a 
lesser degree of certainty about causality 
than adverse reaction, which means any 
adverse event caused by a drug. 

รายละเอียดในแนวทางฉบับน้ีน่าจะเพียงพอท่ีจะให้นักวิจัยและ

ผู้สนับสนุนการวิจัยส่งรายงานความปลอดภัยที่มีความหมายให้ FDA 

และคณะกรรมการจริยธรรม และสอดคล้องกับกฎหมายของสหภาพ

ยุโรป กล่าวคือ การประเมินเหตุการณ์ว่าร้ายแรง (serious) อาจเป็น

นักวิจัยหรือผู้สนับสนุนการวิจัย แต่การประเมินว่าไม่คาดคิด (unex-

pected) เป็นหน้าที่ผู้สนับสนุนการวิจัย และสุดท้ายการประเมินว่า

สัมพันธ์กับยาวิจัย (reasonable possibility) ผู้วิจัยต้องให้ความเห็นต่อ

ผู้สนับสนุนการวิจัย แล้วผู้สนับสนุนการวิจัยประเมินต่อว่าเข้าข่ายต้อง

รายงานหรือไม่ (reportability)

ส�ำหรับการรายงานความปลอดภัยต่อคณะกรรมการจริยธรรม 

ถือว่า SUSARs เป็นส่วนหนึ่งของ unanticipated problems นักวิจัย

จึงต้องรายงานต่อคณะกรรมการจริยธรรมโดยเร่งด่วนตาม 21 CFR 

312.66 ในส่วนนี้จะเห็นว่า EU regulation เพียงระบุให้ผู้สนับสนุนการ

วิจัยรายงานต่อคณะกรรมการระดับชาติที่ให้ ‘single opinion’ 

Sec. 312.66 Assurance of IRB review.

… The investigator shall also assure 
that he or she will promptly report to the IRB 
all changes in the research activity and all  
unanticipated problems involving risk to  
human subjects or others, ….

5. การระงับหรือยุติการวิจัย

ICH GCP ให้อ�ำนาจคณะกรรมการจริยธรรมระงับ (suspend) 

หรือเพิกถอน (terminate) การรับรองที่ให้ไว้ได้ หากเกิดกรณีนี้ขึ้น 

นักวิจัยต้องรายงานต่อสถาบัน สถาบันแจ้งผู้สนับสนุนการวิจัยพร้อม

เหตุผลในรายละเอียด แต่ ICH GCP ไม่ได้ให้รายละเอียดวิธีพิจารณา 

ส่วน Common rule ขยายความไว้ว่าคณะกรรมการจริยธรรมมี

อ�ำนาจระงับหรือเพิกถอนการเห็นชอบหากการวิจัยไม่ด�ำเนินการตาม

ข้อก�ำหนดของคณะกรรมการ หรือเกิดอันตรายร้ายแรงที่ไม่คาดคิดต่อ

อาสาสมัคร 

EU Regulation ก�ำหนดในมาตรา 74 ถึงมาตรการแก้ไข (cor-

rective action) ว่า เมื่อรัฐสมาชิกที่เกี่ยวข้องพบหลักฐานว่าการด�ำเนิน

การวิจัยไม่สอดคล้องกับ Regulation สามารถด�ำเนินการดังนี้ (ก) เพิก

ถอนการอนุมัติให้ท�ำวิจัย (ข) ระงับการวิจัย (ค) ขอให้ผู้สนับสนุนการ

วิจัยแก้ไขเพิ่มเติมหัวข้อใด ๆ ในโครงการวิจัย 

แต่ก่อนที่จะด�ำเนินการดังข้างต้น อาจปรึกษาหารือกับรัฐ

สมาชิกอื่นได้ เมื่อตัดสินแล้วให้ถามความเห็นของผู้สนับสนุนการวิจัย 

และ/หรือนักวิจัยถึงมติดังกล่าวภายใน 7 วัน ทาง EU portal (เว้นแต่

จ�ำเป็นต้องออกมาตรการทันที) จากนั้นต้องแจ้งรัฐสมาชิกอื่นที่เกี่ยวข้อง

ทราบ

US Common rule ให้อ�ำนาจคณะกรรมการจริยธรรมเช่น

เดียวกับ ICH GCP

ในประเทศไทย ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาสามารถ

ระงับหรือหยุดการศึกษาวิจัยยา หากนักวิจัยไม่ท�ำตามระเบียบที่

ก�ำหนด(6)

