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Abstract
Background: Secondary hyperparathyroidism is a common complication in patients with end-stage renal  
disease receiving dialysis, and parathyroidectomy is often required when medical treatment fails. Postoperative  
hypocalcemia is a frequent and serious complication that contributes to morbidity and prolonged hospitalization. 
This study aimed to determine whether preoperative administration of calcitriol reduces the severity of  
postoperative hypocalcemia and the need for parenteral calcium supplementation in dialysis patients undergoing 
parathyroidectomy. 
Method: A single-center, open-label randomized controlled trial was conducted in 26 dialysis patients with  
severe secondary hyperparathyroidism. Participants were randomly assigned in a 1:1 ratio to receive either  
calcitriol 2 micrograms per day combined with calcium carbonate 3.6 grams per day for three days before  
surgery (intervention group, n=13) or calcium carbonate alone (control group, n=13). All patients were followed  
with serial calcium measurements for at least 72 hours after surgery. The primary outcome was the nadir serum 
calcium level within 24 hours postoperatively. 
Result: Baseline characteristics were similar between groups. The intervention group showed significantly higher  
nadir serum calcium within 24 hours (8.15±0.57 vs. 7.59±0.56 mg/dL; p=0.020). The intervention group also  
required a lower total dose of intravenous calcium infusion (1,232.8±883.0 vs. 2,845.5±2,253.2 mg; p=0.024) and  
a shorter duration (3.6±1.9 vs. 5.6±2.6 days; p=0.036). 
Conclusions: Short-term preoperative administration of calcitriol reduced the severity of postoperative  
hypocalcemia and decreased the requirement for intravenous calcium infusion in dialysis patients undergoing  
parathyroidectomy. These findings support the role of calcitriol as an effective perioperative strategy, although  
larger studies are needed to confirm long-term outcomes.
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บทคัดย่อ
บทน�ำ: ภาวะต่อมพาราไทรอยด์ท�ำงานเกินชนิดทุติยภูมิเป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยไตวายระยะสุดท้ายที่ได้รับการบ�ำบัด
ทดแทนไต และมักจ�ำเป็นต้องผ่าตัดเมื่อการรักษาด้วยยาไม่ได้ผล ภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำหลังผ่าตัดเป็นภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญและ 
พบได้บ่อย งานวจิยันีม้วีตัถปุระสงค์เพือ่ประเมนิว่าการให้แคลซไิตรออลก่อนผ่าตดัสามารถลดความรนุแรงของภาวะแคลเซยีมต�ำ่หลงัผ่าตดั
และความต้องการแคลเซียมทางหลอดเลือดในผู้ป่วยที่เข้ารับการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ได้หรือไม่ 
ระเบียบวิธีวิจัย: การศึกษาเป็นแบบสุ่มมีกลุ่มควบคุมท�ำในผู้ป่วยไตวายระยะสุดท้ายที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตที่มีภาวะพาราไทรอยด์
ท�ำงานเกนิรนุแรงจ�ำนวน 26 รายถกูสุม่เข้าสูก่ารศกึษาในอตัรา 1:1 โดยกลุ่มทดลองได้รบัแคลซไิตรออล 2 ไมโครกรมัต่อวนัร่วมกับแคลเซยีม
คาร์บอเนต 3.6 กรัมต่อวัน เป็นเวลา 3 วันก่อนผ่าตัด (n=13) ส่วนกลุ่มควบคุมได้รับเฉพาะแคลเซียมคาร์บอเนต (n=13) ผู้ป่วยทุกคน 
ได้รับการติดตามระดับแคลเซียมในเลือดต่อเนื่องอย่างน้อย 72 ชั่วโมงหลังผ่าตัด ผลลัพธ์หลักคือ ค่าต�่ำสุดของระดับแคลเซียมภายใน  
24 ชั่วโมงหลังผ่าตัด 
ผลการวิจัย: ค่าพื้นฐานของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ กลุ่มทดลองมีระดับแคลเซียมต�่ำสุดใน 24 ช่ัวโมงหลังผ่าตัด 
สูงกว่ากลุ่มควบคุม (8.15±0.57 เทียบกับ 7.59±0.56 มก./ดล.; ค่าเฉลี่ยแตกต่าง 0.55, 95% CI 0.09–1.01; p=0.020) ต้องการแคลเซียม
ทางหลอดเลือดน้อยกว่า (1,232.8±883.0 เทียบกับ 2,845.5±2,253.2 มก.; p=0.024) และมีระยะเวลาให้แคลเซียมทางหลอดเลือด 
สั้นกว่า (3.6±1.9 เทียบกับ 5.6±2.6 วัน; p=0.036) 
สรุป: การให้แคลซิไตรออลระยะสั้นก่อนการผ่าตัดสามารถลดความรุนแรงของภาวะแคลเซียมต�่ำหลังผ่าตัดและลดความต้องการ 
แคลเซียมทางหลอดเลือดในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังที่เข้ารับการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ ผลการศึกษานี้สนับสนุนการใช้แคลซิไตรออล 
ในช่วงเตรียมตัวก่อนผ่าตัด และควรมีการศึกษาขนาดใหญ่เพื่อยืนยันผลลัพธ์ต่อไป
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บทน�ำ
	 ภาวะต่อมพาราไทรอยด์ท�ำงานเกินชนิดทุติยภูมิเป็นภาวะ
แทรกซ้อนที่พบบ่อยในผู ้ป ่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย1  

