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บทคัดย่อ
	 บทความนี้ มีจุดประสงค์เพื่อศึกษาข้อมูลของยาโวโซริไทด์ ในการรักษาภาวะแคระแกร็นจากความผิดปกติของกระดูกและ  
เพื่อเป็นแหล่งความรู้ให้กับผู้ท่ีมีความสนใจเก่ียวกับยาโวโซริไทด์ โดยผู้เขียนได้ท�ำการศึกษาจากงานวิจัยต่าง ๆ และค้นคว้า 
หาข้อมูลเพิ่มเติม จากหลายแหล่งข้อมูล แม้ว่าจะยังมีงานวิจัยหรือข้อมูลท่ีถูกเผยแพร่อาจยังไม่มาก เนื่องจากเป็นยาที่อยู่ใน
กระบวนการการศึกษา แต่ผู้เขียนสามารถจับใจความส�ำคัญได้ในเนื้อความที่จะกล่าวต่อไป จากการศึกษางานวิจัยทางคลินิก  
พบว่า ยาโวโซริไทด์ สามารถใช้รักษาผู้ที่เป็นโรคกระดูกอ่อนไม่เจริญเติบโตได้จริง โดยยังไม่พบอาการข้างเคียงที่รุนแรงใด ๆ

ค�ำส�ำคัญ: โวโซริไทด์, ผู้ที่เป็นโรคกระดูกอ่อนไม่เจริญเติบโต, งานวิจัยทางคลินิก, อาการข้างเคียงที่รุนแรง

Abstract
	 Vosoritide is still an investigational dug, therefore not much information has been published, but  
essential information has been extracted and discussed in this article. According to our review, vosoritide has 
shown potential clinical outcome to treat achondroplasia without any known serious adverse effects.
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บทน�ำ
	 ภาวะแคระแกร็น (achondroplasia) จากความผดิปกติ
ของกระดูก เป็นโรคทางพันธุกรรมที่ถูกควบคุมโดยจีนเด่นของ
โครโมโซมร่างกาย เป็นสาเหตหุลกัของการเกิดภาวะแคระแกรน็  
ซึ่งโรคน้ีเกิดขึ้นจากการกลายแบบ missense ของจีน 
fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) ท�ำให้เกิด
การกระตุ้น Mitogen-activated protein kinase pathway 
(MAPK pathway) และ Signal transducer and activator 
of transcription 1 pathway (STAT-1 pathway) โดยทั้ง 2 
pathway นี้จะเป็น pathway ที่ท�ำให้เกิดการยับยั้งการเจริญ
ของกระดูก1-3

	 ปัจจบุนั มกีารค้นพบวิธีการรกัษา achondroplasia โดย
ใช้ C-type Nutriuretic peptide (CNP) analog ซึ่งดัดแปลง
จากธรรมชาติโดยการเติม Proline-Glycine ท่ี N-terminus 
ซึ่งท�ำให้มี half-life ท่ีมากกว่าธรรมชาติถึง 10 เท่า1,2  
โดย CNP จะไปจับกับ natriuretic peptide receptor-B 
(NPR-B) ซึ่งเป็น receptor ของ CNP ให้เกิดการสร้าง Cyclic 
guanosine monophosphate; cGMP จากนั้น cGMP จะไป
ยับยั้ง MAPK pathway ซึ่งเป็น pathway ที่ยับยั้งการเจริญ
ของกระดกู ดงันัน้ ยานีจ้งึสามารถกระตุ้นการเจรญิของกระดูก 
ได้โดยไปขัดขวาง pathway ที่ยับยั้งการเจริญของกระดูก3,4

	 จากการค้นคว้าพบว่ามี 250,000 รายทั่วโลกได้รับผล 
กระทบจากโรค achondroplasia และมากกว่าร้อยละ 95  
มกีารกลายพันธ์ุ ทีจ่นี FGFR3 โดยมากกว่าร้อยละ 80 ในจ�ำนวนนี้
เกดิการกลายพันธุใ์หม่ขึน้5 โดยผูใ้หญ่ทีเ่ป็นโรค achondroplasia 
นัน้จะมคีวามสงูอยูท่ีป่ระมาณ 42-56 นิว้ หรอืราว ๆ  106-142 ซม.6 
ซึ่งจะมีความสูงอยู่ที่ประมาณหน้าอกของคนทั่วไป (รูปที่ 1)