มาตรา ๗๗ จัตวา เพื่อประโยชน์ในการส่งเสริม 

สนับสนุน และพัฒนาการศึกษาวิจัยเพื่อการพิจารณาการขึ้น

ทะเบียนต�ำรับยาให้มีประสิทธิภาพและได้มาตรฐานการศึกษา

วิจัยในคน รัฐมนตรีมีอ�ำนาจประกาศในราชกิจจานุเบกษา

ก�ำหนดหลักเกณฑ์ วิธีการ และเงื่อนไขในการศึกษาวิจัยยาได้ 

ทั้งนี้ ในประกาศดังกล่าวอย่างน้อยต้องคุ้มครองความปลอดภัย

ของอาสาสมัครที่เข้าร่วมศึกษาวิจัยยาด้วย

ให้ผู้ศึกษาวิจัยยาปฏิบัติตามหลักเกณฑ์ วิธีการ และ

เงื่อนไขตามวรรคหนึ่ง

ในกรณีที่การไม่ปฏิบัติตามหลักเกณฑ์ วิธีการ และ

เงื่อนไขตามวรรคหนึ่ง เป็นเหตุให้เกิดความไม่ปลอดภัยและ

อันตรายต่อบุคคล สิ่งแวดล้อม หรือสาธารณชน อันเนื่องจาก

กระบวนการหรือขั้นตอนที่เกี่ยวกับการศึกษาวิจัยยา ให้

เลขาธิการคณะกรรมการอาหารและยามีอ�ำนาจสั่งให้ปรับปรุง

การศึกษาวิจัยยา  ระงับการศึกษาวิจัยยาเป็นการชั่วคราว หรือ

หยุดการศึกษาวิจัยยา ตามความรุนแรงของความไม่ปลอดภัย

และอันตรายนั้น

6. การกระทำ�ที่เบี่ยงเบนไปจากโครงร่างการวิจัย (protocol 

deviation)

ICH GCP มีรายละเอียดเรื่องนี้น้อยมาก เพียงแต่ระบุว่าคณะ

กรรมการจริยธรรมควรก�ำหนดว่านักวิจัยไม่ควรกระท�ำการเบี่ยงเบน 

(deviation) หรือเปลี่ยนแปลงจากโครงร่างการวิจัยที่ได้รับอนุมัติ

ไปแล้วโดยไม่ผ่านการอนุมัติจากคณะกรรมการจริยธรรม เว้นแต่

เป็นการกระท�ำเพื่อก�ำจัดอันตรายต่ออาสาสมัครในทันที หรือเป็นการ

เปลี่ยนแปลงในแง่โลจิสติกส์ หรือการบริหารจัดการของการวิจัย (เช่น 

เปลี่ยน  monitor หมายเลขโทรศัพท์) นักวิจัยต้องหารือผู้สนับสนุนการ

วิจัยหากจะเปลี่ยนแปลงในโครงร่างการวิจัย

แต่รายละเอียดเพิ่มเติมปรากฏใน ICH E3(7) และ ICH M4 

ซึ่งประมวลได้ว่ามีทั้งค�ำว่า protocol deviation และ protocol  

violation ค�ำอธิบาย(8) คือ
·	 Protocol deviations หมายถึงการเปลี่ยน 

(change) การเบี่ยงเบน (divergence) การออกนอก
ทาง (departure) ไปจากการออกแบบวิจัย หรือวิธี
การวิจัยที่ก�ำหนดไว้ในโครงร่างการวิจัย
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·	 Important protocol deviations เป็นชุดย่อยของ 

