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Abstract
	 Metformin is recommended as the first-line treatment for type 2 diabetes mellitus and its use is widespread all  
over the world. The drug can be prescribed as a single agent or in combination with other glucose lowering  
medications. The use of metformin is associated with a reduction in the risk of death from cardiovascular disease. 
Gastrointestinal symptoms are the most frequent side effect. Metformin-associated lactic acidosis (MALA) is a less 
common but life-threatening complication of metformin. MALA is caused by an accumulation of metformin and 
lactic acid in the body as a result of reduced renal excretion. Prompt diagnosis and management are required to 
reduce adverse patient outcomes. The management includes close monitoring, correction of electrolytes and  
acid-base disturbances, treatment of other comorbid conditions and, in severe cases, removal of metformin from 
the body by hemodialysis. Prevention can be achieved through risk assessment prior to prescribing the medication  
and adjustment of the dosage in patients with reduced kidney function. The patients should be advised to stop  
taking the medication when suspicious symptoms of MALA occur and promptly seek medical attention.
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ภาวะกรดแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน
สิทธิพงษ์ ยิ้มสวัสดิ์
ศูนย์อนามัย เขต 1 เชียงใหม่ กรมอนามัย กระทรวงสาธารณสุข

บทคัดย่อ
	 เมทฟอร์มิน (Metformin) ได้รับการแนะน�ำให้ใช้เป็นยาตัวแรกในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จึงท�ำให้มีการใช้กันอย่างแพร่หลาย 
ทั่วโลก ยาเมทฟอร์มินสามารถใช้เป็นยาเบาหวานเพียงชนิดเดียว หรือใช้ร่วมกับยาเบาหวานชนิดอื่น ๆ จากการศึกษาพบว่าการใช้ยา 
เมทฟอร์มิน สามารถช่วยลดความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด อาการทางระบบทางเดินอาหาร เป็นอาการ 
ไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยที่สุด ภาวะกรดแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน (Metformin-Associated Lactic Acidosis, MALA) เป็นอาการ 
ไม่พึงประสงค์ที่พบได้ไม่บ่อย แต่บางครั้งอาจมีอันตรายถึงแก่ชีวิต สาเหตุเกิดจากการค่ังของยาเมทฟอร์มินและกรดแล็กติกในร่างกาย  
เนื่องจากความสามารถในการขับยาออกจากร่างกายทางไตลดลง ผู้ป่วยจ�ำเป็นต้องได้รับการวินิจฉัยและดูแลรักษาอย่างเร่งด่วน  
ซึ่งการดูแลรักษานั้นประกอบไปด้วย การติดตามอาการอย่างใกล้ชิด การรักษาภาวะสมดุลกรด-ด่างและเกลือแร่ การรักษาโรคร่วมอ่ืนๆ  
และการเร่งขจัดยาเมทฟอร์มินออกจากร่างกาย ซ่ึงในกรณีที่รุนแรงอาจจ�ำเป็นต้องอาศัยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม การป้องกัน 
สามารถท�ำได้โดย พิจารณาใช้ยาด้วยความระมัดระวังในผู้ป่วยกลุ่มเส่ียง และปรับขนาดยาลดลงตามระดับการท�ำงานของไต นอกจากนี้ 
ยงัต้องให้ค�ำแนะน�ำเพือ่เฝ้าระวงัอาการของภาวะกรดแลก็ตกิคัง่ โดยให้หยดุยาทันทเีมือ่มอีาการดงักล่าว และเข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาล
โดยเร็วที่สุด