การรกัษาด้วยยากลุม่ calcimimetics และ vitamin D analog นัน้ 
ยังมีข้อจ�ำกัดในผู้ป่วยบางรายเน่ืองจากราคาแพง ถึงแม้ผลการ 
รักษาด้วยยาจะดีขึ้นมากในปัจจุบันแต่อัตราการผ่าตัดต่อมพารา

ไทรอยด์ (parathyroidectomy) ในผู้ป่วยโรคไตวายที่มีภาวะ
พาราไทรอยด์ท�ำงานเกินชนิดรุนแรงยังเพิ่มสูงขึ้น ในประเทศ
สหรัฐอเมริกาหลังปี ค.ศ. 20062 การผ่าตัดนี้ช ่วยลดอาการ 
ทางกระดูกและอัตราการเสียชีวิตได้ถึงร้อยละ 15-573 แต่ในหลาย
แห่งกย็งัมปัีญหาการได้รับผ่าตดัทีล่่าช้า4 นอกจากนีย้งัพบว่ามภีาวะ
แทรกซ้อนทีส่�ำคญัคือ ภาวะแคลเซยีมต�ำ่หลงัผ่าตดั (postoperative 
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hypocalcemia) พบได้ถึงร้อยละ 27-80 ซึ่งเป็นปัจจัยส�ำคัญที่เพิ่ม
อัตราการป่วยและเสียชีวิต รวมถึงเพิ่มระยะเวลานอนโรงพยาบาล5 
ปัจจัยเสี่ยงของภาวะ postoperative ภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำ 
ได้แก่ อายุน้อย ระดับ alkaline phosphatase (ALP) และ intact  
parathyroid hormone (PTH) สูง รวมถึงระดับซีรั่มแคลเซียม 
ก่อนผ่าตัดต�่ำ6-9 ภาวะขาดวิตามินดีจัดเป็นปัจจัยเสี่ยงในภาวะ 
primary hyperparathyroidism และเช่นเดียวกันควรต้องได้รับ
การแก้ไขก่อนผ่าตัดในภาวะ secondary hyperparathyroidism  
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง10 ขณะท่ีวิธีการผ่าตัดกับความเสี่ยงของการ
เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำน้ันยังไม่มีข้อสรุปท่ีแน่ชัดในงานวิจัย
ปัจจุบัน3, 11

	 หน่ึงในแนวทางลดความรุนแรงของ postoperative hypo-
calcemia คือการให้ calcitriol ซึ่งเป็น active form ของ vitamin  
D มีบทบาทเพิ่มการดูดซึมแคลเซียมที่ล�ำไส ้และออกฤทธิ ์
ภายใน 1-2 วัน12, 13 แม้ว่าจะมีการน�ำไปใช้ร่วมกับยาแคลเซียม 
แบบรับประทานหลังผ่าตัด14 แต่ข้อมูลเชิงประจักษ์ในการให้ก่อน
ผ่าตัดต่อผลการลดความรุนแรงของภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำ 
ยังมีจ�ำกัดและผลการศึกษายังแตกต่างกัน โดยความแปรผัน 
มาจากลักษณะประชากร ขนาดและระยะเวลาของยา ตลอดจน 
ตัวชี้วัดผลลัพธ์ที่หลากหลาย15-18 งานวิจัยน้ีมีจุดประสงค์เพื่อ 
ประเมินประสิทธิภาพของการให้ calcitriol ก่อนผ่าตัดต่อม 
พาราไทรอยด์ในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังท่ีได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
ว ่าช ่วยลดภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำและลดความต้องการ 
ยาแคลเซยีมหลงัผ่าตดัเมือ่เทยีบกบักลุม่ควบคมุทีไ่ม่ได้รบั calcitriol 
ก่อนผ่าตัดหรือไม่

ระเบียบวิธีวิจัย
	 การศึกษานี้เป็นชนิด open-label randomized controlled 
trial โดยมรีะยะเวลาด�ำเนนิการช่วงระหว่าง 1 กรกฎาคม พ.ศ. 2564 
ถงึ 30 มถินุายน พ.ศ. 2568 และได้รบัการอนมุติัจากคณะกรรมการ 
จริยธรรมการวิจัยในคนของโรงพยาบาลพระนารายณ์มหาราช  
เลขที่  KNH17/2564 ผู ้ป ่วยทุกคนได้ให ้ความยินยอมเป็น 
ลายลักษณ์อักษรในการเข้าร่วมการศึกษา การสุ่มกลุ่มรักษาใช้
โปรแกรมคอมพิวเตอร์โดยจัดสรรแบบ 1:1 โดยไม่มีการแบ่งบล็อก  
การศึกษานี้เป็นแบบ open-label และไม่มีการปกปิดข้อมูล 
หลังการจัดสรรกลุ่ม
	 ประชากรและขนาดกลุ่มตัวอย่าง
	 เกณฑ์การคัดเข้าการศึกษาคือ ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่อายุเกิน  
18 ปี ที่ยังได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (hemodialysis 
หรือ HD) หรือ ล้างไตทางช่องท้อง (peritoneal dialysis หรือ PD) 
อย่างสม�ำ่เสมอ และมค่ีา serum intact PTH มากกว่า 800 pg/mL  

