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บทคัดย่อ ระหว่างปีพ.ศ.2555-2560 มรีายงานการเกดิภาวะ metformin associated lactic acidosi (MALA) ในโรงพยาบาล

บุรีรัมย์ จ�ำนวนมากถงึ 140 ราย คิดเป็นมูลค่าการรักษา 12,348,447 บาท ภาวะดงักล่าวมอีตัราการเสยีชีวิตทั่วโลก

สงูถงึร้อยละ 25.00-50.00 ผลการศกึษาที่มก่ีอนหน้าพบความสมัพันธร์ะหว่างขนาดยาที่ได้รับต่อวันและระดบัยา

เมทฟอร์มนิในเลือดกบัระดบั lactate และ pH ในกระแสเลือด ซ่ึงสมัพันธก์บัการเสยีชีวิต การศกึษาคร้ังน้ีจึงมี

วัตถุประสงค์เพ่ือศกึษาอตัราการเสยีชีวิตและวิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงต่อการเสยีชีวิตจากภาวะ MALA ตลอดจนหาความ 

สมัพันธข์องขนาดยาเมทฟอร์มนิที่ได้รับต่อวันกบัพารามเิตอร์ดงักล่าว เป็นการศกึษาแบบวิเคราะห์ตดัขวางในผู้ป่วย

โรคเบาหวานประเภทที่ 2 ที่ได้รับยาเมทฟอร์มนิและเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลบุรีรัมย์ ระหว่างวันที่เดอืนตลุา-

คม พ.ศ. 2555 ถงึกนัยายน พ.ศ. 2560 ร่วมกบัได้รับวินิจฉัยภาวะ MALA ผ่านเกณฑค์ัดเข้า ได้แก่ ระดบัlactate >5 

mmol/L และ pH<7.35 เกบ็รวบรวมข้อมูลโดยการทบทวนเวชระเบยีนจากฐานข้อมูลในระบบคอมพิวเตอร์ เคร่ือง

มอืที่ใช้ในการศกึษาคือแบบบนัทกึข้อมูล วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้สถติพิรรณนาได้แก่ จ�ำนวน ร้อยละ ค่าเฉล่ีย ค่ากลาง

และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน และสถติอินุมานได้แก่ Chi-square test, multivariable logistic regression และ Spear-

man correlation การศกึษาคร้ังน้ีมผู้ีป่วยที่ถูกน�ำข้อมูลมาวิเคราะห์จ�ำนวนทั้งสิ้น 108 ราย มอีตัราการเสยีชีวิตร้อยละ 

33.33 พบว่าปัจจัยเสี่ยงต่อการเสยีชีวิตจากภาวะ MALA อย่างมนัียส�ำคัญทางสถติ ิได้แก่ ผู้ป่วยที่มรีะดบั lactate ใน

เลือดมากกว่า 10 mmol/L (OR=7.00; 95%CI=1.90-25.69; p=0.003) ระดบั pH ในเลือดน้อยกว่า 7 

(OR=7.79; 95%CI=1.29-47.24; p=0.026) และผู้ป่วยที่มรีะยะเวลาตั้งแต่แรกรับกระทัง่ได้รับการบ�ำบดัทดแทน 

ไตมากกว่า 12 ช่ัวโมง (OR=4.91; 95%CI=1.01-23.66; p=0.047) อย่างไรกต็ามไม่พบความสมัพันธร์ะหว่าง

ขนาดยาเมทฟอร์มนิที่ได้รับต่อวันกบัระดบั lactate (r=-0.09, p=0.38), creatinine (r=0.08, p=0.39) และ pH 

ในกระแสเลือด (r=0.06, p=0.52)  การค้นพบคร้ังน้ีช่วยให้แพทย์สามารถประเมนิและวางแผนการรักษา ตลอดจน
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ปัจจยัเสีย่งต่อการเสียชีวิตจาก Metformin Associated Lactic Acidosis ในผูป่้วยเบาหวานประเภทที ่2 ทีไ่ดร้บัยาเมทฟอรมิ์น

วารสารวชิาการสาธารณสขุ 2562 ปีที ่28 ฉบบัที ่5 1067

บทน�ำ
 ตามแนวทางการรักษาโรคเบาหวานในปัจจุบัน 

แนะน�ำยารักษาโรคเบาหวานที่เป็นยาทางเลือกแรก คือ 

เมทฟอร์มิน เน่ืองจากมีประสิทธิภาพในการลดระดับ

น�ำ้ตาลสงูและมีราคาถูก อกีทั้งยังพบว่ายาเมทฟอร์มินมี

ประโยชน์ในการป้องกันภาวะแทรกซ้อนทางโรคระบบ

หัวใจและหลอดเลือดเมื่อใช้ยาอย่างต่อเน่ือง(1,2) นอกจาก

น้ี ยังไม่ท�ำให้เกดิอาการแสดงของภาวะน�ำ้ตาลในเลือดต�่ำ 

ซ่ึงถือเป็นอาการไม่พึงประสงค์ในยารักษาโรคเบาหวาน

แทบทุกชนิด จึงท�ำให้ยาดังกล่าวได้รับความนิยมในการ

รักษาโรคเบาหวานมาเป็นเวลานาน(3,4) อย่างไรกต็าม

อาการไม่พึงประสงค์จากยาเมทฟอร์มินที่พบน้อยแต่

รุนแรงถึงขั้นเสียชีวิตคือ ภาวะเลือดเป็นกรด (lactic 

acidosis) ปัจจุบนัอบุตักิารณก์ารเกดิภาวะเลือดเป็นกรด

ทีส่มัพันธก์บัการใช้ยาเมทฟอร์มนิ (metformin associated 

lactic acidosis: MALA) ที่มรีายงานทัว่โลกพบในสดัส่วน 

1.5-530 รายต่อผู้ป่วยหน่ึงแสนคนต่อปี(5)

ในประเทศไทย ข้อมูลจากสรุปรายงานอาการไม่พึง

ประสงค์จากการใช้ยาประจ�ำปี พ.ศ. 2557 ส�ำนักงาน-

คณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสขุ พบ

รายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรด (lactic acidosis) 

เพียง 65  รายงานจากจ�ำนวนอาการไม่พึงประสงค์ของยา

เมทฟอร์มนิทั้งหมด 2,741 รายงาน ตรงกนัข้าม กลับพบ

รายงานอุบัติการณ์การเกดิภาวะดังกล่าวในโรงพยาบาล

บุรีรัมย์ช่วงระหว่างปี พ.ศ. 2555-2560 มากถงึ 140 

ราย นอกจากน้ียังพบว่าภาวะ MALA มคีวามรนุแรงต่อ

การเสยีชีวิต ท�ำให้ผู้ป่วยต้องเข้ารับการรักษาตัวในโรง-

พยาบาลนานเฉล่ียมากกว่า 1 สปัดาห์ ในจ�ำนวนน้ีร้อยละ 

58.33 จ�ำเป็นต้องเข้ารับการรักษาในหอผู้ป่วยวิกฤต คิด

เป็นมูลค่าการรักษาพยาบาลสงูถึง 12,348,447 บาท 

(เฉล่ียราวเก้าหมื่นบาทต่อราย) ผู้วิจัยจึงสนใจศกึษาอตัรา

การเสยีชีวิตในผู้ป่วยโรคเบาหวานประเภทที่ 2 ที่มาด้วย

ภาวะ MALA และวิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงต่อการเสยีชีวิตจาก

