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บทคัดย�อ�

Filgrastim� เป �น�Granulocyte-Colony�Stimulating� Factors�(G-CSF)�ออกฤทธ์ิกระตุ�นให�ไขกระดูกผลิต

และปลดปล�อยเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟ�ลออกจากไขกระดูกโดยมีรูปแบบเป�นของเหลวใสใช�ส าหรับฉีดเข�าทาง

หลอดเลือดด า�หรือฉีดเข�าใต�ผิวหนังใช�รักษากรณีปลูกถ�ายไขกระดูก�(bone�marrow�transplantation)�หรือการปลูก

ถ�ายเซลล�ต�นก าเนิดเม็ดเลือด�(hematopoietic�stem�cellstrans�plantation)�ใช�รักษาอาการไข�เนื่องจากเม็ดเลือด

ขาวชนิดนิวโตรฟ�ลต่ า�(febrile� neutropenia)�ท่ีเกิดจากยาเคมีบ าบัด�ใช�ป�องกันแบบปฐมภูมิ�(� Primary�

prophylaxis)ในผู�ป�วยท่ีมีความเสี่ยงสูงต �อการเกิดเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟ�ลต่ า�จากยาเคมีบ าบัดชนิดท่ีมีผล

ในการกดการท างานของไขกระดูก� (myelosuppressive� agents)�อย�างรุนแรงและใช�ป�องกันแบบทุติยภูมิ

(Secondary� prophylaxis)�ในผู�ป�วยที่เคยเกิดเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟ�ลต่ าจากการรับยาเคมีบ าบัดในคร้ัง

ก�อน�ส าหรับอาการข�างเคียงที่พบทั่วไปคือ��ปวดกล�ามเน้ือ�ปวดกระดูก�และอาจเกิดอาการแพ�ยา�เช�น�หายใจ

ล าบาก�หายใจถี่�มีเสียงวี้ด�มีผื่นเกิดขึ้นท่ัวร�างกาย�หรือมีอาการหน�าบวม�รายงานกรณีศึกษานี้เป�นรายงานกรณี

ผู�ป�วยท่ีเกิดอาการหายใจล าบาก�แน�นหน�าอก � ปวดท�อง�มีอาการตะคริว�บริเวณแขน�ขา�หลังจากได�รับยา�

Filgrastim� ส าหรับป�องกันแบบปฐมภูมิ�(Primary� prophylaxis)� จากการได�ยาเคมีบ าบัดสูตร�ESHAP� และ

เป�นการเกิดอาการซ้ าเป�นคร้ังที่�2�ซึ่งการประเมินการแพ�ยาด�วย�Naranjo� algorithm� พบว�าผู�ป�วยรายนี้เกิด

อาการแพ�ยาระดับน�าจะใช�(Probable)�จากการใช�ยา�Filgrastim�

ค าส าคัญ:�Filgrastim,�Hypersensitivity�
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Case�Report:�Filgrastim�Induced�Hypersisitivity�Reaction�
Sujittra�Yingyong�(M.Pharm.)�

Pharmacy�Department,�Maharaj�Nakhon�Si�Thammarat�Hospital�

�

Abstract�

Filgrastim� is� a� Granulocyte-Colony� Stimulating� Factors� (G-CSF)� that� makes� the� bone�

marrow�produces� and� releases� functional� neutrophils� into� the�bloodstream.� In� the�dosage�

form� of� clear� liquid� for� intravenous� injection� or� subcutaneous� injection.� G-CSF� is� used� for�

bone�marrow�transplantation�or�hematopoietic�stem�cells�transplantation�and�used�to�treat�

febrile�neutropenia�caused�by�chemotherapy.�It�also�used�for�primary�prophylaxis�in�patients�

with�high� risk�of� febrile�neutropenia�from�chemotherapy�medicines�that�suppress�the�bone�

marrow�(severe�myelosuppressive�agents).�Moreover�It�can�use�for�secondary�prophylaxis�in�patients�

