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บทความปริทัศน์ (Review Article)

บทคัดย่อ

	 ยากลุ่ม fluoroquinolones เป็นยาต้านจุลชีพที่มีบทบาทมากในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียชนิดแกรม 

บวก และชนิดแกรมลบ ยากลุ่มนี้ดูดซึมได้ดี มีการกระจายสู่เนื้อเยื่อต่างๆ ได้ดี และมีระยะครึ่งชีวิตค่อนข้างนาน  

 ในปี ค.ศ. 2018  องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา ได้ประกาศเตือนเกี่ยวกับการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่

โป่งพองหรือฉีกขาดจากการใช้ยากลุ่มนี้ ซึ่งเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงแต่พบไม่บ่อย จากการรวบรวมผลงาน 

วิจัยต่างๆ พบว่าทุกงานวิจัยแสดงผลไปในทิศทางเดียวกันคือ พบความเสี่ยงในการเกิดโรคเพิ่มขึ้นในกลุ่มผู้ป่วย 

ที่มีประวัติใช้ยาในกลุ่ม fluoroquinolones อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ระยะเวลาในการเกิดโรค มักเกิดหลังจาก 

ได้รับยาภายใน 60 วัน นอกจากนี้ยังพบว่าระยะเวลาในการใช้ยา ยิ่งนานยิ่งเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคมากขึ้น 

ด้วย ดังนั้นควรแนะน�ำให้ผู ้ป่วยทราบถึงอาการแสดงที่บ่งบอกถึงการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือ 

ฉีกขาดโดยเฉพาะในช่วง 60 วันหลังได้รับยา และในผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยงในการเกิดโรคดังกล่าวร่วมด้วย เช่น ผู้ป่วย 

โรคความดันโลหิตสูงที่ไม่สามารถควบคุมความดันโลหิตได้ ผู้ป่วยที่มีประวัติเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจ เป็นต้น อีก

ทั้งควรแนะน�ำให้ผู้ป่วยหยุดยาทันที และมาพบแพทย์หากผู้ป่วยมีอาการไม่พึงประสงค์ที่อาจสัมพันธ์กับการเกิดโรค 

หลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด

ค�ำส�ำคัญ: โรคหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาด, โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง, aortic aneurysms, aortic dissec- 

tion, fluoroquinolones,  

บทน�ำ1 - 4

	 ยากลุ่ม fluoroquinolones (FQ) เป็นยาต้าน

จุลชีพที่มีบทบาทมากในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรีย

ชนิดแกรมบวก (Gram-positive bacteria) และแบค- 

ทีเรียชนิดแกรมลบ (Gram-negative bacteria) ยากลุ่ม 

นี้ได้รับความนิยมและใช้กันอย่างแพร่หลายในการรักษา 

โรคต่างๆ ตั้งแต่อดีตจนถึงปัจจุบัน ยาถูกดูดซึมได้ดี มี 

การกระจายสู่เนื้อเยื่อต่างๆ ได้ดี มีระยะครึ่งชีวิตค่อนข้าง

นาน ก่ออาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้ โดยเป็น

อาการที่ไม่รุนแรงแต่พบบ่อย เช่น คลื่นไส้ อาเจียน ปวด

ศีรษะ วิงเวียน สับสน เป็นต้น และเป็นอาการที่รุนแรง

แต่พบไม่บ่อย เช่น ท�ำให้เกิด QTs interval ยาวขึ้น เกิด

ปฏิกิริยาแพ้แสง เอนไซม์ตับสูงขึ้น ข้ออักเสบและเกิด

ความผิดปกติของกระดูกอ่อนและเส้นเอ็น  นอกจากนี้ใน

ปี ค.ศ. 2008 องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา 

(US FDA) ได้มีการประกาศเตือนเกี่ยวกับผลไม่พึง 

ประสงค์จากการใช้ยากลุ่ม FQ ว่ามีความเสี่ยงต่อการ 

เกิดเอ็นอักเสบ (tendinitis) และเอ็นฉีก (tendon 
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rupture) เกิดภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำร้ายแรงและส่งผล

ต่อภาวะจิตใจ เป็นต้น ล่าสุดในปี ค.ศ 2018 องค์การ

อาหารและยาของสหรัฐอเมริกา ได้มีการประกาศเตือน

เพิ่มเติมเกี่ยวกับการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง 

(aortic aneurysms) หรือหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาด 

(aortic dissection) จากยาในกลุ่ม FQ ซึ่งเป็นอาการไม่

พึงประสงค์ที่รุนแรงแต่พบไม่บ่อย บทความนี้จึงเป็นการ

รวบรวมผลงานวิจัยต่างๆ ที่แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง

การได้รับยากลุ่ม FQ กับการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่

โป่งพองหรือฉีกขาด รวมทั้ง ให้ความรู้ใหม่ๆ เกี่ยวกับผล

ไม่พึงประสงค์ของยาดังกล่าว และแนวทางที่สามารถน�ำ

ไปประยุกต์ใช้ในทางคลินิกได้

ยากลุ่ม fluoroquinolones5

	 ยากลุ่ม FQ เป็นยาต้านจุลชีพที่มีบทบาทมากใน

การรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรีย โดยครอบคลุมเชื้อแบค- 

ทีเรียชนิดแกรมบวก (Gram-positive bacteria) และ

เชื้อแบคทีเรียชนิดแกรมลบ (Gram-negative bacteria) 

