Kunskapssammanstillning

Denna sammanstéllning ger en oversikt av aktuella studier och kunskapslaget kring PANS
och immunpsykiatri. Den dr framtagen for foreningen av dverldkare Henrik Pelling och syftar
till att fungera som stdd och kunskapsunderlag for likare och annan vardpersonal i motet med
patienter.

Ar 2019 arrangerade férbundet Sane en internationell konferens i Malmo med fokus pa
PANS och immunpsykiatri. Konferensen samlade ledande forskare, 1dkare och kliniska
specialister fran hela vérlden for att dela aktuell kunskap, forskning och kliniska erfarenheter
inom omrédet.

Foreldsningarna finns tillgdngliga pd foreningens hemsida SANE Sweden 2019 PANS
Conference — SANE.

Motet mellan forskare, kliniker, patienter och anhoriga ingav stora forhoppningar om vérdet
av kunskaperna om PANS/PANDAS for virden i Sverige.

Gunilla Gerland har skrivit en rapport pa svenska med referat fran forelésningarna.

https://sane.nu/.../2020/03/Sane_konferens_compressed.pdf

Susanne Bejerot tog bland annat upp anvéndningen av antibiotika och immunmodulerande
medel. Hesselmark E, Bejerot S. Patient Satisfaction and Treatments Offered to Swedish
Patients with Suspected Pediatric Acute-Onset Neuropsychiatric Syndrome and Pediatric
Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal Infections. J Child
Adolesc Psychopharmacol. 2019 Oct;29(8):634-641
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31009235/

Kiki Chang och Jennifer Frankovich redogjorde for hur PANS/PANDAS-kliniken véxte
fram pd Stanford University. Kiki Chang hade som ledande expert inom bipolédr sjukdom hos
unga uppmairksammat att vissa patienter som kom till hans klinik hade ett mycket mer akut
insjuknande och méngfalden av symtom fordrade specialiteter inom neurologi, reumatologi,
immunologi och infektionsmedicin for diagnos och behandling. Jennifer Frankovich, som ér
reumatolog, kunde 2012 starta den forsta multidisciplindra kliniken med behandling och
forskning for att identifiera infektioner och avvikelser i immunsystemet som ger psykiatriska
symtom. De fOrsta uppfoljningarna visade allt frén lindriga fall, som blev bra med behandling
av en utlosande infektion och antiinflammatoriska medel tillsammans med sedvanlig vard vid
OCD, Tourettes syndrom och angesttillstind. Men oftare var det aterkommande recidiv med
betydande symtom och en mindre grupp hade ett kroniskt forlopp. Vikten av att mycket aktivt
leta efter och behandla infektioner, speciellt streptokocker, gav ofta resultat. Beroende pé
svarighetsgraden av de symtom som ingér i kriterierna for PANS/PANDAS handlade det ofta
om att anvianda antiinflammatoriska medel, kortison och IVIG. Jennifer har beskrivit hur de
olika specialisterna vid klinikens intagningskonferenser ofta velat att ndgon annan an deras
egen specialitet borde ta huvudansvaret, men l6sningen var att tillsammans utnyttja metoderna
inom infektionsmedicin, autoimmuna sjukdomar, neurologi och psykiatri.

Richard Frye har i sin forskning visat hur autoantikroppar mot folsyrereceptorer hindrar
folsyra att komma in 1 hjdrnan och att det kan ge bade autism och PANDAS. Den forskningen
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har gett resultat i kliniken genom att tillskott av folinsyra, i stéllet for folsyra, passerar blod-
hjérnbarridren och lindrar autism och preliminart ocksd PANDAS.

Frye RE, Lane A, Worner A, Werner BA, McCarty PJ, Scheck AC, Collins HL, Adelman SJ,
Quadros EV, Rossignol DA. The Soluble Folate Receptor in Autism Spectrum Disorder:
Relation to Autism Severity and Leucovorin Treatment. J Pers Med. 2022 Dec 8;12(12):2033.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38248763/

I nedanstdende artikel redogodr Frye for en patient som insjuknade i PANDAS vid 13 ars élder.
Det handlade om det som manga av SANE:s medlemmar upplevt. Upprepade
streptokockinfektioner, en abrupt sjukdomsdebut, skolvégran, svar angest, OCD och frekvent
urinering. Under ménga ir kunde symtomen hallas nere med 14ngvarig antibiotikaprofylax
och IVIG. Patienten fick ocksa lindring av plasmaferes. Nér patienten kom till Fryes klinik 18
ar gammal sa testade han positivt for autoantikroppar mot folatreceptorer. (Folate receptor
autoantibody test -FRAT) Behandling med folinsyra (leucovorin) gav efter hand en mycket
stor forbéttring av patientens delvis handikappande symtom. Han lever nu sedan flera ar ett
sjalvstiandigt liv med utmérkta studieresultat och franvaro av social angest och OCD.

