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บทคัดย่อ	

	 การศึกษาเชิงสังเกตนี้เป็นการติดตามไป 

ข้างหน้าในผูส้งูอายต้ัุงแต่	65	ปีข้ึนไป	เพือ่เปรยีบเทียบ 

อุบัติการณ์ของโรคติดเชื้อเฉียบพลันในระบบทาง

เดินหายใจรวมทั้งผู้ที่มีอาการรุนแรง	 ที่มีผลยืนยัน

ทางห้องปฏิบัติการระหว่างผู้ที่ได้และไม่ได้รับวัคซีน 

ป้องกันไข้หวัดใหญ่เชื้อตายสามสายพันธุ์	 ในฤดูกาล

ปี	2558-2560	ในปี	2558	อาสาสมัครสาธารณสุข

ได้ติดตามอาการไอหรือไอท่ีแย่ลงจากอาสาสมัคร	

3,220	 คน	 หากอาสาสมัครมีอาการให้เก็บตัวอย่าง

ด้วยตนเองจากโพรงจมูกในแต่ละรายสัปดาห์	

ค�านวณประสิทธิผลของวัคซีน	 ด้วยสูตร 100% x 

(1-	 อัตราการป่วยด้วยไข้หวัดใหญ่ที่มีผลการตรวจ 

rRT-PCR	 ระหว่างผู ้ ท่ีได้รับและไม่ได้รับวัคซีน)	

ใช้คะแนน	 Propensity	 score	 stratification	 

เพื่อลดความแตกต่างของการได้รับวัคซีน	 พบว่า

ในช่วงฤดูกาลไข้หวัดใหญ่	ปี	 2559-2558	มีผู้ได้รับ 

วัคซีน	 1,666	 คน	 (52%)	 ฤดูกาล	 2560-2559  

ม	ี1,498	คน	(48%)	เกดิการเจบ็ป่วยด้วยไข้หวดัใหญ่	 

14.3/1000	 ประชากรต่อปี	 ในกลุ ่มผู ้ ท่ีได ้รับ

วัคซีนและ	 20.2/1000	 ประชากรต่อปี	 ในกลุ่มที ่

ไม่ได้รับวัคซีน	 ประสิทธิผลของวัคซีนไข้หวัดใหญ่

ป้องกันโรคได้	 -4%	 (95%	 confidence	 interval	 

[CI],	 -83%–40%)	 ในช่วงฤดูกาลไข้หวัดใหญ	่ 

ปี	2559-2558	และ	50%	(95%	CI,	12%–71%)	

ในฤดูกาลปี	 2559-2560	 ค่าประสิทธิผลของวัคซีน

ไข้หวัดใหญ่แต่ละสายพันธุ์ทั้งสองฤดูกาลพบว่ามีนัย

ส�าคัญเฉพาะ	 A/H3N2	 ในฤดูกาลปี	 2559-2560	

(VE,	 49%;	 95%	CI,	 3%–73%)	 โดยสรุป	 วัคซีน

ไข้หวัดใหญ่สามารถป้องกันโรคได้ครึ่งหนึ่งของผู้ที่ 

ได้รับวัคซีน

ค�ำส�ำคัญ	 ประสิทธิผลของวัคซีน	 ไข้หวัดใหญ	่ 

ผู้สูงอายุ
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Abstract
	 This	 two-year	 prospective	 cohort	
study	 to	 measure	 the	 effectiveness	 of	 
trivalent	inactivated	influenza	vaccine	(IIV3)	
to	 prevent	 laboratory-confirmed	 influenza	
among	adults	aged	≥	65	years	during	2015-
16	and	2016-17	influenza	seasons.	In	2015,	
we	enrolled	a	cohort	of	3,220	participants.	
Trained	health	volunteers	collected	baseline 
data	 and	 followed	 participants	 for	 two	
years	with	weekly	 surveillance	 for	new	or	
worsened	 cough	 with	 self-collection	 of	
nasal	 swabs.	 Vaccine	 effectiveness	 (VE)	
was	 estimated	 as	 100%	 ×	 (1-	 rate	 ratio	
of	 rRT-PCR	 -confirmed	 influenza)	 among	 
vaccinated	versus	unvaccinated	participants.	
Propensity	score	stratification	was	used	to	
reduce	 differences	 between	 vaccinated	
and	 unvaccinated	 participants	 associated	
with	 access	 to	 and	 receipt	 of	 IIV3.	 During	
2015-16	and	2016-17,	1,666	(52%)	and	1,498	
(48%)	participants	received	IIV3,	respectively.	 
The	 overal l 	 inc idence	 of	 influenza	 
during	the	two	seasons	was	14.3/1000	person 
-years	 among	 vaccinated	 participants	 and	
20.2/1000	person-years	among	unvaccinated	 
participants.	 VE	was	 -4%	 (95%	 confidence	
interval	[CI],	-83%–40%)	during	2015-16,	and	
50%	 (95%	 CI,	 12%–71%)	 during	 2016-17.	 
Of	 all	 three	 influenza	 subtypes	 in	 both	
years,	 significant	 protection	was	 observed	
only	against	Influenza	A/H3N2	during	2016-

17	(VE,	49%;	95%	CI,	3%–73%).	In	Summary	 
IIV3	 was	 moderately	 effective	 against	 
laboratory-confirmed	influenza	among	older	
adults	in	Nakhon	Phanom.	

บทน�ำ
	 ผู้สูงอายุมีความเส่ียงสูงเพิ่มขึ้นต่อการเกิด
อาการแทรกซ้อนรุนแรงและการเสียชีวิตจากการ
ติดเชื้อไข้หวัดใหญ่	 องค์การอนามัยโลกได้แนะน�า
ให้วัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ่แก่ผู้สูงอายุ	(1,	2)	อย่างไร
ก็ตามหลักฐานการศึกษาประสิทธิผลของวัคซีน
ป้องกนัไข้หวดัใหญ่ในผูส้งูอายตุัง้แต่	65	ปีขึน้ไปมอียู่
น้อยโดยเฉพาะประเทศในเขตร้อน	 (3,	 4)	 ในประเทศ
ที่วัคซีนได้ผ่านการรับรองให้ใช้ได้แล้ว	 การวิจัย
ทางการแพทย์แบบมกีารสุ่มเลือกตัวอย่างและมกีลุ่ม
ควบคุมเป็นการผิดหลักจริยธรรม	 การศึกษาแบบ
ไปข้างหน้าเชิงสังเกตมักเป็นการศึกษาขนาดใหญ่	 (5)  
การสังเคราะห์งานวิจัยด้วยวิธีวิเคราะห์อภิมาน	 
พบว่า	 ประสิทธิผลของวัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ ่
ในผู้สูงอายมุผีลป้องกนัในระดับปานกลาง	การศกึษา
ที่ดีควรมีการควบคุมตัวแปรกวนต่างๆ	 รวมทั้งอคติ
จากการเลือกตัวอย่างในการศึกษา	(4,	6,	7)

