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บทคดัยอ่  

เมทฟอร์มิน (metformin) เป็นยาที่แนะน าให้ใช้เป็นล าดับแรกในการรักษา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes mellitus) เนื่องจากมีประสิทธิภาพดใีน
การลดระดับน ้ าตาลในเลือด และไม่ท าให้เกิดภาวะน ้ าตาลในเลือดต ่ า แต่ 
metformin ท าให้เกดิอาการไม่พงึประสงค์ที่รุนแรงที่มอีุบตักิารณ์ค่อนข้างต ่า คอื 
ภาวะเลือดเป็นกรดจากการคัง่ของแลคติกซึ่งสัมพนัธ์กบัการใช้ยา metformin 
(metformin associated lactic acidosis; MALA) ซึ่งสภาวะที่สมัพนัธ์กบัอตัราการ
ตายสูง คือ การที่มีระดบัยา metformin ในเลือดสูงเกินค่าปกติ มีการสร้างกรด 
แลคตกิมากขึ้น และการขจดักรดแลคตกิน้อยลง ดงันัน้ ต้องวนิิจฉัยภาวะ MALA 
อย่างรวดเรว็ และรกัษาแบบประคบัประคอง แก้ไขภาวะเลอืดเป็นกรด และฟอก
เลือดด้วยเครื่องไตเทียมซึ่งสามารถขจดักรดออกจากร่างกายและลดระดบัยา 
metformin ได ้เภสชักรสามารถมบีทบาทในการป้องกนัการเกดิภาวะนี้ได้โดยช่วย
ปรบัขนาดยา metformin ใหเ้หมาะสมกบัค่าการท างานของไต  

ค ำส ำคญั: เมทฟอร์มนิ, ภาวะเลอืดเป็นกรดจากการคัง่ของแลคตกิ, ภาวะไตวาย
เฉียบพลนั, การฟอกเลอืดดว้ยเครื่องไตเทยีม   

 

 

 

Abstract 
Metformin is the first-line oral antidiabetic agent recommended to treat type 
2 diabetes. Metformin shows the ability to lower blood sugar levels efficiently 
and a low chance of experiencing hypoglycemia. However, metformin causes 
metformin associated lactic acidosis (MALA) which is a rare but fatal adverse 
event. Clinical manifestatiosn of MALA that are associated with a high death 
rate include elevated metformin blood level, over-production of lactic acid, 
and lower lactic acid clearance. Therefore, prompt diagnose of MALA is 
crucial. The initial treatment is to reverse the acidosis by supportive 
treatment. Hemodialysis has proved to be effective in removing lactic acid 
and metformin. Pharmacist may have an important role in preventing this 
fatal event by raising the concern about metformin dose adjustment in renal-
impaired patients.  
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บทน า 

เมทฟอรม์นิ (metformin) เป็นยาลดระดบัน ้าตาลในเลอืดซึ่งอยู่
ในกลุ่ม biguanide ที่มกีารใช้กนัอย่างแพร่หลาย เพราะเป็นยาที่
แนะน าให้ใช้เป็นล าดับแรกในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
(Type 2 diabetes mellitus)1 เนื่องจากมปีระสทิธภิาพดใีนการลด
ระดับน ้ า ต าลสะสม ใน เลือด  (hemoglobin A1c; HbA1c) ได้
ประมาณร้อยละ 1 - 2 และมีความปลอดภัยสูงเพราะเกิดภาวะ
น ้าตาลในเลอืดต ่าน้อยมากเมื่อใชเ้ป็นยาเดีย่ว2 ไม่มผีลต่อการเพิม่
น ้าหนักตวั และมรีาคาถูก นอกจากนี้ metformin ยงัมปีระโยชน์ใน
การลดอตัราการเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจและอตัราการเสียชีวิต
ดว้ย3 

ส าหรับอาการไม่พึงประสงค์ของยา metformin ที่พบบ่อย 
ได้แก่ อาการที่เกี่ยวกับระบบทางเดินอาหาร เช่น เบื่ออาหาร 
ทอ้งเสยี คลื่นไส ้อาเจยีน ไม่สบายทอ้ง เป็นตน้2-4 ซึง่อาการเหล่านี้
ไม่ใช่อาการทีรุ่นแรง มกัเกดิในช่วงแรกของการใชย้า สามารถลด
อาการไม่พงึประสงค์นี้ไดโ้ดยการปรบัลดขนาดยา5 ส่วนอาการไม่
พงึประสงคท์ีพ่บน้อยแต่รุนแรงถงึขัน้ท าใหเ้สยีชวีติได ้ไดแ้ก่ ภาวะ
เลือดเป็นกรดจากการคัง่ของแลคติกซึ่งสมัพันธ์กบัการใช้ยาเมท
ฟอรม์นิ (metformin associated lactic acidosis; MALA)3,6,7 ดงันัน้ 

metformin จึงเป็นยาที่มีข้อห้ามใช้ในผู้ป่วยที่มีภาวะการท างาน
ของไตบกพร่อง ภาวะการท างานของตบับกพร่อง โดยเฉพาะอย่าง
ยิ่งในผู้สูงอายุ และผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของระบบไหลเวียน
โลหติ เช่น ภาวะหวัใจลม้เหลว เน่ืองจากเพิม่ความเสีย่งในการเกดิ
ภาวะเลอืดเป็นกรดจากการคัง่ของแลคตกิ8-10 แมว่้าอุบตักิารณ์ของ
การเกิด MALA ค่อนข้างต ่า ซึ่งพบน้อยกว่าเท่ากับ 10 ราย ต่อ
ประชากร 100,000 รายต่อปี11-14 อย่างไรกต็ามมรีายงานอตัราการ
เสยีชวีติสงูถงึรอ้ยละ 30 - 503,8,15  