 

รูปที่ 1 ลักษณะของผู้ป่วย Achondroplasia
ที่มา: https://www.livelifetaller.com/en/k/achon-
droplasia--21?fbclid=IwAR2n_BEzQSB1pLOhH0X-
qvQgTjj5KSW5mPewx9m1VYXn8666YnI6iUy7ExL0

	 อุบัติการณ์เกิดโรค
	 อุบัติการณ์เกิดของโรคนี้ ยังไม่เป็นที่แน่ชัดเนื่องจาก 
ค่าประมาณอบุติัการณ์เกิดโรคในแต่ละงานวจิยัทีเ่ผยแพร่ข้อมลู
เกี่ยวกับโรคนี้ ตั้งแต่ปี ค.ศ. 1950 - 2019 มีความแตกต่างกัน
อย่างมาก ไม่ว่าจะเป็นงานวิจยัใน PubMed, Scielo, Embase, 
แม้กระทั่ง Google Scholar ซึ่งงานวิจัยในคู่มือค้นหาวิจัย 
เหล่าน้ีน้ัน ก็ล้วนแล้วแต่ผ่าน peer-reviewed มาแล้วทั้งสิ้น 
และจากการวิเคราะห์โดยใช้ meta-analysis พบว่าความชุก
ของการเกิดโรค achondroplasia ทั่วโลกอยู ่ที่ประมาณ  
4.6 ต่อแสนประชากร หรือ คิดเป็นร้อยละ 0.0046 ซึ่งเป็น 
ร้อยละท่ีต�่ำมาก และในแอฟริกาเหนือและตะวันออกกลาง 
เมื่อเปรียบเทียบกับภูมิภาคอื่น ๆ นั้น มีความชุกที่สูงกว่า 
อย่างเห็นได้ชัด7 โดยพบเด็กมากกว่าร้อยละ 80 ที่เป็นโรค  
achondroplasia ซึ่งมีพ่อแม่ที่มีรูปร่างปกติ เป็นผลมาจาก
การกลายพันธุ์ของจีนที่เกิดขึ้นได้เอง โดยอัตราอุบัติการณ ์
ทั่วโลกของโรค achondroplasia อยู่ที่ประมาณ 1 ใน 25,000  
ของการเกิด8

ผลกระทบจากการเป็นโรค achondroplasia
	 achondroplasia เป็นสาเหตทุีท่�ำให้เกดิการตบีตนัของ 
foramen magnum และช่องไขสันหลัง ซึง่น�ำไปสู่การเสียชวีติ
ได้เน่ืองมาจากภาวะ cervicomedullary compression  
ในทารก และการตีบของกระดูกสันหลังเมื่ออายุย่างเข้าสู ่ 
วัยผู้ใหญ่ นอกจากน้ียังส่งผลให้เกิดภาวะหยุดหายใจขณะ 
นอนหลับ ขาโก่ง hypoplasia กลางใบหน้า การแกว่งอย่างถาวร
ของหลังส่วนล่าง การติดเช้ือที่หูซ�้ำ ๆ และอาการปวดเรื้อรัง 
ในระยะยาวได้ การศึกษาแสดงให้เห็นอัตราการเสียชีวิตที่ 
เพิ่มขึ้นในทุกช่วงอายุ9

