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당뇨병환자에게 부적절하게 사용된 Metformin의 처방빈도 분석
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Abstract—We evaluated the inappropriateness of metformin use in patients with type 2 diabetes and chronic medical con-
ditions to identify the frequency of the prescription metformin in violation of the food and drug administration (FDA) black
box warning. We reviewed medical records of 307 outpatients who received metformin at endocrinology department in a
hospital setting between January 1, 2005 and August 30, 2009. Of the 307 outpatients, 25 discontinued treatment of met-
formin due to elevated serum creatinine level (Scr≥1.5 mg/dl in male, Scr≥1.4 mg/dl in female), cancers, and/or liver disease.
5 were lost to follow-up. 89 (29.0%) of the patients had cardiovascular disease, 54.1% for hypertension, 9.8% for liver dis-
ease, and 60 (20.8%) for chronic kidney disease. 12 patients (3.9%) with chronic kidney disease and/or elevated serum cre-
atinine level, and 1 patient (0.3%) with lactic acidosis were contraindicated to metformin use. Metformin should be avoided
in 7 outpatients (2.3%) with active hepatitis and 1 patient (2.6%) with liver cirrhosis. Of the 307 outpatients, 13 (4.2%)
patients who received metformin at the first visit and 16 (8.7%) patients who received metformin at the last visit violated
to black box warning. 8 (2.6%) of the patients were in precautionary conditions to metformin use. Adjusted mean difference
of serum creatinine was -0.16 mg/dl [95% CI: -0.22 to -0.11 (p<0.05)] and adjusted mean difference of alanine ami-
notransferase was 4.46 IU/l [95% CI: 2.47 to 6.44 (p<0.05)] between the first visit and the last visit. Critical number of eld-
erly patients who are at the high risks of drug-disease and drug-laboratory interaction is exposed to the inappropriate
metformin use in violation of black box warning. The periodic evaluation of metformin use and monitoring prescription
through drug utility review (DUR) system is needed to improve patients’ safety and to reduce adverse drug events.
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Metformin은 biguanide계 경구용 혈당 저하제로서 말초에서는

glucose 산화를 억제하지 않고 lactate 생성도 증가시키지 않지

만 장과 간에서는 lactate가 glucose로 전환하는 것을 억제하여

lactate의 생성을 증가시킬 수 있다.1) Lactic acidosis는 드물지만

심각한 대사합병증으로서 많은 합병증이나 수술, 약물치료를 받

고 있는 심각한 신부전 당뇨병환자에게 발생하고 있다. 그리고

metformin 을 복용하고 있는 환자의 serum creatinine 수치의

증가와 일시적인 신장기능의 감소는 lactic acidosis의 유발과 관련

이 있다. 또한 약물치료를 필요로 하는 울혈성 심부전 환자에게

lactic acidosis 위험이 증가하고 있으므로2) 이러한 가능성 때문에

미국 FDA(The Food and Drug administration)는 metformin

의 처방안내지침에서 신장질환이나 신장기능이상(serum

creatinine≥1.5 mg/dl: 남성, serum creatinine≥1.4 mg/dl: 여성)

환자들, 심장질환자나 간기능 손상환자에서 lactic acidosis의 위

험이 증가될 수 있기 때문에 metformin을 사용하지 말도록 black-

box warning에서 경고하고 있다.2-4)

Black-box warning, 금기 및 주의사항은 FDA 및 KFDA의 처

방정보, 제약회사의 제품정보와 의약품첨부문서에 표시되어 있

으며, 보건의료제공자(health care providers)를 위한 처방안내

지침이다. 그러나, 실제 임상에서는 이러한 black-box warning

으로 지시하는 권고사항이 잘 지켜지지 않고 있는 경우가 많다.

