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ดงันี้ เพศ อายุ โรคร่วม ระดบั creatinine, estimated glomerular filtration rate (eGFR), ระดบัน ้าตาลในเลอืดหลงัอดอาหาร และ 
hemoglobin A1c ขนาดยาเมทฟอร์มินที่ผู้ป่วยได้รบัต่อวนั และการเกิดภาวะแลคติกเอซิโดซิส จ านวนครัง้ของการนัดตรวจ
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ติดตามทัง้หมด เมื่อผู้ป่วยมคี่า eGFR ≥ 90 mL/min/1.73m2 (chronic kidney disease หรอื CKD stage 1 ซึ่งแนะน าให้ขนาด
ยาไม่เกิน 2,550 mg/day) พบว่า มีการสัง่ใช้ยาในขนาดที่เหมาะสมร้อยละ 87.96  เมื่อผู้ป่วยมีค่า eGFR ระหว่าง 60-<90  
mL/min/1.73m2 (CKD stage 2 ซึง่แนะน าใหข้นาดยาไม่เกนิ 2,550 mg/day) มกีารสัง่ใชข้นาดยาทีเ่หมาะสมร้อยละ 92.44 เมื่อ
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Abstract 
Objective: To study prescribing pattern of metformin in type 2 diabetic patients with various estimates 

glomerular filtration rate (eGFR).  Methods: The research was a retrospective descriptive study in patients with type 2 
diabetes receiving metformin between July 1, 2017 and June 30, 2019 at Lat Yao Hospital, Nakhon Sawan. The study 
collected the following data: gender, age, comorbidity, creatinine levels, eGFR, fasting blood sugar, hemoglobin A1c, 
daily dose of metformin and the occurrence of lactic acidosis. Total number of visit with metformin prescribing and the 
measurement of eGFR was 5,480 in 2,115 patients. Results: The prescriptions of metformin with doses appropriate to 
patients’ renal function were accounted for 87.01% of total visits. In patients with eGFR ≥90 mL/min/1.73m2 (CKD stage 
1 with recommended dose of not more than 2,550 mg/day), the appropriate dose was prescribed in 87.96% of visits. In 
patients with eGFR between 60-<90 mL/ min/1.73m2 (CKD stage 2 with recommended dose of not more than 2,550 
mg/day), the appropriate dose was prescribed in 92.44% of visits. In patients with eGFR 45-<60 mL/min/1.73m2 (CKD 
stage 3A with recommended dose of not more than 2,000 mg/day), the appropriate dose was prescribed in 86.62% of 
visits. In patients with eGFR 30-<45 mL/ min/1.73m2 (CKD stage 3b with recommended dose of not more than 1,000 
mg/day), the appropriate dose was prescribed in 64.79% of visits. In patients with eGFR 15-<30 mL/min/1.73m2 (CKD 
stage 4 with metformin as contraindication), some of them received metformin. In patients with eGFR <15 mL/min/ 
1.73m2 (CKD stage 5 with metformin as contraindication), no metformin were prescribed to all 5 patients in this group 
(100.00% appropriate). This study found 1 patient with lactic acidosis in 1 visit. Conclusion: The dosage of metformin 
should be adjusted for patients with renal function changes. 
Keywords: metformin, lactic acidosis, estimates glomerular filtration rate, metformin prescribing 
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บทน า 
  ยาเมทฟอร์มิน (metformin: M) ถูกค้นพบและ
น ามาใช้ทางคลินิกในปี พ.ศ. 2500 ยา M อยู่ ในกลุ่ม 
biguanide (1) และใชใ้นการรกัษาโรคเบาหวานชนิดที ่2 ใน
ประเทศสหรฐัอเมรกิามานาน เนื่องจากเป็นยาทีม่รีาคาถูก 
มคีวามปลอดภยัสูง และมผีลดต่ีอหลอดเลอืดและหวัใจใน
ผูป่้วยโรคเบาหวาน (2) หลงัจากรบัประทานเขา้สูร่่างกาย M 
มรีะดบัยาสงูสุดในกระแสเลอืดทีเ่วลา 2.5 ชัว่โมง ยา M จบั
กบัโปรตีนในเลอืดไม่มาก M มปีรมิาตรการกระจายยา 63 
ถึง 276 ลิตร ยา M ไม่ผ่านกระบวนการเมแทบอไลต์ 
(metabolite) และถูกก าจดัออกทางไตเป็นหลกัประมาณรอ้ย
ละ 90 ดว้ยกระบวนการ tubular secretion และ glomerular 
filtration นอกจากนี้  ยา M ถูกก าจัดได้จากการบ าบัด
ทดแทนไตดว้ยวธิ ีhemodialysis หรอื hemofiltration ยา M 
มคี่าครึ่งชวีติประมาณ  6.5 ชัว่โมงในผู้ป่วยที่มกีารท างาน
ของไตปกต ิและยาวนานขึน้ในผูป่้วยทีม่กีารท างานของไต
บกพร่อง (3)  
    อาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้า M ทีพ่บบ่อย
มกัเกดิขึน้กบัระบบทางเดนิอาหาร (ประมาณร้อยละ 5-30 
ของผูป่้วยทีใ่ชย้านี้) เช่น อาการเบื่ออาหาร คลื่นไส ้อาเจยีน 
ทอ้งเสยี (พบมากกว่ารอ้ยละ 10)  ส่วนภาวะแลคตกิเอซโิด
ซิส  ห รือ  metformin-associated lactic acidosis (MALA) 
เป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้น้อยกว่าร้อยละ 1 แต่
รุนแรงมาก โดยมอีตัราการเสยีชวีติสงูถงึรอ้ยละ 30-50 (3-
5)   
        Florent และคณะ ศึกษาในผู้ป่วยโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 ที่ได้ใช้ยา M 77,601 ราย พบอุบตัิการณ์การเกดิ 
MALA ที่ 10.37 ราย [95% CI 7.22–14.42] ต่อ 100,000 
ราย-ปีทีไ่ดร้บัยา M (6) นอกจากนี้ยงัพบว่า ส่วนใหญ่อตัรา
อุบตักิารณ์การเกดิ MALA มกัน้อยกว่า 10 ราย ต่อ 100,000 
ราย-ปีที่ได้รบัยา M (7) ในระยะหลงัมรีายงานเพิม่มากขึ้น
ถึง 47-57 ราย ต่อ 100,000 ราย-ปีที่ได้รับยา M (8,17) 
อย่างไรกต็ามอุบตักิารณ์ทีแ่ทจ้รงิของภาวะ MALA นัน้ยงัไม่
ทราบแน่ชดั เพราะมกัทราบการเกดิจากการรายงานตาม
ความสมัครใจ หรือจากประสบการณ์ของผู้ให้การรักษา 
รวมถึงการตระหนักถึงอาการไม่พึงประสงค์ในการใช้ยา 
อุบตักิารณ์ทีป่ระเมนิไวท้ีผ่่านมาจงึอาจต ่ากว่าความเป็นจรงิ
เนื่ อ ง จ ากบางครั ้ง อ าจสับ สนกับภาว ะอื่ น  ๆ  เช่ น 
ketoacidosis และอัตราที่พบยังขึ้นอยู่กับแหล่งรายงาน
อุบตักิารณ์ดว้ยเช่นกนั (4, 7, 8) 