Wells L, O'Hara N, Frye RE, Hullavard N, Smith E. Folate Receptor Alpha Autoantibodies in
the Pediatric Acute-Onset Neuropsychiatric Syndrome (PANS) and Pediatric Autoimmune
Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal Infections (PANDAS) Population.
J Pers Med. 2024 Jan 31;14(2):166. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38392599/

FRAT-test som kan bestéllas fran USA bor vara standard i en PANS/PANDA S-utredning

dven i Sverige.

Dritan Agalliu visade hur hans forskning med en djurmodell visat pé tvé steg som gor att
streptokocker kan paverka immunsystemet i hjdrnan. Dritans fortsatta forskning har sedan
konferensen lett fram till att redan godkédnda monoklonala antikroppsmediciner har borjat
provas for att blockera de Th17-cytokiner som han visat dr en del av sjukdomsprocessen.

For patienter som dr svért sjuka och som inte svarar pd sedvanliga immunomodulerande

behandlingar bor samarbete finnas med specialister som anvinder de nya mediciner, bland
annat rituximab, som mer riktat behandlar sjukdomsframkallande cytokiner. Vid behandling

av manga autoimmuna sjukdomar inom reumatologi, neurologi och gastroenterologi har

mycket goda resultat uppnatts.

Platt MP, Agalliu D, Cutforth T. Hello from the Other Side: How Autoantibodies Circumvent
the Blood-Brain Barrier in Autoimmune Encephalitis. Front Immunol. 2017 Apr 21;8:442.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28484451/

Platt MP, Bolding KA, Wayne CR, Chaudhry S, Cutforth T, Franks KM, Agalliu D. Th17
lymphocytes drive vascular and neuronal deficits in a mouse model of postinfectious
autoimmune encephalitis. Proc Natl Acad Sci U S A. 2020 Mar 24;117(12):6708-6716.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32161123/

Wayne CR, Bremner L, Faust TE, Duran-Laforet V, Ampatey N, Ho SJ, Feinberg PA,
Arvanitis P, Ciric B, Ruan C, Elyaman W, Delaney SL, Vargas WS, Swedo S, Menon V,
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Schafer DP, Cutforth T, Agalliu D. Distinct Th17 effector cytokines differentially promote
microglial and blood-brain barrier inflammatory responses during post-infectious encephalitis.
bioRxiv [Preprint]. 2023 May 9:2023.03.10.532135.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37215000/

Christopher Gillberg och Anders Fasth fran Goteborg tog upp skélen till att vid svérare fall
gé vidare med IVIG-behandling. Deras senare publicering av 10 fall visar ett dvervdgande
positivt resultat. Paediatric Acute-onset Neuropsychiatric Syndrome (PANS) and intravenous

immunoglobulin (IVIG): comprehensive open-label trial in ten children - PubMed

Mer om IVIG behandling vid PANS/PANDAS

Bland annat eftersom PANS/PANDAS behandlas med s& ménga olika insatser, inte minst att
en del fir antibiotika, har det inte lyckats att genomfora en stor kontrollerad IVIG-studie med
en homogen grupp. Samtidigt anvinds IVIG vid centra 6ver vérlden och samtliga
publikationer visar pa goda resultat och lindriga biverkningar for flertalet.

Williams KA, Swedo SE, Farmer CA, Grantz H, Grant PJ, D'Souza P, Hommer R, Katsovich
L, King RA, Leckman JF. Randomized, Controlled Trial of Intravenous Immunoglobulin for
Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated With Streptococcal Infections.
J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2016 Oct;55(10):860-867
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27663941/

PANS/PANDAS: Clinical Experience in IVIG Treatment and State of the Art in
Rehabilitation Approaches Piero Pavone ,Raffaele Falsaperla ,Giovanni Cacciaguerra
,Annamaria Sapuppo ,Rita Chiaramonte ,Riccardo Lubrano ,Giulia Messina ,Sarah Sciuto
,Luca Sabino ,Salvatore Cocuzza ,Antonino Maniaci ORCID,Alessandra Fontana ,Lidia
Marino ,Claudia Oliva ,Maria Grazia Pappalardo andMichele Vecchio
https://www.mdpi.com/2673-4087/1/2/7

