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บทคัดย่อ

บทน�ำ โรคไตที่สัมพันธ์กับการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด (Anticoagulant-Related Nephropathy: ARN) 

เป็นภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญและมักถูกมองข้าม ส่งผลให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันและการด�ำเนินโรคไตเรื้อรัง

ที่เร็วขึ้น

วัตถปุระสงค์ เพือ่ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบเกีย่วกับระบาดวทิยา พยาธกิ�ำเนดิ ปัจจยัเสีย่ง การวนิิจฉยั 

การรักษา และแนวทางป้องกันภาวะ ARN

วธิกีารศกึษา ทบทวนวรรณกรรมและสงัเคราะห์ข้อมูลจากงานวจิยัทีต่พีมิพ์ในฐานข้อมลู PubMed และ Scopus 

ระหว่างปี ค.ศ. 2009-2024 ที่เกี่ยวข้องกับ ARN ในผู้ป่วยที่ได้รับ Warfarin และ Direct Oral Anticoagulants 

(DOACs) 

ผลการศกึษา ARN เกดิจากสองกลไกหลกัคอื 1) ภาวะเลอืดออกในโกลเมอรลูสัจากการสญูเสยีฤทธิป์กป้องเซลล์

ของทรอมบนิ และ 2) การอดุตันของท่อไตด้วยตะกอนเมด็เลอืดแดง น�ำไปสูก่ารบาดเจบ็ของไตเฉยีบพลนั ปัจจยั

เสี่ยงส�ำคัญ คือ การได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือดเกินขนาด โดยเฉพาะในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง แม้ DOACs จะ

มีความเสีย่งต่อภาวะไตวายเฉยีบพลนัโดยรวมต�ำ่กว่า warfarin แต่ก็สามารถท�ำให้เกดิ ARN ได้ การวินจิฉยัท�ำได้

โดยอาศัยเกณฑ์ทางคลินิก เน่ืองจากการตรวจชิ้นเนื้อไตมีความเสี่ยงสูง การรักษาหลักคือการหยุดยาและแก้ไข

ภาวะเลือดออกผิดปกติ

สรปุ ARN เป็นภาวะแทรกซ้อนร้ายแรงทีป้่องกันได้ การติดตามการท�ำงานของไตและระดับการแขง็ตัวของเลือด

อย่างใกล้ชดิ รวมถงึการปรบัขนาดยาอย่างเหมาะสม เป็นหวัใจส�ำคญัในการลดความเส่ียงและอตัราการเสียชวีติ

ของผู้ป่วย
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Abstract

Introduction: Anticoagulant-related nephropathy (ARN) is a significant and often under-

recognized complication that leads to acute kidney injury (AKI) and an accelerated chronic 

kidney disease (CKD) progression.

Objective: To systematically review the epidemiology, pathophysiology, risk factors, diagnosis, 

management and preventive strategies for ARN.

Methods: A literature review was conducted by synthesizing data from studies published in 

the PubMed and Scopus databases between 2009 and 2024, regarding ARN in patients receiving 

Warfarin and other direct oral anticoagulants (DOACs).

Results: ARN results from two primary mechanisms: 1) glomerular hemorrhage due to the loss 

of thrombin’s cytoprotective signaling, and 2) the tubular obstruction by red blood cell casts, 

leading to AKI. The key risk factor is excessive anticoagulation, particularly in patients with pre-

existing CKD. Although DOACs are associated with a lower overall risk of AKI as compared to 

Warfarin, they can still induce ARN. Diagnosis is primarily based on clinical criteria due to the high 

risk of renal biopsy. The cornerstone of management is the prompt cessation of anticoagulation 

and reversal of coagulopathy.

Conclusion: ARN is a serious but preventable complication. Rigorous monitoring of renal 

functions and coagulation levels, along with the appropriate adjustments to dosage are crucial 

to mitigate risk and reduce patient mortality.
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บทน�ำ

โรคไตที่สัมพันธ์กับการใช้ยาต้านการแข็งตัว

ของเลือด (anticoagulant-related nephropathy: 

ARN) เป็นภาวะที่ได้รับการกล่าวถึงครั้งแรกและ

มีการศึกษาอย่างจรงิจงัตัง้แต่ปี ค.ศ. 20091 หลงัจากทีม่ี

การใช้ยาต้านการแขง็ตวัของเลอืด โดยเฉพาะ warfarin 

เมื่อทศวรรษ 19502 ซึ่งพบในผู้ป่วยท่ีได้รับ warfarin 

เกินขนาด และมีค่า International Normalized 

Ratio (INR) สูงกว่าช่วงการรักษา โดยมีลักษณะทาง

คลนิกิและพยาธวิทิยาท่ีโดดเด่น คือ การบาดเจ็บของไต

เฉยีบพลนั (acute kidney injury: AKI) ร่วมกบัการพบ

เลือดออกในโกลเมอรลูสั (glomerular hemorrhage) 

อย่างรุนแรง ตามมาด้วยการเกิดตะกอนเม็ดเลือดแดง 

(red blood cell casts) จ�ำนวนมากและส่งผลให้เกิด

การอุดตันของท่อไต3 

ดั งนั้ นการท� ำความ เข ้ า ใจอย ่ า งลึ กซึ้ ง

เกี่ยวกับพยาธิสภาพ ปัจจัยเสี่ยง ลักษณะทางคลินิก 

และแนวทางการจดัการโรคนี ้จงึจ�ำเป็นอย่างย่ิงส�ำหรับ

บุคลากรทางการแพทย์ เพื่อน�ำไปสู ่การวินิจฉัยที่

รวดเร็ว การปรับแผนการรักษา และการป้องกันภาวะ

แทรกซ้อนรุนแรงในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้าน การแข็งตัว

ของเลือดได้อย่างมีประสิทธิผล 

วัตถุประสงค์

1. ทบทวนความส�ำคัญของยาต้านการแข็งตัว

ของเลือด

2. นิยามโรคไตท่ีสัมพันธ์กับการใช้ยาต้าน

การแข็งตัวของเลือด 

3. อธบิายความเป็นมาของโรคไตท่ีสมัพนัธ์กบั

การใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด

4. เพ่ือสรุปแนวทางการรักษา การพยากรณ์

โรค และมาตรการป้องกันที่ส�ำคัญ

5. น�ำเสนอลักษณะทางคลินิก การตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการการวินิจฉัยและการวินิจฉัยแยกโรค

6. สรุปแนวทางการรักษา การพยากรณ์โรค 

และมาตรการป้องกันที่ส�ำคัญ

ความส�ำคัญของยาต้านการแข็งตัวของเลือด 

ยาต้านการแข็งตัวของเลือดแบ่งตามวิธี

การบริหารยาได้เป็น 2 กลุ่มหลัก คือ ชนิดฉีด และ

ชนิดรับประทาน เนื่องจากยาชนิดฉีด ได้แก่ heparin 

ไม่พบหลักฐานการท�ำให้เกิด ARN ในบทความนี้

จึงเน้นเฉพาะยาชนิดรับประทาน ได้แก่ ยาในกลุ่ม 

vitamin K antagonists (VKAs) และ direct oral 

anticoagulants (DOACs) ดังนี้

1. Vitamin K antagonists (VKAs) ได้แก่ 

warfarin ถูกน�ำมาใช้ต้ังแต่ทศวรรษ 19502 เพื่อ

ป้องกันล่ิมเลือดอุดตันในผู้ป่วยล้ินหัวใจเทียม ภาวะ

หัวใจห ้องบนส่ันพลิ้ว และภาวะล่ิมเลือดอุดตัน

ในหลอดเลือดด�ำ การใช้ warfarin จ�ำเป็นต้องมี

การติดตามค่า INR อย่างสม�่ำเสมอ โดยค่าเป้าหมาย

ของช่วงการรักษาอยู่ที่ 2.00-3.00 ข้ึนอยู่กับข้อบ่ง

ใช้หากค่า INR ต�่ำกว่าช่วงการรักษาจะเพ่ิมความ

เสี่ยงต่อการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน หากสูงกว่าช่วงการ

