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Diagnostik och terapi utmanar an,
trots snabb tillvaxt av kunskap

Forskningsfronten flyttas snabbt framat
vad giller neuropsykiatrisk funktionsned-
sittning som debuterar under barnaar.
Men sjukdomsbegreppens komplexitet ir
svargenomtringlig, och nagot nytt be-
handlingsgenombrott finns dnnu inte.
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ADHD, autismspektrumsyndrom, Tourettes syndrom och psy-
kisk utvecklingsstérning kan beskrivas som neuropsykiatriska
funktionsnedséttningar med barndomsdebut, och de &r ofta
medfédda. Darigenom skiljer de sig fran flertalet andra psykis-
ka sjukdomar, eftersom dessa antingen debuterar senare (tex
schizofreni och tvingssyndrom), sillan dr kroniska (tex egent-
lig depression) eller kinnetecknas av symtomfria perioder (tex
bipolar sjukdom).

Psykiatrisk diagnostik vilar inte pa en biologisk/etiologisk
grund utan ir en rad iakttagbara och rapporterade kluster av
kliniska symtom uppfattade sdsom relaterade till varandra.
Till skillnad fran méanga somatiska sjukdomar finns dnnu inga
objektiva laboratoriefynd som stdd for de olika psykiatriska
diagnoserna. Diagnostiken kompliceras ytterligare av att en
rad identiska symtom foreligger vid flera olika diagnoser; om
dessainte efterfragaside diagnostiskakriterierna for tillstan-
detifragatenderar de att férbises.

Vid de neuropsykiatriska funktionsnedséttningarna kan
man férvinta att patienten uppfyller kriterier for flera olika
diagnoser (Figur 1). Antalet diagnoser kan bli mer avhingigt
klinikerns arbetssitt dn patientens symtombild. ESSENCE-
begreppet [1], som uppmirksammar en bredd av symtom hos
barn fore 3-5 ars alder (och som ockséa har visat sig applicer-
bart hos vuxna), kan forbéttra mojligheten att aterspegla en
mer komplett bild av patientens problematik [2].

Aven genetiska studier har visat 6verlappningar. I en av de
storsta genomassociationsstudierna avseende risklokus for
psykisk sjukdom &r fyra av dessa (tva giller kalciumkanaler)
mer eller mindre gemensamma fér ADHD, autismspekt-
rumsyndrom, bipolédr sjukdom, schizofreni och egentlig de-
pression [3].

Nya diagnoskriterier ger forindring av prevalensen

Den amerikanska psykiatriklassifikationen DSM har fram
till den senaste revisionen (DSM-5) inte tillatit att diagnosen
ADHD stills pa en person med autism eller Aspergers syn-
drom. Personlighetsstérningsdiagnoser anses sillan tillamp-
liga vid neuropsykiatriska tillstdnd. Inte desto mindre kan
symtombilderna foéreligga samtidigt. Sdledes har det diagnos-
tiska systemet varit 6verordnat symtombilden vid diagnostik.
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Figur 1. Exempel pd 6verlappningar mellan psykiatriska diagnoser.

Att diagnostiken av barnneuropsykiatriska tillstdnd kan
vara komplicerad illustreras av att diagnoserna autism,
Aspergers syndrom och atypisk autism stélls pa barn och ung-
domar med normal begdvning mer dn dubbelt sa ofta i Stock-
holm som i 6vriga landet och véstvirlden i stort [4].

Utover lokala traditioner for diagnostiska avgrinsningar
(somifallet Stockholmirelation till 6vrigalandet) bidrar for-
dndringar i diagnoskriterierna till prevalensférindringar.
Den nya diagnoskategorin »autismspektrumsyndrom« (som i
stort ersétter autism, Aspergers syndrom och autismliknan-
de tillstand) i DSM-5 berdknas medfora att mer #n en fjarde-
del av de normalbegavade som tidigare skulle ha erhallit au-
tismrelaterad diagnos inte lingre kommer att inga i denna
nya diagnoskategori [5].