 

พยาธกิ าเนดิ 
 

ภาวะเลือดเป็นกรดจากการคัง่ของแลคติก เป็นสภาวะที่
คุกคามต่อชีวิต โดยจะมีค่า pH ของเลือดต ่า (< 7.35) ร่วมกับมี
ระดบัแลคเตท (lactate) ในเลือดสูง (>5.0 มิลลิโมลต่อลิตร)4,7,16 
ซึ่ง lactate ถูกสร้างที่ล าไส้  ตบั และเนื้อเยื่อส่วนปลาย ระหว่าง
กระบวนการสลายน ้ าตาล (glycolysis) และจะมีการสะสมของ 
lactate เมื่ออยู่ในสภาวะขาดออกซเิจน อวยัวะแรก ๆ ทีท่ าหน้าที่
สลาย lactate ได้แก่ ตบั ไต หวัใจ และกล้ามเนื้อลาย โดยขจดัที่
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ตบัประมาณรอ้ยละ 60 และไตรอ้ยละ 30 แมว่้าการขจดั lactate ที่
ไตจะไม่สัมพันธ์กับการท างานของไตก็ตาม ในสภาวะที่มี
ออกซิเจน lactate สามารถถูก oxidized ไปเป็นคาร์บอนได -
ออกไซด์และน ้าได้ในไมโทคอนเดรีย (mitochondria) เพื่อสร้าง
พลงังาน หรอืสามารถเกดิกระบวนการยอ้นกลบัเปลีย่น lactate ไป
เป็น glucose (gluconeogenesis) ไดท้ีต่บัและไต17 ดงัแสดงในรูป
ที่ 1 อย่างไรก็ตาม มีปัจจัยอื่นที่สามารถส่งเสริมให้มีการสร้าง 
lactate เพิม่ขึ้น ได้แก่ ภาวะพษิเหตุติดเชื้อ (sepsis) ภาวะหวัใจ
ล้มเหลว (congestive heart failure) ภาวะเลอืดไปเลี้ยงเนื้อเยื่อใน
ร่างกายไดล้ดลง (reduced tissue perfusion) ภาวะขาดออกซเิจน 
(anoxia) ภาวะการหายใจล้มเหลว ( respiratory failure) การ
ท างานของไตที่ลดลง (renal insufficiency) หรือสภาวะที่มีการ
ขจดั lactate ออกไดล้ดลง ไดแ้ก่ ภาวะตบับกพร่อง14,18 นอกจากนี้ 
ยงัมียาอื่นที่อาจเพิ่มการสร้าง lactate เช่น entecavir, linezolid, 
propofol, epinephrine, albuterol, acetaminophen, canagliflozin, 
ย า ก ลุ่ ม  nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NRTI), 
isoniazid เป็นตน้19,20  

 

  รปูที ่1  ชวีเคมขีองการสรา้งแลคเตท17                                       
 
ส าหรับกลไกการเกิด MALA นัน้ เกิดจากการที่มีระดับยา 

metformin สูงเกนิ เนื่องจากการท างานของไตบกพร่อง ท าใหก้าร
ขจดัยาออกทางไตลดลง ซึ่ง metformin จะไปยบัยัง้กระบวนการ
สร้างน ้าตาล (gluconeogenesis) ที่ตับจากสาร lactate โดยการ
ยบัยัง้เอนไซม์ pyruvate carboxylase ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ใชใ้นการ
เปลี่ยน pyruvate หรอื lactate เป็น glucose ท าใหเ้กดิการคัง่ของ 
lactate เพิ่มมากขึ้น9, 21 ดังแสดงในรูปที่ 2 อย่างไรก็ตาม การ
รบัประทาน metformin  ในขนาดยาปกติ อาจส่งผลให้เกิดภาวะ
เลอืดเป็นกรดจากภาวะ lactate คัง่ได ้เมื่อมปัีจจยัเสีย่งทีท่ าให้เกดิ
การสรา้ง lactate เพิม่ขึน้ร่วมดว้ย ดงัทีไ่ดก้ล่าวมาแลว้ขา้งตน้ เช่น 

ภาวะพิษเหตุติดเชื้อ ภาวะหวัใจล้มเหลว ภาวะตับแข็ง เป็นต้น 
ส าหรบักรณีที่ไม่มปัีจจยัเสี่ยงอื่นร่วม มกีารศึกษาพบว่า สามารถ
เกดิภาวะ lactate คัง่ไดเ้ช่นเดยีวกนั ซึ่งจะเกดิในกลุ่มผูท้ีไ่ด้รบัยา 
metformin เกนิขนาด (overdose)22 
 

 

 รู ป ที่  2   พ ย า ธิ ก า เ นิ ด ข อ ง ภ า ว ะ  metformin                                                                                                            
associated lactic acidosis9 

 

