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บทคัดย่อ
	 การศึกษาเชิงพรรณนาแบบย้อนหลัง เพื่อประเมินความเหมาะสมของขนาดการสั่งใช้ยา metformin ในผู้ป่วย

โรคเบาหวาน ชนิดที่ 2 และศึกษาอุบัติการณ์ metformin-associated lactic acidosis (MALA) ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน 

ชนิดที่ 2 โรงพยาบาลอินทร์บุรี โดยวิเคราะห์ข้อมูลผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยด้วยโรคเบาหวาน (รหัสโรค ICD10 

E11.0-E11.9) และรับการรกัษาแผนกผูป่้วยนอก โรงพยาบาลอนิทร์บรุ ีระหว่างวนัที ่1 ตลุาคม 2564 ถงึ 30 กนัยายน 

2565 พบว่าผูป่้วยโรคเบาหวานจ�ำนวน 2,596 คน จากการตดิตามรวม 10,580 ครัง้ พบขนาดการสัง่ใช้ยา metformin 

อย่างสมเหตุผลร้อยละ 96.12 (n = 10,169) พบผู้ป่วยเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ร้อยละ 0.48 ครั้งของการติดตาม 

(n = 51) นอกจากนี้ยังพบผู้ป่วยเกิดอาการไม่พึงประสงค์รุนแรงจากยา metformin คือ ภาวะ metformin-associated 

lactic acidosis (MALA) คิดเป็นอุบัติการณ์ร้อยละ 0.03 ครั้งของการติดตาม (n = 3) (115.56 ราย ต่อ 100,000 

ราย-ปี ทีไ่ด้รบัยา metformin) โดยผูป่้วยทัง้ 3 รายเกดิภาวะไตวายเฉียบพลนัและมผีูป่้วย 1 รายได้รบัการบ�ำบดัทนแทน

ไต จากข้อมูลการศึกษานี้ บุคลากรทางการแพทย์ควรตระหนักเรื่องการใช้ยาอย่างสมเหตุผล รวมทั้งควรสร้างแนวทาง

ปฏิบัติเพื่อส่งเสริมการใช้ยาอย่างสมเหตุผล เพื่อให้ผู้ป่วยปลอดภัยจากการใช้ยา

ค�ำส�ำคัญ: เมทฟอร์มิน, ภาวะเลือดเป็นกรด, การใช้ยาอย่างสมเหตุผล
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Abstract
	 This retrospective descriptive study aimed to determine the appropriateness of metformin prescribing in 

diabetic type 2 patients and to study the incidence of metformin-associated lactic acidosis (MALA) in diabetic 

type 2 patients. This study was conducted by analyzing the data of patients diagnosed with diabetes type 2 (ICD10 

disease code E11.0-E11.9) who were treated at Inburi hospital Between October 1, 2021 and September 

30, 2022. A total of 2,596 diabetes patients with 10,580 visits were included. Metformin was appropriately  

prescribed in 96.12% of follow-ups (n = 10,169). The incidence of acute renal failure was 0.48% during the 

study (n = 51). In addition, three patients with metformin-associated lactic acidosis (MALA) were found to 

have a serious adverse reaction with an incidence of 0.03% (n = 3) (115.56 cases per 100,000 cases-years 

receiving metformin).All three patients developed acute kidney injury and one patient received renal replacement 

therapy. From this data, healthcare professionals should be aware of drug use rationally and guidelines for rational 

drug use should be established.

Keywords: metformin, lactic acidosis, rational drug use

บทน�ำ
	 โรคเบาหวานเป็นโรคไม่ตดิต่อเรือ้รงัทีเ่ป็นปัญหา

ส�ำคัญด้านสาธารณสุข โดยสถิติปี พ.ศ. 2564 พบว่า 

มผีูป่้วยเบาหวานทัว่โลกถงึ 463 ล้านรายและประเทศไทย

มีผู้ป่วยเบาหวานรายใหม่เพิ่มสูงถึงปีละ 3 แสนรายต่อป ี

ปัจจุบนัประเทศไทยมผีูเ้ป็นเบาหวานไม่น้อยกว่า 4 ล้านราย(1)  

ถ้าหากผูป่้วยเป็นโรคเบาหวานและไม่ได้รบัการดแูลรกัษา

ที่ถูกต้องจะก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนในระบบร่างกาย 

ได้แก่ จอตาผิดปกตจิากเบาหวาน โรคไตเรือ้รัง โรคหลอด

เลือดหัวใจและหลอดเลือดสมอง และภาวะแทรกซ้อน

ที่เท้าและขา เป็นต้น ส่งผลกระทบต่อวิถีการด�ำรงชีวิต  

ภาระทางเศรษฐกจิของผูป่้วย ครอบครัว และประเทศชาติ  

ซึ่งการรักษาผู ้ป่วยเบาหวานจึงเน้นให้ผู ้ป่วยควบคุม 

ระดบัน้ําตาลในเลอืดเพ่ือป้องกนัการเกดิภาวะแทรกซ้อน

ที่อาจเกิดขึ้น(2)

	 แนวเวชปฏิบติัสมาคมโรคเบาหวาน สหรฐัอเมรกิา 

ปี พ.ศ. 2566 (ADA 2023) ได้แนะน�ำให้ยากลุ ่ม  

Glucagon-like peptide 1 receptor agonists (GP1 RA)  

หรือ ยากลุ่ม Sodium glucose co-transporter subtype 2  

(SGLT2) inhibitors เป็นยาชนิดแรกที่ใช้รักษาโรค 

เบาหวาน ชนดิที ่2 เนือ่งจากเป็นยาทีม่ปีระสทิธภิาพสงู(3)  

แต่ยังมีข ้อจ�ำกัดในการประยุกต์ใช้ในประเทศไทย 

เน่ืองจากยามีราคาสูง ส�ำหรับประเทศไทยแนวทางเวช

ปฏิบัติส�ำหรับโรคเบาหวานปี พ.ศ. 2560 ได้แนะน�ำยา

เพื่อใช้ควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดทางเลือกแรกคือ 

metformin เนื่องจากเป็นยาที่มีประสิทธิภาพดี ราคาถูก

และมีความเสี่ยงต่อระดับนํ้าตาลในเลือดตํ่าน้อยกว่า 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา metformin ที่พบได้

