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บทบาท IRB ก ับ Research misconduct ์
บทบาท IRB กับ Research misconduct

รศ.นิมิตร มรกต

จ�ำได้ว่ำ เดือนกรกฎำคม 2559 ได้ไปประชุมจริยธรรม

กำรวิจัยประจ�ำปี (Annual Training on Human Re-

search Ethics “Controversial Issues in Ethical Review”) ของ

มหำวิทยำลัยขอนแก่น และเป็น panel discussion ในหัวข้อ Re-

search misconduct & human research protection ร่วมกับ ศ.พญ.

ธำดำ สืบหลินวงศ์ โดยมี อ.พญ.พรรณทิพำ ว่องไว เป็นผู้น�ำเสนอ

กรณีศึกษำ และผมก็ตอบว่ำไม่ใช่หน้ำที่ของกรรมกำรจริยธรรม

กำรกำรวิจัย จนผู้ฟังสงสัยว่ำคณะกรรมกำรจริยธรรมวิจัยจะไม่ท�ำ

อะไรเลยหรือ ตอนนี้มีเวลำก็เลยมำวิเครำะห์ในรำยละเอียดให้ผู้อ่ำน

ถกเถียงกัน ทั้งนี้เป็นกำรเรียนรู้จำกตัวอย่ำงกำรด�ำเนินกำรของ

ประเทศสหรัฐอเมริกำ ซึ่งมีกฎหมำย ระเบียบ ข้อบังคับ ที่ชัดเจน 

และมีกำรด�ำเนินกำรอย่ำงต่อเนื่องอย่ำงโปร่งใส มีหน่วยงำนอิสระ

รับผิดชอบ ได้แก่ Office of Research Integrity (ORI), Office for 

Human Research Protection (OHRP) และ Food and Drug Ad-

เรื่องรำวใน Newsletter ฉบับนี้น่ำสนใจมำก 

เพรำะเป็นเร่ืองท่ีใครๆไม่ค่อยได้สัมผัสบ่อยนัก 

และเป็นเรื่องน่ำเจ็บปวดท่ีเรำไม่อยำกให้เกิด 

โดยเฉพำะเรื่องเกี่ยวกับ Scientific Misconduct 

แต่ส�ำหรับเรื่อง protocol deviation นั้นเป็นเรื่อง

ที่ต้องท�ำควำมเข้ำใจ ว่ำเหมือนหรือแตกต่ำงจำก 

non compliance กำรแยก protocol deviation กับ violation นั้น

แยกกันที่ควำมรุนแรงและควำมตั้งใจในกำรกระท�ำ ซึ่ง violation นั้น

มักเป็นที่ยอมรับกันว่ำรุนแรงกว่ำ deviation (ควำมหมำยตำมศัพท์

ก็เป็นเช่นนั้น deviate –เบี่ยงเบน, violate – ฝ่ำฝืน) แต่เรำมักจะ

เห็นว่ำในภำษำอังกฤษเขียนไว้ด้วยกัน protocol deviation/viola-

tion ท�ำให้คิดว่ำใช้แทนกันได้ และบำงที่ก็อนุโลมให้ใช้แทนกัน กำรที่ 

FERCIT จะช่วยรวบรวมข้อคิดเห็นและนิยมเหล่ำนี้ไว้เพื่อใช้อ้ำงอิง

ให้เป็นมำตรฐำนเดียวกันส�ำหรับประเทศไทย ก็น่ำจะเป็นสิ่งที่ดี

ขอย้อนกลับมำเรื่อง Scientific Misconduct อีกครั้ง เพรำะยัง

สะเทือนใจไม่หำย ไม่เพียง 2 เรื่องที่ท่ำนผู้นิพนธ์ได้กล่ำวถึง แต่

มีอีกมำกมำย เรื่องที่ปรำกฏออกมำสู่สำธำรณะเป็นเพียงยอดของ

ภูเขำน�้ำแข็งเท่ำนั้น ที่เขำเอำจริงเอำจังก็มักจะเป็นเรื่องของทำง

ตะวันตก แล้วบ้ำนเรำล่ะมีไหม บ้ำนเรำมักจะเห็นแก่หน้ำ และที่

ร้ำยกว่ำนั้น ผู้ที่น�ำควำมจริงมำเปิดเผยกลำยเป็นผู้ถูกประนำมว่ำ

ท�ำควำมเสื่อมเสียให้กับสถำบันในลักษณะ “สำวไส้ให้กำกิน” หำก

ไม่มีผู้ร้องเรียนเรื่องนี้ก็จะเงียบ ไม่มีใครรู้ สถำบันก็ไม่เสียชื่อเสียง 

ควำมคิดเช่นนี้ถูกต้องจริงหรือไม่ เคยอ่ำนบทควำมทำงวิชำกำรที่

กล่ำวว่ำ Scientific Misconduct สร้ำงควำมเสียหำยต่อสำธำรณชนที่

ไม่รู้อิโหน่อิเหน่ เพรำะควำมเห็นแก่ได้หรือกิเลสของผู้ก่อเรื่อง หำก

คิดเป็นมูลค่ำก็สูงมำกน่ำตกใจ และสุดท้ำยควำมจริงก็ปรำกฏเพรำะ

ควำมลับไม่มีในโลก และมีผู้ได้รับผลที่ไม่พึงประสงค์อย่ำงร้ำยแรง

เนื่องจำกปฏิบัติตำมวิธีที่ใช้ในกำรวิจัย ผู้ถูกกระท�ำก็ถูกลงโทษ อำจ

เป็นกำรติดคุกหรือถูกปรับ และเสียชื่อเสียงจนต้องเปลี่ยนชื่อเปลี่ยน

นำมสกุลและย้ำยที่อยู่ก็มีมำแล้ว คนที่น�ำควำมจริงมำเปิดเผยก็

ไม่ใช่คนอื่นไกล เป็นผู้ร่วมทีมวิจัยที่ทนไม่ได้ และไม่อยำกรับผิดร่วม

ด้วยเช่นที่กล่ำวไว้ในบทควำมนี้ 

อย่ำงไรก็ตำมในควำมเห็นของดิฉัน เรื่องกำรจัดกำรกับ scientific 

misconduct ไม่ควรจะเป็นภำระหน้ำที่ของคณะกรรมกำรจริยธรรม

กำรวิจัยในคน คณะกรรมกำรจริยธรรมฯควรมีหน้ำที่เฉพำะใน

กำรพิจำรณำโครงกำรวิจัยในคน เพื่อให้ควำมเห็นอย่ำงเที่ยงตรง 

โปร่งใส และเป็นกัลยณมิตรกับผู้วิจัย กำรตรวจจับผู้กระท�ำผิดควร

เป็นหน้ำที่ของคณะกรรมกำรอื่น กำรรวบหน้ำที่หลำยๆอย่ำงมำให้

คณะกรรมกำรจริยธรรมฯ จะรบกวนสมำธิในกำรท�ำงำน และมีภำพ

ลักษณ์ในทำงลบต่อคณะกรรมกำรจริยธรรมฯ ไปด้วย แต่ควรมีกำร

ติดต่อส่ือสำรระหว่ำงคณะกรรมกำรต่ำงๆที่เก่ียวข้องในกำรท�ำงำน 

เพื่อให้องค์กรและผู้เกี่ยวข้องได้รับประโยชน์สูงสุด ร่วมกันหำทำง

ป้องปรำม และให้ควำมช่วยเหลือผู้ได้รับผลกระทบจำก Scientific 

Misconduct ตำมสมควร/.     



 F
ER

CI
T 

NE
W

SL
ET

TE
R

2
ministration (FDA) โดยรับผิดชอบในบทบำทต่ำง ๆ ดังนี้

·	 ORI ก�ำกับดูแลควำมซื่อตรงของงำนวิจัยของ Public 
Health Service (PHS) ในนำมของรัฐมนตรีกระทรวง
สำธำรณสุข แต่ไม่ครอบคลุมกิจกรรมที่ก�ำกับดูแลอยู่
โดย FDA (PHS มี 10 หน่วยงำน รวมถึง NIH, CDC, 
FDA)

·	 OHRP มีหน้ำที่หลักคือปกป้องสิทธิ ควำมปลอดภัย 
และควำมเป็นอยู่ที่ดี ของอำสำสมัครในโครงกำร
วิจัยที่ได้รับทุนจำกกระทรวงสำธำรณสุข โครงสร้ำง
ประกอบด้วย 4 
แผนก ตั้งอยู่ที่
ส�ำนักงำนผู้ช่วย
รัฐมนตรีกระทรวง
สำธำรณสุข