   นอกจากนี้ Florent และคณะยงัพบว่า อุบตักิารณ์
ของ MALA มแีนวโน้มเพิม่ขึน้เมือ่ไตมกีารท างานลดลง โดย
เมื่อผูป่้วยมกีารท างานของไตอยู่ในระยะสุดทา้ย จะมคีวาม
เสี่ยงในการเกิดภาวะ MALA 4-5 เท่าเมื่อเทียบกับการ
ท างานของใตในระดับปกติ (6) ในปัจจุบันยังไม่มีการ
ทดลองเชงิสุม่ทางคลนิิกทีท่ดสอบความปลอดภยัของการใช้
ยา M หรอืขนาดยา M ทีจ่ าเพาะในแต่ละระดบัของอตัราการ
กรองของไต (estimates glomerular filtration rate: eGFR) 
ในผูป่้วยทีม่กีารท างานของไตบกพร่อง (2)    
         ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะ MALA เกดิจากการที่
ไตของผูป่้วยท างานลดลง ความชุกของการเกดิโรคไตเรือ้รงั 
คอื รอ้ยละ 40 ในผูป่้วยเบาหวานทัง้ชนิดที ่1 และ 2 ผูป่้วย
จ านวนหนึ่งมกีารด าเนินโรคเป็นโรคไตเรื้อรงัระยะสุดทา้ย 
(end-stage renal disease: ESRD) (11)  ส่งผลใหม้กีารคัง่
ของยา M มากขึ้นเมื่อใช้ยาในขนาดเท่าเดิม ดังนัน้ในปี 
พ.ศ. 2559 (ค.ศ. 2016) องคก์ารอาหารและยาของประเทศ
สหรฐัอเมรกิา (USFDA) จงึได้ปรบัปรุงค าแนะน าการใชย้า 
M ใหม่ค าเตอืนก่อนหน้านี้ คอื ไม่ควรใชใ้นผูป่้วยเพศชายที่
มีค่ า  serum creatinine หรือ  Scr > 1.5 mg/dL และเพศ
หญิงที่มคี่า Scr > 1.4 mg/dL โดยได้เปลี่ยนค าแนะน าใหม่
ตามระดบั eGFR ของผูป่้วยเป็นส าคญั ดงันี้ (10) 1. ผูป่้วย
ที่มี eGFR ≥60 mL/min/1.73 m2 สามารถใช้ยาได้อย่าง
ปลอดภัย โดยไม่จ าเป็นต้องปรับขนาดยา แต่ต้องมีการ
ตรวจตดิตามการใชย้าอย่างต่อเนื่องทุกปี ทัง้นี้ไม่ควรใชย้า
เกินขนาดยาสูงสุดต่อวัน คือ 2,550 mg 2. ผู้ป่วยที่มีค่า 
eGFR ระหว่าง 45-60 mL/min/1.73 m2 สามารถใชย้าต่อได ้
แต่ตอ้งมกีารตรวจการท างานของไตเป็นระยะทุก 3-6 เดอืน 
แต่ไม่ได้แนะน าขนาดยา M ที่จ าเพาะไว้ 3. ผู้ป่วยที่มีค่า 
eGFR ระหว่าง 30-45 mL/min/1.73 m2 นัน้ ไม่ควรเริม่ยา 
M ในผูป่้วยรายใหมท่ีอ่ยู่ในกลุ่มนี้ แต่ในผูป่้วยทีใ่ชย้าอยูแ่ลว้
ในปัจจุบนั สามารถใชย้าต่อได ้แต่ควรลดขนาดยาลงรอ้ยละ 
50 ทัง้นี้ไม่ได้แนะน าขนาดยา M ที่จ าเพาะไว้ นอกจากนี้ 
ผูป่้วยควรไดร้บัการตรวจการท างานของไตทุก 3 เดอืน และ 
4. ในผู้ป่วยที่มีค่า eGFR <30 mL/min/1.73m2 M เป็นข้อ
หา้มใช ้

ค าแนะน าขา้งต้นสอดคล้องกบัแนวเวชปฏบิตัิใน
การรักษาโ รค เบาหวาน ปี  ค .ศ . 2018 โดยสมาคม
โรคเบาหวานแห่งสหรฐัอเมรกิาทีใ่หค้ าแนะน าว่า ไม่ควรใช้
ยา  M เมื่ อผู้ ป่ วยมีค่ า  eGFR <30 mL/min/1.73m2 และ
ขนาดยารวมต่อวันไม่ควรเกิน 2,550 mg/day โดยไม่มี
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ค าแนะน าขนาดยาจ าเพาะว่าในช่วง eGFR ระหว่าง 30-60 
mL/min/1.73m2 ว่าควรใชย้าในขนาดเท่าไรต่อวนั (18)  

สมาคมโรคเบาหวานแห่งประเทศไทยได้ให้
ค าแนะน าดังนี้  ( 11) กรณีมีค่ า  eGFR ระหว่าง  30-45 
mL/min/1.73 m2 สามารถใชย้า M ไดไ้ม่เกนิ 1,000 mg/day 
และติดตามควร eGFR ทุก 3-6 เดอืน ในกรณีผูป่้วยทีม่คี่า 
eGFR <30 mL/min/1.73m2 เป็นขอ้หา้มใชย้า M ทัง้นี้ไม่ได้
แนะน าขนาดยา M ทีจ่ าเพาะเมื่อผูป่้วยมคี่า eGFR ระหว่าง 
45-60 mL/min/1.73m2  
   นอกจากนี้ยงัมกีารศกึษาอื่นในปัจจุบนัทีส่นับสนุน
ใหม้กีารปรบัขนาดยา M ลงเมื่อผูป่้วยมอีตัราการกรองของ
ไตลดลง  เช่ น  การศึกษาของ  Talha ซี่ ง ได้ทบทวน
วรรณกรรมเกีย่วขอ้งกบัการใชย้า M ในผูป่้วยโรคเบาหวาน
ทีเ่ป็นโรคไตร่วมดว้ย (12) พบว่า มหีลกัฐานเกีย่วกบัความ
ปลอดภัย เ มื่ อ ใ ช้ ย า  M ใ นผู้ ป่ ว ยที่ มี ค่ า  eGFR <30 
mL/min/1.73m2 ท าให้ในหลายประเทศได้ประกาศขอ้ห้าม
ใ ช้  ( contraindication) ย า  M ใ นผู้ ป่ ว ยที่ มี  eGFR <30 
mL/min/1.73m2  เช่น  ในประเทศออสเตรเลยีถา้ผูป่้วยมคี่า 
eGFR <30 mL/min/1.73m2 ถื อ ว่ า เ ป็ นข้อห้ าม ใช้แ ละ
สามารถใชย้าไดด้ว้ยความระมดัระวงัเมื่อ eGFR อยู่ระหว่าง 
30-45 mL/min/1.73m2 ประเทศแคนาดาไดอ้อกแนวทางใน
การรักษาคล้ายกันและแนะน าให้ลดขนาดยา M ลงเมื่อ
ผู้ ป่ ว ย มี ค่ า  eGFR 30-59 mL/min/1.73m2 ส ม า ค ม
โรคเบาหวานแห่ งสหรัฐอเมริกาและสมาคมศึกษา
โรคเบาหวานแห่งยุโรปกไ็ดร้่วมกนัออกแนวทางในการใชย้า 
M ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน กล่าวคือ ถ้าผู้ป่วยมีค่า eGFR 
<30 mL/min/1.73m2 ถือว่าเป็นข้อห้ามใช้และเมื่อผู้ป่วยมี
ค่า eGFR อยู่ระหว่าง 30-45 mL/min/1.73m2 ควรลดขนาด
ยาลงร่วมกบัตรวจตดิตามค่า eGFR เป็นระยะ และควรหยุด
ยาเมื่อผูป่้วยมภีาวะขาดน ้าและภาวะออกซเิจนในเลอืดน้อย 
           อย่างไรกต็าม European Medicines Agency และ 
Advisory Board of European Renal Best Practice ใ ห้
ค าแนะน าว่าสามารถใชย้า M ไดใ้นผูป่้วยทีม่คี่า eGFR <30 
mL/min/1.73 m2 โดยแนะน าให้ปรับขนาดยาตามการ
เปลีย่นแปลงของไต แต่ไม่มขีนาดยาทีจ่ าเพาะทีแ่นะน า (13, 
14) KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes) แนะน าว่าควรทบทวนขนาดยา M เมื่อผูป่้วยมี
ค่า eGFR 30-44 mL/min/1.73 m2(15) ถึงอย่างไรก็ตาม
แม้ ว่ า จ ะ มีก า ร ก า หนด ร ะ ดับ  cut-off ที่  eGFR <30 
mL/min/1.73m2 แ ต่ จากการศึกษาของ  Mani (16)  ใน

