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Το λίθιο κατέχει κεντρική θέση στην αντιμετώπιση των ασθενών με διπολική 

διαταραχή, αλλά έχει στενό θεραπευτική δείκτη και τοξική δράση σε διάφορα 

όργανα και συστήματα. Οι επιδράσεις του στην καρδιακή λειτουργία ποικίλλουν 

και μπορεί να καταστήσουν αναγκαία την εισαγωγή του ασθενούς σε μονάδα 

αυξημένης φροντίδας. Παρουσιάζεται η περίπτωση ασθενούς που εμφάνισε 

πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισμό συνεπεία τοξίκωσης από λίθιο, καθώς 

αυτή είναι μια σπάνια ανεπιθύμητη ενέργεια του φαρμάκου και οι ασθενείς 

με υποκείμενα καρδιαγγειακά νοσήματα, οι οποίοι βρίσκονται υπό αγωγή με 

λίθιο, μπορεί να είναι περισσότερο ευάλωτοι στην εκδήλωση ανεπιθύμητων 

ενεργειών από την καρδιά, καθιστώντας αναγκαία την ηλεκτροκαρδιογρα-

φική τους παρακολούθηση ή και την καρδιολογική τους εκτίμηση μαζί με 

τις συνήθεις εξετάσεις που απαιτούνται για όσους λαμβάνουν το φάρμακο.
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Το λίθιο κατέχει κεντρική θέση στην αντιμετώπιση 

των ασθενών με διπολική διαταραχή αλλά η χρήση του 

φαίνεται να ελαττώνεται συνεχώς.1–3 Ένας λόγος είναι ο 

στενός θεραπευτικός του δείκτης που συνιστά παράγοντα 

κινδύνου για την εμφάνιση τοξίκωσης. Τα θεραπευτικά 

του επίπεδα κυμαίνονται από 0,6–1,2 mEq/L, ενώ τοξικές 

επιδράσεις μπορεί να εμφανιστούν ακόμη και σε επίπεδα 

1,5 mEq/L.4 Εκτός από τις επιδράσεις του σε άλλα όργανα 

και συστήματα, το λίθιο ενδέχεται να επηρεάσει σοβαρά 

την καρδιακή λειτουργία μέσω ποικίλων παθοφυσιολογι-

κών μηχανισμών.5

Περιγράφουμε για δύο λόγους την περίπτωση ασθενούς 

με διπολική διαταραχή υπό αγωγή με λίθιο για περίπου 

40 έτη, ο οποίος παρουσίασε πλήρη κολποκοιλιακό απο-

κλεισμό (ΚΚΑ) λόγω τοξίκωσης από το φάρμακο. Πρώτον, 

επειδή αυτή είναι μια σπάνια ανεπιθύμητη ενέργεια και, 

δεύτερον, γιατί εξυπηρετεί σημαντικούς εκπαιδευτικούς 

σκοπούς: εστιάζουμε στην ανάγκη για προσεκτική πα-

ρακολούθηση των ασθενών υπό αγωγή με λίθιο και στη 

συνεχή φαρμακοεπαγρύπνηση ώστε να αναγνωριστούν 

έγκαιρα ή να προληφθούν ανεπιθύμητες ενέργειες. Τέλος, 

πραγματοποιούμε μια βραχεία ανασκόπηση σχετικά με τους 

παράγοντες κινδύνου, τους παθοφυσιολογικούς μηχανι-

σμούς και τα επιδημιολογικά δεδομένα της σχέσης μεταξύ 

τοξίκωσης από λίθιο, πλήρους ΚΚΑ και άλλων επιδράσεων 

στην καρδιακή λειτουργία.

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗΣ

Ο ασθενής ήταν διαζευγμένος άνδρας, ηλικίας 64 ετών, ο 

οποίος έπασχε από διπολική διαταραχή εδώ και περίπου 40 έτη. 

Μετά τις αρχικές νοσηλείες, κατά την έναρξη της διαταραχής, 

σταθεροποιήθηκε υπό αγωγή με λίθιο σε δόση 900 mg ημερησίως 

για περισσότερο από τρεις δεκαετίες χωρίς να έχει νοσηλευτεί 

ξανά. Η κλινική του κατάσταση ήταν σταθερή και από το ιστορι-

κό του δεν προέκυπταν επεισόδια τοξίκωσης κατά το παρελθόν. 

Παρακολουθείτο στο εξωτερικό ιατρείο της κλινικής για >7 έτη και 

υποβαλλόταν τακτικά σε εργαστηριακό έλεγχο επιπέδων λιθίου 

(κάθε 6 μήνες), θυρεοειδικής και νεφρικής λειτουργίας (κάθε χρόνο). 