·	 FDA ก�ำกับดูแล
กำรวิจัยและขึ้นทะเบียนยำใหม่หรือเครื่องมือแพทย์
ใหม่  

ในบทความนี้น�ากรณีนักวิจัย 2 รายในอดีต ที่ถูกพิพากษา

จ�าคุก ถือว่าเป็นคดีประวัติศาสตร์ และการด�าเนินการโดย

สถาบันวิจัย, ORI, OHRP และ FDA

Eric Poehlman

เป็นนักวิจัยที่มีชื่อเสียงในด้ำนสรีรวิทยำกำรออกก�ำลังกำย จำก

ประวัติ ระหว่ำงปี พ.ศ.2530-2536 เขำเป็น postdoctoral research 

fellow และด�ำรงต�ำแหน่งผู้ช่วยศำสตรำจำรย์ ที่ University of 

Vermont (UVM) College of Medicine จำกนั้นด�ำรงต�ำแหน่งรอง

ศำสตรำจำรย์ ระหว่ำง พ.ศ.2536-2539 ที่ University of Maryland 

และหลังจำกนั้นกลับมำด�ำรงต�ำแหน่งศำสตรำจำรย์ที่ UVM กำร

วิจัยของเขำได้รับทุนสนับสนุนจำกรัฐบำลผ่ำนกระทรวงสำธำรณสุข 

กระทรวงเกษตร และกระทรวงกลำโหม ได้รับเชิญเป็นวิทยำกรใน

กำรประชุมวิชำกำรทั่วโลก ได้รับเงินเดือนสูงถึงเดือนละ 140,000 

เหรียญ มีนักศึกษำปริญญำเองและหลังปริญญำภำยใต้กำรดูแลสิบ

กว่ำคน

แต่ต่อมำเขำถูกกล่ำวหำว่ำกระท�ำผิดโดยปั้นแต่งผลรำยงำน

วิจัยเบื้องต้นในเอกสำรโครงกำรเสนอขอรับทุน กว่ำ 17 โครงกำร 

ระหว่ำง พ.ศ.2535-2543 รวมเงินทุนมี่ขอกว่ำ 11.6 ล้ำนเหรียญ

สหรัฐฯ แต่ได้รับอนุมัติ 2.9 ล้ำนเหรียญ เป็นโครงกำรวิจัยในมนุษย์ 

ได้แก่ The longitudinal Menopause Study, The Longitudinal 

Study of Aging, และ The Prospective HRT Study

ข้อกล่าวหาและขั้นตอนการด�าเนินการ

Walter DeNino เป็นผู้ช่วยวิจัยใหม่ของ Poehlman เขำจบ

ปริญญำตรีจำก UVM และได้รำงวัลวิจัยหลำยรำงวัลภำยใต้กำรให้

ค�ำปรึกษำของ Poehlman เมื่อส�ำเร็จกำรศึกษำ Poehlman ได้ชวน

มำเป็นผู้ช่วยวิจัยซึ่งเขำก็ยินดีเพรำะมีควำมศรัทธำในตัว Poehl-

man อยู่แล้ว 

เดือนกันยำยน พ.ศ.2543 Poehlman ให้ Walter DeNino เขียน

รำยงำนวิจัยจำกข้อมูลกำรเจำะเลือดอำสำสมัครวัยหมดระดู 2 ครั้ง 

ห่ำงกัน 6 ปี ถึงผลของอำยุต่อไขมันในเลือด เมื่อ DeNino ให้ดูค่ำ 

HDL/LDL ของอำสำสมัครในโครงกำรวิจัยที่บันทึกไว้โปรแกรม Ex-

cel spreadsheet  Poehlman มีท่ำทีไม่พอใจเพรำะดูคร่ำว ๆ แล้ว

เหมือนจะไม่เป็นไปตำมสมมุติฐำนที่เขำตั้งไว้ว่ำ ค่ำ LDL จะสูงขึ้น 

และ HDL จะลดลง  เขำขอไฟล์กลับไปตรวจสอบที่บ้ำน เมื่อ DeNi-

no ได้รับคืนในสัปดำห์ต่อมำ เขำ

ลองเปรียบเทียบกับไฟล์ด้ังเดิม

แล้วพบว่ำมีกำรเติมข้อมูลในช่อง

ที่ว่ำง (fabrication) และมีกำร

แก้ไขค่ำที่มีอยู่แล้ว (falsification) 

เมื่อถำม Poehlman เขำตอบว่ำ

เป็นกำรแก้ไขควำมผิดพลำดของตัวเลข  

DeNino คุยกับรุ่นพี่ที่จบจำกแล็บและไปท�ำงำนที่อื่น รุ่นพี่บอก

ว่ำเคยเห็นเหตุกำรณ์คล้ำยกันตอนอยู่ที่แล็บ จำกกำรที่ DeNino ไป

พูดคุยกับเรื่องนี้กับหลำยคนท�ำให้ควำมสัมพันธ์กับ Poehlman แย่

ลง เดือนธันวำคม DeNino ตัดสินใจน�ำเรื่องและหลักฐำน เข้ำร้อง

เรียน Research Misconduct อย่ำงเป็นทำงกำรกับ Thomas Mer-

curio ต�ำแหน่ง General counsel (นิติกร) ของมหำวิทยำลัย 

หัวหน้ำภำควิชำได้พูดคุยไม่เป็นทำงกำรกับ Poehlman  แต่

เขำยืนยันว่ำทุกอย่ำงถูกต้อง สองวันต่อมำ Richard Galbraith, the 

program director ของ General Clinical Research Center ของ

มหำวิทยำลัย น�ำต�ำรวจมหำวิทยำลัยเข้ำเก็บหลักฐำนที่ห้องท�ำงำน

ของ Poehlman มหำวิทยำลัยตั้งกรรมกำรสอบสวน 5 คน กำร

ตรวจ hard disk และสัมภำษณ์ผู้เกี่ยวข้อง พบควำมผิดปกติกว้ำง

ขวำงกว่ำที่คำดคิด รวมควำมผิดทั้งหมด 22 กรณี เมื่อสอบ Poehl-

man เขำให้กำรวกวน โทษคนอื่น ฟังแล้วไม่น่ำเชื่อถือ มหำวิทยำลัย

ตัดสินใจน�ำเรื่องเข้ำกระบวนกำรสืบสวน ส่วน Poehlman เอง

พยำยำมยับยั้งกระบวนกำรสืบสวนโดยฟ้องร้องมหำวิทยำลัยแต่ไม่

เป็นผล นอกจำกนั้นเรื่องยังส่งไปถึง ORI  และยังถูกผลให้ถูกฟ้อง

โดยกระทรวงยุติธรรมภำยใต้ False Claim Act เรื่องกำรให้ข้อมูลอัน

เป็นเท็จในกำรขอทุนวิจัย (กฎหมำยนี้ใช้ปรำบพวกที่ของบประมำณ

จำกรัฐโดยใช้ข้อมูลเท็จ ผู้ร้องเรียนจะได้ค่ำตอบแทน ร้อยละ 15-25- 

Wikipedia) เขำรับสำรภำพว่ำ ข้อมูลจำกอำสำสมัครหญิง 35 คน ได้

รับกำรตรวจเพียงแค่ 2 รำย ที่เหลือเป็นเรื่องแต่งขึ้น

ORI พบ fabrication และ falsification ทั้งในขั้นตอนเสนอ

โครงกำรวิจัย ระหว่ำงกำรด�ำเนินกำรวิจัย และรำยงำนผลกำรวิจัย 

ในโครงกำรวิจัยหลำยโครงกำร ORI ลงโทษโดยให้ท�ำ voluntary ex-

clusion agreement ว่ำ (1) ไม่เป็นที่ปรึกษำหรือกรรมกำรใด ๆ ใน 

PHS, (2) ไม่ท�ำสัญญำหรือธุรกรรมใดๆ กับหน่วยงำนรัฐบำลตลอด

ชีวิต และ (3) ส่งจดหมำยถึงบรรณำธิกำรวำรสำรขอ retraction/cor-

“อำสำสมัครหญิง 35 คน ได้รับกำรตรวจ

เพียงแค่ 2 รำย ที่เหลือเป็นเรื่องแต่งขึ้น”
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rection 10 papers 

บทลงโทษโดย Vermont District Court จ่ำยเงินค่ำ settlement 

180,000 เหรียญ และให้จ�ำคุก 1 ปี 1 วัน อิงตำมเงินทุนที่ขอได้ไป

โดยใช้ข้อมูลเท็จ (แต่ไม่ใช่โทษฐำนปั้นแต่งข้อมูล)

