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INLEDNING

I oktober 2019 anordnade Sane en internationell konferens med fokus pa PANS
och immunpsykiatri. Den skedde som sista delen av ett projekt finansierat av Arvs-
tonden. Konferensen kan inte beskrivas som nagot annat an en succé, vilket ocksa
utvirderingarna bekriftar. For att gora konferensens innehall tillgangligare for en
bredare grupp har jag skrivit denna rapport med sammanfattningar av forelasning-
arna pa svenska. Jag har lagt till forklaringar av begrepp som kanske inte ir sjalv-
klara for alla lisare. Det dr Sanes forhoppning att den kunskap som férmedlades pa
konferensen dirmed ska nd dnnu fler och kunna leva vidare si linge den ar aktuell.

Virt att notera dr att alla svenska foreldsare har granskat och godkint texterna om
sina respektive forelisningar och flera har varit behjilpliga 1 att faktagranska och re-
digera texter om de foreldsningar som holls av icke svensktalande foreldsare. Dartor
vill jag rikta ett sarskilt tack till dem som hjilpt till med granskning och redigering
av dessa texter: professor Susanne Bejerot, bitradande lektor Daniel Eklund, pro-
tessor Anders Fasth, arbetsterapeut Maria Melin, samt barn- och ungdomspsykiater
Henrik Pelling. Den som vill ga direkt till killan kan se och lyssna pa de filmade
toreldsningarna som ir pa engelska och finns tillgingliga pa Sanes webbplats.

Under konferensen fanns ocksd bade patient- och anhdrigperspektivet repre-
senterat pa flera olika sitt, nigot som manga deltagare enligt utvirderingarna upp-
skattade mycket. Det dr Sanes ambition att vara en brygga mellan vetenskap, klinisk
verksamhet och patienter/anhériga. Det dr ocksa var fasta overtygelse att vi kan lira
tillsammans och av varandra. Den hir rapporten frin konferensen ir ett led 1 det
arbetet.

Februari 2020,

Gunilla Gerland, torfattare och projektledare
Sane — Forbundet autoimmuna encefaliter med psykiatrisk presentation

Fotnot:
Forelisningarna finns pa sane.nu/sane-sweden-2019-pans-conference. Sammanstillningen av
konferensutvirderingarna finns att ladda ner pd samma sida som foreldsningarna.



DEFINITION AV PANS/PANDAS:
SYMTOM, SVARIGHETSGRADER OCH SJUKDOMSFORLOPP

Foreldasning med Kiki Chang

Kiki Chang ir barn- och ungdomspsykiater, tidi-
gare professor 1 psykiatri och var med och startade
den universitetsanknutna PANS-kliniken vid Stan-
ford. Han har tidigare forskat pa bipolir sjukdom
hos barn och unga.

Chang inledde med att konstatera att PANS
tycks vara spritt over virlden. Som en bakgrund tog
Chang upp en dansk studie (Orlovska et al, 2017)
en populationsstudie som innefattar over en mil-
jon barn. Studien visar att en streptokockinfektion 1

KIKI CHANG

halsen hos barn ger 6kad risk for att fa en psykiatrisk
diagnos, da sirskilt OCD. Aven andra halsinfektioner
var associerade med Okad risk, om @n 1 ligre grad dn
just streptokockinfektion.

Bakgrund

En av de mest vilkinda neuropsykiatriska och strep-
tokockutlosta sjukdomarna dr Sydenhams korea,
som fOrst beskrevs 1696. Men det var forst pa
1800-talet, berittade Chang, som Sydenhams kunde
kopplas samman med reumatisk feber och sa sma-
ningom ocksa med endokardit (inflammation 1 hjar-
tats klaffar). I slutet av 1800-talet beskrev William
Osler ocksa de psykiska symtom som man idag vet
ar vanliga vid Sydenhams korea, bland annat tvangs-
beteenden. Enligt Chang bedémer man att 60-75%
av fallen med Sydenhams korea ocksd har OCD 1
symtombilden.

Sydenhams korea utgdrs basalt av tre symtom-
omraden: emotionell labilitet och psykiska forind-
ringar; hypotoni (muskelsvaghet); samt korea som ir
ofrivilliga, oregelbundna rorelser 1 lemmar och an-
sikte och en ihillande rastloshet. Denna definition av
Sydenhams korea ir helt accepterad 1 den medicinska
virlden, liksom det ocksa dr accepterat att detta ir en
neuropsykiatrisk sjukdom som utldses av streptokock-
infektion men kan uppsta en tid efter infektionen.

Diagnosen PANDAS beskrevs forsta giangen
1998, efter att forskare vid National Institute of Men-
tal Health (NIMH) hade lagt mirke till att OCD
kunde uppsta 1 kombination med koreiforma rorel-
ser (mindre korealiknande rorelser, se sidan 9) ef-
ter streptokockinfektion. Andra vanliga symtom var
humorsvingningar, uppmirksamhetsstorning, enures
(singvitning) och forindringar 1 handstil. Forskarna
visste redan da att det inte bara var streptokocker
som kunde utlésa de hir symtomen, 1 sjilva verket
kunde det orsakas av manga olika infektioner, exem-
pelvis mykoplasma, influensa och olika virus. Chang
berittade att det ursprungliga namnet faktiskt var



FAKTARUTA

Skillnaden mellan PANS och PANDAS dr visentli-
gen att vid PANDAS ska det finnas en dokumenterad
streptokockinfektion som utlost tillstandet.

PITANDS och di fokuserade pad att det var post-in-
tektiost (det vill siga en reaktion som uppstar efter
infektion) men utan att fasta vikt vid vilken infek-
tion som var utldsande. De kom sedan att tinka att
det var lite for brett och valde att fokusera pa de fall
som triggats av just streptokocker. Det var sd det blev
PANDAS.

Pa 2000-talet borjade man uppmirksamma att
minga barn hade samma syndrom men ingen do-
kumenterad streptokockinfektion — ibland hade
tillstindet orsakats av andra infektioner och ibland
fann man ingen infektion alls. Det var ett av skilen
till att diagnosen PANS formulerades som nu ir ett
paraplybegrepp, dir PANDAS ska ses som en under-
kategori (diagnoskriterierna finns pa sidan 59).

Sedan 1998 har det minga ganger beskrivits att
det vi idag kallar PANS (det vill siga inklusive PAN-
DAS) har minga likheter med Sydenhams korea och
att dessa sjukdomar idr kopplade till varandra. (Se
ocksa Frankovichs forelisning, sidan 9).

Diagnosen — symtom

Att formulera diagnosen PANS var ett forsok att nd
konsensus eftersom PANDAS tidigare hade varit
omgirdat med debatt. Chang sade att savitt han for-
star var skilet till att man vid PANS utesl6t tics ur
diagnoskriterierna att det 1 USA ir frimst neuro-
loger som diagnostiserar och behandlar Tourettes
syndrom och man tinkte att det var littare att halla
omradet inom psykiatrin. Detta var kanske olyckligt,
menade han, eftersom de som arbetar med PANS
vet att tics 1 sjalva verket dr vanligt férekommande
hos dessa patienter.

Istillet fokuserade man pa att barnen noterades ha
akut debut av tvangssyndrom (OCD) eller ett res-
triktivt f6dointag och minst tvd andra symtom.

Chang berittade att man lade till begrinsat f6-
dointag dirfor att flera som arbetade med patienter
med PANS hade noterat att barn kunde feldiagnos-
tiseras med anorexia nervosa. Vid PANS kommer
dock inte det begrinsade fodointaget s mycket fran
en forvringd kroppsuppfattning som frin ridsla. Det
kan vara ridsla att dta, radsla att svilja, eller nigon typ
av fobi med ridsla att krikas. Det finns visserligen
individer med PANS som ir radda att ga upp 1 vikt
men dd pa ett atypiskt sitt om man jaimfor med ano-

rexi. Eftersom de hir patienterna ocksi biade hade
ett plotsligt insjuknande och de associerade symto-
men inkluderade man detta i PANS-diagnosen.

Hur skiljer man di PANS frin exempelvis Tourettes
syndrom? Chang sade att sidant som ar till hjilp hir
ar dels den relativt abrupta debuten av symtom, dels
torekomsten av andra kroppsliga symtom, exempel-
vis de vid PANS mycket vanliga forindringarna 1
handstilen och formdgan att rita. Chang visade hir
en bild med exempel pa detta, dir man ocksa kunde
se att med behandling aterfick patienten sina firdig-
heter.

Nir det giller kriterierna fortydligade Chang att
kriteriet ”forsimrade skolprestationer” ofta handlar
om problem med kognitionen eller adhd-liknande
symtom. Kriteriet “sensoriska eller motoriska avvi-
kelser” kan vara sidant som sensorisk &verkinslighet,
exempelvis misofoni (att man upplever vissa ljus som
pligsamma) och de motoriska symtomen kan vara
tics eller korea (se sidan 9).

Enligt kriterierna ska symtomen komma snabbt.
Chang berittade att de haft manga diskussioner om
hur snabbt snabbt dr. Hur ska en akut debut av sym-
tom definieras? Idag har man enats om att defini-
tionen ir inom 72 timmar, samt att det nigonstans
inom tva till tre dagar efter det kommer ytterligare
symtom och man ser en uppenbar forandring i be-
teendet. | PANS-diagnosen finns alla etiologier (or-
saker), till skillnad frain PANDAS dir det finns en
koppling till streptokockinfektion.

Enligt Chang ir incidensen (forekomsten/hur
manga som har en sjukdom under en viss tid) okind
eftersom studier saknas, men man uppskattar den till
1 per 200.

Orsaker

Orsakerna ar okanda men det finns olika teorier, en
teori dr molekylir imitation, vilket framfor allt skulle
gilla de fall dir streptokockbakterien finns med 1 bild-
en. Streptokocker ar bra pa att gomma sig 1 minniskor
och man tinker sig att de gor det genom proteiner
som gor att de kan se ut som kroppsegna celler, och att
1 ett senare skede nir immunftorsvaret upptacker infek-
tionen si attackerar det dven de kroppsegna cellerna.
Pa nigot sitt tar de sig sedan igenom blod-hjirnbar-
ridren dir de korsreagerar med minsklig hjirnvivnad
(se Agallius foreldsning, sidan 20) dir det tycks uppsta
en inflammation 1 basala ganglierna.

Chang berittade att de vid studier av bipolara till-
stind (Changs tidigare forskningsomrade), ddar man
undersokt omraden 1 hjirnan och hur dessa intera-
gerade med aftektiva storningar, fann att omradena



for basala ganglierna eller striatum var inblandade.
Det tycks vara det omride som star for finjustering
av ett flertal funktioner, exempelvis motorik, humér
och kinslor, dngest och reaktion pa radsla. Om detta
omrade stors av inflammation si kan man stora alla
dessa kretsar.

Om teorin for PANDAS stimmer si giller den
inte for alla fall av PANS, eftersom streptokocker
inte alltid finns med 1 bilden dir. Chang sade att de-
ras uppfattning ar dock att dven om mekanismen
skulle se annorlunda ut vid PANS (in vid PANDAS)
sa dr slutresultatet troligen ocksid vid PANS ett in-
flammatoriskt tillstind som liknar det vid encefalit.
Chang foreslog hir att man skulle kunna kalla det
striatum-encefalit.

FAKTARUTA:

Affektiva storningar dr bendmningen pa en grupp
sjukdomar som paverkar kanslor (affekter) eller stim-
ningsldgen. Hit riknas depressionssjukdomar och
bipolara tillstand.

En neural krets dr en grupp neuroner som dr samman-
kopplade via synapser for en sdrskild funktion. Neurala
kretsar dr ocksd kopplade till varandra i storre ndtverk
i hjdrnan.

Tecken pa inflammation

En MRI-studie (magnetkamera) som gjorts pa
PANDAS jimforde 32 PANDAS-patienter med 86
friska kontroller och fann att det fanns 6kad volym 1
basala ganglierna hos patienterna (Giedd et al, 2000).
Chang berittade att de sjilva gjort en studie som de
inte publicerat pd grund av att de bara hade nio pa-
tienter 1 den, 1 denna sig de en 6kad volym 1 nucleus
caudatus (som ir ett omrade 1 basala ganglierna) och
att storleken korrelerade med hur allvarlig OCD
man hade, det vill siga ju storre volym, desto allvarli-
gare OCD. Nir man ser en 6kad volym kan det bero
pa olika saker, det kan exempelvis vara vitska eller
sa kallade stodjeceller, gliaceller, men oavsett vad det
ar menade Chang att det troligen 4r s att den 6kade
volymen har samband med inflammation.

En intressant observation ir att hos vuxna med
OCD ser man en minskad volym i samma omra-
de och att det kan tyda pa att det med tiden sker
en atrofi, det vill sdga en fortvining av celler. Chang
tog ocksd upp att man vid Sydenhams korea gjort
liknande fynd, en 6kad volym av nucleus caudatus
(Faustino et al, 2003).

Symtombild och demografi

[ en enkit frin 2017 (Calaprice et al, 2017) som
involverade cirka 700 patienter fann man att den
genomsnittliga dldern for insjuknande var 6-10 dr,
65% var pojkar. Pojkar insjuknade 1 tidigare alder
och flickor senare. 92% hade ett mycket akut insjuk-
nande. 65% rapporterade att infektion varit trigger
tor sjukdomen och for hilften av dessa var det grupp
A-streptokockinfektion. 300 rapporterade att barnet
fick ett dteruppblossande av symtom, ett skov, vid
vaccination.

Sjukdomsforlopp

Vid Stanfordkliniken har man undersokt sjukdoms-
torloppet hos de da 84 patienterna och delat in det
1 tva grupper.

Skovvist forlopp

I denna grupp aterfanns 80%, totalt 84 patienter,
65% av dessa hade antingen vid debuten eller vid ett
skov (ett akut dteruppblossande), en aktiv eller nyli-
gen genomgangen streptokockinfektion, 39% sinusit
och 13% mykoplasma.

Kroniskt-statiskt eller progressivt (forsamrande) forlopp
20% hade ett kronisk-statiskt forlopp, totalt 36 pa-
tienter. Detta innebar att iven om de forbittrades
av behandling och med tiden, si kom de aldrig rik-
tigt tillbaka till utgangsliget. De som hade ett pro-
gressivt forlopp blev aldrig sarskilt mycket bittre,
och med tiden forsimrades de istillet lingsamt och
gradvis.

[ denna grupp tycktes fler, runt hilften, fi en
bittre behandlingseftekt med immunomodulerande
behandling, snarare in med antibiotika. En fjardedel
torbattrades av profylaktisk (forebyggande) antibio-
tika och av att man testade alla familjemedlemmar
och behandlade de familjemedlemmar som var sym-
tomfria streptokockbirare. Chang menade att man
behover studera de hir tvd grupperna nirmare i
framtiden, eftersom de har vissa olikheter.

Avslutningsvis hanvisade Chang till de behand-
lingsrekommendationer som PANS Research Constor-
tium, PRC, publicerade 1 tre artiklar 2017 dir man
papekar att behandling av PANS bor vila pa tre ben
— infektionsbekdampande behandling, immunomo-
dulerande behandling och psykiatrisk behandling.

Under frigestunden tog Chang upp att dven om
den akuta debuten av symtom ir det som skiljer ut

Diagnoskriterierna finns pa sidan 59



PANS frin exempelvis vanliga former av OCD, har
de pa Stanford sett vissa patienter som snarare har
en subakut debut — dir symtomen snarare utvecklas
under tva till tre veckor istillet for tva till tre da-
gar. Dessa patienter uppfyller da kriterier tor PANS
med undantag for det ska vara en akut debut. Chang
framholl att denna grupp svarar pd samma behand-

ling men att det ar svart att ta med dem 1 forsknings-
sammanhang eftersom det kan betyda att man da
blandar en grupp som har olika etiologier.

[ forskning maste man forsdka ha en mycket tyd-
ligt definierad grupp, samtidigt som man ocksa for-
star att 1 den verkliga virlden handlar PANS om ett
spektrum, avslutade Chang.
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INFLAMMATION VID PANS — EN REUMATOLOGS PERSPEKTIV

Foreldasning med Jennifer Frankovich

Jennifer Frankovich ir barnreumatolog och lek-
tor vid Lucile Packard Children’s Hospital Stanford,
hon dr ocksi chef for PANS-kliniken vid Stanford
Children’s Health.

Frankovich inledde med att beritta att hon for
ett tiotal r sedan upptickte att en grupp barn hon
sdg pa sin reumatologiska mottagning — barn med
reumatism och andra inflammatoriska sjukdomar
— ocksd hade psykiska symtom. Nir hon behandla-
de den underliggande inflammatoriska sjukdomen
hinde det ofta att dven de psykiska symtomen for-
bittrades. Det ledde sedan fram till att hon tillsam-
mans med Kiki Chang och nigra andra likare 2012
startade PANS-kliniken vid Stanford.

Liank mellan psykiska symtom och
systemisk inflammation

SLE - systemisk lupus erythematosus
Frankovich har en bakgrund som SLE-forskare och
pekade pa att finns en link mellan systemisk inflam-
mation och psykiska symtom. Frankovich tog diag-
nosen SLE som exempel hir. OCD ir 10-15 ginger
vanligare hos patienter med SLE i4n hos befolk-
ningen 1 ovrigt. (Slattery et al, 2004). 25% av bar-
nen med SLE utvecklar psykiska symtom, vanligast
ar huvudvirk, psykos och kognitiv dysfunktion. SLE
torekommer dessutom med psykiska symtom som
primir presentation och fi andra kliniska tecken.
Precis som vid PANS sa ir magnetkameraunder-
sokning (MRI) och cerebrospinalvitska (CSV) helt
normala eller visar ospecifika fynd, det finns alltsa inte
heller nagra markorer som ar specifika for SLE.

FAKTARUTA

Systemisk inflammation — en sjukdom kallas systemisk
om flera organ i kroppen inflammeras samtidigt.

Cerebrospinalvitska (kallas ocksa likvor och ryggmargs-
vitska) dr den vdtska som omger hjdarnan och ryggmdrgen
och som tappas ut vid det som kallas lumbalpunktion
(forkortas ofta LB kallas ocksd ryggvitskeprov).

SLE karaktiriseras ocksa av att minst tva organsys-
tem paverkas, vanligast dr ledinflammation (artrit),
inflammation 1 smd blodkirl (smakarlsvaskuliter),
torhojda nivier av cirkulerande immunkomplex
(och komplementaktivering som pavisas genom att
mita halter av komplementfaktorerna C3, C4 och

C3d 1 blodet.

FAKTARUTA

Komplementsystemet dr en del av vart medfodda
immunforsvar, det bestar av over 30 olika proteiner
(C3 och C4 dr sadana proteiner) Vissa komplement-
proteiner transporteras med blodet och ”mdrker upp”
bakterier, virus och annat som kan utgora ett hot.
Det gor att vita blodkroppar littare kan finna och
oskadliggora dem.

Immunkomplex, kallas ocksa antikropp-antigenkom-
plex, bildas nar antigen (antigen dr kroppsframmande
eller kroppsegna dmnen som det bildats antikroppar
mot, till exempel en bakterie) forenas med specifika
antikroppar. Dessa immunkomplex cirkulerar i blodet
(cirkulerande immunkomplex, CIC). Komplementpro-
teiner binder ocksa till cirkulerande immunkomplex sa
att de till slut kan brytas ned.

Spondylartrit
En annan reumatologisk sjukdom som linkats till
psykiska symtom dr spondylartrit (inflaimmatorisk
ryggsjukdom). Den startar ofta hos unga vuxna men
kan borja 1 barndomen. Symtomen har en smygande
debut med smirta och stelhet pa morgonen, nir man
till exempel ligger, sitter eller stir 1 samma position
en lingre stund. Spondylartrit kan ocksa paverka ax-
lar, hofter, knian och vrister. Tillstindet forbattras av
rorelse och trining och NSAID hjilper.

Vuxna med spondylartrit har hog grad av psykiska
symtom som exempel ilska och fientlighet. Tvangs-
syndrom (OCD) ir 6verrepresenterat och runt 40%



FAKTARUTA

NSAID (en forkortning av engelskans Non-steroid
Anti-inflammatory Drugs) dr en grupp antiinflam-
matoriska lakemedel. Idag anvinds ofta beteck-
ningen COX-hammare som mer specifikt sager hur
dessa lakemedel fungerar. (COX dr forkortning for
cyklooxygenas, ett enzym som dr en del av inflam-
matoriska processer i kroppen och som hdmmas av
dessa lakemedel). Ibuprofen och naproxen dr exem-
pel pi NSAID (COX-hdmmare).

har depression med eller utan dngest. Sannolikheten
tor sjilvskadebeteende ar fordubblad hos vuxna med
spondylartrit. Frankovich berittade att hon sett att
flera Patienter med PANS och deras familjemedlem-
mar har symtom pa spondylartrit.

Sydenhams korea

Frankovich tog sedan upp Sydenhams korea, som ir
en manifestation av akut reumatisk feber och ir den
vanligaste typen av korea hos barn.Vanliga psykiska
symtom vid Sydenhams korea ir:

Ofrivilliga rorelser (korea)
[rritabilitet

Emotionell labilitet (exempelvis griter litt
eller skrattar opassande)

Utbrott av opassande beteende

Irrationella ridslor (kan yttra sig som
vanforestillningar)

OCD

Avledbarhet (litt stord/distraherad)
Angest

Personlighetstorandring
Nattskrack

Barn med Sydenhams korea beskrivs ocksd ofta
som “6verkdnsliga” och som att de har oférutsigbara
torindringar 1 humor och sinnesstimningar samt att
de fir utbrott dir de kan vara oforskimda eller krin-
kande mot andra.

Dessa symtom vid Sydenhams korea har man kint
till mycket linge. Frankovich tog exempel pa en arti-
kel fran 1926 1 JAMA dir det beskrevs att emotionell
labilitet var den mest konstanta observationen vid
Sydenhams korea. Andra exempel 1 artikeln var att
barn som fore insjuknandet var tysta och litthan-

terliga plotsligt blev rastlosa, irriterade och extremt
kinsliga, nigra blev vildsamma.

Vid Sydenhams korea kan tvingssymtomen starta
1-2 veckor fore korean och korean kan bryta ut mel-
lan 1-8 madnader efter streptokockinfektionen.

Halterna 1 blodet av ASO och DNase B (prover
som pavisar antikroppar vid streptokockinfektion)
kan vara helt normala nir vil korean bryter ut, vil-
ket gbr att man kan missa att stilla diagnosen Syden-
hams korea om man baserar den pa att man ska finna
tecken pa streptokocksjukdom. Det dr inte nddvin-
digt det finns tecken pa streptokockinfektion for att
stilla diagnosen. Andra manifestationer som kardit
och valvulitis (tva typer av inflaimmation 1 hjirtat)
kan stodja diagnosen, men kravs inte.

Eftersom korean kan vara subtil eller maskerad
maste lakaren aktivt titta efter korea, menade Fran-
kovich. Hon demonstrerade sedan hur man testar for
korea. Man ber patienten inta en “stiende Rom-
berg”, vilket innebir att std med fotterna ithop och
sluta 6gonen. Sedan ber man patienten stricka ut
armarna. Hos barn med korea kan armarna da rora
sig lite boljande och dven om inte armarna ror sig
kan de ha svirt att halla kroppen stilla. En annan
variant vid korea ir det sd kallade “milkmaids grip”,
en “mjolkande” rorelse. Man ber patienten att hilla
ens hinder och trycka hart och vid milkmaids grip
uppstir en pumpande rorelse istillet for att de hal-
ler ett jamnt tryck, det blir en “grepp-slipp”’-rorelse
som upprepas.

Konstanta rorelser med tungan, “darting tounge’
pa engelska, dr ocksa forknippat med Sydenhams
korea och ses om man ber patienten stricka ut tung-
an — de har svart att halla tungan utanfor munnen.
Eller sa ar de bittre pa att hilla ut tungan men den
liksom darrar, det kallas tungfascikulationer.

Milda fall av Sydenhams korea kan missas och
tas for en beteendestorning, en emotionell stérning,
rastloshet eller klumpighet. Frankovich papekade att
aven vid Sydenhams korea finns ingen riktigt av-
grinsad definition. Aven om korea ir storre rorelser
sa kan barn med PANS ha en del av dessa, eller sma
sa kallade koreiforma rorelser, exempelvis “piano-
spelande fingrar”. Hon stillde hir en friga om hur
man ska tinka med diagnostik, om ett barn har pa-
tagliga psykiska symtom 1 kombination med bara
tungfascikulationer eller bara milkmaids grip, ska
man da kalla det Sydenhams korea eller PANS?

Ett annat symtom som kan férekomma vid bade
PANS och Sydenhams korea dr nagot som pa engel-
ska kallas for “overflow dystonia”. Det ir ofrivilliga
muskelsammandragningar som innebir att man till

>
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exempel gir pa fotternas utsida och de kan ha stela
rorelser 1 armarna nir de gar.

Frankovich berittade att ett annat tecken hon
brukar underséka ir om det finns nagot som kall-
las “touchdown sign” inom neurologin, dd man kan
se om det finns dystoni 1 en av armarna. Hir ber
man patienten stricka upp armarna rakt upp over
huvudet med handflatorna vianda mot varandra, vil-
ket da kan resultera 1 att patienten bojer armbigen
och pronerar handen (roterar handen init) pi ett
asymmetriskt sitt. En sak de ofta noterat hos sina
patienter med PANS, och som ocksd ir vanlig vid
Sydenhams korea, ir att patienten vid en stiende
Romberg” eller “touchdown sign” har svirt att orka
hélla armarna uppe.

FAKTARUTA

Dystoni dr en grupp tillstand som innebar ofrivilliga
rorelser. ”” Overflow dystonia” innebdr att vid en rorelse
sprids muskelspanningen till ett intilliggande omrade. I
den filmade foreldsningen med Jennifer Frankovich pa
Sanes webbplats (sane.nu) kan du se detta (och dven
de motoriska symtomen vid Sydenhams korea) demon-
Streras.

Migrerande polyartrit

De har ocksa sett ledinflammation 1 manga leder som
varierar 1 utbredning 6ver tiden (migrerande poly-
artrit) hos en del av patienterna med PANS, precis
som man kan se vid reumatisk feber. Polyartrit ar
associerat med autoimmuna sjukdomar. Frankovich
framholl att undersokande likare maste friga efter
dessa symtom eftersom patienterna oftast inte nim-
ner dem sjilva.

FAKTARUTA
Migrerande polyartrit. Migrerande betyder att smirta
ror sig fran en led till en annan, poly betyder att mer dn
fyra leder dr paverkade samtidigt.

