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บทคัดย่อ

วตัถปุระสงค์	เพือ่ศกึษาประสทิธภิาพของการใช้ลเิทยีมทางคลนิกิในการรกัษาผูป่้วยโรคอารมณ์

สองขั้ว	(bipolar	disorder)

วิธีการศึกษา	 ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องกับการใช้ลิเทียมในการรักษาผู้ป่วยโรคอารมณ	์

สองขั้วทั้งภาษาไทย	และภาษาอังกฤษ	จากต�ารา	หนังสือ	และบทความวิชาการผ่าน	pubmed	

โดยค�าส�าคัญที่ใช้	คือ	ลิเทียม	(lithium)	โรคอารมณ์สองขั้ว	(bipolar	disorder)	แมเนีย	(mania)		

ซึมเศร้า	 (depression)	 acute	 treatment,	 maintenance	 treatment,	 ขนาดยา	 (dose)		

การหยุดยา	(discontinuation)	และ	ผลข้างเคียง	(side	effects)

ผลการศึกษา	 ลิเทียมเป็นยาที่มีประสิทธิภาพในการรักษาอาการแมเนียระยะเฉียบพลัน		

(acute	mania)	และการรักษาในระยะยาว	(maintenance	phase)	ซึ่งสามารถใช้เพียงตัวเดียว	

(monotherapy)	 หรือใช้ร่วมกับยาตัวอื่นๆ	 (augmentation)	 ส�าหรับอาการซึมเศร้า	 (bipolar		

depression)	 นั้น	 ลิเทียมอาจมีประสิทธิภาพในการรักษาอาการซึมเศร้าได้	 แต่ข้อมูลที่มียัง	

ขดัแย้งกนัอยูบ้่าง		แต่อย่างไรกต็ามพบว่าลเิทยีมสามารถช่วยป้องกนั		และลดอตัราการฆ่าตวัตาย	

ในผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้ว	 ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อย	 ได้แก่	 ผลข้างเคียงทางระบบประสาท		

ระบบหัวใจและหลอดเลือด	ระบบไต	และระบบทางเดินอาหาร	และน�้าหนักตัวเพิ่มขึ้น	

สรปุ ลเิทยีมยงัคงเป็นยาทีม่ปีระสทิธภิาพในการรกัษาผูป้วยโรคอารมณ์สองขัว้	โดยเฉพาะในการ

รักษาแมเนียระยะเฉียบพลัน	และการรักษาในระยะยาว	และมีฤทธิ์ในการป้องกัน	และลดอัตรา

การฆ่าตัวตายด้วย	แต่อย่างไรก็ดี	การใช้ยาลิเทียม	แพทย์ควรค�านึงถึงผลข้างเคียงต่างๆ	ที่อาจ

จะเกิดขึ้น	ซึ่งอาจส่งผลเสียต่อผู้ป่วย	และความร่วมมือในการรักษาได้	

ค�าส�าคัญ:		ลิเทียม		โรคอารมณ์สองขั้ว		การรักษา		ประสิทธิภาพ		ผลข้างเคียง		การฆ่าตัวตาย	
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ABSTRACT

Objective: To	review	efficacy	of	lithium	in	treatment	for	patients	with	bipolar	disorder 

Method: Systematic	 review	by	 searching	 from	 textbook,	 pubmed	using	 keywords:	

lithium,	bipolar	disorder,	mania,	depression,	acute	treatment,	maintenance	treatment,	

dose,	discontinuation	and	side	effects

Results: Lithium,	as	monotherapy	or	augmentation	with	other	medications,	has	efficacy	

to	treat	acute	mania	and	for	maintenance	treatment	in	patients	with	bipolar	disorder.	

For	acute	bipolar	depression,	lithium	may	have	efficacy	for	treatment,	but	results	are	

conflicting.	Nevertheless,	 lithium	can	prevent	 and	 reduce	 risk	 of	 suicide	 in	bipolar	

disorder.	Common	side	effects	are	in	central	nervous	system,	cardiovascular,	renal,	

gastrointestinal	system	and	weight	gain.	

