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Kognitiv utveckling vid schizofreni n=540

Dickinson et al., Am J Psychiatry. 2020;177(4):298-307. 

doi:10.1176/appi.ajp.2019.19050527 

Cognitively stable adolescent 
development (37%) 

Adolescent disruption of 
cognitive development (44%)

Preadolescent cognitive 
impairment (19%) 
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Matilda, 2013

           et i denna form så länge innehållet inte ändras och upphovsmannen anges. 

       
       
       

      
     

       

        
       

        
        

        
       

    
       

        
       

        
     

  
     

        
       

 
          

       
        

          
  

      
      
      
       

   
      
           

 
         

          
         

          
         

    
            

       
            

         
   

           
       

  
            

          
           

          
      

                
                

                
                 

            

   

                       

          
            

             
            

           
        

            
          

 
        

           
            

          
 

        
          

       
         

           
            

   
          

         
         

        
    

          
        

          

           
             

          
     

    
        

            
           

     
           

           
          

       
         
            
     

 
         

        
  

             
           

          
          

         
         

       
          

      
             

         
           

           
         

          
      

         
        

         
       

         
         
   

        
    

        
          

          
        

          
       

         
           

Så här tecknade Matilda innan hon blev sjuk, 
14 år gammal.

https://sverigesradio.se/avsnitt/507542

3

                       

       
     

      
      
     
      
    

      
     

     
    

   
     

   
  

       
       

   
      

         
          
      

             
          

          
           

  

 
        

         
    

          
         
           

           
         

            
          

           
           
           

            
          

           
              
         

          
           

          
         

       
            

        
       

         

         
            

 
        

        
         
           

         
 

     
       

         
         

           
           

    
            

          
           

  
           

           
      

         
       

      
             

   

   
          

         
          

            
       

                       

Matilda var en alldeles vanlig tjej, visserligen 
med adhd och Tourettes syndrom, men i en fa-
milj där två av de övriga barnen har autism-
spektrumtillstånd var detta ingen stor sak. 
 Matilda fungerade både väl med kompisar 
och i skolan, alltid omtänksam och omhänder-
tagande av sin tvillingbror. Hon var tidig i ut-
vecklingen på många sätt, verbal och duktig på 
att teckna. Dessutom glad, aktiv alltid ute med 
kompisar – ”som en studsboll”, säger hennes 
mamma Ulrika när jag träffar dem under våren 
2014.

Den Matilda hon beskriver finns inte just nu, något 
hände för runt ett år sen. Kanske tidigare, nu när man 
tittar i backspegeln. Idag är Matilda en tjej som pendlar 
oerhört vad gäller åldrar och hon har ibland svårt att 
uttrycka sig. Ibland kan jag knappt uppfatta vad hon 
säger medan hon en stund senare plötsligt talar hur 
klart som helst. Ena sekunden samtalar hon som den 
sextonåring hon snart är, för att en stund senare bete 
sig som en fyraåring. 
 Matilda som lärde sig cykla utan stöd när hon var 
fyra år kan inte längre cykla. Vad var det som hände?

Tvångssyndrom
På våren 2013 skulle Matilda göra sin praktik och var 
först på en förskola och sedan på en fårfarm. Hon fick 
någon slags influensa eller magsjuka och började krä-
kas. 
 – Hon kräktes i två veckor, säger Ulrika. Vi åkte in 
och ut på sjukhus men det var inga provsvar som visade 

         
         

        

höll på med spisknapparna och rättade till tavlor. Och 
så var det det där med tandkräm:
 - Matilda var besatt av siffran fyra. Allt måste vara 
fyra, berättar Ulrika. Och tandkräm. Hon kletade ut 
fyra tandkrämskluttar på allting i badrummen hemma, 
flera gånger om dagen. Det var tandkräm på handdu-
kar, spegeln, väggar, vasken, ja överallt. Det gick säkert 
åt tre, fyra tandkrämstuber i veckan.
 Medan detta fortsatte tillkom andra symtom,  
Matilda började kissa på sig, sprang på toaletten hela ti-
den – och kanske det värsta av allt: hon fick psykotiska 
symtom. Den första rösten var ”Jakob”. 