Καθ’ όλη τη διάρκεια της παρακολούθησής του όλες οι παραπάνω 

εξετάσεις κυμαίνονταν πάντα εντός φυσιολογικών ορίων. Από το 

λοιπό ατομικό αναμνηστικό ο ασθενής έπασχε από σακχαρώδη 

διαβήτη, δυσλιπιδαιμία και στεφανιαία νόσο και τελούσε υπό 

αγωγή με εμπαγλιφλοζίνη, μετφορμίνη, εναλαπρίλη, λερκανιδι-

πίνη, πραβαστατίνη, κλοπιδογρέλη και ακετυλοσαλικυλικό οξύ. 
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Ήταν καπνιστής (περίπου 25 τσιγάρα ημερησίως επί 40 έτη) και 

έκανε περιστασιακή χρήση οινοπνεύματος. Δεν αναφερόταν 

χρήση άλλων ουσιών.

Περίπου 6 μήνες πριν από το επεισόδιο του πλήρους ΚΚΑ 

ο ασθενής παρουσίασε μεμονωμένα επεισόδια πτώσης επί του 

εδάφους χωρίς απώλεια επιπέδου συνείδησης ή άλλα συμπτώ-

ματα. Λόγω του ιατρικού ιστορικού του συστήθηκε καρδιολογική 

εκτίμηση, αλλά ο καρδιολογικός έλεγχος στον οποίο υποβλήθηκε 

απέβη αρνητικός. Μετά από 3 μήνες εξετάστηκαν τα επίπεδα λιθίου 

και βρέθηκαν εντός φυσιολογικών ορίων (0,68 mEq/L).

Ξαφνικά, μια ημέρα, ο ασθενής παρουσίασε νέο επεισόδιο πτώ-

σης επί του εδάφους με συνοδά συμπτώματα εμέτου, δυσαρθρίας 

και τρόμου άνω άκρων, χωρίς απώλεια του επιπέδου συνείδησης. 

Μεταφέρθηκε στο εφημερεύον νοσοκομείο, όπου διαπιστώθηκε 

πλήρης ΚΚΑ (30 σφύξεις/min) και έκπτωση νεφρικής λειτουργίας. 

Υποβλήθηκε σε αξονική τομογραφία εγκεφάλου, η οποία ήταν 

αρνητική για αιμορραγία ή έμφρακτο, και ο ασθενής εισήχθη στη 

στεφανιαία μονάδα. Διακόπηκε η χορήγηση λιθίου και τέθηκε σε 

υποστηρικτική φροντίδα και παρακολούθηση, ενώ τοποθετήθηκε 

και προσωρινός βηματοδότης.

Δύο ημέρες μετά την εισαγωγή του και τη διακοπή του φαρμά-

κου τα επίπεδα του λιθίου στο αίμα ήταν 3,3 mEq/L και συνέχισαν 

να έχουν πτωτική πορεία. Στην επόμενη μέτρηση, μετά από άλλες 

2 ημέρες, τα επίπεδα είχαν ελαττωθεί περαιτέρω σε 1,9 mEq/L. Η 

κατάστασή του παρουσίασε σταδιακή βελτίωση με αποκατάσταση 

της νεφρικής λειτουργίας και βελτίωση της καρδιακής λειτουργίας 

χωρίς τη χρήση του προσωρινού βηματοδότη. Εξήλθε σε σταθερή 

αιμοδυναμική κατάσταση και, ακολούθως, εισήχθη στην κλινική 

μας για τη συνέχιση της ψυχιατρικής φροντίδας. Περίπου 10 ημέρες 

μετά τη διακοπή του λιθίου τα επίπεδά του στο αίμα είχαν πρακτικά 

μηδενιστεί (0,1 mEq/L).

Όταν η ψυχική του κατάσταση βελτιώθηκε, ελήφθησαν πληρο-

φορίες από τον ασθενή, που επιβεβαιώθηκαν και από το οικογενει-

ακό του περιβάλλον. Δεν τεκμηριώθηκε αλλαγή στην αγωγή για τα 

σωματικά του νοσήματα ή ελάττωση της ποσότητας ύδατος που 

ελάμβανε, παρά μόνο αύξηση στην ποσότητα και στη συχνότητα 

λήψης οινοπνεύματος τον τελευταίο μήνα πριν από το επεισόδιο. 

