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Background: Chronic respiratory disease (CRD) has a higher incidence of community-acquired pneumonia 
(CAP) infected by Streptococcus pneumonia, the major cause of death. A significant reduction of CAP in the elderly 
has demonstrated after pneumococcal vaccination, especially when combined with influenza virus vaccination (IVV). 
However, the effectiveness among CRD patients remain unknown. Objective: To determine the effectiveness of 
13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV-13) in reduction of CAP among CRD patients. Method: A retrospective 
cohort study was conducted among CRD patients from 1st January 2014 to 31st May 2020 at Priest Hospital, Thailand. 
Patients were divided into the PCV-13 group and the non-PCV-13 group.  Results: Total of 191 patients were enrolled 
in this study. Among these, 97 patients in the PCV-13 group (with IVV 91 patients, without IVV 6 patients), and 94 
patients in the non-PCV-13 group (with IVV 55, without IVV 39 patients). Multivariable analysis showed better reduction 
of CAP in PCV-13 group (IRR 0.119; 95% CI = 0.018, 0.768, p = 0.025), especially when PCV-13 was given concomittantly 
with IVV (IRR 0.017; 95% CI = 0.001, 0.298, p = 0.005) comparing to non-vaccinated patients. However, patients in 
PCV-13 group were not shown the reduction rate of bronchitis (IRR 0.902; 95% CI = 0.503, 1.619, p = 0.731) and 
exacerbation (IRR 1.335; 95% CI = 0.683, 2.611, p = 0.398). Conclusion: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine 
was demonstrated to reduce the incidence of community-acquired pneumonia in patients with chronic respiratory 
disease. The optimal result was found when the influenza vaccine was given concomitantly.
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บทคัดย่อ
ภมูหิลงั: ผูป่้วยโรคปอดเรือ้รงัมโีอกาสเกิดภาวะปอดอกัเสบ

สูงกว่าคนท่ัวไป โดยมีเช้ือ Streptococcus pneumoniae เป็น
สาเหตุส�ำคญัและท�ำให้ผูป่้วยเสยีชีวติ การฉดีวคัซนีนวิโมคอคคัสใน
ผู้สูงอายุสามารถลดการเกิดภาวะปอดอักเสบได้โดยเฉพาะเมื่อฉีด
ร่วมกับวัคซีนไข้หวัดใหญ่ แต่การศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยโรคปอดเรื้อรัง
ยงัไม่ทราบประโยชน์ทีชั่ดเจน วัตถุประสงค์: เพือ่ศกึษาประสทิธผิล
ของวคัซนีนวิโมคอคคัสแบบคอนจเูกต ชนดิ 13 สายพนัธ์ุ (PCV-13) 
ในการลดอุบัติการณ์ของภาวะปอดอักเสบในผู้ป่วยโรคปอดเรื้อรัง 
วิธีการ: เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาที ่
โรงพยาบาลสงฆ์ ระหว่าง 1 มกราคม 2557 ถงึ 31 พฤษภาคม 2563 
ผล: ผู้ป่วยทั้งสิ้น 191 ราย ได้รับการฉีดวัคซีน PCV-13 จ�ำนวน 97 

ราย (ได้รับวัคซีนไข้หวัดใหญ่ร่วม 91 ราย และไม่ได้รับร่วม 6 ราย) 
และผู้ป่วยที่ไม่ได้รับวัคซีน PCV-13 จ�ำนวน 94 ราย (ได้รับวัคซีน 
ไข้หวัดใหญ่ 55 ราย และไม่ได้รับวัคซีนใด ๆ  39 ราย) เมื่อวิเคราะห์
ถดถอยพหุพบว่าการฉีดวัคซีน PCV-13 มีอัตราการเกิดภาวะ
ปอดอักเสบน้อยกว่า (IRR 0.119; 95% CI = 0.018, 0.768, p 
= 0.025) และจะได้ผลดียิ่งขึ้นเมื่อฉีดร่วมกับวัคซีนไข้หวัดใหญ่
เปรียบเทียบกับผู้ที่ไม่ได้รับวัคซีนใด ๆ (IRR 0.017; 95% CI = 
0.001, 0.298, p = 0.005) อย่างไรก็ตาม PCV-13 ไม่มีผลในการ
ป้องกันภาวะหลอดลมอักเสบ (IRR 0.902; 95% CI = 0.503, 
1.619, p = 0.731) และไม่ลดการก�ำเริบของโรคปอดเรื้อรัง (IRR 
1.335; 95% CI = 0.683, 2.611, p = 0.398) สรุป: การฉีดวัคซีน 
นวิโมคอคคสัแบบคอนจเูกต ชนดิ 13 สายพนัธุ ์สามารถลดอตัราการ 
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เกิดภาวะปอดอักเสบในผู้ป่วยโรคปอดเรื้อรังได้อย่างมีประสิทธิผล 
และจะได้ผลดียิ่งขึ้นเมื่อฉีดร่วมกับวัคซีนไข้หวัดใหญ่

ค�ำส�ำคัญ: โรคปอดเรื้อรัง ภาวะปอดอักเสบ วัคซีน 
นิวโมคอคคัส

บทนำ�
ผู้ป่วยโรคปอดเรื้อรังที่พบบ่อย เช่น โรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง 

โรคหลอดลมโป่งพอง โรคหอบหืด เป็นต้น เป็นกลุ่มผู้ป่วยที่มีความ
เสี่ยงสูงต่อการติดเช้ือในระบบทางเดินหายใจ เนื่องจากความ
บกพร่องของระบบภูมิคุ้มกันของตัวโรคเอง หรือจากการได้รับยา
สเตียรอยด์ในการรักษาเป็นเวลานาน1, 2 จากรายงานขององค์การ
อนามัยโลกในปี 2561 พบว่าการติดเช้ือระบบทางเดินหายใจส่วน
ล่างเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตอันดับที่สามรองจากโรคกล้ามเนื้อ
หัวใจขาดเลือดและโรคเส้นเลือดสมอง3, 4 โดยผู้ป่วยโรคปอดอุดกั้น 
เรื้อรังที่มีภาวะปอดอักเสบจะมีอัตราการเข้ารับการรักษาใน 
โรงพยาบาลสูงกว่าประชากรทั่วไปถึง 20 เท่า5-7