protocol deviations ที่อาจส่งผลกระทบอย่างมีนัย
ส�ำคัญต่อความสมบูรณ์ ความแม่นย�ำ และ/หรือความ
น่าเชื่อถือของข้อมูลวิจัย หรือ สิทธิ ความปลอดภัย 
และความเป็นอยู่ที่ดีของอาสาสมัคร เช่น การรับ
อาสาสมัครเข้าการวิจัยที่ฝ่าฝืนเกณฑ์รับสมัคร หรือ
ไม่เก็บรวบรวมข้อมูลที่จ�ำเป็นเพื่อประเมิน primary 
endpoints ท�ำให้เสีย scientific validity ของการ
วิจัย 

10.2 Protocol Deviations 
All important deviations 
related to study inclusion 
or exclusion criteria, con-
duct of the trial, patient 
management or patient 
assessment should be 
described. 

·	 ค�ำว่า Protocol violations และ important  
protocol deviations บางครั้งใช้สลับกันได้เพื่ออ้าง
ถึงการเบี่ยงเบนอย่างมีนัยส�ำคัญจากข้อก�ำหนดใน
โครงร่างการวิจัย อย่างไรก็ตาม ใน Annex IVa ของ 
ICH E3 guidance ใช้ protocol violations โดย
ความหมายเฉพาะว่าเป็น protocol deviations 
ที่เกิดจากกระท�ำของอาสาสมัครหรือผู้วิจัยและ
ส่งผลให้อาสาสมัครถอนตัวจากการเข้าร่วมการ
วิจัย เพื่อป้องกันการสับสน จึงแนะน�ำให้ผู้สนับสนุน
การวิจัยใช้ค�ำว่า “protocol deviations” แทน 
“protocol violations” หรือใช้ค�ำอื่นก็ได้ตราบใด
ที่ข้อมูลข่าวสารที่เสนอสอดคล้องกับที่แสดงในนิยาม 

important protocol deviations ที่กล่าวข้างต้น   

EU regulation ไม่พูดถึง deviations แต่ก�ำหนดในมาตรา 52 

ว่า ให้ผู้สนับสนุนการวิจัยรายงานการฝ่าฝืนหรือละเมิดกฎหรือโครงร่าง

วิจัยฉบับที่อนุมัติอย่างร้ายแรง (serious breaches of this regulation 

or of the version of the protocol applicable at the time of 

the breach) ต่อรัฐสมาชิก ผ่าน EU portal ภายใน 7 วัน หลังทราบ

เหตุการณ์ และให้นิยามการฝ่าฝืนอย่างร้ายแรงว่าหมายถึงการฝ่าฝืนที่

ก่อผลกระทบต่อสิทธิและความปลอดภัย หรือความน่าเชื่อถือหรือความ

สมบูรณ์ของข้อมูลที่ได้จาก clinical trial อย่างมีนัยส�ำคัญ

21 CFR 812.150 ของ US FDA ให้นักวิจัยรายงานการ 

กระท�ำที่ เบี่ยงเบนไปจากแผนการวิจัยของเครื่องมือแพทย์ต ่อผู ้

สนับสนุนการวิจัยและคณะกรรมการจริยธรรม แต่ไม่ระบุในการวิจัย

ยา ท�ำให้ The Secretary’s Advisory Committee on Human 

Research Protections (SACHRP) ระบุว่ามีค�ำหลายค�ำที่ใช้ ได้แก่ 

“protocol deviations,” “protocol violations,” “protocol  

variances,” และ “non-compliance” และเสนอแนะให้ใช้ proto-

col deviations และให้ The Office for Human Research Protec-

tions  (OHRP) และ FDA ร่วมกันออกแนวทางในการด�ำเนินการเกี่ยว

กับเรื่องนี้(9)