	 ประเทศไทยได้ก�าหนดกลุ่มที่มีความเสี่ยง
สูงให้เป็นกลุ่มเป้าหมายส�าหรับการฉีดวคัซนีป้องกนั
ไข้หวัดใหญ่ประจ�าปี	 ชนิดเชื้อตายสามสายพันธุ	์
(Trivalent	inactivated	influenza	vaccine:	IIV3)	
เป้าหมายดังกล่าวครอบคลุมถึงกลุ่มผู้สูงอายุต้ังแต่ 
65	 ปี	 ขึ้นไปด้วย(8)	 	 ในประเทศไทยข้อมูลเกี่ยวกับ
ประสิทธิผลของวัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ่	มีอยู่น้อย
รวมมรีายงานการศกึษาวคัซนีสามารถป้องกนัโรคได้	
47-56%	(9-11)	แต่เป็นการศกึษาในผูป่้วยทีเ่ข้ารบัการ
รกัษาในโรงพยาบาล	(9)	และไม่มผีลการตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการยืนยัน	(10,	11) 
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วัตถุประสงค์
	 เพ่ือหาประสทิธผิลของวคัซนีป้องกนัไข้หวดั
ใหญ่	ต่อโรคตดิเชือ้เฉียบพลนัในระบบทางเดนิหายใจ
ที่มีผลยืนยันทางห้องปฏิบัติการ	 ในผู้สูงอายุตั้งแต	่ 
65	ปีขึ้นไป	ในจังหวัดนครพนม

วิธีกำรศึกษำ	
		 พื้นท่ีด�ำเนินกำร	 การวิจัยนี้ด�าเนินการ 
ในจังหวัดนครพนม	ในปีก่อน	2557	ความครอบคลมุ
ของการให้วัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ่ในกลุ ่มผู ้สูง
อายุตั้งแต่	65	ปีขึ้นไป	มีรายงานร้อยละ	30	จังหวัด
นครพนมมี	 12	 อ�าเภอ	 ในจ�านวนนี้มี	 10	 อ�าเภอ 
ที่เหมาะสมกับการวิจัย	 ส่วนอีก	 2	 อ�าเภอ	 มักจะ
เกิดน�้าท่วมในฤดูฝน	ซึ่งท�าให้ด�าเนินการวิจัยมีความ
ยากล�าบาก	 ในปี	 2557	 ได้มีการคัดเลือกอ�าเภอ 
4	 อ�าเภอจาก	 10	 อ�าเภออย่างเป็นระบบ	 เพื่อให้
เข้าร่วมในโครงการรณรงค์การมารับวัคซีนป้องกัน
ไข้หวัดใหญ่ที่ด�าเนินการโดยกระทรวงสาธารณสุข	 
มีการกระตุ ้นสมาชิกของชุมชนที่มีความเสี่ยงสูง 
ในพื้นที่ดังกล่าวให้มารับวัคซีน	 รวมทั้งจะมีการ
รณรงค์ในลกัษณะเดยีวกนัในปี	2558	การวจิยัครัง้นี้ 
ผู ้วิ จัยเลือกตัวอย่างจาก	 2	 อ�าเภอ	 ในจ�านวน	
4	 อ�าเภอ	 ที่มีการรณรงค์ดังกล่าว	 ทั้งนี้	 เพื่อให ้
แน่ใจว่ามีผู ้สูงอายุที่ได้รับวัคซีนในจ�านวนท่ีเพียง
พอในอ�าเภอนั้นๆ	 ในการวัดประสิทธิผลของวัคซีน	 
ได ้แก ่ 	 อ� า เภอธาตุพนมและอ�า เภอปลาปาก	 
การศกึษานีผ่้านการพจิารณาการศกึษาวจิยัในมนษุย์
จากกรมการแพทย์	กระทรวงสาธารณสุข

รูปแบบกำรศึกษำและกำรเก็บข้อมูล	
	 เป็นการศึกษาเชิงสังเกตนี้เป็นการติดตาม
ไปข้างหน้า	2	ปี	ตั้งแต่เดือนพฤษภาคม	2555-2560	 
ในเดือนพฤษภาคม	 ผู ้วิจัยเรียงรายชื่อผู ้สูงอายุ 
ในอ�าเภอธาตุพนมและอ�าเภอปลาปาก	 ตามอ�าเภอ	

ต�าบล	หมู่บ้าน	และอายุช่วงละ	5	ปี	จากนั้นก็จะมี
การสุ่มตัวอย่างอย่างเป็นระบบตามสัดส่วนโดยใช้
ช่วงกว้างของการสุ่มตัวอย่าง	 ที่ค�านวณจากจ�านวน
ท้ังหมดของผู ้อยู ่อาศัยและจากขนาดของกลุ ่ม
ตัวอย่างท่ีต้องการ	เกณฑ์การคดัอาสาสมคัรออกจาก
การวิจัย	คือ	ผู้สูงอายุที่มีความทุพลภาพทางร่างกาย
ท่ีอาจส่งผลต่อความสามารถในการเก็บส่ิงส่งตรวจ
จากจมูกด้วยตนเองหรือความสามารถในการตอบ
การสัมภาษณ์ทางโทรศัพท์	 อาสาสมัครสาธารณสุข
และผู้ช่วยวิจัยที่ผ่านการอบรมชี้แจงโครงการและ 
เชญิอาสาสมคัรเข้าร่วมโครงการทีบ้่านของผูส้งูอายุ	มี
การลงนามในค�ายนิยอม	ใช้แบบสอบถามอเิลคโทรนคิ 
เก็บข้อมูลพ้ืนฐานจากอาสาสมัคร	 รวมทั้งตัวชี้วัด
ความสามารถในการประกอบกิจวัตรประจ�าวัน	 
ตัวชี้วัดความเปราะบางด้านสุขภาพ	 (the	13-item 
Vulnerable	 Elders	 Survey;	 VES-13)	 (12)	 