ต่อเน่ืองนานอย่างน้อย 6 เดือนร่วมกับมีข้อใดข้อหน่ึงต่อไปนี้  
ได้แก่ 1.ระดับซีรั่มแคลเซียม ≥ 10.2 mg/dL 2. ซีรั่มฟอสเฟต  
> 5.5 mg/dL 3. มีอาการปวดกระดูก19 เกณฑ์การคัดออก ได้แก่ 
ผู ้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์มาก่อน, มะเร็งของ 
ต่อมไทรอยด์, มีโรคร่วมรุนแรงที่ไม่สามารถรับการผ่าตัดได้, มี 
ประวตัแิพ้ยา calcitriol, มรีะดบัซรีัม่แคลเซยีมน้อยกว่า 8.6 mg/dL 
ในวันสุ่ม20, หญิงตั้งครรภ์, ปฏิเสธการเข้าร่วมการศึกษา 
	 การค�ำนวณขนาดกลุ่มตัวอย่าง
	 ใช้โปรแกรม SPSS version 30 21 ในการค�ำนวณ ใช้ค่า 
ความแตกต่างของระดับซีรั่มแคลเซียมก่อนกับหลังผ่าตัดในวันแรก 
ระหว่างกลุ่มที่ได้รับ calcitriol (1.84 mg/dL) กับกลุ่มควบคุม 
(2.16 mg/dL) ได้ค่าความแตกต่างที่ 0.32 โดยมีส่วนเบี่ยงเบน 
มาตรฐานจากงานวิจัยที่ใกล้เคียงกันประมาณ 0.3 mg/dL17  
เพื่อให้ได้ค่า power ≥ 80% และระดับนัยส�ำคัญทางสถิติ 0.05  
ผลการค�ำนวณได้ขนาดกลุ่มตัวอย่างกลุ ่มละ 15 ราย, รวม 
ขนาดกลุ่มตัวอย่างได้ 30 ราย
	 ขั้นตอนการศึกษา
	 การเตรียมผู้ป่วยก่อนการผ่าตัด
	 ก่อนการผ่าตัดประมาณสองเดือน ผู ้ป่วยทุกรายจะได้รับ 
การตรวจวัดระดับ 25-hydroxyvitamin D ในกรณีที่พบว่าม ี
ระดับต�่ำกว่า 30 ng/mL จะได้รับการรักษาด้วย ergocalciferol 
เพื่อแก้ไขภาวะขาดวิตามินดี ก่อนเข้าสู่กระบวนการสุ่มกลุ่มทดลอง
	 การสุ่มแบ่งกลุ่มและการเตรียมการรักษาล่วงหน้า
	 หนึ่งสัปดาห์ก่อนเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล จะมีการสุ่ม 
แบ่งกลุ่มผู้ป่วย โดยก�ำหนดให้หยุดใช้ยากลุ่ม active vitamin D 
ทั้งหมด และปรับการให้ phosphate binder ตามระดับซีรั่ม
แคลเซียมและฟอสเฟต เพื่อควบคุมระดับซีรั่มฟอสเฟตไม่ให้ 
เกิน 5.5 mg/dL
	 การเก็บข้อมูลพื้นฐานในโรงพยาบาล
	 เมื่อผู้ป่วยเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล จะมีการเก็บข้อมูล 
พื้นฐาน ได้แก่ เพศ อายุ ดัชนีมวลกาย (body mass index หรือ 
BMI) ประวัติโรคประจ�ำตัว ประเภทของการบ�ำบัดทดแทนไต  
ระยะเวลาท่ีมีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงเกิน 800 pg/mL 
ติดต่อกันอย่างน้อย 6 เดือน และผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ  
ได้แก่ complete blood count, electrolytes, serum calcium, 
phosphorus, intact PTH, ALP และ 25-hydroxyvitamin D
	 การเริ่มยา calcitriol ช่วง 3 วันก่อนผ่าตัด
	 กลุ่มทดลองจะได้รับ calcitriol ขนาด 2 ไมโครกรัมต่อวัน 
เป็นเวลา 3 วันก่อนผ่าตัด ในขณะที่กลุ่มควบคุมจะไม่ได้รับยา  
calcitriol ก่อนผ่าตดั ทัง้สองกลุม่จะได้รบัยา calcium carbonate 
ขนาด 3.6 กรัมต่อวัน