การวนิจิฉยั  
    

อาการทางคลินิกของ MALA มกัไม่จ าเพาะเจาะจง ส่วนใหญ่
เป็นอาการทางระบบทางเดินอาหาร ได้แก่ ปวดท้อง ถ่ายเหลว 
คลื่นไส ้อาเจยีน เบื่ออาหาร บางทที าใหม้อีาการเซื่องซมึ หายใจ
เร็ว หรือความดันโลหิตต ่าจนถึงขัน้เสียชีวิตได้4,22 ส าหรับการ
วินิจฉัย MALA นัน้ โดยทัว่ไปวินิจฉัยจากประวัติการได้รับยา 
metformin ร่วมกบัมภีาวะเลอืดเป็นกรด (metabolic acidosis) ซึ่ง
มีค่า arterial pH น้อยกว่า  7.35 และมีระดับ  lactate ในเลือด
มากกว่า 5 มลิลโิมลต่อลติร4,7,16 นอกจากนี้ ถา้สามารถตรวจระดบั
ยา metformin ในเลอืดได ้แล้วพบว่ามคี่ามากกว่า 5 มลิลกิรมัต่อ
ลติร กเ็ป็นหลกัฐานสนับสนุนว่ายา metformin เป็นสาเหตุ4 

การศึกษาของวิลาสินีและคณะ3 พบว่า ระดับ lactate มี
ความสมัพนัธก์บัการเสยีชวีติ โดยผูป่้วยทีม่รีะดบั lactate มากกว่า 
10 มิลลิโมลต่อลิตร มีโอกาสเสียชีวิตมากกว่าผู้ป่วยที่มีระดับ 
lactate น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 10 มลิลโิมลต่อลติรอย่างมนีัยส าคญั      
ทางสถติ ิ(P-value = 0.003) เช่นเดยีวกบัการศกึษาของ Boucaud-
Maitre D และคณะ23 และพบว่าผูป่้วยทีม่คี่า pH ในเลอืดน้อยกว่า 
7.0 มีโอกาสเสียชีวิตมากกว่าผู้ป่วยที่มีค่า pH ในเลือดมากกว่า
หรือเท่ากับ 7.0 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P-value = 0.026) 
ดงันัน้ เมื่อสงสยัภาวะ MALA ควรมีการเจาะเลือดเพื่อตรวจหา
ระดับ lactate ในเลือด และค่า pH ในเลือดร่วมด้วยเสมอ หาก
สามารถตรวจได้เร็ว จะท าให้การวนิิจฉัยและการรกัษาเกิดขึ้นได้
รวดเรว็ตามไปดว้ย  
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แนวทางการรกัษา  
    

แนะน าใหว้นิิจฉยัภาวะ MALA ใหไ้ดอ้ย่างรวดเรว็ โดยแนวทาง
ในการรักษา MALA เป็นการรักษาแบบประคับประคอง แก้ไข
ภาวะเลือดเป็นกรด รักษาปัจจัยร่วมที่เป็นสาเหตุ  และขจัดยา 
metformin ออกจากร่างกายโดยการบ าบดัทดแทนไต7,10,24,25 ซึ่ง
การบ าบัดทดแทนไต สามารถลดอัตราการเสียชีวิตได้อย่างมี
นัยส าคญั26 ล่าสุดแนวทางการรกัษาภาวะพิษจากยา metformin 
ของกลุ่ม EXtracorporeal TReatments In Poisoning workgroup 
(EXTRIP) แนะน าการท า extracorporeal treatment เช่น การฟอก
เลอืดดว้ยเครื่องไตเทยีม (hemodialysis) หรอืการฟอกเลอืดชนิด
ต่ อ เนื่ อ ง  ( continuous renal replacement therapy; CRRT) ใน
ผูป่้วยทีม่คีวามรุนแรงจากภาวะดงักล่าว27 เน่ืองจากยา metformin 
มีโมเลกุลเล็ก (molecular weight เท่ากับ 165.8 Da) จับตัวกับ
โปรตีนน้อย ขบัออกทางปัสสาวะเป็นหลกัร้อยละ 9028 และวิธีนี้
สามารถลดกรดออกจากร่างกายโดยเอาประจุบวกออก ลดระดบัยา 
metformin ได ้และช่วยประคบัประคองภาวะไตวายเฉียบพลันได้
ดว้ย29 โดยใหเ้ริม่เมื่อมรีะดบั lactate มากกว่า 20 มลิลโิมลต่อลติร 
หรอืมภีาวะเลอืดเป็นกรดรุนแรง (pH < 7.0) หรอืมภีาวะชอ็ค หรอื
การรกัษาแบบประคบัประคองไม่ไดผ้ล ในขณะเดยีวกนัค าแนะน า
ทีม่รีะดบัความเชื่อมัน่รองลงมาแนะน าใหเ้ริม่เมื่อระดบั lactate อยู่
ในช่วง 15 - 20 มลิลิโมลต่อลิตร หรอืมภีาวะเลือดเป็นกรดที่มคี่า 
pH 7.0 - 7.1 แต่ยงัไม่มขี้อมูลมากพอที่จะสรุปว่า การฟอกเลือด
ดว้ยวธิใีดดกีว่ากนั อย่างไรกต็าม แนะน าใหเ้ริม่ดว้ย hemodialysis 
ก่อน ถ้าผู้ป่วยมสีญัญาณชีพไม่คงที่แนะน าให้ท า CRRT โดยจะ
หยุดการรกัษาดว้ยวธิ ีextracorporeal treatment เมื่อมคี่า lactate 
น้อยกว่า 3 มลิลิโมลต่อลิตร และ pH มากกว่า 7.3527 นอกจากนี้ 
การศกึษาของวลิาสนิีและคณะ พบว่าผูป่้วยทีม่าดว้ยภาวะ MALA 
ที่มีระยะเวลาตัง้แต่แรกรบัจนกระทัง่ได้รบัการบ าบัดทดแทนไต
มากกว่า 12 ชัว่โมง มโีอกาสเสยีชวีติมากกว่าผูป่้วยทีม่รีะยะเวลา
ตัง้แต่แรกรบัจนกระทัง่ได้รบัการบ าบัดทดแทนไตน้อยกว่าหรือ
เท่ากับ 12 ชัว่โมงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P-value = 0.047) 
ดงันัน้การพจิารณาถงึปัจจยัเสีย่งเรื่องระดบั lactate และค่า pH ใน
ผู้ป่วยที่มาด้วยภาวะ MALA แล้วให้การรักษาด้วยวิธีบ าบัด
ทดแทนไตไดอ้ย่างรวดเร็วภายใน 12 ชัว่โมง น่าจะช่วยลดโอกาส
การเสยีชวีติของผูป่้วยได3้ 