ภาวะดงักล่าว ตลอดจนศกึษาความสมัพันธข์องขนาดยา

เมทฟอร์มินที่ได้รับต่อวันกบัระดับ lactate, creatinine 

และ pH ในกระแสเลือด เพ่ือให้ทราบถงึสาเหตทุี่แท้จริง

และสามารถวางแนวทางการให้การรักษาและติดตามผู้-

ป่วยร่วมกนัระหว่างทมีสหสาขาวิชาชีพ เพ่ือลดอตัราการ

เสยีชีวิต จากอาการไม่พึงประสงค์ที่รนุแรงของยา รวมถงึ

ลดภาระค่าใช้จ่ายของโรงพยาบาลด้วย 

วิธีการศึกษา
การศึกษาน้ีเป็นการวิจัยแบบวิเคราะห์ตัดขวาง 

(analytical cross-sectional research) ในผู้ป่วยโรคเบา-

หวานประเภทที่ 2 ที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน โรงพยาบาล

บุรีรัมย์ ระหว่างเดือนตุลาคม พ.ศ.2555 และ 30 

กนัยายน 2560

ประชากรและกลุ่มตวัอย่าง

ประชากร คือ ผู้ป่วยโรคเบาหวานประเภทที่ 2 ที่เกดิ

ภาวะ MALA และเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลบุรีรัมย์ 

ระหว่างเดือนตุลาคม พ.ศ. 2555 และ 30 กันยายน 

2560 จ�ำนวน 140 ราย กลุ่มตวัอย่าง ใช้วิธกีารหาขนาด

ตวัอย่างจากการค�ำนวณด้วยสตูร Cochrane WG(6) ดงัน้ี 

การส่งต่อผู้ป่วยได้อย่างรวดเรว็และเหมาะสม โดยเฉพาะกรณทีี่ควรได้รับการบ�ำบดัทดแทนไต ทั้งน้ีเพ่ือลดอตัราการ

เสยีชีวิตจากภาวะ MALA ควรศกึษาเพ่ิมเตมิโดยมกีลุ่มเปรียบเทยีบและพิจารณาความสมัพันธร์ะหว่างระดบัยาเมท

ฟอร์มนิในเลือดกบัค่าพารามิเตอร์ดงักล่าว 

 ค�ำส�ำคัญ: ยาเมทฟอรมิ์น, ภาวะเลือดเป็นกรดแลคติก, โรคเบาหวานประเภทที ่2, ภาวะ metformin associated lactic 