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	 การประเมินและปรับการฟอกเลือดตามระดับซีรั่มแคลเซียม
ก่อนผ่าตัด
	 ก่อนผ่าตัด 1 วัน จะมีการตรวจวัดระดับซีรั่มและฟอสเฟต 
(ถือเป็นค่า baseline) โดยในกลุ่มท่ีได้รับการฟอกเลือดจะปรับ
ค่า dialysate calcium ตามระดับซีรั่มแคลเซียมท่ีวัดได้ หาก 
ค่าซีรั่มแคลเซียมต�่ำกว่า 10.2 mg/dL จะใช้ dialysate calcium  
3.5 mEq/L แต่หากเท่ากับหรือมากกว่า 10.2 mg/dL จะใช้  
dialysate calcium 2.5 mEq/L ส�ำหรับผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้อง
จะเลอืกใช้น�ำ้ยาทีม่คีวามเข้มข้นแคลเซยีม 1.75 หรอื 1.25 mmol/L 
ตามล�ำดับ
	 การตดิตามระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์เพือ่ประเมนิความส�ำเรจ็
ของการผ่าตัด
	 ในวันผ่าตัด จะมีการวัดค่า intraoperative intact PTH  
ที่เวลา 0, 5, 10 และ 15 นาทีหลังจากตัดต่อมพาราไทรอยด์ต่อม
สดุท้าย โดยเกณฑ์ความส�ำเรจ็ของการผ่าตดัคอื ค่า intraoperative 
PTH ที่วัดหลังจากตัดต่อมสุดท้าย 15 นาที มีค่าลดลงอย่างน้อย 
ร้อยละ 60 จากค่าก่อนผ่าตัด
	 การติดตามและการรักษาหลังผ่าตัด
	 หลังผ่าตัดจะได้รับการตรวจซีรั่มแคลเซียมทันที (ช่ัวโมงที่ 0)  
และติดตามซีรั่มแคลเซียมทุก 6 ชั่วโมง เป็นเวลาอย่างน้อย  
72 ชั่วโมง การรักษาภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำมีเป้าหมายเพื่อ 
ให้ระดับซีรั่มแคลเซียมอยู่ในช่วง 8.0-8.5 mg/dL โดยจะมีการ 
บันทึกปริมาณยาแคลเซียมทั้งแบบฉีดและรับประทาน รวมถึง
จ�ำนวนวันที่ได้รับยาแคลเซียมแบบฉีด ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มจะได้รับ 
calcitriol ในขนาด 2 ไมโครกรัมต่อวัน เริ่มเย็นวันแรกหลังผ่าตัด  
และจะปรับลดขนาดหากพบว่ามีซีรั่มฟอสเฟตเกิน 5.5 mg/dL  
และจะได้รับยาแคลเซียมคาร์บอเนตรับประทานระหว่างมื้ออาหาร
ในขนาด 9.6 กรัมต่อวัน หลังครบ 72 ชั่วโมงจะตรวจซีรั่มแคลเซียม 
ทุก 12 ช่ัวโมงต่อไปจนกว่าจะจ�ำหน่าย โดยเกณฑ์การจ�ำหน่าย 
คือระดับซีรั่มแคลเซียมมากกว่าหรือเท่ากับ 8.0 mg/dL และ 
ได้รับการหยุดยาแคลเซียมแบบฉีดต่อเน่ือง (calcium infusion) 
แล้วอย่างน้อย 24 ชั่วโมง โดยต้องมีผลตรวจเลือดยืนยันอย่างน้อย 
2 ครั้งห่างกัน 12 ชั่วโมง
	 ผลลัพธ์
	 ผลลัพธ์หลัก คือ ค่าต�่ำสุดของซีรั่มแคลเซียมในเลือดภายใน 24 
ชั่วโมงแรกหลังผ่าตัด (Nadir calcium within 24 hours after 
surgery) ผลลพัธ์รอง ได้แก่ อาการท่ีสมัพนัธ์กบัระดบัซรีัม่แคลเซียม 
ในเลือดต�่ำ, ปริมาณยาแคลเซียมแบบฉีดที่ต้องใช้, จ�ำนวนวันนอน 
โรงพยาบาล, จ�ำนวนวันท่ีต้องได้รับยาแคลเซียมแบบฉีด และ 
ค่าใช้จ่ายจริงในการนอนโรงพยาบาล (ตั้งแต่รับไว้นอนโรงพยาบาล
จนผ่าตัดเสร็จและจ�ำหน่าย)

