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ผลจากการได้้รัับวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ตามฤดููกาลต่่อการเสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุในผู้้�ป่่วยติิด
เชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ที่่�มีีโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังในประเทศไทย ปีี พ.ศ. 2554 - 2559: 
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The Result of Seasonal influenza vaccine against all-cause mortality following 
laboratory-confirmed influenza in patient with chronic obstructive pulmonary 
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บทคััดย่่อ
	 กระทรวงสาธารณสุุข ให้้ความสำคััญและแนะนำการฉีีดวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่สำหรัับผู้้�ป่วยโรคปอด 
อุุดกั้้�นเรื้้�อรััง (COPD) แต่่ยัังไม่่มีีข้้อมููลเกี่่�ยวกัับประสิิทธิิผลของวััคซีีนป้้องกัันไข้้หวััดใหญ่่ (VE) ในการ
ป้้องกัันการเสีียชีีวิิตของผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ในประเทศไทย การศึึกษานี้้�มีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อประเมิินประสิิทธิิผล
ของวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ตามฤดููกาลต่่อการเสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุในผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ที่่�มีีโรคปอดอุุด
กั้้�นเรื้้�อรััง ในประเทศไทย ปี ีพ.ศ. 2554-2559 เป็็นการวิิเคราะห์์ข้อ้มููลแบบ test-negative design study 
(TND) ใช้้ฐานข้้อมููลการเข้้ารัับการรัักษา (43 แฟ้้ม) และผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการจากสำนัักงาน
ประกัันสุุขภาพแห่่งชาติิ ประเมิิน VE ต่่อการเสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุภายหลัังไข้้หวััดใหญ่่ที่่�มีีผลการตรวจ
ยืืนยัันทางห้้องปฏิิบััติิการติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง ชาวไทย อายุุตั้้�งแต่่ 18 ปีีขึ้้�นไป  
ในช่่วงฤดููไข้้หวััดใหญ่่ปีี 2554-2555 ถึึง 2558-2559 ใช้้สมการถดถอยโลจิิสติิกส์์แบบหลายตััวแปร  
(multivariable logistic regression) เพื่่�อหาอััตราส่่วนระหว่่างความเป็็นไปได้้ของการฉีีดวััคซีีนในกลุ่่�ม
ศึกึษา เปรีียบเทีียบกับัความเป็น็ไปได้ก้ารฉีดีวัคัซีนีในกลุ่่�มควบคุุม และคำนวณประสิิทธิผิลของวัคัซีนี ด้ว้ย
วิิธีีการ VE (Vaccine effectiveness) = (1– อััตราส่่วนอััตราต่่อรองที่่�ปรัับแล้้ว) X100 โดยการควบคุุม
ตัวัแปรร่ว่ม (covariates) ได้แ้ก่ ่เพศ อายุ ุโรคประจำตัวั จำนวนครั้้�งที่่�มาโรงพยาบาลในปีทีี่่�ผ่านมา จำนวน
การเกิิด exacerbation ในปีีที่่�ผ่่านมา ระดัับการเกิิดการไข้้หวััดใหญ่่ในแต่่ละสััปดาห์์ การสููบบุุหรี่่� และ
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ระดัับความรุุนแรงของ COPD ผลการศึึกษา พบว่่า ผู้้�ป่่วย COPD ทั้้�งหมดจำนวน 49,584 คน ได้้รัับ 
การตรวจหาเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ตลอด 5 ฤดููกาลและเสีียชีีวิิตภายใน 30 วัันนัับจากวัันการเก็็บตััวอย่่าง  
จำนวน 16,489 คน (33%) ผลการตรวจพบเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ 2,768 คน (17%) ผู้้�ป่่วยได้้รัับการฉีีดวััคซีีน 
5,738 (35%) โดยภาพรวมใน 5 ฤดููกาล ค่่า VE ในการป้้องกัันการเสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุในผู้้�ป่วยติิด 
เชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ที่่�มีีโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง เท่่ากัับ 31% (ช่่วงความเชื่่�อมั่่�น 95% [CI], 24-37%) และเมื่่�อ
ควบคุุมตััวแปรร่่วม VE มีีค่่าเท่่ากัับ 32% (95%CI, 26-38%) เมื่่�อพิิจารณาค่่า VE ตามสายพัันธุ์์�ของไข้้
หวััดใหญ่่ เมื่่�อมีีการควบคุุมตััวแปรร่่วม สายพัันธุ์์� A/H3N2 ได้้ค่่า VE 38% [95%CI 30-45%] ไข้้หวััดใหญ่ ่
สายพัันธุ์์� B ได้้ค่่า VE 30% [95%CI 19-40%] และค่่า VE ของ A/H1N1 เท่่ากัับ 8% [95%CI-17-27%] 
แต่่ไม่่มีีนััยสำคััญทางสถิิติิ พบค่่า VE ในช่่วงปีี 2554-2559 เท่่ากัับ 40%, 29%, 35%, 30% ตามลำดัับ 
โดยรวมแล้้ว การฉีีดวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่มีีประสิิทธิิผลในการป้้องกัันการเสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุในผู้้�ป่่วยติิด
เชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ที่่�มีีโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังในระดัับปานกลาง ผลการศึึกษานี้้�สนัับสนุุนความสำคััญของการ
ฉีีดวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง

คำสำคััญ: ประสิิทธิิผลวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่, ผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง, การเสีียชีีวิิต, TND

Abstract
	 Thailand Ministry of Public Health (MOPH) prioritizes and recommends influenza 
vaccination for patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). But little  
is known about the influenza vaccine effectiveness (VE) against mortality among this 
population in Thailand. This study aimed to estimate influenza VE against mortality  
following laboratory-confirmed influenza in COPD patient in Thailand during the 2011-2016  
influenza seasons. Using Thailand National Health Security Office’s services database  
(43 folders), by a test-negative design study we estimated VE against all-cause mortality 
following laboratory-confirmed influenza in Thai adults aged ≥18 years patient with chronic 
obstructive pulmonary disease during the 2011–2012 to 2015–2016 influenza seasons. Using 
multivariable logistic regression to determine the ratio between the odds of vaccination in 
cases to the odds of vaccination in control, and calculated VE as (1–adjusted odds ratio) 
x100. Adjusted VE for age, sex, co-morbidity, number of hospital visits in previous years, 
number of exacerbations in previous years, influenza activity, influenza season smoking,  
and COPD severity. Of those 49,584 COPD patients, 16,489 (33%) patients tested for  
influenza across the 5 seasons and died within 30 days of specimen collection. 17% 
(2,768 individuals) tested positive for influenza, and 5,738 (35%) were considered  
vaccinated for that season. Before and after multivariable adjustment, in 5 season we 
estimated VE against all-cause mortality following laboratory-confirmed influenza to 
be 31% (95% confidence interval [CI], 24-37%) and 32% (95%CI, 26-38%), respectively.  
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By strain, adjusted VE of influenza A/H3N2 was 38% [95%CI, 30-45%] and Influenza B was 
30% [95%CI, 19-40%], but not found significant VE of A/H1N1 [VE=8; 95%CI, -17-27%]. We 
observed significant VE against deaths following influenza confirmation during 2012-2016  
(adjusted VE= 40%, 29%, 35%, 30% respectively). Overall, influenza vaccination was  
associated with a modest protection among people with COPD against mortality following  
laboratory-confirmed influenza. These results support the importance of influenza  
vaccination in COPD patients.