 

การป้องกนั MALA 
    

การป้องกนั MALA มดีงันี้  
1. ยา metformin จะสะสมในร่างกายได ้ถ้าการท างานของไต

ผิดปกติ ดังนัน้ จึงห้ามใช้ยานี้ ในผู้ป่วยไตเรื้อรังระยะที่ 4 - 5 
(eGFR < 30 ml/min/1.73m2) และผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือด 
ส าหรบัผูป่้วยไตเรื้อรงัระยะอื่น ๆ แนะน าใหป้รบัขนาดยาตามการ

ท างานของไต และควรติดตามค่าการท างานของไตเป็นระยะ ดงั
แสดงในตารางที ่1 

 

 ตารางที ่1  การปรบัขนาดยา metformin ตามการท างาน
ของไต30  
ค่ำกำรท ำงำนของไต  

(eGFR; ml/min/1.73m2) 
แนวทำงปฏิบติั 

ขนำดยำสูงสุด 
(กรมัต่อวนั) 

≥ 60 
ไม่ต้องปรบัขนาดยา โดยแนะน าใหต้รวจตดิตามการ
ท างานของไตอย่างน้อยปีละ 1 ครัง้ 

3 

45 - 59 
ไม่จ าเป็นต้องปรบัขนาดยา โดยแนะน าใหต้รวจตดิตาม
การท างานของไตอย่างน้อยทุก 3-6 เดอืน 

2 

30 - 44 
ปรบัลดขนาดยาลงรอ้ยละ 50 และตรวจตดิตามการ
ท างานของไตอย่างน้อยทุก 3-6 เดอืน 

1 

< 30 หา้มใชย้า metformin - 

 

2. หลกีเลีย่งการใชย้า metformin ในผูป่้วยโรคตบั โรคพษิสุรา
เรื้อรงั หรือภาวะหวัใจล้มเหลว เนื่องจากเป็นปัจจยัเสี่ยงให้เกิด 
lactic acidosis เพิม่มากขึน้8 

3. เฝ้าระวงัผู้ป่วยที่มภีาวะขาดน ้า การไหลเวยีนเลือดไม่ด ีมี
ภาวะพษิเหตุตดิเชื้อ การมภีาวะออกซเิจนในเลอืดต ่า ผูท้ ีไ่ดร้บัยา 
metformin ร่ ว ม กั บ ย า ก ลุ่ ม  sodium glucose co -
t ranspor ter  type2 (SGLT2 inh ib i tor )  เนื่องจากเสี่ยงต่อ
การเกดิภาวะเลอืดเป็นกรด 8,31 

4. ระวงัการไดร้บัยาร่วมทีอ่าจเป็นพษิต่อไต ท าใหเ้กดิภาวะไต
วายเฉียบพลัน เช่น ยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ (non-
steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs), การได้รับสารทึบ
รั ง สี , ยาลดความดันกลุ่ ม  angiotensin-converting enzyme 
inhibitor; ACEI) และยาตา้นการอกัเสบทีม่สีเตยีรอยด ์เป็นตน้7 

5. ให้ค าแนะน าผู้ป่วยที่ได้รบัยา metformin ที่มคีวามเสี่ยงจะ
เกดิ MALA ใหท้ราบถงึอาการแสดงของภาวะ lactic acidosis และ
ระวงัการใชย้าร่วมทีอ่าจเป็นพษิต่อไต หากผูป่้วยมอีาการดงักล่าว
ใหห้ยุดยา และรบีกลบัมาปรกึษาแพทยห์รอืเภสชักร 

 

กรณีศกึษา 

 
ผูป่้วยชายไทย อายุ 83 ปี    
อำกำรส ำคญั: เหนื่อยมากขึน้ 30 นาท ีก่อนมาโรงพยาบาล  
ประวัติควำมเจ็บป่วยและกำรใช้ยำ : 2 สัปดาห์ ก่อนมา
โรงพยาบาล มอีาการปวดข้อเท้าขวา ได้รบัการวนิิจฉัยว่าเป็น
โรคเก๊าท์ ไดร้บัยา colchicine มารบัประทาน 1 เมด็ หลงัอาหาร
เชา้ กลางวนั เยน็ ต่อมา 4 วนัก่อนมาโรงพยาบาล ถ่ายเหลวเป็น
น ้า 4 ครัง้ อาเจยีน 1 ครัง้ อ่อนเพลยี รบัประทานอาหารไดน้้อย 
ไม่มีไข้ หรือปวดท้อง เมื่อ 30 นาทีก่อนมาโรงพยาบาล ญาติ
สงัเกตว่ามอีาการเหนื่อยมากขึน้ ซมึลง จงึเรยีกรถพยาบาล 

