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Als we naar deze problematiek kijken, 
zijn er veel onopgeloste vragen

IGSLi meeting 2018 Atacama desert, Chili



Waarom nu?

Casuïstiek uit eigen poliklinieken

Toenemende wens van patienten om met minder (of 
geen) medicatie behandeld te worden.

Twijfels bij professionals over de noodzaak voor 
‘levenslange’ preventieve farmacotherapie

Update Multidisciplinaire Richtlijn en Zorgstandaard 
Bipolaire Stoornissen (2024-2026): wat worden de 
aanbevelingen?







Stoppen met lithium? Wat is de bedoeling?

Stoppen van alle preventieve medicatie?  

of

Stoppen van lithium en wisseling naar andere stemmingsstabilisator?

Diverse lange termijn strategieën bij bipolaire stoornis:

Preventief lithium/andere StSt om nieuwe episoden te voorkomen 

of

Alleen acute farmacotherapie bij eerste tekenen van nieuwe episode  



Zes eigen patienten: beloop na afbouwen en stoppen van lithium

* vrouw, 1978; BD-I: manische psychose + ernstige depressie tijdens afbouw; non-respons op 
andere medicatie, remissie binnen 3 weken na herstart lithium en nadien stabiel gebleven.

* man, 1955, BD-I: depressie binnen weken, suicide poging (met lithium), gevolgd door 
cycling; non-respons op andere medicatie; opgenomen; remissie na herstart lithium en 
nadien stabiel gebleven (GFR now 33). 

* vrouw, 1968; BD-II: psychotische depressie met katatonie na 2 maanden; opgenomen; 
respons 4 maanden na herstart lithium (+olanzapine) en nadien stabiel gebleven op lithium. 

* vrouw, 1988; BD-I: ernstige stemmingsinstabiliteit binnen 6 maanden; respons binnen een 
maand na herstart lithium en nadien relatief stabiel gebleven.

vrouw, 1989; BD-I: manische psychose na 1½  jaar; respons binnen een maand na herstart 
lithium (+olanzapine) en nadien stabiel gebleven op lithium. 

man, 1976; BD-I: ernstige depressie na 10 jaar (zonder enige medicatie); geen effect van 
antidepressivum; respons binnen een maand na herstart lithium en nadien stabiel gebleven 
op lithium.

* reden om te stoppen was (lichte tot matige) nierfunctie stoornis



Patienten stellen vragen:

Heb ik die bipolaire stoornis de rest van mijn leven?

Als ik mijn leefstijl aanpas, kan ik dan zonder medicatie?

Voorkomt lithium toekomstige episodes?

Hoe lang moet ik lithium blijven nemen?

(Wanneer) kan ik met lithium stoppen?

Als ik stop, en ik heb het toch weer nodig, werkt het dan nog?

Gaat lithium mijn nieren beschadigen?

(…)



Is er een indicatie voor preventieve behandeling?



CANMAT/ISBD Guidelines (2018)

1st line maintenance treatment (EVIDENCE)



CANMAT/ISBD Guidelines (2018)

1st line maintenance treatment (SAFETY)
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Controlled lithium discontinuation in bipolar patients with good response to 
long-term lithium prophylaxis. 

Yazici et al, J Affect Disord. 2004;80:269-271

% recurrence in N=32 BD patients after discontinuation of lithium



Continuation versus discontinuation of lithium:                                                        
probability of remaining well after 6 years

Biel et al, Bipolar Disorders 2007; 9: 435-442

discontinued

continued



• n=467 discontinued lithium, subsequently 2 years follow-up 
• admission was more frequent in BD-I/SZD and in stopping < 2 weeks 



n=467 (54%) of n=871 discontinued lithium



Waarom stoppen met lithium?

Ineffectiviteit:
Volledige recidieven ondanks adequate lithium behandeling.
[bij partiele respons: overweeg tweede stemmingsstabilisator toe te voegen]

Bijwerkingen: 
tremor, acne, gewichtstoename, gastrointestinaal, polyurie, cognitief, 
sexueel, hypothyroidie, verminderde emotionele respons, (…)

Wens om zwanger te worden zonder enige medicatie.

Wens om alle ‘bipolaire’ medicatie te stoppen na langdurige stabiliteit.

Dilemma: lithium nephropathie (‘creeping creatinine’) bij een patiënt die 
goed reageert op lithium: wanneer stoppen? 



Stoppen of doorgaan? 
Stel tenminste 6 vragen!



Stoppen of doorgaan: vragen om te stellen

Is er (nog steeds) een indicatie voor preventieve behandeling?

Is er bij deze patiënt sprake van een duidelijke lithium respons?

Zijn er belemmerende bijwerkingen?

Zijn er dreigende lange termijn risico’s (b.v. nierfunctie)?

Wat is de wens van de (goed geïnformeerde) patiënt?

Is er een goed alternatief voor lithium (voorgeschiedenis)?