เมื่อพิจารณาเชื้อก่อโรคส�ำคัญของโรคปอดอักเสบ พบว่า 
เชื้อ Streptococcus pneumoniae เป็นสาเหตุก่อโรคร้อยละ 
27.38, 9 โดยเฉพาะในผู้สูงอายุ (> 65 ปี) ที่มีโรคปอดเรื้อรังร่วม มี
โอกาสติดเชื้อนี้สูงถึง 7.7 เท่า10 อีกทั้งเป็นสาเหตุท�ำให้เสียชีวิตสูง
ถึงร้อยละ 553 และยังพบการติดเชื้อชนิดนี้ในกระแสเลือดร่วมกว่า 
ร้อยละ 24.811   

การติดเชื้อ Streptococcus pneumoniae เป ็น
สาเหตุส�ำคัญหลักของการก�ำเริบของโรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง12 ซึ่ง
จากการศึกษาในปี 2560 พบว่าการฉีดวัคซีนนิวโมคอคคัสแบบ 
โพลีแซคคาไรด์ ชนิด 23 สายพันธุ์ (23-valent pneumococcal 
polysaccharide vaccine) มีประสิทธิภาพในการป้องกันโรคปอด
อักเสบจากชุมชน และลดการก�ำเริบของโรคปอดอุดกั้นเรื้อรังได้13 
โดยการฉดีวคัซนีนวิโมคอคคสั ร่วมกบัวัคซีนไข้หวัดใหญ่จะช่วยเพ่ิม
ประสิทธิภาพการป้องกันการติดเช้ือ ลดการนอนโรงพยาบาลและ 
การเสียชีวิตจากโรคปอดอักเสบ14, 15

การฉีดวัคซีนนิวโมคอคคัสในประเทศไทยยังถือเป็นวัคซีน
ทางเลือก เน่ืองด้วยปัญหาด้านความคุ้มค่า แม้ว่าปัจจุบันจะมี 
หลักฐานสนบัสนนุการใช้วคัซนีนวิโมคอคคสัในกลุม่ผูส้งูอาย ุแต่การ
ศกึษาด้านประสทิธิผลในกลุม่ผูป่้วยโรคปอดเรือ้รงัยังมอียูจ่�ำกัด การ
ศึกษานี้จึงมีจุดประสงค์เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผลการฉีดวัคซีน 
นิวโมคอคคัสในการลดอุบัติการณ์โรคปอดอักเสบ ของผู้ป่วยโรค
ปอดเรื้อรังที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล

วัตถุและวิธีการ 
เป็นการศึกษา retrospective cohort study ในผู้ป่วย

โรคปอดเรื้อรังที่เข้ารักษาในโรงพยาบาลสงฆ์  ระหว่าง 1 มกราคม 
พ.ศ. 2557 ถึง 31 พฤษภาคม พ.ศ. 2563 จ�ำนวน 191 ราย 
เพื่อเปรียบเทียบผลลัพธ์หลักคืออัตราการเกิดภาวะปอดอักเสบ  

(community-acquired pneumonia, CAP) และผลลพัธ์รองได้แก่ 
อัตราเกิดภาวะหลอดลมอักเสบ (bronchitis) ภาวะปอดก�ำเริบ 
(exacerbation) และการเสียชีวิต ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยตามประเภท
การฉีดวัคซีนนิวโมคอคคัสแบบคอนจูเกต 13 สายพันธุ์ (PCV-13) 
และวคัซนีไข้หวดัใหญ่ แบ่งออกเป็น 4 กลุม่คอื 1) ได้รบัวคัซนี PCV-
13 ร่วมกับวัคซีนไข้หวัดใหญ่ 2) ได้รับวัคซีน PCV-13 อย่างเดียว 3) 
ได้รบัวคัซนีไข้หวดัใหญ่อย่างเดยีว 4) ไม่ได้รบัวคัซนีใดๆ โดยรวบรวม
ข้อมูลทั่วไป ได้แก่ อายุ น�้ำหนัก ส่วนสูง ดัชนีมวลกาย สถานะ
สูบบุหรี่ปัจจุบัน ปริมาณการสูบบุหรี่ โรคร่วม ยาพ่นกลุ่มควบคุม 
(controller),  pulmonary function test, วินิจฉัยโรคปอดเรื้อรัง 
(จากลกัษณะอาการทางคลนิกิ ผลตรวจปอดทางรังสวีทิยาและหรอื
การตรวจสมรรถภาพปอดสไปโรมิเตอร์) กลุ่มผู้ป่วยโรคปอดอุดกั้น 
เรื้อรัง  (chronic obstructive pulmonary disease; COPD) 
group A-D ตาม GOLD guideline classification16

วิเคราะห์ข้อมูลทั่วไปชนิดแจงนับโดยใช้ความถ่ี ร้อยละ 
วิเคราะห์และน�ำเสนอข้อมูลที่เป็นค่าต่อเน่ืองซึ่งมีการกระจายตัว
แบบปกตเิพือ่หาค่าเฉลีย่ และส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน หรือวเิคราะห์
และน�ำเสนอมัธยฐานพร้อมส่วนเบี่ยงเบนควอไตล์ในกรณีข้อมูลมี
การแจกแจงไม่ปกติ ผู้วิจัยทดสอบความแตกต่างของข้อมูลชนิด
ต่อเน่ืองระหว่างกลุ่มสองกลุ่มซึ่งมีการแจกแจงแบบปกติโดยใช้ 
independent t-test และใช้สถิติ Wilcoxon rank sum test 
ทดสอบความแตกต่างหากข้อมูลต่อเน่ืองของกลุ่มเปรียบเทียบ
ใดในสองกลุ่มมีการแจกแจงไม่ปกติ ผู้วิจัยเปรียบเทียบข้อมูลแจง
นับของกลุ่มเปรียบเทียบทดสอบความแตกต่างโดยใช้ Pearson’s 
Chi-square ในกรณีที่กลุ่มย่อยมีความถี่น้อยกว่า 5 เกินร้อยละ 20 
ผู้วิจัยใช้สถิติ Exact probability test ทดสอบความแตกต่าง
ระหว่างกลุ่มแทน Pearson’s Chi-square