แบ่งเป็น 2 กลุ ่ม ตามขอบเขตในการฆ่าเชื้อและฤทธิ์ 

ทางเภสัชวิทยา กลุ่มหนึ่งจัดเป็นยารุ่นเก่า และอีกกลุ่มจัด

เป็นยารุ่นใหม่ดังนี้ 

	 ยากลุ ่ม FQ รุ ่นเก ่า ได ้แก ่ ciprofloxacin, 

norfloxacin, ofloxacin                    

	 ยากลุ ่ม FQ รุ ่นใหม่ ได ้แก ่ levofloxacin, 

moxifloxacin, delafloxacin, gemifloxacin

ข้อบ่งใช้ของยา6

	 ใช้รักษาโรคติดเชื้อต่างๆ เช่น โรคติดเชื้อในทาง 

เดินปัสสาวะ โรคติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนล่าง โรค

ติดเชื้อที่ผิวหนังและเนื้อเยื่ออ่อน โรคติดเชื้อในกระดูก

และข้อ โรคท้องเสียจากการติดเชื้อ ไข้ไทฟอยด์ ต่อมลูก 

หมากอักเสบ ไซนัสอักเสบ โรคปอดบวม โรคติดเชื้อทาง

เพศสัมพันธ์ เป็นต้น

เภสัชพลศาสตร์ 6-10

	 ยากลุ่ม FQ มีกลไกการออกฤทธิ์โดยยับยั้งการ 

ท�ำหน้าที่ของเอนไซม์ DNA gyrase (topoisomerase 

II) และ topoisomerase IV ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ส�ำคัญใน

กระบวนการจ�ำลองสาย DNA (DNA replication) ของ

แบคทีเรีย ท�ำให้เซลล์ของแบคทีเรียไม่สามารถแบ่งตัว 

เพิ่มจ�ำนวนได้ ยาออกฤทธิ์หลักที่เอนไซม์ topoiso-

merase IV ของเชื้อแกรมบวก แต่ออกฤทธิ์หลักที่เอนไซม์ 

DNA gyrase ของเชื้อแกรมลบ นอกจากนี้ยายังสามารถ

เพิ่มปริมาณเอนไซม์ matrix metalloproteinases 

(MMPs) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่จัดอยู ่ในกลุ่ม endopepti- 

dase ท�ำหน้าที่ย่อยโปรตีนที่เป็นส่วนส�ำคัญส�ำหรับสาร

เคลือบเซลล์ (extracellular matrix) และผนังชั้นกลาง

ของหลอดเลือดได้อีกด้วย

	 ยากลุ่ม FQ มีความสามารถในการฆ่าเชื้อแบค- 

ทีเรีย (bactericidal) ชนิด concentration depen- 

dent antibacterial activity โดยความสามารถในการ

ฆ่าเชื้อแบคทีเรียของยาจะแปรผันตามความเข้มข้นของ

ยาที่สัมผัสกับเชื้อ นอกจากนี้ยาในกลุ่มนี้ยังมีฤทธิ์ post 

antibiotic effect (PAE) คือ ความสามารถของยาใน

การยับยั้งการเจริญของเชื้อแบคทีเรียภายหลังจากที่เชื้อ

แบคทีเรียสัมผัสกับยายังคงอยู่แม้ว่าระดับความเข้มข้น

ของยาจะอยู่ต�่ำกว่าระดับความเข้มข้นที่สามารถยับยั้ง 

เชื้อแบคทีเรียได้ (MIC) แล้วหรือไม่มียาเหลืออยู่เลย 

เภสัชจลนศาสตร์ 6, 8-12

	 การดูดซึมยา

	 ยากลุ ่ม FQ ส ่วนใหญ่มีชีวปริมาณการออก

ฤทธิ์ (bioavailability) สูง ได้แก่ delafloxacin 59%, 

ciprofloxacin 70%, gemifloxacin 71%, moxiflo-

xacin 86%, ofloxacin และ levofloxacin มากกว่า 

95% เป็นต้น (ยกเว้น norfloxacin มีชีวปริมาณการออก 

ฤทธิ์ 30-40%) ยากลุ่มนี้มีระดับยาสูงสุดที่เวลา (t
max

) 
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ประมาณ 1-3 ชั่วโมง การดูดซึมยาลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ

เมื่อให้ร่วมกับสารที่ประกอบด้วย multivalent cation 

เช่น อะลูมิเนียม แมกนีเซียม แคลเซียม เหล็ก สังกะสี 

เป็นต้น ซึ่งมักพบในยาลดกรดหรือผลิตภัณฑ์จากนม โดย

ยาจะจับกับ multivalent cation เกิดเป็นสารประกอบ 

ที่ไม่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาและไม่ถูกดูดซึม ท�ำให้การดูด 

