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Vi startade ett behandlingsteam
for OCD/Tourette i Uppsala 1995

En del fall var verkligen annorlunda.

De borjade akut med en allvarlig mix av
psykiatriska och neurologiska symtom
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FIGURE 10 — UNITED STATES
MEAN ANNUAL SCARLET FEVER MORTALITY
RATES PER 100,000 (1910-1958)

Isolering Karantan

Penicillin till patient och omgivning

No Vaccination for
Scarlet Fever
Adopted in the USA

Uppfbljning, aggvita i urin

0.00
1910 1916 192 1928 1934 1940 196 1952 1958

Source: Data derived from - Vital Statistics of the United States 1937-1960; and
Historical Statistics of the United States: Colonial Times to 1970 Part 1 Ch. B Vital
Statistics and Health and Medical Care, pp. 44-86H.




Sydenhams korea (Danssjuka)

2-3 manader efter streptokockinfektion

Sydenham beskrev
1676 patienter med
korea, OCD,
numorsvangningar,
njartproblem och
nudférandringar.

Thomas Sydenham




Sydenhams korea




Reumatisk feber cirka 10 dagar
efter streptokockinfektion

Ledbesvar
Hjartproblem
Hudutslag

Korea

Penicillin under lang tid for att skydda mot hjartfel



Acute rheumatic fever Lancet 2005;366:155-68
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Begrepp

PANS

Pediatric Acute Onset
Neropsychiatric Syndrom

PANDAS

Pediatric Autoimmune
Neuropsychiatric Disorder
Associated with
Streptococcial Infection

PANDAS &r en undergrupp fill PANS



PANS (Swedo, et al 2012)

» | Urakut insattande OCD och/eller restriktivt dtande

= ||. Samtidig och pl6tslig debut av andra, svara neuropsykiatriska
symtom; minst tva frédn foljande sju kategorier:

(1) P&tagligt forndjd dngestnivd

(2) Emotionell labilitet och/eller depression

(3) Irritabilitet, aggression och/eller svart trotsbeteende
(4) Tillbakagdng i utvecklingsniva/beteende

(5) FOrsdmring av skolprestationer

(6) Sensoriska och motoriska avvikelser

(7) Somatiska symtom inkluderande somnstorning, enures eller
tata trangningar lll.

= |l|. Symtomen kan inte férklaras av annat tillstédnd som ex
Sydenhams choreaq, SLE, Tourettes syndrom.




Jenny Frankovich
PANS-kliniken Stanford

Lucde Pachard
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Symptom (Stanfords grupp 2017)
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PANS Clinic Stanford
De forsta 52 patienterna: & St

80%
0% kroniskt, konstant

1% progressiv utveckling

63% har infektion vid forsamring

aterkommande/tillfrisknade
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PANS Clinic Stanford
De férsta 52 patienterna: e T

Grupp A streptokocker 67%

Mycoplasma IgM 15%
rinvagsinfektion av virus 55%
Bihaleinflammation 36%
Oroninflammation 15%

Ovriga: Babesios, impetigo, klamydia,
lunginflammation, tandinfektion, vaccination,

allergisk reaktion



Sémn (93%)




Restriktivt atande




Kraftig tillbakagang



Man delar in PANS i olika allvarlighetsgrader

”Mild” PANS/PANDAS

Tvangssymtom kan uppta 1-2 timmar per dag men skapar inte stort lidande eller paverkar den
generella funktionen. Symtomen faller oftast inom ramen for "besvarligt men uthardligt”.

Mattlig till allvarlig PANS/PANDAS

Barn med mattliga till allvarliga symtom pa PANS/PANDAS har symtom som skapar lidande och nedsatt funktion
men dnda upplevs hanterbart av barnet sjalv och familjen. Tvangssymtomen kan uppta 50-70% av barnets
vakna tid. Ritualer och eller separationsangest kan hindra barnet fran att Iilmna hemmet tdata toalettbesok for
att kissa, sémnstdrningar, och nedsatt kognitiv funktion som leder till svarigheter i skola (t ex skrivsvarigheter,
forlust av matematik- och lasfardigheter, och minnesproblem). Fér manga barn i denna grupp dr emotionell
labilitet, irritabilitet och aggressivitet de mest problematiska symtomen.

Extrem eller livshotande PANS/PANDAS

Definition: Barn med extremt allvarliga symtom pa PANS/PANDAS lider av tvangssymtom 90-100% av sin vakna
tid och har ett omfattande lidande kopplat till separationsangest, generaliserad angest, depression och
emotionell labilitet. Barn som har et begrdnsat vdtske- och fédointag (oftast pa grund av rddsla for smitta, att
kvavas, att krakas eller liknande) kan utveckla uttorkning, signifikant vikiforlust (mer an 10% av kroppsvikten)
och fysiska tecken pa att det dr ett livshotande tillstand. Extrem irritabilitet, minnessvdrigheter, aggressivitet,
emotionell labilitet, tankar pa vald, hallucinationer och/eller vanférestallningar, forstarkta sinnesintryck,
motoriska stérningar (av koreatyp, dystoniska och stereotypa) och tics. Vissa barn har stora svarigheter att ga
och/eller sitta utan stéd. Symtomen orsakar inte bara stort lidande fér barnet och vardnadshavare, utan kan
ocksa forhindra barnet fran att Iimna hemmet, ga i skolan och utféra ADL (t ex duscha, ata, ga pa toaletten).
En kombination av okad impulsivitet, beteendemassig regression, humorsvangningar och irrationella radslor
kan leda till livshotande impulsiva handlingar.