รักษา (supratherapeutic INR) โดยเฉพาะมากกว่า 

3.00 จะเพิ่มความเสี่ยงต่อภาวะเลือดออก รวมถึง

โรคไตที่สัมพันธ์กับการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด 

(anticoagulant-related nephropathy: ARN) 

2. Direct oral anticoagulants (DOACs)4: 

เป็นยากลุ่มใหม่เริ่มน�ำมาใช้ตั้งแต่ ค.ศ. 2010 ได้แก่ 

dabigatran ออกฤทธิ์ยับยั้งปัจจัยการแข็งตัวของ

เลือดโดยตรง (direct thrombin inhibitor) และ 

rivaroxaban, apixaban, edoxaban เป็น factor Xa 

inhibitors ซึ่งเข้ามาแทนที่ warfarin ส�ำหรับ DOACs 

มข้ีอด ีคือไม่จ�ำเป็นต้องตดิตามค่า INR เป็นประจ�ำ และ

มีครึ่งชีวิตที่สั้นกว่า warfarin อย่างไรก็ตามก็มีข้อควร

ระมัดระวังเนื่องจาก DOACs ส่วนใหญ่มีการขับออก

ทางไต โดยเฉพาะ dabigatran ขับออกทางไตสูงถึง

ร้อยละ 80 การใช้ยาในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไต
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บกพร่องโดยไม่ปรับขนาดยา จึงเป็นปัจจัยเสี่ยงส�ำคัญ

ต่อการเกิดภาวะ ARN

นิยาม

1. โรคไตทีส่มัพันธ์กบัการใช้ยาต้านการแขง็ตัว

ของเลือด (anticoagulant-related nephropathy: 

ARN) หมายถงึ ภาวะไตวายเฉยีบพลนัทีเ่กดิขึน้ภายหลงั

การได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือดเกินขนาดและ 

ค่า INR สูงกว่าช่วงการรักษา โดยไม่สามารถอธิบายได้

ด้วยสาเหตอุืน่ นยิาม warfarin-related nephropathy 

และ anticoagulant-related nephropathy (ARN) 

มีดังนี้ 

2. Warfarin-related nephropathy 

(WRN) หมายถึง ภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยที่

ได้รับ warfarin เกินขนาด และมีค่า INR สูงกว่าช่วง

การรกัษาร่วมกบัการตรวจชิน้เนือ้ไต พบว่ามเีลอืดออก

ในโกลเมอรลูสัและตะกอนเมด็เลอืดแดงอดุตนัในท่อไต

จ�ำนวนมาก3 

3. Anticoagulant-related nephropathy 

(ARN) หมายถงึ ภาวะไตวายเฉยีบพลนัในผูป่้วยทีไ่ด้รบั 

DOACs ได้แก่ dabigatran, rivaroxaban และ 

apixaban เมื่อมีการใช้ DOACs อย่างแพร่หลายต่อ

จาก warfarin พบผู้ป่วย ARN เพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่อง 

ซึง่มีลกัษณะทางคลนิิกและพยาธิวทิยาคล้ายคลงึ WRN 

ดงันัน้ค�ำจ�ำกดัความจึงถูกขยายจาก WRN ไปเป็น ARN 

เพือ่ให้ครอบคลมุถงึยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดทกุชนดิ

ที่ท�ำให้เกิดภาวะ ARN 

ARN ยงัเป็นภาวะทีม่กัถกูวนิจิฉยัโดยการแยก

สาเหตอุืน่ออกไป (diagnosis of exclusion) เนือ่งจาก

การตรวจชิน้เนือ้ไตในผูป่้วยท่ีมีภาวะเลอืดออกง่ายเป็น

ความเสี่ยงสูง5 จึงเป็นข้อจ�ำกัดในการวินิจฉัย

ความเป็นมาของโรค 

ยาต้านการแข็งตัวของเลือดในกลุ่ม vitamin 

K antagonists (VKAs) เช่น warfarin ถูกน�ำมาใช้

อย่างกว้างขวางตั้งแต่ปี ค.ศ. 19542 เริ่มมีรายงานว่า 

warfarin มีผลต่อไตในปี ค.ศ. 19706 จากการค้นพบ 

ARN ครั้งแรกในปี ค.ศ. 1964 โดย Reily et al7 ได้ตั้ง

ข้อสงัเกตว่า ระดับ plasma-prothrombin complex 

มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะปัสสาวะปนเลือดใน

ผูป่้วยนอกทีไ่ด้รบัยา warfarin แต่การศกึษาในขณะนัน้

ยงัไม่พบความสมัพนัธ์ทีช่ดัเจน ระหว่างระดบั plasma-

prothrombin กับการพบภาวะปัสสาวะปนเลือด

ในระยะต่อมา เมือ่มกีารน�ำยาต้านการแขง็ตวั

ของเลือดชนิดรับประทานออกฤทธิ์โดยตรง (DOACs) 

หรือท่ีเคยเรียกว่า novel oral anticoagulants 

(NOACs)4 มาใช้มากขึน้ มรีายงานผู้ป่วยทีเ่กิดภาวะ AKI 

ในลักษณะเดียวกันภายหลังการได้รับยา dabigatran 

(direct thrombin inhibitor) และยาในกลุ่ม factor 

Xa inhibitors (เช่น rivaroxaban, apixaban)4  

จึงเป็นที่มาของการขยายค�ำจ�ำกัดความภาวะ ARN  

ที่ครอบคลุมเฉพาะ warfarin คือ warfarin-related 

nephropathy ไปเป็น anticoagulant-related 

nephropathy (ARN) ซ่ึงหมายถึงภาวะการบาดเจ็บ

ของไตเฉียบพลัน (AKI) ท่ีเกิดข้ึนในบริบทของการใช้

ยาต้านการแข็งตัวของเลือดทั้งที่อยู่ในระดับการรักษา

หรือสูงกว่าช่วงการรักษา

ระบาดวิทยา

การศึกษาความชุก (prevalence) ของ 

การเกิดภาวะโรคไตที่ สัมพันธ ์กับการใช ้ยาต ้าน

การแขง็ตวัของเลอืด (ARN) ยงัมข้ีอจ�ำกดัในการประเมนิ

ภาวะโรคที่ต�่ำกว่าความเป็นจริง เนื่องจากการยืนยัน

การวินิจฉัยภาวะนี้อย ่างแน่ชัดจ�ำเป ็นต้องอาศัย

การตรวจชิ้นเนื้อไต ซ่ึงในทางปฏิบัติการเจาะชิ้นเนื้อ

ไตมคีวามเสีย่งสงูต่อการเกดิภาวะแทรกซ้อนโดยเฉพาะ

อย่างยิง่ภาวะเลอืดออกในผู้ป่วยทีไ่ด้รบัยาต้านการแขง็

ตัวของเลือด8 ส่งผลให้ข้อมูลความชุกและอุบัติการณ์

ของ ARN ส่วนใหญ่มาจากการศกึษาย้อนหลงัทีใ่ช้เกณฑ์

การวนิจิฉัยทางคลินกิอย่างเดียว โดยไม่มกีารยนืยนัทาง
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พยาธิวิทยา อย่างไรก็ตามจากการศึกษา systematic 

