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Unzversitetssyukhuset

Rutiner for handlaggning av barn med misstankt PANS
(inklusive PANDAS)

Pediatric Acute onset Neuropsychiatric Syndrome (PANS) ar en deskriptiv
symtomdiagnos med savél psykiatriska som somatiska besvar som debuterar akut. Etiologin
ar okand och sannolikt heterogen. En neuroinflammatorisk komponent kan inte uteslutas trots
att objektiva fynd sallan stoder detta. Det finns idag inga biomarkérer som med god evidens
kan bestyrka diagnosen hos barn med misstankt PANS, men kan bidra till
differentialdiagnostik.

PANS é&r en uteslutningsdiagnos och sannolikt relativt ovanligt. Enligt socialstyrelsen skall
utredning och behandling endast ske inom ramen for forskning och utveckling. Detta
dokument ar gemensamt framtaget av somatisk barnsjukvard i Stockholm (Karolinska samt
Sachsska Barnsjukhuset) och BUP for att uppdatera kunskapslaget pa omradet (bygger pa
tidigare version fran 2014) och for att skapa en vardkedja for dessa barn. Det &r nskvart att
en gemensam samsyn och likartad vardkedja skapas nationellt sa snart som majligt.

Definition av PANS

PANS innebar akut insattande eller forsamring av OCD (tvangssyndrom) och/eller atstérning
associerat med angest, emotionell instabilitet, irritabilitet, regression, sensoriska och/eller
motoriska avvikelser och somatiska sjukdomstecken. Symtomen kommer ofta i skov, men
vare sig ett skovvis forlopp eller neuropsykiatriska symtom ar inte specifikt for PANS utan
tvartom nagot som ses vid ett flertal olika sjukdomar. Forloppet kan ocksa te sig kronisk-
progressivt.

Begreppet PANDAS anvéands ofta for en undergrupp av dessa med en tidmassig koppling till
en streptokock-infektion. Skillnaden mellan PANS och PANDAS &r svar att gora, och heller
inte helt meningsfull eftersom vi saknar biomarkorer for endera tillstand.

Tabell 1. PANS-Kriterier (Swedo et al, 2012)

I. Akut insdttande OCD-symtom och/eller extrem &tstérning

11. Samtidig och pl6tslig debut av andra, svdra neuropsykiatriska symtom; minst tva fran foljande
sju kategorier:

(1) Patagligt forhojd angestniva

(2) Emotionell labilitet och/eller depression

(3) Irritabilitet, aggression och/eller svart trotsheteende

(4) Tillbakagang i utvecklingsniva/beteende

(5) Forsédmring av skolprestationer

(6) Sensoriska och motoriska avvikelser

(7) Somatiska symtom inkluderande sémnstdrning, enures eller tita trangningar till vattenkastning
111. Symtomen kan inte férklaras av annat neurologiskt/medicinskt tillstand som exempelvis
Sydenhams chorea, SLE, Tourettes syndrom
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| den samlade litteraturen, som huvudsakligen bestar av fallbeskrivningar och fallserier, ser
man olika pa hur "nya” symtomen &r: vissa kohorter ar tidigare friska barn medan andra ar
barn med tidigare problem av olika slag som tydligt forsdmrats. Kriterierna for PANS (Tabell
1) innehaller inget krav pa att barnet skall ha varit tidigare friskt, men detta skapar ocksa ett
problem i att det inte & mdjligt att skilja ut de barn som har ett skov i en grundsjukdom
kopplat till exempelvis en infektion, utan att infektionen i sig ar orsakande. Denna
heterogenicitet ligger sannolikt bakom svarigheterna i att bedriva studier pa omradet,
grupperna och barnen &r sinsemellan alltfor olika for att kunna fa korrekta slutsatser.

Behandling av PANS

Evidenslaget for behandling av PANS &r mycket svagt och svarvarderat. Ytterst fa studier av
hog kvalitet finns i litteraturen som istéllet huvudsakligen bestar av fallrapporter/
observationer. Det ar darfor svart att fa stod for nagon behandling och nedanstaende algoritm
baseras pa befintlig litteratur och beprovad erfarenhet.

Behandlingen inriktas pa att
1. eradikera verifierad infektion,
2. behandla en formodad inflammatorisk komponent, samt
3. behandla psykiatriska symtom.