กลไกการออกฤทธิ์ของยาโวโซริไทด์ vosoritide
	 achondroplasia เป็นโรคแต่ก�ำเนิด เนื่องมาจากการ 
กลายแบบ missense ของจีน FGFR3 บนโครโมโซม 4p16.3  
ซึ่งเกิดการกลายของนิวคลีโอไทด์ที่ต�ำแหน่ง 1,138 เกิด 
โดยการเปลี่ยนจาก G เป็น A ส่งผลให้เกิดการยับยั้งการเจริญ 
ของกระดูก ในสภาวะปกติจีน FGFR3 จะแสดงออกมาใน
ระหว่างการพัฒนาเป็นตัวอ่อนและหลังคลอด แต่มีบทบาท 
ที่แตกต่างกันในแต่ละระยะ โดยระหว่างการพัฒนาในระยะ 
แรก ๆ  นัน้ จนี FGFR3 จะส่งสญัญาณให้เกดิการเพิม่จ�ำนวนของ 
Chondrocytes ในขณะที่หลังคลอดการเจริญของกระดูก 
จะถูกยับยั้งโดยจีน FGFR3 เป็นผลให้การกระตุ้นทางพยาธิ
วิทยาของจีน FGFR3 ที่พบในผู้ป่วยเป็นโรค achondroplasia  
มผีลท�ำให้เกดิการน�ำไปสู่การยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของกระดกู1,2

	 ยา vosoritide เป ็นตัวเลียนแบบของ C-type 
natriuretic peptide เป็นตัวที่ท�ำหน้าที่หลักในการกระตุ้น 
Chondrocytes ซึ่งอยู ่ในกระดูก (รูปที่ 2) และกระตุ้น 
การเจริญของกระดูกยาว โดยการจับกันของ CNP (หรือ  
vosoritide) กับ NPR-B (รูปที่ 4) ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยน 

-- 
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บทนํา 

Achondroplasia หรือภาวะแคระแกร็นจากความผิดปกติของกระดูก เปนโรคทางพันธุกรรมท่ีถูก
ควบคุมโดยยีนเดนของโครโมโซมรางกาย เปนสาเหตุหลักของการเกิดภาวะแคระ ซ่ึงโรคนี้เกิดข้ึนจากการกลาย
แบบ missense ของยีน fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) ทําใหเกิดการกระตุน Mitogen
activated protein kinase pathway (MAPK pathway) และ Signal transducer and activator of 
transcription 1 pathway (STAT1 pathway) โดยท้ัง 2 pathway นี้จะเปน pathway ท่ีทําใหเกิดการ
ยับยั้งการเจริญของกระดูก13 

ปจจุบัน มีการคนพบวิธีการรักษา Achondroplasia โดยใช Ctype Nutriuretic peptide (CNP) 
analog ซ่ึงดัดแปลงจากธรรมชาติโดยการเติม ProlineGlycine ท่ี Nterminus ซ่ึงทําใหมี halflife ท่ี
มากกวาธรรมชาติถึง 10 เทา12 โดย CNP จะไปจับกับ natriuretic peptide receptorB (NPRB) ซ่ึงเปน 
receptor ของ CNP ใหเกิดการสราง cGMP จากนั้น cGMP จะไปยับยั้ง MAPK pathway ซ่ึงเปน pathway 
ท่ียับยั้งการเจริญของกระดูก ดังนั้น ยานี้จึงสามารถกระตุนการเจริญของกระดูกไดโดยไปขัดขวาง pathway ท่ี
ยับยั้งการเจริญของกระดูก34 

จากการคนควาพบวา 250,000 รายท่ัวโลกไดรับผลกระทบจากโรค Achondroplasia และมากกวา
รอยละ 95 มีการกลายพันธุ ท่ียีน FGFR3 โดยมากกวารอยละ 80 ในจํานวนนี้เกิดการกลายพันธุใหมข้ึน โดย
ผูใหญท่ีเปนโรค Achondroplasia นั้นจะมีความสูงอยูท่ีประมาณ 4256 นิ้ว หรือราว ๆ 106142 ซม.6 ซ่ึงจะ
มีความสูงอยูท่ีประมาณหนาอกของคนท่ัวไป (รูปท่ี 1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1 ลักษณะของผูปวย Achondroplasia 
ท่ีมา: https://www.livelifetaller.com/en/k/achondroplasia
21?fbclid=IwAR2n_BEzQSB1pLOhH0XqvQgTjj5KSW5mPewx9m1V
YXn8666YnI6iUy7ExL0 
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Cyclic guanosine monophosphate (cGMP) สงสัญญาณไปยับยั้ง MAPK/ERK pathway โดยไปยับยั้งท่ี 
Rapidly Accelerated Fibrosarcoma  1 (RAF1) ซ่ึงสงผลใหเกิดการเพ่ิมจํานวนและสงเสริมการ
เปลี่ยนแปลงของ Chondrocytes ทําใหเกิดการเจริญของกระดูก13 ในทางกลับกัน หากไมมีการจับกันของ 
CNP และ NPRB จะสงผลใหไมมีการเปลี่ยน Guanosine 5'triphosphate เปน cGMP ใหไมเกิดการยับยั้ง 
MAPK/ERK pathway ดังรูปท่ี 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 2 ท่ีอยูของ Chondrocytes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3 การสงสัญญาณของ FGFR3 กรณีท่ีไมมี CNP 