review และ meta-analysis โดย Martins et al8 พบว่า 

อตัราความชกุของ ARN ในผูป่้วยทีไ่ด้รบั warfarin และ

มีค่า INR สูงเกินช่วงการรักษา (supratherapeutic 

INR >3.00) โดยมีช่วงพิสัยกว้าง คือระหว่าง ร้อยละ 

19.00 - 63.00 ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง โดย

ค่าเฉลี่ยรวมจากการวิเคราะห์อยู่ที่ประมาณร้อยละ 

31 (95% CI: 22-42)9 ความแปรปรวนของอัตรา

ความชุกนี้เกิดจากความแตกต่างของประชากร เกณฑ์

การวินิจฉัยที่ใช้และระยะเวลาในการติดตามผู้ป่วยใน

แต่ละการศึกษา

การศึกษาที่ส�ำคัญโดย Brodsky et al10 ใน

ปี ค.ศ. 2011 ได้รายงานอัตราการเกิด ARN จาก

การวิเคราะห์ข้อมูลกลุ่มตัวอย่าง 15,258 ราย ที่ได้รับ 

warfarin ระหว่างปี ค.ศ. 2005-2009 พบว่าในกลุ่ม

ที่ค่า INR สูงเกิน 3.00 มีการเกิด presumptive 

warfarin-related nephropathy ร้อยละ 20.50 

ของกลุ ่มตัวอย่างทั้งหมด เมื่อจ�ำแนกตามสถานะ

การท�ำงานของไต (serum creatinine) ในช่วงเวลา

เดียวกัน (จ�ำนวน 4,006 ราย) พบว่า กลุ่มตัวอย่างที่มี

ภาวะไตวายเรื้อรัง (chronic kidney disease: CKD) 

อยู่ก่อนแล้วมีความเสี่ยงสูงกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญ โดย

มีอัตราการเกิด ARN ร้อยละ 33.00 เทียบกับร้อยละ 

16.50 ในกลุ่มที่ไม่มี CKD6 ซึ่งแสดงให้เห็นว่า ARN 

สามารถเกิดขึ้นได้ท้ังในผู้ป่วยท่ีมีและไม่มี CKD และ

ยังมีความสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตที่เพิ่มขึ้นอย่าง

มีนัยส�ำคัญ 

ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา DOACs ได้เข้ามามี

บทบาทมากขึ้นในการป้องกันภาวะลิ่มเลือดอุดตันใน

ผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว (atrial fibrillation) 

โดยค่อย ๆ แทนที่ warfarin จากข้อมูลทางระบาด

วิทยาในสหรัฐอเมริกา พบว่าการใช้ DOACs เพ่ิมขึ้น

อย่างต่อเนื่องจากร้อยละ 4.70 ในปี ค.ศ. 2011 เป็น

ร้อยละ 47.90 ในปี ค.ศ. 2020 ในขณะที่การใช้ 

warfarin ลดลงจากร้อยละ 52.40 เหลือร้อยละ 

17.70 ในช่วงเวลาเดียวกัน11 เนื่องจาก DOACs มี

ข้อได้เปรียบหลายประการ ได้แก่ คร่ึงชีวิตที่สั้นกว่า

และไม่จ�ำเป็นต้องติดตามค่า INR อย่างสม�่ำเสมอ 

แม้ว่าในระยะหลังมีรายงานผู้ป่วยท่ีเกิด ARN จาก

การใช้ DOACs เพิ่มข้ึนอย่างต่อเนื่อง12 อย่างไรก็ตาม

จากการศกึษาโดยการทดลองทางคลนิกิและการศกึษา

เชิงสังเกตขนาดใหญ่ ชี้ให้เห็นว่า DOACs อาจมี

ความเสี่ยงต่อการเกิดการบาดเจ็บของไตเฉียบพลัน 

(acute kidney injury: AKI) ต�่ำกว่าเมื่อเทียบกับ 

warfarin13 โดย dabigatran มีความเสี่ยงต่อการเกิด 

AKI ลดลงประมาณร้อยละ 30.0014 โดย dabigatran  

มีความสัมพันธ์กับความเส่ียงของ AKI ท่ีต�่ำที่สุด 

เมื่อเทียบ dabigatran กับ warfarin (hazard ratio, 

HR = 0.68, 95% CI: 0.59-0.77); dabigatran  

เทียบกับ apixaban (HR = 0.82, 95% CI: 0.68-

0.99) และ dabigatran เทียบกับ rivaroxaban (HR 

= 0.84, 95% CI: 0.72-0.98)15 และจากการศึกษา 

population-based cohort ขนาดใหญ่จากประเทศ

แคนาดา โดยติดตามผู้ป่วยภาวะหัวใจห้องบนส่ันพลิ้ว 

อายุมากกว่า 66 ปี จ�ำนวน 20,683 ราย พบว่า 

DOACs มคีวามสมัพนัธ์กบัความเสีย่งของ AKI ทีต่�ำ่กว่า 

warfarin ทุกระดับของการท�ำงานของไตพ้ืนฐาน14 

แม้ว่า DOACs จะมคีวามเสีย่งต่อการเกิด AKI ทีต่�ำ่กว่า 

warfarin แต่ส่ิงที่ควรระวัง คือ ARN ยังคงสามารถ

เกิดได้ในผู้ใช้ DOACs แม้ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของ

ไตปกติ16 

ปัจจัยเสี่ยงของโรค 

การเกิด ARN มักเป็นผลจากปฏิกิริยาร่วมกัน

ของหลายปัจจัย สมมติฐานท่ีส�ำคัญ คือ การมีปัจจัย

กระตุ้นหลักสองประการเกิดขึ้นพร้อมกัน (Two-Hit 

Hypothesis) ดังนี้

1. ปัจจยัเสีย่งแรก คอื การได้รบัยาต้านการแขง็

ตวัของเลอืดเกนิขนาด (excessive anticoagulation) 

ส�ำหรับ VKA (warfarin) โดยท่ัวไปแล้วภาวะ ARN 
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สามารถเกิดได ้ในผู ้ป ่วยที่ ได ้รับยา VKA ที่  INR 

ระดับใดก็ได้ แต่มีรายงานหลายการศึกษาพบว่า 

มีความสัมพันธ์กับระดับ INR ที่สูงกว่าช่วงการรักษา

โดยเฉพาะ INR > 3.0010 ส�ำหรับ DOACs ได้แก่ 

dabigatan อาจเกิดข้ึนได้ในระดับยาที่อยู ่ในช่วง

การรักษา (therapeutic level) และระดับยาท่ี

สูงเกินไป (supratherapeutic level) เน่ืองจาก 

DOACs โดยเฉพาะ dabigatran มีการขับออกทางไต 

(renal clearance) เป็นหลักถึงร้อยละ 80.00 ดังนั้น

การใช้ขนาดยาที่ไม่เหมาะสมในผู้ป่วยที่มีการท�ำงาน

ของไตบกพร่องจึงเป็นปัจจัยเสี่ยงส�ำคัญ17

2. ปัจจัยเสีย่งทีส่อง ภาวะไตวายเรือ้รงัทีเ่ป็นอยู่

ก่อนแล้ว (pre-existing chronic kidney disease: CKD) 