Barn med en mild/mattlig sjukdomsbild skdts inom Gppenvarden, i forsta hand vid BUP OCD
och relaterade tillstand, och vid behov i samarbete med BUMM.

Barn med svarare sjukdomsbild behéver utredas skyndsamt av hogspecialiserad somatisk
barnsjukvard och snar remiss skickas till BUP OCD och relaterade tillstand for samarbete.

Langtidsprofylax med antibiotika inte skall ges pa PANS-indikation da detta enligt litteraturen
saknar effekt och risken for biverkningar &r stor. Befintliga studier av intravendsa
immunoglobuliner (IVIG) visar inte nagon séker effekt och motiverar inte risken med
behandling. Behandling med IVIG bor darfor endast ske inom ramen for behandlingsstudie.
Detsamma géaller immunmodulering utéver NSAID och steroider.
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ALGORITM
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Kriterier for vilka patienter med psykiatriska/neuropsykiatriska symtom som skall
utredas inom barnneurologin (med vart nuvarande kunskapslage)

Akut eller subakut insjuknande inom de senaste 3-6 manaderna hos tidigare friskt barn*
OCH

en symtombild som ar av sadan art och grad att den inger oro for underliggande
orsak sasom infektios eller autoimmun encefalit, metabol sjukdom, stroke, tumor med
nagot av foljande:

Encefalopati: somnolens, agitation, konfusion, psykos, pataglig
personlighetsforandring, kognitiva symtom (minne, sprak, inlarning), psykomotorisk
regression, forlust av funktioner”

OCD eller anorexi med ovanligt abrupt insjuknande och svar sjukdomsbild liksom
psykos med atypisk bild

Fokalneurologiska symtom: pares, ataxi, dystoni, chorea/atetos, myoklonier,
sensoriska bortfall, parestesier, kranialnervspaverkan, sfincterpaverkan; aven mer
diskreta motoriska symtom som &r nytillkomna, t.ex. forsamrad formaga att skriva
Epilepsianfall

Dysautonomi: hyper/hypotoni, taky/bradykardi, hypoventilation, rubbad
temperaturreglering

*} enstaka fall kan utredning vara indicerad trots langre sjukdomshistoria och/eller flertal
skov och/eller tidigare neuropsykiatrisk problematik men av mildare grad och art.

Misstanken om underliggande behandlingsbar orsak till neuropsykiatriska symtom stérks av:
¢ Infektions/feberrelaterat insjuknande (para- eller postinfektidst)

e Huvudvark, krakning, nackstyvhet, nedsatt allmantillstand

e Progressivt forlopp med forsamring eller tillkomst av nya symtom
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Forhojt CaM kinas 11 med eller utan antikroppar hos barn som inte uppfyller kriterierna ovan
har for 1ag specificitet for att i nulaget motivera vidare utredning.

Barn med langvariga och monomorfa neuropsykiatriska symtom bor som regel handlaggas
inom barnpsykiatrin.

Att neuropsykiatriska symtom fluktuerar i svarighetsgrad over tid &r i sig ej skal for
neuropediatrisk etiologisk utredning.

Utredning vid misstanke om autoimmun genes till neuropsykiatriska symtom

Utredning foljer principerna for utredning vid misstéankt akut neuroinflammation, se PM.
Undersokningar skall goras i anslutning till det akuta/subakuta insjuknandet och kan
innefatta

e Blodprover: basal kemi, inflammation och autoimmunitet, infektioner, metabolt.

e Lumbalpunktion for likvoranalyser: inflammation och autoimmunitet, infektioner.

e Neuroradiologi: MR har hogre sensitivitet an DT for saval inflammatoriska som metabola
tillstand.

e EEG: tecken pa epilepsi? Tecken pa encefalit eller annan encefalopati?

e Infektionsprover fran olika lokalisationer inkl vid streptokockmisstanke snabbtest och
odling fran svalg samt serologi.

e Fordjupad metabol utredning kan vara indicerad i vissa fall.

