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แนวคิดรวบยอด 
 การเกิดโรคไตเรื้อรัง (chronic kidney disease) ในผู้ป่วยโรคเบาหวานมีสาเหตุทั้งจากภาวะแทรกซ้อนของ
โรคเบาหวานโดยตรงจากการที่ผู้ป่วยไม่สามารถควบคุมระดับน้้าตาลในเลือดได้ และจากปัจจัยของโรคร่วมอื่นที่ส่งเสริมการ
เกิดโรคไตโดยเฉพาะโรคความดันโลหิตสูง กลุ่มยาส้าคัญที่มีผลดีในการลดความเสี่ยงของการเกิดโรคไตเรื้อรังในผู้ป่วย
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ได้แก่ 1) ยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้ง renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS blockers) คือยา 
กลุ่ม angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEIs) และยากลุ่ม angiotensin II receptor blockers (ARBs) และ 
2) ยากลุ่ม sodium glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors การกระตุ้น mineralocorticoid receptor (MR) ที่
มากเกินไปมีความเกี่ยวข้องกับพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดโรคไตเรื้อรังในผู้ป่วยโรคเบาหวาน โดยเฉพาะการเหนี่ยวน้าให้เกิด
ความเครียดออกซิเดชัน (oxidative stress) กระบวนการอักเสบ (inflammation) และการสร้างพังผืด (fibrosis) ซึ่งส่งผลให้
เกิดการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อบริเวณไต (kidney injury) การยับยั้ง MR ด้วยยากลุ่ม MR antagonists (MRAs) จึงเป็นเป้าหมาย
การออกฤทธิ์ของยาในการจัดการโรคไตเรื้อรังในผู้ป่วยโรคเบาหวานที่มีความน่าสนใจ ยา finerenone เป็นยากลุ่ม MRAs ที่
ไม่มี steroid ring ในโครงสร้างทางเคมี (non-steroidal MRAs) ยามีการเลือกจับกับ MR (MR selective) โดยไม่เข้าจับกับ 
steroid hormone receptor ชนิดอื่น ๆ อีกทั้งยังมีการกระจายไปยังเนื้อเยื่อบริเวณไตและหัวใจได้ใกล้เคียงกัน จึงมีผลท้าให้
เกิดภาวะโปแทสเซียมในเลือดสูง (hyperkalemia) ที่น้อยกว่ายาในกลุ่ม steroidal MRAs ที่มีใช้ทางคลินิกก่อนหน้านี้คือ 
spironolactone และ eplerenone การศึกษาทางคลินิกใน Phase 3  ได้แสดงให้เห็นถึงประสิทธิผลของ finerenone ใน
การลดความเสี่ยงของการเกิดโรคไตที่แย่ลง (FIDELIO-DKD study) และลดความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด  
(FIGARO-DKD และ FIDELIO-DKD studies) ปัจจุบันยาได้รับการอนุมัติให้ใช้ในการรักษาโรคไตเรื้อรังในผู้ป่วยโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 ในประเทศสหรัฐอเมริกาและสหภาพยุโรป 

 
วัตถุประสงค์กำรเรียนรู ้

1. เพื่อให้ทราบถึงพยาธิสรรีวิทยาพื้นฐานของโรคไตเรื้อรังในผู้ป่วยโรคเบาหวาน 
2. เพื่อให้ทราบถึงบทบาทของ mineralocorticoid receptor ต่อพยาธิสรีรวิทยาของโรคไตเรื้อรังในผู้ปว่ย

โรคเบาหวาน 
3. เพื่อให้ทราบถึงคุณสมบัติทางเภสชัวิทยาและการใช้ประโยชน์ทางคลินิกของยา finerenone 

บทน ำ 
โรคไตเร้ือรังในผู้ป่วยโรคเบำหวำน 
 โรคเบาหวานจัดเป็นสาเหตุหลักของการเกิดโรคไตเรื้อรัง (chronic kidney disease, CKD) (1)  ซึ่งเป็นผลจากการที่
ผู้ป่วยไม่สามารถควบคมุระดับน้้าตาลในเลือดได้ ส่งผลใหเ้กิดภาวะแทรกซ้อนต่อหลอดเลือดขนาดเล็ก (microvascular 
complication) บริเวณไต โรคไตเรื้อรังที่มีสาเหตมุาจากโรคเบาหวานโดยตรงเรยีกว่า diabetic kidney disease (DKD) หรือ 
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diabetic nephropathy อย่างไรก็ตามการเกิด CKD ในผู้ป่วยโรคเบาหวานอาจมสีาเหตุจากหลายปัจจัยด้วยกัน โดยเฉพาะ
จากโรคเรื้อรังอื่น ๆ ทีผู่้ป่วยเป็นรว่มด้วย เช่น โรคความดันโลหิตสูง ระดับไขมันในเลือดผดิปกติ หรือโรคอ้วน เป็นต้น รวมทั้ง
การท้างานของไตที่เสื่อมลงจากอายุที่เพิ่มมากขึ้น ดังนั้นจึงเป็นการยากท่ีจะใช้ค้าว่า “diabetic kidney disease” เพื่อระบุถึง
การเกิดโรคไตเรื้อรังที่พบในผู้ป่วยโรคเบาหวาน แต่อาจเรียกผู้ป่วยกลุ่มนี้ว่าเป็นผู้ป่วยโรคเบาหวานทีเ่ป็นโรคไตเรื้อรังร่วมด้วย 
(patients with diabetes and CKD) (2) การเกิดโรคไตเรื้อรังในผู้ปว่ยโรคเบาหวานส่งผลเสียต่อผลลพัธ์ทางสุขภาพของผู้ป่วย 
ทั้งคุณภาพชีวิตที่ลดลงและการเสยีชีวิตก่อนวัยอันควร ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 พบการเกิดโรคไตเรื้อรัง ได้ 1 ใน 3 ในขณะ
ที่ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 พบการเกิดโรคไตเรื้อรัง ไดสู้งถึงประมาณ 1 ใน 2 ของผู้ป่วย สาเหตุทีพ่บการเกิดโรคไตเรื้อรังใน
ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 น้อยกว่าคาดว่าเป็นเพราะผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 ส่วนมากมีอายุน้อยและมโีรคร่วมที่น้อยกว่า
ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ดังนั้นโรคไตที่เรื้อรังพบในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 จึงอาจมีสาเหตุจากโรคเบาหวานโดยตรง
หรือจัดว่าเป็น DKD มากกว่าโรคไตเรื้อรังที่พบในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ท่ีมักมีปัจจัยเสี่ยงท่ีอื่น ๆ เป็นสาเหตรุ่วมด้วย (2) 

 โรคไตเรื้อรังในผู้ป่วยโรคเบาหวานจัดเป็น progressive disease ซึ่งเริ่มต้นจะมีการสญูเสีย albumin ออกไปทาง
ปัสสาวะ 30-300 mg ต่อวัน (microalbuminuria) จากนั้นจะมีการสญูเสีย albumin เพิ่มมากขึ้นจนอยู่ในระดับท่ีมากกวา่ 
300 mg ต่อวัน (macroalbuminuria) และมีการท้างานของไตที่ลดลงอย่างรุนแรงและต่อเนื่อง จนถึงภาวะไตวายระยะสุดท้าย 
หรือ end stage renal disease (ESRD) ซึ่งเป็นภาวะที่ไตไม่สามารถท้างานได้อย่างถาวร ผู้ป่วยจ้าเปน็ต้องได้รับการฟอกไตใน
ระยะยาว (long-term dialysis) หรือได้รบัการปลูกถ่ายไต (kidney transplant) ในที่สุด อย่างไรก็ตามผู้ป่วยบางรายอาจมี
การเสื่อมของไตได้โดยไม่พบการเกิด albuminuria มาก่อนก็ได้ (2,3) การจัดการที่ส้าคญัในการป้องกันและรักษาโรคไตเรื้อรัง
ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน คือการควบคุมระดับน้้าตาลในเลือดและระดับความดันโลหติ กลุม่ยาที่มีการศึกษาทางคลินิกแล้วว่า
สามารถช่วยลดการเกิดโรคไตเรื้อรังและชะลอการเกดิโรคไตในผู้ป่วยโรคเบาหวานได้แก่ 1) ยาทีอ่อกฤทธ์ิยับยั้ง renin-
angiotensin-aldosterone system (RAS blockers) คือยากลุ่ม angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEIs) 
และ angiotensin II receptor blockers (ARBs) และ 2) ยากลุ่ม sodium glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2 
inhibitors) (4)  

 
เนื้อหำ  
พยำธิสรีรวิทยำของโรคไตเร้ือรังในผู้ป่วยโรคเบำหวำน 
 พยาธิสรรีวิทยาของการเกิดโรคไตเรื้อรังในผู้ป่วยโรคเบาหวานเกี่ยวข้องกับหลายกลไกไดแ้ก่ 