Vad hände med Matilda?
En berättelse om hur PANDAS drabbade en ung tjej och hennes familj

Jag träffar Matilda och hennes mamma Ulrika en vårdag för att prata om det som 
hänt Matilda och familjen. Det blir ett möte som berör mig starkt, jag som också 
är förälder till ett barn som drabbats. Tanken var att den här intervjun skulle ingå i 
en kommande bok men eftersom boken kommer att ta tid att få färdig – delvis för 
att det är så smärtsamt att skriva den – beslöt jag att ”släppa” den här intervjun 
redan nu. Som Matildas mamma säger: Världen måste få veta att det här finns och 
att det går att behandla.

Gunilla Gerland

https://sverigesradio.se/avsnitt/507542
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• Severe chronic psychosis after allogeneic 
SCT from a schizophrenic sibling. 

• Sommer et al. Bone marrow transplantation. 
2015;50(1):153-4.

• Remission of Psychosis in Treatment-
Resistant Schizophrenia following Bone 
Marrow Transplantation: A Case Report. 

• Miyaoka et al. Frontiers in psychiatry. 2017;8:174.

Benmärgstransplantation
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GWAS 2022: 287 loci kopplade till schizofreni

Trubetskoy et al.
2022, Nature

De 287 generna från GWAS har 
var för sig mycket låg riskökning; 
tillsammans förklarar de bara 5 % 
av etiologin.

Locus som innehåller gener som 
reglerar immunsystemet skiljer sig 
mest från normalbefolkningen.

MHC = major histo-
compatibility complex

6
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Gammal sanning: De som får schizofreni får 
väldigt sällan reumatoid artrit (1985)

Mats Humble, 2024

Allebeck, Rodvall & 
Wistedt. 1985

Acta Psychiatr Scand

7

Ny förklaring: genetisk interaktion inom MHC-locus

Zamanpoor et al. 2020
Mol Genet Genomic Med
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Autoimmun encefalit, en vilseledande ledtråd?

• Beskrevs av Josep Dalmau et al. 2007
• Antikroppar mot NMDA-receptorn 

(glutamat) avgörande
• Stämmer med nedsatt glutamaterg 

aktivitet vid schizofreni.
• Dock har väldigt få schizofreni-

patienter dessa antikroppar.
• Inte heller har man hittat andra 

antikroppar som orsak till 
schizofreni.

• Autoimmuna sjukdomar har dock 
inte alltid identifierade patogenetiska 
antikroppar, analogt med MS.

      

Encefaliter kan uppkomma av olika skäl, inte minst i sam-
band med infektioner, men kan också vara resultatet av en pa-
rainfektiös eller paraneoplastisk autoimmun reaktion. Ett 
flertal olika intracellulära neuronala antigener som kan vara 
mål för autoantikroppar är kända, t ex anti-Hu och anti-Ma. 
Autoimmunitet uppkommer vanligen i samband med olika 
cancerformer, och den kliniska bilden går ofta med psykiska 
symtom då det limbiska systemet är påverkat, därav termen 
limbisk encefalit. Incidensen av klassisk icke-infektiös lim-
bisk encefalit är låg, med ett fåtal fall per år och miljon perso-
ner [1]. 

Nyligen har man från patienter med encefalitsyndrom även 
kunnat isolera och karakterisera antikroppar mot neuronala 
membranantigener [2-4]. Den som rönt störst uppmärksam-
het är en autoantikropp riktad mot NR1-subenheten av N-me-
tyl-D-aspartat (NMDA)-receptorn, inte minst som man nyli-
gen kunnat redovisa en fallserie omfattande hela 100 patien-

          
        

        
          
          

         
        
 

       
      

        
        

  
      

        
        

         
       

     

 
        

        
        

         
      

         

dömde att patienten hade splittrat tankeförlopp, fastnade i 
meningar och hade tanketrängsel, nedstämdhet och minnes-
svårigheter. 