ค�ำส�ำคัญ: ยาเบาหวาน; ภาวะเลือดเป็นกรด; เมทฟอร์มิน; โรคไตเรื้อรัง; ไตวาย

บทน�ำ
	 เมทฟอร์มิน (Metformin) เป็นยารักษาเบาหวานชนิดที่ 2 
กลุ่ม biguanide (1,1-dimethylbiguanide) ซ่ึงได้มาจากพืช
กลุ่ม Galega officinalis (French lilac) ใช้รักษาเบาหวานชนิด 
ที่ 2 ตั้งแต่ ค.ศ. 1950 กันอย่างแพร่หลายและราคาถูก(1) ปัจจุบัน 
จงึแนะน�ำให้ใช้เป็นยาตวัแรกในการรกัษาเบาหวานชนดิที ่2 เนือ่งจาก 
มีประโยชน์ช่วยเพิ่มความไวต่ออินซูลิน (Insulin sensitivity)  
ลดน�้ำหนัก ลดภาวะไขมันพอกตับ (hepatic steatosis) ลดระดับ
กรดไขมันอิสระ (free fatty acid) และลดความเสี่ยงจากการ 
เสยีชวีติด้วยโรคหวัใจและหลอดเลอืด(2,3) ยามกีลไกลดระดบัน�ำ้ตาล
ในเลือดโดยลดการสร้างกลโูคสจากตบั (hepatic gluconeogenesis)  
ผ่าน AMP-activated protein kinase (AMPK) และ fructose-1, 6 
biphosphatase pathway ท�ำให้อตัราส่วนของ AMP/ATP เพิม่ขึน้(4)  
ส่งผลให้กระบวนการสังเคราะห์กลูโคสและการสลายไกลโคเจน

จากตับลดลง การดูดซึมน�้ำตาลจากทางเดินอาหารลดลง เพิ่ม 
การใช้กลูโคสของเซลล์กล้ามเนื้อ ไขมันและตับจากการช่วยเพิ่ม
ความไวต่ออินซูลิน(5) 

	 เมทฟอร์มินเป็นยาทีล่ะลายน�ำ้ได้ด ีoral bioavailability ร้อยละ  
40-60 น�้ำหนักโมเลกุล 165 ดาลตัน ดูดซึมได้ดีบริเวณล�ำไส้เล็ก 
ส่วนต้นร้อยละ 90 บางส่วนของล�ำไส้เล็กส่วนปลายและล�ำไส้ใหญ่ 
ร้อยละ 10(6) โดยผ่านโปรตีนบนผิวเซลล์ที่มีช่ือว่า Plasma  
membrane monoamine transporter (PMAT) และ Organic 
cation transporter 1 และ 3 (OCT1 and OCT3) ระดับยา 
ในเลอืดสูงสดุ 1-3 ช่ัวโมง หลังรับประทานยารปูแบบการปลดปล่อย 
ตัวยาทันที (intermediate release) และ 6-8 ชั่วโมง หลัง 
รับประทานยาชนิดออกฤทธ์ิยาว (extended release) ระดับยา
ในเลือดหลังรับประทานยาเมทฟอร์มินท์ 500 มก. และ 1,500 มก. 
อยู่ระหว่าง 1.0-1.6 มก./ลิตรและ 3.0 มก./ลิตรตามล�ำดับ ซ่ึง 

รับบทความ: 14 เมษายน 2566; ปรับปรุงแก้ไข 19 มิถุนายน 2566; รับตีพิมพ์: 24 มิถุนายน 2566
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ระดบัยาในเลอืดทีเ่หมาะสมในภาวะอดอาหาร คอื 0.5-1.0 มก./ลติร  
และหลังรับประทานอาหาร คือ 1-2 มก./ลิตร ยาเมทฟอร์มิน 
มค่ีาคร่ึงชวีติของประมาณ 1.5-4.9 ชัว่โมง(7,8) ไม่จับกับโปรตีนในเลอืด 
มีปริมาณการรองรับการกระจายยาของร่างกาย (volume of  
distribution; V

d
) อยู ่ระหว่าง 63-276 ลิตร และขจัดยา 

แบบไม่เปลี่ยนรูปแบบออกทางไต โดยผ่านโปรตีนขนส่งผิวเซลล์ 
Organic cation transporter 2 (OCT2) ซ่ึงจะน�ำยาเข้าสู่เซลล์
ท่อไต และขับออกทางปัสสาวะ การขับยาเมทฟอร์มินออกทางไต
นั้นคิดเป็นประมาณร้อยละ 90 ของปริมาณยาทั้งหมดในร่างกาย 
ส่วนที่เหลือขับออกทางน�้ำดีผ่านโปรตีนขนส่งผิวเซลล์ Multidrug 
and toxin extrusion 1 transporter (MATE1) และ METE2-K(8) 