acidosis
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Z2 ก�ำหนด 	= 1.96

N		  = 140

P สดัส่วนการเสยีชีวิตด้วยภาวะ lactic acidosis จาก

การได้รับยาเมทฟอร์มินในการศึกษาของ Boucaud- 

Maitre D และคณะ(7) เทา่กบัร้อยละ 25.0 ดงัน้ัน P=0.25 

E ก�ำหนด=0.05 แทนค่าในสตูร ได้ n=94 คน

เกณฑเ์ขา้ร่วมการศึกษา

- ระดบั pH ในเลือด<7.35

- ระดบั lactate ในเลือด >5 mmol/L

 เกณฑค์ดัออกจากการศึกษา

- ภาวะ Type A lactic acidosis 

- ภาวะ Diabetic ketoacidosis

ในการศกึษาคร้ังน้ีเมื่อน�ำประชากรจ�ำนวน 140 ราย

มาพิจารณาตามคุณสมบัติของเกณฑ์การเข้าร่วมและ

เกณฑ์การคัดออกจากการศึกษาแล้วพบว่ามีผู้ป่วยผ่าน

การคัดเลือกทั้งสิ้นจ�ำนวน 108 ราย ในจ�ำนวนน้ีจะถูกน�ำ

ข้อมูลมาวิเคราะห์ทุกราย ส่วนที่ถูกคัดออก เป็นผู้ป่วยที่

ไม่ทราบผลตรวจระดบั Lactate ในเลือด 29 ราย และไม่

ทราบผลตรวจระดบั Lactate ในเลือดและมภีาวะ DKA 

ร่วมด้วย 3 ราย

เครือ่งมือทีใ่ชใ้นการศึกษา

เคร่ืองมอืที่ใช้ในการศกึษาคือ แบบบนัทกึข้อมูล แบ่ง

ออกเป็น 7 ส่วน คือ

ส่วนที่ 1 ข้อมูลผู้ป่วยเบื้องต้น ประกอบด้วย HN เพศ 

อายุ รายละเอยีดการเข้ารับการรักษา เช่น วันที่เข้า-ออก

จากโรงพยาบาล เป็นต้น

ส่วนที่ 2 ประวัติการได้รับยาเมทฟอร์มินและยาอื่น

ประกอบด้วย ขนาดยาที่ได้รับต่อวัน ระยะเวลาการได้รับ

ยา ยารักษาโรคเบาหวานชนิดรับประทานกลุ่มอื่น ยาที่มี

รายงานการเกดิ Type B lactic acidosis ทีม่ใีนโรงพยาบาล

เขตจังหวัดบุรีรัมย์ และยากลุ่มอื่นที่พบรายงาน

ส่วนที่ 3 ประวัตกิารรักษาโรคเบาหวานประกอบด้วย

ระยะเวลาการเป็นโรคเบาหวาน ค่า HbA
1
C ล่าสดุก่อนได้

รับวินิจฉัยภาวะ MALA ประสทิธภิาพการท�ำงานของไต

ล่าสดุก่อนได้รับวินิจฉัยภาวะ MALA 

ส่วนที่ 4 ประวัตโิรคประจ�ำตวัอื่น

ส่วนที่ 5 ภาวะแทรกซ้อนขณะเข้ารับการรักษาในโรง-

พยาบาล

ส่วนที่ 6 ผลตรวจทางห้องปฏบิัติการที่เกี่ยวข้องกบั

ภาวะ MALA เช่น Lactate, pH, HCO
3

 เป็นต้น

ส่วนที่ 7 ผลการรักษา ณ วันที่ออกจากโรงพยาบาล

การตรวจสอบคุณภาพของเครือ่งมือ

การตรวจสอบความตรง (validity) ผู้วิจัยได้น�ำแบบ

บันทกึข้อมูลที่สร้างขึ้นไปปรึกษาผู้ทรงคุณวุฒิจ�ำนวน 6 

ท่านประกอบด้วย นายแพทย์เช่ียวชาญประจ�ำคลินิค

พิเศษผู้ป่วยโรคเบาหวาน นายแพทย์เช่ียวชาญหัวหน้างาน

วิชาการและพัฒนาทรัพยากรบุคคล นายแพทย์ช�ำนาญ-

การพิเศษประจ�ำหอผู้ป่วยวิกฤต เภสัชกรช�ำนาญการ

หัวหน้างานบริการและบริบาลเภสัชกรรมผู้ป่วยใน 

เภสชักรช�ำนาญการหัวหน้างานบริบาลเภสชักรรมผู้ป่วย-

ใน และวิทยากรผู้สอนงานวิจัยคร้ังน้ีเพ่ือตรวจสอบความ

ถูกต้องและครอบคลุมของเน้ือหา ตลอดจนความถูกต้อง

ทางภาษา จากน้ันผู้วิจัยได้แก้ไขตามทีผู้่ทรงคุณวุฒิแนะน�ำ 

และผ่านการพิจารณาซ�ำ้จนเป็นที่ยอมรับ ถือว่ามีความ

เที่ยงตรงตามเน้ือหาแล้ว จึงน�ำไปทดลองใช้

การเก็บรวบรวมขอ้มูล 

ผู้วิจัยได้น�ำแบบบันทึกข้อมูลที่ผ่านการตรวจสอบ

คุณภาพของเคร่ืองมือมาใช้บันทกึข้อมูลที่จ�ำเป็นในการ

วิเคราะห์ของผู้ป่วยที่มาด้วยภาวะ MALA จากโปรแกรม

ฐานข้อมูลในโรงพยาบาลย้อนหลังด้วยตนเอง และตดิต่อ

ประสานงานไปยังโรงพยาบาลชุมชนในเขตจังหวัดบุรีรัมย์

และจังหวัดนครราชสมีาทีส่่งผู้ป่วยมารักษายังโรงพยาบาล

บุรีรัมย์ เพ่ือขอทราบข้อมูลข้างต้น ใช้ระยะเวลาประมาณ 

5 เดอืนในการรวบรวมตรวจสอบแบบสอบถาม เมื่อข้อมูล

ถูกต้องครบถ้วนจึงน�ำมาวิเคราะห์จ�ำนวนทั้งสิ้ น 108 

ฉบบั	

สถติิและการวิเคราะหข์อ้มูล 

ผู้วิจัยได้น�ำข้อมูลที่ผ่านการตรวจสอบจากแบบบนัทกึ

ข้อมูลมาวิเคราะห์ด้วยเคร่ืองคอมพิวเตอร์โดยใช้

โปรแกรมส�ำเรจ็รปู SPSS version 16 แบ่งการวิเคราะห์

-



ปัจจยัเสีย่งต่อการเสียชีวิตจาก Metformin Associated Lactic Acidosis ในผูป่้วยเบาหวานประเภทที ่2 ทีไ่ดร้บัยาเมทฟอรมิ์น

วารสารวชิาการสาธารณสขุ 2562 ปีที ่28 ฉบบัที ่5 1069

ดงัน้ี 

1. สถิติพรรณนา (Descriptive Statistic) ได้แก่ 

จ�ำนวน ร้อยละ ค่าเฉล่ียและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ใช้

วิเคราะห์ตวัแปร  อายุ เพศ Body mass index (BMI) 

ประวัติการได้รับยารักษาเบาหวานชนิดรับประทานกลุ่ม

อื่น ยาที่มรีายงานความสมัพันธ ์กบัการเกดิ Type B lactic 

acidosis เป็นต้น

2.สถติอินุมาน (Inferential Statistic) ได้แก่

 2.1 Chi-square test วิเคราะห์หาปัจจัยที่มีความ

สมัพันธก์บัการเสยีชีวิตจากภาวะ MALA

 2.2 Multivariable logistic regression วิเคราะห์

ปัจจัยเสี่ยงที่แท้จริงต่อการเสยีชีวิตจากภาวะ MALA โดย

เลือกจากปัจจัยเสี่ยงที่มนัียส�ำคัญทางสถติ ิ(p<0.05) ใน

ข้อ 2.1 มาวิเคราะห์ด้วย binary logistic regression เร่ิม

ต้นจากน�ำปัจจัยเข้าสมการเพ่ือวิเคราะห์คร้ังละ 1 ตวัแปร 

(univariate analysis) พิจารณาตวัแปรด้วย wald statis-

tic ต่อมาจึงวิเคราะห์ คร้ังละหลายตวัแปร (Multivariate 

analysis) โดยเลือกชุดตวัแปรเข้าวิเคราะห์คร้ังละ 3 ตวั 

พิจารณาความเหมาะสมของโมเดล ด้วยสถติ ิHosmer and 

Lemeshow (p>0.05) และ -2Log likelihood แปลผล

ด้วยระดบันัยส�ำคัญทางสถติ ิp<0.05

2.3 Spearman correlation หาความสมัพันธร์ะหว่าง

ขนาดยาเมทฟอร์มินที่ได้รับต่อวันกับระดับ lactate, 

creatinine และ pH ในกระแสเลือด 

การศึกษาน้ีได้ผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์โรงพยาบาลบุรีรัมย์แล้วเมื่อ