1) Reactive oxygen species (ROS) 
การมีระดับน้้าตาลเพิ่มสูงขึ้นภายในเซลล์ จะท้าให้เกดิการสร้างอนุมลูอิสระ (ROS) เพิ่มขึ้นภายในเซลล์ไดจ้ากหลาย 
pathway ด้วยกัน (รูปที่ 1) โดยน้้าตาลที่เพ่ิมสูงขึ้นภายในเซลล์จะท้าให้เกิดการกระตุ้นเอนไซม์ NADPH oxidase 
และ nitric oxide synthase ท้าให้มีการสร้าง ROS เพิ่มขึ้น (5) ระดับของ ROS ที่สูงข้ึนจะส่งผลใหเ้กิดการแตกออก
ของสาย DNA และกระตุ้นให้เกิดกลไกในการซ่อมแซม DNA ซึ่งจะท้าให้มีการกระตุ้นเอนไซม์ poly(ADP ribose) 
polymerase 1 (PARP1) ซึ่งการท้างานของ PARP1 จะท้าให้เกิดการยับยั้งเอนไซม์ glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase (GAPDH) จึงส่งผลยับยั้งกระบวนการ glycolysis และท้าใหม้ีการสะสมของสาร 
intermediate ต่าง ๆ ของกระบวนการนี้ น้าไปสู่การกระตุ้น pathway ต่าง ๆ เช่น polyol pathway, 
hexosamine pathway, advanced glycation end-products (AGEs) pathway และ protein kinase C (PKC) 
pathway เป็นต้น (2) (รูปที่ 1) การกระตุ้น pathways เหล่านีจ้ะมีผลเสียท้าให้เซลล์ท้างานบกพร่อง (cellular 
dysfunction) เหนี่ยวน้ากระบวนการอักเสบ (inflammation) ทา้ให้เกิดการตายของเซลล์ (apoptosis) และการ
เกิดพังผืด (fibrosis) ตามมา  
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รูปที่ 1 บทบาทของ ROS ต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนของโรคเบาหวาน (2) (ค้าย่อ: AGE, advanced glycation end-
product; DAG, diacylglycerol; DHAP, dihydroxyacetone phosphate; eNOS, endothelial nitric oxide synthase; 
GFAT, glutamine fructose-6-phosphate amidotransferase; NF-B, nuclear factor-B; PARP, poly(ADP ribose) 
polymerase; PKC, protein kinase C; RAGE, receptor for AGE; UDP-GLcNAc, uridine diphosphate N-
acetylglucosamine) 

 
2) Nutrient-sensing pathways 

ระดับน้้าตาลทีสู่งขึ้น ส่งผลใหเ้ซลล์ของไตรับรู้ถึงพลังงานภายในเซลล์ที่มากเกินความต้องการ ท้าให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ nutrient sensors ได้แก่ mammalian target of rapamycin (mTOR), 5’-AMP-
activated protein kinase (AMPK) และ sirtuins ส่งผลใหเ้กดิ downregulation ของกระบวนการที่ท้าหน้าท่ี
ปกป้องเซลล์ ได้แก่ autophagy, regeneration, mitochondrial biogenesis และท้าให้เกดิพยาธิสภาพของโรคไต 
(6) มีการศึกษาพบว่าการกระตุ้น mTOR บริเวณเซลล์ podocyte ของ glomerulus ท้าให้เกดิการขยายตัวของ 
mesangial cells (mesangial expansion) และการรั่วของโปรตีนทางปัสสาวะ (proteinuria) (7) ในขณะที่การ
จ้าลองสภาวะขาดพลังงาน ผ่านการกระตุ้น AMPK และ sirtuins และการยับยั้ง mTOR activity พบว่ามีผลช่วยท้า
ให้การท้างานของเซลลด์ีขึ้น และปกป้องไตได้ (6–9) 

3) Glomerular changes 
การเปลีย่นแปลงของ glomeruli (glomerular changes) จัดเป็นอีกหนึ่งพยาธิสรีรวิทยาที่ส้าคญัของการเกิดโรคไต
เรื้อรังในผู้ป่วยโรคเบาหวาน โดยเฉพาะการท้างานท่ีผิดปกติของเซลล์ podocytes บรเิวณ glomerulus 
(glomerular podocytes) ซึ่งปกติจะท้าหน้าท่ีร่วมกับ glomerular endothelial cells ในการคงรูปร่างและ
โครงสร้างของ glomerular basement membrane (GBM) และท้าให้ GBM สามารถท้างานได้อยา่งเหมาะสม ใน
ผู้ป่วยโรคเบาหวานท่ีเป็นโรคไตเรือ้รัง จะมีความผดิปกติของเซลล์ podocytes ที่เรียกว่า “podocytopathy” เช่น 
พบการหลดุออกของเซลล์ podocyte, การเกดิ apoptosis หรือ hypertrophy หรือการหนาตัวของ basement 
membrane เป็นต้น (10,11) การบาดเจ็บของ podocyte สามารถท้าให้เกิด glomerulosclerosis และ 
tubulointerstitial fibrosis ได้ แม้ไมม่ีภาวะน้้าตาลในเลือดสูงก็ตาม (12) นอกจากน้ียังมีผลการศึกษาที่แสดงให้เห็น
ว่าความหนาแน่นของเซลล์ podocyte ทีล่ดลงอาจเป็นตัวช้ีวัดหนึ่งที่เป็นประโยชนส์้าหรับท้านายการเกิดขึ้นและ
การด้าเนินไปของโรคไตเรื้อรังในผูป้่วยโรคเบาหวาน (13) เซลล์อีกชนิดหนึ่งบริเวณ glomerulus ที่มีการ
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เปลี่ยนแปลงในผู้ป่วยโรคเบาหวานท่ีเป็นโรคไตเรื้อรังคือ mesangial cells โดยพบการเพิ่มจา้นวน (proliferation) 
การขยายขนาด (hypertrophy) และการสรา้ง matrix proteins ที่เพิ่มขึ้น การเปลี่ยนแปลงเหล่านี้จะน้าไปสู่การเกิด
พยาธิสภาพของ diabetic glomerulopathy ได้แก่ การขยายตัวของ mesangial cells ภายใน glomerulus 
(mesangial expansion), การถกูท้าลายของ mesangial cells และ mesangial matrix (mesengiolysis) และ
การหนาตัวและแข็งตัวของ glomeruli (glomerulosclerosis) (14)  

4) Inflammatory cell recruitment 
โรคเบาหวานท้าให้เกิดการเรียกระดม activated leukocytes โดยเฉพาะ T cells และ macrophages เข้าสู ่ 
glomerulus และ tubulointerstitium การเรียกระดมเซลล์อักเสบเข้าสู่บริเวณไตเป็นการตอบสนองต่อการ
บาดเจ็บของเนื้อเยื่อท่ีเกดิขึ้น และยังอาจเกีย่วข้องกับการเกิดโรคไตเรื้อรังในผู้ป่วยโรคเบาหวานด้วย มีการศึกษา
พบว่าการยับยั้งการเรียกระดมและการสะสมของ leukocyte ที่ไตสามารถปกป้องการเกิด albuminuria และการ
ท้าลายไตได้  (15,16)  

5) Renal tubular dysfunction and fibrogenesis 
โรคเบาหวานท้าให้การน้าส่งน้้าตาลกลูโคสไปยัง proximal renal tubule เพิ่มขึ้น ซึ่งจะท้าให้เกิด hypertrophy 
และ hyperplasia ของ cortical tubuli ร่วมกับการ upregulation ของ sodium glucose cotransporter 2 
(SGLT2) ส่งผลให้มี glucose reabsorption เพิ่มขึ้นท่ีบรเิวณ proximal renal tubule ซึ่งจะท้าให้มีการน้าส่ง 
sodium ไปยัง macula densa cells ที่ลดลง ท้าให้มี tubuloglomerular feedback impairment จึงมีการ
ขยายตัวของหลอดเลือด afferent arteriole และเกิด hyperfiltration บรเิวณ glomerulus ซึ่งท้าให้เกิด renal 
injury ยาในกลุ่ม SGLT2 inhibitors มีกลไกการออกฤทธ์ิยับยั้ง SGLT2 ท้าให้เพิ่ม sodium delivery ไปยัง macula 
densa cells และท้าให้ tubuloglomerular feedback กลับมาท้างานตามปกติ มีการหดตัวของหลอดเลือด 
afferent arteriole และลดการเกดิ glomerular hyperfiltration ได้ กลไกดังกลา่วนี้เป็นสาเหตหุลักที่ท้าให้ยากลุ่ม 
SGLT2 inhibitors (เช่น dapagliflozin, canagliflozin และ empagliflozin เป็นต้น) เป็นยารักษาโรคเบาหวานท่ี
มีผลดีในการลดการเกิดโรคไตเรื้อรังในผู้ป่วยโรคเบาหวาน (4,17) นอกจากน้ีการมรีะดับน้า้ตาลในเลือดสูงอย่าง
ต่อเนื่องยังน้าไปสู่การเกิด atrophy ของ tubular epithelial cells ดว้ย โดยมีการศึกษาพบว่าในผู้ป่วยโรคเบาหวาน
ที่เป็นโรคไตเรื้อรังมี glomeruli จา้นวนมากถึง 51% ที่เช่ือมต่อกับ atrophic tubules (18) ส้าหรบัการเกิดพังผดื
บริเวณ tubulointerstitium (tubulointerstitial fibrosis) จัดเปน็ข้ันตอนสุดท้ายของการสูญเสียการท้างานของไต 
โดยที่ fibrogenic cells เกิดจากได้หลายแหล่งด้วยกัน เช่น จากการ transformation ของ resident fibroblast 
และ mesenchymal stem cells หรือ จากการเรียกระดม fibroblast จาก bone marrow เป็นต้น (19) 

 
Mineralocorticoid receptor (MR)  

