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ภาวะกรดในเลือดจากยา Metformin
ในผูป่้วยโรคเบาหวานที�รกัษาในโรงพยาบาลนครพนม

ปี ����-����
เฟื� องรกัษ ์ร่วมเจริญ พ.บ.
โรงพยาบาลนครพนม

บทคดัย่อ ได้ศึกษาพรรณนาย้อนหลังผู้ ป่วยเบาหวานที�เกิด metformin induced metabolic acidosis ที�มารับการรักษา

ที�โรงพยาบาลนครพนม ในปีงบประมาณ ����-���� จาํนวน �� ราย โดยมวีัตถุประสงคเ์พื�อศึกษาลักษณะผู้ป่วย

ขนาดของยา metformin ที�ผู้ ป่วยได้รับ อาการทางคลนิิกที�เป็นปัจจัยทาํให้เกดิภาวะ metformin induced metabolic

acidosis ภาวะแทรกซ้อน การรักษา ผลการรักษา และปัจจัยที�มคีวามสมัพันธก์บัอตัราการเสยีชีวิต ผลการศึกษาพบว่า

อตัราส่วนเพศหญิงต่อเพศชาย �: � ช่วงอายุที�พบมากที�สดุ �� - �� ปี (ร้อยละ ��.��) ขนาดของยา metformin

ที�ได้รับส่วนใหญ่มขีนาด �,���-�,��� มลิลกิรัมต่อวัน (ร้อยละ ��.��) ปัจจัยเสี�ยงที�ทาํให้เกดิภาวะ metabolic

acidosis มากที�สดุคอื การทาํงานของไตลดลง (ร้อยละ ��.��) รองลงมา tissue hypoxia (ร้อยละ ��.��) และ

severe infection/sepsis (ร้อยละ ��.��) ภาวะแทรกซ้อนที�พบมากที�สดุคอื ภาวะไตวายเฉียบพลนั (ร้อยละ ��.��)

ความรนุแรงของการเกดิภาวะ metabolic acidosis พบว่าผู้ป่วยสว่นใหญ่มค่ีา pH น้อยกว่า �.� (ร้อยละ ��.��) ระดบั

serum bicarbonate น้อยกว่า �� mEq/L (ร้อยละ ��.��) การรักษา ผู้ป่วยได้รบัการรกัษาด้วยการหยุดยา metformin

และให้ NaHCO
3
 จะมอีตัราการเสยีชีวิตสงูสดุ (ร้อยละ ��.��) สงูกว่าการรกัษาด้วยการหยุดยาเพียงอย่างเดยีว �.��

เทา่ และการรักษาด้วยการหยุดยา Metformin ร่วมกบัการให้ NaHCO
3
 และทาํ hemodialysis พบว่ามอีตัราการรอดชวีติ

สงูสดุ (ร้อยละ ��.��) ในการวิเคราะห์ความสมัพันธพ์บว่า อายุ ขนาดของยาที�ผู้ ป่วยได้รับ ความรุนแรงของภาวะ

Metabolic acidosis ไม่มีความสมัพันธก์บัอตัราการเสยีชีวิต มเีพียงวิธกีารรักษามคีวามสมัพันธก์บัอตัราการเสยีชีวิต

อย่างมนีัยสาํคญัทางสถติทิี�ระดับ �.��
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บทนํา
Metformin เป็นยารับกินที� ใช้ ในการรักษาโรค

เบาหวานชนิดที� � ในคนอ้วน เนื�องจากเป็นยาที�มีข้อดี

หลายประการ จึงเป็นยาตัวแรกที�ถูกเลือกมาใช้ในการ

รักษาโรคเบาหวานชนิดที� � ตามแนวทางการดูแลผู้ป่วย

เบาหวานของ American Diabetes Association (ADA)

และ European Association for the study of Diabetes

(EASD)(1,2) ออกฤทธิ�ในการลดนํ�าตาลโดยการลดการ

สร้างนํ�าตาลจากตับ(3,4) เพิ�มการใช้นํ�าตาลที�กล้ามเนื� อ

และตับ (peripheral tissues) และเพิ�มการใช้นํ�าตาลที�

ลาํไส้โดยขบวนการ nonoxidative metabolism ทาํให้

มีการเปลี�ยนแปลง glucose เป็น lactate และ alanine(3,4)

นอกจากนั� น metformin ยังมีข้อดีในแง่ของการลด

นํ�า หนักหรือป้องกันการเพิ� มนํ�า หนัก และลดโอกาส

เกิดภาวะแทรกซ้อนจากนํ�าตาลในเลือดตํ�า ลดไขมันกลุ่ม

triglyceride และ free fatty acid ลด LDL cholesterol
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เพิ�ม HDL cholesterol(3,4) และยังมีการศึกษาในการใช้ยา

metformin เปรียบเทียบกับยาเบาหวานตัวอื�น พบว่า

การใช้ metformin ในคนที�นํ�าหนักเกิน/คนอ้วน จะลด

อตัราการเสยีชีวิตและลดโอกาสกล้ามเนื�อหวัใจตายอย่างมี

นัยสาํคัญทางสถิติ(5) จึงทาํให้ metformin เป็นยาตัวแรก

ที�ใช้รักษาเบาหวานในกรณีไม่มีข้อห้าม ผลข้างเคียงของ

ยา metformin สว่นใหญ่เป็นทางเดินอาหาร เช่น ขมปาก

คลื�นไส้อาเจียน ท้องอืด ท้องเสีย แต่ผลข้างเคียงที�อาจ

พบได้น้อยแต่รุนแรง มีอัตราเสยีชีวิตสูงถึงร้อยละ ��.�

คอื Lactic acidosis(3,6-8) ซึ�งหมายถงึ pH ในเลือดน้อยกว่า

7.35, lactate ในเลือดมากกว่า � mmol/L(9)