ผู้วิจัยทดสอบความแตกต่างของข้อมูลต่อเนื่องระหว่าง
กลุ่มเปรียบเทียบที่มากกว่าสองกลุ่มที่มีการกระจายต้วของข้อมูล
แบบปกติโดย analysis of variance (ANOVA) หากมีข้อมูลของ
กลุ่มเปรียบเทียบใดแจกแจงแบบไม่ปกติทดสอบความแตกต่างโดย  
Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test 

ผู้วิจัยเปรียบเทียบประสิทธิผลของวัคซีนต่อผลลัพธ์โดย
วิธีวิเคราะห์ถดถอยพหุตัวแปรพหุระดับอิงการกระจายข้อมูล
ตัวแปรตามแบบปัวซอง และปรับความแตกต่างอิทธิพลของปัจจัย
แทรกซ้อนรบกวน (confounders) ใน full model เป็นส่วน  
fixed effect    

การวิจัยนี้ เป ็นการศึกษาในผู ้ป ่วยที่ ได ้รับวัคซีนตาม 
“โครงการสร้างเสริมภูมิคุ้มกันโรคนิวโมคอคคัส ส�ำหรับพระภิกษุ
อาพาธโรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง” ของโรงพยาบาลสงฆ์ กรมการแพทย์  
โดยปราศจากทุนวจิยัหรอืผลประโยชน์ทบัซ้อนจากผูม้ส่ีวนเกีย่วข้อง
กับผลประโยชน์จากวัคซีน งานวิจัยนี้ผ่านการพิจารณารับรองจาก 
คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ โรงพยาบาลสงฆ์ 
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ผล
ผู้ป่วยที่ศึกษาท้ังหมด 191 ราย ได้รับวัคซีนนิวโมคอคคัส 

จ�ำนวน 97 ราย (ได้รับวัคซีนไข้หวัดใหญ่ร่วมด้วย  91 ราย ได้รับ
วัคซีนนิวโมคอคคัสอย่างเดียว 6 ราย)  ไม่ได้รับวัคซีนนิวโมคอคคัส 
จ�ำนวน 94 ราย (ไดร้ับวคัซีนไขห้วัดใหญ่ 55 ราย ไม่ไดร้ับวคัซีนใดๆ 
39 ราย) พบว่าลักษณะพื้นฐาน (ตารางที่ 1) ในกลุ่มได้รับวัคซีนนิว
โมคอคคัสและไข้หวัดใหญ่มีอายุและปริมาณการสูบบุหรี่น้อยกว่า
กลุ่มอื่น (median: 67 (IQR: 60, 74); p < 0.001) และ (median: 
20 (IQR: 13, 40); p < 0.001) ตามล�ำดับ ในขณะที่กลุ่มได้รับ
วัคซีนไข้หวัดใหญ่อย่างเดียวมีน�้ำหนัก ส่วนสูง และค่าดัชนีมวลกาย
น้อยที่สุดเมื่อเทียบกับกลุ่มอื่น (median: 56.3 (IQR: 49, 70) kg; 

161 (155, 167) cm; 22.2 (18.9, 26.1) kg/ m2 ตามล�ำดับ; p < 
0.001) การกระจายตวัโรคร่วมไม่แตกต่างกนัระหว่างกลุม่ยกเว้นโรค 
chronic kidney disease ที่พบมากที่สุดเฉพาะกลุ่มได้รับวัคซีน 
นิวโมคอคคัสเมื่อเทียบกับกลุ่มอื่น (ร้อยละ 50, p = 0.001)  และ
พบว่ากลุ่มได้รับวัคซีนนิวโมคอคคัสร่วมกับไข้หวัดใหญ่และกลุ่มได้
รับวัคซีนไข้หวัดใหญ่อย่างเดียวส่วนใหญ่ได้รับยาพ่น salmeterol/
fluticasone propionate (seretide®) ร้อยละ 42.8 และ 49.0 
ตามล�ำดบั ในขณะทีก่ลุม่ทีไ่ด้วคัซนีนิวโมคอคคัสอย่างเดยีวและกลุ่ม
ทีไ่ม่ได้วคัซนีใด ๆ  ส่วนใหญ่ไม่ได้ใช้ยาพ่นควบคุม ร้อยละ 66.7 และ  
53.8 ตามล�ำดับ (p = 0.004) 

ตารางที่ 1 เปรียบเทียบลักษณะพื้นฐานผู้ป่วยในการศึกษา (n = 191) 

ปัจจัยพื้นฐาน

วัคซีน Pneumococcal

(n =97) 

ไม่ได้วัคซีน Pneumococcal

(n = 94) 

p-valueInfluenza 

vaccine

(n = 91) 

Non-influenza 

vaccine

(n = 6) 

Influenza 

vaccine

(n = 55) 

Non-influenza 

vaccine

(n = 39) 

อายุ (ปี) : median (IQR) 67.0 (60.0, 74.0) 77.5 (64.0, 82.0) 70.0 (63.0, 76.0) 70.0 (62.0, 77.0) <0.001†

น�้ำหนัก (kg) : median (IQR) 62.7 (52.0, 74.0) 62.0 (54.0, 65.0) 56.3 (49.0, 70.0) 61.0 (51.0, 75.0) <0.001†

ส่วนสูง (cm) : median (IQR) 163 (160, 168) 164 (159, 175) 161 (155, 167) 162 (159, 168) <0.001†