Behandling vid PANDAS/PANS/CANS

Om inte patienten redan har kontakt med barnpsykiatrin behéver sddan kontakt etableras. En
grundférutséattning for utredning och behandling av misstankt neuroinflammation med
neuropsykiatrisk symtombild &r att patienten har fatt en allsidig bedéomning av
barnpsykiatriker (gradering av OCD-symtom, forekomst av psykostecken m.m.) och att det
finns en barnpsykiatrisk mottagning som tar ansvar for bedémning av behandlingseffekt och
uppfoljning pa langre sikt.

Barnpsykiatrisk lakemedelsbehandling inkl SSRI-preparat
e Anvénds symtomlindrande, ofta i forsiktiga doser.

Antibiotikabehandling

e Skall endast rekommenderas till individer som har en verifierad bakteriell infektion eller da
den kliniska misstanken pa sadan ar hog. Antibiotikaval utifran pavisad bakterie.

¢ Vid streptokockinfektion: Sedvanlig behandling med PcV 25-50mg/kg och dygn beroende
pa infektionens lokalisation och art. Behandlingstid 10-14 dagar. Langre behandlingstid
med profylaxdos kan 6vervégas vid upprepade recidiv av infektion och neuropsykiatriska
symtom.

e Endast undantagsvis finns indikation for antibiotikum med bredare spektrum (vid pavisad
pc-resistens).

e Det forekommer att medicinering med antibiotikum redan ar insatt nar patienten remitteras
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till neuropediatrisk mottagning. Inte sallan beskrivs en forbattringsperiod och sedan
varierande grad av bakslag. Aven om indikationen bedoms som tveksam i det enskilda
fallet kan det av psykologiska skal vara svart eller olampligt att direkt avbryta
behandlingen, speciellt om familjen har sett viss effekt. Det &r viktigt att med familjen
diskutera att vi saknar valgjorda och kontrollerade studier, svarigheterna att dra slutsatser
fran enskilda fall samt det kénda inslaget av placeboeffekt vid all motsvarande behandling.

Immunmodulerande behandling

e Vid svar symtombild och da neuroinflammation ar verifierad eller starkt misstankt.

e NSAID beskrivs i enskilda fall kunna lindra de neuropsykiatriska symtomen, ibuprofen lar
vara mest anvant, det finns ingen studie som bekréftar effekten.

e For akut behandling av neuroinflammation &r forstahands behandling oftast htgdos
steroider: Solu-Medrol 30 mg/kg (max 1000 mg) x 1 iv i 3-5 dagar. Alternativt kan htgdos
peroral behandling med tabletter Betapred, Deltison eller Prednisolon ges under 3-5 dagar.
Vid god effekt av initiala hdgdosbehandlingen kan Prednisolon peroralt i nedtrappande dos
Overvagas for att minska recidivrisk.

e Vid utebliven/otillracklig effekt av steroider: IVIG 1 g/kg x 1 i tva dagar. Vid streptokock
utlésta symtom kan IVIG 6vervéagas som forsta behandling fore steroider.

o Plasmaferes &r ett alternativ for akut behandling av aggressiv neuroinflammation.
Behandlingen &r invasiv, kraver évervakning pa intensivvardsavdelning och &r aktuell vid
svar autoimmun encefalit. Barn behdver vanligen sederas relativt tungt for att tolerera
behandlingen. Vid neuropsykiatriskt dominerad symtombild ar plasmaferesbehandling
ytterst séllan indicerad.

e Vid verifierad neuroinflammation och otillracklig effekt av ovanstaende kan tyngre
immunsuppressiv behandling sasom cytostatika och nyare biologiska lakemedel 6vervagas.

Bakgrund: neuroinflammation hos barn

Det dr ett val forankrat faktum inom neuropediatriken att autoimmun neuroinflammation kan
orsaka neurologiska sjukdomstillstand hos barn. Sarskilt vid akuta och subakuta insjuknanden
skall autoimmun inflammation inga som differentialdiagnos vid sidan om infektiosa,
strukturella, cerebrovaskuléra och metabola orsaker.