ผู้ป่วยเบาหวานของโรงพยาบาลนครพนมในปี ����

มีทั�งหมด �,��� คน เป็นหญิง �,��� คน ชาย �,���

คน คิดเป็นสัดส่วนระหว่างหญิงต่อชาย 2:1 ในผู้ป่วย

เบาหวานรายใหม่ของโรงพยาบาลนครพนมที�มีนํ�าตาล

ในเลือดไม่สูงมาก แต่อยู่ในกลุ่มที�ดัชนีมวลกายมากกว่า

ปกติจะได้รับการรักษาด้วยยากลุ่มแรกคือ metformin

เพียงตัวเดียว แต่ถ้ามีนํ�าตาลสงูมาก อาจพิจารณาใช้ยา �

กลุ่ม คอื metformin คู่กบัยากลุ่ม sulfonylurea จึงทาํให้

ผู้ป่วยเบาหวานส่วนใหญ่ในโรงพยาบาลนครพนมได้รับ

การรักษาด้วยยา metformin ทาํให้มีโอกาสพบผล-

แทรกซ้อนของยา metformin ที�ทาํให้เกดิ metabolic (lac-

tic acid) acidosis ถึงแม้จะพบได้น้อยแต่กม็ีความรุนแรง

จนถึงขั�นเสยีชีวิต ดงันั�น ผู้ศึกษาจึงต้องการศึกษาลักษณะ

ผู้ป่วย ขนาดของยา metformin ที�ผู้ป่วยได้รับ อาการทาง

คลินิก การรักษา ผลการรักษา ปัจจัยที�ทาํให้เกิดภาวะ

metabolic acidosis และปัจจัยที� มีความสัมพันธ์กับ

อัตราการเสียชีวิต เพื� อหาแนวทางการป้องกันการเกิด

metformin induced metabolic acidosis และหา

แนวทางการรักษาเพื�อลดอัตราการ เสียชีวิตต่อไป

วิธีการศึกษา
เป็นการศึกษาเชิงพรรณนา ย้อนหลังจากเวชระเบียน

ผู้ป่วยที�ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น biguanide (metformin)

induced metabolic acidosis ทุกรายที�รับไว้ในโรงพยาบาล

นครพนม ระยะเวลาตั� งแต่ � ตุลาคม ���� ถึง ��

กันยายน ���� รวมเวลา � ปี จาํนวน �� ราย โดย

ศึกษาในรายละเอยีดต่าง ๆ  คือ ข้อมูลทั�วไปเกี�ยวกับ เพศ

อายุ ขนาดของยา metformin ที�ผู้ป่วยได้รับ ปัจจัยเสี�ยง

ที�ทาํให้เกิดภาวะ metabolic acidosis ความรุนแรงของ

ภาวะ metabolic acidosis ภาวะแทรกซ้อน การรักษา

ผลการรักษา และศึกษาปัจจัยที�มีความสมัพันธก์ับอัตรา

การเสียชีวิต

ข้อมูลทั�วไปวิเคราะห์โดยการหาค่าความถี�  ร้อยละ

วิเคราะห์หาความสัมพันธ์โดยใช้สถิติ ไคว์สแคว์ และ

ใช้การทดสอบของฟิชเชอร์เฉพาะในกรณีที�มีค่าความถี�

น้อยกว่า � กาํหนดระดับนัยสาํคญัทางสถิติที�ระดับ �.��

นิยามศพัท์

ภาวะกรดในเลือด (metabolic acidosis) หมายถึง

ผู้ป่วยมีภาวะกรดในเลือดสงู โดยไม่ได้เกดิจาก ketoaci-

dosis วินิจฉัยจากการตรวจ arterial blood gas แล้วมี

ค่า pH ตํ�ากว่า �.��, ค่า HCO
3
 ในเลือดน้อยกว่า ��

mEq/L

การทาํงานของไตลดลง หมายถึง ผู้ป่วยมีภาวการณ์

ทาํงานของไตลดลง โดยประเมินจากการตรวจทาง

ห้องปฏบัิติการของ creatinine clearance น้อยกว่า ��

มิลลิลิตรต่อนาที

Tissue perfusion หมายถึง ผู้ป่วยมีภาวะเลอืดไปเลี�ยง

ร่างกายไม่เพียงพอ (systolic blood pressure น้อยกว่า

90 mmHg) โดยมีสาเหตุจาก dehydration และ hypov-

olemia

Tissue hypoxia หมายถึง ผู้ป่วยมีภาวะเนื� อเยื�อพร่อง

ออกซิเจน (paO
2
 น้อยกว่า �� mmHg) โดยมีสาเหตุ

จากภาวะซีด (Hct น้อยกว่าร้อยละ ��.�) และนํ�าตาลใน

เลือดตํ�า (hypoglycemia)

การทาํงานของตับลดลง หมายถึง ผู้ป่วยมกีารสญูเสยี

หน้าที�ของตบัจากสาเหตุของตบัแขง็ (cirrhosis) alcoholic

hepatitis และ alcoholic abuse โดยตรวจหน้าที�การทาํงาน

ของตับจะพบ serum aminotrans ferase alkaline phos-
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ภาวะกรดในเลือดจากยา Metformin ในผู้ ป่วยโรคเบาหวานที�รักษาในโรงพยาบาลนครพนม ปี ����-����

วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

phatase มากกว่า �� IU/L prothrombin time มากกว่า

14 นาท ีค่า albumin ตํ�ากว่า �.� mg/dl และค่า globu-

lin มากกว่า �.� mg/dl AST มากกว่า �� IU/L และ

ALT มากกว่า �� IU/L

การทาํงานของหัวใจลดลง หมายถึง ผู้ป่วยมภีาวการณ์

ทาํงานของหัวใจลดลงเนื� องจากภาวการณ์ทาํงานของ

หัวใจล้มเหลว และกล้ามเนื� อหัวใจขาดเลือด

ผลการศึกษา
ผู้ ป่วย metformin induced metabolic acidosis

ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง (ร้อยละ ��.��) กลุ่มอายุที�พบ

มากที� สุดคือระหว่าง ��-�� ปี (ร้อยละ ��.��)