บ่อย ได้แก่ อาการของระบบทางเดินอาหาร เช่น ลดความ

อยากอาหาร คลืน่ไส้ อาเจยีน เสยีดท้อง(2) metformin ขับ

ออกทางไตร้อยละ 90 ในรูปไม่เปลี่ยนแปลง ท�ำให้ระดับ

ยา metformin สงูขึน้ 2-4 เท่า ผู้ป่วยทีมี่การท�ำงานของไต

บกพร่อง มีโอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้น้อย

แต่มีอาการรุนแรงได้แก่ metformin-associated lactic 

acidosis (MALA) ซึ่งมีอัตราการเสียชีวิตสูง ถึงร้อยละ 

30-50(4-7)
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	 การศกึษาของ Florent ในผูป่้วยโรคเบาหวานชนดิที ่2  

ที่ได้ใช้ยา metformin 77,601 ราย พบอุบัติการณ์

เกิด MALA ร้อยละ 0.05 หรือคิดเป็น 10.37 รายต่อ 

100,000 ราย-ปีท่ีได้รับยา metformin และยังพบว่า  

อุบัติการณ์ของ MALA มีแนวโน้มเพิ่มข้ึนเมื่อไตท�ำงาน 

ลดลง โดยเมื่อมีการท�ำงานของไตอยู่ในระยะสุดท้าย  

ความเสีย่งต่อภาวะ MALA จะเพ่ิมขึน้ 4-5 เท่าเมือ่เทียบ 

กับการท�ำงานของไตในระดับปกติ(4) เนื่องจากการที่ไต

ท�ำงานลดลง ยา metformin ถูกก�ำจัดออกน้อยลงและ

ปริมาณในร่างกายสูงขึ้น แม้จะใช้ยาในขนาดเท่าเดิม

	 ในปี พ.ศ. 2559 องค์การอาหารและยาของ

ประเทศสหรัฐอเมริกา จึงได้ปรับปรุงค�ำแนะน�ำการใช้

ยา metformin ใหม่ โดยได้เปล่ียนค�ำแนะน�ำใหม่ตาม

ระดับอัตราการกรองของไต (estimated glomerular  

filtration rate, eGFR) ของผู้ป่วยเป็นส�ำคัญ(8) ค�ำแนะน�ำ

ดังกล่าวสอดคล้องกับแนวเวชปฏิบัติในการรักษาโรค

เบาหวาน ปี พ.ศ. 2561 โดยสมาคมโรคเบาหวานแห่ง

สหรฐัอเมรกิา ส่วนสมาคมโรคเบาหวานแห่งประเทศไทย

ได้ให้ค�ำแนะน�ำดังนี้(2) กรณีมีค่า eGFR ระหว่าง 30-45 

mL/min/1.73 m2 สามารถใช้ยา metformin ได้ไม่เกิน 

1,000 มิลลิกรัมต่อวันและติดตามควร eGFR ทุก 3-6 

เดือน ในกรณีผู้ป่วยที่มีค่า eGFR < 30 mL/min/1.73 

m2 เป็นข้อห้ามใช้ยา metformin ทั้งนี้ไม่ได้แนะน�ำขนาด

ยา metformin ที่จ�ำเพาะเมื่อผู้ป่วยมีค่า eGFR ระหว่าง 

45-60 mL/min/1.73 m2

	 จากแนวเวชปฏิบัติการรักษาผู้ป่วยเบาหวานของ

ไทยและต่างประเทศ ได้ให้ความส�ำคัญในการติดตาม

การใช้ยา metformin โดยเฉพาะในกลุ่มท่ีมีภาวะไตวาย

เรื้อรังแทรกซ้อน เนื่องจากเสี่ยงต่อ MALA ได้ หากใช้

ยาในขนาดทีไ่ม่เหมาะสมกบัการท�ำงานของไต ซ่ึงปัจจบุนั 

โรงพยาบาลอินทร์บุรี จากสถิติปีงบประมาณ 2565  

พบว่ามีผู้ป่วยเบาหวานที่มารับบริการถึง 20,772 ครั้ง  

คดิเป็นจ�ำนวนผูป่้วย 3,710 คน ซึง่ผูป่้วยส่วนใหญ่ได้รบั

ยา metformin (ร้อยละ 64.62) เพือ่ควบคุมระดบันํา้ตาล 

ในเลือด จากการด�ำเนินงานที่ผ่านมายังพบการสั่งใช้ยา

เกินขนาดจากแนวเวชปฏิบัติก�ำหนด และโรงพยาบาล

ยังไม่ได้ก�ำหนดแนวทางการปรับขนาดยา metformin 

ที่เหมาะสมกับผู้ป่วยเบาหวาน ซ่ึงอาจเสี่ยงต่อ MALA 

ได้ ดังนั้นผู้วิจัยจึงได้ศึกษาและประเมินความเหมาะสม 

ของการสั่งใช้ยา metformin ในผู ้ป่วยโรคเบาหวาน  

โรงพยาบาลอินทร์บุรี โดยพิจารณาตามระดับการท�ำงาน 

ของไต เพื่อให้ทราบขนาดของปัญหาการสั่งใช้ยาที่ 

ไม่เหมาะสม รวมทั้งอุบัติการณ์ MALA ซึ่งเป็นข้อมูล 

ที่ช่วยให้การสั่งใช้ยาสมเหตุผล และผู้ป่วยปลอดภัย 

จากการใช้ยามากขึ้น

	 นิยามศัพท์เฉพาะ

	 โรคเบาหวานชนิดที่ 2 หมายถึง โรคเบาหวาน

ประเภทไม่พึง่อนิซลูนิ ตบัอ่อนยงัผลติอนิซลูนิได้บ้าง แต่

มีภาวะดื้อต่ออินซูลิน (insulin resistance) ร่วมกับความ

บกพร่องในการผลิตอนิซลูนิทีเ่หมาะสม (relative insulin 

deficiency) อาการมักไม่รุนแรงและค่อยเป็นค่อยไป มัก

เกิดกับผู้ที่มีประวัติโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ในครอบครัว 