Δεν αναφέρθηκε επίσης συστηματική χρήση μη στεροειδών 

αντιφλεγμονωδών, που θα μπορούσαν να επηρεάσουν τα επίπεδα 

λιθίου. Ο ασθενής τέθηκε σε αγωγή με βαλπροϊκό νάτριο (1.500 

mg ημερησίως) και κουετιαπίνη παρατεταμένης αποδέσμευσης 

(200 mg ημερησίως) και, έκτοτε (εδώ και >2 έτη), παραμένει σε 

σταθερή, ικανοποιητική κλινική κατάσταση.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Το λίθιο θεωρείται θεραπεία πρώτης γραμμής για την 

αντιμετώπιση της διπολικής διαταραχής αλλά ο στενός 

θεραπευτικός του δείκτης το καθιστά δυνητικά τοξικό,6 

με ποικίλες ανεπιθύμητες ενέργειες να έχουν παρατηρη-

θεί στο καρδιαγγειακό σύστημα τόσο ανθρώπων όσο και 

πειραματόζωων.7 Αν και οι ανεπιθύμητες αυτές ενέργειες 

μπορεί να εμφανίζονται και σε θεραπευτικά επίπεδα του 

φαρμάκου, είναι περισσότερο σοβαρές σε περιπτώσεις 

τοξίκωσης.8 Ατυχώς, τοξίκωση πιθανόν να συμβεί ακόμη 

και σε επίπεδα λιθίου εντός των φυσιολογικών ορίων,9 

ενώ, αντίθετα, σε επίπεδα πάνω από τα φυσιολογικά όρια 

ενδέχεται να μην υπάρχουν εμφανή συμπτώματα ή σημεία 

ενδεικτικά τοξίκωσης.10

Η τοξίκωση από λίθιο μπορεί να είναι αποτέλεσμα 

υπερδοσολογίας (από ατύχημα ή εσκεμμένα στο πλαίσιο 

φαρμακευτικής απόπειρας) ή επηρεασμένης κάθαρσης 

του φαρμάκου11 και μπορεί να ταξινομηθεί ως ακολούθως: 

(α) Οξεία, που συνήθως εκδηλώνεται σε ασθενείς οι οποίοι 

δεν βρίσκονταν προηγουμένως υπό αγωγή με λίθιο. (β) 

Οξεία επί χρόνιας θεραπείας με λίθιο, η οποία συνήθως 

εκδηλώνεται όταν οι ασθενείς λαμβάνουν μεγαλύτερες 

δόσεις του φαρμάκου. (γ) Χρόνια, που θεωρείται ατυχές 

θεραπευτικό σύμβαμα. Η κάθαρση του λιθίου μπορεί να 

επηρεαστεί σοβαρά, ιδιαίτερα αν το φάρμακο λαμβανόταν 

για μεγάλη χρονική περίοδο. Σε αυτή την περίπτωση, ο 

χρόνος ημιζωής του είναι αυξημένος σε σύγκριση με τον 

αντίστοιχο κατά την οξεία τοξίκωση.12

Η καρδιοτοξικότητα από λίθιο δεν είναι συχνή. Συνήθως 

παρατηρείται σε επίπεδα >1,5 mEq/L13 και, κατά παράδοξο 

ίσως τρόπο, έχει αναφερθεί και σε ασθενείς με θεραπευτι-

κά επίπεδα14 που είτε λαμβάνουν το φάρμακο για μεγάλη 

χρονική περίοδο είτε έχουν λάβει μία μόνο δόση.15–18 Οι 

τοξικές επιδράσεις του λιθίου μπορεί να παρατηρηθούν σε 

περίπου 20–30% των ασθενών11 αλλά η σοβαρή καρδιοτο-

ξικότητα είναι ασυνήθης και γενικά εμφανίζεται σε άτομα 

με υποκείμενα καρδιολογικά νοσήματα.19 Η εκδήλωση 

των καρδιοτοξικών επιδράσεων του λιθίου μπορεί να κα-

θυστερήσει για μερικές ημέρες και οι εν λόγω επιδράσεις 

τείνουν να εμφανίζονται αργότερα από τις νευρολογικές 

ανεπιθύμητες ενέργειες.20

Η υπερδοσολογία από λίθιο έχει σχετιστεί με ποικίλες 

καρδιολογικές εκδηλώσεις και ηλεκτροκαρδιογραφικές 

μεταβολές: διαταραχές του φλεβόκομβου και του κολπο-

κοιλιακού κόμβου, ΚΚΑ, έμφραγμα μυοκαρδίου, παρά-

ταση QT διαστήματος, μεταβολές ST και T, και σύνδρομο 

Brugada.18,20–27 Οι περιπτώσεις ΚΚΑ συνεπεία τοξίκωσης 

από λίθιο είναι σπάνιες,19,22,28,29 όπως και οι περιπτώσεις 

απειλητικών για τη ζωή αρρυθμιών που, τελικά, οδήγησαν 

στον θάνατο.22

Ο μηχανισμός δράσης του λιθίου σχετίζεται ενδεχο-

μένως με δοσοεξαρτώμενη αναστολή των τασεοεξαρτώ-

μενων διαύλων νατρίου των μυοκαρδιακών κυττάρων, με 

συνέπεια ελάττωση των ενδοκυττάριων επιπέδων καλίου 

και ηλεκτρική αστάθεια στους κόλπους και στις κοιλίες. 