รองลงมาคือกลุ่มที�มีอายุมากกว่า �� ปี (ร้อยละ ��.��)

ขนาดของยา metformin ที�ผู้ป่วยได้รับเฉลี�ย �,���.��

มิลลิกรัมต่อวัน ส่วนใหญ่ได้รับยาขนาด �,���-�,���

มิลลิกรัมต่อวัน (ร้อยละ 62.50) และมากกว่า �,���

มิลลิกรัมต่อวัน (ร้อยละ 28.57) (ตารางที� �)

ปัจจัยเสี� ยงที�ทาํให้เกิดภาวะ metabolic acidosis

ผู้ป่วยที�เกิดภาวะ metabolic acidosis ส่วนใหญ่มีความ

ผิดปกติการทาํงานของไตลดลง (ร้อยละ ��.��) และมี

tissue hypoxia (ร้อยละ 75.81) (ตารางที� �)

ภาวะแทรกซ้ อนจาก end organ dysfunction

ภาวะแทรกซ้อนที�พบมากที�สุดคือ acute renal failure

(ร้อยละ 95.16) รองลงมาความดันโลหิตตํ�า และภาวะ

ชอ็ค (ร้อยละ ��.��) (ตารางที� �)

การตรวจทางห้องปฏบิัติการ ABG และ serum bi-

carbonate จากการวิเคราะห์ผลการตรวจ ABG สว่นใหญ่

จะมีค่า pH น้อยกว่า 7.1 (ร้อยละ 73.17) และจาก

การตรวจ serum bicarbonate พบมีค่า Hco
3 
น้อยกว่า ��

mEq/L (ร้อยละ ��.��) (ตารางที� �)

การรักษาและอัตราการเสียชีวิต ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะ

ได้รับการรักษาโดยการหยุดยา metformin ร่วมกบัการให้

NaHCO
3
 (ร้อยละ 48.33) รองลงมาได้รับการรักษาโดย

การหยุดยาเพียงอย่างเดียว (ร้อยละ 28.3�) และ

ผู้ป่วยร้อยละ ��.�� ได้รับการรักษาโดยการหยุดยา

ร่วมกับการให้ NaHCO
3
 และ hemodialysis มีผู้ป่วย �

รายที�ไม่มีการหยุดยา metformin และผู้ป่วย 2 ราย เสีย

ชีวิตก่อนได้รับการรักษา การศึกษานี� พบผู้ป่วยมีอัตรา

การเสยีชีวิตที�สงูถึงร้อยละ ��.�� (ตารางที� �)

จากการศึกษาปัจจัยที� มีความสัมพันธ์กับอัตราการ

เสยีชีวิตพบว่า อายุ ขนาดของยา metformin ที�ผู้ป่วยได้รับ

ความรุนแรงของภาวะ metabolic acidosis โดยประเมิน

จากค่า pH และ serum bicarbonate ไม่มีความสมัพันธ์

กบัอตัราการเสยีชีวิต มีเพียงวิธกีารรักษาที�มคีวามสมัพันธ์

กับอัตราการเสียชีวิตอย่างมีนัยสาํคัญทางสถิติที�ระดับ

0.05 (ตารางที� �) และเมื�อพิจารณาแนวทางการรักษา

พบว่า ผู้ป่วยที�ได้รับการรักษาด้วยการหยุดยา metformin

และได้ รับ NaHCO
3
 จะมีอัตราการเสียชีวิตสูงที� สุด

(ร้อยละ 58.62) และเมื�อเปรียบเทยีบกบัผู้ป่วยหยุดยา

metformin อย่างเดียวพบว่า อัตราการเสยีชีวิตเป็น 2.5

เท่า ของผู้ป่วยที�หยุดยาอย่างเดยีว (OR = 2.59) สาํหรับ

วิธีการรักษาด้วยการหยุดยา metformin อย่างเดียว

ร่วมกับการให้ NaHCO
3
 และการทาํ hemodialysis พบว่า

มีอัตราการรอดชีวิตสงูที�สดุ (ร้อยละ 83.33) (ตารางที�

2)

ความสมัพันธปั์จจัยเสี�ยงที�เป็นสาเหตุทาํให้ผู้ป่วยเกดิ

ภาวะ metabolic acidosis กับอตัราการเสยีชีวิต จากการ

วิเคราะห์ปัจจัยเสี�ยงที�เป็นสาเหตุที�ทาํให้ผู้ป่วยเกิดภาวะ

metabolic acidosis กับผลการรักษาพบว่า ผู้ป่วยที�มี

การทาํงานของตับลดลง มีอัตราการเสียชีวิตสูงที� สุด

(ร้อยละ 80.00) รองลงมาได้แก่ ผู้ป่วยที�มกีารทาํงานของ

หัวใจลดลง (ร้อยละ 52.38) กลุ่มที�มีการติดเชื�อรุนแรง

อัตราการเสียชีวิตเท่ากับร้อยละ �0.00 สาํหรับ ผู้ป่วย

ที�มีภาวะ tissue hypoxia ลดลง มีอตัราการรอดชีวิตมาก

ที� สุด (ร้อยละ 69.57) เมื� อพิจารณาความสัมพันธ์

ปัจจัยเสี�ยงที�เป็นสาเหตุที�ทาํให้ผู้ป่วยเกดิภาวะ metabolic

acidosis กบัอตัราการเสยีชีวิต พบว่า ภาวะการทาํงานของ

ไตลดลง กบัภาวะ tissue perfusion ลดลงเทา่นั�นที�มีความ

สมัพันธก์บัการเสยีชีวิตอย่างมนัียสาํคญัทางสถติ ิ(ตารางที�

3)
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ตารางที� � ขอ้มูลทั �วไป อาการทางคลินิก การตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ การรกัษา และผลการรกัษา (n=62)

ข้อมูลทั�วไป                                                                               จาํนวน (ราย)    ร้อยละ

