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Lithium
 

                                                                                                                            แพท�ห�งห�ยชน�  
�ญเจ�ญ                                                                                                    

�น�งคาร� 24 �ลาคม 2543

Lithium �ดอ�ในก�มยา��ใ�อารม�คง� (Mood stabilizers) �ง ใ�มาก��ดในการ�กษา Bipolar I
disorder �ง short term และ prophylactic treatment และ�งใ�ภาวะ�น�ก เ�น therapy-resistant chronic
schizophrenia , ��วย�� aggression, refractory in anorexia nervosa และ bulimia nervosa. Lithium �น�
highly effective ใน long-term use และสามารถบอก�ง pharmacokinetics ไ�โดย�จาก serum levels และ
��อง��ง�ง serum level เพราะ lithium � narrow therapeutic window

 

ประ�� (History)

ใน� คศ. 1818 Humphry Davy ไ� isolated lithium metal �น

คศ. 1843-45 Alexander Ure ไ�เ�ม� lithium มาใ�ในการแพท� ในการ�กษา biadder stone และ�วง
�อนของ 1860s Alfred Garrod ใ�ในการ�กษา gout

ใน�วงค�งห�งของ ศตวรรษ� 19 �ความ�ด�า uric acid imbalance เ�นสาเห�ของโรค�างๆ เ�น
bladder stone, gout และหลายโรค Trousseau (France) และ Alexander Haig (England) ไ�รวมเอา mania
และ depression เ�าใน uric acid diathesis �วย

คศ. 1873 ใน United states, William Hammond ไ�ก�าว�ง lithium bromide .ในการ�กษา Manic
episodes, แ��ด�าเ�นผลจาก bromide

คศ. 1886 Karl Lange (Danish neurologist) ไ�รายงาน�ง effectiveness ของ lithium carbonate ใน
prophylaxis treatment ของ depression

คศ. 1894 Fritz Lange (�องชายของ Karl) ก�าว�ง effectiveness ของ lithium carbonate ในการ�กษา
acute depression

�วง 1880s - �วง�นของ 1900s general public ใน United states �นมาสนใจการ�ม��มาจาก mineral
sping waters ���วนประกอบของ lithium อ� ( จ�งๆพบ�าใน��น�ความเ�ม�นของ lithium เ�ยงเ�ก
�อย) �งเ�นการเ�าใจ�ด�า ��นสามารถ�กษาอาการ�างๆไ�มากมาย เ�น ปวด�ว ,ไ�สบาย ,gout
rheumatoid ,dyspepsia

1940s lithium chloride �ก�มาใ�แทน sodium chioride ใน��วย hypertension ��อง��ดเก�อ

(low salt diet) แ��ใ�เ�ดการ lithium intoxication และการตายใน��วย�งก�าว lithium �ง�กถอน
จากตลาดไป
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* 1949 John F.J Cade ( Australia) รายงานการใ� lithium urate ในการ�กษา��วย manic 10คน โดยคน
ห�งใน�นอ�โรงพยาบาลมา 5 � ห�งจาก lithium แ�ว � full remission และสามารถออกจากโรง
พยาบาล และก�บไป�งานไ�

late 1960s การใ� lithium ใน united states �อยๆเ�ม�น

ประมาณ� 1970 Food and Drug Administration (FDA) ไ� �บรอง lithium ในการ�กษา bipolar I
disorder (mania) ห�งจาก�ก ออกจากตลาดไปประมาณ 20 �

คศ.1974 ไ� �บรอง indication ในการ maintenance treatment ใน��วย��ประ�� mania

คศ. 1975 �การ�ด�ง Lithium information center �น� University of Wisconsin, Madison �จ��น�งอ�
� the Madison Institute of Medicine in Medicine, Wisconsin �งรวบรวม�อ�ลเ�ยว�บ lithium ไ�ก�า
28,400 articles.

 

Chemistry

Lithium (Li) เ�น monovalent ion เ�นธา�อ�ใน group IA alkaline metal �งเ�นก�มเ�ยว�บ sodium ,
potassium,rubidium, cesium, และ francium � atomic number =3 , atomic weight = 6.94 ในธรรมชา�
lithium จะ� quadrupolar isotope อ� ๒ isotopes �อ Li๖ (7.42%) , Li๗ (92.58%) �ง Li จะแสดงใ�เ�นไ�
โดย imaging ของ lithium โดย magnetic resonance spectroscopy (MRS)

Lithium �งใ�ในการผ�ตaluminum, ceramics,synthetic rubber ,เ�น�วนประกอบใน batteries,greaes, air
conditions, industrial drying , welding, brazing และ เ�น carbon dioxide absorbent และ เ�น�ว
delivering chlorine to swimming pools (lithium hypochlorite)

ในอาหาร,�และ living tissue �น� lithium อ�แ��ในประมาณ�อยมาก จากการทดลองไ�เห�ยว�ใ�
เ�ดการขาด lithium �นใน goat และ rat �ใ� fertility ของ�ต�ทดลอง�นลดลง ,� retarded ของ
development และ��วง��ต�นลง แ�ใน normal human growth and development �งไ���อ�ล�แ�นอน

 

เภ�ช�ทยาของการออกฤท� (Pharmacological Actions)

เภ�ชจลนศาสต� (Pharmacokinetics)

lithium �ก�ด�มไ��และเ�วจากทางเ�นอาหาร (พบ�า pharmacokinetics ของ lithium ในชาวเอเ�ยไ�
แตก�างจากชาวตะ�นตก) ระ�บยา�น�ง�ด (serum levels peak) ในเวลา 1-1? ชม. ใน standard
preparation �วนslow และ controlled release forms ใ�เวลา 4-4 ? ชม. Lithium ละลาย�ไ��ใน� ไ��บ
�บ plasma protein ไ�� metabolite ของ lithium ใน�างกาย กระจายไป�ว�างกาย�งในเซล� และนอก
เซล� โดย�ตราเ�วและการกระจาย�วไป�แ�ละ tissues จะ�าง�นไป เ�น thyroid และ renal
concentration จะมากก�าใน serum level �ง�างจากใน red blond cells, spinal fluid และ brain