Stoppen of doorgaan: vragen om te stellen (1)

Is er (nog steeds) een indicatie voor preventieve behandeling?
zo ja:

Is er bij deze patient sprake van een duidelijke lithium respons?
zo ja:

Zijn er belemmerende bijwerkingen?
zo nee:

Zijn er dreigende lange termijn risico’s (b.v. nierfunctie)?
zo nee:

Wat is de wens van de (goed geïnformeerde) patiënt?
wil lithium voortzetten

adviseer om lithium voort te zetten



Stoppen of doorgaan: vragen om te stellen (2)

Is er (nog steeds) een indicatie voor preventieve behandeling?
zo ja:

Is er bij deze patiënt sprake van een duidelijke lithium respons?
zo ja:

Zijn er belemmerende bijwerkingen?
zo nee:

Zijn er dreigende lange termijn risico’s (b.v. nierfunctie)?
zo nee:

Wat is de wens van de (goed geïnformeerde) patiënt?
wil lithium stoppen, maar wil een ander medicijn proberen

Is er een goed alternatief voor lithium (voorgeschiedenis)?
zo ja:    start alternatief medicijn en monitor de werkzaamheid
zo nee: adviseer om lithium toch voort te zetten



Stoppen of doorgaan: vragen om te stellen (3)

Is er (nog steeds) een indicatie voor preventieve behandeling?
zo ja:

Is er bij deze patiënt sprake van een duidelijke lithium respons?
zo ja:

Zijn er belemmerende bijwerkingen?
zo nee:

Zijn er dreigende lange termijn risico’s (b.v. nierfunctie)?
zo nee:

Wat is de wens van de (goed geïnformeerde) patiënt?
Wil alle medicatie stoppen

Bespreek voor- en nadelen, betrek een naaste erbij

Bij blijvende wens te stoppen: langzaam afbouwen en blijven 
monitoren gedurende langere tijd (incl. terugkeer garantie)



Stoppen of doorgaan: vragen om te stellen (4)

Is er (nog steeds) een indicatie voor preventieve behandeling?
zo nee: lithium stoppen en verder zonder preventieve medicatie

Is er bij deze patiënt sprake van een duidelijke lithium respons?
zo ja:

Zijn er belemmerende bijwerkingen?
zo nee:

Zijn er dreigende lange termijn risico’s (b.v. nierfunctie)?
zo nee:

Wat is de (goed-geïnformeerde) wens van de patient?
wil alle medicatie stoppen

Is er een goed alternatief voor lithium (voorgeschiedenis)?



Stoppen of doorgaan: vragen om te stellen (5)

Is er (nog steeds) een indicatie voor preventieve behandeling?
zo ja:

Is er bij deze patiënt sprake van een duidelijke lithium respons?
zo nee: lithium afbouwen en andere stemmingsstabilisator starten

Zijn er belemmerende bijwerkingen?
zo nee:

Zijn er dreigende lange termijn risico’s (b.v. nierfunctie)?
zo nee:

Wat is de (goed-geinformeerde) wens van de patient?
wil alle medicatie stoppen

Is er een goed alternatief voor lithium (voorgeschiedenis)?



Stoppen of doorgaan: vragen om te stellen (6)

Is er (nog steeds) een indicatie voor preventieve behandeling?
zo ja:

Is er bij deze patiënt sprake van een duidelijke lithium respons?
zo ja: 

Zijn er belemmerende bijwerkingen?
zo ja: dosis verlagen en monitor werkzaamheid bij lagere dosis

Zijn er dreigende lange termijn risico’s (b.v. nierfunctie)?
zo nee:

Wat is de (goed-geinformeerde) wens van de patient?
wil alle medicatie stoppen

Is er een goed alternatief voor lithium (voorgeschiedenis)?



Stoppen of doorgaan: vragen om te stellen (7)

Is er (nog steeds) een indicatie voor preventieve behandeling?
zo ja:

Is er bij deze patiënt sprake van een duidelijke lithium respons?
zo ja: 

Zijn er belemmerende bijwerkingen?
zo nee: 

Zijn er dreigende lange termijn risico’s (b.v. nierfunctie)?
zo ja: verwijs naar nefroloog en maak gezamenlijk een risico-
calculatie (balans tussen voor- en nadelen van stoppen of doorgaan)

Is er een goed alternatief voor lithium (voorgeschiedenis)?
zo ja:    start alternatief medicijn en monitor de werkzaamheid
zo nee: adviseer om lithium vooralsnog toch voort te zetten; 
overweeg zo laag mogelijke dosis; monitor nierfunctie vaker.

Wat is de wens van de (goed-geïnformeerde) patiënt?
- als die lithium hoe dan ook wil stoppen, geleidelijk afbouwen; 
- andere stemmingsstabilisator kiezen; effect monitoren;            
- zo nodig lithium herstarten blijven overwegen.



Patienten stellen vragen:

Heb ik die bipolaire stoornis de rest van mijn leven?

Als ik mijn leefstijl aanpas, kan ik dan zonder medicatie?

Voorkomt lithium toekomstige episodes?

Hoe lang moet ik lithium blijven nemen?

(Wanneer) kan ik met lithium stoppen?

Als ik stop, en ik heb het toch weer nodig, werkt het dan nog?

Gaat lithium mijn nieren beschadigen?