เพศ หญงิ 41 66.13
ชาย 21 33.87

อายุ (ปี)  <50 5 8.06
 51-60 30 48.39
 >60 27 43.55

                                                     Mean = 58.0, SD = 10.99, พิสยั ��-��
ขนาดของยา metformin ที�ผู้ ป่วยได้รับ (mg/day) (n = 56 ราย)*

< 1,000 5 8.93
> 1,000-2,000 35 62.50
> 2,000 16 28.57

                                                 Mean = 1,785.71 SD = 631.42 พิสยั ���-�,���
ปัจจัยเสี�ยง**

การทาํงานของไตลดลง 57 91.93
tissue hypoxia 47 75.81
severe infection/sepsis 26 41.94
tissue perfusion ลดลง 23 37.10
การทาํงานของหัวใจลดลง 21 33.87
การทาํงานของตบัลดลง 5 8.07

ภาวะแทรกซ้อนจาก end organ dysfunction***
acute renal failure 59 95.16
hypotension/shock 43 69.36
acute respiratory failure 39 62.90
cardiac arrest 17 27.42

ความรุนแรงของภาวะ metabolic acidosis (ค่า pH ใน ABG (n=41 ราย) ****
pH < 7.1 30 73.17
pH > 7.1-7.34 11 26.83

ความรุนแรงของการ metabolic acidosis (serum bicarbonate) (mEq/L)
HCO

3
< 10 41 66.13

HCO
3
> 10 - < 20 21 33.87

การรักษา (n=60) *****
หยุดยา metformin 17 28.33
หยุดยา metformin ให้ NaHCO

3
29 48.33

หยุดยา metformin ให้ NaHCO
3
 และ hemodialysis 12 20.00

ให้ NaHCO
3
 ไม่หยุดยา 1 1.67

ให้ NaHCO
3
 ร่วมกบั hemodialysis ไม่หยุดยา 1 1.67

ผลการรักษา
หาย 33 53.23

เสยีชีวิต 29 46.77

หมายเหตุ * มกีารบนัทกึขนาดของยา metformin ที�ผู้ ป่วยได้รับ �� ราย
** ผู้ ป่วย � ราย มมีากกว่า � อาการ
*** ผู้ ป่วย � ราย มมีากกว่า � อาการ
**** มีการตรวจ ABG 41 ราย
*****  มกีารบนัทกึการรักษา �� ราย อกี � รายไม่ได้รับการรักษาเนื�องจากเสยีชีวิตก่อน



341

ภาวะกรดในเลือดจากยา Metformin ในผู้ ป่วยโรคเบาหวานที�รักษาในโรงพยาบาลนครพนม ปี ����-����

วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

ตารางที� � ปัจจยัที�มีความสมัพนัธก์บัอตัราการเสียชีวิต

                      ปัจจัย                                                                          การเสยีชีวิต                   p-value

                                                                                ไม่เสยีชีวิตราย  (%)    เสยีชีวิตราย  (%)

อายุ (ปี)

< 60 19 54.29 16 45.71 1.00

> 60 14 51.85 13 48.15

ขนาดของยา metformin ที�ผู้ ป่วยได้รับ (มิลลกิรัม/วัน) (n=56)* 30 26

< 2,000 19 47.50 21 52.50 0.253

> 2,000 11 68.75 5 31.25

ค่า pH (n=41)** 17 24

pH < 7.1 13 43.33 17 56.67 0.487

pH > 7.1 4 36.36 7 63.64

serum bicarbonate

HCO
3
< 10 21 51.22 20 48.78 0.862

HCO
3
> 10 14 66.67 7 33.33

การรักษา (n=58)*** 33 25

หยุดยา metformin 11 64.71 6 35.29 0.023*

หยุดยา metformin ร่วมกบัให้ NaHCO
3

12 41.38 17 58.62

หยุดยา metformin ร่วมกบัให้ NaHCO
3
และ hemodialysis 10 83.33 2 16.67

หมายเหต:ุ *    มกีารบนัทกึขนาดของยา metformin ที�ผู้ ป่วยได้รับ �� ราย

**  มกีารตรวจ ABG 41 ราย

*** ผู้ป่วยที�ได้รับการรักษาด้วยการหยุดยา metformin ร่วมกบัการรักษาอย่างอื�น �� ราย อกี � รายไม่ได้หยุดยา

                     metformin เสยีชีวิตทั�ง � ราย

ตารางที� � ความสมัพนัธข์องปัจจยัเสี�ยงที�เป็นสาเหตุใหผู้ป่้วยเกิดภาวะ metabolic acidosis กบัอตัราการเสียชีวิต (n=62)*

ปัจจัยเสี�ยง                                                                               ผลการรักษา                              p-value

                                                                 ไม่เสยีชีวิตราย (%)      เสยีชีวิตราย  (%)

การทาํงานของไตลดลง 33 57.90 24 42.10 0.018*

tissue perfusion ลดลง 29 61.70 18 38.30 0.035*

severe infection/sepsis 13 50.00 13 50.00 0.797

tissue hypoxia 16 69.57 7 30.43 0.066

การทาํงานของหัวใจลดลง 10 47.62 11 52.38 0.596

การทาํงานของตบัลดลง 1 20.00 4 80.00 0.176

ไม่พบปัจจัยเสี�ยง 5 100.00 0 0.00 0.055

หมายเหต ุ* ผู้ป่วย � รายมมีากกว่า � อาการ
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วิจารณ์
ผู้ป่วยเบาหวานที�ได้รับการรักษาด้วยยา metformin