Melamed I, Kobayashi RH, O'Connor M, Kobayashi AL, Schechterman A, Heffron M,
Canterberry S, Miranda H, Rashid N. Evaluation of Intravenous Immunoglobulin in Pediatric

Acute-Onset Neuropsychiatric Syndrome. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2021
Mar;31(2):118-128. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33601937/

Eremija J, Patel S, Rice S, Daines M. Intravenous immunoglobulin treatment improves
multiple neuropsychiatric outcomes in patients with pediatric acute-onset neuropsychiatric
syndrome. Front Pediatr. 2023 Oct 16;11:1229150.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37908968/

Melamed I, Rahman S, Pein H, Heffron M, Frankovich J, Kreuwel H, Mellins ED. IVIG
response in pediatric acute-onset neuropsychiatric syndrome correlates with reduction in pro-
inflammatory monocytes and neuropsychiatric measures. Front Immunol. 2024 Oct
3;15:1383973 https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11484259/

Sa positiva resultat pd symtom och inflammation av IVIG hindrar inte behandling av svéra
fall av minga autoimmuna sjukdomar inom neurologi och reumatologi &ven fast det saknas
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vélgjorda studier som kan klassas hogt enligt GRADE-skalan. PANS/PANDAS bor bedomas
pa samma sitt.

Tom Pollak, Markku Partinen, Daniel Eklund, Tim Ubhi, Michelle Newby bidrog med
erfarenheter av att inkludera kunskap om infektion och immunsvar i diagnostik och
behandling av patienter med en dvervigande psykiatrisk symtombild.

Eva Hesselmark och Caroline De Visscher presenterade fynd fran sina avhandlingar.
Pediatric Acute Neuropsychiatric Syndrome : diagnosis, biomarkers and treatment Eva
Hesselmark; Karolinska Institutet https://www.avhandlingar.se/avhandling/49ad935bda/

Characterization and long-term follow-up of Pediatric Acute-onset Neuropsychiatric
Syndrome (PANS) :Caroline De Visscher; Karolinska Institutet;
https://www.avhandlingar.se/avhandling/49f5a715¢e6/ )

Cynthia Kapphahn redogjorde for diagnos och behandling av restriktiv &dtstorning vid
PANS. ARFID ir ett av kriterierna for PANS och uppmérksammas alltmer inom
anorexivarden. Socialstyrelsen har uppmirksammat ARFID och pekar pa riktade insatser for
detta tillstdnd dar behandlingsriktlinjer 4nnu saknas.

Kunskapen om hur relativt vanligt ARFID ir vid PANS gor att den gruppen kan
behova speciella insatser

Toufexis MD, Hommer R, Gerardi DM, Grant P, Rothschild L, D'Souza P, Williams K,
Leckman J, Swedo SE, Murphy TK. Disordered eating and food restrictions in children with
PANDAS/PANS. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2015 Feb;25(1):48-56
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25329522/

Vid ARFID finns behov av sondniring eller nédringstillskott for att bibehélla kroppsvikten.
Likartidningen Strand et al 2018 https://lakartidningen.se/klinik-och-vetenskap-1/artiklar-
1/klinisk-oversikt/2018/09/arfid-restriktivt-atande-utan-radsla-for-
viktuppgang/#.~:text=En%?20patientgrupp%20som%?20behandlats%20styvmoderligt%201%2
0v%C3%A5rden&text=ARFID%20k%C3%A4nnetecknas%20av%20undvikande%20av,miss
n%C3%B61e%20med%20kropp%200ch%20vikt.

Favier M, Janickova H, Justo D, Kljakic O, Runtz L, Natsheh JY, Pascoal TA, Germann J,
Gallino D, Kang JI, Meng XQ, Antinora C, Raulic S, Jacobsen JP, Moquin L, Vigneault E,
Gratton A, Caron MG, Duriez P, Brandon MP, Neto PR, Chakravarty MM, Herzallah MM,
Gorwood P, Prado MA, Prado VF, El Mestikawy S. Cholinergic dysfunction in the dorsal
striatum promotes habit formation and maladaptive eating. J Clin Invest. 2020 Dec
1;130(12):6616-6630. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33164988/