โรคเรื้อรังต่างๆ	 ประวัติการสูบบุหรี่	 สถานะทาง
สังคมและเศรษฐกิจ	 ระยะทางจากบ้านอาสาสมัคร
ไปยังสถานบริการสุขภาพ	 พิกัดเส้นรุ ้งและเส้น
แวงของที่ตั้งครัวเรือนเพื่อค�านวณหาระยะทาง
ระหว่างบ้านและสถานบริการด้านการแพทย์	 อาสา
สมัครทุกคนจะได้รับ	 “ชุดอุปกรณ์ส�าหรับป้าย
ตัวอย่างสิง่ส่งตรวจด้วยตนเอง”	พร้อมกบัเอกสารค�า
แนะน�า	การเกบ็รักษาตามทีแ่สดงในวดิโีอ	(https://
www.youtube.com/watch?v=yFnfH-xvOXw)  
ซึ่งกระบวนการและขั้นตอนต่างๆ	 ได้ผ ่านการ 
ทดสอบแล้ว	 (13)	 เมื่อใดที่อาสาสมัครมีการติดเชื้อ
เฉียบพลันในระบบทางเดินหายใจ	 ที่มีอาการเข้า
ได้กับ	 อาการไอหรืออาการไอเดิมที่มีอาการแย่ลง	 
อาสาสมัครจะเก็บตัวอย่างจากการป้ายจมูกด้วย
ตนเองให้เร็วที่สุด	จากนั้นโทรศัพท์หา	อสม.	ที่ได้รับ 
มอบหมายเพือ่ตอบค�าถามเกีย่วกบัอาการการเจบ็ป่วย 
และนัดหมายให้	 อสม.	 มารับสิ่งส่งตรวจภายใน	 

24	ชั่วโมง
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อสม.	 จะไปที่	 รพ.สต.	 หรือโรงพยาบาล	 เพื่อน�าชุด

เกบ็ตวัอย่างใหม่พร้อมใส่กระตกิและกล่องน�า้แขง็	ไป

เปล่ียนให้อาสาสมัครและน�าสิ่งส่งตรวจกลับมาไว้ที่	

รพ.สต.หรือโรงพยาบาล	ได้	อสม.จะได้รับการอบรม

ในการติดตามอาสาสมัครรายสัปดาห์เพื่อติดตาม 

การป่วยด้วย	 ARI	 ที่ยังไม่ได้แจ้งเข้ามา	 พร้อมเก็บ

รวบรวมข้อมูลตอบแบบสอบถามประจ�าสัปดาห์	 

หากอาสาสมัครไม่มีโทรศัพท์หรือมีแต่สัญญาณ

โทรศพัท์ไม่ด	ีอสม.สามารถใช้การตดิตามรายสปัดาห์

ด้วยการไปเยี่ยมบ้านได้และสามารถเก็บข้อมูล

ประจ�าสัปดาห์ได้ตามปกติ

	 ในกรณีที่อาสาสมัครในโครงการวิจัยมี

อาการเจ็บป ่วยรุนแรงมากและเดินทางไปท่ี 

โรงพยาบาลหรอื	รพ.สต.	เพือ่รบัการรกัษา	ARI	/	SARI	

พยาบาลวิจัยที่ประจ�าอยู่	 ณ	 รพ.สต./โรงพยาบาล	 

จะเก็บตัวอย่างสิ่งที่ส ่งตรวจโดยป้ายจากหลัง 

โพรงจมูกจากอาสาสมัคร	 และเก็บรักษาสิ่ง ท่ี 

ส่งตรวจน้ันในตู้เย็น	 พยาบาลจะสอบถามเกี่ยวกับ	

ARI/SARI	 และโทรศัพท์ตามเจ้าหน้าท่ีโครงการ

วิจัยว่ามีอาสาสมัครมาที่โรงพยาบาล	 หลังจากนั้น 

เจ้าหน้าที่จะแจ้ง	 อสม.ผู้รับผิดชอบเพื่อการติดตาม

เก็บข ้อมูลความสามารถในการปฏิบัติกิจวัตร 

ประจ�าวัน	 ค่าใช ้จ ่ายในการรักษาและผลลัพธ  ์

จากการป่วย	 พยาบาลจะเก็บสิ่งส่งตรวจจากหลัง

โพรงจมกูและเกบ็ไว้ในถงัไนโตรเจนเหลวที	่รพ.สต./

รพช.	วันละครั้ง

	 กำรให้วัคซีน	อาสาสมัครที่อยู่ในโครงการ 

จะได้รับวัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ่ตามการรณรงค์

ของกระทรวงสาธารณสุข	 โดยส ่วนประกอบ

ของวัคซีนมีดังนี้ 	 ป ี 	 2558	 เป ็น	 Southern	

Hemisphere	 vaccine	 A/California/7/2009	

(H1N1),	 A/Switzerland/9715293/2013	

(H3N2),	 and	 B/Phuket/3073/2013	 ส่วน

ปี	 2559	 เป็น	 A/California/7/2009	 (H1N1),	 

A/Hong	 Kong/4801/2014(H3N2),	 and	 B/ 

Brisbane/60/2008	

นิยำม 

	 โรคตดิเชือ้เฉยีบพลันในระบบทางเดนิหายใจ	

Acute	 respiratory	 infection	 (ARI)	 คือ	 ผู้ป่วย 

ที่มีอาการไอ	 หรืออาการไอเรื้อรังที่แย ่ลงทั้งนี	้ 

โดยไม่ค�านึงว่ามีไข้หรือไม่มี

	 โรคตดิเชือ้เฉียบพลนัรนุแรงในระบบทางเดนิ 

หายใจ	 Severe	 acute	 respiratory	 infection	

(SARI)	 คือ	 ผู้ป่วยท่ีมีอาการการไอ	 หรืออาการ 

ไอเรื้อรังที่แย่ลง	หรือมีอาการหายใจล�าบาก	ร่วมกับ 

มีไข้	 ≥	 38.0	 เซลเซียส	 ซึ่งจ�าเป็นต้องเข้านอนพัก 

รักษาตัวในโรงพยาบาล	

	 โรคร่วมหรือโรคประจ�าตัว	 ได้แก่	 โรคปอด

เรื้อรัง	 โรคเรื้อรังเกี่ยวกับหัวใจและระบบไหลเวียน

โลหิต	โรคหลอดเลือดสมอง	เป็นต้น

	 ความสามารถในการประกอบกิจวัตร 

ประจ�าวัน	 (Functional	 Status)	 หมายถึง 

ความสามารถของบุคคลในการประกอบกิจกรรม

ต่างๆ	 ที่เป็นปกติในชีวิตประจ�าวัน	 การศึกษานี้ 

ผู้วิจัยใช้ดัชนี	 (index)	 จากแบบส�ารวจผู ้สูงอายุ 

ทีเ่ปราะบาง	(Vulnerable	Elders	Survey	VES-31) 

