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บทคััดย่่อ 	 เมทฟอร์์มินิ (metformin) เป็็นยารัักษาเบาหวานชนิิดที่่� 2 ซ่ึ่�งใช้้กันัอย่่างแพร่่หลาย ปััจจุุบันัแนะนำำ�ให้้ใช้้เป็็นยา

ตัวัแรกในการรักษาเบาหวานชนิิดที่่� 2 เน่ื่�องจากมีีประโยชน์์ช่่วยลดความเสี่่�ยงจากการเสีียชีีวิตด้วยโรคหััวใจและหลอดเลืือด 

สามารถใช้้ร่่วมกับัยาลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดกลุ่่�มอื่่�นๆ ได้้ อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่่อยเกิดิกับัระบบทางเดินิ-

อาหาร อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้น้้อยแต่่รุนุแรงและอัตัราการเสีียชีีวิตสูงู ได้้แก่่ ภาวะกรดแล็ก็ติกิคั่่�งจากยาเมทฟอร์์มินิ 

(metformin-associated lactic acidosis, MALA) เป็็นภาวะฉุุกเฉิินทางอายุุรกรรม ไม่่มีีอาการลักษณะเฉพาะเจาะจง 

เกิิดจากการคั่่�งของยาเมทฟอร์์มิินในร่่างกายเน่ื่�องจากมีีสาเหตุุทำำ�ให้้ขัับยาและหรืือกรดแล็ก็ติิกออกจากร่่างกายได้้

น้้อยลง หรืือสร้างกรดแล็ก็ติิกเพิ่่�มมากขึ้้�น ผู้้�ป่วยต้องได้้รัับการวินิิจฉััยและดููแลรัักษาอย่่างเร่่งด่่วน ด้้วยการรักษา

แบบประคัับประคอง รัักษาภาวะสมดุุลกรด-ด่่าง เกลืือแร่่ของร่่างกาย รัักษาโรคร่่วม และเร่่งขจััดยาเมทฟอร์์มินิออก

จากร่่างกายตามข้้อบ่่งชี้้� ด้้วยการบำำ�บัดัทดแทนไตโดยเฉพาะวิิธีีฟอกเลืือดด้วยเคร่ื่�องไตเทีียม พบว่่า ได้้ผลการรักษาที่่�

ดีี สามารถป้้องกันัการเกิดิอุบุัตัิกิารณ์โ์ดยพิจารณาใช้้ยาด้้วยความระมััดระวัังในผู้้�ป่วยกลุ่่�มเสี่่�ยงและปรับขนาดยาตาม

ระดับัการทำำ�งานของไต ให้้คำำ�แนะนำำ�ผู้้�ป่วยเพ่ื่�อเฝ้้าระวัังอาการของภาวะกรดแล็ก็ติกิคั่่�งจากยาเมทฟอร์์มินิ ให้้หยุุดยา

ทันัทีีเมื่่�อมีีอาการดังักล่่าวและเข้้ารัับการรักษาที่่�โรงพยาบาลอย่่างรวดเร็ว็และเหมาะสม
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ระดับัน้ำำ��ตาลในเลืือดโดยลดการสร้างกลููโคสจากตับั (he-

patic gluconeogenesis) ผ่่าน AMP-activated protein 

kinase (AMPK) และ fructose-1, 6 biphosphatase 

pathway ทำำ�ให้้อัตัราส่่วนของ AMP/ATP เพิ่่�มขึ้้�น(4) ส่่ง

ผลให้้กระบวนการสัังเคราะห์์กลููโคสและการสลาย

ไกลโคเจนจากตัับลดลง การดูดซึึมน้ำำ��ตาลจากทางเดิิน

อาหารลดลง เพิ่่�มการใช้้กลููโคสของเซลล์์กล้้ามเนื้้�อ ไขมันั

และตับัจากการช่วยเพิ่่�มความไวต่ออินิซูลิูิน(5) 

เมทฟอร์์มินิเป็็นยาที่่�ละลายน้ำำ��ได้้ดีี oral bioavailabil-

ity ร้้อยละ 40-60 น้ำำ��หนัักโมเลกุุล 165 ดาลตันั ดููดซึึม

ได้้ดีีบริิเวณลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนต้้นร้้อยละ 90 บางส่่วนของ

