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The consequences of sudden stopping of olanzapine treatment in patients with schizophrenia

Summary

Material: 29 outpatients with schizophrenia (DSM-1V), 18-21 years old (mean age = 18,640,3)
were treated with olazapine (15-20 mg/day) during 6-16 weeks (mean time = 8,44 2,3) with good
therapeutical effects (acc. CGI). They stopped olanzapine, because the cost of this drug had been
changed in Poland and was too expensive for them. 17 patients sudden stopped pharmacotherapy,
12 subjects — gradually and received gradually increased doses of next neuroleptics; 16 patients
— clozapine (400-600 mg/day), 10 patients — sulpiride, (400600 mg/day) and 3 subjects — risperi-
done (4-6 mg/day). Mean break in pharmacotherapy was 12,54 1,6 weeks.

It was done retrospective assessment of psychic state of patients with CGI and clinical picture
of disorders acc. DSM-IV, based on information from medical documentation, which was noted
before and after stopping olanzapine — after 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20 weeks of treatment with next
neuroleptic, and personal contact with psychiatrists.

It was found that in 41,1% of patients who had sudden stopped olanzapine and in 8,3% of
patients who had gradually changed olanzapine on next neuroleptic appeared significant wor-
sening of psychic state (acc. CGI), which clinical picture was like to withdrawal clozapine
psychosis (hallucinations, illusions, excitment, dysphoria, sleep disorders, in part of observed
patients — delirium and other withdrawal symptoms: parkinsonism, akathisia). Significant wor-
sening of psychic state was observed while break in pharamcotherapy and treatment with next
(second or third neuroleptic) during 8-12 weeks (mean time = 8,4+2,3). Long time without
significant improvement of psychic state was cause of change of second neuroleptic on third in
part of patients, especially in subjects with sudden withdrawal of olanzapine.

Mental state of 72,3% of patients improved after clozapine treatment (400-600 mg/day ), and in
27,7% of patients who had gradually stopped olanzapine and used risperidone (5mg/day) and sulpride
(400-600 mg/day). Several weeks of significant worsening of psychic state was observed in 41,1% of
patients with sudden withdrawal of olanzapine and only in 8,3% of patients who gradually changed
olazapine on next neuroleptic. These observations are warning before withdrawal olanzapine,
especially sudden stopping of treatment and show difficulties jointed with choise of next neuroleptic.

Z pismiennictwa wynika, Ze odstawienie leku przeciwpsychotycznego wiaze si¢
ze wzrostem ryzyka zaostrzenia objawow psychotycznych lub nawrotu, przy
czym w przypadkun gwaltownego odstawienia ryzyko to jest trzykrotnie wiek-
sze (4, 17). Szacuje si¢, ze ryzyko zaostrzenia objawdw lub nawrotu rosnie
zaleznie od wydluzania sie przerwy miedzy odstawieniem jednego neurolep-
tyku a wlaczeniem kolejnego. Jesli przerwa ta nie jest dluzsza niz 14 dni, to
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nawréot pojawia si¢ u ok. 5% pacjentéw, natomiast po uplywie miesiaca
dotyczy on juz 10% pacjentow (26, 27, 29).

W literaturze ciagle jest niewiele informacji na temat zmiany konwencjonal-
nych neuroleptykéw na atypowe. Jeszcze mniej jest danych o zmianie aty-
powych neuroleptykow na inne atypowe lub konwencjonalne neuroleptyki (30).

Niektorzy autorzy proponuja og6élne wskazania do zmiany konwencjonalnych
neuroleptyk6w na atypowe, wigkszos¢ z nich np. brak poprawy oraz przypadki
specjalne jak agranulocytoza po klozapinie, duzy , nieakceptowany przez pacjenta
przybytek masy ciala po olanzapinie, czy tez wystapienie wybitnie nasilonych
objawdéw pozapiramidowych po niewysokich dawkach risperidonu, albo po
prostu odmowa pacjenta przyjmowania okreslonego leku sa rowniez powodem
decyzji o przerwaniu podawania neuroleptykéw atypowych.