มีคะแนนตั้งแต่	 0-10	 (12)	 ผู้ที่มี	 VES	 scores	 ≥3	 

ถือเป็นคนมีความเปราะบาง	

	 ดัชนีเศรษฐานะ	 เพื่อประเมินรายได้ของ

ครอบครัว	 ใช ้การวิเคราะห์องค์ประกอบหลัก	

(principal	 components	 analysis)	 (14)	 แบ่งออก

เป็น	4	ระดับ	
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	 ระยะทางจากบ้านอาสาสมัครไปยังสถาน

บริการสุขภาพ	 พิกัดเส้นรุ ้งและเส้นแวงของที่ตั้ง 

ครัวเรือนเพื่อค�านวณหาระยะทางระหว่างบ้านและ

สถานบรกิารด้านการแพทย์ทีใ่กล้ทีส่ดุ	แบ่งออกเป็น 

4	ระดับ	

	 การได้รับวัคซีน	 ใช้เลขที่	 13	 หลักของ

อาสาสมัครเชื่อมโยงกับบันทึกการได้รับวัคซีนจาก

ส�านักงานประกันสุขภาพแห่งชาติ	 ส�าหรับผู ้ที่มี

อาการ	ARI	หลังรับวัคซีนภายใน	14	วันตัดออกจาก

การวิเคราะห์

	 กำรทดสอบทำงห้องปฏิบัติกำรส�ำหรับ	

Nasal	 swabs	 และ	Nasopharyngeal	 swabs	

และผลลัพธ์

	 ตัวอย่างสิ่งส่งตรวจที่อาสาสมัครเก็บด้วย

ตนเองจะเก็บรักษาในอาหารเลี้ยงเช้ือส�าหรับ

การขนส่ง	 อสม.	 จะเป็นผู ้น�าส ่งทันที	 โดยจะ 

เกบ็ตวัอย่างไว้ในกระตกิทีม่กีล่องน�า้แขง็	(ice	pack)	

เพื่อรักษาความเย็น	4-8		�C	ซึ่งจะเก็บรักษาตัวอย่าง

ไว้ในตู้เย็นและน�าส่งโรงพยาบาลไม่เกิน	 24	 ชั่วโมง	

ตัวอย่างหลังโพรงจมูกท่ีเก็บโดยพยาบาลเก็บไว้ที่ 

โรงพยาบาลเช่นเดยีวกนั	น�าไปใส่ในถงัไนโตรเจนเหลว 

ไม่เกินภายใน	 48	 ชั่วโมง	 หลังจากนั้นน�าส่งไปยัง

สถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์	 กระทรวงสาธารณสุข	 

ห้องปฏบิตักิารดงักล่าวจะทดสอบตวัอย่างสิง่ส่งตรวจ

เหล ่านี้ด ้วยวิธีปฏิกิริยาลูกโซ ่พอลิ เมอเรสแบบ

ย้อนกลับ	 (real-time	 Reverse	 Transcriptase	

Polymerase	 Chain	 Reaction;	 rRT-PCR)	

เพื่อหาเชื้อไข้หวัดใหญ่	 A(H1N1),	 influenza	

A(H3N2),	 and	 influenza	 B	 ตัวอย่างสิ่งส่งตรวจ

ที่มี	 cycle	 thresholds	 <37	 ส�าหรับ	 RNase	 P	 

ว่าอยู่ในระดับที่เพียงพอจะระบุเชื้อได้ (13) 

ขนำดตัวอย่ำง
	 ผู ้วิจัยผู ้ค�านวณขนาดของตัวอย่างโดยใช้

โปรแกรม	 OpenEpi	 (www.OpenEpi.com)	 (15)  

โดยการใช้	 วิธีการของเฟลอิส	 (Fleiss	 Method)	 

บนสมมติฐานทีว่่า	มอีตัราการมารับวคัซีน	ร้อยละ	50	

ระดบัความมัน่ใจในจ�านวนตวัอย่างทีเ่ลอืก	(Power)	