Komplexiteten i psykoneurologiska sjukdomsbegrepp

Tom Insel, chef for National Institute of Mental Health
(NIMH), har ifragasatt DSM-systemets validitet och tagit det
uppmirksammade beslutet att inte lingre stodja psykiatrisk
forskning dir diagnostiken vilar pa enbart DSM-5 [6]. NIMH
har i stdllet sjosatt projektet Research domain criteria
(RDoC), dar man vill stodja forskning som frangar definiera-
de psykiska sjukdomar och férsoker identifiera biologiskt ho-
mogena grupper. Pa det sittet vill man na okad forstaelse av

ESAMMANFATTAT

En och samma psykiska sym-
tombild kan ha vitt skiftande
etiologi, och varje diagnos bor
betraktas som en paraplybeteck-
ning for ett symtompanorama.
Utover genetiska orsaksfak-
torer kan individens specifika
immunsvar vara en gemensam
ndmnare for ett antal olika
patofysiologiska mekanismer,
dér bade initierande omgivnings-
faktorer och klinisk fenotyp kan
variera i hog grad.

Det finns visst stod for att

kost och nutritionsfaktorer har
betydelse for ADHD, men mer
forskning kravs.
Molekyldrbiologisk forskning
har bidragit till 6kad forstaelse
av patofysiologiska mekanismer,
men forskningen har dnnu inte
levererat bredare tillampbara
behandlingsmetoder.
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Stora forhoppningar har stallts till att hitta den
specifika signalsubstans som orsakar olika psy-

kiska tillstand.

dimensionella variabler och hjirnans funktioner tvirs 6ver
kliniska fenotyper med relevans for psykiska tillstand [7].
Man menar att forskningen maste fokusera pa meningsfulla
skillnader mellan relevanta kliniska populationer.

Aven fran barnpsykiatriskt hall har behovet av att savil
kombinera kategoriska och dimensionella perspektiv som an-
vinda skilda kriterier for klinisk diagnostik och forsknings-
klassifikation framforts [8]. Narkolepsi dr unik bland DSM-
5:s psykiatriska diagnoser genom att denna diagnos klassifi-
ceras i fem subtyper baserade inte enbart pa symtombild utan
aven pa biokemiska fynd. For svenska férhallanden finns dven
en orsaksfaktor: Pandemrix-vaccinationen som utléste sjuk-
domen hos biarare av HLA-DQB1¥0602-allelen, som foreligger
hos 99 procent av narkolepsifallen [9].

Nir etiologiska orsaker till psykiatriska diagnoser blir kian-
da, tex syfilisorsakad psykos, tenderar dessa diagnoser att
Overtas av andra specialiteter. Dessa exempel later oss ana
komplexiteten i olika psykoneurologiska sjukdomsbegrepp.

Gener och omgivningsfaktorer en grund

Mycket talar for att méanga psykiska sjukdomar, inte minst au-
tismspektrumsyndrom och ADHD, uppstar utifran en gene-
tisk sarbarhet [10] i kombination med biologiska omgivnings-
faktorer, t ex kemiska dmnen i miljon, individuell sarbarhet i
form av1ag fodelsevikt [11,12] eller mitokondriell storning [13,
14], infektioner och ett unikt immunologiskt svar hos perso-
nen [15,16].

Ett antal psykiska sjukdomar, framfor allt schizofreni och
autismspektrumsyndrom, har visat sig vara associerade med
okad forekomst av autoimmuna sjukdomar, tecken pa felre-
glerat immunsystem, 6kad cytokinaktivitet, férhéjda anti-
kroppstitrar och mikrogliaaktivering i CNS [17,18].

Hos en fjardedel av mammor till barn med autism har man
nyligen pavisat och identifierat antikroppar mot specifika
proteiner som har en vildefinierad roll under fosterhjirnans
utveckling (och som darfér uttrycks mycket sparsamt hos
vuxna personer) [19]. Test for kommersiellt bruk ir redan pa
vig, vilket skulle kunna bana vig for prenatal diagnostik och
darfoér naturligt nog givit upphov till en kritisk diskussion
[20].