นํา้หนกัมาก อายมุากกว่า 30 ปีหรอืการเป็นเบาหวานขณะ

ตั้งครรภ์ โดยเกณฑ์การวินิจฉัย คือ พลาสมากลูโคสขณะ

อดอาหาร (FBS) ≥ 126 mg/dL หรือ ฮีโมโกลบินเอวัน

ซี (HbA1C) ≥ 6.5 mg%(2)

	 Metformin-associated lactic acidosis (MALA) 

คือ ภาวะเลือดเป็นกรดจากการค่ังของกรดแล็คติกซ่ึง

สัมพันธ์กับการใช้ยา metformin โดยผู้ป่วยมี metabolic 

acidosis (arterial pH < 7.35) ร่วมกับมี ระดับ lactate 

> 5.0 mmol/L มีอาการแสดงทางคลินิกมักไม่จ�ำเพาะ

เจาะจง ได้แก่ เบื่ออาหาร คลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้อง อาจ

มีอาการ เซื่องซึม หายใจหอบ หรือความดันเลือดตํ่า (4-7)

	 ภาวะไตวายเฉียบพลัน (Acute kidney injury,  

AKI) หมายถึง ภาวะทีไ่ตมกีารเสือ่มหน้าท่ีลงอย่างรวดเรว็ 

ในระยะเวลาเป็นวัน โดยมีลักษณะข้อใดข้อหนึ่งดังต่อ

ไปนี้ มีการเพิ่มขึ้นของระดับครีอะตินีนในเลือดมากกว่า

หรือเท่ากับ 0.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ภายใน 48 ชั่วโมง(9)
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	 ความเหมาะสมของขนาดยา metformin หมายถงึ  

ผูป่้วยได้รบัยาในขนาดไม่เกนิค�ำแนะน�ำของไตแต่ละระดบั  

การศึกษานี้ได้ใช้เคร่ืองมือจากการศึกษาก่อนหน้า ซ่ึง

ได้ท�ำการทบทวนวรรณกรรมเพื่อหาเครื่องมือก�ำหนด

ขนาดยา metformin ทีเ่หมาะสม ในผู้ป่วยโรคไตเรือ้รงั(10)  

ดังแสดงในตารางที่ 1

ตารางที่ 1 แสดงแนวทางการปรับขนาดยา metformin ในการท�ำงานของไตระดับต่างๆ

ระดับของ

โรคไต

eGFR 

(mL/min/1.73 m2)

ขนาดยาสูงสุด

ที่ควรได้รับต่อวัน 

(mg/day)

ค�ำแนะน�ำอื่นๆ

1 ≥ 90 2,550 -

2 60-<90 2,550 -

3A 45-<60 2,000 ควรหลีกเลี่ยงเมื่อการท�ำงานของไตไม่คงที่ และควร

ติดตามการท�ำงานของไตเป็นระยะ

3B 30-<45 1,000 ไม่ควรเริ่มยา ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตระดับนี้ แต่

ผู้ป่วยที่เคยใช้ยาอยู่แล้ว สามารถใช้ยาต่อได้ แต่ควร

ติดตามการท�ำงานของไตอย่างใกล้ชิด และควรหลกีเลีย่ง

การใช้ยาเมื่อการท�ำงานของไตไม่คงที่

4 15-<30 ไม่ควรใช้ -

5 <15 ไม่ควรใช้ -

วัตถุประสงค์
	 1.	เพื่อประเมินความเหมาะสมของขนาดการ

สั่งใช้ยา metformin ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน ชนิดที่ 2  

โรงพยาบาลอินทร์บุรี

	 2.	เพื่อศึกษาอุบัติการณ์การเกิด metformin- 

associated lactic acidosis (MALA) ในผู้ป่วยโรค 

เบาหวาน ชนิดที่ 2 โรงพยาบาลอินทร์บุรี

วัสดุและวิธีการศึกษา
	 การวจิยัเชงิพรรณนาแบบย้อนหลงั (retrospective 

descriptive study) ทีโ่รงพยาบาลอนิทร์บรุ ีอ�ำเภออนิทร์บรุี  

จังหวัดสิงห์บุรี โดยวิเคราะห์ข้อมูลผู้ป่วยที่มารับบริการ

ระหว่างวันที่ 1 ตุลาคม 2564 ถึง 30 กันยายน 2565

	 กลุ่มประชากรที่จะศึกษา คือ ผู้ป่วยที่ได้รับการ

วินิจฉัยด้วยโรคเบาหวาน (รหัสโรค E11.0-E11.9) ที่

รบัการรกัษาโรงพยาบาลอนิทร์บุร ีระหว่างวนัที ่1 ตลุาคม 

2564 ถึง 30 กันยายน 2565
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	 การค�ำนวณขนาดตัวอย่าง