Huden

Om 4n ovanligt sd har vissa av deras patienter subku-
tana noduler, “knutor” under huden, och det hud-
utslag med avgrinsade “vagiga” kanter som kall-
las erythema marginatum. Frankovich tryckte pa
vikten av noggranna undersokningar/frigor for att
uppticka detta. Om man bara frigar om utslag kan
det hinda att forildrarna inte vet, men just erythe-
ma marginatum kan littare upptickas om barnet tar
ett varmt bad eller ligger under en virmefilt, det

framtrader nir man virmer huden. Dessa utslag {o-
rekommer ocksi vid reumatisk feber.

Frankovich sammanfattade denna del med att gora
en koppling till Changs tidigare forelisning (se sidan
6) och sade att dels har Chang antagligen ritt 1 att man
skulle kunna kalla PANS {or striatum-encefalit, dels ar
detta med 6kad volym som senare f0ljs av atrofi (for-
tvining) nagot som giller for 1 stort sett alla reumatiska
sjukdomar — att forst 6kar vivnaden och sedan krym-
per den ithop med tiden. Hon nimnde ocksa att de
basala ganglierna utévar en inhibitorisk (himmande)
effekt pd system som har med motorik och beteende
att gora. De kontrollerar/finjusterar ocksd kinslor och
sinnesstimning/humor, kognition och procedurellt
lirande. Nir detta omride stors fir man mycket svara-
re att kontrollera de hir funktionerna.

FAKTARUTA

Procedurellt lirande dr formagan att lira sig proce-
durer, som till exempel att cykla eller simma, det vill
sdga att ldra sig fardigheter, till skillnad fran konceptuellt
larande som till exempel handlar om att ldra sig fakta.

Sjukdomsforlopp

Frankovich berittade att de tittat pa sjukdomsfor-
loppet hos sina patienter med PANS — 14% har bara
en enstaka episod och tillfrisknar, 65 % har ett skov-
vist forlopp och 22% utvecklar ett kroniskt/statiskt
tillstind. Man kan nd det kroniska tillstindet pa tva
sitt, antingen genom att det dr primirt progressivt sa
att det direkt fran den forsta episoden blir kroniskt,
eller genom att det efter flera skov utvecklas ett kro-
niskt tillstind. Distributionen hir dr lik den vi ser vi
andra sjukdomar som till exempel multipel skleros
(MS), menade Frankovich, dir man ocksd kan ha ett
skovvist forlopp som sedan utvecklas till ett statiskt
tillstand. De misstinker att det kan vara sd att de barn
som har ett skovvist forlopp dr en annan grupp 4n de
som utvecklar ett kroniskt-statiskt tillstand.

Symtom

Frankovich pekade pd att 4ven om det bara krivs
tva ytterligare symtom, utéver OCD eller restriktivt
todointag sd har de flesta av hennes patienter minst
fem av de andra symtomen. Bland deras patienter
fordelar sig symtomen sa hir:

OCD 97%
Restriktivt fodointag 53%
Angest 97%
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Affektiv storning 92%
[rritabilitet/aggressivitet 90%
Beteendemissig regression 73%
Forsamrade skolprestationer 72%
Sensoriska/motoriska avvikelser 94%

Somatiska symtom 97%

Problem med urinblisan (66%) i form av enu-
res, att kissa pd sig, och polyuri (att kissa ofta) samt
somnsvarigheter (93%) ir ocksa vanliga och fore-
kommer oftast direkt 1 samband med sjukdomsde-
buten.

Somnsvarigheter yttrar sig som:

Insomningssvarigheter
Mardréommar

Rastlos somn
Omvind dygnsrytm

REM somnbeteendestorning

REM somnbeteendestorning innebir att under
dromsomn si inhiberas inte motoriken som den ska,
vilket gor att man ror sig nir man drommer. Hos
vuxna kan REM somnbeteendestorning vara ett ti-
digt tecken pa neurologiska sjukdomar som exem-
pelvis Parkinsons sjukdom, men Frankovich fram-
holl att det inte behdver betyda att barn med PANS
utvecklar Parkinson, sirskilt inte om de fir behand-
ling t6r sin PANS.

De ser ofta hallucinationer hos sina patienter (vi-
suella och/eller auditiva) men de tenderar att vara
kortvariga. 36% av patienterna har hallucinationer
och hos 83% av dessa dr de kortvariga. De ir ofta
icke hotfulla. 6 % har ocksd vanforestillningar och
6% har tankestorningar. Hos dem som har psykotiska
symtom ir ofta funktionsnedsittningarna mer om-
fattande och hir blir vardnadshavares borda storre.

De har ocksa sett en omfattande Overlappning
till artrit (ledinflammation). Frankovich sade att hon
sjalv forvanats har hur manga med PANS som fak-
tiskt har nagon form av artrit. 39% (av totalt 148
patienter) har nigon muskuloskeletal storning:

Spondylartrit 16%

Entesitrelaterat artrit (inflammation 1 mjuk-
delsvivnadens fiste 1 ben) 22%

Kortvarig eller reaktiv artrit 6%

Psoriasisartrit 5%

JENNIFER FRANKOVICH

Frankovich berittade att de nu har borjat gora ul-
traljud pad lederna pa barn med PANS och de ofta
finner att ledkapseln ir fortjockad. Detta ir ndgot
som inte tidigare rapporterats hos barn, men det
har rapporterats hos vuxna med psoriasisartrit. De-
ras forhoppning ir att ultraljudet ska hjilpa dem att
biattre fOorsta barnens smirttillstand.

Frankovich sade vidare att 16 % av deras patienter
efter en tid utvecklar en annan autoimmun sjukdom.
Den vanligaste dr autoimmun tyreoidit, 11% och
ddrefter ar det celiaki (4%). Utover detta har de en-
staka patienter som utvecklat kronisk urticaria (nis-
selutslag), antifosfolipidsyndrom, samt typ 1-diabetes.

FAKTARUTA

Antifosfolipidsyndrom dr en storning av blod-
koaguleringen som orsakar blodproppar i bade artdrer och
vener. Antifosfolipidsyndrom dr associerat med SLE.

Genetik

Pa grund av kopplingen till autoimmunitet har de
intresserat sig for genetiken och dir tittat pa HLA
(brukar ocksa kallas t6r vivnadstyper). Man sig en
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overrepresentation av flera alleler (varianter av ge-
ner). De jimférde 113 barn med PANS med en kon-
trollgrupp pa 1000 barn och fann att HLA-B*38,
HLA-B*52, HLA-B*27 ir signifikant associerade
med PANS.

Att dessa alleler ir associerade med PANS ir inte
forvanande, sade Frankovich, eftersom de ju sett bade
spondylartrit och smakirlsvaskulit hos sina patienter
och man vet att HLA-B*27 dr associerad med spon-
dylartrit och HLA-B*52 ir associerad med Behgets
sjukdom (en vaskulitsjukdom som innebir inflam-
mation 1 blodkirlen).

Frankovich nimnde ocksa att gemensamt for dessa
tre alleler (HLA-B*38, HLA-B*52, HLA-B*27)
ar att de alla har nigot som heter HLA-Bw4-mo-
tif. HLA-Bw4 har kopplats till andra inflammato-
riska sjukdomar. Det hir betyder, menade hon, att
NK-celler (Natural killer-celler, en typ av lymfocy-
ter 1 immunforsvaret) kan ha betydelse for PANS.
Hon pipekade att det behovs mer forskning pa detta
omrade och att dven deras egen studie maste upp-
repas for att man ska veta siakert att HLA-Bw4 ir
associerat med PANS.

FAKTARUTA

HIA star for human leukocyte antigen. HLA-genen
sitter pda kromosom nr 6 och paverkar sjukdomar som
beror pa autoantikroppar och immunologiska sjukdomar.

Avvikelser i provsvar

Precis som vid minga andra inflammatoriska sjukdo-
mar ser de en hog grad av avvikelser 1 blodet hos sina
patienter. De vanligaste dr leukopeni (minskning av
antalet cirkulerande vita blodkroppar) och lymfope-
ni (ligt antal lymfocyter i1 blodet). Ett mindre antal
har trombocytopeni (laga nivaer av trombocyter i
blodet) och trombocytos (Gkat antal trombocyter 1
blodet).

De har ocksd sett en okad forekomst av nigra
icke-specifika autoantikroppar, till exempel ir 26%
av barnen positiva for ANA (AntiNukledra Anti-
kroppar), 17% positiva for anti-histonantikroppar
(en sorts ANA), 22% ir positiva for anti-thyreoglo-
bulinantikroppar och hos 15% pavisas anti-TPO
(antikroppar mot tyreoideaperoxidas). Dessutom har
de ocksa sett att flera av deras patienter har immun-
komplex, som ocksa dr vanligt vid SLE.

Allt detta sammantaget, menade Frankovich, pe-
kar mot att de hir barnen har ett autoimmunt till-
stand.

Andra avvikelser

Petekier i gommen

Frankovichs team ser ofta petekier 1 gommen vid fy-
sisk undersokning av patienten. Petekier 1 gommen
har man annars ansett endast orsakas av streptokock-
er, men majoriteten av deras patienter som har detta
symtom har inte streptokockinfektion.

Naglar

Flera patienter har en rodnad i nagelbanden, ett rott
band tvirs Gver nagelplattan ir ocksa vanligt. Det
senare ir oftare forekommande 1 kroniska fall. Nagra
patienter har ocksa livedo reticularis, ytterligare en
blodkirlsjukdom.

FAKTARUTA

Detekier dr millimeterstora, punktformade blodningar
fran hudens minsta blodkdrl, kapilldrerna.

Livedo reticularis dr flickvisa, violettskiftande, sam-
manldankade ringar i ett ndtliknande monster pa huden.
Fenomenet uppkommer for att blodflodet till hudens
blodadror avstannar. Det drabbar oftast ben, hdnder och
fotter.

Smarttillstand

Utover smirta fran leder ser de ocksd andra smirt-
tillstaind hos sina patienter, nira hilften har forstirkt
smirta av nagot slag. Det kan exempelvis vara hu-
vudvirk, magsmartor eller en utbredd kroppssmir-
ta. Frankovich tryckte pd att det dr viktigt att forstd
att detta inte ir nigot som patienten hittar pa — det
handlar om allvarlig smirta som orsakar verkligt li-
dande. Hos dessa patienter med PANS tycks smirt-
signalerna vara fOrstirkta si att de upplever smirta
som dr oproportionerlig 1 forhillande till det fysiska
problemet. Smirta kan vara ett av skilen till att bar-
nen inte vill ga till skolan eller slutar med fysiska
aktiviteter, pipekade hon.

Frankovich nimnde att ocksd 15% av deras pa-
tienter uppfyllde diagnoskriterierna for fibromyalgi.
Aven hir ir det viktigt att stilla frigor om detta, an-
nars kanske inte patienten nimner det. De gor ocksa
ett fibromyalgitest pa patienterna.

FAKTARUTA

Fibromyalgi dr ett kroniskt smdartsyndrom som kdn-
netecknas av langvarig, utbredd smdrta, omhet, somn-
storning och trotthet. Vid fibromyalgi finns 18 punkter
pa kroppen, sa kallade tender points, som brukar vara
sdrskilt omma.
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Precis som hos vuxna med smirttillstind ar dessa
barn ofta mycket utmattade, sade Frankovich. 41%
av deras patienter med PANS kinner sig inte utvila-
de nir de vaknar. Trotthet under dagtid och kogni-
tiva symtom ar nistan lika vanligt och 28% kan inte
uthirda fysisk trining.

Immunbrist

De har ocksa sett en 6kad forekomst av immunbrist
vid PANS. Primir immunbrist (PID) finns hos 3,7%
av patienterna (att jamfora med en forekomst pa
0,2 % hos barn generellt). De barnen har ocksa haft
upprepade bakteriella infektioner i 6vre och nedre
luftvigar. Frankovichs slutsats dr att hos barn med
PANS som haft upprepade bakteriella infektioner
bor man underséka om immunbrist foreligger. De
patienter som har bade PANS och PID har ocksi
ofta andra autoimmuna sjukdomar.

Behandling

Frankovich gick kortfattat igenom behandlingsre-
kommendationerna som de publicerade 2017 (Thie-
nemann et al, 2017; Frankovich et al, 2017; Cooper-
stock et al, 2017) och tillade att de sjilvklart varit
begrinsade av att det knappt finns nigra randomise-
rade studier pd omradet.

1. Identifiera och behandla aktiva infektioner och dvervig
antibiotikaprofylax i vissa fall:

Grupp A-streptokocker (exempelvis halsfluss,
impetigo och perianal strep “stjartfluss). Har
barnet grupp A-streptokocker testar de alla
som bor 1 hushallet.

Sinuit, otit, tiinfektion, abcesser
Mykoplasma

Annat?

2. Ddrefter dr ndsta mal att behandla den postinfektiosa
inflammationen. For vissa barn ricker det att bara
behandla infektionen men andra behover till exempel:

NSAID
Kortikosteroider

IVIG och annat

3. Det dr ocksa viktigt att behandla de psykiska symto-
men med sadant som SSRI och KB'L; och i vissa fall
klonidin, guanfacin och antipsykotika.

Deras erfarenhet dr att barn med PANS inte tal
SSRI 1 det akuta skedet men att de til det bra senare,
men da 1 en mycket ligre dos dn den man brukar ge.

FAKTARUTA
Kortikosteroider/Kortison dr bade immunosupp-
ressivt och antiinflammatoriskt. Immunosuppressivt
betyder att man nedreglerar immunforsvaret eftersom
immunforsvaret vid autoimmuna tillstand attackerar
den egna kroppen.

IVIG star for intravendst immunoglobulin. Immuno-
globulin ar ett koncentrat av antikroppar fran blodgivare.

Frankovich fick frigan om hur sjukdomslingden
paverkar behandlingen, pa detta svarade hon att for
alla inflammatoriska sjukdomar giller att ju lingre
man haft sjukdomen desto svarare blir det att fa den
under kontroll. Skilet till det ar att immunrespon-
sen utvecklas och blir starkare 6ver tid. Det betyder
att vid alla inflammatoriska sjukdomar vill man be-
handla tidigt och aggressivt.

Hon menade att dven om det fortfarande finns
en diskussion kring huruvida PANS verkligen ir en
inflammatorisk sjukdom, forsoker de behandla barn
med PANS sa tidigt som mgjligt. Hon tillade att
man dock inte vill bérja med immunmodulerande
behandling innan man behandlat infektionen.

Frankovich berittade ocksd att de analyserat
grupper av barn med utgangspunkt fran vilken be-
handling de fitt, bland annat for att se hur deras eget
torskrivningsmonster sig ut. Det som stod ut som
intressant var att barnen som endast fitt ett peni-
cillinbaserat antibiotikum, samt lite NSAID initialt,
hade en gradvis forbittring pa den globala funk-
tionsskattningsskalan. Samtidigt ser man gradvis for-
bittring pa Caregiver Burden Inventory, CBI (en
skala som miter anhorigas borda). Men nir penicil-
linet satts ut gar bada kurvorna upp, barnets funktion
torsimras och forildrarnas borda okar. Frankovich
sammanfattade att aven om denna grupp inte dr stor,
kanske det finns nagot att lira av den?

Frankovich framholl att det inte det finns nagon
“magisk” behandling som fungerar for alla med
PANS, alla svarar inte pa samma behandling. Hon
menade att det nog kommer att visa sig vara som
vid andra inflammatoriska sjukdomar, som exempel-
vis SLE, att det finns flera varianter av sjukdomen.
Man behover kategorisera PANS, kanske ir det sa
att de som har immunkomplex, jimfért med dem
som har artrit svarar pa olika behandlingar. Det kan
ocksa vara sd att de psykiska symtomen ir nigot som
egentligen kommer mycket senare 1 sjukdomspro-
cessen.Vi behover forsta vad det dr som hiander frin
borjan, hur det startar, sade Frankovich.
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Anhorigborda

Frankovich tog avslutningsvis upp hur svart hela fa-
miljen drabbas nir ett barn insjuknar 1 PANS. Nir
familjer kommer till kliniken ar de fortvivlade, ”de
lever verkligen 1 helvetet”, sade hon.

Familjerna ir mycket ensamma och ibland blir de
ocksd misstrodda av sliktingar och andra 1 omgiv-
ningen. Det ir vildigt svirt att ha omvardnad om
dessa barn och detta har man ocksd kunnat se nir

man har mitt anhorigas bérda vid PANS. Franko-
vich berittade att genomsnittlig anhorigborda mitt
med CBI vid PANS-debuten var 37 vilket dr hogre
an vid Alzheimers sjukdom och pd samma niva som
vid Retts syndrom.

Retts syndrom ar en erkint mycket svir neurolo-
gisk sjukdom och forildrar till barn med Retts fir en
hel del stod fran samhillet som PANS-familjer inte
far.
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STORT ATANDE HOS BARN OCH UNGDOMAR MED PANS

Foreldasning med Cynthia Kapphahn

Cynthia Kapphahn ir likare och klinisk profes-
sor vid avdelningen for ungdomsmedicin, Stanford
University och medicinskt ansvarig for dtstornings-
verksamheten vid Lucile Packard Children’s Hospi-
tal.

Kapphahn berittade att hon tog en tid ledigt frin
sitt arbete for att ga bredvid reumatologen Jennifer
Frankovich och lira sig om PANS. Genom tidigare
kontakt med Frankovich (se foregiende kapitel) hade
hon borjat tinka tillbaka pad patienter hon tidigare
mott pa sin dtstorningsklinik, dir var till exempel ett
barn som varken kunde svilja sin saliv eller ta ett
djupt andetag av ridsla for att 6ka 1 vikt och en flicka
med anorexi som hade si svira tving att det tog hen-
ne evigheter att komma fram till klinikens dorr.

En annan patient var en pojke som behandlades
for dtstorning och dir behandlingen lyckats bra, men
efter en tid ringde hans pappa upp och berittade att
nu satt pojken 1 killaren och “vintade pa att aliens
skulle komma tillbaka med hans riktiga pappa”.

Det hir var alla patienter som skilde sig frin de
“vanliga” patienterna med itstorning och Kapphahn
menade att det dr en anledning att misstinka PANS
— att nagot sticker ut som bisarrt. Andra anledningar
kan vara att en patient med itstorning inte svarar pa
behandling som forvintat eller att det finns en histo-
ria av OCD. Det gor att det kan finnas flera oiden-
tifierade fall av PANS pa itstorningskliniker. Sam-
arbetet med Frankovich har lett till att Kapphahn
forandrat sin praktik s att hon nu vid undersékning
av nya patienter tittar efter reumatologiska tecken
och korea. Dessutom tar hon reda pa hur familjens
historia av reumatiska och psykiska sjukdomar ser ut.

Skillnader mellan patienter som
har eller inte har begrinsat fodointag

Restriktivt fodointag ir ett av tvd mgjliga huvud-
symtom vid PANS, alla med PANS har alltsd inte det
symtomet. Kapphahn och Frankovich har tillsam-
mans med kollegor tittat pa det restriktiva fédoin-
taget hos patienterna pa Stanfordkliniken, som alla

uppfyller kriterier for PANS. Det ir 213 patienter
totalt, 1 aldern 4-18 ar. Av dessa har 47% symtomet
restriktivt fodointag, alltsd nistan hilften.

Nir de jimforde den gruppen med gruppen som
inte har restriktivt dtande som symtom, fanns det
signifikanta skillnader mellan grupperna. De med
restriktivt dtande hade fler somatiska symtom och
mer omfattande forsaimring av skolprestationer. Flera
1 gruppen med restriktivt fodointag — jamfort med
gruppen utan detta symtom — hade ocksd percep-
tionsstorningar och beteenderegression samt, inte
forvanande, ocksa oftare viktminskning.

Typer av begrinsat fodointag

Kapphahn gick igenom olika typer av begrinsat fo-
dointag vid PANS som hon delade in 1 olika grupper.

Selektivt dtande. Detta dr den vanligaste gruppen
och det handlar om sidant som tvang kring att
bara ita en viss typ av mat eller aversion mot viss
mat/fodoimnen. Det kan ocksd vara att barnet
maste ha en sirskild ordning eller ett monster 1
atandet, och om matens textur, smak eller firg,
alternativt ett generellt selektivt dtande.

Smitta. 1 den hir gruppen finns barn och unga som
har ridsla for att maten dr kontaminerad pi ni-
got sitt, till exempel forgiftad. Det kan ocksi vara
en radsla att maten innehaller en allergen och att
man ska fi en allergisk reaktion eller radsla for att
den innehaller bakterier, och att man ska bli sjuk
av maten.

Aptit. | denna grupp tycks det vara nigon slags stor-
ning av hunger- och mittnadssignaler. Hir finns
de som bara inte har intresse av mat, som inte
kinner hunger eller har nedsatt aptit, alternativt
blir mitta mycket snabbt.

Svilja/krikning. Hiar handlar det om att man be-
grinsar fodointaget pd grund av en ridsla att kri-
kas eller att sitta maten 1 halsen/kvivas. Det kan
ocksa vara sviljsvarigheter, uppstotningar och ett
tvang att spotta ut maten.
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CYNTHIA KAPPHAHN

Kroppsuppfattning. Det ir inte sirskilt vanligt men
torekommer att patienter med PANS har en stark
radsla for att gd upp (eller ned) 1 vikt.

Kan man ha bide en dtstorning och PANS, det vill
siga kan man uppfylla regelritta kriterier for en spe-
cifik dtstorning nir man ocksa har PANS?

Ja, sade Cynthia Kapphan, aven om lingtifrin alla
med PANS och begrinsat fodointag gor det. Det
ar vanligast att man 1 sa fall uppfyller kriterier for
ARFID, en relativt ny dtstorning som kom in 1 diag-
nosmanualen DSM 2013.

ARFID skiljer sig frin andra dtstorningar i det att
det att patienterna ofta ir yngre, det drabbar pojkar
oftare (iven om flickor dr vanligast ocksa hir), pa-
tienterna har mer dngest och oftare andra medicin-

ska problem.

FAKTARUTA

DSM star for Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders och dr en manual for psykiatrin. Den
innehaller diagnoser for psykiska sjukdomstillstand och
storningar. Den ges ut av American Psychiatric Associa-
tion (APA) och dr brett anvind over hela vdrlden.

ARFID star for Avoidant/Restrictive Food Intake
Disorder och kdnnetecknas av undvikande av mat som
leder till undervikt, underndring eller behov av ndrings-
tillforsel via sond. Det beror inte som vid anorexi pd
uppfattningar om kropp och vikt.

Vissa patienter med PANS uppfyller ocksa re-
gelritta kriterier for anorexia nervosa. Aven om det
finns patienter med PANS som iter tvangsmissigt
mycket ansig Kapphahn att det 4r osannolikt att de
skulle uppfylla kriterierna for hetsitningsdiagnos
enligt DSM-5.

Det ir viktigt att kinna till att man kan upptylla
regelritta kriterier for dtstorningar, menade Kapp-
hahn, eftersom det alltsd kan finnas patienter som har
PANS som fir itstorningsdiagnos. Aven om dessa
patienter behover behandling pa en itstornings-
klinik si behover de ocksd adekvat behandling for
sin PANS.

Kapphahn pipekade ocksa att dven hos de pa-
tienter med PANS som inte uppfyller de regelritta
kriterierna for en itstorning si kan det begrinsade
todointaget indd utgora ett omfattande problem.

Behandling

Nir PANS forekommer tillsammans med ett restrik-
tivt dtande menade Kapphahn att man behover bade
en likare som dr kunnig pa PANS och en behandla-
re som har erfarenhet av dtstorningar.

Forsta steget dr alltid att behandla infektion och
inflammation, direfter — om itstorningen kvarstar —
behandlar man denna. Andra psykiska symtom ska
givetvis ocksa behandlas, men Kapphahn och hennes
kollegor har erfarenhet av att hos patienter som har
niringsbrist ar sidan medicinering ofta inte eftektiv
torran patienten okat 1 vikt. Generellt dr de ocksa
ganska sparsamma med psykiatrisk medicinering for
patienter med itstorning.

Sjilva itstorningsbehandlingen handlar om att
hjilpa patienten med avslappning och biofeedback,
till exempel vid dngest, illamdende och ridsla for att
krakas. Det kan ocksd vara att arbeta med hallning-
en och andningen. Det ir inte ovanligt om man till
exempel ir ridd att krikas att man ocksd forindrar
kroppshillningen (exempelvis lutar sig fram, kryper
thop som att kroppen liksom forbereder sig pa att
krikas). D4 tranar man pad att bryta cirkeln och pa att
sitta och ita avslappnat.

Akupressurpunkter for illamaende pa handleder-
na kan ocksa vara hjilpsamt, pa kliniken har de ett
armband som kan stimulera dessa punkter elektriskt.

FAKTARUTA

Biofeedback dr en teknik dir man ger verbal eller visuell
feedback som hjdlper patienten att ta kontroll éver sina
kroppsfunktioner.
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Det ir mycket olika vad man tycker om det, vissa
patienter alskar det och andra stir inte ut med det,
berittade Kapphahn.

Aromaterapi med pepparmyntsolja dr en annan
sak som kan hjilpa patienter som kidnner illamaende
1 matsituationer. En beteendeforandringsplan med
specifika mal och beldningar fungerar bra for en del
patienter och hjilper dem att se att de klarar att dta
alltmer.

Vid restriktivt intag av vitska kan man behova
ge vitska intravendst for att forhindra uttorkning. I
enstaka fall har patienter behovt sondmatas, och vil-
digt sillan behover de ge parenteral nutrition, det
vill siga vitska och niring intravenost.

Erfarenheter frin flera linder visar att behandling
for dtstorning fungerar bittre om familjen ir invol-
verad, det handlar om att ge forildrar verktyg att ta
kommando 6ver matsituationen.

Vid PANS kan det dessutom vara nédvindigt att
ha familjen med eftersom patienten kan ha separa-
tionsangest. Kapphahn framhdll att pd grund av att
belastningen pa forildrar ir stor vid PANS och be-

grinsat fodointag si behover forildrar tinka pa att
ocksd ta hand om sig sjilva.

Bemotande

De borjar alltid med “siker mat” (sidant patienten
kan ita) och niringstilligg for att sedan gradvis ex-
ponera patienten for ny mat. De forklarar for patien-
ten att hen inte kan vilja att inte dta, men att det ir
ok att dricka sin mat.

Det dr en poing att externalisera sjukdomen, det
vill siga att ligga skulden pa sjukdomen, inte pa bar-
net/ungdomen. "Det idr sjukdomen som gor att det
ar svart att ata.” Kapphahn forordade ocksa en prag-
matisk approach: ”Vi behover inte veta varfor du
inte iter, det viktiga dr att du adter.”

