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Abstract
	 Anticoagulant-related nephropathy (ARN) is recognized form of kidney injury in which over anticoagulation with 
International Normalized Ratio (INR) of > 3.0 causes glomerular hemorrhage, tubular injury, and intratubular red cells  
and red cell casts obstruction. The main mechanism includes warfarin-induced thrombin depletion, deletion in 
activated protein C and endothelial protein C receptor signaling. The definite diagnosis is to kidney biopsy, which is 
at high risk of bleeding disorders. Early diagnosis and timely cessation of the offending medication has the potential  
to prevent renal progression. Treatments for ARN is crucial to balance the risks and benefits of anticoagulation  
and optimize treatment. 
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บทน�ำ
	 ปัจจบุนัมีการใช้ยาต้านการแข็งตวัของเลอืดเพือ่ป้องกนัการเกดิ
ลิ่มเลือดในผู้ป่วยหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิดสั่นพลิ้ว และผู้ป่วยท่ีเข้า 
รบัการผ่าตดัเปลีย่นข้อ โดยมทีัง้ยากลุม่เก่าทีใ่ช้มาเป็นระยะเวลานาน  
เช่น ยา warfarin และยากลุ่มใหม่ ๆ ที่ออกฤทธิ์ต้านลิ่มเลือด
โดยตรง (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants, 
NOAC) ซึ่งเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน  
ออกฤทธ์ิยับยั้งการท�ำงานของปัจจัยการแข็งตัวของเลือดอย่าง
จ�ำเพาะ ในปัจจุบันประกอบด้วยยาสองกลุ ่ม ได้แก่ direct 
thrombin inhibitor (dabigatran) และ factor Xa inhibitor 
(rivaroxaban, apixaban และ endoxaban) เมื่อใช้กลุ่มยา 
ดังกล่าวมากขึ้นจึงมีรายงานการเกิดภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ จาก
การใช้ยา หนึ่งในน้ันคือ โรคไตจากสารต้านการแข็งตัวของ 
เลือด (anticoagulant-related nephropathy)
	 Anticoagulant-related nephropathy หรือที่เรียกอีกอย่าง
ในอดีตว่า warfarin-related nephropathy เป็นภาวะไตวาย 
เฉียบพลันอย่างหน่ึง ท่ีเกิดจากการได้รับยาต้านการแข็งตัวของ 
เลือดเกนิขนาด ไม่ว่าจะเป็นยา warfarin หรือ NOAC1,2 ในระยะแรก 
ของการเร่ิมยา โดยมีรายงานมากขึ้นในกลุ่มผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรัง  
และเมื่อเกิดโรคจะเพิ่มอัตราการเกิดโรคไตเรื้อรัง และอัตรา 
การเสียชีวิตของผู้ป่วย ดังนั้นจึงควรทราบถึงหลักการวินิจฉัยโรค  

กลไกการเกดิโรค และแนวทางการป้องกันและรกัษาanticoagulant-
related nephropathy ในปัจจุบัน

ความเป็นมาของโรค
	 ภาวะ anticoagulant-related nephropathy เป็นภาวะท่ีพบ
ได้บ่อยมากขึ้นในเวชปฏิบัติ แต่มีการวินิจฉัยโรคจริงในทางคลินิก
น้อยกว่าความเป็นจริง และการวินิจฉัยโรคที่ล่าช้าเพิ่มความเสี่ยง
ต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางไต อัตราทุพพลภาพ และอัตราการ
เสียชีวิตของผู้ป่วย1

	 ยา warfarin เป็นยาทีถ่กูค้นพบมานานกว่า 60 ปี และเป็นทีใ่ช้กนั 
อย่างแพร่หลาย ภาวะ anticoagulant-related nephropathy  
ถูกรายงานครั้งแรก2,3 ในปี ค.ศ. 1964 โดย Reily และคณะ  
ในผู้ป่วยที่มาด้วยปัสสาวะเป็นเลือด โดยไม่ทราบสาเหตุจ�ำนวน  
35 ราย จากผู้ป่วยทั้งหมด 200 ราย ที่ได้รับยา warfarin โดย 
ภาวะดังกล่าวไม่ได้สัมพันธ์กับระดับโปรทรอมบินในเลือด4