การมจี�ำนวนหน่วยไต (nephrons) ท่ีลดลงในผูป่้วย CKD 

ท�ำให้หน่วยไตที่เหลืออยู่เกิดภาวะการไหลเวียนเลือด 

และแรงดันในโกลเมอรูลัสสูงข้ึน (hyperperfusion/

hype rfi l t r a t ion )  ซึ่ งท� ำ ให ้ โ กล เมอรู ลั สที่ มี

ความเสียหายอยู่แล้วเกิดความเปราะบาง และเส่ียง

ต่อการเลือดออกได้ง่ายภายใต้สภาวะท่ีมีการแข็งตัว

ของเลือดต�่ำลง (anticoagulation)1 

ปัจจัยเสี่ยงร่วมอื่น ๆ 

ข้อมลูจาก Meta-analysis แสดงให้เหน็ปัจจยั

เสี่ยงที่มีผลต่อการเกิดภาวะ ARN10 ดังนี้

1 .  อายุมาก (older age) ผู ้ สู งอายุ มี

ความเสี่ยงสูงขึ้นเนื่องจากการท�ำงานของไตท่ีลดลง

ตามวัย (age-related decline in GFR) และมีโอกาส

เกิดภาวะเลือดออกได้ง่ายกว่า

2. โรคเบาหวาน (diabetes mellitus: DM) 

มักสัมพันธ์กับพยาธิสภาพของโกลเมอรูลัส (diabetic 

nephropathy) ทีท่�ำให้โครงสร้างเสยีหายอยูก่่อนแล้ว

3. โรคความดันโลหิตสูง (hypertension: 

HT )  สั มพั นธ ์ กั บภาวะหลอด เลื อด ไตแข็ ง ตั ว 

(nephrosclerosis) และการท�ำลายโครงสร้างของ

โกลเมอรูลัส

4. โรคหัวใจล้มเหลว (heart failure: HF)  

มักเป็นสาเหตุหลักท่ีต้องได้รับยาต้านการแข็งตัว

ของเลือด เช่น ภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว และยังเป็น

ปัจจัยท่ีท�ำให้เกดิภาวะกลุ่มอาการหวัใจและไตล้มเหลว 

(cardio-renal syndrome)

5. พันธุกรรม (pharmacogenetics) ส�ำหรับ 

warfarin ยีนที่เกี่ยวข้องกับการเผาผลาญยาและ

เมแทบอลิซึม เช่น CYP2C9 และ VKORC1 มีผลต่อ

ความไวต่อยาและท�ำให้เกดิ INR ท่ีสูงเกนิไปได้ง่ายข้ึน18

พยาธิก�ำเนิดภาวะ ARN 

กลไกการเกิด ARN ประกอบด้วย กลไก

การเกิดภาวะเลือดออกในโกลเมอรูลัส การอุดตันของ

ท่อไตจนท�ำให้เกดิการบาดเจบ็ของท่อไต (รปูที ่1) ดงันี้

1. กลไกการเกดิภาวะเลอืดออกในโกลเมอรลูสั 

(glomerular hemorrhage)12 เกิดจากกระบวนการ 

ร่วมกนัของภาวะขาดทรอมบนิ (thrombin deficiency) 

และการท�ำลายเยื่อบุหลอดเลือด (endothelial 

injury) ซึ่งสัมพันธ์โดยตรงกับการใช้ยาต้านการแข็งตัว

ของเลอืด ทัง้ชนดิ VKA และ DOACs เนือ่งจากยากลุม่นี ้

ออกฤทธิ์โดยการลดระดับหรือยับยั้งการท�ำงานของ

ทรอมบิน ซึ่งเป็นเอนไซม์ส�ำคัญในกระบวนการแข็งตัว 

ของเลือด แต่ยังมีหน้าที่ส�ำคัญในสภาวะปกติใน

การกระตุ้นสญัญาณการปกป้องเซลล์ (cytoprotective 

signaling) ภายในเซลล์เยือ่บหุลอดเลือด (endothelial 

cells) ผ่านตัวรับ protease-activated receptor-1 

(PAR-1) ซ่ึงช่วยคงสภาพโครงสร้างและการท�ำงาน

ของชั้นเยื่อบุให้คงทนต่อแรงดันและสารพิษภายใน

กระแสเลือดได้อย่างมีประสิทธิภาพ เมื่อระดับของ

ทรอมบนิลดต�ำ่ลงมากจากฤทธิข์องยา การส่งสัญญาณ

ผ่าน PAR-1 จะลดลงตามไปด้วย ส่งผลให้กลไก

การปกป้องเซลล์ (cytoprotective mechanism) 

สูญเ สียไป และเซลล ์ เยื่ อบุหลอดเลือดภายใน

โกลเมอรูลัสเกิดภาวะเปราะบางต่อความเสียหาย 

(endothelial susceptibility) ภาวะดังกล่าวเมื่อ
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เกิดร่วมกับการมีโรคไตเรื้อรังเดิม เช่น glomerular 

hyperfiltration, diabetic nephropathy หรือ 

hypertens ive nephroscleros is จะท�าให ้ 

glomerular filtration barrier (GFB) สูญเสีย

ความสามารถในการต ้ านทานแรงดันภายใน

โกลเมอรลูสั ส่งผลให้เกดิการรัว่ของเม็ดเลอืดแดงเข้าสู่ 

Bowman’s space และน�าไปสู่ภาวะ glomerular 

hemorrhage ในที่สุด

2. การอุดตันของท่อไตและการบาดเจ็บ 

(tubular obstruction and Injury) ภายหลังจากเกิด

เลือดออกภายในโกลเมอรูลัส เม็ดเลือดแดงที่รั่วเข้าสู่ 

Bowman’s space จะถูกขับผ่านไปตามท่อหน่วยไต 

(renal tubules) ในปริมาณมากกว่าปกต ิการสลายตัว

ของเมด็เลอืดแดงในท่อไตจะปลดปล่อย hemoglobin, 

heme และ iron ซึ่งเป็นสารก่อพิษต่อเซลล์ท่อไต

โดยตรงผ่านกระบวนการ oxidative stress และ 

lipid peroxidation ท�าให้เกิดการบาดเจ็บของเซลล์

ท่อไต (tubular cell injury) และเพิ่มความเปราะบาง

ต่อการเกิด acute tubular necrosis (ATN) นอกจากนี้ 

เม็ดเลือดแดงและเศษเซลล์ท่ีสลายตัว จะรวมตัวกับ

โปรตีน Tamm–Horsfall protein (uromodulin) 

ภายในท่อหน่วยไตส่วนต้นและส่วนปลายก่อตัวเป็น 

casts ที่มีลักษณะเป็นทรงกระบอก ซึ่งท�าให้เกิด

การอุดตันทางเดินของท่อไต ท�าให้ความดันในท่อไต

เพ่ิมสูงขึ้นและการกรองของโกลเมอรูลัสลดลงอย่าง

เฉยีบพลนั ส่งผลให้เกดิภาวะ acute tubular necrosis 

(ATN) และน�าไปสูก่ารท�าลายการท�างานของไตในระดบั

ระบบ (systemic renal dysfunction) ซึง่เป็นลกัษณะ

ส�าคัญของ anticoagulant-related nephropathy 

(ARN)