Kapphahn tryckte extra pd att vid itstorning 1
kombination med PANS maiste man vara beredd att
kontinuerligt géra nya bedomningar av hur man kan
utvidga och anpassa metoderna, detta eftersom till-
stindet kan forindras och symtom komma och gi
frin en dag till en annan och ibland till och med frin
en timme till en annan.
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OVERLAPPNING MELLAN AFFEKTIVA STORNINGAR OCH PANS

Foreldasning med Kiki Chang

Kiki Chang ir barn- och ungdomspsykiater, tidi-
gare professor 1 psykiatri och var med och startade
den universitetsanknutna PANS-kliniken vid Stan-
ford. Han har tidigare forskat pa bipolir sjukdom
hos barn och unga.

Kiki Chang berittade att han kom in pa PANS
genom sin bakgrund som forskare inom bipoli-
ra tillstand hos barn och unga. D3 pa 90-talet var
det kontroversiellt att pasta att man kunde fa bipolir
sjukdom fore 16 drs dlder och barn fick ofta istil-
let diagnosen trotssyndrom eller adhd. Numera ir
det accepterat att barn kan ha bipolira tillstand, man
riknar med att 1-2% har bipolir sjukdom och att
den ofta borjar 1 barndomen. Det de lirde sig var att
bipolir sjukdom ofta ser annorlunda ut hos barn, att
till exempel mani inte har samma uttryck hos barn
som hos vuxna.

Chang lade mirke till att vissa patienter med af-
tektiva symtom var annorlunda, de svarade inte som
forvintat pa behandling, hade ofta fysiska symtom
som exempelvis smirta, somnstorningar och sym-
tom som rorde urinblasan. De hade ocksi ofta en
samsjuklighet med andra tillstind, eller andra sym-
tom som debuterat fore den aftektiva storningen.
Det ledde till intresse for PANS och att han sena-
re kom att starta den forsta universitetsanknutna
PANS-kliniken vid Stanford tillsammans med reu-
matologen Jennifer Frankovich (se sidan 8).

Chang menade att det kan finnas manga patienter
dir det ser ut som om de har depression eller bipolir
sjukdom men som 1 sjilva verket har PANS. OCD
kan litt kan forbises eller tas for symtom pd nagot
annat, som till exempel mani. Pitringande tankar el-
ler bilder dr exempelvis ett symtom pa OCD och
OCD forekommer 1 minga olika varianter, pipeka-
de han. Man maste aktivt leta efter PANS genom att
stalla fragor.

Chang gick igenom ett patientfall dir sedvanlig
medicinering for psykos och mani inte alls paver-
kade symtomen. En av nycklarna till att forstd att
det kunde handla om nigot annat var att patientens

mamma hade bipolir sjukdom typ 2 som tycktes
utlost av en autoimmun tyreoidit. Med bland an-
nat immunmodulerade medicinering blev patienten
mycket forbittrad och kunde aterga till skola och
vanner.

Hir tog Chang upp klozapin (som var det enda
som hjilpte mot de psykotiska symtomen hos ovan
namnda patient). Enligt Chang anvinder man sillan
klozapin inom psykiatrin pa grund av att det har en
visserligen mycket ovanlig men farlig biverkning, det
kan orsaka agranulocytos, en allvarlig sjukdom som
innebdr att man har for fi vita blodkroppar. Dir-
for maste patienter som far klozapin ta regelbundna
blodprover som kontrollerar detta (sa att man kan
avbryta behandlingen om patienten visar tecken pa
denna biverkan). Klozapin anvinds normalt endast
for sd kallade terapiresistenta fall av psykossjukdom,
det vill siga patienter dir annan medicinering inte
har effekt.

Chang stillde sig fragan varfor klozapin funge-
rar sd bra pa dessa fall, samtidigt som det potentiellt
kan orsaka en brist pa vita blodkroppar (som ir in-
tektionsbekampande och alltsd en del av immunfor-
svaret) — det bor betyda att klozapin har en immu-
nologisk eftekt. Hir beh6vs mera forskning menade
Chang och nimnde att det kommer rapporter som
den dir en patient vid benmirgstransplantation ock-
sa plotsligt blev frisk fran sin schizofreni. ”Vi maste
vara mycket noggranna nir vi anvinder klozapin”,
sade Chang, men menade att det dnda har en plats 1
behandlingen av en del av de svara fallen av PANS
som inte svarar pa annan behandling. Ett annat pre-
parat som Chang framhdll var litium (som ocksa har

FAKTARUTA

Affektiva storningar dr bendmningen pda en grupp
sjukdomar som paverkar kdnslor (affekter) eller stam-
ningslagen. Hit riknas depressionssjukdomar och bipolir
sjukdom.
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risker) men som de sett kunnat ha stor betydelse for
vissa patienter med mani och depression.

Allmanna principer for psykofarmaka vid PANS
Nir det giller behandling av PANS generellt tog
Chang, liksom tidigare foreldsare, upp att det dr vik-
tigt att forst behandla infektion och inflammation,
eftersom det for en del ir tillrickligt for att sym-
tomen ska forsvinna. Kvarstiende symtom bor be-
handlas med psykofarmaka och/eller psykoterapi.

Anhorig- och patientbérdan idr ofta omfattan-
de vid PANS och att behandla symtom innebir att
minska lidande, aven om det varken botar tillstindet
eller behandlar orsaken. Psykofarmaka ska dirfor all-
tid 6vervigas, men det ska inte ta den medicinska
behandlingens plats.

Chang papekade hir att vi ocksd faktiskt saknar
evidens for att anvinda psykofarmaka pa en patient-
grupp som har ett inflammatoriskt tillstind, nigra
omfattande sidana studier har knappast gjorts. Dock
ar psykofarmaka anvindbart nir symtom kvarstir och
vid det hir laget har han och andra som arbetar med
PANS en gedigen erfarenhet av vad som fungerar.
Det dr s man maste borja, med att samla erfarenhet.
Dessa erfarenheter ar ocksd sammanstillda 1 artiklar
som publicerades 2017 (se Frankovichs forelisning,
sidan 8). Bland annat visar erfarenheten att dessa pa-
tienter med inflammatoriska tillstind ofta inte har en
typisk respons pa psykofarmaka.

Psykoterapeutiska behandlingar anpassade for
symtom, som exempelvis KBT eller ERP (expone-
ring och responsprevention) for tving, HRT (habit
reversal training) for tics, KBT {or dngest och depres-

sion, ar ofta bra
men i en akut fas
av PANS ir de
svdra att anvian-
da, sade Chang.
Nir det gil-
ler SSRI sa ar
erfarenheten att
man ska undvi-
ka fluoxetin da
det kan ha en
bi-

verkan for dessa

aktiverande KIKI CHANG

patienter. Dessutom har det en mycket ling halve-
ringstid (det vill siga hur linge preparatet finns kvar 1
kroppen efter att man slutar ta det), vilket gor att det
ar svart att snabbt sitta ut det vid biverkningar.

Sertralin, citalopram och escitalopram idr de mest
anvindbara preparaten for patienter med PANS, men
for vissa patienter kan SSRI forvirra symtom under
ett akut PANS-skov. Med SSRI giller det alltid att
borja med lag dos och trappa upp lingsamt for dessa
patienter, for att undvika att symtom forvirras.

Nir det giller psykotiska symtom menade Chang
att sidana ar ganska vanliga 1 akuta skov men kan
forsvinna av sig sjalvt sedan. Om psykotiska symtom
kvarstar efter ett akut skov kan de beh6va medici-
neras. Chang slog ocksa ett slag for psykoedukativa
insatser till familj och slikt, det har visat sig otroligt
virdefullt vid manga psykiatriska tillstind. Det inne-
bir att familj och slikt kan fa en utbildning (till ex-
empel genom forelisningar/informationstriftar) om
diagnosen, symtomen, bemétande och behandling.
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AVVIKANDE IMMUNOLOGISKA OCH NEURONALA INTERAKTIONER VID
POSTINFEKTIOSA AUTOIMMUNA ENCEFALITER

Foreldsning med Dritan Agalliu

Dritan Agalliu ir docent vid institutionen for
neurologi, patologi och cellbiologi vid Columbia
University Irving Medical Center 1 USA. Agalliu ir
grundforskare och har tidigare forskat pa bland an-
nat blod-hjirnbarriiarens roll vid MS och stroke.

Nu arbetar Agalliu och hans team med att forsta
mekanismerna for PANS, och 1 detta arbete har de
utvecklat en djurmodell f6r PANDAS (den under-
grupp av PANS dir man vet att det finns koppling
till streptokockinfektion). Syftet dr att forsoka forsta
hur immunceller kan skapa neurovaskulira (hjirnans
blodkirl), synaptiska och beteendemassiga storning-
ar 1 hjarnan.

Enligt Agalliu dr det mest logiskt att vi tinker pa
PANS som en autoimmun encefalit. Han papekar att
autoimmuna encefaliter ir ett relativt nytt koncept,
en ny form av autoimmuna sjukdomar, som beskrevs
av neurologen Joseph Dalmau och hans kollegor
torsta gangen 2007. Det handlar om att antikroppar
som genereras perifert (det vill siga utanfor centrala
nervsystemet, CNS) cirkulerar och pa nagot sitt tar
sig in 1 CNS.Vil dir kan de komma kinna igen an-
tingen neuronala eller synaptiska proteiner och driva
en sjukdom som manifesterar sig med biade neurolo-
giska och psykiatriska symtom.

Den forsta autoimmuna encefaliten som beskrevs
var anti-NMDA-receptorencefalit och den har blivit
en modell for omradet. Idag har man dock kommit

FAKTARUTA

Djurmodeller betyder att man skapar en grupp djur
som efterliknar den sjukdom man vill studera, i detta
fall en grupp mdss som upprepat infekterats med grupp
A-streptokocker. I andra fall kan det vara sa att man
manipulerar djurets genetik eller avlar fram vissa egen-
skaper.

att forsta att autoimmuna encefaliter ska ses som ett
paraplybegrepp dar det finns ett flertal olika varian-
ter. Agalliu menade att vi behover limna synen pa
PANS som en helt egen och ny kategori bakom oss.
PANS bor istillet betraktas som en form av CNS-
autoimmunitet som paverkar de basala ganglierna,
och ingar darfor 1 gruppen autoimmuna encefaliter,
enligt Agalliu. Han pekade ocksa pa att det finns kin-
da likheter mellan Sydenhams korea (se sidan 9) och
NMDA -receptor-encefalit, som exempelvis att vid
bada dessa tillstind attackerar antikroppar dopamin-
receptorerna 1 hjirnan.

Den fraga man stiller sig 1 Agallius grupp dr hur
antikropparna far tillging till hjirnan. Skilet till att
de valt den ingingen 1 forskningen ir helt enkelt
att det ar hjdrnans vaskulira (blodkirl) system som
Agalliu har sin utbildning 1.

Blodkirlen 1 hjarnan ir unika jaimfort med dem
1 andra organ. Blod-hjirnbarridren utgors av en tit
struktur av celler 1 hjarnans blodkirl som hindrar
immunceller och annat, exempelvis likemedel, frin
att ta sig in. Barridren dr avgorande for neuronernas
tunktion.

Det finns tvda mojliga mekanismer for skadliga
antikroppar att ta sig in 1 hjirnan, enligt Agalliu. Det
kan ske genom ndgon form av skada pa cellstruk-
turerna (barridren) som gor att de kan ta sig in. Sa
fungerar det exempelvis vid MS, dir blod-hjirn-
barridren havererar och slipper in immunceller och
antikroppar. Den andra mekanismen ir som “en
trojansk hist”, dir antikroppar for att fa atkomst till
hjarnan anvinder vigar som normalt anvinds for att
transportera antikroppar mellan epitelceller (epitel
ar en typ av vivnad). 2016 visade Agallius grupp
att immunceller kan infiltrera hjirnan pa detta sitt
(Dileepan et al, 2016).

Den tidigare okinda mekanism de kunde pavisa
ar att det 1 nisan finns vivnad som innehiller neu-
roner som ansvarar for luktsinnet. Dessa neuroner
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tar emot dofter frin omgivningen och deras axoner
(nervtrddar som ir utskott frin neuroner) skickar
informationen till hjirnan som gor att vi uppfattar
lukt. Denna vig innebir alltsd att immuncellerna ha-
kar pa neuronets axon och tar sig den vigen in 1
CNS.

Djurmodellen

For att forsta vilka mekanismer som ligger bakom
PANS har Agalliu och hans team fokuserat pa grupp
A-streptokocker. Grupp A-streptokocker kan till ex-
empel orsaka reumatisk feber 1 hjirtat och autoim-
mun sjukdom 1 njurarna, och indikeras ocksa 1 hjar-
nan, vid Sydenhams korea och PANDAS.

Djurmodellen for PANS/PANDAS har skapats
genom att man odlat grupp A-streptokocker 1 labbet
och sedan infekterat mossen intranasalt (via nosen)
upprepade ganger under fyra veckors tid. I musens nos
finns vivnad som motsvarar tonsiller hos minniskor.
Modellen speglar nir barn far upprepade infektioner
under flera ar.

Nir mossen infekterats analyserar man deras im-
munsystem och vad som hinder med neuroner och
blodkirl 1 hjarnan. Nir de analyserade spridningen av
immunceller fann de att cellerna bara infiltrerar CNS
vid upprepade infektioner, inte vid en enstaka akut
streptokockinfektion, samt att majoriteten av dessa
immunceller som tagit sig in 1 CNS 4r koncentrerade
till den anteriora (frimre) delen av hjirnan.

En friga forskargruppen nu stillde sig var: Avgors
nirvaron av immunceller i CNS av pa vilket sitt
maossen immuniserats?

FAKTARUTA

Att infektera djur i djurforsok kallas immunisering,
vilket betyder att man anvinder en process ddr man
blandar antigenet, i detta fall alltsa streptokockbakte-
rien, med ett hjilpamne, kallad adjuvant, som leder till
att djuret utvecklar extra manga antikroppar.

Vanligtvis immuniserar man méss subkutant (under
huden) och nu jimforde man mass som immunise-
rats subkutant med mdoss som immuniserats intrana-
salt (via nosen). De 6ppnade sedan blod-hjarnbarri-
aren kortvarigt med ett preparat. Det visade sig att
det fanns en skillnad mellan modellerna — med den
intranasala modellen fanns ett stort antal T-celler 1
hjarnan medan i den andra modellen var det mycket
lite, praktiskt taget ingen infiltration av celler 1 hjir-
nan.

FAKTARUTA

T=celler dir en typ av vita blodkroppar som utgor en del
av immunforsvaret.

Synapser dr platsen i hjdrnans neuroner, nervceller, dir de
utbyter information. Det sker elektrokemiskt, genom att
en sandande synaps fyrar av till en mottagande synaps.

Sd vad man lirt av dessa modeller ir att upprepa-
de intranasala grupp-A-streptokockinfektioner ar
avgorande fOr att det ska skapas immunceller som
riktar in sig pd CNS.

Nir cellerna kommer till hjarnan slapper de ifrin
sig inflammatoriska proteiner (cytokiner) som da
Oppnar upp blod-hjirnbarridren och diarmed kan
antikroppar som cirkulerar utanfér komma in. Det
startar en process som skapar bortfall av synaptisk
aktivitet 1 hjarnan.

[ andra forsok har forskargruppen upptickt att
det ir just en sorts immuncell som heter Th17 som
spelar en avgorande roll. Genom att skapa musmo-
deller som saknar Th17 kunde de se att dessa moss
da inte fick samma inflammatoriska eftekt i hjirnan.

Man har ocksa sett att Th17 dr avgdrande for den
nyss nimnda neuronala vigen till hjarnan, via de ol-
faktoriska (som har med luktsinnet att gora) neuro-
nernas axoner fran nisan till CNS. Utan Th17 fyrar
inte neuronerna av alls hos infekterade mass.

Agalliu foreslog hir att vi inte bara ska tinka pa
PANS 1 en kontext av skadliga antikroppar, utan att
det skulle kunna ses som ett slags Th17-autoimmu-
nitet. Nista steg 1 deras forskning ir att undersoka
om det finns en profil hos patienter med PANS som
kan visa detta. En nackdel ir att man bara har blod
och ryggmirgsvitska att tillgd, Agalliu papekar hur
avgorande det varit for MS-forskningens framsteg
att man haft tillgang till hjirnvivnad, vilket inte ar
mojligt vid PANS.

Agalliu menade att resultatet av deras forskning
visar att blod-hjarnbarriirens dynamik forindrar hur
vi ska forsta den hir sjukdomen. Dirfor kommer det
att vara avgoérande om man ska fora den hir forsk-
ningen framadt, att man kan anvinda nya avbildnings-

FAKTARUTA

Hjarnvavnad som varit avgorande for forskningen vid
exempelvis sjukdomar som MS och Alzheimer har er-
hallits vid obduktioner av avlidna patienter. Av forklar-
liga skdl finns inte sadan att tillga vid PANS.
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tekniker (inom magnetkamerateknik), for att ocksa
titta pa blod-hjarnbarriiren 1 akuta faser av sjukdo-
men, menade Agalliu. En annan sak som ir viktig
framat ir att prova om ndgra av de immunterapier
som man ger vid MS (bade hos vuxna och barn) och
for vissa reumatiska sjukdomar ocksa skulle kunna
hjilpa patienter med svar eller kronisk PANS, exem-
pelvis plasmaferes och rituximab.

Pagaende forskning

Agallius grupp har just nu pagiende forskning dir
de skapat en in-vitro-modell (det vill siga forskning
med odlade celler) av blod-hjirnbarriiren. Fragan
man stillde sig hir ir om serum frin patienter med
PANS paverkar egenskaper hos blod-hjarnbarriiren?

Direfter har man sedan tittat pA om och hur
eventuellt dessa celler forindrats i PANS-patienter-
nas serum jamfort med kontrollernas. De hade tor-
vintat sig att se forandringar 1 de tita kontaktytorna
mellan cellerna i PANS-gruppen, men kunde till sin
forvaning inte finna detta. Kunde det istallet vara si
att serumet mojligen 6kade transporten av proteiner
och eventuellt ocksd antikroppar till CNS? De har
bara preliminira resultat annu, men Agalliu berittade
att de 1 PANS-gruppen sett en signifikant uppregle-
ring av transporten, jimfort med kontrollerna.

Nista fraga var om det dr antikroppar eller cyto-
kiner som orsakar denna uppreglering? De tog dir-
tor bort antikropparna ur blodet och sig fortfarande
samma effekt, vilket kan betyda att cytokinerna 1
blodet dr ansvariga for den dkade transporten.

De har ocksa tittat pa vilken typ av cytokiner och
proteiner som finns i PANS-patienters blod jamfort
med kontroller, och hir var det flera typer som var
avsevirt uppreglerade hos PANS-patienterna. De
hiller nu pa att undersoka om vissa cytokiner kan
skilja kontrollerna frain PANS-patienterna. De kom-
mer ocksd att undersoka om cytokinerna sjilva kan
sitta igang transporten, och hur specifikt detta ir for
PANS.

DRITAN AGALLIU

Den slutsats de hittills kan dra dr att det vid PANS
finns flera inflammatoriska cytokiner ndrvarande
som kan trigga transporten av antikroppar till hjir-
nan.

De vill ocksa forsta de genetiska riskfaktorerna
tor sjukdomen, och samlar darfor blod fran bade pa-
tienter med Sydenhams korea och PANDAS. Hir
finns dnnu inga resultat medan Agalliu siger att det
pekar mot att gener som reglerar immunceller har
betydelse.

Det behovs samarbete mellan grundforskare och
kliniska forskare, avslutade Agalliu, det dr forst nu nir
detta sker som forskningen kommer iging ordentligt.

REFERENSER:

Dileepan T, et al. Group A Streptococcus intranasal infection promotes CNS infiltration
by streptococcal-specific Th17 cells. | Clin Invest. 2016 Jan;126(1):303-17.
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IMMUNPSYKIATRI — ATT STUDERA INFLAMMATORISK RESPONS
VID PSYKIATRISKA TILLSTAND

Foreldsning med Daniel Eklund

Daniel Eklund dr bitridande lektor vid institutionen
tor medicinska vetenskaper, Orebro Universitet, han
ar grundforskare och specialiserad pd immuncells-
biologi och det nativa (medfodda) immunforsvaret.

Eklund inledde med att visa ett citat om defi-
nitionen av inflaimmation frin en artikel som fritt
oversatt lyder “Inflammation kan brett definieras som
en funktionell skyddsmekanism hos organismen, och som
utloses av invaderande patogener eller endogena signaler. ..
Men pa grund av de samtidiga molekyldra, immunologiska
och fysiologiska processerna dr det en utmaning att skapa
en avgransad definition av begreppet inflammation.”

Eklund pekade pi att vi ofta anvinder begreppet
inflammation och tinker pa det som en orsaksfaktor,
men det dr per definition en reaktion pa nigot. Or-
saker/triggers kan vara sidant som bakterier, miljo-
faktorer eller livsstil, som leder till inflammation som
ar ett naturligt led 1 immunforsvarets reaktion. In-
flammation bestdr av effektormekanismer och om
dessa misslyckas med att kontrollera reaktionen kan
det leda till sjukdom.Vilken sjukdom det blir beror
pa flera olika faktorer, till exempel omfattning, tid-
punkt, varaktighet och naturligtvis vilken vivnad 1
kroppen som paverkas.

Eklund och hans kollegor arbetar efter idén att det
ocksa finns gemensamma effektormekanismer som
alltid skapar ett sjukdomstorlopp. For nagra ar sedan

FAKTARUTA

Patogener dr mikroorganismer som framkallar sjuk-
domar, till exempel bakterier. Endogen betyder sadant
som kommer inifran kroppen sjlv.

Med effektormekanism menas den mekanism, den
kedja av ”héndelser”, som dr i immunforsvarets slutled,
till exempel ndr det ska utplina invaderande patogener.

borjade de samarbeta med professor Susanne Bejerots
grupp for att applicera detta pd psykisk sjukdom —
tanken ir att det finns delar av de inflammatoriska
effektormekanismerna som ir transdiagnostiska.

Triggers vid psykisk sjukdom skulle kunna vara
mikrober, autoantikroppar (se sidan 30), psykologisk
eller metabolisk stress, dessa kan leda till unika in-
flammatoriska processer men ocksi ha gemensam-
ma, mer generella mekanismer.

FAKTARUTA

Transdiagnostiska betyder att det dr nagot som spin-
ner over hela sjukdomsfaltet, trots att det handlar om
olika diagnoser. Till exempel i detta fall att det skulle
kunna finnas effektormekanismer som dr gemensamma
for sjukdomar som depression, psykos, tvangssyndrom
med flera, trots att dessa annars betraktas som olika
typer av sjukdomar.

Mikrober dar mikroorganismer som exempelvis bakte-
rier, virus etc, som inte kan ses med blotta dgat.

Metabolisk stress betyder att metabolismen (omsdtt-
ningen av damnen) i celler anstrings.

Eklund berittade att de funnit en familj cytokin-
er (Interleukin-1 familjen) som ir sirskilt intressanta
hir. Inflammasomen ir det celluldra maskineri som
producerar dessa cytokiner till mogen form och hir
ar inflammasomen som heter NLRP3 en bra kan-
didat for att vara det som skapar en inflammatorisk
process 1 flera sjukdomar. Skilet till det dr att det re-
agerar pd flera olika stimuli — NLR P3-inflammaso-
men aktiveras bade av mikrober och proteiner men
ocksa av endogena molekyler som ir relaterade till
metabolisk stress, och av autoantikroppar.
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NLRP3-inflammasomen agerar enligt ett system
som kriver tva signaler, signal 1 och signal 2, {Or att
producera mogna cytokiner. Frigan de nu stillde sig
var om aktivering av NLR P3-inflammasomen kan
vara en gemensam namnare hos allvarligt psykiskt
sjuka patienter.

De tittade pa en grupp om 40 psykiatriska patien-
ter och en matchad kontrollgrupp. I gruppen pa-
tienter fanns det hog komorbiditet (samsjuklighet),
hilften av patienterna uppfyllde diagnoskriterier for
minst fem psykiatriska tillstind.

De mitte bland annat signal 1 i NLRP3-inflam-
masomen genom att titta pa genuttryck 1 cirkule-
rande immunceller, och dir fann man en 6kning hos
gruppen psykiskt sjuka patienter jamfort med kon-
trollgruppen. Nir man tittade pa generella markorer
tor inflammation var dessa dock inte sirskilt mirk-
bart 6kade hos gruppen patienter.

En av slutsatserna ir att NLR P3-inflaimmasomen
kan — oavsett vad som utlost dess aktivitet, alltsd oav-
sett om orsaken dr en infektion eller nigot annat
— driva inflammation hos allvarligt psykiskt sjuka pa-
tienter med hog komorbiditet. I framtiden behover
man bittre forstd hur inflammasomkomplexen reg-
leras.

DANIEL EKLUND
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AKUT INSJUKNANDE | FORGDANDE PSYKIATRISKT TILLSTAND HOS BARN
OCH UNGDOMAR — PANS SCHIZOFRENI ELLER VAD?

Foreldsning med Christopher Gillberg

Christopher Gillberg ir professor 1 barn- och ung-
domspsykiatri vid Goteborgs universitet och leder
Gillbergcentrum.

Gillberg inledde med att foresla att det kanske ar
dags att tinka om kring begreppet PANS, att det
inte ir sa sakert att det dr pediatriskt (det vill sdga att
det bara drabbar barn) som P:et star for, och kanske
skulle man ocksd hellre tala om insjuknandet som
dramatiskt dn akut.

Gillberg gick igenom ESSENCE som star {or Early
Symptomatic Syndromes Eliciting Neurodevelopmental
Clinical Examinations (tidiga symtomatiska syndrom
som motiverar kliniska utvecklingsneurologiska un-
dersokningar) som ir ett paraplybegrepp for hela
gruppen av utvecklingsneurologiska/neuropsykia-
triska tillstaind som uppstir under tidig barndom och
vasentligt paverkar funktionsformaga.

Gillberg tog sedan upp egna tidiga fallbeskriv-
ningar, fall som han tror att vi med den kunskap som
finns idag skulle kalla PANS. En av fallbeskrivning-
arna rorde en nioarig flicka med vad han da kallade
’schizofreniform psykos” som uppstitt av myko-
plasmapneumoni-encefalit. Flickan hade ett akut
insjuknande 1 tics, OCD och psykotiska symtom
(Gillberg, 1980). En annan fallbeskrivning gillde en
14-arig pojke med Asperger syndrom och aterkom-
mande psykoser. Han blev plotsligt deprimerad och
psykotisk och 1 symtombilden fanns bade tics och
OCD (Gillberg, 1985).