แล้วเกิดภาวะแทรกซ้อน metformin induced metabolic

acidosis ทั�งหมด �� ราย ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง

คิดเป็นอัตราส่วนหญิง:ชาย เท่ากับ �:1 ซึ� งใกล้เคียง

กั บอั ตราส่ วนของผู้ ป่ วยเบาหวานของโรงพยาบาล

นครพนม กลุ่มอายุที�พบมากที�สดุคอื กลุ่มที�มอีายุระหว่าง

��-�� ปี รองลงมาคือกลุ่มที�มีอายุมากกว่า �� ปีขึ�นไป

สอดคล้องกับการรายงานของต่างประเทศ ที� พบว่า

ผู้สงูอายุจะเป็นกลุ่มเสี�ยงต่อการเกิด metformin induced

metabolic acidosis(6,10,11) เมื�อวิเคราะห์ความสัมพันธ์

ระหว่างอายุกับอัตราเสียชี วิต พบว่าอายุไม่มีความ

สัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิต โดยผลการศึกษาพบว่า

ผู้ป่วยที�มีอายุน้อยกว่า �� ปี มีอตัราการเสยีชีวิตร้อยละ

��.�� และผู้ ป่วยที�มีอายุมากกว่า �� ปี มีอัตราการ

เสยีชีวิตร้อยละ ��.�� ใกล้เคียงกนั แสดงว่าอายุที�สงูขึ�น

ในผู้ ป่วย metformin induced metabolic acidosis

ไม่เป็นสาเหตุของการเสยีชีวิตที�เพิ�มขึ�น

จากผลการศึกษาครั� งนี�  ในประเดน็ของปัจจัยเสี�ยง

ที�หนุนเสริมให้ผู้ ป่วยเบาหวานที� ได้รับยา metformin

เกิดภาวะ metformin induced metabolic acidosis

พบว่าปัจจัยเสี�ยงที�สาํคัญและเป็นสาเหตุหนุนเสริมมาก

ที� สุดคือ ผู้ ป่วยที� มีการทาํงานของไตลดลง ในระดับ

creatinin clearance < 60 cc/นาท ีเป็นปัจจัยที�หนุนเสริม

ให้เกิด metformin induced metabolic acidosis มากที�สดุ

พบถึงร้อยละ ��.�� ซึ�งอธบิายได้จากการที�ยา metformin

จะถูกขับออกจากไตในรูปเดมิ(4,5) เมื�อไตทาํงานลดลง ยา

metformin จะถูกขับน้อยลง ทาํให้มีการคั�งของยามากขึ�น

ยา metformin ซึ�งออกฤทธิ� โดยการเปลี�ยนนํ�าตาลเป็น

lactate ในลาํ ไส้ ก็จะทาํ ให้  lactate คั� งมากขึ� น

และยังออกฤทธิ� ยับยั� งการสร้างนํ�า ตาลจาก lactate

ที� ตั บยิ� งเสริมทาํ ให้  lactate เพิ� มขึ� น(3,12) ดั งนั� น

การรักษาภาวะกรด lactate ที�คั�งจากสาเหตขุองการทาํงาน

ของไตลดลงจึงจาํเป็นต้องหยุดยา metformin ทันที

ถ้าไม่หยุดยา metformin แม้ว่าจะแก้ภาวะกรดในเลือด

โดยการให้ NaHCO
3
 ในผู้ป่วย � ราย และอีก � ราย

นอกจากการแก้ภาวะกรด โดยการให้ NaHCO
3
 แล้วยังทาํ

Hemodialysis ร่วมด้วย แต่ไม่หยุดยา พบว่าผู้ป่วยทั�ง �

รายเสียชีวิตและผู้ป่วยร้อยละ ��.�� (ตารางที�  1)

ได้รับการรักษาด้วยการหยุดยา metformin เพียงอย่าง

เดียว มีอัตราการเสยีชีวิตเพียงร้อยละ ��.�� (ตารางที�

�) สว่นปัจจัยเสี�ยงหนุนเสริมการเกดิ metformin induced

metabolic acidosis รองลงมาคื อ ภาวการณ์ ขาด

ออกซิเจนของเนื� อเยื�อ (tissue hypoxia) การติดเชื� อที�

รุนแรง/การติดเชื�อทางกระแสเลือด (severe infection/

sepsis), เนื� อเยื� อขาดเลือดไปเลี� ยง (tissue perfusion)

การทาํงานของหัวใจลดลง โดยพบได้ร้อยละ ��.��,

��.��, ��.��, ��.�� ตามลาํดบั (ตารางที� �) ซึ�งนาํไปสู่

anaerobic metabolism ทาํให้มีการสร้าง lactate เพิ�ม

ขึ� น(10,13) การดูแลผู้ ป่วยกลุ่ มนี� จึ งจาํ เป็นต้องแก้ไข

ภาวะขาดนํ�า ขาดเลือด ขาดออกซิเจนของเนื� อเยื�อเพิ�ม

เติมจากการหยุดยา metformin ส่วนการแก้ไขภาวะ

กรดในเลือดด้วย NaHCO
3 
ต้องระวังผลเสียจากการให้

NaHCO
3
 คือเกดิ hemoglobin dissociation shift to the

left ทาํให้เนื� อเยื� อขาดออกซิเจนมากขึ� น เพิ� มเกลือ

Na+เข้าร่างกายมากขึ�น มี unbound metabolic acidosis

ทาํให้กระทบกับค่า K+, Ca++ ในเลือดเพิ�มจาํนวน CO
2

ซึ�งเข้าไปในกล้ามเนื�อหัวใจได้อย่างรวดเรว็ ทาํให้เกดิ in-

tracardiac muscle acidosis การบีบตวัของหัวใจกจ็ะแย่ลง

(myocardial contractility) ดังนั�นจึงควรพิจารณาให้

NaHCO
3
 เฉพาะผู้ ป่วยที�มี severe metabolic acidosis

(pH<7.10) เพื�อให้ pH>7.10 ดงัจะเหน็ผลจากการศึกษา

ครั�งนี� ผู้ป่วยเบาหวานที�เกิด metformin induced meta-

bolic acidosis และได้รับการแก้ไขภาวะกรดในเลือดด้วย

NaHCO
3
 พบมีอัตราเสียชี วิตสูงถึ งร้ อยละ 58.62

ในขณะที�ผู้ป่วยที�ได้รับการทาํ hemodialysis ร่วมด้วยมี

อัตราเสียชีวิตลดลง โดยมีอัตราเสียชีวิตร้อยละ 16.67

(ตารางที� 2) ซึ�งสอดคล้องกบัการรายงานของต่างประเทศ

ที� จะพิจารณาทาํการรักษาโดยการทาํ hemodialysis

ในกลุ่มผู้ป่วย metformin induced metabolic acidosis
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วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