ประเทศอนิเดยีทีม่กีารใชย้า M ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะที ่
3 และ 4 มากกว่า 1,000 ราย ยงัไม่มรีายงานการเกดิภาวะ 
MALA  
  ในปัจจุบนั ยงัไม่มกีารทดลองเชงิสุม่ (randomized 
controlled trial: RCT) ทีท่ดสอบว่า ยา M มคีวามปลอดภยั
ในผูป่้วยทีม่รีะดบัการท างานของไตทีเ่สื่อมเลก็น้อยถงึปาน
กลาง หากมกีารศกึษาดงักล่าวจะท าใหม้ขีอ้มลูส าหรบัสรา้ง
แนวทางในการรกัษาไดด้ยีิง่ขึน้ แต่อย่างไรกต็าม เนื่องจาก
ภาวะ MALA นัน้พบน้อยมาก การศึกษาแบบ RCTs จึง
ต้องการขนาดตัวอย่างหลายเเสนคนและใช้เวลาท าการ 
ศกึษาหลายปี ซึง่เป็นสิง่ทีท่ าไดย้าก ส าหรบัหลกัฐานทีม่อียู่ 
ณ ปัจจุบันยังไม่ เอื้อต่อการวิเคราะห์อภิมาน (meta-
analysis) เพื่อหาขอ้สรุป (2) ท าใหห้น่วยงานต่าง ๆ ทีอ่อก
แนวทางในการใชย้า M ไม่มขีอ้มลูจากการศกึษาทางคลนิิก
เพื่อสนับสนุนการก าหนดขนาดยาในแต่ระดับการการ
ท างานของไต 
 จากเหตุผลดงักล่าว Inzucchi เเละคณะ (2) จงึได้
ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic analysis) 
เพื่อหาขนาดของยา M เพื่อใช้เป็นเเนวทางในการสัง่ใชย้า
ในผู้ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่อง (ตารางที่ 1) แต่
ขอ้สรุปทีไ่ดย้งัไม่ผ่านการประเมนิผลในการศกึษาทางคลนิกิ 
เเนวทางทีไ่ดอ้าจไดผ้ลดใีนกลุ่มเฉพาะ เช่น ผูส้งูอายุ ผูป่้วย
ทีม่โีรคร่วมซบัซอ้น เป็นตน้ การก าหนดขนาดยาในลกัษณะ
นี้  ยังไม่มีการประกาศออกเป็นเเนวทางการใช้ยาใน
สหรฐัอเมรกิา ประกอบกบัในปัจจุบนันี้มกีารใช้ยา M มาก
ขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรงัมากขึน้เนื่องจากมผีลดต่ีอหลอด
เลอืดและหวัใจในผู้ป่วยโรคเบาหวาน ท าให้ต้องมแีนวทาง
ในการประเมินขนาดยาเเละการติดตามผู้ ป่วยอย่าง
เหมาะสมเพื่อป้องกนัภาวะ MALA 
 ค าแนะน าของ USFDA ทีผ่่านมาประกอบกบัแนว
เวชปฏบิตัใินการรกัษาโรคเบาหวานทัง้ของในประเทศไทย
และต่างประเทศยงัมีข้อบกพร่องบางประการ ที่ไม่ได้ให้
ค าแนะน าขนาดของยา M จ าเพาะตามอตัราการกรองของ
ไตในแต่ละระดบั ขอ้มูลในปัจจุบนัพบว่ามแีนวโน้มรายงาน
การเกิด MALA สูงขึ้น ประกอบกบัยงัไม่มแีนวทางในการ
ก าหนดขนาดยาที่ใชใ้นโรงพยาบาลอย่างเป็นเอกฉันท์ ท า
ใหส้หวชิาชพีมคีวามเขา้ใจไม่ตรงกนัในเรื่องความเหมาะสม
ของขนาดยา M ในแต่ละระดบัการกรองของไต ซึ่งท าใหม้ี
ความเสี่ยงในการใช้ยาเกินขนาด น าไปสู่การเกิดภาวะ
MALA ซึง่มอีตัราการเสยีชวีติสงู นอกจากนี้ในการวนิิจฉยั 
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ตารางท่ี 1.  วธิกีารทีอ่าจเป็นไปไดใ้นการก าหนดขนาดยา M ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั (2) 

 1: สอดคลอ้งกบัค าแนะน าของสมาคมโรคเบาหวานแห่งประเทศไทย 
 2: สอดคลอ้งกบัค าแนะน าของ USFDA และสมาคมโรคเบาหวานแห่งสหรฐัอเมรกิา 
 
ภาวะ MALA หากสหวิชาชีพไม่ตระหนักถึงโอกาสเกิด
อาการน้ี อาจท าใหผู้ป่้วยไมไ่ดร้บัการรกัษาตามมาตรฐานได ้
เนื่องจากอาการแสดงทางคลนิิกของภาวะนี้อาจคลา้ยภาวะ
อื่น ๆ เช่น severe metabolic acidosis, ketoacidosis หรอื
แม้กระทัง่ภาวะติดเชื้อในกระแสเลอืด เป็นต้น จากปัญหา
ดงักล่าวท าใหม้กีารศกึษาในโรงพยาบาลลาดยาวว่า การสัง่
ใช้ยา M มีความเหมาะสมกบัอตัราการกรองของไต โดย
ประยุกต์ใชแ้นวทางการก าหนดขนาดยาของ Inzucchi และ
คณะ (2) ดังตารางที่ 1 ร่วมกับค าแนะน าของ USFDA 
สมาคมโรคเบาหวานแห่งสหรัฐ  อเมริกา และสมาคม
โรคเบาหวานแห่งประเทศไทย ขอ้มลูทีไ่ดส้ามารถน าไปเป็น
แนวทางในการป้องกนัภาวะ MALA ในโรงพยาบาลลาดยาว
และป้องกนัการใชข้นาดยาเกนิความจ าเป็นในผูป่้วยทีม่กีาร
ท างานของไตบกพร่อง อีกทัง้ยงัเป็นข้อมูลให้สหวิชาชีพ
เขา้ใจตรงกนัในการก าหนดขนาดยาใหผู้ป่้วย และสอดคลอ้ง
กบัโครงการใชย้าอย่างสมเหตุสมผลทีร่ณรงคโ์ดยกระทรวง
สาธารณสุขตามตวัชีว้ดัทีส่ าคญัคอื ไม่ควรยา M เมื่อผูป่้วย
มกีารท างานของไตบกพร่อง (eGFR <30 mL/min/1.73m2)  
 
วิธีการวิจยั 

รปูแบบการวิจยัและตวัอยา่ง 
  การวิจัยนี้เป็นการศึกษาย้อนหลังเชิงพรรณนา 
เกณฑ์การคดัเขา้ คอื ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 (โดยมี

รหัส ICD-10 คือ E11) ที่ได้รับยา M จากโรงพยาบาล
ลาดยาว จงัหวดันครสวรรค์ และได้รบัการตรวจค่า eGFR 
ทุกครัง้ทีม่าตามนัดตรวจตดิตามระหว่างวันที ่1 กรกฎาคม 
พ.ศ. 2560 ถงึวนัที ่30 มถุินายน พ.ศ. 2562 เกณฑก์ารคดั
ออก คอืผูป่้วยทีไ่ม่ไดร้บัการตรวจค่า eGFR  

ขนาดตวัอย่างที่ต้องการ คอื อย่างน้อย 144 ราย 
จากสตูรการค านวณส าหรบัการประมาณค่าอุบตักิารณ์ของ
การเกิดภาวะ MALA ในประชากรกลุ่มเดียว (19) โดย
ก าหนดระดบัความเชื่อมัน่ที ่95 ระดบัความแม่นย ามคีวาม
ผิดพลาดไม่เกินร้อยละ 5  อุบัติการณ์ของการเกิดภาวะ 
MALA จากการศึกษาขนาดใหญ่ของ Florent และคณะ(6) 
เท่ากบั 10.37 การศกึษานี้มตีวัอย่างทัง้หมด 2,115 รายซึง่
มจี านวนการนดัตรวจตดิตาม (visit) 5,480 ครัง้  
 เครือ่งมือและการเกบ็ข้อมูล  
 การศึกษาเกบ็ขอ้มูล HN, AN เพศ อายุ โรคร่วม 
SCr, eGFR, FBS,  HbA1c ขนาดยา M ทีไ่ดร้บัต่อวนั การ
เกดิ MALA และระดบั eGFR ตามการศกึษาของ Inzucchi 
และคณะ (2) (ตารางที่ 1) ผู้วจิยัออกแบบการน าเขา้ขอ้มูล
และด าเนินการป้องกนัความผดิพลาดในการเกบ็ขอ้มูล ดงันี้ 
(20) ก าหนดให้ทุกช่องของข้อมูลในแบบฟอร์ม google 
form เป็นข้อมูล “จ าเป็น” โดยมีเครื่องหมายดอกจนัสแีดง
ก ากบั ถ้าไม่กรอกขอ้มลูจ าเป็นจะไม่สามารถกดส่งขอ้มลูได้ 
ขอ้มูล HN, AN อายุ SCr, FBS,  HbA1c, eGFR, ขนาดยา 
M ทีไ่ดร้บัต่อวนั ถูกก าหนดใหต้อบเป็นตวัเลขเท่านัน้  

ระดบัของ
โรคไต 

eGFR 
(mL/min/1.73m2) 

ขนาดยา M สงูสดุทีค่วร
ไดร้บัต่อวนั (mg/day) 

ค าแนะน าอื่น ๆ 

1 ≥90 2,550 - 
2 60-<90 2,550 - 
3A 45-<60 2,000 ควรหลกีเลีย่งการใชย้าเมื่อการท างานของไตเริม่ไม่เสถยีร และ