ผู้เขียนค้นเอกสำรทำงอินเตอร์เน็ต ไม่พบการกล่าวถึงบทบาท 

IRB ในการสอบสวน

Scott Rueben

 เป็นแพทย์และหัวหน้ำหน่วย acute pain ที่ Baystate Medi-

cal Center ที่ Springfield, Massachusetts และเป็นผู้เชี่ยวชำญและ

เป็นที่ยอมรับในเรื่อง multimodal analgesia  ถูกพบว่ำปั้นแต่งผล

กำรวิจัย (fabricate/falsify) ในผลงำนตีพิมพ์อย่ำงน้อย 21 เรื่อง และ

ยัง “ปลอม” ผลงำนตีพิมพ์โดยเอำชื่อผู้อื่นไปใส่ร่วมโดยไม่ได้มีส่วน

เกี่ยวข้อง เขำเขียน 21 manuscripts ใน 15 ปี 

เรื่องแดงขึ้นในปี พ.ศ.2551 เมื่อ Rueben submit abstract เพื่อ

เข้ำเสนอผลงำนวิชำกำรในกำรประชุมประจ�ำปีของสถำบัน และ 

reviewer พบว่ำไม่ผ่ำนกำรขออนุมัติจำก IRB ดังนั้นหัวหน้ำฝ่ำย

วิชำกำรของโรงพยำบำล Hal Jenson จึงตรวจสอบผลงำนย้อนหลัง 

(audit) และพบว่ำมีกำรปั้นแต่งย้อนไปกว่ำ 12 ปี บำงโครงกำรวิจัย

ไม่เคยรับอำสำสมัคร หรือด�ำเนินกำรวิจัยตำมที่แสดงไว้ในรำยงำน

ตีพิมพ์เลย เป็นผลให้ Reuben ถูกพักงำนและไม่ให้ท�ำวิจัยและกำร

สอนเป็นเวลำ 10 ปี เรื่องถึงศำลในข้อหำ “Health Care Fraud” และ

ถูกตัดสินจ�ำคุก 6 เดือน และให้จ่ำยเงินคืนแก่บริษัทยำที่ให้ทุนวิจัย

เป็นจ�ำนวนเงิน $361,932 ทำงโรงพยำบำลท�ำหนังสือถึงวำรสำรที่

ลงตีพิมพ์ ผลคือ The Journal Anesthesia & Analgesia ถอน 10 

เรื่อง และ Anesthesiology ถอน 3 เรื่อง

เรื่องนี้ไม่อยู่ในในกรอบอ�ำนำจของ ORI หรือ FDA โครงกำร

วิจัยไม่ใช่กำรวิจัยยำใหม่ แต่เป็น กำรวิจัยกับยำที่วำงตลำดแล้ว แต่ 

FDA ก็ออกหนังสือถึง Reuben ว่ำไม่อนุญำตให้มีชื่อเกี่ยวข้องใด ๆ 

ในโครงกำรวิจัยยำใหม่

โฆษกโรงพยำบำลกล่ำวว่ำ “ไม่มีกำรร้องเรียนเรื่องกำรดูแล

รักษำผู้ป่วย เรื่องนี้เน้นไปที่ academic integrity”

ผู้เขียนค้นไม่พบรายละเอียดว่า IRB เข้าไปร่วมสอบสวน

หรือด�าเนินการอย่างไรในคดีนี้

บทวิเคราะห์

  DHHS ออกข้อบังคับ 42 CFR Part 50 and 93/ 2005 Public 
Health Service Policies on Research Misconduct ออกมำมี
วัตถุประสงค์ 

(1) เพื่อก�ำหนดบทบำทและกำรประสำนงำนระหว่ำง Health 
and Human Service (HHS), Public Health Service 
(PHS) และ ORI 

(2) เพื่อให้นิยำมของ research misconduct 

(3) ก�ำหนดกรอบโทษทำงวินัยที่ท�ำได้โดย HHS และ PHS 

(4) เพื่อก�ำหนดให้สถำบันที่มีกำรวิจัยออกนโยบำยและ
แนวทำงในกำร

·	 รำยงำนและตอบสนองต่อข้อร้องเรียนเกี่ยวกับ re-
search misconduct

·	 ให้กำรรับประกันกับ HHS ในกำรรับทุนจำก PHS

(5) ปกป้องสุขภำวะและควำมปลอดภัยของสำธำรณชน ส่ง
เสริมควำมซื่อตรงของงำนวิจัยและกระบวนกำรวิจัยที่ได้รับ
ทุนจำก PHS และใช้ทุนอย่ำงประหยัด

ในข้อบังคับนี้ สถำบันที่รับทุนวิจัย ต้องออกนโยบำยและแนว

ปฏิบัติเกี่ยวกับ research misconduct เป็นลำยลักษณ์อักษร และ

จัดกำรเรื่องที่ร้องเรียนอย่ำงโปร่งใสและยุติธรรม มีมำตรกำรปกป้อง

ผู้ร้องเรียน กรรมกำรสอบสวน พยำน จำกกำรถูกแก้แค้น สร้ำง

บรรยำกำศในองค์กรที่ส่งเสริมกำรวิจัยอย่ำงรับผิดชอบ (responsi-

ble conduct of research) และสถำบันที่รับทุนวิจัยต้องรับรองกับ 

PHS ประกันว่ำได้ท�ำตำมนี้ (Institutional assurance) นอกจำก

นั้นกำรด�ำเนินกำรสอบสวนนั้น สถำบันอำจใช้กลุ่มสถำบัน (con-

sortium) บุคคล (consortium) หรือคนในสถำบันที่มีคุณวุฒิและ

ประสบกำรณ์ที่เกี่ยวข้อง

ใน 42CFR Part 50 and 93 ยังมีรำยละเอียดขั้นตอนกำรปฏิบัติ 

และให้สถำบันรำยงำนผลกำรสอบสวนต่อ ORI มีรำยละเอียดอ�ำนำจ

หน้ำที่ของ ORI ในกำรร่วมสอบสวน หรือเสนอบทลงโทษต่อ HHS 

ฯลฯ 

การด�าเนินการของ HHS นอกจากจะมีอ�านาจลงโทษ 11 ข้อ 

สถานเบาแค่แก้ไขบันทึก จนถึงสถานหนักคือพักหรือยุติการให้ทุน 

(suspension or debarment) แล้ว ยังให้หาหนทางเอาเงินทุนคืนอีก

ด้วย (Cornell University ต้องคืนเงิน 4.4 ล้านเหรียญ และ Mayo 

Clinic คืน 6.5 ล้านเหรียญ มาแล้ว) นี่เป็นส่วนหนึ่งที่ท�าให้ Poehl-

man ถูกฟ้องศาลแทนที่จะจบด้วยแค่การลงโทษทางวินัย

จำก Federal policy ท�ำให้มหำวิทยำลัยในสหรัฐอเมริกำ จัดตั้ง

หน่วยงำน Research Integrity Office และออกนโยบำยและแนว

ปฏิบัติกรณีมีกำรร้องเรียน scientific misconduct นอกจำกนั้นยัง

มีกำรอบรมเกี่ยวกับ responsible conduct of research เพื่อให้

สอดคล้องกับ Federal Policy อีกด้วย เช่น University of Vermont 

ออก Policy Statement เรื่อง Misconduct in Research and Other 

Scholarly Activities 10 หน้ำ 

ดังนั้นการจัดการเกี่ยวกับ research misconduct จึงเป็น

ขอบเขตอ�านาจหน้าที่ตามกฎหมายของ Research Integrity 

Office โดยตรง

กรณีของ Reuben แม้เรื่องจะแดงขึ้นจำกกำร audit ของ Hu-

man Protection Office แต่โฆษกโรงพยำบำลก็แถลงชัดเจนว่ำเป็น

เรื่อง research integrity ไม่เกี่ยวกับกำรดูแลรักษำผู้ป่วย ในควำม
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เห็นของผู้เขียน กำรที่ Reuben ท�ำวิจัยกับผู้ป่วยโดยไม่ขออนุมัติ 