	 ต่อมาในปี ค.ศ. 2009 ได้มรีายงานการเกิดภาวะไตวายเฉยีบพลนั
ในผู้ป่วย 9 ราย ที่ไม่ทราบสาเหตุ2 โดยในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวมีการ 
ได้รบัยา warfarin ร่วมกบัมรีะดบัการแขง็ตวัของเลอืดมากกว่าเกณฑ์
ก่อนทีจ่ะมภีาวะไตวายเฉยีบพลนั โดยมรีายงานการตรวจชิน้เนือ้ไต  
พบเลือดออกภายในโกลเมอรูลัส (glomerular hemorrhage)  
เม็ดเลือดแดงผิดรูป (dysmorphic red blood cells) การตาย

โรคไตจากสารต้านการแข็งตัวของเลือด
วศิน บุญเพชร, บัญชา สถิระพจน์
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บทคัดย่อ
	 โรคไตจากสารต้านการแข็งตัวของเลือด (anticoagulant-related nephropathy) เป็นภาวะท่ีเกิดจากการได้รับยาสารต้าน 
การแขง็ตวัของเลอืดเกนิขนาด มกัสมัพนัธ์กบัระดับไอเอน็อาร์ทีม่ากกว่า 3 ท�ำให้เกดิเลือดออกในโกลเมอรลัูส มกีารอดุตนัของเมด็เลอืดแดง
ในท่อไต ท�ำให้เกิดการบาดเจ็บของท่อไตตามมา โดยกลไกเกิดจากการลดลงของทรอมบิน ร่วมกับการกระตุ้นโปรตีนซีบนผิวหลอดเลือด 
ท�ำให้เกิดภาวะไตวาย การวินิจฉัยที่แน่นอนคือ การตัดชิ้นเนื้อไต ซึ่งมีความเสี่ยงสูงจากภาวะเลือดออกผิดปกติ ดังนั้นต้องอาศัยอาการ 
ทางคลินิก และผลการตรวจเลือดในการวินิจฉัยโรคเป็นส�ำคัญ หลักการรักษาคือ การรักษาแบบประคับประคอง โดยการหยุดยาต้าน 
การแข็งตัวของเลือด ปรับการแข็งตัวของเลือดให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ และรักษาปัจจัยเสี่ยงของไตวายอื่น ๆ
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เฉพาะส่วนของท่อไตแบบเฉียบพลัน (acute tubular necrosis) 
และการอุดตันของเม็ดเลือดแดงในท่อไต (occlusive red blood 
cell tubular casts) และมีการศึกษาในสัตว์ทดลองที่ได้รับยา 
warfarin และยาการแข็งตัวของเลือด NOAC หลังการตัดไต และ 
ตรวจพยาธิสภาพพบลักษณะของ acute tubular necrosis และ  
glomerular hemorrhage เช่นเดยีวกบัพยาธสิภาพดงักล่าวข้างต้น5