ความไม่ชัดเจนของกฎระเบียบเกี่ยวกับ

รายงาน protocol deviations ท�ำให้เป็นภาระ

ผู้สนับสนุนการวิจัย และ trial site โดยไม่เกิดผล

ในการปกป้องอาสาสมัครที่แท้จริง(10) มีบทความ

ที่น่าสนใจเสนอวิธีการลดการเบี่ยงเบนที่เกิดเป็นระบบ (systematic 

deviations) ในการจัดการความเสี่ยง และมีตัวอย่างการรายงานการ

เบี่ยงเบน 8 ราย และวิธีป้องกัน/แก้ไข(11)  

แนวทางการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในประเทศไทย

การท�ำงานของคณะกรรมการจริยธรรมในประเทศไทยไม่มี

ตัวบทกฎหมายก�ำกับ แต่อิงระเบียบหลักคือ 45 CFR 46 และ ICH 

GCP เนื่องจากมีความคุ้นเคยมานาน เมื่อมาอ่าน EU Clinical Tri-

al Regulation แล้วก็จะได้แนวคิดกว้างขึ้นในบางประเด็นและอาจ

น�ำสู ่การท�ำงานที่กลมกลืนกันระหว่างคณะกรรมการจริยธรรมใน

ประเทศไทยได้ การพิจารณาที่เรียกว่า initial review และ continu-

ing review ดูเหมือนว่าคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในประเทศไทย

จะคุ้นเคยแล้วแม้จะมี ‘room for improvement’ บ้างจากคณะ

กรรมการตรวจเยี่ยมแต่ก็ไม่ใช่เรื่อง regulatory non-compliance

แต่เรื่องที่น่าสนใจคือการพิจารณารายงานความปลอดภัย ทั้ง 

SUSAR และ periodic safety report ว่าคณะกรรมการจริยธรรม

การวิจัยในประเทศไทยมีแนวทางพิจารณาอย่างไร อิงแนวปฏิบัติ

ใด และประสานงานกับส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา  

ผู้วิจัย ผู้สนับสนุนการวิจัยอย่างไร เมื่อไรที่จะระงับ/เพิกถอนการเห็น

ชอบ และทุกฝ่ายเห็นพ้อง ข้อมูลจะแบ่งปันกันอย่างไร เป็นเรื่องที่

ต้องอาศัยหน่วยงานระดับประเทศในการให้ความรู้ ลองดูตัวอย่าง

·	 อาสาสมัครโรค hemophilia A ที่เข้า Phase II trial 
ของยา fitusiran เสียชีวิต  ก่อนนั้นเขาปวดศีรษะ
รุนแรงและได้รับการวินิจฉัยว่าเลือดออกใต้เยื่อหุ้ม
สมองจากภาพ Computerized Tomography Scan 
(CT) สภาพเขาแย่ลงและเสียชีวิตจากสมองบวม ผู้
วิจัยรายงานการวินิจฉัยเบื้องต้นว่าไม่สัมพันธ์กับ
ยา ผู้สนับสนุนการวิจัยสอบสวนเหตุการณ์โดยมีนัก
ประสาทรังสีวิทยาอิสระ 3 คน ประเมินภาพรังสี และ
พบว่าเป็น cerebral venous sinus thrombosis 
ไม่ใช่เลือดออกใต้เยื่อหุ้มสมอง จึงสอบสวนความ
สัมพันธ์กับยาต่อและพบว่าอาจสัมพันธ์กับยา  
(possibly related) จึงพักการวิจัยและจัดท�ำแผนการ
ลดความเสี่ยง (risk mitigation plan) ผู้สนับสนุน 
การวิจัยแจ้งผู้วิจัย และหน่วยงานควบคุมยาทั่วโลก(12) 

·	 US FDA อนุมัติให้ผู้สนับสนุนการวิจัยด�ำเนินการต่อ
หลังได้ข้อตกลงเกี่ยวกับมาตรการที่เสนอมารวมถึง
แนวทางฉบับปรับปรุงและการให้การศึกษาแก่นักวิจัย
และอาสาสมัครในบางเรื่องที่เกี่ยวข้อง(13)
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กรณีศึกษา EXCEL trial