Exempel pa sadana sjukdomstillstand ar akut disseminerad encefalomyelit (ADEM),
transversell myelit, opsoklonus-myoklonus syndrom (OMS) och Guillain Barre’s syndrom.
Hos barn ar ofta en foregaende infektion provocerande faktor men autoimmuna tillstand kan
ocksa upptrada paramalignt (=relaterat till/triggat av ockult eller pavisad neoplasi), efter
vaccination eller utan att man kan pavisa en utlésande faktor. De patofysiologiska
mekanismerna vid dessa tillstand ar ofullstandigt kanda. Ofta men inte alltid kan objektiva
tecken pa inflammation pavisas (i ryggmargsvatska eller med neuroradiologi) och
immunmodulerande behandling har ofta men inte alltid en god effekt. Som regel saknas
randomiserade kontrollerade behandlingsstudier sa terapin r erfarenhetsméssigt baserad.
Neuroinflammation kan ocksa uppsta som del i en systemisk reumatisk sjukdom eller
kollagenos, ex CNS-engagemang vid SLE.

Under senare ar har kunskapen om autoimmuna orsaker till neurologisk sjukdom 6kat. Antalet
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vetenskapliga publikationer avseende “autoimmun encefalit” ar stort [1, 2] och férekomsten
av potentiellt sjukdomsorsakande antikroppar mot neuronala ytantigen roner stort intresse [3,
4]. Symtombilden vid autoimmun encefalit kan innefatta medvetandepaverkan, dyskinesier
eller annan motorikstorning, epilepsianfall, autonoma symtom men ofta ocksa framtradande
kognitiva och neuropsykiatriska symtom. Anti-NMDA receptor encefalit ar exempel pa ett
nyligen beskrivet, valdefinierat kliniskt tillstand dar autoimmun patofysiologi klarlagts i form
av antikroppar mot NMDA-receptorn och dar immunmodulerande behandling &r avgorande
for prognosen [5].

En encefalit, (exempelvis anti-NMDA receptor encefalit), ger ofta symtom fran saval
kortikala som subkortikala omraden i CNS, vilket inkluderar bl.a. medvetandepaverkan. Det
finns ocksa former av autoimmun encefalit som bara paverkar ett begransat omrade i hjarnan.
Vid en sadan regional encefalit med engagemang av basala ganglier kan man notera t.ex.
isolerade motoriska symtom och/eller neuropsykiatriska symtom [6].

Vissa infektioner beskrivs oftare an andra kunna ge ”postinfektidsa” autoimmuna
neurologiska komplikationer. Som exempel kan ndmnas mykoplasma, bartonella, influensa,
herpesfamiljens virus och massling. Streptokockinfektion som orsak till Sydenhams chorea,
ett tillstand med motoriska och neuropsykiatriska symtom, ar ytterligare ett exempel, men inte
heller dar ar de exakta sjukdomsmekanismerna klarlagda. | beskrivningen av PANDAS dras
ofta paralleller till de neuropsykiatriska symtomen och till behandlingen vid Sydenhams
chorea.

Evidens for PANDAS

Jamfort med ett flertal autoimmuna sjukdomstillstand sdsom ADEM, transversell myelit,
OMS och Anti-NMDA receptor encefalit sa ar evidenslaget svagt for PANDAS som ett
valdefinierat och avgransbart sjukdomstillstand [7]. 15 ar har gatt sedan begreppet lanserades
med en presentation av 50 fall [8]. Sedan dess har tva prospektiva studier inte kunnat pavisa
ett samband mellan skov/férsémring av neuropsykiatriska symtom och streptokockinfektion
[9, 10]. Det & anméarkningsvért att PANDAS inte ndmns i den expanderande litteraturen om
autoimmun encefalit. Streptokocker férekommer inte som betydande orsak i denna litteratur.
Detta forsvarar varderingen av PANDAS-forskningen som hittills levt tamligen isolerat bland
en begransad grupp forskare. Diagnoskriterierna ar svartillampade. Vi anser det dock vara en
rimlig hypotes att streptokocker, utéver klassisk Sydenham’s chorea, &ven kan utlésa andra
autoimmuna neurologiska symtombilder i atminstone ett mindre antal fall och att
neuropsykiatriska symtom da kan vara dominerande i vissa fall.