รูปที่ 1 แสดงกลไกการเกิดภาวะ anticoagulant-related nephropathy, Abbreviations: GFB: 

glomerular filtration barrier, PAR-1: protease-activated receptor-1, ATN: acute tubular 

necrosis ที่มา: ภาพวาดต้นฉบับโดยผู้นิพนธ์ (Original figure by the author)
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ลักษณะส�ำคัญทางคลินิก

อาการส�ำคัญทางคลินิกของ ARN ที่พบบ่อย 

ได้แก่ 

1. ไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury: 

AKI) ผู้ป่วยจะมีภาวะการท�ำงานของไตที่แย่ลงอย่าง

รวดเร็ว โดย creatinine ในเลือดเพิ่มข้ึนอย่างม ี

นัยส�ำคัญ (เพิ่มขึ้น มากกว่า 0.30 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 

หรือเพิ่มขึ้น ร้อยละ 50 จากค่าพื้นฐาน) ระยะเวลาใน

การเกิดภาวะนี้มักอยู่ในช่วงหลายวันถึงหลายสัปดาห์ 

หลังจากที่ค่า INR สูงเกินช่วงการรักษา หรือหลังจาก

การเริ่มยา DOACs ภายใน 2 เดือนแรก6 

2 .  ป ัสสาวะเป ็น เลือด (hematur ia ) 

การมี ป ั สสาวะสี แดงหรื อสี น�้ ำ ต าล ท่ีสามารถ

มองเห็นได้ด้วยตาเปล่า (gross hematuria) และ

การมีเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะจ�ำนวนมากที่ตรวจพบ

ได้ภายใต้กล้องจลุทรรศน์ (microscopic hematuria)

3. อาการร่วมอื่น ๆ อาการท่ีเกี่ยวข้องกับ

การแข็งตัวของเลือดที่ผิดปกติ ได้แก่ อาจมีรอยช�้ำง่าย 

เลือดออกตามไรฟัน หรือมีภาวะเลือดออกในอวัยวะ

อื่นร่วมด้วยได้ แต่ ARN จัดเป็นการบาดเจ็บของไตท่ี

เป็นภาวะแทรกซ้อนเฉพาะท่ี (localized renal injury) 

ซึ่งไม่จ�ำเป็นต้องเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงในส่วนอื่น

ของร่างกาย

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

การวินิจฉัยภาวะ ARN ควรสงสัยในผู้ป่วย

ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury: 

AKI) ร่วมกับการได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือด

ในระดับ INR ท่ีสูงเกินกว่าช่วงการรักษา การตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการท่ีส�ำคัญประกอบด้วย การตรวจ

ระดับ serum creatinine ซึ่งจะพบการเพิ่มขึ้นอย่าง

เฉียบพลันตามเกณฑ์ AKIN (Acute Kidney Injury 

Network) หรอื KDIGO โดยมกัพบ serum creatinine 

เพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 0.3 mg/dL ภายในระยะ

เวลาไม่เกิน 1 สัปดาห์หลังจากมีค่า INR สูงเกิน 3.00 

ในผู ้ป่วยที่ได้รับ warfarin6 ส�ำหรับผู ้ป่วยที่ได้รับ 

DOACs แม้ว่าจะไม่สามารถใช้ค่า INR ในการติดตามได้ 

แต่การวินิจฉัย ARN ก็ยังคงอาศัยการพบ AKI ท่ีไม่มี

สาเหตุชัดเจนในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านการแข็งตัวของ

เลือดในขนาดสูงหรือมีระดับยาสูงเกินกว่าปกติ3

การตรวจปัสสาวะ (urinalysis) มีบทบาท

ส�ำคัญในการประเมิน ARN โดยมักพบ hematuria 

ทั้ งที่ มอง เห็นได ้ด ้ วยตาเปล ่ า  หรือพบเฉพาะ

ภายใต้กล้องจุลทรรศน์ ร่วมกับ proteinuria ใน

ระดับ subnephrotic range (โดยทั่วไปน้อยกว่า 

1-2 g/day)12 การตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์อาจพบ 

dysmorphic red blood cells และส�ำคัญที่สุด คือ 

พบ red blood cell (RBC) casts ซ่ึงเป็นลักษณะ

เฉพาะที่บ่งชี้การเกิด glomerular hemorrhage 

การวินิจฉัย 

ส่วนใหญ่เป็นการวนิจิฉัยโดยการตัดสาเหตุอืน่ 

ออกไป (diagnosis of exclusion) โดยมีเกณฑ์

การวินิจฉัยทางคลินิก ได้แก่

1. การบาดเจ็บของไตเฉียบพลัน (AKI) 

การเพิ่มขึ้นของระดับ serum creatinine โดยอาจจะ

มีหรือไม่มีภาวะ CKD มาก่อนก็ได้

2. ภาวะท่ีมีการแข็งตัวของเลือดสูงเกินไป 

ส�ำหรับ VKA ค่า INR สูงกว่า 3.00 หรือสูงกว่าช่วง

การรักษาที่ก�ำหนด (supratherapeutic INR) ภายใน 

8 สัปดาห์ ส�ำหรับ DOACs มีระดับยาในเลือดที่สูง 

หรือมกีารใช้ยาในขนาดท่ีไม่เหมาะสมกบัค่าการท�ำงาน

ของไต (creatinine clearance, CrCl) โดยเฉพาะ

ในผู้ป่วยที่มี CrCl ต�่ำกว่า 30-50 ml/min/1.73m²

3. ปัสสาวะเป็นเลือด (hematuria) โดยมี 

gross หรอื microscopic hematuria อย่างมนียัส�ำคัญ

4. ไม่มีสาเหตุอื่นที่ชัดเจนของภาวะไตวาย

เฉียบพลัน เช่น ภาวะขาดน�ำ้ การอดุตันทางเดินปัสสาวะ 

(obstruction) ยาที่เป็นพิษต่อไต (nephrotoxic 

drugs) หรือโรคไตอักเสบเฉียบพลันอื่น ๆ 
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5. การตรวจชิ้นเนื้อไต (renal biopsy) 

เป็นวิธีการยืนยันวินิจฉัย anticoagulant-related 

nephropathy อย่างแน่ชัด (definitive diagnosis) 

โดยลักษณะทางพยาธิวิทยาที่ส�ำคัญ (pathological 

hallmarks) ประกอบด้วย การพบ acute tubular 

necrosis ร่วมกับตะกอนเม็ดเลือดแดงท่ีอุดกั้นท่อไต 

(occlusive red blood cell casts) โดยความรุนแรง

ของภาวะ acute kidney injury และปริมาณ RBC 

casts ทีพ่บไม่สมัพนัธ์กบัความรนุแรงของพยาธสิภาพที่

โกลเมอรูลสั1 ผูป่้วยส่วนใหญ่มโีรคไตแฝง (underlying 

nephropathy) ร่วมด้วย เช่น IgA nephropathy, 

d iabet i c  nephropathy ,  hyper tens ive 

nephrosclerosis หรือ idiopathic nodular 

glomerulosclerosis13

การตรวจเพื่อวินิจฉัยแยกโรค 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการเพ่ิมเติม ได้แก่ 

การวัด urine protein-to-creatinine ratio (UPCR) 