Lasser et al.의 연구에 의하면, 33,778명의 외래환자에게 처방된

약제를 약물-약물, 약물-검사, 약물-질병 상호작용과 관련하여

black-box warning 위반 정도를 조사한 결과, 2,354명의 환자들
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이 black-box warning 을 위반한 처방을 받았고, 이 환자들 중에

서 90.6%는 약물-질병 상호작용, 26.6%는 약물-검사 상호작용,

그리고 3.3%는 약물-약물 상호작용의 위험에 놓여 있었다. 또한

575명의 약물부작용 발생 사례를 검토한 결과, black-box warning

을 위반한 환자 중에서 6명중 1명의 비율로 심각한 약물부

작용이 발생하였다. 가장 많이 black-box warning을 위반한 약

물들로는 azathioprin, anticonvalsants, lithium, metformin,

propoxyphen, potassium sparing diuretics 등이며, 212(5.3%)

명의 환자는 black-box warning을 위반한 metformin 처방을 받

은 것으로 나타났다.5-8) 미국내 metformin의 부적절한 처방에 관

한 연구보고서에 따르면, 심장질환으로 입원한 65세 이상의 당

뇨병 환자가 퇴원할 때 부적절하게 처방된 metformin의 빈도가

1998~1999년에는 7.1% 이었지만 2000~2001년에는 11.2%로서

61% 나 증가하였고(p<0.001), 신부전 환자에게 부적절하게 사

용된 metformin의 처방빈도는 1998~1999년에 4.4%이었던 것

이 2000~2001년에는 6.7%로 증가하여, 이들 약물부작용의 발

생위험이 높은 환자군에서 metformin의 부적절한 사용빈도가 증

가하고 있음을 알 수 있다.9)

외국의 연구에 따르면, insulin이나 경구용 혈당강하제를 복용

중인 남성당뇨환자에게 고혈압 치료와 당뇨병은 serum creatinine

수치를 증가하는 것과 관련이 있으며, 여성 당뇨병 환자에게 심

장병 치료약물과 고혈압 치료는 serum creatinine 수치를 증가

시키는 것과 관련이 있다.10,11) 외국의 경우 뿐 아니라, 우리나라

에서도 만성질환을 동반한 많은 노인 당뇨병환자들이 metformin

의 부적절한 사용으로 심각한 약물부작용의 위험에 노출되어 있

다고 추측해 볼 수 있다.

우리나라 식품의약품안전청(KFDA) 역시 metformin에 관하여

미국 FDA와 동등한 처방안내 지침을 제시하고 있다. 그러나 현

재 우리나라 의료기관에서 이러한 black-box warning을 잘 준수

하여 meformin이 처방되고 있는지에 대한 검토와 당뇨병환자의

만성질환과 그 치료약물이 신장기능과 간기능에 미치는 영향등

에 대한 연구결과가 없다.

따라서 본 연구는 우리나라 3차 의료기관에서 만성질환을 동

반한 제2형 노인 당뇨병을 치료받고 있는 외래환자에게 약물-질

병 상호작용에 근거하여 metformin이 부적절하게 처방된 빈도

를 파악하고, 고령의 당뇨병환자들이 보유하고 있는 만성질환이

신장기능과 간기능에 미치는 영향을 분석하였다.

연구방법

분석대상 및 자료

본 연구는 강릉소재 1개의 종합병원 내분비내과에서 2005년

1월 1일부터 2009년 8월 30일까지 경구용 혈당 저하제인

metformin(Daewoong: Diabex® XR, Diabex® 500 mg, 1000

mg)을 한 번 이상 처방 받은 64세 이상의 제2형 당뇨환자를 대

상으로 하였다. 병원의무기록실 직원이 434명 환자의 의무기록

을 무작위로 선택하여 2009년 9월 1일부터 후향적으로 검토하

였다. 검사자료가 없거나 입원상태에서 처방 받은 환자, 다른 내

과에서 처방을 받은 환자로서 64세 미만인 환자는 본 연구에서

제외되었다. 본 연구는 Institution of Review Board(approved

IRB No. 2009-013)의 승인을 받았다.

대상환자의 인구학적 특성 그리고 과거와 현재의 선천성 심장

질환을 제외한 동반질환(고혈압을 포함한 심혈관계질환, 암, 단

백뇨, 알부민뇨, 만성신질환, 간경화, 울혈성 심부전, lactic

acidosis)의 상태, 당뇨병을 치료하기 위해 처방된 약물 및 검사

관련 자료를 환자의 의무기록(electronic medical record system,

EMR 포함) 자료로부터 수집하였다.