Mineralocorticoid receptor (MR) จัดอยู่ใน nuclear receptor superfamily ในกลุ่มของ steroid hormone 
receptor พบได้ในเนื้อเยื่อหลายชนิด เช่น ไต หัวใจ หลอดเลือด รวมทั้งเซลล์ในระบบภมูิคุ้มกันและ fibroblast เป็นต้น (20) 
MR ประกอบด้วยกรดอะมิโนจ้านวน 984 ตัว แบ่งออกเป็น 3 domain ได้แก่ 1) N-terminal domain ท้าหน้าที่ควบคุมการ
ถอดรหัสของยีน (transcriptional activity) 2) DNA-binding domain ท้าหน้าที่เข้าจับกับ DNA บนต้าแหน่งที่เรียกว่า DNA 
response element ซึ่งอยู่บน promoter ของยีนเป้าหมาย (MR target genes) และ 3) ligand-binding domain ท้าหน้าที่
ในการเข้าจับกับ ligand (21) ซึ่ง natural ligand ของ MR คือฮอร์โมนในกลุม่ mineralocorticoids (ได้แก่ aldosterone 
และ deoxycorticosterone, DOC) นอกจากน้ีฮอร์โมนในกลุ่ม glucocorticoids กส็ามารถเข้าจับกับ MR ได้ด้วยเช่นกัน MR 
มี high affinity ต่อ aldosterone ซึ่งเป็น mineralocorticoids หลักภายในรา่งกาย และยังมี high affinity ต่อฮอร์โมน 
glucocorticoids (โดยเฉพาะ cortisol) และฮอร์โมน progesterone  

ในขณะที่ยังไมม่ีการเข้าจับของ ligand กับ MR จะมีการเข้าจับของ chaperone protein บน MR ซึ่งการเข้าจับนี้
จะช่วยท้าให ้MR อยู่ในรูปร่าง (conformation) ที่เหมาะสม พร้อมแก่การเข้าจับกับ ligand เมื่อ ligand ที่เป็น agonists (เช่น 
aldosterone เป็นต้น) เข้าจับกับ MR แล้ว จะมีการหลุดออกของ chaperone protein และเกดิการเคลื่อนที่ของ MR เข้าสู่
นิวเคลียส (nuclear translocation) และมีการเรียกระดม (recruit) ให้มีการเข้าจับกับของโมเลกลุต่าง ๆ ที่เรียกว่า co-
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regulators ที่ท้าให้เกิดการควบคมุการถอดรหัสของยีน ซึ่ง co-regulators อาจมีบทบาทในการกระตุ้น (cofactors) หรือ
ยับยั้ง (corepressors) การถอดรหัสของยีน (21) 

ที่ไตการกระตุ้น MR มีบทบาทสา้คัญในการควบคมุปริมาตรของเหลว ระดับอเิลคโตรไลท์และระดบัความดันโลหิต
ของร่างกาย ผ่านการเพิ่มการดูดซมึกลับของน้้าและโซเดียม (water and Na+ reabsorption) บริเวณ principle cell ของท่อ
ไตส่วน collecting tubule ซึ่งเกดิควบคู่กับการขับออกของโปแทสเซียม (K+ excretion) MR ยังมีบทบาทต่อระบบหัวใจและ
หลอดเลือด โดยมีผลต่อการท้างานของเยื่อบุผนังหลอดเลือด (vascular endothelial function) ท้าให้เกิดแรงตึงของ
กล้ามเนื้อเรียบบริเวณหลอดเลือด (vascular smooth muscle tone) รวมทั้งเกี่ยวข้องกับการเปลีย่นแปลงสภาพของเซลล์ 
(remodeling) และการเกิดพังผดื  (fibrosis) (22–25) การกระตุ้น MR ที่มากเกินไป (MR overactivation) มีความเกี่ยวข้อง
กับพยาธิสรรีวิทยาของโรคไตเรื้อรงัและภาวะหัวใจล้มเหลว (heart failure) โดยนอกจาก MR overactivation จะท้าให้มีการ
คั่งของเกลือและน้้าในร่างกายทีม่ากผิดปกติแล้ว ยังมผีลเพิ่มการแสดงออกของ target genes ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการ
อักเสบ (inflammation) และการเกิดพังผดื (fibrosis) ซึ่งจะส่งผลให้เกิดการบาดเจ็บของอวัยวะ (tissue injury) ตามมาใน
ที่สุด (20,26)  

MR activation ที่บริเวณไต มผีลเพิ่มการแสดงออกของ epithelial sodium channel (ENaC) ผา่นการเพิ่มการ
แสดงออกและการท้างานของ serum and glucocorticoid regulated kinase-1 (SGK1) ซึ่ง phosphorylated SGK1 มีผล
ยับยั้ง NEDD4 ซึ่งเป็นโปรตีนท่ียับยั้งการท้างานของ ENaC (27) และ SGK1 ยังมีผลเพิ่ม ENaC transcription ได้จากการยับยั้ง 
H3K79 methyltransferase ซึง่ปกติเอนไซม์นีจ้ะยับยั้ง ENaC transcription อีกด้วย MR activation มผีลท้าให้เกิด
กระบวนการ inflammation และ fibrosis ผ่านการเกดิ upregulation ของ inflammatory transcription factor คือ NFB 
ซึ่งจะมีผลกระตุ้นการแสดงออกของ mediators หลายชนิด รวมทั้ง connective tissue growth factor (CTGF) ซึ่งเป็น 
mediator สา้คัญของการเกดิ fibrosis นอกจากน้ีการแสดงออกและการท้างานท่ีเพิ่มขึ้นของ SGK1 ยังมีผลยับยั้งการท้าลาย 
Smad2/3 ซึ่งเป็น transforming growth factor beta (TGF)-dependent transcription factors ส่งผลใหเ้กิดการกระตุ้น
การส่งสญัญาณที่เหนีย่วน้าให้เกิดการสร้างพังผืด (profibrotic signal) (21,28) การกระตุ้น MR โดย aldosterone ยังมผีล
เพิ่มการแบ่งเซลล์ของ fibroblast และ mesangial cells ผ่านการกระตุ้นการแสดงออกของ epidermal growth factor 
receptor และ platelet-derived growth factor receptor และยังมีผลโดยตรงในการกระตุ้นการสังเคราะห์ profibrotic 
cytokine และ matrix proteins ที่เกี่ยวข้องกับพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดโรคไตเรื้อรังอีกด้วย (29–32) 

MR activation มีบทบาทในการควบคุมการท้างานของเซลล์ในระบบภมูิคุ้มกัน โดยเฉพาะเซลล ์
macrophage/monocyte การศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่า aldosterone มีผลท้าให้ macrophage มีลักษณะเป็น pro-
inflammatory macrophage (M1) ในขณะที่การยับยั้ง MR (MR antagonism) มีฤทธ์ิที่ตรงข้ามคือท้าให้เกิด M2 
phenotype ของ macrophage ซึ่งมีบทบาทต้านการอักเสบ (antiinflammation)  (33) การ deletion ของ MR (MR knock 
out) ใน myeloid cells ยังมีผลท้าให้เกิด M2 phenotype ของ macrophage เช่นเดียวกัน อีกทั้งยังมีผล down-regulation 
proinflammatory และ profibrotic genes เช่น TGF และ plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) (21)  

ส้าหรับผลต่อการสร้าง reactive oxygen species (ROS) มีการศกึษาพบว่า MR activation โดย aldosterone มี
ฤทธิ์กระตุ้นเอนไซม์ NADPH oxidase ได้ในเซลล์หลายชนิด (34–36) ในขณะทีก่ารยับยั้ง MR มผีลลด NADPH oxidase 
activity ได้ (37–39) NADPH oxidase เป็นเอนไซม์ทีส่ร้าง superoxide หรือ hydrogen peroxide ได้จาก molecular 
oxygen โดยใช้ NADPH เป็น electron donor ดังนั้นการท้างานของ NADPH oxidase ที่เพ่ิมขึ้นจึงมีความเกี่ยวข้องกับการ
สร้าง ROS ภาวะเครียดออกซิเดช่ัน (oxidative stress) และการอักเสบ  นอกจากน้ี MR activation ยังอาจเกี่ยวข้อง
กับ inflammasome activation ซึ่งท้าให้เกิดการอักเสบเรื้อรัง ที่พบได้ใน kidney injury ด้วย โดย aldosterone กระตุ้น 
inflammasome complex และท้าให้เกิด podocyte injury ในขณะที่การยับยั้ง MR สามารถลด podocyte injury (21,40) 

จากบทบาทของ MR activation ที่เกี่ยวข้องกับพยาธิสรีรวิทยาของโรคไตเรื้อรังดังกล่าวข้างต้น ดังนั้นการยับยั้ง MR 
ด้วยสารที่มีฤทธ์ิเป็น MR antagonists (MRAs) จึงเป็นเป้าหมายการออกฤทธ์ิของยาที่มีความน่าสนใจ เพื่อช่วยชะลอหรือลด
การด้าเนินไปของโรคไตและโรคหวัใจและหลอดเลือด (cardiorenal disease) และคงการท้างานของอวัยวะ โดยเฉพาะใน
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ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เนือ่งจากในผู้ป่วยกลุ่มนี้การบาดเจ็บของไตและการเกิดโรคไตเรื้อรัง แม้ในระยะเริม่ต้น (early 
stage CKD) พบว่ามีความสัมพันธ์อย่างยิ่งกับการเจ็บป่วยจากโรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular morbidity) ดังนั้น
การยับยั้ง MR จึงอาจมีผลช่วยชะลอการด้าเนินไปของโรคไตเรื้อรัง และลดการเจ็บป่วยและการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและ
หลอดเลือดได้ (20) 
 

Mineralocorticoid receptor antagonists 
ยากลุ่ม mineralocorticoid receptor antagonists (MRAs) แบ่งออกเป็น 2 กลุ่มตามโครงสร้างทางเคมีได้แก่  

1) Steroidal mineralocorticoid receptor antagonists (steroidal MRAs) ได้แก่ spironolactone และ 
eplerenone มี steroid ring ในโครงสร้างทางเคมีและไม่จ้าเพาะเจาะจงต่อ MR คือยาสามารถเข้าจับกับ steroid 
hormone receptor อื่น ๆ เช่น androgen receptor ได ้ และก่อให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ เช่น ยา 
spironolactone ท้าให้เกิดเต้านมโตในเพศชาย (gynecomastia) เป็นต้น (41) 