หรอื albumin-to-creatinine ratio (ACR) เพือ่ประเมนิ

ปรมิาณโปรตนีในปัสสาวะอย่างแม่นย�ำยิง่ขึน้ การตรวจ

เลือดเพื่อประเมินสาเหตุอื่น ๆ  ของ AKI เช่น การตรวจ 

complement levels (C3, C4), antinuclear 

antibodies (ANA), anti-glomerular basement 

membrane antibodies และ antineutrophil 

cytoplasmic antibodies (ANCA) อาจช่วยแยก

โรคจากภาวะโกลเมอรูโลเนไฟรติสชนิดอื่น ๆ ได้12 

สิ่งส�ำคัญ คือ ต้องมีการประเมินว่าผู้ป่วยมีโรคไตเรื้อรัง

อยูก่่อนหรอืไม่ โดยการตรวจสอบผลการตรวจ serum 

creatinine ในอดตีเน่ืองจากผูป่้วยทีม่ ีchronic kidney 

disease (CKD) มีความเสี่ยงต่อการเกิด ARN สูงขึ้น

อย่างมีนัยส�ำคัญ14 แม้ว่าการยืนยันการวินิจฉัยอย่าง

แน่ชัดจ�ำเป็นต้องใช้การตรวจชิ้นเน้ือไต แต่ข้อจ�ำกัด

ด้านความเสี่ยงต่อภาวะเลือดออกในผู้ป่วยที่ได้รับยา

ต้านการแข็งตัวของเลือดท�ำให้การวินิจฉัยส่วนใหญ่

อาศยัข้อมลูทางคลินกิและผลการตรวจทางห้องปฏบิตัิ

การเป็นหลัก

การรักษา 

การรักษาภาวะ ARN ส่วนใหญ่เน้นไปที่

การยับยั้งภาวะเลือดออกในโกลเมอรูลัสอย่างรวดเร็ว 

และการให้การดูแลแบบประคับประคองเพื่อลด

การบาดเจ็บของท่อไต

1. การจัดการยาต้านการแข็งตัวของเลือด 

1.1 หยุดยาชั่วคราว การหยุดยาต้าน

การแข็งตัวของเลือด (anticoagulant) ท่ีเป็นสาเหตุ

โดยเรว็ทีส่ดุ เพือ่ปรบัยาให้อยูใ่นช่วงการรกัษาทีก่�ำหนด 

(therapeutic range)

1.2	 การแก้ไขภาวะ anticoagulation 

เกินขนาด

	 ส�ำหรับ Warfarin การจัดการภาวะ 

warfarin-induced coagulopathy ขึ้นอยู่กับระดับ 

INR และการเกิดภาวะเลือดออก ส�ำหรับผู้ป่วยที่มี

ค่า INR สูงเกินช่วงการรักษา (INR 4.50 - 10.00) 

โดยไม่มีภาวะเลือดออกอย่างมีนัยส�ำคัญ การหยุดยา 

warfarin ชั่วคราวร่วมกับการให้ vitamin K ทาง

ปาก ขนาด 1.00 - 2.50 มิลลิกรัม สามารถลดค่า 

INR กลับสู่ช่วงบ�ำบัดภายใน 24 ชั่วโมง ได้ร้อยละ 

85-95 ของผูป่้วย โดยไม่ก่อให้เกดิความต้านทานต่อยา 

หรือภาวะลิ่มเลือดอุดตันในผู้ป่วยที่มีค่า INR สูงมาก 

(>9.00) แนะน�ำให้ใช้ vitamin K ขนาดสูงขึ้น คือ 

2.50-5.00 มิลลิกรัมทางปาก15 ส�ำหรับผู้ป่วยที่มีภาวะ

เลือดออกรุนแรงหรือคุกคามชีวิต การให้ four-factor 

prothrombin complex concentrate (4F-PCC) 

ร่วมกับ vitamin K 5-10 มิลลิกรัมทางเส้นเลือดด�ำ

ให้การแก้ไขภาวะแข็งตัวของเลือดได้อย่างรวดเร็ว

กว่าการให้ fresh frozen plasma (FFP) อย่าง

มีนัยส�ำคัญ โดยจ�ำเป็นใช้ปริมาตรน้อยกว่าและมี

ความเสี่ยงต่อภาวะน�้ำเกินน้อยกว่า15 การเลือกวิธี

การแก้ไขควรค�ำนึงถึงความรุนแรงของการเลือดออก 
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ความเร่งด่วนในการแก้ไข และความเสี่ยงต่อภาวะ

ลิ่มเลือดอุดตันในแต่ละผู้ป่วย

ปัจจุบันมียาท่ีออกฤทธิ์จ�ำเพาะในการแก้ฤทธิ์ 

ของ DOACs ท่ีได้รับการรับรองจาก FDA ได้แก่ 

idarucizumab (praxbind) ส�ำหรับ dabigatran 

และ andexanet alfa (andexxa) ส�ำหรับ factor Xa 

inhibitors (apixaban และ rivaroxaban) โดยยาทั้ง

สองชนิดแสดงประสิทธิภาพสูงในการแก้ไขการยับยั้ง

การแข็งตัวของเลือดภายในไม่กี่นาทีหลังการให้ยา16 

Idarucizumab ให้ในขนาด 5 กรัมทางเส้นเลือดด�ำ  

(2 ขวด ๆ  ละ 2.50 กรมั) โดยสามารถลดค่า coagulation 

parameters ได้ทันทีในผู้ป่วยเกือบท้ังหมดและยังคง

ประสิทธิภาพอย่างน้อย 24 ชั่วโมง Andexanet alfa 

มี 2 ขนาด คือ low-dose (400 mg bolus ตามด้วย 

4 mg/min infusion เป็นเวลา 2 ชั่วโมง) และ high-

dose (800 mg bolus ตามด้วย 8 mg/min infusion) 

ขึ้นอยู่กับยาที่ใช้และเวลาที่รับประทานครั้งสุดท้าย17 

ในกรณีที่ไม่มี specific reversal agents หรือเพื่อลด

ต้นทุน 4F-PCC สามารถใช้ในขนาด 25-50 units/kg 

เป็นทางเลือกในการแก้ไขผลของ DOACs ในส่วน

ของการแก้ไขความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือด

ต่อผลของการท�ำงานของไตที่ดีขึ้นยังมีหลักฐานจ�ำกัด

และขัดแย้งกัน โดยพบว่าการหยุดยาต้านการแข็งตัว

ของเลือดสามารถท�ำให้การท�ำงานของไตฟื้นตัวได้

บางส่วน โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีพื้นฐานค่าการท�ำงาน