วันที่ 4 เมษายน พ.ศ.2560

ผลการศึกษา
ในการศกึษาพบอตัราการเสยีชีวิตร้อยละ 33.33 ค่า

พารามเิตอร์ที่เกี่ยวข้องกบัภาวะMALA ประกอบด้วย pH 

ในเลือดเฉล่ีย 7.18±0.15 ระดบั lactate ในเลือดเฉล่ีย 

11.61±13.78 mmol/L อายุเฉล่ียเทา่กบั 59.50±11.02 

ปี พบว่าผู้ป่วยร้อยละ 55.56 ได้รับขนาดยาเมทฟอร์มนิ 

1,001-2,000 มิลลิกรัมต่อวันมากที่สดุ รองลงมาร้อย-

ละ 30.56 ได้รับในขนาด 2,001-3,000 มลิลิกรัม และ

มรีะยะเวลาได้รับยานานเฉล่ีย 5.49±3.74 ปี มรีะยะเวลา

การเป็นเบาหวานเฉล่ียที่ 6.82±4.34 ปี โดยในช่วง 5 ปี

แรกพบผู้ป่วยที่มภีาวะ MALA ร้อยละ 38.46 และเพ่ิม

เป็นร้อยละ 43.27 ในระยะเวลา 10 ปีของการป่วยด้วย

โรคเบาหวาน ผู้ป่วยร้อยละ 72.28 ไม่สามารถคุม HbA1C 

ได้ตามเป้าหมาย อกีทั้งยังพบว่าก่อนเกดิภาวะ MALA 

ราวคร่ึงหน่ึงของจ�ำนวนผู้ป่วยทั้งหมดมปีระสทิธภิาพการ

ท�ำงานของไตอยู่ในช่วง GFR 30-59 ml/min/1.73m2 

รองลงมาคือ GFR 60-89 ml/min/1.73m2 (ร้อยละ 

37.04) ผู้ป่วยส่วนมากมโีรคประจ�ำตวัเป็นความดนัโลหิต

สูง ร้อยละ 74.07 รองลงมาคือไตวายเร้ือรัง ร้อยละ 

42.59 และไขมนัในเลือดสงู ร้อยละ 19.44 พบผู้ป่วยมี

ภาวะตดิสรุาเร้ือรังถงึร้อยละ 17.59 ผู้ป่วยมกัมอีาการน�ำ

ก่อนมาโรงพยาบาลได้แก่ เหน่ือยเพลีย รับประทานอาหาร

ได้น้อยลง อาเจียน ท้องเสยี ปวดท้อง มไีข้ และปัสสาวะ

ออกน้อยประมาณ 1-2 วัน ขณะเข้ารับการรักษาผู้ป่วย

ทุกรายมภีาวะไตวายเฉียบพลัน โดยพบว่าส่วนใหญ่ ร้อย-

ละ 61.11 มค่ีา serum creatinine มากกว่าหรือเทา่กบั 5 

(ค่าเฉล่ียเท่ากับ 6.19±2.87 mg/dL) ถือเป็นภาวะ

แทรกซ้อนที่พบมากที่สดุขณะเข้ารับการรักษา รองลงมา

คือภาวะ acute respiratory failure (ร้อยละ 69.44) ตาม

มาด้วย dehydration และ shock (ร้อยละ 57.41) และ 

ผู้ป่วยได้รับการบ�ำบดัทดแทนไตมากถงึร้อยละ 70.38 ใน

จ�ำนวนน้ีคิดเป็นผู้ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตภายใน 6 

ช่ัวโมงร้อยละ 36.84 รองลงมาคือภายใน 12 ช่ัวโมง   

ร้อยละ 35.53 และส่วนน้อยร้อยละ 27.63 ได้รับการ

บ�ำบดัหลังเวลาผ่านไป 12 ช่ัวโมง พบผู้ป่วยที่มกีารลดลง

ของระดบั lactate น้อยกว่าร้อยละ 10.0 จ�ำนวน 37 ราย

(ร้อยละ 43.0) แรกรับ ณ หอผู้ป่วยวิกฤต ผู้ป่วยมีค่า 

APACHE II score เฉล่ีย 29.56±7.34 คะแนน ผู้ป่วยมี

คะแนนในช่วง 25-29 มากที่สดุร้อยละ 26.98 รองลง

มาคือช่วง 30-34 คะแนน ร้อยละ 17.46 SOFA score 

เฉล่ีย 11.78±3.24 คะแนน มีคะแนนในช่วง 10-15 

มากที่สดุร้อยละ 63.49 รองลงมาคือน้อยกว่า 10 คะแนน 
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ตารางที ่1 ปัจจยัทีมี่ความสมัพนัธก์บัการเสียชีวิตจากภาวะ MALA ในผูป่้วยโรคเบาหวานประเภทที ่2 ทีไ่ดร้บัยาเมทฟอรมิ์น

                     ตวัแปร                                                  ผลติดตามการรักษา n(%)	             χ2        df        p

	                                                             เสยีชีวิต (N=36)	       รอดชีวิต (N=72)
                                                                           จ�ำนวน       ร้อยละ       จ�ำนวน       ร้อยละ	

เพศ	 ชาย	 19     	 44.19	 24     	 55.81  	 3.02	 1	 0.08	
 	 หญิง	 17     	 26.15	 48     	 73.85			 
อายุ (ปี)	 <60 	 13     	 23.21	 43     	 76.79  	 4.46	 1	 0.04
 	 >60 	 23     	 44.23	 29     	 55.77			 
ขนาดยาเมทฟอร์มนิต่อวัน (มลิลิกรัม)	  	  			   0.92	 2	 0.63
 	 >2,000	 9     	 27.30	 24     	 72.70			 
 	 1,001-2,000 	 21     	 35.00	 39     	 65.00			 
	 500-1,000	 6	 40.00	 9	 60.00
ประสทิธภิาพการท�ำงานของไตล่าสดุก่อนเกดิภาวะ MALA	  	  			   1.7	 1	 0.19
 	 GFR <60 ml/min/1.73m2	 14     	 25.93	 40     	 74.07			 
 	 GFR >60 ml/min/1.73m2 	 21     	 39.62	 32     	 60.38			 
ระดบั pH ในกระแสเลือด†	  	  			   14.72	 1	 <0.001
 	 <7	 12     	 80.00	 3     	 20.00			 
 	 >7	 24     	 25.81	 69     	 74.19			 
ระดบั lactate ในกระแสเลือด†	  			    	 26.04	 1	 <0.001
 	 <10 mmol/L	 5     	 9.30	 49	 90.70				  
 	 >10 mmol/L	 31     	 57.40	 23     	 42.60			 
ระดบั Scr ในกระแสเลือด†	  	  				     1	 0.02€
 	 <10 	 29     	 29.60	 69     	 70.40			 
 	 >10	 7     	 70.00	 3     	 30.00			 
 ประเภทการรักษา	  	  			   4.67	 1	 0.03
 	 การรักษาแบบประคับประคอง	 16    	  50.00	 16     	 50.00			 
 	 การบ�ำบดัทดแทนไต	 20     	 26.32	 56     	 73.68			 
ภาวะตดิสรุาเร้ือรัง	 12     	 63.20	 7     	 36.80	 7.67	 1	 0.01

โรคประจ�ำตวั	  Chronic kidney disease	 21     	 45.70	 25    	  54.30	 4.55	 1	 0.03
 	 Old CVA	 4     	 100.00	 0     	 0.00	  		  0.01€
 	 Cirrhosis	 3     	 75.00	 1     	 25.00	  		  0.11€
ภาวะแทรกซ้อนขณะเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล	  	  	  	  	  
 	 Acute respiratory failure	 33     	 44.00	 42     	 56.00	 11.04	 1	 0.001
 	 Septic shock	 21     	 45.70	 25     	 54.30	 4.55	 1	 0.03
 	 Acute decompensated heart failure	 11     	 84.62	 2     	 15.38		   	 <0.001€
 	 Acute hepatic failure	 8     	 80.00	 2     	 20.00		   	 0.00€
 	 Atrial fibrillation	 6     	 75.00	 2     	 25.00		   	  0.02€
 	 Post hemorrhagic anemia	 5     	 71.43	 2     	 28.57		   	 0.04€
 	 Acute pancreatitis	 7     	 77.78	 2     	 22.22		   	 0.01€
 	 Encephalopathy 	 4     	 80.00	 1     	 20.00		   	 0.04€

ร้อยละ 28.57 และผู้ป่วยทั้งหมดมีคะแนน Glasgow 

Coma ในวันแรกเฉล่ียเทา่กบั 7.54±5.38 คะแนน   ต่อ

มาวิเคราะห์ความสมัพันธร์ะหว่างปัจจัยต่างๆ กบัการเสยี

ชีวิตของผู้ป่วยโรคเบาหวานประเภทที่ 2 ที่เกิดภาวะ 

MALA จากการได้รับยาเมทฟอร์มนิโดยใช้สถติไิคสแควร์ 

(Chi-square test) แสดงผลในตารางที่ 1
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วารสารวชิาการสาธารณสขุ 2562 ปีที ่28 ฉบบัที ่5 1071