	 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาเมทฟอร์มินที่พบได้บ่อย 
คืออาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น คลื่นไส้พบได้ร้อยละ 11.7 
อาเจียน ร้อยละ 5.8 อืดแน่นท้อง ร้อยละ 15.4 ท้องเสีย ร้อยละ  
14.4-23.7(9) ส่วนภาวะแทรกซ้อนจากการใช้ยาที่พบได้น้อย 
แต่มีความรุนแรง คือ ภาวะกรดแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน  
(Metformin-Associated Lactic Acidosis, MALA) เป็นภาวะ 
แทรกซ้อนที่มีอัตราการเสียชีวิตสูงถึงร ้อยละ 36.2-50(10,11)  
จากรายงานผู้ป่วยจ�ำนวน 77,601 รายท่ีได้รับยาเมทฟอร์มิน  
พบอบัุตกิารณ์เกิด MALA จ�ำนวน 7.61 รายต่อผูป่้วย 100,000 ราย 
ต่อปี ในผู ้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตเป็นปกติ แต่อุบัติการณ์ 
เพิ่มขึ้นเป็น 17.18-39 รายต่อผู้ป่วย 100,000 รายต่อปี ในผู้ป่วย 
ที่มีการท�ำงานของไตลดลงปานกลางถึงรุนแรง(12) เนื่องจาก 
เมทฟอร์มินเป็นยาตัวแรกในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จึง 
ท�ำให้มีการใช้ยากันอย่างแพร่หลาย บทความนี้ได้ทบทวนและ
รวบรวมองค์ความรูเ้กีย่วกบัภาวะกรดแลก็ตกิคัง่จากยาเมทฟอร์มนิ 
เพื่อให้เป็นประโยชน์ในการ วินิจฉัย รักษา และป้องกันโรคได้ 
อย่างเหมาะสม

พยาธสิรรีวทิยาของภาวะกรดแล็กตกิคัง่จากยาเมทฟอร์มนิ
	 การออกฤทธิ์ของยาเมทฟอร์มินส่งผลต่อการหายใจระดับเซลล์ 
(cellular respiration) โดยยบัยัง้การท�ำงานของ respiratory-chain  
Complex I ภายในไมโทคอนเดรีย ส่งผลให้การสร้าง ATP  
ลดลง อัตราส่วน ADP/ATP, AMP/ATP เพิ่มข้ึน adenosine  
monophosphate (AMP) และ AMP-activated protein kinase 
(AMPK) เพิ่มขึ้นซ่ึงจะยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ fructose-1, 
6-bisphosphatase (FBPase), pyruvate carboxylase(13-15),  
adenylate cyclase ท�ำให้ลดการสร้าง cyclic adenosine  
monophosphate (cAMP) และลดการท�ำงานของเอนไซม์ protein  
kinase A (PKA) ส่งผลยับยั้งการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้อง 
กับกระบวนการสร้างกลูโคสภายในตับ (gluconeogenic gene) 
ลดการท�ำงานของเอนไซม์ทีเ่กีย่วข้องกับการสร้างกลโูคส ตบัจงึผลติ