	 การวิเคราะห์ข้อมูล
	 เป็นการวิเคราะห์ข้อมูลแบบ Intention-to-Treat (ITT)  
การเปรียบเทียบตัวแปรระหว่างกลุ่มอาศัย Chi-square test, 
Fisher’s exact test, Independent t-test หรือ Mann– 
Whitney U test การเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มส�ำหรับข้อมูล 
ที่มีการวัดซ�้ำ เช่น ระดับซีรั่มแคลเซียมหลังผ่าตัดในช่วงเวลาต่าง ๆ 
จะใช้ linear mixed-effects model โดยก�ำหนดบุคคลเป็น 
random effect เพื่อควบคุมความแปรปรวนระหว่างบุคคล และ
ก�ำหนดกลุม่การรกัษา เวลา และ interaction ระหว่างกลุม่กบัเวลา
เป็น fixed effects ผลการวิเคราะห์จะรายงานเป็น estimated 
marginal means พร้อมช่วงความเชื่อมั่น 95% ก�ำหนดระดับ 
นยัส�ำคัญทางสถติทิี ่p < 0.05 และใช้โปรแกรม IBM SPSS Statistics 
เวอร์ชั่น 30.0 ส�ำหรับการวิเคราะห์ทั้งหมด

ผลการวิจัย
	 มีผู้ป่วย 26 รายเข้าสู่การศึกษา โดยมีผู้ป่วยจ�ำนวน 3 รายที่มี
ระดับ intact PTH ลดลงน้อยกว่าร้อยละ 60กลุ่มทดลองที่ได้รับ
ยา calcitriol จ�ำนวน 1 รายและกลุ่มควบคุมจ�ำนวน 2 ราย การ
วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติเป็นแบบ ITT โดยมีกลุ่มทดลอง 13 ราย 
กลุ่มควบคุม 13 ราย (รูปที่ 1)

รูปที่ 1 Study Flow Diagram

26 eligible patients
intervention 13 cases and control 13 cases

Surgery (PTX)
•  Intra-operative PTH monitoring

Intention-to-treat Analysis

Run-in Period (1 week)
	 •	Stop calcitriol
	 •	Randomization 1:1 to intervention and control

Week 0 (Admission)
	 •	Intervention: Calcitriol 2 μg/day × 3 days and 
		  calcium carbonate 3.6 g/day
	 •	Control: calcium carbonate 3.6 g/day
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	 จากการเปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐาน พบว่า กลุ่มทดลองและ 
กลุ่มควบคุมมีลักษณะประชากรและข้อมูลทางคลินิกที่ไม่แตกต่าง
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ทั้งในด้านเพศ อายุ โรคร่วม ระยะเวลา
และวิธีการบ�ำบัดทดแทนไต ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ 

ระดับแคลเซียม, ALP, ระดับ 25-hydroxyvitamin D รวมถึง 
การได้รับยา calcitriol และปริมาณยาแคลเซียมชนิดรับประทาน 
ที่ใช้ในช่วงก่อนและหลังผ่าตัด (ตารางที่ 1)

Variable
Intervention group 

(n=13)
Control group

(n=13)
P-value

Female sex (n/%) 7 (53.8) 6 (46.2) 0.695

Age (years) 50.00 (28.50–53.50) 42.00 (36.25–48.50) 0.545

Body mass index (kg/m2) 22.90±3.69 24.40±4.33 0.351

Diabetes (n/%) 3 (23.1) 5 (38.5) 0.395

Hemodialysis (n/%) 8 (61.5) 11 (84.6) 0.185

Dialysis vintage (months) 71.24±35.72 55.60 (16.16) 0.163

Duration with intact PTH > 800 pg/mL (months) 24.49 (13.77–39.50) 14.83 (12.11–26.11) 0.287

Laboratory data on admission

 	 Calcium (mg/dL)
 	 Phosphate (mg/dL)
 	 Intact PTH (pg/ml)
 	 ALP (IU/L)

9.98±0.68
4.60 (3.85–5.40)

1,487 (1,258–1979)
326 (174–436)

9.64±0.59
5.60 (4.15–6.70)

2,127 (1,677–2,127)
275 (215–321)

0.178
0.123
0.101
1.000

Preoperative 25-hydroxyvitamin D (ng/mL), median (IQR)* 38.00 (29.05–58.55) 29.00 (22.00–51.23) 0.545

Preoperative medications

 	 Calcitriol (pre-washed out) (micrograms/week)
 	 Elemental calcium (g/day)

0.00 (0.00–2.25)
1.80 (0.00–3.60)

0.00 (0.00–2.00)
1.80 (1.35–3.60)

0.840
0.579

Postoperative medications

 	 Calcitriol (micrograms/day)
 	 Elemental calcium (g/day)

2.00 (1.50, 2.00)
2.60±0.66

2.00 (2.00, 2.00)
2.96±0.61

0.579
0.698

ตารางที่ 1 ลักษณะข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 

PTH, parathyroid hormone; ALP, alkaline phosphatase 
*ค่า preoperative 25-hydroxyvitamin D เป็นการตรวจวัดหลังได้รับยา ergocalciferol

	 จากการสรุปข้อมูลการผ่าตัด พบว่าทั้งกลุ่มทดลองและกลุ่ม
ควบคุมมีสัดส่วนของวิธีการผ่าตัดที่แตกต่างกัน แต่ไม่มีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ นอกจากนี้ ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังผ่าตัด 