ร้อยละ	 80	 ความน่าจะเป็นของการเกิดความผิด

พลาดแบบที่	 1	 ร้อยละ	 5	 และอุบัติการณ์ของโรค

ติดเชื้อเฉียบพลันในระบบทางเดินหายใจท่ีเกิดจาก

การติดเชื้อไข้หวัดใหญ่	 ร้อยละ	 6	 หากประมาณ

การว่าประสิทธิผลของวัคซีน	 มีค ่าร ้อยละ	 40	 

โดยพิจารณาจากกลุ่มที่จะศึกษาและจากการวิจัยที่

ผ่านมา	(9-11)	ขนาดของตวัอย่างทีต้่องการกค็อื	2,724	

หากประมาณการเกิดขาดการติดตามร้อยละ	 15	 

( lost	to	follow	up)	จะมจี�านวนอาสาสมคัรเข้าร่วม

การวิจัย	3,133	คน	และหากสันนิษฐานว่าอัตราการ

ปฏเิสธท่ีจะเข้าร่วมโครงการอยูท่ี่ร้อยละ	10	ต้องเชญิ

อาสาสมัครให้ได้	3,446	คน	หรือคิดเป็นจ�านวนเต็ม	

คือ	3,500	คน

กำรวิเครำะห์ข้อมูล 

	 แบ่งฤดูกาลของไข้หวัดใหญ่	เริ่มมิถุนายนถึง

พฤษภาคม	เช่น	ฤดูกาล	2558-2559	คือ	มิถุนายน	

2558	 ถึงพฤษภาคม	 2559	 อุบัติการณ์ต่อพัน

ประชากรต่อปีของการเป็นไข้หวัดใหญ่ที่มีผลทาง

ห้องปฏิบัติการยืนยัน	 ค�านวณจากจ�านวนการป่วย

ด้วย	 ARI/SARI	 ในแต่ละฤดูกาลจ�าแนกตามการ 

ได้รับวัคซีน	 หารด้วยจ�านวนเวลาที่อาสาสมัครยัง

คงอยู่ในการศึกษา	 หากมีการติดต่อไม่ได้	 (loss	 to	

follow	 up)	 จะหักเวลาในสัปดาห์นั้นๆ	 ออกจาก

ตัวหาร	 ฤดูกาล	 2559-2558	 การติดต่อไม่ได้	 135	
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ประชากรต่อสัปดาห์	 (89	 [0·11%]	 ของสัปดาห์

ทั้งหมดในกลุ่มไม่ได้รับวัคซีน	 และ	 46	 [0·05%]	 

ในกลุ่มไม่ได้รับวัคซีน)	 ฤดูกาล	 2559-2560	 ติดต่อ

ไม่ได้	6	ประชากรต่อสัปดาห์	(4	ของสัปดาห์ทั้งหมด

ในกลุ่มไม่ได้รับวัคซีน	และ	2	ในกลุ่มไม่ได้รับวัคซีน 

	 ในการประมาณการประสิทธิผลของวัคซีน	 

ใช้	 propensity	 score	 เพื่อลดความแตกต่างของ

การได้รับวัคซีนของทั้งสองกลุ่ม	propensity	score	 

แบ่งกลุ่มคะแนนอย่างน้อย	5	กลุ่มสามารถ	ลดอคติ

ของตัวแปรกวนได้ถึง	90%	(16)	ค�านวณประสิทธิผล

ของวัคซีน	ด้วยสูตร	100%	x	(1-	อัตราการป่วยด้วย

ไข้หวัดใหญ่ที่มีผลการตรวจ	 rRT-PCR	 ระหว่างผู้ที ่

ได้รับและไม่ได้รับวัคซีน)	 ตัวแปรที่ใช้ปรับด้วย 

propensity	 score	 ซึ่งค�านวณโดย	 logistic 

regression	ได้แก่	อายุ	เพศ	ความเปราะบาง	การมี 

โรคร่วม	 การสูบบุหรี่	 ระดับการศึกษา	 รายได้

ครอบครัว	ดัชนีเศรษฐานะ	ระยะทางจากบ้านไปยัง 

สถานบริการสุขภาพ	 ใช้	 propensity	 score	 

แบ่งคะแนนออกเป็น	 10	 กลุ่ม	 ใช้การวิเคราะห์

สมการถดถอยปัวซอง	 (Poisson	 regression)	 

โดยใช้	“ผลรวมของระยะเวลาทีส่งัเกตหรอืสมัผสักบั

ปัจจยัเสีย่ง” (person	time	in	risk)	ใช้	multi-level	

mixed	effect	model	เพื่อลดอคติที่อาจเกิดขึ้น	

ผลกำรศึกษำ
	 ในเดือนพฤษภาคม	 2558	 จากอาสาสมัคร 

ท่ีสุ ่มมา	 3,500	 คน	 มีอาสาสมัครที่มีคุณสมบัติ

สามารถเข ้าร ่วมโครงการวิจัยได ้ 	 3,287	 คน	 

หลังการเชิญเข้าร่วมการวิจัยแล้วมีอาสาสมัคร 

เข้าร่วมโครงการ	3,220	คน (ร้อยละ	98)	เมื่อสิ้นสุด 

การติดตามสองปีเหลืออาสาสมัครที่อยู ่ในการ

วิเคราะห์	3,018	คน	(94%)	ตามรูปที่	1	อาสาสมัคร

มีค่ากลางอายุ	71	ปี	 (interquartile	 range	 [IQR]	

68-75)	1,324	คน	(41%)	เป็นชาย	524	คน	(16%)	

มภีาวะเปราะบาง	คะแนน	VES	≥3	1,265	คน	(39%)	

มโีรคประจ�าตัวอย่างน้อยหนึง่โรค	โดยรวม	3,049	คน

(95%)	มรีายได้ของครอบครวัน้อยกว่า	10,000	บาท 

ซึ่ งน ้อยกว ่ารายได ้ของค ่าเฉลี่ยของประเทศ	 

อาสาสมคัร	ร้อยละ	17	(533/3220)	ยงัคงสบูบหุรีอ่ยู่ 

ความครอบคลุมของการได ้ รับวัคซีนป ้องกัน 

ไข้หวัดใหญ่	 ร้อยละ	 52	 (1,666/3,220)	 ในปีแรก 

และ	 ร ้อยละ	 48	 (1,498/3,123)	 ในปีที่สอง	 

(ตาราง	1)	ภาพรวมทัง้สองปี	อาสาสมคัรกลุม่ทีไ่ด้รบั 

วัคซีนมีความเปราะบางมากกว่า	 สูบบุหร่ีมากกว่า	

และมีโรคประจ�าตัวมากกว่าเมื่อเทียบกับกลุ ่มที่ 

ไม่ได้รับวัคซีน	
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รูปที่	1		 การเชิญอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการและการติดตามอาสาสมัครในชุมชนระหว่างเดือนพฤษภาคม	 

	 2558	–	พฤษภาคม	2559

-	213	คน	ย้ายที่อยู่ออกนอกพื้นที่
-	18	คน	อายุ	<	65	ปี
-	117	 คน	 ไม่พบในช่วงระหว่าง 
		การเชิญเข้าร่วมโครงการ	 (56	คน 
	 ไม่อยู่ชั่วคราว,	 36	 คน	 อยู่นอก 
		พื้นที่,	25	คน	เสียชีวิต)
-		63	คน		มคีวามผิดปกตขิองร่างกาย		 
		จนอาจมีผลต่อการป้ายโพรงจมูก	
-	15	คน	มีประวัติอาการป่วยอื่น
      

กลุ่มที่ไม่ได้รับวัคซีน

1,554	participants	(48%)
เกิด	ARI	524	ครั้ง	
เกิด	SARI	6	คน	ครั้ง	
เป็นไข้หวัดใหญ่	23	คน	(1.5%)