กลูโคส (hepatic gluconeogenesis) ได้น้อยลง AMPK ที่เพิ่มขึ้น
ยังยับยั้งการท�ำงานของ acetyl-CoA carboxylase 1, 2 (ACC1,  
ACC2) ของกระบวนการสร้างไขมัน (Lipid oxidation) ในตับจึง
ลดการสะสมไขมันและเพิ่มความไวต่ออินซูลิน เมื่อ Respiratory-
Chain Complex I ภายในไมโทคอนเดรยีถกูยบัยัง้ท�ำให้อนมุลูอสิระ 
(reactive oxygen species, ROS) ในร่างกายเพิ่มขึ้น กระตุ้นการ
ท�ำงานของ Protein kinase like endoplasmic reticulum (PERK)  
บรเิวณระหว่างเยือ่หุม้ไมโทคอนเดรยีและ endoplasmic reticulum  
เกิดการกระตุ้นการส่งสัญญาณภายในเซลล์ผ่านกระบวนการ  
eukaryotic translation factor 2α (elF2α) phosphorylation  
และ activating transcription factor 4 (ATF4) กระตุ้น 
การท�ำงานของ fibroblast growth factor 21 (FGF21) เพื่อยับยั้ง
การแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการสร้างกลูโคสตับ 
จึงผลิตกลูโคสได้น้อยลง (รูปที่ 1)
	 ยาเมทฟอร์มินยังออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ mitochondrial  
Glycerophosphate Dehydrogenase (mGPD) ในไมโทคอนเดรยี  
โดยไม่ยับยั้ง Glycerophosphate Dehydrogenase บริเวณ 
ไซโตพลาสซึม (cGPD) ส่งผลให้เกิดการเปล่ียนแปลงกระบวนการ
สร้างน�้ำตาลในตับ (Redox regulation of gluconeogenesis)  
โดยขัดขวางการเปลี่ยน glyceral-3-phosphate (G3P) เป็น  
dihydroxyacetone phosphate (DHAP) ท�ำให้ glycerol จาก
เซลล์ไขมันไม่สามารถเปล่ียนเป็นกลูโคสได้ส่งผลให้ตับสร้างกลูโคส 
ได้ลดลง ท้ังยังท�ำให้กระบวนการออกซิเดชันของ NAD+ ลดลง 
เกิดการค่ังของ cytosolic NADH อัตราส่วน NADH/NAD+  
เพิม่ขึน้ซึง่จะขดัขวางการน�ำ pyruvate เข้าสู่วฏัจกัรเครบส์ (Krebs’ 
cycle) pyruvate จึงเปลี่ยนเป็น lactate โดยใช้เอนไซม์ lactate 
dehydrogenase (LDH) ได้มากข้ึนเกิดการคั่งของกรดแล็กติก 
ในเลอืด(14) ในภาวะทีไ่ตท�ำงานได้ปกต ิกรดแลก็ตกิในเลอืดท่ีเกดิขึน้
สามารถขับผ่านอัตรากรองของไต ท่อไต และออกทางปัสสาวะได้ 
ตามล�ำดบั ท�ำให้ไม่เกดิภาวะภาวะกรดแลก็ตกิคัง่จากยาเมทฟอร์มนิ  
กล่าวคือยาเมทฟอร์มินออกฤทธิ์ยับย้ังการสร้างกลูโคสโดยการ 
ลดซับสเตรตที่ส�ำคัญ คือ pyruvate และ glycerol ท�ำให้
กระบวนการสร้างกลูโคสจากตับช้าลงและสร้างกรดแล็กติก 
เพิ่มขึ้น(16) ซึ่งปัจจัยเส่ียงต่อการเกิดภาวะกรดแล็กติกคั่งจาก 
ยาเมทฟอร์มนิ ได้แก่ การขบัยาออกจากร่างกายได้น้อยลงเนือ่งจาก
การท�ำงานของไตลดลง ซึ่งพบได้บ่อยขึ้นในกลุ่มผู้สูงอายุที่ใช้ยา 
ที่มีผลต่อการท�ำงานของไตและความดันโลหิต การขับกรดแล็กติก
ได้ลดลงซ่ึงพบได้ในภาวะตับท�ำงานผิดปกติ การสร้างกรดแล็กติก 
เพิ่มขึ้น ได ้แก ่ ภาวะขาดน�้ำรุนแรง หัวใจล้มเหลว ติดเชื้อ 
ในกระแสเลือด ช็อค ขาดออกซิเจน และการบริโภคแอลกอฮอล์
ปริมาณมาก(17) (รูปที่ 2)

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  183J Nephrol Soc Thail 2023; 29(3): 181-187



รูปที่ 1 กลไกการท�ำงานของเมทฟอร์มินในการยับยั้งการกลูโคสจากตับ (Molecular Mechanisms of Metformin-Induced Inhibition 
of Hepatic Glucose Output) 
ดัดแปลงมาจาก Foretz M et al. Cell Metab. 2014;20(6):953-66(4) และ Hur KY et al. J Diabetes Investig. 2015;6(6):600-9(16)

