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For flere neuropsykiatriske sygdomme er det blevet
foresléet, at de kan have autoimmun og muligvis post-
infektigs eetiologi.

Pediatrisk autoimmun neuropsykiatrisk forstyrrelse
associeret med streptokokinfektion (PANDAS) blev i
1998 defineret som en pludseligt indseettende autoim-
mun sygdom med obsessiv-kompulsiv tilstand (OCD)
og/eller tics associeret med gruppe A-betahamolytiske
streptokokker (GAS) [1]. Allen et al [2] beskrev i 1995
et antal cases, hvor man havde observeret pludselig og
omfattende start eller forveerring af tics og OCD efter
nylig GAS-infektion. Af de diagnostiske kriterier, der
alle skal vaere opfyldt for, at man kan stille diagnosen
PANDAS (Tabel 1), fremgar det, at der skal veere en
tidsmaessig forbindelse mellem sygdomsforvarring og
GAS-infektion. Mange patienter med PANDAS har psy-
kiatrisk komorbiditet. Der er beskrevet flere sével psy-
kiatriske som somatiske ledsagesymptomer sdsom
angst, separationsangst, labilitet, depression, irritabili-
tet, aggression, oppositionel adfeerd, nedsat skolepree-
station, spvnforstyrrelser, vandladningsproblemer samt
sensoriske og motoriske abnormiteter [3].

GAS-infektionens rolle i udviklingen af PANDAS har
vaeret omdiskuteret. Beskrivelsen af en subgruppe af
bgrn, som havde OCD med unaturlig pludselig symp-
tomstart fulgt af forskellige sveere og akutte neuropsy-
kiatriske symptomer uden en paviselig streptokokinfek-

tion [4], farte til definitionen af en ny klinisk diagnose i
2012, paediatric acute-onset neuropsychiatric syndrome
(PANS) (Tabel 2). Ztiologiske faktorer er ikke en del
af PANS-kriterierne. Det har ikke veeret muligt at finde
én mikrobe, der var konsekvent associeret med PANS,
men infektioner med bl.a. Mycoplasma pneumoniae,
Epstein-Barr-virus, influenza og Borrelia burgdorferi
har veeret beskrevet [5]. Ved PANS er der ingen alders-
kriterier eller krav om tilstedeverelse af tics.

PANDAS og PANS er begge omdiskuterede diagno-
ser, men har i de seneste ar faet stigende opmerksom-
hed. Der findes i dag adskillige videnskabelige studier,
hvor man har underspgt savel den patofysiologiske hy-
potese og de kliniske symptomer som forlgb og behand-
ling. Der findes endnu ingen klar konsensus, og evidens
mangler fortsat pé flere omrader.

Formalet med denne artikel er at opdatere danske
leeger om den seneste forskning og beskrive, hvilke ud-
rednings- og behandlingsmuligheder der p& nuverende
tidspunkt er blevet anbefalet.

ATIOLOGI OG PATOGENESE

Det er velkendyt, at flere centralnervesystem (CNS)-syg-
domme kan vare udlgst af post streptokokautoimmuni-
tet, f.eks. Sydenhams chorea, OCD og forskellige bevee-
geforstyrrelser som f.eks. dystoni og akut dissemineret
encefalomyelitis [6]. Den eksakte patogenese er uafkla-
ret, og mange teorier med forskellige etiologiske for-
klaringer har vaeret foresldet [7]. Generelt synes en
kombination af genetik, miljg og immunsystem at spille
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enrolle (Figur 1).

» Paediatrisk autoimmun neuropsykia-
trisk forstyrrelse associeret med
streptokokinfektion (PANDAS) og pa-
ediatric acute-onset neuropsychiatric
syndrome (PANS), der forventes at
veere en relativt sjeelden subgruppe
af patienter med OCD og Tourette syn-
drom, er begge omdiskuterede diag-
noser, der er beskrevet i adskillige vi-
denskabelige studier, hvor man i alle
bekreefter, at der fortsat mangler evi-
dens pa omradet.

» | nyligt publicerede retningslinjer an-

befales tre supplerende behandlings-
trin hos patienter med PANDAS/PANS:
symptomatisk behandling, behand-
ling af udlgsende infektion og immun-
modulerende behandling.