ตารางที ่1 	ปัจจยัทีมี่ความสมัพนัธก์บัการเสียชีวิตจากภาวะ MALA ในผูป่้วยโรคเบาหวานประเภทที ่2 ทีไ่ดร้บัยาเมทฟอรมิ์น 

(ต่อ)

                     ตวัแปร                                                  ผลติดตามการรักษา n(%)	         χ2         df        p

	                                                             เสยีชีวิต (N=36)	       รอดชีวิต (N=72)
                                                                           จ�ำนวน       ร้อยละ       จ�ำนวน       ร้อยละ	

อาการวินิจฉัยแรกรับ 	  	  	  	  	  

 	 Shock	 16    	  51.60	 15     	 48.40	 5.44	 1	 0.02

 	 Neurological impairment or coma	 9     	 81.80	 2     	 18.20	  	  	 <0.001€

Lactate clearance					     6.43	 1	 0.01

	 ลดลงน้อยกว่า รัอยละ 10	 18	 48.60	 19	 51.40			 

	 ลดลงมากกว่าหรือเทา่กบั ร้อยละ 10	 10	 20.40	 39	 79.60			 

ระยะเวลาตั้งแต่แรกรับกระทั่งได้รับการบ�ำบดัทดแทนไต					   

	 >12 ช่ัวโมง	 24	 45.30	 29	 54.70	 6.691	 2	 0.03

	 >6 - <12 ช่ัวโมง	 6	 22.20	 21	 77.80				  

	 <6  ช่ัวโมง	 6	 21.40	 22	 78.60			 
					   

หมายเหต:ุ 	€  แปลผลโดยใช้สถติ ิFisher’s Exact Test		

		 †  ค่าพารามิเตอร์เฉล่ียขณะเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลบุรีรัมย์

ตารางที ่2 ปัจจยัทีมี่อิทธิพลต่อการเสียชีวิตจากภาวะ MALA ในผูป่้วยโรคเบาหวานประเภทที ่2 ทีไ่ดร้บัยาเมทฟอรมิ์น

                    ตวัแปร	                                  B                     p-value	           Exp(B)	           95% CI

ระดบั lactate ในเลือดมากกว่า 10 mmol/L   	 1.95	 0.003	 7.00	 1.90-25.69

ระดบั pH ในเลือดน้อยกว่า 7	 2.05	 0.026	 7.79	 1.29-47.24

ระยะเวลาตั้งแต่แรกรับกระทั่งได้รับการ	 1.59	 0.047	 4.91	 1.01-23.66

บ�ำบดัทดแทนไตมากกว่า 12 ช่ัวโมง

ค่าคงที่ (Constant)	 -3.12	 0.000

จน ผู้ป่วยที่มีระยะเวลาตั้งแต่แรกรับกระทั่งได้รับการ

บ�ำบัดทดแทนไตมากกว่า 12 ช่ัวโมง มีโอกาสเสยีชีวิต

มากกว่าผู้ที่มีระยะเวลาตั้งแต่แรกรับกระทั่งได้รับการ

บ�ำบดัทดแทนไตน้อยกว่าหรือเทา่กบั 12 ช่ัวโมงถงึ 4.91 

เทา่ดงัแสดงในตารางท่ี 2 

 วิเคราะห์ความสมัพันธข์องขนาดยาเมทฟอร์มนิที่ได้

รับต่อวันกบัระดบั lactate, creatinine และ pH ในกระแส

เลือดของผู้ป่วยโรคเบาหวานประเภทที่ 2 ที่เกิดภาวะ 

MALA จากการได้รับยาเมทฟอร์มนิ ไม่พบความสมัพันธ์

เมื่อน�ำปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเสียชีวิตอย่างมีนัย-

ส�ำคัญทางสถติิ (p<0.05) ในตารางที่ 1 วิเคราะห์ด้วย

สมการ logistic regression analysis  เพ่ือหาปัจจัยเสี่ยง

ที่แท้จริงต่อการเสยีชีวิตจากภาวะ MALA แล้วพบว่า ผู้-

ป่วยที่มรีะดบั lactate ในเลือดมากกว่า 10 mmol/L มี

โอกาสเสยีชีวิตมากกว่าผู้ที่มีระดับ lactate ในเลือดน้อย

กว่าหรือเท่ากบั 10mmol/Lถงึ 7 เท่า ต่อมาผู้ป่วยที่มี

ระดบั pH ในเลือดน้อยกว่า 7 มโีอกาสเสยีชีวิตมากกว่า 

ผู้ที่มรีะดบั pH ในเลือดมากกว่า 7 ถงึ 7.79 เท่า ตลอด
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ระหว่างระดับ lactate ในกระแสเลือด (r=-0.09, 

p=0.38) ระดบั pH ในกระแสเลือด(r=0.06, p=0.52) 

และระดบั creatinine ในกระแสเลือด (r=0.08, p=0.39) 

กบัขนาดยาเมทฟอร์มินที่ได้รับต่อวัน ดงัแสดงในตาราง

ที่ 3

วิจารณ์
จากการศึกษาที่ผ่านมาจนถึงปัจจุบันพบว่า ภาวะ 

MALA ที่รนุแรงมกัพบในผู้ป่วยที่มค่ีา lactate ในเลือด

มากกว่า 10 mmol/L หรือ ค่า pH ในเลือดน้อยกว่า 7(7,8) 

อธบิายได้ว่าในภาวะที่ร่างกายไม่สามารถรักษาสมดุลของ

ภาวะกรดเบสในเลือดได้น้ัน ความเป็นกรดในกระแส

เลือดจะเพ่ิมสงูขึ้น ค่า pH ในเลือดจะย่ิงลดลง อาการผู้-

ป่วยจะรนุแรงขึ้นหากไม่ได้รับการรักษาในทนัท ีอาจท�ำให้

อวัยวะในร่างกายเกิดความเสียหายจากระบบไหลเวียน

โลหิตเน่ืองจากเลือดต้องล�ำเลียงกลูโคสและออกซิเจนไป

ยังอวัยะเหล่าน้ี ท�ำให้อวัยวะต่างๆในร่างกายล้มเหลวส่ง

ผลให้ผู้ป่วยเสยีชีวิตได้ ดังน้ันค่าพารามิเตอร์ที่ส�ำคัญใน

การติดตามอาการและความรุนแรงของผู้ป่วยที่มีภาวะ 

MALA คือระดบั lactate ที่เพ่ิมสงูขึ้น และ pH ในกระแส

เลือดที่ลดลง 

ในการศึกษาน้ีพบว่าผู้ป่วยร้อยละ 50.00 มีระดับ 

lactate ในเลือดมากกว่า 10 mmol/L มค่ีาเฉล่ียเทา่กบั 

11.61±13.78 mmol/L เมื่อวิเคราะห์ความสมัพันธต่์อ

การเสยีชีวิตพบว่า ระดบั lactate ในเลือดทีเ่พ่ิมขึ้นสมัพันธ์

กบัการเสยีชีวิต (lactate <10 mmol/L 5(9.30%) vs 

lactate >10 mmol/L 31 (57.40%), χ2=26.042 , 

p=<0.001) และมโีอกาสเสยีชีวิตมากกว่าผู้ที่มรีะดบั lac-

tate ในเลือดน้อยกว่าหรือเทา่กบั 10 mmol/L ถงึ 7 เทา่ 

เมื่อวิเคราะห์ด้วย Binary logistic regression (OR=7.00; 