Zwykle proponuje si¢ 3 strategie zmiany neuroleptykéw: 1) nagle przer-
wanie wczeSniej podawanego neuroleptyku i wlaczenie nastgpnego, 2) stop-
niowe dodawanie nowego neuroleptyku i jednoczesne odstawianie pierwszego,
3) dodanie nowego neuroleptyku i po odroczeniu stopniowe odstawianie
pierwszego. Kazda z wymienionych strategii ma swoje zalety i wady. Metoda
pierwsza, zwiazana z ryzykiem wystapienia zaostrzenia objawow psychotycz-
nych, reakcji odstawienia (np. dyskinez z odstawienia) nie jest polecana u pa-
cjentow leczonych pierwotnie klozapina.

Z wielu doniesien wynika, ze zmiana klozapiny na inny neuroleptyk jest
trudniejsza niz w przypadku zmiany innych lekow przeciwpsychotycznych (29,
30). Zmiana laczy si¢ czgsciej z ostrym nawrotem objawdw psychotycznych,
czasem z wystapieniem zaburzen ruchowych i zespoléw majaczeniowych.

Pojawianie si¢ dramatycznego pogorszenia stanu psychicznego pacjentow ze
schizofrenia po odstawieniu z réznych powod6w klozapiny opisywano od ponad
25 lat. W pierwszym badaniu klinicznym klozapiny u chorych z przewlekla
schizofrenia, prowadzonym przez H. Grossa i E. Langera w 1963 roku, zabraklo
leku i u wszystkich badanych powr6cono do klasycznych neuroleptykow.
Stwierdzono woéwczas, ze u 23% chorych utrzymywala siec poprawa stanu
psychicznego, natomiast u 77% oso6b wystapito dramatyczne pogorszenie (18).
Szereg dalszych doniesiefi o pojawianiu si¢ ,,psychozy po odstawieniu klozapiny”
stalo si¢ przyczyna podjecia badan klinicznych w celu poréwnania efektow
naglego odstawienia chloropromazyny i klozapiny (6, 14, 15, 29). Ustalono, Ze
u czescei chorych po odstawieniu klozapiny pojawiaja si¢ szybko narastajace liczne
objawy psychotyczne, zwlaszcza gdy lek byl odstawiony w krotkim czasie, np.
z powodu granulocytopenii (9, 23). Takie wlaSnie pogorszenia obserwowatl
Meltzer u 8 z 23 chorych, u ktoérych nagle przerwano podawania klozapiny (24).
W szpitalach finskich, w 1977 roku, podobne stany odnotowano u 39%
pacjentoéw, u ktorych odstawiono lek (20). W innych doniesieniach spostrzezenia
te dotycza jeszcze wyiszego odsetka pacjentdw; stwierdzono je u polowy
badanych, a niektérzy autorzy nawet u 80% badanych (7, 12, 20).

Ze wszystkich opiséw wynika, Ze pogorszenie stanu psychicznego, pojawiajace
si¢ u czesci pacjentdw po odstawieniu klozapiny, charakteryzuje: pobudzenie
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psychoruchowe, wystepowanie zaburze §wiadomosci, nasilenie wezesniej istnieja-
cych objawéw psychotycznych. Taki obraz zaburzen nazwat Chouinard ,,psycho-
7a z nadwrazliwoéci, wywolang przez neuroleptyki’ (neuroleptic-induced supersen-
sivity psychosis). Wielu badaczy postulowalo wystgpowanie po odstawieniu
klozapiny nadwrazliwosci roéznych typow receptorow: Disalver — cholinergicznych,
D2 — Ungerstedt i Ljungberg, D2 i GABA —Marco i Verghese, D1 wzgledem D2
— Pickar, D4 — Alphs i D4 wzgledem D2 — Baldessarini (1, 4, 13, 24, 30, 31). Za ta
ostatnia koncepcja przemawia fakt, ze klozaping cechuje wielokrotnie czgstsze
wiazanie receptoréw D4 niz D2 oraz to, ze klasyczne, silne neuroleptyki, a takze
selektywnie blokujacy receptory D2 i SHT2 risperidon, zastosowane po odstawie-
niu klozapiny, nie tylko nie przynosza poprawy stanu psychicznego, lecz zwykle
obserwuje si¢ nasilenie objawow psychotycznych.