	
ระบาดวิทยา
	 อุบัติการณ์ของกลุ ่มอาการ anticoagulant-related  
nephropathy ยังไม่ทราบเป็นท่ีแน่นอน เน่ืองจากมีข้อจ�ำกัด 
จากขาดเกณฑ์ในการวินิจฉัยโรคท่ีชัดเจน และรายงานส่วนใหญ ่
ไม่มีการตรวจพยาธิสภาพไต ดังนั้น อุบัติการณ์จากรายงานต่าง ๆ  
จงึมหีลากหลายขึน้กบัรปูแบบการศกึษา โดยจากรายงานขนาดใหญ่ 
ในผู ้ป่วยที่ได้รับการเจาะช้ินเน้ือไต จ�ำนวน 8,636 ราย จาก  
Ohio State University Wexner Medical Center พบภาวะ  
anticoagulant-related nephropathy 41 ราย หรือร้อยละ 0.5 
โดยพบในผู้ป่วยได้รับยา warfarin 28 ราย ยา NOAC 2 ราย  
ยาต้านเกล็ดเลือด 1 ราย ยาเฮปาริน 4 ราย และเกิดจากภาวะ  
disseminated intravascular coagulation (DIC) 6 ราย6 เหน็ได้ว่า 
พบความชุกของโรคค่อนข้างต�่ำ ซึ่งอาจเกิดได้จากสาเหตุดังต่อไปนี้
	 1.	 ไม่ทราบจ�ำนวนผูป่้วยทัง้หมด ทีไ่ด้รบัยาสารต้านการแขง็ตวั
ของเลือด
	 2.	 อายุรแพทย์โรคไต พยายามหลีกเลี่ยงการเจาะชิ้นเนื้อไต 
ในผู้ป่วยท่ีได้รับยาสารต้านการแข็งตัวของเลือด เนื่องจากกังวล 
การเกิดภาวะลิ่มเลือดซ�้ำขณะหยุดยาต้านการแข็งตัวของเลือด  
และความเสีย่งต่อการเกดิเลอืดออกบรเิวณทีเ่จาะชิน้เนือ้ไต หลงัจาก
เริ่มยาสารต้านการแข็งตัวของเลือด 
	 3.	 ไม่คิดถึงภาวะ anticoagulant-related nephropathy 
เนือ่งจากผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดส่วนใหญ่มปัีจจยั
เสี่ยงอื่น ๆ ต่อการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันร่วมด้วย เช่น โรคไต
เร้ือรังอยู่เดิม มีโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ หรือหัวใจเต้นผิดจังหวะ
อยู่เดิม ร่วมกับได้รับยากลุ่มต่าง ๆ เช่น angiotensin converting 
enzyme inhibitors (ACEI), angiotensin receptor blockers 
(ARB) และ diuretics ท�ำให้แพทย์คิดถึงภาวะไตวายเฉียบพลันจาก
สาเหตุอื่นมากกว่า anticoagulant-related nephropathy 

ปัจจัยเสี่ยงของโรค
	 การเกิด warfarin-related nephropathy สัมพันธ์กับการ 
มีระดับการแข็งตัวของเลือดมากเกินค่าปกติ หรือระดับไอเอ็นอาร์ 
(INR) ท่ีมากกว่า 3 โดยเกิดขึ้นในช่วง 8 สัปดาห์ของการใช้ยา1  
ร่วมกับโรคไตเรื้อรังเป็นปัจจัยเสี่ยงท่ีส�ำคัญท่ีสุดต่อการเกิดโรค  
โดยมีรายงานการเกิดโรคร้อยละ 33-37 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง  

เมื่อเทียบกับผู ้ป่วยที่ไม่มีโรคไตเรื้อรังพบพียงร้อยละ 16.51,8  
โดยเชื่อว่า ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะมีความสามารถในการขจัดยา 
ที่ลดลง จากการศึกษาของ Dreisbach และคณะ พบว่าระดับยา 
warfarin เพิ่มขึ้นได้มากถึงร้อยละ 50 ซ่ึงสัมพันธ์กับการท�ำงาน 
ที่ลดลงของ cytochrome P450 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง10

	 ส�ำหรบัปัจจยัเสีย่งต่อการเกดิโรคอืน่ ๆ  ทีม่รีายงาน ได้แก่ ผูป่้วย 
สูงอายุ ภาวะอ้วน ความดันโลหิตสูง เบาหวาน โรคหัวใจและ 
หลอดเลือด ระดับแอลบมิูนในเลอืดต�ำ่ ค่าการท�ำงานของตบัเพิม่ขึน้  
การใช้ยากลุ่มอื่น ๆ ร่วมด้วย เช่น แอสไพริน ACEI, ARB และ 
calcium channel blockers และปัจจัยทางพันธุกรรมจากยีนที่มี
ผลต่อการเมแทบอลซิมึของยา (gene polymorphisms affecting 
warfarin metabolism) เช่น CYP2C9*3 polymorphism
	 อย่างไรก็ตามผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับยา warfarin จะมีการเกิด  
warfarin-related nephropathy อย่างน้อยหนึ่งครั้ง ในช่วง 
ที่รับยาถึงร้อยละ 20.51,9 ซ่ึงคาดว่าเป็นผลจากปัจจัยอื่น ๆ  
มารบกวนท�ำให้ระดับยา INR สูงขึ้น เช่น การใช้ยาปฏิชีวนะ และ 
ยาอืน่ ๆ  หรอือาจมกีลไกอืน่ทีเ่ป็นสาเหตอุืน่ทีท่�ำให้เกดิภาวะไตวาย
เฉียบพลัน เช่น drug-induced tubulointerstitial nephritis, 
spontaneous atheroembolic disease, calciphylaxis  
จาก microvascular calcification, intimal proliferation และ 
vascular microthrombi