who�experienced�a�neutropemic�complication� from�a�prior�cycle�of� chemotherapy.�The� common�

side� effects� of� Filgrastim� are� bone� pain,� musculoskeletal� pain� and� allergic� type� reactions,�

such�as�dypsnea,�shortness�of�breath,�wheezing,�skin�rash�or�angioedema.�This�case�report�is�

a� patient� with� dyspnea,� chest� pain,� abdominal� pain,� arms� and� legs� cramps� after� receiving�

primary�prophylaxis�Filgrastim�for�ESHAP�chemotherapy�and�these�symptoms�occurred�to�this�

patient� for� the�second� time.�After� assessing� the�probability�of�an�adverse�drug� reaction�by�

the�Naranjo�algorithm,�this�patient�has�an�allergic�reaction�of�probable�level�from�Filgrastim.�
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บทน า�

� Filgrastim� เป�น�Granulocyte-Colony�

Stimulating� Factors�(G-CSF)�ชนิดหน่ึง�ซ่ึงเป�น�

glycoproteinท่ีประกอบด�วยกรดอะมิโน�175�ตัว�

ชนิด�non-glycosylated� ซึ่งมีความบริสุทธิ์สูง�

ผลิต โดยเทคนิคทางพันธุ วิ ศวกรรมด�วยการ

เปลี่ยนแปลงหน� วยพันธุกรรมของแบคทีเรีย�

Escherichia�coli�โดยการสอดใส�หน�วยพันธุกรรม

ท่ีคล�ายคลึงของมนุษย��เพื่อให�สร�าง�Granulocyte-

Colony�Stimulating�Factorsออกฤทธ์ิกระตุ�นให�

ไขกระดูกผลิตและปลดปล�อยเม็ดเลือดขาวชนิดนิว

โทรฟ�ลออกจากไขกระดูกซ่ึงเม็ดเลือดขาวมีหน�าที่

ท าลายเชื้อแบคทีเรียอันเป�นสาเหตุของการติดเชื้อ�

โดยยามีรูปแบบเป�นของเหลวใสใช�ส าหรับฉีดเข�า

ทางหลอดเลือดด า�หรือฉีดเข�าใต�ผิวหนัง(1,5,6)�

�

ข�อบ�งใช�(1,5,6)�

1 . � ใ ช� รัก ษากรณีปลูกถ� า ยไขกระดู ก�

(bone�marrow� transplantation)�หรือการปลูก

ถ�ายเซลล�ต�นก าเ นิดเม็ดเ ลือด (hematopoietic�

stem�cells�transplantation)�

2.�ใช�ส าหรับร ักษาอาการ ไข �เนื่องจาก

เ ม ็ด เ ล ือ ด ข า ว ช น ิดน ิว โ ต ร ฟ �ล ต่ า ( febrile�

neutropenia)�ท่ีเกิดจากยาเคมีบ าบัด��

3.�การป�องกันอากา รไข� เน่ืองจากเม็ด