Z badan eksperymentalnych, przeprowadzonych na zwierzetach wynika, ze
spo$réd wielu zbadanych, przede wszystkim klasycznych neuroleptykow, tylko
po odstawieniu klozapiny obserwuje si¢ zwigkszony obrot i uwalnianie presy-
naptyczne dopaminy w przodomoézgowiu (19, 25).

Wielu autoréw za istotna przyczyne gwaltownego pogorszenia uwaza
krétki okres eliminacji leku. Nagle uwolnienie receptoréw dopaminergicznych
i serotoninergicznych po odstawieniu klozapiny nastgpuje w ciagu doby, nato-
miast uwalnienie receptoréw po odstawieniu klasycznych neuroleptykow za-
chodzi w znacznie dluzszym czasie — w ciagu kilkunastu dni (1 2, 27).

Dhugotrwale podawanie klozapiny indukuje up-regulacje receptoréow D4.
Nadwrazliwo$¢ ich po odstawieniu leku jeszcze si¢ zwigksza (1, 25, 27). Baldes-
sarini uwaza, ze zastosowanie silnego neuroleptyku ulatwia dostgp nadmiernie
uwalnianej presynaptycznie dopaminy do nadwrazliwych receptorow i zaleca,
aby, jesli to tylko mozliwe, nie odstawia¢ klozapiny. Gdy juz jest to konieczne,
to stosowaé neuroleptyki silnie blokujace receptory D4 wzgledem D2 (tiory-
dazyne , sulpiryd), natomiast nie podawacé lekéw nie wplywajacych na recep-
tory D4 (risperidonu, flufenazyny, haloperidolu) (3).

Olanzaping charakteryzuje zblizony do klozapiny ,,profil receptorowy™.
Wplywa ona jednak stabiej na receptory D4 i stabiej blokuje receptor adrener-
giczny alfa 2. Zblizony profil receptorowy oraz dziatania olanzapiny i klo-
zapiny staly si¢ podstawa przypuszczenia, ze by¢ moze wlasnie olanzapina
moze zapobiegaé pogorszeniom wystepujacym po odstawieniu klozapiny (25).
Wstepne dane wydaja si¢ przeczy¢ tym zalozeniom. Z doniesien wynika, ze
odsetek pogorszen pod postacia nasilenia zaburzen psychotycznych, wystepu-
jacych po zastapieniu klozapiny olanzaping jest istotny, a niekt6rzy autorzy
przedstawili dane, swiadczace o tym, ze moze by¢ bardzo wysoki. Stwierdzono
je u 80% badanych, wystapilo w ciagu 4 tygodni od odstawieniu klozapiny,
podczas leczenia olanzaping. Nasuwa si¢ pytanie, czy wobec tego odstawienie
olanzapiny nie wiaze si¢, podobnie jak w przypadku klozapiny, z wysokim
ryzykiem pojawienia si¢ zaostrzenia psychozy. Nieliczne sa doniesienia doty-
czace zmiany olanzapiny na inny neuroleptyk (13). Wynika z nich, ze zjawisko
to dotyczy pojedynczych pacjentow.
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Cel badania

Ocena konsekwencji odstawienia olanzapiny (gwaltownego i stopniowego)
u 29 pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii.

