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 บทนํา: ลิเทียมเปนยาคงสภาพอารมณที่นิยมใชในผูปวยจิตเวชที่มีอาการความผิดปกติทางอารมณ โดยเฉพาะใช

ในการรักษาโรคอารมณสองข้ัว อยางไรก็ตาม ลเิทยีมเปนยาท่ีมดีชันกีารรักษาแคบและมีอนัตรายสูงตอไต ดงันัน้ การกําหนด

ขนาดยาท่ีเหมาะสมจึงมีความสําคัญ และในทางคลินิกปฏิบัติจําเปนตองตรวจระดบัลิเทียมในกระแสเลือดเสมอ เพื่อติดตาม

วาผูปวยไดรับยาในขนาดที่ทําใหระดับลิเทียมสูงพอตอประสิทธิภาพของการรักษา แตไมสูงเกินไปจนกอใหเกิดอันตราย 

มีผูคิดหาวิธีกําหนดขนาดยาท่ีเหมาะสมหลายวิธี วิธีหนึ่งคือ การสรางสมการโดยอาศัยขอมูลเบ้ืองตนจากคุณลักษณะของ

ผูปวย แลวนําไปคํานวณหาขนาดของยาหรือคํานวณหาระดับลิเทียมในกระแสเลือด ในการศึกษานี้ มีวัตถุประสงคเพื่อ

ประเมินความแมนและความเที่ยงของสมการ จํานวน 4 สมการ ในการทํานายระดับลิเทียมในกระแสเลือดของผูปวยจิตเวช

ในโรงพยาบาลจิตเวชขอนแกนราชนครินทร  วิธีการศึกษา: เก็บขอมูลโดยคัดเลือกจากเวชระเบียนผูปวยที่มีประวัติการใช

ลิเทียมระหวางเดือน มกราคม พ.ศ. 2554 ถึงเดือน ธันวาคม พ.ศ. 2555 คํานวณหาคาทํานายระดับลิเทียมในกระแสเลือด

ผูปวยโดยใชสมการ จํานวน 4 สมการ ไดแก (1) สมการของ Terao et al., (2) สมการของ Abou-Auda et al., (3) สมการของ

Chiu et al., และ (4) สมการของ Huang et al., เปรียบเทียบคาทํานาย กับคาจริงระดับลิเทียมที่วัดไดจากผูปวย ประเมิน

ความแมน (accuracy) ดวยการคาํนวณคาเฉลีย่ความคลาดเคลือ่นจากการทาํนาย คารอยละของความคลาดเคลือ่น ประเมนิ

ความเที่ยง (precision) ดวยการคํานวณคารากที่สองของคาเฉลี่ยความคลาดเคลื่อนกําลังสอง (root mean square error) 
นอกจากน้ียงัคาํนวณคาสมัประสิทธสิหสัมพนัธระหวางคาทาํนาย กบัคาจรงิระดบัลเิทียมท่ีวดัไดจากผูปวย รวมถงึการทดสอบ

ความไวและความจําเพาะของสมการดวย ผลการศึกษา: จากผูปวยในที่ใชลิเทียมทั้งหมด 620 คน พบวา 90 คนผานเกณฑ
คัดเลือกเขา ผลการประเมินความแมน พบวา คาเฉล่ียความคลาดเคล่ือนจากการทํานายท่ีตํ่าสุดมาจากสมการของ Terao 
et al., (คามัธยฐาน [คาพิสัยระหวางควอรไทล], -0.010   [-0.120 to 0.150] มิลลิโมล/ลิตร; คิดเปนรอยละความคลาดเคล่ือน, 

-1.66% [-21.37% to 27.71%]) เมื่อเปรียบเทียบกับสมการของ Abou-Auda et al., (-0.685 [-1.0200 to -0.288] มิลลิโมล/

ลติร; -128.23% [-209.54% to -43.24%]) สมการของ Chiu et al., (0.110  [-0.040 to 0.275] มลิลโิมล/ลติร; 21.52% [-6.01% 
to 68.04%]) สมการของ Huang et al., (-0.175 [-0.300 to -0.045] มิลลิโมล/ลิตร; -33.63% [-47.87% to -13.90%]) ผลการ
ประเมินความเที่ยง พบวา คารากที่สองของคาเฉลี่ยความคลาดเคลื่อนกําลังสองนอยที่สุดมาจากสมการของ Terao et al., 
(คามัธยฐาน [คาพิสัยระหวางควอรไทล], 0.141 [0.000 to 0.250]) เมื่อเปรียบเทียบกับสมการของ Abou-Auda et al. (0.696 

[0.312 to 1.100]) สมการของ Chiu et al., (0.173 [0.075 to 0.350]) และสมการของ Huang et al., (0.173 [0.100 to 0.300]) 
สวนคาสมัประสิทธสิหสัมพนัธ (Spearman’s rho correlation coeffi cient) ระหวางระดับลเิทียมท่ีคาํนวณไดจากสมการตาง ๆ
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กับระดับลิเทียมในกระแสเลือดท่ีวัดไดจริง พบวา สมการของ Terao et al., ใหคาสัมประสิทธิ์ดังกลาวสูงที่สุด (= 0.666;
p-value<0.001) เปรยีบเทยีบกบัสมการของ Abou-Auda et al., (= 0.641; p-value<0.001) สมการของ Chiu et al., (= 0.526;   
p-value<0.001) สมการของ Huang et al., (=0.438; p-value<0.001) การทดสอบความไวและความจาํเพาะของสมการตาง ๆ  
สําหรับการจําแนกผูปวย โดยดูจากระดับลิเทียมในกระแสเลือดอยูในชวงที่มีประสิทธิภาพในการรักษา (คาระหวาง 0.6 ถึง 
1.2 มิลลิโมล/ลิตร) พบวาความไวของสมการของ Terao et al., Abou-Auda et al., Chiu et al. และ Huang et al., เทากับ 
72%, 8%, 78% และ 14% ตามลําดับ สวนความจําเพาะของสมการของ Terao et al., Abou-Auda et al., Chiu et al., และ 
Huang et al., เทากับ 77%, 90%, 59% และ 89% ตามลําดับ สรุปผล: จากการประเมินท้ัง 4 สมการ สมการของ Terao 
et al., เปนสมการท่ีมีความแมนและมีความเท่ียงดีที่สุด ในการทํานายระดับลิเทียมในกระแสเลือดของผูปวยจิตเวช ของ
โรงพยาบาลจิตเวชขอนแกนราชนครินทร 
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Abstract
Assessing accuracy and precision of developed equations in prediction of blood lithium levels in psychiatric 

patients  in Khon Kaen Rajanagarindra Psychiatric Hospital 

Phensiri Sukon1*

IJPS, 2013; 9(3) : 82-93

 Introduction: Lithium is commonly used as a mood stabilizer in psychiatric patients with mood disorders, 

especially for the treatment of bipolar disorder. However, lithium has narrow therapeutic index and may cause 

dangerous toxicity on kidneys. Therefore, optimal dose of lithium is very important to ensure an effective therapy 

and to prevent its toxicity. In clinical practice, monitoring of blood lithium levels is required. Several methods have 

been proposed for the dosage determination. One is a priori prediction method that uses patient’s characteristics in 

mathematic equations for prediction of lithium dose or blood lithium level in the patient. The objective of the present 

study was to determine the accuracy and precision of 4 developed equations in prediction of blood lithium levels 
in psychiatric patients in Khon Kaen Rajanagarindra Psychiatric Hospital. Methods: With specifi c inclusion criteria, 
data were collected retrospectively from the medical records of patients who received lithium between January 2011 

and December 2012. Predicted blood lithium levels were computed from 4 equations: (1) Terao et al., equation, (2) 