ซึมและชีวปริมาณการออกฤทธิ์ลดลง

	 การกระจายยา 

	 ยามีปริมาตรการกระจาย (volume of distribu-

tion, Vd) มากกว่า 1.5 L/kg ยาสามารถเข้าสู่เซลล์ได้ 

มาก ท�ำให้ระดับยาในเซลล์สูงกว่านอกเซลล์หลายเท่า  

โดยมี Vd ของ ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxa- 

cin, levofloxacin, moxifloxacin, gemifloxacin 

ประมาณ 3.4, 6.1, 1.6, 1.5, 3.5 และ 4.18 L/kg  

ตามล�ำดับ10

	 การเปลี่ยนสภาพยาและการก�ำจัดยา 

	 ยากลุ ่ม FQ มีค่าครึ่งชีวิตค่อนข้างยาว ได้แก่ 

norfloxacin มีค่าครึ่งชีวิต 3 - 4 ชั่วโมง ofloxacin  

5 - 7.5 ชั่วโมง ciprofloxacin 3-5 ชั่วโมง levoflo- 

xacin 6 - 8 ชั่วโมง delafloxacin 4.2 - 8.5 ชั่วโมง 

gemifloxacin 4 - 12 ชั่วโมง และ moxifloxacin 10 -  

14 ชั่วโมง เป็นต้น จึงสามารถบริหารยาได้ทุก 12 - 24 

ชั่วโมง ยาถูกก�ำจัดผ่านทั้งทางไตและตับ ควรปรับขนาด

ยาในผู้ที่มีภาวะการท�ำงานของตับหรือไตบกพร่องและ

สามารถพบยาในรปูแบบทีย่งัไม่เปลีย่นแปลงทัง้ในปัสสาวะ 

น�้ำดีและอุจจาระ 

ความสัมพันธ์ทางเภสัชพลศาสตร์และเภสัชจลนศาสตร์ 

	 จากคุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์และเภสัช-

จลนศาสตร์ของยากลุ่ม FQ ข้างต้น สามารถแสดงค่า

พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์  

(PK/PD parameters) ที่ใช้ประเมินประสิทธิภาพของ 

ยา คือ ค่าอัตราส่วนระหว่างความเข้มข้นสูงสุดของยาใน

เลือดต่อค่าความเข้มข้นต�ำ่สุดที่ยาสามารถยับยั้งการเจริญ

เติบโตของเชื้อแบคทีเรียจากการศึกษาในหลอดทดลอง 

(in vitro) นั่นคือ ค่า C
max

/MIC ratio ควรให้มีค่ามาก 

กว่า 10 เท่าขึ้นไปจะให้ประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ดี 

ที่สุด หรือ ค่าอัตราส่วนระหว่างพื้นที่ใต้กราฟของระดับยา 

ในเลือดต่อค่าความเข้มข้นต�่ำสุดที่ยาสามารถยับยั้งการ 

เจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียจากการศึกษาในหลอด

ทดลอง นั่นคือ AUC/MIC ratio ซึ่งมีค่าแตกต่างกันขึ้น 

อยู่กับชนิดของเชื้อแบคทีเรีย เช่น กรณีเชื้อ Strepto-

coccus pneumoniae ควรให้มีค่า AUC/MIC ratio 

มากกว่า 30 เท่าขึ้นไปและกรณีเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ 

รูปแท่ง (Gram-negative bacilli) ควรให้มีค่า AUC/ 

MIC ratio มากกว่า 100 เท่า เป็นต้น 

อาการไม่พึงประสงค์ 1-5, 11 

	 อาการไม่พึงประสงค์จากยาในกลุ่ม FQ ที่สามารถ

พบ ได้แก่

	 1.	ผลต่อระบบทางเดินอาหาร ที่พบบ่อย ได้แก่  

คลื่นไส้ อาเจียน เบื่ออาหาร ปวดท้อง ท้องเสีย เป็นต้น

	 2.	ผลต่อระบบประสาท ได้แก่ มีความผิดปกติ 

ในการรับรสและกลิ่น ปวดศีรษะ มึนงง นอนไม่หลับ โรค

เส้นประสาทส่วนปลาย (peripheral neuropathy) 

เกิดผลข้างเคียงต่อสุขภาพจิต เช่น ความใส่ใจลดลง 

ภาวะงุนงงสับสน (disorientation) ภาวะกายใจไม่สงบ  

(agitation) อาการเพ้อ (delirium) อาการกระวน 

กระวายใจ (nervousness) และความจ�ำลดลง เป็นต้น

	 3.	ปฏิกิริยาต่อผิวหนัง มีรายงานปฏิกิริยาการแพ้

แสง เกิดผื่นคัน

	 4.	ผลต่อกระดูก ข้อ และ กล้ามเนื้อ มีรายงาน

อาการปวดกระดูกและข้อในเด็ก เอ็นอักเสบ (tendinitis) 

เอ็นฉีก (tendon rupture) และโรคกล้ามเนื้ออ่อนแรง 

(myasthenia gravis) 

	 5.	ผลต่อหัวใจ ท�ำให้ QTs interval ยาวขึ้น และ 
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อาจเกิด ventricular tachycardia (torsade de 

pointes) ตามมา

	 6.	ผลต่อระดบัน�ำ้ตาลในเลอืด ท�ำให้ภาวะน�ำ้ตาล

ในเลือดต�่ำร้ายแรง 

	 ในปี ค.ศ. 2018 องค์การอาหารและยาของ

สหรัฐอเมริกา (US FDA) ได้ประกาศเตือนถึงอาการไม่ 

พึงประสงค์จากยากลุ่ม FQ ต่อการเกิดโรคหลอดเลือด 

แดงใหญ่โป่งพอง (aortic aneurysms) หรือหลอดเลือด

แดงใหญ่ฉีกขาด (aortic dissection) อันเป็นผลไม่ 

พึงประสงค์ที่รุนแรงแต่พบไม่บ่อย4  

  

ลักษณะกายวิภาคของหลอดเลือดแดงใหญ่ โรคหลอด

เลือดแดงใหญ่โป่งพอง และโรคหลอดเลือดแดงใหญ่ 

ฉีกขาด13-15 

	 ลักษณะกายวิภาคของหลอดเลือดแดงใหญ่  

(aorta) เริ่มต้นจากบริเวณขั้วหัวใจ โดยหลอดเลือดแดง 

ใหญ่ทอดตัวขึ้นทางยอดอกด้านบน (ascending aorta) 

จากนั้นจึงทอดตัวตามขวางไปทางด้านซ้าย (aortic arch) 

อยู ่ส่วนบนของอกตรงกับกระดูกสันหลังระดับอกที่ 4  

(T4) แล้วจึงทอดตัวลงด้านล่าง (descending aorta)  