Conclusion: Lithium	still	has	major	role	in	treatment	for	bipolar	disorder	especially	acute	

mania	 and	maintenance	 treatment.	 Lithium	also	 has	 anti-suicidal	 effect.	However,		

clinician	 should	 aware	 of	 side	 effects	which	 can	 happen	and	effect	 adherence	 to		

treatment	of	patients
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บทน�า 
	 โรคอารมณ์สองขั้ว	 (bipolar	disorder)	 เป็นโรค

ทางจิตเวชที่รุนแรง	ผู้ป่วยจะมีอาการแมเนีย	 (mania)	

หรือ	ไฮโปแมเนีย	(hypomania)	ซึมเศร้า	(depression)	

หรือ	อาการแบบผสม	 (mixed	 stated)	จากการศึกษา	

ในต่างประเทศ	 พบว่าในประชากรทั่วไปความชุก	

ตลอดชีพ	 (l ifetime	 prevalence)	 ของ	 bipolar		

spectrum	disorder	อาจสูงถึง	 ร้อยละ	41	นอกจากนี	้

องค์การอนามัยโรค	 (World	 Health	Organization;	

WHO)	ยังได้จัดอันดับโรคอารมณ์สองขั้วให้เป็นสาเหตุ

อันดับที่	 9	 ของการน�าไปสู่การเพิ่มภาวะทุพพลภาพ	

(disability)	ในคนอายุระหว่าง	15-44	ปี	อีกด้วย2

	 ถึงแม้จะมีพัฒนายาใหม่ๆ	 ส�าหรับรักษาผู้ป่วย	

โรคอารมณ์สองขั้วออกมาอย่างมากในช่วงทศวรรษนี้		

เช่น	การใช้ยาในรักษาโรคจิตในกลุ่ม	 atypical	ลิเทียม

ซึ่งเป็นยาที่ใช้มามากกว่า	 50	 ปี	 ยังคงถือเป็นยาที่

ประสิทธิภาพในการรักษา	 ทั้งอาการระยะเฉียบพลัน	

(acute	mania)3	และในระยะยาว	(maintenance	phase)4		

นอกจากนีย้งัพบว่า	ลเิทยีมยงัอาจมปีระสทิธภิาพในการ

รักษาผู้ป่วยที่มีอาการซึมเศร้าอีกด้วย5	 ในบทความนี้	

ผู ้เขียนจะทบทวนวรรณกรรมต่างๆ	 เกี่ยวกับการใช้

ลิเทียมในการรักษาผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้วในระยะ

ต่างๆ	ในประเดน็ต่อไปนี	้คอื	ประสทิธภิาพของการรกัษา	

การใช้ลเิทยีมร่วมกบัยาอืน่ๆ	(augmentation)	ขนาดยา	

ที่ใช้	(dose)	และผลข้างเคียงของยา	(side	effects)	

วิธีการศึกษา 
	 ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องกับการใช้ลิเทียม

ในการรักษาผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้ว	 ทั้งภาษาไทย		

และภาษาอังกฤษ	 จากต�ารา	 หนังสือ	 และบทความ

วิชาการผ่าน	pubmed	 โดยค�าส�าคัญที่ใช้	 คือ	 ลิเทียม	

(lithium)	โรคอารมณ์สองขัว้	(bipolar	disorder)	แมเนยี		

(mania)	 ซึมเศร้า	 (depression)	 acute	 treatment,	

maintenance	treatment	ขนาดยา	(dose)	การหยุดยา		

(discontinuation)	และผลข้างเคียง	(side	effects)

ผลการศึกษา
 การใช้ลเิทยีมในการรกัษาอาการระยะต่างๆ 

ในโรคอารมณ์สองขั้ว 

	 1. อาการแมเนียระยะเฉียบพลัน (acute 

mania) 