95%CI:1.90-25.69; p=0.003) ผลที่ได้มีความ

สอดคล้องกบัการศกึษาของ Boucaud-Maitre D et al.(7) 

พบความสมัพันธข์องระดับ lactate ในเลือดกบัการเสยี

ชีวิตในผู้ป่วย MALA จ�ำนวน 556 จาก 727 ราย ในการ

ศึกษาน้ีพบความแตกต่างของระดับ lactate ในเลือด

ระหว่างผู้ที่รอดและเสยีชีวิต (10.8±6.3 vs 16.3±8.65 

mmol/L, p<0.001) และยืนยันด้วยผลการวิเคราะห์จาก 

logistic regression model (จ�ำนวน 199 ราย) ถงึความ

สมัพันธข์องการเพ่ิมอตัราการเสยีชีวิตเมื่อระดับ lactate 

ในเลือดเพ่ิมขึ้น ส�ำหรับการศกึษาอื่นได้แก่ Renda F et 

al.(9) ในผู้ป่วย 59 ราย ไม่พบความแตกต่างของระดบั 

lactate ระหว่างผู้รอดชีวิตและเสยีชีวิต (14.6 mmol/L 

vs 19.1 mmol/L, p=0.4), Vecchio S et al.(10) ในผู้-

ป่วย MALA 66 ราย ไม่พบความแตกต่างของพารามเิตอร์

ดังกล่าวในผู้ที่รอดและเสียชีวิต (14.58±1.41 vs 

13.72±2.56 mmol/L, tcalc = 0.6286) ตามล�ำดับ 

เมื่ อพิจารณาผลในการศึกษาเหล่าน้ียังไม่พบความ

สมัพันธร์ะหว่าง lactate ในเลือดกบัการเสยีชีวิต อาจเน่ือง

มาจากผู้ป่วย MALA ที่น�ำมาวิเคราะห์มจี�ำนวนน้อย ต่าง

จากการศกึษาของ Huang W et al.(5) ที่พบความแตกต่าง

ของระดับ lactate ในเลือดระหว่างผู้ที่รอดและเสยีชีวิต 

ในจ�ำนวนผู้ป่วย MALA 132 จาก 152 ราย กล่าวคือ   

ผู้ที่เสยีชีวิตมีระดับ lactate ในเลือดสงูกว่าผู้ที่รอดชีวิต

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (15.6±5.9 vs 11.2±5.8 

mmol/L, p=0.02) แต่ไม่ได้วิเคราะห์ความสมัพันธก์บั

การเสยีชีวิต 

ปัจจัยต่อมาพบว่าผู้ที่มีค่า pH ในกระแสเลือดน้อย

กว่า 7 มีโอกาสเสยีชีวิตมากกว่าผู้ที่มี pH มากกว่าหรือ

เทา่กบั 7 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถติ ิ(OR=7.79; 95%CI 

1.29-47.24; p=0.026) ผู้ป่วยมค่ีา pH เฉล่ียเทา่กบั 

7.18±0.15 (ช่วง 6.77-7.48) และพบความแตกต่าง

ของค่า pH ระหว่างผู้ที่เสยีชีวิตและรอดชีวิตอย่างมนัีย-

ตารางที่ 3 ความสมัพนัธร์ะหว่างตวัแปรต่างๆ กบัขนาดยา

เมทฟอรมิ์นทีไ่ดร้บัต่อวนั

                ตวัแปร                 ค่าสหสมัพันธ ์(Spearman)

ระดบั lactate ในกระแสเลือด	 -0.09

ระดบั pH ในกระแสเลือด	 0.06

ระดบั creatinine ในกระแสเลือด	 0.08



ปัจจยัเสีย่งต่อการเสียชีวิตจาก Metformin Associated Lactic Acidosis ในผูป่้วยเบาหวานประเภทที ่2 ทีไ่ดร้บัยาเมทฟอรมิ์น

วารสารวชิาการสาธารณสขุ 2562 ปีที ่28 ฉบบัที ่5 1073

ส�ำคัญทางสถติ ิ(7.09±0.18 vs 7.22± 0.11, t=-4.10, 

p<0.001) คล้ายกับการศึกษาอื่นที่มีมาก่อนหน้าที่พบ

เพียงความแตกต่างของ pH ในผู้ป่วยที่เสยีชีวิตและรอด

ชีวิต เช่นการศึกษาของ Moioli A et al.(8) ในผู้ป่วย 

MALA 16 ราย (6.96 vs 7.16, p<0.004), Renda F 

et al.(9) ในผู้ป่วย MALA 59 ราย (6.79±0.14 vs 

7.03±0.22, p=0.032) ขณะที่ Boucaud-Maitre D et 

al.(7) ท�ำในผู้ป่วย MALA จ�ำนวน 199 ราย พบเพียง

ความแตกต่างของระดบั pH ในเลือดระหว่างผู้ที่เสยีชีวิต

และรอดชีวิต (6.998±0.218 vs 7.097±0.247, 

p<0.001) ยังไม่พบความสมัพันธอ์ย่างมีนัยส�ำคัญของ

ระดับ pH ในเลือดที่ลดลงกบัการเสยีชีวิตเมื่อวิเคราะห์

ด้วย Multivariable logistic regression ทั้งน้ีอาจเน่ืองมา

จากคุณลักษณะประชากรในการศกึษาที่มค่ีา pH เฉล่ียที่

ต�่ำอยู่แล้ว (7.075±0.24) ประกอบกับ pH เป็น

พารามิเตอร์ที่มีช่วงการเปล่ียนแปลงแคบ (ค่าปกต ิ

7.35-7.45) จึงอาจท�ำให้ไม่เหน็ความสมัพันธท์ี่ชัดเจน

ถึงแม้ว่าผู้ป่วย MALA ที่ถูกน�ำมาวิเคราะห์จะมีจ�ำนวน

มากกต็าม และในการศกึษาน้ีพบผู้ป่วยที่มค่ีา pH ต�่ำรอด

ชีวิตเป็นจ�ำนวนมาก

ผลการศึกษายังไม่พบความสมัพันธร์ะหว่างขนาดยา

ที่ได้รับต่อวันและระดับ lactate (r=-0.09, p=0.38), 

pH (r=0.06, p=0.52) และ creatinine (r=0.08, 

p=0.39) ในกระแสเลือด ต่างกบัผลการศกึษาย้อนหลัง

นานถงึ 20ปี(11) ในผู้ป่วยจ�ำนวน 25 ใน 36 รายที่ได้รับ

ยาเมทฟอร์มนิในขนาดสงูมาก เฉล่ีย 14 กรัมต่อวัน (ช่วง 

3.5-50 กรัม) ในจ�ำนวนน้ีมผู้ีที่เกดิภาวะ MALA 5 ราย

และพบความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาที่ได้รับต่อวันกับ 