Gillberg stillde sedan en Oppen friga om hur vi
ska se pa andra syndrom som pd manga sitt liknar
PANS. Ett exempel var Kleine-Levins sjukdom,
en sjukdom som kommer och gir 1 episoder men
onormal trotthet/somnbehov och oOveritande, dir
ocksa beteendestorningar och andra psykiatriska
symtom ir forekommande. Kanske skulle flera av
dessa fall idag bedomas som PANS? Han nimnde
ocksa Heller syndrom, regressiv autism, dir barn fore
tyra ars alder plotsligt forsimras och gar tillbaka 1 ut-
vecklingen. Gillberg pekade pa att om man tittar pa

CHRISTOPHER GILLBERG

diagnoskriterierna for PANS si kan alla dessa sym-
tom finnas vid regressiv autism ocksa.

Han berittade vidare att de 1 Glasgow 1 Skottland
sett ett Okat antal fall av Sydenhams korea och att de
tormodar att detta dr kopplat till att man slutat skriva
ut antibiotika for streptokocker 1 primarviarden dir.
Nu har de 20 nya fall med en klassisk presentation
av Sydenhams korea. Psykiatriskt har dessa patienter
samma symtombild som den vi ser vid PANS.

Gillberg tryckte ocksa pa vikten av att gora upp-
toljningsstudier pa barn med PANS och menade att
troligen dr bade forildrar och barn sjilva intresserade
av att inga 1 sidana. Han presenterade slutligen ett
torslag pa vilka kompetenser som bor inga 1 ett team
som utreder och behandlar PANS och menade att
det behovs tva, tre sidana team 1 landet.

REFERENSER:

Gillberg, C. Schizophreniform psychosis in a case of myco-
plasma pneumoniae encephalitis. | Autism Dev Disord 10,
153-158 (1980)

Gillberg, C. Asperger’s syndrome and recurrent psychosis — A
case study. J Autism Dev Disord 15,389-397 (1985)
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PANS HOS VUXNA — FINNS DET NAGRA GRANSER?

Foreldsning med Susanne Bejerot

Susanne Bejerot ir psykiater och professor 1 psy-
kiatri vid Orebro universitet. Bejerot inledde med
att beritta att hon skrev om PANS (dda PANDAYS)
1 sin lirobok om OCD som gavs ut 2002. D4, nir
hon tinkte tillbaka pa alla patienter med OCD hon
triffat trodde hon sig komma pa kanske tva, tre som
kunde haft PANS, men nu tinker hon att det kan ha
varit manga fler.

Bejerot tog upp att en del grinsdragningar kan
vara barriirer, som att det finns sirskilda psykiater for
barn respektive for vuxna. En annan barriir kan vara
att man inom psykiatrin ir konservativ och skep-
tisk mot “nya tillstand” och girna siger att ’de finns
inte” eller att “de idr extremt ovanliga”. Angdende
den skepticismen berittade Bejerot att pa 80-talet
nir hon ville forska pa OCD menade kollegorna att
det kommer att bli svirt eftersom de uppfattade att
OCD var si ovanligt. Men allt hon behovde gora var
att annonsera 1 tidningen varvid mangder av patien-
ter ville delta 1 studier.

Senare intresserade hon sig for adhd hos vux-
na, och di sade man att det forsvinner niar man blir
vuxen sa du kommer inte att triffa de patienterna.
Ytterligare en tid senare blev hon intresserad av au-
tism hos normalbegivade och igen menade omgiv-
ningen att det var mycket ovanligt eftersom alla”
med autism hade intellektuell funktionsnedsittning.
Och nu vet vi ju att alla de hir tillstinden ar vanliga.

Bejerot gjorde en tillbakablick och tog upp pas-
sjuka som exempel — det tog likare ling tid att fOrsta
att det var ett enda virus som kunde orsaka sa vitt
skilda symtom som exempelvis spottkortelinflam-
mation, feber och muskelsmirta men ocksi me-
ningit (hjirnhinneinflammation), encefalit (hjirn-
inflammation), dovhet, inflammation 1 hjirtat och
1 testiklarna. Hon framholl ocksa att utvecklingen
nu gar fort framat, for bara tio ar sedan talade man
inte om immunologi 1 psykiatrin men nu ir det ett
snabbt vixande forskningsomrade.

Bejerot pekade pa att det finns likheter mellan PANS
och schizofreni. Till exempel ir visuella hallucinationer

sarskilt vanliga hos barn med schizofreni dir 80% har
det, medan hos dem som insjuknar som vuxna ir det
bara 26%. Hos dem som insjuknar som barn ir visuel-
la hallucinationer associerat med ligre begavningsniva
och siamre funktionsnivi, hos vuxna ar det associerat
med allvarligare grad av sjukdom, sjalvmordsforsok
och katatoni.Vid PANS ser vi ocksa visuella hallucina-
tioner och dven dir ir det associerat med allvarligare
grad av sjukdom och sjalvmordstankar.

FAKTARUTA

Katatoni dr ett tillstand som karakteriseras av forind-
rad muskelspanning (stelhet) och stord motorik. Fient-
lighet, negativism och upprepande av ord eller rorelser
forekommer ocksa.

En annan likhet mellan PANS och schizofreni ir
torlusten av konstnirlig skicklighet. Det nimns ofta
hur barn med PANS som tidigare kunnat teckna
torlorar den formagan efter att de insjuknat 1 PANS
och under kommande skov. Bejerot papekade att
samma sak sker vid schizofreni. Den kinda svens-
ka konstniren Ernst Josephsson som fick syfilis och
blev psykotisk, forlorade den tekniska férmaga han
tidigare haft. Carl Fredrik Hill 4r en annan konst-
nir som insjuknade 1 schizofreni vid 28 ars dlder.
Han fortsatte mala och teckna, och dven om minga
kanske tycker hans konst efter sjukdomen faktiskt
blev mer intressant, menade Bejerot, sd kan man inte
jamfora den tekniska skickligheten.

Bejerot presenterade ett fall, en kvinna som vid 15
ars dlder insjuknade 1 anorexi och huvudvirk (Be-
jerot et al, 2019). Tre ar senare utvecklade hon, efter
en streptokockinfektion, svara motoriska och vokala
tics och fick svarigheter att gi. Provtagningar visa-
de inga avvikelser och hon skickades hem men blev
inte battre. Nar man sdg att hon hade streptokocker
fick hon antibiotika 1 tva veckor och blev mycket
torbittrad, men forsimrades sedan gradvis igen.
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Ytterligare tre dr senare, vid 22 ars alder, tillstot-
te OCD, panikattacker, hallucinationer, smirtattacker,
forvirring och beteendemissig regression. Svarighe-
terna att ga gjorde att hon periodvis anvinde kryck-
or. Man provade behandling med SSRI-preparat,
antipsykotisk medicin och KBT men hon svarade inte
pa niagondera. Patienten utreddes flera ginger av neu-
rologer och fick nu diagnosen konversionssyndrom.

FAKTARUTA

Konversionssyndrom betecknas som fysiska sjukdoms-
symtom som saknar kroppslig orsak. Kallas ocksd so-
matoform storning, funktionell neurologisk storning eller
psykosomatiskt tillstand.

”La belle indifference” dr ett tillstand som beskrivits
vid konversionssyndrom och betyder att personen inte
tycks bry sig om de symtom hon har. Personen har ofta
en naiv brist pa oro for sin situation. Begreppet dr kritise-
rat bade pa grund av svarigheten att definiera det och pa
grund av att det finns ett antal rapporter om att det kan
uppsta vid organisk sjukdom.

Bejerot tog upp ett symtom som kallas “la belle
indifterence”. Patienten verkade obrydd om sin si-
tuation, liksom alltid ”snill och glad” trots den stora
mingden svira symtom. Bejerot menar att detta kan
vara ett tecken pa inflammation 1 hjirnan, och att
man exempelvis ocksa ser det symtomet vid Alzhei-
mers sjukdom.

Nir Bejerot triffade patienten uppfyllde hon kri-
terier for 14 psykiatriska diagnoser och hade 62 oli-
ka symtom. Nir patienten var 24 ir forsamrades hon
visuospatialt och kognitivt. Man beslét da att ta alla
tinkbara prover pd patienten, som di visade sig vara
positiv pa aquaporin-autoantikroppar vilket ledde
till en ovanlig diagnos, NMO-spektrumtillstaind. Pa-
tienten fir nu behandling med rituximab och det

FAKTARUTA

Visuospatial formdga dr formdgan att med synens
hjdlp orientera sig i sin omgivning.

NMO-spektrumtillstand  (tidigare  neuromyelitis
optica, NMO) dr en autoimmun sjukdom. Vanliga
symtom dr inflammation i synnerven och i ryggmdrgen.
Formdgan att kontrollera urinbldsan pdverkas ofta.
NMO-spektrumtillstand dr vanligare hos kvinnor.

GAF star for Global Assessment of Functioning
och dr en skala som mdter graden av psykiska symtom
och funktionsnedsdttning.

SUSANNE BEJEROT

gir mycket bra for patienten — samtliga psykiska
symtom har forsvunnit.

Bejerots forskargrupp har nyligen inlett en ny
studie dar totalt 24 patienter (hilften med OCD och
hilften med schizofreni) som ir patagligt sjuka och
har ett ldgre virde 4n 50 pa GAF-skalan kommer att
fi behandling med rituximab. Patienterna ska tidi-
gare ha visat sig behandlingsresistenta mot minst tva
evidensbaserade psykiatriska behandlingar.

Bejerot framhdll att symtom, orsaker och bio-
markdrer overlappar mellan olika psykiatriska diag-
noser och att vi kanske inte bor se de olika psykiska
sjukdomarna som egna “enheter”. Individer med
PANS kan finnas bakom flera psykiatriska diagnoser,
och kanske dr det 1 just den gruppen som ar behand-
lingsresistent som man hittar dem, menade hon.Vid
schizofreni och OCD ir det 30% 1 vardera gruppen
som inte svarar pa de evidensbaserade behandlingar-
na for tillstinden.

Avslutningsvis tog Bejerot upp PNISSI, ett skatt-
ningsinstrument som kan anvindas nir de vanliga
bedomningsinstrumenten inte ger niagot. PNISSI
star for PsychoNeuroInflammatory related Signs and
Symptoms Inventory och bestar av tva delar, en sjilv-
skattning som fylls 1 av patienten (och/eller forild-
rar) och en klinisk intervju som baseras pa sjalvskatt-
ningen. PNISSI finns pa bide engelska och svenska
och kan laddas ner pi www.memogen.se.

REFERENSER:

Bejerot et al. Neuromyelitis optica spectrum disorder with in-
creased aquaporin-4 microparticles prior to autoantibodies
in cerebrospinal fluid: a case report. | Med Case Rep. 2019.
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PANS OCH PANDAS — BIOMARKORER OCH DIAGNOSTIK

Foreldsning med Eva Hesselmark

Eva Hesselmark ir fil. dr. och disputerade 2019 pa
en avhandling med titeln Pediatric acute neuropsychiatric
syndrome — diagnosis, biomarkers and treatment. 1dag ir
hon PTP-psykolog och post-doc vid BUP OCD
och relaterade tillstind som 4r en specialistenhet
inom BUP och barn- och ungdomspsykiatriskt
torskningscentrum 1 Stockholm.

Hesselmark berittade att hon arbetat thop med
Susanne Bejerot, som varit hennes huvudhandledare
under doktorandtiden, i fem ar. Fragestillningar som
fanns initialt var:

Det ar svart att stilla diagnos pd PANS — hur
ska man gora det, vilka instrument ska man
anvinda?

Det finns for fa studier av behandling for
PANS.

Sjukdomsmekanismerna ar okinda.

Samtidigt upplever patienter att immunologisk
behandling fungerar, det finns ett diagnostiskt test
pa marknaden och omradet immunpsykiatri vinner
mark generellt.

Tva av syftena med Hesselmarks avhandling
(2019) var att beskriva en svensk PANS-kohort och
att utviardera det diagnostiska virdet av det blodprov
som kallas Cunninghampanelen.

Hesselmark och Bejerot reste under 2015 — 2016
runt 1 Sverige och triffade patienter och samlade in
data. De triffade patienterna under 3—5 timmar och
gjorde psykiatriska intervjuer med bland annat stan-
dardiserade frigeformulir, en egen utvecklad inter-
vju for studiens syfte. De samlade in information om
symtom, symtomdebut och sjukdomstorlopp. De
gjorde neuropsykologisk och motorisk testning och

bestillde blodprover.

FAKTARUTA

En kohort dr inom statistiken en grupp som har ndagon
definierad karakteristika gemensamt. I detta fall dr det
en grupp personer som har PANS och bor i Sverige.

Direfter gjorde de en bedémning av om individen
uppfyllde kriterierna for PANS och/eller PANDAS,
eller inte (da PANDAS skall ses som en undergrupp
till PANS anvinds fortsittningsvis endast begreppet
PANS 1 texten).

Cunninghampanelen

For studien av Cunninghampanelens diagnostiska
virde utgick de frin en grupp patienter som ta-
git detta prov via ett svenskt laboratorium, Wies-
lab. Cunninghampanelen ir ett labbtest utvecklat
av Moleculera labs 1 Oklahoma, USA, med syfte
att diagnostisera PANS. Cunninghampanelen miter
D1A-dopaminreceptor-antikroppar, D2-dopamin-
receptor-antikroppar, lyso-gangliosid GM1-anti-
kroppar, och autoantikroppar mot beta-tubulin, samt
CaMkinas [I-aktivitet (Calcium/calmodulin-depen-
dent protein kinase).

Det gick via Wieslab ut en forfrigan till de 154
patienter som tagit provet 1 Sverige, 53 av dessa kom
att ingd 1 studien och bedémdes av Hesselmark och
Bejerot. De delades direfter in 1 tva grupper: Miss-
tankt PANS och Bekriftad PANS. Misstinkt PANS
var den grupp som hade misstinkts ha PANS (efter-
som de tagit Cunninghampanelen) men som inte
uppfyllde diagnoskriterierna enligt Hesselmarks och
Bejerots bedomning. De hade dessutom en frisk
kontrollgrupp och en psykiatrisk kontrollgrupp, den
senare var patienter pa en Oppenvirdsmottagning
som hade andra psykiatriska diagnoser men inte
PANS.

Kinnetecken hos en svensk PANS-kohort
[ studien av patienterna med PANS och den psy-
kiatriska kontrollgruppen (Hesselmark och Bejerot,
2019) var skillnaden mellan grupperna att de med
PANS hade ett akut insjuknande vilket, kommen-
terade Hesselmark, ar sjilvklart eftersom den akuta
symtomdebuten ingar 1 diagnoskriterierna.
Visserligen hade dven fyra av 36 1 den psykiatriska
kontrollgruppen akut debut — det forekom alltsd ocksa
dir, men var inte vanligt. De som uppfyllde kriterier
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EVA HESSELMARK

tor PANS hade ocksa fler symtom vid insjuknandet
och en hogre proportion av deras symtom hade ett
skovvist forlopp. En intressant skillnad mellan grup-
perna var att det var lika vanligt hos gruppen med
PANS som i den psykiatriska kontrollgruppen att ha
symtomet sjilvmordstankar men 1 PANS-gruppen
rapporterades de finnas med redan i samband med
insjuknandet, medan sjalvmordstankar 1 den psykia-
triska kontrollgruppen kom forst senare 1 sjukdoms-
forloppet.

Slutsatsen de kunde dra av denna studie var att ett
akut insjuknande ir associerat med ett skovvist for-
lopp, samt att symtompanoramat i grupperna Bekrdf-
tad PANS och Misstinkt PANS var mycket likartat.

Biomarkorer

[ denna studie var syftet att undersoka det diagnos-
tiska virdet av Cunninghampanelen. De triffade 53
patienter som tagit panelen tidigare och bedomde
dem som PANS eller inte PANS, i detta skede var
de blindade for vilket resultat patienterna hade pa
panelen.

Resultatet visade att minga av patienterna med
PANS var positiva, men ocksid manga av de patienter
som inte uppfyllde kriterierna for PANS var positi-
va. Dirtor beslot man att ta provet aven pd de friska
kontrollerna. Resultatet var att 85% var positiva pa
minst ett av de fyra virdena, nistan hilften var posi-
tiva pa CaMkinas-II.

Hesselmark poingterade att de inte sjilva tog pro-
verna, utan bestillde dem frin det svenska labora-
toriet, som di fryser proverna och skickar dem till
Moleculera 1 USA {or analys.

Studien dr alltsd baserad pa den kommersiella pro-
dukten Cunninghampanelen, som Wieslab da erbjod
1 samarbete med Moleculera. Man vet inte vad det
har testet visar, sade Hesselmark.

Hon sammanfattade avslutningsvis fynden 1 dessa
tva studier med att sjukdomstorlopp, akut debut och
stor mingd symtom vid insjuknandet bittre skiljer ut
PANS frin andra tillstand 4n nirvaron av vissa specifika
symtom, samt att Cunninghampanelen inte ir virde-
full som ett kliniskt diagnostiskt test for PANS.

REFERENSER:

Hesselmark E, Bejerot S. Clinical features of paediatric acute-onset neuropsychiatric
syndrome: findings from a case- control study. B]Psych Open. 2019;5(2):e25.

Hesselmark E, Bejerot S. Biomarkers for diagnosis of Pediatric Acute Neuropsychi-

atric Syndrome (PANS) — Sensitivity and specificity of the Cunningham Panel.
Journal of Neuroimmunology. Volume 312, 15 November 2017, Pages 31-37
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AUTOIMMUN ENGEFALIT VID AUTISM: KOPPLING TILL PANS OCH PANDAS

Foreldsning med Richard Frye

Richard Frye ir barnneurolog och professor i neu-
rologi vid Phoenix Children’s Hospital. Frye inledde
med att konstatera att det pa senare ir kommit allt-
mer forskningsresultat som tyder pd att immunsyste-
met ir inblandat vid autism.

Stod for inblandning av
immunsystemet vid autism

Det borjade med att man noterade att det var vanligt
att patienter med autism hade autoimmuna sjukdo-
mar 1 familjen, sarskilt skoldkortelsjukdom, reuma-
toid artrit, psoriasis och ulcerds kolit, konstaterade
Frye. 2005 publicerades en studie (Vargas et al, 2005)
som undersokte neuroinflammation i1 hjirnan hos
personer med autism. Det man gjorde var att obdu-
cera avlidna personer med autism och jamfora deras
hjarnor med hjirnor hos personer som hade samma
dodsorsaker men som inte hade autism.

Hir visade Frye en bild frin studien (bilden kan
ses 1 den filmade forelisningen, sane.nu eller 1 arti-
keln, se referenser) diar man kan se hur lillhjarnan
(cerebellum) ser ut hos normala kontroller jamfort
med den frin avlidna personerna med autism dir
man ser fortvining och forlust av vissa typer av celler.
De fann ocksa tecken pa neuroinflammation 1 hela
cerebellum.

[ studien tittade man ocksa pa cytokiner 1 hjirn-
vivnaden och fann férhojda nivier av vissa cytok-
iner. Man undersokte dessutom en grupp levande
individer med autism genom att titta pa cerebrospi-
nalvitskan (CSV) (vitskan som omger hjirnan och
ryggmirgen). Dir fann man forhojda halter av fle-
ra cytokiner vilket tyder pa att det fanns immun-

FAKTARUTA

Cytokiner dr en grupp proteiner som kan reglera im-
munologiska och inflammatoriska forlopp och som i
forsta hand produceras av immunsystemets olika celler.

aktivering 1 hjirnan. Nir de sedan tittade pd vilka
cytokiner det var fann man att det var samma som
de sett var forhojda 1 hjarnvivnaden hos de avlidna
personerna. Detta kunde bekrifta att det de funnit
vid obduktioner var nigot som pigir dven hos indi-
vider med autism som Aar 1 livet.

Antikroppar

Vid autism har man funnit antikroppar mot nistan alla
proteiner 1 hjiarnan 1 olika studier. Frye gjorde en kort
genomgang av studier som pavisat olika antikroppar
vid autism och tog sedan upp att man 1 studier ocksa
har funnit att det finns autoantikroppar hos modern
som passerar moderkakan och binder till fostrets hjar-
na och stor utvecklingen (Braunschweig et al, 2013).

FAKTARUTA

Antikroppar (kallas ocksa immunglobuliner) dr prote-
iner som produceras av immunsystemet for att upptdcka
och identifiera friammande dmnen. Autoantikroppar ir
antikroppar som kroppen bildat mot sina egna vivnader
eller system. Det dr autoantikroppar som attackerar den
egna vavnaden vid en autoimmun sjukdom.

Immunavvikelser som stor
folatmetabolism vid autism

Ett omrade som Fryes forskargrupp haft stora fram-
gangar med dr att titta pa immunavvikelser hos indi-
vider med autism som har en stérd folatmetabolism.

FAKTARUTA

Folat och folsyra dr olika former av samma B-vita-
min. Folat finns naturligt i mat medan folsyra dr ett
konstgjort framstdllt folat som anvinds vid berikning
och i kosttillskott. Metabolism betyder dmnesomsdtt-
ning — den process ddr ndringsdimnen tas upp, om-
vandlas och bryts ner i kroppen.
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2005 kom den fOrsta artikeln som beskrev ett nytt
syndrom: Cerebral folatbrist (CFD). Man fann att vid
detta syndrom hade dessa barn fore ett ars dlder en
utvecklingsneurologisk tillbakaging med flera olika
symtom. Om tillstindet inte behandlas kan det ocksa
leda till syn- och horselskador. Man hade nu forstatt
varfor barnen hade dessa symtom — det berodde pa
att folat kunde inte transporteras in 1 nervsystemet
och identifiera att det handlade autoantikroppar som
band till folatreceptor-alfa (FR-alfa).

Eftersom hjirnans kirlsystem ar skilt frin det 1
resten av kroppen behdver vi transportsystem som
kan fora in de amnen som behovs, forklarade Frye.
Den amerikanska forskargruppen fann tva typer av
autoantikroppar mot FR -alfa som skapade problem.
Kroppen har dock ett back-up system for folat. Pro-
blemet dr att man maste ha en sirskild sorts folat
for att den ska transporteras med det systemet. Det
maste alltsd vara folat 1 en sarskild form om man ska
fa folat igenom till nervsystemet hos nigon som har
dessa antikroppar.

Frye och hans kollegor insig att man 1 tidigare
rapporter bara forbigiende nimnt att flera av de hir
barnen hade autism. Det ledde till att Fryes team
frigade sig om det kunde finnas barn 1 deras kliniska
verksamhet som hade dessa antikroppar, ett tillstaind
som kunde behandlas. De tog prover pa 93 patien-
ter som kom till deras specialistklinik for autism och
fann att mer 4n hilften testade positivt {or antikrop-
parna.

Dessa erbjods da att préva behandling med folin-
syra och foljdes sedan upp efter fyra manader. Man
skattade di om de forbittrats eller forsimrats pa nagra
av de nio karakteristiska symtomen vid autism. De
fann att jamfort med en kontrollgrupp hade de som
fitt behandlingen en signifikant forbittring pa omra-
dena sprakforstaelse, expressivt sprak, verbal kommu-
nikation, stereotypa beteenden och uppmarksamhet.

FAKTARUTA

Folinsyra dr en typ av folat (vitamin B9Y). Folater dr
en generell typ av vitamin som behovs for manga basala
system i kroppen. Folsyra dr en syntetisk typ av folat,
som man anvdnder som till exempel kosttillskott under
graviditet och som finns i hdalsokosten. Den folinsyra
man anvander hdr dr en naturlig folinsyra som mer lik-
nar naturliga folater som finns i maten och som kan
transporteras till hjdrnan pa ett annat sdtt dn det som
blockeras av antikropparna hos de hdr barnen.

RICHARD FRYE

Frye och hans kollegor gick sedan vidare och gjorde
en randomiserad placebokontrollerad studie (Frye et
al, 2018) for att se om behandling skulle forbittra
spraket for patienter med autism. De som fick be-
handling fick en signifikant forbittring av spraket,
jamfort med placebogruppen. I efterhand undersok-
te man sedan om forekomst av autoantikroppar som
stor transporten av folin kunde forutspa behand-
lingsresultat och fann att de som svarat pa behand-
lingen ocksa var de som hade antikropparna.

Frye berittade att en teori om varfor vissa har
dessa antikroppar ir att konsumtion av mjolkpro-
dukter skulle kunna vara en bidragande orsak till
detta. Teorin bygger pa iakttagelsen att halterna av
de hir antikropparna minskar hos de patienter som
stalls pa en mjolkproteinfri diet. Man tanker sig da
att eftersom komjolk (liksom brostmjolk frin mann-
iskan) har folinreceptorer 1 sitt protein sa kanske tar-
men reagerar pa dessa och producerar antikroppar

32



som sedan korsreagerar med den egna kroppens fo-
linreceptorer. Frye pipekade dock att denna teori
inte dr helgjuten eftersom det finns ett antal barn
som har dessa antikroppar trots att de stir pd mjolk-
proteinfri diet.

IVIG-behandling f6r barn med autism
och autoimmun encefalopati

Frye gick sedan over till att redogdra for sin stu-
die av IVIG-behandling for barn med autism som
bedomdes ha autoimmun encefalopati (Connery et
al, 2018). Han berittade att vissa barn med autism
pa kliniken inte svarar pa beteendeterapi eller andra
typer av interventioner for autism. Frye och hans
kollegor har da stillt sig frigan om det dr nagot annat
de behover rikta in sig pa — kan det vara sa det vara
att en del av dessa barn har nagon form av autoim-
mun encefalopati? Det skulle kunna vara sa eftersom
man vet att autoantikroppar ir vanliga vid autism,
menade Frye.

Frye och hans kollegor identifierade 82 patienter
som de ansag borde undersdkas for autoimmun en-
cefalopati, av dessa bedomdes 49 vara positiva. Den
bedémningen gjordes pa olika grunder. Det kunde
till exempel vara olika typer av immunologiska av-
vikelser, positivt provsvar pd Cunninghampanelen,
och epilepsi som inte svarar pa behandling. Det blev
slutligen 31 patienter som fick IVIG genom klini-
ken. De startade med att ge patienterna 2 gram im-
munoglobulin per kilo under tva dagar en ging 1
manaden. Frye papekade att dosen direfter behovde
justeras och individualiseras.

FAKTARUTA

Encefalit betyder inflammation i hjdrnan, det sdager
alltsa nagot om etiologin (orsaken), begreppet encefa-
lopati betyder ddremot helt enkelt bara hjdrnsjukdom.

IVIG star for intravenost immunoglobulin. Immunoglo-
bulin dr ett koncentrat av antikroppar fran blodgivare.

