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Kognitiv utveckling vid schizofreni n=540

A Trajectories of Cognitive Development
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Dickinson et al., Am J Psychiatry. 2020;177(4):298-307.
d0i:10.1176/appi.ajp.2019.19050527

Matilda, 2013

https://sverigesradio.se/avsnitt/507542

Vad hande med Matuda?

& bertelse om hur PANDAS drabbade en uns ] coh hennes il

https://sverigesradio.se/avsnitt/507542

Benmargstransplantation

« Severe chronic psychosis after allogeneic

SCT from a schizophrenic sibling.

* Sommer et al. Bone marrow transplantation.
2015;50(1):153-4.
Treatment and Clinical Course

* Remission of Psychosis in Treatment- e

Resistant Schizophrenia following Bone " | """ .

Marrow Transplantation: A Case Report. . = |

* Miyaoka et al. Frontiers in psychiatry. 2017;8:174. " B
ST
P o S8 »

|
\

~10g10 (p)

GWAS 2022: 287 loci kopplade till schizofreni

MHC =major histo-
compatibility complex

onhatian-Fiot De 287 generna fran GWAS har
var for sig mycket lag riskékning;
tillsammans forklarar de bara 5 %
av etiologin.

Locus som innehaller gener som
2 . reglerar immunsystemet skiljer sig
mest fran normalbefolkningen.

Trubetskoy et al.
2022, Nature

J—




Susanne.bejerot@oru.se

2026-01-21

Gammal sanning: De som far schizofreni far
valdigt sallan reumatoid artrit (1985)

. Acta Psychiatrica Scandinavica

Incidence of rheumatoid arthritis among patients with
schizophrenia, affective psychosis and neurosis

1585 | s ory 1011116000447 1585 0assax Allobeck, Rodvall &
Wistedt. 1985
Acta Psychiatr Scand

Abstract

ABSTRACT The sim of the =

Ny forklaring: genetisk interaktion inom MHC-locus

Mol Gones 8 Ganomcaicns \1 11 s

The genetic basis for the inverse relationship between rheumatoid

thritis and schizophreni:
arthritis and schizophrenia Zamanpoor et al. 2020

Conclusion: The finding of our stady i consisient with the role of the major histo- MO/ Genet Genomic Med
compatibility complex locus in the genetic correlation between rheumatoid arthitis

and schizophrenia, and suggests that[either schizophrenia has an autoimmune basis]e.

land/or rheumatoid arthritis has an active neurological component.

ud

rlations for

cal data that dircetly support this inserse relationship.

Autoimmun encefalit, en vilseledande ledtrad?

* Beskrevs av Josep Dalmau et al. 2007

* Antikroppar mot NMDA-receptorn
(glutamat) avgérande

* Stammer med nedsatt glutamaterg
aktivitet vid schizofreni.

« Dock har valdigt fa schizofreni-
patienter dessa antikroppar.

* Inte heller har man hittat andra
antikroppar som orsak till
schizofreni.

¢ Autoimmuna sjukdomar har dock

inte alltid identifierade patoéenetiska
antikroppar, analogt med MS.

KUINIK OCH VETENSKAD.

Nyupptickt autoimmun encefalit
misstogs for psykisk sjukdom

AN NMOAreceporenctal st

o i Krrekt diferntadingnostk

Plasma-cytokiner (pro-inflamm.): 6kade vid schizofreni
Béade vid akuta (6vre vardet) och kroniska (nedre) fall
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* Halstead et al. 2023, meta-analys, Lancet Psychiatry
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P-cytokiner (anti-inflamm): 6kade vid schizofreni
Bade vid akuta (6vre vérdet) och kroniska (nedre) fall
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+ Halstead et al. 2023, meta-analys, Lancet Psychiatry

Psykosbehandlingar som paverkar immunsystemet

* Antipsykotika
* viss minskning av t.ex. IL-6 och IFN-y ses i de flesta psykosstudier.
* Klozapin
« en mer specifik ddmpande effekt pa B-cellsaktivitet, jamfort med
andra antipsykotika, tex minskar immunglobulinnivaer pa sikt.
+ OBS Agranulocytos har en helt annan bakomliggande mekanism
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Behandlingar med anti-inflammatorisk effekt som tillagg

till antipsykotika Behandlingar med specifik immunologisk effekt

« NSAID och COX-2-hdmmare (Celecoxib) * Monoklonala antikroppar, tillagg till antipsykotika:
« viss effekt har visats (bla med acetylsalicylsyra), men har * Tocilizumab (IL-6-antagonist, Roactemra) B
annu inte beddmts tillracklig for klinisk tildmpning Brittisk studie visade ingen effekt. Nu en pdgéende stérre
. N studie dar man valjer ut patienter med hogt IL-6 och CRP.
Steroidhormoner, (n=36)
* prednison 40 mg (liten norsk studie) «+ Adalimumab (TNF-antagonist, Humira)

Iransk studie visade klar effekt pa negativa och generella
symptom, inte positiva. (n=40)