�าค�ง��ตของยา (t 1/2) นานประมาณ 18-24 ชม. ระ�บยาจะคง�ห�งจากใ�ยา 5-7 �นไปแ�ว (steady
state) �วนให� lithium �ก��ด�านทางไต (95%) โดย�ม�น��บ glomerrular filltration rate (GFR) �ง
�นการเป�ยนแปลงทาง�างกาย��ผล�อ GFR จะ�งผล�อระ�บของ lithium �วย เ�นกร���วย�งอา�
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จะ� age-related decrease in GFR จะ�ใ� t ? ในคน�งอา�นาน�น การใ�ยา�ง�องลด dose ลงและรอ
เวลาในการ�งระ�บคง�นาน�น lithium �วน�อย�ก�บออกมา�บ perspiration , feces กร�ห�งใ�นม
�ตร�จะ�บออกมา�บ breast milk �วย

lithium �นวนห�ง�ก�ด�มก�บ� proximal tubule ของไต (renal lithium clearance เ�า�บประมาณ 1/5
ของ creatinine clearance ) จากการ observation พบ�าในคน�วน จะ� clearance �งก�าใน normal –
weight volunteers เ�อบ 50%

lithium เ�าและออกจาก central nervous system อ�าง�าๆ �งอ�บายไ��า “ Why acute overdose with
relatively high blood level are sometimes well toleranced and why clinical manifestation of chronic
intoxication often persist long after blood levels have decreased. ”

 

เภ�ชพลศาสต� ( Pharmacodynamics )

กลไกการออกฤท�ของ lithium ในสมองเ�ม�วงแรกอ�บาย�า lithium �ผล�อ multiple neurotransmitter
systems โดย�าน complex mechanism ��ผล�อ neurotransmitter systems �าง�น ใน multiple levels �ง
จะเ�มห�อลด reguration ของ presynaptic release ห�อ postsynaptic sensitivity เ�อใ�เ�ดสม�ล� ของ
neuro signaling

�อมาใน�วงห�ง� molecular studies แสดงใ�เ�น�า lithium ไป�ผล� signal transduction mechanism
�งออกฤท��าน phosphoinositide hydrolysis ( inhibit Inositol monophosphatase enzyme) ,adenylyl
cyclase ,G-protein ,glycogen synthase kinase –3B (inhibit) ,protein kinase C(PKC) และ myristoylated
alanine-rish C kinase substrate (PKC substrate) �งผลเห�า� trigger ใ�เ�ด long term change ใน
neuronal signaling pattern จะ�ผลในแ� prophylacis ของ lithium ในการ�กษา bipolar disorder และ
เ�องจากผล�อ glycogen synthase kinase –3B และ PKC lithium อาจ�ใ�เ�ดการเป�ยนแปลงของ
phosphorylation of cytoskeletol protein �ง�ใ�� neuroplastic change (�งเ�ยว�บ mood stabilization)

ในระยะยาว lithium จะไป�ผล�อ transcription factor �งอาจ�ใ�เ�ดการเป�ยนแปลงของ gene
expression

 

�อ�งใ� (Therapeutic Indications)

1. Bipolar Disorder

Lithium ไ��บการ��จ�แ�ว�าการ�กษา bipolar I disorder ไ�ผล� �งใน short-term และ
prophylaxis

Manic episodes

ใน��วย mania ตอบสนอง�อการ�กษา�วย lithium ประมาณ 80% โดยอาการ
จะ��น�องใ�เวลา 1-3�ปดา� �การก�าว�งการใ� loading dose อาจ�วยใ�
อาการ��นเ�ว แ���ง�กษาอ� �ง�นใน�วง 1-3 �ปดา�แรกของการ�กษา
อาจ�อง�จารณาใ�ยา�น�วม เ�น benzodiazepine ห�อ antipsychotics เ�อไป
บรรเทาห�อลดอาการ mania ไ��น�วง� การ���วยนอนไ�ห�บ�นอาจ
กระ�นใ�อาการ mania มาก�น การใ�ยา�� sedative effect เ�น
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benzodiazepam �ง�ประโยช�

��วย�ไ��อยตอบสนอง�อ lithium ไ�แ� mixed ห�อ dyspnoric mania, rapid
cycling, comorbid substance abuse ห�อ organicity �งใน��วย�ไ�ตอบสนอง
�อ lithium �ห�อ ทน�อผล�างเ�ยงไ�ไ� จะ�จารณา�ง alternative treatment
�งไ�แ� การ�กษา�วย valproate (Depakin) , carbmazepine (Tegretal) ,
antipsychotic drugs, electoconvulsive therapy (ECT) �งอ�างไร�ตาม mood
stabilizer �วแรก�จะใ��กษา mania�งเ�น lithium พบ�า lithium �
ประ�ท�ภาพใน maintenance therapy �งเห�อก�ายา�ว�น

Depressive episode

�งแ�การใ� lithium ในการ�กษา bipolar I disorder, depression �น FDA �ง
ไ��บรอง แ�ใ�ไ��ประ�ท�ภาพ โดยตอบสนองประมาณ 80% �งการเ�อกใ�
lithium ��ใ�ข�ด risk ของ antidepressant induced mamic episode (tricyclic
drug จะเ�ม risk )และ rapid cycling

�ง�นการ�กษาควรเ�มจาก lithium �วเ�ยว�อน �า� severe depression �งจะ
�จารณาใ� antidepressant �วม�วย และเ�ออาการ��นควร�บลดลงอ�าง�าๆ
และห�ด เ�อลดriskของ antidepressant-induced manic ห�อ rapid cycling

เ�อเ�ด depressive episode �นระห�าง���วยไ��บ lithium อ��อง��จ�ย
แยกโรคจาก lithium-induced hypothyroidism, substance abuse และ
noncompliance และหากไ�พบสาเห��งก�าว เ�มใ�การ�กษาโดย เ�ม serum
lithium level จน�ง 1-1.2m mEq/l และหาก� normal thyroid function การใ�
thyroid hormone supplementation ( levothysoxine 25 mg/d) อาจ�ประโยช�

กร��อาการ�อยๆ depression อาจหายไ�เอง ห�อ ใ�เฉพาะ brief
psychotherapy �วนใน��วย��อาการปานกลาง�ง�นแรง อาจ�องใ�
antidepressant drug �วม �งไ�ก�าวมาแ�ว�า tricyclic antidepressant ใ�ไ�ผล
แ��องระ�งการเห�ยว�ใ�เ�ดอาการ mania �น �รายงาน�าการใ�
buprupion ห�อ selective serotonin reoptake inhibitor (SSRI) �ใ�เ�ด
antidepressant – associated mania �อยก�า (�ง frequent, milder, less
dysphoric) และ�กษา�ายก�า �ห�บ venlafaxine (Effecxor), nefazodone
(Serzone) และmirtazapine (Remeron) ��ง�กษาอ� �วนการ augmentation
�วย carbarmazepine ห�อ valpoate �นไ�เ�ม risk