IRB น่ำจะจัดเป็น regulatory noncompliance และเป็นเรื่องที่ IRB 

ต้องตัดสินตำม SOP บทที่ว่ำด้วย Deviation/violation/noncompli-

ance ซึ่งเรื่องเหล่ำนี้ ORI จะไม่รับพิจำรณำ 

University of Texas Southwestern Medical Center แยก reg-

ulatory noncompliance ออกจำก research misconduct ว่ำหมำย

ถึง

•	 ไม่ยื่นโครงกำรวิจัยขออนุมัติจำก IRB 

•	 ไม่ขอ informed consent 

•	 ไม่รำยงำนเหตุกำรณ์ไม่พึงประสงค์ 

•	 ท�ำหัตถกำรที่ไม่ได้อนุมัติ

•	 ด�ำเนินกำรวิจัยใน site ที่ไม่ได้อนุมัติ 

•	 ดัดแปลงโครงกำรวิจัยโดยไม่ขออนุมัติ 

•	 ไม่ปฏิบัติตำมโครงกำรวิจัยที่ได้รับอนุมัติ 

•	 ไม่ด�ำเนินกำรวิจัยตำมระเบียบข้อบังคับเกี่ยว

กับกำรวิจัย

ลองคิดเล่น ๆ  ว่ำ ถ้ำ DeNino หอบแฟ้ม Excel ไปฟ้อง IRB, IRB 

จะด�ำเนินกำรอย่ำงไร กรรมกำรจริยธรรมมีควำมรู้และประสบกำรณ์

เกี่ยวกับ research misconduct หรือไม่ จะแต่งตั้งคณะกรรมกำร

สอบสวนได้หรือไม่ เพรำะประกำศคณะ/มหำวิทยำลัยให้อ�ำนำจ

หน้ำที่เพียง approve/disapprove โดยทบทวนพิจำรณำโครงกำร

วิจัย หรือ suspend/terminate prior approval เมื่อพบ deviation/

violation หรือ noncompliance หรือ SAE และมีอ�ำนำจไป site visit 

สถำนที่ท�ำวิจัย

ใน SOP ของ Research Ethics Service, NHS ประเทศสหรำ

ขอำณำจักร กล่ำวไว้ว่ำ monitor ของผู้สนับสนุนกำรวิจัยอำจตรวจ

ตรำแล้วพบข้อมูลที่ผิดพลำดมำกจนคิดว่ำเป็น misconduct/fraud 

ในกรณีที่ส�ำนักงำนจริยธรรมกำรวิจัยได้รับรำยงำน ให้ส่งต่อไปยัง

หน่วยประสำนงำนที่ชื่อว่ำ HRA Improvement and Liaison Man-

ager คณะกรรมกำรจริยธรรมฯ ไม่ควรด�ำเนินกำรสอบสวนด้วย

ตนเอง

การทับซ้อนของเรื่องราว

อย่ำงไรก็ตำม กำรปฏิบัติตำม Federal regulation ใน

สถำบันวิจัยท่ีมีโครงกำรวิจัยเก่ียวข้องกับมนุษย์และรับทุนจำก

รัฐบำลก็ก่อควำมสับสนในกำรปฏิบัติของเจ้ำหน้ำท่ีแต่ละฝ่ำยด้วย

กำรทับซ้อนระหว่ำง research misconduct (ด�ำเนินกำรโดย ORI), 

regulatory noncompliance (ไม่ปฏิบัติตำม common rule, ด�ำเนิน

กำรโดย OHRP) และ violation of FDA regulation (ด�ำเนินกำรโดย 

FDA) และ มีกำรตั้งข้อสังเกตไปที่ Secretary’s Advisory Commit-

tee on Human Research Protections (SACHRP) จึงมีกำรแต่ง

ตั้ง Subcommittee on Harmonization มีกำรปรึกษำหำรือระหว่ำง

หน่วยงำนที่เกี่ยวข้อง เหตุกำรณ์จ�ำลองที่ยกมำปรึกษำกัน เช่น

·	 มีกำรสอบสวน research misconduct และ IRB ก็

ด�ำเนินกำรสอบสวนคู่ขนำนไปด้วย มติ IRB คือ

พักโครงกำรวิจัยชั่วครำวโดยไม่รอผลสรุปจำกกำร

สอบสวน research misconduct และยังรำยงำนต่อ 

OHRP ซึ่งเปิดเผยผลต่อสำธำรณชน กำรปฏิบัติโดย 

IRB เช่นนี้ท�ำให้นักวิจัยเสียชื่อเสียงไปแล้ว ในขณะที่

กำรสอบสวน misconduct ยังอยู่ในชั้นควำมลับตำม 

regulation

·	 เจ้ำหน้ำที่ได้รับกำรร้องเรียนว่ำนักวิจัยกระท�ำ re-

search misconduct แต่ไม่แจ้ง IRB กำรสอบสวนอีก

หลำยเดือนต่อมำพบว่ำ misconduct ก่อควำมเสี่ยง

แก่อำสำสมัคร หำก IRB ได้รับแจ้งแต่แรกอำจพัก

โครงกำรวิจัยและช่วยให้อำสำสมัครไม่ได้รับควำมเสี่ยง

ที่ไม่จ�ำเป็น

ยังมีข้อแตกต่ำงในกระบวนกำรท�ำงำน เช่น กำรตรวจสอบและ

บังคับสถำนที่วิจัยโดย FDA ท�ำได้รวดเร็วขณะที่กำรสอบสวนโดย 

ORI ใช้เวลำนำน ส่วนกำรลงโทษนั้น OHRP ลงโทษสถำบันภำยใต้

กรอบ FWA ในขณะที่ FDA และ ORI ลงโทษนักวิจัยรำยบุคคล  

กำรปรึกษำหำรือดังกล่ำวน�ำไปสู่ข้อแนะน�ำของ SACHRP 

แสดงในหนังสือลงวันที่ 30 มีนำคม 2555ที่ ส่งถึงรัฐมนตรีกระทรวง

สำธำรณสุข สหรัฐอเมริกำ ขอให้พิจำรณำ 4 เรื่อง หนึ่งในเรื่องดัง

กล่ำวคือ ได้แก่ข้อแนะน�ำในกำรก�ำกับดูแล research & misconduct 

และ regulatory noncompliance ใจควำมหลักคือให้มีกำรประสำน

งำนระหว่ำง 3 หน่วยงำน และด�ำเนินกำรให้สอดคล้องกัน แน่นอน

ว่ำข้อแนะน�ำเหล่ำนี้จะน�ำไปสู่กำรปรับปรุง common rule, CFR ที่

เกี่ยวข้อง และ FDA regulations ซึ่งใช้เวลำ ระหว่ำงกำรรอปรับปรุง

ข้อบังคับนี้ สถำบันที่รับทุนวิจัยก็ต้องอิงข้อบังคับปัจจุบันไปก่อน

การด�าเนินการในประเทศไทย

ดูเหมือนว่ำกำรปกป้องสิทธิ ควำมปลอดภัย และควำมเป็น

อยู่ที่ดีของผู้เข้ำร่วมโครงกำรวิจัยมีพัฒนำกำรชัดเจนว่ำมีประกำศ

มหำวิทยำลัยเรื่องแนวปฏิบัตินักวิจัย มีคณะกรรมกำรจริยธรรม

กำรวิจัย และมีกำรขอ SIDCER/FERCAP Recognition หรือ NE-

CAST Recognition กำรตรวจพบ deviation/violation หรือ non-

compliance มักรำยงำนจำกกำรพบโดย monitor หรือ audit โดย

ผู้สนับสนุนทุนวิจัย (กรณี pharmaceutical sponsored clinical tri-

als) แต่ดูเหมือนว่ำกำรออกนโยบำยด�ำเนินกำรกับ research mis-

conduct ไม่พัฒนำไปอย่ำงที่สหรัฐอเมริกำ ท�ำให้หลำยๆ เรื่องถูก

โยนเข้ำมำที่คณะกรรมกำรจริยธรรมกำรวิจัย คงเป็นเพรำะค�ำว่ำ 

“จริยธรรม” จึงท�ำให้อำจำรย์ในสถำบันเข้ำใจว่ำครอบคลุมทุกเรื่อง 

พัฒนำกำรเท่ำที่ทรำบมีเพียงมหำวิทยำลัยมหิดลที่ออกข้อบังคับ
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เกี่ยวกับ research misconduct อย่ำงเต็มรูปแบบตำมนิยำมของ 

Federal Research Misconduct Policy และ คณะแพทยศำสตร์ 

จุฬำลงกรณ์มหำวิทยำลัย แต่งตั้ง “คณะกรรมกำรจริยธรรมกำรเผย

แพร่งำนวิชำกำรและวิจัย” รับและพิจำรณำเรื่องร้องเรียน research 

misconduct

อีกประกำรที่ท�ำให้กำรสอบสวน research misconduct ไม่

เป็นที่น่ำสนใจคงเป็นเพรำะไม่มีคนร้องเรียน นอกจำกนั้น กำรตั้ง

ส�ำนักงำนก็สิ้นเปลืองทรัพยำกรท้ังเงินเดือนบุคลำกรและงบด�ำเนิน

กำร ประมำณว่ำ กำรสอบสวน 1 กรณี ใช้เงินระหว่ำง $116,160 

ถึง $2,192,620 กำรตรวจหำกำรปั้นแต่งข้อมูลยังไม่มีเทคโนโลยี

มำช่วยเหมือนโปรแกรมตรวจจับ plagiarism และในระดับประเทศ

ยังไม่มีกฎกระทรวงที่ให้เจ้ำกระทรวงผู้จ่ำยเงินทุน เช่น สกว. สสส. 