 John	 Cade	 ได้รายงานการใช้ลิเทียมรักษา	

แมเนียระยะเฉียบพลันครั้งแรก	 ในปี	 ค.ศ.	 19496		

หลังจากนั้นได้มีการศึกษาต่างๆ	 ถึงประสิทธิภาพของ

การใช้ลเิทยีม	เทยีบกบัยาหลอก	(placebo)7-10	ซึง่พบว่า	

อัตราการตอบสนองของการรักษา	 (response	 rate)		

อยู่ในช่วงร้อยละ	63-9011

	 ในช่วงปี	ค.ศ.	1970-1980	มกีารศกึษาเปรยีบเทยีบ	

ประสทิธภิาพระหว่างลเิทยีม	กบัยารกัษาโรคจติกลุม่แรก		

(first	 generation	 antipsychotic;	 FGA)12-15	 เช่น		

chlorpromazine	 หรือ	 haloperidol	 ในการรักษา

แมเนียระยะเฉียบพลัน	 ซึ่งส่วนใหญ่พบว่าลิเทียม	

มปีระสทิธภิาพเปรยีบเทยีบได้กบัยารกัษาโรคจติในกลุม่	

first	 generation16	นอกจากนี้ยังมีบางการศึกษาพบว่า	

การใช้ลิเทียมร่วมกับ	 FGA	 ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพ	

ในการรักษาด้วย12

	 ต่อมา	 Bowden	 และคณะ17	ในปี	 ค.ศ.	 1994	

ได้ศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพของการใช้ลิเทียม	

เทียบกับ	 divalproex	 และยาหลอก	 ในผู้ป่วยแมเนีย

ระยะเฉียบพลัน	 จ�านวน	 179	 ราย	 โดยออกแบบเป็น	

multicenter,	 randomized	double-blind,	 placebo-

controlled	 trial	 ซึ่งพบว่าอัตราการตอบสนองต่อ	

การรักษาด้วยลิเทียม	 คือ	 ร้อยละ	 49	 divalproex		

ร้อยละ	 48	และ	placebo	 ร้อยละ	 25	ตามล�าดับ	 ซึ่ง

ช่วยยืนยันประสิทธิภาพของการใช้ลิเทียมในการรักษา	

แมเนียระยะเฉียบพลัน
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	 การศึกษาในระยะหลังที่เป็น	meta-analysis		