Resultat

Sprik och kommunikation forbittrades for 58% av
patienterna och avvikande beteende for 35%. Re-
petitivt beteende, skolprestationer och social inter-
aktion — alla dessa tre forbittrades for 23% varde-
ra. Tics, motoriska symtom och kategorin “annat”
— dessa tre forbattrades for 16% vardera, epileptiska
anfall forbittrades for 10%. 10% fick ingen forbitt-

ring alls. For de flesta barn forbattrades minst tvd av
dessa symtomomraden.

[ utvirderingen anvinde man standardiserade och
validerade skattningsskalor som Aberrant Behavior
Checklist (ABC) och Social Responsivness Scale (SRS).
Pa SRS visade det sig, nir man jaimforde resultaten
tore och efter IVIG, att barnen hade forbattringar
pa frimst omradet kognition och den totala poing-
en forbittrades. P4 ABC forbittrades alla omraden
utom stereotypa beteenden. Den individuella varia-
tionen var dock stor.

Nir det giller hur snabbt patienterna svarade pa
behandlingen fanns det stor variation, vissa svarade
mycket snabbt, andra hade en lingsam forbittring.

[ utvirderingen anvinde de ocksd det prov som
kallas Cunninghampanelen och hir nimnde Frye en
artikel som dd dnnu inte var publicerad (Shimasaki
et al, 2019, nu publicerad).

FAKTARUTA

Cunninghampanelen mdter D1A-dopaminreceptor-
-antikroppar, D2-dopaminreceptor-antikroppar, lyso-
-gangliosid  GM1-antikroppar, och autoantikroppar
mot beta-tubulin, samt CaMkinas I1:s aktivitet (Cal-
cium/calmodulin-dependent protein kinase). Virdet av
Cunninghampanelen dr omdiskuterat (se sidan 29). 1
Sverige anvinds inte Cunninghampanelen idag. Fram-
tida forskning far visa vilket eventuellt virde provet har.

De identifierade 206 patienter som hade gjort tva
eller fler Cunninghampaneler. 58 av dessa hade ta-
git ett prov fore och ett efter behandling. Man bad
dessa rapportera om behandlingen hade forbdttrat
symtomen, inte forbdttrat dem eller forsamrat dem. Man
delade sedan in dem 1 tva grupper: "Forbittrad” och
”Ej forbittrad eller forsimrad” och tittade pa forand-
ringar 1 panelens markorer fore och efter behandling.
En analys visade att 1 gruppen “forbittrad” sjonk de
torhojda virdena av flera markdrer, 1 gruppen “ej
torbittrad/forsimrad” hade antalet forhojda marko-
rer istillet 6kat. En statistisk analys gav vid handen
att precisionen for att forutsiga vilka som forbittras
och inte, var 90%. Frye konstaterade att dtminstone
1 denna studie tycks forindringar 1 Cunninghampa-
nelen spegla forandringar 1 symtom.

Till sist fick Frye frigan om han menar att det
ar samma mekanismer 1 hjdrnan som orsakar autism
som ocksa orsakar PANS. Han menade att det kan
vara sd 1 vissa fall — att det ser ut att finnas en Sver-
lappning mellan autism och PANS. Eftersom barn
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med autism ofta tycks ha en dysfunktion 1 immun-
systemet kan det ocksa vara sa att just barn med au-
tism dr mer sarbara for PANS.

Vi talar oftare nu om autismer 1 plural, sade Frye,
eftersom att det troligen finns flera olika bakomlig-
gande orsaker till autism — och vissa former kanske

svarar pa behandling. Han trodde att pa grund av de-
ras arbete kring folatmetobolism som ir litt att forsta
och dir behandlingen ir relativt enkel och ofarlig,
kan minniskor komma att bli mer 6ppna for att vissa
former av autism eller vissa symtom vid autism kan
gd att behandla.
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AUTOIMMUNITET I CNS OCH INFEKTION VID PSYKOSSJUKDOMAR

Foreldsning med Tom Pollak

Tom Pollak ar vuxenpsykiater och lektor vid institu-
tionen for psykosforskning, King’s College London.

Pollak inledde med att beritta att han, eftersom
han idr vuxenpsykiater och forskar pa psykossjukdo-
mar, varken behandlar PANS eller barn. PANS har
dock spelat en roll i hans professionella utveckling.
I borjan av 2000-talet laste han Swedos artiklar om
PANS (di PANDAS) som gjorde stort intryck pa
honom. Idag ir det sliende vilka paralleller som
finns mellan PANS-omridet och hans eget forsk-
ningsomride, menade han.

Aven om psykos inte igir i kriterierna for PANS
visar biade studier och fallbeskrivningar att de fo-
rekommer, 1 en studie (Silverman et al, 2019) hade
37% psykotiska symtom. Dir framkom att horsel-
och synhallucinationer var lika vanligt och att det
inte fanns nigon koppling till ilder, kon, eller hur
ling tid som foregitt behandling. De som har hallu-
cinationer har dock som grupp allvarligare symtom,
mer omfattande funktionsnedsittning och anhorig-
bordan dr storre. Studien visar ocksa att for dem som
har psykotiska symtom debuterar dessa inom det
forsta aret av sjukdomen. Det tyder pa att de psyko-
tiska symtomen verkligen hor till sjilva PANS-pro-
blematiken, menade Pollak.

Hallucinationer vid PANS tycks skilja sig frin
hallucinationer vid vanlig psykos, 1 det senare fallet
ar de oftare skrimmande och hotfulla till sitt innehall
medan de vid PANS mer sillan ir det.Vid PANS ir
inte heller tankestorningar och vanforestillningar si
vanligt, medan man ofta ser sidana vid psykossjuk-
domar.

En studie har visat att det dr nio ginger storre risk
att drabbas av schizofreni om man har haft Syden-
hams korea (Wilcox & Nasrallah, 1988). Det ir in-
tressant, menade Pollak, dirfor att kopplingen mel-
lan psykos och systemiska autoimmuna sjukdomar
ar stark och har pavisats manga ginger 1 upprepade
studier. Detta giller dven om man tittar pa det som
komorbiditet (samsjuklighet), det vill siga att man
har bide en autoimmun sjukdom och psykos sam-
tidigt. Det giller ocksd om man tittar pd det tids-

missigt — oavsett om psykosen kommer forst och en
autoimmun sjukdom kommer senare eller om det ar
tvartom dr sambandet starkt.

Det finns en mingd olika gener som kopplats till
schizofreni men HLA-gruppen sticker ut som mycket
starkt kopplad (se ocksa Frankovichs foreldsning sidan
11-12). HLA-generna ir avgorande for att hantera
kroppens adaptiva immunrespons och HLA ir ocksa
kopplad till vildigt minga autoimmuna sjukdomar.

Problemet for psykiatrin, menade Pollak, ar att
trots att man har de hir omfattande studierna som
visar pa kopplingen till autoimmunitet sa siger det
inget om hur psykiatern i métet med en patient ska
veta om autoimmunitet spelar en roll 1 just den hir
patientens sjukdom.

Anti-NMDA-receptorencefalit

Den amerikanska journalisten Susannah Cahalan
som har skrivit en bok om nir hon insjuknade 1
anti-NMDA-receptorencefalit (Cahalan, 2014) har
gjort just denna autoimmuna encefalit kind, hon var
en av de forsta att fi diagnosen och ir med behand-
ling helt aterstilld idag.

Pollak berittade att anti-NMDA-receptorencefalit
har en prodromal fas (en tidig fas dir ospecifika sym-
tom visar sig innan sjukdomen fullt bryter ut). Det
startar ofta med influensaliknande symtom. Direfter
kommer psykiska symtom, inklusive somnstorning,
rorelsestorningar, till exempel dyskinesi och kata-
toni. Med tiden tillkommer epileptiska anfall, auto-
nom dysfunktion och slutligen koma.

FAKTARUTA

Dyskinesi dr ett samlingsbegrepp for rorelsestorningar
som innebir ofrivilliga rorelser.

Katatoni dr ett tillstand som karakteriseras av forind-
rad muskelspanning (stelhet) och stord motorik. Fient-
lighet, negativism och upprepande av ord eller rorelser
eller mutism kan ocksd forekomma. Mutism betyder
att man slutat tala.
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FAKTARUTA

Autonom dysfunktion innebidr bristande kontroll och
samordning av det autonoma nervsystemet som regle-
rar exempelvis blodcirkulation, andning, svettkortlar och
pupiller. Kallas ocksa dysautonomi.

Agitation betyder en stark oro som manifesterar sig
med motorisk rastloshet, och ibland ocksd med hdftiga
kroppsrorelser. Ekolali innebdr en tvangsmidssig upp-
repning av det andra sdger.

Pa grund av att de psykiska symtomen debuterar
torst, kommer 77% av patienterna att hinvisas till
psykiatrisk vard. De psykiska symtom som kopplats
till anti-NMDA-receptorencefalit ir dngest, agita-
tion, psykos (vanforestillningar, paranoia, hallucina-
tioner), katatoni och ekololali.

Det forekommer att patienter med anti-NMDA-
receptorencefalit aldrig fir nigra epileptiska anfall, och
det finns dven ett antal som inte har nagra uppenbara
neurologiska symtom alls, enbart psykiska symtom.

Pollak nimnde en studie dir man undersokte
samtliga publicerade fall av anti-NMDA-receptor-
encefalit och listat alla forekommande symtom.
Man tittade sedan pa hur dessa symtom forholl sig
vid jimforelse med DSM-diagnoser som exempel-
vis schizofreni eller diagnosen schizoaffektiv storning
fran ICD-10.

Symtombilden vid anti-NMDA-receptorencefalit
overlappade inte med nigon annan diagnos helt och
hillet, vilket skulle kunna vara glidjande menade
Pollak — da vore det ju litt att skilja dem frin an-
dra patienter. Men det fungerar inte si 1 verklighe-

FAKTARUTA

DSM star for Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders och dr en manual for psykiatrin.
Den innehaller diagnoser for psykiska sjukdomstill-
stand och storningar. Den ges ut av American Psychi-
atric Association (APA) och dr brett anvdand éver hela
virlden. ICD star for International Statistical Classi-
fication of Diseases and Related Health Problems och
ar Virldshdlsoorganisationens klassificeringssystem for
olika diagnoser.

Autoimmun encefalit med autoantikroppar riktade
mot VGCK (Kaliumkanal-komplex) dr en forhallan-
devis nyupptdckt autoimmun encefalit

36

ten, tillade han, for inte ens patienter med schizofreni
uppvisar en symtombild som Overensstimmer exakt
med den i manualen. I praktiken varierar symtom-
bilden mycket vilket gor att det dr en utmaning att
kunna skilja ut dessa patienter fran andra.

Pollak kopplade tillbaka till Susannah Cahalan
som stillt frigan om hur mdnga patienter som be-
finner sig pa psykiatriska avdelningar och som idag
far otillricklig eller till och med felaktig behandling.
Patienter som 1 sjilva verket skulle kunna behandlas
framgangsrikt med immunterapi.

For att forsoka svara pa den frigan tog Pollak upp
en studie (Zandi et al, 2011) dir man undersokte
en grupp psykiatriska Oppenvardspatienter som hade
sin fOrsta episod av schizofreni. Man tog blodprov pa
46 patienter och av dessa var tre patienter positiva
tor anti-NMDA-receptorencefalit och en var positiv
tor VGCK-antikroppar.

En av patienterna med anti-NMDA-receptor-
encefalit fick behandling med plasmaferes foljt av
kortikosteroider och behovde di ingen vedertagen
antipsykotisk behandling. Om man utgick fran den
kliniska bilden, alltsi de symtom patienten hade,
kunde man inte skilja de fyra som var positiva for
autoantikroppar fran de ovriga patienterna.

Pollak berittade att det ocksa finns ett antal fall-
rapporter dir det beskrivs att autoimma encefaliter
kan se ut som exempelvis anorexi och som autistisk
regression. Samtidigt visar en tysk studie (Dahm et
al, 2014) att nir man tog prov for alla tainkbara anti-
kroppar som kopplats till autoimmuna encefaliter pa
over 4000 personer var det ingen skillnad mellan pa-
tienter med psykos, andra psykiatriska patienter eller
friska kontroller vad gillde forekomsten av sidana
antikroppar. Dessa forskares slutsats 4r att man maste
ta med blod-hjirnbarriirens funktion 1 berikningen
hir (se forelisning med Agalliu, sidan 20-22). Om
blod-hjiarnbarriiren fungerar som den ska sa stiller
dessa antikroppar inte till problem, men om barrii-
rens funktion ir stord kan de ta sig in till hjarnan.

FAKTARUTA

Aferes betyder betyder att ta bort/avskilja. Plasma-
feres dr den vanligaste sortens aferes och betyder att
man avlagsnar plasma fran blodet. Plasma dr en del av
blodet som bestar av vatten med losta dmnen. I plasman
kan olika sjukdomsframkallande dmnen finnas. Ge-
nom att ta bort plasman renas blodet fran dessa. Den
borttagna plasman ersdtts med saltlosning och proteiner
i form av dropp eller med plasma fran blodgivare.



TOM POLLAK

Pollak har tillsammans med andra forskare frin
olika linder arbetat fram ett konsensusdokument
med riktlinjer f6r autoimmun psykos (Pollak et
al, 2019). Det idr en ganska konservativ “rodflagg-
approach”, sade Pollak, som innebir att om patien-
ten har nidgon av dessa roda flaggor s ska man ga
vidare med djupgiende undersdkningar som exem-
pelvis LP, EEG och MRI.

FAKTARUTA

LP star for lumbalpunktion (kallas ocksa ryggvitske-
prov) och innebdr att man tappar ut cerebrospinalvdtska
(CSV) den vitska som omger hjarnan. EEG (forkort-
ning for elektroencefalografi) registrerar hjdrnbarkens
spontana elektriska aktivitet. MRI (forkortning for
magnetisk resonanstomografi) kallas ocksa magnetka-
mera, och dr en medicinsk teknik som avbildar hjdrnan
(eller andra organ). MIRI brukar foredras framfor avbild-
ande metoder som innebdr stralning, vilket MIRI inte gor.

Malignt neuroleptikasyndrom dr en allvarlig och
ovanlig biverkan av neuroleptika (likemedel mot psy-
kos eller antipsykotiska likemedel). Symtom dr bland
annat katatoni, muskelstelhet och feber.

De roda flaggorna ir:

Patienten har nyligen haft en tumor
Rorelsestorning (dyskinesi/katatoni)

En negativ reaktion pa antipsykotika som ger
misstanke om malignt neuroleptikasyndrom

Allvarlig eller oproportionerlig kognitiv
dysfunktion

Sankt medvetandeniva

Epileptiska anfall (som inte forklaras av
tidigare kind sjukdom)

Pataglig autonom dysfunktion

[ en studie (Scott et al, 2018) undersokte man 112
patienter 1 dldern 12—18 ar som hade en forsta episod
av psykos. Sex av dem hade anti-neuronala antikrop-
par, och av dessa var det fyra som hade anti-NMDA.
Nir man sedan tittade pa dessa patienters cerebrospi-
nalvitska (CSV) hade tvd av dem mycket avvikande
fynd, dessa tva fick senare epileptiska anfall. De andra
tva fick inte nagra epileptiska anfall och symtommas-
sigt sdg de ut som andra patienter med psykos. Alla
tyra fick immunologisk behandling och behévde da
ingen antipsykotisk medicin. Pollak pipekade hir
att trots att man ger immunologisk behandling vid
autoimmun encefalit sa finns det faktiskt idag inga
randomiserade kontrollerade behandlingsstudier pa
det omradet.

Budskapet hir dr, menade Pollak, att om man inte
aktivt letar efter dessa patienter kommer man inte hel-
ler att kunna identifiera dem. Att ta blodprov pa alla
patienter verkar dock inte vara en sirskilt god 1dé ef-
tersom studier visat att nidr man pa det sittet screenat
efter autoantikroppar har det bara 1 3—6 % av fallen lett
till att man dndrat den ursprungliga diagnosen.

Men ska man di gora LP pa alla patienter? fra-
gade sig Pollak. Han menade att det som talar for
att gora det ar att man kan hitta eventuella tillstaind
som behdver annan behandling och att dessa patien-
ter identifieras 1 hogre utstrickning genom en LP-
undersokning in med MRI. MRI gors ganska ofta
men dir hittar man bara 1-2% av fallen. Det som
talar emot att gora en LP pa alla patienter ar att sjal-
va provtagningen kan vara en obehaglig upplevelse
och att det kan ge patienten falskt hopp om att det
ska finnas en annan forklaring till symtomen dn bara
“psykos”. Att LP ligger utanfor psykiatrins expertis
ar ocksa ett problem, men kanske borde psykiater
lira sig detta igen och “vara redo att smutsa ner han-
derna”, sade Pollak.
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Infektioner vid psykiatriska tillstand
Infektioner har kopplats till psykiatriska tillstand 1
flera studier, exempelvis visar en studie att ju fler in-
fektioner man haft desto mer okar risken for psykos.
Det finns ocksa en tidsmissig koppling vilket inne-
bar att det under forsta manaden efter en infektion
ar hogre risk att drabbas.

Flera olika typer av infektioner — till exempel
herpesvirus, influensa och toxoplasma — har kunnat
kopplas till tillstaind som schizofreni, bipolir sjuk-
dom, OCD, och autism. Man vet inte idag om det ir
infektioner som utloser autoimmuna encefaliter men
en studie pd moss har visat att de vid toxoplasma-
infektion producerar anti-NMDA-antikroppar.

FAKTARUTA

Toxoplasma dr en parasit som kan smitta fran katt till
mdnniska och som kopplats till flera olika psykiatriska
tillstand. Man raknar dock med att cirka 50% av be-
folkningen har haft toxoplasma-infektion och de flesta
madrker inte av det alls.

Pollak rapporterade avslutningsvis om ett fall dir
en patient faitt NMDA-receptor autoimmunitet efter
en herpes simplexencefalit (Blackman et al, 2018).
Patienten behandlades forst intravendst med aciklo-
vir (ett antiviralt likemedel som ofta anvinds vid
munherpes) och blev dterstilld. En manad efter viru-
sencefaliten insjuknade han 1 anti-NMDA-receptor-
encefalit och behandlades igen med aciklovir med
gott resultat.

NMDA-receptor autoimmunitet tycks alltsa kun-
na vara en foljdsjukdom pa en virusencefalit och
hir kunde patienten tillfriskna helt utan immuno-
logisk behandling. Det finns flera rapporter om
att patienter efter en herpesencefalit tycks ha fitt
en immunrespons och utvecklat en anti-NMDA-
-receptorencefalit. Det ir ocksd si att minniskor
med herpesinfektioner ir overrepresenterade bland
patienter med autoimmuna encefaliter. Man kinner
annu inte till hur mekanismerna ser ut men detta
passar vil in 1 bilden med PANS, menade Pollak, dir
man ocksa ofta ser en infektion som sedan tycks ut-
16sa en immunrespons.
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PANS OCH ARBETSTERAPI — VAD VET VI?

Foreldsning med Michelle Newby

Michelle Newby éar legitimerad arbetsterapeut och
driver en privat mottagning for barn. Hon 4r ocksa
doktorand vid University of Newcastle, Australien
och hennes avhandling har inriktning mot PANS.

Newby inledde med att definiera arbetsterapi.
Omradet handlar om att mgjliggora deltagande och
sjalvstandighet hos klienter.

FAKTARUTA

Begreppet arbetsterapeut kommer fran det engelska or-
det occupational therapist — occupation betyder visserligen
arbete men ocksd att “vara upptagen med ndgot”, att
utfora nagot.

Aktivitetsutforande dr formagan att uppfatta, vilja,
minnas, planera och utfora uppgifter och rutiner.

Arbetsterapeuter bedomer personers fysiska, psykiska och
sociala fardigheter och hur dessa paverkar personens for-
mdga att utfora aktiviteter i vardagen. De kan identifie-
ra behov av dtgdrder som forebygger eller kompenserar. I
korthet arbetar arbetsterapeuten med mdnniskors aktivi-
tetsutforande, alltsa hur individer utfor olika aktiviteter i
vardagen.

Newby berittade att 1 den australiska modellen for
arbetsterapi tittar man pa fyra nyckelomraden:

ADL-firdigheter (kan barnet kli pa sig, ita
sjalv, etc.)

Lek och fritid (kan barnet leka, cykla, delta 1
nagon aktivitet de gillar, etc.)

Produktivitet (kan barnet skiljas frin forald-
rarna for att ga 1 skolan, kan barnet vara upp-
mirksamt 1 skolan, kan de skriva, hur fungerar
det socialt med klasskamrater, etc).

Vila och sémn (kan barnet varva ner, vila,
sova, etc.)

Arbetsterapeuten tittar alltsa mycket brett pa bar-
nets hela dygn. Om arbetsterapeuten ser att det finns

problem inom nigot av dessa nyckelomriden av
aktivitetsutforande undersdker de vad som orsakar
det. Har tittar de pa fem omraden: Fysiskt, sensoriskt,
kognitivt, motivation/sjilvfortroende och sociala
tirdigheter. Till sin hjilp har de bide observationer
och standardiserade bedomningsinstrument.

Newby uppmanade alla att anvinda sig av dessa
paramedicinska professioner, som ocksa kan bidra till
att hjdlpa barn med PANS. Sirskilt nidr barnen ar
tor sjuka for att till exempel kunna tillgodogora sig
KBT, kan en arbetsterapeut verkligen vara till hjilp.

Newby har just paborjat sitt doktorandarbete och
nu granskat 19 vetenskapligt publicerade artiklar for
att se vad de har att siga om vilka svirigheter barn
med PANS har vad giller aktivitetsutforande. Nasta
steg dr att gOra en egen studie.

Det man kan utlisa av det lilla som finns publice-
rat (endast tva artiklar handlade specifikt om PANS
och arbetsterapi) ar att nir det giller omradet “pro-
duktivitet” har barn med PANS problem med bide
nirvaro 1 skolan och deltagande om/nir de ar dir.
De har ocksa svarigheter att skriva for hand och pro-
blem med lixor och matematik. Nir det giller lek
och fritid fanns inte mycket omnimnt men ndigra
nimner svarigheter att delta 1 fritidsaktiviteter och
ligerverksamhet. ADL-firdigheter ir det omrade dir
det finns mycket rapporterat, det giller sidant som
problem med att ita, kli sig, gd pa toaletten och att
skota sin hygien. Hir blir barnen mycket beroende
av sina forildrar, vilket 6kar anhorigbordan.

FAKTARUTA

I Sverige arbetar arbetsterapeuter friamst inom regioner
och kommuner, ddr de kan vara kopplade till exempelvis
funktionsnedsdttningar (kommuner), habiliteringar och
psykiatri (regioner). Arbetsterapeuter kan ha forskriv-
ningsratt — rdtt att skriva ut hjalpmedel. Vilka hjalp-
medel som dr godkinda for sadan utskrivning varierar i
olika regioner. Exempel pd sadana hjilpmedel dr tyngd-
tacken och tidshjilpmedel. Arbetsterapeuten kan ocksd
hjalpa till med ramar/struktur och strategier.
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P omridet vila och somn namns radslor, ritualer
infor singgdende som tar mycket tid, somnsvarighe-
ter och svarigheter att vila, koppla av och komma
till ro. Man kan konstatera att barn med PANS har
problem inom alla fyra nyckelomridena.

Nir Newby analyserat orsaker, vad som paver-
kar aktivitetsutforande, utifrin de namnda under-
omradena kunde hon konstatera att fysiskt fanns
svarigheter att hilla penna, knyta skor, problem med
kroppshallning, samt trétthet och svaghet, tics, fin-
och/eller grovmotoriska svarigheter samt smirta.
De kognitiva svarigheterna utgjordes exempelvis av
torsaimrade studiefirdigheter/inlarningstormaga och
problem med exekutiva funktioner.

FAKTARUTA

Exekutiva funktioner dr i korthet formagan att tinka
ut och upprdtthalla en strategi for att losa ett problem el-
ler utfora en uppgift, och att kunna byta strategi om den
forsta inte fungerar. Det involverar exempelvis formdgor
som impulskontroll, tidsuppfattning, forestillningsfor-
maga, uppmdarksamhet och flexibilitet.

Pa det sensoriska omridet fanns svarigheter att
samordna sinnesintryck och overkinslighet for sin-
nesintryck, exempelvis ljud. De sociala svarigheterna
1 relation till andra utgjordes av exempelvis aggres-
sivitet, kommunikationssvarigheter, angest och trots.

MICHELLE NEWBY

De inre svirigheterna hos barnet var sidant som
svarigheter att reglera humor och sinnesstimning,
angest och ridslor, socialt tillbakadragande samt psy-
kotiska symtom och sjilvskadebeteende.

Slutsatsen, menade Newby, ar att PANS ir genom-
gripande och paverkar alla aspekter av en individs
liv. Eftersom arbetsterapeuten arbetar &ver alla dessa
omraden kan denna profession ha en viktig roll.
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SAMBAND MELLAN PANS, POTS OCH
HYPERMOBILITETSSYNDROM (HSD)

Foreldasning med Markku Partinen

Markku Partinen ir professor i neurologi vid uni-
FAKTARUTA

versitet 1 Helsingfors, epidemiolog och sémnfors- ) ‘
Pandemrix dr ett vaccin som anvindes under HIN1-

kare, han leder bland annat det nordiska samarbetet o '
utbrottet 2009, svininfluensan. Som en biverkan av

vaccinet fick ett antal personer i de nordiska linderna
narkolepsi.

kring Pandemrix-relaterad narkolepsi. For nirvaran-
de arbetar han med autoimmuna tillstind och har
ocksa patienter med PANS.

Partinen inledde med att pipeka att det historiskt

ir vilkint att infektioner kan leda till beteendeforind- D€t autonoma nervsystemet

ringar, som exempel tog han bland annat spanska in- och inflammation

fluensan 1918 som ocksd kunde ge upphov till psykos. Det autonoma nervsystemet dr uppdelat i tvd, det
sympatiska och det parasympatiska. Det autonoma
nervsystemet styr sidant vi inte kontrollerar med
viljan, exempelvis blodcirkulation, andning, mat-
smiltning och dmnesomsittning. Partinen tog upp
en studie (Nummenmaa et al, 2014) som visat hur
olika kinslor kinns pa olika stillen 1 kroppen vilket
tyder pa att kinslor skapar aktivitet 1 det autonoma
nervsystemet.

Balansen mellan det sympatiska och det parasym-
patiska systemet ir viktig och Partinen menade att
man kan minska inflammation genom att fa ritt ba-
lans. Det finns flera studier som visat att stimulering
av vagusnerven kan ha antiinflammatorisk eftekt. De
har just nu en piagaende studie 1 Finland dar de stimu-
lerar vagusnerven via 6rat hos patienter med PANS.