Sokol MS. Infection-triggered anorexia nervosa in children: clinical description of four cases.
J Child Adolesc Psychopharmacol. 2000 Summer;10(2):133-45
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10933123/
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Newby MJ, Lane SJ, Haracz K, Tona J, Palazzi K, Lambkin D. Sensory processing in
children with Paediatric Acute-onset Neuropsychiatric Syndrome. Aust Occup Ther J. 2024
Jan 27. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38279842/

Wronski ML, Kuja-Halkola R, Hedlund E, Martini MI, Lichtenstein P, Lundstrom S, Larsson
H, Taylor MJ, Micali N, Bulik CM, Dinkler L. Co-existing mental and somatic conditions in
Swedish children with the avoidant restrictive food intake disorder phenotype.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38558975/

Nyholmer M, Wronski ML, Hog L, Kuja-Halkola R, Lichtenstein P, Lundstrém S, Larsson H,
Taylor MJ, Bulik CM, Dinkler L. Neurodevelopmental and psychiatric conditions in 600
Swedish Children with the ARFID phenotype. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38798326/

Aman M, Coelho JS, Lin B, Lu C, Westwell-Roper C, Best JR, Stewart SE. Prevalence of
pediatric acute-onset neuropsychiatric syndrome (PANS) in children and adolescents with
eating disorders. J Eat Disord. 2022 Dec 13;10(1):194.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36514161/

Vincenzi B, O'Toole J, Lask B. PANDAS and anorexia nervosa--a spotters' guide:
suggestions for medical assessment. Eur Eat Disord Rev. 2010 Mar;18(2):116-23
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20148396/

Ajueze, P., Shivakumar, K., Saroka, K. (2018). A Complex Case of Anorexia Nervosa
Associated with Pediatric Acute-Onset Neuropsychiatric Disorder Associated with
Streptococcal Infection (PANDAS). In: Shivakumar, K., Amanullah, S. (eds) Complex
Clinical Conundrums in Psychiatry. Springer https:/link.springer.com/chapter/10.1007/978-
3-319-70311-4 21#citeas

Malmdkonferensen slutade med att konstatera att det byggts en betydande kunskapsbas sedan
de forsta 50 PANDAS-fallen publicerades 1998. Letande efter biologiska markorer for att
styrka diagnosen som bygger pa den kliniska presentationen hade enbart borjat 2019. Ett
lovande resultat hade gjorts med PET-teknik som pavisat antikroppars inflammatoriska
paverkan i striatum. Kumar A, Williams MT, Chugani HT. Evaluation of basal ganglia and
thalamic inflammation in children with pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders

associated with streptococcal infection and tourette syndrome: a positron emission
tomographic (PET) study using 11C-[R]-PK11195. J Child Neurol. 2015 May:30(6):749-56.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25117419/

Storningar i basala ganglierna stdimmer med alla symtom som ingar i PANS/PANDAS, sa
forskning planerades for att bekréfta detta fynd. Anvéndning av radioaktiva isotoper i
diagnostiken vid PET inom pediatriken dr inte praktiskt genomforbar sd andra sétt ar
nddvindiga. Nya resultat som bekréftar den patognomona inflammationen i basala ganglierna
har gett resultat som dessvirre bara kunnat genomforas i forskningsmiljoer, men inte i
kliniken.

PANS/PANDAS patienter har en tydlig Overrepresentation av autoimmuna sjukdomar i sina
slékttrad. Behandlingen av autoimmuna sjukdomar, inte minst olika autoimmuna encefaliter,
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behandlas utifrdn svarighetsgraden med olika immunomodulerande medel. Mycket av
behandlingarna av dessa sjukdomar maste genomforas utifrdn generella kunskaper om
immunologiska processer, men omfattande kontrollerade studier med hdg grad av evidens
saknas ofta. Behandlingen av PANS/PANDAS star infor samma svérigheter, men sedan 2019
har de behandlingsresultat som publicerats fran olika center gett alltmer védgledning.

Ytterligare nigra referenser fran forskningen som fordjupar det som presenterades pa
Malmokonferensen:

En biologisk markdr som visar var i hjarnan som inflammationen dger rum och som snart lar
finnas att tillgd pd universitetssjukhus ér diffusions-MR

Zheng J, Frankovich J, McKenna ES, Rowe NC, MacEachern SJ, Ng NN, Tam LT, Moon
PK, Gao J, Thienemann M, Forkert ND, Yeom KW. Association of Pediatric Acute-Onset
Neuropsychiatric Syndrome With Microstructural Differences in Brain Regions Detected via
Diffusion-Weighted Magnetic Resonance Imaging. JAMA Netw Open. 2020 May
1;3(5):€204063. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32364596/