กลไกการเกิดโรค
	 กลไกการเกิดเลือดออกในปัสสาวะจากยาแล้วน�ำไปสู่ภาวะ 
anticoagulant-related nephropathy อธิบายจากการที่  
glomerular filtration barrier ถูกท�ำลาย ท�ำให้เกิดเลือดออกใน 
Bowman space หรือเรียกว่า glomerular hemorrhage และ
เลือดออกในท่อไต (renal tubule) เกดิเป็น red blood cell (RBC) 
casts ในท่อไต ซึ่งท�ำให้เกิดการอุดตัน และการขาดเลือดของเซลล์ 
ท่อไต2 ร่วมกับระดับฮีโมโกลบินหรือเหล็กที่ปลดปล่อยจากเซลล ์
เม็ดเลือดแดงท�ำให้เกิดการบาดเจ็บของเซลล์ท่อไตได้ ส่งผลให้
ปริมาณหน่วยไต (nephron mass) ลดลง ดังนั้นหน่วยไตที่เหลือ
อยู่จึงเกิด hyperfiltration injury น�ำไปสู่ภาวะไตเรื้อรัง
	 กลไกระดับโมเลกุลยังไม่ทราบชัดเจน เช่ือว่าเกิดจากการลดลง 
ของ thrombin ซึง่เป็นสารกนัแขง็ตวัของเลือดแบบพึง่พงิวติามนิเค 
(vitamin K-dependent coagulation) ท�ำให้ระดับ proteinase-
activated receptors (PARS) ภายในเซลล์ของผนังหลอดเลือด 
เพิ่มขึ้น ซึ่งเป็นปัจจัยกระตุ ้นส�ำคัญท�ำให้เกิดการท�ำลายของ 
ผนังหลอดเลือด11 ซ่ึงน�ำไปสู่การเกิดเลือดออกภายในโกลเมอรูลัส  
ดังแสดงกลไกการเกิดโรคดัง รูปที่ 1 โดยมีการศึกษาในสัตว์ทดลอง  
ใช้ PARS antagonist และการให้วิตามินเคสามารถลดการเกิด 
โรคได้12
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	 นอกจากนี้ภาวะความดันโลหิตสูงอาจเป็นภาวะแทรกซ้อนจาก
การใช้ยา warfarin หรอืยาละลายลิม่เลอืดกลุม่ใหม่ เช่น dabigatran 
ที่มีการท�ำลายของหลอดเลือดจากการลดลงของทรอมบิน น�ำไปสู่
การที่โกลเมอรูลัสถูกท�ำลาย13 และการศึกษาในปัจจุบันพบว่า การ 
ให้โปรตีนซีสามารถลดขบวนการ apoptosis ต่อเซลล์ podocytes 
ได้14,15 และสามารถลดอัตราการเกิด anticoagulant-related 
nephropathy ได้

	 อย่างไรก็ตามมีข้อคัดค้านทฤษฎีดังกล่าวดังนี้
	 1.	 การกระตุ้นการสร้าง PARS ท�ำให้เกิดการหดตัวของ 
หลอดเลือด โดยไม่มีผลท�ำให้เกิดภาวะเลือดออกในโกลเมอรูลัส  
และไม่ได้มีลักษณะพยาธิสภาพไตดังกล่าว16-18

	 2.	 การใช้ PARS antagonist เช่น vorapaxar ไม่ลดการ 
เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน เมื่อเทียบกับกลุ่มทดลอง19

PAR, proteinase-activated receptor
รูปที่ 1 กลไกการเกิดภาวะ anticoagulant-related nephropathy 