ที�อาการรุนแรง (pH<7.10)(14,15)

ปัจจัยเสี�ยงที�เป็นสาเหตุหนุนเสริมให้เกิด metabolic

acidosis ที�พบน้อยที�สุด คือ ปัจจัยเสี�ยงจากการทาํงาน

ของตบับกพร่อง พบได้ร้อยละ �.�� (ตารางที� �) โดยตบั

ไม่สามารถนาํเอา lactate ไปสร้างนํ�าตาลได้ (gluconeo-

genesis)(6,7,13) ทาํให้เกิดการสะสมของ lactate ร่วมกับ

ผลของยา metformin ที�ออกฤทธิ�เปลี�ยนนํ�าตาลเป็น lac-

tate ที�ลาํไส้ และลดการสร้างนํ�าตาลจาก lactate ที�ลาํไส้

และที�ตบัยิ�งทาํให้มกีารสะสมของ lactate เพิ�มขึ�นอย่างมาก

และรุนแรง(3,4,6,7) มีผู้ป่วยร้อยละ �.�� ที�ไม่มีปัจจัยเสี�ยง

มีอาการรุนแรงไม่มากการรักษาเพียงหยุดยา metformin

ผู้ป่วยกอ็าการดขีึ�น และไม่มผู้ีป่วยรายใดในกลุ่มนี� เสยีชีวิต

จากผลการศึกษาพบว่า ภาวะแทรกซ้อนจาก metfor-

min induced metabolic acidosis จะเกิ ดขึ� นกั บ

การทาํงานของไตก่อน ทาํให้ภาวะแทรกซ้อนจากไตวาย

เฉียบพลนัพบได้มากสดุถึงร้อยละ ��.�� เมื�อโรคดาํเนิน

ต่อไปภาวะแทรกซ้อนทางระบบหัวใจและหลอดเลือด

จะมีผลกระทบตามมาด้วยการมีความดันโลหิตตํ�าหรือ

ชอ็ก ซึ�งพบได้รองลงมาร้อยละ ��.�� เมื�ออาการรุนแรง

มากขึ� นในระยะต่อมากจ็ะเกิดการหายใจล้มเหลว ทาํให้

พบเป็นอันดับต่อมาร้อยละ ��.�� และเมื�ออาการทรุด

มากกจ็ะเกิดภาวะหัวใจหยุดเต้น (cardiac arrest) ซึ�งพบ

ได้ร้อยละ ��.�� (ตารางที� �) ซึ�งแสดงถึงอาการรุนแรง

มากขึ� นอันเนื� องมาจากความล่าช้าในการวินิจฉัยและ

การรักษาที�เหมาะสม

ขนาดของยา metformin ที� ผู้ ป่วยได้รับส่วนใหญ่

จะได้รับในขนาด �,���-�,��� มลิลิกรัมต่อวัน คดิเป็น

ร้อยละ ��.�� และเมื� อพิจารณาในรายละเอียดของ

ข้อมูลในกลุ่ มนี�  ส่วนใหญ่จะได้รับในขนาด �,���

มิลลิกรัมและ �,��� มิลลิกรัม คือ �� ใน �� ราย รอง

ลงมาคือขนาดมากกว่า �,��� มิลลิกรัมต่อวัน (ตารางที�

�) ซึ� งต่างกับรายงานของต่างประเทศที�พบว่าการเกิด

metformin induced metabolic acidosis ส่วนใหญ่

จะเกิดกับผู้ป่วยที�ได้รับยาขนาดมากกว่า �,��� มิลลิ-

กรัม/วัน(16) แต่จากการศึกษานี�พบการเกิด metformin

induced metabolic acidosis ไม่ขึ�นกบัขนาดของยาที�ได้รับ

และเมื�อพิจารณาความสัมพันธ์ระหว่างขนาดของยา กับ

อัตราการเสียชีวิต พบว่าขนาดของยาที�ได้รับไม่มีความ

สัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิต และเมื�อพิจารณาข้อมูล

พบว่า อัตราเสยีชีวิตสูงสดุเกิดในกลุ่มที�ได้รับยาปริมาณ

น้อย โดยในผู้ป่วยที�ได้รับยาขนาดน้อยกว่า �,��� มิลลิ-

กรัม/วัน จาํนวน � ราย เสียชีวิต � ราย คดิ เป็นร้อยละ

��.� และผู้ป่วยที�ได้รับยา �,���-2,000 มิลลิกรัม/วัน

มีอัตราการเสยีชีวิตร้อยละ ��.� ขณะที�ผู้ป่วยที�ได้รับยา

มากกว่า �,��� มิลลิกรัมต่อวัน มีอตัราเสยีชีวิตตํ�าที�สดุ

คือ ร้อยละ ��.�� (ตารางที� �) แสดงให้เหน็ว่าอตัรา

เสยีชีวิตของผู้ป่วยที�เกดิภาวะ metformin induced meta-

bolic acidosis ไม่ขึ�นกบัขนาดของยาที�ผู้ป่วยได้รับ แต่ขึ�น

กับความรุนแรงของอาการ การวินิจฉัยรักษาที�รวดเร็ว

และมีประสทิธิภาพ

จากการศึกษาในแง่ของความรุนแรงของ metformin

induced metabolic acidosis พบว่าผู้ป่วยส่วนหนึ�งร้อยละ

��.�� ไม่ได้รับการตรวจ arterial blood gas (ABG)

และไม่ได้ประเมินความรุนแรงภาวะ metabolic acidosis

จากค่า pH ใน ABG มีผลการศึกษาของต่างประเทศ

แนะนาํให้นึกถึงภาวะ metformin induced metabolic

acidosis ในผู้ป่วยที�มาด้วยอาการ คลื�นไส้ อาเจียน หอบ

จาก metabolic acidosis โดยไม่ได้เกดิจาก ketoacidosis

และระยะแรกไม่มี hypoperfusion หรือ hypoxia(6)