Markorer

En forklaring till att det trots neurologiska symtom vad géller motorik, enures, sensorik och
kognition inte gett ndgra tydliga utslag pa prover fran lumbalvitska och EEG handlar om att
sjukdomsprocessen ér sa lokal. Infusion av sera frén patienter binder sig endast till en mindre
cellpopulation i basala ganglierna. Dessa kolinerga interneuron i striatum kan inte fungera dé
de dverforda antikropparna binds specifikt dér. Denna storning paverkar de kortiko-striato-
talamo-kortikala (CSTC)-kretsar som é&r viktiga for symtombilden vid PANS/PANDAS, bland
annat OCD, Tourette syndrom och ARFID.

Conceigdo ISR, Garcia-Burgos D, de Macédo PFC, Nepomuceno CMM, Pereira EM, Cunha
CM, Ribeiro CDF, de Santana MLP. Habits and Persistent Food Restriction in Patients with
Anorexia Nervosa: A Scoping Review. Behav Sci (Basel). 2023 Oct 25;13(11):883.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10669471/

Chain JL, Alvarez K, Mascaro-Blanco A, Reim S, Bentley R, Hommer R, Grant P, Leckman
JF, Kawikova I, Williams K, Stoner JA, Swedo SE, Cunningham MW. Autoantibody
Biomarkers for Basal Ganglia Encephalitis in Sydenham Chorea and Pediatric Autoimmune
Neuropsychiatric Disorder Associated With Streptococcal Infections. Front Psychiatry. 2020
Jun 24;11:564. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36740356/

Corticostriatal Connections Burton CL, Longaretti A, Zlatanovic A, Gomes GM, Tonini R.
Striatal insights: a cellular and molecular perspective on repetitive behaviors in pathology.
Front Cell Neurosci. 2024 Mar 27;18:1386715.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC11004256/

Marazziti D, Palermo S, Arone A, Massa L, Parra E, Simoncini M, Martucci L, Beatino MF,
Pozza A. Obsessive-Compulsive Disorder, PANDAS, and Tourette Syndrome: Immuno-
inflammatory Disorders. Adv Exp Med Biol. 2023;1411:275-300
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36949315/
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Jory J, Handelman K. Sudden-Onset Acute Obsessive-Compulsive Disorder Associated with
Streptococcus and Brain MRI Hyperintensity in a Young Adult. Healthcare (Basel). 2024 Jan
16;12(2):226. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10815760/

Endres D, Pollak TA, Bechter K, Denzel D, Pitsch K, Nickel K, Runge K, Pankratz B,
Klatzmann D, Tamouza R, Mallet L, Leboyer M, Priiss H, Voderholzer U, Cunningham JL;
ECNP Network Immuno-NeuroPsychiatry; Domschke K, Tebartz van Elst L, Schiele MA.
Immunological causes of obsessive-compulsive disorder: is it time for the concept of an
"autoimmune OCD" subtype? Transl Psychiatry. 2022 Jan 10;12(1):5
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35013105/

I denna artikel om difussions-MR beskrivs hur IVIG lindrar inflammationen i de kolinerga
interneuronen. Xu J, Liu RJ, Fahey S, Frick L, Leckman J, Vaccarino F, Duman RS,
Williams K, Swedo S, Pittenger C. Antibodies From Children With PANDAS Bind
Specifically to Striatal Cholinergic Interneurons and Alter Their Activity. Am J Psychiatry.
2021 Jan 1;178(1):48-64. https://pubmed.ncbi.nlm.nth.gov/32539528/

Den medicinska effekten av IVIG vid PANDAS ir inte lingre en hypotes.

Forskningsresultaten utgor overtygande evidens for den neuroinflammatoriska
patofysiologin.

Det pagar ocksa forskning kring perifera avvikelser vid PANS/PANDAS som kommer
att bli en framtida del i diagnostiken.

Baj J, Sitarz E, Forma A, Wréblewska K, Karakuta-Juchnowicz H. Alterations in the Nervous
System and Gut Microbiota after B-Hemolytic Streptococcus Group A Infection-
Characteristics and Diagnostic Criteria of PANDAS Recognition. Int J Mol Sci. 2020 Feb
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Sammanfattning: Forskningen om PANS/PANDAS ir omfattande och att det handlar
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med goda resultat dokumenteras fortlopande. Avgorande for resultaten ar deltagande
av olika specialiteter inom infektionsmedicin, psykiatri, neurologi, reumatologi och
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