ควรพจิารณาการตดิตามการท างานของไตเป็นระยะ 
3B 30-<45 1,0001 ไม่ควรเริ่มยา M ในผู้ป่วยที่มกีารท างานของไตในระดบันี้ เเต่

ผูป่้วยทีเ่คยใชย้าอยู่เเลว้ สามารถใชย้าต่อได ้แต่ควรตดิตามการ
ท างานของไตอย่างใกลช้ิด เเละควรหลกีเลี่ยงการใชย้าเมื่อการ
ท างานของไตไม่เสถยีร 

4 15-<30 ไม่ควรใช1้,2 - 
5 <15 ไม่ควรใช1้,2 - 



 

  

 

 180   

  ข้อมูลที่ได้ทัง้หมดถูกดึงจากโปรแกรม Hospital 
OS ของโรงพยาบาลทีใ่ชใ้นการตรวจรกัษาผูป่้วย โดยเมื่อ
กรอกเลข HN หรอื AN ลงไปในโปรแกรม จะสามารถยอ้นดู
ประวตักิารรกัษาของผูป่้วยไดท้ัง้หมด และมขีอ้มลูครบถว้น
เนื่ องจากทางโรงพยาบาลได้ใช้ระบบ paperless เช่น 
อาการ อาการแสดง สัญญาณชีพ ผลตรวจทางห้อง 
ปฏบิตักิาร รายการยาและขนาดยาทีผู่ป่้วยไดร้บั เป็นตน้  

โรงพยาบาลใช้วิธี enzymatic method ในการ
ตรวจค่า SCr และรายงานค่า eGFR ที่ค านวณด้วยสมการ 
CKD-EPI ซึ่งเป็นสมการที่ส านักงานหลักประกันสุขภาพ
แห่งชาตแิละแผนพฒันาระบบบรกิารสขุภาพ (service plan) 
กระทรวงสาธารณสุข ร่วมกบัสมาคมโรคไตแห่งประเทศ
ไทยแนะน าใหใ้ชส้ าหรบัทุกโรงพยาบาลในประเทศไทย 
 การวิเคราะหข์้อมูล 
 เน่ืองจากผูป่้วย 1 รายอาจมาโรงพยาบาลไดห้ลาย
ครัง้ใน 1 ปี และอาจมกีารสัง่ตรวจค่า eGFR หรอืผลตรวจ
อื่น ๆ ทางหอ้งปฏบิตักิารหลายครัง้ ท าใหใ้น 1 ปี ผูป่้วยอาจ
มคี่า eGFR หลายค่า และมโีอกาสไดร้บัการปรบัขนาดยา M 
ได้ตามระดับ eGFR ของผู้ป่วยที่พบในแต่ละครัง้ ท าให้
ผู้ป่วยมีโอกาสใช้ขนาดยา M หลายขนาดใน 1 ปีเช่นกนั 
นอกจากนี้เมื่อค่า eGFR เปลีย่นระยะของโรคไตของผูป่้วยก็

เปลีย่นตาม ดงันัน้ ผูว้จิยัจงึวเิคราะหข์อ้มูลโดยมหีน่วยการ
วเิคราะห ์คอื การนัดตรวจตดิตามทีผู่ป่้วยไดร้บั M ร่วมกบั
การสัง่ตรวจค่า eGFR ขอ้มูลพืน้ฐานของผูป่้วยถูกสรุปโดย
การใชส้ถติเิชงิพรรณนา อตัราอุบตักิารณ์ของภาวะ MALA 
ค านวณโดยมีหน่วยเป็น ต่อ 100,000 รายต่อปี  เพื่อให้
สามารถเปรยีบเทยีบกบัการศกึษาก่อนหน้าได ้การค านวณ
ไดค้ดัออกผูป่้วยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉัยว่ามภีาวะ ketoacidosis 
หรอื severe metabolic acidosis 
 
ผลการวิจยั 
 ตวัอย่างในการศกึษานี้มผีู้ป่วยโรคเบาหวานที่ใช้
ยา M ทัง้หมด 2,115 รายจากทัง้หมด  5,480 ครัง้ของการ
นดัตรวจตดิตาม ตวัอย่างเป็นเพศหญงิในรอ้ยละ 69.30 ของ
การนัดตรวจตดิตามทัง้หมด เป็นผูป่้วยทีม่อีายุมากกว่า 61 
ปี รอ้ยละ 54.99 ของการนดัตรวจตดิตามทัง้หมด โรคร่วมที่
พบความถี่สูงสุด 3 ล าดับแรก คือ โรคไขมันในเลือดสูง 
(รอ้ยละ 80.96 ของการนัดตรวจตดิตามทัง้หมด) โรคความ
ดนัโลหติสงู (รอ้ยละ 79.06) และโรคไตเรือ้รงัระยะที ่1 (รอ้ย
ละ 42.44) ตามล าดบั (ตารางที ่2) 
 ผู้ป่วยมีค่า eGFR มากกว่าหรือเท่ากับ 90, 60-
<90, 45-<60, 30-<45, 15-<30 และ <15 mL/min/1.73 m2

 
       ตารางท่ี 2. ขอ้มลูพืน้ฐานของผูป่้วยโรคเบาหวานทีใ่ชย้า M  

ขอ้มลู จ านวนครัง้ของการตดิตาม  รอ้ยละของจ านวนครัง้  
การนดัตรวจตดิตามทัง้หมด (จ านวนผูป่้วย) 5,480 ครัง้ (2,115 คน)  
เพศ   

ชาย 1,682  30.70  
หญงิ 3,798  69.30  

อายุ (ปี): เฉลีย่ 62±12 ปี   
<50 961  17.53  
51-60 1,506 27.48 
>61 3,013 54.99 

โรคร่วม   
โรคไขมนัในเลอืดสงู 4,437   80.96  
โรคความดนัโลหติสงู 4,333 79.06 
โรคไตเรือ้รงัระยะที ่1 2,326 42.44 
โรคไตเรือ้รงัระยะที ่2 1,957 35.71 
โรคไตเรือ้รงัระยะที ่3a และ 3b 1,157 21.11 
อื่น ๆ 1,026 18.70 
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        ตารางท่ี 2. ขอ้มลูพืน้ฐานของผูป่้วยโรคเบาหวานทีใ่ชย้า M (ต่อ) 
ขอ้มลู จ านวนครัง้ของการตดิตาม  รอ้ยละของจ านวนครัง้  

eGFR (mL/min/1.73m2)   
≥90 (CKD stage 1) 2,326 42.44 
60-<90 (CKD stage 2) 1,957 35.71 
45-<60 (CKD stage 3A) 748 13.65 
30-<45 (CKD stage 3B) 409 7.46 
15-<30 (CKD stage4) 40 0.73 

     <15 (CKD stage 5) 0.00 0.00 
ผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร ค่าเฉลีย่±สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน ค่าต ่าสดุ-ค่าสงูสดุ 

Scr (mg/dL)  0.88±0.30 0.32- 2.22 
FBS (mg%)  150±67 55-543 
HbA1c  6.5±1.9 4.8-16.9 
ขนาดยา metformin (mg/day) 1,500±750 250-3,000 

 
จ านวนรอ้ยละ 42.44, 35.71, 13.65, 7.45, 0.73 และ 0 ของ
การนัดตรวจตดิตามทัง้หมด ตามล าดบั ทัง้นี้ไม่มผีูป่้วยโรค
ไตเรื้อรังระยะที่ 5 รายใดใช้ยา M ผู้ป่วยมีค่าเฉลี่ย Scr 
0.88±0.30 mg/dL ค่าเฉลี่ย FBS 150±67 mg% ค่าเฉลี่ย 
HbA1c 6.5±1.9 และตวัอย่างได้รบัยา M เฉลี่ย 1,500±750 
mg/day ดงัขอ้มลูทีแ่สดงในตารางที ่2 
 จากตารางที ่3 เมื่อใชค้ าแนะน าของ USFDA (2), 
Inzucchi และคณะ (10) และสมาคมโรคเบาหวานแห่ง
ประเทศไทย (11) ดงัแสดงในตารางที ่1 เป็นเกณฑ์ในการ
ตัดสนิขนาดยา M ที่เหมาะสม พบว่า ผู้ป่วยที่มคี่า eGFR                            
≥90,  60- < 90, 45- < 60, 30- < 45, 15- < 30 แ ล ะ  < 15 
mL/min/1.73m2 ได้รบัขนาดยาที่เหมาะสมตามค าแนะน า
จ านวนร้อยละ  87.96, 92.44, 86.63, 64.79, 0 และ 100 
ของการนัดตรวจตดิตามทัง้หมด ผูป่้วยมคี่า eGFR 15-<30  
mL/min/1.73m2 ไม่ควรใช้ยา M เพราะเป็นข้อห้ามใช้ แต่
พบการใช้ยา M ทุกครัง้ (ทัง้ 40 ครัง้) ของการนัดตรวจ
ตดิตาม ซึง่มกีารใชย้าตัง้แต่ขนาด 250-2,000 mg/day จาก
ตารางที่ 3 ผู้ป่วยที่มีค่า eGFR <15 mL/min/1.73m2 ไม่มี
ผู้ใดที่ได้รบัยา M เลย ผลการศึกษาโดยภาพรวมพบว่ามี
การสัง่ใช้ยา M เหมาะสมกบัค่าการท างานของไตร้อยละ 
87.01 ของการนดัตรวจตดิตามทัง้หมด 5,480 ครัง้ 
 จากผลการศกึษาพบว่า ผูป่้วยเพศชายทีม่คี่า SCr 
> 1.5 mg/dL ยงัคงใช้ยา M อยู่ 121 ครัง้ของการนัดตรวจ
ตดิตามทัง้หมด 1,682 ครัง้ คดิเป็นรอ้ยละ 2.21 ผูป่้วยเพศ
หญิงที่มีค่ า  SCr > 1.4 mg/dL และยังคงใช้ยา  M อยู่มี