ในช่วง 15 นาท ีและร้อยละของการลดลงของฮอร์โมนพาราไทรอยด์
ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
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	 ผลลัพธ์หลักของการศึกษา (ตารางที่ 3, รูปที่ 2) พบว่า กลุ่ม
ทดลองมีระดับแคลเซียมต�่ำสุดภายใน 24 ช่ัวโมงหลังผ่าตัดสูง
กว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (mean difference  
0.55 มก./ดล.; 95% CI 0.09–1.01; p = 0.020) ขณะเดียวกัน 
ปรมิาณแคลเซยีมทีไ่ด้รบัทางหลอดเลอืดลดลงอย่างมนียัส�ำคญัทาง 
สถิติ (mean difference –1,612.72 มก.; 95% CI –2,998.02 ถึง 
–227.43; p = 0.024) และระยะเวลาการให้แคลเซียมทาง

หลอดเลือดสั้นกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (mean difference 
–2.00 วัน; 95% CI –3.86 ถึง –0.14; p = 0.036)
	 ส่วนระยะเวลานอนโรงพยาบาลและค่าใช้จ่ายในการรักษา 
มีแนวโน้มลดลงในกลุ่มทดลองแต่ไม่ถึงระดับนัยส�ำคัญทางสถิติ  
(p = 0.075 และ 0.063 ตามล�ำดับ) ขณะที่อาการที่สัมพันธ์กับ 
ภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำไม ่แตกต่างกันระหว ่างสองกลุ ่ม  
(p = 0.220)

TPTX = total parathyroidectomy, AT = auto-transplantation

ตารางที่ 2 ข้อมูลและผลลัพธ์ของการผ่าตัด

Surgical Parameters
Intervention group 

(n=13)
Control group

(n=13)
P-value

Types of Parathyroidectomies

 	 TPTX with or without AT (n/%)
 	 Subtotal or Partial PTX (%)

7 (53.80)
6 (46.20)

10 (76.90)
3 (23.10)

0.411

 	 Postoperative PTH (pg/dL) 247 (199.5, 381) 268 (215.5, 600.5) 0.287

 	 % decrease in PTH from baseline 15 mins after surgery 81.57 (78.82–88.77) 87.06 (68.84, 89.72) 0.880c

ตารางที่ 3 ผลลัพธ์เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับแคลซิไตรออลก่อนผ่าตัดกับกลุ่มควบคุม

Outcomes Intervention Control Mean Difference (95% CI) P

Nadir serum calcium within 24 hours after 
surgery (mg/dL)

8.15±0.57 7.59±0.56 0.55 (0.09, 1.01) 0.020

Total dose of calcium infusion 1,233±883 2,846±2,253 -1,613 (-2,998 -227.4) 0.024

Total duration of calcium infusion (days) 3.62±1.89 5.62±2.63 -2.00 (-3.86, -0.14) 0.036 

Length of hospital stay (days) 6.38±1.61 8.23±3.19 -1.85 (-3.89, 0.20) 0.075

Total treatment cost (Baht) 56,132±8,283 62,349±7,950 -6,217 (12,789±354.6) 0.063

Symptoms associated with hypocalcemia (n/%) 0 (0%) 3 (23.1) 0.220

รูปที่ 2 การกระจายของซีรั่มแคลเซียมในเลือดที่ต�่ำที่สุดภายใน 24 ชั่วโมงหลังการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์
Ca, calcium

CI = confidence interval.
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	 ผลการวเิคราะห์การเปลีย่นแปลงระดบัซรีัม่แคลเซยีมหลงัผ่าตดั 
(0–72 ชัว่โมง) ด้วย Linear Mixed Model แสดงใน ตารางที ่4 โดย 
random intercept คอื ผูป่้วย, fixed effects ได้แก่ กลุม่การรกัษา 
เวลา และปฏิสัมพันธ์กลุ่ม×เวลาพบว่า เวลา (time effect) มีผล 
แตกต่างอย่างมนียัส�ำคญั (p < 0.001) นัน่หมายถงึค่าซรีัม่แคลเซยีม
มีการเปลี่ยนแปลงไปจากค่าเร่ิมต้นอย่างมีนัยส�ำคัญ ขณะที่กลุ่ม 
(group effect) พบว่าในกลุ่มทดลองมีค่าซีรั่มแคลเซียมหลังผ่าตัด 
แล้วสูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.045)  
โดยไม่พบความแตกต่างของปฏิสัมพันธ์ระหว่างเวลาและกลุ่ม 
(P=0.663) แสดงว่าแนวโน้มการเปลี่ยนแปลงของแคลเซียม 