เลือดขาวชนิดนิวโตรฟ�ลต่ าท่ีเกิดจากยาเคมีบ าบัด�������������������

(Prophylaxis� of� Chemotherapy� induced�

Neutropenia)�

3.1� ก า ร ป� อ ง กั น ป ฐ ม ภู มิ � (Primary�

prophylaxis)�ในผู�ป�วยท่ีมีความเสี่ยงสูง

ต�อการเกิดอาการไข�เ น่ืองจากเม็ดเลือด

ข า ว ช นิ ด นิ ว โ ต ร ฟ� ล ต่ า ( febrile�

neutropenia)�จากยาเคมีบ าบัดชนิดที่มี

ผลในการกดการท างานของ���ไขกระดูก�

(myelosuppressive�agents)�อย�างรุนแรง�

3.2 �การป�อง กันทุติยภู มิ � (Secondary�

prophylaxis)�ใช�ในผู�ป�วยที่ เคยเกดิอาการ

ไข�เนื่องจากเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟ�ลต่ า�

(febrile� neutropenia)�จากการรับยา

เคมีบ าบัดในครั้งก�อน�เพื่อป�องกันภาวะ

อาการไข�เนื่องจากเม็ดเลือดขาวชนิดนิว

โตรฟ�ลต่ า(febrile� neutropenia)� ในครั้ง

ต�อๆไป�

ส าหรับอาการข�างเคียงที่พบทั่วไปคือ�ปวด

กล�ามเนื้อ�ปวดกระดูก�ส�วนใหญ�มักจะมีอาการ

ปวดหลังค�อนไปทางด�านล�าง�หรือสะโพก�ปวด�ต ึง

หรือกดเ จ็บบริเวณฉีดยา�ส�วนภาวะภูมิไว เกิน�

(Hypersensitivity)� ซึ่งพบได�น�อย�เช�น�หายใจ

ล าบาก�หายใจถี่�ม ีเสียงวี้ด�มีผื่นเกิดขึ้นท่ัวร�างกาย�

หรือมีอาการหน�าบวม�

�

รายงานผู�ป�วย�

� ผู� ป� วยหญิ งไทย คู� � อ า ยุ� 57 �ป� �มี โ ร ค

ประจ าตัว�Diffuse� Large� B-cell� Lymphoma�

(DLBL)�เม่ือวันที่�9�เมษายน�พ.ศ.�2562�มารับยา

เคมีบ าบัดสูตร�ESHAP�รอบที่�(Cycle)�4�ประกอบด�วย

ยา�Etoposide,� Cisplatin,� � และ�Cytarabine�

ตามนัด�ที่หอผู�ป�วยเคมีบ าบัด�

�

ประวัติความเจ็บป�วยในอดีต�

� ผู� ป� วยได� รับการวินิ จ ฉัยเ ป� น �Diffuse�

Large�B-cell�Lymphoma�(DLBL)�เริ่มการรักษา

ด�วยยาเคมีบ าบัดสูตร�CHOP� ประกอบด�วยยา�

Cyclophosphamide,�Doxorubicin,�Vincristine� และ�

Prednisolone� ทุก�3�สัปดาห��ท้ังสิ้น� 6�รอบ�(Cycle)�

และต�อมาพบการกลับเป�นซ้ า�(relapse)� ของโรค
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จึงได�รับการรักษาด�วยยาเคมีบ าบัดสูตร�ESHAP�

ประกอบด�วยยา�Etoposide,� Cisplatin,� และ�

Cytarabine� 4� รอบ�(Cycle)� รอบที่�(Cycle)�1�

เม่ือวันที่�7�มกราคม�พ.ศ.�2562�,�รอบที่�(Cycle)�

2�� เมื่อวันท่ี�8�กุมภาพันธ��พ.ศ.�2562� ,� รอบท่ี�

(Cycle)� 3� เม่ือวันที่�6�มีนาคม�พ.ศ.2562�และ�

รอบที่��(Cycle)�4�เม่ือวันที่�9�เมษายน�พ.ศ.�2562�

�

ประวัติความเจ็บป�วยในป�จจุบัน�

� วันที่�9�เมษายน�พ.ศ.�2562�ถึงวันที่�13�

เมษายน�พ.ศ.�2562��ผู�ป�วยมารับยาเคมีบ าบัดสูตร�

ESHAPรอบที่�(Cycle)�4� วันท่ี�14�เมษายน�พ.ศ.�

2562�แพทย�สั่งยา�Filgrastim�300�mcg�ฉีดเข�าใต�

ผิวหนัง�วันละ�1�คร้ัง�เป�นเวลา�7�วัน�ส าหรับ�

primary� prophylaxis� febrile� neu� tropenia�

หลังจากฉีดยา�Filgrastim� ครั้งที่�1�(Dose� ท่ี�1)�

ประมาณ�30�นาที�ผู�ป�วยมีอาการหายใจล าบาก�

แน�นหน�าอก�ปวดท�อง�มีอาการตะคริว�บริเวณแขน�

ขา�หลังจากหยุดยา�แล�วได��CPM� 1� mg� IV� Stat�

อาการดี ขึ้ น �ซึ่ ง ในค ร้ั งนี้ ผู� ป� ว ยได� เ ฉพา ะยา�

Filgrastim�เพียงอย�างเดียว�ไม�มียาอื่นๆ�ที่ได�รับ

ร�วมด�วย�จากการซักประวัติผู�ป�วยแจ�งว�า�เคยมี

อาการหายใจล าบาก��แน�นหน�าอก� เมื่อวันที่�13�

กุมภาพันธ��พ.ศ.2562�หลังจากฉีดยา�Filgrastim�

คร้ังท่ี�1�(Dose�ท่ี�1)�แล�วกลับไปที่บ�าน�แต�อาการ

หายไปเอง�ใน�3�ช่ัวโมงต�อมา�และมีอาการอีกคร้ัง�

ในวันท่ี��14�กุมภาพันธ���พ.ศ.�2562�หลังจากฉีด

ยา�Filgrastim�คร้ังท่ี�2�(Dose�ท่ี�2)��ท่ี�รพ.ชุมชน

ใกล�บ�าน�(วัน ท่ี� 8 -12�กุมภาพันธ��พ.ศ. �2562�

ผู� ป� วยได� รับยาเ คมีบ าบัดสูตร� ESHAP�รอบที่��

(Cycle)�2�)� �

�

�

วิจารณ�์

ภาวะภูมิไวเกิน�(Hypersensitivity�reaction)�

เป�นภาวะท่ีภูมิคุ�มกันของร�างกายมีการตอบสนอง

ท่ีมากเกินไป�ซึ่งไม�ได�เกิดจากการออกฤทธิ์ทาง

เภสัชวิทยา�จึงไม�สามารถคาดการณ�ได�โดยออก

ฤทธิ์ผ�านการท างานของอิมมูโนโกลบูลินชนิด�E�

(IgE)�และ�mast� cell� กับเม็ดเลือดขาวชนิด�

Basophils�มีอาการแสดงดังน้ีคือ��มีผ่ืนลมพิษ�ผ่ืน

แดงทั่วทั้งตัว� ความดันโลหิตต่ า��หัวใจเต�นผิด

จังหวะ�จนอาจเกิดภาวะหัวใจหยุดเต�นได��มีอาการ

ไอ�หลอดลมตีบ�มีการบวมใต�ผิวหนังและเยื่อเมือก�

คลื่นไส��อาเจียน�ท�องเสีย�ถ�ายเหลว�โดยอาการจะ

เกิดหลังจากได�รับยาเป�นนาทีหรือช่ัวโมง�ยาท่ีเป�น

สาเหตุที่พบได�บ�อย�ได�แก�� ยาปฏิชีวนะกลุ�ม�ß-lactam,�

ยาต�านการอักเสบที่ไม�ใช�สเต ียรอยด�(NSIADS),�

ยาคลายกล�ามเน ื้อที่ใช�ในการเตรียมผ�าตัด�และยา

เคมีบ าบัด�หลักการรักษาเบื้องต�น�ได�แก�การหยุด

ยากลุ�มเส่ียงทันทีการรักษาตามอาการ�และเฝ�า

ระวังภาวะแทรกซ�อน�

� จากประ วัติของผู�ป�ว ยรายน้ีจะเห็นว�า�

อาการหายใจล าบาก�แน�นหน�าอก�ปวดท�อง�มี

อาการตะคริว�บริเวณแขน�ขา�เกิดข้ึนหลังจาก

ได�รับยา�Filgrastim� ประมาณ�30�นาทีและเป�น

การ เกิดอาการซ้ าเป�นคร้ังที่ �2 �โดยขณะท่ีเกิด

อาการได�รับเฉพาะยาFilfrastim� เพียงอย�างเดียว�

แ ล ะ จ า ก แ บ บ ป ร ะ เ มิ น แ พ� ย า � Naranjo’ s�

algorithm�ได�คะแนนรวม�5�คะแนน�จึงสรุปได�ว�า

ผู�ป�วยรายนี้แพ�ยา�Filgrastim� ในระดับน�าจะใช��

(Probable)�

�

�

�

�
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นอกจากน้ีในป��ค.ศ.�1991�พบรายงาน