	 ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัด้วยโรคเบาหวาน ชนิดที ่2  

(รหัสโรค E11.0-E11.9) และได้รับยา metformin จาก

คลินิกผู้ป่วยนอก โรงพยาบาลอินทร์บุรี ที่เข้ารับการ

รักษาระหว่างวันที่ 1 ตุลาคม 2564 ถึง 30 กันยายน 

2565 มีทั้งหมด 2,596 คน จากสูตรการค�ำนวณส�ำหรับ

การประมาณค่าอุบัติการณ์ของการเกิดภาวะ MALA ใน

ประชากรกลุม่เดยีว(6) โดยก�ำหนดระดบัความเชือ่มัน่ที ่95  

ระดับความแม่นย�ำมีความผิดพลาดไม่เกินร้อยละ 5 

(ก�ำหนดค่า e = 0.05) โดยการค�ำนวณกลุ่มตัวอย่างที่

ใช้ในการวิจัย ใช้สูตรการค�ำนวณของ Taro Yamane พบ

ว่าขนาดกลุ่มตัวอย่าง คือ อย่างน้อย 347 ราย การศึกษา

นี้มีผู้ป่วยจ�ำนวน 2,596 คน คิดเป็นจ�ำนวนครั้งที่มาพบ

แพทย์ (visit) เท่ากับ 10,580 ครั้ง

	 เกณฑ์การคัดเข้า

	 1.	ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยด้วยโรคเบาหวาน 

ชนิดที่  2 (รหัสโรค E11.0-E11.9) และได้รับยา 

metformin จากคลินิกผู้ป่วยนอก โรงพยาบาลอินทร์บุรี 

ระหว่างวันที่ 1 ตุลาคม 2564 ถึง 30 กันยายน 2565

	 2.	ผูป่้วยได้รับการตรวจค่า estimated glomerular 

filtration rate (eGFR), serum creatinine (Scr), Fasting 

Blood Sugar (FBS), Hemoglobin A1c (HbA1c) ที่มา

ตามนัดตรวจติดตาม อย่างน้อย 1 คร้ัง ระหว่างวันที่ 1 

ตุลาคม 2564 ถึง 30 กันยายน 2565

	 เกณฑ์การคัดออก

	 1.	ผู้ป่วยที่ได้รับยา metformin ด้วยการวินิจฉัย

โรคอื่น นอกจากโรคเบาหวาน เนื่องจาก metformin มีข้อ

บ่งใช้รักษาโรคอื่นได้ เช่น Polycystic Ovary Syndrome 

(PCOS)

	 2.	ผู้ป่วยไม่มีการตรวจค่า eGFR, Scr, FBS, 

HbA1c ระหว่างวันที่ 1 ตุลาคม 2564 ถึง 30 กันยายน 

2565

	 เครื่องมือที่ใช้ในงานวิจัย

	 แบบบนัทึกข้อมลูในรปูแบบตารางทีผู่ว้จิยัพฒันา

ขึ้น เพื่อพร้อมน�ำเข้าสู่การวิเคราะห์ในโปรแกรม Stata 

version 14 ประกอบด้วย

	 1.	แบบบนัทกึข้อมลูพ้ืนฐานของผูป่้วย ประกอบด้วย  

HN, VN, วันที่มารับบริการ, เพศ, อายุ, สิทธิการรักษา

	 2.	แบบบนัทกึข้อมลูการใช้ยาของผูป่้วย ประกอบ 

ด้วย HN, VN, วันที่สั่งใช้ยา, รายการยา, ความแรงยา, 

วิธีใช้ยา

	 3.	แบบบันทึกผลตรวจทางห้องปฏิบัติการของ 

ผูป่้วย ประกอบด้วย HN, VN, วนัทีส่ัง่ตรวจ, Scr, eGFR, 

FBS, HbA1C, lactate, Blood gas

	 การวิเคราะห์ข้อมูล

	 เก็บรวบรวมข้อมูลจากฐานข้อมูลเวชระเบียน

อิเล็กทรอนิกส์ผู้ป่วยนอกมาวิเคราะห์ โดยเมื่อพบผู้ป่วย

รับยา metformin จะน�ำเข้ามาศึกษาโดยพิจารณาขนาด

การใช้ยาเทียบกับ eGFR นับเป็น 1 ครั้งของการติดตาม

การวิเคราะห์ข้อมูลทั่วไปใช้สถิติเชิงพรรณนา แสดงผล

ในรูปแบบจ�ำนวน ร้อยละ ค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบน

มาตรฐานตามชนิดข้อมูล โดยใช้โปรแกรมส�ำเร็จรูป 

STATA version 14 ในการวิเคราะห์และอธิบายข้อมูล 

โดยแบ่งหัวข้อการวิเคราะห์ ดังนี้

	 - ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย

	 - ข้อมูลการใช้ยาของผู้ป่วย

	 - ข้อมูลผลการตรวจติดตามการท�ำงานของไต

	 - การประเมินความเหมาะสมของการสั่งใช้ยา 

Metformin ที่ระดับการท�ำงานของไตในระยะต่างๆ
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พิจารณาปัจจัยอ่ืนๆ เพื่อประกอบการพิจารณาคัดออก 

เช่น ผลเพาะเชื้อ, ผลตรวจ ketone ในเลือด, การบันทึก

เวชระเบียนของแพทย์

	 การพิจารณาด้านจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์

	 งานวิจัยนี้ได้พิทักษ์สิทธิ์ของผู้ร่วมการวิจัยโดย 

ผ่านการอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการ

วจิยัในมนษุย์ ส�ำนกังานสาธารณสุขจงัหวดัสงิห์บุร ี(เลขที ่

รบัรอง SEC10/2565) และได้รบัอนุญาตจาก ผูอ้�ำนวยการ 

โรงพยาบาลอินทร์บุรีให้ด�ำเนินการวิจัยและเก็บข้อมูล

ภายในโรงพยาบาล

ผลการศึกษา
	 1.	ข้อมูลทั่วไป

	 จากกลุ่มตัวอย่าง ร้อยละ 62.62 เป็นเพศหญิง 

อายุเฉลี่ย 63 ปี ส่วนมากใช้สิทธิบัตรทอง (ร้อยละ 

74.97) การท�ำงานของไตโดยเฉลีย่ของผูป่้วยอยูใ่นระดับ 

2 (ค่า eGFR เฉลี่ย 77.57 mL/min/1.73 m2) ผู้ป่วยใช้

ยา metformin ในขนาดเฉลีย่ 1,438.16 mg/day อย่างไร

ก็ตามผูป่้วยยงัควบคมุระดับนํา้ตาลในเลอืดไม่ได้ เหน็ได้

จากค่า FBS เฉลี่ย 140.01 mg/dL และ HbA1C เฉลี่ย

เท่ากับ 7.7 mg% ดังแสดงข้อมูลในตารางที่ 2

	 - อบุตักิารณ์การเกดิ metformin associated lactic 

acidosis (MALA)