รศ.ดร.นพ.ณัฐ คูณรังษีสมบูรณ์ 

ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

ไม่บ่อยนักที่เราจะเห็นนักวิจัยขอถอนชื่อตัวเองออกจาก

บทความวิจัยที่ตีพิมพ์ในวารสาร The New England Journal of 

Medicine ซึ่งถือเป็นหนึ่งในวารสารการแพทย์ชั้นน�ำของโลก แต่เหตุ

ใด Prof. David Taggart หนึ่งในนักวิจัยของโครงการ EXCEL trial จึง

ท�ำเช่นนั้น เหตุใดสมาคมศัลยแพทย์โรคหัวใจและทรวงอกของยุโรปถึง

ต้องขอถอนค�ำแนะน�ำในแนวทางการเปิดหลอดเลือดหัวใจที่อุดตันที่ 

สมาคมฯ เป็นผู้เขียนร่วม บทความนี้จะมาไล่เรียงล�ำดับเหตุการณ์ที่เกิด

ขึ้นกับ EXCEL trial ซึ่งถือเป็นประเด็นที่มีการพูดถึงอย่างมากในช่วง

หลายปีที่ผ่านมา  

EXCEL trial หรือ The Evaluation of XIENCE versus  

Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main 

Revascularization trial เป็นการศึกษาวิจัยเปรียบเทียบวิธีการรักษา 

ผู้ป่วยโรค left main coronary artery disease ด้วย 2 วิธีที่แตกต่าง

กัน ได้แก่ การขยายหลอดเลือดหัวใจด้วยบอลลูนและใส่ขดลวดชนิด

เคลือบยาเอเวอโรลิมัส (percutaneous coronary intervention us-

ing everolimus-eluting stents) เปรียบเทียบกับการผ่าตัดท�ำทาง

เบี่ยงหลอดเลือดหัวใจ (coronary artery bypass graft)(1)

EXCEL trial ด�ำเนินการวิจัยใน 17 ประเทศ และเริ่มรับผู้ป่วย

เข้าร่วมโครงการตั้งแต่เดือนกันยายน พ.ศ. 2553 ถึงเดือนมีนาคม พ.ศ. 

2557 โดยมีผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัยจ�ำนวน 1,905 คน แบ่งเป็น 948 คน 

อยู่ในกลุ่มได้รับการขยายหลอดเลือดหัวใจด้วยบอลลูนและใส่ขดลวด 

และ 957 คน อยู่ในกลุ่มได้รับการผ่าตัดท�ำทางเบี่ยงหลอดเลือดหัวใจ 

ผลลัพธ์หลักของการวิจัยนี้คือ ผลลัพธ์รวม (composite endpoint) 

ของการเสียชีวิต (death) การเกิดโรคหลอดเลือดสมอง (stroke) และ

ภาวะหัวใจขาดเลือด (myocardial infarction)

ผลการวิจัยหลังติดตามผู้ป่วยไป 3 ปี สรุปว่าการรักษาด้วย

การขยายหลอดเลือดหัวใจด้วยบอลลูนและใส่ขดลวด ได้ผลการรักษาไม่

ด้อยไปว่าการผ่าตัดท�ำทางเบี่ยงหลอดเลือดหัวใจ ซึ่งผลการวิจัยดังกล่าว

ได้ตีพิมพ์ในวารสาร The New England Journal of Medicine ใน

เดือนตุลาคม พ.ศ. 2559 และไม่มีใครเห็นแย้ง(2)