ภาพท่ี 4 และ 5 
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รูปท่ี 2 ท่ีอยูของ Chondrocytes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3 การสงสัญญาณของ FGFR3 กรณีท่ีไมมี CNP 

ภาพท่ี 4 และ 5 

Guanosine 5'-triphosphate เป็น cGMP ส่งสญัญาณไปยบัยัง้ 
MAPK/ERK pathway โดยไปยับยั้งที่ rapidly accelerated 
fibrosarcoma - 1 (RAF-1) ซึง่ส่งผลให้เกดิการเพิม่จ�ำนวนและ
ส่งเสริมการเปลี่ยนแปลงของ Chondrocytes ท�ำให้เกิดการ
เจริญของกระดกู1-3 ในทางกลบักนั หากไม่มกีารจบักันของ CNP 
และ NPR-B จะส่งผลให้ไม ่มีการเปลี่ยน Guanosine 
5'-triphosphate เป็น cGMP ให้ไม่เกิดการยับยั้ง MAPK/ERK 
pathway (รูปที่ 3)

 

รูปที่ 2 ที่อยู่ของ Chondrocytes

รูปที่ 3 การส่งสัญญาณของ FGFR3 กรณีที่ไม่มี CNP

รูปที่ 4 การออกฤทธิ์ของ CNP และ vosoritide ในเซลล์3-5

ที่มา: https://www.beyondachondroplasia.org/en/
health/treatments/emergent-treatments/22-

	 การทดลองทางคลินิกของ Chan และคณะ9 ได้ศึกษา
ความสัมพันธ์ของเภสัชจลศาสตร์กับ ผลการตรวจพลาสมา 
ประสิทธิผล ตัวบ่งช้ีทางชีวภาพ และความปลอดภัย ในการ
ทดลองทางคลินิกระยะที่ 2 แบบ open-label, dose- 
escalation study ในผู้ป่วยอายุ 5-14 ปี จ�ำนวน 35 ราย  
ซึ่งได้รับยาผ่านการฉีดใต้ผิวหนังเป็นระยะเวลา 24 เดือน และ
ในการทดลองทางคลินิกระยะที่ 3 แบบ double-blind,  
placebo-controlled study กับกลุ่มผู้ใหญ่ที่อายุระหว่าง 
5-18 ปี จ�ำนวน 60 ราย โดยสุ่มได้รับยาทางการฉีดใต้ผิวหนัง
เป็นระยะเวลา 52 สัปดาห์ ซึ่งพารามิเตอร์ทางเภสัชจลศาสตร์
ส�ำหรับการศึกษาใน 2 ระยะข้างต้น ได้ถูกค�ำนวณจาก 
การวิเคราะห์แบบ non-compartmental analysis โดย 
ความสัมพันธ์ระหว่างการได้รับยา vosoritide กับ อัตราการ 
เจริญเติบโตต่อปี จะใช้ collagen type X marker เป็นตัว 
บ่งชีท้างชวีภาพของกระบวนการ endochondral ossification 
อกีทัง้ ใช้ cGMP เป็นตวับ่งชีท้างชวีภาพของฤทธิท์างเภสชัวทิยา 
จากนั้นประเมินอัตราการเต้นของหัวใจและความดันโลหิต 
ทั้งตอนที่หัวใจบีบตัวและคลายตัว ได้ผลความสัมพันธ์ของ 
การตอบสนองส�ำหรับการเปล่ียนแปลงทั้งความเร็วการเติบโต
ต่อปีและตัวบ่งชี้ทางชีวภาพว่า CXM จะอิ่มตัวที่ 15 μg/kg  
ในขณะที่ cGMP ในปัสสาวะ มีค่าใกล้เคียงค่าสูงสุดหรืออิ่มตัว
เมื่อได้รับยาในปริมาณสูงที่สุดที่ 30 μg/kg สิ่งนี้แสดงให้เห็นว่า 
การออกฤทธิ์ทางชีวภาพนั้นน่าจะเกิดขึ้นท่ีเนื้อเยื่อ มากกว่า
เกี่ยวกับ endochondral bone formation ในการศึกษา 
ระยะที่ 3 หลังจากฉีดยาเข้าใต้ผิวหนัง 15 μg/kg แก่ผู้ป่วย 
ที่เป็นโรค achondroplasia อายุ 5-18 ปี vosoritide  
ถกูดดูซมึอย่างรวดเรว็ด้วยเวลามธัยฐานถงึความเข้มข้นสงูทีสุ่ด
ใน plasma (C