Partinen tog ocksa upp kostens betydelse for in-
flammation och berittade att de ger sina patienter
rdd och information om hur de kan ligga om kosten
tor att undvika till exempel gluten, socker och kol-
hydrater med hogt glykemiskt index.

Det glymfatiska systemet — reningsverket

Det glymfatiska systemet, som uppticktes av den
danska neuroforskaren Maiken Nedergaard, ir hjar-
nans sitt att gora sig av med avfall som uttjinta pro-
teiner — hjirnans eget reningsverk. Detta sker nir
vi sover (Nedergaard, 2013). Man har sett 1 studier
pd moss att om man héller dem vakna stannar dessa

slaggprodukter 1 hjirnan. Partinen menade darfor att
MARKKU PARTINEN somnstorningar kan stoéra denna utrensningsprocess.
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FAKTARUTA

POTS star for Posturalt ortostatiskt takykardisyn-
drom och dr en form av dysautonomi, alltsa en storning
i det autonoma mnervsystemet. Takykardi betyder
hjdrtrusning. ~ Symtomen pa POTS dr bland annat
yrsel, hjdartklappning, svimningsbendgenhet och nedsatt
kondition. Symtom kan ocksa uppkomma fran funk-
tioner som regleras av det autonoma nervsystemet, ex-
empelvis hjarndimma, huvudvdrk, illamdende, diarré/
forstoppning, skakningar, generell svaghet i kroppen,
synstorningar som tunnelseende och dimsyn, somn-
storningar, utmattning, intolerans mot motion/rorelse,
okad /minskad svettning, urinbesvdr och virk i kroppen.

Hypermobilitetssyndrom (HSD) kallades tidigare
Ehler-Danlos syndrom och forekommer i flera olika ty-
per. Tillstanden karaktdriseras av en forandrad struktur
i bindvaven vilket paverkar exempelvis hud, leder och
blodkdrl. Hypermobilitet betyder overrorlighet.

POTS

Partinen berittade att det som utloser POTS kan
vara en infektion, en vaccination eller en traumatisk
hindelse. Overlappningen till hypermobilitet (HSD)
ar stor, over 40% av dem med HSD har ocksa POTS.
Den kliniska bilden varierar vid hypermobilitet.
Symtom som férekommer ir:

Symtom relaterade till dysautonomi
(exempelvis yrsel, smirta, hjirtklappning,
ortostatisk intolerans, huvudvirk, fuktiga och
kalla hinder.)

Symtom fran mage/tarm
Motoriska symtom

Det dr vanligt att patientens upplevda symtom
och den neurologiska undersdkningen inte stimmer
overens och det dr vanligt med samsjuklighet. Man
sdg 1 Finland en 6kning av POTS 1 samband med
svininfluensavaccinationen (Pandemrix).

POTS och PANS

Partinen har undersokt 11 patienter som alla har sa-
vil PANS som POTS och omfattande utmattning,
sa kallad fatigue. Symtomens fordelning var:

Koppling till infektion eller vaccination 11/11
Fatigue och “hjirndimma” 11/11

OCD eller ARFID 11/11

POTS/ Ortostatisk intolerans, OI 11/11
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Kognitiv dysfunktion 8/11
Sémnstorning 11/11

Allergi/astma tidigare 9/11
Tics/tunktionell motorikstorning 9/11
Smirttillstind 9/11

Magsmairtor 5/11

Dermatologiska fynd 5/11
Hypermobilitet (Beighton >6) 8/11

Det finns en koppling mellan angesttillstand och
POTS (Eccles et al, 2015), POTS drabbar oftare
pojkar 4n flickor och forekomsten tycks oka, vilket
ocksa tycks gilla for PANS, papekade Partinen.

FAKTARUTA

Nir kroppen inte kan anpassa sig till uppritt stall-
ning sdgs man ha en ortostatisk intolerans. Alla med
POTS har ortostatisk intolerans men de har ocksa ta-
kykardi (hjdrtrusning). POTS utan takykardi dr alltsa
ortostatisk intolerans.

Diagnostik av POTS

Nir de diagnostiserar POTS pa Partinens klinik in-
gar sjukdomshistoria (till exempel allergier, och in-
tektioner), neurologisk undersokning, psykisk status,
Beightontestet och undersdkning av huden. Hir
nimnde Partinen att avsaknad av skrynkling av hu-
den pa fingertopparna efter att ha haft dem 1 varmt
vatten tyder pd en storning i det perifera autonoma
nervsystemet.

De gor ett stiende TILT-test (ett test dar man tip-
par patienten fran liggande till uppritt lige och kon-
trollerar bland annat hjirtrytmen), Partinen menade
dock att manga gor detta for kort tid, testet ska vara
minst 20 minuter.

FAKTARUTA

ARFID star for Avoidant/Restrictive Food Intake
Disorder och kdannetecknas av undvikande av mat och
leder till undervikt, underndring eller behov av ndrings-

tillforsel via sond. Se ocksa Kapphahns foreldsning, si-
dan 16.

Beightonskalan dr ett sdtt att mdta hypermobilitet/
overrorlighet. Skalan har nio podng, och hur manga po-
ang man ska ha varierar beroende pa patientens dlder
(barn dr alltid mer overrorliga dn vuxna). Over fyra
podng brukar anses som en generaliserad dverrorlighet.



FAKTARUTA Man kontrollerar ocksa EKG, blodtryck och
hjartfrekvensvariabilitet och testar autonoma nerv-

Det finns olika varianter av mastcellssjukdomar. systemets funktion. Provtagningen innefattar elek-
MCAS innebdr ait mastcellerna (en form av vita trolytstatus, ferritinnivder (liga ferritinnivder ar
blodkroppar) dr mer littretliga. associerat med POTS och ferritin ar viktigt for dop-
Symtom kan bland annat vara: klida (hud, égon, mun), aminsystemet, papekade Partinen). De undersoker
rysningar, svettningar, svdrt att andas, svullna lippar, svul- ocksi om det finns neuronala antikroppar som anti-
len tunga, lagt blodtryck, takykardi, magkramper/smidrtor, TPO och anti-GCPR) i ryggmirgsvitskan, och gor
illamdende, diarré, huvudvirk, nésselutslag, forvirring och ofta en magnetkameraundersSkning. Om de miss-
utmattning. tinker mastcellaktiveringssyndrom (MCAS) under-

soks dven detta.
MCAS kan behandlas exempelvis med en viss typ av

e e . ‘ Partinen visade bilder med exempel pa olika hud-
antihistaminer och kortikosteroider.

torindringar som tyder pd mastcellaktivering (dessa
kan ses 1 den filmade forelisningen pa sane.nu).
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ERFARENHETER AV INTRAVENOS IMMUNOGLOBULINBEHANDLING
FOR PANS/PANDAS FRAN GOTEBORG

Foreldsning med Anders Fasth

Anders Fasth ir professor 1 pediatrisk immunolo-
g1 vid Goteborgs universitet och har ett lingvarigt
intresse for immunbristtillstind, autoimmuna och
autoinflammatoriska tillstind. Idag har han ett sam-
arbete med Barnneuropsykiatriska kliniken, BNK,
och Gillbergcentrum 1 Goteborg kring IVIG-
behandling av barn med PANS.

Varfor IVIG?

Fasth inledde med att diskutera frigan ”Varfor be-
handla med IVIG?”. Tanken hir dr att PANS ir en
sjukdom dir nigot gitt snett 1 immunsystemet och

FAKTARUTA

IVIG star for intravendst immunoglobulin. Immunoglo-
bulin dr ett koncentrat av antikroppar fran blodgivare.
Antikroppar dr proteiner som anvinds av immunforsva-
ret for att uppticka och identifiera fraimmande dmnen.
De aktiverar sedan andra funktioner i immunforsvaret,
till exempel komplementproteiner (se ocksa Frankovichs
foreldsning, sidan 8).

Trombocytopeni innebdr att man har brist pa trombo-
cyter (blodplittar), ett tillstand som ger 6kad blodnings-
bendgenhet.

Aferes betyder att ta bort/avskilja. Plasmaferes dr
den vanligaste sortens aferes och betyder att man av-
lagsnar plasma fran blodet. Plasma dr en del av blodet
som bestar av vatten med losta amnen. I plasman kan
olika sjukdomsframkallande dmnen finnas. Genom att
ta bort plasman renas blodet fran dessa. Den borttagna
plasman ersdtts med saltlosning och proteiner i form av
dropp eller med plasma fran blodgivare.

Rituximab dr ursprungligen ett cancerlikemedel som
blivit allt vanligare vid behandling av exempelvis MS
och reumatoid artrit. Det dr en antikropp som fram-
stallts med genteknik och som kan avligsna vissa im-
munceller som orsakar autoimmunitet.

immunoglobuliner har immunpaverkande egenskaper
om de ges 1 hog dos. Man visade detta forst for den
sjukdom som heter immunologisk trombocytope-
ni, direfter har behandling med immunoglobuliner
vidgats till att omfatta en rad neurologiska och auto-
immuna sjukdomar. Det finns ocksa andra sitt att
paverka eller nedreglera immunforsvaret, exempelvis
rituximab och plasmaferes.

Vad ir det di som sker nir man ger immuno-
globuliner? Fasth forklarade att man kan forestilla
sig den Y-formade antikroppen som en krifta med
tva klor. Det dr “klorna” som griper tag 1 det frim-
mande dmnet, medan ’svansen’ ir den som bestam-
mer vad som ska ske nir “fienden” ir infingad, det
kan vara exempelvis att aktivera andra delar av im-
munsystemet.

Nir man ger immunoglobuliner kan olika saker
ske, det kan exempelvis vara att man blockerar svan-
sens receptor och immunoglobulin kan ocksa inne-
hilla antikroppar mot antikroppar och pa det sittet
blockera vissa antikroppar. Det kan forhindra kom-
plementaktivering, stoppa eller paverka cytokin-
respons och paverka andra celler 1 immunsystemet.
Immunoglobuliner kan alltsd fungera pa manga oli-
ka sitt, och 1 grunden vet man inte exakt vad det ir
som gor att [IVIG-behandling har eftekt.

Den sjukdom dir man hittills vet mest om detta
ar Kawasakis sjukdom, dar det finns ett cytokinflode

FAKTARUTA

Komplementsystemet dr en del av vart medfodda im-
munforsvar. Lis mer i Frankovichs foreldsning, sidan 8.
Cytokiner dr inflammatoriska proteiner som produceras
av immunforsvaret.

Kawasakis sjukdom dr en febersjukdom med inflam-
mation i kroppens blodkdrl som tros utlosas av infektion.
Kawasakis sjukdom drabbar framst barn upp till sex ar.
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som stoppar inom minuter nir man ger [VIG.

For immunologiska neurologiska sjukdomar ar
det bara ett fital dir man visat effekt av IVIG 1 ran-
domiserade kontrollerade studier, exempelvis juvenil
dermatomyosit och Guillain-Barrés syndrom, res-
ten ir 1 stort sett bara fallstudier. Fasth menade att
nir man tittar pa de tvd randomiserade studier av
IVIG-behandling med PANS som hittills finns och
kritiserar dessa maste man samtidigt forstd att de ir
pionjararbeten.

FAKTARUTA

Dermatomyosit ir en kronisk inflammatorisk muskel-
sjukdom som forekommer hos bade barn och vuxna,
tillagget juvenil betecknar att den drabbar barn under
16 ar.

Guillain-Barrés syndrom dr en autoimmun sjuk-
dom som ger forlamningar, oftast i armar och ben.

Studier av IVIG vid PANS

Den forsta studien publicerades 1999 (Perlmutter et
al). 29 barn randomiserades till IVIG (9), plasmaferes
(10) eller placebo (10) vid ett enstaka tillfille. De
var blindade f6r om de fick IVIG eller placebo men
inte for plasmaferes. Fasth menade dock att det nog
inte gir att blinda for IVIG och placebo, eftersom
IVIG ger biverkningar som illamdende och huvud-
virk och det kinner forildrar till. Det betyder att de
litt kan gissa om de fitt den riktiga behandlingen
eller placebo.

Barnen foljdes upp vid en minad och vid tolv
manader och man sig en signifikant forbittring pa
OCD-skalan tor de som fitt plasmaferes och IVIG 1
torhallande till utgangsliget. Man sig ingen forind-

FAKTARUTA

Randomisera betyder i forskning att man har en
slumpmidssig uppdelning i tva eller flera grupper, till ex-
empel uppdelning av forsokspersoner i testgrupp och en
kontrollgrupp. Kontrollerad betyder alltsa att det finns
en kontrollgrupp som man jamfor med. En blindad
studie betyder att deltagarna inte vet om de far exem-
pelvis behandling eller placebo, en dubbelblindad studie
betyder att inte heller forskarna vet vem som far vilken
behandling. Placebo betyder att man far ett overksamt
preparat. En randomiserad, kontrollerad dubbelblindad
studie anses ha hogst vetenskapligt virde, men sidana
ar inte alltid majliga att genomfora.

ring for kontrollgruppen. Dock gjorde man sa att de
barn som fick nya skov fick upprepad behandling —
det var tre av de 19 som fick ytterligare behandling.
Det innebir att det inte helt och hillet var en upp-
foljning av den naturliga processen efter en IVIG,
menade Fasth.

[ en annan studie som publicerades 2016 (Wil-
liams et al) randomiserades barn till IVIG eller pla-
cebo-infusion, de som inte svarade pa behandling
erbjods en andra infusion med immunoglobulin sex
veckor senare. Uppfoljning gjordes vid sex veckor,
12 veckor och 24 veckor. Resultatet var att man vid
sex veckor inte kunde se nigon statistiskt signifikant
skillnad mellan gruppen som fitt immunoglobulin
och gruppen som fitt placebo. Fasth ansig att man
inte kan dra ndgra slutsatser av denna studie efter-
som man endast gav en dos.

[ en retrospektiv enkitundersokning ingick nir-
mare 700 patienter, bide barn och vuxna (Calaprice
et al, 2018). 191 rapporterade resultat av IVIG och
49% av dessa sade att IVIG varit mycket eftektivt.
Fasth kommenterade hir att dessa data bara kan siga
att IVIG anvinds for att behandla PANS, det kan
inte siga nigot om hur eftektivt det ar.

Den senaste studien dr en Oppen studie som
publicerades pa en konferens (European Society for
Immunodeficiencies, ESID), dir ingick 21 patien-
ter vid tre olika kliniker. Patienterna var barn med
PANS-diagnos 1 dldrarna 4-16 ir. Man gav en serie
IVIG-behandlingar var tredje vecka (1g/kg) under
sex manader. Man gjorde direfter en omfattande
uppfoljning med manga olika skalor. Resultatet var
att alla patienter hade en statistiskt signifikant for-
bittring pa alla omraden som mittes och slutsatsen
var att patienter med PANS kan ha nytta av en serie
med sex IVIG-behandlingar.

Erfarenheter fran Goteborg

Fasth berittade sedan om den erfarenhet de har av
IVIG-behandling for patienter med PANS 1 Gote-
borg. Av totalt 23 patienter som diagnostiserats med
PANS har itta patienter behandlats med IVIG 2 g/
kg var fjarde vecka under sex manader, nagra patien-
ter har fitt ytterligare behandling pa grund av att
behandlingseftekten inte hallit 1 sig.

FAKTARUTA

CGI-S star for The Clinical Global Impression —
Severity scale och madter global grad av sjukdom och
fordandring over tid.
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Resultaten for de forsta 12 mdnaderna ar vildigt
lika dem 1 den nyss nimnda Oppna studien. De har
sett en snabb forbittring under de forsta tre mana-
derna, bade pa PANS-skalan och pa skalan CGI-S.

Fore behandlingen gick ingen av de itta i sko-
lan, en av dem var sporadiskt dir. Efter behandlingen
gick fem 1 skolan pa deltid och tre kunde ga i skolan
pa heltid. Tva barn fick full remission (det vill siga
att symtomen upphort) efter bara en infusion och de
fick dd bara denna enda behandling. Vid uppfdljning
efter ett ar kvarstar detta resultat. Tva barn behand-
lades sex respektive sju manader och har sedan dess
haft remission sedan flera manader.

De andra fyra behandlades lingre perioder efter-
som symtom dterkom vid olika tidpunkter. For en
av dessa upphorde IVIG att ge eftekt efter 1,5 ar
och behandlingen avslutades dirmed. For en kunde
behandlingstillfillena glesas ut och med tiden upp-
hora. Tva barn dterfir symtom efter 1-3 manader
och dessa fir fortsatt behandling

Fasth sammanfattade deras erfarenhet med att det
ar fa patienter som fir IVIG och det ska vara si, efter-
som det ir tredje linjens behandling, efter cox-him-
mare (NSAID), antibiotika och m&jligen steroider.
De ser ett dramatiskt svar pa IVIG hos vissa patienter
med PANS, men om det verkligen beror pd behand-
lingen eller har med PANS skovvisa forlopp att géra
gar inte sikert att siga eftersom det ir si fi patienter.
Deras resultat ligger 1 varje fall 1 linje med den 6ppna
studien och med publicerade fallrapporter, och detta
ar det vi kan siga hittills, menade Fasth.

Har IVIG effekt vid PANS?

Fragan om huruvida IVIG har effekt vid PANS ir
pa det strikt vetenskapliga planet fortfarande olGst.
De tva randomiserade studierna har flera brister och
pekar at olika hall. Den nya 6ppna studien, liksom
fallrapporter och den erfarenhet man har 1 Géteborg
pekar mot att det kan vara framgangsrikt.

Det behovs dock nya studier och, poingterade
Fasth, det behovs ocksd nya behandlingsmetoder.
Detta av tva skil — dels rader det global brist pa im-
munoglobulin, dels ir det en dyr behandling. Vid
2g per kilo kostar sex manaders behandling for en
patient som viger 50 kg 350.000 kronor. Men en
individ som kan ga 1 skolan och sedan arbetar och
betalar skatt, betalar igen detta snabbt till samhillet —
man maste ha en global 6verblick 6ver vad behand-
lingen kan ge, inte bara vad den kostar just nu. Och
kan en dyr behandling ridda de hir barnen siger
bade jag som likare och ni som ir forildrar att det
sjalvklart ar virt det, sade Fasth.

ANDERS FASTH

Fragestallningar framat
Fasth tog upp olika fragor att overviga i framtida
torskning, bland annat angaende vilka patienter som
ska inkluderas och nir 1 sjukdomsprocessen det ska
ske. Hir menade han att det vid neurologiska sjuk-
domar finns mycket som talar for att det finns ett
“tonster” som betyder att man ska behandla tidigt
och aggressivt. Det ir mdgjligt att om man uppnar
remission inom ett par manader sa skulle man kunna
avsluta immunoglobulin och direfter anvinda min-
dre kostsamma behandlingar. Detta maste overvigas.
Doseringen ir en annan fraga — ska det vara 0,8
gram, 1 g eller 2 g per kilo? Det vet man inte. Fasth
papekade ocksa att halveringstiden f6r immunoglo-
bulin ar tre veckor, vilket kan innebara att det skulle
vara mer logiskt att ge behandlingen var tredje vecka
— kanske skulle det betyda att man kunde avsluta
IVIG tidigare och dirmed faktiskt spara pengar?
Om det ska ges 6ver en eller tvd dagar ir ocksa
en friga, da man exempelvis vet att vid Kawasakis
sjukdom dr det mer effektivt att ge det under endast
en dag. Det man inte vet ir om det vid PANS ir den
hoga peaken som man uppnar vid en viss serumniva
eller om det ir stabiliteten som har effekt. Man vet
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dock att detta skiljer sig at for olika autoimmuna
tillstind.

Ytterligare en friga dr om det mdste vara intra-
venost immunoglobulin eller om subkutant kan

FAKTARUTA

Subkutan injektion innebdr att det sprutas in i
underhudsfettet.

fungera lika bra. Man kan dock inte ge s hoga doser
som 2 gram/kg subkutant men det finns metoder
som gor att man kan ge doser dven subkutant, och
da skulle man fi en peak, om in inte lika hog som
vid intravendsa immunoglobuliner.

Fasth avslutade med att tacka patienter och forildrar
och siga att de varit hans inspiration och viktigaste
larare genom aren.

REFERENSER:
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ERFARENHETER FRAN ETT SVENSKT SPECIALISERAT PANS-TEAM

Foreldsning med Caroline Gromark

Caroline Gromark ir barn- och ungdomspsyki-
ater vid BUP forsknings- och utvecklingscentrum.
Gromark inledde med att beritta att de fran att ha
varit ett PANS-team inom OCD-mottagningen, nu
utvecklats till en immunpsykiatrisk forskningsenhet.

Nir de startade var syftet att 6ka kunskapen om
kombinationen av de psykiatriska, neurologiska, reu-
matologiska och immunologiska symtom som idag
kallas PANS. De vill ocksa utveckla vardprogram for
beddémning och behandling av PANS.

Mottagningen for immunpsykiatri dr en specia-
listenhet inom BUP forsknings- och utvecklings-
centrum 1 Stockholm, idag har de ungefir 800 pa-
tienter med OCD och relaterade tillstind varav ett
80-taluppftyller kriterier for immunpsykiatri.

De har utvecklat en bedémningsprocedur dir
toraldrar innan besoket fir fylla 1 frigeformular onli-
ne, forsta besdket dr en forildraintervju dar man tar
bakgrundshistoria och vid andra besoket triffar bade
psykolog och likare barnet. Da gors en fysisk under-
sokning, man bestiller laboratorietester och psyko-
logiska skattningsskalor anvinds. Darefter triffas tea-
met och gir igenom allt och forséker na konsensus.

Tredje besoket sker aterkoppling, information om
behandlingsplan eller eventuell remittering vidare.
Ibland behover patienten magnetkameraundersok-
ning eller LP (ryggvitskeprov), alternativt att man
vill starta immunterapi snabbt, for detta har de da
neuroinflammationsronder tvd ginger per manad
med reumatolog och neurolog.

Gromark sammanfattade vad den psykiatriska be-
démningen innehiller och framhdll att filmer som
toraldrar tagit dr viktiga. Hon menade att man da
kan vara flera som tittar och hjilpas at att bedoma
om det man ser exempelvis dr tics, korea eller andra
former av rorelseavvikelser. De gor ocksa en grund-
lig fysisk undersokning med fokus pa infektion, samt
neurologiska och reumatologiska symptom.

Nir det giller behandling gor de sd gott de kan
med tanke pa bristen pa evidens, sade Gromark. Det

handlar om att behandla misstankt infektion, och om
det dr en typisk debut och sjukdomstorlopp Svervi-
ger de NSAID (i reumatologiska doser).

Sjukare barn kan behandlas med kortisonpulsar
(kortisonpulsar innebir oralt kortison tre dagar 1
manaden under ett antal manader) eller IVIG. Sym-
tom behandlas enligt evidens, med exempelvis med
KBT for OCD/tics och SSRI for nedstimdhet.
Antipsykotika, melatonin och guanfacin kan komma
ifraga tor andra symtom. Forildrar erbjuds en kurs 1
torildrastrategier.

Gromark berittade om gruppens forskning och
nimnde tva artiklar, den ena fran 2016 (Pérez-Vigil

FAKTARUTA

NSAID (en forkortning av engelskans Non-steroid
Anti-inflammatory Drugs) dr en grupp antiinflam-
matoriska likemedel. Idag anvinds ofta beteckningen
cox-hdammare som mer specifikt sdger hur dessa like-
medel fungerar. (COX dr forkortning for cyklooxygenas,
ett enzym som dr en del av inflammatoriska processer
i kroppen och som hammas av dessa likemedel). Ibu-
profen och naproxen dr exempel pi NSAID (cox-hdm-
mare).

Kortikosteroider/Kortison dr bade immunosuppres-
sivt och antiinflammatoriskt. Immunosuppressivt bety-
der att man nedreglerar immunforsvaret eftersom im-
munforsvaret vid autoimmuna tillstand attackerar den
egna kroppen.

IVIG star for intravendst immunoglobulin. Immuno-
globulin dr ett koncentrat av antikroppar fran blodgivare.

Melatonin dr ett hormon som finns naturligt i kroppen
och som har effekten dr att man blir somnig. Melatonin
i lakemedelsform kan hjdilpa vid somnproblem.

Guanfancin dr ett lakemedel som anvinds mot bland
annat adhd och tics.
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CAROLINE GROMARK

et al) som visar att det finns visst stod for en koppling mel-
lan tics/OCD och autoimmuna sjukdomar. En annan studie
visar att individer med OCD och tics hade en hogre sam-
sjuklighet med autoimmuna sjukdomar 4n befolkningen 1 stort
(Mataix-Cols et al, 2018).

Gromark berittade vidare att de publicerat data frin de for-
sta 45 patienterna (Gromark et al, 2019). Bland annat hade
elva av de 45 en tidigare autoimmun sjukdom, vilket dr hogt
jamfort med andra barn i samma aldersgrupp. Sju av de 45
hade ett insjuknande 1 en autoimmun sjukdom 1 samband med
PANS-debuten.

Nir det giller symtom sade Gromark att s minga som en
tredjedel ocksa har smiarta, men att det sillan framkommer om
man som lakare inte frigar aktivt.

Gromark avslutade med ett budskap till alla psykiatrer:

V1 ar lakare forst och framst — tank brett
kring etiologi.

Det finns andra behandlingsméjligheter
an de psykofarmakologiska.

Samarbeta med kollegor och still fragor!

REFERENSER:

Pérez-Vigil A, et al. The link between autoimmune diseases and obsessive-compulsive and tic disorders: A
systematic review. Neurosci Biobehav Rev. 2016 Dec;71:542-562.

Mataix-Cols D, et al. A total-population multigenerational family clustering study of autoimmune diseases in
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Gromark C, et al. Establishing a Pediatric Acute-Onset Neuropsychiatric Syndrome Clinic: Baseline Clini-
cal Features of the Pediatric Acute-Onset Neuropsychiatric Syndrome Cohort at Karolinska Institutet. J
Child Adolesc Psychopharmacol. 2019 Oct;29(8):625-633.
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IMMUNPSYKIATRISKA KLINIKEN | UPPSALA — KLINISKT PANORAMA,
DIFFERENTIALDIAGNOSTIK OCH BEHANDLING MED RITUXIMAB

Foreldsning med Janet Cunningham

Janet Cunningham ir vuxenpsykiater och docent
1 psykiatri. Hon inledde med att beritta att hon till-
sammans med neurologen Joachim Burman startat
en immunpsykiatrisk klinik 1 Uppsala dir de ocksa
bedriver forskning. P4 mottagningen tar man emot
patienter med psykiska symtom, det kan vara bade
med akut eller atypisk debut, dir man misstinker att
det kan finnas autoimmunitet. Det kan exempelvis
vara att symtomen kom tillsammans med infektion
eller med autoimmun sjukdom. I dagsliget har de
bedomt cirka 160 patienter.