2) Non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonists (non-steroidal MRAs หรือ ns-MRAs) ได้แก ่
finerenone และ esaxerenone ยาไมม่ี steroid ring ในโครงสร้างทางเคมี และมีความจ้าเพาะเจาะจงต่อ 
mineralocorticoid receptor ที่เพ่ิมขึ้น ns-MRAs ได้พัฒนาขึ้นเพ่ือลดอาการไม่พึงประสงค์ของ steroidal MRAs 
โดยมีข้อดคีือมีความจา้เพาะเจาะจงต่อ MR ที่สูง จึงท้าให้เกิด gynecomastia ที่ต่้ากว่า steroidal MRAs และยังท้า
ให้เกิดภาวะโปแทสเซียมในเลือดสงู (hyperkalemia) ทีต่่้ากว่าด้วย  
ยาในกลุ่ม steroidal MRAs ได้แก ่spironolactone และ eplerenone เป็นยาทีส่ามารถช่วยลดความเสี่ยงของการ

รักษาตัวในโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว (hospitalization due to heart failure) และการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและ
หลอดเลือดได้ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวชนิด reduced ejection fraction (HFrEF) (42) อย่างไรก็ตามข้อจ้ากัดท่ีส้าคัญของ
ยาในกลุ่ม steroidal MRAs เหล่านี้คือยามีผลเพิ่มความเสี่ยงของการเกิด acute kidney injury (AKI) และภาวะ 
hyperkalemia ได้ แม้ว่ายาในกลุม่ steroidal MRAs มีผลดีต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วย HFrEF ดังท่ีได้กลา่วข้างต้น 
แต่ยังไมเ่ป็นที่แน่ชัดว่ายาในกลุ่ม steroidal MRAs มผีลช่วยชะลอการเกิด kidney injury ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังหรือไม่ โดย
การศึกษาทางคลินกิในผู้ป่วยกลุ่มนี้ยังคงมีอย่างจ้ากัด ผลจาก Cochrane meta-analysis ในปีค.ศ. 2009 และ 2014 ระบุว่า
การให้ยากลุม่ steroidal MRAs เพิ่มเข้าไป (add-on therapy) จากการไดร้ับยากลุ่ม RAS blockers (ACEIs หรือ ARBs) ใน
ผู้ป่วย CKD มีผลลดการเกดิ albuminuria และลดความดันโลหิตได้อย่างมีนยัส้าคญัทางสถิต ิ แต่ผลดตี่อการลดลงของ 
estimated glomerular filtration rate (eGFR) ไมเ่ป็นที่แน่ชัด (43,44) นอกจากน้ีการให้ spironolactone ร่วมกับ RAS 
blockers ยังมีผลเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์โดยเฉพาะเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะ hyperkalemia 
ได้ถึง 2-3 เท่า ต่อมาจากการศึกษา meta-analysis ในปีค.ศ.2020 ซึ่งรวบรวมการศึกษา clinical trials จ้านวน 44 การศึกษา 
ในผู้ป่วยจ้านวน 5,745 คน รายงานว่าการให้ steroidal MRAs เพิ่มเข้าไปจาก RAS blockers ในผู้ป่วย CKD ที่มี mild-
moderate CKD มีผลช่วยลด albuminuria ลดความดันโลหติเมือ่วัดที่สถานพยาบาล (office systolic BP) และช่วยท้าให ้
eGFR ดีขึน้ เมื่อเทียบกับยาหลอก (placebo) แต่กลุ่มทีไ่ด้ spironolactone มผีลเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดอาการไม่พึง
ประสงคไ์ด้แก่ ภาวะ hyperkalemia (2.17 เท่า) ภาวะ AKI (2.04 เท่า) และภาวะ gynecomastia (5.14 เท่า) ซึ่งความเสี่ยง
ของ hyperkalemia และ AKI จะเพิ่มขึ้นตามระยะเวลาของการใช้ยา (45) อย่างไรก็ตามการศึกษาเหลา่นี้ติดตามผู้ป่วยในระยะ
สั้นและไมไ่ดม้ีการวัดดัชนีของการเกิด kidney failure (เช่น การฟอกไต หรือการปลูกถ่ายไต) หรือการเกิด major adverse 
cardiovascular events (MACE) แต่อย่างใด (20)   

ผลการศึกษาของการให้ steroidal MRAs ในผู้ป่วย CKD ระยะท้าย (late stage CKD) จาก meta-analysis ในปี 
ค.ศ.2016 การให้ spironolactone หรือ eplerenone เพิ่มเข้าไปมีผลลดความเสี่ยงของการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอด
เลือด (cardiovascular death) 66% และลดความเสีย่งของการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ (all-cause death) 60% เมื่อเทียบกับ 
placebo แต่ยามผีลเพิ่มอุบัติการณ์ของ hyperkalemia 3.05 เท่า (46) อย่างไรก็ตามการศึกษาทางคลินิกเหลา่นี้หลาย
การศึกษามีข้อจ้ากัดคือติดตามในระยะเวลาสั้นน้อยกว่า 6 เดือน และมีจา้นวนผู้เข้าร่วมการศึกษาจ้านวนน้อย  ส่วนการศึกษา
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ผลของการให้ spironolactone ในผู้ป่วย end-stage renal disease (ESRD) ที่ต้องท้า dialysis พบว่า spironolactone มี
ผลเพิม่ความเสี่ยงของการเกดิภาวะ hyperkalemia ได้แบบ dose-dependence โดยเฉพาะเมื่อให้ในขนาดตั้งแต ่50 mg ต่อ
วัน นอกจากน้ียายังไม่มผีลดีต่อ left ventricular function อีกด้วย (47) 

Finerenone 
คุณสมบัติทำงเคมี 
 finerenone (BAY-94-8862) มีชื่อทางเคมีคือ (4S)-4-(4-cyano-2-methoxyphenyl)-5-ethoxy-2,8-dimethyl-
1,4-dihydro-1,6-naphthyridine-3-carboxamide มีสตูรโมเลกุลคือ C21H22N4O3 มีน้้าหนักโมเลกุลเท่ากับ 378.13 g/mol 
(48) ยา finerenone ไม่มี steroid ring ในโครงสร้างทางเคมี จึงจัดได้ว่าเป็น ns-MRA (รูปที่ 2) เมื่อเปรียบเทียบกับ steroidal 
MRAs (เช่น spironolactone เป็นต้น) ยา finerenone เป็นสารที่มีขั้ว (polarity) มากกว่า และมคีวามชอบไขมัน 
(lipophilicity) ที่น้อยกว่า ประมาณ 6-10 เท่า ในขณะที่ spironolactone กระจายไปสะสมทีไ่ตได้มากกว่าท่ีหัวใจ แต ่
finerenone สามารถกระจายไปยังไตและหัวใจได้เท่า ๆ กนั ซึ่งลักษณะการกระจายตัวของยาเช่นนี้อาจส่งผลท้าให ้
finerenone ท้าให้เกิด hyperkalemia ได้น้อยกว่า spironolactone  

 
รูปที่ 2 โครงสร้างทางเคมีของ BR-4628 และยา finerenone (49,50) 

 
กลไกกำรออกฤทธิ ์

ยา finerenone ออกฤทธ์ิเป็น MR antagonist จึงสามารถยับยัง้ MR overactivation ยามคีวามแรงสูง (high 
potency) และมีการเลือกจับ (selectivity) กับ MR โดยที่ยาไม่มีความชอบ (affinity) ต่อ steroid hormone receptor อืน่ 
ๆ ไม่ว่าจะเป็น androgen receptor, progesterone receptor, estrogen receptor หรือ glucocorticoid receptor (51) 
(ตารางที่ 1) 

ยา finerenone ได้รับการพัฒนามาจาก precursor คือ BR-4628 (รูปที่ 2) ซึ่งเป็นสารที่มีโครงสร้างทางเคมีเปน็ 
dihydropyridines (DHPs) สารในกลุ่ม DHPs มีฤทธ์ิเป็น L-type voltage-gated Ca2+ channel blockers (DHP CCBs) 
โดยนักวิจัยจากบริษัท Bayer Pharmaceuticals พบว่าสารชนิดนีส้ามารถออกฤทธ์ิเป็น MR antagonists ในหลอดทดลองได ้
(49) การศึกษาต่อมาพบว่าสาร BR-4628 มีฤทธ์ิยับยั้ง wild type MR ทั้งใน in vitro และ in vivo studies อีกทั้งยังมีฤทธิ์
ยับยั้ง MR ที่มีการผ่าเหล่า (MR mutant) ชนิด S840L ซึ่งเป็น MR ที่มีการท้างานมากกว่าปกติ (over function) และเกี่ยวข้อง
กับการเกิดความผดิปกติทางพันธุกรรมที่ท้าให้มี early-onset hypertension ในผู้ชายและ gestational hypertension ใน
ผู้หญิงได้อีกด้วย โดยที่สาร BR-4628 มีค่า median inhibitory concentration (IC50) ต่อ S840L เท่ากับ 3.63 M (52) ซึ่ง
คุณสมบัตินี้ของ BR-4628 มีความน่าสนใจ เนื่องจากยา steroidal MRAs ทั้ง spironolactone และ eplerenone มีผลกระตุ้น 
S840L mutant MR ได้ จึงห้ามใช้ในผู้ป่วยท่ีมี MR mutant ชนิด S840L 