ลักษณะอาการทางคลินิก 
	 ภาวะ anticoagulant-related nephropathy พบว่าในผู้ป่วย
ทีม่รีะดบั INR มากกว่า 3.0 ส่วนใหญ่ภาวะไตบาดเจบ็เฉยีบพลันเกดิ
ภายใน 8 สัปดาห์หลังได้รับยาต้านลิ่มเลือด โดยมีการท�ำงานของไต
ลดลง และปัสสาวะเป็นเลือดร่วมด้วย ส่วนใหญ่เป็น microscopic 
hematuria มากกว่า gross hematuria โดยอาจพบเม็ดเลือดแดง
ชนดิ dysmorphic RBCs หรอื RBC casts ได้ แต่มกัไม่พบเมด็เลอืด
ขาวในปัสสาวะ แต่อย่างไรกต็าม หากไม่พบเมด็เลอืดแดงในปัสสาวะ
ไม่สามารถตดัภาวะนีอ้อกไปได้ เนือ่งจากอาจตรวจเจอเป็นครัง้คราว 
หรอือาจเป็นจากเมด็เลอืดแดงอดุตันภายในหลอดเลอืดโกลเมอรลูสั 
และมกีารอดุตนัของเม็ดเลอืดแดงในท่อไต (occlusive red blood 
cell tubular casts) 
	 จากการรวบรวมข้อมูลการศึกษาในผู ้ป่วยที่ได้รับการเจาะ 
ชิ้นเนื้อไต6 พบว่า ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีอายุเฉลี่ย 61 ปี โดยเป็นเพศชาย 
ร้อยละ 60 น�้ำหนักเฉลี่ย 99 กก. โดยสาเหตุของความจ�ำเป็น 
ที่ต้องได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือดจากหัวใจเต้นผิดจังหวะ  

รองลงมาคือ ภาวะลิ่มเลือดอุดตัน และ antiphospholipid 
syndrome ตามล�ำดับ โรคร่วมพบ ความดันโลหิตสูงได้ร้อยละ 23  
และโรคเบาหวานร้อยละ 13 ระดับครีแอทินินในเลือดเฉลี่ย  
1.29 มก./ดล.ก่อนการใช้ยา และระดับครีแอทินินในเลือดสูงสุด 
ขณะวินิจฉัยโรคเฉลี่ย 4.16 มก./ดล.	  

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	  ควรสงสัยภาวะ anticoagulant-related nephropathy ใน
กรณีที่ผู้ป่วยได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือด ร่วมกับมีระดับ INR 
ที่มากกว่า 3 และมีภาวะไตวายเฉียบพลันร่วมด้วย โดยการส่งตรวจ
เบื้องต้นประกอบด้วยการตรวจพื้นฐาน ตั้งแต่การตรวจปัสสาวะ 
เพื่อตรวจหาเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะและการตรวจอัลตราซาวน์ไต 
เพื่อแยกภาวะท่อไตอุดตันออกไป
	 การวนิจิฉยัทีแ่น่นอนคอื การตรวจชิน้เนือ้ไต พบภาวะเลอืดออก
ภายในโกลเมอรูลัส คือการพบเม็ดเลือดแดงใน Bowman space 
การตกตะกอนของเม็ดเลือดแดง หรือ acanthocytes อุดตัน 
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ในท่อไตส่วนปลาย พบลักษณะของ acute tubular necrosis  
และเซลล์อักเสบสะสมภายใน tubulointerstitium ร่วมด้วยถึง 
ร้อยละ 54 จาก oxidative stress จากการที่ไอออนอิสระ (free 
iron) และฮีโมโกลบินมีผลต่อท่อไตโดยตรง 
	 ลักษณะของโกลเมอรูลัสอื่น ๆ จะปกติจากการตรวจด้วย
กล้องจุลทรรศน์ทั้ง light, immunofluorescence และ electron  
microscopy อย่างไรกต็ามบางการศกึษาพบว่าม ีโรคทางโกลเมอรลูสั 
ร่วมด้วยคอื IgA-predominant immune complexes ภายในโกล- 
เมอรูลัสร้อยละ 43, IgG-predominant immune complexes 
ร้อยละ 10 pauci-immune crescentic necrotizing glomeru- 
lonephritis ร้อยละ 13 โรคไตอักเสบลูปัสระยะที่ 1 และ 2 ร้อยละ  
7 focal segmental glomerulosclerosis ร้อยละ 10 และ 
โรคไตจากเบาหวาน (diabetic nephropathy) ร้อยละ 36