บทนำำ�
เมทฟอร์์มินิ (metformin) เป็็นยารัักษาเบาหวานชนิิด

ที่่� 2 กลุ่่�ม biguanide (1,1-dimethylbiguanide) ซ่ึ่�งได้้มา

จากพืืชกลุ่่�ม Galega officinalis (French lilac) ใช้้รัักษา

เบาหวานชนิิดที่่� 2 ตั้้�งแต่่ ค.ศ. 1950(1) กันัอย่่างแพร่่

หลายและราคาถููก ปััจจุุบันัจึึงแนะนำำ�ให้้ใช้้เป็็นยาตัวัแรก

ในการรักษาเบาหวานชนิิดที่่� 2 เน่ื่�องจากมีีประโยชน์์ช่่วย

เพิ่่�มความไวต่ออินิซูลิูิน (insulin sensitivity) ลดน้ำำ��หนััก 

ลดภาวะไขมันัพอกตับั (hepatic steatosis) ลดระดัับกรด

ไขมันัอิสิระ (free fatty acid) และลดความเสี่่�ยงจากการ

เสีียชีีวิตด้วยโรคหััวใจและหลอดเลืือด(2,3) ยามีีกลไกลด
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ลำำ�ไส้้เล็ก็ส่่วนปลายและลำำ�ไส้้ใหญ่่ร้้อยละ 10(6) โดยผ่าน

โปรตีีนบนผิวิเซลล์์ ช่ื่�อ plasma membrane monoamine 

transporter (PMAT) และ organic cation transporter 1 

และ 3 (OCT1 and OCT3) ระดับัยาในเลืือดสูงูสุดุหลััง

รัับประทานยารูปูแบบการปลดปล่อยตัวัยาทันัทีี (inter-

mediate release) 1-3 ชั่่�วโมง ยาชนิิดออกฤทธิ์์�ยาว (ex-

tended release) 6-8 ชั่่�วโมง ระดัับยาในเลืือดหลัังรัับ

ประทานยาเมทฟอมินิท์ ์500 มก. 1,500 มก. อยู่่�ในค่่า

ระหว่่าง 1.0-1.6 มก./ลิติรและ 3.0 มก./ลิติรตามลำำ�ดับั

ซ่ึ่�งระดัับยาในเลืือดที่่�เหมาะสมในภาวะอดอาหาร 0.5-

1.0 มก./ลิิตร หลัังรัับประทานอาหาร 1-2 มก./ลิิตร ค่่า

คร่ึ่�งชีีวิตของยาประมาณ 1.5-4.9 ชั่่�วโมง(7,8) ยาไม่่จัับกับั

โปรตีีนในเลืือด มีีปริมาณการรองรัับการกระจายยาของ

ร่่างกาย (Volume of distribution; V
d
) อยู่่�ระหว่่าง 63-

276 ลิิตร และขจััดยาแบบไม่่เปลี่�ยนรูปูแบบออกทางไต

ผ่่านอัตัรากรองไตโดยผ่านโปรตีีนขนส่่งผิวิเซลล์์ช่ื่�อ or-

ganic cation transporter 2 (OCT2) เพ่ื่�อนำำ�ยาเข้้าสู่่�เซลล์์

ท่่อไตและขัับออกทางปััสสาวะประมาณร้้อยละ 90 บาง

ส่่วนขับัออกทางน้ำำ��ดีีผ่านโปรตีีนขนส่่งผิวิเซลล์์ช่ื่�อ multi-

drug and toxin extrusion 1 transporter (MATE1) และ 

METE2-K(8) 

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาเมทฟอร์์มิินที่่�พบ

ได้้บ่่อยเกิดิกับัระบบทางเดินิอาหาร เช่่น คล่ื่�นไส้้ (พบได้้

ร้้อยละ 11.7) อาเจีียน (พบได้้ร้้อยละ 5.8) อืืดแน่่นท้้อง 

(พบได้้ร้้อยละ 15.4) ท้้องเสีีย (พบได้้ร้้อยละ 14.4-

23.7)(9) และภาวะฉุุกเฉิินที่่�พบได้้น้้อยแต่่มีีความรุนุแรง

คืือภาวะกรดแล็็กติิกคั่่�งจากยาเมทฟอร์์มิิน ( Met-

formin-Associated Lactic Acidosis, MALA) เป็็นภาวะ

แทรกซ้้อนที่่�มีีอััตราการเสีียชีีวิิตสููงถึึงร้้อยละ 36.2-

50(10,11) จากการรวบรวมข้้อมููลจากผู้้�ป่วยจำำ�นวน 77,601 

รายที่่�ได้้รัับยาเมทฟอร์์มิิน พบอุุบััติิการณ์์เกิิด MALA 

จำำ�นวน 7.61 รายต่อผู้้�ป่วย 100,000 รายต่อปีี ในผู้้�ป่วย

ที่่�มีีการทำำ�งานของไตปกติิ แต่่อุุบััติิการณ์์เพิ่่�มขึ้้� นเป็็น 

17.18-39.00 รายต่อผู้้�ป่วย 100,000 รายต่อปีี ใน 

ผู้้�ป่วยที่่�มีีการทำำ�งานของไตลดลงปานกลาง-รุุนแรง(12) 