질병상태의 정의(definition of disease state)

본 연구에서 분석한 질병상태에 대한 정의는 다음과 같다: 1)

간질환: 내과의사가 진단한 급만성간염, 간부전, 간경화증, 알콜

성 간질환, 지방간, 간혼수, 간복수, schistosoma, 간종양(acute

chronic hepatitis, hepatic insufficiency, cirrhosis, alcoholic

liver disease, fatty liver disease, hepatic coma, ascite,

schistosoma, hepatic tumor)을 포함하였다(National guideline

on the management of the viral hepatitis A, B, and C, Tietz,

N.W., Clinical guide to laboratory tests와 The applied

therapeutics을 기초로 하여 질병진단 검사자료를 분석하였다.)

hepatitis A virus(HAV), hepatitis B surface antigen(HBsAg),

hepatits B envelope antigen(HBeAg), hepatitis C antigen

(HCV), hepatitis D antigen(HDV), hepatitis E antigen(HEV)

이 검출된 경우는 viral hepatitis로 정의하였다.12,13) 2) 심혈

관계질환: 내과의사의 진단을 기초로 하며 관상동맥질환,

울혈성 심부전, 심근경색, 허혈성 심근경색, 협심증(coronary

heart disease, congestive heart failure, myocardiac infarction,

myocardiac ischemia, angina pectoris)8)을 포함하였다. 의무

기록에 울혈성심부전(CHF) 등 심장질환에 대한 과거 병력이나

현재의 심장내과의사의 진단기록이 있으며 심장질환 치료약

(diuretics, angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin-

recptor blockers, β-blockers, digoxin, aldosteron inhibitors,

hydralzine, nitrate, antiplatelet drugs, lipid lowering drugs)을

복용하고 있으면 울혈성 심부전 또는 심장질환이라고 정의하였

다(Use of B-type Natriuretic peptide in the evaluation and

management of acute dyspnea. Hunt, S.A. et al., ACC/AHA

guidelines, Guidelines on diabetes. European Society of

Cardiology(ESC)을 기초로 하여 질병진단 검사자료를 분석하였

다.14-18) 3) 뇌혈관 질환(cerebrovascular disease): 뇌졸중(stroke)

과 일과성 허혈발작(transient ischemic attack)을 포함하였다.
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4) 말초혈관질환(peripheral vascular disease): 간헐성 파행

(intermittent claudication), 괴저(gangrene), 당뇨성 궤양(diabetic

ulcer), 다리나 발의 비외상성 절단(nontraumatic amptation)을

포함하였다. 5) 고혈압: 내과의사의 진단명과 처방된 고혈압약을

기초로 하였다. 혈압은(seventh report of the Joint National

Committee, American diabetes association goals(ADA), Sum-

mary of revisions for 2009 clinical practice recommendations

을 기초로 하여 고혈압을 정의하였다.) 혈압이 130 mmhg(systolic

blood pressure), 80mmhg(diastolic pressure) 이상이면 고혈압으

로 정의하였다. 6) 신질환: serum creatinine 수치가 남성의

경우 1.5 mg/dl 이상, 여성의 경우 1.4 mg/dl 이상이거나(FDA

metformin 처방경고와 Culleton, et al. study(1998)를 기초로 하

여 정의하였다.), 신장내과의사의 진단기록과 신장질환을 위한 약

물을 복용하고 있다면 신장기능이상이라고 정의하였다. 7)

Albuminuria와 proteinuria: 뇨중 albumin 수치가 30~300 mg/dl/

24 hours 미만이면 albuminuria, 뇨중 albumin 수치가 300 mg/

dl/24 hours 이상이면 protienuria로 정의하였다[National kidney

foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

(NKFK/DOQI), American Diabetes Association(ADA)을 기초로

하여 정의 하였다.]. Nephropathy는 신장내과의사의 진단을 근

거로 하였다.

약물 처방 및 검사 자료

해당기간 동안 대상환자에게 처방된 고혈압, 심혈관계질환과

당뇨병치료약제를 조사하였다. 검사자료에는 체중, serum

creatinine, alanine aminotransferase 자료를 포함하였으며, 처음

내원한 때와 비교하여 치료기간 동안의 변화를 분석하였다.