Ett annat aktuellt immunologiskt fynd, som dessutom kan
mojliggora en enkel, icke-invasivbehandling, 4r autoantikrop-
par mot folatreceptor-alfa, dven kallat folatbindande protein.
Dessa antikroppar (FRA) blockerar transporten av folsyra
6ver blod-hjiarnbarriaren, vilket leder till patologiskt1ag folat-
tillgdng i hjirnan men normala nivéer i perifert blod; cerebral
folatbrist ger allvarliga neurologiska och autismliknande sym-
tom hos spiadbarn [21]. Genom att behandla med kalciumfoli-
nat (en reducerad form av folsyra som tas upp via en alternativ
mekanism) kan bristen behandlas, vilket leder till markant
symtomférbittring, forutsatt att tillstindet diagnostiseras
och behandlasi tid.

En firsk studie har nu visat att 75 procent av 93 barn med
autismspektrumstorning hade dessa antikroppar, och att en
tredjedel av barnen forbittrades patagligt av folinat [22]. En
sirskiltintressant aspekt ar att det immunogena proteinet ut-
sondras i mjolk, och att FRA-antikropparna har hogst affini-
tet for den bovina varianten, som saledes aterfinns i komjolk.

Man har ockséa visat att mjolkfri kost reducerar antikropps-
titrarna och kan leda till symtomforbéttring [23].

Ettannat exempel &r PANDAS/PANS (pediatric autoimmune
neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infec-
tions/pediatric acute-onset neuropsychiatric syndrome) med en
symtombild préglad av bla akut debuterande tics och tvangs-
syndrom, urinvigssymtom, motoriska svarigheter, separa-
tionsangest och férdndrad personlighet. PANDAS/PANS tros
vara ett immunologiskt svar pa en infektion, majligen en strep-
tokockinfektion [24].

Individens specifika immunsvar kan saledes vara en ge-
mensam nidmnare for ett antal olika patofysiologiska meka-
nismer, dir bade initierande omgivningsfaktorer immunise-
ring hos modern och proteiner i kosten samt mikroorganis-
mer) och den kliniska fenotypen kan varieraiho6g grad.

Stora forhoppningar om att hitta specifik signalsubstans
Stora forhoppningar har stillts till att hitta den specifika sig-
nalsubstans som orsakar olika psykiska tillstand. Nir det gil-
ler savil ADHD som Tourettes syndrom star det klart att dop-
amin 4r involverat. And4 ir det inte p& nagot sitt klart hur
stérningen av den dopaminerga funktionen har uppstétt och
vari den egentligen bestar.

Nér det giller autismspektrumsyndrom finns timligen om-
fattande stdd for en bristande serotonerg funktion under
CNS-utvecklingen, samtidigt som hoga serotoninnivaer i pe-
rifertblod varit ett paradoxalt men aterkommande fynd. Nyli-
gen har detta fatt en mojlig forklaring i och med att de tva va-
rianterna av det for serotoninsyntesen néodviandiga enzymet
tryptofanhydroxylas (Tphl for periferin och Tph2 fér CNS)
reglerasimotsattariktningar av genexpressionsfaktorn D-vi-
tamin [25].

Andra transmittorer som tycks inblandade i autismspekt-
rumsyndromets patogenes dr melatonin [26] och oxytocin
[27], dar mer forskning dock kr#vs innan nagra sékra slutsat-
ser kan dras.

Kostfaktorer kan spela roll

Att indrad kost kan ha god effekt pA ADHD-symtom visades i
en kontrollerad studie publicerad i Lancet 2011 [28]. En ex-
tremt restriktiv eliminationskost bestdende av ris, péron,
kokt kott, kokta gronsaker och vatten under 5 veckor hade
enligt fordldrar och ldrare en god effekt hos majoriteten av
barnen. Under paféljande manader normaliserades kosten
gradvis med bibehadllen effekt hos dem som initialt hade for-
béttrats. Om ADHD-symtomen ater upptridde i samband
med nagot aterintroducerat fédodmne, kunde detta dirmed
identifieras och fortsiattningsvis undvikas. Barn med ADHD
och samtidiga somatiska symtom som allergi, huvudvérk el-
ler mag-tarmproblem svarade bist pa denna kostbehand-
ling.

Denna typ av diet dr dock givetvis svar att introducera. Att
kostfaktorer emellertid har en relevans for ADHD st6ds ytter-
ligare av att behandling med mikronutrienter (mineraler och
vitaminer) i en placebokontrollerad studie férbittrade savil
ADHD-symtom som stimningslige [29].