เน่ื่� องจากเมทฟอร์์มิินใช้้เป็็นยาตััวแรกในการรักษา 

เบาหวานชนิิดที่่� 2 ในปััจุุบัันที่่�ใช้้กัันอย่่างแพร่่หลาย 

บทความนี้้� ได้้ทบทวนและรวบรวมองค์์ความรู้้� เกี่่�ยวกัับ

ภาวะกรดแล็็กติิกคั่่� งจากยาเมทฟอร์์มิินเพ่ื่� อใช้้เป็็น

แนวทางป้้องกันั วิินิิจฉััย และรัักษา ได้้อย่่างเหมาะสม

พยาธิิสรีรวิิทยาของภาวะกรดแล็็กติิกคั่่ �ง 

จากยาเมทฟอร์มิ์ิน
การออกฤทธิ์์�ของยาเมทฟอร์์มิินส่่งผลต่่อการหายใจ

ระดับัเซลล์์ (cellular respiration) โดยยับยั้้�งการทำำ�งาน 

respiratory-chain complex I ภายในไมโทคอนเดรีีย ส่่ง

ผลให้้การสร้าง ATP ลดลง อัตัราส่่วน ADP/ATP, AMP/

ATP เพิ่่�มขึ้้�น adenosine monophosphate (AMP) และ 

AMP-activated protein kinase (AMPK) เพิ่่�มขึ้้�น ซ่ึ่�งจะ

ยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์์ fructose-1, 6-bisphos-

phatase (FBPase), pyruvate carboxylase(13-15), ade-

nylate cyclase ทำำ�ให้้ลดการสร้าง cyclic adenosine mo-

nophosphate (cAMP) และลดการทำำ�งานของเอนไซม์ ์

protein kinase A (PKA) ส่่งผลยัับยั้้�งการแสดงออกของ

ยีีนที่่�เกี่่�ยวข้องกัับกระบวนการสร้างกลููโคสภายในตัับ 

(gluconeogenic gene) ลดการทำำ�งานของเอนไซม์ที่่�

เกี่่�ยวข้องกับัการสร้างกลููโคส ตับัจึึงผลิตกลููโคสได้้น้้อยลง 

(hepatic gluconeogenesis) AMPK ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นยัังยัับยั้้�ง

การทำำ�งานของ acetyl-CoA carboxylase 1, 2 (ACC1, 

ACC2) ของกระบวนการสร้างไขมันั (lipid oxidation) 

ในตับัจึึงลดการสะสมไขมันัและเพิ่่�มความไวต่ออินิซูลิูิน

เมื่่�อ respiratory-chain complex I ภายในไมโทคอน-

เดรีียถูกยัับยั้้�งทำำ�ให้้อนุุมููลอิสิระ (reactive oxygen spe-

cies, ROS) ในร่่างกายเพิ่่�มขึ้้�น กระตุ้้�นการทำำ�งานของ 

protein kinase like endoplasmic reticulum (PERK) 

บริิเวณระหว่่างเย่ื่�อหุ้้�มไมโทคอนเดรีียและ endoplasmic 

reticulum เกิดิการกระตุ้้�นการส่งสัญัญาณภายในเซลล์์ผ่่าน

กระบวนการ eukaryotic translation factor 2α (elF2α) 

phosphorylation และ activating transcription factor 4 

(ATF4) กระตุ้้�นการทำำ�งานของ fibroblast growth factor 
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21 (FGF21) เพ่ื่�อยัับยั้้�งการแสดงออกของยีีนที่่�เกี่่�ยวข้อง

กับักระบวนการสร้างกลููโคสตับัจึึงผลิตกลููโคสได้้น้้อยลง

ยาเมทฟอร์์มินิยัังออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งเอนไซม์ ์mitochon-