통계학적 분석

본 연구는 현실성을 반영하기 위하여 intention-to-treat 분석법

을 시행하여 metformin 치료를 중단한 환자들도 분석에 모두 포

함하였다. 환자가 처음과 마지막 내원한 때, black-box warning을

위반하여 부적절하게 metformin이 처방된 빈도는 현재 또는 과거

의 질병상태와 관련된 약물-질병상호관계 그리고 약물-검사자료의

상호관계가 있는 환자가 metformin을 처방 받았을 때 전체환자에

대한 환자수의 백분율로 정의하였고 도수분포(frequency table)를

사용하여 그 빈도를 백분율로 나타내었다. 또한 치료기간 동안의

serum creatinine level과 alanine aminotransferase level의 변화

에 대한 유의성은 t-검정법으로 분석하였다. 통계분석은 SPSS

version 14를 사용하였고, 통계적 유의수준은 0.05로 하였다.

연구결과

Black-box warning을 위반한 metformin의 처방빈도를 분석하

기 위하여 무작위로 선택한 434명의 환자 중 연구기간 동안에

처방을 받지 않았거나, 다른 내과에서 처방을 받았거나, 입원하

여 처방을 받았거나, 또는 환자의무기록에 검사 자료가 없는 127

명은 제외하고 총 307명의 외래환자들의 자료를 분석하였다. 이

들 중 25명은 metformin 사용을 중단하였고 5명은 내분비내과

에서 더 이상 진료를 받지 않아 2005년부터 2009년까지

metformin 지속적으로 투여 받은 환자는 277명이었다.

만성질병과 약물사용 실태

분석대상 307명은 모두 동일 병원 동일 내분비내과에서 진료

를 받은 환자들이었고, 145명(47.2%)은 남성이고 162명(52.8%)

은 여성이었다. 64~74세 환자가 87.9%였고, 75~84세는 11.4%,

85세 이상이 0.7%이었다. Metformin의 투여량 중앙값은 Diabex

Table I − Patients characteristics (N=307)

Characteristics N (%)

Age(year)

≤64~74 270(87.9)

75~84 035(11.4)

≥85 002(0.7)

Sex

Male 145(47.2)

Female 162(52.8)

History of hypertension 166(54.1)

No. of medicationsa

0~1 057(18.6)

2~4 180(58.6)

≥5 070(22.8)

No. of diseasesb

0~1 067(21.8)

2~3 129(42.0)

4~6 091(29.6)

≥7 020(6.5)

Type of diseases

Cancer 020(6.5)

Chronic kidney disease 060(20.8)

Diabetic nephropathy 021(6.8)

Albuminuria 097(31.6)

Proteinuria 058(18.9)

Diabetic retinopathy 189(61.6)

Diabetic neuropathy 115(37.5)

Liver disease

Hepatitis 007(2.3)

Liver cirrhosis 001(0.3)

Hepatic insufficiency 021(6.8)

Macrovascular disease

Cardiovascular disease 089(29.0)

Cerebrovascular disease 030(9.8)

Peripheral vascular disease 009(2.9)

Congestive heart disease 001(0.3)

aFor the treatment of hypertension, chronic kidney disease,
diabetes, dyslipidemia, and cardiovascular disease.
bNo. of diseases included macrovascular disease, microvascular
disease, liver disease, and chronic kidney disease.
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500 mg을 1일 2회 사용이였다. 이들 환자들이 처방 받은 약물들