ECT �ประโยช� เ�อใ�การ�กษา�วยยาแ�วไ�ไ�ผล โดยควรห�ด lithium
�อน� เพราะการ ECT ขณะใ� lithium อ��ใ�เ�ม risk ของความ�นแรง
ของ cognitive dysfunction (แ��งคง controversial)

Maintenance therapy

Maintenance therapy �วย lithium ใน��วย bipolar I disorder �น สามารถ ลด
frequency , srverity,duration ของ manic และ depressive episode และ�ง��อ�ล
�า�วยลด mortally �วย จากรายงานจากงาน��บพบ�า � relapse rate ใน��วย
�ใ�การ�กษา�วย lithium 34% ขณะ���วย�ไ� placebo ��ง 81% lithium �
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ประ�ท�ภาพในการ�านอาการ mania ไ��ก�า depression

Lithium maintenance จะ�จารณาใ�ห�งจากเ�ด second episode ของ bipolar I
disorder depression ห�อ mania episodes (เ�ด 2 ค�ง�นไป) แ��บางกร��อาจ
�จารณาใ�ห�งเ�ด first episode ไ�แ� adolescent, � family history ของ
bipolar l disorder ,poor support systems ,no precipitating factors for the frist
episode ,serious frist , ��วยอา��งแ� 30 ��นไป ,� sudden onset ของ first
episode, first episode of mania ห�อเ�นเพศชาย

ใน��วยบางคนเ�อไ��บ lithium ไปหลาย�จะ� tolerance ห�อ partial response
เ�ด�น การใ� carbamazepine ห�อ valproate บางค�งอาจ�วยไ�

long-term treatment �ไ�ไ��กษา bipoler disorder ใ�หายขาด หากห�ดยา risk
ของการ recurrence �จะเ�ม�น ��อ�ลจาก review study �า ��วย bipolar l
disorder �ห�ดยา พบ� monthly risk of recurrence เ�ม�นประมาณ 28 เ�า
การห�ดอ�างรวดเ�ว (rapid discontinuation) �ม�น��บ rebound
phenomenon �ง��กษณะ �อ เ�ม risk of early recurrence ของ manic ห�อ
depressive episodes �ง�น�ง�อง�อยห�ดยา (gradual withdrawal)

15% ของ��วย�เคย ตอบสนอง�อ lithium prophylaxis อาจไ�ตอบสนอง เ�อ
ก�บมาใ��กค�ง ห�งจากห�ดยาแ�ว�อาการ�นมา�ก �ง�นการ�ด�นใจ
ห�ดยา�อง�จารณาอ�างรอบคอบ

 

2. Major Depressive Disorder

Primary indication ของ lithium ใน major depressive disorder �อเ�น adjuvant treatment ของ
antidepressant ใน��วย�ไ�ตอบสนอง�อการ�กษา�วย antidepressant เ�ยง�งเ�ยว โดยเฉ�ย�การ
ตอบสนองเ�ม�น 50-60% (�กใ� lithium 300 mg �นละ 3 ค�ง ) �วนให�อาการจะ�อย��นใ�เวลา
หลาย�ปดา� (�เ�ยงบางคนเ�า�น�� dramatic response ใน 24-48 �วโมง) ใ�การตอบสนอง��ง
psychotic และ nonpsychotic depression แ��อง��ง�ง�วย�าอาการ���นอาจมาจากบางสถานการ�
เ�น spontaneous remission , the longer duration of antidepressant Treatment ห�อ independent effect of
lithium

�รายงาน สามารถใ�ไ�ผลใน��วย major depressive disorder �เ�น particularity marked cyclicity

 

3.Schizoaffective Disorder

Lithium ใ�ใน schizoaffective disorder โดยเฉพาะใน bipolar type �ห�บ depressive type จะใ�ในกร�
เ�น particularty cyclic nature โดย�วไปเ�อ�า หากอาการของ affective เ�น lithium �จะไ�ผล� และ
หากอาการของ schizophreniagเ�น ผลการ�กษา�จะลดลง

�งแ� FDA �งไ��บรอง แ�ทาง clinic โดย�วไป lithium �เ�น�ยอม�บในการ�กษา schizoaffective
disorder โดยมากใ��วม�บ antipsychotic drugs.
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4.Schizophrenia

antipsychotic drugs �งคงเ�น treatment of choice ของ schizophrenia �ห�บ lithium เ�นทางเ�อกห�ง
�จะใ�ในกร� antipsychotic-resistant schizophrenia โดยใ�เ�น augmentation agent การตอบสนอง�อ
lithium augmentation ใน schizophrenia �ไ�ไ��น�บ affective symptoms lithium อาจ�วยลดอาการ
aggression �เ�ด�นเ�น�วงๆใน��วย schizophrenia ไ�

เ�องจาก�จ��น �การใ� sertonin-dopmine antagonists (atypical antipsychotics) เ�น clozapine
(Clozaril) , risperidone (Risperdal) , olanzapine (Zyprexa) มาก�น �ง�ใ�บทบาทของ lithium ใน�อ�ง
ใ��ลดลง

5.Aggression

ใ�ในการ�กษาอาการ�าว�าว�พบใน��วย schizophrenia, prison inmates ,children with conduct และ
mental retardation �ห�บใน��วย head trauma และ epilepsy ��อาการ�าว�าว lithium ใ�ไ��อยไ�ผล
ยา�นๆ�ใ��กษาอาการ�าว�าว ไ�แ� anticomvulsants, B-adrenergic receptor antagonist,
benzodiazepines, buspirone (Buspar) , antipsychotic drugs และ trazodone (Desyrel) �งในการ�กษา การ
เ�อกใ�ยาจะ�จารณา��วยเ�นรายๆไปตาม psychosocial และ behavioral treatment strategies ใน��วย
แ�ละคน

6.Other Disorder

� few studies รายงาน�าโรค���กษณะเ�น episode disorder �นตอบสนอง �อการ�กษา�วย lithium
เ�น premenstrual dysphoric disorder, intermittent behaviors of borderline personality disorder, bulimia
nervosa และ episodes of binge drinking