drial glycerophosphate Dehydrogenase (mGPD) ใน 

ไมโทคอนเดรีีย โดยไม่่ยัับยั้้�ง glycerophosphate dehy-

drogenase บริิเวณไซโตพลาสซึึม (cGPD) ส่่งผลให้้เกิดิ

การเปลี่�ยนแปลงกระบวนการสร้างน้ำำ��ตาลในตัับ (redox 

regulation of gluconeogenesis) โดยขัดัขวางการเปลี่�ยน 

glyceral-3-phosphate (G3P) เป็็น dihydroxyacetone 

phosphate (DHAP) ทำำ�ให้้ glycerol จากเซลล์์ไขมันัไม่่

สามารถเปลี่�ยนเป็็นกลููโคสได้้ส่่งผลให้้ตัับสร้างกลููโคสได้้

ลดลง ทั้้�งยัังทำำ�ให้้กระบวนการออกซิิเดชันของ NAD+ ลดลง

เกิดิการคั่่�งของ cytosolic NADH อัตัราส่่วน NADH/

NAD+ เพิ่่�มขึ้้�นซ่ึ่�งจะขัดัขวางการนำำ� pyruvate เข้้าสู่่�วััฏจัักร

เครบส์ ์(Krebs’ cycle) pyruvate จึึงเปลี่�ยนเป็็น lactate 

โดยใช้้เอนไซม์ ์ lactate dehydrogenase (LDH) ได้้มาก

ขึ้้�นเกิดิการคั่่�งของกรดแล็ก็ติิกในเลืือด(14) ในภาวะที่่�ไต

ทำำ�งานได้้ปกติิ กรดแล็ก็ติิกในเลืือดที่่�เกิดิขึ้้�นสามารถขัับ

ผ่่านอัตัรากรองของไต ท่อ่ไต และออกทางปััสสาวะได้้ตาม

ลำำ�ดับั ทำำ�ให้้ไม่่เกิดิภาวะกรดแล็ก็ติกิคั่่�งจากยาเมทฟอร์์มินิ 

กล่่าวคืือ ยาเมทฟอร์์มินิ ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการสร้างกลููโคส

โดยการลดซับสเตรตที่่�สำำ�คััญคืือ pyruvate และ glycerol 

ทำำ�ให้้กระบวนการสร้างกลููโคสจากตับัช้้าลงและสร้างกรด

แล็ก็ติกิเพิ่่�มขึ้้�น(16) (ภาพที่่� 1) ซ่ึ่�งปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการเกิดิ

ภาพที่่� 1	 กลไกการทำำ�งานของเมทฟอร์มิ์ิน (molecular mechanisms of metformin-induced inhibition of hepatic glucose  

output)(4,16) 

ตัวัย่อ: ATF4; activating transcription factor 4; AMPK, AMP-activated protein kinase; cAMP, cyclic AMP; Complex 1, 
respiratory-chain complex 1; DHAP, dihydroxyacetone phosphate; elF2α, eukaryotic translation factor 2α; 
FGF21, fibroblast growth factor 21; G3P, glycerol-3-phosphate; cGPD, cytosolic glycerophosphate dehydroge-
nase; mGPD, mitochondrial glycerophosphate dehydrogenase; OCT1, organic transporter 1; PKA, protein kinase 

A.; PERK, Protein kinase like endoplasmic reticulum; ROS, reactive oxygen species 
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ภาวะกรดแล็ก็ติกิคั่่�งจากยาเมทฟอร์์มินิ ได้้แก่่ การขับัยา

ออกจากร่่างกายได้้น้้อยลงเน่ื่�องจากการทำำ�งานของไตลด

ลงซ่ึ่�งพบมากขึ้้� นในกลุ่่�มผู้้�สู ูงอายุุที่่�ใช้้ยาที่่�มีีผลต่่อการ

ทำำ�งานของไตและความดันัโลหิิต ขับักรดแล็ก็ติกิได้้น้้อย

ลงซ่ึ่�งพบได้้ในภาวะตับัทำำ�งานผิดิปกติ ิสร้างกรดแล็ก็ติกิ

เพิ่่�มขึ้้�น ได้้แก่่ ภาวะขาดน้ำำ��รุนุแรง หััวใจล้้มเหลว ติดิเชื้้� อ

ในกระแสเลืือด ช็็อค ขาดออกซิิเจน และการบริิโภค

แอลกอฮอล์์ปริมาณมาก(17) (ภาพที่่� 2)