Cunningham berittade att nir de startade kinde
hon sig ganska siker pa att det handlade om ett eller
nagra fi nya ovanliga tillstaind dar det skulle ga att hit-
ta samband och forsta biologiska fenomen, men att ju
fler patienter hon triffade desto mer har hon fitt upp
ogonen for komplexiteten 1 patienternas symtom-
presentation och de biologiska markorerna. Hon in-
ser att gruppen dr storre in hon tidigare trodde.

Det dr som att ligga ett stort pussel, menade Cun-
ningham, forst sorterar man ut bitar som ir lika och
gor hogar av dem. Man kan siga att DSM motsvarar
dessa hogar, alltsa de olika diagnoserna som depres-
sion, psykos, OCD och sa vidare. Men nir man ska
ligga pussel si borjar man inte med hoégarna utan
med hornen och det som ir mest utmirkande och
sd bygger man runt det. Om man forséker behilla de
ursprungliga hégarna kommer man aldrig att kunna
16sa pusslet.

Direfter tog Cunningham upp ett antal fall, som
exempel pd “pusselbitar”. Ett av fallen var en patient

FAKTARUTA

DSM star for Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders och dr en manual for psykiatrin. Den
innehaller diagnoser for psykiska sjukdomstillstand och
storningar. Den ges ut av American Psychiatric Associa-
tion (APA) och dr brett anvind over hela virlden.

som tidigare varit vilfungerande men nu plotsligt
blivit manisk, har irrationella beteenden och moto-
risk klumpighet. Patienten visade sig ha antikroppar
mot TPO och NMDA-receptor och radiologiska for-
andringar som vid MS. Cunningham kommenterade
att vid dessa fynd ir det okomplicerat for likare, man
ar Overens om att detta ir neuroinflammation, en
sadan patient tar vi hand om omedelbart.

En annan patient ir mycket isolerad, har udda ro-
relser, stamning och dr repetitiv. Alla undersokningar
och prover dr normala. Cunningham sade att hon nu
insett att dessa symtom var katatoni, och menade att
behandlande likare inte alltid kidnner igen katatoni.
Patienten hade, efter nigra drs svir sjukdom, blivit
bittre och dven om vissa symtom kvarstod hade pa-
tienten en mycket hogre grad av sjilvstindighet. Det
som hade hint var att patienten fitt en autoimmun
sjukdom 1 tarmen och behandlats for den.

Cunningham fragade sig hur det kunde ha varit
om patienten fitt sidan behandling mycket tidigare?

FAKTARUTA

Hag frekvens av anti-TPO (antikroppar mot tyreoi-
deaperoxidas) i blodet finns vid autoimmunt betingade
skoldkortelsjukdomar. Antikroppar mot NMDA-recep-
torn tyder pa anti-NMDA-receptorencefalit (se ocksd
forelasningen med Pollak, sidan 34-35).

Katatoni dar ett tillstand som karakteriseras av forand-
rad muskelspinning (stelhet) och stord motorik. Fient-
lighet, negativism och upprepande av ord eller rorelser
eller mutism kan ocksa forekomma. Mutism betyder att
man slutat tala

Ett annat fall hon tog upp var en patient med
dngest, tvangstankar, rorelsestorning och somnpro-
blem och som ocksi var desorganiserad. Alla prover
var normala och de forsta neurologerna som triftade
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patienten trodde detta var funktionellt. De gjorde da
en ny LP och tittade efter tecken pid neuronalskada
som visade hogt virde. I sjukdomshistorien fanns en
tidigare SLE-episod som patienten behandlats for
men hade sedan dess inte haft nagra symtom pa SLE.
Diagnosen hir blev nu neuro-SLE och nir patien-
ten behandlades med hogdos kortison och cyklo-
tostamid gick alla symtom tillbaka.

FAKTARUTA

Med funktionell storning menas att man har symtom
som inte beror pa en strukturell skada eller sjukdom.

SLE star for systemisk lupus erythematosus och dr en
kronisk inflammatorisk sjukdom som tillhor gruppen
reumatiska systemsjukdomar. Se ocksa foreldsning med
Jennifer Frankovich, sidan 8.

Cyklofosfamid dr ett immunosuppressivt likemedel
som anvinds vid cancer och vissa autoimmuna sjuk-
domar.

En annan patient hade bland annat angest, atstor-
ning, kognitiva svarigheter och mycket lingsamma
rorelser. Patienten hade sedan tidigare autoimmun
tyreoidit (skoldkortelinflammation) och behandla-
des for detta. Man funderade pa om det kunde vara
Hashimoto-encefalopati men litteraturen beskriver
att det ska finnas andra symtom som till exempel
epileptiska anfall — en patient med Hashimoto-
encefalopati dr svart sjuk och inte nigon som kan
promenera in pa kliniken.

Vid PET-kameraundersokning kunde man bland
annat se nedsatt glukosupptag i hjirnan och o6ka-
de di dosen T4 (ett skoldkortelhormon), vid en ny
PET sag det bittre ut och patienten dr bittre, men
inte helt bra. Teorin hir ir att nir skoldkorteln inte
behover producera hormonet si minskar den in-
flammatoriska aktiveringen 1 den.

FAKTARUTA

Hashimoto-encefalopati dr en ovanlig autoimmun sjuk-
dom som dr associerad med autoimmun tyreoidit. Symtom
ar bland annat kramper, forvirring eller hallucinationer.

PET star for positronemissionstomografi och dr en med-
icinsk avbildningsteknik ddr man exempelvis kan se vad
som sker med dmnesomsdttningen i kroppens olika organ.

Mastocytos orsakas av okad tillvixt och ansamling av
klonala mastceller i hud och/eller inre organ. Mastocy-
tos kan behandlas exempelvis med en viss typ av anti-
histaminer.

JANET CUNNINGHAM

Ytterligare en patient hade bland annat panik-
attacker och kognitiva symtom, somnproblem, astma
och symtom frin mage/tarmar. Denna patient fick
till slut ritt diagnos pa grund av nisselutslag. Diag-
nosen var mastocytos och patienten kunde behand-
las med antihistaminer.

Cunningham stillde frigan om det kan vara
neuroinflammation nir det inte finns nigra tecken pa
neuroinflammation. Hon framhdll att inom de kin-
da diagnoserna som exempelvis SLE, Hashimoto-
encefalopati, anti-NMDA-receptorencefalit
flera, finns det patienter med en atypisk presentation,
det vill siga som inte har den typiska symtombilden,
och att det dr likarens jobb att pusha utredningen si
att man inte missar dessa diagnoser.

Det finns ocksd en grizon och vita flickar, dir
kan det ocksd finnas neuroinflammatorisk sjukdom,
men ju lingre ut i grizonen man kommer desto ho-
gre ar risken att man stiller fel diagnos.Vi behdver
jobba hart for att belysa ett storre omride, konstate-
rade Cunningham.

Det logiska sittet att arbeta hir ir att folja den
biologiska triden, inte att fokusera pa symtomen
som kan variera. Ett sitt att gdra det pa ir att titta
pa journaler bakit i tiden. Cunningham berittade
att nar hon gjort det, har hon funnit en grupp som
sticker ut genom att de haft extremt mainga infek-
tioner som de handlats for, ibland bara med veck-

med
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ors eller ett par manaders mellanrum. Man vet inte
om detta ir primir immunbrist, sekundir immun-
brist eller kanske en specifik infektion som man inte
lyckats bli av med? Det skulle ocksa kunna vara na-
gon forindring 1 mikrobiomet som skett genom att
man fitt minga antibiotikabehandlingar, eller kanske
allt detta sammantaget. Vi vet helt enkelt inte, kon-
staterade Cunningham.

Ett annat sitt att folja den biologiska traden ir
att titta efter kluster av biologiska markorer hos pa-
tienter for att se om de skiljer ut sig fran en frisk
kontrollgrupp. Cunningham berittade att de gjort
en lista pa faktorer som ir viktiga for att initiera im-
munrespons och sedan anvinder dessa som en sorts
fiskekrokar. De "fiskar upp” antikroppar 1 blodet hos
patienter och friska kontroller och ser vilka som ir
vanligare hos patienterna dn hos kontrollerna. De
har exempelvis hittat en undergrupp bland patien-
terna som har antikroppar mot ett protein som an-
svarar fOr att starta en immunrespons nir man far en
bakterieinfektion. De hoppades att dessa patienter
skulle visa sig ha en likartad symtombild, men de var
helt olika.

De fortsitter att folja sparen och tittar pd andra
virden, till exempel en panel med inflaimmationsmar-
korer dir de sett att kontrollgruppen har liga virden
och de psykiatriska patienterna hoga. Samtidigt har
gruppen som har hogst niva av proteinet som namn-
des ovan ligre virden 4n den friska kontrollgruppen
pa panelen med inflammationsmarkorer. Nu jobbar
de med att tittat bakat 1 journalerna och studera anti-
kropparnas relation till infektioner och diagnoser
som till exempel autismspektrumtillstaind.

FAKTARUTA

Rituximab dr ursprungligen ett cancerlikemedel som
blivit allt vanligare vid behandling exempelvis MS och
reumatoid artrit. Det dr en antikropp som framstllts
med genteknik och som kan avligsna vissa immunceller
som orsakar autoimmunitet.

Cunningham berittade att de har i samrdd med
neurologen behandlat fem patienter med rituxi-
mab och nigra av dem har fitt bra resultat men den
patient som de behandlat lingst och som de ansig
firdigbehandlad blev plotsligt forsimrad. Vi beho-
ver verkligen blindade studier av behandling for att
kunna utvirdera det hir, menade Cunningham.

Nu har de inlett en studie dir patienter med OCD
eller psykos och nigot tecken pd autoimmunitet ska
fi behandling med rituximab. Alla fir behandling

men halva gruppen fir behandlingen itta minader
senare. Malet dr att identifiera en undergrupp av pa-
tienter som har ett tydligt svar pd behandlingen. Det
kan ge en ledtraid om sjukdomsmekanism som de
kan forska vidare pa.

Denna studie 4r blindad (se faktaruta sidan 44) och
de kommer att anvinda en mingd skalor eftersom de
annu inte vet vad som ar viktigt att mita 1 denna
grupp. De kommer att utvirdera bade psykiska och
motoriska symtom.

Avslutningsvis fick Cunningham frigan om hur
PANS kommer in 1 detta och svarade att det ir en
grupp dir man behover arbeta hirdare for att forsta
vad det egentligen ir. Det kan vara fel att hilla fast
vid PANS som en diagnos, menade Cunningham, det
kan visa sig att det vi kallar PANS ir flera olika sa-
ker, och en behandling som fungerar for alla kommer
man nog inte att finna. Cunningham jaimforde detta
med hur onkologer (cancerspecialister) niarmar sig
vetenskap och sade att om man pa brostcanceromra-
det hade forsokt halla fast vid att tumorer 1 brostet ar
samma sak — och att alla tumdrer 1 brostet ska ha sam-
ma behandling — di skulle de aldrig ha nitt si lingt
som de har idag. De anvinder biologi for att dela in
tumorerna 1 undergrupper och dessa fir helt olika be-
handling, eftersom de har helt olika prognoser.

Vi har mycket att lira fran detta, att lita biolo-
gin gbra grupperingen, menade Cunningham. Inom
psykiatrin anvinder vi symtom for att stilla diagnos
och det dr relevant nir allt vi kan behandla ir sym-
tom. Men nir vi vill rora oss till biologi maste vi
slippa taget om symtomdiagnosen.
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ATT UTVECKLA EN PANS-VERKSAMHET
— ERFARENHETER FRAN STORBRITANNIEN

Foreldasning med Tim Ubhi

Tim Ubhi ir barnlikare och driver Childrens e-hospi-
tal 1 Storbritannien. Ubhi inledde med en 6nskan om
att vi alla ska kunna arbeta tillsammans framat sa att
barn med PANS kan fi den bista mojliga varden,
oavsett var de kommer ifrin. Han berittade att en av
utmaningarna 1 Storbritannien ir att de riktlinjer for
behandling som publicerades 2017 idr sa USA-base-
rade, och att 1 Storbritannien dr virden organiserad
annorlunda. Det betyder att de varit tvungna att an-
passa riktlinjerna nir de skulle formulera egna. En
annan utmaning dr att kunskapen om PANS hos den
medicinska professionen generellt dr lag.

Nir det giller foraldragrupper menade Ubhi att
det finns likare som ser negativt pa dem for att de
kianner sig hotade av dem. Forildrar behdver ha viss
torstaelse for hur en likare som inte kan nigot om
PANS kinner sig nir det kommer en forilder som
tormodligen redan ir mer eller mindre expert pa
PANS. Det ir helt begripligt att man sliss for sitt
barn, sade Ubhi, men man maste vara strategisk 1 hur
man utbildar andra likare och hilso- och sjukvarden
— for att se till att de barn som kommer 1 framtiden
far den bista behandlingen. Ubhi poingterade dock
att foraldraforeningar haft en avgorande roll nir det
giller att fora utvecklingen framat pa omradet.

Man behover ocksa forsta att hilso- och sjukvard
befinner sig 1 ett politiskt landskap, inte bara 1 lan-
det utan ocksad 1 den egna regionen, det handlar om
styrning och mycket om ekonomi. Det finns flera
likare som har en passion for PANS men de kan
vara tvungna att hantera det forsiktigt, vilket ibland
tyvarr paverkar viarden for patienterna. Man tar en
professionell risk nir man behandlar ett tillstind som
inte dr fullt ut erkidnt. Det gor att likare maste vara
mycket noggranna. Man maste analysera vad som ir
en framkomlig vig — dessvirre kommer det att fort-
sitta vara sd hir ett tag till, tills kunskapen om PANS
okat, menade Ubhi.

En annan fraga som inte ar klarlagd ar inom vilken
specialitet PANS hor hemma. Barn med PANS kan
behova triffa flera specialister, exempelvis reuma-

tolog, neurolog, psy-
kiater och immuno-
log. Ubhi menade att
PANS inte sjilvklart
hor hemma pa ett av
dessa omrdden, men
att nigon miste ko-
ordinera varden. Han
jamforde med omra-
det cerebral pares, CP,

dir patienten ocksd
ofta triffa
flera olika specialister

TIMUBHI

behover

och foreslog att barnlikaren ska vara den som hiller 1
trddarna dven for PANS. Det som behovs, sade Ubhi,
ar ett vardprogram som fungerar vil 1 primirvard sa
att barn snabbt kommer ritt, och som litt kan anpas-
sas till specialistvard nir sa behovs. Detta ar sarskilt
viktigt eftersom det man ser nu antagligen ar top-
pen pa ett isberg, man kommer att se manga fler fall
av PANS nir kunskapen 6kar. Om manga patienter
plotsligt kommer till hilso-sjukvirdssystemet med
en ny diagnos ir det nddvindigt med en vardkedja
tor detta.

Nir det giller hur omradet ska utvecklas, hur vi
ska skafta mer kunskap och forbittra virden berit-
tade Ubhi att han sjilv tidigare arbetat inom barn-
cancervard och att man dir genom ett systematiskt
satt att folja upp alla behandlade barn med femars-
intervaller — och dra lirdomar och gora forandringar
— kunnat forbittra 6verlevnaden dramatiskt for vissa
cancersjukdomar. Vi behover en sadan systematik 1
uppféljningen av PANS, menade han.

Ubhi gick avslutningsvis igenom hur de arbetat
1 Storbritannien for att fi igenom riktlinjer for be-
handling och férde sedan en diskussion om att det
kan vara meningsfullt att dela in PANS 1 undergrup-
per, da det eventuellt kan vara sa att det ska styra be-
handlingen. Som exempel nimnde han PANS med
allergier som en undergrupp dir PANS-symtomen
svarat mycket bra pa antihistaminer.
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PANELDISKUSSION

Vid konferensens avslutande holls en paneldiskus-
sion, dir vissa fragor kunde diskuteras. I panelen
deltog Jennifer Frankovich, Kiki Chang, Susanne
Bejerot, Richard Frye, Anders Fasth, Tom Pollak och
Dritan Agalliu. De 6vriga foreldsarna hade ocksa
mojlighet att delta 1 samtalet.

I forsta fraigan om vad de tar med sig frin eller
lirt sig av konferensen framkom att flera hade fitt
ny kunskap och nya tankar om bade forskning och
klinisk verksamhet. Nagra av foreldsarna hade under
konferensen skapat kontakter for samarbete kring
torskning.

Vilken terminologi ska vi anvianda?
Fragan hir handlade om att det finns manga olika
begrepp, som exempelvis autoimmun encefalit och
encefalopati som anvinds ibland. Vad ir egentligen
mest korrekt att anvinda 1 nuliget? Frye menade att
PANS idr en beskrivande diagnos medan autoimmun
encefalit ir ndgot mer specifikt och att dven om flera
av dem som arbetar med PANS tror att det dr en au-
toimmun encefalit, maste vi lista ut om de verkligen
helt 6verlappar och hir behéver vi mer forskning.
Susanne Bejerot ansag att problemet med diagnosen
PANS ir P:et som stir for “pediatric” eftersom vissa
insjuknar senare in 1 barndomen. Kanske skulle vi
behdva en bredare term och sedan definiera om det
ar debut 1 barndomen eller senare, foreslog hon.
Frankovich sade att som reumatolog gillar hon
inte att anvinda termen autoimmun innan det ir
bevisat att det ir det. Hon menade att for flera av
hennes patienter med PANS idr det 1 varje fall inte
autoimmunt till en borjan eftersom de kan bli helt
bra med en antibiotikabehandling — det ir inte typ-
iskt for autoimmunitet. Hon vill hellre kalla det en
autoinflammatorisk sjukdom. ”Jag tror vi behover
vara lite mer generella och siga att detta ir nigon
sorts inflammatorisk sjukdom 1 hjirnan och utifrin
det dela in det 1 undergrupper”, sade Frankovich
och menade att en undergrupp tycks ha en reaktion
1 det medfédda immunsystemet medan det hos en
annan grupp ir mer av en autoimmun reaktion. Det

finns sjukdomar som SLE (se sidan 8) dir det faktiskt
ar bade-och, pipekade hon, och ibland krivs det att
det medfédda immunsystemet utsitts for mainga
“attacker” for att det sedan ska utvecklas till en au-
toimmun reaktion. Frankovich tillade att det ocksa
kan komma att visa sig ha betydelse vilket omrade
1 hjirnan det handlar om hos patienten, dir uppen-
barligen manga tycks ha en dysfunktion 1 basala gan-
glierna men hos vissa tycks problemen ga bortom
basala ganglierna.

Agalliu holl inte med helt och hillet. Han men-
ade att vi visserligen inte kan siga att det dr auto-
immunt innan det ar bevisat, si det ar bra att vi haller
oss till att siga att det ir autoinflammatoriskt. Men
ur ett biologiskt perspektiv maste vi erkdnna att det
finns flera likheter mellan autoimmuna encefaliter
och dessa autoinflammatoriska sjukdomar. Skilet till
det dr 1 grunden att det dnda handlar om antikroppar
som attackerar centrala nervsystemet. I biologin be-
hover man tinka pa den basala grundliggande pato-
login och PANS blir di ett for smalt koncept.

Pollak ansag ocksa att encefalit dr for specifikt,
och inte minst dirfor att den grupp som anvinder
begreppet encefalit for just autoimmuna encefaliter
inte skulle gilla det, och det dr onddigt att stota sig
med dem. Han menade att det 1 nuliget nog ar bra
att hilla sig till ett begrepp som exempelvis immun-
psykiatrisk sjukdom, och inte siga nigot om etiolo-
gin innan man vet mer. Fasth pipekade att for bara
20 dr sen visste man inte ens att autoinflammato-
risk sjukdom existerade, men att sedan dess har man
upptackt 30-50 nya sidana sjukdomar. Det finns
alltsa mycket kvar att uppticka hir och det basta ir
att ha en paraplyterm 1 nuliget.

Antibiotikabehandling

Fragan hir handlade om huruvida profylaktisk anti-
biotika har en roll 1 behandlingen av PANS och om
man, nir man avslutar en antibiotikabehandling, da
ska trappa ned eller sitta ut det tvirt? Frankovich
svarade att frigan om antibiotikans roll 1 behandling-
en dr svar och att de ofta pa hennes klinik diskute-
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rar det. Nar de startade PANS-kliniken vid Stanford
var hon mycket tveksam till att anvinda antibiotika.
Inom reumatologin har man hundratals inflamma-
toriska sjukdomar och dven om man tror att manga
av dem triggas av infektioner, jagar man inte infek-
tioner dir. Man utgdr ifran att infektionen var det
som satte igang det hela men att nu fir man hantera
de inflammatoriska konsekvenserna.

FAKTARUTA
Profylaktisk betyder forebyggande, skyddande.

Inom reumatologin, med kanske ett eller tvd un-
dantag, sade Frankovich, fokuserar man alltid pa in-
flammation. Men nir hon startade PANS-kliniken
blev hon férvinad 6ver hur manga barn som blir helt
bra efter en kur med antibiotika. Hon blev tvungen
att tainka om kring det hir paradigmet som man har
inom reumatologin — och landade 1 att man fir ga
tillbaka till akut reumatisk feber for att forsta detta.
Reumatisk feber dr en inflammatorisk sjukdom dir
man kan forebygga skov med antibiotika. Hon be-
rattade vidare att 1 deras kliniska verksamhet arbetar
de uttalat med att soka tecken pa reumatisk feber
genom att gora en mangd undersokningar (se sidan
9—-11). De barn dir det finns en stark misstanke om
reumatisk feber/Sydenhams korea — dven om det
kan vara svirt att bevisa — stir pd penicillin enligt
rekommendationer for reumatisk feber. De har lirt
sig att om de inte gOr sd far barnen ett nytt skov med
nista streptokockinfektion.

En annan undergrupp av deras patienter som
primirt tycks ha en progressiv sjukdom men som
verkar vara mer autoimmun, anviander de normalt
inte antibiotika for, om det inte finns nagra tecken
pa Sydenhams korea eller reumatisk feber. Nir det
giller hur linge barnet ska sti pi antibiotika sade
Frankovich att om det ar ett svart fall och tydligt kan
kopplas till Sydenhams korea eller reumatisk feber,
da siger de till familjen att de ska rikna med peni-
cillin hela livet. Ar det inte ett si allvarligt fall men
kopplat till Sydenhams korea eller reumatisk feber,
da forskriver de penicillin under tva ar, 1 enlighet
med riktlinjerna for streptokockartrit, och manga av
de hir barnen har samma typ av artrit (se sidan 11).

FAKTARUTA

Sydenhams korea dr en komplikation av reumatisk
feber. Se ocksd sidan 9.

Angdende utsittningen sade Frankovich att de aldrig
sitter ut antibiotika lingsamt men att de foljer bar-
net noga vid utsittning och om det kommer ett nytt
skov sa utvirderar de igen.

Ubhi pipekade att antibiotika ocksd har bade
antiinflammatorisk och psykoaktiv paverkan. Dess-
utom kan man behdva viga in att vissa linder har
tydliga sjukdomssisonger, och ibland kan man vilja
skydda barn frin infektioner under en sidan period.
I praktiken blir det alltid en individuell bedomning
om man ska ge antibiotika eller inte.

Chang instimde och pédpekade att just substan-
serna azitromycin, amoxicillin med klavulansyra och
klindamycin ocksa har en antiinflammatorisk effekt
och det ar vil belagt 1 forskning. Han tillade att han
ofta sett att hans patienter med PANS som inte har
tecken pd infektion vildigt snabbt fir ett skov om de
sitter ut antibiotikan — men beror det da pa att de pa
ndgot sitt fitt en ny infektion eller pa att infektionen
tanns dir hela tiden och nu blossar upp igen, eller
ar det den antiinflammatoriska effekten som haller
symtomen under kontroll? Vi vet helt enkelt inte or-
saken till att vissa patienter som inte har tecken pa
Sydenhams korea eller reumatisk feber blir symtom-
fria pd langtidsantibiotika men fir tillbaka symtomen
nir man sitter ut den.

Blod-hjarnbarriirens genomslapplighet

Hir var fraigan om vad som kan paverka blod-hjirn-
barridrens genomslipplighet. Det finns flera sitt som
amnen kan ta sig igenom blod-hjirnbarriiren pa,
sade Pollak, och en svirighet hir ir att det inte dr
l4tt att gora studier pd minniskor, s vi kan bara utga
fran vad vi lirt av djurstudier. Idag finns det marko-
rer som anviands (exempelvis albuminkvot som kan
tyda pa blod-hjirnbarriirskada) men markorerna ar
inte sirskilt precisa. Kanske kommer det bittre verk-
tyg, till exempel nya avbildningstekniker 1 framtiden,
som kan gora det till ett intressant verktyg men i
nuliget finns det ingen klinisk nytta pd det hir om-
radet.

Agalliu forklarade att eftersom blod-hjirnbarria-
ren har tva olika strukturer kan det vara si att olika
inflammatoriska molekyler paverkar dessa tva struk-
turer vildigt olika. En viktig sak nir man tinker pa
det grundliggande biologiska problemet vid PANS
och pa den stora variation av symtom som man ser,
ar att det kommer nu 1 forskningen alltfler tecken pa
att blod-hjirnbarridren inte ir likadan 1 hela hjarnan.
Den vara olika 1 skilda omraden 1 hjirnan, exempel-
vis ser den annorlunda ut 1 cortex, 1 basala ganglierna
och 1 amygdala. Det kan da vara si, sade Agalliu, att
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det breda spektrum av cytokiner som vi finner 1 blo-
det hos dessa patienter paverkar genomsliapplighet-
en 1 blod-hjirnbarridren 1 olika regioner pa vildigt
olika sitt. Exempelvis kommer en patient som har
stor paverkan pa amygdala naturligtvis att ha mycket
dngest, jamfort med om hypotalamus dr paverkat da
patienten kan fi en itstorning.

Symtomdebut och diagnoskriterier
Denna friga handlade om hur man ska se pa kriteri-
et med den plotsliga symtomdebuten, ar det alltid sa
plotsligt? Bejerot svarade att nir de gjorde intervju-
erna for sin studie (se Hesselmarks forelasning, sidan
28) framkom det att minga av barnen haft nagot
eller nigra mindre symtom tidigare. Det kan exem-
pelvis ha varit en episod med OCD flera ér tidigare
som sedan gitt 6ver av sig sjalv. Flera ar senare kom
den plotsliga PANS-debuten. Nir ska man di egent-
ligen siga att debuten skedde? Det dr ocksa svart att
definiera "plétslig” — dr det en dag eller kanske en
vecka? Aven en minad skulle kunna betraktas som
ritt plotslig, menade Bejerot och tillade att hon ald-
rig tidigare skulle ha trott att ett sjalvskadande bete-
ende kunde vara en inflammatorisk sjukdom, men
att hon nu sett en svirt sjilvskadande patient som
har svarat fantastiskt bra pa IVIG-behandling.
Chang sade att vi idag nog kan konstatera att det
inte handlar om att symtomen debuterar inom 48
eller 72 timmar som kriterierna anger, men att det
hir sittet att definiera fir ses som en bdrjan. Man
maste ta smd steg framadt, det ir dock viktigt att vara
noga med att man inte stannar pa de dir sma stegen.
Vi miste komma ihdg att alla kriterier och riktlin-
jer ar konstruerade. Forhoppningsvis kan man finna
biologiska markorer 1 framtiden, da behover vi inte
fastna 1 en symtombild.