สาร BR-4628 และยา finerenone เข้าจับกับ ligand binding domain ของ MR เช่นเดียวกับ steroidal MRAs 
แต่มีความแตกต่างจาก steroidal MRAs ในการเข้าจับคือจะเหนีย่วน้าให้เกิดการยื่น (protrusion) ของ helix 12 บริเวณ C-
terminal activating function 2 (AF2) domain ของ MR การเกิด protrusion ของ helix 12 ท้าให้ receptor-ligand 
complex ไม่เสถียร ไมส่ามารถเรยีกระดม (recruit) co-regulators มาเข้าจับกับ receptor ได้ และท้าให้ MR ถูกท้าลายไป
ได้ในท่ีสุด อีกทั้ง finerenone ยังมีฤทธิ์เป็น inverse agonist ต่อ MR ด้วย ในขณะที่ spironolactone และ eplerenone มี
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ฤทธิ์เป็น partial agonist ต่อการเหนี่ยวน้าให้เกดิ cofactor recruitment  (49,50,53) ยา finerenone มีค่า IC50 ในการ
ยับยั้ง MR เท่ากับ 17.8 nM ในขณะที่ยา spironolactone และ eplerenone มีค่า IC50 ในการยับยั้ง MR เท่ากับ 24.2 nM 
และ 990 nM ตามลา้ดับ ยามีการเลือกจับกับ MR ที่สูงกว่า steroid hormone receptor ชนิดอื่น ๆ ถึงมากกว่า 500 เท่า 
และไม่มีฤทธิ์ยับยั้ง L-type VGCC (IC50  10 M) และไม่มผีลต่อเอนไซม์หรือ ion channels อื่น ๆ (51) (ตารางที่ 1)  

จากการศึกษา in vitro พบว่า finerenone มีความชอบสูง (high affinity) ต่อ MR โดยมีค่า Kd เท่ากับ 1.520.01 
nM ซึ่งเป็นค่าท่ีใกล้เคียงกับ aldosterone (MR agonist, 0.5 nM) และ progesterone (MR antagonist, 1.0 nM) จาก
การศึกษาผลต่อการเคลื่อนที่ของ MR เข้าสู่นิวเคลียส (MR nuclear translocation) พบว่า finerenone มีฤทธ์ิยับยั้งการเกิด 
MR nuclear translocation ไดด้ีกว่า spironolactone และจากการศึกษา docking study พบว่า finerenone เข้าจับกับ 
Ala-773 และ Ser-810 residue ของ MR โดยใช้ hydrogen bond ซึ่งการเข้าจบัในต้าแหน่งนี้ท้าให้ยา finerenone มีการ
เลือกจับกับ MR (MR selectivity) ที่ด ี(53)  
 
ตำรำงที่ 1 คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์และเภสัชจลนศาสตร์ของ MRAs (51)  

คุณสมบัติ Spironolactone Eplerenone Finerenone 
Chemical class Steroids Steroids Dihydropyridines 
Mineralocorticoid receptor 
inhibition (IC50)  

24 nM 990 nM 17.8 nM 

Androgen receptor 
inhibition (IC50) 

77 nM  21,240 nM  10,000 nM 

Glucocorticoid receptor 
inhibition (IC50) 

2,410 nM  21,980 nM  10,000 nM 

Progesterone receptor 
inhibition (IC50) 

740 nM  31,210 nM  10,000 nM 

Heart/Kidney distribution 6-fold higher in kidney 3-fold higher in kidney Balanced between heart 
and kidney 

Oral bioavailability 80-90% 69% 44% 
Protein binding 88% (albumin and -1-acid 

glycoprotein 
33-60% 92% (albumin) 

Metabolism Deacetylation, dethiolation, 
thiomethylation 

CYP3A4 CYP3A4 (90%), CYP2C8 
(10%) 

Half-life Spironolactone 1.4 h, 
Metabolites 13-15 h 

4-6 h 1.7-2.8 h 

 
เภสัชจลนศำสตร์ (54) 
 ยา finerenone ดดูซึมไดส้มบูรณเ์มื่อให้โดยการรับประทาน ยามี absolute bioavailability 44% ยามีระดับ peak 
plasma concentration ที่เวลา 0.5-1.25 ช่ัวโมงหลังจากรับประทาน การรับประทานร่วมกับอาหารไขมันสูงหรือพลังงานสูง 
ไม่มีนัยส้าคญัทางคลินิกต่อคา่ area under the plasma concentration versus time curve (AUC) ของยา finerenone 
ยามีค่า Vd ที่ steady state 52.6 L ยาเข้าจับกับ plasma protein 92% โดยเข้าจับกับ serum albumin เป็นหลัก 
 ยา finerenone เมแทบอลิซมึผ่าน CYP3A4 เป็นหลัก (90%) และบางส่วนเมแทบอลิซมึโดย CYP2C8 (10%) ดังนั้น
การไดร้ับยาร่วมกับสารที่มีฤทธิ์เปน็ inhibitors หรือ inducers ของเอนไซม์ CYP3A4 อาจส่งผลต่อระดับยา finerenone ได ้
เช่น การให้ itraconazole (strong CYP3A4 inhibitor) ร่วมกับ finerenone มผีลเพิม่ AUC ของ finerenone ได้ถึง >400%, 
การให้ erythromycin (moderate CYP3A4 inhibitor) ร่วมกับ finerenone มีผลเพิ่ม AUC ของ finerenone ได้ถึง 248% 
และเพิ่ม Cmax 88%, การให้ amiodarone (weak CYP3A4 inhibitor) เพิ่ม AUC ของ finerenone ได้ 21% ส่วนการให้ยา 
finerenone ร่วมกับ efavirenz (moderate CYP3A4 inducer) และ rifampicin (strong CYP3A4 inducer) มผีลลดระดับ 



9 
 

AUC ของ finerenone ได ้80% และ 90% ตามล้าดบั ส่วนการให้ร่วมกับ gemfibrozil (CYP2C8 inhibitor) ไม่มีนัยส้าคัญ
ทางคลินิกต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา finerenone แต่อย่างใด  

ยา finerenone มี plasma half-life สั้น (ประมาณ 2-3 ช่ัวโมง ในผู้ป่วย CKD) และไม่มี active metabolites 
ในขณะที่ spironolactone มีคณุสมบัติเป็น prodrug ถูกเปลี่ยนแปลงไดเ้ป็น metabolites หลายชนิดและมีระยะเวลาการ
ออกฤทธ์ิที่ยาว ยา finerenone มี systemic blood clearance ประมาณ 25 L/h ส่วนมากยาถกูก้าจัดออกทางปัสสาวะ 
(80%) (ส่วนมากอยูใ่นรูปของ metabolite มีส่วนน้อยประมาณ 1% ก้าจัดออกในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง) ส่วนท่ีเหลือก้าจัด
ออกทางอุจจาระ (20%)  

ปัจจัยทางด้านอายุ เพศ เชื้อชาติ และน้้าหนักตัว ไม่มีนยัส้าคัญทางคลินิกต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ finerenone  
ข้อบ่งใช ้
 ยา finerenone มีข้อบ่งใช้ในการรักษาโรคไตเรื้อรังในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เพื่อลดความเสี่ยงของการลดลง
ของ eGFR อย่างต่อเนื่อง การเกิดไตวายระยะสดุท้าย (end-stage kidney disease) การเสยีชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 
(cardiovascular death) ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจตาย (non-fatal myocardial infarction) และการเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล
จากภาวะหัวใจล้มเหลว (hospitalization due to heart failure) ยา finerenone ไดร้ับการอนุมัติจาก U.S. Food and Drug 
Administration (U.S. FDA) และ European Medicines Agency (EMA) เมื่อวันท่ี 9 กรกฎาคม ค.ศ.2021 และวันท่ี 16 
กุมภาพันธ์ ค.ศ. 2022 ตามล้าดบั (54,55) 
 ข้อบ่งใช้นี้เป็นผลจาก phase 3 clinical trials ที่ส้าคัญ 2 การศึกษาได้แก่ 1) Finerenone in Reducing Kidney 
Failure and Disease Progression in Diabetic Kidney Disease (FIDELIO-DKD) และ 2) Finerenone in Reducing 
Cardiovascular Mortality in Diabetic Kidney Disease (FIGARO-DKD)   

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) ปีค.ศ. 2022 ได้ให้ค้าแนะน้าการใช้ยา ns-MRAs ใน
ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่เปน็โรคไตเรื้อรังดังต่อไปนี้ (56) 

1) แนะน้าให้ใช้ ns-MRAs ที่ได้รับการศึกษาทางคลินิกแล้วว่ามีผลดตี่อไตหรือผลดีต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด 
(คือยา finerenone) ส้าหรับผูป้ว่ยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี eGFR  25 mL/min/1.73 m2 มี serum 
potassium ปกติ และมี albuminuria ( 30 mg/g) แม้ว่าจะไดร้ับยากลุม่ RAS blockers ในขนาดสูงสดุที่
ผู้ป่วยทนต่อยาได้ (maximum tolerated dose) แล้วก็ตาม  

2) อาจให้ยากลุ่ม ns-MRAs ร่วมกับ RAS blockers และ SGLT2 inhibitors ในการรักษาผู้ป่วยโรคเบาหวานท่ีเป็น
โรคไตเรื้อรัง 

3) ต้องเลือกใช้ยาในผู้ป่วยที่มี  serum potassium ในระดับปกติและคงท่ีมาอย่างต่อเนื่อง และติดตาม serum 
potassium เป็นประจ้าหลังจากเริ่มใช้ยา ns-MRAs เพื่อลดความเสี่ยงของการเกิดภาวะ hyperkalemia  