กส็นบัสนนุว่า	ลเิทยีมมปีระสทิธภิาพในการรกัษาอาการ	

แมเนียระยะเฉียบพลัน	 มากกว ่ายาหลอก	 และ		

chlorpromazine	และมีประสิทธิภาพพอๆ	กับการใช้	

valproate	และ	carbamazepine3	บางการศึกษายังให้

ความเหน็ว่า	ยงัควรใช้ลเิทยีมเป็นยาขนานแรก	(first	line	

treatment)	 ในการรักษาแมเนียในระยะเฉียบพลัน3,	 18		

ส�าหรับ	 number	 needed	 to	 treat	 (NNT)	 เมื่อเทียบ

กับยาหลอก	คือ	ประมาณ	5-63,	 19	 ซึ่งเมื่อเทียบกับยา

ตัวอื่นๆ	 ที่ใช้ในการรักษาแมเนียระยะฉับพลันแล้ว	

ไม่แตกต่างกัน20	 การศึกษาประสิทธิภาพของลิเทียม

เปรียบเทียบกับยาอื่น	 เช่น	 olanzapine	 ของ	Niufan		

และคณะ	ในปี	ค.ศ.	200821	พบว่าลเิทยีมมปีระสทิธภิาพ

ด้อยกว่า	 olanzapine	 ในขณะที่การศึกษาของ	Shafti	

ในปี	ค.ศ.	200922	พบว่าลิเทียมมีประสิทธิภาพเหนือกว่า	

olanzapine	

	 การใช้ยาอื่นร่วมกับลิเทียม

	 มีการศึกษาที่บ่งชี้ถึงประสิทธิภาพของการใช	้

ยาอื่นๆ	เช่น	ยากลุ่ม	atypical	antipsychotics	ร่วมกับ	

ลิเทียม	หรือ	divalproex	(adjunctive	treatment)	เพื่อ

รักษาอาการแมเนียระยะเฉียบพลัน	 โดยเฉพาะใน	

ผู้ป่วยที่มี	partial	response	ต่อลิเทียม	หรือ	divaloex	

เช่น	 risperidone23,	24,	olanzapine25,	quetiapine26-28,	

aripiprazole29	ล่าสุดมีการศึกษาการใช้	paliperidone	

extended-release	 ร่วมกับลิเทียม	หรือ	 divalproex	

พบว่า	 ประสิทธิภาพไม่ได้สูงกว่า	 การใช้ลิเทียม	หรือ	

divalproex	เพียงตัวเดียว30

	 ขนาดยาที่ใช้

 มักเริ่มให้ลิเทียมในขนาด	 600-900	 มก./วัน	

และค่อยๆ	ปรับเพิ่มขนาดจนได้ฤทธิ์ในการรักษา	และ	

อยู่ในระดับผู้ป่วยสามารถทนต่อผลข้างเคียงของยาได้	

ซึ่งระดับยาในเลือดที่เหมาะสมมักจะอยู่ในช่วง	0.8-1.2	

mEq/L16	ซึ่งถ้าระดับลิเทียมมากกว่า	1.2	อาจจะท�าให้

ปัญหาจากผลข้างเคยีงได้ ส่วนวธิกีารบรหิารยานัน้อาจ

ให้วันละครั้ง	 หรือแบ่งให้ในระหว่างวัน	 ซึ่งมีการศึกษา

พบว่าการให้ยาวันละครั้ง	 ให้ผลการรักษาไม่ต่างกับ	

การแบ่งให้ยาในระหว่างวัน	31

 2. อาการซึมเศร้าระยะเฉียบพลัน (acute 

depression)

	 ในปี	ค.ศ.	1993	Zornberg	และ	Pope	ได้ทบทวน

การศึกษาในช่วงปี	 ค.ศ.	 1960	 ถึง	 1970	 ที่เกี่ยวกับ	

การใช้ลิเทียมรักษาผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้ว	ที่มีอาการ

ซึมเศร้าระยะเฉียบพลัน	พบว่ามี	 8	 การศึกษา	 (ผู้ป่วย	

145	 ราย)	พบว่า	 การใช้ลิเทียมมีประสิทธิภาพในการ

รักษาเหนือกว่ายาหลอก	และมี	 1	 การศึกษาที่ลิเทียม

ไม่ต่างจากยาหลอก5	

	 Young	 และคณะ	 ได ้ท� า 	 randomized,		

double-blind	controlled	trail	เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพ

ระหว่างการใช้ลิเทียมเทียบกับ	 quetiapine	 และ	

ยาหลอกในการรกัษา	acute	bipolar	depression	พบว่า	

ลิเทียมให้ผลไม่แตกต่างกับยาหลอก32	 โดย	 response	

rate	ของลิเทียม	คือ	ร้อยละ	62.5	และ	ยาหลอก	ร้อยละ		

55.8	(NNT	=	15)	แต่อย่างไรก็ดีการศึกษานี้มีข้อจ�ากัด

ที่ส�าคัญ	คือ	ระดับของลิเทียมในเลือดที่ค่อนข้างต�่า	คือ	

0.61	mEq/L

	 จากที่กล่าวมาข้างต้นจะเห็นได้ว ่า	 ลิเทียม	

มีคุณสมบัติเด่นในการรักษาอาการแมเนียมากกว่า

อาการซึมเศร้า16

	 การใช้ยาอื่นร่วมกับลิเทียม

	 ส�าหรับการใช้ลิเทียม	 ร่วมกับยาต้านซึมเศร้า	

ในการรักษา	bipolar	depression	นั้น	ยังมีข้อมูลจ�ากัด	

มีการศึกษาหนึ่งของ	Ebert	และคณะในปี	ค.ศ.	199533	

ซึ่งศึกษาในผู้ป่วย	acute	bipolar	depression	40	ราย	

โดยสุ่มให้ลิเทียม	 (ระดับยาลิเทียมเฉลี่ย	 0.65	mEq/L	

ร่วมกับ	amitriptyline	(225	มก/วัน)	เทียบกับการให้ยา

หลอกร่วมกบั	amitriptyline	(225	มก./วนั)	พบว่า	ผูป่้วย
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ทีไ่ด้รบัลเิทยีมร่วมกบั	amitriptyline	อาการซมึเศร้าดขีึน้

มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก

	 Nemeroff	 และคณะๆ	 ในปี	 ค.ศ.	 200134		

ได้ท�าการศึกษาเปรียบเทียบการให้	 imipramine,		

paroxetine	และ	ยาหลอก	ร่วมกับลิเทียมในการรักษา

ผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้วที่มีอาการซึมเศร้าเฉียบพลัน	

จ�านวน	 117	 ราย	 พบว่า	 ทั้ง	 3	 กลุ ่มผลการรักษา	

ไม่แตกต่างกนัในผูป่้วยทีม่รีะดบัลเิทยีมในเลอืดมากกว่า	

0.8	mEq/L	แต่ในผูป่้วยทีม่รีะดบัลเิทยีมในเลอืดน้อยกว่า		

หรือเท่ากับ	0.8	mEq/L	พบว่ากลุ่มที่ได้รับ	imipramine	

และ	paroxetine	มอีาการดขีึน้กว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอก

	 ขนาดยาที่ใช้ 

	 ขนาดยาที่ใช้มักอยู่ในช่วง	 900-1,200	มก/วัน		

โดยเริ่มต้นให้ที่ขนาด	 300	 มก./วัน	 จากนั้นค่อยๆ		

ปรับเพิ่มขนาดยาครั้งละ	 300	 มก.	 ทุกๆ	 3-5	 วัน		

หลังจากนั้นเมื่อปรับยาถึง	900	มก./วัน	เป็นเวลา	5	วัน

ควรเจาะตรวจระดับยาในเลือด	 ซึ่งเป้าหมายควรอยู่ที่

ประมาณ	0.8	mEq/L	แต่ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถทน

ต่อยาที่ระดับ	0.8	mEq/L	อาจจะปรับระดับของลิเทียม

ลงมาให้อยู่ในช่วง	0.5-0.6	mEq/L	ก็ได้16	

 3. การให้ยาในระยะป้องกัน (maintenance 

phase)

	 Goodwin	 และ	 Jamison	 ได้ท�าการทบทวน	

การศึกษาต่างๆ	 ในช่วงปี	 ค.ศ.	 1970-1980	 จ�านวน		

10	ชิ้น	ที่เกี่ยวกับการใช้ลิเทียมในการป้องกันการกลับ

เป็นซ�้าของโรค	 (relapse)	 ในผู้ป่วยจ�านวน	 514	 ราย	

พบว่าลิเทียมมีประสิทธิภาพในการป้องกันการกลับ

เป็นซ�้ามากกว่ายาหลอก4	 โดย	 NNT	 ในการป้องกัน	

manic	relapse	และ	depressive	relapse	คือ	3	และ	7		

ตามล�าดับ16,	35	

	 แต่อย่างไรกด็ใีนระยะหลงัต่อมาพบว่าประสทิธภิาพ	

ของลิเทียมในการป้องกันการ	 relapse	 น้อยกว่า	

การศึกษาในช่วงแรกๆ	 เช่น	 การศึกษาของ	Geddes		

และคณะในปี	 ค.ศ.	 2004	 ที่ได้ท�า	 meta-analysis		

จากการศึกษาจ�านวน	5	ชิ้น	ในช่วงปี	ค.ศ.	1973-2003	

ของการใช้ลิเทียมเทียบกับยาหลอกในการใช้เป็น		

maintenance	 treatment	 ในผู้ป่วย	 770	 ราย	พบว่า	

NNT	ในการป้องกัน	manic	relapse	และ	depressive	

relapse	คือ	11	และ	14	ตามล�าดับ16,	36

	 ส�าหรับการศึกษาประสิทธิภาพของลิเทียม

เทียบยากับยาอื่นๆ	 ในการใช้ป้องกันการกลับเป็นซ�้า	

ของโรค	ได้แก่	การศกึษาของ	Greil	และคณะ	ในปี	ค.ศ.		