ด�ำเนินกำรได้เหมือน Federal policy จึงท�ำให้มหำวิทยำลัยยังไม่

มำสนใจตรวจจับอย่ำงจริงจัง ในทำงตรงข้ำม กำรแข่งขัน ranking 

ที่ต้องกำรผลผลิตงำนวิจัยอำจท�ำให้พัฒนำกำรก�ำกับดูแลจริยธรรม

เ ป ็ น อุ ป ส ร ร ค ต ่ อ ก ำ ร พั ฒ น ำ

มหำวิทยำลัยเสียด้วยซ�้ำ เป็นที่น่ำ

สนใจว่ำในขณะที่ OHRP ต้องให้

สถำบันในไทยที่รับทุน NIH ต้อง

ท�ำ FWA แต่กลับไม่ใช่ข้อก�ำหนด

ของ ORI ดังนั้นมหาวิทยาลัยจึง

สามารถเพิ่มความสนใจและให้ทรัพยากรมาเพื่อพัฒนาคณะ

กรรมการจริยธรรมการวิจัยที่เกี่ยวข้องกับมนุษย์ให้เข้มขึ้น 

เพราะแต่ละแห่งมีโอกาสพัฒนาอยู่อีกมาก

ย้อนกลับมำกรณีศึกษำในกำรประชุมที่ขอนแก่น ผู้เขียนมีควำม

เห็นว่ำ หากผู้บริหารต้องการให้คณะกรรมการจริยธรรมท�า

หน้าที่ตรวจสอบ research misconduct ด้วยต้องเพิ่มอ�านาจ

หน้าที่และกรอบการด�าเนินงานในประกาศคณะ/มหาวิทยาลัย 

เรื่องแต่งตั้งคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย และก�าหนด

มาตรการปกป้องกรรมการฯ และผู้ร้องเรียนอันอำจเกิดจำกกำร

ถูกฟ้องร้องโดยผู้ถูกสอบสวนว่ำ “หมิ่นประมำทท�ำให้เสียชื่อเสียง” 

ด้วย  

Research Governance

โดยกำรรับทรำบของบุคคลทั่วไป หำกมีเรื่องต้องกำรร้องเรียน

ก็ท�ำหนังสือถึงอธิกำรบดีหรือคณบดี ดังนั้นหำกจะให้กำรก�ำกับ

ดูแลกำรวิจัยมีควำมสมบูรณ์ครบถ้วน มหำวิทยำลัยต้องวิเครำะห์

กฎระเบียบท่ีเก่ียวข้องทั้งของมหำวิทยำลัยและของประเทศ

สหรัฐอเมริกำ แล้วออกนโยบำยข้อบังคับที่ครอบคลุมทั้ง research 

misconduct, human subject protection และ publication prac-

tice ในกำรนี้ฝ่ำยวิจัยอย่ำงน้อยต้องมีกำรแต่งตั้งคณะกรรมกำร

จริยธรรมกำรวิจัย  คณะกรรมกำรผลประโยชน์ทับซ้อน คณะ

กรรมกำรก�ำกับดูแลกำรวิจัย มีกลไกรับเรื่องร้องเรียน ตำมเหมำะสม 

และให้ท�ำงำนประสำนกันในเรื่องที่เกี่ยวข้อง ทั้งนี้เพื่อสร้ำงควำม

เชื่อมั่นให้กับสำธำรณชนในระยะยำว หำกเป็นไปได้ ควรมีกลไก

กำรตรวจสอบกำรวิจัยเป็นที่น่ำคิดว่ำโครงกำรวิจัยที่เป็น investiga-

tor-initiated clinical research ซึ่งไม่มี monitor/auditor กลไกกำร

ตรวจสอบอำจแบ่งไปให้คณะกรรมกำรต่ำง ๆ เช่น

·	 กรรมกำรพิจำรณำทุนวิจัย ตรวจหำ research mis-
conduct ใน research proposal ที่ยื่นขอทุน หรือขอ
อนุมัติหัวข้อโครงร่ำงวิทยำนิพนธ์

·	 กรรมกำรก�ำกับดูแลกำรวิจัย สุ่มตรวจ progress re-
port หำ research misconduct ระหว่ำงด�ำเนินกำร
วิจัย และ regulatory noncompliance 

·	 บรรณำธิกำรวำรสำรวิชำกำร ตรวจ research miscon-
duct ในรำยงำนวิจัย 

ทั้งนี้มหำวิทยำลัยต้องแต่งตั้งและมอบอ�ำนำจหน้ำที่ ขอบเขต

ปฏิบัติงำน และมี SOP ที่สอดคล้องกับระเบียบข้อบังคับของ

มหำวิทยำลัย

ส่งท้าย

กริ๊งงงง...โทรศัพท์ส�ำนักงำน

จริยธรรมวิจัยดังขึ้น

เสียงจำกปลำยสำย “สวัสดีค่ะ 

ส�านักงานจริยธรรมการวิจัยค่ะ”

“ผมชื่ออาจารย์......................... ผมพบว่าอาจารย์ท่านหนึ่งใน

ภาควิชาเอาผลงานในวิทยานิพนธ์ของนักศึกษาไปตีพิมพ์โดยไม่มี

ชื่อนักศึกษา ไม่แน่ใจว่าเป็น plagiarism หรือเปล่า ผมจะร้องเรียน

ได้ที่ไหนครับ”

“...................” (ให้ผู้อ่ำนตอบเอง) 
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Brendan Borrell. A Medical Madoff: Anesthesiologist Faked 
Data in 21 Studies. Scientific American.  March 10, 
2009.[https://www.scientificamerican.com/article/a-medi-
cal-madoff-anesthestesiologist-faked-data/]
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cleNo/27219/title/Doctor-faked-pain-studies/]
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sight of Research Misconduct and Regulatory Noncom-
pliance [https://www.hhs.gov/ohrp/sachrp-committee/
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index.html]
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40(2):75–99.

ข้อบังคับว่ำด้วยจรรยำบรรณบุคลำกรและนักศึกษำของ

มหำวิทยำลัยมหิดล ฉบับที่ ๓ พ.ศ.๒๕๕๗. [http://

www.mt.mahidol.ac.th/index.php?option=com_con-

tent&view=article&id=1034&Itemid=277&lang=th]

ประกำศคณะแพทยศำสตร์ จุฬำลงกรณ์มหำวิทยำลัย เรื่อง แต่ง

ตั้งคณะกรรมกำรจริยธรรมกำรเผยแพร่งำนวิชำกำรและวิจัย 
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Protocol deviation/violation/exception/noncompliance
รศ.นิมิตร มรกต

กรรมกำรจริยธรรมรวมถึงนักวิจัยหลำยคนยังไม่เข้ำใจควำม

หมำยและควำมแตกต่ำงระหว่ำง protocol deviation, violation และ 

noncompliance ผู้เขียนจึงขอวิเครำะห์และน�ำเสนอต่อผู้อ่ำนดังต่อ

ไปนี้

แนวทำงปฏิบัติ ICH GCP E6 มีค�ำว่ำ “deviation” ในควำมรับ

ผิดชอบของคณะกรรมกำรจริยธรรมกำรวิจัย นักวิจัย และ monitor 

ดังนี้
1. คณะกรรมกำรจริยธรรมกำรวิจัย

ควรจัดท�ำเอกสำรประกำศ/แนวปฏิบัติที่ระบุว่ำ

3.3.7 Specifying that no deviations 
from, or changes of, the protocol should 
be initiated without prior written IRB/IEC 
approval/favorable opinion of an appro-
priate amendment, except when nec-
essary to eliminate immediate hazards 
to the subjects or when the change(s) 
involves only logistical or administra-
tive aspects of the trial (e.g., change of 
monitor(s), telephone number(s)).

และให้ระบุว่ำนักวิจัยควรรำยงำนคณะกรรมกำร

จริยธรรมกำรวิจัยทันทีกรณี

3.3.8 (a) Deviations from, or changes 
of, the protocol to eliminate immediate 

hazards to the trial subjects
2. นักวิจัย 

ควรท�ำตำมโครงกำรวิจัยที่ผ่ำนควำมเห็นชอบ (pro-

tocol compliance) โดย

4.5.2 The investigator should not imple-
ment any deviation from, or changes of, 
the protocol without agreement by the 
sponsor and prior review and docu-
mented approval/favorable opinion from 
the IRB/IEC of an amendment, except 
where necessary to eliminate an imme-
diate hazard(s) to trial subjects, or when 
the change(s) involves only logistical or 
administrative aspects of the trial (e.g., 
change of monitor(s), change of tele-
phone number(s)).
4.5.3 The investigator, or person desig-
nated by the investigator, should docu-
ment and explain any deviation from the 
approved protocol.
4.5.4 The investigator may implement 
a deviation from, or a change in, the 
protocol to eliminate an immediate 
hazard(s) to trial subjects without prior 
IRB/IEC approval/favorable opinion. 
As soon as possible, the implemented 
deviation or change, the reasons for it, 
and, if appropriate, the proposed proto-
col amendment(s) should be submitted:

(a) To the IRB/IEC for review and 
approval/favorable opinion;

(b) To the sponsor for agreement 
and, if required;

(c) To the regulatory authority(ies).