การเกิิดภาวะกรดแล็็กติิกคั่่� งจากยาเมทฟอร์์มิิน 

(MALA) ในภาวะของเหลวในร่่างกายพร่่อง (hypovo-

lemia) และไตวายเฉีียบพลันั (acute kidney injury) ทำำ�ให้้

ยาเมทฟอร์์มิินคั่่�งทำำ�ให้้ระดัับยาในร่่างกายที่่�สูงูขึ้้�นส่่งผล

ให้้ (A) การยับยั้้�งเอนไซม์ที่่�เกี่่�ยวข้องกับัการสร้างกลููโคส

จากตับั (gluconeogenesis) ขัดัขวางการแปลง pyruvate 

เป็็นกลููโคสและ (B) ยัับยั้้�งห่่วงโซ่่การขนส่่งอิเิล็ก็ตรอน

ของไมโทคอนเดรีีย (electron transport chain) ส่่งผลให้้

เกิดิการเปลี่�ยน pyruvate เป็็นกรดแล็ก็ติกิเพิ่่�มขึ้้�น 

การวิินิจิฉัยัโรค
อา การของภาวะกรดแล็ก็ติิกคั่่�งจากยาเมทฟอร์์มิิน 

ไม่่มีีลักษณะเฉพาะ อาการคล้้ายกับัภาวะเลืือดเป็็นกรดที่่�

เกิดิจากสาเหตุุอื่่�นๆ เช่่น เบื่่�ออาหาร คล่ื่�นไส้้ อาเจีียน  

ปวดท้อง ท้้องเสีีย อ่่อนเพลีีย น้ำำ��ตาลในเลืือดต่ำำ�� หายใจ

หอบเหน่ื่�อย ใจสั่่�น ความดันัโลหิิตต่ำำ�� เวีียนศีีรษะ ระดับั

ความรู้้�สึึ กตััวลดลงจนถึึงโคม่่าได้้(19-21) วิินิิจฉััยจาก

ประวััติิการรับประทานยาเมทฟอร์์มิินร่่วมกัับตรวจพบ

ภาวะเลืือดเป็็นกรดจากแล็ก็ติิกคั่่�ง ซ่ึ่�งพิิจารณาจากค่่า

ความเป็็นกรด-ด่่าง (pH) ของเลืือดแดงน้้อยกว่่า 7.35 

หรืือไบคาร์์บอเนตในเลืือดน้อยกว่่า 15 มิลิลิิโมลต่่อลิิตร 

ค่่าระดัับกรดแล็ก็ติิกในเลืือดมากกว่่า 5.0 มิิลลิิโมลต่่อ

ภาพที่่� 2 พยาธิิสรีรวิิทยาของการเกิิดภาวะกรดแล็็กติิกคั่่ �งจากยาเมทฟอร์มิ์ิน(18)
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เลืือดเป็็นกรดรุนแรง pH น้้อยกว่่า 7.1 หรืือน้้อยกว่่า 7.2 