Abou-Auda et al., equation, (3) Chiu et al., equation, and (4) Huang et al. equation. By comparing predicted blood 
lithium levels from each equation with the actual levels, accuracy of each equation was assessed by computing 
mean prediction error and percent error and the precision was assessed by computing root mean square error. In 

addition, correlation coeffi cients between predicted blood lithium levels and the actual levels were computed for each 
equation. Sensitivity and specifi city tests of each equation were also calculated. Results: Of 620 inpatients who 

used lithium, only 90 met the inclusion criteria. For accuracy evaluation, the lowest mean prediction error was in 
Terao et al., equation (median [interquartile range], -0.010 [-0.120 to 0.150] mmol/L; percent error, -1.66% [-21.37% 
to 27.71%]) compared with Abou-Auda et al., equation (-0.685 [-1.0200 to -0.288] mmol/L; -128.23% [-209.54% to 
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-43.24%]), Chiu et al. equation (0.110 [-0.040 to 0.275] mmol/L; 21.52% [-6.01% to 68.04%]), and Huang et al.,
equation (-0.175 [-0.300 to -0.045] mmol/L; -33.63%  [-47.87% to -13.90%]). For precision evaluation, the lowest 
root mean square error was in Terao et al., equation (median [interquartile range], 0.141 [0.000 to 0.250]) compared 
with Abou-Auda et al., equation (0.696 [0.312 to 1.100]), Chiu et al., equation (0.173 [0.075 to 0.350]), and Huang 
et al., equation (0.173 [0.100 to 0.300]). The greatest Spearman’s rho correlation coeffi cient between the predicted 
blood lithium levels and actual blood lithium levels was in Terao et al., equation (=0.666;  p-value<0.01) compared 
with Abou-Auda et al., equation (= 0.641; p-value<0.01), Chiu et al., equation (= 0.526; p-value<0.01) and Huang 
et al., equation (= 0.438; p-value<0.01). Sensitivity and specifi city tests were done to determine the performance 
of each equation in correctly classifying the patients with their blood lithium levels as being inside the therapeutic 
range (0.6-1.2 mmol/L). Sensitivity tests of Terao et al., Abou-Auda et al., Chiu et al., and Huang et al., equations 

were 72%, 8%, 78% and 14%, respectively. Specifi city tests of Terao et al., Abou-Auda et al., Chiu et al., and Huang 

et al., equations were 77%, 90%, 59% and 89%, respectively. Conclusion: Of all 4 equations assessed, Terao 

et al., equation is the best in accuracy and precision for prediction of blood lithium levels in psychiatric patients in 

Khon Kaen Rajanagarindra Psychiatric Hospital.
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บทนํา
 ลิเทียมเปนยาที่เริ่มใชในการรักษาผูปวยทาง

จิตเวชมานานกวา 50 ป (Cade, 2000) ปจจุบัน ลิเทียม

ยังคงเปนยาสําคัญอันดับตนสําหรับรักษาความผิดปกติ

ทางอารมณที่เกิดซํ้าและมีทั้งซึมเศราหรือตื่นเตน ซึ่งเรียก

วาโรคอารมณสองข้ัว (bipolar disorder) ในผูปวยจิตเวช 

(American Psychiatric Association, 2002; Connolly and 

Thase, 2011; Goodwin, 2003; Grandjean and Aubry, 
2009b; Grunze et al., 2013; Maj, 2003; Malhi et al., 

2012) การใชลิเทียมน้ัน พบวามีประสิทธิภาพดีทั้งในเชิง

การรักษาอาการฟุงพลานแบบเฉียบพลัน (acute mania) 
(Connolly and Thase, 2011) และการใชในเชิงการปองกัน 
หรือในการรักษาระยะยาวของผูปวยโรคดังกลาว (Grunze

et al., 2013) นอกจากนี ้ลเิทยีมยงัชวยปองกนัหรอืลดอตัราการ

พยายามทําอตัวินบิาตกรรม (การฆาตวัตาย) ในผูปวยจิตเวช

โดยเฉพาะในผูปวยโรคอารมณสองข้ัว (Ahearn et al., 2013; 
Collins and McFarland, 2008; Goodwin et al., 2003; 

Wasserman et al., 2012)  อยางไรก็ตาม การใชลิเทียมยัง
มีขอจํากัดคอนขางมาก เพราะลิเทียมเปนยาท่ีมีชวงดัชนี

ของการรักษา (therapeutic index) ที่แคบ กลาวคือ ระดับ

ยาในกระแสเลือดมีประสิทธิภาพในการรักษาในชวงท่ีแคบ

และใกลเคยีงกบัระดับทีท่าํใหเกดิพษิ ระดบัลเิทยีมในกระแส

เลอืดระยะคงตวั (steady state) สาํหรบัการรกัษาโรคอารมณ

สองขั้ว ควรมีระดับประมาณ 0.6-1.2 มิลลิโมล/ลิตร (Royal 

Australian and New Zealand College of Psychiatrists 

Clinical Practice Guidelines Team for Bipolar Disorder, 

2004; American Psychistric Association, 2002; Berk 

et al., 2005; Bowden, 2000; Connolly and Thase, 2011; 
Maj, 2003) และสําหรบัใชในการรักษาระยะยาว ควรมรีะดบั
ประมาณ 0.6-0.75 มิลลิโมล/ลิตร (Severus et al., 2008) 

แตถาระดับยาสูงกวา 1.5 มิลลิโมล/ลิตร มักมีความสัมพันธ
กบัการเกดิพษิ (American Psychiatric Association, 2002) 

เนื่องจากลิเทียมขับออกทางไต ดังนั้น การใชลิเทียมจึงเปน

ปจจยัเส่ียงตอการเกิดพษิตอไตของผูปวย โดยเฉพาะในกรณี
ไดรับการรักษาดวยลิเทียมในระยะยาว (Bocchetta et al., 
2013; Raja, 2011) ในการรักษาผูปวยโรคอารมณสองข้ัวนัน้ 

มปีจจยัสาํคญัทีต่องคาํนึงถงึคอื การควบคุมอาการฟุงพลาน
ของผูปวยใหไดอยางรวดเร็ว เพื่อลดอันตรายที่อาจเกิดกับ
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ผูปวยเองหรือกับผูอื่น ซึ่งการจะควบคุมอาการดังกลาวได
อยางรวดเร็วดวยการใชลิเทียมนั้น จําเปนตองทําใหลิเทียม
ในกระแสเลือด สูงถึงระดับสําหรับการรักษาโรคในเวลาอัน
รวดเร็วดวย อยางไรก็ตาม จากที่กลาวขางตน ลิเทียมเปน
ยาทีม่ชีวงดชันขีองการรกัษาทีค่อนขางแคบ และระดบัยาใน