ATF4, activating transcription factor 4; AMPK, AMP-activated protein kinase; cAMP, cyclic AMP; Complex 1, respiratorychain  

complex 1; DHAP, dihydroxyacetone phosphate; elF2α, eukaryotic translation factor 2α; FGF21, fibroblast growth factor 21;  

G3P, glycerol-3-phosphate; cGPD, cytosolic glycerophosphate dehydrogenase; mGPD, mitochondrial glycerophosphate  

dehydrogenase; OCT1, organic transporter 1; PKA, protein kinase A.; PERK, Protein kinase like endoplasmic reticulum; ROS, 

reactive oxygen species

รูปที่ 2 พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดภาวะกรดแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน 
ดัดแปลงมาจาก Asif S et al. Cureus. 2019;11(4):e4397(18)
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	 การเกดิภาวะกรดแลก็ตกิคัง่จากยาเมทฟอร์มนิ (MALA) ในภาวะ
ของเหลวในร่างกายพร่อง (hypovolemia) และไตวายเฉียบพลัน 
(Acute kidney injury) ท�ำให้ระดับยาในร่างกายที่สูงขึ้นส่งผลให้  
1) มกีารยบัยัง้เอนไซม์ทีเ่กีย่วข้องกบัการสร้างกลโูคสจากตบั (gluco-
neogenesis) ขดัขวางการแปลง pyruvate เป็นกลโูคส และ 2) ยบัยัง้ 
ห่วงโซ่การขนส่งอเิลก็ตรอนของไมโทคอนเดรยี (electron transport  
chain) ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยน pyruvate เป็นกรดแล็กติกเพิ่มขึ้น

การวินิจฉัยโรค
	 อาการของภาวะกรดแลก็ตกิคัง่จากยาเมทฟอร์มนิ ไม่มลีกัษณะ
เฉพาะ อาการคล้ายกบัภาวะเลอืดเป็นกรดทีเ่กดิจากสาเหตุอืน่ๆ เช่น 
เบื่ออาหาร คลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้อง ท้องเสีย อ่อนเพลีย น�้ำตาล
ในเลือดต�่ำ หายใจหอบเหนื่อย ใจสั่น ความดันโลหิตต�่ำ เวียนศีรษะ  
ระดับความรู ้สึกตัวลดลงจนถึงโคม่าได้(19-21) การวินิจฉัยอาศัย 
จากประวัติการรับประทานยาเมทฟอร์มิน ร่วมกับตรวจพบภาวะ
เลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง ซึ่งพิจารณาจากค่าความเป็นกรด-ด่าง  
(pH) ของเลือดแดงน้อยกว่า 7.35 หรือไบคาร์บอเนตในเลือด 
น้อยกว่า 15 มิลลิโมลต่อลิตร ค่าระดับกรดแล็กติกในเลือดมากกว่า 
5.0 มิลลิโมลต่อลิตร(22,23) ผลตรวจอิเล็คโตรไลท์ในเลือดพบ High 
anion gap metabolic acidosis(24) นอกจากนี้ถ้าสามารถตรวจ 
ระดับยาเมทฟอร์มินในเลือดได้ และมีค่ามากกว่า 5 มก./ลิตร  
ก็จะช่วยสนับสนุนว่าเป็นสาเหตุได้ ถ้าระดับยาเมทฟอร์มินใน 
เลอืดน้อยกว่า 2.5 มก./ลติร จะมโีอกาสเกดิพษิจากยาได้น้อยมาก(8) 

ส่วนภาวะอื่นๆที่ควรวินิจฉัยแยกโรค ได้แก่ ภาวะเลือดเป็นกรด 
จากแลค็ตกิคัง่จากสาเหตอุืน่ๆ เช่น ภาวะ ketoacidosis จากเบาหวาน 
หรอื การรับประทานแอลกอฮอล์ การได้รบัสารพษิ เช่น methanol, 
ethylene glycol, toluene, salicylate ยาอื่นๆที่ท�ำให้ภาวะกรด 
แล็กติกคั่งเช่น linezolid, propofol, isoniazid, ยาต้านไวรัส 
กลุ่ม nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs),  
acetaminophen (massive overdose) ภาวะติดเชื้อใน
กระแสเลือด ช๊อคและตับวาย เป็นต้น(14,24) จากการศึกษาใน
ประเทศไทยพบว่าปัจจัยที่สัมพันธ์การเสียชีวิตภายใน 30 วัน  
ได ้แก ่  มีความรุนแรงของโรคมากโดยมีคะแนนสูงจากการ 
ประเมินด้วย APACHE II (Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation) เริ่มรักษาด้วยการบ�ำบัดทดแทนไต (Renal 
replacement therapy) นานกว่า 6 ชัว่โมง และไม่ได้เลอืกวธิบี�ำบดั
ทดแทนไตด้วยการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม (Hemodialysis)(11)  