Keywords: seasonal influenza, vaccine effectiveness, mortality, COPD, TND

บทนำ
	 ในแต่ล่ะปี ีทั่่�วโลกมีีผู้้�เสียีชีวีิติจากไข้ห้วัดัใหญ่่ 
ประมาณ 290,000–650,000 ราย(1) อััตราการ 
เสีียชีีวิิตจากไข้้หวััดใหญ่่จะแตกต่่างกัันไปขึ้้�น
กัับสายพัันธุ์์�ของเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ที่่�ก่่อโรคและ
ประสิิทธิิผลของวััคซีีน(2,3) โรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง 
(chronic obstructive pulmonary disease; 
COPD) เป็็นโรคทางเดิินหายใจที่่�ทำให้้การไหล
เวียีนของอากาศในปอดผิิดปกติิ ทั่่�วโลกมีีผู้้�ป่วยโรค
ปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังมากกว่่า 64 ล้้านคน และเกืือบ 
90% ของผู้้�ป่วยเกิดิขึ้้�นในประเทศที่่�มีรีายได้ต้่ำ่และ
ปานกลาง(4) ในประเทศไทย COPD เป็็นสาเหตุุ
การเสีียชีีวิิตอัันดัับที่่� 6 การกำเริิบของโรค COPD 
(COPD exacerbation) ซึ่่�งเป็็นการเปลี่่�ยนแปลง
เฉีียบพลัันของผู้้�ป่่วยหายใจลำบากเกิินกว่่าปกติิ 
พบว่า่มีีความสัมัพันัธ์ก์ับัการเสียีชีวีิติของผู้้�ป่ว่ยโรค 
COPD โดยที่่�ประมาณร้้อยละ 30 มีสีาเหตุุจากการ
ติิดเชื้้�อไวรััส(5) ผู้้�ที่่�เป็็นโรค COPD มีีความเสี่่�ยงเพิ่่�ม
ขึ้้�นต่อ่การเจ็บ็ป่่วยคล้้ายไข้ห้วััดใหญ่่ในระหว่่างการ
ระบาดของไข้ห้วััดใหญ่่ และการติิดเชื้้�อไวรััสไข้ห้วััด
ใหญ่่สััมพันัธ์์กัับการกำเริบิของโรค COPD 5-22%(6-9) 

ประสิิทธิิผลของวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ (VE) ในการ
ป้้องกัันการเสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุประมาณ 
41-70%(10) ประเทศไทยเริ่่�มให้้บริิการวััคซีีนไข้ ้
หวััดใหญ่่แก่่ผู้้�ป่่วยโรคเรื้้�อรัังรวมทั้้�งผู้้�ป่่วย COPD 

ในปีี พ.ศ. 2555(11) อย่่างไรก็็ตามประเทศไทย
ไม่่ค่่อยมีีรายงานเกี่่�ยวกัับประสิิทธิิผลของไข้้หวััด
ใหญ่่กัับการป้้องกัันการเสีียชีีวิิตของผู้้�ป่่วย COPD 
รููปแบบการศึึกษาเพื่่�อหาประสิิทธิิผลของวััคซีีนมีี
หลายวิิธีีการ การศึึกษาวิิจััยแบบทดลองแบบสุ่่�ม
ที่่�มีีกลุ่่�มควบคุุมเป็็นสิ่่�งที่่�ท้้าทาย เพราะต้้องมีีกลุ่่�ม
ตัวัอย่า่งจำนวนมากมาประเมินิผลลัพัธ์ข์องการเสียี
ชีีวิิตและรููปแบบการศึึกษานี้้�ผิดจริิยธรรมการวิิจััย
ในคน เพราะว่่าถืือว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วย COPD เป็็นกลุ่่�ม
ที่่�ควรได้้รัับวััคซีีนป้้องกัันไข้้หวััดใหญ่่(12,13)

	 การประเมิินประสิิทธิิผลของวััคซีีนโดยใช้ ้
รููปแบบการศึึกษาเชิิงสัังเกต มีีวิิธีีการหนึ่่�งที่่�นิิยมใช้้
ในการประเมิินคืือ Test Negative Design (TND) 
วิิธีีการนี้้�ให้้ข้้อมููลที่่�สอดคล้้องกัับสถานการณ์์จริิง
และเป็็นหลัักฐานที่่�มีีความน่่าเชื่่�อถืือ(12) เพราะใช้้
ผลลััพธ์ท์ี่่�เฉพาะเจาะจงมาก เช่น่ การติดิเชื้้�อไข้ห้วัดั
ใหญ่่ที่่�ได้้รัับการยืืนยัันจากห้้องปฏิิบััติิการ และมีี
การควบคุมุความแตกต่่างในพฤติกิรรมการแสวงหา
การรัักษาพยาบาลระหว่่างบุุคคลที่่�ฉีดวััคซีีนและไม่่
ได้้รัับการฉีีดวััคซีีน โดยศึึกษาเฉพาะบุุคคลที่่�ตรวจ
หาเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่เท่่านั้้�น ประสิิทธิิผลของวััคซีีน
ที่่�ศึึกษาด้้วยรููปแบบ TND ได้้ค่่าประมาณ VE ที่่�มีี 
แนวโน้ม้ใกล้้เคียีงความเป็็นจริิง ลดอคติ ิ(unbias)(13)  
ซึ่่�งการศึึกษานี้้�มีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อประเมิินผลของ
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การได้้รัับวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ตามฤดููกาลต่่อการเสีีย
ชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุในผู้้�ป่วยติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ที่่�
มีีโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังในประเทศไทย โดยใช้้การ
วิิเคราะห์์ข้้อมููลแบบ TND ในผู้้�ป่วย COPD ใช้้
ข้้อมูลูจากฐานข้้อมูลูการเข้้ารับัการรักัษา (43 แฟ้้ม) 
และผลการตรวจทางห้อ้งปฏิบิัตัิกิารจากสำนักังาน
ประกัันสุุขภาพแห่่งชาติิ ระหว่่างปีี พ.ศ. 2554-
2559 ผลการวิิเคราะห์์ที่่�ได้้จากการศึึกษานี้้�เป็็น
ข้้อมููลสนัับสนุุนการให้้วััคซีีนป้้องกัันไข้้หวััดใหญ่่
สำหรัับผู้้�ป่่วย COPD 