กระแสเลือดคอนขางแปรผันในผูปวยแตละราย จงึมผีูทาํการ
ศึกษาถึงขนาดยาลิเทียมที่จะทําใหระดับลิเทียมในกระแส
เลอืดของผูปวยสูงถงึระดับการรักษาไดอยางรวดเร็ว การใช
สมการคํานวณทางคณิตศาสตรสาํหรับใชเปนวิธกีารทํานาย
ลวงหนา (a priori predictive method) ถึงขนาดของยาหรือ

ทาํนายระดับของลเิทยีมในกระแสเลอืดตามคณุลกัษณะของ

ผูปวยแตละราย เปนอีกวิธีหนึ่งที่มีการคิดคนและตีพิมพ

เผยแพรมากพอสมควร (Abou-Auda et al., 2008; Chiu 

et al., 2007; Higuchi et al., 1988; Huang et al., 2008; 

Sienaert et al., 2013; Sproule et al., 1997; Terao et al., 

1999; Zetin et al., 1986) สมการดงักลาว สวนใหญสามารถ

จําแนกออกไดเปน 2 ประเภทตามวิธีการพัฒนา ไดแก 

(1) สมการที่พัฒนามาจากวิธีการวิเคราะหถดถอยเชิงเสน 

(linear regression analysis) เชน สมการของ Abou-Auda 

et al., 2008 สมการของ Terao et al., 1999 และสมการของ 

Zetin et al., 1986 เปนตน และ (2) สมการทีพ่ฒันามาจากวธิี

คาํนวณทางเภสชัจลนศาสตร (pharmacokinetic derivation) 

เชนสมการของ Huang et al., 2008 สมการของ Chiu 

et al., 2007 สมการของ Higuchi et al., 1988 และสมการ

ของ Pepin et al., 1980 เปนตน สมการที่พัฒนาขึ้นน้ัน

มีทั้งขอดีและขอเสีย โดยมีขอดีคือสามารถนําไปใชทํานาย

ขนาดยาหรือทํานายระดับของลิเทียมในกระแสเลือดได
ลวงหนาตามคณุลกัษณะของผูปวยแตละราย ซึง่อาจทําใหระดบั

ลเิทยีมในกระแสเลอืดของผูปวยสงูถงึระดบัสาํหรบัการรกัษา
ไดอยางรวดเร็ว อยางไรก็ตาม สมการดังกลาวอาจมีขอเสีย

หรือขอจํากัดสําหรับการใช กลาวคือ แมวาผูพัฒนาสมการ
แตละสมการ ไดประกาศวาสมการของตนเองมีความแมน 

(accuracy) สูง และมีความเที่ยง (precision) สูงสําหรับการ
ทาํนาย อยางไรก็ตาม สมการแตละสมการเม่ือนาํไปประยุกต
ใชกับประชากรผูปวยอื่น ๆ แลว พบวามีความแมนลดลง

เพราะเกิดความลําเอียง (bias) และความเที่ยงก็มักลดลง
ดวยเชนกัน (Sienaert et al., 2013) ดังน้ัน ในการศึกษา
วิจัยนี้ จึงมีวัตถุประสงคเพื่อประเมินสมการท่ีถูกพัฒนาข้ึน

แลว โดยคัดเลือกจากสมการที่มีการศึกษากันมาก หรือเปน

สมการทีม่กีารรายงานวามคีวามแมนและมคีวามเทีย่งในการ
ทํานายไดดี จํานวน 4 สมการ ทั้งนี้ เปนสมการท่ีพัฒนามา
จากวิธีวิเคราะหการถดถอยเชิงเสน จํานวน 2 สมการ และ
เปนสมการท่ีพัฒนามาจากวิธีคํานวณทางเภสัชจลนศาสตร 
จํานวน 2 สมการ วามีความแมนและความเที่ยงมากนอย
เพียงใด ในการทํานายระดับลิเทียมในกระแสเลือดของ
ผูปวยจิตเวชประเภทผูปวยในของโรงพยาบาลจิตเวช
ขอนแกนราชนครินทร 

วิธีดําเนินการวิจัย
 ผูปวย เกณฑการคัดกรอง และการเก็บรวบรวม

ขอมูล

 การศึกษาน้ีเปนการศึกษาแบบยอนหลังใน

ผูปวยในท่ีใชยาลิเทียม ของโรงพยาบาลจิตเวชขอนแกน

ราชนครินทร เก็บขอมูลจากการสืบคนฐานขอมูลออนไลน

ของเวชระเบียนผูปวยใน ที่เขารับการรักษา ระหวางเดือน

มกราคม พ.ศ. 2554 ถึงเดือนธันวาคม พ.ศ. 2555 โดย

มีเกณฑในการคัดกรองคลายคลึงกับการศึกษาท่ีผานมา 

(Huang et al., 2008) ดังนี้ (1) มีอายุตั้งแต 18 ปขึ้นไป (2) 

มีระดับครีเอตินิน (creatinine) ในกระแสเลือดนอยกวา 1.5 

มิลลิกรัม/เดซิลิตร (3) ไดรับยาลิเทียมคารบอเนตในขนาด

มากกวา 1 ครั้ง/วัน และขนาดคงท่ีเปนเวลาติดตอกนัอยาง

นอย 7 วัน (4) เก็บตัวอยางเลือดที่ 12-13 ชั่วโมงหลังจาก

ผูปวยไดรับยา (5) ไมเปนผูที่อยูในระหวางการถูกจํากัด

อาหารที่มีโซเดียมสูง หรือใชยาขับปสสาวะ หรือใชยาตาน

การอักเสบ (6) ไมมีประวัติเปนผูเจ็บปวยดวยโรครายแรง

ทางกายอ่ืน ๆ (7) ระยะเวลาท่ีตรวจระดับลิเทียมในกระแส

เลือด กับการชั่งนํ้าหนักตัวและการตรวจการทํางานของไต
หางกันไมเกิน 1 เดือน 

 ทําการบันทึกขอมูลตางๆ ที่จําเปนจากผูปวยใน 

ไดแก เพศ อายุ นํ้าหนัก สวนสูง การวินิจฉัยโรคทางจิตเวช 
ขนาดยาลิเทียมท่ีใชตอวัน ระดับลิเทียมในกระแสเลือด ระดับ
ครีอาติ นินในกระแสเลือด ระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือด 
(blood urea nitrogen; BUN) 

 การเลือกสมการและการคํานวณคาทํานาย
 ในการศึกษานี้ ใชสมการท่ีถูกพัฒนาขึ้นสําหรับ

การประมาณขนาดยาหรือประมาณคาระดบัลเิทียมในกระแส
เลือด จํานวน 4 สมการ ถูกเลือกเพ่ือใชในการศึกษา โดย
เปนสมการท่ีพัฒนามาจากวิธีวิเคราะหการถดถอยเชิงเสน 
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(linear regression analysis) จาํนวน 2 สมการ ไดแก สมการ
ที่ 1 ของ Terao et al. (เหตุผลที่เลือกสมการน้ี เพราะเปน
สมการท่ีถูกศึกษาคอนขางมาก และผลการศึกษาพบวามี
ความแมนในการทํานายดี) สมการที่ 2 ของ Abou-Auda 
et al. (เหตุผลที่เลือกสมการนี้ เพราะเปนสมการที่พัฒนา
ขึ้นคอนขางใหม ผูพัฒนาไดรายงานวามีความแมนในการ
ทํานายดีกวาสมการอ่ืน) และสมการท่ีไดมาจากวิธีคํานวณ
ทางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetic derivation) จาํนวน 
2 สมการ ไดแก สมการที่ 3 ของ Chiu et al. (เหตุผลที่
เลือกสมการน้ี เพราะเปนสมการท่ีพัฒนาข้ึนคอนขางใหม 