+ Canakinumab (IL-1B-antagonist, Ilaris)
Australisk studie visar effekt p& CRP i blodet, viss effekt pa
positiva symptom, ingen effekt p& negativa symptom. (n=27)

13 14

Behandlingar med specifikimmunologisk effekt Fallstudie: Maries psykiatriska sjukdomsresa
. vid 22 ars alder: 62 symtom och 15 diagnoser
Smamolekylara féreningar
. Azathiqprin (Irpurel): liten studie fran 90-talet talar for effekt 1. PANDAS 11. hypomani
vid schizofreni. )
* Methotrexat: en storre studie visar effekt pa positiva 2: anorex'a_ nervosa 12. ADHD
symptom, men inte negativa (Chaudhry, 2020). 3. depression 13. psykos
* Minskad incidens av psykiatrisk sjukdom hos metotrexatbehandlade 4. OCD 14. schizotyp pesonlighetssyndrom
RA-patienter (Corsi-Zuelli, submitted) . N . .
) N ) R L o 5. generaliserad &ngeststorning 15. konversionssyndrom
* Minocyklin: anses lugna ner mikroglia, effekt i tidiga sméa ) ) .
studier, dock ingen effekt i en storre studie. 6. paniksyndrom Aggression- och smartattacker
* Fingolimod (Gilenya): anvénds vid MS, sma studier tyder pa 7. agorafobi géngsvarigheter
viss effekt. 8. social &ngest
* Mykofenolatmofetil (CellCept): (enstaka fallrapporter) 9. sémnstérning
10. motorisk koordinationsstérning
Fishi diti ] ] e purslo
ishing expedition HEG IR MedicalCase Reports
Lwd
.
* Serumantikroppar mot @
féljande var negativa: Neuromyelitis optica spectrum disorder
+ GADSS, Volted gated S—— with increased aquaporin-4 microparticles
potassium channel (VGPC), AOP N CXCL GWK DI DI WG A i i ies il i
A enyem. GV, o Mo @ o 6 prior to autoantibodies in cerebrospinal
Yo, AMPA, CASPR2, GABA B R, o . fluid: a case report

LGI-1, NMDAR, Gly-R ; o

12 Heselma, Fator Mobarez Hlan Walé’, Max Albert Hetd!, o o and

* Positiv for Aquaporin 4
(titers1:100) — en markor
for Neuromyelitis optica o
(NMO)

* Neurologen imponeras ej -
avvisar patienten ing e

Journal of Medical Case Reports201913:27

https://doi.org/10.1186/s13256-018-1929-7

* Gravid och forbattrad!
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pé B-lymfocyter
* Introducerades 1997
* Infusion (1000 mg)
* Klar farglés vatska, ges som infusion
« Orsakar en B-cells depletion
. Bios_imilarerfﬁr Mabthera: Ruxience, Rixaton,

Agerar ”lockbete” fér cytotoxiska T-celler som
dodar B-cellen

Indikation for Rituximab

* B-cellslymfom

 Svér reumatoid artrit (RA)

* Granulomatos med polyanglt _mikroskopisk
polyangit och Pemfigus vulgaris

* Multiple scleros (MS) och i vissa fall SLE

* Monoklonala antlkroppar mot CD20, en markor

Rituximab — ett immunmodulerande medel

Dosering vid reumatoid artrit och MS
* Underhallsdos 500 mg-1000 mg var 6e
ménad vid RA och arligen vid MS

”Essential drug” enl WHO vid MS

« Ingen risk vid monoterapi

+ Vid kombinationsterapi med annat
immunmodulerande medel: aktivering av

JC virus i1/25 000

1€ ven i, e v, s, ety 51 2019 5252
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Biverkningar vid monoterapi

Viss immunosupression vilket ger 6kad risk for opportunistiska
infektioner

« tex svampinfektion, COVID-19, vattkoppor (fér dem som inte haft
det),

« Patienterna testas for TB, hepatit, HIV
Infusionsrelaterade biverkningar ar vanliga men oftast lindriga:
» Huvudvark, klada, halsirritation, rodnad, hudutslag, urtikaria,
hypertoni och feber.
» Premedicinering fore behandling med glukokortikoider (Betapred)

Rituximab for PANS/Pandas

inical Management of Podialric Acule-Onset
Neuropsychiatic Syndrom:

Partll—Use of Immuncmodatory Therapies

BT} umuenneowarca -

@

e

A Ry et e ik
Spocacn icotoms (PANDAS)
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T THE NEW YORKER 10D J—

MARY HAD
SCHIZOPHRENIA—THEN
SUDDENLY SHE DIDN'T

Some psychiatric patients may actually have treatable
But what bappens to

By Rochel aviv

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

ps: .newyorker. 2025/07/28/mary-had-schi h ddenly-she-d

Add-on Rituximabstudier i Orebro p&
"Terapiresistenta patienter” 2019-2022

* Explorativa 6ppna pilotstudier (fas 2)
« Terapiresistenta patienter med schizofreni (n=9) och OCD (n=10)
* Svartsjuka
* Vuxna (18-40 ar)
* Lagfunktion
* Behandling
* Infusion Rituximab 1000 mg gavs som engéngsbehandling
« Tillagg "add-on” till sedvanlig antipsykotisk/antiobsessiv behandling
« Patienter foljdes i1 ar
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CGlI-I forandring under 10 ménader