วิิธีีการศึึกษา 
	 พื้้�นที่่�และรููปแบบการศึึกษา สำนัักงานหลััก
ประกัันสุุขภาพแห่่งชาติิ (สปสช.) ก่่อตั้้�งขึ้้�นเมื่่�อ
ปีี พ.ศ. 2545 เพื่่�อดำเนิินการระบบหลัักประกััน
สุุขภาพถ้้วนหน้้าของไทย ให้้บริิการแก่่ประชากร
ไทยประมาณ 50 ล้้านคนจากทั้้�งหมด 67 ล้้านคน
โดยไม่่คิิดค่่าใช้้จ่่าย ประชาชนส่่วนที่่�เหลืือจะอยู่่�
ภายใต้้ระบบประกัันสัังคมหรืือใช้้สิิทธิิข้้าราชการ  
ประชากรที่่�อยู่่�ภายใต้้ระบบประกัันสุุขภาพนี้้� 
ลงทะเบีียนด้้วยหมายเลขประจำตััวประชาชน 13 
หลััก สปสช. ใช้้เวชระเบีียนอิิเล็็กทรอนิิกส์์ เป็็น 
ฐานข้้อมููลที่่�แสดงถึึงการให้้บริิการต่่างๆ ใน 
โรงพยาบาลแต่่ละแห่่ง รวมทั้้�งใช้้เพื่่�อการเรีียก
เก็็บเงิินในการให้้บริิการจาก สปสช. ระบบบัันทึึก
การจััดเก็็บการวิินิิจฉััยโรคด้้วยรหััส ICD-10 ทาง
ด้้านข้้อมููลการเสีียชีีวิิต เริ่่�มตั้้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2538 
กระทรวงมหาดไทยได้้ใช้้ระบบคอมพิิวเตอร์์
บัันทึึกข้้อมููลการเสีียชีีวิิตทั้้�งหมด ประมาณการ
ว่่า ระบบดัังกล่่าวครอบคลุุมบัันทึึกสาเหตุุการ
เสีียชีีวิิตจากสำนัักงานทะเบีียนในแต่่ละเขต ได้้
เกืือบ 90% ในประเทศไทย ฐานข้้อมููลที่่�ใช้ ้
ในการศึึกษาครั้้�งนี้้�เป็็นข้้อมููลการให้้บริิการใน 
โรงพยาบาลของรััฐจากสำนัักงานประกัันสุุขภาพ

แห่่งชาติิและข้้อมููลการเสีียชีีวิิตจากกระทรวง
มหาดไทย การศึึกษาครั้้�งนี้้�เป็็นการศึึกษาย้้อนหลััง 
วิิเคราะห์์ข้้อมููลแบบ case control study TND 
(ภาพที่่� 1)
	 ประชากรที่่�ศึึกษา เป็็นผู้้�ป่่วย COPD อายุุ
ตั้้�งแต่่ 18 ปีีขึ้้�นไป ที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยจากแพทย์์ 
ด้้วยรหััส ICD-10 ได้้แก่่ J40 J44.0 J44.1 เข้้ารัับ
การรัักษาในโรงพยาบาลของรััฐ ระหว่่างปีี พ.ศ. 
2554-2559 มีีผลการตรวจหาเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่จาก
ตััวอย่่างจากระบบทางเดิินหายใจ ด้้วยวิิธีีการทาง
โมเลกุุลปฏิกิิริิยิาลูกูโซ่่ Real-time PCR (Real-Time 
Polymerase Chain Reaction) และมีีหลัักฐาน
การเสีียชีีวิิตและสาเหตุุการเสีียชีีวิิต ทั้้�งนี้้�การเสีีย
ชีีวิิตนั้้�นจะต้้องเกิิดขึ้้�นภายใน 30 วัันหลัังจากวัันที่่�
เก็็บตััวอย่่าง(14-16)

	 Case หรืือกลุ่่�มศึึกษา คือืผู้้�ป่วย COPD ที่่�เสีีย
ชีวีิติที่่�มีผีลตรวจยืนืยันัทางห้อ้งปฏิบิัตัิกิารติดิเชื้้�อไข้้
หวััดใหญ่่ด้้วยวิิธีีการ PCR ได้้ผลเป็็นบวก 
	 Control หรืือกลุ่่�มเปรีียบเทีียบ คืือ ผู้้�ป่่วย 
COPD ที่่�เสีียชีวีิติที่่�มีผีลตรวจยืืนยันัทางห้อ้งปฏิบิัตัิิ
การติดิเชื้้�อไข้้หวัดัใหญ่่ด้้วยวิธิีกีาร PCR ได้้ผลเป็็นลบ 
	 Exposure หรืือ การได้้รัับวััคซีีน เป็็นการได้้
รับัวัคัซีนีไข้ห้วัดัใหญ่่ตามฤดููกาลในระหว่่าง ปี ีพ.ศ. 
2554-2559 แบ่่งออกเป็็น 5 ฤดููกาล โดยแบ่่งช่่วง
เวลาดังันี้้� คือื เริ่่�มตั้้�งแต่่วันัที่่� 1 มิถิุนุายน ของแต่่ละปีี 
ไปจนถึึง วัันที่่� 31 พฤษภาคม ในปีีต่่อไป 
	 Covariates หรืือตััวแปรร่่วม ได้้แก่่ ระดัับ
ความรุุนแรงของโรค COPD แบ่่งตาม ยาขยาย
หลอดลมที่่�แพทย์์สั่่�ง มาตรวััดของการหายใจลำบาก 
จำนวนการเกิดิอาการกำเริบิที่่�แย่่ลง (exacerbation) 
การประเมิินผลกระทบจากโรค COPD(17) ตััวแปร 
เพศ อายุุ จำนวนครั้้�งที่่�มาโรงพยาบาลในปีีที่่�ผ่่าน
มา จำนวนการเกิิด exacerbation ในปีีที่่�ผ่าน
มา ระดัับการเกิิดการไข้้หวััดใหญ่่ในแต่่ละสััปดาห์์
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ใช้้ข้้อมููลการเฝ้้าระวัังจากศููนย์์ไข้้หวััดใหญ่่แห่่ง
ชาติิ กรมวิิทยาศาสตร์์การแพทย์์ โดยการเกิิดไข้้
หวััดใหญ่่เป็็น 2 ระดัับ คืือ ระดัับสููง เมื่่�อพบเชื้้�อ
ไข้้หวััดใหญ่่ตั้้�งแต่่ 15% ขึ้้�นไปของตััวอย่่างที่่�ตรวจ
ทั้้�งหมดในสััปดาห์์นั้้�น กัับระดัับต่่ำ คืือ พบเชื้้�อไข้้
หวััดใหญ่่น้้อยกว่่า 15% การสููบบุุหรี่่� แบ่่งออกเป็็น  
3 ระดัับ คืือ ไม่่เคยสููบ เคยสููบแต่่เลิิกแล้้ว ปััจจุุบััน
ยัังสููบอยู่่� โรคประจำตััว แบ่่งเป็็น มีี ไม่่มีี 
	 การวิิเคราะห์์ข้้อมููล การเปรียีบเทีียบลักัษณะ
ต่่างๆ สาเหตุุการเสีียชีีวิิต และระดัับความรุุนแรง
ของ COPD ของผู้้�ที่่�เสีียชีีวิิตภายใน 30 วัันนัับจาก
วันัที่่�เก็็บตััวอย่า่ง ระหว่่างผู้้�ป่ว่ยที่่�มีผีลการตรวจพบ
เชื้้�อไข้ห้วัดัใหญ่ก่ับัผู้้�ที่่�ไม่พ่บ และระหว่า่งผู้้�ป่วยที่่�ฉีด
วััคซีีนและผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ฉีีดวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ ตััวแปร
ต่่อเนื่่�อง ใช้้การทดสอบ t-test ส่่วนตััวแปรที่่�เป็็น
นามบััญญััติิหรืือแบ่่งเป็็นระดัับ ใช้้การทดสอบ 
Fisher’s exact test 
	 ใช้้สมการถดถอยโลจิิสติิกส์์แบบหลาย
ตััวแปร (multivariable logistic regression) 
เพื่่�อหาอััตราส่่วนระหว่่างความเป็็นไปได้้ของการ
ฉีีดวััคซีีนในกลุ่่�มศึึกษา เปรีียบเทีียบกัับความเป็็น
ไปได้้การฉีีดวััคซีีนในกลุ่่�มควบคุุม และคำนวณ 
VE=(1–อััตราส่่วนอััตราต่่อรองที่่�ปรัับแล้้ว)X100 
โดยการควบคุุม (adjusted) ตััวแปรร่่วมต่่างๆ ที่่�
กล่่าวมาแล้้ว เป็็นการคำนวณรวมทั้้�ง 5 ฤดููกาล 
และได้้จำแนกตามฤดููกาลอีีกด้้วย มีีการคำนวณ
ค่า่ VE เมื่่�อจำแนกตามสายพัันธุ์์�ของเชื้้�อไข้ห้วัดัใหญ่่ 
ได้้แก่่ ไข้้หวััดสายพัันธุ์์� AH1N1, AH3N2 และ B มีี
การคำนวณ VE กลุ่่�มย่่อยตามสาเหตุุการเสีียชีีวิิต