Vad géller behandling vid PANDAS sa har en studie med betydande metodologiska brister
(baseline data avseende skovfrekvens insamlades retrospektivt och studien &r inte
placebokontrollerad) visat att antibiotikaprofylax reducerar skovfrekvens [11]. En
placebokontrollerad studie pa antibiotikaprofylax pagar. For immunmodulerande behandling
finns en enstaka studie som visar att plasmaferes respektive IVIG reducerar OCD-symtom
och tics jamfort med placebo men studien &r liten [12]. En ny studie pa immunmodulerande
behandling pagar.
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Ur neuropediatriskt perspektiv och i vantan pa resultat fran ovanstaende pagaende och
kommande studier bor streptokocker som potentiell orsak till neurologiska och/eller
neuropsykiatriska symtom handldggas inom ramen for ”misstankt autoimmun encefalit”.
Detta galler &ven patienter som faller inom ramen for de alternativa nyligen féreslagna
begreppen PANS och CANS. Dessa begrepp har fordelen att inte a priori forutsétta en
specifik etiologi men &r & andra sidan vida och kréaver i praktisk sjukvard ytterligare
avgransning vad galler vilka patienter som det &r indicerat att utreda och behandla.

Validitet av analyser i "lPANDAS-panel”

Wieslab, Malmé har bland sina analyser ett paket for ”Pediatriska autoimmuna neuropsykiska
syndrom (PANS eller PANDAS)”. | ett forsta steg méts férmagan hos patientsera att
stimulera CaM kinas 11 aktivitet i cellkultur. Detta test indikerar att det kan finnas antikroppar
som ar riktade mot neuronala proteiner som funktionellt & uppstréoms av CaM kinas I1. | ett
andra steg mats forekomsten i serum av cirkulerande antikroppar mot Lyso GM1, Dopamin
R1, Dopamin R2 och beta-Tubulin. Férekomst av positiv CaM kinas Il aktivitet bor tolkas
med forsiktighet. Denna aktivitet skulle kunna vara ospecifik, men skulle ocksa kunna vara ett
resultat av aktivering via icke &nnu kdnda autoantikroppar, och av mojligt kliniskt intresse.
Svarstiden uppgar nu till 8v, varfor metoden inte lampar sig for att folja behandlingssvar vid
akut insatt terapi. Analyserna tas idag omhand av Wieslab for vidare transport till
laboratorium i USA.

Det finns visst evidens for att CaM kinas 11 aktivitet &r hogre i akutsera fran barn med
misstankt PANDAS jamfort med kontroll barn [13]. Denna skillnad normaliseras vid analys
av konvalescentsera fran barn med misstankt PANDAS. En eventuell provtagning bor darfor
alltid ske i anslutning till akut forsamring/akut insjuknande.

Evidensen for autoantikroppars roll vid diagnostik av PANDAS &r svag och publicerade
resultat motstridiga [3, 13-17], bade vad det géller antikroppar mot dopaminreceptorer och
beta-Tubulin, men &ven vad det géller andra autoantikroppar som tex anti-GFAP och anti-
MAP2.

Sammanfattningsvis ar i dagslaget data avseende sensitivitet och specificitet fér CaM kinas 11
och antikroppsanalyserna inte tillrackliga for att veta hur resultaten skall tolkas och anvandas
vid kliniska beslut om diagnos och behandling.

Fortsatt utvardering av kunskapslaget samt forskning

e Rapporter fran pagaende studier i USA ér att forvanta.

e Det vore 6nskvart att pa likartat satt utreda och folja upp de patienter som blir aktuella
inom barnneurologi och barnpsykiatri; ett inofficiellt natverk finns for samrad mellan
klinikerna.

e Enstudie planeras av de patienter som idag ar utredda i Sverige med misstanke pa
PANDAS och dar prover &r analyserade pa Wieslab; framfor allt lar detta bli en
retrospektiv genomgang (ansvarig: Susanne Bejerot, docent, 61 Norra Stockholms
Psykiatri).
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Stockholm Child and Adolescent Psychosis Study (SCAPS) som ér led i nordiskt projekt har
inlett samarbete med Barnforskningscentrum pa K1/SOS och Sachsska barn- och
ungdomssjukhuset; en samtidig klinisk utredning kommer att anpassas till riktlinjerna i PM
for neuroinflammation (dvs samma som ovan).