ส่วนระดับกรดแลก็ตกิ ความเป็นกรด-ด่างและระดบัยาเมทฟอร์มนิ
ในเลือดไม่พบความสัมพันธ์กับการเสียชีวิต(10,25)

การรักษา
	 ในการดูแลรักษาผู้ป่วยประกอบไปด้วยการรักษาตามอาการ 

และ การรกัษาภาวะเลอืดเป็นกรด การรักษาแบบตามอาการ ได้แก่ 
การดแูลทางเดนิหายใจ สญัญาณชพี ให้สารน�ำ้ทดแทนอย่างเพยีงพอ  
การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ ถ้าพบภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำ 
ควรให้สารน�้ำทดแทนที่มีน�้ำตาลเดกซ์โทรสทางหลอดเลือดด�ำ  
0.5-1กรมัต่อกโิลกรมั นอกจากนีต้้องดแูลความผดิปกตขิองเกลอืแร่ 
อื่น ๆ และ ให้การรักษาโรคและปัจจัยร่วมที่เป็นสาเหตุของ 
ภาวะเลือดเป็นกรด(26) ส่วนการรักษาภาวะเลือดเป็นกรดนั้น 
ประกอบไปด้วย การให้สารละลายโซเดยีมไบคาร์โบเนต ตามข้อบ่งชี้  
คือ ถ้าภาวะเลือดเป็นกรดรุนแรง pH น้อยกว่า 7.1 หรือน้อยกว่า  
7.2 มีเป้าหมายในการรักษาคือให้ระดับ pH มากกว่า 7.1 หรือ
มากกว่า 7.3 ในผู้ป่วยทีม่ไีตวายเฉยีบพลันร่วมด้วย การใช้สารละลาย
โซเดียมไบคาร์โบเนตในการรักษาภาวะเลือดเป็นกรดจากการค่ัง
ของกรดแล็กติก ยังเป็นที่ถกเถียงกันเพราะอาจเกิดผลเสียเกิดขึ้น
กับร่างกาย เช่น ภาวะโซเดียมเกิน ภาวะเลือดเป็นด่างมากเกินไป 
เกิดการเลื่อนไปทางซ้ายของ hemoglobin dissociation curve 
ส่งผลท�ำให้ฮีโมโกลบินปล่อยออกซิเจนได้ยากขึ้น เกิดภาวะผิดปกติ 
ของโพแทสเซียม แคลเซียม เพิ่มการผลิตคาร์บอนไดออกไซด์  
กล้ามเนื้อหัวใจบีบตัวลดลง และเกิดการขยายตัวของหลอดเลือด
หลงัได้รบัการฉดีโซเดยีมไบคาร์โบเนต(27-29) ดงันัน้การรกัษาจงึจ�ำเป็น
ต้องระมัดระวังอย่างสูง 
	 นอกจากการให้สารละลายโซเดียมไบคาร์โบเนตแล้ว ยัง 
สามารถขจัดยาออกจากกร่างกายได้โดยอาศัย Extracorporeal  
treatments หรือ ECTRs(30) ส�ำหรับผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงควร 
ได้รับการรักษาด้วยการบ�ำบัดทดแทนไต โดยเฉพาะวิธีฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม เน่ืองจากยาเมทฟอร์มินมีโมเลกุลเล็ก น�้ำหนัก 