Troligen ett psykosliknande tillstånd 
Bedömningen var att det rörde sig om ett konversionssyn-
drom/psykoslikt tillstånd där sjukdomsinsikt saknas, vilket 
ligger till grund för vårdintyg enligt lagen om psykiatrisk 
tvångsvård (LPT). Vid inskrivningen på psykiatrisk vårdav-
delning medverkade hon till samtal, även om hon var tystlå-
ten. Hon föreföll inte vara närvarande i samtalet och såg frå-
gande ut. Hon var orienterad till person och visste vilket sjuk-
hus hon befann sig på men inte på vilken klinik. Hon tog fel på 
dag och månad men rätt på år. 

Efter endast något dygn blev hon medvetslös och misstänkt 
pulslös, varför hon återfördes till medicinklinik för telemetri-
övervakning, som utföll normal. Vid återkomst till psyki-
atrisk vårdavdelning kunde hon inte längre medverka till 
samtal. Hon stirrade rakt ut i luften, som om hon såg något på 
väggen, gav obefintlig emotionell kontakt, fastnade i katatona 
kroppspositioner, svarade enstavigt ja och nej, vid några till-
fällen utan att verka förstå vad hon svarade på. Hon måste helt 
stel lyftas från soffa till rullstol efter läkarsamtal. 

     
       

       
         

         
       

        
        
     

       
       

          

Nyupptäckt autoimmun encefalit 
misstogs för psykisk sjukdom
Anti-NMDA-receptorencefalit ställer krav på korrekt differentialdiagnostik

FREDRIK PIEHL, professor, över-
läkare, funktionsansvarig, neu-
roimmunologi, neurologiska 
kliniken, Karolinska univer si-
tetssjukhuset,Solna

fredrik.piehl@ki.se
KAJSA WINNERBÄCK, ST-läkare, 
Psykiatri Nordväst, Danderyds 
sjukhus

!"klinik och vetenskap
fallbeskrivning

 
läs mer Engelsk sammanfattning 
http://ltarkiv.lakartidningen.se
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Plasma-cytokiner (pro-inflamm.): ökade vid schizofreni
Både vid akuta (övre värdet) och kroniska (nedre) fall

• Halstead et al. 2023, meta-analys, Lancet Psychiatry

CRP

IL-1β

IL-6

IL-8

TNF(α)

ÖkningMinskning

10

P-cytokiner (anti-inflamm): ökade vid schizofreni
Både vid akuta (övre värdet) och kroniska (nedre) fall

• Halstead et al. 2023, meta-analys, Lancet Psychiatry

IL-10

IL-1RA

sIL-2R

ÖkningMinskning
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Psykosbehandlingar som påverkar immunsystemet

• Antipsykotika 
• viss minskning av t.ex. IL-6 och IFN-γ ses i de flesta psykosstudier.

• Klozapin 
• en mer specifik dämpande effekt på B-cellsaktivitet, jämfört med 

andra antipsykotika, tex minskar immunglobulinnivåer på sikt.
• OBS Agranulocytos har en helt annan bakomliggande mekanism

12
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Behandlingar med anti-inflammatorisk effekt som tillägg 
till antipsykotika

• NSAID och COX-2-hämmare (Celecoxib)
• viss effekt har visats (bla med acetylsalicylsyra), men har 

ännu inte bedömts tillräcklig för klinisk tillämpning

• Steroidhormoner
• prednison 40 mg (liten norsk studie)

13

Behandlingar med specifik immunologisk effekt

• Monoklonala antikroppar, tillägg till antipsykotika: 
• Tocilizumab (IL-6-antagonist, Roactemra)

Brittisk studie visade ingen effekt. Nu en pågående större 
studie där man väljer ut patienter med högt IL-6 och CRP. 
(n=36)

• Adalimumab (TNF-antagonist, Humira)
Iransk studie visade klar effekt på negativa och generella 
symptom, inte positiva. (n=40)