lactate (r=0.51, p=0.01)และ pH (r=-0.70, 

p=0.0001) ในขณะที่ผู้ป่วยในการวิจัยคร้ังน้ีได้รับขนาด

ยาเฉล่ีย 2,109.70±646.50 มลิลิกรัมต่อวัน (ช่วง  500-

3,000 มิลลิกรัม) ขณะเดียวกนัผลการศึกษาในจ�ำนวน 

ผู้ป่วย 132 จาก 152 ราย ผู้ป่วยได้รับขนาดยาเฉล่ีย 

2124±966 มลิลิกรัมต่อวัน ซ่ึงใกล้เคียงกบังานวิจัยคร้ัง

น้ี พบเพียงความสมัพันธร์ะหว่างขนาดยาที่ได้รับต่อวัน

และ pH ในเลือด (r=-0.66, p<0.01)(5) จากผลการ

ศึกษาที่กล่าวมาพบว่าในทางปฏบิัติและความเป็นไปได้

ในปัจจุบันตามแนวทางการรักษาได้ก�ำหนดขนาดยาเมท

ฟอร์มนิที่แนะน�ำสงูสดุไม่เกนิ 2,000-2,550 มลิลิกรัม

ต่อวัน (รปูแบบ extended release 2,000 มลิลิกรัมต่อ 

วัน)(12)  ดงัน้ันการวิเคราะห์เพ่ือหาความสมัพันธร์ะหว่าง

ขนาดยาที่ได้รับต่อวันตามขนาดยาที่แนะน�ำกับพารา-

มิเตอร์ทั้งสามชนิดจึงเป็นไปได้ยาก ทั้งน้ีขึ้ นกับจ�ำนวน

กลุ่มตัวอย่างด้วยเช่นกัน การศึกษาในระยะหลังจึงมุ่ง

ศกึษาความสมัพันธร์ะหว่างระดบัยาเมทฟอร์มนิในเลือด

และพารามเิตอร์ดงักล่าวแทน ในประเทศไทยรวมถงึโรง

พยาบาลบุรีรัมย์ยังไม่สามารถตรวจวัดระดบัยาเมทฟอร์มิ

นในเลือดได้ จึงควรพัฒนาต่อยอดในการศกึษาคร้ังถดัไป

ท้ายที่สดุภาวะ metformin associated lactic acidosis 

(MALA) จะมีความรุนแรงและแย่ลงหากไม่ได้ให้การ

รักษาในทนัที(8,13) ท�ำให้ผู้ป่วยเสี่ยงต่อการเสยีชีวิต อตัรา

การเสยีชีวิตจากภาวะ MALA ตั้งแต่ปี ค.ศ. 1960 จนถงึ 

ค.ศ.2013 พบว่าข้อมูลจากหลักฐานเชิงประจักษ์ (clin-

ical trials)และฐานข้อมูลทางเภสชัระบาดวิทยามีความ

สอดคล้องกนั กล่าวคือ อตัราการเสยีชีวิตจะสงูถงึร้อยละ 

50.00 ในช่วงตั้งแต่ปี ค.ศ.1960-2000 หลังจากน้ัน

เป็นต้นมาถงึปัจจุบนัพบว่าอตัราการเสยีชีวิตทัว่โลกลดลง

เหลือเพียงประมาณร้อยละ 25.00 ต่างจากการวิจัยคร้ัง

น้ีที่มอีตัราการเสยีชีวิตร้อยละ 33.33 ทั้งน้ีอตัราการเสยี

ชีวิตที่ลดลงจากอดตีไม่ได้เกดิจากการใช้ยาเมทฟอร์มนิมี

ความปลอดภัยมากขึ้น แต่หากเป็นเพราะความก้าวหน้า

ทางการแพทย์ที่มีประสทิธภิาพกว่าในอดีต จึงท�ำให้เกดิ

ผลลัพธต่์อผู้ป่วยดขีึ้น(14) 

ขณะเดียวกันเมื่อพิจารณาคุณลักษณะประชากรใน

การศกึษาคร้ังน้ีพบว่าผู้ป่วยมอีาการและอาการแสดงทาง

คลินิกที่รนุแรงและมีอตัราการเสยีชีวิตจากการท�ำนายสงู

ถงึร้อยละ 55.0 พิจารณาจาก APACHE II score เฉล่ีย

เทา่กบั 29.56±7.34, SOFA score วันแรกเฉล่ียเทา่กบั 

11.78±3.24 และ Glasgow coma score วันแรกเฉล่ีย

เทา่กบั 7.54±5.38 ตลอดจน ภาวะ acute kidney inju-
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ry: KDIGO stage III จึงกล่าวได้ว่านอกจากปัจจัยภายใน

ของผู้ป่วยที่ส่งผลต่อการเสยีชีวิต อาท ิระดบั lactate และ 

pH ในเลือดแล้ว วิธหีรือรปูแบบการให้การรักษาถอืเป็น

ปัจจัยภายนอกที่มผีลอย่างย่ิงต่อการเสยีชีวิตของผู้ป่วยที่

มีภาวะ MALA ผลการศึกษาที่ผ่านมาแนะน�ำวิธีการ

ให้การรักษาผู้ป่วยภาวะ MALA ด้วยการบ�ำบดัทดแทน

ไต(8,10,15) สามารถลดอัตราการเสียชีวิตได้อย่างมีนัย-

ส�ำคัญ(16) ล่าสดุแนวทางการรักษาภาวะพิษจากยาเมท-

ฟอร์มนิ(17) แนะน�ำการท�ำ extracorporeal treatment เช่น 

hemodialysis หรือ continuous renal replacement ther-

apy (CRRT) ในผู้ป่วยที่มคีวามรนุแรงจากภาวะดงักล่าว

เน่ืองจากสามารถก�ำจัดยาออกจากร่างกายได้เรว็ และช่วย

ประคับประคองภาวะไตวายเฉียบพลันอกีทั้งยังสามารถ

ท�ำนายผลได้แม่นย�ำ โดยมีหลักพิจารณาดังน้ี เร่ิมเมื่อ

ระดบั lactate >20 mmol/L หรือ pH <7 หรือเมื่อการให้ 

bicarbonate รวมถงึการรักษาแบบประคับประคองไม่ได้

ผล (1D) ในขณะเดียวกนัค�ำแนะน�ำที่มีระดับความเช่ือ

มั่นรองลงมาแนะน�ำให้เร่ิมเมื่อระดับ lactate 15-20 

mmol/L หรือ pH 7.0-7.1 (2D) เมื่อพิจารณาพบว่าใน

การศกึษาคร้ังน้ีมสีดัส่วนผู้ป่วย MALA ที่ได้รับ extra-

corporeal treatment สงูถงึร้อยละ 70.38 อกีทั้งยังพบว่า

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาแบบประคับประคองมีแนวโน้ม

ของการเสียชีวิตมากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับ extracorporeal 

treatment (16 [ร้อยละ 50.0] vs 20 [ร้อยละ 26.32], 

χ2=4.668, p=0.031) อย่างไรกต็ามเมื่อน�ำเข้าวิเคราะห์

ด้วยสมการ logistic regression ยังไม่พบความสมัพันธ์

ต่อการเสยีชีวิต 

ส�ำหรับการศึกษาคร้ังน้ีมีระยะเวลาตั้งแต่แรกรับ

กระทั่งได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตเฉล่ียเท่ากบั 12.40± 