Mats Eriksson, Overlakare, ALB
Vivianne Nordin Overlékare, Sachsska
Tommy Stddberg Bitr.6verlakare, ALB
Ronny Wickstrom Overlakare, ALB
Sofia Ygberg , ST pediatrik, PhD
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BILAGA: Definitioner
Olika definitioner - PANDAS, PANS och CANS

Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal
infections (PANDAS)

Vid longitudinella studier av barn med OCD beskrev 1998 en forskargrupp vid NIMH en
subgrupp med ovanligt abrupt debut och ett férlopp med férsamringsperioder samt signifikant
neuropsykiatrisk komorbiditet (Swedo 1998). Ofta foregicks OCD-symtom av en infektion,
exempelvis en streptokockinfektion men ocksa andra infektioner beskrevs. En grupp pa 50
fall identifierades vilka hade anknytning till infektioner med grupp A beta-hemolytiska
streptokocker (GABHS) och namnet PANDAS skapades. Samma forskargrupp studerade
ocksa Sydenhams chorea (SC) och uppfattade att PANDAS kunde vara ett parallellt fenomen
till de neuropsykiatriska symtom man sag vid SC.

Definitionen av PANDAS (se Tabell 1) innefattar debut av OCD och/eller tillstand med tics
fran 3 ars alder till puberteten och sedan aterkommande skovvis forsamring. Skoven skall
vara tidsmassigt relaterade till infektioner med GABHS. Till sjukdomsbilden hor ofta
avvikande fynd neurologiskt (t.ex. choreiforma rérelser) och affektiva symtom som angest.
Tydliga symtom pa SC som chorea och andra tecken pa reumatisk feber som endokardit
utesluter diagnosen PANDAS.

Pediatric acute onset neuropsychiatric syndrome (PANS):

Begreppet PANS har skapats i ett forsok att hitta en mer preciserad och kliniskt relevant
definition som ocksa inkluderar reaktion pa andra infektioner an de med GABHS och &ven
andra typer av provocerande faktorer (Swedo 2012). PANS (se Tabell 1) beskriver den
samlade kliniska erfarenheten av akut insattande OCD-symtom eller svar anorexi oberoende
av potentiell orsak. Akut och dramatisk symtomdebut ar primart kriterium (dven om det
tidigare kan ha funnits lindriga OCD-symtom). Eftersom det visade sig vara relativt vanligt
med debut i tonaren inkluderas aven personer med debut efter puberteten. Hos barn/ungdomar
med plotslig debut av anorexi finns ofta tvangsmassig preoccupation med sensoriska aspekter
pa maten och radsla for att t.ex. kvavas, krékas eller bli forgiftad av mat. Det &r stor variation
vad géller 6vriga neuropsykiatriska symtom. Sensoriska avvikelser kan inkludera plotslig
overkanslighet for ljus, ljud, lukt, smak eller konsistensen pa mat eller omvént ett onormalt
sOkande efter sinnesstimuli. Visuella hallucinationer kan férekomma, ibland &r dessa
skrammande och ihallande. Motoriska avvikelser kan besta av exempelvis plétslig forsamring
i formagan att skriva, klumpighet, motorisk hyperaktivitet, tics och choreiforma rorelser. Ett
ytterligare huvudkriterium anger att symtomen inte kan forklaras av annat neurologiskt
tillstand. Det kravs darfor utredning av varierande omfattning for att utesluta andra tillstand
(som t.ex. ADEM). Malséattningen for gruppen som skapat PANS é&r att ange kriterierna for en
grupp med tydliga symtom att anvanda som en bas eller arbetsredskap for fortsatta studier.
Forfattarna ar klara over att lindriga och atypiska fall inte inkluderas i definitionen.

Childhood Acute Neuropsychiatric Syndromes (CANS):

Begreppet CANS inkluderar alla neuropsykiatriska symptom med akut debut/fulminant
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forlopp i barndomen (Singer 2012). Anorexi anges vara ett primart kriterium férutom OCD
medan tics liksom vid PANS enbart beskrivs som ett av de neuropsykiatriska och motoriska
symtom som kan finnas (se Tabell 1). Det betonas att ett stort antal olika tillstand som
debutsymtom kan ha akut insattande OCD och andra neuropsykiatriska symtom. Darfor ar
den etiologiska diagnostiken viktig, s.k. idiopatisk CANS kvarstar nar orsaken fortfarande ar
oklar. Singer och medarbetare anger att denna definition kan vara bas for att fortsatta studier,
exempelvis for att forsoka sérskilja en variant av CANS efter streptokockinfektion.

Tabell 1. Definition av PANS
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