4) ยากลุ่ม steroidal MRAs (เช่น spironolactone) ควรเก็บไว้ใช้กรณี  heart failure, hyperaldosteronism, 
refractory hypertension ยาอาจท้าให้เกิดการลดลงของ eGFR แบบ reversible ได้ โดยเฉพาะผู้ที่มีค่า eGFR 
ต่้า 

5) หลักฐานที่สนับสนุนการใช้ ns-MRAs มาจากการศึกษา FIDELIO-DKD และ FIGARO-DKD ที่พบว่าการให้ยา 
finerenone เพิ่มเติม (on top) จากการได้รับ RAS blockers สามารถชะลอการด้าเนินไปของโรคไต และลด
ความเสีย่งของโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่เป็นโรคไตเรื้อรัง อย่างไรก็ตามยัง
ขาดข้อมูลที่แน่ชัดเกี่ยวกับการให ้ ns-MRAs เพิ่มเข้าไปจาก SGLT2 inhibitors รวมทั้งยังไม่มีข้อมลูการใช้ยา
ทางคลินิกนอกเหนือจากผลการศกึษาจาก clinical trials ดังกล่าว 

กำรศึกษำทำงคลินิกในระยะที่ 3 (Phase 3 clinical trials) 
Finerenone in Reducing Kidney Failure and Disease Progression in Diabetic Kidney Disease (FIDELIO-
DKD) study (57) 
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 รูปแบบการศึกษาคือ phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter clinical trial 
ท้าศึกษาผลของการใช้ finerenone ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่เป็นไตเรื้อรัง จ้านวน 5,734 คน เปรียบเทียบระหว่างการ
ได้รับ finerenone และ placebo (1:1 ratio) ผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมการศึกษามีคณุสมบัติดังนี้คือ 1) มีคา่ urinary albumin-to-
creatinine ratio (UACR) 30-300 mg/g, eGFR 25-60 mL/min/1.73 m2 และมีประวัติ diabetic retinopathy หรือ 
2) มีค่า UACR 300-5,000 mg/g และ eGFR 25-75 mL/min/1.73 m2 ผู้ป่วยส่วนใหญ่ในการศกึษา FIDELIO-DKD อยู่ใน 
stage 3-4 CKD โดยที่ผู้ป่วยทุกรายมีค่า serum potassium  4.8 mmol/L ได้รับยากลุ่ม RAS blockers คือ ACEIs หรือ 
ARBs ในขนาดสูงสุดทีผู่้ป่วยทนตอ่ยาไดร้่วมด้วย 

ขนาดยา finerenone ที่ผู้ป่วยไดร้ับขึ้นกับค่า eGFR โดยหากผู้ป่วยมีค่า eGFR 25-60 mL/min/1.73 m2 ขนาด
เริ่มต้นคือ 10 mg วันละครั้ง และหากมีค่า eGFR 60 mL/min/1.73 m2 ขนาดเริ่มต้นคือ 20 mg วันละครั้ง โดยมีการปรับ
เพิ่มขนาดจาก 10 เป็น 20 mg วันละครั้งได้หลังจากใช้ยา 1 เดือน ในผู้ที่มี serum potassium  4.8 mmol/L และมี eGFR 
คงที ่และสามารถปรับขนาดยาลดลงจาก 20 เป็น 10 mg วันละครั้งได้ เมื่อจ้าเป็น และหากระดับ serum potassium มีคา่
เกินกว่า 5.5 mmol/L ให้หยุดยาและจะกลับมาใช้ได้เมื่อมีค่า  5 mmol/L  

ผลลัพธ์หลัก (primary outcomes) คือ renal composite outcomes ได้แก่ การเกิดไตวาย (kidney failure*), 
การลดลงของ eGFR จาก baseline อย่างน้อย 40% (ต่อเนื่องเปน็เวลาอย่างน้อย 4 สัปดาห์) หรอื การเสยีชีวิตจากโรคไต 
(renal death) ส่วนผลลัพธ์รอง (secondary outcomes) คือ cardiovascular composite outcomes (major adverse 
cardiovascular events, MACE) ได้แก่ การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular death), ภาวะกล้ามเนื้อ
หัวใจตาย (non-fatal MI), โรคหลอดเลือดสมอง (non-fatal stroke), การเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลจากการเกิดภาวะหัวใจ
ล้มเหลว (hospitalization due to heart failure)  

หมายเหตุ: *kidney failure หมายถึง end-stage kidney disease (คือได้รับการฟอกไตเป็นระยะเวลา 90 วันขึน้ไป (long-term 
dialysis) หรือได้รับการปลูกถ่ายไต (kidney transplantation) หรือ eGFR  15 mL/min/1.73 m2 
 การศึกษา FIDELIO-DKD มีระยะเวลาการติดตาม (median follow-up) คือ 2.6 ปี ผลการศึกษาพบว่ามีการเกดิ 
primary outcome event จ้านวน 504 คน จาก 2,833 คน (17.8%) ในผู้ป่วยท่ีได้รับ finerenone และจ้านวน 600 คน จาก 
2,841 คน (21.1%) ในผู้ป่วยท่ีไดร้ับ placebo คิดเป็น hazard ratio (HR) เท่ากับ 0.82 (95% CI, 0.73-0.93, p = 0.001) 
ผลดีของ finerenone ต่อ renal outcomes พบหลังจากใช้ยา 12 เดือนและคงอยู่ตลอดระยะเวลาการศึกษา จึงคาดว่า 
finerenone อาจชะลอการด้าเนนิไปของโรคไตเรื้อรัง (CKD progression) จากการที่ยามผีลต่อ tissue remodeling (ตาราง
ที่ 2) 

ส้าหรับ secondary outcomes พบจ้านวน 367 คน (13.0%) และ 420 คน (14.8%) ในผู้ป่วยท่ีได้รับยา 
finerenone และ placebo ตามล้าดับ คิดเป็น HR เท่ากับ 0.86 (95% CI, 0.75-0.99, p = 0.03) เมื่อพิจารณาในรายละเอียด
พบว่าผู้ป่วยที่ไดร้ับ finerenone มีการเกดิ cardiovascular death, non-fatal MI, hospitalization due to heart failure 
ที่ต่้ากว่า placebo แต่การเกิด non-fatal stroke ไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ได้รับ finerenone และ placebo ผลดีของ 
finerenone ต่อ cardiovascular outcome พบได้เร็วหลังจากใช้ยา 1 เดือนและคงอยู่ตลอดระยะเวลาการศึกษา จึงคาดวา่ 
finerenone อาจมผีลต้านการอักเสบและยับยั้งการเกิด fibrosis จากการยับยั้ง MR overactivation  
 ผู้ป่วยท้ังกลุ่มทีไ่ด้รับยา finerenone และ placebo ท้าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่ไม่แตกตา่งกัน แต่พบ
อุบัติการณ์ของการหยุดยาจากภาวะ hyperkalemia ในผู้ป่วยท่ีได้รับ finerenone สูงกว่า placebo (2.3% และ 0.9% 
ตามลา้ดับ) และผู้ป่วยที่ไดร้ับ finerenone มีระดับ serum potassium สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo โดยมีรายงานพบระดับ 
serum potassium มากกว่า 5.5 mmol/L ในผู้ป่วยจ้านวน 21.7% และ 4.5% ในกลุ่มที่ไดร้ับ finerenone และ placebo 
ตามลา้ดับ  
 จ้านวนผู้ที่ต้องหยุดยา finerenone เนื่องจากการเกิด hyperkalemia จากการศึกษาน้ี (2.3%) มีจ้านวนท่ีต่้ากว่าผล
จากการศึกษาก่อนหน้านี้ท่ีมีการให้ dual RAS blockade คือ 1) การให้ direct renin inhibitors ร่วมกับ ACEIs หรือ ARBs 
มีรายงานจ้านวนผู้ที่ต้องหยุดยาเนือ่งจากเกิด hyperkalemia 4.8% และ 2) การให ้ACEIs ร่วมกับ ARBs มีรายงานจ้านวนผู้ที่
ต้องหยุดยาเนื่องจากเกิด hyperkalemia ถึง 9.2% 
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 โดยสรุปคือผลจากการศึกษา FIDELIO-DKD พบว่า ยา finerenone มีผลลดความเสี่ยงของโรคไตเรื้อรงัที่แย่ลง (CKD 
progression) และการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular events) ได้ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่เป็นโรคไต
เรื้อรัง  
Finerenone in Reducing Cardiovascular Mortality in Diabetic Kidney Disease (FIGARO-DKD) study (58) 
 FIGARO-DKD study มีรูปแบบการศึกษาเช่นเดียวกับ FIDELIO-DKD study ท้าการศึกษาในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิด
ที่ 2 ที่เป็นโรคไตเรื้อรังเช่นกัน แต่ผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมการศึกษา (7,437 คน) มีความรุนแรงของโรคไตที่น้อยกว่าการศึกษา 
FIDELIO-DKD โดยมีค่าการท้างานของไตดังนี้ 1) มีค่า UACR ratio 30-300 mg/g (persistent, moderately elevated 
albuminuria) และ eGFR 25-90 mL/min/1.73 m2 (stage 2-4 CKD) หรือ 2) มีค่า UACR ratio 300-5,000 mg/g 
(persistent, severely elevated albuminuria) และ eGFR  60 mL/min/1.73 m2 (stage 1 หรือ stage 2 CKD) ส่วน
ผู้ป่วยท่ีมี UACR 300-5,000 mg/g และ eGFR 25-60 mL/min/1.73 m2 ซึ่งเป็นผู้ป่วยในการศึกษา FIDELIO-DKD ถูกคัด
ออกจากการศึกษานี้ เช่นเดียวกับผู้ที่เป็น symptomatic chronic HFrEF ผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมการศึกษาได้รับ RAS blockers ใน
ขนาดสูงสดุที่ทนต่อยาได้ และมคีา่ serum potassium  4.8 mmol/L  ท้าการสุ่มให้ผู้ป่วยไดร้ับ finerenone (ขนาด 10 
หรือ 20 mg ต่อวัน เช่นเดียวกับการศึกษา FIDELIO-DKD) หรือ placebo  

primary composite outcomes ได้แก่ major adverse cardiovascular events (ได้แก่ cardiovascular death, 
non-fatal MI, non-fatal stroke และ hospitalization due to heart failure) ส่วน secondary composite outcomes 
ได้แก่ kidney failure, eGFR ที่ลดลง อย่างน้อย 40% จาก baseline อย่างต่อเนื่อง และการเสียชีวิตจากโรคไต (ตารางที่ 2) 