ไม่สามารถติดตามได้	97	คน
	-	เสียชีวิต	95	คน
	-	ถอนตวัออกจากโครงการ	2	คน

กลุ่มที่ไม่ได้รับวัคซีน

1,625	คน	(52%)
เกิด	ARI	581	ครั้ง
เกิด	SARI	32	ครั้ง	
เป็นไข้หวัดใหญ่	38	คน	(2.3%)

คัดกรอง	ขอความยินยอมและเชิญอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการ
ผู้สูงอายุ	≥	65	ปี	3,500	คน	

กลุ่มที่ได้รับวัคซีน

1,666	คน	(52%)
เกิด	ARI	654	ครั้ง
เกิด	SARI	12	ครั้ง
เป็นไข้หวัดใหญ่	26	คน	(1.6%)

ปีที่	1	เกิด ARI/	SARI	1,196	ครั้ง	พบไข้หวัดใหญ่	49	ครั้ง	(1.5%)	

กลุ่มที่ได้รับวัคซีน

1,498	คน	(48%)	
เกิด	ARI	537	ครั้ง	
เกิด	SARI	19	ครั้ง
เป็นไข้หวัดใหญ่	18	คน	(1.2%)

ยังอยู่ในโครงการ	3,123	คน	ระหว่างเดือนมิถุนายน	2559	–	พฤษภาคม	2560	

ปีที่	2	:	1,169	ARI	or	SARI	episodes,	56	influenza	positive	cases	(1.8%)

เข้าร่วมโครงการ	3,220	คน	ติดตามและเฝ้าระวัง	ARI/SARI	ในอาสาสมัคร
คนสัปดาห์	ระหว่างเดือนมิถุนายน	2558	–	พฤษภาคม	2559

เข้าเกณฑ์การคัดเลือก	3,287	คน	(93.9%)
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ตำรำงที่	1	 ลักษณะทั่วไปของผู้ที่มีอายุตั้งแต่	 65	 ปี	 ข้ึนไป	 ในชุมชน	 ระหว่างเดือนพฤษภาคม	 2558	 –	 

	 พฤษภาคม	2560	(N=3,123)

ปีที่	1	(มิ.ย.	58	–	พ.ค.	59)	 ปีที่	2	(มิ.ย.	59	–	พ.ค.	60)

ลักษณะทั่วไป
ได้รับวัคซีน	

n=1,666

ไม่ได้รับวัคซีน

n=1,554

ได้รับวัคซีน

n=1,498

ไม่ได้รับวัคซีน

n=1,625

n	(%) n	(%) n	(%) n	(%)

อำยุ	(ปี),	อำยุเฉลี่ย	(IQR) 71.4	(68.6-76.4) 71.1	(68.2-75.1)* 72.4	(69.5-77.1) 72.0	(69.4,76.0)*

เพศชำย 614	(37) 710	(46)* 558	(37) 717	(44)*

สถำนะควำมเปรำะบำงของผู้สูงอำยุa

	VES	score	<	3	(ไม่เปราะบาง) 1,466	(88) 1,230	(79)* 1,255	(84) 1,315	(81)*

	VES	score	≥	3	(เปราะบาง) 200	(12) 324	(21) 243	(16) 310	(19)

โรคประจ�ำตัว

	มี 724	(43) 541	(35)* 793	(53) 618	(38)*

สถำนะภำพสมรส

	สมรส 909	(55) 823	(53) 804	(54) 880	(54)

	หม้าย 677	(41) 653	(42) 627	(42) 656	(40)

	หย่าร้าง/	แยกกันอยู่ 33	(2) 40	(3) 32	(2) 40	(3)

	โสด 47	(3) 38	(2) 35	(2) 49	(3)

กำรศึกษำ

	ไม่ได้เรียน 101	(6) 125	(8)* 84	(6) 135	(8)*

	ประถมศึกษา 1,467	(88) 1,311	(84) 1319	(88) 1,382	(85)

	มัธยมศึกษา	ขึ้นไป 98	(6) 118	(8) 95	(6) 108	(7)

คนได้เฉลี่ยต่อเดือนของครัวเรือน

	<	5,000	บาท 1,023	(61) 927	(60) 886	(59) 992	(61)

	5,000	–	9,999	บาท 570	(34) 529	(34) 532	(36) 544	(34)

	10,000	–	19,999	บาท 62	(4) 71	(5) 62	(4) 69	(4)

	≥	20,000	 11	(1) 27	(2) 18	(1) 20	(1)

ดัชนีควำมมั่งคั่งฐำนสินทรัพย์c

	1	(ยากจนมากที่สุด) 313	(19) 331	(21) 272	(18) 353	(22)*

	2 321	(19) 332	(21) 291	(19) 338	(21)
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ปีที่	1	(มิ.ย.	58	–	พ.ค.	59)	 ปีที่	2	(มิ.ย.	59	–	พ.ค.	60)

ลักษณะทั่วไป
ได้รับวัคซีน	

n=1,666

ไม่ได้รับวัคซีน

n=1,554

ได้รับวัคซีน

n=1,498

ไม่ได้รับวัคซีน

n=1,625

n	(%) n	(%) n	(%) n	(%)

	3 344	(20) 292	(19) 301	(20) 334	(20)

	4 347	(21) 296	(19) 327	(22) 286	(18)

	5	(ยากจนน้อยที่สุด) 341	(21) 303	(20) 307	(21) 314	(19)

สถำนะกำรสูบบุหรี่

	ไม่เคยสูบ 1,159	(70) 965	(62)* 1,043	(70) 1,025	(63)*

	เคยสูบแต่เลิกสูบแล้ว	≥	1	เดือน 283	(17) 280	(18) 256	(17) 285	(18)

	เคยสูบหรือเลิกสูบ	<	1	เดือน	 224	(13) 309	(20) 199	(13) 315	(19)

ระยะทำงจำกบ้ำนถึงสถำนบริกำร

สำธำรณสุขที่ใกล้ที่สุดd	

	1	(ใกล้ที่สุด) 433	(26) 372	(24) 376	(25) 405	(25)

	2 409	(25) 366	(25) 387	(26) 394	(24)

	3 422	(25) 383	(25) 362	(24) 419	(26)