ด้ว้ยโรคหััวใจและปอด การศึึกษาของปราบดาและ
คณะ(18) พบว่่า โรคหััวใจและปอดและโรคร่่วมหรืือ
โรคประจำตััวที่่�พบมากที่่�สุดในผู้้�ป่วยที่่�พบเชื้้�อไข้้
หวััดใหญ่่ที่่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 65 ปีีขึ้้�นไป อย่่างไรก็็ตาม 
ยัังไม่่พบหลัักฐานที่่�มากพอที่่�จะสรุุปว่่าโรคหััวใจ
และปอดเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ รวมทั้้�งมีี
การศึึกษาอยู่่�น้อยในประเทศที่่�มีรายได้้ต่ำ่หรืือปาน
กลาง การวิเิคราะห์ข์้อ้มูลูครั้้�งนี้้�ใช้โ้ปรแกรม STATA 
software version 18 (StataCorp LP, College 
Station, TX, USA) กำหนดระดัับนััยสำคััญทาง
สถิิติิแบบสองทางกำหนดค่่า p-value < 0.5    
	 การพิิจารณาด้้านจริิยธรรมการวิิจััยใน
มนุุษย์์ การวิิจััยครั้้�งนี้้�ได้้รัับการอนุุมััติิจากคณะ
กรรมการพิิจารณาจริิยธรรมการวิิจััยในคน คณะ
แพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยธรรมศาสตร์์ ตาม
หนัังสืือรัับรองเลขที่่� 174/2565

ผลการศึึกษา
	ผู้้�ป่ ่วย COPD ทั้้�งหมดจำนวน 49,584 คน 
ได้้รัับการตรวจหาเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ด้้วยวิิธีีการ PCR 
ตลอด 5 ฤดูกูาลและเสียีชีวีิติภายใน 30 วันันับัจาก
วัันการเก็็บตััวอย่่าง จำนวน 16,489 คน (33%)  
ผลการตรวจพบเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ 2,768 คน 
(17%) โดยพบในฤดููกาล ปีี พ.ศ. 2554-2555 
15% (117/777), ฤดููกาล 2555-2556 16% 
(446/2,746), ฤดููกาล 2556-2557 15.9% 
(693/4,336), ฤดููกาล 2557-2558 16.9% 
(691/4,076) และฤดููกาล 2558-2559 17.9% 
(821/4,563) รายละเอีียดในภาพที่่� 1 
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ภาพที่ 1 แนวทางการศึกษาวิจัย (Study flow) 

ระหว่าง ปี พ.ศ. 2554 - 2559 มี ผู้ป่วย COPD เสียชีวิต 49,584 คน 

16,489 คน เก็บตัวอย่างส่งตรวจภายใน 30 วัน 

33,095 คน ไม่ได้เก็บตัวอย่าง 
ส่งตรวจภายใน 30 วัน 

ตรวจพบไข้หวัดใหญ่ 2,768  คน  
- ฤดูกาล 2554-2555 จำนวน 117 คน  
   -  Influenza A/H1N1(pdm2009) 24 คน 
   -  Influenza A/H3N2   57 คน                   
   -  Influenza B 36 คน                            
- ฤดูกาล 2555-2556 จำนวน 446 คน 
   - Influenza A/H1N1(pdm2009) 123 คน 
   - Influenza A/H3N2 81 คน 
   - Influenza B 242 คน 
- ฤดูกาล 2556-2557 จำนวน 693 คน 
   - Influenza A/H1N1(pdm2009) 49 คน 
   - Influenza A/H3N2 506 คน 
   - Influenza B 138 คน 
- ฤดูกาล 2557-2558 จำนวน 691 คน 
   - Influenza A/H1N1(pdm2009) 95 คน 
   - Influenza A/H3N2 361 คน  
   - Influenza B 235 คน 
- ฤดูกาล 2557-2558 จำนวน 821คน  
   - Influenza A/H1N1(pdm2009) 51 คน  
   - Influenza A/H3N2 540 คน 
   - Influenza B 230 คน 

ตรวจไม่พบไข้หวัดใหญ่  13,721  คน  
- ฤดูกาล 2554-2555 จำนวน 660 คน 
 
 
 
- ฤดูกาล 2555-2556 จำนวน 2,300 คน 
 
 
 
- ฤดูกาล 2556-2557 จำนวน 3,643 คน 
 
 
 
- ฤดูกาล 2557-2558 จำนวน 3,376 คน 
 
 
 
- ฤดูกาล 2557-2558 จำนวน 3,742 คน 

ภาพที่่� 1 แนวทางการศึึกษาวิิจััย (Study flow)
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	 เมื่่�อเปรีียบเทีียบลัักษณะทั่่�วไปของผู้้�ป่่วย 
COPD ที่่�มีีผลตรวจพบเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่และไม่่
พบเชื้้�อ พบว่่า มีีอายุุเฉลี่่�ยใกล้้เคีียงกััน คืือ 73 
ปีี และ 74 ปีี ทั้้�งสองกลุ่่�มประมาณ 80% มีีอายุุ
ตั้้�งแต่่ 65 ปีีขึ้้�นไป ประมาณ 2% มีีโรคประจำ
ตััว 5% ของทั้้�งสองกลุ่่�มยัังสููบบุุหรี่่�อยู่่�ในปััจจุุบััน 
เมื่่�อเปรีียบเทีียบระดัับความรุุนแรงของโรค  
พบว่่า ผู้้�ป่ว่ย COPD ที่่�มีผีลตรวจพบเชื้้�อไข้ห้วัดัใหญ่่  
มีีระดัับความรุุนแรงมากสุุด 41% ส่่วนผู้้�ป่่วย
ไม่่พบเชื้้�อ พบ 39% สาเหตุุการเสีียชีีวิิตจาก
โรคหััวใจและปอด พบไม่่ต่่างกััน คืือประมาณ 

40% ผู้้�ป่วยทั้้�งหมดได้้รัับวััคซีีน 35% (5,738 / 
16,489) เมื่่�อพิิจารณาตามลัักษณะของการได้้รัับ
วััคซีีน พบว่่า ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มที่่�ได้้รัับวััคซีีนและไม่่ได้้รัับ
วััคซีีนมีีลัักษณะต่่างกััน เช่่น อายุุเฉลี่่�ย เพศ การ
มีีโรคประจำตััว จำนวนครั้้�งที่่�ไปโรงพยาบาลใน 
ช่่วงปีีที่่�ผ่่านมา ผู้้�ป่่วยอายุุระหว่่าง 18-64 ปีี รัับ
วััคซีีนเพีียง 20% ขณะที่่�ผู้้�ป่่วยอายุุตั้้�งแต่่ 65 ปีีขึ้้�น
ไปรัับวััคซีีนถึึง 80% ลัักษณะที่่�ผู้้�ป่่วย COPD ไม่่มีี
ความแตกต่่างกััน คืือ ประวััติิการสููบบุุหรี่่� และ
ระดัับความรุุนแรงของโรค และการตรวจสายพัันธุ์์� 
Flu A (H1pdm2009) (ตารางที่่� 1)