ท้าการติดตามเป็นระยะเวลา  3.4 ปี (median follow-up time) ผลการศึกษาพบว่า มีการเกิด primary 
composite outcomes ในผู้ป่วยที่ได้รับ finerenone จ้านวน 458 คน จาก 3,686 คน (12.4%) และในผู้ป่วยท่ีได้รับ 
placebo จ้านวน 519 คนจาก 3,666 คน (14.2%) คิดเป็น HR เท่ากับ 0.87 (95% CI, 0.76-0.98, p=0.03) ยา finerenone 
มีผลดีที่ชัดเจนมากที่สุดต่อการลด hospitalization due to heart failure โดยพบในผู้ป่วยท่ีไดร้ับ finerenone จ้านวน 3.2% 
และผู้ทีไ่ดร้ับ placebo จ้านวน 4.4% (HR = 0.71, 95% CI, 0.56-0.90)  ส้าหรับ secondary composite outcomes พบ
ในผู้ป่วยท่ีไดร้ับ finerenone จ้านวน 350 คน จาก 3,686 คน (9.5%) และในผู้ป่วยท่ีไดร้ับ placebo จ้านวน 395 คนจาก 
3,666 คน (10.8%) คิดเป็น HR เท่ากับ 0.87 (95% CI 0.76-1.01) ซึ่งไม่แตกต่างกันเมื่อทดสอบทางสถิติ (ตารางที่ 2) 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ได้รับ finerenone และ placebo โดยพบการเกดิ 
serious adverse events 31.4% และ 32.2% ตามล้าดับ แต่กลุม่ที่ไดร้ับ finerenone (10.8%) พบภาวะ hyperkalemia 
สูงกว่า placebo (5.3%) อุบัติการณ์ของการหยดุใช้ยาจากการเกิด hyperkalemia พบได้ 1.2% และ 0.4% ในกลุ่มที่ได้รบั 
finerenone และ placebo ตามล้าดับ  

สรุปคือยา finerenone มีผลลด cardiovascular outcomes ได้ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่เป็น 1) CKD 
stage 2-4 และมี moderately elevated albuminuria หรือ 2) CKD stage 1 หรือ 2 และมี severely elevated 
albuminuria อย่างไรก็ตามยังคงต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมว่าการให้ finerenone ร่วมกับ SGLT2 inhibitors จะช่วยเพิม่ผลดี
ต่อการปกป้องไตและระบบหัวใจและหลอดเลือด ได้มากกว่าการใช้ยาเพียงชนิดใดชนิดหนึ่งเท่านั้นหรอืไม่ ทั้งนี้มีการศึกษาใน
สัตว์ทดลองทีเ่ป็นโรคความดันโลหติสูงพบว่าการให้ finerenone ร่วมกับ empagliflozin มผีลเพิ่ม cardiorenal และ 
survival benefits ได้ (59) 
 
ตำรำงที่ 2 สรุปผลจากการศึกษา FIDELIO-DKD และ FIGARO-DKD (57,58) 

 FIDELIO-DKD FIGARO-DKD 
Finerenone 
(n=2,833) 

Placebo 
(n=2,841) 

Treatment effect 
finerenone/ placebo 

Finerenone 
(n=3,686) 

Placebo 
(n=3,666) 

Treatment effect 
finerenone/ placebo 

Time-to-event 
endpoints 

no. of 
patients 

with events 
(%) 

no. of 
patients 

with 
events 

(%) 

Hazard 
Ratio (95% 

CI) 

p-
value 

no. of 
patients 

with events 
(%) 

no. of 
patients 

with 
events 

(%) 

Hazard 
Ratio (95% 

CI) 

p-
value 
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Composite of 
renal outcomes 

17.8 21.1 0.82 
(0.73-0.93) 

0.001 3.15 3.58 0.87 
(0.76-1.01) 

- 

Kidney failure 2.99 3.39 0.87 
(0.72-1.05) 

- 0.40 0.54 0.72 
(0.49-1.05) 

- 

Sustained 
decrease of 
40% in eGFR 
from base line 

7.21 8.73 0.81 
(0.72-0.92) 

- 3.04 3.49 0.87 
(0.75-1.00) 

- 

Death from 
renal causes 

- - - - - - - - 

Composite of 
cardiovascular 

outcomes  

5.11 5.92 0.86 
(0.75-0.99) 

0.03 3.87 4.45 0.87 0.03 

cardiovascular 
death 

1.69 1.99 0.86 
(0.68-1.08) 

- 1.56 1.74 0.90 
(0.74-1.09) 

- 

Non-fatal MI 0.94 1.17 0.80 
(0.58-1.09) 

- 0.85 0.85 0.99 
(0.76-1.31) 

- 

Non-fatal stroke 1.21 1.18 1.03 
(0.76-1.38) 

- 0.89 0.92 0.97 
(0.74-1.26) 

- 

Hospitalization 
for HF 

1.89 2.21 0.86 
(0.68-1.08) 

- 0.96 1.36 0.71 
(0.56-0.90) 

- 

 
ขนำดกำรใช้ยำ  

ต้องท้าการวัดระดับ serum potassium และ eGFR ก่อนการเริม่ใช้ยา finerenone ผู้ป่วยที่จะใช้ยา finerenone 
ต้องมี serum potassium  5 mmol/L และไม่ใช้ยาในผูป้่วยท่ีมรีะดับ serum potassium  5 mmol/L หรือผู้ที่มี eGFR 
25 mL/min/1.73 m2 (54) 

ขนาดการใช้ยาเริม่ต้นข้ึนกับค่า eGFR ดังต่อไปนี้ โดยผู้ที่มีคา่ eGFR  60 mL/min/1.73 m2 ขนาดเริ่มต้นคือ 20 
mg วันละครั้ง และผู้ทีม่ีค่า eGFR  25 ถึง 60 mL/min/1.73 m2 ขนาดเริ่มต้นคือ 10 mg วันละครั้ง ขนาดยาเป้าหมายคือ
วันละ 20 mg จากนั้นท้าการติดตามระดับ serum potassium ที่เวลา 4 สัปดาห์หลังจากใช้ยา และพิจารณาปรับขนาดยาตาม
ระดับ serum potassium (ตารางที่ 3)  

 
ตำรำงที่ 3 การปรับขนาดยา finerenone ตามระดับ serum potassium และขนาดการใช้ยาในปัจจบุัน (current dose) (54) 
Current serum potassium 
(mmol/L) 

Current finerenone dose 
10 mg วันละครั้ง 20 mg วันละครั้ง 

 4.8 เพิ่มขนาดเป็น 20 mg* วันละครั้ง คงไว้ท่ี 20 mg วันละครั้ง 

4.8-5.5 คงไว้ท่ี 10 mg วันละครั้ง คงไว้ท่ี 20 mg วันละครั้ง 

5.5 หยุดใช้ยา 
พิจารณาเริ่มยาขนาด 10 mg วันละครั้ง เมื่อ 
serum potassium  5.0 mmol/L 

หยุดใช้ยา 
พิจารณาเริ่มยาขนาด 10 mg วันละครั้ง เมื่อ 
serum potassium  5.0 mmol/L 

หมายเหตุ *หากค่า eGFR ลดลงมากกวา่ 30% ให้คงขนาดยาไว้ที ่10 mg ต่อวนั 
ส้าหรับผู้ที่ไม่สามารถกลืนยาเม็ดได้ สามารถเตรยีมยาด้วยการบดหรือผสมกับเครื่องดื่มหรืออาหารเหลวก่อนการ