ในผู้ ป่วยที� ได้รับการตรวจ ABG เพื� อประเมินความ

รุนแรงภาวะกรดในเลือด พบว่าผู้ ป่วยส่วนใหญ่ ร้อยละ

��.�� มีภาวะกรดในเลือดรุนแรง pH<7.1 จากการ

วิเคราะห์ความสมัพันธร์ะหว่าง pH กับอตัราการเสยีชีวิต

พบว่าค่า pH ไม่มีความสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิต

สาํหรับการตรวจภาวะกรดในเลอืดจาก serum bicarbon-

ate ซึ� งได้รับการตรวจทุกราย พบว่าผู้ ป่วยส่วนใหญ่

มีอาการรุนแรง มี ค่า HCO
3
 น้อยกว่า �� mEq/L

ถงึร้อยละ ��.�� และเมื�อวิเคราะห์ความสมัพันธร์ะหว่าง

ความรุนแรงของภาวะกรดในเลือด โดยการประเมิน

จากค่า HCO
3
 กับอัตราการเสียชีวิต พบว่าไม่มีความ
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สมัพันธ์กัน

จากการศึกษาในแง่ของการดูแลรักษา พบว่า ผู้ป่วย

metformin induced acidosis ได้รับการรักษาส่วนใหญ่

(ร้อยละ ��.��) ด้วยการหยุดยา metformin ให้ NaHCO
3

รองลงมาคือการหยุดยา metformin เท่านั�น (ร้อยละ

28.33) หยุดยา metformin ให้ NaHCO
3
 และทาํ he-

modialysis ร้อยละ ��.�� และมผู้ีป่วย � รายที�ไม่หยุดยา

metformin แต่ให้ NaHCO
3
 เท่านั�น � ราย ให้ NaHCO

3

และทาํ hemodialysis 1 ราย ซึ�งทั�ง � รายที�ไม่หยุดยา

metformin เสียชีวิตทั�งคู่ (ร้อยละ 100.00) ในขณะที�

ผู้ ป่วยที� ได้ รับการรักษาโดยการหยุดยา metformin

เพียงอย่างเดียวมีอัตราการเสยีชีวิตเพียง ร้อยละ ��.��

(ตารางที� �) แสดงว่าการหยุดยา metformin เป็นสิ�งสาํคญั

มากในการรักษา metformin induced metabolic acido-

sis และมี ข้อมูลน่าสังเกตก็คือในกลุ่มผู้ ป่วยที� ได้รับ

การรักษาโดยการหยุดยา metformin และแก้ภาวะกรด

โดยการใช้ NaHCO
3
 (ร้อยละ ��.��) พบมีอัตรา

เสยีชีวิตสงูถึง ร้อยละ 58.6� แต่ในกลุ่มได้รับการรักษา

ด้วยการหยุดยา metformin และแก้ภาวะกรดโดยการ

ใช้ยา NaHCO
3
 ร่วมกับการทาํ hemodialysis พบอัตรา

เสียชีวิตลดลงเหลือร้อยละ 1�.��  ซึ� งเป็นข้อบ่งชี� ว่า

ผู้ป่วยที�มีภาวะกรดรุนแรง การทาํ hemodialysis เพื� อ

ขับกรดและขับยา metformin จะช่วยให้ ผู้ป่วยรอดชีวิต

มากขึ� น และจากการรายงานของต่างประเทศพบว่า

การแก้ไขภาวะ metformin induced metabolic acidosis

ซึ�งจะเป็นภาวะเลือดเป็นกรดรุนแรง จาํเป็นต้องทาํ hemo-

dialysis เพื� อขับกรดและขับยา metformin(17,18) ทั�งนี�

อธิบายได้ว่าในผู้ป่วยที�ได้รับการแก้ไขภาวะ metabolic

extracellular acidosis โดยการให้ sodium bicarbonate

อย่างเดียว พบว่าอัตราการเสียชีวิตจะมากกว่าการแก้

ภาวะ extracellalar acidosis ด้วย sodium bicarbonate

ในเบื� องต้น แล้วทาํ hemodialysis เพื�อเอา lactic acido-

sis ออกตามมา เนื�องจากการให้ sodium bicarbonate

จะมีผลเสียตามมาหลายประการ ตั�งแต่ fluid overload,

hypernatremia และมีการศึกษาที�สนับสนุนว่า การให้

sodium bicarbonate จะมีผลเพิ�ม plasma bicarbonate

เพียงชั�วระยะเวลาสั�น ๆ(19,20) ซึ� งการพบเช่นนี� เกิดขึ� น

จากการที�ม ีcarbon dioxide มากขึ�น จากการให้ sodium

bicarbonate และ carbondioxide ต้องขับออกทางปอด

ในผู้ป่วยที�ภาวะความดันโลหิตตํ�า จะทาํให้เลือดไปปอด

ลดลง carbon dioxide จึงคั�งเพิ�มขึ�น(21,22) และดูดซึมเข้า

เนื� อเยื� อทาํให้มีภาวะ intracellular acidosis ซึ� งมีผล

ให้การใช้  lactate ที� ตั บลดลง lactate คั� งมากขึ� น

และการบีบตั วของหัวใจยิ� งแย่ลง(19,23) และไม่อาจ

แก้ไขภาวะ intracellular acidosis ด้วยการให้ sodium

bicarbonate ในระยะต่ อมาได้  จาํ เป็ นต้ องมี การ

ขับกรดออกโดยวิธอีื�นในระยะต่อมา เช่น การทาํ hemo-

dialysis จึงจะช่วยแก้ภาวะ intracellular acidosis และ

ทาํให้ผู้ ป่วย metformin induced metabolic acidosis

อาการดีขึ�นและมีโอกาสรอดชีวิตมากขึ�น ซึ�งกส็อดคล้อง

กบัผลการศึกษาครั�งนี�ที�พบว่าวิธกีารรักษามคีวามสมัพันธ์

กับอัตราการเสียชีวิตอย่างมีนัยสาํคัญทางสถิติที�ระดับ

0.05 โดยพบว่า ผู้ป่วยที�ได้รับการรักษาโดยการหยุดยา

metformin แล้วให้ NaHCO
3
 ร่วมกับทาํ hemodialysis

มีอัตราการรอดชีวิตสูงสุด (ร้อยละ 83.33) สาํหรับ

การรักษาด้วยการหยุดยา metformin และให้ NaHCO
3

พบว่ามีอตัราการเสยีชีวิตสงูที�สดุ (ร้อยละ 58.62) เมื�อ

เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที�ได้รับการรักษาด้วยการหยุดยา