และพัฒนามาจากตัวอยางผูปวยท่ีเปนชาวไตหวันซ่ึงเปน

คนเอเชียเหมือนกับชาวไทย) และสมการท่ี 4 ของ Huang 

et al. (เหตุผลท่ีเลือกสมการนี้ เพราะเปนสมการที่พัฒนา

ขึ้นคอนขางใหม และพัฒนามาจากตัวอยางผูปวยที่เปน

ชาวไตหวันซึ่งเปนคนเอเชียเหมือนกับชาวไทยเชนกัน) ซึ่ง

สมการท้ังหมดเก่ียวของกับการทํานาย trough level ของ

ลเิทยีมในกระแสเลอืด และแตละสมการมีองคประกอบท่ีเปน

รายละเอียดของแตละสมการ ดังน้ี

 สมการท่ี 1 (Terao et al., 1999)

 Daily lithium dose = 100.5 + 752.7(expected 

lithium concentration) - 3.6(age) + 7.2(body weight) - 

13.7(BUN)

 คําอธิบายสมการท่ี 1  Daily lithium dose หมาย

ถงึ ขนาดการใชยาลเิทียมคารบอเนต (หนวย: มลิลกิรัม/วนั), 

expected lithium concentration หมายถึง ระดับลิเทียมใน

กระแสเลือด (หนวย: มลิลิโมล/ลติร), age หมายถึงอายุผูปวย 

(หนวย: ป), body weight หมายถึง นํ้าหนักผูปวย (หนวย: 

กโิลกรมั), BUN หมายถึง คายเูรยีไนโตรเจนในเลือด (หนวย: 

มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 

 สมการที่ 2 (Abou-Auda et al., 2008)
 Daily dose = 382.54 + 348.29(desired lithium 
level) - 67.19(Cl

Cr
)

 คาํอธิบายสมการท่ี 2  Daily dose หมายถึง ขนาด

การใชยาลเิทียมคารบอเนต (หนวย: มลิลกิรมั/วนั), desired 

lithium level หมายถึง ระดับลิเทียมในกระแสเลือด (หนวย: 
มลิลโิมล/ลติร), Cl

Cr
 หมายถงึ creatinine clearance (หนวย: 

ลิตร/ชั่วโมง) รายละเอียดการคํานวณคา creatinine clear-
ance ดูไดจากเอกสารอางอิง (Abou-Auda et al., 2008)

 สมการที่ 3 (Chiu et al., 2007)
 Daily lithium dose = weight x 20 x (Cl

Cr
 / 100) 

x (expected lithium concentration)
 คาํอธิบายสมการท่ี 3  Daily lithium dose หมายถึง
ขนาดการใชยาลิเทียมคารบอเนต (หนวย: มิลลิกรัม/วัน), 
weight หมายถึง นํ้าหนักผูปวย (หนวย: กิโลกรัม), Cl

Cr
 

หมายถึง creatinine clearance (หนวย: มิลลิลิตร/นาที) 
รายละเอียดการคํานวณคา creatinine clearance ดูไดจาก
เอกสารอางอิง (Chiu et al., 2007), expected lithium con-
centration หมายถึง ระดับลิเทียมในกระแสเลือด (หนวย: 

มิลลิโมล/ลิตร)

 สมการที่ 4 (Huang et al., 2008)

 C
predicted

 = (SrCr x D x sex) / ((100 - age) x 

ABW x 0.264)

 คําอธิบายสมการท่ี 4 C
predicted

 หมายถึง ระดับยา

ลิเทียมในกระแสเลือด (หนวย: มิลลิโมล/ลิตร), SrCr หมาย

ถึง ระดับ serum creatinine (หนวย: มิลลิกรัม/เดซิลิตร), 

D หมายถึง ขนาดการใชยาลิเทียมคารบอเนต (หนวย: 

มิลลิกรัม/วัน), sex หมายถึงเพศ (ใชคา 1 สําหรับเพศชาย 

และใชคา 0.85 สําหรับเพศหญิง), age หมายถึงอายุผูปวย 
(หนวย: ป), ABW หมายถงึนํา้หนกัตวัทีถ่กูปรบัคา (adjusted 

body weight) (หนวย: กโิลกรมั) รายละเอยีดการคาํนวณคา 

ABW ดูไดจากเอกสารอางอิง (Huang et al., 2008) 

 ผูวจิยัไดคาํนวณคาทาํนาย (predicted value) ของ

ระดับลิเทยีมในกระแสเลือด สาํหรับผูปวยแตละราย โดยการ

แทนคาตาง ๆ  ของผูปวยแตละราย ลงในสมการแตละสมการ 

(ทั้ง 4 สมการ)
 การประเมินความแมน และความเท่ียง 

 ความแมนในการทํานายระดับลิเทียมในกระแส

เลือดของสมการตาง ๆ ประเมินจากคาเฉล่ียความคลาด
เคลือ่นจากการทาํนาย (mean prediction error) และคารอย
ละของความคลาดเคลือ่น (percent error) สวนความเทีย่งใน

การทํานายประเมนิจากคารากท่ีสองของคาเฉลีย่ความคลาด

เคล่ือนกําลังสอง (root mean square error) โดยวิธีการ
ประเมินดงักลาวสามารถลดความลําเอียงไดด ี(Sheiner and 

Beal, 1981) และมีสูตรคํานวณ ดังตอไปนี้
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การประเมินความแมนและความเที่ยงของสมการท่ีพัฒนาขึ้นในการทานายระดับลิเทียมในกระแสเลือด
ของผูปวยจิตเวชในโรงพยาบาลจิตเวชขอนแกนราชนครินทร

เพ็ญศิริ สุขอวน และคณะ
ปที่ 9 ฉบับที่ 3 ก.ย. - ธ.ค. 2556

ว. เภสัชศาสตรอีสาน

 คาเฉลี่ยความคลาดเคล่ือนจากการทํานาย

 คารอยละของความคลาดเคล่ือน

 คารากทีส่องของคาเฉล่ียความคลาดเคลือ่นกาํลงั
สอง

  = คาระดับลิเทียมที่ไดจากการทํานาย 

  = คาระดับลิเทียมที่ไดจากการวัดจริง

  = จํานวนผูปวยหรือจํานวนคาที่ถูกวิเคราะห

 การทดสอบความไวและความจําเพาะของ

สมการ

 ทดสอบความไว (sensitivity test) และความ

จําเพาะ (specifi city test) ของสมการตาง ๆ ที่ศึกษา ถึง

ความสามารถของสมการในการจําแนกผูปวย โดยดูจาก

ระดับลเิทยีมในกระแสเลือดอยูในชวงทีม่ปีระสิทธภิาพในการ

รักษา (คาระหวาง 0.6 ถึง 1.2 มิลลิโมล/ลิตร)