Hur stalls diagnose




PANS — inflammation i basala ganglierna

Basala ganglierna
ddmpar och prioriterar
motorik, kanslor och tankar

viktiga for overlevnaden




Med PET-teknik har man visat att det
finns en autoimmun inflammation |
basala ganglierna vid PANDAS

Kumar A, Williams MT, Chugani HT. Evaluation of basal ganglia and
thalamic inflammation in children with pediafric autoimmune
neuropsychiafric disorders associated with streptococcal infection
and Tourette syndrome: a posifron emission tomographic (PET)
study using 1 1C-[R]-PK11195.

J Child Neurol. 2015;30(6):749-756.



= Anfikroppar kan inte ge
en definitiv PANDAS-
diagnos men antikroppar
mot dopamin D1 och D2,
lysogangliosid, antitubulin
och CaM Kings I
avspeglar i manga fall
sjukdomsintensiteten och
Kan bidra till diagnosen.’

-,Au’roon’rlbodg
Biomarkers for Basal
Ganglia Encephalitis in
Sydenham Chorea and
Pediatric Autoimmune
Neuropsychiatric Disorder
Associated With ,
Streptococcal Infections

Jennifer L. Chain et al

Front. Psychiatry, 24 June
2020
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Med en speciellt kanslig
magnetkamerateknik (Diffusion Weighted
Imaging (DWI) har man kunnat pavisa
svullnad i basala ganglierna, talamus och
amygdala vid PANS som stdmmer med den
kliniska bilden med bland annat OCD,
emotionell labilitet och somnstorningar.

Association of Pediafric Acute-Onset
Neuropsychiatric Syndrome

With Microstructural Differences in Brain Regions
Detected

via Diffusion-Weighted Magnetic Resonance
Imaging

JAMA Network Open. 2020,;3(5)



gG-antikroppar fran barn med
°PANDAS binder sig specifikt fill
kolinerga interneuron | basala
ganglierna. Denna bindning
reduceras efter behandling med
IVIG

Antibodies From Children With PANDAS Bind Specifically to
Striatal Cholinergic Interneurons and Alter Their Activity

Jian Xu, Ph.D., Rong-Jian Liu, Ph.D., Shaylyn Fahey, B.S.,
Luciana Frick, Ph.D., James Leckman, M.D., Ph.D., Flora
Vaccarino, M.D., Ronald S. Duman, Ph.D., Kyle Williames,
M.D., Ph.D., Susan Swedo, M.D., Christopher Pittenger, M.D.,
Ph.D. The American Journal of Psychiatry Jun 2020



Behandling for att lugnao
Immunsystemets felreaktion

= Antiinflammartoriska
varktabletter

= Kortison

= |nfravenost gammaglobulin




Behandla psykiatriska symftom

= KBT

= [ Adg dos psykofarmako

= Stod till familjen

= Stod | skolan




Antibiotikabehandling

Modell fran reumatisk feber och Sydenhams korea
dar antibiotikabehandling ar standard

Skydda under langre tid fo6r nya infektioner



Ett ars studie med
penicillin azitromycin

Antibiotic prophylaxis with azithromycin or penicillin for childhood-onset

neuropsychiatric disorders Lisa A Snider , Lorraine Lougee, Marcia
Slattery, Paul Grant, Susan E Swedo Biol Psychiatry. 2005



Ett exempel pd ett sGddan uppmuntrande resultat ar den

IVIG-studien som presenterades pd AAP:s konferens i
oktober 2019.En stdrre amerikansk IVIG-studie pAgar.

Pediatric Acute-Onset Neuropsychiatric Syndrome (PANS) as a Post-Infectious Autoimmune Disease: Benefits of Intravenous Immunoglobulin (IVIG)

Isaac Melamed, MD, Roger Kobayashi, MD, Maeve O'Connar, MD, Ai Lan Kobayashi, MD, Andrew Schechterman, PhD, Melinda Heffron, Sharon Canterbe

Introduction

Study Overview/Schematic

Figure 2. Parent-Rated Symptom Survey Results

in the late 1990, a subgroup of children who presented
with obsesslve-compulsive disordar (OCD) andlor thc
dsorders following streptocnceal infections were
deicribed, and the disgnosis pediatric autolmmune
neuropsychiatric disorders associated with streptococcal
infections (PANDAS) wis developed to describe the
disorder!