은 metformin 및 저혈당제를 포함하여 고혈압, 심혈관계질환, 당

뇨병과 지질이상 치료제 등이었고, 50%의 환자들은 2~4개의 약

물을 투여 받았다. 57명(18.6%)은 1개의 약을 복용하였지만,

70명(22.8%)은 5개 이상을 동시에 투여 받았다. 저혈당제를 포

함하여 2개 이상의 약물을 동시에 복용한 환자비율은 80% 이상

이었다. 당뇨병을 제외한 만성질환수를 보면 42%는 2~3개,

29.6%는 4~6개, 6.5%는 7개 이상을 갖고 있고, 21.8%만이 1개

의 질환을 갖고 있는 것으로 나타났다. 64세 이상 노인 당뇨환

자 중 32.1%에서는 4개 이상, 74.1%에서는 2개 이상의 만성질

환을 갖고 있었다. 만성질환의 종류를 보면 60명(20.8%)은 만성

신질환, 21명(6.8%)은 nephropathy, 58명(18.9%)은 proteinuria,

189명(61.6%)은 retinopathy, 21명(6.8%)은 간부전, 7명(2.3%)은

간염 그리고 1명(0.3%)은 간경화를 갖고 있었다. 89명(29.0%)은

심혈관계질환을, 30명(9.8%)은 뇌혈관질환을, 9명(2.9%)은 말초

혈관질환을, 1명(0.3%)은 울혈성심부전을 갖고 있었으며, 20명

(6.5%)은 암환자 였다(Table I). 질병상태와 복용하고 있는 약물

에 관하여 검토한 결과, 절대적으로 많은 환자들이 당뇨병과 관

련된 만성질환을 갖고 있었고, 특별히 89명(29%)의 환자는 심혈

관계질환을, 166명(54.1%)은 고혈압을 갖고 있었으며, 74.1%의

환자는 당뇨병을 제외한 만성질환을 2개 이상 갖고 있었다. 이

것은 본 연구 대상인 제2형 당뇨병 환자들이 높은 비율로 만성

질환을 갖고 있음을 나타낸다.

Black-box warning을 위반한 metformin의 처방

Metformin 사용을 중단한 25명 중 17명(5.5%)은 serum

creatinine 수치 증가(Scr≥1.5 mg/dl: 남성, Scr≥1.4 mg/dl: 여성)

또는 만성 신질환이 중단사유였고, 8명은 암, 간질환 또는 낮은

ejection fraction 때문이었다. 처음 내원한 때 위반 처방은 남성

4명과 여성 8명(총 12명)으로 처음 내원한 때 serum creatinine

수치가 높았음에도 불구하고 metformin을 처방 받았고, 1명은

lactic acidosis 로 진단되었으나 metformin을 처방 받았으며, 환

자 1명은 Ejection fraction(EF=36%) 검사자료와 심장질환이 있

었으나 New York Heart Association Classification(NYHA) 기

록이 없으므로 black-box warning 위반 빈도에 포함되지 않았다.

최종 내원한 때 위반 처방은 남성 8명과 여성 8명으로 마지막 내

원한 때 serum creatinine 수치가 높았음에도 불구하고 metformin

을 처방 받았다. 이 16명중 1명은 80세 이상으로 serum

creatinine 수치가(Scr=1.7 mg/dl) 규정한 수치보다 높은 고령의

환자이었으나 metformin을 처방 받은 것으로 나타났다. 총7명의

활동성 간염환자 중에서 1명은 울혈성심부전환자로서 New York

Heart Association(NYHA) Classification에 따른 진단기록은 없

었지만 ejection fraction이 57%이었고, 나머지 1명(0.3%)은 간

경화 환자임에도 metformin을 처방 받은 경우였다(Table II).

신기능에 미치는 영향

307명 환자의 serum creatinine 수치는 처음 내원한 때 평균

0.94 mg(S.D.±0.24) 이었으나 최종 내원한 때 평균 1.11 mg/

dl(S.D.±0.37)로서 adjusted mean difference는 -0.16 mg/dl

[95% CI: -0.22 to -0.11(p<0.05)]이었다. Alanine aminotrans-

ferase 수치는 처음 내원한 때 평균 24.74 IU/l(S.D.±16.71)이었

으나, 최종 내원한 때 20.36 IU/l(S.D.±11.42)로서 adjusted

mean difference는 4.46 IU/l[95% CI: 2.47 to 6.44(p<0.05)]이

었다. 본 연구에서 처음 내원한 때와 마지막 내원한 때의 serum

creatinine의 adjusted mean difference(-0.16 mg/dl, p<0.05)

수치는 통계적으로 그 차이에 유의성이 있으며, alanine amino-

transferase의 adjusted mean difference(4.46 IU/l, p<0.05) 수

치도 그 차이에 유의성이 있는 것으로 나타났다. 이것은

metformin을 처방 받은 고령의 외래 당뇨병 환자로서 만성질환

을 함께 치료 받는 동안 serum creatinine 수치는 증가하였고,

Table II − Frequency of inappropriate Metformin use in patient with type 2 diabetes for drug-disease, and drug-laboratory interaction