ดัชนีมวลกาย (kg/ m2) : 

	 Underweight: n (%) 15 (16.4) 2 (33.3) 10 (18.2) 7 (17.9) 

	 Normal: n (%) 32 (35.2) 1 (16.7) 23 (41.8) 12 (30.8) 

	 Overweight: n (%) 12 (13.2) 1 (16.7) 6 (10.9) 3 (7.7) 

	 Obesity: n (%) 32 (35.2) 2 (33.3) 16 (29.1) 17 (43.6) 

		  Median (IQR) 22.9 (19.9, 27.4) 23.8 (17.3, 25.7) 22.2 (18.9, 26.1) 23.5 (20.2, 27.1) <0.001†

สถานะสูบบุหรี่ล่าสุด: n (%) 

	 ไม่ได้สูบ-หยุดสูบ 64 (70.3) 3 (50.0) 38 (69.1) 26 (66.7) 0.689*

	 ไม่หยุดสูบ 24 (26.4) 3 (50.0) 17 (30.9) 12 (30.8) 

	 Second-hand smoker 3 (3.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (2.5) 

บุหรี่(ซองต่อปี): median (IQR) 20.0 (13.0, 40.0) 42.5 (30.0, 60.0) 30.0 (15.0, 60.0) 40.0 (14.0, 50.0) <0.001†

โรคร่วมอายุรกรรม: n (%) 

	 Old tuberculosis 16 (17.6) 1 (16.7) 10 (18.2) 6 (15.4) 0.987*

	 Diabetes mellitus 15 (16.5) 0 (0.0) 12 (21.8) 6 (15.4) 0.670*
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ปัจจัยพื้นฐาน

วัคซีน Pneumococcal

(n =97) 

ไม่ได้วัคซีน Pneumococcal

(n = 94) 

p-valueInfluenza 

vaccine

(n = 91) 

Non-influenza 

vaccine

(n = 6) 

Influenza 

vaccine

(n = 55) 

Non-influenza 

vaccine

(n = 39) 

	 Hypertension 34 (37.4) 3 (50.0) 26 (47.3) 16 (41.0) 0.669*

	 Chronic kidney disease 4 (4.4) 3 (50.0) 1 (1.8) 0 (0.0) 0.001*

	 Coronary artery disease 3 (3.3) 0 (0.0) 2 (3.6) 4 (10.3) 0.365*

	 Cerebrovascular disease 4 (4.4) 1 (16.7) 2 (3.6) 2 (5.1) 0.517*

Controller use: n (%) 

	 ไม่ได้ 17 (18.7) 4 (66.7) 18 (32.7) 21 (53.8) 0.004*

	 Seretide® 39 (42.8) 2 (33.3) 27 (49.0) 9 (23.1) 

	 Symbicort® 13 (14.3) 0 (0.0) 3 (5.5) 4 (10.3) 

	 Budesonide 2 (2.2) 0 (0.0) 1 (1.8)   0 (0.0) 

	 Tiotropium bromide 3 (3.3) 0 (0.0) 3 (5.5)   3 (7.7) 

	 Triple therapy 17 (18.7) 0 (0.0) 3 (5.5) 2 (5.1) 

*Exact probability test; IQR: Interquartile range; †Kruskal-Wallis Test

ตารางที่ 1 เปรียบเทียบลักษณะพื้นฐานผู้ป่วยในการศึกษา (n = 191) (ต่อ)

ค่าสมรรถภาพปอดสไปโรมิเตอร์ก่อนและภายหลังพ่น
ยาขยายหลอดลม (percentage change pre- to post-
bronchodilator) (ตารางที่ 2) ของกลุ่มได้รับวัคซีนนิวโมคอคคัส 
ร่วมกับไข้หวัดใหญ่และกลุ่มได้รับวัคซีนนิวโมคอคคัสอย่างเดียว 
มากกว่าเทียบกับกลุ่มได้วัคซีนไข้หวัดใหญ่ประจ�ำปีและกลุ่มที่ไม่ได้
วัคซีนใดๆ ได้แก่ pre-bronchodilator FEV

1 
(median: 1.6 (IQR: 

1.1, 1.9); 1.9 (1.2, 1.9) vs 1.3 (1.0, 1.6) และ 1.3 (1.0, 2.0) ตาม

ล�ำดับ; p = 0.017), post-bronchodilator FEV
1
 (median 1.7 

(IQR: 1.3, 2.1); 2.0 (1.4, 2.1) vs 1.4 (1.0, 1.7) และ 1.5 (1.2, 
2.1) ตามล�ำดับ; p = 0.017), percentage post-bronchodilator 
FEV

1
 to predicted-FEV

1 
 (median (IQR): 68.3 (51.0, 81.7); 

71.0 (55.6, 81.0) vs 58.4 (42.0, 67.8) และ 64.0 (50.7, 79.0) 
ตามล�ำดับ; p=0.047)

ตารางที่ 2 ค่า pulmonary function test เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้และไม่ได้รับวัคซีน pneumococcal

ปัจจัยพื้นฐาน

วัคซีน Pneumococcal

(n = 97) 

ไม่ได้วัคซีน Pneumococcal

(n = 94) 
p-value

Influenza 

vaccine (n = 91) 

Non-influenza 

vaccine (n = 6) 

Influenza 

vaccine (n = 55) 

Non-influenza 

vaccine (n = 39) 

Spirometry parameter: 

Pre-bronchodilator (Pre-BD)

	 FEV
1
(L) : Median (IQR) 1.6 (1.1, 1.9) 1.9 (1.2, 1.9) 1.3 (1.0, 1.6) 1.3 (1.0, 2.0) 0.017*

	 % FEV
1
 to predicted-FEV

1
: Median (IQR) 56.3 (47.8, 74.3) 52.5 (40.5, 63.6) 67.0 (50.0, 75.9) 62.1 (44.7, 75.8) 0.075*
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ปัจจัยพื้นฐาน

วัคซีน Pneumococcal

(n = 97) 