ถ้้าพบร่่วมกับัภาวะไตวายฉับพลััน เป้้าหมายเพ่ื่�อให้้ระดับั 

pH มากกว่่า 7.1 หรืือมากกว่่า 7.3 ในผู้้�ป่วยที่่�มีีไตวาย

ฉัับพลัันร่่วมด้้วย เน่ื่�องจากการใช้้โซเดีียมไบคาร์์โบเนต

ในการรักษาภาวะเลืือดเป็็นกรดจากการคั่่�งของกรด- 

แล็ก็ติิกยัังเป็็นที่่�ถกเถีียงเพราะอาจเกิดิผลเสีียเกิดิขึ้้�นกับั

ร่่างกาย เช่่น ภาวะโซเดีียมเกินิ ภาวะเลืือดเป็็นด่่าง เกิดิ

การเล่ื่�อนไปทางซ้้ายของ hemoglobin dissociation curve 

ส่่งผลทำำ�ให้้ฮีีโมโกลบิินปล่อยอ๊อ๊กซิิเจนได้้ยากขึ้้� น เกิิด

ภาวะผิิดปกติิของโพแทสเซีียม แคลเซีียม คาร์์บอน- 

ไดออกไซด์ผ์ลิตมากขึ้้�น กล้้ามเนื้้�อหััวใจบีีบตัวัลดลง และ

เกิิดหลอดเลืือดขยายหลัังได้้รัับการฉีีดโซเดีียมไบคาร์์- 

โบเนต(27-29) ดัังนั้้�นการรักษาด้้วยโซเดีียมไบคาร์์โบเนต

ควรใช้้อย่่างระมััดระวััง

2.2 การเร่่งการขจััดยาออกจากร่่างกาย (Extracor-

poreal treatments, ECTRs)(30) สำำ�หรัับผู้้�ป่วยที่่�มีีอาการ

รุนุแรง ควรได้้รัับการรักษาด้้วยการบำำ�บัดัทดแทนไตโดย

เฉพาะวิิธีีฟอกเลืือดด้วยเคร่ื่�องไตเทีียมเน่ื่�องจากยาเมท-

ฟอร์์มินิมีีโมเลกุุลเล็ก็น้ำำ��หนัักโมเลกุุล 165 ดาลตันั ยาไม่่

จัับกับัโปรตีีนในเลืือด การรักษาวิิธีีนี้้� จึึงสามารถเร่่งขจััด

ยาเมทฟอร์์มิินออกจากร่่างกายและแก้้ไขภาวะเลืือดเป็็น 

กรดได้้ดีี(31) ซ่ึ่�งมีีข้อบ่่งชี้้�ดังัต่่อไปนี้้�  ระดับักรดแล็ก็ติกิใน

เลืือดมากกว่่า 20 มิิลลิิโมล/ลิิตร ภาวะเลืือดเป็็นกรด

รุนุแรง pH น้้อยกว่่าเท่า่กับั 7.0 และไม่่ตอบสนองต่่อการ

รัักษาด้้วยโซเดีียมไบคาร์์โบเนตและประคัับประคอง

ภายใน 2-4 ชั่่�วโมง ถ้้าพบโรคร่่วมเหล่่านี้้�  คืือ ช๊อ๊ก หรืือ

ระบบการไหลเวีียนโลหิิตไม่่คงที่่� (hemodynamic insta-

bility) ต้้องใช้้ยากระตุ้้�นการหดตัวักล้้ามเนื้้�อหลอดเลืือด 

(vasopressors) ถึึงแม้้จะได้้สารน้ำำ��ทางหลอดเลืือดอย่่าง

เพีียงพอแล้้ว (30 มล./กก.) ภาวะไตวาย ระดับัครีีแอ- 

ตินิีีนในเลืือดมากกว่่า 2 มก./ดล.ในผู้้�ใหญ่่ หรืือมากกว่่า 

1.5 มก./ดล. ในผู้้�สูงูอายุุ หรืือมากกว่่า 2 เท่า่ของค่่าขอบ

บนของค่่าปกติิในเด็ก็ หรืือเป็็นโรคไตเรื้้� อรัังตั้้�งแต่่ระยะ 

3b ขึ้้�นไป (อัตัรากรองของไตน้อยกว่่า 45 มล./นาทีี/

1.73 ตร.ม.) ปััสสาวะออกน้้อย (oliguria) หรืือไม่่มีี

ลิิตร(22,23) ผลตรวจอิเิล็ค็โตรไลท์ใ์นเลืือดพบ High anion 

gap metabolic acidosis(24) นอกจากนี้้�  ถ้้าสามารถตรวจ

ระดับัยาเมทฟอร์์มินิในเลืือดได้้ และมีีค่ามากกว่่า 5 มก./

ลิิตร ก็จ็ะช่่วยสนับสนุนว่่าเป็็นสาเหตุุได้้ ระดัับยาเมท-

ฟอร์์มินิในเลืือดที่่�น้้อยกว่่า 2.5 มก./ลิิตร ทำำ�ให้้เกิดิพิษ

จากยาได้้น้้อยมาก(8) ส่่วนภาวะอื่่�นๆ ที่่�ควรวิินิิจฉััยแยก

โรค ได้้แก่่ ภาวะเลืือดเป็็นกรดจากแล็ค็ติกิคั่่�งจากสาเหตุุ

อื่่�นๆ เช่่น ภาวะ ketoacidosis จากเบาหวาน แอลกอฮอล์์ 

การได้้รัับสารพิษ เช่่น methanol, ethylene glycol,  

toluene, salicylate ยาอื่่�นๆ ที่่�ทำ ำ�ให้้ภาวะกรดแล็ก็ติกิคั่่�ง

เช่่น linezolid, propofol, isoniazid, ยาต้้านไวรัสกลุ่่�ม 

nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs), 

acetaminophen (massive overdose) ภาวะติิดเชื้้� อใน

กระแสเลืือด ช๊อ๊คและตับัวาย เป็็นต้้น(14,24) จากการศึึกษา

ในประเทศไทยพบว่่า ปััจจััยที่่�สัมัพัันธ์ก์ารเสีียชีีวิตภายใน 

30 วััน ได้้แก่่ มีีความรุนุแรงของโรคมากโดยมีีคะแนนสูงู

จากการประเมิินด้้วย APACHE II (acute physiology 

and chronic health evaluation) เริ่่�มรัักษาด้้วยการบำำ�บัดั

ทดแทนไต (renal replacement therapy) นานกว่่า 6 

ชั่่�วโมง และไม่่ได้้เลืือกวิิธีีบำำ�บััดทดแทนไตด้วยการ 

ฟอกเลืือดด้วยเคร่ื่�องไตเทีียม (hemodialysis)(11) ส่่วน

ระดัับกรดแล็ก็ติกิ ความเป็็นกรด-ด่่างและระดัับยาเมท-

ฟอร์์มินิ ในเลืือดไม่่พบความสัมัพัันธ์ก์ับัการเสีียชีีวิต(10,25)

การรัักษา
1. การรัักษาแบบประคัับประคอง 

ดููแลทางเดิินหายใจ สััญญาณชีีพและเปิิดหลอด-

เลืือดดำำ�เพ่ื่�อให้้สารน้ำำ��ทดแทนอย่่างเพีียงพอ ส่่งตรวจทาง

ห้้องปฏิบิัตัิกิาร ถ้้าพบภาวะน้ำำ��ตาลในเลืือดต่ำำ��ให้้การรักษา

โดยให้้สารน้ำำ��ทดแทนที่่�มีีน้ำำ��ตาลเดกซ์์โทรสทางหลอด-

เลืือดดำำ� 0.5-1กรััมต่่อกิโิลกรััม รัักษาความผิดิปกติขิอง

เกลืือแร่่ โรคและปััจจััยร่วมที่่�เป็็นสาเหตุุของภาวะเลืือด

เป็็นกรด(26)