การใ� lithium ในการ�กษา alcohol dependence ใน animal model พบ�า lithium สามารถลดการ�ม
alcohol ไ� แ�ในคน�น�ง�ดแ�ง�นอ� แ�จะเ�น�า��วย alcohol use disorder อาจ�สาเห�มาจาก
underlying bipolar disorder �ง�าเ�นกร���อาจตอบสนอง�อการ�กษา�วย lithium ��วย cocaine
abuse �เ�น�น

Lithium �ง�การ�มาใ�ใน treatment-refractory obsessive compulsive disorder ,trichotillomaniaและ
posttraumatic stress disorder แ� �งคงอ�ในระห�างการ�กษา (โดย placebo-controlled trial)

 

ผล�างเ�ยง และ�อควรระ�ง

Averse Reactions and Precautions

Children and adolescents

ในเ�กและ�ย�น lithium ใ��กษา bipolar disorder (พบ�าอ�าง�อย 20-30% ของ��วย
bipolar disorder �นเ�ดอาการค�งแรกเ�ออา��อยก�า 20 �) aggression และ behavioral
problem �เ�ยว�บ metal retardation และ developmental disease �นๆ แ��ง� study มา
support �อย

serum lithium concentration �ใ��นเห�อน�นใน�ให� ผล�างเ�ยง�ใก�เ�ยง การเ�ด�ว
และ�ห�กเ�ม อาจ�ใ� poor tolerance �อยาไ� nontoxic cognitive dulling ��ก induced
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โดย lithium �อาจ�ผล�อการเ�ยนไ�

 

Elderly Patients

Lithium �นปลอด�ยและ�ประ�ท�ภาพใน��วย�งอา� แ��องระ�ดระ�งเ�องจาก��ง
อา��ก� medical illness ห�อการใ�ยา�น�วม, decreased renal function (age-related reduce
in GFR) , special diet (effect lithium clearance), increased sensitivity to adverse effects �ง
�นใน��งอา��ง�องการ lithium concentration ��ก�าใน��วยอา��อย �งควรลดขนาด
ยาลง เ�มใ�ยา ในขนาด low dose และ less frequently เวลา�จะ�ง steady state �นจะนาน
ก�า (เพราะใน��งอา� GFR ลดลง, t 1/2 เ�ม�น) เ�นสาเห�ใ� adverse effect และ toxicity
อาจคงอ� ไ�นานห�งห�ดยาแ�ว

Prenant Patients

FDA �ด lithium ไ�ใน pregnancy category D พบความเ�ยง ของการเ�ด major congenital
malformation (teratogenic risk) ใน�วง first trimester 4-12 % (ใน general population = 2-
3%) �พบ�อยเ�นความ�ดปก�ของ Carcliovascular system โดยเฉพาะ Ebstein ,s anomaly
�งเ�น anomaly ของ tricuspid valve �ง�น�งไ�ควรใ�ใน first trimester

แ�หาก�เ�น�อง�จารณา�ง risk-benefit echocardiogram และ high resolution ultrasound
examination ใน�วงอา�ครร� 16-18 �ปดา� ในห�ง�งครร�� physiological changes �ง�
ผล�อ lithium metabolism โดย � GFR เ�ม�น 30-50 % , plasma volume เ�ม�น 50 % �
filtered sodium lode เ�ม�น นอกจาก��ง�ผลแทรก�อนของการ�งครร� เ�น �
hypertension, edema และการใ�การ�กษา �งอาจ�ผล�อการ�กษา�วย lithium

หาก�เ�น�องใ�ยา ควรใ�ขนาด�อย��ด�ไ�ผล ใน newborn �อนคลอด�องลดและ
ห�ดยา�วงห�ง เ�อ�อง�นการเ�ด toxicity ใน newborn lithium จะ�บออกมา�บ�นม
�วย the American Academy of Pediatrics Committee on Drug �อ�า lithium เ�น
contraindcation ในขณะใ� breastfeeding

อาการแสดงของ lithium toxicity ใน infant ไ�แ� lethargy, cyanosis, abnormal reflexes และ
บางค�ง� hepatomegaly

ผล�างเ�ยง (Adverse Reactions)

ฤท��างเ�ยงของ lithium เ�นสาเห���ญห�ง��ใ���วยไ�สามารถทน�อการ�กษา
และไ�ใ�ความ�วม�อในการ�กษาเ�า�ควร �รายงาย�า���วย�อยก�า 20% �ไ��ผล
�างเ�ยงจากยา ผล�างเ�ยง�พบ�อยไ�แ� gastric distress , weight gain , tremor, fatigue
และ mild cognitive impairment ( Table 1 ) �วนมากผล�างเ�ยงจะ�ม�น��บระ�บยาใน
เ�อด �ง�นการลดขนาดยาลดลงสามารถลดผล�างเ�ยงลงไ�

ผล�างเ�ยงของ lithium �อแ�ละระบบของ�างกาย��ง�...

Neurological Effects

��วย�กมา�วย dysphoria, lack of spontaneity, slow reaction times,intellectual inefficiency
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และimpairment (cognitive impairment)

แ�จะเ�นไ�มาก แ��เ�นสาเห��พบ�อย��ใ�� poor compliance หาก�อาการ�งก�าว
�องแยกจากสาเห��น�อน เ�น เ�นอาการของ depressive disorder, hypothyroidism
(lithium-induced) และความเ�บ�วยห�อยา�น การลดขนาดยา ห�อใ�เ�น single daily
dosing �อนนอน อาจ�วยลดอาการไ� หาก�เ�นอาจ�องเป�ยน mood stabilizer เ�น�ว�น

�รายงาน�าใน��วยบางคนอาการ fatigue และ mild cognitive impairment จะลดลง เ�อ
เวลา�านไป

Tremor : tremor �เ�ดจากการใ� lithium เ�น postural tremor (frequency 8 – 10 Hz in the
hands) �าอาการเ�นมากขณะ� peak level ควรป�บการใ�ยาเ�นหลายค�ง�อ�น โดย
�วไปอาการ tremor �จะ��นไ�เอง หาก�งไ���นอาจ�จารณาลดขนาดยา เป�ยนมาใ�
slow-release preparation , ใ� B-adrenergic receptor antagonist (propanolol 30 – 150 mg/d)
กร��� tremor �นแรงมาก�อง��ง�าอาจเ�นอาการของ Lithium intoxication