199737	ซึ่งเปรียบเทียบระหว่างการใช้ลิเทียม	 และ		

carbamazepine	ซึง่พบว่า	ลเิทยีมมปีระสทิธภิาพดกีว่า		

carbamazepine	การศกึษาของ	Tohen	และคณะ	ในปี		

ค.ศ.	200538	ซึง่ถงึแม้จะพบว่า	olanzapine	มปีระสทิธภิาพ	

เหนือว่าลิเทียม	 แต่ลิเทียมก็ยังมีประสิทธิภาพเช่นกัน	

และ	การศกึษาของ	Weisler	และคณะ	ในปี	ค.ศ.	201139	

ซึ่งพบว่าทั้งลิเทียม	และ	quetiapine	มีสามารถป้องกัน

การกลับเป็นซ�้า	 ของอาการแมเนีย	และซึมเศร้าได้ดีกว่า	

ยาหลอก	

	 จากข้อมลูข้างต้นจะเหน็ได้ว่าลเิทยีมมปีระสทิธภิาพ

ในการกลับเป็นซ�้า	 ของอาการแมเนีย	 และอาการ	

ซมึเศร้า	และมปีระสทิธภิาพในการป้องการอาการแมเนยี		

ได้ดีกว่าอาการซึมเศร้า	

	 การใช้ยาอื่นร่วมกับลิเทียม

 มีหลายการศึกษาที่การใช ้ลิ เทียมร ่วมกับ	

ยาอื่นๆ	 ในการรักษาโรคอารมณ์สองขั้วในระยะยาว	

(maintenance	 phase)	 เช่น	 การใช้ลิเทียมร่วมกับ		

olanzapine40,	 quetiapine41,	 ziprasidone42	 และ		

aripiprazole43	 ซึ่งส่วนใหญ่พบว่าการใช้ยาเหล่านี	้

ร่วมกับลิเทียมช่วยป้องกันการกลับเป็นซ�้าของอาการ	

ได้ดีกว่ายาหลอก	หรือการใช้ลิเทียมเพียงตัวเดียว	

 ขนาดยาที่ใช้

	 ระดับยาลิเทียมในเลือดส�าหรับ	maintenance	

treatment	ควรอยูใ่นช่วง	0.6-0.8	mEq/L16	โดยขนาดยา



การใช้ลิเทียมในการรักษาผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้ว พิชัย อิฏฐสกุล

วารสารสมาคมจิตแพทย์แห่งประเทศไทย
ปีท่ี 57 ฉบับท่ี 4 ตุลาคม - ธันวาคม 2555482

มักอยู่ในช่วง	900-1,200	มก./วัน	ส�าหรับวิธีการบริหาร

ยาเหมือนกันการให้ยาในผู้ป่วยที่เป็น	 acute	 bipolar	

depression	ดังกล่าวแล้วข้างต้น

	 การหยุดยา 

	 การหยุ ดลิ เ ที ยมนั้ น 	 จากการศึ กษาของ		

Baldessarini	และคณะในปี	ค.ศ.	1996	และ	199744,	45		

พบว่า	 เมื่อเปรียบระหว่างการค่อยๆ	 หยุดลิเทียมใน		

2-4	สัปดาห์	(gradual	discontinuation)	และการหยุด

แบบเร็วภายใน	 2	 สัปดาห์	 (rapid	 discontinuation)		

พบว่า	 กลุ่มที่หยุดลิเทียมแบบเร็ว	 มีระยะเวลาก่อน	

การเกิดโรคซ�้า	 (time	 to	 recurrence)	 (4±0.7	 เดือน)		