First visit
Total 307
N (%)

Last visit
Total 183
N (%)

Adjusted mean difference
between first visit and

last visit (mg/dl)

Laboratory data

Scr (mg/dl): Mean±SD 0.94±0.24 1.11±0.37 -0.16* (95% CI: -0.22to -0.11)

Scr≥1.5 (mg/dl) for male 4(2.8) 8(9.3)

Scr≥1.4 (mg/dl) for female 8(4.9) 8(8.2)

Scr=1.7 mg/dl and age≥80 years old 1(0.3)

Alanine aminotransferase (IU/l): Mean±SD 24.74±16.71 20.36±11.42 4.46** (95% CI: 2.47 to 6.44)

Medical conditions

Liver disease

Active hepatitis 7(2.3)

Liver cirrhosis 1(0.3)

Lactic acidosis 1(0.3)

*p<0.05, **p<0.05.
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반대로 alanine aminotransferase 수치는 감소 하였음을 나타내

고 있다.

고 찰

본 연구에서는 307명의 외래환자들의 의무기록을 근거로 만성

질환을 동반한 노인 당뇨환자에서 약물-질병 상호작용에 근거하

여 metformin 이 부적절하게 처방된 빈도를 분석하였다.

Metformin 이 금지되어야 하는 black-box warning 에 해당되는

사례로서, 처음 내원시 12명(3.9%)과 최종 내원시 16명(8.7%)의

환자는 당시 신질환이 진단되었거나 serum creatinine 수치가 높

았음에도 불구하고 metformin 이 처방된 사례였다. Metformin

처방을 피해야 하는 주의사항에 해당되는 환자는 8명(2.6%) 이

었고(활동성 간염환자 7명과 간질환자 1명) 이들은 간질환에 해

당하는 검사결과가 있었지만 처방된 경우였다. Lactic acidosis

진단을 받은 환자 1명은 metformin 처방이 중단되어야 하며 울

혈성심부전 진단기록을 갖고 있는 환자 1명은 NYHA Classi-

fication 기록은 없었으나 검사자료 증거로 활동성 간염을 갖고

있었으므로 metformin 처방이 부적절하며, 80세 이상인 환자 1

명은 serum creatinine 수치가 1.7 mg/dl로써 metformin 사용이

중단 되어야 한다. 그 이유는 Metformin의 사용은 신장질환,

lactic acidosis, 또는 신장기능이상(serum creatinine≥1.5 mg/dl:

남성, serum creatinine≥1.4 mg/dl: 여성), 80세 이상의 노인 환

자의 경우 serum creatinine 수치가 정의된 수치 이상으로 증가

하면 이들 환자들에게 metformin 처방은 금기이기 때문이다. 또

한 노인 환자의 경우 신장기능 및 기타 기관의 기능저하로 인하

여 lactic acidosis가 쉽게 발생할 수 있기 때문이다.2) 그리고 심

장병 자체는 인슐린작용에 대한 resistance와 관련이 있어서 그

결과 hyperinsulinemia로 인하여 심장과 혈관 모두를 비대화 할

수 있고, 빠르게 심장병이 진행될 수 있으며 심장질환으로 인하

여 당뇨병과 고혈압치료가 어려워질 수 도 있다.18) 따라서

metformin 사용으로 인한 약물-질병 상호작용을 최소화 하면서

혈중 glucose의 농도를 적절히 유지하기 위하여 신장기능에 영

향을 미치는 요인들을 최소화 하는 것이 중요하다.

본 연구에서는 307명의 외래환자 중에서 처음 내원한 때 13

명(4.2%)과 마지막 내원한 때 16명(8.7%)이 부적절한 metformin

처방을 받았다. 그러나 고령의 당뇨 환자들은 심혈관계질환 및

고혈압치료와 함께 metformin과 같은 경구용 혈당강하제나 인

슐린을 사용할 경우 혈중 creatinine를 증가시킬 수 있어 약물 부

작용에 노출되기 쉬우므로 신장기능과 간장기능의 정기적인 검

사의 중요성에 관하여 환자교육이 필요하다 하겠다. 그리고 보

건의료제공자(health care providers)가 각 환자의 검사자료와

EMR 자료를 검토할 수 있는 환경과 환자교육은 약물 부작용을

미리 예방하기 위한 중요한 요소들로써, 만성질환을 보유한 고

령의 당뇨환자의 혈중 glucose 수치를 조절하고 합병증을 줄이

며 환자의 안전을 도모하기 위하여 안전성이 입증된 FDA와

KFDA의 처방안내지침을 준수하여야 하겠다.