อาการ intoxication ทาง neuro �พบไ�แ� dysarthria, ataxia, coarse tremor ไปจน�ง
impaired consciousness, neuromucular irritability (fasciculations, myoclonus) อาจ�นแรง�
seizure coma ห�อ permanent neurological damage (�กเ�น cerebella)

 

Thyroid Effects

lithium �ผล�อ thyroid function พบ�ความเ�ม�นของ thyroid hormone ในระบบไหลเ�ยนโล�ตลดลง
โดย� lithium ไป�ดขวางการห�ง hormone จาก gland �กเ�น benign effect และ transient และ �อาการ
เ�ยงเ�ก�อยห�อไ��อาการเลย

simple goiter (euthyroid) พบประมาณ 5% โดยขนาดเ�ม�ม�น��บระยะเวลาในการ�กษา,
hypothyroidism พบ 7 – 9 % โดยพบ clinical hypothyroidism (�ห�อไ�� goiter �วม) อ�าง�อย 4% �ง
�ใ�โดย Levothyroxine (synthroid) ทดแทนในขนาด��ใ�ระ�บ TSH ก�บมาปก�

�วน chemical hypothyroidism (�ความ�ดปก�ของ TFT แ�ไ��อาการทางค��ค) �พบ�อย �อ �
อาการเ�ม�นของ thyroid stimulating hormone (TSH) ใน long – term therapy พบประมาณ 30% clinical
บางคนจะใ�การ�กษา�วยexogenous thyroid hormone เพราะเ�น�าแนวโ�มจะเ�ดเ�น clinical
hypothyroidism ไ� แ�บางคนบอก�าหาก TSH เ�ม�นไ�มาก โดยเฉพาะ�วงแรกของการใ�ยา ใน
ระยะห�งจะก�บ�ปก�เอง

�รายงานพบ benign reversible exophthalmos , hyperthyroidism ในระห�างใ�การ�กษา�วย lithium �
one-small study พบ�าใน long-term treatment �น�ความ�ม�น��บ thyrotoxicosis โดยพบมากก�า
general population �ง 3 เ�า

�ง�นการใ�การ�กษา�วย lithium การ monitor TFT �อเ�น�ง��เ�นควรเจาะ �ก 6 – 12 เ�อน
(usually measurement of serum TSH concentration with or without triiodethronine ? T3? and thyroxin

? T4 ? concentration)

�า� depressive episode เ�ด�นขณะ��กษา�วย lithium อ��อง evaluate lithium-induced
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hypothyroidism �วย

 

Cardiac Effects

ผลของ lithium �อ�วใจค�าย�บ hypokalemia �งเ�ดจากการ� lithium เ�าไปแทน� intracellular
potassium การเป�ยนแปลงของ electrocardiogram (ECG) �พบ�อย �อ T wave flattening ห�อ invertion
�งเ�น benign effect หายไปเองเ�อยา�ก�บอกจาก�างกาย

lithium รบกวน sinus node function �ง�นอาจเ�ด sinus dysrhythmias , โดยบางค�ง� episodic syncope
�วมไ� lithium �งเ�น contraindication ใน��วย sick sinus syndrome �ห�บ ventricular arrhy thmia,
congestive heart failure และ heart block ��ม�น��บ lithium พบไ��อยมาก

ECG ใน lithium intoxication พบ ST segment depression, QT interval prolongation และอาจพบ heart
block

การใ� lithium ใน��วย cardiovascular disease ไ�ใ��อ�าม แ��อง ใ��วยความ
ระ�ดระ�ง

baseline ECG ควร�แ�ว ตรวจ��ก�

ใน��วย cardiovascular disease อาจ��จ�ยบางอ�าง��ผล�อการ�กษา�วย lithium เ�น
low-salt diet, certain diuretics, ACE-I , fluid-electrolyte imbalances และ impaired renal
function �ใ�เ�ยง�อการเ�ด lithium toxicity ไ�

Renal Effects

ผล�อไต�พบ�อย��ด�อ polyuria (with secondary polydipsia) ��กเ�น�ญหา�อ��วย�ง
25 – 35% อาจ� urine output �ง 3 �ตร/�น (ปก� 1 – 2 �ตร/�น) �งเ�นผลจาก lithium ไป
�บ�งการ�งานของ antidiuretic hormone หาก�อาการมากจะ�ผล�อการ�งานห�อการ
เ�า�งคมของ��วยไ� (�ม�น��บ insomnia, weight gain, dehydration ) การ�กษา�อใ�
fluid replacement ใ�เ�ยงพอ หาก�อาการไ���นอาจลดขนาดยาลง ใ�ขนาด��อย��ด�
ไ�ผล ห�อเป�ยนเ�นใ�ยา�อเ�ยว�อนนอน หาก��สสาวะ�งมากอ��จารณาใ� thiazide
ห�อ potassium sparing diuretics (โดย�องลดขนาด lithium ลง�วย เพราะ diuretic อาจ
�ใ�เ�ด lithium retention ไ�)

อาจพบ nonspecific interstitial fibrosis ไ�ในคน�ไ��บยานานเ�น�ๆ แ�พบ�อย �กเ�นไ�
มาก ห�งห�ดยาจะ reversible ��อยราย�อาจ� lithium – related nephrotic syndrome และ
incomplete renal acidosis

ใน long-term treatment �เ�น�อง�ดตามตรวจ renal function เ�นระยะๆ โดยตรง serum
creative, urinalysis , clinical estimate of urine, protein และ creatinine clearance

เ�องจากสาเห�ของ renal function ��ดปก�พบไ�จากหลายสาเห�อาจ�เ�น�องป�กษา nephrologist

 

Other Effects.