	4	(ไกลที่สุด) 402	(24) 403	(26) 373	(25) 407	(25)

	 *ระดับนัยส�าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่มที่ฉีด

และไม่ฉดีวคัซนี	<	0.05	(a)	VES:	Vulnerable	Elders	

Survey;	คะแนน	VES	≥	3	บ่งชี้ความอ่อนแอและ 

มคีวามสมัพนัธ์ทีจ่ะเพิม่การเสยีชวีติ	b	คนได้ครวัเรอืน

ต่อเดือน	 อิงจากส�านักงานสถิติแห่งชาติ	 ค่ากลางที	่

16,000	บาท
	 (c)	ดชันคีวามมัง่คัง่ฐานสนิทรพัย์	(d)	ระยะทาง 

จากบ้านถึงสถานบริการสาธารณสุขที่ใกล้ที่สุด	

ค�านวณจากระบบ	GPS

 ในปีแรกอาสาสมคัรป่วยด้วย	ARI	และ	SARI	

1,196	ครั้ง	 (ARI	1,178	ครั้ง	 และ	SARI	18	ครั้ง)	 

ในจ�านวนนี้เก็บตัวอย่างได้	1,193	ตัวอย่าง	(99·7%)	

ในปีที่สอง	 พบ	 1,169	 ครั้ง	 เป็น	 ARI	 1,118	 ครั้ง	 

SARI	 51	 ครั้ง	 เก็บตัวอย่างได้	 1,160	 ตัวอย่าง	 

ระยะเวลาที่เก็บตัวอย่างได้นับจากเริ่มมีอาการ	 คือ	 

1	วัน	(IQR	1-2)	ส�าหรับ	nasal	swab	และ	2	วัน	 

(IQR	 1-3)	 ส�าหรับ	 nasopharyngeal	 swab	 

จ�านวนการป่วยพบมากในฤดูฝนทั้งสองปี	 (รูปที่	 2)	

ในปีแรก	 พบอาสาสมัครป่วยด้วยไข้หวัดใหญ่ท่ีมี

ผลทางห้องปฏิบัติการยืนยัน	49	คน	(4%)	ปีที่สอง	 

56	คน	(5%)	พบเชื้อไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์	A(H3N2)	

มากที่สุดทั้งสองปี	 (ปีแรก	63·3%	ปีที่สอง	76·8%)	

รองลงมาเป็น	H1N1	(ปีแรก	22·4%	ปีทีส่อง	10·7%)	

และสายพันธุ์	B	(ปีแรก	14·3%	ปีที่สอง	12·5%)
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 อุบัติการณ์ของไข ้หวัดใหญ่	 ป ีแรกพบ	 

1·5%	(49/3,220)	ปีที่สอง	พบ	1·8%	(56/	3,123)	

เมื่อจ�าแนกตามการได้รับวัคซีน	พบว่า	 กลุ่มท่ีได้รับ

วัคซีน	 มีอุบัติการณ์ของไข้หวัดใหญ่	 15·2/1,000	

ประชากร-ปี	 (95%	 confidence	 interval	 [CI]	

0·9-22·3)	ในปีแรก	และ	12·7/1,000	ประชากร-ปี	 

(95%	 CI	 7·6-20·0)	 ในปีท่ีสอง	 ส่วนกลุ่มท่ีไม่ได้

รับวัคซีน	พบ	 14·4/1,000	ประชากร-ปี	 (95%	CI	

0·9-21·2)	ในปีแรก	และ	25·3/1,000	ประชากร-ปี	 

(95%	 CI	 18·0-34·7)	 ในปีท่ีสอง	 ประสิทธิผล

ของวัคซีน	 พบอัตราการป้องกันอย่างหยาบ-4%	 

(95%	CI,	-91%-43%)	ในปีแรก	และ	50%	(95%	

CI,	 10%-73%)	 ในปีที่สอง	 (ตาราง	 2)	 ภายหลัง

การปรับการรับวัคซีนด้วยคะแนน	 propensity	 

ค่าประมาณของประสิทธิผลของวัคซีนในปีแรก	

เท่ากับ	 -4%	 (95%	 CI,	 -83%–40%)	 และ	 50%	

(95%	CI,	12%–71%)	ในปีที่สอง	เมื่อพิจารณาแยก

ตามสายพนัธุ	์พบว่า	การป้องกนัอย่างมนียัส�าคญัทาง

สถิติต่อ	 สายพันธุ์	 A(H3N2)	 ในปีที่สอง	 คือ	 49%	

(95%	CI,	3%–73%)

รูปที่	2	 การพบเชื้อไข้หวัดใหญ่ตามรายเดือน	 ในจังหวัดนครพนม	 ระหว่างเดือนพฤษภาคม	 2558– 

	 พฤษภาคม	2560
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ตำรำงที่	2	:	 ประสิทธิผลของวัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ่	 ในผู ้ที่มีอายุตั้งแต่	 65	 ปี	 ขึ้นไป	 ในชุมชน	 

	 ในจังหวัดนครพนม	ระหว่างเดือนพฤษภาคม	2558–พฤษภาคม	2560	

Crude Adjusted

Rate	ratio

(95%	CI)

VE	(%)

(95%	CI)
P-value

Rate	ratio*

(95%	CI)

VE	(%)

(95%	CI)
P-value

ฤดูกำล	

ปี	2558-2559

พบผลบวกทั้งหมด 1.04	(0.57	–	1.91) -4	(-91,43) 0.885 1.04	(0.60	–	1.83) -4	(-83,40) 0.883

	-	Influenza	A,			 

			H1N1

1.61	(0.41	–	7.52) -61	(-652,59) 0.463 1.61	(0.47	–	5.51) -61	(-451,53) 0.445

	-	Influenza	A,	 

			H3N2

0.98	(0.46	–	2.14) 2	(-114,54) 0.963 0.98	(0.49	–	1.99) 2	(-99,51) 0.965

	-	Influenza	B	 0.69	(0.10	–	4.09) 31	(-309,90) 0.651 0.69	(0.15	–	3.09) 31	(-209,85) 0.630

ฤดูกำล	

ปี	2559-2560

พบผลบวกทั้งหมด 0.50	(0.27	–	0.90) 50	(10,73) 0.014 0.50	(0.29	–	0.88) 50	(12,71) 0.016