• Canakinumab (IL-1β-antagonist, Ilaris)
Australisk studie visar effekt på CRP i blodet, viss effekt på 
positiva symptom, ingen effekt på negativa symptom. (n=27)

14

Behandlingar med specifik immunologisk effekt

Småmolekylära föreningar
• Azathioprin (Imurel): liten studie från 90-talet talar för effekt 

vid schizofreni.
• Methotrexat: en större studie visar effekt på positiva 

symptom, men inte negativa (Chaudhry, 2020).
• Minskad incidens av psykiatrisk sjukdom hos metotrexatbehandlade 

RA-patienter (Corsi-Zuelli, submitted)
• Minocyklin: anses lugna ner mikroglia, effekt i tidiga små 

studier, dock ingen effekt i en större studie.
• Fingolimod (Gilenya): används vid MS, små studier tyder på 

viss effekt.
• Mykofenolatmofetil (CellCept): (enstaka fallrapporter)
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Fallstudie: Maries psykiatriska sjukdomsresa 
vid 22 års ålder: 62 symtom och 15 diagnoser

1. PANDAS

2. anorexia nervosa
3. depression 

4. OCD 
5. generaliserad ångeststörning

6. paniksyndrom
7. agorafobi

8. social ångest

9. sömnstörning
10. motorisk koordinationsstörning

11. hypomani

12. ADHD
13. psykos

14. schizotyp pesonlighetssyndrom
15. konversionssyndrom

Aggression- och smärtattacker
gångsvårigheter

16

Fishing expedition

• Serumantikroppar mot 
följande var negativa:
• GAD65, Volted gated 

potassium channel (VGPC), 
Amphpysin, CV2, Hu, Ma, Ri, 
Yo, AMPA, CASPR2, GABA B R, 
LGI-1, NMDAR, Gly-R 

• Positiv för Aquaporin 4 
(titers1:100) – en markör
för Neuromyelitis optica
(NMO)

• Neurologen imponeras ej - 
avvisar patienten

• Gravid och förbättrad!

              
values are presented in bold) 
 
Year Age y Source AQP4 NFL 

 
CXCL
13 

CaMK
II 

D1 D2 MOG Alb 
quota 

2012 22 Serum - - - 132 8000 32000 - - 

2012 22 CSF - - - 209 250 250 - 3.7 

2014 24 Serum 1:100 - - 109, 
99 

neg neg neg - 

2014 24 CSF neg 300 44 -  - neg 3.6 

2015 25 Serum 1:10 - - - - - 1:32 - 

2015 

  2018 

  2018 

25 

28 

28 

CSF 

Serum 

CSF 

 

 

1:10 

neg 

400 

- 

370 

167 

- 

3 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

neg 

- 

- 

4.4 

- 

3.1 
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CASE REPORT Open Access

Neuromyelitis optica spectrum disorder
with increased aquaporin-4 microparticles
prior to autoantibodies in cerebrospinal
fluid: a case report
Susanne Bejerot1,2,3, Eva Hesselmark1, Fariborz Mobarrez4, Håkan Wallén5, Max Albert Hietala1, Rolf Nybom1 and
Lennart Wetterberg1*

Abstract

Background: Neuromyelitis optica spectrum disorders are severe autoimmune inflammatory diseases of the central
nervous system associated with the presence of immunoglobulin G antibodies against the water channel protein
aquaporin-4. During exacerbation, specific aquaporin-4 immunoglobulin G may be produced intrathecally. We
measured extracellular aquaporin-4 microparticles in the cerebrospinal fluid of a patient who later developed the
typical symptoms and signs of a neuromyelitis optica spectrum disorder.