   มโีรคประจ าตวั เป็นโรคเบาหวานชนิดที ่2 โรคความดนัโลหติสูง     
โรคกลา้มเนื้อหวัใจขาดเลอืด โรคไตเรือ้รงัระยะที ่3 
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ยำประจ ำท่ีได้รบัก่อนเข้ำรบักำรรกัษำตวัในโรงพยำบำล: 
glipizide 5 mg 2x2 po ac 
metformin 500 mg 2x2 po pc 
empagliflozin/linagliptin (10/5) 1x1 po pc  
enalapril 10 mg 1x2 po pc 
manidipine 10 mg 1x1 po pc 
atenolol 50 mg 1x2 po pc 
HCTZ 25 mg 1x1 po pc 
simvastatin 20 mg 1x1 po hs 
colchicine 0.6 mg 1x3 po pc 
senokot 2x1 po hs 
ผู้ป่วยมปีระวตัิใช้ยาสมุนไพรถัง่เช่าสกดั ร่วมกบัยาสมุนไพร
อื่น ๆ อกีหลายชนิด ไม่ทราบส่วนผสม รบัประทานตดิต่อกนั
เป็นเวลา 2 ปี  

 

ผลกำรตรวจร่ำงกำย: 
สัญญำณชีพแรกรับ : T 36.8 °C, BP 131/117 mmHg, RR 

32/min, HR 40 bpm  
คลื่นไฟฟ้ำหวัใจ: wide QRS complex with tall T wave ต่อมา
ผูป่้วยมภีาวะหวัใจหยุดเต้น แพทย์ไดใ้ห้การกู้ชพีฉุกเฉินด้วย
การกดหน้าอก (cardio pulmonary resuscitation; CPR) จน
สญัญาณชพีปรากฎแต่คล าชีพจรไม่ได้ (pulseless electrical 
activity; PEA) 

  

ผลตรวจทำงห้องปฏิบติักำร: ประเมนิวนัที่ 3 กรกฎาคม 2564 
เมื่อผูป่้วยมาถงึโรงพยาบาล 
ค่าเคมีของเลือด (arterial blood gas; ABG): pH 6.9, pCO2 = 

25, HCO3 = 5.4, iCa 3.7, lactate 13 mmol/L 
ค่าเกลอืแร่ในเลอืด (electrolyte): Na 121 mEq/L, K 8.4 mEq/L, 

Cl 93 mEq/L, HCO3 8 mEq/L 
ค่าระดบัน ้าตาลปลายนิ้ว: 111 mg/dl 
ค่าการท างานของไต:   

 

 1 กุมภาพนัธ์ 2564 3 กรกฎาคม 2564 
BUN (mg/dl) 33.7 82.6 
Serum creatinine (mg/dl) 2.01 10.66 
eGFR (ml/min/1.73m2) 30 3.96 

 
กำรวินิจฉัย: 

 Post cardiac arrest due to severe hyperkalemia and 
severe metabolic acidosis  

กำรรกัษำด้วยยำท่ีผู้ป่วยได้รบั: 
- 10% calcium gluconate 20 ml slowly push x 4 doses 

7.5% NaHCO3 50 ml IV push then 100 ml IV drip in 1 hr 
then 150 ml in D5W 850 ml IV infusion rate 100ml/hr 50% 
glucose + regular insulin 10 unit IV push dopamine 250 

mg in NSS 125 ml IV infusion rate 5 ml/hr then titrate up 
to 30 ml/hr  

- adrenaline 10 mg in NSS 100 ml IV infusion rate 5 ml/hr 
then titrate up to 20 ml/hr initiate emergency hemodialysis  

- Admit  
  

รำยกำรยำกลบับ้ำนท่ีผู้ป่วยได้รบั: 
aspirin 81 mg 1x1 po pc 
atorvastatin 40 mg 1x1 po hs 
glipizide 5 mg 1x2 po ac 
sodamint 300 mg 2x3 po pc 
manidipine 10 mg 1x1 po pc 
 

อภิปรำยกรณีศึกษำ 
ผูป่้วยชาย อายุ 83 ปี มโีรคประจ าตวั คอื โรคเบาหวานชนิดที ่

2  โรคความดนัโลหติสงู โรคกลา้มเนื้อหวัใจขาดเลอืด โรคไตเรือ้รงั
ระยะที ่3 มปีระวตักิารไดร้บัยา metformin ขนาดยา 2 กรมัต่อวนั 
ตดิต่อกนัเป็นเวลาหลายปี โดยไม่เคยมกีารปรบัขนาดยา ครัง้นี้มา
โรงพยาบาลด้วยอาการเหนื่อย และมภีาวะหวัใจหยุดเต้นที่ห้อง
ฉุกเฉิน ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการพบภาวะ severe metabolic 
acidosis ชนิด pure wide gap บ่งบอกถงึภาวะเลือดเป็นกรดจาก
การมกีรดบางชนิดเพิม่ขึน้ในร่างกาย  

เมื่อพจิารณาสาเหตุทีอ่าจเป็นไปไดข้องภาวะ wide anion gap 
metabolic acidosis ในผูป่้วยรายนี้ ม ี3 สาเหตุ ไดแ้ก่ 