การเกิดอาการไม�พึ งประสงค� �จ ากการใช�ยา

Filgrastim� (Neupogen®)�ในผู�ป�วยหญิงอายุ�48�ป��

ท่ีป�วยเป�น�chronic� myelogenous� leukemia

รักษาด�วยยา�Thiotepa�และยา�Cyclophosphamide�

และตามด�วยการปลูกถ�ายไขกระดูก�(bone� marrow�

transplantation)�โดยพบอาการคันบริเวณ�แขน�ขา�

ล าตัว�เสียงแหบ�แน�นหน�าอก�หายใจล าบาก�ล้ินบวม�

หัวใจเต�นเร ็ว�หลังได�ยา�Filgrastim�10�ไมโครกรัมต�อ

กิโลกรัมต�อวัน� ฉีดเข�าใต�ผิวหนังในครั้งที่�3�อาการ

เหล�าน้ีหายไปภายใน�10�นาที�หลังจากได�รับยา

Adrenaline,� Diphenhydramine� และ�

Aminophylline (2)� และในป��ค.ศ.1995�มีรายงาน

การ เกิดอากา รไม�พึ งประสงค�จากการใช�ยา�

Filgrastim�(Neupogen®)�ขนาด�300�ไมโครกรัม�

ฉีดเข�าหลอดเลือดด าคร้ังแรก�ในผู�ป�วยหญิง�อายุ�

55�ป��ที่ได�รับการวินิจฉัยเป�น�Adenocarcinoma�

ซึ่งได�ยาเคมีบ าบัดสูตร�ICE�(Cisplatin,Ifosfamide�

และ�Etoposide)�โดย�5 �นาทีหลังจากได�รับยา�

Filgrastim�ผู�ป�วยเกิดอาการ�หายใจล าบาก�หัวใจเต�น

เร็ว�ความดันโลหิตต่ า�หลอดลมหดเกร็ง�ท�องเสีย�

อาเจียน�อาการดีข้ึนเม่ือได�ร ับยา�Adrenaline� และ�

methylprednisolone(3)� ส าหรับการเกิดภาวะภูมิไว

เกิน�(Hypersensitivity)� จากยา�Filgrastim� ใน

ผู�ป�วย�2�รายข�างต�นมีข�อสันนิษฐานว�าอาจเกิดได�

จากสาเหตุอ่ืนๆ�เช�น�อาจเกิดจากการแพ�อนุพันธ�

ของเชื้อ�E.coli�ยาอื่นๆที่ผู�ป�วยได� รับในขณะน้ัน�

หรือหรือแพ� สารประกอบอื่ นๆในต า รับ�เ ช�น�

polysorbate� 80� (Tween� 80)� แต�ในป��ค.ศ.�

2 01 3� มีร าย ง า นก า ร เ กิ ด ภา ว ะภูมิ ไ ว เ กิ น�

(Hypersensitivity)�ในผู�หญิงชาวเฮติ�อายุ�17�ป��

ท่ี เป� น ผู� บ ริ จ า ค เ ซ ล ล� ต� นก า เ นิ ด เ ม็ ด เ ลื อ ด�

(Peripheral� Blood� Stem� Cell)� ซึ่งไม�มีประวัติ

แพ�ยาโดยหลังจากได�รับยา�Filgrastim�ขนาด�720�

มิลลิกรัม� (10� มิลลิกร ัมต�อกิโลกรัม)� ฉีดเข�าใต�

ผิวหนังคร้ังแรกเพียงอย�างเดียว�ประมาณ�90�นาที