	 ผู้ป่วย 1 รายอาจมาโรงพยาบาลได้หลายครั้งใน 

1 ปี ดังนั้นการนับจ�ำนวนผู้ป่วยในการศึกษานี้จะนับเป็น

จ�ำนวนครั้งที่ผู้ป่วยมาติดตาม (visit) และการส่ังตรวจ 

eGFR ในทางปฏิบัติจะไม่มีการสั่งตรวจในทุกครั้งที่มา

พบแพทย์ ดงัน้ันการประเมนิความเหมาะสมของขนาดยา 

Metformin โดยพิจารณาตามค่า eGFR จะใช้ค่า eGFR ที่

มกีารสัง่ในการมาตรวจตดิตามครัง้นัน้ หากไม่มกีารตรวจ

ติดตามใน visit นั้น ผู้วิจัยจะน�ำค่า eGFR ครั้งก่อนหน้าที่

ผู้ป่วยมาพบแพทย์มาใช้ในการประเมิน

	 อบุตักิารณ์ของภาวะ MALA วเิคราะห์โดยน�ำ HN 

ของผู้ป่วยที่มีการติดตามคลินิกผู้ป่วยนอกทั้งหมด ไป

วิเคราะห์สืบค้นในฐานข้อมูลเวชระเบียนผู้ป่วยใน โดย

พิจารณาผลตรวจทางห้องปฏิบัติการร่วมด้วย (arterial 

pH < 7.35 ร่วมกับมี ระดับ lactate > 5.0 mmol/L)  

อุบัติการณ์ของภาวะ MALA จะแสดงในหน่วยร้อยละ 

เพื่อให้สามารถเปรียบเทียบกับการศึกษาก่อนหน้าได้ 

การค�ำนวณได้คัดผู ้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะ  

ketoacidosis, severe metabolic acidosis หรอื sepsis ออก

จากการศึกษา เนื่องจากภาวะดังกล่าวผลตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการจะมีความคล้ายคลึงกับ MALA ซึ่งผู้วิจัยได้
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ตารางที่ 2	 แสดงข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย

ข้อมูล จ�ำนวนครั้งของการติดตาม ร้อยละของจ�ำนวนครั้ง

การนัดติดตามทั้งหมด (จ�ำนวนผู้ป่วย)

เฉลี่ยจ�ำนวนครั้ง/คน

10,580 ครั้ง (ผู้ป่วย 2,596 คน)

4.08 ครั้งต่อคน

เพศ

	 ชาย

	 หญิง

3,955

6,625

37.38

62.62

อายุ (ปี): เฉลี่ย 63.35±12.00 ปี

	 < 30

	 30-39

	 40-49

	 50-59

	 60-69

	 70-79

	 ≥ 80

162

233

815

2,350

3,718

2,501

801

0.53

2.20

7.70

22.21

35.14

23.64

7.57

สิทธิการรักษา

	 บัตรประกันสุขภาพถ้วนหน้า (บัตรทอง)

	 เบิกได้ จ่ายตรง

	 ประกันสังคม

	 เบิกได้ (รัฐวิสาหกิจ)

	 อื่นๆ 

7,932

1,918

604

68

58

74.97

18.13

5.71

0.64

0.55

eGFR (mL/min/1.73 m2)

	 ≥90 (CKD stage 1)

	 60-<90 (CKD stage 2)

	 45-<60 (CKD stage 3A)

	 30-<45 (CKD stage 3B)

	 15-<30 (CKD stage4)

	 <15 (CKD stage 5)

3,856

4,512

1,502

672

38

0

36.45

42.65

14.20

6.35

0.36

0.00

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ ค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ค่าตํ่าสุด-ค่าสูงสุด

eGFR (mL/min/1.73 m2)

FBS (mg/dL)

HbA1c (mg%)

ขนาดยา metformin (mg/day)

77.57±21.93

140.01±46.53

7.70±1.85

1,438.16±660.22 

16.85 - 164.09

50 – 502

4.4 - 18.3

250 – 3,000
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	 2.	การประเมินความเหมาะสมของการสั่งใช้ยา metformin ต่อการท�ำงานของไตในระดับต่างๆ

	 กลุ่มตัวอย่างพบจ�ำนวนการส่ังใช้ยาไม่เหมาะสมพบ 411 ครั้ง (n = 136) ขนาดการสั่งใช้ยา metformin ไม่

เหมาะสมในระดับการท�ำงานของไตระดับ 3B มากที่สุด 135 ครั้ง (n = 49) ดังแสดงข้อมูลในตารางที่ 3

ตารางที่ 3	 แสดงขนาดการสั่งใช้ยา metformin ต่อการท�ำงานของไตในระดับต่างๆ*

ขยาดยา metformin (mg/day)
ระดับการท�ำงานของไต

1 2 3A 3B 4 5

250 78 122 64 37 6 0

500 495 573 196 183 11 0

750 30 51 18 6 3 0

1,000 1,037 1,098 536 311 8 0

1,250 11 16 0 0 0 0

1,500 311 432 177 33 4 0

1,750 1 0 0 0 0 0

2,000 1,593 1,960 497 98 6 0

2,500 180 156 8 4 0 0

3,000 120 104 6 0 0 0

รวม (ครั้ง) 3,856 4,512 1,502 672 38 0

จ�ำนวนสั่งใช้ยาไม่เหมาะสม (ครั้ง) 120 (n = 34) 104 (n = 28) 14 (n = 9) 135 (n = 49) 38 (n = 16) 0

ร้อยละการสั่งใช้ยาไม่เหมาะสม 3.11 2.30 0.93 20.09 100.00 0

*พื้นหลังสีทึบแสดงจ�ำนวนผู้ป่วยที่มีการสั่งใช้ยา metformin ไม่เหมาะสมในการท�ำงานของไตในระดับต่างๆ