ตารางที่่� 1 ลัักษณะของผู้้�ป่่วย COPD ที่่�เสีียชีีวิิตภายใน 30 วัันหลัังเก็็บตััวอย่่างตรวจหาเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่  
		      ระหว่่างปีี 2554-2559 (n=16,489)

ลักษณะ พบ 

Influenza 

(n= 2,768)

ไม่พบ 

Influenza 

(n= 13,721)

P-value ฉีดวัคซีน 

(n=5,738)

ไม่ฉีด

(n=10,751)

P-value

อายุ (ปี), mean (SD) 73 (10) 74 (10) 72 (9) 74 (10) 0.000

กลุ่มอายุ

     18 – 64 ปี 503 (18) 2,305 (17) 0.046 1,143 (20) 9,086 (85) 0.000

     ตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป 2,265 (82) 11,416 (83) 4,595 (80) 1,665 (15)

เพศ 

     ชาย 2,237 (81) 11,134 (81) 0.687 4,578 (80) 8,793 (82) 0.002

     หญิง 531 (19) 2,587 (19) 1,160 (20) 1,958 (18)

โรคประจำ�ตัว 

     มี 65 (2) 359 (3) 0.416 123 (2) 301 (3) 0.011

     ไม่มี 2,703 (98) 13,362 (97) 5,615 (98) 10,450 (97)

การสูบบุหรี่ 

     ไม่เคย 467 (17) 2,463 (18) 0.224 1,086 (19) 1,844 (17) 0.071

     เคยสูบแต่หยุดแล้ว 2,164 (78) 10,590 (77) 4,356 (76) 8,398 (78)

     ยังสูบอยู่ 137 (5) 668 (5) 296 (5) 509 (5)

6 (6) 6 (6) 0.309 6 (6) 5 (6) <0.001

5 (8) 5 (8) 0.094 5 (8) 5 (8)

จำ�นวนคร้ังไปโรงพยาบาลในปีท่ีผ่านมา

 จำ�นวนคร้ังอาการกำ�เริบในปีท่ีผ่านมา
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ลักษณะ พบ 

Influenza 

(n= 2,768)

ไม่พบ 

Influenza 

(n= 13,721)

P-value ฉีดวัคซีน 

(n=5,738)

ไม่ฉีด

(n=10,751)

P-value

ระดับความรุนแรงของ COPD 

     class A 288 (10) 1,758 (13) <0.001 707 (12) 1,339 (12) 0.121

     class B 456 (16) 2,324 (17) 904 (16) 1,876 (17)

     class C 885 (32) 4,338 (32) 1,862 (32) 3,361 (31)

     class D 1,139 (41) 5,301 (39) 2,265 (40) 4,175 (39)

ฤดูกาลที่เก็บตัวอย่าง 

     2554-2555 117 (4) 660 (5) 0.0051 310 (5) 467 (4) 0.002

     2555-2556 446 (16) 2,300 (17) 970 (17) 1,776 (17)

     2556-2257 693 (25) 3,643 (27) 1,549 (27) 2,787 (26)

     2557-2558 691 (25) 3,376 (25) 1,361(24) 2,706 (25)

     2558-2559 821 (30) 3,742 (27) 1,548 (27) 3,015 (28)

เชื้อไข้หวัดใหญ่

     Flu A (H3N2) 1,545 (56) - 413 (8) 1,132 (11) < 0.001

     Flu A (H1pdm2009) 342 (12) - 114 (2) 228 (3) 0.305

     Flu B 881 (32) - 252 (5) 629 (7) < 0.001

สาเหตุการเสียชีวิต

    ภาวะทางโรคหัวใจและปอด 2014 (40) 5,488 (40) 0.649 2,193 (38) 4,415 (41) < 0.001

    ไม่ใช่ภาวะทางโรคหัวใจและปอด 1,648 (60) 8,233 (60) 3,545 (62) 6,336 (59)

โรคประจำ�ตัว ได้แก่ cardiovascular diseases, osteoporosis, depression and anxiety, skeletal muscle dysfunction, 

metabolic syndrome, and lung cancer.

	 ตารางที่่� 2 นำเสนอประสิิทธิิผลของวััคซีีน
ไข้้หวััดใหญ่่ในการป้้องกัันการเสีียชีีวิิตจากทุุก
สาเหตุุและมีีผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ
ยืืนยัันติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ พบว่่า ระหว่่างปีี พ.ศ. 
2554-2559 วััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่สามารถป้้องกััน
การเสีียชีีวิิตได้้ 31% (95%CI= 24, 37) เมื่่�อ
ควบคุุมตััวแปรร่่วมอื่่�นๆ ประสิิทธิิผลของวััคซีีน
มีีค่่า 32% (95%CI= 26, 38) และเมื่่�อจำแนก
ตามสายพัันธุ์์�ของไข้้หวััดใหญ่่ พบว่่า วััคซีีนไข้้หวััด

ใหญ่่มีีประสิิทธิิผลในการป้้องกัันไข้้หวััดใหญ่่สาย
พัันธุ์์� A/H3N2 และสายพัันธุ์์� B ได้้เท่่าๆ กัับ ผล
รวมของทุุกสายพัันธุ์์� ยกเว้้นไข้้หวััดใหญ่่สายพัันธุ์์�  
A/H1N1(pdm2009) ที่่�มีแีนวโน้้มว่า่มีปีระสิิทธิผิล
ในการป้้องกัันการเสีียชีีวิิต (VE= 8, 95%CI= 
-17,27) เมื่่�อพิจิารณาตามฤดูกูาล พบว่า่ ทุกุฤดูกูาล
ไข้ห้วัดัใหญ่ม่ีปีระสิทิธิผิลในการป้อ้งกันัการเสียีชีวีิติ
ได้้ถึึงหนึ่่�งในสาม (adjusted VE= 40, 29, 35, 30 
ในฤดููกาล 2555-2559 ตามลำดัับ) ยกเว้้นฤดููกาล 
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ปีี พ.ศ. 2554-2555 ที่่�พบว่่าวััคซีีนมีีแนวโน้้มว่่ามีี
ประสิิทธิิผล (VE= 30, 95%CI= -8, 55) แต่่ไม่่มีี
นััยสำคััญทางสถิิติิ เมื่่�อจำแนกตามสาเหตุุการเสีีย
ชีีวิิต พบประสิิทธิิผลในการป้้องกัันการเสีียชีีวิิตใน

กลุ่่�มโรคหััวใจและโรคทางปอด 31% (95%CI=  
20, 40) ส่่วนกลุ่่�มที่่�ไม่่ใช่่โรคหััวใจและโรคทางปอด
พบ 23% (95%CI= 25, 41)

ตารางที่่� 2  ประสิิทธิิผลของวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ในการป้้องกัันการเสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุและมีีผลการตรวจ 
	       ทางห้้องปฏิิบััติิการยืืนยัันติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ ในประเทศไทย ระหว่่างปีี  2554-2559