(1) ภาวะเลอืดเป็นกรดจากการตดิเชือ้ (sepsis induced lactic 
acidosis) เมื่อพิจารณาประวตัิการเจ็บป่วยของผู้ป่วยที่มีอาการ
ท้องเสีย อาเจียน ก่อนมาโรงพยาบาล ซึ่งการติดเชื้อในระบบ
ทางเดนิอาหารอาจท าใหเ้กดิการไหลเวยีนเลอืดไปเลี้ยงส่วนต่าง ๆ 
ไม่เพียงพอ (poor tissue perfusion) และท าให้เกิด metabolic 
acidosis ได ้ 

(2) ภาวะเลือดเป็นกรดจากคีโตนในผู้ป่วยโรคเบาหวาน 
(diabetic ketoacidosis) อย่างไรกต็าม ค่าน ้าตาลปลายนิ้วแรกรบั
อยู่ที ่111 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร และไม่มคี่าวดัระดบัคโีตนในเลือด 
จงึท าใหค้ดิถงึภาวะดงักล่าวน้อยลง 

(3) ภาวะเลือดเป็นกรดจากการคัง่ของแลคติกซึ่งสมัพนัธ์กับ
การใช้ยาเมทฟอร์มิน (metformin associated lactic acidosis; 
MALA) จากประวตัทิีผู่ป่้วยรายนี้เป็นโรคไตเรือ้รงัระยะที ่3 ร่วมกบั
ไดร้บัยา metformin ขนาด 2 กรมัต่อวนั เป็นระยะเวลานาน และมี
ภาวะท้องเสีย อาเจียน ก่อนมาโรงพยาบาล อาจส่งเสริมให้เกิด
ภาวะขาดน ้ า อันน าไปสู่ภาวะไตวายเฉียบพลันได้ ซึ่งภาวะ
ดงักล่าว อาจท าใหก้ารขบัออกของยา metformin ลดลง จนน าไปสู่
ภาวะ MALA ในทีสุ่ด  

เมื่อแรกรบัผูป่้วยรายนี้ แพทย์ไม่ไดใ้หก้ารวนิิจฉัยโดยทนัทว่ีา
เป็น MALA แต่จากประวตัอิาการเจบ็ป่วย ร่วมกบัประวตักิารใช้ยา 
ท าใหไ้ดข้อ้สรุปในเบื้องต้นว่า ผูป่้วยมภีาวะเลอืดเป็นกรดจากการ
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คัง่ของแลคติกซึ่งสัมพันธ์กับการใช้ยาเมทฟอร์มิน (metformin 
associated lactic acidosis; MALA) เมื่อวิเคราะห์ถึงสาเหตุและ
ปัจจัยเสี่ยงของการเกิด MALA พบว่า  ผู้ป่วยมีภาวะไตวาย
เฉียบพลนั โดยผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารแสดงค่า BUN และค่า 
serum creatinine เพิม่สูงขึน้จากเมื่อ 5 เดอืนก่อนมาโรงพยาบาล 
เมื่อค่าการท างานของไตลดลงอย่างเฉียบพลนั ส่งผลต่อการขจดั
ยา metformin ซึ่งถูกขบัออกทางไตในรูปทีไ่ม่เปลี่ยนแปลงถงึร้อย
ละ 9028 ท าใหย้าถูกขบัออกลดลงอย่างมนีัยส าคญั 

นอกจากนี้  ผู้ป่วยรายนี้ ได้รับยา metformin ในขนาดที่ไม่
เหมาะสม กล่าวคือได้รบัยาในขนาดที่สูงเกินไป (2 กรมัต่อวนั) 
เมื่อเทยีบกบัค่าการท างานของไต ซึง่ก่อนหน้านี้ ผูป่้วยรายนี้ มคี่า 
eGFR อยู่ในช่วง 30-44 ml/min/1.73m2 ขนาดยา metformin ที่
ผู้ป่วยรายนี้ควรได้รบัไม่เกิน 1 กรมัต่อวนั30 จากสาเหตุดงักล่าว
ข้างต้น จงึเป็นที่มาของการเกิดภาวะ MALA ในที่สุด นอกจากนี้      
ผลตรวจร่างกายและผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารเพิม่เตมิ กไ็ม่พบ
สาเหตุอื่นอันน่าจะเป็นต้นเหตุของภาวะ metabolic acidosis       
ในผูป่้วยรายนี้ 