ผ่านกระบังลมเข้าไปยังช่องท้อง ซึ่งแบ่งได้เป็น 2 ส่วน  

ส่วนที่อยู่ในช่องอก (thoracic aorta) และส่วนที่อยู่ใน 

ช่องท้อง (abdominal aorta) ก่อนจะแยกเป็นแขนง 

หลอดเลือดที่ไปเลี้ยงขา 2 ข้างและอวัยวะในอุ้งเชิงกราน 

	 ผนังของหลอดเลือดแดงใหญ่ประกอบด้วย 3 

ชั้น ได้แก่ ผนังชั้นใน (tunica intima) ประกอบด้วย 

endothelial cell ที่บุผนังของหลอดเลือด มีเนื้อเยื่อ 

เกี่ยวพัน (connective tissue) และกล้ามเนื้อเรียบ 

เล็กน้อย ชั้นต่อมาคือผนังชั้นกลาง (tunica media) 

ประกอบด้วยกล้ามเนื้อเรียบและเนื้อเยื่อเกี่ยวพันชนิด

เนื้อเยื่ออีลาสติน (elastin) เป็นส่วนใหญ่ มีเนื้อเยื่อคอล- 

ลาเจน (collagen) ปนบ้าง เป็นชั้นที่ช่วยให้หลอดเลือด 

หดหรือขยายตัว ยืดหยุ่นได้ ชั้นสุดท้ายคือผนังชั้นนอก 

(tunica adventitia) มีเนื้อเยื่อคอลลาเจนเป็นหลัก เป็น

ชั้นที่เหนียวและให้ความแข็งแรงแก่หลอดเลือด

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป ่งพอง (aortic 

aneurysms) เกิดจากการโป่งพองหรือขยายออกของ 

ผนังหลอดเลือดแดงใหญ่ แบ่งตามต�ำแหน่งการเกิดโรค 

ได้เป็น 2 ประเภท คือ โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่ง 

พองในช่องอก (thoracic aortic aneurysms) และโรค

หลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองในช่องท้อง (abdominal 

aortic aneurysm)

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาด (aortic 

dissection) เกิดจากการฉีกขาดของผนังชั้นในของ

หลอดเลือดแดงใหญ่ ท�ำให้เลือดไหลไปอยู ่ในผนังชั้น 

กลาง สามารถเกิดผนังแตกออกตามแนวยาวของหลอด

เลือด อาจแตกออกไปได้ทั้งฝั่งผนังชั้นในหรือผนังชั้นนอก

ก็ได้ 

อุบัติการณ์การเกิดโรค16

	 Howard และคณะ ท�ำการศึกษาวิจัยทางระบาด

วิทยาในประชากรของสหราชอาณาจักรจ�ำนวน 92,728 

คน เพื่อหาอุบัติการณ์การเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่ 

โป่งพองหรือฉีกขาด โดยศึกษาย้อนหลังตั้งแต่ปี ค.ศ.  

2002 ถึง ค.ศ. 2012 พบอุบัติการณ์การเกิดโรคหลอด

เลือดแดงใหญ่ฉีกขาดในช่องอกและช่องท้องเท่ากับ 6  

ราย ต่อประชากร 100,000 รายต่อปี และอุบัติการณ์ 

เกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองจนฉีกขาดเท่ากับ 11 

ราย ต่อประชากร 100,000 รายต่อปี

อาการและอาการแสดง15, 17

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาด 

	 อาการที่พบบ่อยที่สุดของโรคนี้ คือ เจ็บหน้าอก 

โดยจะเจ็บรุนแรงคล้ายกับโดนมีดแทง (sharp, ripping, 

tearing, knife-like) ซึ่งมักจะแยกอาการเจ็บหน้าอก

ลักษณะนี้ออกจากโรคอื่นๆ ได้ยาก
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	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองในช่องอก 

(thoracic aortic aneurysms) 

	 ส่วนใหญ่ไม่แสดงอาการ แต่ตรวจพบได้โดย 

บังเอิญจากการท�ำ X-ray, CT scan หรือ MRI บางครั้ง 

อาจเกิดการกดทับอวัยวะข้างเคียงอื่นๆ เช่น กดทับ

หลอดลมหรือปอด ส่งผลให้หายใจล�ำบาก หอบเหนื่อย  

กดทับหลอดอาหารท�ำให้กลืนล�ำบาก กดทับกล่องเสียง

ท�ำให้มีเสียงแหบ เป็นต้น บางครั้งอาจมีอาการเจ็บแน่น

หน้าอกหรือปวดหลังได้

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองในช่องท้อง 

(abdominal aortic aneurysms) 

	 อาจพบอาการปวดท้องหรือปวดหลัง มักตรวจ 

พบจากการท�ำอัลตราซาวน์ (ultrasound)

ปัจจัยเสี่ยงการเกิดโรค13, 15, 17 

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาด 

	 ปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญที่สุด คือ ภาวะความดันโลหิต

สูงที่ไม่สามารถควบคุมระดับความดันโลหิตได้ ปัจจัย 

เสี่ยงอื่นๆ เช่น ผู้ที่มีประวัติหลอดเลือดแดงใหญ่ตีบ มี 

ลิ้นหัวใจ bicuspid aortic ผิดปกติ มีประวัติคนใน

ครอบครัวเป็นโรคเกี่ยวกับหลอดเลือดแดงใหญ่ มีประวัติ

ผ่าตัดหัวใจ การสูบบุหรี่ การได้รับบาดเจ็บทางทรวงอก

อย่างรุนแรง รวมไปถึงการได้รับยาฉีดบางชนิดทางหลอด

เลือดด�ำ เช่น cocaine, amphetamines เป็นต้น

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองในช่องอก 

	 ปัจจัยเสี่ยง ได้แก่ ภาวะความดันโลหิตสูงที่ไม่

สามารถควบคุมระดับความดันโลหิตได้ การสูบบุหรี่  

ความผิดปกติทางพันธุกรรม เช่น Marfan syndrome, 

Ehlers - Danlos syndrome (มีความผิดปกติในการ

สังเคราะห์คอลลาเจน), familial aortic aneurysms 

ภาวะมีลิ้นหัวใจเอออร์ติคสองลิ้นแต่ก�ำเนิด เป็นต้น รวม

ไปถึงเกิดจากการติดเชื้อ มักพบจากเชื้อแบคทีเรียเป็น 

ส่วนใหญ่ ที่พบบ่อยที่สุด ได้แก่ Staphylococcus  

aureus, S. epidermidis, Salmonella และ Strepto-

coccus spp. เป็นต้น หรือเกิดจากภาวะอักเสบเฉพาะ 

ที่ของหลอดเลือดแดงใหญ่ (aortitis)