ไม่ได้วัคซีน Pneumococcal

(n = 94) 
p-value

Influenza 

vaccine (n = 91) 

Non-influenza 

vaccine (n = 6) 

Influenza 

vaccine (n = 55) 

Non-influenza 

vaccine (n = 39) 

	 FVC (L) : Median (IQR) 2.5 (2.2, 3.0) 2.8 (2.0, 3.4) 2.2 (2.0, 2.7) 2.5 (1.9, 3.2) 0.083*

	 % FVC to predicted-FVC: Median (IQR) 70.6 (60.9, 80.8) 72.9 (55.8, 99.7) 63.0 (55.4, 76.6) 69.1 (58.9, 83.0) 0.248*

	 FEV
1
/FVC ratio (%): Median (IQR) 58.3 (53.3, 69.4) 60.5 (49.7, 70.8) 56.4 (48.8, 62.7) 58.0 (50.0, 64.3) 0.143*

Post-bronchodilator (Post BD)

	 FEV
1
(L): Median (IQR) 1.7 (1.3, 2.1) 2.0 (1.4, 2.1) 1.4 (1.0, 1.7) 1.5 (1.2, 2.1) 0.017*

	 % FEV
1
 to predicted-FEV

1
: Median (IQR) 68.3 (51.0, 81.7) 71.0 (55.6, 81.0) 58.4 (42.0, 67.8) 64.0 (50.7, 79.0) 0.047*

	 FVC (L): Median (IQR) 2.7 (2.3, 3.1) 3.0 (2.0, 3.5) 2.4 (2.0, 2.8) 2.7 (2.1, 3.2) 0.090*

	 % FVC to predicted-FVC: Median (IQR) 72.9 (59.7, 85.5) 78.7 (55.5, 101.6) 66.6 (57.8, 81.2) 74.0 (63.6, 89.7) 0.229*

    FEV
1
 / FVC ratio (%) : Median (IQR) 63.0 (55.5, 72.0) 62.3 (51.7, 69.8) 60.0 (48.9, 64.9) 60.2 (53.3, 65.6) 0.053*

% change pre-post BD of FEV
1
: Median (IQR) 7.0 (2.0, 14.8) 6.8 (2.7, 9.8) 8.2 (4.2, 13.9) 9.4 (3.8, 16.2) 0.691*

% change pre-post BD of FVC: Median (IQR) 2.6 (-0.9, 6.7) 2.9 (0.5, 5.3) 4.1 (1.3, 9.0) 5.2 (-0.5, 8.6) 0.260*

% change pre-post BD of FEV
1
/FVC: Median (IQR) 4.2 (-0.3, 8.5) 3.1 (-1.4, 6.4) 4.6 (-0.2, 7.1) 4.1 (-0.3, 8.7) 0.938*

% change pre-post BD of FEF
25-75

:  Median (IQR) 17.4 (1.1, 35.4) 7.1 (2.9, 19.2) 13.3 (5.6, 26.1) 14.3 (3.2, 31.6) 0.562*

*Kruskal-Wallis Test; IQR: Interquartile range

ตารางที่ 2 ค่า pulmonary function test เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้และไม่ได้รับวัคซีน pneumococcal (ต่อ)

ลักษณะความผิดปกติค่าสมรรถภาพปอดสไปโรมิเตอร์
(obstruction-restriction category) (ตารางที่ 3) พบว่ากลุ่มได้
รบัวคัซนีนวิโมคอคคสัร่วมกับไข้หวดัใหญ่ส่วนใหญ่มลีกัษณะ mixed 
obstruction-restriction (ร้อยละ 38.4) รองลงมาคอื obstruction 
(ร้อยละ 35.2) ในขณะที่กลุ่มอื่นมีลักษณะ obstruction (ร้อยละ 
50, 52.7 และ 59.0 ตามล�ำดับ) มากกว่า mixed obstruction-
restriction (ร้อยละ 33.3, 47.3 และ 41.0 ตามล�ำดับ, p < 0.001)  
ส่วนลักษณะ restriction พบเฉพาะกลุ่มได้รับวัคซีนนิวโมคอคคัส 
ร่วมกับไข้หวัดใหญ่น้อยกว่ากลุ่มท่ีได้วัคซีนนิวโมคอคคัสอย่างเดียว 
(ร้อยละ 1.4 และ 16.7 ตามล�ำดับ, p < 0.001) ลักษณะ normal 
และกรณทีีไ่ม่ได้ท�ำสไปโรมเิตอร์อันเนือ่งจากมข้ีอห้ามหรอืข้อจ�ำกดั
มเีฉพาะในกลุม่ได้รบัวัคซีนนวิโมคอคคสัร่วมกบัไข้หวัดใหญ่ (ร้อยละ 
8.1 และ 18.7 ตามล�ำดับ, p < 0.001)  เมื่อจ�ำแนกตามระดับความ
รนุแรงของความผิดปกตพิบว่ากลุม่ได้รบัวัคซีนนวิโมคอคคสัร่วมกบั
ไข้หวัดใหญ่ส่วนใหญ่อยู่ในระดับ moderate (ร้อยละ 36.2) รองลง
มาคือ severe (ร้อยละ 20.9), กลุ่มที่ได้วัคซีนนิวโมคอคคัสอย่าง 