max
) ที่ 15 นาที และค่อย ๆ หายไปด้วย 

ครึ่งชีวิต 27.9 นาที หลังจากการรักษา 1 ปี การได้รับสาร 
โวโซริไทด์ (C

max
 และพื้นที่ใต้กราฟความเข้มข้น-เวลา [AUC]) 

มีความสม�่ำเสมอตลอดการนัดตรวจ CXM ไม่มีการสะสม 
ของยาจากการใช้ยาวันละครั้ง ตรวจพบการตอบสนองของ  
Anti-Vosoritide Antibody (TAb) ในผู้ป่วย 25 จาก 60 ราย 
หรือคิดเป็นร้อยละ 42 โดยไม่มีผลกระทบที่ชัดเจนของการ 
ม ีTAb ในการศกึษาระยะที ่3 ไม่พบความสมัพนัธ์ทีม่นียัส�ำคัญ
ระหว่างการได้รับยา vosoritide และความเร็วของการเติบโต 
ต่อปี CXM หรือการเปลี่ยนแปลงจาก Predose heart rate 
และสังเกตความดันโลหิต systolic หรือ diastolic จากผล 
การศึกษา จึงแนะน�ำให้ฉีดยา vosoritide 15 μg/kg ส�ำหรับ 
การฉดีใต้ผิวหนงั วนัละครัง้ ในผู้ป่วย achondroplasia ทีม่อีายุ
มากกว่าหรือเท่ากับ 5 ปี ที่ epiphyseal plate ยังไม่ปิด

	 การทดลองทางคลินิกของ Savarirayan และคณะ10 
จดัท�ำการศกึษาเพิม่เตมิระยะที ่3 เพือ่ทดสอบประสทิธผิลและ
ความปลอดภัยของยา vosoritide อย่างต่อเนื่องทุกวัน ในเด็ก 
ที่เป็นโรค achondroplasia และรายงานผลลัพธ์ภายในระยะ
สองปี หลังจากเสร็จส้ินอย่างน้อย 6 เดือนของการศึกษาและ

ภาพที่ 4 และ 5

-- 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4 การออกฤทธิ์ของ CNP และ vosoritide ในเซลล35 

ท่ีมา: https://www.beyondachondroplasia.org/en/health/treatments/emergent
treatments/22 

 