Grupa badana

Oceniano 29 pacjentéw ambulatoryjnych (14 kobiet i 15 mezczyzn) w wieku
18-21 lat (Sredni wiek 18,6+0,3), z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalnej
(3 osoby z pierwszym epizodem, 26 osob z kolejnym nawrotem), leczonych
od 6 do 16 tygodni (Sredni czas leczenia = 8,4+2,3 tyg.) z dobrym efektem
olanzapina (zmiana pozytywna w CGI — Clinical Global Impression, co naj-
mniej o 2 punkty) w dawce 15-20 mg/dobe¢ (Srednia dawka = 15,0+1,2 mg),
ktérzy z powoddéw ekonomicznych (nagla zmiana odplatnosci leku dla pa-
cjenta) podjeli decyzje o zmianie olanzapiny na inny neuroleptyk. 17 pacjen-
tow odstawilo olanzaping gwaltownie, z dnia na dzien. U 12 pacjentdéw lekarze
leczacy dokonali powolnego odstawienia olanzapiny i jednoczesnego stop-
niowego wlaczenia rosnacych dawek nowego neuroleptyku (,,na zakladke”).
wszyscy omawiani pacjenci otrzymali inny neuroleptyk w ciagu kilku-kilku-
nastu dni (po 4-16 dniach, $redni czas = 12,5+1,6 dni): 16 os6b kloza-
pine, 10 osob sulpiryd (nie wyrazily zgody na klozaping), 3 osoby risperidon
w szybko wzrastajacych dawkach. Stosunkowo dhugi czas przerwy w podaniu
kolejnego neuroleptyku wynikal z réznych przyczyn: wyznaczonego wezesniej
terminu kolejnej wizyty, zaniedbania chorego i rodziny, nieSwiadomosci
skutk6w przerwania leczenia i niecheci do przyjmowania lekow psychotro-
powych (tabela 1).

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy

Liczba o0s6b | Sredni wiek Pleé Sredni czas leczenia olanzapina | Srednia dawka
29 18,6+0,3 | 14k, 15m 84+2,3 tyg. 15,0+1,2 mg/dobe
Metoda

Retrospektywna ocena stanu psychicznego pacjentéw na podstawie analizy
dokumentacji medyczne;j (historii choroby) oraz rozmoéw z lekarzami prowa-
dzacymi w celu wyjasnienie niejasnosci. Okres analizy obejmowat 4—5 miesigcy.
Wizyty pacjentdéw i adnotacje na temat stanu psychicznego pojawialy sig
w historiach choroby najczesciej co 2 tygodnie przez okres pierwszych 2 mie-
siecy, nastepnie najczesSciej co 1 miesiac. Lekarze prowadzacy sami dokonali
oceny pacjentéow w CGI i kwalifikacji rozpoznan wg DSM-IV,
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Wyniki badan

U 7 oséb sposrdd 17 pacjentow (u 41,1%), ktorzy odstawili gwattownie
olanzaping i mieli przerwe¢ we wlaczeniu kolejnego neuroleptyku od 5 do
14 dni (Sredni czas = 10,44-0,5 dni), w ciagu pierwszego tygodnia bez leczenia
przeciwpsychotycznego wystapito zaostrzenie lub nawrot objawow psychotycz-
nych (u 4 oséb leczonych sulpirydem w dawce 400 mg/dobg, u 2 oséb leczo-
nych klozapina w dawce 400-600 mg/dobe i u 1 osoby leczonej risperidonem
w dawce 5 mg/dobe), trwajace od 4-12 tygodni (Sredni czas = 10,2+ 0,4 tyg.).
Pozostate 10 0s6b otrzymalo jako kolejny neuroleptyk — klozaping w Sredniej
dawce 500 mg/dobe (tabela 2).