2. การรักษาภาวะเลืือดเป็็นกรด 

2.1 โซเดีียมไบคาร์์โบเนต ให้้ตามข้้อบ่่งชี้้�คืือ มีีภาวะ
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ปกติ ิและเพิ่่�มขนาดยาถึึงคร่ึ่�งหน่ึ่�งของขนาดยาสูงูสุดุ ห้้าม

ใช้้ยาเมทฟอร์์มินิในผู้้�ป่วยไตวายเรื้้�อรัังซ่ึ่�งมีีระดับัค่่าอัตัรา

กรองของไตน้อยกว่่า 30 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. และให้้

ติิดตามระดัับการทำำ�งานของไตทุก 3-6 เดืือนในผู้้�ป่วย

โรคไตวายเรื้้�อรัังที่่�มีีอัตัรากรองของไต 30-59 มล./นาทีี/

1.73 ตร.ม.

•	 หยุุดยาเมทฟอร์์มิินทัันทีีเมื่่�อพบความเสี่่�ยงต่่อ

ภาวะปริมาณเลืือดไปเลี้้�ยงอวััยวะต่่างๆ ลดลงและ

ภาวะขาดออกซิิเจนในเลืือด เช่่น ภาวะขาดน้ำำ��

รุนุแรง หััวใจล้้มเหลว ติดิเชื้้�อในกระแสเลืือด ช็อ็ค 

ไตวายฉับพลััน

•	 หยุุดยาเมทฟอร์์มิินเป็็นเวลา 3 วััน หลัังจากการ

ฉีีดสารทึึบรัังสีีเข้้าหลอดเลืือดดำำ�ในผู้้�ป่วยโรค- 

ไตวายเรื้้� อรััง ซ่ึ่�งมีีระดับัค่่าอัตัรากรองของไตน้อย

กว่่า 30-60 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. และเริ่่�มยาใหม่่