ภาวะไตวายเฉียบพลนั (acute kidney injury; AKI) เป็นปัจจยั
เสี่ยงที่พบมากในการเกิด MALA จากกรณีศึกษาของ Goonoo 
และคณะ22 พบว่า ภาวะไตวายเฉียบพลนั (AKI) พบในผู้ป่วยทุก
รายที่มารบัการรกัษาในโรงพยาบาลด้วยภาวะ MALA และส่วน
ใหญ่มีปัจจยักระตุ้นอื่น ๆ ที่สนับสนุนให้เกิดภาวะ AKI ขึ้น เช่น 
ภาวะขาดน ้าจากการทีร่่างกายผูป่้วยสญูเสยีน ้าจากอาการทอ้งเสยี
และอาเจยีน จนท าให้เกิดภาวะ AKI และ MALA ตามมา ส าหรบั
ผูป่้วยในกรณีศกึษานี้คาดว่า AKI เกดิจากอาการทอ้งเสยี อาเจยีน 
ก่อนมาโรงพยาบาล เนื่องจากผูป่้วยไดร้บัยา colchicine ในขนาด 
1.8 มลิลกิรมัต่อวนั ซึ่งเมื่อพจิารณาร่วมกบั อายุ และโรคร่วมของ
ผู้ป่วยที่เป็นโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 พบว่า ขนาดยาดังกล่าวสูง
เกนิไป โดยค าแนะน าในการปรบัขนาดยา colchicine ในผูป่้วยโรค
ไตเรือ้รงั จากแนวทางเวชปฏบิตัใินการดูแลผูป่้วยโรคเก๊าต ์ปี พ.ศ. 
255532 ได้ระบุว่า การปรบัขนาดยา colchicine ต้องพจิารณาค่า 
creatinine clearance ประกอบดว้ย ส าหรบัผูป่้วยทีม่คี่า creatinine 
clearance อยู่ในช่วง 10 - 34 มิลลิลิตรต่อนาที พิจารณาใช้ยา 
colchicine 0.6 มลิลิกรมั รบัประทานครัง้ละ 1 เม็ด วนัละ 1 ครัง้ 
ทุก 2 - 3 วัน และไม่ควรใช้ยา colchicine หากมีค่า creatinine 
clearance น้อยกว่า 10 มิลลิลิต รต่อนาที เมื่ อพิจารณาค่า 
creatinine clearance ของผูป่้วยรายนี้ อยู่ทีป่ระมาณ 27 มลิลลิติร
ต่อนาท ี(Scr 2 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร, น ้าหนัก 70 กโิลกรมั) ดงันัน้ 
ขนาดยา colchicine ที่เหมาะสมส าหรับผู้ป่วยรายนี้  คือ 0.6 
มลิลิกรมั วนัละ 1 ครัง้ ทุก 2-3 วนั การที่ผู้ป่วยได้รบัยาในขนาด 
1.8 มลิลกิรมัต่อวนั จงึเป็นขนาดยาทีสู่งเกนิไป และอาจเป็นปัจจยั
ส าคญัที่ท าให้ผู้ป่วยรายนี้เกิดผลข้างเคียงจากยา colchicine คอื 
ทอ้งเสยี อาเจยีน จนท าใหเ้กดิภาวะร่างกายขาดน ้า และเกดิภาวะ 
AKI ในทีสุ่ด  

เมื่อพจิารณาสาเหตุอื่นที่อาจท าให้เกิดภาวะ AKI โดยเฉพาะ
การรบัประทานยาอื่นทีส่่งผลท าใหก้ารท างานของไตลดลงนัน้ เมื่อ
พจิารณารายการยาของผูป่้วยแล้ว ไม่พบว่ามยีาอื่นทีอ่าจส่งผลให้
ค่าการท างานของไตลดลง อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยมีประวัติ
รบัประทานถัง่เช่าสกดั และสมุนไพรอื่น ๆ อีกหลายชนิด โดยถัง่
เช่ าสกัด เ ป็นสมุนไพรที่ยัง ไม่มีข้อสรุปที่ชัด เจนเกี่ ยวกับ
ประสทิธภิาพและความปลอดภยัในมนุษย ์ถงึแมว่้าประเทศไทยจะ
พบรายงานอุบตักิารณ์เรื่องภาวะไตเสื่อมในกลุ่มผูป่้วยโรคไตเรื้อรงั
ทีร่บัประทานถัง่เช่าสกดั33 แต่เนื่องจากผูป่้วยรายนี้ไดร้บัประทาน
ติดต่อกันมาเป็นเวลา 2 ปีแล้ว โดยไม่มีการเพิ่มขนาดยา จึงไม่
น่าจะเป็นสาเหตุของภาวะ AKI ในครัง้นี้  

เมื่อมาถึงโรงพยาบาล ผู้ป่วยรายนี้ ได้รับการรักษาแบบ
ประคบัประคอง เช่น การให้สารน ้าทดแทนในกรณีขาดน ้า การ
แก้ไขความผดิปกตขิองสมดุลเกลอืแร่ในเลอืด ดว้ย 10% calcium 
gluconate และ 7.5% NaHCO3 โดยยา10% calcium gluconate 
เป็นยาส าคญัทีช่่วยลดระดบัโพแทสเซยีมในเลอืด มคีุณสมบตัอิอก
ฤทธิเ์ร็ว จงึช่วยรกัษาภาวะหวัใจเต้นผิดจงัหวะรุนแรงจากภาวะ
โพแทสเซยีมในเลอืดสูงได ้และยา 7.5% NaHCO3 ในรูปแบบฉีด
เขา้ทางหลอดเลอืดด ากม็ขีอ้บ่งใชใ้นภาวะความเป็นกรดในเลอืดสูง
ทีม่รีะดบัโพแทสเซยีมในเลอืดสงูร่วมดว้ย34   

หลงัจากที่แพทย์ได้ให้การรกัษาแบบประคบัประคองแล้ว ยงั
ไม่สามารถแก้ไขภาวะ metabolic acidosis ได้ จากผลการศึกษา
และตวัอย่างกรณีศกึษาทีผ่่านมา แนะน าวธิกีารรกัษาภาวะ MALA 
ด้วยการฟอกเลือด โดยเฉพาะเมื่อผู้ป่วยได้รบัการรกัษาด้วยการ
ฟอกเลอืดภายในระยะเวลาตัง้แต่แรกรบัน้อยกว่า 12 ชัว่โมง3 ซึ่ง
การฟอกเลอืดเป็นวธิกีารรกัษาทีช่่วยลดอตัราการเสยีชวีติไดอ้ย่าง
มนีัยส าคญั เน่ืองจากช่วยปรบัสมดุลเกลอืแร่ในเลอืด และช่วยขจดั
ยา metformin ออกจากร่างกายได3้,4,22,26 ในผูป่้วยรายนี้เริม่ให้การ
รักษาด้วยการฟอกเลือดฉุกเฉินภายใน 4 ชัว่โมงตัง้แต่แรกรบั 
หลงัจากการฟอกเลอืดเพยีง 1 ครัง้ ผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารที่
แสดงถึงภาวะเลือดเป็นกรดดีขึ้น และผู้ป่วยได้ถูกจ าหน่ายออก
จากโรงพยาบาลหลงัจากรกัษาตวันาน 5 วนั  