Tabela 2. Zmiana olanzapiny (OL) na inny neuroleptyk

Nagle odstawienie OL Pogorszenie Sredni czas trwania Kolejny neuroleptyk,
L ok L T pogorszenia na ktérym pogorszenie
17 ' 58,5 7 41,1 10,2+04 tyg. sulpiryd — 4 osoby

klozapina — 2 osoby
risperidon — 1 osoba

Stopniowe odstawienie OL| Pogorszenie Czas trwania Kolejny
L 0% L ok pogorszenia neuroleptyk
12 41,5 1 8,3 4 tyg. risperidon

*% calej badanej grupy
**04 podgrupy, wyodrebnionej zaleznie od sposobu odstawienia olanzapiny

U dwoch os6b wystapily ponadto w pierwszym tygodniu po odstawieniu
olanzapiny, w pierwszych trzech dniach leczenia sulpirydem w matych daw-
kach, zaburzenia swiadomoéci o obrazie majaczenia, a u wszystkich, w okresie
przyjmowania nowego neuroleptyku (u 2 osoéb) i w okresie przerwy w far-
makoterapii (u 5 osob) silne pobudzenie psychoruchowe, zaburzenia snu (bez-
senno$¢ lub nadmierna senno$¢ w ciagu dnia — tylko u jednej osoby), draz-
liwos¢ i zachowania agresywne (stowne oraz fizyczne), u jednej osoby, jeszcze
przed wlaczeniem kolejnego neuroleptyku, odnotowano wczeéniej nie obser-
wowane objawy parkinsonizmu (wzmozonego napigcia mieSniowego, drzenia)
oraz nasilonej akatyzji.

Cztery tygodnie leczenia sulpirydem (4 osoby) lub risperidonem (1 osoba)
nie przyniosly istotnej zmiany w stanie psychicznym pacjentéw. W rezultacie
wszyscy opisywani pacjenci otrzymali klozaping w dawce 400-600 mg/dobe.

Istotna poprawe stanu psychicznego uzyskano u 4 pacjentéw po 4 nastep-
nych tygodniach leczenia, u pozostalych trzech po okresie od 8 do 12 tygodni
(Sredni czas = 8,4+2,3 tyg.), przy czym u 2 os6b nie osiggnela ona po-
przedniego poziomu z okresu leczenia olanzapina (poréwnanie oceny w CGI).
Osoby te byly mniej aktywne, wypowiadaly pojedyncze urojenia, nie odzyskaly



66 JOLANTA RABE-JABLONSKA

pelnego krytycyzmu w stosunku do poprzednich przezy¢ psychotycznych
(tabela 3). Nalezy doda¢, ze wszyscy ci pacjenci byli w dobrym stanie soma-
tycznym, bez objawbéw jakichkolwiek towarzyszacych chorob somatycznych
w trakcie odstawienia olanzapiny, przerwy w leczeniu przeciwpsychotycznym
i czasie pobierania kolejnego neuroleptyku.

Tabela 3. Odsetek popraw na kolejnym neuroleptyku, zastosowanym po odstawieniu olanzapiny

‘Wybor . Razem
Neuroleptyk - Srednia dawka
pierwszy drugi L %
Klozapina 16 5 500 mg/dobe 21 72,3
Sulpiryd 5 - 450 mg/dobg 5 17,3
Risperidon 3 - 5 mg/dobe 3 10,4
Razem 24 5 29 100,0

W grupie pacjentéw, ktérym stopniowo odstawiono olanzaping i wlaczano
nowy neuroleptyk, z reguly ten, na ktérym wczesniej uzyskano najlepsza
poprawe (u 5 oséb sulpiryd, u 4 oso6b klozapine, u 3 oséb risperidon) stwier-
dzono istotne pogorszenie stanu psychicznego (wg CGI) tylko u jednej osoby
(8,3%), ktora otrzymala jako kolejny neuroleptyk risperidon. Obraz pogor-
szenia byt podobny do opisanych wczeéniej, lecz po 4 tygodniach uzyskano
istotna poprawe. Ponadto u 2 o0s6b otrzymujacych risperidon w dawce
6 mg/dobe obserwowano miernie nasilone objawy pozapiramidowe.