โมเลกลุเพยีง 165 ดาลตนั ยาไม่จบักับโปรตีนในเลอืด การรักษาวธีินี้ 
จึงสามารถเร่งขจัดยาเมทฟอร์มินออกจากร่างกาย และแก้ไขภาวะ
เลือดเป็นกรดได้ดี(31) ข้อบ่งช้ีของการฟอกเลือดมีดังต่อไปนี้ ระดับ
กรดแล็กติกในเลือดมากกว่า 20 มิลลิโมล/ลิตร ภาวะเลือดเป็นกรด 
รุนแรง pH น้อยกว่าเท่ากับ 7.0 และไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย
โซเดียมไบคาร์โบเนต และการรักษาตามอาการภายใน 2-4 ชั่วโมง 
การมีภาวะเหล่านี้ร่วมด้วย ได้แก่ ภาวะช็อค ระบบการไหลเวียน 
โลหิตไม่คงที่ (Hemodynamic instability) และจ�ำเป็นต้องใช้ 
ยากระตุ ้นการหดตัวของหลอดเลือด (vasopressors) แม้ว่า 
จะได้รับสารน�้ำทางหลอดเลือดอย่างเพียงพอแล้ว (30 มล./กก.) 
ภาวะไตวาย ซีรั่มคริเอทินีนมากกว่า 2 มก./ดล.ในผู้ใหญ่ หรือ 
มากกว่า 1.5 มก./ดล. ในผู้สูงอายุ หรือมากกว่า 2 เท่าของค่า 
ขอบบบนของค่าปกติในเด็ก หรือ เป็นโรคไตเรื้อรังตั้งแต่ระยะ  
3b ขึ้นไป (อัตรากรองของไตน้อยกว่า 45 มล./นาที/1.73 ตร.ม.) 
ปัสสาวะออกน้อย (oliguria) หรือไม่มีปัสสาวะ (anuria) ภาวะ 
ตับวาย มีการท�ำงานผิดปกติของตับ โดยมีค่าการแข็งตัวของเลือด 
(INR) มากกว่า 1.5 และ มีกลุ่มอาการผิดปกติทางสมองระดับต่างๆ 
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จากโรคตับ ระดับความรู้สึกตัวลดลง การเลือกวิธีการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียม ให้พิจารณาจากความเสถียรของระบบ 
การไหลเวียนโลหิต และสัญญาณชีพของผู้ป่วย ถ้าคงที่สามารถ
เลือกวิธีฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมแบบเป็นช่วง (Intermittent 
hemodialysis) ร่วมกบัน�ำ้ยาฟอกเลอืดชนดิไบคาร์บอเนต ถ้าผูป่้วย
ที่มีความดันโลหิตค่อนข้างต�่ำ หรือมีแนวโน้มจะเกิดความไม่เสถียร
ของระบบไหลเวียนโลหิตระหว่างการฟอกเลือด หรือมีสัญญาณ
ชีพไม่คงที่ สามารถเลือกวิธีฟอกเลือดเป็นช่วงแบบยืดระยะเวลา 
(Sustained low efficiency hemodialysis, SLED) หรือใช้วิธี
บ�ำบัดทดแทนไตแบบต่อเนือ่ง (Continuous Renal Replacement 
Therapy, CRRT)(32-34)