จ านวน 176 ครัง้ของการนัดตรวจติดตามทัง้หมด 3,798 
ครัง้ คดิเป็นรอ้ยละ 3.21  ในภาพรวมผูป่้วยทีย่งัมกีารใชย้า 
M เมื่อถงึเกณฑจ์ุดตดัของ SCr นัน้มทีัง้หมด 297 ครัง้ของ
การนดัตรวจตดิตามทัง้หมด 5,480 ครัง้ คดิเป็นรอ้ยละ 5.42 
ของการนดัตรวจตดิตามทัง้หมด  
 จากการศกึษาพบผูป่้วยทีเ่กดิภาวะ MALA 1 ราย
ใน 1 ครัง้ของการนัดตรวจตดิตาม คดิเป็นอตัราอุบตักิารณ์ 
33.61 รายต่อ 100,000 ครัง้ของการนัดตรวจติดตาม-ปี ที่
ได้รับยา M  หรือคิดเป็นอัตราอุบัติการณ์ 78.93 ราย ต่อ 
100,000 ราย-ปี ทีไ่ดร้บัยา M  (จ านวนการนดัตรวจตดิตาม
กลางปีของผูท้ีใ่ชย้า M เท่ากบั 2,975 ครัง้  ประชากรกลาง
ปีของผู้ที่ใชย้า M เท่ากบั 1,267 ราย) ผู้ป่วยรายนี้ใชย้า M 
มาเป็นเวลา 4 ปี และพบว่าขนาดยาที่ใช้ล่าสุด คอื 2,000 
mg/day โดยมผีลตรวจทางปฏบิตักิารก่อนหน้า 1 ครัง้ทีม่า
ตามนัดตรวจตดิตามครัง้ก่อน ดงันี้ Scr: 2.01 mg/dL และ 
eGFR: 28.59 mL/min/1.73m2 ประวัติการรับยาร่วม ณ 
ปัจจุบัน คือ folic acid, furosemide, propranolol, ferrous 
fumarate, glipizide และ sodamint ซึ่งไม่มีอันตรกิริยากบั
ยา M  ผูป่้วยไม่มปีระวตัริบัประทานอาหารเสรมิ ยาชุด หรอื
ยาสมุนไพร 
 ผลตรวจทางห้องปฎิบตัิการ ณ วนัแรกรบัผู้ป่วย
เขา้โรงพยาบาล ซึ่งแพทย์วนิิจฉัยว่ามภีาวะ MALA มดีงันี้ 
SCr: 2.12 mg/dL, eGFR: 17.52 mL/min/1.73m2, serum 
lactate: 12.5 mmol/L ครัง้แรก และท าการตรวจซ ้าครัง้ที่
สองได้ 9.0 mmol/L,  arterial pH: 7.24, serum ketone: 
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negative, WBC: 10,430 cell/cumm, การเพาะเชื้อจาก
เลือดไม่พบเชื้อใน 5 วนัทัง้สองขวดที่ทดสอบ โดยพบว่า
ผูป่้วยรายนี้มปัีจจยัชกัน า คอื CKD stage 4 

การอภิปรายผล 
   ลกัษณะของตวัอย่างในการศกึษานี้สอดคล้องกบั
การศกึษาในอดตี (21) ทีพ่บว่า ผูป่้วยเบาหวานสว่นใหญ่ 

 
ตารางท่ี 3. ขนาดยา M ทีผู่ป่้วยไดร้บัจ าแนกตามอตัราการกรองของไต (eGFR) 
ระดบัของโรคไต ระดบั eGFR (mL/min/1.73m2) ขนาดยา M (mg/day) จ านวนครัง้ของการตรวจตดิตาม รอ้ยละ 

 
1 
 

≥90 

250 12 0.22 
500 353 6.44 
750 4 0.07 
850 4 0.07 
1,000 604 11.02 
1,500 288 5.26 
1,700 20 0.36 
2,000 685 12.5 
2,500 64 1.17 
2,550 12 0.22 
3,000 280 5.11 

ขนาดยาค่าเฉลีย่ 1,522.72 mg/day 

2 60-<90 

250 24 0.44 
500 300 5.47 
1,000 561 10.24 
1,500 284 5.18 
1,700 8 0.15 
2,000 504 9.2 
2,500 104 1.9 
2,550 24 0.44 
3,000 148 2.7 

ขนาดยาค่าเฉลีย่ 1,483.44 mg/day 
 
 
 
 
 
 

3A 

 
 
 
 
 
 

45-<60 

250 8 0.15 
500 104 1.9 
750 4 0.07 
1,000 188 3.43 
1,500 144 2.63 
1,700 8 0.15 
2,000 192 3.5 
2,500 32 0.58 
2,550 8 0.15 
3,000 60 1.09 

ขนาดยาค่าเฉลีย่ 1,522.72 mg/day 
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ตารางท่ี 3. ขนาดยา M ทีผู่ป่้วยไดร้บัจ าแนกตามอตัราการกรองของไต (eGFR) (ต่อ) 
ระดบัของโรคไต ระดบั eGFR (mL/min/1.73m2) ขนาดยา M (mg/day) จ านวนครัง้ของการตรวจตดิตาม รอ้ยละ 

3B 30-<45 

250 28 0.51 
500 100 1.82 
750 4 0.07 
1,000 133 2.43 
1,500 40 0.73 
1,700 4 0.07 
2,000 80 1.46 
3,000 20 0.36 

ขนาดยาค่าเฉลีย่ 1,173.10 mg/day 

4 15-<30 

250 8 0.15 
500 8 0.15 
1,000 12 0.22 
1,500 4 0.07 
2,000 8 0.15 

ขนาดยาค่าเฉลีย่ 1,000.00 mg/day 
5 <15 0 0 0.00 

 
เป็นเพศหญิงมีอายุมากกว่า 60 ปี และมีค่า eGFR ≥45 
mL/min/1.73m2 มากกว่าร้อยละ 90 และมีจ านวนผู้ป่วยที่
ได้รบัยาเกนิขนาดยาสูงสุดต่อวนัที่ 3,000 mg/day ร้อยละ 
9.26 
 การศึกษานี้พบว่า ขนาดยา M ที่ผู้ป่วยได้รับมี
แนวโน้มทีล่ดลงตามระดบัของค่า eGFR ทีล่ดลง โดยพบว่า
เมื่อระดับ eGFR ของผู้ป่วย คือ ≥90, 60-<90, 45-<60, 
30-<45, 15-<30 และ <15 mL/min/1.73m2 mL/min/1.73m2 
ค่าเฉลี่ยขนาดยา M ต่อวันที่ผู้ป่วยได้รับ คือ 1,572.01, 
1,483.44,  1,522. 72, 1,173. 10, 1,000 แ ล ะ  0 mg/day 
ตามล าดับ เมื่อระดับ eGFR <15 mL/min/1.73m2 ไม่มี
ผู้ป่วยรายใดใช้ยา M เลย สอดคล้องกบัการศกึษาในอดตี 
(21) ทีพ่บว่า ผูป่้วยไดร้บัขนาดยา M ทีล่ดลงตามระดบัการ
ท างานของไต กล่าวคือโรคไตเรื้อรงัระยะ 3b (eGFR 30-
<45 mL/min/1.73m2) ไดร้บัขนาดยาเฉลีย่ 1,930.8 mg/day 
ส่วนผู้ป่วยที่เป็นโรคไตเรื้อรังระยะ 4 และ 5 (eGFR <30 
mL/min/1.73m2) ได้รับขนาดยาเฉลี่ย  1,609.4 mg/day 
การศกึษาทีผ่่านมาพบว่ามผีูป่้วยไดร้บัยาเกนิขนาดสงูสุดใน
แต่ละระดบัการท างานของไตเป็นจ านวนมากเช่นกนั การไม่
ปรับขนาดการใช้ยา  M เมื่ อระดับการท างานของไต
เปลี่ยนแปลงไป อาจมีสาเหตุหลายประการ เช่น ความ