เดียวมีระดับ mild, moderate และ severe เท่ากัน กลุ่มที่ได้
วัคซีนไข้หวัดใหญ่อย่างเดียวส่วนใหญ่พบระดับ severe (ร้อยละ 
41.8)  รองลงมาคือ moderate (ร้อยละ 32.7) และกลุ่มที่ไม่ได้
วัคซีนใดๆ ส่วนใหญ่อยู่ในระดับ mild และ severe เท่ากันคือ 
ร้อยละ 35.9, (p < 0.001)  การวินิจฉัยพบโรค COPD มากที่สุดใน 
ทกุกลุม่ รองลงมาคอื asthma- COPD overlap syndrome (ACOS) 
ในขณะที่โรคอื่น (asthma, asthma-fixed airflow obstruction, 
restrictive lung, small airway disease) พบเฉพาะในกลุ่ม 
ได้รับวัคซีนนิวโมคอคคัสร่วมกับไข้หวัดใหญ่ (p = 0.019) ดังแสดง
ในตารางที่ 3 เมื่อจ�ำแนกกลุ่มผู้ป่วย COPD พบว่ากลุ่มได้รับวัคซีน
นิวโมคอคคัสร่วมกับไข้หวัดใหญ่ส่วนใหญ่เป็น group D (ร้อยละ 
29.7) รองลงมาคือ group A (ร้อยละ 27.5) ในขณะทีก่ลุม่ทีไ่ด้วคัซนี 
นิวโมคอคคัสอย่างเดียว กลุ่มที่ได้วัคซีนไข้หวัดใหญ่อย่างเดียวและ
กลุ่มที่ไม่ได้วัคซีนใดๆ ส่วนใหญ่เป็น group A (ร้อยละ 33.3, 58.2 
และ 51.3 ตามล�ำดับ) รองลงมาคือ group D (ร้อยละ 16.67, 21.8  
และ 30.8 ตามล�ำดับ) (p = 0.006)
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ตารางที่ 3 เปรียบเทียบลักษณะพื้นฐานของพยาธิสภาวะของโรคปอดเรื้อรัง

ปัจจัยพื้นฐาน

วัคซีน Pneumococcal (n = 97) ไม่ได้วัคซีน Pneumococcal (n = 94) 

p-value
Influenza vaccine

(n = 91) 

Non-influenza vaccine

(n = 6) 

Influenza vaccine

(n = 55) 

Non-influenza vaccine 

(n = 39) 

Obstruction-restriction category: n (%) 

	 Obstruction 32 (35.2) 3 (50.0) 29 (52.7) 23 (59.0) <0.001*

	 Mixed obstruction-restriction 35 (38.4) 2 (33.3) 26 (47.3) 16 (41.0) 

	 Restriction 1 (1.1) 1 (16.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 

	 Normal 6 (6.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

	 Not perform 17 (18.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

Severity category: n (%) 

	 Mild 10 (11.0) 2 (33.4) 10 (18.2) 14 (35.9) <0.001*

	 Moderate 33 (36.2) 2 (33.3) 18 (32.7) 10 (25.6) 

	 Severe 19 (20.9) 2 (33.3) 23 (41.8) 14 (35.9) 

	 Very severe   6 (6.6) 0 (0.0) 4 (7.3) 1 (2.6) 

	 Not available 23 (25.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

Diagnosis by spirometry, otherwise by 

treatment practice: n (%) 

	 COPD 54 (59.3) 4 (66.6) 42 (76.4) 27 (69.2) <0.001*

	 ACOS 14 (15.4) 1  (16.7) 13 (23.6) 12 (30.8) 

	 Others: asthma, asthma-fixed 23 (25.3) 1 (16.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 

    airflow obstruction, small airway 

    disease, restrictive lung disease

Category COPD: n (%) 

	 A 25 (27.5) 2 (33.2) 32 (58.2) 20 (51.3) 0.006*

	 B 17 (18.7) 1 (16.7)   7 (12.7) 3 (7.7) 

	 C 3 (3.3) 1 (16.7) 2 (3.6) 1 (2.5) 

	 D 27 (29.6) 1 (16.7) 12 (21.8) 12 (30.8) 

	 Not available   19 (20.9) 1 (16.7) 2 (3.7) 3 (7.7) 
* Exact probability test; IQR: Interquartile range

เปรียบเทียบอัตราอุบัติการณ์ของโรคและการเสียชีวิตจาก
การวิเคราะห์ univariable analysis (ตารางที่ 4) พบว่าช่วงระยะ
เวลา 5 ปี ก่อนการฉีดวัคซีนนิวโมคอคคัส อัตราอุบัติการณ์เกิด 
ภาวะหลอดลมอักเสบ การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ การเสียชีวิต
จากปอดอักเสบติดเชื้อของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน ทั้งนี้พบว่า
กลุ่มที่ได้วัคซีนนิวโมคอคคัสมีอัตราอุบัติการณ์เกิด exacerbation 
มากกว่า (10.08 เทียบกับ 5.16 รายต่อ 10,000 ประชากรต่อวัน, 

p < 0.001) และมีอัตราอุบัติการณ์เกิดปอดอักเสบติดเชื้อน้อยกว่า
กลุ่มไม่ได้ฉีดวัคซีน (8.87 เทียบกับ 21.59 รายต่อแสนประชากร 
ต่อวัน, p = 0.020) ในช่วงระยะเวลาภายหลังการฉีดวัคซีน 
นวิโมคอคคสัพบว่าอัตราอบุติัการณ์การเกดิโรคและอตัราการเสยีชวีติ 
ของทั้งสองกลุ่มมีอัตราเพิ่มขึ้นตามระยะเวลา ยกเว้นอัตราการเกิด
ปอดอักเสบติดเชื้อในกลุ่มที่ได้วัคซีนนิวโมคอคคัสมีอัตราลดลงจาก 
8.87 รายต่อแสนประชากรต่อวันเหลือเป็นศูนย์แต่ไม่มีนัยส�ำคัญ 
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ทางสถิติ (p = 0.669)  เมื่อวิเคราะห์ถดถอยตัวแปรพหุ (ตาราง
ท่ี 5) โดยปรับความแตกต่างของปัจจัยรบกวน ได้แก่ อายุ ดัชนี
มวลกาย สถานะการสูบ-ไม่สูบบุหร่ีในปัจจุบัน ปริมาณบุหร่ี (ซอง
ต่อปี) โรคร่วม ห้วงเวลาการสังเกตและเก็บข้อมูล การวินิจฉัยโรค
ปอดเรื้อรัง กลุ่มผู้ป่วยโรคถุงลมอุดกั้นเรื้อรัง  (COPD group A-D)  
ความรุนแรงของสมรรถภาพปอด ชนิดยาพ่นกลุ่มควบคุมที่ใช้ เพื่อ
พิจารณาผลของวัคซีนนิวโมคอคคัส พบว่ากลุ่มที่ได้วัคซีนมีอัตรา
การเกิดปอดอักเสบน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้ (IRR 0.119; 95% CI = 
0.018, 0.768) ที่ระดับนัยส�ำคัญ p = 0.025 แต่ไม่มีผลในการ
ลดภาวะหลอดลมอักเสบ (IRR 0.902; 95% CI 0.503, 1.619, p 
= 0.731) และภาวะปอดก�ำเริบ (IRR 1.335; 95% CI = 0.683, 