การวิเคราะหขอมูล
 คาขอมูลของตัวแปรตาง ๆ ถูกนํามาตรวจสอบ

การแจกแจงวาเปนปกติหรอืไม โดยใชการทดสอบ Shapiro-

Wilk test คาสถิติเชิงพรรณนาท่ีขอมูลมีการแจกแจงเปน

ปกติ จะถูกรายงานในรูปของคาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน (mean ± SD) สวนขอมูลที่มีการแจกแจงไมเปน
ปกต ิจะถกูรายงานในรปูของคามธัยฐาน และคาพสิยัระหวาง
ควอรไทล (median and interquartile range (IQR)) สวน

การทดสอบทางสถิติเชิงอนุมานสําหรับคาสัมประสิทธิ

สหสัมพนัธ ระหวางคาทาํนายระดบัลเิทยีมในกระแสเลอืดจาก

สมการตาง ๆ กับคาระดับลิเทียมในกระแสเลือดที่วัดไดจริง 
เนื่องจากตัวแปรท้ังสองดังกลาวมีการแจกแจงไมเปนปกติ 
ผูวิจัยจึงเลือกใชการทดสอบสถิติแบบไมอิงพารามิเตอร คือ 
Spearman’s rho correlation coeffi cient และการทดสอบทาง
สถิติเปนการทดสอบแบบสองทาง (2-tailed) กําหนดระดับ
นัยสําคัญไวที่ p<0.05 การวิเคราะหขอมูลทางสถิติทั้งหมด 
ใชโปรแกรม SPSS version 17 (SPSS Inc; Chicago, 
Ill)

ผลการศึกษาวิจัย
 การศึกษานี้พบวา มีผูปวยจิตเวช ประเภท

ผูปวยในของโรงพยาบาลจิตเวชขอนแกนราชนครินทรที่

ใชยาลิเทียม 620 คน ในชวงเวลาท่ีศึกษา แตมีผูปวยในท่ี

ผานเกณฑการคัดเลือกเขาในขั้นตอนสุดทายสําหรับการ

วเิคราะหขอมลู จาํนวน 90 คน แบงเปนเพศหญงิ 40 คน และ

เพศชาย 50 คน เปนโรคความผิดปกติทางอารมณที่เกิดซํ้า

และมทีัง้ซมึเศราหรอืตืน่เตน หรอืเรียกวาโรคอารมณสองขัว้ 

(bipolar disorder) จาํนวน 33 คน (รอยละ 36.67) โรคอาการ

จิตเภทที่มีความผิดปกติทางอารมณรวมดวย (schizoaffec-

tive disorder) จํานวน 28 คน (รอยละ 31.11) โรคจิตเภท 

(schizophrenia) จํานวน 20 คน (รอยละ 22.22) และโรค

อื่น ๆ จํานวน 6 คน โดยมีอายุ (มัธยฐาน [พิสัยระหวาง

ควอรไทล], 32.50 [25.75 to 39.25] ป) นํ้าหนักเฉลี่ย 60.72 

± 10.31 กิโลกรัม สวนสูงเฉลี่ย 163.63 ± 7.82 เซนติเมตร 

ขนาดยาลิเทียมที่ใชตอวัน (มัธยฐาน [พิสัยระหวาง ควอร

ไทล], 600 [600 to 900] มิลลิกรัม) ระดับลิเทียมในกระแส
เลือด (มัธยฐาน [พิสัยระหวางควอรไทล], 0.545 [0.420 to 

0.710] มิลลิโมล/ลิตร) ระดับครีอาตินินในกระแสเลือด เฉลี่ย 

0.929 ± 0.211 ระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือด (มัธยฐาน 

[พิสัยระหวางควอรไทล], 9.00 [6.65 to 11.00] มิลลิกรัม/
เดซิลติร) คาเฉล่ียของตัวแปรตาง ๆ  จาํแนกตามเพศ (แสดง
ในตารางท่ี 1)
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ตารางที่ 1 คุณลักษณะสวนบุคคล และคาตัวแปรตาง ๆ ที่ศึกษาจําแนกตามเพศของผูปวย

ตัวแปร เพศหญิง (n=40) เพศชาย (n=50) รวม (n=90)

อายุ (median [IQR], ป) 30.00 
[21.00 to 37.00]

34.00 [26.00 to 
42.25]

32.50 [25.75 to 
39.25]

นํ้าหนัก (mean ± SD, กิโลกรัม) 58.48 ± 9.76 62.52 ± 10.48 60.72 ± 10.31

สวนสูง (mean ± SD, เซนติเมตร) 157.78 ± 5.46 168.32 ± 6.07 163.63 ± 7.82

ขนาดยาลิเทียมทีไ่ดรบั (median [IQR], มลิลกิรมั/วนั) 600 [600 to 900] 600 [600 to 900] 600 [600 to 900]

ระดับลิเทียมในกระแสเลือด 
(median [IQR], มิลลิโมล/ลิตร)

0.580 
[0.430 to 0.705]

0.500 
[0.378 to 0.712] 

0.545 
[0.420 to 0.710]

ระดับครีอาตินีนในกระแสเลือด

(mean ± SD, มิลลิกรัม/เดซิลิตร)

0.79 ± 0.16 1.04 ± 0.18 0.929 ± 0.211

ระดับยูเรียไนโตรเจนในเลือด 

(median [IQR], มิลลิโมล/ลิตร)

8.55

[6.08 to 12.00]

9.00

[7.00 to 11.00]

9.00 

[6.65 to 11.00]

คํายอ: IQR = interquartile range; SD = standard deviation

 สําหรับการประเมินความแมน พบวา คาเฉลี่ย

ความคลาดเคลื่อนจากการทํานายที่ตํ่าสุดมาจากสมการ

ของ Terao et al. (มธัยฐาน [พสิยัระหวางควอรไทล], -0.010  

[-0.120 to 0.150] มิลลิโมล/ลิตร; คิดเปนรอยละความคลาด

เคลื่อน, -1.66% [-21.37% to 27.71%]) เมื่อเปรียบเทียบ

กับสมการของ Abou-Auda et al. (-0.685 [-1.0200 to 

-0.288] มิลลิโมล/ลิตร; -128.23% [-209.54% to -43.24%]) 

สมการของ Chiu et al. (0.110 [-0.040 to 0.275] มิลลิ

โมล/ลิตร; 21.52 [-6.01% to 68.04%]) สมการของ Huang 

et al., (-0.175   [-0.300 to -0.045] มิลลิโมล/ลิตร; -33.63% 

[-47.87% to   -13.90%]) (ตารางท่ี 2 และรูปท่ี 1) 

 สําหรับการประเมินความเที่ยง พบวา คารากท่ี

สองของคาเฉล่ียความคลาดเคล่ือนกําลังสองนอยท่ีสุดมา

จากสมการของ Terao et al. (มัธยฐาน [พิสัยระหวางควอร

ไทล], 0.141 [0.000 to 0.250]) เมื่อเปรียบเทียบกับสมการ

ของ Abou-Auda et al. (0.696 [0.312 to 1.100]) สมการ

ของ Chiu et al. (0.173 [0.075 to 0.350]) และสมการของ 

Huang et al. (0.173 [0.100 to 0.300]) (ตารางท่ี 2) 