Αυτά τα φαινόμενα μπορεί να ερμηνεύουν κάποιες από τις 

ηλεκτροκαρδιογραφικές μεταβολές που παρατηρούνται σε 
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ασθενείς υπό αγωγή με λίθιο και είναι παρόμοιες με εκείνες 

των ασθενών με υποκαλιαιμία.27,30

Η παθοφυσιολογία της καρδιοτοξικότητας από λίθιο δεν 

είναι πλήρως αποσαφηνισμένη αλλά μπορεί να σχετίζεται 

με μηχανισμούς όπως ο αποκλεισμός της αντλίας Na-K στην 

κυτταρική μεμβράνη,15,27,31 η τασεοεξαρτώμενη αναστολή 

των διαύλων νατρίου,27,31,32 η φλεβοκομβική δυσλειτουργία 

μέσω της αδυναμίας γένεσης καρδιακών ώσεων ή της δυ-

σλειτουργίας της καρδιακής αγωγιμότητας στο μυοκάρδιο 

των κόλπων,31,33 η ελάττωση της αδρενεργικής απόκρισης 

και η αλληλεπίδραση μεταξύ βηματοδοτικών διαύλων και 

διαύλων νατρίου,26,31 και η αναστολή της ανταλλαγής Na-K 

στην κυτταρική μεμβράνη, η οποία οδηγεί σε μείωση των 

ενδοκυττάριων και αύξηση των εξωκυττάριων επιπέδων 

καλίου.33 Όλοι οι παραπάνω μηχανισμοί είναι πιθανότερο 

να εκδηλωθούν σε τοξικά παρά σε θεραπευτικά επίπεδα 

λιθίου.15,27

ΣΧΟΛΙΟ 

Περιγράψαμε την περίπτωση ασθενούς με πλήρη ΚΚΑ 

λόγω τοξίκωσης από λίθιο για τους ακόλουθους λόγους: 

(α) Πρόκειται για σπάνια ανεπιθύμητη ενέργεια που θα 

μπορούσε να έχει οδηγήσει στον θάνατο του ασθενούς. 

(β) Παρά το γεγονός ότι τα συμπτώματα της καρδιακής 

ανεπιθύμητης ενέργειας φαίνεται ότι εμφανίστηκαν για 

πρώτη φορά λίγους μήνες πριν από την εκδήλωση του 

επεισοδίου του πλήρους ΚΚΑ, ο ασθενής παρέμενε μέχρι 

τότε σε σταθερή γενικά κατάσταση χωρίς παθολογικά ερ-

γαστηριακά ευρήματα. (γ) Τα επίπεδα λιθίου βρίσκονταν 

εντός φυσιολογικών ορίων λίγους μήνες πριν από την 

εμφάνιση του ανεπιθύμητου καρδιολογικού συμβάματος.

Η αξιολόγηση για τον κίνδυνο εκδήλωσης τοξίκωσης 

από λίθιο απαιτεί αναλυτική γνώση του ιστορικού του 

ασθενούς και τακτικό εργαστηριακό έλεγχο θυρεοειδικής, 

νεφρικής και καρδιακής λειτουργίας. Όταν μάλιστα οι 

ασθενείς είναι ηλικιωμένοι και επί πλέον έχουν υποκείμενο 

καρδιολογικό νόσημα, απαιτείται μεγαλύτερη προσοχή. Η 

ηλεκτροκαρδιογραφική εξέταση θα πρέπει να περιλαμβά-

νεται στον τακτικό έλεγχο των συγκεκριμένων ασθενών 

και να συμπληρώνεται με καρδιολογική εκτίμηση, όταν 

κρίνεται απαραίτητο.
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Complete atrioventricular block due to lithium intoxication. Case report and brief literature review
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Lithium holds a central position in the treatment of patients with bipolar disorder, but it has a narrow therapeutic 

range and exerts toxic effects on various organs and systems. Its effects on cardiac function are variable and may 

even be severe enough to necessitate admission to an intensive care unit (ICU). We present the case of a patient who 

developed complete atrioventricular block due to lithium intoxication. This is a rare adverse effect of this drug, and 

patients with underlying cardiovascular disorders may be more vulnerable to cardiac adverse effects under lithium 

treatment. Electrocardiographic monitoring and/or cardiologic evaluation are indicated, along with the standard ex-

aminations, for patients with a history of cardiovascular disease who are prescribed lithium.
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