Vi anbefaler, at alle barn med meget
pludselig debut af neuropsykiatriske
symptomer henvises akut til vanlig
somatisk udredning for akut neurolo-
gisk sygdom inklusive udredning med
halspodning, streptokokantistoftitre
og antineuronale antistoffer.

Miljo
Som anfgrt tidligere menes symptomerne hos patienter
med PANDAS/PANS at veere forudgéet af en infektion.

Immunsystem
Generelt kan @ndringerne i immunsystemet beskrives
ud fra en lokal, regional og systemisk dysfunktion.

Lokal dysfunktion
Ved lokal dysfunktion forstas, at det ikke er selve infek-
tionen, der fordrsager symptomerne, men derimod et
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E TABEL 1

PANDAS-kriterier.

Kriterium Klinisk forlgb
Tilstedeveerelse af tics og/eller 0CD
Paediatrisk debut

Episodisk forleb af symptomintensiteten

Patienten skal opfylde de diagnostiske kriterier for tics og/eller 0CD-sygdom: DSM-III-R og DSM-IV
Symptomer pa sygdommen opstar i alderen mellem 3 &r og begyndelsen af puberteten
Det kliniske forlab er karakteriseret ved de pludseligt indseettende symptomer og ved tydelige symptomforveerringsperioder

Oftest kan symptomforveerringen specificeres til en bestemt dag pa ugen, hvor symptomerne synes at veere »eksploderet« i sveerhedsgrad
Symptomerne synes normalt at aftage betydeligt mellem episoderne, til tider endda helt forsvinde mellem forvarringsperioderne

Tidsmaessig forbindelse mellem sygdoms-
forveerring og streptokokinfektion

Forveerring af neurologiske symptomer

Symptomforvaerringer ma tidmeessigt veere relateret til streptokokinfektion dvs. associeret med positiv halskultur og/eller en stigning i
antistreptokokantistoftitre

Under symptomforveerringer vil der ses forveerring af neurologiske symptomer, f.eks. motorisk hyperaktivitet og tilfeeldige bevegelser
inkl. koreiforme beveegelser

DSM = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; 0CD = obsessiv-kompulsiv tilstand; PANDAS = padiatrisk autoimmun neuropsykiatrisk forstyrrelse associeret med

streptokokinfektion.

kompleks af krydsreagerende antistoffer mélrettet mod
komponenter i CNS [8]. Der er endnu ikke fundet ét
specifikt autoimmunt antistof for PANDAS/PANS, og
resultaterne fra studierne er inkonsistente [9]. Der er
fundet tegn pé, at forhgjede antistoffer kan aktivere
calcium-/calmodulinathengig proteinkinase, som kan
pavirke neuronernes funktion og dopamintransmissio-
nen [5, 10], hvilket kan fordrsage eendring i adfeerd og
bevagefunktion [10].

Regional dysfunktion

Den regionale dysfunktion er beskrevet som endret va-
skulatur og inflammation af det neuronale veev i de ba-
sale ganglier [11].

Systemisk dysfunktion

Den systemiske dysfunktion er beskrevet som abnormi-
teter i cytokin- og kemokinproduktion, der kan pavirke
blod-hjerne-barrieren, og hvilket kan forklare, at anti-
stofferne kommer i kontakt med det neuronale veev
[11]. Et pilotstudie har vist signifikant forskellige kon-
centrationer af cytokiner hos patienter med PANDAS,
obstruktiv spvnapng og kronisk GAS-tonsillitis [12].
Ztiologiske forandringer i cytokiner og kemokiner er
fundet ved andre psykiatriske sygdomme sdsom de-
pression [13]

Genetik

Det har veeret overvejet, om patienter, der udvikler
PANDAS, har arvet en specifik vulnerabilitet til seque-
lae efter en streptokokinfektion [14]. Fgrstegradsslegt-
ninge til born med PANDAS har en hgjere forekomst af
OCD og ticssygdomme, end baggrundsbefolkningen
har [14]. Der er beskrevet en hgjere forekomst af auto-
immune sygdomme blandt mgdre til bgrn med PAN-
DAS end blandt gvrige kvinder i USA [15].

E TABEL 2

PANS-kriterier.