ตารางที่ 2 ผลการประเมินความแมน และความเที่ยงของสมการตาง ๆ ที่ศึกษา

สมการ ความแมน ความเที่ยง

คาเฉลี่ยความคลาดเคลื่อน
จากการทํานาย median 

[IQR]

คารอยละของ
ความคลาดเคลื่อน

median [IQR]

คารากท่ีสองของคาเฉลี่ย

ความคลาดเคลื่อนกําลังสอง 
median [IQR]

1. สมการของ Terao et al. -0.010
[-0.120 to 0.150]

-1.66 
[-21.37 to 27.71]

0.141 
[0.000 to 0.250]

2. สมการของ Abou-Auda et al. -0.685

[-1.0200 to -0.288]

-128.23 

[-209.54 to -43.24] 

0.696

[0.312 to 1.100]

3. สมการของ Chiu et al. 0.110 

[-0.040 to 0.275]

21.52 

[-6.01 to 68.04]

0.173

[0.075 to 0.350]

4. สมการของ Huang et al. -0.175 
[-0.300 to -0.045]

-33.63
[-47.87 to -13.90]

0.173
[0.100 to 0.300]

คํายอ: IQR = interquartile range
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การประเมินความแมนและความเที่ยงของสมการท่ีพัฒนาขึ้นในการทานายระดับลิเทียมในกระแสเลือด
ของผูปวยจิตเวชในโรงพยาบาลจิตเวชขอนแกนราชนครินทร

เพ็ญศิริ สุขอวน และคณะ
ปที่ 9 ฉบับที่ 3 ก.ย. - ธ.ค. 2556

ว. เภสัชศาสตรอีสาน

รูปที่ 1  กราฟแสดงความสัมพันธระหวางคาคลาดเคลื่อน

จากการทํานายของสมการตาง ๆ กับคาลิเทียม

ในกระแสเลือดที่วัดไดจริง

 คาสัมประสทิธิส์หสัมพนัธ (Spearman’s rho cor-
relation coeffi cient) ระหวางคาลิเทียมจากการทํานาย กับ
คาลิเทียมทีไ่ดจากการวัดจรงิ พบวา คาสัมประสทิธิด์งักลาว
จากทุกสมการสูงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (<0.001) โดย
เรียงตามลาํดบัดงันี ้สมการของ Terao et al. (คาสัมประสทิธิ ์
= 0.666) สมการของ Abou-Auda et al. (คาสัมประสิทธิ์ = 
0.641) สมการของ Chiu et al. (คาสัมประสิทธิ์ = 0.526) 
และสมการของ Huang et al. (คาสัมประสิทธิ์ = 0.438)
 การทดสอบความไวและความจําเพาะของสมการ
ตาง ๆ  ถงึความสามารถของสมการในการจาํแนกผูปวย โดย

ดจูากระดบัลเิทียมในกระแสเลือดอยูในชวงทีม่ปีระสทิธภิาพ

ในการรักษา (คาระหวาง 0.6 ถึง 1.2 มิลลิโมล/ลิตร) พบวา

ความไวของสมการที ่1, 2, 3 และ 4 เทากบั 72%, 8%, 78% 

และ 14% ตามลําดับ สวนความจําเพาะของสมการท่ี 1, 2, 

3 และ 4 เทากับ 77%, 90%, 59% และ 89% ตามลําดับ 

(ตารางท่ี 3)

ตารางที่ 3 ความไวและความจําเพาะของสมการตาง ๆ สําหรับจําแนกระดับลิเทียมในชวงที่มีประสิทธิภาพในการรักษา

ระดับลิเทียมที่วัดไดจริง

ความไวและความจําเพาะ

ระดับลิเทียมจากการ

ทํานาย

อยูในชวงการ

รักษา (0.6-1.2 

mmol/L)

ไมอยูในชวงการรักษา 

(<0.6, >1.2 mmol/L)

สมการท่ี 1

 (0.6-1.2 mmol/L) 26* 12* ความไว = 72%

ความจําเพาะ = 77%(<0.6, >1.2 mmol/L) 10 42

สมการท่ี 2

 (0.6-1.2 mmol/L) 3 5 ความไว = 8%

ความจําเพาะ = 90%(<0.6, >1.2 mmol/L) 33 49

สมการท่ี 3
 (0.6-1.2 mmol/L) 28 22 ความไว = 78%

ความจําเพาะ = 59%(<0.6, >1.2 mmol/L) 8 32

สมการท่ี 4

 (0.6-1.2 mmol/L) 5 6 ความไว = 14%

ความจําเพาะ = 89%(<0.6, >1.2 mmol/L) 31 48

*ตัวเลขท่ีปรากฏในแตละคอลัมนหมายถึงจํานวนของผูปวย
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อภิปรายผลและสรุป
 จากสมการท่ีถูกประเมินทั้ง 4 สมการ พบวา 
สมการของ Terao et al. มีความแมนและมีความเที่ยงมาก
ที่สุด ในการทํานายระดับลิเทียมในกระแสเลือดของผูปวย
จิตเวช ประเภทผูปวยในของโรงพยาบาลจิตเวชขอนแกน
ราชนครินทร เพราะพบวา สําหรับการประเมินความแมน 
สมการดงักลาวใหคาเฉลีย่ความคลาดเคลือ่นจากการทาํนาย
แตกตางจากคาจริงเพียงเล็กนอย (มัธยฐาน [พิสัยระหวาง
ควอรไทล], -0.010 [-0.120 to 0.150] มลิลิโมล/ลติร; คดิเปน
รอยละความคลาดเคลื่อน, -1.66% [-21.37% to 27.71%]) 

เมือ่เปรียบเทียบกับสมการอ่ืนๆ ทัง้ 3 สมการท่ีทาํการศึกษา 

ซึ่งใหคาเฉลี่ยความคลาดเคลื่อนจากการทํานายคอนขาง

สูง ทั้งน้ี คาเฉลี่ยความคลาดเคลื่อนจากการทํานายย่ิงมี

คานอย หมายความถึงสมการที่ใชในการทํานายยิ่งมีความ

แมน (Sheiner and Beal, 1981) และสําหรับการประเมิน

ความเที่ยง สมการของ Terao et al. ก็ใหคารากที่สอง

ของคาเฉลี่ยความคลาดเคลื่อนกําลังสอง นอยกวาสมการ

ที่ศึกษาอีก 3 สมการคอนขางมาก ทั้งนี้ คารากท่ีสองของ

คาเฉล่ียความคลาดเคล่ือนกําลังสองย่ิงมีคานอย แสดงถึง

สมการท่ีใชในการทํานายย่ิงความเท่ียง (Sheiner and Beal, 

1981) ดังน้ัน สมการของ Terao et al. จึงนาจะมีความ

เหมาะสมในการนํามาใชเบ้ืองตนสําหรับการทํานายระดับ

ลิเทียมในกระแสเลือด หรือใชสําหรับการประเมินขนาดยา

ลิเทียมของผูปวยจิตเวช ประเภทผูปวยในของโรงพยาบาล

จิตเวชขอนแกนราชนครินทร อยางไรก็ตาม การนําสมการ

ดังกลาวมาใชในทางคลินิกปฏิบัติ เพื่อทดแทนวิธีการปรับ

ขนาดยา (clinical titration) รวมกับการเจาะเลือดตรวจ
ระดับลิเทียมนั้น ผูวิจัยคิดวายังคงไมเหมาะสม เพราะแมวา