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองในช่องท้อง 

	 ปัจจัยเสี่ยง ได้แก่ อายุที่มากขึ้น เพศชาย ผู ้มี 

ประวัติเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจ การสูบบุหรี่ และภาวะ

ความดันโลหิตสูง เป็นต้น นอกจากนี้ผู้ป่วยที่มีภาวะโรค

หลอดเลือดแดงฉีกขาดอาจเป็นสาเหตุหนึ่งที่ก่อให้เกิด 

โรคหลอดเลือดแดงโป่งพองในช่องท้องได้

	 จากปัจจัยเสี่ยงข ้างต ้นยังไม ่พบข้อมูลความ 

สัมพันธ์ระหว่างยากลุ่ม FQ กับการเกิดโรคหลอดเลือด

แดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด แต่ในปี ค.ศ. 2018 องค์ 

การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา มีประกาศเตือนถึง

อาการไม่พึงประสงค์จากยาในกลุ่ม FQ ต่อการเกิดโรค

หลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด4 

งานศึกษาวิจัยที่ศึกษาความสัมพันธ์ของการได้รับยา 

FQ ต่อการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือ 

ฉีกขาด8, 18 - 22

	 ในปี ค.ศ. 2015 เริ่มมีการศึกษาในคนเพื่อหา 

ความสัมพันธ์ระหว่างการใช้ยาในกลุ่ม FQ กับการเกิด

โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด เริ่มต้นเป็น

งานศึกษาวิจัยของ Lee CC และคณะ เป็นงานศึกษา 

วิจัยทางระบาดวิทยา (epidemiological study) ชนิด 

case-control analysis พบว่ายากลุ่ม FQ เพิ่มความ

เสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือ 

ฉีกขาดอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ต่อมาระหว่างปี ค.ศ. 

2015 ถึง ค.ศ. 2018 มีงานศึกษาวิจัยทางระบาดวิทยา

จ�ำนวน 3 ฉบับ เกี่ยวกับการใช้ยาในกลุ่ม FQ และการ

เกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด ได้แก่ 

Daneman N และคณะ, Pasternak B และคณะ และ  

Lee CC และคณะ ซึ่งงานวิจัยทั้ง 3 ฉบับ รายงานว่า 

ความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง
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หรือฉีกขาด เพิ่มขึ้นในกลุ่มผู้ป่วยที่มีประวัติใช้ยาในกลุ่ม 

FQ นอกจากนี้ยังมีงานศึกษาวิจัยที่เป็นงานวิเคราะห์

อภิมาน (meta-analysis) และงานปริทัศน์แบบทั้งระบบ 

(systematic review) ของ Sonal S และคณะ และ 

Noman AT และคณะ ตามล�ำดับ จากงานวิจัยทั้ง 2  

ฉบับ พบว่าความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่

โป่งพองหรือฉีกขาด เพิ่มขึ้นในกลุ่มผู้ป่วยที่มีประวัติใช้ 

ยาในกลุ่ม FQ (ตารางที่ 1)

กลไกการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีก

ขาดจากยากลุ่ม FQ 

	 ป ัจจุบันยังไม ่ทราบกลไกการเกิดโรคหลอด 

เลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดจากยากลุ ่ม FQ ที่

แน่ชัด แต่คาดว่ายากลุ่ม FQ ท�ำให้เกิดความผิดปกติใน

กระบวนการสร้างคอลลาเจน และการเปลี่ยนแปลงโครง

สร้างคอลลาเจนที่ผนังของหลอดเลือดแดงใหญ่ โดยมี

รายงานการศึกษาที่แสดงความสัมพันธ์ดังนี้

	 1.	ความสัมพันธ์ของคอลลาเจนต่อการเกิดโรค

หลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด14, 23 - 24

	 จากงานวิจัยของ de Figueiredo และคณะ ได้

น�ำเซลล์ผนังหลอดเลือดแดงใหญ่บางส่วนของผู้ป่วยโรค

หลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองจ�ำนวน 10 คน ผู้ป่วยโรค

หลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาดจ�ำนวน 14 คน และกลุ ่ม

ควบคุมจ�ำนวน 9 คน มาศึกษาเกี่ยวกับโครงสร้างของ 

คอลลาเจน พบว่าสาเหตุหนึ่งของการเกิดหลอดเลือด 

แดงใหญ่โป่งพองหรือหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาด คือ

ความผิดปกติในกระบวนการสร้างคอลลาเจนและการ

เปลี่ยนแปลงโครงสร้างคอลลาเจนของผนังของหลอด

เลือดแดงใหญ่ โดยคอลลาเจนเป็นองค์ประกอบส�ำคัญ 

ของ extracellular matrix ที่ผนังของหลอดเลือดแดง

ใหญ่ ซึ่งมีส่วนส�ำคัญในการค�้ำจุนโครงสร้างของเซลล์  

ด้วยเหตุนี้กระบวนการสร้างคอลลาเจนของหลอดเลือด

แดงใหญ่ที่ลดลง จึงส่งผลท�ำให้ผนังหลอดเลือดแดงใหญ่

อ่อนแอและไม่แข็งแรงได้ คอลลาเจนที่พบในหลอดเลือด

แดงใหญ่จะเป็น collagen type I และ type III โดย

มีปริมาณร้อยละ 80–90 ของคอลลาเจนทั้งหมดใน 

หลอดเลือดแดงใหญ่

	 จากงานวิจัยของ Ruddy และคณะ ซึ่งได้รวบ 

รวมข้อมูลลักษณะของเส้นใยคอลลาเจนและเนื้อเยื่อ 

บางส่วนของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือ

ฉีกขาด พบว่าปริมาณและคุณภาพของเส้นใยคอลลาเจน  

(collagen fibrils) ที่ลดลง ส่งผลให้ส่วนประกอบใน 

คอลลาเจน ความเข้มข้นของคอลลาเจนและโครงสร้าง 

ของคอลลาเจนเกิดการเปลี่ยนแปลง น�ำไปสู่การเกิดโรค

เกี่ยวกับหลอดเลือดแดงใหญ่ เช่น โรคหลอดเลือดแดง 

ใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดได้ โดยก่อให้เกิดภาวะหลอด 

เลือดแดงใหญ่ฉีกขาดอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่เกิด

ภาวะหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองอย่างไม่มีนัยส�ำคัญ 

ทางสถิติ อาจเป็นเพราะว่าต�ำแหน่งในการเกิดโรคแตก

ต่างกัน โดยภาวะหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาดเกิดความ 

ผิดปกติที่ผนังหลอดเลือดแดงบางชั้น (false aneurysm) 

มักเกิดบริเวณผนังชั้นกลางส่วนนอก (external portion 

of the media) ซึ่งมีเนื้อเยื่อคอลลาเจน (collagen 

tissue) อยู่เป็นหลัก ในขณะที่ภาวะหลอดเลือดแดงใหญ่

โป่งพอง อาจเป็นการโป่งพองของผนังหลอดเลือดแดง 

ทุกชั้น (true aneurysm) ประกอบด้วยกล้ามเนื้อหลาย

ชนิดหรือเป็นการโป่งพองของผนังหลอดเลือดแดงบางชั้น 

(false aneurysm) ก็ได้

	 จากงานวิจัยทั้ง 2 งานข้างต้นได้แสดงถึงความ

สัมพันธ์ของคอลลาเจน ทั้งด้านปริมาณของคอลลาเจน 

คุณภาพของเส้นใยคอลลาเจน ส่วนประกอบในคอล- 

ลาเจน ความเข้มข้นของคอลลาเจนหรือโครงสร้างของ 

คอลลาเจน หากมีการเปลี่ยนแปลง อาจส่งผลต่อการเกิด

โรคเกี่ยวกับหลอดเลือดแดงใหญ่ได้ เช่น โรคหลอดเลือด
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แดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด

	 2.	ความสัมพันธ์ของยากลุ่ม FQ ต่อการเกิด

ความผิดปกติในกระบวนการสร้างคอลลาเจน และการ

เปลี่ยนแปลงโครงสร้างคอลลาเจนของผนังของหลอด

เลือดแดงใหญ่ 8, 14, 25-27 

	 ยากลุ ่ม FQ มีผลต่อการเกิดความผิดปกติใน

กระบวนการสร้างคอลลาเจน และการเปลี่ยนแปลงโครง

สร้างคอลลาเจนของผนังของหลอดเลือดแดงใหญ่ ทั้ง 

ด้านเภสัชจลนศาสตร์และด้านเภสัชพลศาสตร์ ดังนี้

	 2.1	ด้านเภสัชจลนศาสตร์ พบว่าในกระบวนการ

ดูดซึมยา ยาในกลุ่ม FQ มีความสามารถในการจับกับ 

สารที่ประกอบด้วย multivalent cation หลายชนิด  

เช่น เหล็ก แคลเซียม แมกนีเซียม อะลูมิเนียม เป็นต้น6  

จากงานวิจัยของ Badal S และคณะ พบว่ายา norflo-

xacin, ciprofloxacin และ enrofloxacin มีความ

สามารถในการจับกับ Fe2+ หรือ Fe3+ ได้ดีเมื่อเทียบกับ 

ยา deferoxamine โดยยากลุ่ม FQ ทั้ง 3 ชนิดจะมีผล 

ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ α-dependent dioxy-

gensases (DOXG) ซึ่งเป ็นเอนไซม์ที่ต ้องใช ้ Fe2+  

หรือ Fe3+ เป็น cofactor ในการท�ำงาน โดย DOXG เป็น 

เอนไซม์ที่ส�ำคัญในการสังเคราะห์คอลลาเจนในขั้นตอน 

proline hydroxylation ดังนั้นการที่ยามีความสามารถ 

ในการจับกับ Fe2+ หรือ Fe3+ ได้ดี จึงส่งผลให้กระบวน 

การสังเคราะห์คอลลาเจนลดลงได้ โดยเฉพาะผลต่อการ

สร้าง collagen type I

	 2.2 	ด้านเภสัชพลศาสตร์ พบว่า ยาในกลุ่ม FQ  

สามารถเพิ่มปริมาณเอนไซม์ matrix metalloprotei-

nases (MMPs) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่จัดอยู่ในกลุ่ม endo-