2.611, p = 0.398) ในบริบททางคลินิกของผู้วิจัยท�ำการฉีดวัคซีน
ไข้หวัดใหญ่แก่ผู้ป่วยบางรายร่วมด้วย ตามโอกาสที่จะมีวัคซีนใดใน
คลังยาที่พร้อมจะสั่งให้ผู้ป่วย ณ เวลานั้น ผู้วิจัยจ�ำเป็นต้องทดสอบ 
effect modification/ interaction ของวัคซีนดังกล่าวที่ส่งผลต่อ
ประสิทธิผลของวัคซีนนิวโมคอคคัส ต่อผลลัพธ์ทางคลินิกด้วย พบ
ว่าวัคซีนนิวโมคอคคัสและไข้หวัดใหญ่โดยล�ำพังลดอัตราการเกิด
ปอดอักเสบได้แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ ในขณะท่ีการได้วัคซีนทั้ง 
สองร่วมกันจะช่วยลดอัตราการเกิดปอดอักเสบได้ (IRR 0.017, 
95% CI = 0.001, 0.298) เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับวัคซีนใด ๆ  
อย่างมีนัยส�ำคัญ (p = 0.005)  

ตารางที่ 4 เปรียบเทียบอัตราอุบัติการณ์ของการเกิดโรคจากการวิเคราะห์ univariable analysis

Outcome

5 ปี ก่อนฉีดวัคซีน

p-value

หลังฉีดวัคซีน

p-value
วัคซีน 

Pneumococcal

(n = 97) 

ไม่ได้วัคซีน 

Pneumococcal

(n = 94) 

วัคซีน 

Pneumococcal

(n = 97)

ไม่ได้วัคซีน 

Pneumococcal

(n = 94)

Bronchitis: (cases) 73 46 3 6

Follow-up time (days) 124,030 83,380 1,542 6,930

Incidence rate 0.0005886 0.0005517 0.0019455 0.0008658

IR difference (95% CI) 0.0000369 (-0.000172, 0.0002458) 0.736 0.0010797 (-0.0012282, 0.0033877) 0.279

Exacerbation: (cases) 125 43 9 20

Follow-up time (days) 124,030 83,380 1,542 6,930

Incidence rate 0.0010078 0.0005157 0.0058366 0.002886

IR difference (95% CI) 0.0004921 (0.0002576, 0.0007266) <0.001 0.0029506 (-0.0010669, 0.006968) 0.094

Pneumonia: (cases) 11 18 0 2

Follow-up time (days) 124,030 83,380 1,542 6,930

Incidence rate 0.0000887 0.0002159 0 0.0002886

IR difference (95% CI) -0.0001272 (-0.0002399, 0.0000145) 0.020 -0.0002886 (-0.0006886, 0.0001114) 0.669

All causes of death: 

(cases) 0 1 2 8

Follow-up time (days) 124,030 83,380 1,542 6,930

Incidence rate 0 0.000012 0.001297 0.0011544

IR difference (95% CI) -0.000012 (-0.0000355, 0.0000115) 0.402 0.0001426 (-0.0018249, 0.0021101) 0.836

Pneumonia related 

death: (cases) 0 1 1 2

Follow-up time (days) 123,740 82,074 1,542 6,930

Incidence rate 0 0.0000122 0.0006485 0.0002886

IR difference (95% CI) -0.0000122 (-0.0000361, 0.0000117) 0.399 0.0003599 (-0.0009726, 0.0016924) 0.540
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ตารางที่ 5	 อตัราอุบตักิารณ์สมัพทัธ์ (incident rate ratio; IRR) จากการวเิคราะห์ถดถอยพหตุวัแปรพหรุะดบั (multivariable multilevel  
	 regression analysis)

Outcomes IRR 95% CI p-value

Bronchitis:

	 Influenza nonvaccinated Reference

	 Influenza vaccinated 1.589 0.576, 4.385 0.371

	 Pneumococcal nonvaccinated Reference

	 Pneumococcal vaccinated 0.902 0.503, 1.619 0.731

Acute exacerbation:

	 Influenza nonvaccinated Reference

	 Influenza vaccinated 1.078 0.368, 3.162 0.891

	 Pneumococcal nonvaccinated Reference

	 Pneumococcal vaccinated 1.335 0.683, 2.611 0.398

Pneumonia:

	 Influenza nonvaccinated Reference

	 Influenza vaccinated 0.119 0.017, 0.839 0.033

	 Pneumococcal nonvaccinated Reference

	 Pneumococcal vaccinated 0.119 0.018, 0.768 0.025

Interaction estimation: Influenza vaccine vs pneumococcal vaccine on incidence rate of pneumonia

Pneumonia:

	 Nil Reference

	 Influenza vaccinated 0.160 0.017, 1.501 0.108

	 Pneumococcal vaccinated 0.559 0.003, 95.540 0.825

	 Influenza and pneumococcal vaccinated 0.017 0.001, 0.298 0.005

วิจารณ์
ผลการศึกษานี้พบว่าวัคซีนนิวโมคอคคัสแบบคอนจูเกต 

13 สายพันธุ์สามารถลดอัตราการเกิดปอดอักเสบติดเชื้อจากชุมชน
ได้ 0.119 เท่า  และเมือ่ทดสอบ effect modification/ interaction 
ของวคัซนีไข้หวดัใหญ่ทีส่่งผลต่อประสทิธผิลของวคัซนีนวิโมคอคคสั 
พบว่าการให้วัคซีนทั้งสองร่วมกันสามารถลดอัตราการเกิดปอด
อักเสบติดเชื้อจากชุมชนได้ 0.017 เท่า เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับ
วคัซนีใด ๆ  อย่างมีนยัส�ำคญั ในขณะทีก่ารฉดีวคัซีนไข้หวดัใหญ่ หรอื
วคัซนีนวิโมคอคคสัโดยล�ำพงัไม่สามารถลดอตัราการเกิดปอดอกัเสบ

ตดิเช้ือได้ ซึง่สอดคล้องกบัผลการศึกษาทีพ่บว่าการให้วคัซนีไข้หวัด
ใหญ่ร่วมกับวัคซีนนิวโมคอคคัสช่วยเพิ่มประสิทธิภาพการป้องกัน
การติดเช้ือและเพ่ิมประสทิธภิาพลดการนอนโรงพยาบาลและอตัรา 
การเสียชีวิตด้วยโรคปอดอักเสบ14, 15, 17 

จากการศึกษาน้ีพบว่าวัคซีนสามารถอัตราอุบัติการณ์เกิด
ปอดอักเสบจากชุมชนโดยไม่จ�ำแนกเชื้อจุลชีพก่อโรค ซึ่งแตกต่าง 
จากการศึกษาอืน่ ทีพ่บว่าวคัซนีไม่สามารถป้องกนัภาวะปอดอกัเสบ
จากชุมชนไม่ระบุเชื้อจุลชีพในผู้สูงอายุรวมทุกโรคประจ�ำตัว (≥ 65 
ปี) แต่สามารถป้องกันภาวะปอดอักเสบนิวโมคอคคัสสายพันธุ์ของ
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วัคซีนได้ถึงร้อยละ 45.618 ทั้งนี้สาเหตุอาจเนื่องจากการศึกษาของ
ผู้วิจัยเป็นการศึกษาเฉพาะในผู้สูงอายุ (≥ 60 ปี) ที่มีโรคประจ�ำตัว
คือโรคปอดเรื้อรัง จึงท�ำให้แสดงผลที่ชัดเจนมากขึ้น  อย่างไรก็ตาม
ในการศึกษาน้ีพบว่าการฉีดวัคซีนนิวโมคอคคัสเพียงอย่างเดียว
แสดงผลแนวโน้มการลดอัตราการเกิดปอดอักเสบติดเชื้อได้แต่ไม่มี
นัยส�ำคัญทางสถิติ ทั้งนี้สาเหตุเนื่องจากมีจ�ำนวนประชากรไม่เพียง
พอ (6 ราย) ซึ่งในปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาแบบสุ่มในผู้สูงอายุโรค
ปอดเรื้อรัง จึงยังต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมที่มีจ�ำนวนประชากรมาก
ขึ้นในผู้ป่วยเฉพาะโรค เพื่อแสดงประสิทธิภาพและประสิทธิผล
ของวัคซีนที่ชัดเจน อย่างไรก็ตามการวิจัยนี้พบว่าอัตราการเสีย
ชีวิตจากทุกสาเหตุไม่ลดลงภายหลังการฉีดวัคซีนซ่ึงสอดคล้องกับ 
CAPITA study18   

ล่าสดุมผีลการศกึษาเรือ่งความคุม้ทุนของวคัซนีนวิโมคอคคสั 
แบบคอนจูเกต 10 และ 13 สายพันธุ์ในผู้ป่วยเด็กของประเทศ 
ไทย19 พิจารณาค่า incremental cost-effectiveness ratio 
(ICER) พบว่า PCV-13 มีความคุ้มทุนร้อยละ 93 (73,674 THB/
QALY) ในขณะที่ PCV10 ไม่คุ้มทุนร้อยละ 4.7 (170,437 THB/
QALY) โดยเมื่อค�ำนวณถึงเรื่อง Herd effect ร่วมด้วยพบว่าทั้ง   

PCV-13 และ PCV-10 มีความคุ้มทุน ดังนั้นจึงควรมีการศึกษาใน
กลุ่มผู้สูงอายุเฉพาะกลุ่มโรคเพ่ือเป็นข้อมูลในการก�ำหนดนโยบาย 
วัคซีนพื้นฐานของประเทศต่อไป

การศึกษาน้ีมข้ีอจ�ำกัดหลายประการทีท่�ำให้ผลการศึกษาไม่
สามารถเป็นตวัแทนของประชากรโรคปอดเรือ้รังทัง้หมดได้เน่ืองจาก
เป็นการศึกษาเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยเพศชาย จ�ำนวนประชากรน้อย
เนื่องจากข้อจ�ำกัดของทรัพยากรและรวมถึงลักษณะการด�ำรงสมณ
เพศวิถีชีวิตการปฏิบัติกิจสงฆ์ เช่น การธุดงค์จาริกแสวงบุญ มีผล
ให้เกิดความไม่ต่อเนื่องในการติดตามการรักษา เป็นต้น นอกจาก
นี้ไม่สามารถวิเคราะห์พหุตัวแปรพหุระดับเรื่องอัตราการเสียชีวิต
ได้เนื่องจากมีจ�ำนวนผู้ป่วยเสียชีวิตน้อย ระยะเวลาการติดตามสั้น  
และมีความไม่สมมาตรของตัวแปรมาก 

สรุป 
การฉดีวคัซนีนวิโมคอคคสัแบบคอนจเูกต ชนดิ 13 สายพันธ์ุ 

สามารถลดอัตราการเกิดภาวะปอดอักเสบในผู้ป่วยโรคปอดเรื้อรัง 
ได้อย่างมีประสิทธิผล และจะได้ผลดียิ่งขึ้นเมื่อฉีดร่วมกับวัคซีน 
ไข้หวัดใหญ่
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