คาเฉลี่ยความคลาดเคลื่อนจากการทํานายของสมการ

ดงักลาวมคีาคอนขางต่ํา และแมวาคาเบีย่งเบนมาตรฐานของ
คาเฉลี่ยความคลาดเคล่ือนดังกลาวนั้นมีคาไมกวางมากนัก 

แตยังอาจกวางเกินไปสําหรับนํามาประยุกตใชกับผูปวยที่
ใชลิเทียมในการรักษา ซึ่งตองการระดับลิเทียมในชวงแคบ 

ๆ (0.6 - 1.2 มิลลิโมล/ลิตร) เพื่อประสิทธิภาพในการรักษา 
(American Psychiatric Association, 2002) หากระดับ

ลิเทียมสูงกวาน้ันก็มีความเสี่ยงในการเกิดพิษ ดังน้ัน ผูวิจัย

จึงเห็นดวยกับขอสรุปของ (Sienaert et al., 2013) ที่กลาว
วา วิธีการปรับขนาดยายังคงมีความเหมาะสมในการใชทาง
คลินิกปฏิบัติสําหรับลิเทียม

 สมการท่ีใชในการทํานายลวงหนาถงึระดับลิเทยีม
ในกระแสเลือด หรือใชคํานวณขนาดยาลิเทียมเพื่อใหระดับ
ลเิทียมในกระแสเลอืดเปนไปตามทีค่าดหวงันัน้ มีผูพยายาม
คิดคนสมการมานานแลวตั้งแตป 1980 (Pepin et al., 
1980) และมีคิดคนอยางตอเนื่อง โดยมีการตีพิมพเผยแพร
มากกวา 15 สมการ (Sienaert et al., 2013) สาเหตุที่ตองมี
การคิดคนสมการในการทํานายระดับลิเทียมในกระแสเลือด
หรือคํานวณขนาดยาลิเทียมที่ตองใช เนื่องมาจากเหตุผล
หลายประการประกอบกัน ไดแก ลิเทียมมักใชเพื่อรักษา
โรคอารมณสองขั้ว โรคดังกลาวผูปวยอาจแสดงอาการ

ฟุงพลาน (mania) ซึง่อาจทํารายตนเองหรือเปนอันตรายตอ

ผูอืน่ ดงันัน้ ผูปวยตองไดรบัยาลิเทียมในขนาดท่ีสงูพออยาง

รวดเร็วเพ่ือควบคุมอาการดังกลาว การใชวิธีปรับขนาด

ยาอาจใชเวลานานในการทําใหระดับยาในกระแสเลือดถึง

ระดับที่มีประสิทธิภาพในการรักษา ประกอบกับลิเทียมมี

ดัชนีของการรักษาท่ีแคบ ระดับยาที่มีประสิทธิภาพในการ

รกัษา (0.6-1.2 มลิลิโมล/ลติร) แตกตางไมมากกบัระดับยาที่

มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษ (1.5 มิลลิโมล/ลิตร) (American 

Psychiatric Association, 2002) นอกจากนี ้ยงัพบวาลเิทยีม

มีคณุสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรที่จําเพาะ และการขับออก

ทางไต (renal clearance) ของลิเทยีมมีความแปรผันระหวาง

บคุคล (Grandjean and Aubry, 2009a; Malhi et al., 2012) 

ซึ่งอาจทําใหระดับลิเทียมในกระแสเลือดคอนขางแปรผันใน

ผูปวยแตละราย ดังนั้น การใชสมการโดยอาศัยคุณลักษณะ

สวนบุคคลท่ีเฉพาะในการทํานายระดับลิเทียมในกระแส

เลือด หรือใชคํานวณขนาดยาลิเทียมเพื่อใหระดับลิเทียมใน

กระแสเลือดเปนไปตามท่ีคาดหวัง จึงเปนทางเลือกหน่ึงซึ่ง
อาจนาํมาใชในการแกไขขอจาํกดัดงักลาว สมการสาํหรบัการ

ทํานายพัฒนามาจากหลายวิธี (Sienaert et al., 2013) แต

ที่พบไดบอยมักพัฒนามาจาก 2 วิธี คือ (1) สมการท่ีพัฒนา
มาจากการวิเคราะหการถดถอยเชิงเสน (linear regression 
analysis) ซึ่งนําตัวแปรหรือปจจัยท่ีมีผลตอระดับลิเทียมใน

กระแสเลือดมาใชในการสรางสมการ ในการศึกษานี้ ผูวิจัย

ไดเลือกสมการของ Terao et al. และสมการของ Abou-

Auda et al. และ (2) สมการที่พัฒนามาจากวิธีทางเภสัช
จลนศาสตร (pharmacokinetic derivation) ในการศึกษานี้ 
ผูวจิยัไดเลือกสมการของ Chiu et al. และสมการของ Huang 

et al. สาเหตทุีผู่วจิยัคดัเลือกสมการทัง้ 4 สมการดงักลาวมา
ใชศึกษา เพราะสมการดังกลาวตางมีการเผยแพรวามีความ



91

การประเมินความแมนและความเที่ยงของสมการท่ีพัฒนาขึ้นในการทานายระดับลิเทียมในกระแสเลือด
ของผูปวยจิตเวชในโรงพยาบาลจิตเวชขอนแกนราชนครินทร

เพ็ญศิริ สุขอวน และคณะ
ปที่ 9 ฉบับที่ 3 ก.ย. - ธ.ค. 2556

ว. เภสัชศาสตรอีสาน

แมนในการทาํนายไดคอนขางด ีหรอืเปนสมการทีค่าํนวณได
คอนขางงาย (Abou-Auda et al., 2008; Chiu et al., 2007; 
Huang et al., 2008; Terao et al., 1999)
 การประเมินสมการในการทํานายระดับลิเทียม
ในกระแสเลือดหรือการคํานวณขนาดยาลิเทียมวามีความ
แมนและมคีวามเทีย่งมากนอยเพยีงใด ทีผ่านมามกีารศกึษา
กันพอสมควร (Radhakrishnan et al., 2012; Sienaert 
et al., 2013; Srisurapanont et al., 2000) ซึง่ผลการประเมิน
จากการศกึษาทีผ่านมาพอสรุปไดวา ในการศึกษาแตละคร้ัง
แมแตสมการเดียวกันอาจใหผลลัพธของการประเมินที่คอน