ในทั้งสองกลุ่มเป็นไปในทิศทางเดียวกัน
	 เมื่อพิจารณาค่า Estimated Marginal Means (EMM)  
พบว่ากลุ ่มทดลองมีระดับแคลเซียมเฉล่ียสูงกว่ากลุ ่มควบคุม 
เล็กน้อยตลอดช่วงเวลา (mean difference 0.456 mg/dL, 95% 
CI 0.010–0.903, p = 0.045) (ตารางที่ 5) แม้ค่าเฉลี่ยโดยรวม 
จะแตกต่างกนั แต่รปูแบบการเปลีย่นแปลงของทัง้สองกลุม่มีลกัษณะ
ขนานกันและไม่พบความแตกต่างที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (time × 
group interaction, p = 0.663) โดยเฉพาะที่ 72 ชั่วโมงหลังผ่าตัด 
ค่าเฉลี่ยของทั้งสองกลุ่มใกล้เคียงกัน (8.63 vs. 8.53 mg/dL) และ
ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ (รูปที่ 3)

ตารางที่ 4 Type III Tests of Fixed Effects of Time and Group

ตารางที่ 5 การเปลี่ยนแปลงของซีรั่มแคลเซียมในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม

Effect Numerator df Denominator df F P-value

Time 12 31.951 5.044 <0.001

Group 1 25.179 4.431 0.045

Time × Group 12 31.951 0.784 0.663

รูปที่ 3 ซีรั่มแคลเซียมระหว่าง 0–72 ชั่วโมงหลังผ่าตัด

Groups Serum Calcium (mg/dL) SE 95% CI P-value

Intervention 8.747 0.154 8.431–9.064 0.045

Control 8.291 0.153 7.976–8.606

Mean Difference 0.456 0.217 0.010–0.903

SE, standard error; CI confidence interval
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	 ในการเปรียบเทียบปริมาณของยาแคลเซียมแบบรับประทาน
และ calcitriol ที่ผู้ป่วยได้รับหลังการผ่าตัดระหว่าง 2 กลุ่ม พบว่า
ไม่มคีวามแตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญั โดยกลุม่ทดลองมค่ีามธัยฐาน 
ของขนาดยาแคลเซียม 19.44 กรัม (IQR 9.36–21.96) และ 
กลุ่มควบคุม 21.12 กรัม (IQR 19.20–35.52), p=0.079 ส�ำหรับ
ขนาดยา calcitriol ในกลุ่มทดลองมีค่ามัธยฐาน 2.00 ไมโครกรัม
ต่อวัน (IQR 1.62–2.00) และกลุ่มควบคุม 2.00 ไมโครกรัมต่อวัน 
(IQR 2.00–2.00), p=0.566

อภิปรายการศึกษา
	 การศกึษานีม้วีตัถปุระสงค์เพือ่ประเมนิผลของการให้ calcitriol 
ล่วงหน้าก่อนการผ่าตัดพาราไทรอยด์ในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรัง 
ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตต่อความรุนแรงของภาวะแคลเซียม 
ในเลือดต�่ำหลังผ่าตัด ผลการวิจัยพบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับ calcitriol  
มีค่า nadir serum calcium ภายใน 24 ชั่วโมงหลังผ่าตัดสูงกว่า
ลุม่ควบคมุอย่างมนียัส�ำคญั และได้รับทัง้ปรมิาณและระยะเวลาการ 
ให้แคลเซียมทางหลอดเลือดน้อยกว่า สะท้อนว่าการให้ calcitriol 
ก่อนผ่าตัดสามารถลดความรุนแรงของภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำ
ได้จริง
	 เมื่อพิจารณาผลการวิเคราะห์ซ�้ำด้วย Linear Mixed Model 
พบว่าระดับแคลเซียมมีการเปลี่ยนแปลงตามเวลาอย่างมีนัยส�ำคัญ
ในทั้งสองกลุ่ม โดยกลุ่มท่ีได้รับ calcitriol มีค่าเฉลี่ยสูงกว่ากลุ่ม
ควบคุมเล็กน้อยตลอดช่วงติดตาม แม้ว่าแนวโน้มการเปลี่ยนแปลง
ของทัง้สองกลุม่จะเป็นไปในทิศทางขนานกัน และไม่พบปฏสิมัพนัธ์ 
ระหว่างเวลาและกลุ่มอย่างมีนัยส�ำคัญ ผลการศึกษาดังกล่าวชี ้
ให้เห็นว่า calcitriol มีผลเพิ่มระดับแคลเซียมโดยรวม แต่ไม่ได้
เปลี่ยนแปลงรูปแบบการฟื้นตัวของระดับแคลเซียมหลังผ่าตัด
	 ในแง่ของผลลัพธ์รอง พบว่าระยะเวลานอนโรงพยาบาลและ 
ค่าใช้จ่ายมีแนวโน้มลดลง แต่ไม่ถึงระดับนัยส�ำคัญทางสถิติ ซึ่ง 
อาจเป็นผลจากขนาดตวัอย่างทีจ่�ำกดัและความแปรปรวนของข้อมลู 
ดังนั้นการตีความควรกระท�ำด้วยความระมัดระวัง อย่างไรก็ตาม
การลดความต้องการยาแคลเซียมทางเส้นเลือดลงเฉล่ียมากกว่า 
1,600 มก. และการลดระยะเวลาการให้แคลเซียมทางเส้นเลือดลง
ได้ประมาณ 2 วัน ถือว่ามีความหมายเชิงคลินิก เนื่องจากสามารถ
ช่วยลดความเสี่ยงของภาวะแทรกซ้อนที่เกี่ยวข้องกับการบริหารยา
ทางเส้นเลือด ลดภาระงานของบุคลากร และอาจส่งผลให้ผู้ป่วย
ฟื้นตัวได้รวดเร็วขึ้น
	 ผลการศึกษานี้สอดคล้องกับงานของ Alsafran และคณะ  
ที่รายงานว่าการให้ calcitriol ก่อนผ่าตัดช่วยเพ่ิมระดับแคลเซียม
หลังผ่าตัดและลดระยะเวลานอนโรงพยาบาล15 ตรงกันข้ามกับ 
งานของ Ferreira ที่ให้ยา calcitriol ขนาดสูงกว่ากลับไม่พบ
ประโยชน์อย่างมีนัยส�ำคัญ อาจเพราะผู้ป่วยมีภาวะ secondary 