อย่างเดียว พบว่ามีอัตราการเสียชีวิตเป็น 2.5 เท่าของ

ผู้ป่วยหยุดยาอย่างเดียว (OR=2.59) ถึงแม้จะพบว่า

การเกิด metformin induced metabolic acidosis อาจจะ

พบน้อย แต่กมี็ความรุนแรง โดยพบอตัราเสียชีวิตสงูถึง

ร้อยละ ��.�� ซึ�งกใ็กล้เคียงกับรายงานในต่างประเทศ

ที�พบมีอตัราการเสยีชีวิตร้อยละ ��(8) ดังนั�น การป้องกัน

และตระหนักถึ งข้ อห้ ามของการใช้ ยา metformin

จึงมีความสาํคัญยิ�ง

จากผลการศึกษาครั� งนี� จึงสรุปแนวทางการรักษา

ผู้ป่วยเบาหวานเพื�อป้องกัน metformin induced meta-

bolic acidosis ได้ว่าไม่ควรพิจารณาให้ยา metformin

ในผู้ป่วยที�มีภาวะดังต่อไปนี�
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ภาวะกรดในเลือดจากยา Metformin ในผู้ ป่วยโรคเบาหวานที�รักษาในโรงพยาบาลนครพนม ปี ����-����

วารสารวชิาการสาธารณสุข ���� ปีที� �� ฉบบัที� �

1. การทาํงานของไตลดลง (creatinin clearance

น้อยกว่า �� ซีซีต่อนาท)ี

2. การทาํ งานของตั บลดลงในโรคตั บแข็ ง

โรคตับจากการดื�มสรุา

3. การทาํงานของหัวใจลดลงจากภาวะการทาํงาน

ของหัวใจล้มเหลวและกล้ามเนื� อหัวใจขาดเลือด

ในกรณีผู้ ป่วยเบาหวานที� ได้รับยา metformin อยู่

ควรพิจารณาหยุดยาในกรณีดังต่อไปนี�

1. มี  dehydration/hypovolumia เช่ น NPO

ก่อนผ่าตัด อุจจาระร่วง อาเจียน เสียเลือด

2. severe infection/sepsis

3. hypoxic state เช่น COPD/ASTHMA acute

exacerbation ซีด hypoglycemia

นอกจากนี�  ควรนึกถึง metformin induced metabolic

acidosis ในผู้ ป่วยเบาหวานที�กินยา metformin แล้ว

มีอาการคลื�นไส้ อาเจียน หอบ มีการเปลี�ยนแปลงของ

ระดับการรู้สึกตัว ไม่มี diabetic ketoacidosis, hypoper-

fusion หรือ hypoxia เพื�อให้สามารถวินิจฉัยและให้การ

ดูแลรักษาที�เหมาะสมได้รวดเรว็

การดูแลรักษาผู้ป่วยที�เกดิ metformin induced meta-

bolic acidosis ควรปฏบัิติดังนี�

1. หยุดยา metformin

2. ให้สารนํ�าแก้ภาวะ hypotension/hypovolumia

ตามด้วยยาเพิ�มความดันโลหิต (vasopressor)

3. แก้ไขภาวะ hypoxia ตามสาเหตุ

4. ให้ NaHCO
3
 แก้เฉพาะผู้ป่วยที�ม ีsevere meta-

bolic acidosis (pH<7.10) เพื�อให้ pH>7.10

5. ทาํ hemodialysis ในผู้ป่วยอาการหนัก severe

metabolid acidosis (pH<7.1) รักษาด้วยยาไม่ดีขึ� น

มีการทาํงานของไตบกพร่อง
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Abstract: Metformin-Induced Metabolic Acidosis in Diabetic Patients attending Nakhon Phanom Hospital, 2010-

2013

Fuangrak Raumcharoen, M.D.
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The objective of this study was to analyze demographic pattern, dose of metformin, clinical risk

factors, severity of metformin-induced metabolic acidosis as well as the factors associated with mortality

rate among patients with metformin-induced metabolic acidosis at Nakhon Phanom Hospital, Nakhon

Phnom Province. Altogether 62 cases detected between 2010-2013 were reviewed. It was found that  the

female to male ratio of the cases was 2:1; and the most common age group were 51-60 years old

(48.39%). Majority of the cases (62.50%) recieved metformin 1,000-2,000 mg/day. The risk factors

identified to be associated with induced metabolic acidosis were renal insufficiency (91.93%), tissue

hypoxia (75.81%), and severe infection/sepsis (41.94%). The most common complication was acute

renal failure (95.16%). Most of the severe cases had pH value less than 7.1 (73.17%) and serum

bicarbonate lower than 10 mEq/L (66.13%). As for the treatment outcomes, the cases with discontinu-

ation of metformin and provision of NaHCO
3
 had highest mortality rate (58.62%) compared to those with

only discontinuing metformin (OR = 2.59). Highest survival rate was observed among cases who discon-

tinued metformin, obtained NaHCO
3
 and had hemodyalysis (83.33%). There was no association between

age, dosage of metformin, severity of acidosis and the mortality rate. Significant association was observed

between the treatment methods and the mortality rate (p<0.05).
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