รับประทานได้ และต้องรับประทานยาทันทีหลังจากเตรียม 
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รูปแบบยำเตรียม 
 Finerenone มีในรูปแบบยาเมด็ขนาด 10 mg (สีชมพู) และ 20 mg (สีเหลือง) ช่ือการค้าคือ Kerendia® ผลิตโดย
บริษัท Bayer Pharmaceuticals, Inc.  
ข้อควรระวังกำรใช้ยำ 
 ยา finerenone อาจท้าให้เกิดภาวะ hyperkalemia ได้ โดยความเสี่ยงของการเกิด hyperkalemia จะเพิ่มขึ้นตาม
การท้างานของไตที่ลดลง และความเสี่ยงจะเพิ่มมากข้ึนในผู้ที่มีระดับ baseline serum potassium ที่สูง หรือมีปัจจัยเสี่ยงอ่ืน 
ๆ ของการเกิด hyperkalemia ร่วมด้วย (เช่น ได้รับยาที่มีผลเพิ่มระดับ serum potassium ชนิดอื่นหรือยาท่ีลดการก้าจดั 
potassium ร่วมด้วย) จึงต้องวัดระดับ serum potassium และ eGFR ก่อนการใช้ยา และตดิตามระดับ serum potassium 
พร้อมกับปรับขนาดการใช้ยาให้เหมาะสมตามระดับ serum potassium ของผู้ป่วย (54) 
ข้อห้ำมใช ้
  ห้ามใช้ยา finerenone ร่วมกับยาที่มีฤทธิ์เป็น strong CYP3A4 inhibitors และห้ามใช้ยาในผู้ป่วยที่มภีาวะ adrenal 
insufficiency (54) 
อำกำรไม่พึงประสงค์ 
 อาการไม่พึงประสงค์หลักของยา finerenone ที่ส้าคญัซึ่งมีรายงานจากการศึกษา clinical trials ได้แก ่
hyperkalemia (14.0%) ความดันโลหิตต่้า (hypotension) (4.6%) และ hyponatremia (1.3%) มีรายงานการต้องเข้ารักษา
ตัวในโรงพยาบาลจากการเกิด hyperkalemia ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีไดร้ับ finerenone จ้านวน 0.9% (0.2% ในกลุ่มที่ได้รับ 
placebo) และมรีายงานการหยุดใช้ยาเนื่องจากภาวะ hyperkalemia ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไดร้ับ finerenone จ้านวน 1.7% (0.6% 
ในกลุ่มที่ไดร้ับ placebo) (57,58) 
 การใช้ยา finerenone อาจมีผลท้าให้ eGFR ลดลงเล็กน้อยในช่วง 4 สัปดาห์แรกของการใช้ยา จากนั้นค่าจะคงที่ 
และจากการศึกษาในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ท่ีเป็นโรคไตเรื้อรงัพบว่าเหตุการณ์นี้หายไปได้เมื่อหยุดใช้ยา (reversible) 
อันตรกิริยำระหว่ำงยำ (54) 
CYP3A4 modulators 
 ยา finerenone เป็น CYP3A4 substrate ดังนั้นการใช้ยาร่วมกับ CYP3A4 inhibitors โดยเฉพาะ strong CYP3A4 
inhibitors (เช่น itraconazole เป็นต้น) จะมีผลเพิ่มระดบัยา finerenone และเพิม่ความเสี่ยงของการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์จากการใช้ยาได้ ดังนั้นจึงห้ามใช้ยา finerenone ร่วมกบัยาที่มีฤทธิ์เป็น strong CYP3A4 inhibitors และควร
หลีกเลี่ยงการรบัประทานผล grapefruit หรือ grapefruit juice ร่วมด้วยขณะที่ใช้ยา ส่วนการใช้ยาร่วมกับยาที่เป็น 
moderate หรือ weak CYP3A4 inhibitors สามารถใช้ได้แตต่้องติดตามระดบั serum potassium และเฝ้าระวังการเกดิ
อาการไม่พึงประสงค์ เนื่องจากสามารถมผีลเพิ่มระดับยา finerenone ได้เช่นเดียวกัน 
 การใช้ยา finerenone ร่วมกบัยาที่มีฤทธิ์เป็น strong และ moderate CYP3A4 inducers อาจมีผลลดระดับยา 
finerenone ได้ ซึ่งอาจท้าให้ประสิทธิผลของยาลดลง จึงควรหลีกเลี่ยงการใช้ยาร่วมกับยาที่มีฤทธ์ิเป็น strong หรือ 
moderate CYP3A4 inducers  
Drugs affecting serum potassium 
 การใช้ยา finerenone ร่วมกับยาที่มีผลเพิ่มระดับ serum potassium เช่น RAS blockers (ACEIs, ARBs, renin 
inhibitors), -adrenoceptor blockers, potassium-sparing diuretics เป็นต้น ต้องเพิ่มความถี่ในการติดตามระดบั 
serum potassium และปรับขนาดการใช้ยาให้เหมาะสมกับระดับ serum potassium ของผู้ป่วย 
กำรใช้ยำในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ (54) 
หญิงตั้งครรภ์และหญิงให้นมบตุร  

ยังไม่มีข้อมลูการศึกษาการใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์ อย่างไรก็ตามการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่า finerenone ท้าให้เกิด
ความเป็นพิษต่อการพัฒนาของทารกในครรภ์ (developmental toxicity) โดยมผีลเพิ่มการตายของลูกหนูขาวและท้าให้
ลูกหนูขาวมีน้้าหนักน้อย และชะลอ pinna unfolding เมื่อได้รับยาในระดับที่สูงกว่า AUCunbound ในคน 4 เท่า  
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 ยังไม่มีข้อมลูของระดับ finerenone และ metabolites ในน้้านมมนุษย์ แต่จากการศึกษาในสัตว์ทดลองแสดงให้เห็น
ว่า finerenone สามารถพบได้ในน้้านมของหนูขาวที่ได้รับยา ซึ่งอาจเป็นไปได้ว่ายาสามารถขับออกทางน้้านมในมนุษย์เช่นกัน 
ดังนั้นจึงควรหลีกเลี่ยงการให้นมบตุรในระหว่างการใช้ยา finerenone  
การใช้ยาในเด็กและผูสู้งอาย ุ
 ไม่มีข้อมลูด้านความปลอดภัยและประสิทธิผลของยา finerenone ในผู้ที่อายุต่้ากว่า 18 ปี ส่วนในผู้สูงอายุจาก
การศึกษา FIDELIO-DKD และ FIGARO-DKD ผู้ที่เข้าร่วมการศึกษาเป็นผู้ที่มีอายตุั้งแต่ 65 ปีขึ้นไปถึง 55% และอายุ 75 ปีขึ้น
ไป 14% ซึ่งข้อมูลทางด้านความปลอดภัยและประสิทธิผลของยา finerenone ในกลุม่ผู้ป่วยสูงอายุไม่ได้แตกต่างไปจากผู้ป่วย
วัยผู้ใหญ่ที่มีอายุน้อยกว่าแต่อย่างใด และไม่จ้าเป็นต้องปรับขนาดการใช้ยา 
การใช้ยาในผู้ที่มีการท างานของตบับกพร่อง  

หลีกเลี่ยงการใช้ยาในผู้ป่วย severe hepatic impairment (Child Pugh C) แต่ไมจ่้าเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วย 
mild-moderate hepatic impairment (Child Pugh A หรือ B) 
 
บทสรุป 

การกระตุ้น mineralocorticoid receptor (MR) ที่มากเกินไปมีความเกี่ยวข้องกับพยาธิสรรีวิทยาของการเกิดโรคไต
เรื้อรังในผู้ป่วยโรคเบาหวาน โดยเฉพาะการเหนีย่วน้าให้เกิดความเครียดออกซิเดชัน (oxidative stress) กระบวนการอักเสบ 
(inflammation) และการสรา้งพังผืด (fibrosis) ซึ่งส่งผลใหเ้กิดการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อบริเวณไต (kidney injury) การยับยั้ง 
MR ด้วยยากลุ่ม MRAs จึงเป็นเปา้หมายการออกฤทธิ์ของยาในการจัดการโรคไตเรื้อรังในผู้ป่วยโรคเบาหวานท่ีมีความน่าสนใจ 
finerenone เป็นยากลุ่ม non-steroidal MRAs ที่มคีวามจ้าเพาะเจาะจงในการเข้าจับกับ MR ที่สูงกว่ายาในกลุ่ม steroidal 
MRAs (ได้แก่ spironolactone และ eplerenone) ยาไม่มคีวามชอบจับกับ steroid hormone receptor ชนิดอื่น ๆ และมี
กลไกการออกฤทธิ์ท่ีแตกต่างจาก steroidal MRAs ผ่านการเข้าจับกับ MR และเหนี่ยวน้าให้เกิดการยื่นของ helix 12 ส่งผลท้า
ให้ receptor-ligand complex ไม่เสถียร ไมส่ามารถเรียกระดม (recruit) co-regulators มาเข้าจบักับ receptor ได้ จาก
การศึกษา FIDELIO-DKD และ FIGARO-DKD clinical trials ได้แสดงให้เห็นว่าการให้ยา finerenone เพิ่มเติมจากการได้รับ 
RAS blockers สามารถชะลอการด้าเนินไปของโรคไต และลดความเสี่ยงของโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 ที่เป็นโรคไตเรื้อรัง ยา finerenone มีข้อบ่งใช้ในการรักษาโรคไตเรื้อรังในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เพื่อลดความ
เสี่ยงของการลดลงของ eGFR อย่างต่อเนื่อง การเกิดไตวายระยะสุดท้าย การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะ
กล้ามเนื้อหัวใจตาย และการเขา้รักษาตัวในโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว ก่อนการใช้ยาจา้เป็นต้องมีการตรวจระดบั 
serum potassium และ eGFR พร้อมท้ังติดตามดัชนีเหล่านี้ในระหว่างการใช้ยาด้วย อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่พบ
บ่อยได้แก่ ภาวะ hyperkalemia ยาอาจเกิดอันตรกริิยาระหว่างยากับยาหรือสารที่มีฤทธิ์เป็น CYP3A4 modulators จึงมีข้อ
ห้ามใช้ยา finerenone ร่วมกับยาที่มีฤทธิ์เป็น strong CYP3A4 inhibitors และห้ามใช้ยาในผู้ป่วยท่ีมีภาวะ adrenal 
insufficiency อย่างไรก็ตามยังขาดข้อมูลที่แน่ชัดเกีย่วกับการให้ finerenone เพิม่เข้าไปจากยากลุ่ม SGLT2 inhibitors 
รวมทั้งยังไม่มีข้อมลูการใช้ยาทางคลินิกอื่น ๆ นอกเหนือจากผลการศึกษาจาก phase 3 clinical trials ดังกล่าวข้างต้น 
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