ผลการวิจัยนี้ถือว่ามีส่วนส�ำคัญต่อการปรับแนวทางการเปิด

หลอดเลือดหัวใจที่อุดตัน (myocardial revascularization) โดย

สมาคมแพทย์โรคหัวใจและสมาคมศัลยแพทย์โรคหัวใจและทรวงอกของ

ยุโรป โดยจัดระดับของน�้ำหนักค�ำแนะน�ำและคุณภาพหลักฐานของทั้ง 

2 วิธีการรักษา อยู่ในระดับ IA (หนึ่งเอ) เท่ากัน(3)

อย่างไรก็ตาม สิ่งที่เกิดขึ้นตามมาหลังจากนั้นคือ  

Prof. David Taggart หนึ่งในนักวิจัยของโครงการ EXCEL trial ขอ

ถอนชื่อตัวเองออกจากบทความวิจัยที่รายงานผลการวิจัยหลังติดตาม

ผู้ป่วยไป 5 ปี นอกจากนี้ สมาคมศัลยแพทย์โรคหัวใจและทรวงอกของ

ยุโรปได้ขอถอนค�ำแนะน�ำในแนวทางการเปิดหลอดเลือดหัวใจที่อุดตันที ่

สมาคมฯ เป็นผู้เขียนร่วม สรุปแล้วมันเกิดอะไรขึ้นกับผลการวิจัย EX-

CEL trial เหตุใดนักวิจัยถึงต้องขอถอนชื่อตัวเองออกจากบทความที่ได้

ตีพิมพ์ในวารสารชั้นน�ำของโลก และเหตุใดสมาคมศัลยแพทย์โรคหัวใจ

และทรวงอกของยุโรปถึงกับต้องขอถอนค�ำแนะน�ำที่สมาคมเป็นผู้เขียน

ร่วมและตีพิมพ์ไปก่อนหน้านี้

เมื่อมีการสืบค้นย้อนกลับก็พบความผิดปกติต่าง ๆ มาเป็น

ระยะ เริ่มจากต้นปี พ.ศ. 2559 คณะกรรมการตรวจสอบข้อมูลและ

ความปลอดภัยของการวิจัย (data safety and monitoring board) 

ของโครงการ EXCEL trial ได้รับรายงานอัตราการเสียชีวิตที่เพิ่มสูง

ขึ้นในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยการขยายหลอดเลือดหัวใจด้วย

บอลลูนและใส่ขดลวดมานานมากกว่า 3 ปี อย่างไรก็ตาม ผลการ

วิเคราะห์ดังกล่าวไม่ได้ถูกรวมอยู ่ในบทความวิจัยที่ตีพิมพ์ในเดือน

ตุลาคม พ.ศ. 2559 ซึ่งรายงานผลเฉพาะช่วงการติดตามใน 3 ปีแรก

เท่านั้น(2)

นอกจากนี้ ข้อสรุปผลการวิจัย EXCEL trial วิเคราะห์จาก

ผลลัพธ์รวม (composite endpoint) ซึ่งมีภาวะหัวใจขาดเลือดเป็น

หนึ่งในผลลัพธ์ที่วัด ซึ่งประเด็นที่ส�ำคัญคือ EXCEL trial เลือกใช้นิยาม

ของภาวะหัวใจขาดเลือดที่แตกต่างไปจากนิยามสากล(4) และทีมวิจัยไม่

ได้รายงานผลการวิเคราะห์โดยใช้นิยามสากลในบทความดังกล่าว 

ข้อมูลที่ถูกเปิดเผยในภายหลังพบว่า นิยามของภาวะหัวใจ

ขาดเลือดส่งผลต่อข้อสรุปของ EXCEL trial อย่างมาก หากใช้นิยาม

สากล ข้อสรุปจะกลายเป็นว่า การผ่าตัดท�ำทางเบี่ยงหลอดเลือดหัวใจ

ให้ผลการรักษาที่ดีกว่าการรักษาด้วยการขยายหลอดเลือดหัวใจด้วย

บอลลูนและใส่ขดลวด(5) ซึ่งสอดคล้องกับผลการวิจัยของอีกโครงการ 

คือ NOBLE trial ซึ่งตีพิมพ์ออกมาในเวลาไล่เลี่ยกันในวารสาร The 

ก ร ณี ศึ ก ษ า  E X C E L  t r i a l

13.	 FDA allows Alnylam to restart hemophilia treatment trials. December 15, 2017. By Reuters Staff. [cited 2021 Jan 
22]. Available from:  https://www.reuters.com/article/us-alnylam-pharms-fda/fda-allows-alnylam-to-restart-he-
mophilia-treatment-trials-idINKBN1E91EP.