เชีย่วชาญเฉพาะดา้นของแพทย ์ประสบการณ์ในการท างาน 
(21) ซึง่ท าใหผู้ป่้วยมโีอกาสเสีย่งต่อ MALA อุบตักิารณ์การ
เกิด  MALA เพิ่มขึ้น เมื่ อ  eGFR ลดลง  (10, 22, 23) แ ต่
อย่างไรกต็าม การศกึษาในครัง้นี้พบว่า ขนาดยา M เฉลี่ย
ต่อวันที่ผู้ป่วยได้รับน้อยกว่าเมื่อเทียบในระดับ eGFR ที่
เท่ากนักบัการศกึษาก่อนหน้า (21) ปัจจยัอย่างหนึ่งทีส่ าคญั
ส่งผลต่อการปรับขนาดยา ได้แก่ การตระหนักถึงความ
ปลอดภยัในการใช้ยาของแพทยแ์ละเภสชักรที่มากขึน้ อนั
เกี่ ย ว เนื่ อ งมาจากการด า เนิน โครงการใช้ยาอย่ าง
สมเหตุสมผลซึ่งมแีนวทางปฏบิตัิในการใช้ยา M ในผู้ป่วย
โรคไตเรือ้รงัของกระทรวงสาธารณสุข ท าใหม้กีารคดักรอง
ขนาดยาก่อนจ่ายให้ผูป่้วยโดยเภสชักร ท าใหม้แีนวโน้มใน
การใชย้าเหมาะสมกบัผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัแต่ละระดบัมากขึน้ 
เหน็ได้จากขนาดยาเฉลี่ยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรงัระยะ 3b 4 
และ 5 ในการศกึษานี้มแีนวโน้มน้อยกว่าของการศกึษาครัง้
ก่อนหน้า (21) 
      ผูป่้วยรอ้ยละ 5.42 มกีารใชย้า M อยู่เมื่อ SCr ถงึ
เกณฑ์การหยุดยา โดยผู้ป่วยเพศชายที่มีค่า Scr >1.5 
mg/dL แต่ยงัมกีารใชย้า M คดิเป็นรอ้ยละ 2.21 ของการนัด
ตรวจตดิตามทัง้หมดในเพศชาย  เพศหญงิทีม่คี่า Scr >1.4 
mg/dL และยงัมกีารใช้ยา M คดิเป็นร้อยละ 3.21 ของการ
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นัดตรวจติดตามทัง้หมด ในเพศหญิง ซึ่งสอดคล้องกบัผล
การศกึษาในอดตี (24) ทีพ่บว่ารอ้ยละ 19.3 ของผูป่้วยทีใ่ช้
ยา M มขีอ้หา้มใชย้าอย่างน้อย 1 ขอ้ และขอ้หา้มใชเ้หล่านี้
มสีาเหตุมาจากการเสือ่มลงของไตถงึรอ้ยละ 78 
         จากการนัดตรวจตดิตามทัง้หมด 5,480 ครัง้ใน 2 ปี 
พบว่ามรีายงานการเกดิ MALA 1 รายใน 1 ครัง้ของการนดั
ตรวจติดตาม ซึ่งผ่านการประเมนิและวินิจฉัย MALA โดย
อายุรแพทย์ อาการแสดงและผลตรวจทางห้องปฏบิตัิการ
เขา้กนัไดก้บัเกณฑก์ารวนิิจฉัย MALA คอื มอีาการคลื่นไส ้
หายใจหอบลกึ อดืทอ้ง มปีระวตัใิชย้า M ขนาด 2,000 มก.
ต่อวัน มีค่า arterial pH<7.35 และ plasma lactate > 5.0 
mmol/L (25, 26)  ผู้ป่วยรายนี้มีปัจจัยชักน า คือ โรคไต
เรื้อรงัระยะที่ 4 (ค่า eGFR <30 mL/min/1.73m2) ซึ่งเป็น
ข้อห้ามใช้ M ตามค าแนะน าของ USFDA และสมาคม
โรคเบาหวานแห่งประเทศไทย เพราะจะเกดิการคัง่ของยา 
M ในร่างกายมากเกนิไปเนื่องจากยา M ถูกก าจดัออกทาง
ไตเป็นหลักมากกว่าร้อยละ 90 การศึกษาในอดีต (28) 
พบว่า ผูป่้วยทีม่กีารท างานของไตบกพร่องและการไดร้บัยา 
M ในขนาดสงูมากกว่า 2 กรมัต่อวนั ถอืเป็นปัจจยัเสีย่งของ
การเกดิภาวะ MALA จงึเป็นเหตุผลทีต่้องมกีารตดิตามการ
ท างานของไตอย่างใกลช้ดิ และควรปรบัขนาดยาเมื่อผู้ป่วย
มกีารท างานของไตอยู่ในระดบัทีน้่อยกว่า 60 mL/min/1.73 
m2 นอกจากนี้ยงัสอดคล้องกบัผลการศกึษาในอดตี (25) ที่
พบว่า ปัจจยัเสีย่งทีท่ าใหเ้กดิภาวะ metabolic (lactic acid) 
acidosis มากที่สุด คอื การท างานของไตลดลงมากถงึรอ้ย
ละ 91.93 และร้อยละ 22-94 ของผู้ป่วยที่ใช้ยา M นัน้มกัมี
ขอ้หา้มใชย้าร่วมดว้ย (17)  
 การศกึษานี้พบอตัราอุบตักิารณ์ของ MALA 33.61 
ราย ต่อ 100,000 ครัง้ของการนัดตรวจตดิตาม-ปีทีไ่ดร้บัยา 
M หรือ คิดเป็นอตัราอุบตัิการณ์ 78.93 ราย ต่อ 100,000 
ราย-ปี ที่ได้รบัยา M  ซึ่งสอดคล้องกบัการศึกษาของ van 
Berlo-van de Laar และคณะ (17) ในประเทศเนเธอรแ์ลนด์
ในปี ค.ศ.2011 ทีร่ายงานว่า อตัราอุบตักิารณ์โดยเฉลีย่ทีพ่บ
จากการศึกษาในอดีตก่อนหน้า คือ 3-9 ราย ต่อ 100,000 
ราย-ปีทีไ่ดร้บัยา แต่การศกึษาของเขา (17) พบ 47 ราย ต่อ 
100,000 ราย-ปีที่ได้รบัยา ซึ่งสูงกว่าการศกึษาก่อนหน้านี้ 
5-16 เท่า อุบตักิารณ์ทีป่ระเมนิไดอ้าจต ่ากว่าความเป็นจรงิ
เนื่องจาก MALA อาจถูกวนิิจฉัยผดิว่าเป็นภาวะอื่น ๆ เช่น 
ketoacidosis  ห รื อ  severe metabolic acidosis แ ล ะ มี
แนวโน้มการพบอุบตัิการณ์สูงขึน้ในอนาคต ภาวะ MALA 