การทดลองทางคลินิกของ Chan และคณะ9 ไดศึกษาความสัมพันธของเภสัชจลศาสตรกับ ผลการ
ตรวจพลาสมา ประสิทธิผล ตัวบงชี้ทางชีวภาพ และความปลอดภัย ในการทดลองทางคลินิกระยะท่ี 2 แบบ  
openlabel, doseescalation study ในผูปวยอายุ 514 ป จํานวน 35 ราย ซ่ึงไดรับยาผานการฉีดใต
ผิวหนังเปนระยะเวลา 24 เดือน และในการทดลองทางคลินิกระยะท่ี 3 แบบ doubleblind, placebo
controlled study กับกลุมผูใหญท่ีอายุระหวาง 518 ป จํานวน 60 ราย โดยสุมไดรับยาทางการฉีดใตผิวหนัง
เปนระยะเวลา 52 สัปดาห ซ่ึงพารามิเตอรทางเภสัชจลศาสตรสําหรับการศึกษาใน 2 ระยะขางตน ไดถูก
คํานวณจากการวิเคราะหแบบ noncompartmental analysis โดยความสัมพันธระหวางการไดรับ 
vosoritide กับ อัตราการเจริญเติบโตตอป จะใช collagen type X marker เปนตัวบงชี้ทางชีวภาพของ
กระบวนการ endochondral ossification อีกท้ัง ใช cGMP เปนตัวบงชี้ทางชีวภาพของฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 
จากนั้นประเมินอัตราการเตนของหัวใจและความดันโลหิตท้ังตอนท่ีหัวใจบีบตัวและคลายตัว ไดผล
ความสัมพันธของการตอบสนองสําหรับการเปลี่ยนแปลงท้ังความเร็วการเติบโตตอปและตัวบงชี้ทางชีวภาพวา 
CXM จะอ่ิมตัวท่ี 15 μg/kg ในขณะท่ี cGMP ในปสสาวะ มีคาใกลเคียงคาสูงสุดหรืออ่ิมตัวเม่ือไดรับยาใน
ปริมาณสูงท่ีสุดท่ี 30 μg/kg สิ่งนี้แสดงใหเห็นวา การออกฤทธิ์ทางชีวภาพนั้นนาจะเกิดข้ึนท่ีเนื้อเยื่อ มากกวา

หรือ Vosoritide 
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Guanosine 5'-triphosphate เป็น cGMP ส่งสญัญาณไปยบัยัง้ 
MAPK/ERK pathway โดยไปยับยั้งที่ rapidly accelerated 
fibrosarcoma - 1 (RAF-1) ซึง่ส่งผลให้เกดิการเพิม่จ�ำนวนและ
ส่งเสริมการเปล่ียนแปลงของ Chondrocytes ท�ำให้เกิดการ
เจรญิของกระดกู1-3 ในทางกลบักนั หากไม่มกีารจบักันของ CNP 
และ NPR-B จะส่งผลให้ไม ่มีการเปลี่ยน Guanosine 
5'-triphosphate เป็น cGMP ให้ไม่เกิดการยับยั้ง MAPK/ERK 
pathway (รูปที่ 3)

 

รูปที่ 2 ที่อยู่ของ Chondrocytes

รูปที่ 3 การส่งสัญญาณของ FGFR3 กรณีที่ไม่มี CNP

รูปที่ 4 การออกฤทธิ์ของ CNP และ vosoritide ในเซลล์3-5

ที่มา: https://www.beyondachondroplasia.org/en/
health/treatments/emergent-treatments/22-

ภาพที่ 4 และ 5

การติดตามการเจริญเติบโตเชิงพื้นฐาน และ 52 สัปดาห ์
ในการศึกษาแบบ double-blind, placebo-controlled  
ผู ้ เข ้าร ่วมการศึกษามีสิทธิ์ รับการรักษาต่อในการศึกษา 
ขยายแบบ open-label โดยที่ผู ้เข้าร่วมทั้งหมดได้รับยา 
vosoritide ในขนาด 15.0 μg/kg/วัน ในเด็กท่ีได้รับยา 
vosoritide แบบสุ่ม อัตราการเติบโตต่อปีเพิ่มข้ึนจาก 4.26 
ซม./ปี เป็น 5.39 ซม./ปี ในสัปดาห์ที่ 52 และ 5.52 ซม./ปี  
ในสปัดาห์ที ่104 เดก็ทีข้่ามจากยาหลอกไปเป็นยา vosoritide 
ในการศึกษาเพิ่มเติม อัตราการเจริญเติบโตต่อปีเพิ่มขึ้นจาก 
3.81 ซม./ปี ในสปัดาห์ที ่52 เป็น 5.43 ซม./ปี ในสปัดาห์ที ่104 
ไม่พบผลข้างเคียงใหม่ของยา vosoritide ซ่ึงจากการศึกษา
ท�ำให้ทราบว่าการรักษาด้วยยา vosoritide มีผลส่งเสริม 
การเจริญเติบโตที่ปลอดภัยและต่อเนื่องในเด็กท่ีมีภาวะ  
achondroplasia ที่ได้รับการรักษาทุกวันเป็นเวลาสองปี