Case presentation: A 17-year-old South American girl developed acute severe motor and vocal tics and difficulties in
walking, peripheral numbness, muscle pain, and bilateral headache. At age 22, she had a multitude of motor and

f f f

Bejerot et al. Journal of Medical Case Reports           (2019) 13:27 
https://doi.org/10.1186/s13256-018-1929-z

Journal of Medical Case Reports201913:27
https://doi.org/10.1186/s13256-018-1929-z
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Rituximab – ett immunmodulerande medel 
• Monoklonala antikroppar mot CD20, en markör 

på B-lymfocyter
• Introducerades 1997
• Infusion (1000 mg )
• Klar färglös vätska, ges som infusion
• Orsakar en B-cells depletion
• Biosimilarer för Mabthera: Ruxience, Rixaton, 

Truxima
• Agerar ”lockbete” för cytotoxiska T-celler som 

dödar B-cellen

Indikation för Rituximab
• B-cellslymfom
• Svår reumatoid artrit (RA)
• Granulomatos med polyangit, mikroskopisk 

polyangit och Pemfigus vulgaris
• Multiple scleros (MS) och i vissa fall SLE

Dosering vid reumatoid artrit och MS
• Underhållsdos 500 mg-1000 mg var 6e 

månad vid RA och årligen vid MS 

”Essential drug” enl WHO vid MS
• Ingen risk vid monoterapi
• Vid kombinationsterapi med annat
 immunmodulerande medel: aktivering av 
JC virus i 1/25 000 

19

Rituximabs målceller

20

Biverkningar vid monoterapi

Viss immunosupression vilket ger ökad risk för opportunistiska 
infektioner

• tex svampinfektion, COVID-19, vattkoppor (för dem som inte haft 
det), 

• Patienterna testas för TB, hepatit, HIV
Infusionsrelaterade biverkningar är vanliga men oftast lindriga:

• Huvudvärk, klåda, halsirritation, rodnad, hudutslag, urtikaria, 
hypertoni och feber. 

• Premedicinering före behandling med glukokortikoider (Betapred)

21

Rituximab för PANS/Pandas

Developmental
Neuroscience

Research Article

Dev Neurosci 2025;47:251–269
DOI: 10.1159/000544993

Received: December 3, 2024
Accepted: February 24, 2025
Published online: March 10, 2025

Obsessive-Compulsive Disorder Associated with
Autoimmunity in Youth: Clinical Course before
and after Rituximab +/− Adjunctive
Immunomodulation

Jennifer Frankovicha, b Denise Calapricea, b, c Meiqian Maa, b Olivia Knighta

Kate Milesa Cindy Mankoa Joseph D. Hernandeza, b Jesse Sandbergd

Bahare Farhadiana, b Yuhuan Xiea, e Melissa Silvermana, e Juliette Madanf

Vibeke Strandg Kiki Changa, b, h Margo Thienemanna, e

aStanford Immune Behavioral Health Clinic and Research Program, Stanford University and Stanford Children’s
Health, Stanford, CA, USA; bDivision of Allergy, Immunology, and Rheumatology, Department of Pediatrics,
Stanford University School of Medicine, Palo Alto, CA, USA; cBrain Inflammation Collaborative, Delafield, WI, USA;
dPediatric Division of Radiology, Stanford University School of Medicine, Palo Alto, CA, USA; eDivision of Child and
Adolescent Psychiatry, Department of Psychiatry and Behavioral Sciences, Stanford University School of Medicine,
Stanford, CA, USA; fNeuroimmune Psychiatric Disorders Program, Division of Child Psychiatry, Department of
Psychiatry, Dartmouth Hitchcock Medical Center, Geisel School of Medicine at Dartmouth, Lebanon, NH, USA;
gDivision of Immunology/Rheumatology, Department of Medicine, Stanford University School of Medicine, Palo
Alto, CA, USA; hDepartment of Psychiatry and Behavioral Sciences, McGovern Medical School, University of
Texas Health Science Center at Houston, Houston, TX, USA

Keywords
Obsessive-compulsive disorder · Psychosis · Rituximab ·
Autoimmune diseases · Immunomodulatory treatment ·
Pediatric acute-onset neuropsychiatric syndrome · Pediatric
autoimmune neuropsychiatric disorders associated with
streptococcal infection · Case study