เร็วกว่ากลุ่มที่ค่อยๆ	หยุด	 (20	±	5.8	 เดือน)	ถึง	5	 เท่า	

ดังนั้นการหยุดยาลิ เทียมในผู ้ป ่วยนั้นควรค ่อยๆ		

ลดขนาดลงและหยุดยาโดยใช้เวลาใน	2-4	สัปดาห์	

ฤทธิ์ของลิเทียมในการป้องกันการฆ่าตัวตาย	

	 เนื่องจากผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้วมีความเสี่ยง	

และมีอัตราการพยายามฆ่าตัวตายสูง46,	 47	 มีหลาย	

การศึกษาที่สนับสนุนว่าลิเทียมมีฤทธิ์ในการลดอัตรา

การฆ่าตัวตายในผู้ป่วย48-52

	 Baldessarini	 และคณะในปี	 ค.ศ.	 200652	 ซึ่ง

ท�าการศึกษาแบบ	meta-analysis	 จากการศึกษา		

34	ชิ้นเกี่ยวกับเรื่องนี้	พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย

ลิเทียม	มีความเสี่ยงต่อการฆ่าตัวตายน้อยกว่าผู้ป่วยที่

ไม่รับการรักษาด้วยลิเทียมประมาณ	5	เท่า	และลิเทียม

ช่วยลดอัตราการตายจากการฆ่าตัวตายด้วย	

	 Oquendo	 และคณะ53	 ได้ท�า	 randomized		

clinical	 trial	 เปรียบเทียบความสามารถในการป้องกัน

การฆ่าตัวตายระหว่างลิเทียมกับ	 sodium	 valproate	

พบว่าผู ้ป่วยที่โรคอารมณ์สองขั้วที่ได้รับลิเทียมและ	

sodium	valproate	มอีตัราการฆ่าตวัตายไม่แตกต่างกนั		

แต่อย่างไรก็ดีการศึกษานี้มีข้อจ�ากัดส�าคัญคือ	มีขนาด

ประชากร	 (sample	 size)	 จ�านวนน้อย	ซึ่งอาจมีผลให้

ไม่สามารถวดัความแตกต่างระหว่างกลุม่ทีไ่ด้รบัลเิทยีม	

และ	sodium	valproate	ได้ชัดเจน	

ปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการตอบสนองด้วยลิเทียม

	 Kleindienst	และคณะ54,	55	ได้ท�า	meta-analysis		

เกี่ยวกับปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการตอบสนองต่อการรักษา	

ด้วยลิเทียม	 พบว่า	 ปัจจัยของผู ้ป ่วยที่มีแนวโน้ม	

จะตอบสนองดีต่อลิเทียม	 ได้แก่	 การเริ่มเป็นโรคตอน

อายุมาก	 (late	 onset),	 รูปแบบของอาการเป็นแบบ	

แมเนีย	 แล้วซึมเศร้าจากนั้นจึงเป็นช่วงที่อาการดี	

(mania-depressive-interval),	 และมีเคยมีประวัต	ิ

ในการเข้าโรงพยาบาลน้อย

	 ปัจจัยอื่นๆ	ที่อาจสัมพันธ์กับการตอบสนองดีต่อ

ลเิทยีม	เช่น	ลกัษณะอาการทีเ่ป็น	pure	mania56,	อาการ

ไม่รุนแรง56,	57	 ไม่มีอาการแบบผสม	 (mixed	episode)	

หรือ	 rapid	 cycling58	 ไม่มีอาการโรคจิต	 (psychosis)		

มปีระวตัต่ิอการตอบสนองต่อลเิทยีม56		มปีระวตัคิรอบครวั	

ตอบสนองต่อลิเทียม59	 ไม่มีการติดสุราหรือยาเสพติด57	

ไม่มีความผิดปกติของบุคลิภาพ59	เป็นต้น	

ผลข้างเคียง (Side effects) 