hyperparathyroidism นานกว่าจึงมี bone turnover สูงและ
เสี่ยงต่อภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำมากกว่า16 เมื่อเปรียบเทียบกับ 
การศึกษาที่ให้ calcitriol หลังผ่าตัด Grube และคณะพบว่า 
การให้ active vitamin D หลงัผ่าตดัในขนาดสงูเทยีบเท่า calcitriol  
6 ไมโครกรมั/วนั เพิม่ระดบัแคลเซียมดกีว่าขนาดต�ำ่ 2 ไมโครกรมั/วนั 
จุดท่ีน่าสนใจคือในกลุ่มที่ได้รับ calcitriol ขนาดต�่ำจะมีระดับ
แคลเซยีมทีล่ดลงมากช่วง1-3 วนัหลงัผ่าตดัต�ำ่กว่าการศกึษานีม้าก17 
สะท้อนถึงประโยชน์ของ priming effect ของการให้ยาล่วงหน้า  

อน่ึงการศึกษาน้ีไม่ได้มีจุดประสงค์ในการทดสอบ dose effect  
ของ calcitriol ที่ขนาดต่างๆ แต่เลือกใช้ขนาดยา 2 ไมโครกรัม/วัน 
ซึ่งเป็นขนาดที่มีระดับการกระตุ้นสรีรวิทยาสูงสุด23

	 การศกึษานีย้งัยนืยนัความส�ำคญัของการแก้ไขภาวะขาดวติามนิ
ดีก่อนผ่าตัด ซึ่งได้รับการแนะน�ำในแนวทางจาก The American  
Association of Endocrine Surgeons (AAES) ปี ค.ศ. 2022  
และ European Society of Endocrine Surgeons (ESES)  
ปี ค.ศ. 201524, 25 เพราะระดับ 25-hydroxyvitamin D ท่ีต�่ำ 
เพิ่มความเสี่ยงต่อภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำหลังผ่าตัด การควบคุม 
ระดบัวติามนิดใีนผู้ป่วยทัง้สองกลุ่มให้อยูใ่นเกณฑ์เหมาะสม ช่วยลด
ความล�ำเอียงและเพิ่มความน่าเชื่อถือของผลลัพธ์
	 จุดแข็งของงานวิจัยนี้ ได้แก่ การออกแบบเป็น RCT, การ 
ควบคมุปัจจยัเส่ียงทีส่�ำคัญของ ภาวะแคลเซยีมในเลือดต�ำ่ และการใช้  
protocol การแก้ไขภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำ ตามแนวทาง  
KDOQI 200326 ท�ำให้ผลลพัธ์มคีวามน่าเชือ่ถอืในเชิงปฏบิตักิารทาง
คลินกิ ข้อจ�ำกัด คอื ขนาดตวัอย่างค่อนข้างน้อย, เป็น single-center 
study และมกีารตดิตามผลเพยีงระยะส้ัน ไม่สามารถสรปุผลในระยะ
ยาวหรือผลลัพธ์ด้านกระดูก (เช่น fracture risk) ได้
	 สรุปการให้ calcitriol ก่อนการผ่าตัดพาราไทรอยด์อาจลด
ความรุนแรงของ ภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำ และลดความต้องการ
ยาแคลเซียมทางเส้นเลือดหลังผ่าตัด ผลลัพธ์นี้มีนัยส�ำคัญเชิงคลินิก 
ในผู้ป่วยท่ีมีความเส่ียงสูง อย่างไรก็ตาม ยังจ�ำเป็นต้องมีการศึกษา 
ที่มี ขนาดใหญ่ขึ้น ระยะติดตามยาวขึ้น และเปรียบเทียบขนาด/
ระยะเวลาของ calcitriol หรอื analog อืน่ ๆ  เพ่ือยืนยนัประสทิธผิล 
และหาวิธีการที่เหมาะสมที่สุดส�ำหรับการป้องกันภาวะ ภาวะ
แคลเซียมในเลือดต�่ำ หลังผ่าตัด 
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