สรุปควำมแล้วก็คือหลังจำกโครงกำรวิจัยได้รับควำมเห็นชอบ

PROTOCOL DEVIATION
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จำกคณะกรรมกำรจริยธรรมกำรวิจัยแล้ว 

- ห้ำมมิให้นักวิจัยกระท�ำกำรใด ๆ เบี่ยงเบน (devi-
ate) หรือเปลี่ยนแปลง (change) ไปจำกที่ระบุไว้ใน
โครงกำรวิจัย 

- หำกต้องกำรเบี่บงเบนหรือเปลี่ยนแปลงควรได้รับ
ควำมเห็นพ้องจำกผู้สนับสนุนกำรวิจัย และต้อง
ยื่น amendment ขอควำมเห็นชอบคณะกรรมกำร
จริยธรรมกำรวิจัย

- ยกเว้นว่ำกำรกระท�ำที่เบี่ยงเบนนั้นเป็นควำมจ�ำเป็น
ต้องท�ำเพื่อก�ำจัดอันตรำยที่เกิดต่ออำสำสมัครขณะ
นั้น หรือเปลี่ยนแปลงแค่กำรบริหำรจัดกำรโครงกำร
เท่ำนั้น และเมื่อท�ำไปแล้วให้รำยงำนต่อคณะกรรมกำร
จริยธรรมกำรวิจัย ผู้สนับสนุนกำรวิจัย และ อย. โดย
เร็วเท่ำที่จะเร็วได้ (ตัวอย่ำงเช่นลดขนำดยำทันทีด้วย
ทรำบข้อมูลใหม่หรือ
อำสำสมัครเกิดผล
ข้ำงเคียงที่รุนแรง 
หรือกำรปิด study 
arm เนื่องจำกยำไม่มี
ประสิทธิผล)

ข้อควำมข้ำงต้น สังเกตว่ำ deviation หรือ change อยู่ภำยใต้

หัวข้อ compliance with protocol แต่ค�ำว่ำ deviation หรือ viola-

tion ไม่ปรำกฎในกฎหมำย 45CFR46 (2009) ของสหรัฐอเมริกำ 

และ UK The Medicines for Human Use (Clinical Trial) Reg-

ulation (2004) เพียงแต่ในตัวหลังมีกำรระบุว่ำหำกผู้สนับสนุนกำร

วิจัยและนักวิจัยได้กระท�ำกำรใด ๆ เพื่อก�ำจัดอันตรำย ผู้สนับสนุน

ต้องรำยงำนต่อเจ้ำหน้ำที่ภำยใน 3 วัน ในส่วนของ 21CFR part 

812 Investigational device exemptions Subpart G Records and 

Report ระบุให้นักวิจัยรำยงำนกำรกระท�ำดังกล่ำวต่อผู้สนับสนุนกำร

วิจัยและ IRB ภำยใน 5 วันท�ำกำร 

จึงพออนุมำนได้ว่ำ กำรกระท�ำใด ๆ ที่นอกเหนือไปจำกระบุใน 

protocol อำจมีผลต่อ data integrity และ safety ของอำสำสมัคร จึง

ต้องขอควำมเห็นชอบจำกคณะกรรมกำรจริยธรรมกำรวิจัยก่อน

แนวทางปฏิบัติของ IRB ในสหรัฐอเมริกา

ค�าแนะน�าจาก SACHRP

ในสหรัฐอเมริกำ OHRP และ FDA เป็นหน่วยงำนหลักที่แนะน�ำ

กำรด�ำเนินกำรวิจัยให้สอดคล้องกับ 45CFR46 และ GCP โดยเฉพำะ 

FDA ซึ่งก�ำกับดูแล clinical trial ได้ออก guidance หลำยฉบับ แต่ก็

ยังไม่พบกำรให้นิยำมและแนวปฏิบัติที่ชัดเจนเกี่ยวกับ Protocol de-

viation, violation, exception และ noncompliance แม้ว่ำ SACHRP 

ได้วิเครำะห์แล้วพบแสดงไว้ใน FDA “Compliance Program Guid-

ance Manual, Program 7348.811, Chapter 48 – Bioresearch 

Monitoring, Clinical Investigators and Sponsor-Investigators, 

December 8, 2008.” ที่อธิบำย “protocol deviation/violation” ไว้ 

และเพิ่มเติมว่ำ รวมถึง unplanned instance(s) of protocol non-

compliance ด้วย เช่น นักวิจัยไม่ได้ตรวจตำมที่ระบุในโครงร่ำงกำร

วิจัย หรือ อำสำสมัครไม่มำตำมนัด แต่ก็ยังไม่ชัดเจนพอที่จะน�ำไป

ปฏิบัติในรำยละเอียดได้ ดังนั้น SACHRP จึงให้ค�ำอธิบำยว่ำ

“การกระท�าใดก็ตามที่เบี่ยงเบนไปจากกระบวนการที่แสดง

ในโครงร่างการวิจัยที่ได้รับอนุมัติ ถือว่าเป็น protocol devi-

ation” ซึ่งเกิดขึ้นได้จากหลายสาเหตุ เช่น นักวิจัยตั้งใจที่จะ

กระท�าการเบี่ยงเบน อาสาสมัครไม่ยึดตามโครงร่างการวิจัย 

หรือปัจจัยภายนอก (เช่น ดินฟ้าอากาศ วันหยุด) เป็นผลให้

มีการเบี่ยงเบน บางเหตุการณ์อาจคาดคิดได้ และ/หรือ เกิด

จากการจงใจ แต่บางเหตุการณ์ก็ไม่เป็นแบบนั้น”

 SACHRP แบ่ง protocol deviation เป็น 3 แบบ (ไม่นับกำร

เบี่ยงเบนที่จ�ำเป็นต้องท�ำเพื่อช่วยเหลืออำสำสมัครให้พ้นจำก

อันตรำย)

1. กำรเบี่ยงเบนที่เกิดจำกกำร
จงใจของผู้ด�ำเนินกำรวิจัย เช่น 

- รับอำสำสมัครที่ไม่เป็นไป
ตำมเกณฑ์กำรคัดเข้ำ/ออก

- จ่ำยค่ำชดเชยให้อำสำสมัครบำงคนเกินที่
ระบุไว้ในโครงร่ำงกำรวิจัย

- รับอำสำสมัครก่อน washout period จะ
ครบ เพรำะจะเจอวันหยุดยำว

- เรียงล�ำดับค�ำถำมในแบบสอบถำมใหม่ 

2. กำรเบี่ยงเบนที่คำดได้ว่ำจะเกิด แต่ไม่สำมำรถ
ป้องกันได้ เช่น อำสำสมัครเดินทำงไปท�ำธุระ แต่
ไม่สำมำรถกลับมำตรวจตำมนัดหมำยได้เนื่องจำก
เกิดพำยุหิมะ

3. กำรเบี่ยงเบนที่พบหลังจำกเกิดขึ้นไปแล้ว เกิด
จำกกำรไม่เจตนำ แต่เป็นกำรเผลอเรอ เช่น อำสำ
สมัครกินยำไม่ถูกต้อง นักวิจัยลืมตรวจเลือดอำสำ
สมัคร

และในหนังสือถึงรัฐมนตรีกระทรวงสำธำรณสุข SACHRP วันที่ 

30 มีนำคม ค.ศ.2012 มีค�ำแนะน�ำ 10 ข้อ ให้ FDA และ OHRP จัด

ท�ำแนวปฏิบัติเกี่ยวกับ protocol deviation ให้ชัดเจน เช่น

- อนุญำตให้โครงร่ำงกำรวิจัยมีควำมยืดหยุ่นในส่วนที่
ไม่ก่อผลกระทบต่อ safety ของอำสำสมัคร และควำม
เชื่อถือได้ของผลกำรวิจัย

- ระบุให้ชัดเจนว่ำกำรกระท�ำเบี่ยงเบนเพียงครั้งเดียว
จัดว่ำเป็น noncompliance with the IRB regulation 
และต้องรำยงำนต่อ IRB หรือไม่ IRB มีเกณฑ์กำร
พิจำรณำอย่ำงไร

“SACHRP แบ่ง protocol deviation 

เป็น 3 แบบ”
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8
อย่ำงไรก็ตำม บันทึกของ SACHRP Panel ให้นิยำมที่น่ำสนใจ

ไว้ดังนี้ 
- Protocol deviation เป็นกำรกระท�ำที่ไม่ยึดตำม

กระบวนกำรหรือก�ำหนดกำรที่แสดงไว้ในโครงร่ำงกำร
วิจัย ซึ่งไม่เกี่ยวกับเกณฑ์กำรคัดเข้ำ/ออก เกณฑ์ตัวแปร
วัตถุประสงค์หลัก และ/หรือ GCP guidelines. Deviations 
ถือว่ำเล็กน้อยและไม่ก่อผลกระทบต่อกำรวิจัย