การวินิจฉัย
	 ยังไม่มีการก�ำหนดเกณฑ์การวินิจฉัยท่ีชัดเจน แต่มีการเสนอ
แนวทางการวินิจฉัยในผู้ป่วยท่ีสงสัยภาวะน้ีคือ ปัสสาวะเป็นเลือด  
โดยที่ไม่มีลิ่มเลือด ร่วมกับมีภาวะไตวายเฉียบพลัน7 ในผู ้ป่วย 
ได้รับการรักษาด้วยยา warfarin หรือยาต้านลิ่มเลือดที่ออกฤทธิ์
โดยตรง โดยเฉพาะมีระดับ INR มากกว่า 3.0 ในผู้ป่วยได้รับยา 
warfarin โดยไม่มีสาเหตุอื่นที่สามารถอธิบายเหตุของไตวาย
เฉยีบพลนัและปัสสาวะเป็นเลอืดได้ เช่น กรวยไตอกัเสบ หลอดเลอืด
อกัเสบ ลิม่เลอืดอดุตนั หรอืแพ้ยา เป็นต้น อย่างไรกต็ามการวนิจิฉยั
ที่แน่นอนจ�ำเป็นต้องอาศัยการตรวจชิ้นเนื้อไต 
	 การพบเม็ดเลือดแดงในท่อไตเป็นภาวะที่พบได้ในสภาวะปกติ
ภายหลังจากการท�ำหัตถการ โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติ
ของการแข็งตัวของเลือดร่วมด้วย Brodsky และคณะ ได้ก�ำหนด
วิธีแยกเม็ดเลือดแดงที่พบในท่อไตเป็นพยาธิสภาพที่แท้จริง หรือ 
เป็นรอยโรคจากการท�ำหัตถการ ดังนี้
	 1.	 การพบเม็ดเลือดแดงผิดรูป (dysmorphic RBCs) ใน 
โกลเมอรูลัส จากการตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน ซึ่ง
เป็นการบ่งบอกถึงว่าการบาดเจ็บดังกล่าวจาก glomerular 
filtration barrier ที่เสียไป
	 2.	 ต�ำแหน่งที่พบมีเลือดออก กระจายทั่ว ๆ ไม่เฉพาะเจาะจง
ตามแนวขอบของชิ้นเนื้อไต
	 3.	 ไม่พบภาวะกรวยไตอักเสบ หรือสาเหตุอื่น ๆ ที่สามารถ
อธิบายการมีเลือดออกในโกลเมอรูรัสได้2

การวินิจฉัยแยกโรค
	 การวินิจฉัยแยกโรคเช่นเดียวกับการหาสาเหตุภาวะไตวาย 
เฉียบพลันทั่วไป ซึ่งอาจเป็นได้ท้ังจากภาวะก่อนไต (prerenal 
disease) เช่นจากทีร่่างกายขาดสารน�ำ้ หรอืการได้รบัยากลุม่ต่าง ๆ  
เช่น ACE inhibitors, ARB, nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs และการได้รับสารทึบรังสี เป็นต้น หรือสาเหตุจากตัวไตเอง
ได้แก่ การติดเชื้อในกระแสเลือดก่อให้เกิด toxic acute tubular 
necrosis การขาดเลือดมาเลี้ยงไตก่อให้เกิด ischemic acute 
tubular necrosis ภาวะแคลเซียมในเลือดสูง ภาวะฟอสฟอรัส
ตกตะกอนที่ไต (acute phosphate nephropathy) นอกจากนี้ 
ยังมีภาวะอื่น ๆ ท่ีมีรายงานแล้วท�ำให้การท�ำงานของไตผิดปกติ
ในกลุ่มน้ี เช่น ภาวะยูริกในเลือดสูง (urate from acute cast 
overproduction) หรือภาวะออกซาเลตในเลือดที่สูง (oxalate  
from acute high intake) หรือภาวะที่มีท่อไตอุดตันจาก  
myeloma cast nephropathy และสุดท้ายต้องหาภาวะหลังไต 
(post renal obstruction) เช่น การติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ และ
ทางเดินปัสสาวะอุดตันจากลิ่มเลือด