Sydenhams korea

Hir var frigan om det gar att sikert skilja mellan
PANS och Sydenhams korea och nir man egentligen
ska stilla den diagnosen istillet f6r PANS. Frankovich
var hir mycket tydlig med att om det finns tecken
pa Sydenhams korea bor det diagnostiseras som Syd-
enhams korea. Det ar dock indid ndgot oklart hur
omfattande tecken det miste vara, om det bara finns
exempelvis ” milkmaids grip” (se sidan 9) som enda
tecken pad korea ir det inte uppenbart. Hon menade
dock att om man hittar ett tydligt tecken pa Syden-
hams korea, exempelvis att familjehistorien stodjer
det och att patienten har migrerande artrit (se sidan
10) eller de sirskilda utslagen som erythema margi-
natum (se sidan 10) eller subkutana noduler (se sidan

10) sa ska det diagnostiseras som Sydenhams korea.

Intravendsa immunoglobuliner

Hir var fragan hur linge man ska ge IVIG och med
vilket intervall. Fasth svarade att om man gor en stu-
die kan man inte individualisera, di behover man
ha en dos for alla for att se hur gruppen svarar — 1
studier tittar man pa resultat for gruppen inte for
individen.

[ behandling diaremot maste den individuella 13-
karen dra en egen slutsats om vilken dos och vil-
ket intervall man ska ge den individuella patienten.
Lingden pa behandlingen menade Fasth bor vara
sex manader utifrin den erfarenhet som hittills finns.
Men sjilvklart behéver man ocksa ha ett erbjudande
om fortsatt behandling for de patienter som behover
det. Detta bade av etiska skil men ocksd for att vi
kan ldra oss av det.

Frye invinde att det definitivt gir att gora en stu-
die dir man anpassar dosen, det finns exempelvis
studiedesigner dir man anpassar dosen utifrin bi-
verkningar, men tillade att saidana studier givetvis ir
svarare att tolka.

Paverkan pa begavning/IQ

Den hir frigan handlade om att det finns patienter
som tycks fi paverkan pa den allminna begiavningen
efter PANS. Vad kan det bero pd och kan det vara
reversibelt? Bejerot svarade att man vet att exem-
pelvis vid anti-NMDA-receptorencefalit sd har vissa
sekvele och att man nog inte vet 1 dagsliget om det
ar reversibelt.

FAKTARUTA

Sekvele dr en medicinsk term som betecknar ett kro-
niskt tillstand som dr ett resttillstand av en sjukdom
eller en skada.

Chang sade att hos barn ir hjirnan 1 utveckling och
det finns mycket plasticitet, darfor kan det nog kom-
ma att gd tillbaka. Men det idr viktigt att man kom-
mer igang tidigt med behandling, dd kan man ligga
grunden for en hilsosammare utveckling.

Frye papekade att man ska vara forsiktig med hur
man tolkar exempelvis begdvningstest for barn med
PANS eftersom faktorer som uppmirksamhet och
fatigue kan paverka resultatet. Newby som ir arbets-
terapeut berittade att 1 hennes verksamhet ser de
barn med PANS som tappar kognitiv formdga under
skov men de dterfir det mesta efter skoven. Det de
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inte tycks aterfi pa riktigt samma nivd som tidigare
ir processhastighet och visuospatiala firdigheter.

Partinen menade att det finns inga tecken pa att
PANS ir neurodegenerativt och 1 och med att diag-
nosen 4r relativt ny kan vi inte riktigt ha svar pa den
fragan torrin om kanske 20 ar.

Agalliu pipekade att frigan dock ir viktig, vad
hinder om man inte alls behandlar PANS eller inte
behandlar det adekvat — hur stora skador uppstar?
Han sade att det givetvis inte gir att Gverfora till
minniskor rakt av men i deras djurmodeller av
PANS dir de ju sett att det finns T-celler 1 hjarnan
(se sidan 21) har de ocksa ltit ett antal av djuren vara
och kontrollerat hjirnan efter 45 dagar. T-cellerna ar
da kvar 1 hjarnan och dr redo att agera igen vid en ny
infektion.

FAKTARUTA

I den man resultat dr overforbara fran musstudier till
mdnniska, motsvarar 45 dagar en avsevdrd tid hos
mdnniska. Pa grund av att méss har kortare livslingd
kan 45 dagar sagas motsvara omkring fem dr.

Biverkningar och risker med behandlingar

Hir handlade fraigan om vilka risker och biverkningar
det finns med olika behandlingar, och en specifik fra-
ga gillde hur linge de pa Stanfordkliniken behandlar
med NSAID. Fasth svarade att med immunoglobu-
liner sd handlar biverkningarna frimst om de ome-
delbara som uppstir 1 samband med infusionen. Ef-
tersom det dr en blodprodukt si dr sikerheten viktig,
men den ir siker med den tillverkningsprocess man
har idag, menade han. P4 30 ar har det inte upp-
tickts nigon smitta med immunoglobuliner. Rituxi-
mab gor slut pa B-cellerna, de celler som producerar

antikroppar, vilket gor att det finns en liten risk att

man med upprepade rituximab-behandlingar aldrig
tar tillbaka sina B-celler.

Nir det giller NSAID sade Frankovich att det
finns risk for blédningar och att man dirfér maste
overvaka patienten noga, sirskilt om de samtidigt
star pd SSRI-preparat. Inom reumatologin anvin-
der man NSAID ofta for barn och har fi biverk-
ningar, men hos barn med PANS ser de oftare ne-
gativa reaktioner pd NSAID. Dirtor 6vervakar de
noga tecken pa magsmirtor, tecken pa gastrit och
tar blodprover ofta, ibland var sjitte vecka. Nir det
giller behandlingens lingd sade Frankovich att de
barn som svarar pd NSAID ofta gor det snabbt och
att de far fortsitta ta dem 2—6 veckor beroende pa
hur snabbt symtomen forsvinner. Fasth fyllde 1 att
det finns en frigestillning om NSAID kan paverka
kardiovaskulira sjukdomar senare i livet och att vi
bor ha detta 1 dtanke.

Genetik

Hir var frigan om vi vet niagot om genetiken, om
man ser familjer som har flera barn med PANS och
om syskon bor behandlas snabbare om man ser teck-
en? Frankovich svarade att inom reumatologin finns
det ett antal sjukdomar som dr genetiska och irftliga,
men att PANS dr det mest dramatiska exempel pa
sjukdomar som kan drabba syskon som hon sett 1
sitt yrkesliv.

Det dr svart att veta om det beror pa en genetisk
risk eller pa epidemiologin, det vill siga att det kan
vara en viss infektion som ocksa smittar syskon. Hon
sade att detta dr sd patagligt — att det ofta 4r mer 4n
ett barn 1 familjen som ar sjukt — att de numera arbe-
tar vildigt familjebaserat, bade 1 utredning och upp-
t6ljning. Och om ett syskon visar tecken pi PANS
torsoker de behandla omedelbart.
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PATIENT- OCH ANHORIGPERSPEKTIV

Katrin Petterson, socionom och verksamhetsansvarig Sane, Hugo Moore, elev,
Kristin Granli, ordforande Sane Norge, Birgitta Aupeix, sjukskoterska och psykolog,
Amandine Aupeix, singer-songwriter

Under konferensen gavs flera olika perspektiv frin
anhoriga och personer med PANS. Inte minst ge-
nom bildutstillningen "PANS fran insidan”, med
bilder gjorda av barn med PANS och syskon till
barn med PANS. Bilderna kan ses pid Sanes webb-
plats. Hir sammanfattas de olika perspektiven som
gavs kortfattat.

Katrin Petterson som ir socionom och verk-
samhetsansvarig pa Sane presenterade Sanes stod-
verksamhet. Forutom stod via exempelvis mejl, so-
ciala media och telefon, har Sane ocksa grupper for
torildrar, for syskon och for PANS-sjuka barn. Att
svara pa fragor och vigleda 1 varden, liksom att for-
medla hopp dr viktiga uppgifter. En annan viktig del
av verksamheten ir familjeutflykter dir familjer fir
mojlighet att uppleva nigot tillsammans, nigot som
ofta blir svart 1 vardagen med ett PANS-sjukt barn.

Hugo Moore som ir nio dr och bor 1 Australien
berattade att det ar svart for honom att ha PANS, det

KRISTIN GRANLI

fir honom att ma daligt och gor att han inte kan ga
1 skolan 1 perioder. OCD fir honom att gora saker
han egentligen inte vill och han har haft fobier och
somnproblem. Han berittade att IVIG-behandling
hjilper honom sa att han kan g3 1 skolan. Hans bud-
skap till likare och forskare var att lyssna pa barnen
och att han hoppas att alla ska ldra sig mycket om
PANS och hur man ger ritt behandling till barn.
Kristin Granli som ir forilder till en ung man
med PANS och ordfoérande 1 Sane Norge tog upp
att radsla dr vanligt hos familjer — det handlar bland
annat om att insjuknandet ofta ir skrimmande for
bade barnet sjalvt och omgivningen. Ofta finns ock-
sa radsla att barnet ska skada sig sjilv eller andra,
radsla for att familjen inte ska klara att halla ithop
och ridsla tor ekonomiska konsekvenser av sjukdo-
men. Granli hinvisade till Sanes enkit (2018) dir
sa manga som 72% sade att deras barn med PANS
var “ett annat barn” (personlighetstorindrade), 67%

KATRIN PETTERSSON
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BIRGITTA AUPEIX

beskrev det som att leva 1 en mardrom och 61% som
det virsta nagonsin som hint dem. Hon tog upp att
de sjuka barnen kan vara ridda for medicinska in-
terventioner, forlusten av vianner och forlusten av
tirdigheter. Ridslan for att barnet ska fa ett skov gor
att det ar viktigt att behandla, eftersom skov kan vara
sa traumatiserande for alla familjemedlemmar.

Hon nimnde ocksd den frustration manga for-
aldrar kinner 1 kontakt med hilso- och sjukvard, att
man maste dra sin historia manga ganger for manga
olika likare, att man ofta inte kinner sig lyssnad pa
och ibland inte trodd. Anhorigbérdan vid PANS iar
mycket stor och forutom att separationsingest och
risk fOr att barnet skadar sig gor att barnet behover
samma tillsyn som ett litet barn, behdver man ocksa
ofta skydda syskon fran vald och aggressivitet.

Birgitta Aupeix ir mamma till Amandine som
har PANS. Hon berittade om resan fran att vara pri-
vilegierad psykolog med hog 16n, ett lyckligt dkten-
skap och tva barn till en misir med en svart sjuk
dotter som tillbringat fyra ir inom slutenvard och
varit ndra att do tva ganger. Efter 15 ars sjukdom

AMANDINE X

fick Amandine intligen ritt diagnos och adekvat
behandling. Idag mar Amandine mycket bittre dven
om hon fortfarande fir skov med symtom 1 perio-
der. Birgitta Aupeix har skrivit boken "Hur 1 helvete
kunde det bli sa hir?” (Pavus Utbildning, 2018).

Efter Birgittas presentation sjong Amandine tva
egna sanger. Amandines musik finns pa Spotify, un-
der hennes artistnamn Amandine X.

REFERENSER:

PANS from the inside. Bilder gjorda av barn med PANS och
syskon till barn med PANS.
Kan ses pa sane.nu/exhibition-pans-from-the-inside/

Som i en mardrom. Rapport fran enkditundersokning. Sane — for-
bundet autoimmuna encefaliter med psykiatrisk presen-
tation, 2017. Rapporten 4r nedladdningsbar som PDF via
sane.nu/om-sane/sanes-rapport/

Birgitta Aupeix. Hur i helvete kunde det bli sa hdr? — Om en
okdnd sjukdom och svensk psykiatri. Pavus Utbildning, 2018.
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DIAGNOSKRITERIER

DIAGNOSTISKA KRITERIER FOR PANS

Pediatric Acute onset Neuropsychiatric Syndrome

1. Akut, dramatisk debut av tvingssyndrom eller av
ett allvarligt begrinsat fddointag.

2. Samtidig forekomst av 6vriga neurologiska/
psykiska symtom, med likartad svar symtombild
och akut debut, som inkluderar minst tvd av
nedanstiende symtom:

« Angest
* Emotionell labilitet och/eller depression

* Irritabilitet, aggressivitet och/eller svara
trotssymtom

* En utvecklingsmissig tillbakaging i beteendet
* Forsimrade skolprestationer
* Sensoriska eller motoriska avvikelser

* Somatiska tecken och symtom som
inkluderar sémnstorning, enures eller
okad miktionsfrekvens

3. Symtomen forklaras inte bittre av nigon kind
neurologisk eller annan somatisk sjukdom, som
Sydenhams korea, SLE eller Tourettes syndrom.
Viktigt dr att den diagnostiska utredningen vid
misstinkt PANS ir tillrickligt omfattande for att
utesluta dessa och andra relevanta sjukdomar. De
samtidigt upptridande symtomens natur bor sty-
ra vilka undersékningar som krivs, t ex magnet-
kameraavbildning, lumbalpunktion, EEG eller an-
dra diagnostiska test.

KALLA

Nationella riktlinjer for vard vid depression och
angestsyndrom, Socialstyrelsen 2016

DIAGNOSTISKA KRITERIER FOR PANDAS

Pediatric Autoimmune Disorder Associated with
Streptococci infection

1. Kliniskt signifikanta tvangstankar, tvangshand-
lingar och/eller tics.

2. Ovanligt abrupt symtomdebut och en recidi-
verande symtomkurva. Bide under den initiala
debuten och vid recidiv, “exploderar” symtomen

1 svarighetsgrad och nir vanligen maximal styrka
inom 24-48 timmar. Mellan episoder minskar sym-
tomen vanligen avsevirt, och forsvinner ibland helt.

3. Prepubertal debut (det finns undantag till detta kri-
terium). Kan férekomma hos tondringar och vuxna.

4. Association med andra neuropsykiatriska sym-
tom. Olika kombinationer av neuropsykiatriska
symptom forekommer, sisom tvangssyndrom + tics
+ ADHD-liknande symtom; eller OCD + svir se-
parationsangest + nattenures; eller tvingssyndrom +
tics + hyperaktivitet + utvecklingsregression. Borjar
inom 1-2 dagar fran debuten av tving, med lika
dramatisk, plotslig debut.

De vanligaste associerade symtomen ir:
* Svar separationsangest.

* Generaliserad angest, ibland med
panikreaktioner.

* Motorisk hyperaktivitet, abnorma rorelser, rast-
16shet.

* Sensoriska avvikelser, t.ex. 6verkinslighet for
Jjus eller ljud, t6rvriangd visuell perception, och
ibland syn- eller horselhallucinationer.

* Koncentrationssvarigheter, forsimrad formaga 1
skolarbetet, sarskilt 1 matematik och visuo-
spatiala uppgifter.

* Tita urintringningar och nydebut av nattenures

* Irritabilitet (ibland med aggression) och
emotionell labilitet. Abrupt debut av
depression med suicidtankar.

»  Utvecklingsregression med humdrsutbrott,
“baby talk” och forsimrad handstil.

5. Association med streptokockinfektion.
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A

abcesser 13

ABC (Aberrant Behavior Checklist) 32

aciklovir 37

adhd 5, 18,26

ADL-firdigheter 38

affektiva storningar 5, 11

aggressivitet 11,39

agitation 35

agranulocytos 18

aktivitetsutforande 38, 39

akupressur 16

allergi 41,52

Alzheimers sjukdom 14,27

amoxicillin 54

amygdala 54,55

anhorigborda 11, 14,19, 34, 38, 58

anorexi 5,16, 35

antibiotika 6,13, 26,53, 54

antifosfolipidsyndrom 11

anti-GCPR. 42

antihistaminer 42,50, 52

anti-histonantikroppar 12

antikroppar 20, 22, 30, 43, 51

antikroppar mot NMDA-receptor 49

anti-NMDA-receptorencefalit 34, 20, 55

antinukleidra antikroppar 12

anti-thyreoglobulinantikroppar 12

anti-TPO 12,42, 49

aptit 15

arbetsterapi 38

ARFID 16,41

artrit 8, 10, 11, 30,55

atrofi 6, 10

autism 26, 30,31, 37,51

autistisk regression 35

autoantikroppar 12,23, 30, 31, 32

autoimmuna sjukdomar 10, 13, 30, 43,
48,49

autoimmun encefalit 20, 35, 36, 53

autoimmun encefalopati 32

autoimmun psykos 36

autoimmun tyreoidit 11, 18,50

autonoma nervsystemet 40

autonom dysfunktion (se ocksi
dysautonomi) 34, 35, 36

aversion mot viss mat/fodoamnen 15

azitromycin 54

B

basala ganglierna 5, 6, 10, 20, 53, 54
B-celler 56

begivning 55

Behcets sjukdom 12
Beightonskalan 41

beteendemissig regression 11

INDEX

biofeedback 16

bipolira tillstaind 5, 18, 37

biverkningar 56

blod-hjirnbarriiren 5, 20,21, 22, 35,
54,55

C

CBI (Caregiver Burden Inventory) 13, 14

celiaki 11

cerebellum 30

cerebral folatbrist (CFD) 31

cerebrospinalvitska (CSV) 8,30, 36

CGI-S (The Clinical Global Impression —
Severity scale) 44

cirkulerande immunkomplex 8

citalopram 19

cortex 54

cox-himmare 9, 45

Cunninghampanelen 28, 29, 32

cyklofosfamid 50

cytokiner 21,22,23,30,43,55

D

darting tounge 9
debut 5,7,29
depression 19,49
dermatomyosit 44
diabetes 11
djurmodeller 20
DSM 16, 35, 49
dysautonomi 35, 41
dyskinesi 34, 36
dystoni 10

E

EEG 36
effektormekanismer 23
EKG 42

ekololali 35

encefalopati 53

endokardit 4

entesitrelaterat artrit 11
enures 4,11

epileptiska anfall 34,36

ERP (exponering och responsprevention) 19
erythema marginatum 10, 55
escitalopram 19

ESSENCE 25

exekutiva funktioner 39

F

fatigue 41,55
ferritinnivaer 42
fibromyalgi 12
fluoxetin 19
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folat 30, 31

folatmetabolism 30, 33
folatreceptor-alfa 31

folinsyra 31

folsyra 30

funktionell storning 50
forsamrade skolprestationer 11

G

genetik 11-12,24,56
glukosupptag, nedsatt 50
glymfatiska systemet 40
grovmotoriska svirigheter 39
guanfacin 13,47
Guillain-Barrés syndrom 44

H

HINT1 (svininfluensa) 40

hallucinationer 11, 26,27, 34

halsfluss 13

Hashimoto-encefalopati 50

Heller syndrom 25

herpes simplexencefalit 37

herpesvirus 37

hetsitning 16

HLA (Human Leukocyte Antigen) 11,
12,34

HRT (Habit Reversal Training) 19

hudforindringar 10, 12,41, 42

hypermobilitetssyndrom (HSD) 41

hypotalamus 55

hypotoni 4
I
ICD-10 35

immunbrist 13,51
immunceller 20,21
immunisering 21
immunkomplex 8,12, 13
immunoglobulin 13, 32,43, 44, 45,55
impetigo 13

incidens 5

infektioner 37
inflammasom 23, 24
interleukin-1 23
irritabilitet 11

IVIG 13,43, 44,55,57

J
juvenil dermatomyosit 44
K

kardit 9
katatoni 26, 34, 35, 36, 49
Kawasakis sjukdom 43, 45



KBT 13,19,27,47
Kleine-Levins sjukdom 25
klindamycin 54

klonidin 13

klozapin 18

kognitiv dysfunktion 36, 41
komplementaktivering 8
komplementsystemet 43
konversionssyndrom 27
korea 4,9,15,47,55
koreiforma rorelser 4,9

kortikosteroider/kortison 13, 35, 42,

47,50
kroppsuppfattning 16

L

la belle indifference 27
leukopeni 12
lillhjirnan 30

litium 18

livedo reticularis 12
LP 36,47

lymfopeni 12

M

magsmirtor 41

malignt neuroleptikasyndrom 36
mani 18
mastcellaktivering 42
mastocytos 50

MCAS 42

melatonin 47

meningit 26

metabolisk stress 23
migrerande polyartrit 10
milkmaids grip 9, 55
misofoni 5

mjolkproteinfri diet 31, 32
molekylir imitation 5
MRI 36

MS 10,20, 21,22, 49
muskuloskeletal storning 11
mykoplasma 4,13

mykoplasmapneumoni-encefalit 25

N

naglar 12

NK-celler 12

NLRP3 23,24
NMO-spektrumtillstind 27
NSAID 8,13,45,47,56
nucleus caudatus 6
nasselutslag 11, 42

o

OCD 4,5,8,10, 15,18, 25,26,37, 41,

44,47, 49,51
ortostatisk intolerans 41
otit 13
overflow dystonia 9, 10

P

Pandemrix 40, 41
panikattacker 27

PANS Research Constortium, PRC 6

parenteral nutrition 17
Parkinsons sjukdom 11
pepparmyntsolja 17

perianal strep 13

petekier 12

PITANDS 5

plasmaferes 35,43, 44

PNISSI 27

polyuri 11

POTS 41

primir immunbrist 13,51
procedurellt lirande 10
processhastighet 56

psoriasis 30

psoriasisartrit 11

psykoedukativa insatser 19
psykos 8,18, 34, 35, 36, 40, 49, 51
psykotiska symtom 11, 25, 34, 39

R

reaktiv artrit 11

regressiv autism 25

REM somnbeteendestorning 11
restriktivt fodointag 5,10, 15
Retts syndrom 14

reumatisk feber 4, 10, 54
rituximab 27,43, 51,56

radsla att krakas 15

radsla for smitta 15

S

schizofreni 26, 34, 35
sekundir immunbrist 51
selektivt dtande 15
sensoriska/motoriska avvikelser 11
separationsangest 17
sertralin 19

sinuit 13

sjukdomsforlopp 6, 1,29
sjalvmordsforsck 26
sjalvmordstankar 29
sjalvskadebeteende 39

SLE 8,12,13,50,53
smikarlsvaskulit 8, 12
smarta 8,10,27,39,41,48
smarttillstaind 11,12, 13, 41

Social Responsivness Scale (SRS) 32

somatiska symtom 11
spanska influensan 40
spondylartrit 8,11, 12
SSRI 13,19,27,47,56
stamning 49
streptokockartrit 54
streptokockbirare 6
streptokocker 6, 21,26

streptokockinfektion 5, 6,9, 12,20, 26

striatum 6, 10
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stiende Romberg 9

stodverksamhet 57

storning av hunger- och
mittnadssignaler 15

subakut debut 7

subkutana noduler 10, 55

subkutant immunoglobulin 46

svininfluensa 40

sviljsvirigheter 15

Sydenhams korea 4,5,9, 20, 21,22, 25,
34,54,55

symtomdebut 5,28 ,55

systemiska autoimmuna sjukdomar 34

systemisk inflammation 8

somnstorning 41

somnsvarigheter 11

T

takykardi 41,42
tankestorningar 11, 34
T-celler 21,56

Th17 21

tics 5,25,39,41,47
TILT-test 41
touchdown sign 10
Tourettes syndrom 5
toxoplasma 37
trombocytopeni 12,43
trombocytos 12
trotssyndrom 18
trotthet 13,25, 39
tumor 36
tungfascikulationer 9
tyreoidit 11, 18,50
tainfektion 13

U

ulceros kolit 30
urinbldsan 11
urticaria 11

A\

vaccination 6, 41
vagusnerven 40

valvulitis 9

vanforestillningar 11, 34
VGCK-antikroppar 35
viktminskning 15
visuospatiala firdigheter 27,56

o

A
angest 10, 16, 35,39, 41

A

itstorning 15, 16



OM SANE

Sane — Forbundet autoimmuna encefaliter med psykiatrisk presentation ir en ideell
rikstickande forening med kansli 1 Stockholm. Sane har ocksa lokalféreningar 1 flera
regioner.

Sanes framsta mal ir tillgang till tidig diagnos och behandling for personer med
neuroinflammatoriska och autoimmuna tillstind med psykiatriska symtom, som ex-
empelvis PANS, Sydenhams korea och autoimmuna encefaliter.

Sane arbetar savil med att stodja och rada familjer vars barn drabbats av PANS som
med att sprida kunskap och information.Vi samarbetar med likare och forskare, och
med andra intresseorganisationer.

Medlemskap dr 6ppet for alla som vill stodja forbundets syften. Medlemskap tecknas
via hemsidan sane.nu.Vill du skinka en giva kan du swisha till nummer 123 321
2404. Om du inte har swish gar det ocksd bra att sitta in en summa via bankgiro
157-7956. Oavsett vilken metod du anvinder skriv giarna ”giva” som meddelande.
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www.sane.nu
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Sane

Forbundet autoimmuna encefaliter
med psykiatrisk presentation
WWww.sane.nu

PANS kan betecknas som en autoinflammatorisk sjukdom som ofta utléses av
infektion och kan ge svara psykiska symtom. Huvudsymtomen ar plotslig debut
av tvang (OCD) och/eller tics och/eller restriktivt fddointag. Andra symtom ar
angest, psykotiska symtom, depression (inklusive suicidalitet), koncentrations-
svarigheter, sensoriska och motoriska symtom, forlust av fardigheter och for-
samrade skolprestationer, utvecklingsmassig regression, aggressionsutbrott
och ett antal kroppsliga symtom som somnproblem, smarttillstand och symtom
fran urinblasa. Immunpsykiatri ar ett bredare paraplybegrepp fér det vaxande
forskningsomrade som handlar om immunologiska orsaker bakom psykiatriska
tillstand, har ingar till exempel autoimmuna psykoser.

Sane anordnade hdsten 2019 en internationell konferens med fokus pa PANS
och immunpsykiatri. I den har rapporten finns artiklar pa svenska som aterger
forelasningarnas innehall. Konferensen var LIPUS-certiferad och stoddes av

framst Arvsfonden, men ocksa av Vetenskapsradet, Malmo stad och Region Skane.
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