จำ�นวนพบเชื้อ

จำ�นวนฉีดวัคซีน/

ยอดทั้งหมด

จำ�นวนไม่พบเชื้อ

จำ�นวนฉีดวัคซีน/ยอด

ทั้งหมด

Unadjusted 

VE (%)

(95% CI)

Adjusted VEa 

(%)

(95% CI)

เชื้อไข้หวัดใหญ่ 779/2,768 (28%) 4,959/13,721 (36%) 31(24, 37) 32(26,38)

   Influenza A 527/1,887 (28%) 4,959/13,721 (36%) 32(24, 38) 32(25,39)

      A/H1N1(pdm2009) 114/342 (33%) 4,959/13,721 (36%) 12(-11,30) 8(-17,27)

      A/H3N2 413/1,545 (27%) 4,959/13,721 (36%) 35(27,43) 38(30,45)

   Influenza B 252/881 (29%) 4,959/13,721 (36%) 29(18,39) 30(19,40)

ฤดูกาลที่เก็บตัวอย่าง 

   2554-2555 39/ 117 (33%) 271/ 660 (41%) 28(-9,53) 30(-8,55)

   2555-2556 119/446 (27%) 851/2,300 (37%) 38(22,51) 40(25,53)

   2556-2257 202/693 (29%) 1,347/3,643 (37%) 30(16,41) 29(15,41)

   2557-2558 180/691(26%) 1,181/3,376 (35%) 34(21,46) 35(27,46)

   2558-2559 239/821 (29%) 1,309/3,742 (35%) 24(10,35) 30(17,41)

สาเหตุการเสียชีวิต

   ภาวะทางโรคหัวใจและปอด 304/1,120 (27%) 1,889/5,488 (34%) 29(18,38) 31(20,40)

   ไม่ใช่ภาวะทางโรคหัวใจและปอด 474/1,647 (29%) 3,069/8,232 (37%) 32(24,39) 23(25,41)

a ปรับอัตราของประสิทธิผลของวัคซีน ตัวแปร อายุ เพศ โรคประจำ�ตัว จำ�นวนคร้ังไปโรงพยาบาลในปีท่ีผ่าน จำ�นวนคร้ังท่ีเกิดอาการกำ�เริบในปีท่ี

ผ่านมา อัตราการเกิดไข้หวัดใหญ่ในแต่ละฤดูกาล (ยกเว้นตอนคำ�นวนหาประสิทธิผลของวัคซีนตามฤดูกาล) 

VE (Vaccine effectiveness) = (1 – Odd ratio)*100 %, CI = confidence interval.

	 เมื่่�อพิิจารณาจำแนกการกระจายของการ
เสีียชีีวิิตของผู้้�ป่่วย COPD ตามรายเดืือน (ภาพที่่� 
2) พบว่่า จำนวนการเสีียชีีวิิตพบมากในช่่วงปลาย

ฤดููฝนเดืือนพฤศจิิกายนไปจนถึึงหน้้าร้้อนเดืือน
พฤษภาคม ซึ่่�งมีีลัักษณะคล้้ายๆ กัันทั้้�ง 5 ฤดููกาล 
ในระหว่่างปีี 2554-2559
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 จำนวนพบเชื้อ 
จำนวนฉีดวัคซีน/

ยอดทั้งหมด 

จำนวนไม่พบเชื้อ 
จำนวนฉีดวัคซีน/

ยอดทั้งหมด 

Unadjusted VE 
(%) 

(95% CI) 

Adjusted VEa 
(%) 

(95% CI) 
เช้ือไข้หวัดใหญ่ 779/2,768 (28%) 4,959/13,721 (36%) 31(24, 37) 32(26,38) 
   Influenza A 527/1,887 (28%) 4,959/13,721 (36%) 32(24, 38) 32(25,39) 
      A/H1N1(pdm2009) 114/342 (33%) 4,959/13,721 (36%) 12(-11,30) 8(-17,27) 
      A/H3N2 413/1,545 (27%) 4,959/13,721 (36%) 35(27,43) 38(30,45) 
   Influenza B 252/881 (29%) 4,959/13,721 (36%) 29(18,39) 30(19,40) 
ฤดูกาลที่เก็บตัวอยา่ง      
   2554-2555 39/ 117 (33%) 271/ 660 (41%) 28(-9,53) 30(-8,55) 
   2555-2556 119/446 (27%) 851/2,300 (37%) 38(22,51) 40(25,53) 
   2556-2257 202/693 (29%) 1,347/3,643 (37%) 30(16,41) 29(15,41) 
   2557-2558 180/691(26%) 1,181/3,376 (35%) 34(21,46) 35(27,46) 
   2558-2559 239/821 (29%) 1,309/3,742 (35%) 24(10,35) 30(17,41) 
สาเหตุการเสียชีวิต     
   ภาวะทางโรคหัวใจและปอด  304/1,120 (27%) 1,889/5,488 (34%) 29(18,38) 31(20,40) 
   ไม่ใช่ภาวะทางโรคหัวใจและปอด 474/1,647 (29%) 3,069/8,232 (37%) 32(24,39) 23(25,41) 
a ปรับอัตตาของประสิทธิผลของวัคซีน ตัวแปร อาย ุเพศ โรคประจำตัว จำนวนครั้งไปโรงพยาบาลในปีที่ผ่าน จำนวนครั้งทีเกิดอาการกำเริบในปีที่
ผ่าน อัตตาการเกิดไข้หวัดใหญ่ในแต่ละฤดูกาล (ยกเว้นตอนคำนวนหาประสิทธผิลของวัคซีนตามฤดูกาล)  
VE (Vaccine effectiveness) = (1 – Odd ratio)*100 %, CI = confidence interval. 

 
เม่ือพิจารณาจำแนกการกระจายของการเสียชีวิตของผู้ป่วย COPD ตามรายเดือน (ภาพที่ 2) พบว่า 

จำนวนการเสียชีวิตพบมากในช่วงปลายฤดูฝนเดือนพฤศจิกายนไปจนถึงหน้าร้อนเดือนพฤษภาคม ซึ่งมีลักษณะ
คล้ายๆ กันทั้ง 5 ฤดูกาล ในระหว่างปี 2554-2559  

 
 
 ภาพที่่� 2 แสดงการเสีียชีีวิิตของผู้้�ป่่วย COPD จากทุุกสาเหตุุและมีีผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

ยืืนยัันติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ ในประเทศไทย ระหว่่างปีี 2554-2559 จำแนกตามรายเดืือน