- Protocol violation เป็นกำรเบี่ยงเบนที่ส�ำคัญไปจำก
โครงร่ำงกำรวิจัย ได้แก่ กำรที่นักวิจัย อำสำสมัคร ผู้
สนับสนุนกำรวิจัย ไม่ท�ำตำมที่ระบุในเกณฑ์กำรคัดเข้ำ/
ออก เกณฑ์ตัวแปรวัตถุประสงค์หลัก และ/หรือ GCP 
guidelines. เจ้ำหน้ำที่ในทีมวิจัยต้องบันทึกไว้ใน CRF 
โดยปกติแล้ว ผู้สนับสนุนกำรวิจัยจะไม่อนุญำตให้ยกเว้น 
(exception) ให้รับบุคคลนั้นเข้ำโครงกำรวิจัย เว้นแต่บำง
กรณีที่พิเศษจริง ๆ ต้องได้รับกำรอนุมัติจำก IRB และผู้
สนับสนุนกำรวิจัยก่อน

SOP ของบางมหาวิทยาลัยในสหรัฐอเมริกา

มีกำรให้นิยำมหลำกหลำยรูปแบบ ดังนี้
- แบ่งเป็น protocol deviation และ protocol violation 

ซึ่งตัวหลังกระทบอย่ำงส�ำคัญต่อสิทธิ ควำมปลอดภัย 
และควำมเป็นอยู่ที่ดีของอำสำสมัคร ต้องรำยงำนต่อ 
IRB

- มีแค่ protocol deviation แต่แบ่งเป็น minor และ 
major protocol deviation

- Protocol deviation กระท�ำโดยไม่เจตนำ แต่ violation 
ท�ำโดยเจตนำ

- Deviation/violation เป็นค�ำพ้อง และจัดว่ำเป็น 
non-compliance และมีต�ำว่ำ serious noncompli-
ance หมำยถึงกำรไม่กระท�ำตำม กฎ ระเบียบ ข้อ
บังคับ

- Protocol exception กำรรับอำสำสมัครเข้ำโครงกำร
วิจัยที่ไม่เป็นไปตำมเกณฑ์กำรรับอำสำสมัคร

การเบ่ียงเบนที่ไม่กระทบต่อความปลอดภัยหรือความถูก

ต้องสมบูรณ์ของข้อมูล ให้ผู้วิจัยรวบรวมไว้แล้วแจ้งมาตอนขอ 

continuing review

นิยามในสหภาพยุโรป ( EU) และประเทศสหราชอาณาจักร 

(UK)

ECFGCP

Violation = serious non-compliance with protocol 
ท�าให้ต้องคัดผู้ป่วยออกจากการวิเคราะห์ประสิทธิผลและอาจก่อให้

ยุติการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ปกติแล้วเกิดจากการละเมิดเกณฑ์

การคัดเข้า/ออก หรือวัดตัวแปรประสิทธผลหลักผิดพลาด.

Deviation = less serious non-compliance: อาจต้องคัด

ทิ้งข้อมูลบางตัวหรือแค่บันทึกการเบี่ยงเบนไว ้ กรณีนี้ใช้กับปัญหา

เล็กน้อย เช่น การมาไม่ตรงตามนัดหรือขาดข้อมูลบางจุด 

มีข้อคิดว่าการให้นิยาม violation ขึ้นอยู่กับผู้สนับสนุนการวิจัย

และจะปรากฎใน statistical section ของโครงร่างการวิจัย 

SOPs, contracts ฯลฯ

UK

ใน SOP ของมหำวิทยำลัยและสถำบันวิจัยยังมีควำมหลำก

หลำยในนิยำมเช่นเดียวกับอเมริกำ แต่ล่ำสุด Research Ethics 

Service, Health Research Authority, National Health Service 

ออก SOP for Research Ethics Committees ของ version 7.1 ปี 

ค.ศ. 2016 ให้คณะกรรมกำรจริยธรรมทั่วประเทศได้ใช้ ใน SOP ดัง

กล่ำวมีหัวข้อ Protocol/GCP Compliance and Serious Breaches 

Protocol Violations ว่ำ

 Protocol violations 

หมำยถึง non-compliances กับโครงร่างการวิจัย

ซึ่งเป็นผลจากความผิดพลาด หรือ fraud/misconduct 

และถูกตรวจพบ ตัวอย่ำงเช่น จำก จำกตรวจสอบ หรือ

กำรตรวจตรำ ผู้สนับสนุนกำรวิจัยท�ำหน้ำที่สอบสวนและ

ก�ำหนด corrective/preventive action โดยไม่ต้องรำยงำน

ต่อคณะกรรมกำรจริยธรรมกำรวิจัย แต่ถ้ำผู้สนับสนุนส่ง

รำยงำนก็ให้เจ้ำหน้ำที่ตอบ “รับทรำบ” และส่งให้ประธำน

กรรมกำรจริยธรรม ประธำนฯ ก็รับทรำบโดยไม่ออก

มำตรกำรใด ๆ จนกว่ำจะเห็นว่ำจะเห็นว่ำเป็น serious 

breach เมื่อรวมกับรำยงำนอื่น ๆ

Serious breaches of the protocol or GCP

เป็นกำรกระท�ำที่แตกต่ำงไปจำกปรำกฎโครงร่ำงกำร

วิจัย หรือผิดเงื่อนไขใน GCP หรือกฎระเบียบอื่นที่เทียบ

เคียง ก่อให้เกิดผลกระทบต่อควำมปลอดภัยของอำสำ

สมัครหรือคุณค่ำทำงวิชำกำรของงำนวิจัย ในกรณีนี้ ผู้

สนับสนุนกำรวิจัยต้องแจ้งคณะกรรมกำรจริยธรรมกำร

วิจัยและหน่วยงำนที่ก�ำกับดูแล (เช่น Medicines and 

Healthcare products Regulatory Agency (เทียบเท่ำ 

อย.)) ภำยใน 7 วัน หลังทรำบเหตุกำรณ์

MHRA ให้ตัวอย่ำงของ serious breach เช่น
-	 อำสำสมัครควรได้รับยำ day 1 และ day 8 แต่

กลับได้ต่อเนื่อง 8 วัน ท�ำให้ได้ยำเกินขนำด

-	 อุณหภูมิตู้เก็บยำวิจัยสูงข้ึนและจัดกำรไม่ดี
พอ ยำอำจสลำยตัว

-	 ผู้ตรวจสอบพบว่ำมีกำรแก้ไข source data 
ของอำสำสมัครหลำยคนโดยไม่สำมำรถ
อธิบำยได้

-	 ใช้ Update ICF ที่อนุมัติแล้วช้ำไปสองสำม
เดือนท�ำให้ส่งผลต่อควำมปลอดภัยของอำสำ
สมัคร F
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ตัวอย่ำงของเหตุกำรณ์ที่ไม่จัดว่ำเป็น serious breach 

เช่น
-	 อำสำสมัครได้รับประทำนยำซึ่งหมดอำยุมำ

แล้ว 2 วัน แต่ไม่เกิดเหตุกำรณ์ไม่พึงประสงค์ 
และไม่ส่งผลต่อควำมถูกต้องสมบูรณ์ของ
ข้อมูล

-	 อุณหภูมิตู้เก็บยำวิจัยสูงขึ้นและจัดกำรย้ำย
ไปตู้เก็บใหม่อย่ำงรวดเร็ว และผู้เชี่ยวชำญ
ประเมินว่ำไม่กรทบต่อยำ

กรณีที่มีกำรแจ้ง serious breach จำกผู้อื่นที่ไม่ใช่ผู้สนับสนุน

กำรวิจัย เจ้ำหน้ำที่ส�ำนักงำนจริยธรรมกำรวิจัยหรือประธำนฯ ต้อง

ส่งเรื่องไปที่ส�ำนักงำน Health Research Authority เพื่อด�ำเนินกำร

ต่อไป

ตัวอย่างการเบี่ยงเบนที่กระทบความปลอดภัยของอาสาสมัคร

อย่างส�าคัญ

-	 อำสำสมัครได้รับยำผิด หรือขนำดยำผิด

-	 อำสำสมัครได้รับยำหมดอำยุและอำกำรก�ำเริบ 

-	 ท�ำหัตถกำรที่ไม่ได้รับอนุมัติจำกคณะกรรมกำรจริยธรรม

กำรวิจัย

-	 ปรับเปลี่ยนโครงร่ำงกำรวิจัยโดยไม่ได้รับอนุมัติจำกคณะ

กรรมกำรจริยธรรมกำรวิจัย 

-	 อำสำสมัครไม่ถูกถอนจำกกำรวิจัยทั้งที่เข้ำเกณฑ์ถอน

ระหว่ำงด�ำเนินกำรวิจัย 

-	 อำสำสมัครได้รับยำร่วมที่เป็นข้อห้ำม 

-	 ควำมลับอำสำสมัครรั่วไหล (เช่น คอมพิวเตอร์ที่บันทึก

ข้อมูลหำย)

-	 รับอำสำสมัครที่ไม่เข้ำเกณฑ์คัดเข้ำ/ออก 

-	 ไม่ได้ให้ยำวิจัยตำมระบุซึ่งสัมพันธ์กับผลลัพธ์หลัก 

-	 รับอำสำสมัครเข้ำเกินจ�ำนวนที่ได้รับอนุมัติใน clinical trial 

(>10%). 