เภสัชพลศาสตร์และเภสัชจลนศาสตร์
	 ยา vosoritide คอื ตวัเลยีนแบบของ C-type natriuretic 
peptide มีผลในการส่งเสริมกระบวนการเจริญกระดูกในเด็ก 
ที่มีสภาวะ achondroplasia ทั้ง urinary cGMP และ serum 
collagen type X marker (CXM) ที่สูงขึ้นจากการรักษาด้วย 
ยา vosoritide เป็น biomarkers ที่ส�ำคัญ ในการแสดงให้เห็น
ถงึการเจรญิของกระดกู โดยปรมิาณของ cGMP เป็นตวับ่งบอก
ถึง Binding activity ของ NPR-B และ CXM บ่งบอกถึงการ 
เกดิเมแทบอลซิมึของกระดกู1 สามารถสงัเกตความต่างระหว่าง
กระดูกของบุคคลทั่วไปกับผู้ที่เป็นโรค achondroplasia ได้  
(รูปท่ี 5) โดยข้อมลูท่ัวไปของยา vosoritide (ตารางที ่1) และ
ข้อมูลทางเภสัชจลศาสตร์ (ตารางที่ 2)

รูปที่ 5 ภาพตัดตามยาวของกระดูกแสดงการเปรียบเทียบ
ระหว่างกระดูกของคนท่ัวไปกับกระดูกของคนท่ีเป็นโรค 
achondroplasia8

ที่มา: https://checkrare.comfirst-participant-dosed- 
in-phase-2-study-of-vosoritide-for-children-with-acho 
ndroplasia/

ตารางที่ 1 ข้อมูลโดยทั่วไปของยา vosoritide1

ข้อมูลโดยทั่วไปของยา vosoritide

Brand Names Voxzogo ®

Generic Name vosoritide

DrugBank Accession 
Number

DB11928

Type Biotech

Groups Approved, Investigational

Biologic Classification Protein Based Therapies 
Peptides

Protein Chemical Formula C
176

H
290

N
56
O

51
S

3

Protein Average Weight 4100.0 Da

External IDs BMN 111/BMN-111

บริษัทผู้ผลิต BioMarin

ทีม่า:https://go.drugbank.com/drugs/DB11928?fbclid=I-
wAR21 n06dVNcP44eiqDHxTGW4B15s6To_BVsjwDivt-
wY9ycNcn7BZ XH9Rnl0

ตารางที่ 2 ข้อมูลทางเภสัชวิทยาของยา vosoritide1,9

ข้อมูลทางเภสัชวิทยาของยา Vosoritide 

(รูปแบบยาฉีด 15 mcg/kg/day)

Absorption เฉลี่ย C
max

: 4.71-7.18 ng/mL

เฉลีย่ AUC
0-t

: 161-290 ng-min/mL

มัธยฐาน T
max

: 15 min.

Volume of 

distribution

2,880 to 3,020 mL/kg

Half-life 21.0 to 27.9 minutes

Clearance 79.4 to 104 mL/min/kg

ทีม่า:https://go.drugbank.com/drugs/DB11928?fbclid=I-
wAR21n06dVNcP44eiqDHxTGW4B15s6To_BVsjwDivt-
wY9ycNcn7BZXH9Rnl0

ผลข้างเคียงของยา vosoritide
	 จากการทดลองทางคลินิกระยะที่ 2 พบผลข้างเคียง 
เลก็น้อย คอื ปวดบรเิวณทีฉ่ดี ปวดศรีษะ ความดนัต�ำ่ ปวดหลงั 
และไอ แต่อย่างไรก็ตาม ข้อมูลเกี่ยวกับประสิทธิผลของยา 
vosoritide ในระยะยาวยังไม่ทราบแน่นอน3

การพัฒนายา vosoritide
	 ขณะน้ี ยา vosoritide ถูกทดลองทางคลินิกอยู่ใน 
ระยะที่ 3 และถูกทดลองทางคลินิกในระยะที่ 2 อยู่ทั่วโลก
ส�ำหรับเด็กอายุต�่ำกว่า 5 ปี ซ่ึงการทดลองระยะนี้ได้เร่ิมขึ้น 
ปี ค.ศ. 2018 และก�ำลังด�ำเนินการ3