หมายเหตุ อ่านบทความ protocol deviation เพิ่มเติมได้ในสารชมรมฯ ฉบับที่ 1 ปีที่ 17
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Lancet ปี พ.ศ. 2559(6)

และในเดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2562 ทีมวิจัยของ EXCEL 

trial ได้รายงานผลการวิจัยหลังติดตามผู้ป่วยไป 5 ปี และพบว่ากลุ่ม 

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยการขยายหลอดเลือดหัวใจด้วยบอลลูนและ

ใส่ขดลวดมีอัตราการเสียชีวิตที่สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย

การผ่าตัดท�ำทางเบี่ยงหลอดเลือดหัวใจ อย่างไรก็ตาม บทความวิจัยนี้

กลับเขียนสรุปผลการวิจัยไว้ว่า การรักษาทั้งสองวิธีไม่มีความแตกต่าง

กัน โดยอิงตามผลลัพธ์รวมเป็นหลัก(7) ซึ่ง Prof. David Taggart หนึ่งใน

ทีมวิจัยไม่เห็นด้วยกับการสรุปผลเช่นนี้ เนื่องจากอาจท�ำให้ผู้อ่านเข้าใจ

ผิดได้ จึงได้ขอถอนชื่อออกจากบทความวิจัยดังกล่าว

จากผลการวิจัยของโครงการ EXCEL trial ที่น�ำมาซึ่งค�ำถาม

มากมายถึงความถูกต้องของการวิเคราะห์ข ้อมูลและการสรุปผล 

สมาคมศัลยแพทย์โรคหัวใจและทรวงอกของยุโรปจึงได้ยื่นขอถอนค�ำ

แนะน�ำในแนวทางการเปิดหลอดเลือดหัวใจที่อุดตัน ว่าด้วยเรื่องการ

รักษาด้วยวิธีการขยายหลอดเลือดหัวใจด้วยบอลลูนและใส่ขดลวด และ

ได้เชิญสมาคมแพทย์โรคหัวใจร่วมพัฒนาแนวทางการรักษาใหม่(8)

สิ่งที่เกิดขึ้นกับ EXCEL trial และแนวทางการเปิดหลอด

เลือดหัวใจที่อุดตันโดยสมาคมแพทย์โรคหัวใจและสมาคมศัลยแพทย์

โรคหัวใจและทรวงอกของยุโรป ถือเป็นกรณีศึกษาที่น่าสนใจส�ำหรับ

คนในแวดวงวิทยาศาสตร์การแพทย์ เราก็คงต้องติดตามกันต่อไปว่า 

ท้ายสุดแล้ว สมาคมแพทย์โรคหัวใจและสมาคมศัลยแพทย์โรคหัวใจ

และทรวงอกของยุโรปจะแก้ไขแนวทางการเปิดหลอดเลือดหัวใจที่อุด

ตันอย่างไร และผลการวิจัยของ EXCEL trial ในที่สุดแล้ว จะให้ข้อสรุป

ว่าอย่างไร และมีข้อมูลใด ๆ เพิ่มเติมมาอีก อย่างน้อยที่สุด ความส�ำคัญ

ของความถูกต้องของระเบียบวิธีวิจัย การดูแลเรื่องผลประโยชน์ทับซ้อน 

และความโปร่งใสของการรายงานผลการวิจัย คงเป็นประเด็นที่เราได้

เรียนรู้จากกรณีศึกษานี้
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