การป้องกัน
	 เนือ่งจากยาเมทฟอร์มนิถกูขบัแบบไม่เปลีย่นรปูแบบออกทางไต  
ดังนั้นผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังจึงสามารถขับยาออกจากร่างกายได ้
ลดลง เพิ่มความเสี่ยงต่อเกิดการคั่งของยา และการเกิดภาวะกรด
แล็กติกค่ัง ดังนั้นในการใช้ยาเมทฟอร์มินในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจึง 
ต้องใข้ยาด้วยความระมัดระวัง และปรับขนาดยาลดลงในผู้ป่วย 
ที่มีระดับค่าอัตราการกรองของไตน้อยกว่า 45-59 มล./นาที/1.73 
ตร.ม.มีความเสี่ยงต่อภาวะปริมาณเลือดไปเลี้ยงอวัยวะต่างๆ ลดลง 
และภาวะขาดออกซิเจนในเลือด ชนิดและขนาดของยาที่แนะน�ำให้
ใช้ในช่วงแรก คอื ยาชนิดออกฤทธิเ์รว็ (immediate release) ขนาด 
เร่ิมต้น 500 มก. หรอื 850 มก. วนัละครัง้ เพิม่ขนาดยา 500 มก./วนั 
หรือ 850 มก./วัน ทุก 7 วันจนถึงขนาดสูงสุด ปรับลดขนาดยาตาม
ระดบัการท�ำงานของไตเมือ่ค่าอตัรากรองของไตเท่ากบั 30-44 มล./
นาท/ี1.73 ตร.ม. ถ้าเป็นยาชนดิออกฤทธิย์าว (extended release) 
พิจารณาให้ในผู้ป่วยที่มีผลข้างเคียงจากระบบทางเดินอาหาร โดย 
ให้เริ่มยาในขนาดครึ่งหนึ่งของปกติ และเพิ่มขนาดยาถึงครึ่งหนึ่ง 
ของขนาดยาสูงสุด ห้ามใช้ยาเมทฟอร์มินในผู้ป่วยท่ีมีค่าอัตรา
กรองของไตน้อยกว่า 30 มล./นาที/1.73 ตร.ม. ให้ติดตามระดับ 
การท�ำงานของไตทุก 3-6 เดือน ในผู้ป่วยที่มีอัตรากรองของไตน้อย 
กว่า 60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. และหยุดยาเมทฟอร์มินทันทีเมื่อ 
พบความเสี่ยงต่อภาวะปริมาณเลือดไปเลี้ยงอวัยวะต่างๆ ลดลง  
และภาวะขาดออกซิเจนในเลือด เช่น ภาวะขาดน�้ำรุนแรง หัวใจ 
ล้มเหลว ติดเชื้อในกระแสเลือด ช็อค ไตวายเฉียบพลัน แนะน�ำ 
ให้หยุดยาเมทฟอร์มินเป็นเวลา 3 วัน หลังจากการฉีดสารทึบรังสี 
เข้าหลอดเลอืดด�ำในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทีม่อีตัรากรองของไตน้อยกว่า  
30-60 มล./นาที/1.73 ตร.ม.และเริ่มยาใหม่ได้หลังการติดตาม 
การท�ำงานของไตแล้วพบว่าไม่ลดลง แนะน�ำให้หยุดยาเมทฟอร์มิน 
เป็นเวลา 2 วัน ก่อนหรือระหว่างการงดน�้ำและอาหารเพื่อท�ำ 
การผ่าตัดที่ต้องใช้ยาระงับความรู้สึกแบบท่ัวร่างกาย (General  
anesthesia) เนื่องจากอาจน�ำปสู ่ภาวะความดันโลหิตต�่ำและ 

การท�ำงานของไตลดลง(35-38)

บทสรุป
	 ภาวะกรดแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินเป็นภาวะฉุกเฉิน 
ทางอายุรศาสตร์ที่มีความรุนแรง มีอัตราการเสียชีวิตสูง ไม่มี 
ยาต้านพษิ จงึจ�ำเป็นต้องให้การวนิจิฉัย และดแูลรกัษาอย่างเร่งด่วน 
การดูแลรักษาต้องเป็นแบบบูรณาการ ประกอบไปด้วย การรักษา
ตามอาการ การรักษาภาวะสมดุลกรด-ด่างและเกลือแร่ การรักษา 
โรคร่วม และพยายามเร่งขจัดยาเมทฟอร์มินออกจากร่างกาย 
ตามข้อบ่งชี้ การป้องกันสามารถท�ำได้โดยอาศัยความระมัดระวัง 
การให้ยาในผู้ป่วยกลุม่เสีย่ง และปรบัขนาดยาตามระดบัการท�ำงาน
ของไตที่ลดลง นอกจากนี้ยังต้องให้ค�ำแนะน�ำผู้ป่วยเพื่อเฝ้าระวัง 
อาการของภาวะกรดแล็กติกค่ังจากยาเมทฟอร์มิน แนะน�ำให้ 
หยดุยาทนัทีเมือ่มอีาการดังกล่าว และ เข้ารบัการรกัษาทีโ่รงพยาบาล 
ทันที
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