 ข้อจ�ากัดส�าคัญของการใช้ลิเทียมในการรักษา	

ผู้ป่วย	คือ	ผลข้างเคียง	(ตารางที่	1)	ซึ่งผลข้างเคียงที่พบ	

ได้บ่อย	และสัมพันธ์กับขนาดของลิเทียมที่ผู้ป่วยได้รับ		

(dose-related	 adverse	 effects)	 ได้แก่	 ผลต่อไต		

(เช่น	polydipsia	และ	polydipsia)	ผลต่อระบบประสาท

ส่วนกลาง	(เช่น	sedation,	tremor,	ataxia,	decreased	

coordination	และ	การเสือ่มลงของ	cognition	เป็นต้น)	

	 จากการศึกษาของ	 Gitlin	 และคณะ60	พบว่า		

ผลต่อระบบประสาทส่วนกลางอาจเป็นปัจจัยส�าคัญ	

ที่ท�าให้ผู้ป่วย	มี	adherence	ไม่ดีต่อการรักษา	
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	 นอกจากผลข้างเคียงดังกล่าวแล้ว	 สิ่งที่ต้อง

ระวังคือ	 การเกิดภาวะเป็นพิษจากลิเทียม	 (lithium	

intoxication)	 ซึ่งผู้ป่วยอาจจะมาด้วยอาการทางระบบ

ต่างๆ	 เช่น	 ระบบประสาท	 ระบบหัวใจและหลอดเลือด	

ระบบไต	และระบบทางเดินอาหาร	 ซึ่งในรายที่อาการ

รุนแรงอาจท�าให้เป็นอันตรายถึงแก่ชีวิตได้	 ผู ้ป่วย	

บางกลุม่อาจจะความเสีย่งในการเกดิภาวะเป็นพษิจาก

ลิเทียมเพิ่มขึ้น	 เช่น	 ผู้ป่วยที่มีประวัติโรคไต	 โรคหัวใจ		

ขาดน�า้	(dehydration)	ขาดโซเดยีม	(sodium	depletion)		

และในผู ้ป่วยที่กินยาขับปัสสาวะ	 (diuretics)	 หรือ		

angiotensin	converting	enzyme	inhibitor	เป็นต้น

	 ในปี	ค.ศ.	1989	สุชาติ	พหลภาคย์61	ได้รายงาน

ถงึการรกัษาภาวะเป็นพษิรนุแรงจากลเิทยีม	โดยการท�า		

hemodialysis	 ซึ่งถือเป็นการรักษาหลัก	 (treatment	

of	 choice)	 นอกจากนี้ยังเน้นย�้าถึงความส�าคัญของ	

การ	early	detection	และให้การรกัษาภาวะเป็นพษิจาก

ลิเทียมอย่างรวดเร็ว	 เพื่อป้องกันการเกิดผลแทรกซ้อน	

ที่อาจจะเกิดในระยะยาวได้	

สรุป 
	 ลเิทยีมยงัคงเป็นยาทีม่ปีระสทิธภิาพในการรกัษา

ผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้ว	 โดยเฉพะในการรักษาแมเนีย

ระยะเฉียบพลัน	และการรักษาในระยะยาว	และมีฤทธิ์

ในการป้องกัน	 และลดอัตราการฆ่าตัวตายด้วย	 แต่

อย่างไรก็ดี	ในการใช้ยาลิเทียม	แพทย์ควรต้องค�านึงถึง

ผลข้างเคียงต่างๆ	ที่อาจจะเกิดขึ้น	 ซึ่งอาจส่งผลเสียต่อ

ผู้ป่วย	และความร่วมมือในการรักษาได้	
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ตารางที่ 1 ผลข้างเคียงจากลิเทียม	

ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อย (มากกว่าร้อยละ 10) ผลข้างเคียที่พบน้อย (น้อยกว่าร้อยละ 10)

มือสั่น*

ท้องเสีย*

กระหายน�้า*

ปัสสาวะมาก*

น�้าหนักตัวเพิ่มขึ้น

คลื่นใส้*

เป็นสิว
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