การรักษา
	 ปัจจุบันยังขาดการศึกษาสนับสนุนถึงแนวทางการรักษาที่
ชัดเจนในผู้ป่วยกลุ่มนี้ เป็นเพียงค�ำแนะน�ำว่า ผู้ป่วยได้รับการตรวจ
ยืนยันด้วยการเจาะชิ้นเน้ือไตจากยา อาจพิจารณาเปลี่ยนยาเป็น 
dabigatran ซ่ึงมีรายงานอัตราการเกิด anticoagulant-related 
nephropathy ที่น้อยกว่า แต่ถ้าผู้ป่วยได้รับ dabigatran หรือ 
rivaroxaban อยู่อาจพิจารณาลดขนาดยา NOAC ลง แต่ถ้าผู้ป่วย
ใช้ยา apixaban อยู ่อาจพจิารณาเปลีย่นเป็นยา rivaroxaban หรอื 
dabigatran เป็นต้น อย่างไรก็ตามจากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า 
อัตราการการเกิด anticoagulant-related nephropathy ของ 
warfarin และ NOAC ไม่มีความแตกต่างกันแสดงใน ตารางที่ 1
	 การรักษาส่วนใหญ่เป็นเพียงการรักษาแบบประคับประคอง  
รวมถึงการปรับระดับยา INR ให้กลับสู่เกณฑ์ปกติ และก็ยังไม่มี 
การศึกษาที่สนับสนุนว่า ถ้าลดระดับยาสู่เกณฑ์ปกติอย่างรวดเร็ว
จะช่วยลดการท�ำลายพยาธิสภาพที่ไต เน้นเพียงการควบคุมความ
ดันโลหิต เพื่อลดภาวะ glomerular hydrostatic pressure และ 
พิจารณาลดการใช้ยาร่วมอื่น ๆ เช่น แอสไพรินเพื่อลดความเสี่ยง 
ต่อการเกิดภาวะ anticoagulant-related nephropathy  
โดยหลักส�ำคัญคือ การวินิจฉัยโรคอย่างรวดเร็ว และป้องกัน 
การเกิดโรค โดยควรมีการติดตามระดับยา หรือ INR และค่า 
การท�ำงานของไตอย่างต่อเนื่อง ในผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่มดังกล่าว  
และมีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดโรค

การพยากรณ์โรค
	 จากการศึกษาและติดตามผู้ป่วยจ�ำนวน 4,006 ราย เป็นระยะ
เวลา 60 เดอืน1 พบว่า กลุม่ผูป่้วยทีม่ภีาวะ anticoagulant-related 
nephropathy และมภีาวะไตเรือ้รงัร่วมด้วยจะมกีารพยากรณ์โรคที่
แย่ทีส่ดุ และเมือ่เปรยีบเทยีบกลุม่ทีม่ภีาวะ anticoagulant-related 
nephropathy และไม่มีภาวะไตเรื้อรังกลับพบว่า มีพยากรณ์โรค

Review Article 50



ที่ดีกว่าผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังทีไม่มีภาวะ anticoagulant-related  
nephropathy และจากการศกึษาเดยีวกันพบว่า เมือ่ตดิตามไป 5 ปี  
พบว่า อัตราการอยู่รอดลดลงในกลุ่มท่ีเกิดภาวะ anticoagulant-
related nephropathy เมือ่เทยีบกบัไม่เกดิโรคลดลงคอื ร้อยละ 58  
เทียบกับร้อยละ 73 (p<0.001) 
แนวทางป้องกัน
	 หลักการป้องกันการเกิดภาวะ anticoagulant-related 
nephropathy มีดังต่อไปนี้
	 1.	 ควรตรวจระดับ INR และค ่าการท�ำงานของไตทุก  
3-4 สัปดาห์ ในช่วง 3 เดือนแรกของการได้รับ ยาต้านล่ิมเลือด 
เนื่องจากภาวะนี้ส่วนใหญ่เกิดในช่วง 6-8 สัปดาห์แรก หลังการ 
ได้รับยา และไม่ควรปรับระดับยาเร็วจนเกินไป
	 2.	 ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั ตัง้แต่ระยะที ่3 ขึน้ไป ควรได้รบัการตรวจ