เมื่่�อหลัังการติดิตามการทำำ�งานของไตแล้้วไม่่ลดลง

•	 หยุุดยาเมทฟอร์์มิินเป็็นเวลา 2 วััน ก่่อนหรืือ

ระหว่่างทำำ�การงดน้ำำ��และอาหาร เพ่ื่�อทำำ�การผ่าตัดั

โดยการให้้ยาระงัับความรู้้�สึึ กแบบทั่่�วร่างกาย 

(general anesthesia) เนื่่�องจากอาจนำำ�ไปสู่่�ภาวะ

ความดันัโลหิิตต่ำำ��และการทำำ�งานของไตลดลง

บทสรุป
ภาวะกรดแล็็กติิกคั่่� งจากยาเมทฟอร์์มิินเ ป็็น

ภาวะฉุุกเฉิินทางอายุุรศาสตร์์ที่่�มีีความรุนุแรง และอัตัรา

การเสีียชีีวิตสูงู ไม่่มีียาต้้านพิิษ จึึงต้้องให้้การวินิิจฉััยและ

ดููแลรัักษาอย่่างเร่่งด่่วน บููรณาการการรักษาแบบประคัับ

ประคอง รัักษาภาวะสมดุุลกรด-ด่่าง เกลืือแร่่ของร่่างกาย 

รัักษาโรคร่่วม และเร่่งขจัดัยาเมทฟอร์์มินิ ออกจากร่่างกาย

ตามข้้อบ่่งชี้้�  สามารถป้้องกัันการเกิิดอุุบััติิการณ์์โดย

พิิจารณาใช้้ยาด้้วยความระมัดัระวัังในผู้้�ป่วยกลุ่่�มเสี่่�ยงและ

ปรับขนาดยาตามระดัับการทำำ�งานของไต ให้้คำำ�แนะนำำ� 

ผู้้�ป่วยเพ่ื่�อเฝ้้าระวัังอาการของภาวะกรดแล็ก็ติิกคั่่�งจาก 

ยาเมทฟอร์์มิิน ให้้หยุุดยาทันัทีีเมื่่�อมีีอาการดัังกล่่าวและ

เข้้ารัับการรักษาที่่�โรงพยาบาลอย่่างรวดเร็ว็และเหมาะสม

ปััสสาวะ(anuria) ภาวะตับัวาย มีีการทำำ�งานผิดิปกติขิอง

ตับัโดยค่าการแข็ง็ตัวัของเลืือดผิดิปกติ ิINR มากกว่่า 1.5 

และมีีกลุ่่�มอาการผิิดปกติิทางสมองระดัับต่่างๆ จาก 

โรคตับั ระดับัความรู้้�สึึกตัวัลดลง แนะนำำ�ให้้รัักษาด้้วยการ

ฟอกเลืือดด้วยเคร่ื่�องไตเทีียมเช่่นกััน การเลืือกวิิธีีการ

ฟอกเลืือดด้วยเคร่ื่�องไตเทีียมให้้พิิจารณาจากความเสถีียร

ของระบบการไหลเวีียนโลหิิตและสัญัญาณชีีพของผู้้�ป่วย 

ถ้้าคงที่่�สามารถเลืือกวิิธีีฟอกเลืือดด้วยเคร่ื่�องไตเทีียมแบบ

เป็็นช่่วง (intermittent hemodialysis) ร่่วมกับัน้ำำ��ยาฟอก-

เลืือดชนิิดไบคาร์์บอเนต ถ้้าผู้้�ป่วยที่่�มีีความดัันโลหิิตค่อน

ข้้างต่ำำ�� หรืือมีีแนวโน้้มจะเกิดิความไม่่เสถีียรของระบบไหล

เวีียนโลหิิตระหว่่างการฟอกเลืือดสามารถเลืือกวิิธีีฟอก-

เลืือดเป็็นช่่วงแบบยืืดระยะเวลา (sustained low efficiency 

hemodialysis, SLED) หรืือใช้้วิิธีีบำำ�บัดัทดแทนไตแบบ

ต่่อเน่ื่�อง (continuous renal replacement therapy, CRRT) 

สำำ�หรัับผู้้�ป่วยที่่�มีีสัญัญาณชีีพไม่่คงที่่�(32-34)

การป้้ องกััน(35-38)

เน่ื่�องจากยาเมทฟอร์์มินิถููกขับัแบบไม่่เปลี่�ยนรูปูแบบ

ออกทางไต ดังันั้้�น ผู้้�ป่วยโรคไตวายเรื้้� อรััง การขับัยาออก

จากร่่างกายได้้น้้อยลง เกิดิการคั่่�งของยา และเสี่่�ยงต่่อการ

เกิดิภาวะกรดแล็ก็ติิกคั่่�งจากยาเมทฟอร์์มิิน พิิจารณาใช้้

ยาด้้วยความระมัดัระวัังและปรับขนาดยาในผู้้�ป่วยที่่�ระดับั

ค่่าอัตัรากรองของไตน้อยกว่่า 45-59 มล./นาทีี/1.73 

ตร.ม.และมีีความเสี่่�ยงต่่อภาวะปริมาณเลืือดไปเลี้้� ยง

อวััยวะต่่างๆ ลดลงและภาวะขาดออกซิิเจนในเลืือด ขนาด

ยาที่่�เริ่่�มให้้ยาชนิิดออกฤทธิ์์�เร็็ว (immediate release) 

ขนาดเริ่่�มต้้น 500 มก. หรืือ 850 มก. วัันละครั้้�ง เพิ่่�ม

ขนาดยา 500 มก./วััน หรืือ 850 มก./วััน ทุุก 7 วัันจนถึึง

ขนาดสูงูสุดุหรืือยาชนิิดออกฤทธิ์์�ยาว (extended release) 

พิิจารณาใช้้หากมีีผลข้้างเคีียงระบบทางเดิินอาหารจากยา

ออกฤทธิ์์�เร็ว็ขนาดเริ่่�มต้้น 500 มก.เพิ่่�มขนาดยา 500 

มก./วััน ทุุก 7 วัันจนถึึงขนาดสูงูสุดุ ปรับลดขนาดยาตาม

ระดับัการทำำ�งานของไตเมื่่�อค่่าอัตัรากรองของไต 30-44 

มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. ให้้เริ่่�มยาในขนาดคร่ึ่�งหน่ึ่�งของ
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Abstract:		  Metformin is a commonly used type 2 diabetes medication that is recommended as the first-line 

treatment due to its benefits in reducing the risk of death from heart and blood vessel disease. It can be 

used in combination with other blood sugar-lowering medications. However, a common side effect of 

the drug is gastrointestinal symptoms, while a rare but serious emergency is metformin-associated lactic 

acidosis (MALA), which can be life-threatening. MALA occurs due to metformin accumulation in the 

body caused by reduced excretion or increased production of lactic acid. Urgent diagnosis and treatment 

are required, including intensive care management, acid-base balance correction, electrolyte replacement, 

and removal of metformin from the body, particularly by hemodialysis. The dosage of metformin should 

be adjusted according to kidney function, and caution should be taken in patients at risk of developing 

MALA. Patients should be advised to monitor for symptoms of MALA; and to stop taking the medication 

immediately if such symptoms occur, seeking prompt medical attention.
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