peptidase ท�ำหน้าที่ย่อยโปรตีนที่เป็นส่วนส�ำคัญส�ำหรับ 

extracellular matrix และผนังชั้นกลางของหลอด

เลือดแดงใหญ่ได้ หนึ่งในนั้นก็คือ collagen type I ซึ่ง

เป็นคอลลาเจนที่เป็นส่วนประกอบหลักในผนังหลอด

เลือดแดงใหญ่ ปกติในร่างกายจะมี tissue inhibitor 

of metalloproteinases (TIMPs) ท�ำหน้าที่ยับยั้ง

เอนไซม์ MMPs ท�ำให้อยู่ในสภาวะที่สมดุล แต่การเพิ่ม

ขึ้นของปริมาณ MMPs ก่อให้เกิดการจับกันแบบไม่ 

สมดุลระหว่าง MMPs และ TIMPs ส่งผลลดกระบวน 

การสร้างคอลลาเจนได้ ซึ่งจากงานวิจัยของ Tsai WC  

และคณะ ได้ศึกษาผลของยา ciprofloxacin ต่อการ

เกิดภาวะเอ็นอักเสบ (tendinitis) และเอ็นฉีก (tendon 

rupture) โดยศึกษาผลของยาต่อเอนไซม์ MMP-2, 

MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 และ collagen type I ใน

เซลล์เนื้อเยื่อเส้นเอ็นของหนูทดลอง จากการศึกษาพบ 

ว่ายา ciprofloxacin ซึ่งเป็นยาตัวหนึ่งในกลุ ่ม FQ  

มีผลเพิ่มปริมาณ MMP-2 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่

ปริมาณ MMP-9, TIMP-1 และ TIMP-2 ไม่แตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และพบว่าปริมาณ collagen 

type l ในเซลล์เส้นเอ็นของหนูทดลองลดลงอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม ซึ่ง collagen 

type I ไม่ได้พบเฉพาะในกระดูกอ่อนบริเวณข้อต่อหรือ

เอ็นเท่านั้น แต่ยังพบในผนังหลอดเลือดแดงใหญ่อีก 

ด้วย ส�ำหรับในม้านั้น MMPs โดยเฉพาะ MMP-2 และ 

MMP-9 ที่มีปริมาณมากจะท�ำให้กระดูกอ่อนบริเวณข้อ 

ต่อเสียหายและท�ำให้เกิดภาวะข้ออักเสบตามมา 

	 จากความสัมพันธ์ข ้างต้นจึงอาจเป็นเหตุผลที่ 

แสดงให้เห็นว่ายาในกลุ่ม FQ สามารถท�ำให้เกิดโรคหลอด 

เลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดได้ แต่งานศึกษาวิจัย

เกี่ยวกับกลไกการเกิดโรคข้างต้นล้วนแล้วแต่เป็นงานวิจัย

ในหลอดทดลอง (in vitro experiment) ทั้งสิ้น 

อตัราอบุตักิารณ์การเกดิโรคหลอดเลอืดแดงใหญ่โป่งพอง

หรือฉีกขาดจากยากลุ่ม FQ8, 16, 20-21, 28

	 ในปี ค.ศ. 2015 มีรายงานข้อมูลจาก FDA Ad-

verse Event Reporting System (FAERS) database 

พบว่ามีการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือ 

ฉีกขาดขณะได้รับหรือเคยได้รับยาในกลุ่ม FQ ในผู้ป่วย 
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15 ราย อย่างไรก็ดีผู้ป่วยดังกล่าวมีปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ ร่วม

ด้วย เช่น สูบบุหรี่ เป็นเพศชาย เป็นผู้สูงอายุ มีระดับ 

ความดันโลหิตสูง หรือเป็นโรคเกี่ยวกับหลอดเลือดหัวใจ 

อยู่ด้วย และจากงานวิจัยของ Daneman N และคณะ  

ในปี ค.ศ. 2015 พบอุบัติการณ์การเกิดโรคหลอดเลือด

แดงใหญ่โป่งพองในประชากรของประเทศแคนาดาที่ 

อายุมากกว่า 65 ปีและได้รับยากลุ่ม FQ อย่างน้อย 1  

ครั้งเป็น 0.13/100 คนต่อปี 

	 จากงานวิจัยของ Sonal S และคณะ ในปี ค.ศ. 

2017 ได้แสดงค่า number needed to treat to  

harm = 618 (95%CI 518-749) โดยใช้ค่าอุบัติการณ์ 

การเกิดโรคในประชากรอายุมากกว่า 65 ปี ที่ได้รับยา 

กลุ ่ม FQ เป็น 0.13/100 คนต่อปี มาคิดค�ำนวณ ซึ่ง

หมายความว่า ในประชากรอายุมากกว่า 65 ปีที่มีการ 

ใช้ยากลุ่ม FQ จ�ำนวน 618 คน จะมีโอกาสพบประชากร

ที่เป็นหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดได้ 1 คน 

	 จากงานวิจัยของ Lee CC และคณะ ในปี ค.ศ. 

2018 ได้แสดงค่า number needed to harm = 9,747 

(95%CI 3,052 – 119,047) โดยใช้ค่าอุบัติการณ์การ 

เกิดโรคในประชากรของสหราชอาณาจักรเท่ากับ 6 ราย  

ต่อประชากร 100,000 รายต่อปี และค่า OR = 2.71 

(95%CI 1.14 – 6.46) ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม FQ 

มากกว่า 3 วัน มาค�ำนวณ ซึ่งหมายความว่าในประชากร 

9,747 คนที่ได้รับยากลุ ่ม FQ มากกว่า 3 วัน จะพบ 

คนที่เป็นโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดได้  

1 คน 

	 นอกจากนีจ้ากรายงานข้อมลูระหว่างปี ค.ศ. 2015  

ถึง ค.ศ. 2018 ของ FDA Adverse Event Repor-

ting System (FAERS) database พบว่ามีผู ้ป ่วย  

56 รายเกิดภาวะหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง หรือฉีก 

ขาด ขณะได้รับหรือเคยได้รับยาในกลุ่ม FQ แต่ผู ้ป่วย 

เหล่านั้นมีปัจจัยเสี่ยงในการเกิดโรคอย่างน้อย 1 อย่าง

ร่วมด้วย 

ช่วงเวลาในการเกดิโรคหลอดเลอืดแดงใหญ่โป่งพองหรอื

ฉีกขาดหลังจากได้รับยากลุ่ม FQ18, 20

	 จากงานวิจัยของ Lee CC และคณะ ในปี ค.ศ. 