ค่าการท�ำงานของไตทุก 3-6 เดือน ในช่วงที่ได้รับยาดัง ตารางที่ 2
	 3.	 ผู้ป่วยทุกรายที่มีระดับ INR เกินกว่าเกณฑ์ ควรได้รับ 
การเจาะประเมินค่าการท�ำงานของไตร่วมด้วย และติดตาม 
อย่างใกล้ชิดจนกว่าค่าระดับ INR จะกลับมาในเกณฑ์เป้าหมาย
	 4.	 ผู ้ป่วยที่ได้รับยาต้านลิ่มเลือด ถ้ามีระดับค่าการท�ำงาน 
ของไตลดลงควรได้รับการตรวจปัสสาวะ และการอัลตราซาวด์ไต 
โดยพบเพียงปัสสาวะเป็นเลือดต้องนึกถึงภาวะนี้ไว้ด้วยเสมอ
	 5.	 อย่างไรก็ตาม ยังมีข ้อมูลค่อนข้างจ�ำกัดในเร่ืองของ 
ความปลอดภัยจากการใช้ยาต้านลิ่มเลือด และผลต่อไต รวมท้ัง 
อุบัติการณ์ของการเกิด anticoagulant-related nephropathy 
เราจึงควรติดตามระดับยาและค่าการท�ำงานของไตอย่างใกล้ชิด  
โดยเฉพาะช่วง 3 เดือนแรก

Study 
(DOAC arm)

DOAC arm Warfarin arm Risk ratio
(95% CI)Events Total Events Total

RE-LY
(dabigatran)

119 6059 96 5998 1.22(0.94-1.60)

ROCKET
(rivaroxaban)

263 7111 282 7125 0.93(0.79-1.10)

ENGAGE AF
(endoxaban)

735 7002 668 7012 1.10(0.99-1.21)

Total 1117 20172 1046 20135 1.07(0.98-1.16)

ตารางที่ 1 อัตราการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยที่ได้รับยา direct oral anticoagulant (DOAC) และยา warfarin 

ตารางที่ 2 ความถี่ในการตรวจค่าการท�ำงานของไตในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านลิ่มเลือด

Drugs
Initiation

(3 months)

Maintenance

GFR > 60 mL/min GFR 30-60 mL/min GFR < 30 mL/min

Warfarin 3-4 weeks 6 months 2-3 months 2-3 months

DOAC 3-4 weeks 12 months 6 months 3 months

GFR, glomerular filtration rate; DOAC, direct oral anticoagulant

บทสรุป
	 ภาวะ anticoagulant-related nephropathy เป็นภาวะที่
พบได้ไม่บ่อยในเวชปฏบัิต ิแต่อย่างไรกต็ามเป็นภาวะท่ีอาจสามารถ 
ป้องกันการเกิดโรคได้ด้วยการติดตามระดับการแข็งตัวของเลือด 
การวินิจฉัยโรคที่ส�ำคัญคือ การตรวจปัสสาวะปนเลือดร่วมกับ 
มีภาวะไตวายเฉียบพลันในผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยา warfarin 
ท่ีมีระดับ INR มากกว่า 3.0 หรือยาต้านลิ่มเลือดที่ออกฤทธิ์ 
โดยตรง โดยไม่มีสาเหตุอื่นของไตวายเฉียบพลันและการวินิจฉัย 
ทีแ่น่นอนจ�ำเป็นต้องอาศยัการตรวจชิน้เนือ้ไต การวนิจิฉยัทีร่วดเรว็

จะช่วยท�ำให้ผู้ป่วยได้รับการรักษาที่ดีขึ้น และอาจชะลอการเกิด
ภาวะโรคไตเรื้อรังในอนาคต
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