Abstract
Introduction: Multiple lines of evidence suggest that some
cases of obsessive-compulsive disorder (OCD) are under-
lain by autoimmune and/or inflammatory processes that
act on the brain to create neuropsychiatric symptom-
atology. However, studies of immunomodulatory treat-
ments for such cases are sparse. Here we present con-

secutive cases of presumed-neuroimmune OCD in youth
that have been treated with rituximab +/− adjunctive
immunomodulatory treatments.Methods: Of the 458 cases
evaluated by our clinic between September 15, 2012, and
January 6, 2023, 23 patients were treated with rituximab
+/− adjunctive immunomodulation orchestrated by our
team (based on evidence of autoimmunity) and were
followed routinely by the outpatient clinic team. Patients
who presented for a second opinion and were not diag-
nosed, treated, and/or followed by our outpatient clinic
(n = 5) or did not have OCD (n = 1) are not included. We

Jennifer Frankovich and Denise Calaprice are co-first authors, Kiki
Chang and Margo Thienemann are co-last authors.
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https://www.newyorker.com/magazine/2025/07/28/mary-had-schizophrenia-then-suddenly-she-didnt

”When Mary was treated for cancer, the drugs 
also relieved her psychosis of twenty years”

23

Add-on Rituximabstudier i Örebro på 
”Terapiresistenta patienter” 2019-2022

•   Explorativa öppna pilotstudier (fas 2)
• Terapiresistenta patienter med schizofreni (n=9) och OCD (n=10)

• Svårt sjuka
• Vuxna (18-40 år) 
• Låg funktion 

• Behandling
• Infusion Rituximab 1000 mg gavs som engångsbehandling
• Tillägg ”add-on” till sedvanlig antipsykotisk/antiobsessiv behandling

• Patienter följdes i 1 år

24
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N (Sz/OCD):   9/10                             9/10                               8/10                              8/9

Oförändrad

Lite
 fö

rbättra
d

Mycket fö
rbättra

d

Lite
 fö

rsä
mrad

CGI-I förändring under 10 månader
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VAS-health graderad från 0 till 
10 (10 = perfekt hälsa)

• Förbättrades med 78%

    
 

 
 
 

 
 
 
 
  

Bästa tänkbara mående 
 

Sämsta tänkbara mående 
 

 

X

X

Självskattad global hälsa

26

Resultat på schizofrenipatienterna (n=9)

• Förbättring vid 20 veckor
• 4 av 9 blev mycket eller väldigt mycket förbättrade
• 2 något förbättrade, 1 oförändrad och 1 försämrad

• Svårighetsgrad
• förbättrades från “allvarligt sjuk” till “måttligt sjuk” 
• CGI-Severity från 5.8 till 4.4 

• Psykotiska symptom 
• 7/9 hade minst en 40% minskning i psykossymtom

• Funktion
• ökade i genomsnitt med 62% efter 5 månader

27

”helt plötsligt får man tillbaka ett liv”

https://www.svt.se/nyheter/lokalt/orebro/charlotte-i-orebro-far-ms-
medicin-mot-sin-schizofreni-helt-plotsligt-far-man-tillbaka-ett-liv

28

Rituximab as an adjunctive treatment for schizophrenia spectrum disorder 
or obsessive-compulsive disorder: Two open-label pilot studies on 
treatment-resistant patients 

Susanne Bejerot a,b,d,*, Sofia Sigra Stein a,b, Elisabet Welin c, Daniel Eklund a,d, Ulrika Hyl!en a,b,d, 
Mats B. Humble a 

a School of Medical Sciences, ”Orebro University, ”Orebro, Sweden 
b University Health Care Research Center, Faculty of Medicine and Health, ”Orebro University, Sweden 
c School of Health Sciences, ”Orebro University, ”Orebro, Sweden 
d Inflammatory Response and Infection Susceptibility Centre, (iRiSC), Faculty of Medicine and Health, ”Orebro University, ”Orebro, Sweden   

A R T I C L E  I N F O   

Keywords: 
Obsessive-compulsive disorder 
Schizophrenia 
Neuroinflammation 
B-Cells 
Monoclonal antibody 
Treatment-resistant 
Clinical trial 