2015 (ตารางที่ 1) ได้ศึกษาระยะเวลาการเกิดโรคหลอด

เลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดในผู ้ป่วย 3 กลุ ่มที่ 

ได้รับยากลุ่ม FQ ได้แก่ กลุ่ม current use คือ ผู้ป่วย 

ที่ได้รับยากลุ ่ม FQ ภายใน 60 วันก่อนเกิดโรค กลุ ่ม  

past use คือ ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม FQ ภายใน 60 -  

365 วันก่อนเกิดโรค และกลุ่ม any prior-year use คือ

ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม FQ มากกว่า 1 ปีก่อนเกิดโรค พบ

ว่ากลุ่ม current use มีความเสี่ยงในการเกิดโรคสูงสุด 

คือมากกว่ากลุ่มควบคุมถึง 2.43 เท่า ซึ่งเป็นไปในทิศ 

ทางเดียวกับงานวิจัยของ Lee CC และคณะ ในปี ค.ศ. 

2018 ในช่วงการศึกษาที่เป็น case time control 

analysis พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม FQ ภายใน 60 

วันก่อนเกิดโรคมีความเสี่ยงในการเกิดโรคมากขึ้น 2.70  

เท่าเมื่อเทียบกับกลุ ่มควบคุมซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัย 

ส�ำคัญทางสถิติ ส่วนกลุ ่มที่ได้รับยากลุ ่ม FQ ภายใน  

120 วัน และ 180 วัน พบว่าความเสี่ยงในการเกิดโรค

มากขึ้น 1.25 และ 1.28 เท่า ตามล�ำดับ แต่ไม่มีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ 

	 แสดงให้เห็นว่าระยะเวลาในการโรคหลอดเลือด

แดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดจากยากลุ ่ม FQ มักเกิด 

ภายหลังจากได้รับยาภายใน 60 วัน ในช่วงระยะเวลานี้ 

จึงควรติดตามอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวอย่างใกล้ชิด

โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงในการเกิดโรคอื่นๆ ร่วม

ด้วย

ระยะเวลาในการได้รับยากลุ่ม FQ ต่อการเกิดโรคหลอด

เลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด20

	 จากงานวิจัย case-crossover design ของ Lee 

CC และคณะ ในปี ค.ศ. 2018 พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา 

กลุ่ม FQ ระยะเวลาตั้งแต่ 3-14 วัน มีความเสี่ยงในการ
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เกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดเพิ่ม 

ขึ้นเป็น 2.41 เท่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับ

กลุ่มที่ได้รับยา FQ น้อยกว่า 3 วัน นอกจากนี้ผู้ป่วยที่ได้

รับยา FQ ระยะเวลามากกว่า 14 วันมีความเสี่ยงในการ

เกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดเพิ่มขึ้น 

เป็น 2.83 เท่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับ 

กลุ่มที่ได้รับยา FQ น้อยกว่า 3 วัน ซึ่งแสดงให้เห็นว่าหาก

ได้รับยากลุ่ม FQ เป็นระยะเวลานานมากขึ้นมีความเสี่ยง

ในการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด

มากขึ้นด้วยเช่นกัน

สรุป

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด จาก

ยากลุ่ม FQ เป็น อาการไม่พึงประสงค์ type A ที่ถึงแม้จะ

เกิดน้อยแต่จัดเป็นชนิดรุนแรง ดังนั้นควรติดตามอาการ

ไม่พึงประสงค์ดังกล่าวอย่างใกล้ชิดภายใน 60 วันหลัง

จากได้รับยา โดยเฉพาะกับกลุ่มผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงต่อ

การเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด เช่น 

ผู้สูงอายุ ผู้ที่เคยมีประวัติเกิดการอุดตันของหลอดเลือด

แดงใหญ่หรือหลอดเลือดอื่นๆ ผู้ที่ความดันโลหิตสูงที่ไม่

สามารถควบคุมระดับความดันโลหิตได้ ผู้ที่มีภาวะหลอด

เลือดแข็ง ผู้ที่มีความผิดปกติทางพันธุกรรมบางชนิดที่มี 

ผลต่อการเปลี่ยนแปลงของผนังหลอดเลือดแดง เช่น 

Marfan syndrome และ Ehlers-Danlos syndrome 

เป็นต้น หากกลุ่มผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงมีความจ�ำเป็น 

ต้องใช้ยากลุ่ม FQ ควรแนะน�ำให้ผู้ป่วยทราบถึงอาการ

แสดงที่บ่งบอกถึงการเกิดหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง

หรือฉีกขาด รวมทั้งควรแนะน�ำให้ผู้ป่วยหยุดยาทันทีหาก

ผู้ป่วยมีอาการที่อาจสัมพันธ์กับการเกิดโรคหลอดเลือด 

แดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด ดังนั้นควรมีการใช้ยากลุ่ม  

FQ อย่างสมเหตุผลมากขึ้น ควรค�ำนึงถึงข้อบ่งใช้ของยา  

ขนาดยา และระยะเวลาที่ใช้ยาเพราะยิ่งใช้ยานานมาก 

ขึ้นยิ่งมีความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่ 

โป่งพองหรือฉีกขาดมากขึ้นด้วยเช่นกัน 
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