Mag-tarmproblem rapporteras pafallande ofta avbarn och
vuxna med neuropsykiatriska funktionsnedséattningar [30].
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Mag—tarmproblem rapporteras pafallande ofta av
barn och vuxna med neuropsykiatriska funktions-

nedsattningar ...

Antikroppar mot gluten och/eller kasein (huvudbestandsdel
i mjolkprotein) samt glutenkénslighet utan celiaki [31-33] 4r
overrepresenterade fynd vid autismspektrumsyndrom, lik-
som Okad tarmvéggspermeabilitet i vart fjdrde fall [33]. Om-
vint dr en rad psykiska och neurologiska symtom, inklusive
ADHD, o6verrepresenterade vid glutenintolerans och glu-
tenoverkéanslighet [34]. Gluten- och kaseinfri kost ridknas vis-
serligen inte som evidensbaserad behandlingsform for au-
tismspektrumsyndrom [35] eller ADHD [34], men den kan
provas i kliniken, eftersom den inte desto mindre har patag-
lig effekt i vissa fall.

Det anses dock beh6vas omfattande och vilgjorda blindade
koststudier for att helt sikra slutsatser om eliminationskos-
tens virde ska kunna dras [36], studier som tyvérr ter sig
mycket svara att genomfora.

Det finns god evidens for att supplement med omega 3-fett-
syrahar viss effekt pA ADHD-symtom hos barn, men inte i pa-
ritet med effekten av centralstimulantia [37, 38]. Uteslutning
av vissa konstgjorda firgimnen kan ocksa ge en, om an liten
behandlingseffekt. Emellertid finns fragetecken kring pa-
tienturval i dessa typer av studier, eftersom barn som sedan
tidigare visat tecken pa 6verkinslighet fér fododmnen tende-
rar att vara 6verrepresenterade i studiepopulationen [36].

Behandling med likemedel - forsiktighet kravs
Behandling med centralstimulantia har en given plats vid
ADHD. Senaste tillskottet ar lisdexamfetamin, som ir en
farmakologiskt inaktiv prekursor som aktiveras till dexam-
fetamin i blodet och ddrmed antas ge ldgre missbruksrisk dn
ovriga centralstimulantia. Som vid all behandling med cen-
tralstimulantia bor dock en rad potentiellt allvarliga biverk-
ningar beaktas.

Interner och personer med kriminell bakgrund och ADHD
kan behandlas med langverkande metylfenidat med god ef-
fekt, vilket dr visat genom forbittrad anpassning pa anstalt
[39] och fiarre brott hos dem som hdmtat ut likemedlet &n hos
dem som inte himtat ut det [40]. Aven ligre risk for bilolyckor
har rapporterats bland dem som héimtat ut sdidana recept [41].
Metadoxin, ett derivat av vitamin B6, ir ett nytt likemedel
som saknar centralstimulerande effekt. Preparatet visar pre-
liminart lovande resultat hos vuxna med ADHD [42], och
fas 3-studier pagar for nirvarande.

Resultat fran molekyliargenetisk forskning har borjat nér-
ma sig klinisk tillimpning nir det giller nagra specifika etio-
logiskt vildefinierade neuropsykiatriska tillstand, tex fragil
X-syndrom [43].

I vantan pa evidens for skriddarsydda behandlingar base-
rade pa den enskilde patientens biologiska forutsidttning bér
en viss forsiktighet iakttas avseende farmakologisk behand-
ling av barn med autismspektrumsyndrom. De utgér en bi-
verkningskénslig grupp, sirskilt avseende CNS-biverkning-
ar. Forskningen visar att centralstimulantia kan vara till
hjalp for barn med autismspektrumsyndrom med samtidiga
ADHD-symtom [44], och neuroleptika har effekt pa allvarli-
ga beteendestorningar hos barn med autism [45]. Emellertid
tyder en preliminir rapport pa att neuroleptika himmar
barnets sociala utveckling och att effekten inte star sig éver
tid.

Behandling med ett #ldre preparat, bumetanid (diureti-
kum), resulterade i forbattrad social férméaga hos sma barn
med autismspektrumsyndrom, sannolikt via effekt pa klorid-
kanalen i GABA-receptorkomplexet [46]. De studier som
publicerats hittills har emellertid métt effekt efter endast 3
manaders behandling, varfor lingre studier krévs.