ของไตเดิมปกติ18 ไม่มีหลักฐานว่า แก้ไขภาวการณ์

แข็งตัวของเลือดท่ีผิดปกติ ช่วยปรับปรุงผลลัพธ์ของ

การเกิด ARN19 และประมาณร้อยละ 60 ของผู้ป่วย 

ไม่สามารถฟื ้นคืนสู ่ระดับการท�ำงานของไตเดิม20 

การกลับมาให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดใหม่ ต้อง

ประเมินความเสี่ยงและผลประโยชน์ของยาต้าน

การแข็งตัวของเลือดอย่างรอบคอบ โดยอาจพิจารณา

ให้ในขนาดที่ลดลง หรือเปลี่ยนชนิดของยาภายใต้

การติดตาม INR/CrCl อย่างเข้มงวด

2. การดูแลแบบประคับประคอง 

การจัดการภาวะ AKI ตามหลักการทั่วไป 

เช่น การควบคุมสมดุลของน�้ำและอิเล็กโทรไลต์ และ

อาจจ�ำเป็นต้องพิจารณาการบ�ำบัดทดแทนไต (renal 

replacement therapy: RRT) หากพบภาวะไตวาย

รุนแรง5

การพยากรณ์โรค 

ภ า ว ะ  a n t i c o a g u l a n t - r e l a t e d 

nephropathy มีผลกระทบต่อการพยากรณ์โรค

อย่างมีนัยส�ำคัญ จากการศึกษาในผู ้ป ่วยที่ได ้รับ 

warfarin พบว่า อัตราการรอดชีวิต 5 ปี ในผู้ป่วย 

ARN ต�่ำกว่าผู้ป่วยที่ไม่มี ARN อย่างชัดเจน (ร้อยละ 

58 เทยีบกบัร้อยละ 73, P< 0.001)6 โดยความเสีย่งต่อ

การเสียชีวิตที่เพิ่มขึ้นนี้ เป็นอิสระจากปัจจัยเสี่ยงอื่น ๆ 

เช่น อายุ เพศ ภาวะหัวใจล้มเหลว และเบาหวาน 

นอกจากนี้ผู้ป่วย ARN ส่วนใหญ่มีการด�ำเนินโรคของ

ไตเรื้อรังที่เร่งขึ้น (accelerated CKD progression) 

โดยพบว่าประมาณร้อยละ 60 ของผู้ป่วยไม่สามารถ

ฟื้นคืนสู่ระดับการท�ำงานของไตเดิม20 และอาจพัฒนา

เป็นโรคไตวายระยะสดุท้าย end-stage renal disease 

(ESRD) ในท่ีสุด การวินิจฉัยและจัดการภาวะ ARN 

อย่างรวดเร็วรวมถึงการติดตามการท�ำงานของไต

อย่างใกล้ชิด โดยเฉพาะในช่วง 3 เดือนแรกหลังจาก

เร่ิมใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด จึงมีความส�ำคัญใน

การป้องกันผลกระทบระยะยาวต่อไต

การป้องกัน 

1. การเฝ้าระวังควบคุม INR อย่างเข้มงวด 

(tight INR control) 

ส�ำหรับผู ้ที่ ใช ้ Warfarin การติดตามค่า 

INR อย่างสม�่ำเสมอและถ่ีถ้วนเพ่ือหลีกเล่ียงภาวะ 

supratherapeutic INR (INR > 3.00) ถือเป็น

มาตรการป้องกันที่ส�ำคัญที่สุด ควรมีการปรับขนาดยา

อย่างระมัดระวังเมื่อมีการเปลี่ยนแปลงการรักษา (เช่น 
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การเร่ิมหรือหยุดยาอื่นที่ส่งผลต่อการเมตาบอลิซึม 

warfarin) หรือเมื่อมีการเปลี่ยนแปลงทางโภชนาการ

2. การประเมินและปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มี

การเปลี่ยนแปลงค่าการท�ำงานของไต (Renal dose 

adjustment in patients with chronic kidney 

disease and acute kidney injury)

	 การประเมินและปรับขนาดยาต ้ าน

การแข็งตัวของเลือดในผู้ป่วยท่ีมีการเปลี่ยนแปลงของ

การท�ำงานของไตเป็นสิ่งส�ำคัญในการป้องกันภาวะ 

ARN ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (CKD) แนวทางการรักษา

แนะน�ำให้ใช้ DOACs เป็นตัวเลือกแรกในผู้ป่วย CKD 

ระยะที ่1-3 (eGFR ≥30 mL/min/1.73m²) โดยต้องมี

การปรบัขนาดยาตามระดบัการท�ำงานของไต21 ส�ำหรบั

ผูป่้วย CKD ระยะที ่4 (eGFR 15-29 mL/min/1.73m²) 

สามารถใช้ apixaban, rivaroxaban หรอื edoxaban 

ในขนาดที่ลดลง ขณะที่ warfarin ยังคงเป็นตัวเลือก

แรกในผู้ป่วย end-stage renal disease (ESRD)22 

อย่างไรก็ตาม การใช้ยาในผู้ป่วยที่เกิด acute kidney 

injury (AKI) จ�ำเป็นต้องมีความระมัดระวังเป็นพิเศษ 

จากการศึกษาพบว่า ร้อยละ 73 ของผู้ป่วยที่ได้รับ 

vitamin K antagonists (VKAs) มีค่า INR เพิ่มสูงขึ้น 

อย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อเกิด AKI (ค่ามัธยฐาน 3.17 