10/30/13 Lithium

www.ramamental.com/topics/inter3.htm 10/15

Weight gain เ�น adverse affect อ�างห�ง�พบ�อย พบ�อยในเพศห�ง อาจ��ห�กเ�มไ��ง 8 – 10
�โลก�ม �กพบ�วง 1–2�แรกของการ�กษา�ห�ก�เ�มเ�นจากผลของ lithium �อ carbohydrate
metabolism (แ��งไ�ทราบ mechanism �แ�นอน) ห�ออาจเ�ดจาก lithium-induce hypothyroidism และ
การเ�ม caloric intake for thirst – quenching beverages) ห�อ จาก lithium induced edema ควรแนะ��
�วยเ�องอาหารแ�วการออก��งกาย หาก��ญหามากอาจ�องเป�ยนยา

Gastrointestinal adverse effects ไ�แ�อาการ nausea, decreased appetite, vomiting , diarrhea และ
indigestion ใ�การ�กษาโดย �อยๆเ�มขนาดยา, dividing dosage, ใ�พ�อม�บอาหาร ห�อ อาจเป�ยน
preparation หาก��วย�อาการ�นแรง อาจเ�นอาการของ intoxication ไ� �องเจาะตรวจระ�บยา�น�

Hematological Effects �พบ�อยของ lithium �อ granulocytosis �ง�กเ�น benign effect ,reversible และ
อาการไ�มาก เ�ดเ�องจาก lithium ไปกระ�น colony stimulating factor �ใ��การส�างเ�ดเ�อดขาว
มาก�น �รายงาน�า� platelet �งไ��างแ�ไ��ความ��ญทางค��ค

Dermatological effects อาการ�พบเ�น acniform ,follicular ,maculopapular eruption ,exfoliative
dermatitis ,pretibial ulceration และ worsening of psoriasis โดย�นอ��บขนาดของยา�ไ� อาการจะ��น
เ�อลดขนาดยาลง �าอาการไ��นแรง�ก��นเอง อาจใ�ยา�กษาตามอาการห�อเป�ยน preparation
ของยา �าอาการ�นแรงมาก��เ�น�องห�ดและเป�ยนยา �ห�บ alopecia �รายงาน�างแ��ก
�ม�น��บ lithium-induced hypothyroidism

Cacium metabolism and Parathyroid function lithium �ใ� renal excretion ของ calcium ลดลง และ
�ม�น��บการเ�ม�นของ serum calcium แ��กจะไ��งเ�นระ�บปก� parathyroid hyperplasia ห�อ
parathyroid adenoma อาจพบไ��าง�วม�บ�ระ�บ parathyroid hormone �ง�น และ hypercalcemia

Sexual dysfunction �อาจพบไ��อ erectile dysfunction แ��ง�รายงานส�บส�น�อย

Low–sodium diet �ใ�ระ�บความเ�ม�นของ lithium เ�ม�น และอาจ�ใ�เ�ยง�อ lithium
intoxication ตามมาไ�

 

�ษจากยาและการไ��บยาเ�นขนาด (Lithium Toxicity and Overdose)

lithium toxicity �อ�าเ�น medical emergency �ใ�เ�ด permanent neural damage (โดยเฉพาะ
cerebellum) และ�นแรง�งตายไ� �ง�น�ง�องใ�ยาอ�างระ�ดระ�งและควรทราบ�งอาการและอาการ
แสดงของ�น เ�อจะไ�ใ�การ��จ�ยและ�กษาอ�าง�น�วง�ผล�างเ�ยงและภาวะ�ษของ lithium จะ�
อาการ�ม�น��บขนาดและระ�บยา�ไ� �าระ�บยา�งและ�งอ�นาน อาการ��งเ�ม�น (Table 2)

�จ�ยห�อภาวะ��ใ�เ�ยง�อการเ�ด toxicity ไ�แ�…

ไ��บห�อ�น lithium เ�าไป�นวนมาก �งโดย���เห�และเจตนา
�การลดลงของ renal lithium excretion เ�น ไตบกพ�อง (renal disease) ,ไ��บ low-sodium
diet ,drug interaction
volume distribution ลดลง (dehydration) เ�น อาเ�ยนห�อ�อง�วงมาก ,เ�ยเห�อมาก ,ไ��ง
individual sensitivity เ�น elderly ,organically impaired

โดย�วไป lithium toxicity จะเ�ดเ�อ� high concentration แ��เคย�ราย�าเ�ด� therapeutic range 0.5-
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1.5 mEq/l อาการ�กเ�ม�วย dysarthria ,ataxia และ coarse tremor �วนอาการ�ตามมาเ�น late sign &
symptom ไ�แ� impaired consciousness ,neuromuscular irritability (fasciculation และ myoclonus)
,seizure ,coma บางราย�อาการค�าย Creuzfeldt-Jakob disease ห�อ Neuroleptic malignant syndrome
ไ�

overdose ห�อการไ��บยาเ�นขนาด จะ�อาการของ severe lithium toxicity

 

การ�กษา (treatment)

ห�ดยา�น�
กร� overdose ควร� gastric larvage โดยใ�สายยาง�อน�างให� เ�องยา�กจะ�บเ�น
�อน activated charcoal อาจไ�ไ�ผล �การ�กษา�งการใ� polystyrene sulfornate
(Kayexalate) และ whole bowel irrigation �วย polyethylene glycol solution (GOLYTELY)
คาด�าอาจจะไ�ผล
ตรวจ� serum lithium level ,creatinine ,electrolyte และ ECG
mild to moderate toxicity (level < 3) ใ� correct dehydration �วย 0.9% sodium chloride ใน
�ตรา 150-200 ml/hr เ�อเ�ม lithium clearance และ�อง�กษาระ�บ fliud และ electrolyte ใ�
อ�ในระ�บสม�ล� �วนการใ� diuretic �งถกเ�ยง�นอ�
� hemodialysis ในกร�…

: severe intoxication (ระ�บยา�งก�า 3-4 mEq/l ,�
coma ,shock ,severely dehydration)

: อาการเลวลงห�อไ���นใน 24 �วโมง

การ� lithium �บออกไ��จากการ dialysis เพราะ lithium ��ณสม��ละลาย�
ไ� ,ไ��บ�บ plasma protein ,ไ�� metabolite และเ�นธา��� simple structure

ควรระ�ง secondary peak โดย�ระ�บยาเ�ม�น�กห�งไ�แ�ไขลดลงแ�ว เ�องจาก� redistribution ของ
lithium จาก tissue เ�า� blood เ�นห�ง dialysis �ระ�บยา�ง�น�ก �งอาจ�อง� dialysis ��ก

เ�องจาก lithium เ�าออกจาก CNS �า �ง�ใ�ก�าอาการจะ��น�องอา�ยเวลา�กหลาย�นห�งจาก
serum concentration ลดลงมาแ�ว

ป���ยาระห�างยา ( Drug Interactions )