นัน้มอีตัราการเสยีชวีติสูงถึงร้อยละ 30- 50 (8) นอกจากนี้ 
การศึกษาในปี พ.ศ. 2551 (1) รายงานการเกิด MALA 
จ านวน 4 รายในช่วง 3 เดอืน การศกึษาในอดตี (27) ในปี 
พ.ศ. 2551 พบผู้ป่วยที่ถูกส่งมายงัห้องไตเทยีม จ านวน 8 
ราย ในระยะเวลา 2 ปี (เฉลี่ย 4 ราย/ปี) และการศึกษา
เกี่ยวกับการเกิด MALA ในโรงพยาบาลนครพนม (25) 
พบว่ามผีู้ป่วยถูกวนิิจฉัยด้วยภาวะ MALA จ านวน 62 ราย
ในระยะเวลาเพยีง 4 ปี (เฉลีย่ 15.5 รายต่อปี) แต่การศกึษา
ครัง้นี้พบภาวะ MALA เพียง 1 รายในระยะเวลา 2 ปี เมื่อ
เทยีบกบัการศกึษาดงักล่าวทีผ่่านมา 
  อุบตัิการณ์ของ MALA ในการศกึษานี้ คอื 78.93 
ราย ต่อ 100,000 ราย-ปี ซึ่งสูงกว่าที่พบในรายงานก่อน
หน้านี้ ประมาณ 7 เท่ า  ทั ้งนี้ อาจ เนื่ องมาจากการที่
โรงพยาบาลสามารถตรวจหาค่า arterial blood gas, serum 
lactate และ serum ketone ได้เอง ท าให้มีความพร้อมใน
การวินิจฉัย MALA ซึ่งโรงพยาบาลชุมชนส่วนใหญ่ไม่
สามารถตรวจได้เอง โดยเฉพาะ serum lactate ซึ่งต้องส่ง
ตัวอย่างไปตรวจนอกโรงพยาบาลท าให้โอกาสในการพบ
หลกัฐานเพื่อวินิจฉัยภาวะนี้น้อยลง ส่งผลให้การรายงาน
อุบตักิารณ์น้อยลงตามไปดว้ย สอดคลอ้งกบัการศกึษาก่อน
หน้าทีส่ามารถตรวจจบัภาวะ MALA ไดเ้รว็ซึง่มกีารรายการ
เกดิ MALA จ านวน 4 รายในช่วง 3 เดอืน (1) เนื่องมาจาก
โรงพยาบาลมีความพร้อมทางห้องปฏิบตัิการร่วมกบัการ
ตระหนักถึงภาวะ MALA ของแพทย์มากขึ้นในผู้ป่วยที่มี
ประวตัิใช้ยา M  การคดักรองที่มปีระสทิธภิาพเมื่อผู้ป่วยมี
อาการเขา้กนัได้กบัภาวะ MALA ท าให้สามารถวนิิจฉัยได้
อย่างรวดเรว็และไม่สบัสนกบัภาวะอื่น เช่น  ketoacidosis 
หรอื severe metabolic acidosis ท าใหค้น้พบผูป่้วยง่ายขึน้ 
สง่ผลใหร้กัษาผูป่้วยไดท้นัท่วงทแีละลดอตัราการตายได ้ 
 ปัจจัยที่ท าให้การรายงานอุบัติการณ์การเกิด 
MALA น้อยในอดตีนัน้ มาจากการที่ผู้ป่วยส่วนใหญ่เขา้รบั
การรกัษาดว้ยภาวะ severe metabolic acidosis ซึง่มอีาการ
และอาการแสดงไม่จ าเพาะ การวนิิจฉัยภาวะ MALA ท าได้
ยากและมกัวนิิจฉยัไดเ้มื่อผูป่้วยมอีาการมากแลว้ (1) ความ
ไม่พร้อมทางห้องตรวจปฏิบตัิการท าให้ต้องมีการวนิิจฉัย
โดยออ้มจากประวตักิารได้รบัยา M  (27) ซึง่หากวนิิจฉยัได้
รวดเรว็และมปีระสทิธภิาพจะช่วยใหผู้ป่้วยมอีตัราการรอด
ชีวิตสูงเนื่องจากความรุนแรงไม่ขึ้นกบัขนาดยาแต่ขึ้นกบั
ความรุนแรงของอาการ (25) 
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  แต่อย่างไรก็ตาม การศึกษาแบบย้อนหลังใน
ประเทศตุรกี (30) ในปี ค.ศ. 2016 พบว่า ระดับ serum 
lactate ไม่แตกต่างกันในขณะที่ผู้ป่วยก าลังใช้ยา M เมื่อ
เทียบกบัระดบัหลงัหยุดยา M  ในการศึกษาดงักล่าวไม่มี
ผูป่้วยเกดิภาวะ MALA  ซึง่แสดงใหเ้หน็ว่า ผูป่้วยทีเ่ป็นโรค
ไตเรือ้รงัระยะที ่3a มคีวามเสีย่งต ่าในการเกดิภาวะ MALA 
และท าให้เชื่อว่ายา M นัน้ปลอดภยัและไม่ท าให้เกดิภาวะ 
MALA ในหลายกรณี การศึกษาในประเทศเกาหลี (31) 
ตีพิมพ์ในปี ค.ศ. 2017 พบว่า ระดับ serum lactate ไม่
แตกต่างกนัในผู้ป่วยที่ใช้ยาและไม่ได้ใช้ยา M  และพบว่า
ความชุกของภาวะ hyperlactatemia และ lactic acidosis 
ในกลุ่มผู้ป่วยที่ใช้และไม่ใช้ยา M กไ็ม่แตกต่างกนั โดยผล
การศึกษาในผู้ป่วยที่มีค่า eGFR <60 mL/min/1.73m2 ก็
ให้ผลการศึกษาเช่นเดียวกัน และยังพบว่า ผู้ป่วยที่เกิด
ภาวะ MALA ล้วนมีปัจจัยชักน ามาก่อน เช่น ภาวะขาด
ออกซิเจนหรือภาวะเนื้ อเยื่อมีเลือดไปหล่อ เลี้ยง น้อย 
การศกึษาดงักล่าวสรุปว่า ยา M ไม่มคีวามสมัพนัธก์บัภาวะ 
hyperlactatemia แ ล ะ  lactic acidosis ใ น ผู้ ป่ ว ย
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาแบบ 
combined cohort และ case-control study ขนาดใหญ่ใน
ตวัอย่าง 10,652 รายในประเทศเดนมาร์ก (32) ในปี ค.ศ. 
2018 ไดศ้กึษาในกลุ่มผูป่้วยโรคเบาหวานชนิดที ่2 ทีเ่ขา้มา
รกัษาตัวในโรงพยาบาลด้วยภาวะ lactic acidosis โดยใช้
เกณฑ์การวินิจฉัยดังนี้  pH <7.35 และ serum lactate ≥ 
2.0 mmol/L (การศกึษาทีผ่่านมาในอดตีใชเ้กณฑ ์pH <7.35 
และ serum lactate ≥5.0 mmol/L) ผลการศึกษาพบว่า 
อตัราอุบตักิารณ์ของการนอนโรงพยาบาลฉบัพลนัดว้ยภาวะ 
lactic acidosis เท่ากบั 391 ราย100,000 ราย-ปี และพบว่า
การใช้ยา M ไม่สัมพันธ์กับภาวะ lactic acidosis (odds 
ratio คอื 0.79; 95%CI 0.54–1.17) 
 จากข้อมูลดังกล่าวแสดงให้เห็นว่า  ยังมีความ
ขดัแยง้กนัของผลการศกึษาในอดตีทีผ่่าน โดยจากขอ้มูล 3 
การศกึษาขา้งตน้นัน้ยงัไม่มกีารศกึษาใดทีจ่ าเพาะเมื่อผูป่้วย
มีค่า eGFR < 30mL/min/1.73m2 (โรคไตเรื้อรังระยะที่ 4 
และ 5) ทีแ่สดงผลชดัเจนว่า ยา M ไม่ไดม้สี่วนเกีย่วขอ้งกบั
ภาวะ MALA เพื่อหกัลา้งหลกัฐานในอดตีทีผ่่านมา ประกอบ
กบัเป็นการการศึกษาแบบย้อนหลงั ดงันัน้ ณ ปัจจุบนัจงึ
ต้องรอขอ้มลูยนืยนัการศกึษาทางคลนิิกแบบ RCT เพื่อเป็น
การยืนยันผลการศึกษาว่า ยา M ไม่สมัพันธ์กับการเกิด
ภาวะ MALA จริง ๆ (2)  แต่ถึงอย่างไรก็ตามการศึกษา