ขางแตกตางกัน สมการท่ีใหผลการประเมินดีในการศึกษา

หนึ่งอาจใหผลการประเมินท่ีไมดีในอีกการศึกษาหน่ึง ทั้งนี้ 

เพราะในการประเมินแตละคร้ัง กลุมผูวิจัยที่ทําการประเมิน

นําสมการไปประเมินกับกลุมตัวอยางท่ีกลุมผูวิจัยคัดเลือก

มา ผลการประเมินที่ออกมาในลักษณะดังกลาวบงบอกวา 

สมการแตละสมการอาจมีความจําเพาะท่ีแตกตางกันกบักลุม

ตวัอยางผูปวยแตละกลุม (Radhakrishnan et al., 2012) ผล

จากการศกึษาในครัง้นี ้กเ็ปนสิง่ยนืยนัขอสรปุจากการศกึษา

ที่ผานมาไดเปนอยางดี ตัวอยางเชน สมการของ Terao 

et al. ในการศึกษาน้ีมคีวามแมนและความเท่ียงในการทํานาย

ไดสูงกวาสมการของ Abou-Auda et al. สูงกวาสมการของ 

Chiu et al. และสูงกวาสมการของ Huang et al. (ตาราง

ที่ 2) อยางไรก็ตาม จากการศึกษาของ Abou-Auda et al., 

(2008) ในกลุมตัวอยางผูปวยของโรงพยาบาลแหงหนึ่งใน

ประเทศซาอุดิอาระเบีย พบวา สมการของเขามีความแมน

สูงกวาสมการของ Terao et al. จากการศึกษาของ Chiu 

et al., (2007) ในกลุมตัวอยางผูปวยโรงพยาบาลแหงหนึ่ง
ในประเทศไตหวนั พบวา สมการของเขามีความแมนสงูกวา

สมการของ Terao et al. และจากการศึกษาของ Huang et al.,

(2008) ในกลุมตัวอยางผูปวยโรงพยาบาลแหงหนึ่งใน
ประเทศไตหวัน พบวา สมการของเขามีความแมนสูงกวา
สมการของ Terao et al. เชนเดียวกัน สวนการคํานวณคา
สัมประสิทธิ์สหสัมพันธระหวางคาทํานายจากสมการตาง ๆ

และคาจริงของระดับลิเทียมที่วัดไดจากผูปวย แมวาจะเปน

ตัวบงบอกความแมนของสมการไดไมดีเทาการคํานวณ
คาเฉล่ียความคลาดเคล่ือนจากการทํานาย (Sheiner and 
Beal, 1981) แตจากการศึกษานี้พบวา สมการของ Terao 

et al. มีคาสัมประสิทธิ์สหสัมพันธดังกลาวสูงที่สุด ซึ่งบง
บอกถงึระดบัความสมัพนัธระหวางคาทาํนายจากสมการกบั

คาจริงของระดับลิเทียมที่วัดไดจากผูปวย อยางไรก็ตาม คา
สมัประสทิธ์ิสหสัมพันธทีส่งูไมไดเปนตัวบงบอกวาสมการน้ัน 
ๆ จะมคีวามแมนและความเท่ียงสงูตามไปดวย ตวัอยางเชน 
สมการคํานวณของ Abou-Auda et al. มีคาสัมประสิทธิ์สห
สัมพันธดังกลาวคอนขางสูง (= 0.641) แตมีความแมนใน
การทํานายต่ํามาก โดยมีมัธยฐานของคาเฉล่ียความคลาด
เคล่ือนจากการทํานายตํ่ากวาคาจริงของระดับลิเทียมท่ีวัด
ไดจากผูปวยถึง 0.645 มิลลิโมล/ลิตร ซึ่งตรงกันขามกับ
สมการของ Huang et al. ที่สัมประสิทธิ์สหสัมพันธดังกลาว
ตํ่ากวาแตมีความแมนในการทํานายสูงกวาสมการของ 

Abou-Auda et al.

 นอกจากน้ี จากจากทดสอบความไวและความ

จําเพาะของสมการตาง ๆ ในการจําแนกผูปวย โดยดูจาก

ระดับลเิทียมในกระแสเลือดอยูในชวงทีม่ปีระสิทธภิาพในการ

รักษา (คาระหวาง 0.6 ถึง 1.2 มิลลิโมล/ลิตร) พบวา สมการ

ของ Terao et al. อีกเชนกัน ที่ใหความไวและความจําเพาะ

คอนขางดีกวาสมการอ่ืน ๆ (ความไว = 72% และความ

จําเพาะ = 77%) แมวาสมการของ Chiu et al. มีความไวสูง

กวา (77%) แตก็มีความจําเพาะตํ่ากวามาก (59%) ขณะท่ี

สมการท่ีเหลือมีความไวตํ่ามาก

 การศึกษาน้ีมีขอจํากัดเพราะเปนการศึกษาแบบ

ยอนหลังโดยเก็บขอมูลจากเวชระเบียนผูปวย ซึ่งการศึกษา

แบบยอนหลังโดยท่ัว ๆ  ไป มขีอจํากดัหรือขอเสียท่ีคลาย ๆ  กนั 

คือ ผลการศึกษาขึ้นอยูกับขอมูลที่มีการบันทึกไวแลว

ถาขอมูลที่บันทึกไวไมถูกตองหรือไมสมบูรณก็จะสงผลเสีย

ตอความสมเหตสุมผลของการศกึษา ถามีการบันทึกไวอยาง

ถูกตองและครบถวนสมบูรณก็จะชวยลดผลกระทบจากขอ
จํากัดนั้นลงได

 ผลจากการศกึษานีพ้อสรปุไดวา สมการของ Terao 

et al. มีความแมนมากที่สุด ในการทํานายระดับลิเทียม
ในกระแสเลือดของผูปวยจิตเวช ประเภทผูปวยในของ
โรงพยาบาลจิตเวชขอนแกนราชนครินทร อยางไรก็ตาม การนํา
สมการดงักลาวมาใชในทางคลนิกิปฏบิตั ิเพือ่ทดแทนวธิกีาร

ปรบัขนาดยารวมกับการเจาะเลือดตรวจระดับลิเทียมน้ัน ยงั

คงไมเหมาะสม เพราะแมวาคาเฉลี่ยความคลาดเคลื่อนจาก
การทํานายของสมการดังกลาวมีคาคอนขางตํ่า และแมวา
คาเบ่ียงเบนมาตรฐานของคาเฉลี่ยความคลาดเคลื่อน
ดงักลาวน้ันมีคาไมกวางมากนัก แตยงัอาจกวางเกินไปสําหรบั

นาํมาประยุกตใชกบัผูปวยทีใ่ชลเิทยีมในการรักษา เพราะคา
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ลเิทียมในกระแสเลอืดผดิพลาดเพยีงเลก็นอยอาจหมายถึงผล
ตอประสทิธภิาพการควบคมุอาการปวยหรอืตอความเปนพษิ
ที่อาจเกิดขึ้นตอตัวผูปวย ดังนั้น อาจใชสมการดังกลาวใน
การทํานายระดับลิเทียมในกระแสเลือดหรือคํานวณเพ่ือหา
ขนาดยาในเบ้ืองตน รวมกับวิธีการตรวจวัดระดับยา เพื่อหา
ระดับลิเทียมในกระแสเลือดที่เหมาะสมสําหรับผูปวยแตละ
ราย หรืออาจมีการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อพัฒนาสมการขึ้นใหม
สําหรับผูปวยจิตเวช ประเภทผูปวยในโรงพยาบาลจิตเวช
ขอนแกนราชนครินทรโดยเฉพาะ โดยใชปจจัยตางๆ ที่คาด
วาอาจเก่ียวของท่ีทําใหการทํานายระดับลิเทียมในกระแส

เลือดมีความแมนขึ้น

กิตติกรรมประกาศ
 ขอขอบคุณกลุมงานเภสัชกรรม โรงพยาบาล

จิตเวชขอนแกนราชนครินทร ที่ใหทุนสนับสนุนการวิจัยนี้
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