	 3.	การเปลีย่นแปลงระดบัการท�ำงานของไตใน

ผู้ป่วย

	 กลุ่มตัวอย่างส่วนใหญ่ไม่พบการเปลี่ยนแปลง

ระดับการท�ำงานของไตในผู้ป่วย (ร้อยละ 97) ดังแสดง

ข้อมูลในตารางที่ 4 นอกจากนี้ยังพบการเกิด Acute  

kidney injury ในผู้ป่วยจ�ำนวน 51 ครั้งของการติดตาม  

(n = 44) คดิเป็นอบุตักิารณ์ร้อยละ 0.48 ของการตดิตาม 

โดยพบผู ้ป ่วยเปลี่ยนแปลงระดับการท�ำงานของไต 

มากที่สุดที่ระดับ 3A เป็น 3B 106 ครั้งของการติดตาม  

(n = 22)
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ตารางที่ 4	 การเปลี่ยนแปลงระดับการท�ำงานของไตในผู้ป่วย

การเปลี่ยนแปลงระดับการท�ำงานของไต จ�ำนวนครั้งของการติดตาม (ครั้ง) ร้อยละของจ�ำนวนครั้ง

ไม่มีการเปลี่ยนแปลง 10,263 97.00

มีการเปลี่ยนแปลง

	 Stage 1 เป็น Stage 2

	 Stage 1 เป็น Stage 3A

	 Stage 2 เป็น Stage 3A

	 Stage 2 เป็น Stage 3B

	 Stage 3A เป็น Stage 3B

	 Stage 3B เป็น Stage 4

317

104

8

85

10

106

4

3.00

0.98

0.08

0.80

0.09

1.00

0.04

	 4.	อุบัติการณ์การเกิด metformin associated 

lactic acidosis (MALA)

	 การศึกษานี้พบผู ้ป ่วยเกิดภาวะ metformin  

associated lactic acidosis (MALA) คิดเป็นอุบัติการณ์

ร้อยละ 0.03 (n = 3)หรือคิดเป็นอุบัติการณ์ 28.36 ราย 

ต่อ 100,000 ครั้งของการนัดตรวจติดตาม-ปีที่ได้รับยา 

metformin (115.56 ราย ต่อ 100,000 ราย-ปี ที่ได้รับ

ยา metformin)

	 ผู้ป่วยที่เกิด MALA ทั้ง 3 ราย มีการท�ำงานของ

ไตอยู่ในระดับ 2 เกิดภาวะ AKI ต้องเข้ารับรักษาใน

หออภิบาลผู้ป่วยหนักเพื่อติดตามอย่างใกล้ชิด ผู้ป่วยมี

อาการแรกรับคล้ายกัน คือ คลื่นไส้ อาเจียน ทานได้น้อย 

ถ่ายเหลว ผูป่้วยไม่มปีระวตัไิด้รบัยาทีม่ผีลต่อไต มผีูป่้วย 

1 ราย มีโรคตับร่วมด้วย ซึ่งพิจารณาขนาดยาที่ผู้ป่วยทั้ง 

3 รายได้รับ คือ 2,000 mg ต่อวัน ซึ่งไม่เกินขนาดแนะน�ำ 

ผู้ป่วยได้รับการรักษาโดยให้สารนํ้าและมีผู้ป่วย 1 รายได้

รับการบ�ำบัดทดแทนไต (hemodialysis) ระยะเวลาการ

รักษาในโรงพยาบาลนานเฉล่ีย 8 วัน หลังจากจ�ำหน่าย

ออกจากโรงพยาบาล 1 เดอืน ระดบัการท�ำงานของไตของ

ผูป่้วยสามารถฟ้ืนกลบัคนืสูร่ะดบัเดมิ ปัจจยัชักน�ำทีท่�ำให้

ผูป่้วยเกดิ MALA ของผูป่้วยในการศกึษานีค้อื ภาวะขาด

นํ้า, โรคตับ

อภิปราย
	 การใช้ยาอย่างไม่สมเหตุผลเป็นปัญหาส�ำคัญใน

ระบบสุขภาพ โดยข้อมูลประเทศไทยปี พ.ศ. 2557 พบ

ว่ามลูค่าการบรโิภคยาสงูถงึ 1.6 แสนล้านบาท ซึง่เป็นการ

ใช้ยาเกินจ�ำเป็นสงูถงึ 2 พนัล้านบาท ทีส่�ำคญัพบการใช้ยา

อย่างไม่สมเหตุผลในทกุระดับ ต้ังแต่ระดับสถานพยาบาล

จนถึงชุมชน(11) แผนยุทธศาสตร์การพัฒนาระบบยาแห่ง

ชาติ พ.ศ. 2555-2559 ได้ก�ำหนดให้ยุทธศาสตร์การใช้

ยาอย่างสมเหตุผลเป็นเรือ่งหน่ึงในยทุธศาสตร์การพฒันา

ระบบยาแห่งชาติ เพื่อให้สถานพยาบาลตะหนักถึงความ

ส�ำคัญและด�ำเนินการเรื่องการใช้ยาสมเหตุผลได้อย่าง

เป็นรูปธรรม(12)

	 โรคเบาหวาน เป็นโรคไม่ตดิต่อทีส่�ำคญัและส่งผล 

กระทบอย่างมากต่อระบบสาธารณสุขของประเทศไทย 

ตามแนวเวชปฏิบตัผิูป่้วยโรคเบาหวานชนดิที ่2 ได้แนะน�ำ

ให้ใช้ยา metformin เป็นยาขนานแรกในการรักษา และมี

ข้อห้ามใช้ในผู้ที่มีการประเมินค่า eGFR ตํ่ากว่า 30 mL/

min/1.73 m2 และควรปรับขนาดยาให้เหมาะสมกับการ

ท�ำงานของไตในแต่ละระดับ(2) ซ่ึงการศึกษาน้ีพบขนาด

การสั่งใช้ยา metformin อย่างสมเหตุผล ร้อยละ 96.12  

ใกล้เคยีงกบัการศกึษาของ สทุธพิงษ์  มีช�ำนาญ ทีท่�ำการศกึษา 

ในโรงพยาบาลชมุชน ขนาด 30 เตยีง (ร้อยละ 96.21)(13)  
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และการศกึษาของ ศริานนัต์ พลเหีย้มหาญ ทีท่�ำการศกึษา