Antipsychotic drugs สามารถใ��วม�นไ�แ��งอ�างไร�ตาม�อง��ง�ง synergistic effect ในการ
เ�มอาการของ lithium-induced neurological adverse effect �รายงาน�าพบ�อยใน haloperidol แ�
antipsychotic drug �น�พบไ� �ง�น�ง�องใ�อ�างระ�ดระ�ง

Anticonvulsants lithium �ก�มาใ��วม�บ anticonvulsants ( carbamazepine ,clonazepam ,valpoate
,gabapentine และ lamotrigine ) ในการ�กษา��วย treatment resistant �รายงาน�าอาจ�ใ�
neurotoxicity เ�ม�น เ�น tremor หากใ��วม�บ volpoate การใ�ยา�วม�น�งควรเ�ยงในขนาด�ง เ�ม
�วยขนาด�แ�ว�ง�อยๆเ�มขนาด

การใ� lithium �วม�บ carbamazepine อาจ�อง�น carbamazepine-induced granulocytopenia
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Antidepressants โดย�วไปใ��วม�นไ��อน�างปลอด�ย แ��รายงาน�ง Serotonin-like syndrome เ�อ
ใ�lithium �วม�บ potent SSRI

Antiinflammatory drugs Nonsteroidal antiiflammatory drugs (NSAIDS) �วนให�ไปลด renal lithium
clearance �ใ� lithium concentrations เ�ม�น �งไ�แ� indomethacin ,phenylbutazone ,diclofenac
,ketoprofen ,oxyphenbutazone ,ibuprofen ,piroxicam และ haproxen ยกเ�น sulidac และ aspirin โดย
�จ�ยเ�ยง�วม�อ การใ� NSAIDS ขนาด�ง ,��วย�งอา� ,� renal impairment

Diuretics diuretic �วนให� ( thiazide ,potassium sparring diuretic ,loop diuretic) จะ�ใ� renal lithium
clearance ลดลง และเ�ม serum lithium concentrations �ง�น lithium toxicity อาจเ�ด�นไ�

Osmotic diuretic ,carbonic anhydrase inhibitor และ xanthine(รวม�ง caffeine)อาจ�ใ� lithium level ลด
ลง�ก�า therapeutic level เพราะไปเ�ม lithium clearance

diuretic �ก�กใ�ใน��วย�� medical condition �งเ�ยง�อ fliud-electrolyte imbalance อ�แ�ว �ง�น
การใ� lithium �วม�วย�ง�องระ�งเ�น�เศษ

Angiotensine-converting enzyme ihbitors ACE-I อาจเ�นสาเห�ใ�เ�ด lithium retention และ toxicity
ไ�ใน��วยบางคน �วน losartan (Angiotensine-II receptor antagonist) ไ�พบ�า�ใ�เ�ดผล�

Other drugs interaction

Caicium channel inhibitor � case report �ง การเ�ด neurotoxicity
Succinylcholine ,pancuronium �รายงาน�ง prolong neuromuscular blockage
Metronidazole เ�ม lithium concentrations
Methyldopa �รายงานมา�างเ�ยว�บ neurotoxicity
Sodium bicarbonate เ�ม renal lithium clearance
Iodides เ�มผล�อ thyroid
Propanolol ใ�ลดอาการ tremor จาก lithium แ�อาจ�ใ�เ�ม lithium concentrations ไ�เ�ก�อย

Laboratory Interferences

lithium ไ�รบกวน�อ laboratory test �น แ� lithium เอง�ผล�ใ� �า�ตรวจ�ดบางอ�างเป�ยนไป เ�น
WBC count (เ�ม�น) ,thyroid function (ลดลง) และ serum calcium (เ�ม�น) ( Table 3)

Dosage and Administration

lithium จะ�ผล mood stabilizer ห�งจากเ�มไ��บยา 5 – 14 �น lithium �ใ�อ�ใน�ป lithium carbonate �
preparation แบบ tablets และ capsules �วน lithium citrate เ�น liquid form (syrup) lithium �แ� oral
administration ไ�� parenteral form ( Table 4) นอกจาก� lithium �ง� preparation �เ�น slow-release
�วย โดยปก�จะเ�มใ� regular release capsules ห�อ tablets �อน �วนsyrup ห�อ slow release
preparation จะใ�ในกร� noncompliance ห�อ�อาการค�นไ�อาเ�ยนมาก

การตรวจ�อน�บการ�กษา (Initial Medical Work up)

�อนเ�มใ�การ�กษา�วย lithium ��วยควรไ��บการตรวจ�ง physical examination และ laboratory
examination โดย laboratory examination �ควรตรวจ��ง�อไป�
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การ�งานของไต ไ�แ� serum creatinine level (ห�อ 24-hour urine creatinine and protein �า
สง�ย�า��วยอาจ��ญหาโรคไต) ,BUN ,electrolyte ,urinalysis
Thyroid function test (T4 ,T3RU ,FT4 และ TSH)
Complete blood count (CBC)
Electrocardiogram (ECG)
Pregnancy test ในห�ง�สง�ย�าอาจจะ�งครร�

การตรวจระห�างการ�กษา (Laboratory Monitoring)

- Serum lithium levels ควรไ��บการตรวจค�งแรกห�งจาก�คาด�าระ�บยาคง� ประมาณ 5 �นห�งเ�ม
�บการ�กษา (ใน��งอา�จะเจาะห�ง 7 �น) ห�งจาก�นตรวจ�ก 1-2 �ปดา� ใน 2 เ�อนแรก �อมาใน
ค�ง�แรก ตรวจ�ก 2 เ�อน และจาก�นตรวจ�ก 3-6 เ�อน

การ�ด serum lithium levels เ�อใ�ไ��าแ�นอนควรเจาะเ�อด�างจากยา�อ�ด�าย 12 �วโมง (เ�วห�อ
�าไ�เ�น30 นา�) �งเ�น�ามาตรฐานในการ�ระ�บยาในการ�กษา ( 12 hour standard serum lithium
concentrations )

ขนาดของ lithium ��น �ความ�ม�น��บระ�บยาในเ�อดแบบ linear progression

การใ�ยา single daily dose จะ�ใ�ระ�บยา�งก�าใน��วย��น divided dose 10-30% และการ�กษา
�วย slow release preparation จะ� levels �งก�า��ใ� normal release preparation

Serum creatinine ( BUN ,electrolyte) ตรวจ�วม�บ lithium �วงแรก ห�งจาก�นตรวจ�ก 6 เ�อน
TFT (T4 ,TSH) ตรวจ�ก 6 เ�อน
ECG �าอา�มากก�า 40 � ห�อ �ประ��โรค�วใจ