A B S T R A C T   

In this explorative study, we investigated if an adjunctive treatment with one single dose of the monoclonal 
antibody rituximab would improve symptoms and function in treatment-resistant patients with schizophrenia 
spectrum disorder (SSD, n → 9) or obsessive-compulsive disorder (OCD, n → 10), based on the inflammatory 
hypothesis for mental disorders. Patients were followed for one year. Disability was measured with the Personal 
and Social Performance score (PSP). At baseline, the mean PANSS score in the SSD group was 99 ↑ 32 and the 
mean Y-BOCS score in the OCD group was 27.5 ↑ 7. Mean PSP scores were 32 ↑ 10.2 and 42.5 ↑ 9.9 in the SSD 
and OCD groups, respectively. Seven had Paediatric Acute-Onset Neuropsychiatric Syndrome (PANS) in retro-
spect, and 3 SSD patients had schizo-obsessive subtype. 4/8 SSD patients showed a ↓40% reduction in PANSS at 
endpoint I week 20, however, 7/9 were similarly improved already at week 12. Among the OCD patients, 2/10 
showed a ↓35% reduction in Y-BOCS at week 20. Disability was significantly improved only in the SSD group. 
The percentual decrease of PANSS scores in SSD patients was associated with the increase in immunoglobulin 
levels week 20 (n → 8: IgG r → 0.85, p → .007; IgA r → 0.79, p → .019; IgM r → 0.73, p → .038). 

Rituximab was generally well tolerated in these patients. Self-rated improvements since baseline were re-
ported for psychic (p → .021), neurological (p → .059), and autonomic (p ω .001) side effects (UKU-SERS-Pat 
side-effect scale). Anxiety was commonly reported by OCD patients, while an initial increase in psychotic 
symptoms was seen in a few SSD patients. An RCT is underway to evaluate rituximab in SSD.   
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Normalisering av konnektivitet – före och efter 
rituximabbehandling 

https://doi.org/10.1016/j.bbih.2024.100864

Spearman's rank correlation between changes in connectivity and changes in PSP scores after 
rituximab treatment in patients with schizophrenia or OCD. The connectivity was measured 
between the seed, located in the left anterior insula, and a cluster encompassing the left and 
right cerebellum (parcellation 6) and the right lingual gyrus.  
Note that on the x-axis clinical improvement is denoted by positive values. 

a.u. = arbitrary unit 
PSP = Personal and Social Performance scale
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STUDY PROTOCOL

Study protocol for a randomized controlled 
trial with rituximab for psychotic disorder 
in adults (RCT-Rits)
Susanne Bejerot1*, Daniel Eklund2, Hugo Hesser3, Max Albert Hietala4, Tarmo Kariis5, Niclas Lange2, 
Alexander Lebedev6, Scott Montgomery7, Axel Nordenskjöld2, Predrag Petrovic6, Annika Söderbergh8, 
Per Thunberg9,10, Sverre Wikström2,11, Mats B. Humble2 and RCT-Rits study collaboration group 

Abstract 

Background The role of inflammation in the aetiology of schizophrenia has gained wide attention and research 
on the association shows an exponential growth in the last 15 years. Autoimmune diseases and severe infections are 
risk factors for the later development of schizophrenia, elevated inflammatory markers in childhood or adolescence 
are associated with a greater risk of schizophrenia in adulthood, individuals with schizophrenia have increased levels 
of pro-inflammatory cytokines compared to healthy controls, and autoimmune diseases are overrepresented in schiz-
ophrenia. However, treatments with anti-inflammatory agents are so far of doubtful clinical relevance.

The primary objective of this study is to test whether the monoclonal antibody rituximab, directed against the B-cell 
antigen CD20 ameliorates psychotic symptoms in adults with schizophrenia or schizoaffective disorder and to exam-
ine potential mechanisms. A secondary objective is to examine characteristics of inflammation-associated psychosis 
and to identify pre-treatment biochemical characteristics of rituximab responders. A third objective is to inter-
view a subset of patients and informants on their experiences of the trial to obtain insights that rating scales may 
not capture.