สรุุปและอภิิปรายผล
	 การศึึกษาครั้้�งนี้้� เป็็นการใช้้วิิธีีการวิิเคราะห์์
ข้้อมููลเพื่่�อหาประสิิทธิิผลของวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่
ด้้วยรููปแบบ TND จากข้้อมููลสุุขภาพขนาดใหญ่่
ของประเทศไทยเป็็นครั้้�งแรก พบว่่า ผู้้�ป่่วย 
COPD ที่่�ได้ร้ับัวัคัซีนีไข้ห้วัดัใหญ่ ่โดยรวมแล้ว้ 32 % 
สามารถลดการเสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุและมีี 
ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการยืืนยัันติิดเชื้้�อไข้้
หวััดใหญ่่ โดยพบการลดลงอย่่างมีีนััยสำคััญทาง
สถิิติิสำหรัับสายพัันธุ์์� A/H3N2 และสายพัันธุ์์� B 
อย่่างไรก็็ตามในฤดููกาล 2554-2555 ประสิิทธิิผล
ของการป้้องกัันไม่่มีีนััยสำคััญทางสถิิติิ อาจ
เนื่่�องจากจำนวนตััวอย่่างน้้อยเกิินไปเมื่่�อเทีียบกัับ
ปีีอื่่�นๆ นอกจากนั้้�นพบว่่าผู้้�ป่วย COPD ที่่�สาเหตุุ
การเสีียชีีวิติจากลุ่่�มโรคหััวใจและปอด วัคัซีีนไข้ห้วััด
ใหญ่่มีีประสิิทธิิผลในการป้้องกัันมากกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่
ได้้เสีียชีีวิิตจากจากลุ่่�มโรคหััวใจและปอด
	 ผลการศึกึษาด้้วยรูปูแบบ TND ต่่อการลด
ลงของการเสีียชีีวิิตทุุกสาเหตุุและมีีผลการตรวจ
ทางห้้องปฏิิบััติิการยืืนยัันติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ยััง
ไม่่มีีรายงาน(19,20) แต่่มีีรายงานการศึึกษาจาก

ฐานข้้อมููลขนาดใหญ่่ในประเทศอัังกฤษ ปีี 2552 
ในระหว่่างฤดููกาล 2531-2549 พบว่่าวััคซีีน 
ไข้้หวััดใหญ่่ป้้องกัันการเสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุได้้  
41% และการเสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุที่่�เกี่่�ยวข้้อง
กัับโรคในระบบทางเดิินหายใจได้้ 37%(21) การ
ศึึกษาในประเทศไต้้หวัันในปีี 2544 ด้้วยรููปแบบ 
Retrospective population-based cohort 
study ในกลุ่่�มผู้้�สููงอายุุ พบว่่าวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่
ป้้องกัันการเสีียชีีวิิตด้้วย COPD ในกลุ่่�มที่่�มีความ
เสี่่�ยงสููง 55% และกลุ่่�มที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่ำ 53%(22) 
ต่่อมามีีรายงานในประเทศสเปน ปีี 2551 พบว่่า 
ระหว่่างฤดููกาล 2545-2548 วััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่
ป้้องกัันการเสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุได้้ 24%(23) 
อย่่างไรก็็ตามรายงานประสิิทธิิผลที่่�กล่่าวมาไม่่มีี
การยืืนยัันว่่าสาเหตุุการเสีียชีีวิิตนั้้�นมีีการตรวจ
หาเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ การเปรีียบเทีียบประสิิทธิิผล
ในการป้้องกัันการเสีียชีีวิิตกัับการศึึกษาครั้้�งนี้้�
อาจต้้องพิิจารณาด้้วยความระมััดระวััง นอกจาก
นั้้�นยัังต้้องระมััดระวัังเรื่่�องนิิยามที่่�ใช้้การวิินิิจฉััย 
COPD ที่่�อาจไม่่เหมืือนกััน รวมทั้้�งการนิิยาม
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ระดัับความรุุนแรงของโรคด้้วย(17,20) รวมทั้้�ง 
สายพัันธุ์์�ของไข้้หวััดใหญ่่ในแต่่ละฤดููกาลว่่าตรง
กัับสายพัันธุ์์�ที่่�อยู่่�ในวััคซีีนหรืือไม่่ ข้้อมููลจาก 
ศููนย์์ไข้้หวััดใหญ่่แห่่งชาติิ พบว่่า เชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่
สายพันัธุ์์� A (H3N2) มากที่่�สุดุในปี ีพ.ศ. 2554 และ 
2556 ส่่วนสายพัันธุ์์�ไข้้หวััดใหญ่่ พบมากในปีี พ.ศ. 
2555 วัคัซีนีตรงกับัสายพันัธุ์์�ไข้ห้วัดัใหญ่ ่A (H3N2) 
เท่า่กัับ 86.36%, 0% และ 100% ในปี ีพ.ศ. 2554, 
2555 และ 2556 ตามลำดับั ทำนองเดียีวกันัวัคัซีนี
ตรงกัับไข้้หวััดใหญ่่ชนิิด B ในช่่วงเวลาเดีียวกัันคิิด 
เป็็น 83.7%, 26.3% และ 15.4% ตามลำดัับ  
ขณะที่่�วััคซีีนตรงกัับไข้้หวััดใหญ่่ A (H1N1) 100% 
ทั้้�งสามปีี(17) เมื่่�อพิิจารณาประสิิทธิิผลของวััคซีีน
ในการศึึกษานี้้� ภาพรวมไม่่พบค่่าที่่�มีีนััยสำคััญทาง
สถิิติิ สำหรัับสายพัันธุ์์� A (H1N1) แต่่พบแนวโน้้ม
ที่่�มีีประสิิทธิิผลในการป้้องกัันการเสีียชีีวิิต (VE=8; 
95%CI -17,27) เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับสายพัันธุ์์�  
A (H3N2) และ B ที่่�มีีจำนวนมากกว่่า 2-4 เท่่า 
อาจทำให้้ขนาดของตััวอย่่างเพีียงพอที่่�จะใช้้ใน
การคำนวณหาประสิิทธิิผลได้้อย่่างมีีนััยสำคััญทาง
สถิติิ ิอย่า่งไรก็ต็ามการพิจิารณาค่า่ประสิทิธิผิลของ
วัคัซีนีในกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ย COPD ต้อ้งคำนึงึถึึงตัวัแปรกวน
อื่่�นๆ ให้้รอบคอบด้้วย 
	ช่ ่วงที่่�มีีการระบาดของไข้้หวััดใหญ่่สููง 
หากมีีการควบคุุมตััวแปรกวน (Confounder)  
ค่่าประสิิทธิิผลของวััคซีีนควรเป็็นบวก และไม่่
ควรมีีผลกระทบต่่อประสิิทธิิผลของวััคซีีนใน
ช่่วงที่่�มีการระบาดต่่ำ อย่่างไรก็็ตาม ไข้้หวััดใหญ่่
ในประเทศไทยมีีการแพร่่ระบาดตลอดทั้้�งปีี(24)  
ดัังนั้้�นประมาณการได้้ว่่าประสิิทธิิผลของวััคซีีนมี ี
ผลกระทบเพีียงเล็็กน้้อยจากกรณีีพบการระบาด
ของไข้ห้วัดัใหญ่ต่่ำ่(17) การศึกึษานี้้�ได้ค้วบคุมุตัวัแปร
การระบาดของไข้้หวััดใหญ่่เป็็นระดัับสููงกัับต่่ำด้้วย 
จากการอ้้างอิิงข้้อมููลจากศููนย์์เฝ้า้ระวัังไข้ห้วััดใหญ่่