ในโรงพยาบาลท่ัวไป ขนาด 345 เตียง พบว่าการใช้ยา 

(ร้อยละ 97.22) แต่สูงกว่าการศึกษาของ ศุภกร อ่อน

งาม ที่ท�ำการศึกษาในโรงพยาบาลชุมชน ขนาด 90 เตียง 

(ร้อยละ 87.01)(10) ทั้งนี้เนื่องจากโรงพยาบาลอินทร์บุรี

ได้มกีารด�ำเนินงานโรงพยาบาลส่งเสรมิการใช้ยาอย่างสม

เหตุผลอย่างต่อเนื่อง, มีแพทย์อายุรศาสตร์โรคไตและ

การระบบสารสนเทศช่วยในการตัดสินใจส่ังยาเพ่ือส่ง

เสริมการสั่งใช้ยาให้ถูกต้องสมเหตุผล แต่อย่างไรก็ตาม

ยังพบว่ามีการสั่งใช้ยา metformin ไม่เหมาะสมอยู่

	 จากการศกึษานีพ้บการสัง่ใช้ยาขนาดไม่เหมาะสม 

ในกลุ่มผู้ป่วยที่มี eGFR ตํ่ากว่า 30 mL/min/1.73 m2  

ซึง่เป็นข้อห้ามใช้ยา metformin จ�ำนวน 38 ครัง้ (n = 16) 

ซึ่งเกิดจากไม่มีระบบล็อคค�ำสั่งใช้ยาในโปรแกรมสั่งยา,  

การไม่มีแนวทางปฏิบัติที่ชัดเจน, ขาดความเข้มงวด

ในการตรวจสอบ มักเกิดที่คลินิกเวชปฏิบัติทั่วไป ซึ่ง

เป็นแพทย์เวชปฏิบัติทั่วไปหมุนเวียนมาตรวจผู ้ป่วย 

สอดคล้องกับการศึกษาของ ปรารถนา ปันทะ และคณะ 

ได้ศกึษาปัจจยัทีส่มัพันธ์กบัการสัง่ยา metformin อย่างไม่

สมเหตุสมผลในโรงพยาบาลแห่งหนึ่ง พบว่าการสั่งใช้ยา 

metformin ทีไ่ม่เหมาะสมสมัพนัธ์กบัสาขาเฉพาะทางของ

แพทย์และระยะเวลาการท�ำเวชปฏิบัติของแพทย์(14) ดัง

นั้นจึงควรมีการก�ำกับควบคุมการสั่งใช้ยาอย่างต่อเนื่อง, 

ฟื ้นฟูความรู ้ของบุคลากรทางการแพทย์, ปฐมนิเทศ

แพทย์ใหม่ทกุปีและควรพัฒนาระบบแนวทางปฏบิตัเิพือ่

ส่งเสริมการใช้ยาอย่างสมเหตุผลอย่างต่อเนื่อง

	 นอกจากนี้ยังพบผู้ป่วยได้รับยาในขนาดท่ีต่ํากว่า 

ขนาดแนะน�ำ จ�ำนวน 1,853 ครัง้ของการตดิตาม (n = 603)  