GO under studiens 10 manader ér schizofreni och OCD

s S
& =

Minader efer behandingen med 1000 mg rituximab

Sjalvskattad global halsa

10
VAS-health graderad fran 0 till
10 (10 = perfekt halsa)
* Forbattrades med 78%

94

81

Samsta tinkbara maende
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Resultat pa schizofrenipatienterna (n=9)

* Forbéttring vid 20 veckor
* 4av 9 blev mycket eller véldigt mycket férbattrade
* 2 nagot forbattrade, 1 oférdndrad och 1 forsamrad
* Svarighetsgrad
« férbéattrades fran “allvarligt sjuk” till “méattligt sjuk”
* CGl-Severity fran 5.8 till 4.4
 Psykotiska symptom
* 7/9 hade minst en 40% minskning i psykossymtom
* Funktion
« okade i genomsnitt med 62% efter 5 manader

“helt plotsligt far man tillbaka ett liv”

Chattt
Snsehzsirni

https: sVt bro-f
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Journal of Psychiatric Research
pre. s, ¥

ELSEVIER i

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

Susanne Bejerot """, Sofia Sigra Stein ", Elisabet Welin', Daniel Eklund *, Ulrika Hylén ",
Mats B. Humble

St b

Normalisering av konnektivitet — fore och efter
rituximabbehandling

" 6rain, Behovior,  Immunity - Health =
pai hsdsiogii L]
o Immunomodulatory treatment may change
0. functional and structural brain imaging in
. severe mental disorders
s
00
o 0%
“ % —085
ZLisal ol a.u. = arbitrary unit
° PSP = Personal and Social Performance scale

Ofference PS5 (soskre)
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.
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RCT-Rits
Forskningsfragor:

* Kommer tillagg av en enda infusion Sty protcsor s andomized contoled g
rituximab i tillagg till gdngse nadults RCT-Rlts)
antipsykotisk behandling forbattra -
psykotiska symtom i jamférelse med e
placebo?

« Kommer funktionen férbéattras? B

« Arrituximab sakert och véltolererat?

« Arkliniska eller biologiska markérer _—
relaterade till respons? [p—

Studiedesign

Placebokontrollerad dubbelblindad add-on studie (fas 2, Proof-of-Concept)
Kvarstar p& sedvanlig antipsykotisk behandling, ”Single dose”

* 123 patienter lottas till en enstaka infusionsbehandling med rituximab eller

koksalt(=placebo)
+ Endpoint 1 (primér): 12 veckor

+ Endpoint 2 (sekundér): 24 veckor

31
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Preliminart utfall

Troskelkriteriet ar uppfyllt:

* Interimanalys

« Efter 64 deltagare: Minst 25% ar patagligt férbattrade i den rituximabbehandlade
gruppen efter 3 méanader

Endpoint1(12 veckor) =07
« 112fall har antipsykotikadosen hojts fére endpoint 1 eller s har infusionen
avbrutits i fortid

* 34/97 ar tydligt forbattrade

1.

Sammanfattning: Rituximab mot psykossjukdom

Klinisk slumpforskning (2012)

* Multisjuk patient: bade psykiatriska och somatiska symtom.

* Neuromyeltis optika diagnostiserades och behandlades med Rituximab,
. Tva pilotstudier: Rits-PO och Rits-PS (2019-2022)

+ 1000 mg Rituximab vid ett tillfille

« Tilldgg till den vanliga antipsykotisk behandling

« Schizofreni, n=9 och OCD, n=10. Samtliga Foljdes i 1 ar
Multicenterstudie: RCT-Rits (2023-2026)

* Placebokontrollerad i tilldgg till antipsykotika

« Schizofreni, schizoaffektiv sjukdom N=123

* Infusion 1000 mg Rituximab eller koksalt

Oppen observationsstudie: RITS-LONG (2026-2030)

« Samtlig deltagare i RCT-Rits erbjuds fortsatt 6ppen rituximabbehandling

* Flexibla doser och intervall under upp till 3 ars tid utan krav pa stabil
antipsykotikabehandling

* I planering...

Hypotes:

Schizofreni/schizo-
affektiv sjukdom beror
(dtminstone delvis) pa
entyp av
inflammation i CNS
som kan behandlas
med vissa
immunmodulerande
lakemedel.
Schizofreni/
schizoaffektiv
sjukdom ar dock
mycket séllan kédnda
antikroppssjukdomar.
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Analogi: Reumatoid artit

Studierna har gjorts med stod frén
*Region Orebro lan

*Nyckelfonden

*Hjarnfonden

*Torsten Soderbergs stiftelse
*Vetenskapsradet

MY
&

Schizofreniférbundet

susanne.bejerot@oru.se
Tel 070 165 51 02
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