14.11 ช่ัวโมง และพบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ร้อยละ 72.37 

ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตทนัภายใน 12 ช่ัวโมง ย่ิงไป

กว่าน้ันเมื่อวิเคราะห์ด้วย binary logistic regression พบ

แนวโน้มผู้ป่วยที่มาด้วยภาวะ MALA ที่มรีะยะเวลาตั้งแต่

แรกรับกระทั่งได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตมากกว่า 12 

ช่ัวโมง มโีอกาสเสยีชีวิตมากกว่าผู้ที่มรีะยะเวลาตั้งแต่แรก

รับกระทั่งได้รับการบ�ำบดัทดแทนไตน้อยกว่าหรือเทา่กบั 

12 ช่ัวโมงถงึ 4.91 เท่า (OR=4.91; 95%CI 1.01-

23.66; p=0.047) ซ่ึงยังไม่พบรายงานความสมัพันธด์งั

กล่าวในการศกึษาใดมาก่อน การศกึษาที่ผ่านมาพบเพียง

รายงานระยะเวลาเฉล่ียตั้งแต่แรกรับกระทั่งได้รับบ�ำบัด

ทดแทนไตเท่ากับ 9.04±6.86 ช่ัวโมง ช่วง 0.2-27 

ช่ัวโมง(10) เมื่อพิจารณาข้อมูลที่เกี่ยวข้องกบัเวลาที่ควรเร่ิม

การบ�ำบดัทดแทนไตอย่างละเอยีด ตามแนวทางการรักษา

พิษจากยาเมทฟอร์มินน้ัน ยังไม่มีค�ำแนะน�ำที่ชัดเจน 

ตลอดจนแนวทางการรักษาของ Kidney Disease Im-

proving Global Outcome (KDIGO) ให้ค�ำแนะน�ำส�ำหรับ

ผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันที่จ�ำเป็นต้องได้รับการ

บ�ำบดัทดแทนไต ควรเร่ิมเมื่อมข้ีอบ่งช้ี ได้แก่ ภาวะ In-

tractable volume overload (AKI รนุแรง) ภาวะ intrac-

table hyperkalemia (K >7mEq) ภาวะ intractable ac-

idosis (pH 6.9-7.2 และภาวะ Uremia (Uremic 

encephalopathy) เป็นต้น เวลาที่เหมาะสมในการเร่ิมการ

บ�ำบัดทดแทนไตให้พิจารณาระหว่างประโยชน์ดังกล่าว

ข้างต้นและความเสี่ยงต่อการเกดิภาวะความดันโลหิตต�่ำ 

ซ่ึงอาจท�ำให้ไตฟ้ืนตวัช้าลง การแขง็ตวัของเลือดผดิปกติ

และการเสยีเลือด ผลจากการศึกษาคร้ังน้ีถือเป็นข้อมูล

พิจารณาแก่แพทย์ในการตัดสนิใจให้การรักษาแก่ผู้ป่วย

ที่มาด้วยภาวะ MALA นอกจากความรวดเร็วในการ

ตัดสนิใจวางแผนการรักษาของแพทย์แล้ว ในการศึกษา

คร้ังน้ีพบความล่าช้าในการส่งต่อผู้ป่วยจากโรงพยาบาล

ชุมชน ซ่ึงมผีลท�ำให้มคีวามรนุแรงของภาวะ MALA มาก

ขึ้น โดยพบผู้ป่วยที่มภีาวะ MALA รนุแรงตั้งแต่แรกรับ 

ณ แผนกฉุกเฉินและบางรายเสยีชีวิตขณะเร่ิมให้การรักษา

ได้ไม่นาน จึงควรตระหนักและเฝ้าระวังในการให้การ

รักษาผู้ป่วยโรคเบาหวานประเภทที่ 2 ที่มาด้วยภาวะ 

MALA โดยพิจารณาปัจจัยเสี่ยงเร่ืองระดบั pH และ lac-

tate ในกระเสเลือด โดยเฉพาะกรณทีี่ควรได้รับการรักษา

ด้วยวิธบี�ำบดัทดแทนไต เพ่ือลดความล่าช้าในการประเมนิ

และวางแผนการรักษาตลอดจนการส่งต่อผู้ป่วย อนัจะน�ำ

ไปสู่การเพ่ิมอัตราการเสียชีวิต ในคร้ังถัดไปควรศึกษา
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Currently metformin is the first-line oral medication recommended for type 2 Diabetes mellitus. How-

ever, although metformin is effective, it is also associated with an increased risk of lactic acidosis, a rare but 

potentially life-threatening adverse effect leading to high mortality rates of 25-50% around the world. In 2012-

2017, more than 140 cases of metformin associated lactic acidosis (MALA) were reported in Buriram hospital. 

This study aimed to evaluate the mortality rate of MALA, the risk factors relate to mortality of MALA, and 

correlation between prescribed daily doses of metformin with lactate, pH and serum creatinine. It was con-

ducted as a cross sectional study. All cases of MALA (lactate >5 mmol/L and pH<7.35) admitted to Buriram 

hospital between October 2012 and September 2017 were included. Data were collected by the retrospective 

medical record review; and were analyzed by using multivariable logistic regression and Spearman correlation. 

A total of 108 cases of MALA were included in this study. The overall mortality rate was 33.33%. Risk factors 

related to mortality of MALA were significantly associated with lactate >10mmol/L (OR=7.00; 95%CI=1.90-

25.69; p=0.003), pH <7 (OR=7.79; 95%CI=1.29-47.24; p=0.026) and time to dialysis >12 hours (OR=4.91; 

95%CI=1.01-23.66; p=0.047). Prescribed daily doses of metformin was not significantly correlated with lactate 

(r=-0.09, p=0.38), creatinine (r=0.08, p=0.39) and pH (r=0.06, p=0.52). In summary, This study can help Clini-

cians assess the patient’s severity of symptoms and provide appropriate interventions to reduce mortality in Type 

2 diabetes mellitus patients with MALA.

Keywords: metformin, lactic acidosis, type 2 diabetes mellitus, metformin associated lactic acidosis (MALA)
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