ซึง่แนวเวชปฏิบตัแินะน�ำขนาดยาเริม่ต้น คอื 850 – 1,000  

mg/day และโดยค่อยๆ ปรบัขนาดยาขึน้จนผูป่้วยเร่ิมทน

ต่ออาการไม่พงึประสงค์ได้(2-3) การศกึษานีย้งัพบโดยรวม

ผู้ป่วยยังควบคุมระดับนํ้าตาลไม่ดี (FBS เฉลี่ย 140.01 

mg/dL และ HbA1C เฉลี่ยเท่ากับ 7.7 mg%) ซึ่งการ

ที่ผู้ป่วยได้รับยาในขนาดที่ตํ่าเกินไปอาจเป็นปัจจัยหน่ึง 

ท�ำให้ผู ้ป่วยควบคุมระดับน้ําตาลได้ไม่ดีและอาจเกิด

ภาวะแทรกซ้อนขึ้นได้ ดังนั้นจ�ำเป็นต้องวางระบบเพื่อ

ให้ผู้ป่วยได้รับยาในขนาดที่เหมาะสมต่อไป อย่างไรการ

พิจารณาสั่งใช้ยาอยู่ในดุลยพินิจของแพทย์ซ่ึงพิจารณา

ปัจจัยอื่นร่วมด้วย เช่น การได้รับยาอื่นร่วมด้วย, การทน

ได้ต่ออาการไม่พงึประสงค์ต่อยาของผูป่้วย, ผลตรวจทาง

ห้องปฏบิตักิารอืน่ๆ เพือ่ให้ผูป่้วยปลอดภัยจากการใช้ยา

	 การสัง่ใช้ยา metformin ทีไ่ม่เหมาะสม โดยเฉพาะ

การสั่งใช้ยาที่สูงกว่าขนาดยาแนะน�ำในการท�ำงานของไต

แต่ละระดับ อาจก่อให้เกิดอาการไม่ประสงค์จากยา โดย

เฉพาะภาวะเลือดเป็นกรดหรือ MALA แต่เป็นอาการ 

ไม่พึงประสงค์ท่ีพบน้อยแต่มีความรุนแรงและมีความ

เสีย่งต่อการเสยีชีวติสงูถงึร้อยละ 30-50(4) จากการศกึษา

นีพ้บผูป่้วยเกดิ MALA ร้อยละ 0.03 (n = 3) ซึง่ตํา่กว่าการ

ศกึษาของ ปัญจพล กอบพึง่ตนและคณะ ซึง่ท�ำการศกึษาที ่

โรงพยาบาลเชียงรายประชานเุคราะห์และตดิตามผูป่้วย 2 

ปี ที่พบอุบัติการณ์ร้อยละ 0.87 ทั้งนี้การศึกษานี้ติดตาม

เพยีง 1 ปี และเป็นโรงพยาบาลขนาดเลก็กว่า จงึท�ำให้พบ 

ผู้ป่วยน้อยและอุบัติการณ์ต่ํากว่า การศึกษาขนาดใหญ ่

ในต่างประเทศของ Floren พบอุบัติการณ์เกิด MALA  

ร้อยละ 0.05 หรอืคดิเป็น 10.37 รายต่อ 100,000 ราย-ปีที ่

ได้รับยา metformin ซึ่งมีการติดตามผู้ป่วยนาน 5 ปี และ

มีผู้ป่วยในการศึกษาจ�ำนวนมากกว่า (n = 77,601) จึง

ท�ำให้พบอุบัติการณ์มากกว่า การศึกษานี้พบปัจจัยเสี่ยง

ที่ท�ำให้ผู้ป่วยเกิด MALA คือ การขาดนํ้าและมีโรคตับ 

ร่วมด้วย ซ่ึงแตกต่างจากการศึกษาของ ปัญจพล กอบพึง่ตน  

พบปัจจัยเสี่ยงส�ำคัญที่ท�ำให้เกิด MALA ในผู้ป่วย คือ  

ผู้ป่วยที่มี eGFR ตํ่ากว่า 60 mL/min/1.73 m2 การได้

รับยา metformin ในขนาดมากกว่า 1,500 มิลลิกรัมต่อ

วนัและการได้รบัยากลุม่ NSAIDs(16) การศกึษานีเ้ป็นการ

ศึกษาระยะสั้นและพบผู้ป่วยเกิด MALA น้อย อาจท�ำให้

การเก็บข้อมูลได้ไม่ครบถ้วน การศึกษาในครั้งต่อไปควร

วางแผนเก็บข้อมูลไปข้างหน้าในระยะเวลายาวนานขึ้น 

เพื่อให้ได้อุบัติการณ์ MALA ที่แท้จริงและข้อมูลปัจจัย
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เสี่ยงที่ท�ำให้ผู้ป่วยเกิด MALA ได้อย่างครบถ้วน เพื่อจะ

ได้น�ำข้อมูลมาพัฒนาระบบให้ผู้ป่วยปลอดภัยจากการ

ใช้ยามากขึ้น

	 การส่งเสรมิการใช้ยา metformin อย่างสมเหตผุล 

จะสามารถท�ำให้ผูป่้วยได้รบัการรกัษาทีเ่หมาะสม ถกูต้อง 

สามารถลดอุบัติการณ์การเกิด MALA ได้ โดยการศึกษา

ของ ศิรานันต์ พลเหี้ยมหาญ ได้ศึกษาประสิทธิภาพของ

การใช้แนวทางเวชปฏิบัติในการเฝ้าระวังการเกิดภาวะ

เลือดเป็นกรดจากยา metformin ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน 

โรงพยาบาลนครพนม โดยออกแบบระบบเพื่อให้มีการ

สั่งใช้ยา metformin อย่างสมเหตุผล โดยการติดตามการ

ท�ำงานของไต, การปรับขนาดยาให้เหมาะสม, การให้ค�ำ

แนะน�ำเรื่องการใช้ยาแก่ผู้ป่วย, การแจ้งเตือนเรื่องยา ซึ่ง

การด�ำเนินการท�ำให้เกิดการสั่งใช้ยาสมเหตุผลมากขึ้น

และลดอุบัติการณ์การเกิด MALA อย่างมีนัยส�ำคัญ จาก

ร้อยละ 0.4 เป็นร้อยละ 0.1 (p<0.05)(15) ดังนั้นสถาน

พยาบาลทุกระดับควรพัฒนาระบบแนวทางปฏิบัติเพื่อ

ส่งเสริมการใช้ยาอย่างสมเหตุผล แต่อย่างไรก็ตามการ

เกดิ MALA สามารถเกดิจากสาเหตอุืน่ๆ เช่น การท�ำงาน

ของตับที่ลดลงจากโรคพิษสุราเรื้อรัง ภาวะติดเชื้อ ภาวะ

หวัใจวาย ซึง่การสัง่ใช้ยาควรน�ำปัจจยัดังกล่าวมาพิจารณา 

ร่วมด้วย

	 จากข้อมูลการศึกษาท�ำให้ทราบถึงปัญหาการสั่ง

ใช้ยา metformin ในขนาดไม่เหมาะสม ซึ่งส่งผลต่อการ

เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง โดยสามารถน�ำข้อมูล

มาสะท้อนปัญหากับทีมสหวิชาชีพเพ่ือวางระบบส่งเสริม

การใช้ยาอย่างสมเหตุผล ในโรงพยาบาลต่อไป การ

ศกึษาน้ีเป็นการวเิคราะห์ข้อมลูจากฐานข้อมลูเวชระเบียน

อิเล็กทรอนิกส์และท�ำการศึกษาเพียง 1 ปี ซึ่งท�ำให้พบ 

ผู้ป่วยเกิด MALA น้อย ดังนั้นการศึกษาครั้งต่อไปควร

เพิ่มระยะเวลาในการศึกษาให้นานขึ้นและเก็บข้อมูลไป

ข้างหน้า เพื่อศึกษาปัจจัยที่ท�ำให้เกิด MALA ให้ละเอียด

มากขึน้ รวมทัง้ควรให้ความรูผู้ป่้วยทีไ่ด้รบัยา metformin 

เกี่ยวกับอาการที่สัมพันธ์กับ MALA เช่น เบื่ออาหาร 

คลืน่ไส้ อาเจยีน ปวดท้อง เซือ่งซมึ หายใจหอบ หรอืความ

ดันเลือดตํ่า ควรมาพบแพทย์ทันที

กิตติกรรมประกาศ
	 งานวิจัยครั้งนี้ส�ำเร็จลุล่วงไปด้วยดี เนื่องจาก

ได้รับความกรุณาและความช่วยเหลือจากบุคคลหลาย

ท่าน ผู้วิจัยขอขอบคุณผู้อ�ำนวยการโรงพยาบาลอินทร์บุรี

ที่อนุญาตให้ด�ำเนินการวิจัยและเก็บข้อมูลภายใน 

โรงพยาบาล ขอขอบคณุเภสชักรและเจ้าหน้าทีท่ีเ่กีย่วข้อง 

ทุกท่านที่กรุณาให้ความช่วยเหลือในการวิจัยในครั้งนี้
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