Omowienie i wnioski

Opis psychoz, pojawiajacych si¢ po odstawieniu klozapiny zawiera wystapienie
kilkudniowych wstawek podwyzszonego nastroju lub rozdraznienia, silnego
pobudzenia psychoruchowego, zaburzen snu, wielomownosci, ktérym towarzy-
sza albo pojawiaja si¢ w ciagu kilku nastgpnych dni lub istotnie nasilaja inne
objawy psychotyczne (urojenia, omamy) (26, 27). U wszystkich osmiu powyzej
opisanych chorych (27,5% obserwowanej grupy), podobnie jak u 0s6b wczedniej
leczonych klozapina, odstawienie olanzapiny laczylo sie z pojawieniem podobne-
go obrazu klinicznego: drazliwoéci, pobudzenia psychoruchowego, agresyw-
nosci, wielomownoésci, bezsennosci lub nadmiernej sennosci, czasem kilkudnio-
wych jakosciowych zaburzen §wiadomosci typu majaczenia. Pomimo zastosowa-
nia nastepnego neuroleptyku (sulpirydu, klozapiny czy risperidonu) objawy
psychotyczne, silne pobudzenie psychoruchowe, zaburzenia snu utrzymywaly si¢
przez kilka (4-8 tygodni) tygodni. Najwczeéniej poprawe odnotowano u pacjen-
tow przestawionych na klozaping (po 4 tygodniu podawania neuroleptyku).
U wszystkich chorych uzyskano w koncu poprawe po zastosowania wzglednie
duzych dawek klozapiny (400-600 mg/dobe).
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Pordwnanie obrazu klinicznego pogorszenia stanu psychicznego, jakie obser-
wowano po odstawieniu klozapiny z obrazem po gwaltownym odstawieniu
olanzapiny, prowadzi do wniosku, ze lacza je liczne podobienstwa. Podobnie jak
w przypadku odstawienia klozapiny, pogorszenie stanu psychicznego utrzymywa-
fo sie przez kilka nastepnych tygodni po gwaltownym zaprzestaniu podawania
olanzpiny, mimo stosowanego leczenia przeciwpsychotycznego w odpowiednich
dawkach. Obserwacje powyzsze przemawiaja za przemysleniem decyzji odstawie-
nia olanzapiny, szczegblnie naglego, rozwazeniem ryzyka nawrotu objawow
psychotycznych i odstawiennych, utrzymujacych sie, mimo leczenia przeciw-
psychotycznego, przez wiele tygodni. Obserwacje tej malej grupy pacjentéw
— 17 osbb, ktorym gwattownie odstawiono olanzaping i 12 pacjentow, u ktoérych
lek wycofywano stopniowo wskazuje na to, ze nagle wycofanie omawianego
neuroleptyku spowodowato wielotygodniowe pogorszenie stanu psychicznego
u 41,1% badanych, natomiast przy powolnej zmianie na inny neuroleptyk miato
to miejsce prawie pigeciokrotnie rzadziej — u 8,3% pacjentow.

Innym problemem jest decyzja co do wyboru nastepnego leku przeciwpsycho-
tycznego. U 8 oséb z opisanej grupy pacjentéw uzyskano poprawe po klozapinie,
a u dodatkowych czterech 0s0b nie obserwowano zmiany stanu psychicznego po
odstawieniu stopniowym olanzapiny i wlaczeniu tego leku (u 41,3% pacjentow).
W sumie, z wyboru a takze z powodu braku poprawy po innych neuroleptykach
(sulpiryd, risperidon), klozping otrzymato i uzyskato po jej zastosowaniu istotna
poprawe (wg CGI) 21 pacjentdow — 75,3% opisanej grupy. Obserwacja ta rodzi
przypuszczenie, ze by¢ moze najbezpieczniejszym wyborem, jesli jest to konieczne
imozliwe, jest przestawienie z olanzapiny na klozapine. Nalezy jednak podkreslic,
ze w przypadku stopniowej zamiany olanzapiny na sulpiryd czy risperidon
rowniez nie obserwowano pogorszenia stanu psychicznego u czesci pacjentow.
Roztrzygnigcie tego problemu wymaga dalszych zaplanowanych badan na
znacznie wiekszej grupie pacjentow.
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