	-	Influenza	A,	 

			H1N1

1.06	(0.14	–	7.09) -6	(-609,86) 0.947 1.06	(0.21	–	5.25) -6	(-425,79) 0.944

	-	Influenza	A,	 

			H3N2

0.51	(0.25	–	0.99) 49	(1,75) 0.036 0.51	(0.27	–	0.97) 49	(3,73) 0.039

	-	Influenza	B	 0.18	(0.04	–	1.45) 82	(-45,99.96) 0.082 0.18	(0.02	–	1.46) 82	(-46,98) 0.108

*Propensity	score	stratified	Poisson	regression	analysis.
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กำรอภิปรำยผล

   การศึกษาครั้งนี้	 พบประสิทธิผลของวัคซีน

ป ้องกันไข ้หวัดใหญ่ที่มีผลทางห้องปฏิบัติการ

ยืนยันในระดับปานกลาง	 (50%,	 95%	CI	 12-71)	 

ในปี	 2559-2560	 เมื่อพบว่าเชื้อก่อโรคที่กระจาย

อยู่ตรงกับสายพันธุ์ที่เป็นองค์ประกอบของวัคซีน	 

เช่น	influenza	A	(H3N2)	(ผลจากการศกึษาเดยีวกนั

ที่ก�าลังตีพิมพ์)	ซึ่งมีนัยส�าคัญทางสถิติ	แม้ว่าการเกิด

โรคไข้หวัดใหญ่จะน้อย	คือปีแรก	1·5%	และปีที่สอง	

1·8%	การศึกษานี้ใช้นิยามใหม่ของ	ARI	คือ	มีการไอ

หรือไอที่แย่ลง	เพื่อเพิ่มความไว	ซึ่งเป็นนิยามที่ใช้ใน

การศึกษาประสิทธิผลของวัคซีนในสหรัฐอเมริกา	(17) 

รวมทั้งได้มีการศึกษาน�าร่องในโครงการนี้มาก่อน	(18) 

การไม่ร่วมเอา	 “ไข้”	 มาเป็นนิยาม	 ท�าให้โอกาส 

ในการพบโรคมากข้ึนจากการเก็บตัวอย่างจาก 

โพรงจมูกด้วยตนเอง	 โดยเฉพาะในพื้นที่มีการเกิด 

โรคต�่า	 อย่างไรก็ตาม	ผลจากการศึกษานี้มีข้อจ�ากัด

หากจะน�าไปเปรียบเทียบกับการศึกษาที่ผลลัพธ์

อาการคล้ายไข้หวัดใหญ่	 เพราะนิยามของผลลัพธ์นี้

รวมเอาไข้ไว้ด้วย	ผลการศกึษาในฤดกูาล	2559-2560	

คล้ายกับการศึกษาใน	 สหรัฐอเมริกา	 เมื่อสายพันธุ์ 

ในวคัซนีตรงกบัเช้ือก่อโรค	(Adjusted	VE	46%,	95%	

CI	4%-70%)	(17)	การศึกษาครั้งนี้ไม่ได้ค�านวณขนาด

ตัวอย่างเพื่อหาประสิทธิผลของวัคซีนตามสายพันธุ์ 

อย่างไรกต็ามประสทิธผิลของวคัซนีของ	ต่อ	A(H3N2)	

สงูกว่าการศึกษาในสหรฐัอเมรกิา	(49%,	95%	CI	3-73 

กับ	44%,	95%	CI	−3	to	69)	(17) 

	 การศึกษานี้ได้ออกแบบการศึกษาภายหลัง 

ที่มีการศึกษาหาปัจจัยที่มีผลต่อการรับวัคซีนไข้หวัด

ใหญ่ในจังหวัดนครพนม	 เพื่อน�าผลที่ได้มาควบคุม

ตัวแปรกวน	 (18)	 พบว่าความเปราะบางเป็นปัจจัย 

ที่ส�าคัญต่อการไปรับวัคซีนและต่อประสิทธิผลของ

วคัซีน	เช่นเดียวกนัการศกึษาอืน่ๆ	(19,	20)	การศกึษาน้ีได้ 

เก็บภาวะความเปราะบางด้วยแบบวัดที่มีมาตรฐาน	

พบว่า	 ผู้สูงอายุที่มีความเปราะบางมีโอกาสไปรับ

วัคซีนน้อยกว่า	 ในประเทศไทยมีนโยบายให้วัคซีน

แก่ผู้ที่มีโรคเรื้อรัง	 การศึกษานี้พบว่า	 อาสาสมัคร 

ที่มีโรคเรื้อรังได้รับวัคซีนมากกว่า	 กล่าวได้ว่าปัจจัย

ดังกล่าวเป็นตัวแปรกวนที่ เกิดจากข้อบ่งชี้ 	 (21)  

เมื่อพิจารณาร่วมกับตัวแปรอื่นแล้วให้	 propensity	

scores	 เพื่อลดความต่างระหว่างกลุ่มได้รับและ

ไม่ได้รับวัคซีน	 พบว่า	 ค่าประสิทธิผลของวัคซีน

ก่อนและหลังการปรับไม่ต่างกันมากนักชี้ให้เห็นว่า	 

การปรับด้วย	propensity	score	ไม่ได้เป็นตัวแปรกวน

ระหว่างการได้รับวคัซีนและการป้องกนัการป่วยด้วย 

ARI/SARI	ในการศึกษานี้

	 ข้อจ�ากัดในการศึกษานี้	 ผลที่ได้ไม่สามารถเป็น

ภาพตัวแทนของผู้สูงอายุทั้งหมดของประเทศไทย	

การติดตามอาสาสมัครอย่างใกล้ชิดด้วยอาสาสมัคร

สาธารณสุขอาจท�าให้เกิดการเอาใจใส่ต่อสุขภาพ 

มากขึ้นของอาสาสมัคร	 โดยสรุปประสิทธิผลของ

วคัซีนป้องกนัไข้หวดัใหญ่ในผูส้งูอายต้ัุงแต่	65	ปีขึน้ไป 

ที่มีผลทางห้องปฏิบัติการยืนยันในระดับปานกลาง	 

การศึกษาในระยะยาวมีความจ�าเป็นเพ่ือประเมิน

ความส�าเรจ็ของโครงการให้วคัซนีป้องกนัไข้หวดัใหญ่
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