Horlen et al. 2002 연구에 의하면 metformin을 처방 받은 환

자의 22%은 metformin이 사용 금기임에도 불구하고 처방을 받

은 것으로 나타났으며, Lasser, et al. 2006 연구는 metformin을

처방 받은 환자의 5.3%가 metformin 사용에 관하여 black-box

warning을 위반한 사례였으며, Sharabash, et al. 2006연구는

2.9%의 환자가 metformin 사용에 관하여 black-box warning을

위반한 것으로 나타났으며, 68%의 입원환자들은 metformin 사

용에 대하여 금기이거나 주의상태에 있었음을 나타냈다.5,12,19) 본

연구는 우리나라 종합병원 1곳에 관한 metformin의 사용평가로

서 black-box warning을 위반한 metformin의 처방빈도를 외국

의 사례와 비교할 때 그 위반빈도는 낮은 것으로 평가되었다.

본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 병원의 외래 환자들만

을 대상으로 검사자료와 의무기록이 검토되었으므로 입원환자에

관한 부적절한 metformin 처방빈도를 반영하지 않고 있다. 일부

환자들의 경우는 내원한 때의 검사자료가 없거나 특별한 질환상

태의 기록이 없어서 black-box warning을 위반한 빈도를 평가할

수 없었다. 따라서 black-box warning 위반빈도가 저평가되었을

수도 있다. 둘째, 이번 연구결과는 종합병원 외래환자를 대상으

로 분석한 결과이기 때문에 개인병원에서의 metformin에 대한

black-box warning 위반 빈도를 반영하지 않고 있다. 따라서 환

자의 안전을 위하여 추후 개인병원에서 부적절하게 사용된

metformin 처방빈도에 관한 연구분석이 이루어져야 하겠다.

우리나라 종합병원 내과 의사들은 환자의 의무기록과 EMR 자

료를 검토할 시간이 부족하며, 일부 환자들은 필요한 정기적인

검사에 순응하지 않고 있어서 black-box warning 위반빈도를 증

가시키는 원인이 되고 있다. 그러나 일부 의사들은 metformin

사용에 대하여 금기인 질병상태와 검사자료에 관하여 정확한 정

보를 알지 못할 수도 있다. 따라서 보건의료제공자에게 의료지

침과 관련된 최신의약정보의 공급과 인증된 재교육을 주기적으

로 실시함으로 보건의료제공자의 자질을 향상시키는 것이 필요하다.

결 론

경구용 혈당강하제인 metformin 처방을 검토한 결과 약물-질

병상호작용의 위험이 높은 만성질환 노인당뇨환자들이 black-box

warning을 위반한 metformin 처방을 받고 있는 것으로 나타났

으며 특히 이들 환자들의 높은 만성심혈관계질환 보유와 그 치

료는 당뇨병을 치료받고 있는 환자의 혈중 creatinine 수치를

증가시킬 수 있으므로 심각한 약물-질병 상호작용에 노출된 노

인당뇨병 환자수가 증가할 수 있다. 따라서 부적절한 metformin

의 처방을 감소하기 위하여 모든 처방에 drug utility review
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system을 적용하여 처방전을 조제하기 전에 검토할 수 있는 제

도와 약사의 검토권한이 필요하다. 그리고 black-box warning 을

위반하지 않도록 조제하기 전에 처방의사와 약사 상호간에 의사

교환이 매우 중요하다. 또한 종합병원 및 개인병원의 부적절한

metformin 처방에 관하여 주기적으로 분석 평가하여 metformin

과 관련한 약물-질병상호작용을 감소시킴으로써 만성질환을 보

유한 당뇨병 환자의 안전을 증가시키는 데에 많은 도움이 될 것

으로 사료된다.
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