Due to difficulties in determining  relationship between
strep infections and PANDAS symptoms, 3 new diagnasis,
pediatric scute-oniet neuropdychiatric yndrome (PANS),
was developed to encompass the growing nwmber of
Infectious agents potentially related to PANS onset.”
Sagnificant findings indicate a relationship between s post
infactious response and behavioral changes'*; this
suggests a form of post-infectious autoimmanity through
maolecular mimicry.!
Given these findings, we hypothesired that an immune
defeect is the underhying mechanism leading to PANS."
Based on this bypothesis, we proposed a study to explore
the sfficacy of VIG [Dctagam 5% for PANS treatment

Efficacy Endpoints

Changes in Prychological Evaluation Scoses from Baseline
o Visits 7/8/9
Parent-Rated Symplom Survey
Chikdren's Yale-Brown Obmessse Compulsive Scale
(Cv-BOCS)
Yale Global Tic Severity Scale [YGTSS)
Anulety Disorders Interview Schedule for DSM-IV (ADIS)
Clinical Global Impression (CGI)
Pediatric Acute Neuropsychiatric Symptom Scale Phone
Interview Scores
Parent and Patient Artifacts (various)

Results

Total of 71 participants at 3 clinical sites.
Iean age: 10,86 yrs; males (13 |62%)); females (8 | 38%))

Mean follow-up time fram Vist 0 18 Vit 8 was 186 dins
(213 days)

Late follow-up (Visit 5) eccurred 2946+ weeks after last
1VIG infusion to gather data on durabiity of response
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Results (continued)

The primary efficacy endpoints were determined by
clinical observation, parent observation, validated
psychomatric assessmants, and Interviews by
peychologists/peychiatrists
Statistically significant impr WL WerE
demongtrated in 31| prychometsic &

i {ai: 11 |
Riesults from the CY-BOCS assessmaent (Figure 1)
demanstrated significant reductions in obsessive thoughts
and bahavior at Visits 7/8/9 as compared to treatment
Inltiation | basellne).
Resuts from the Parent-Related Symptom Survey (Figure
2) demonstrated sgrificant reductions in symploms
beginning at Infusion 3 through Infiusion & jcompared to
basehne)
Results from the CGI Severity of lliness Scale (Figure 3)
demonstrated significant reductions from baseline a5
compared o results st Vists 7/8/9, a5 well a5 reductions in
the fellow-up period (Visit 7 to Vist B; Vist § to Visit ).
Cunningham Panel (Moleculera Laba) (Figure 4 [Left])
100% of subjects demonstrated out of range results,
Nauiral Zoomar (Vibrant Wallnass) (Flgure 4 | Right])
TLA% of subjects demonstrated out of range results.

Figure 1. CY-BOCS Assessment Results

o Sympioma. 0
Wid: 10
Moderate 20
Exvame 40

Figure 4. Brain Autoimmunity Results

iy vass] Sy W20 S I Par Smmmning 111

. RN, Holly Miranda, RN, Nazia Rashid, PharmD, MS

Conclusions

I PANS patients, all prychometric endpoints studied
exhibited statistically significant decreases following &
cycles [infusions) of IVIG as well as derability of response
fior up 10 46 weeks in 8 subset of suljjects

Patients with PANS can benefit from a &-cyche course of
VG,

Provisional data demanstrate durability of the positive
Impact of WG treatment.

PANS is an sutoimmune disease; innate immunity and the
complement system may play a role in the pathogenesis of
PANS.

L] | L] |
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Plansch XXVIL Det ultravioletta ljusets biologiska verkningar. (Firklaring se texten!)

Prova sddant som kan starka immunfdrsvaret utan att skada. D-
vitamin, omega-3, melatonin, kost eller tillskott som motverkar
brister och sddant som &r bra for tarmbakterierna.
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En rapport med referat
frén féreldsningarna som
holls vid Sanes
infernationella konferens
om PANS och
immunpsykiatri 2019.
Finns att bestdlla pd:

SANE SWEDEN
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What are PANS PANDAS?  Diagnostic Guidelines  Treatment Options Research Library Resources Membership

.

The PANS/PANDAS flowcharts help
clinicians diagnose their patients and
determine the best course of treatment.

LEARN MORE

PANDAS PHYSICIANS NETWORK

P PANDAS PHYSICIANS NETWORK

A DEVISION OF THE FOUNDATION
FOR BRAIN SCIENCE AND |MMUNOLDGY

https://www.pandasppn.org/


https://aspire.care/

Sammanfattning

Efter 25 &r ar det enbart en samling symtom som ger
diagnosen PANDAS/PANS

En omfattande forskning gor att vi vet mer om
hyperinflammationen i basala delar av hjarnan.

Metoderna att bekrafta diagnosen genom
hjarnavbildningar och immunologiska test gar framat
men avgor inte diagnosen

Kunskapen gor att allt fler upptdacks tidigt

Erfarenheterna av vilkka behandlingar som fungerar vaxer
genom uppfdljningar fran olika kliniker, genom nétverk av
behandlare och genom rapporter frén patienter och
anhdriga

PANDAS PHYSICIANS NETWORK

PANDAS PHYSICIANS NETWORK

HE FOUNDA