-	 สูญเสียข้อมูลหรือตัวอย่ำงโดยประมำทเลินเล่อ 

-	 ไม่ได้รับประทำนยำต่อเนื่องหนึ่งวัน 

-	 ไม่ได้ขอควำมยินยอมก่อนเริ่มท�ำกระบวนกำรวิจัย 

-	 กระบวนกำรขอควำมยินยอมไม่เพียงพอ (เช่น ใช้เอกสำร

ยินยอมที่หมดอำยุ ไม่มีลำยเซ็นอำสำสมัคร) 

-	 ไม่รำยงำน SAE ภำยในก�ำหนดเวลำตำมคณะกรรมกำร

จริยธรรมก�ำหนด 

-	 ดัดแปลงข้อมูลในเวชระเบียน 

-	 รับอำสำสมัครหลังใบรับรองโครงกำรวิจัยหมดอำยุ 

-	 ไม่ส่งรำยงำนควำมก้ำวหน้ำขอขยำยเวลำก่อนใบรับรอง

หมดอำยุ 

-	 ใช้เอกสำรเชิญชวนคนละฉบับกับที่คณะกรรมกำร

จริยธรรมอนุมัติ หรือกระบวนกำรเชื้อเชิญที่ไม่ผ่ำนกำร

อนุมัติ

-	 Break code โดยไม่เหมำะสม

-	 บุคลำกรวิจัยไม่ท�ำตำม GCP หรือระเบียบข้อบังคับโดย

เจตนำ

-	 อำสำสมัครไม่มำตำมนัดหลำยครั้ง หรือนอกระยะก�ำหนด

นัดที่ห้ำม

-	 อำสำสมัครไม่ท�ำตำมที่ก�ำหนดอย่ำงซ้�ำ ๆ และต่อเนื่อง

-	 ไม่ด�ำเนินกำรตำม safety monitoring plan

ตัวอย่างการเบี่ยงเบนที่กระทบความปลอดภัยของอาสาสมัคร

ในระดับน้อย

-	 อำสำสมัครไม่มำตำมนัด 

-	 อำสำสมัครไม่คืนยำที่เหลือ

-	 อำสำสมัครได้รับยำหมดอำยุแต่ผลกำรตรวจร่ำงกำยปกติ 

-	 มีเพียงส�ำเนำหนังสือแสดงควำมยินยอม แต่ต้นฉบับหำย

ไป 

-	 บำงหน้ำของเอกสำรควำมยินยอมขำดหำยไป 

-	 ไม่ท�ำตำมกระบวนกำรวิจัย แต่หัวหน้ำโครงกำรวิจัยเห็น

ว่ำไม่กระทบควำมปลอดภัยของอำสำสมัครหรือควำมถูก

ต้องสมบูรณ์ของข้อมูล เช่น 

o กระบวนกำรวิจัยไม่เรียงตำมล�ำดับ 

o ไม่ท�ำบำงกระบวนกำร (เช่น ลืมส่งไปรษณีย์ 

หรือรวบรวมกำรส�ำรวจคุณภำพชีวิต) 

o ไม่ได้ส่งตรวจทำงห้องปฏิบัติกำร 

o ผลตรวจทำงห้องปฏิบัติกำรขำดหำย 

o นัดหมำยนอกกรอบระยะเวลำ 

-	 ไม่ได้รับประทำนยำที่ไม่เกี่ยวกับกำรรักษำควำมเป็นพิษ 

หรือ ไม่รับประทำนยำหนึ่งวันในกำรกินยำต่อเนื่อง

-	 อำสำสมัครไม่ส่งบันทึกประจ�ำวัน

-	 ไม่ได้มอบส�ำเนำเอกสำรควำมยินยอมแก่อำสำสมัคร

-	 กำรเจำะเลือดส่งตรวจวันนัดทั้งที่ไม่ระบุกำรเจำะเลือดใน

นัดครั้งนั้น

-	 เปลี่ยนถ้อยค�ำในแบบสอบถำมเพียงเล็กน้อย

-	 ปรับเปลี่ยนด้ำนบริหำรจัดกำรหรือโลจิสติกส์เพียงเล็กน้อย 

เช่น เปลี่ยนหมำยเลขโทรศัพท์
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-	 จ่ำยค่ำเดินทำงให้อำสำสมัครเกินจ�ำนวนที่ระบุไว้ในโครง

ร่ำงกำรวิจัย

(หมายเหตุ บางข้ออาจเห็นไม่ตรงกันระหว่างสถาบัน)

ข้อคิดเห็นของผู้เขียน

กำรเบี่ยงเบนที่รวบรวมมำแสดงไว้ข้ำงต้น เกิดจำก (1) นัก

วิจัยเบี่ยงเบนทั้งโดยเจตนำและไม่เจตนำ (2) ควำมผิดพลำดของ

อำสำสมัครที่ไม่ท�ำตำมก�ำหนดที่อำจเข้ำใจไม่ตรงกัน หรือมีปัญหำ

อุปสรรคจำกสิ่งแวดล้อม (3) กำรเปลี่ยนแปลงด้ำนบริหำรจัดกำร

ของทีมวิจัยหรือผู้สนับสนุนกำรวิจัย  รำยงำนกำรเบี่ยงเบนที่

ส�ำนักงำนจริยธรรมกำรวิจัยได้รับ ส่วนใหญ่เป็นข้อ 2 และต้องน�ำ

เข้ำพิจำรณำในท่ีประชุมซึ่งซ่ึงไม่ได้เพิ่มควำมเข้มข้นในกำรปกป้อง

อำสำสมัครแถมยังเบียดเวลำของกำรพิจำรณำโครงกำรวิจัยใหม่ 

และต้องเขียนเพิ่มในรำยงำนกำรประชุมอีกด้วย

แต่เมื่อย้อนไปดู ICH GCP ข้ำงต้น ดูเหมือนว่ำกำรเบี่ยงเบนที่

กระท�ำโดยนักวิจัยต่ำงหำกที่คณะกรรมกำรฯ ต้องสนใจ เพรำะกำร

เบี่ยงเบนนั้นส่งผลถึง safety and well-being ของอำสำสมัคร ส่วน

กำรที่อำสำสมัครไม่มำตำมนัด หรือไม่กินยำ เป็น non-compliance 

น่ำจะเป็นบทบำทของนักวิจัยท่ีต้องน�ำไปเสนอและปรึกษำหำรือ

กับผู้สนับสนุนกำรวิจัยถึง corrective/ preventive action และหำก

ถึงจุดหนึ่งเห็นว่ำอันตรำยก็ withdraw อำสำสมัครได้ ซึ่งมุมมองนี้

สอดคล้องกับแนวปฏิบัติของคณะกรรมกำรจริยธรรมกำรวิจัย และ 

MHRA ของประเทศสหรำชอำณำจักร

หลักกำรของ ICH GCP คือปกป้องสิทธิ ควำมปลอดภัย และ

ควำมเป็นอยู่ที่ดีของผู้เข้ำร่วมโครงกำรวิจัย กำรเบี่ยงเบนที่ผลต่อ

ควำมปลอดภัยที่เกิดขึ้นแล้วต้องแจ้งต่อคณะกรรมกำรจริยธรรม

กรุณาส่ง
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กำรวิจัยโดยด่วนแล้วน�ำเข้ำพิจำรณำในท่ีประชุมคณะกรรมกำร

จริยธรรม อำจเป็นผลถึง site visit ตำมด้วย suspend approval 

ในขณะที่กำรเบ่ียงเบนท่ีไม่มีผลต่อควำมปลอดภัยของอำสำสมัคร

หรือควำมถูกต้องสมบูรณ์ของข้อมูล อำจให้ผู้วิจัยรวบรวมและสรุป

ประกอบกำรทบทวนต่อเนื่องปีละครั้ง เพื่อลดภำระของนักวิจัยและ

คณะกรรมกำรจริยธรรมกำรวิจัย

ต่อค�าถามที่ว่าจะเรียกอะไรว่าเป็นการเบี่ยงเบนที่ส�าคัญ/

ไม่ส�าคัญ นิยามอย่างไร บทบาทนักวิจัย คณะกรรมการ

จริยธรรม ผู้สนับสนุนการวิจัย ควรเป็นอย่างไร อาจเป็นการ

ดีหาก FERCIT จะเป็นผู้เสนอแนะเพื่อให้เกิด harmoniza-

tion ของคณะกรรมการจริยธรรมฯ ทั้งประเทศ และปฏิบัติใน

ทิศทางเดียวกัน หรืออาจใช้เวที ThaiTECT ในการระดมสมอง

ก่อนมี recommendation ก็น่าจะยิ่งดี

เอกสารประกอบการเรียบเรียง
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