Methods A proof-of-concept study employing a randomised, parallel-group, double-blind, placebo-controlled 
design testing the effect of B-cell depletion in patients with psychosis. 120 participants with a diagnosis of schizo-
phrenia spectrum disorders (SSD) (ICD-10 codes F20, F25) will receive either one intravenous infusion of rituximab 
(1000 mg) or saline. Psychiatric measures and blood samples will be collected at baseline, week 12, and week 24 post-
infusion. Brief assessments will also be made in weeks 2 and 7. Neuroimaging and lumbar puncture, both optional, 
will be performed at baseline and endpoints. Approximately 40 of the patients and their informants will be inter-
viewed for qualitative analyses on the perceived changes in well-being and emotional qualities, in addition to their 
views on the research.

Discussion This is the first RCT investigating add-on treatment with rituximab in unselected SSD patients. If the treat-
ment is helpful, it may transform the treatment of patients with psychotic disorders. It may also heighten the aware-
ness of immune-psychiatric disorders and reduce stigma.

Trial registration NCT05622201, EudraCT-nr 2022–000220-37 version 2.1. registered  14th of October 2022.
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• Kommer tillägg av en enda  infusion 
rituximab  i tillägg till gängse 
antipsykotisk behandling förbättra 
psykotiska symtom i jämförelse med 
placebo?

• Kommer funktionen förbättras?
• Är rituximab säkert och vältolererat?

• Är kliniska eller biologiska markörer 
relaterade till respons?
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Studiedesign
Placebokontrollerad dubbelblindad add-on studie (fas 2, Proof-of-Concept)
Kvarstår på sedvanlig antipsykotisk behandling, ”Single dose”

• 123 patienter lottas till en enstaka infusionsbehandling med rituximab eller 
koksalt(=placebo)

• Endpoint 1 (primär): 12 veckor 

• Endpoint 2 (sekundär): 24 veckor
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Preliminärt utfall

Tröskelkriteriet är uppfyllt:
• Interimanalys 

• Efter 64 deltagare: Minst 25% är påtagligt förbättrade i den rituximabbehandlade 
gruppen efter 3 månader

Endpoint 1 (12 veckor) n=97
• I 12 fall  har antipsykotikadosen höjts före endpoint 1 eller så har infusionen 

avbrutits i förtid
• 34/97 är tydligt förbättrade 
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Sammanfattning: Rituximab mot psykossjukdom
1. Klinisk slumpforskning (2012)

• Multisjuk patient: både psykiatriska och somatiska symtom.
• Neuromyeltis optika diagnostiserades och behandlades med Rituximab, 

2. Två pilotstudier: Rits-PO och Rits-PS (2019-2022)
• 1000 mg Rituximab vid ett tillfälle
• Tillägg till den vanliga antipsykotisk behandling
• Schizofreni, n=9 och OCD, n=10. Samtliga Följdes i 1 år

3. Multicenterstudie: RCT-Rits (2023-2026)
• Placebokontrollerad i tillägg till antipsykotika
• Schizofreni, schizoaffektiv sjukdom N=123
• Infusion 1000 mg Rituximab eller koksalt

4. Öppen observationsstudie: RITS-LONG (2026-2030)
• Samtlig deltagare i RCT-Rits erbjuds fortsatt öppen rituximabbehandling
• Flexibla doser och intervall under upp till 3 års tid utan krav på stabil 

antipsykotikabehandling 
• I planering…

Hypotes: 
Schizofreni/schizo-
affektiv sjukdom beror 
(åtminstone delvis) på 
en typ av 
inflammation i CNS 
som kan behandlas 
med vissa 
immunmodulerande 
läkemedel.
Schizofreni/ 
schizoaffektiv 
sjukdom är dock 
mycket sällan kända 
antikroppssjukdomar.
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Analogi: Reumatoid artit
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Studierna har gjorts med stöd från
•Region Örebro län
•Nyckelfonden 

•Hjärnfonden 
•Torsten Söderbergs stiftelse
•Vetenskapsrådet

Schizofreniförbundet
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