เทียบกับ 2.24, (P< 0.0001)) โดยร้อยละ 54 มีค่า 

INR สูงเกินช่วงการรักษา และร้อยละ 24 เกิดภาวะ

แทรกซ้อนจากการเลือดออก23 ผู ้ป ่วยเพศหญิงมี

ดัชนีมวลกายต�่ำและเป็นเบาหวาน มีความเสี่ยงสูงต่อ

ภาวะ over-anticoagulation ในช่วง AKI23 ดังนั้น 

การติดตามค่าการท�ำงานของไตอย่างสม�่ำเสมอ (อย่าง

น้อยปีละคร้ัง หรือบ่อยขึ้นในผู ้ป่วย CKD ระยะท่ี 

3-4) การตรวจวัด INR อย่างใกล้ชิดในผู้ป่วยที่ได้รับ 

VKAs โดยเฉพาะเมื่อเกิด AKI และการปรับขนาดยา 

DOACs ตามระดับ creatinine clearance ที่ค�ำนวณ

ด้วยสมการ Cockcroft-Gault จึงมีความจ�ำเป็นใน

การป้องกันภาวะ ARN24

3. การจัดการปัจจัยเสี่ยงร่วม

	 การควบคุมโรคประจ�ำ ตัว ท่ีท�ำให ้ ไต

เสียหาย เช่น โรคเบาหวาน (DM) และโรคความดัน

โลหิตสูง (HT) อย่างมีประสิทธิภาพ เป็นการป้องกัน

การบาดเจ็บของโกลเมอรูลัส ซ่ึงจะลดความเส่ียงของ

การเลือดออกในโกลเมอรูลัสได้

4. การให้ความรู้ผู้ป่วย

	 การให้ความรู้แก่ผู้ป่วยเกี่ยวกับอาการที่

ต้องสังเกต เช่น ปัสสาวะเป็นเลือด เลือดออกผิดปกติ 

หรืออาการของ AKI เพ่ือให้สามารถมาพบแพทย์ได้

ทันท่วงทีเมื่อมีภาวะ INR สูงเกินไป 

วิจารณ์ 

ภาวะไตที่สัมพันธ์กับการใช้ยาต้านการแข็ง

ตัวของเลือด (ARN) นับเป็นความท้าทายทางคลินิก

ที่ส�ำคัญ เนื่องจากเป็นภาวะแทรกซ้อนที่วินิจฉัย

ได้ยากและส่งผลกระทบสูงต่อพยากรณ์โรคของ

ผู ้ป ่วย แม้กลไกการเกิดโรคจะเริ่มเข ้าใจมากขึ้น 

แต่ความท้าทายที่ส�ำคัญ คือ การวินิจฉัยในเวชปฏิบัติ

จรงิ เนือ่งจากข้อจ�ำกดัของการตรวจชิน้เน้ือไตในผู้ป่วย

กลุ่มเสีย่งต่อภาวะเลือดออก การทบทวนวรรณกรรมนี้

ชี้ให้เห็นว่า ARN ไม่ได้จ�ำกัดอยู่เฉพาะในผู้ป่วยที่ได้รับ 

warfarin และมีค่า INR สงูเกนิช่วงการรกัษาเท่านัน้ แต่

ยังสามารถเกิดขึ้นได้ในผู้ที่ได้รับ DOACs แม้จะมีข้อดี

ในเร่ืองความปลอดภัยโดยรวมก็ตาม ประเด็นส�ำคัญ

ที่น�ำไปสู่ช่องว่างทางวิชาการ คือ การขาดแนวทาง

เฝ้าระวัง ARN ที่ชัดเจนในผู้ที่ใช้ DOACs โดยเฉพาะ

อย่างยิ่งในบริบทที่แพทย์จ�ำนวนมากอาจเข้าใจว่า 

DOACs “ปลอดภยั” และไม่จ�ำเป็นต้องตดิตามค่าห้อง

ปฏบิติัการใด ๆ  เลย อาจเป็นความเข้าใจทีค่ลาดเคลือ่น

และน�ำไปสู ่ความเสี่ยงต่อผู ้ป่วยได้ การสังเคราะห์ 

องค์ความรู้ในบทความนี้ ชี้ให้เห็นถึงความจ�ำเป็นอย่าง

ยิ่งยวดในการสร้างความตระหนักรู ้และการพัฒนา

แนวทางการติดตามการท�ำงานของไตอย่างเป็นระบบ

ในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือดทุกราย 
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ตลอดจนการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมเพ่ือค้นหาตัวชี้วัดทาง

ชีวภาพ (biomarkers) ท่ีสามารถช่วยวินิจฉัย ARN 

ได้ตั้งแต่ระยะเริ่มต้น โดยไม่ต้องพึ่งพาการตรวจชิ้น

เนือ้ไต ซึง่จะเป็นก้าวส�ำคญัทีจ่ะยกระดบัการดแูลผูป่้วย

กลุ่มนี้อย่างปลอดภัยและมีประสิทธิภาพยิ่งขึ้นต่อไป

สรุป 

โรคไตที่สัมพันธ์กับการใช้ยาต้านการแข็งตัว

ของเลือด (ARN) เป็นภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญและ

ร้ายแรงของการรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของ

เลือด ซึ่งมักเกิดขึ้นจากปฏิสัมพันธ์ระหว่าง INR ท่ี

สูงเกินไป ร่วมกับมีพยาธิสภาพของไตเดิมท่ีแฝงอยู่ 

(CKD) ลักษณะส�ำคัญทางพยาธิสรีรวิทยา ของโรค

จากการตรวจชิ้นเนื้อไตโดยพบภาวะเลือดออกใน

โกลเมอรูลัส ตามมาด้วยการอุดตันและการบาดเจ็บ

ของท่อไตจากพิษของฮีมและเหล็ก การวินิจฉัย ARN 

วินิจฉัยโดยการตัดชิ้นเนื้อไตมีความเสี่ยงสูง เนื่องจาก 

ARN สมัพนัธ์กบัการด�ำเนนิโรคท�ำให้เกดิภาวะไตเรือ้รงั 

และอตัราการตายทีสู่งข้ึนในระยะยาว การตระหนกัถงึ

ความเสี่ยง การติดตามค่า INR/CrCl อย่างใกล้ชิด และ

การตอบสนองต่อภาวะ INR สูงเกินไปอย่างทันท่วงที 

จึงเป็นหัวใจส�ำคัญในการป้องกันและลดความรุนแรง

ของภาวะนี้ การวิจัยในอนาคตควรเน้นที่การพัฒนาตัว

ชีว้ดัทางชีวภาพ (biomarkers) ทีไ่ม่ต้องตรวจชิน้เนือ้ไต 

ความเสียหายของไตจาก ARN ให้มีประสิทธิภาพยิ่ง

ขึ้นต่อไป 

องค์ความรู้ใหม่ 

จากการทบทวนวรรณกรรมครั้งนี้ก่อให้เกิด

องค์ความรู้ส�ำคัญที่สามารถน�ำไปประยุกต์ใช้ในทาง

คลินิกได้ 3 ประการ ได้แก่

ประการแรก บทความนี้ได้เน้นย�้ำ “ทฤษฎี

สองปัจจัยกระตุ ้น (Two-Hit Hypothesis)” ที่มี

ความละเอียดมากขึ้น โดยอธิบายถึงบทบาทของ 

ทรอมบิน (thrombin) ในการรักษาสภาพเซลล์

เยื่อบุหลอดเลือดผ่านตัวรับ PAR-1 ซึ่งเป็นกลไก

ส�ำคัญที่ท�ำให้ผู้ป่วยที่มีโรคไตเดิมแฝงอยู่ มีความเส่ียง

ต่อการเกิดเลือดออกในโกลเมอรูลัส (glomerular 

hemorrhage) ได ้แม ้ระดับ INR จะอยู ่ ในช ่วง

การรักษาก็ตาม ความเข้าใจนี้ช่วยให้แพทย์สามารถ

ระบผูุ้ป่วยเส่ียงสูงได้ดีขึน้ โดยไม่พิจารณาเพียงแค่ระดบั 

INR ที่สูงเกินเท่านั้น

ประการที่สอง บทความนี้ ได ้สังเคราะห์

หลักฐานที่ชัดเจนว่า DOACs แม้จะมีความเสี่ยงต่อ

ภาวะไตวายเฉียบพลัน โดยรวมต�่ำกว่า warfarin  

แต่กไ็ม่ได้ปลอดภยัจาก ARN อย่างส้ินเชงิ ความเส่ียงนี ้

สัมพันธ์โดยตรงกับการขับยาออกทางไตเป็นส�ำคัญ 

การค้นพบนี้ท้าทายแนวคิดเดิมที่ว่า “DOACs ไม่

ต้องติดตามค่า INR ก็ปลอดภัย” โดยช้ีให้เห็นว่า 

การไม่ติดตามการท�ำงานของไตเลย อาจส่งผลเสียต่อ

ผู้ป่วยและน�ำไปสู่ภาวะดังกล่าวได้

ประการท่ีสาม บทความนี้ได้เสนอแนวคิด

ที่ชัดเจนเกี่ยวกับ “แนวทางการติดตามการท�ำงาน

ของไต (Renal Function Monitoring Paradigm)” 

ส�ำหรับผู ้ใช้ DOACs โดยเน้นว่าการประเมินอัตรา

การกรองของไต (estimated glomerular filtration 

rate: eGFR) หรือค่าการกรองครีตินิน (creatinine 

clearance: CrCl) ก่อนเร่ิมยาและการติดตามอย่าง

สม�่ำเสมอ มีความส�ำคัญควบคู่ไปกับการติดตาม INR 

ในผู้ใช้ warfarin เพ่ือป้องกัน ARN ซ่ึงสอดคล้องกับ 

เนื้ อหา ในบทความที่ ไ ด ้ กล ่ า วถึ ง ในส ่ วนของ

การป้องกนัและการปรับขนาดยาตามการท�ำงานของไต 

องค์ความรู ้นี้จะเป็นประโยชน์อย่างยิ่งต่อการวาง

ระบบการดูแลผู้ป่วยและการให้ความรู้แก่บุคลากร

ทางการแพทย์ เพื่อให้การใช้ยาต้านการแข็งตัวของ

เลือดมีประสิทธิภาพสูงสุดและปลอดภัยที่สุด
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