แห่่งชาติิ ทำให้้ค่่าประสิิทธิิผลของวััคซีีนมีีความน่่า
เชื่่�อถือืมากขึ้้�น แต่ก่ารศึกึษานี้้�อาจมีคีวามผิดิพลาด
หลงเหลือือยู่่� เนื่่�องจากไม่ม่ีขี้อ้มูลูบางประการที่่�อาจ 
มีผีลต่่อประสิิทธิผิลของวัคัซีนี เช่่น ภาวะเปราะบาง 
(Fragility) ดััชนีีมวลกาย ประวััติิหายใจลำบาก  
การฉีีดวัคัซีนีป้อ้งกัันโรคปอดบวม ระดัับการศึึกษา 
และอาชีีพ เป็็นต้้น เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยในการศึกึษานี้้� 
มีอีายุเุฉลี่่�ยมากกว่่า 70 ปีี และ 83% ของผู้้�ป่วย COPD  
มีีอายุุตั้้�งแต่่ 65 ปีีขึ้้�นไป การดููแลสุุขภาพและ
เข้้าถึึงบริิการสุุขภาพอาจมีีผลกระทบจากภาวะ
เปราะบางได้้ และอาจมีีผลต่่อการประมาณการ 
ค่่าประสิิทธิิผลของวััคซีีน(25) รููปแบบการคำนวณ 
ค่่าประสิิทธิิผลของวััคซีีนด้้วย TND ที่่�ใช้้ในการ
ศึึกษานี้้�อาจช่่วยลดอคติิที่่�อาจหลงเหลืืออยู่่�จาก 
อคติิจากการเลืือกตััวอย่่าง (selection bias) ที่่�
เกิิดจากพฤติิกรรมการเข้้าถึึงบริิการสุุขภาพได้้(16) 
นอกจากนั้้�นอาจมีคีวามผิดิพลาดในการจัดัประเภท
ความรุุนแรงของ COPD ไม่่ถููกต้้อง เนื่่�องจากไม่่มีี
การวัดัค่า่ FEV1 (Forced Expiratory Volume in 
one second) หรืือปริิมาตรของอากาศที่่�เป่่าออก
อย่่างเร็็วแรงในวิินาทีีที่่� 1 ซึ่่�งค่่า FEV1 จะถููกนำมา 
ใช้้ในการตรวจสมรรถภาพปอด(17) แม้้ว่่าการตรวจ
ด้้วยสไปโรมิิเตอร์์เพื่่�อหาค่่า FEV1 มีีความสััมพัันธ์์
อย่่างมีีนััยสำคััญกัับความเสี่่�ยงของการกำเริิบ  
(exacerbation) และการเสีียชีีวิิต FEV1 ยัังไม่่มีี
ความแม่่นยำเพีียงพอที่่�จะทำนายอาการกำเริบิหรืือ
การเสีียชีีวิิตในคลิินิิก(26) มีีรายงานว่่าการมีีประวััติิ
เกิดิอาการกำเริบิอาจเป็น็ตัวัทำนายที่่�ดีกีว่า่สำหรับั
ความเสี่่�ยงของการอาการกำเริบิและการเสีียชีีวิติ(27)  
ดัังนั้้�นการใช้้การเกิิดอาการกำเริิบสองครั้้�งขึ้้�นไป 
ต่่อปีี น่่าจะสามารถอธิิบายประสิิทธิิผลวััคซีีน 
ไข้้หวััดใหญ่่ได้้ดีีกว่่า
	 เมื่่�อพิจิารณาจำนวนการเสียีชีวีิติตามฤดูกูาล
ในการศึึกษานี้้� พบว่่า การเสีียชีีวิิตพบมากช่่วง
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ปลายฤดููฝนไปจนถึึงฤดููร้้อน คืือ ตั้้�งแต่่ปลายเดืือน
กัันยายนไปจนถึึงเดืือนพฤษภาคม ซึ่่�งลัักษณะ 
ดังักล่่าวเป็็นไปได้้ว่่าอาจมีคีวามข้้องเกี่่�ยวกับัระดับั
ของภููมิต้ิ้านทานที่่�ป้องกัันโรคได้้ (Seroprotection) 
หลัังได้้รัับวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ ต้้องใช้้เวลา 2-3 
สััปดาห์์ ร่่างกายถึึงจะสร้้างภููมิิคุ้้�มกัันในระดัับที่่�
ป้อ้งกันัโรคได้้(23) ประเทศไทยจะเริ่่�มให้ว้ัคัซีนีไข้ห้วัดั
ใหญ่่ประมาณเดืือนพฤษภาคมไปจนถึึงประมาณ
เดืือนธัันวาคม ซึ่่�งนัับเป็็นเดืือนที่่�หกหลัังฉีีดวััคซีีน
ไปแล้้วอาจเกิิดการลดระดัับของภููมิิคุ้้�มกัันได้้ 
	 การค้น้พบจากการศึกึษานี้้� จากการวิเิคราะห์์
ข้้อมููลด้้วย TND แสดงให้้เห็็นว่่าการฉีีดวััคซีีน
ป้้องกัันไข้้หวััดใหญ่่มีีผลในการลดลงของการ 
เสีียชีีวิิตจากสาเหตุุทั้้�งหมดที่่�มีผลการตรวจทาง
ห้อ้งปฏิบิัตัิกิารยืนืยันัว่า่ติดิเชื้้�อไข้ห้วัดัใหญ่ใ่นระดับั
ปานกลาง 

ข้้อจำกััด 
	 1. การศึึกษานี้้�ไม่่ได้้คุุมตััวแปร ภาวะเปราะ
บาง (Fragility) ดัชันีมีวลกาย ประวััติหิายใจลำบาก 
การฉีีดวัคัซีนีป้้องกัันโรคปอดบวม ระดัับการศึึกษา
และอาชีีพ 
	 2. อาสาสมััครส่่วนใหญ่่ 80% เป็็นผู้้�สููงอายุุ 
ที่่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 65 ปีีขึ้้�นไป ประสิิทธิิผลของวััคซีีน
ที่่�ประมาณการได้้อาจเป็็นภาพนำเสนอของผู้้�ป่่วย 
COPD กลุ่่�มอายุุนี้้�เท่่านั้้�น

ข้้อเสนอแนะ 
	 การศึึกษานี้้�ทำให้้เห็็นประโยชน์์ของการ
วิิเคราะห์์ประสิิทธิิผลของวััคซีีนป้้องกัันไข้้หวััด
ใหญ่่ด้้วยวิิธีี TND ดัังนั้้�นควรมีีการคำนวณหาค่่า
ประสิทิธิิผลของวััคซีนีเป็น็ประจำทุกุปีี เพื่่�อติิดตาม
ผลของวัคัซีนี และนำผลไปใช้ว้างแผนการให้ว้ัคัซีนี 
โดยเฉพาะในช่่วงที่่�วััคซีีนไม่่เพีียงพอ อาจจำเป็็น

ต้้องให้้วััคซีีนในผู้้�ป่่วย COPD ที่่�มีีความรุุนแรงของ
โรคในระดับัมากหรือืผู้้�ป่ว่ย COPD ที่่�มีโีรคร่ว่มอื่่�นๆ 
นอกจากนั้้�นแล้้วควรมีีการดำเนิินการเพิ่่�มความ
ครอบคลุมุการให้ว้ัคัซีนีไข้ห้วัดัใหญ่ใ่นผู้้�ป่ว่ย COPD 
ด้้วย ข้้อมููลจากการศึึกษานี้้� พบความครอบคลุุม
เพีียง 35% เท่่านั้้�น

กิิตติิกรรมประกาศ 
	 ขอขอบคุุณสำนัักงานประกัันสุุขภาพแห่่ง
ชาติิที่่�จัดให้้มีฐีานข้้อมููลสำหรัับการวิิเคราะห์์ในครั้้�ง
นี้้� และขอขอบคุุณ ดร.นพ. โสภณ เอี่่�ยมศิิริิถาวร 
รองอธิิบดีีกรมควบคุุมโรคที่่�สนัับสนุุนให้้เกิิดการ
วิิจััยในครั้้�งนี้้� 
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