ผู้ป่วยได้รับยา glipizide 5 mg เพียง 1 ชนิดในการรักษา
โรคเบาหวานเป็นยากลบับ้าน โดยไม่ไดม้กีารสัง่ใชย้า metformin 
และเมื่อผู้ป่วยไปติดตามการรักษาต่อที่หน่วยตรวจผู้ป่วยนอก 
แพทย์ได้เพิ่มยา linagliptin 5 mg เป็นยารกัษาโรคเบาหวานอีก
หนึ่งชนิด โดยแนวทางการรกัษาโรคเบาหวานของผูป่้วยรายนี้ใน
อนาคต คือ ไม่กลับไปใช้ยา metformin อีก แม้ว่าค่าการท างาน
ของไตของผูป่้วยจะดขีึน้จนกลบัมาเป็นปกต ิ(Scr 1.3 มลิลกิรมัต่อ
เดซลิติร วนัที ่2 ตุลาคม 2564) อย่างไรกต็าม แนวทางการรกัษา
โรคเบาหวานในปัจจุบนั ยา metformin เป็นยาตวัเลอืกอนัดบัแรก1 
แต่การทีผู่ป่้วยเคยประสบผลข้างเคยีงที่รุนแรงจากยา metformin 
มาแล้ว การเลือกใช้ยารักษาโรคเบาหวานกลุ่มอื่น ๆ ที่มี
ประสทิธภิาพในการลดระดบัน ้าตาลในเลอืดไดไ้ม่แตกต่างกนั แต่มี
ความปลอดภยัมากกว่า และมคีวามเหมาะสมต่อเศรษฐานะของ
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ผูป่้วย ย่อมเป็นทางเลอืกทีเ่หมาะสมในการน ามาพจิารณาส าหรบั
ผู้ป่วยรายนี้ หลังจากได้รับการรักษาด้วยยา glipizide และ ยา 
linagliptin ผู้ป่วยสามารถควบคุมระดบัน ้าตาลในเลือดได้เป็นไป
ตามเป้าหมาย  

 

สรปุ 

ภาวะ MALA เป็นภาวะฉุกเฉินทีม่อีุบตัิการณ์การเกิดต ่า แต่มี
อตัราการเสยีชวีติสูง อกีทัง้ผูป่้วยมโีอกาสเกดิภาวะแทรกซ้อนอื่น 
ๆ ไดใ้นระหว่างการรกัษา การวนิิจฉัยภาวะนี้ไดอ้ย่างถูกต้องและ
รวดเร็วเพื่อให้ได้รบัการรกัษาอย่างทนัท่วงท ีเป็นสิง่จ าเป็นอย่าง
มากเพื่อให้เกิดผลลัพธ์ในการรกัษาที่ดีและลดอัตราการเสียชีวิต 
อย่างไรก็ตาม ภาวะ MALA สามารถป้องกันได้ และเภสัชกรมี
บทบาททีส่ าคญัในการป้องกนัการเกดิภาวะดงักล่าว โดยการหมัน่
ทบทวนรายการยาที่ผู้ป่วยได้รบั ร่วมกบัการพจิารณาปรบัขนาด
ยาตามค่าการท างานของไตร่วมดว้ยเสมอ โดยเฉพาะอย่างยิง่กรณี
ทีผู่ป่้วยไดร้บัยาทีม่กีารขจดัทางไตเป็นหลกัอย่างมนีัยส าคญั เช่น 
metformin และ colchicine ดงัในกรณีศกึษานี้ เป็นต้น นอกจากนี้ 
เภสชักรสามารถมีบทบาทในการให้ค าแนะน ากับผู้ป่วยที่ใช้ยา 
metformin เกี่ยวกับอาการแสดงของภาวะ MALA และการ
หลกีเลีย่งปัจจยัเสีย่งทีอ่าจท าใหเ้กดิภาวะดงักล่าว เช่น การใชย้าที่
มผีลลดค่าการท างานของไต ยาสมุนไพรต่าง ๆ เป็นตน้ ยิง่ไปกว่า
นัน้ เภสชักรยงัสามารถมบีทบาทในการป้องกนัเชงิระบบ เช่น การ
บนัทกึขอ้มูลผูป่้วยทีเ่คยมปีระวตักิารเกดิ MALA แล้ว เพื่อป้องกนั
การสัง่ยา metformin ซ ้า หรอืการเชื่อมโยงขอ้มูลทีแ่สดงถงึค่าการ
ท างานของไต โดยอาจแสดงข้อมูลเป็นค่า eGFR ของผู้ป่วยใน
ฐานข้อมูลรายการยา เพื่อป้องกันการสัง่ยา metformin ให้กับ
ผูป่้วยกลุ่มเสีย่ง เช่น ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั เป็นตน้  
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