เหล่านี้กย็งัคงแนะน าให้ปรบัขนาดยา M ลดลงเมื่อผู้ป่วยมี
การท างานของไตบกพร่อง 
 ผู้ป่วยที่มีค่า eGFR ≥90, 60-<90, 45-<60, 30-
<45, 15-<30 และ <15 mL/min/1.73m2 ได้รับขนาดยาที่
เหมาะสมตามค าแนะน าจ านวนร้อยละ  87.96, 92.44, 
86.63, 64.79, 0 และ 100 ของการนัดตรวจตดิตามทัง้หมด 
โดยภาพรวมพบว่ามีการสัง่ใช้ยา M เหมาะสมกบัค่าการ
ท างานของไตร้อยละ 87.01 ของการนัดตรวจติดตาม
ทัง้หมด 5,480 ครัง้ ผูป่้วย CKD stage 1 และ 2 ไดร้บัขนาด
ยาทีไ่ม่เหมาะสมรอ้ยละ 12.04 และรอ้ยละ 7.56 ตามล าดบั 
โดยทัง้หมดนั ้นเกิดจากการสัง่ใช้ยา  M  ขนาด 3,000 
mg/day ทัง้หมด ในส่วนของผู้ป่วย CKD stage 3A นั ้น
ขนาดยาทีไ่ม่เหมาะสมรอ้ยละ 13.37 มาจากการสัง่ใชย้า M  
มากกว่า 2,000 mg/day ถึงร้อยละ 1.82 (โดยมีผู้ป่วยที่
ได้รบัยา M  3,000 mg/day ในระดบันี้จ านวนร้อยละ 1.09)  
ในผูป่้วย CKD stage 3B มกีารสัง่ขนาดยาไม่เหมาะสมรอ้ย
ละ 35.21 มาจากการสัง่ใช้ยา M  มากกว่า 1,000 mg/day 
ร้อยละ 2.62 (โดยมผีู้ป่วยทีไ่ด้รบัยา M  3,000 mg/day ใน
ระดบันี้จ านวนรอ้ยละ 0.36)  ในผูป่้วย CKD stage 4 มกีาร
สัง่ขนาดยาไม่เหมาะสมร้อยละ 100.00 (CKD stage 4 ไม่
ควรใช้ยา) โดยในระดับนี้มีการสัง่ใช้ยา M  ตัง้แต่ขนาด 
250-2,000 mg/day จ านวนรวมกนัทัง้หมด 40 ครัง้ของการ
ตรวจตดิตาม  

การศกึษาทีผ่่านมา (21) พบว่าไม่มกีารปรบัขนาด
ยา M  ตามการท างานของไตที่เปลี่ยนแปลงไปโดยเฉพาะ
ในผู้ป่วย CKD stage 4 ที่ยงัมีการใช้ยา M  อยู่ในสดัส่วน
รอ้ยละ 100.00 (สดัส่วนเท่ากนัทัง้สองการศกึษา) ซึง่การใช้
ยา M  ที่ไม่เหมาะสมกบัการท างานของไตนัน้ มีปัจจยัมา
จากความเชีย่วชาญเฉพาะดา้นของแพทย ์ประสบการณ์ใน
การท างานของแพทย์ (21) และประสบการณ์ของเภสชักร
ในการคดักรองใบสัง่ยาร่วมดว้ย การศกึษานี้พบการสัง่ใชย้า
ทีเ่หมาะสมกบัการท างานของไตรอ้ยละ 87.01 ใกลเ้คยีงกบั
การศกึษาก่อนหน้านี้ (21) ทีพ่บทีร่อ้ยละ 85.00   

Jean-Daniel Lalau และคณะ (29) ศึกษาขนาด
การใชย้า M ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะ 3a  3b และ 4 โดย
แนะน าขนาดยา M  ในระดบั 3a ไม่เกนิ 1,500 mg/day (0.5 
g เชา้ และ 1.0 g เยน็) และระดบั 3b ไม่เกนิ 1,000 mg/day 
(0.5 g เช้า และ 0.5 g เย็น) และแนะน าให้ติดตามการ
ท างานของไตทุก 6 เดือน การศึกษาในประเทศไทย (28) 
แนะน าขนาดยา M ตามระดบั creatinine clearance (CrCl) 
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โดยเมื่อผู้ป่วยมคี่า CrCl  120 mL/min ขนาดสูงสุดของยา 
M คือ  ไม่ เกิน  3,000 mg/day เมื่ อผู้ ป่ วยมีค่ า  CrCl  60 
mL/min ขนาดสูงสุดของยา M คือ ไม่เกิน 2,000 mg/day 
เมื่อผูป่้วยมคี่า CrCl  30 mL/min ขนาดสงูสุดของยา M คอื 
ไม่เกนิ 1,000 mg/day และเมื่อผูป่้วยมคี่า CrCl  15 mL/min 
ขนาดสงูสดุของยา M คอื ไม่เกนิ 500 mg/day  
  ผลการศกึษาทัง้หลาย (2, 10, 11, 28, 29) แสดง
ให้เห็นว่า การปรับขนาดยาเมื่อระดับการท างานของไต
ลดลงนัน้ส าคญัมากและสอดคลอ้งไปในแนวทางเดยีวกนัใน
หลายการศึกษา ดังนัน้เพื่อป้องกันภาวะ MALA วิธีการ
ก าหนดขนาดยาที่ควรปรบันัน้โดยหลกัการและขอ้มูลที่ได้
จากการสงัเคราะหก์ส็ามารถอา้งองิตามตารางที ่1 ได ้ซึง่มี
ขอ้มูลสนันสนุนทัง้ในประเทศไทยและต่างประเทศ (28, 29)  
ซึง่สอดคลอ้งกนัในหลายการศกึษา โดยแนะน าใหต้รวจการ
ท างานของไตอย่างใกลช้ดิร่วมดว้ย โดยเฉพาะเมื่อผูป่้วยมี
การท างานของไตไม่เสถยีร 

การศกึษานี้มขีอ้จ ากดับางประการ ไดแ้ก่เป็นการ
เกบ็ขอ้มูลยอ้นหลงัเพยีง 2 ปี อาจมผีลต่ออตัราอุบตักิารณ์ 
MALA โดยอาจต้องเก็บข้อมูลย้อนหลังเพื่อวิเคราะห์
เพิ่มเติม โดยอาจเก็บข้อมูล 5-10 ปี เพื่อยืนยันอัตรา
อุบตักิารณ์ทีเ่กดิขึน้อกีครัง้ นอกจากนี้การศกึษาพบผูป่้วยที่
เกดิ MALA เพยีงรายเดยีว ดงันัน้จงึอาจมคีวามคลาดเคลื่อน
ในการประมาณค่าอุบัติการณ์  แต่อย่ างไรก็ตาม ผล
การศกึษานี้สามารถเป็นแนวทางเบือ้งต้นในการดูแลผู้ป่วย 
นอกจากนี้ การศึกษายังมีข้อจ ากัดของข้อมูลที่เกี่ยวกับ
ระยะเวลาเฉลีย่ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัขนาดยา M ทีไ่ม่สอดคลอ้ง
กับค่าการท างานของไต (day of exposure) รวมไปถึง
สดัส่วนของผูป่้วยทีไ่ดร้บัการปรบัขนาดยา M ใหส้อดคลอ้ง
ตามค่าการท างานของไตในภายหลงั 
ข้อเสนอแนะ 

เนื่ องจากภาวะ MALA นั ้นคล้ายกันกับภาวะ 
ketoacidosis  แ ล ะ  severe metabolic acidosis ภ า ว ะ 
MALA ต้องมีการค้นหาอย่างรวดเร็วเนื่องจากมอีตัราการ
ตายสงูถงึรอ้ยละ 30-50 ผูป่้วยทีม่ปีระวตัใิชย้า M เมื่อเขา้รบั
การรกัษาในโรงพยาบาลด้วยอาการที่เข้ากันได้กบัภาวะ 
MALA เช่น คลื่นไส้ จุกแน่นหน้าอก หายใจหอบลึก ควร
ได้ รับกา รตรวจค่ า  arterial blood gas, serum ketone, 
serum lactate, anion gap, eGFR และ SCr เพื่อประเมิน
ภาวะ MALA  

นอกจากนี้ ยงัควรหามาตรการป้องกนั MALA เช่น 
มีการแจ้งเตือนในระบบให้แสดงค่า eGFR เมื่อผู้ป่วยมคี่า 
eGFR <60 ml/min/1.73m2 ทุกครัง้โดยอาจผูกค าสัง่ให้ขึน้
เมื่อผู้ป่วยใช้ยา M (ทัง้ยงัสามารถประยุกต์ใช้กบัยาอื่นได้ 
เช่น NSAIDs) นอกจากนี้ยงัควรจดัท าแนวทางการก าหนด
ขนาดยาดงัแสดงในตารางที ่1 และมแีนวทางคดักรองภาวะ 
MALA ในผูป่้วยทีม่ปีระวตัใิชย้า M  
 
สรปุผล  
 ในภาพรวมพบว่ามีการสัง่ใช้ยา M ส่วนใหญ่มี
ความเหมาะสมกบัอตัราการกรองของไต ซึง่เป็นผลมาจาก
การท างานร่วมกนัของสหสาขาวชิาชพีทีช่่วยกนัดูแลผูป่้วย
อย่างต่อเนื่อง และควรมกีารปรบัขนาดการใช้ยา M ให้กบั
ผู้ป่วยที่มีการท างานของไตเปลี่ยนแปลงไปจากเดิมเพื่อ
ป้องกนัภาวะ MALA 
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