Alternativa behandlingar efterfragas av patienter
Alternativa behandlingar dr nagot som ofta efterfragas av pa-
tienter och ndrstdende. Vid ADHD hos barn forefaller tillskott
av omega 3-fettsyra ge viss effekt [37, 38]. Cigarrettrokning
liksom transdermal nikotinbehandling minskar férekomst av
tics [47]. Férutom ovan nimnda mikronutrientbehandling ar
flertalet sk komplementéira behandlingar otillrackligt stude-
rade. Dock har melatonin och massagebehandling vid sémn-
problem visst forskningsstod [48].

Neurofeedback i form av exempelvis dataspel &r en ope-
rantinldrningsmodell som avser att frimja vissa EEG-mons-
ter i hjirnan och dirmed forbéttra formagan till uppmérk-
samhet vid ADHD. En miingd positiva studier har pa senare
ar publicerats inom omradet, men nir metoden jaimfordes
med skenbehandling, dvs en oantastlig placebometod, fann
man ingen skillnad mellan behandlingsgrupperna; samtliga
forbéttrades [49]. Effekten av datoriserad minnestrining for
barn med nedsatt arbetsminne, en metod som édrvida anviand
i hundratals svenska skolor, verkar inte heller halla mattet.
Barnen blir snabbare i test som miiter processhastighet, men
metoden resulterar inte i generaliserbara och mitbara for-
battringar avseende funktion eller forméga i hemmet eller i
skolan [50].

For vuxna med ADHD har savil individuell kognitiv bete-
endeterapeutisk behandling [51] som trining i grupp rappor-
terats ge positiva effekter [52]. Bade sociala aktiviteter och
kognitiv beteendeterapi forbéttrade livskvalitet hos vuxna
diagnostiserade med autismspektrumsyndrom [53].

Psykologiska metoder for att forbédttra sémnen och skapa
struktur i vardagen, kognitiva hjilpmedel for pAminnelse-
funktioner, boendestdd och liknande insatser bor erbjudas
som en del i den terapeutiska arsenalen till psykiatriska pa-
tienter med sérskilda behov, oavsett alder och diagnos. For-
dldrar och skolpersonal bor utbildas i att kunna stétta barn
med neuropsykiatriska funktionsnedsidttningar, trots att
forskningsstddet inte alltid dr tillfyllest [54], och vard- och
omsorgspersonal bor utbildas i hur man stddjer de vuxna.
En stabil stodkontakt dr rimligen viktig for personer med
kronisk och svar psykisk funktionsnedsittning, eftersom
dessa patienter vanligen har ett svagt socialt ndtverk, exeku-
tiv funktionsnedséttning och bristande adaptiv férmaga.

Annu inget nytt genombrott i behandlingsforskningen
Trots att dagens forskning frambringar en exponentiell till-
viaxt av kunskaper inom bla genetik, molekyldrbiologi och
immunologi, utgér éverlappningen av symtom och komplexi-
teten vad giller bidragande etiologiska faktorer och patofy-
siologi en utmaning for forstaelsen av tidigt debuterande
neuropsykiatriska funktionsnedséttningar.

Vad géller behandlingsforskningen har denna &nnu inte bi-
dragit till nagra genombrott vad géller klinisk anvindbarhet
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som kommer i ndrheten av Charles Bradleys upptickt av cen-
tralstimulantia fér behandling av »minimal brain damage«
foér snart 80 ar sedan [55].

M Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

B SUMMARY

Psychiatric diagnoses are not reflections of the aetiology of the disor-
der, but rather lists of symptoms with considerable overlaps, which
hamper research and may cause confusion. The diagnoses of autism
spectrum disorder, attention deficit hyperactivity disorder and tic
disorder are often comorbid along with a number of other symptoma-
tic syndromes. Individual immune responsivity is possibly involved
in pathophysiological mechanisms. Multiple environmental factors
may contribute to the clinical phenotypes. Recent research supports
to some extent the involvement of dietary and nutritional factors in
ADHD. In spite of impressive progress in the molecular biological
understanding of the pathophysiology of these disorders, treatment
options are still limited and more research is warranted.
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