-- 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 5 ภาพตัดตามยาวของกระดูกแสดงการเปรียบเทียบระหวางกระดูกของคนท่ัวไปกับ 

กระดูกของคนท่ีเปนโรค achondroplasia8 

ท่ีมา: https://checkrare.com/firstparticipantdosedinphase2studyofvosoritidefor
childrenwithachondroplasia/ 

ตารางท่ี 1 ขอมูลโดยท่ัวไปของยา vosoritide1 

ขอมูลโดยทั่วไปของยา vosoritide 
Brand Names  

® 

Generic Name vosoritide 
DrugBank Accession Number DB11928 

Type Biotech 
Groups Approved, Investigational 

Biologic Classification Protein Based Therapies Peptides 
Protein Chemical Formula C176H290N56O51S3 

Protein Average Weight 4100.0 Da 
External IDs BMN 111/BMN111 
บริษัทผูผลิต BioMarin 
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ปฏิกิริยาระหว่างยา (Drug interactions)
	 ผู้ป่วยต้องระวังหากรับประทานร่วมกับยาลดความดัน1 
เนือ่งจากพบว่ายา vosoritide อาจท�ำให้ความดนัลดลงช่ัวคราว 
ในทางทฤษฎี การใช้ยาร่วมกับยาลดความดันโลหิตหรือ 
สารอินทรีย์ไนเตรตอาจเพ่ิมโอกาสเกิดภาวะความดันเลือดต�่ำ 
ในการทดลองทางคลนิกิ ร้อยละ 13 ของผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษา
ด้วยยา vosoritide มีความดันโลหิตลดลงชั่วคราวเมื่อเทียบ 
กบัร้อยละ 5 ของผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาหลอก เวลาเฉลีย่ทีเ่ริม่มอีาการ
จากการฉีดคือ 31 นาที11

ปฏิกิริยาระหว่างอาหาร (Food interactions)
	 ผู้ป่วยควรดื่มน�้ำ 240-300 มล. หรือประมาณ 1 แก้ว 
และทานอาหารให้เพียงพอ 1 ชั่วโมงก่อนให้ยา เพื่อลด 
ความเสี่ยงในการเกิดความดันเลือดต�่ำ1

ปฏิกิริยาระหว่างโรค (Disease Interactions)
	 ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา vosoritide ในผูป่้วยทีมี่อตัราการกรอง
ของไตโดยประมาณ (eGFR) น้อยกว่า 60 มล./นาที/1.73 
ตร.ม11

สรุป
	 โรคแคระแกร็น (achondroplasia) เป็นโรคที่เกิดจาก
การท�ำงานท่ีผิดปกติของจีนที่ควบคุมเกี่ยวกับความสูง ซ่ึงเป็น
ผลท�ำให้ผู้ที่เป็นภาวะดังกล่าวมีลักษณะแคระ แขนขาสั้น และ
มีลักษณะเหมือนไม่สมส่วน เน่ืองจากกระดูกอ่อนท่ีไม่เจริญ 
ไปเป็นกระดูก ภาวะน้ีอาจพบได้ยาก และมีอันตรายถึงชีวิต
เนื่องจากกระดูกท่ีไม่เจริญสามารถส่งผลต่อความดันหรือ 
การตีบในบริเวณอวัยวะท่ีส�ำคัญซึ่งส่งผลถึงชีวิตได้ ภาวะน้ี
สามารถรักษาได้โดยใช้ยา vosoritide ซ่ึงอยู ่ในระหว่าง 
การศึกษาเพิ่มเติมในปัจจุบัน ซ่ึงเป็นลักษณะของยาฉีดใต้
ผิวหนัง โดยใช้ระยะเวลาในการรักษาประมาณ 2 ปี โดยมี
เงือ่นไขว่า epiphyseal plate ยงัไม่ปิด อย่างไรกต็าม ยงัไม่พบ
อาการไม่พึงประสงค์รุนแรง1-11
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