(…)



Lithium-discontinuation induced treatment refractoriness?

preliminary observations of 4 cases (Post et al, Am J Psych 1992)





2013



2024



Table 1. Published cases of Lithium-Discontinuation-Induced Treatment Refractoriness

Publication Patient sex, 

age, 

diagnosis

Years of 

stability on Li 

treatment

Months to 

relapse after 

stopping Li

Recurrence after 

restarting Li
Remarks

Post et al. 2002; Post & Leverich 

2008 (case by G.M. Goodwin)
M, 44, BD-I 10 6 Dep - hM - RC

Severe depressions; committed suicide 2 years later  

on lithium again

Post et al. 1992 F, 43, BD-II 7 18 Dep - hM - RC
Gradual discontinuation; recurrences despite lithium 

and various other drugs during 3-year follow-up

Post et al. 1992 F, 67, BD-I 5 n.r. n.r.
Failed to respond once lithium was reintroduced after 

the emergence of a new episode

Post et al. 1992 F, 34, BD-I 6 n.r. n.r.
Failed to respond once lithium was reintroduced after 

the emergence of a new episode

Post et al. 1992 F, 52, BD-I 15 n.r. n.r.
Failed to respond once lithium was reintroduced after 

the emergence of a new episode

Bauer 1994 M, 50, BD-I 12 6 Mania - Dep
Refractory to lithium and other medications during 3-

year follow-up

Oostervink et al. 2000 M, 66, BD-I 20 36 Dep
Gradual discontinuation; refractory to various 

medications

Oostervink et al. 2000 M, 60, BD-I 5 1 Mania - Dep - RC
Gradual discontinuation; remitted by adding 

valproate and tranylcypromine

Oostervink et al. 2000 M, 26, BD-I 5 1 hM - Dep - RC
Gradual discontinuation; remitted by adding 

carbamazepine

Collumbien 2000 F, n.r., BP-I 9 Some months Mania Refractory to lithium and other medications

Appleby et al. 2006 M, 54, BD-I 17 1 Dep - Mania - RC Total treatment refractoriness

Lithium-discontinuation induced treatment refractoriness (Kupka et al, Int J Bip Dis 2024):

Published case-reports (n=11)



* Same cohort (updated)

Publication N Diagnosis

Years of Li 

treatment 

before 

discontinuati

on

(mean)

Years of  

follow-up 

after 

restarting Li 

(mean)

Outcome after restarting lithium

Koukopoulos et al. 

1995
89 BD-I and BD-II 8.8 [> 1] 13 (15%) were non-responders after restarting

Maj et al. 1995 54 BD-I 5.9 1 10 (19%) were non-responders after restarting

Tondo et al. 1997* 86 BD-I and BD-II 4.6 4.4
25 (29%) were episode-free after initial treatment

20 (23%) were episode-free after restarting

Coryell et al. 1998 28
RDC mania or

SzAff mania
n.r. 3

13 (45%) had ≥ 1 relapse after first trial

9 (33%) had ≥ 1 relapse after restarting

Baldessarini et al. 

1999*
130 BD-I and BD-II 4.2 4.0

77% was ≥ 90% of time well after initial treatment;

and of these, 37 (28.5%) were episode-free

67% was ≥ 90% of time well after restarting;

and of these, 26 (20%) were episode-free

Fornaro et al. 2016 37 BD-I 4.0 1.15 4 (11%) were non-responders after restarting

Cakir et al. 2017 65 BD-I and BD-II 4.6 4.0

47 (72%) were equally responsive after restarting

9 (14%) were less responsive after restarting

9 (14%) were non-responsive after restarting

Lithium-discontinuation induced treatment refractoriness (Kupka et al, Int J Bip Dis 2024):

6 published naturalistic cohort studies (n=403 patients)



Conclusions with regard to so-called
“Li-discontinuation-induced treatment refractoriness”:

- Literature is sparse (n=11 case studies & 6 naturalistic cohorts n=403).

- Methodology of all reports differ.

- Outcomes are inconsistent among studies.

- Overall, 85% of patients responded well after reinstitution of lithium.

- Characteristics of non-responders remain unclear.

- Should refer to prophylactic not acute efficacy.

- After initial non-responsiveness (acute) still profylactic efficacy (maintenance)



Conclusies over (niet) stoppen van lithium

Op groepsniveau: stoppen van lithium vergroot kans op recidief

Bij n=1: stel de juiste vragen voordat je een besluit neemt in goed 
overleg tussen patiënt – naastbetrokkene – behandelaar 

Neem altijd een lange termijn perspectief (retro- en prospectief)

Als je stopt, bouw geleidelijk af en monitor goed tijdens en daarna

Maak een goed noodplan: scenario’s met en zonder lithium

Er is weinig evidentie dat lithium niet meer werkt als je het 
opnieuw geeft bij onverhoopt recidief.



Aanbevoleg literatuur: Quereshi & Young

Ther Adv Psychopharmacol 2021; 11: 1-18 (open access)



Recommended reading: Quereshi & Young

Ther Adv Psychopharmacol 2021; 11: 1-18 (open access)



Dank voor uw aandacht