Dosage and Plasma concentration

เ�องจาก lithium � therapeutic index แคบ �ตราการ��ดยารวม�งความไว�อยาของ��วยแ�ละคน�
ไ�เ�า�น และอาการเ�น�ษของ lithium �อน�าง�นแรง �ง�นระ�บยาในเ�อด (serum level) �ง�ความ
��ญในการควบ�มยาใ�ไ�ขนาดในการ�กษา (therapeutic level , Table 5)

การ�กษาระยะเ�ยบพ�น ( Manic episode)

เ�ม�นการ�กษาโดยใ� lithium �วย divided doses (เ�อลด gastric upset และ เ�ยง single high peak
level) ใน��วย�วไป�กเ�มใ�ขนาด 300 mg �นละ 2-3 ค�ง และ�อยเ�มขนาดจนไ� therapeutic level
concentration �งเ�า�บ 0.8-1.2 mEq/l โดยการเ�มขนาดยา �อง�งเกตอาการ�างเ�ยงและอาการ�
แสดง�งภาวะเ�น�ษ ใน��� kidney function ปก� �กใ�ยาขนาด 900-1,800 mg/d (แ�ในคนไทยโดย
�วไปจะอ�ระห�าง 900-1,200 mg/d) แ�อาจ��าง��องใ�ในขนาดแ� 300-600mg ห�อมาก�ง 2,400
mg

ใน��งอา� อา�มากก�า 50 � ควรลดขนาดลง 1/3 ของขนาด�วไป

การใ� slow release preparation สามารถใ��นละ 2-3 ค�ง เ�อใ�� low-peak level

การใ�ยาระยะยาวอาจรวบยาใ�เ�น single daily dose ไ� เ�อลด polyuria และผลเ�ย�อไต

และเ�อ compliance �� ในการ�กษาระยะเ�ยบพ�น เ�อ��วยอาการ��นระยะห�งแ�ว (ประมาณ 6
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เ�อน) �งป�บขนาดยาลง

Maintenance therapy

ระ�บยาใน maintenance therapy ห�อการ�อง�น�จะ�ก�วการ�กษาระยะเ�ยบพ�น โดย�วไปใ�
ระ�บยาเ�า�บ 0.6-0.8 mEq/l �กใ�ขนาดยา 900-1,200 mg/d ในการใ�ยาระยะยาว��เ�นเจาะตรวจ
lithium level และ laboratory �นเ�นระยะๆ�ง�ไ�ก�าวมาแ�ว �วงแรก��วยควรมาพบแพท��กเ�อน
ห�งจากอาการ�คง� �อยเ�นระยะ�างไป เ�น�ก 3 ,4 และ 6 เ�อน

การ�กษา�งในระยะเ�ยบพ�นและระยะยาว �อง�งเกตอาการ�างเ�ยงและอาการ�แสดง�งภาวะ�ษ
จากยา �ง�ความ��ญไ��อยก�า�ระ�บยา หาก��วย�อาการแสดง�งภาวะ�ษของยา ใ�ป�บลด
ขนาดยา�น� แ��าระ�บยาในเ�อดไ��ง ใน�นองเ�ยว�น��วย�แ��งไ��อาการ�างเ�ยง แ�ระ�บ
ยาในเ�อด�งเ�นก�า 15 mEq/l ควรป�บยาลงมา ���ญ�กอ�าง �อ การใ��แนะ�และความ�แ��
�วย

Patient education

- ใ�ทานอาหารตามปก� การ��ดเก�อห�องดอาหารเ�ม �ใ�ระ�บ lithium เป�ยนแปลงไ�

-กร��างกาย�สภาวะขาดห�อ�ญเ�ย� (dehydration) เ�น �อง�วง ห�อเ�ยเห�อมาก อาจ�ใ��
ความเ�ยง�อ�ษของยา �ง�น�า�อาการ�อง�วงควร�ม�เก�อแ�ทดแทน และ�าอาการมากใ�มาพบ
แพท�

- ไ�ควร�นยา�บ�สสาวะและยาแ��อ�กเสบ (NSAIDS) เองโดยไ�ป�กษาแพท�

- อาการของโรคไ�ไ���น�น��นใด �องใ�เวลา�กษาอ�าง�อยประมาณ 1 �ปดา� ไ�ควรเ�มยาเ�อ
�อาการ เพราะอาจ�ใ�ระ�บยาในเ�อด�งเ�นจน��นตรายไ�

Discontinuation

การห�ดยาจะเ�ดเ�อ�กษาไ�ไ�ผล ห�อทนผล�างเ�ยงไ�ไ� ���วย�นวนห�งห�ดยาเอง�วยสาเห�
�างๆ เ�น loss of creation ,�ด�าหายแ�ว ห�อ�ความ��ก�กควบ�ม�วยยา

ห�งจากควบ�มอาการไ�ระยะห�ง�วย maintenance therapy ( อ�าง�อย 2 ��นไป ) อาจ�จารณา trial
off ยา แ��ง��อง��ง�ง�ตราเ�ยงในการเ�น��วย โดยเฉพาะ��วย�เ�นมาหลายค�ง �รายงาน
�า��วย�เคยตอบสนอง��อการ�กษา�วย lithium เ�อห�ดยาแ�วก�บมาใ�ให� ขณะ��อาการ�ก
ค�ง อาจใ�ไ�ไ�ผล

การห�ดยาควร�อยห�ด�าๆ ในเวลาหลาย�ปดา� เ�องจาก�าห�ดเ�วจะ�ม�น� �บ early recurrent
ของ manic ห�อ depressive episode

���ญควรแนะ���วยและญา� ใ�ทราบ�ง early sign และ symptom ของการก�บเ�น�

Failure of drug treatment

การ�กษา�วย lithium จะ�อ�า�กษาไ�ไ�ผลเ�อ ใ�ยาจน� therapeutic level แ�ว 4 �ปดา�แ�วไ��การ
ตอบสนองทางค��ค โดยหาก��วยไ��ผล�างเ�ยงอาจทดลองเ�มระ�บยา ใ�อ�ในระ�บ�งเ�ก�อย
( �ง�ง 1.5 mEq/l) เ�นเวลา 2 �ปดา� หาก�งไ�ตอบสนอง��จารณาเป�ยนยา
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