Pludseligt dramatisk indseet af OCD eller alvorligt indskraenket/indsneevret/begraenset fedeindtag

Samtidig tilstedevaerelse af andre neuropsykiatriske symptomer med lign. alvorlig og akut indsattende
symptomer fra > 2 af flg. 7 kategorier:

Angst

Emotionel labilitet og/eller depression

Irritabilitet, aggression og/eller sveert forandret veeremade/opfarsel

Adfeerdsmaessig tilbagegang

Fald i skolepraestation

Sensoriske og motoriske abnormaliteter

Somatiske tegn og symptomer, inkl. savnforstyrrelser, enuresis eller hyppig vandladning

Symptomer kan ikke bedre forklares af anden kendt neurologisk eller medicinsk sygdom som f.eks.
Sydenhams chorea, systemisk lupus erythematosus, Tourettes syndrom eller andet

0CD = obsessiv-kompulsiv tilstand; PANS = paediatric acute-onset neuropsychiatric syndrome.

DIAGNOSTICERING

Ingen diagnostiske test kan be- eller afkrafte PANDAS/
PANS, hvorfor diagnosticering fortsat primaert afhan-
ger af en klinisk vurdering af det enkelte barn [9].

Association med infektion med gruppe
A-betahamolytiske streptokokker

Det kan veere svert at dokumentere associationen mel-
lem GAS-infektion og symptomstart [3]. PANDAS-
symptomerne kan begynde flere uger til maneder efter
en GAS-faryngitis eller en asymptomatisk GAS-infek-
tion, men der bgr altid testes for GAS-infektion, da
denne ogsé kan vere okkult [16]. Hertil fplger, at
streptokoktitrene kan veere falsk positive og falsk nega-
tive [16]. Evidensen for korrelation mellem gentagne
GAS-infektioner og kliniske eksacerbationer er begraen-
set, idet der kun er udfgrt to longitudinelle studier,
hvor man i det ene fandt en sammenhang, om end kun
hos fa patienter [17] og i det andet ikke fandt en korre-
lation [18].
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g FIGUR 1

Sammenhang mellem miljg, genetik og immunsystem.
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Antineuronale antistoftitre kan méles i en blodprove,
der skal specialanalyseres. Som anfgrt har resultater af
vardien af disse antistoftitre veeret inkonsistente. I flere
studier har man ikke fundet en sammenhang mellem
symptomer pd PANDAS/PANS og forhgjede antineuro-
nale autoantistoffer malt i serum [19, 20], og man har
ikke kunnet pavise forskel pd veerdierne hos patienter
med PANDAS og hos raske kontrolpersoner [8]. 1 et
studie fandt man endda positive titre hos naesten 10%
af de raske kontrolpersoner [21]. I andre studier har
man fundet forhgjede titre af antistoffer mod lysogang-
liosid, tubulin, dopamin D1- og dopamin D2-receptorer
hos bgrn med PANDAS-symptomer [5, 11] samt en kor-
relation mellem antineuronale antistoftitre og formo-
det PANDAS/PANS [21, 22]. Et studie har vist positiv
korrelation mellem antistoftitre og symptomsvarheds-
grad samt forhgjede veerdier i perioder med mange
symptomer og normaliserede veerdier i perioder uden
symptomer [11]. Prgverne kan tages hos patienter med
formodet PANDAS/PANS for at underbygge den diag-
nostiske proces, men de kan ikke std alene i diagnosti-
ceringen pga. den manglende evidens og uklare betyd-
ning [9].

FORESLAEDE DIAGNOSTISKE KRITERIER

Akut debut af neuropsykiatriske symptomer i forbin-
delse med en infektion er en del af definitionen af bade
PANDAS og PANS, men de diagnostiske kriterier er for-
skellige, f.eks. er tics ikke inkluderet i PANS-kriteri-
erne. I begge sygdomme formodes det, at et forstyrret
immunrespons efter en infektion mod kroppens egne
antigener i de basale ganglier, nucleus caudatus, puta-
men og globus pallidus spiller en rolle i patofysiologien
[23]. Nogle af disse strukturer er ogsa involveret i pato-
fysiologien bag OCD og tics [24, 25], og derfor ville

man forvente det samme symptombillede i PANDAS og
PANS.

Det har vaeret diskuteret, om kriterierne kan bruges
til at skelne patienter med PANDAS/PANS fra patienter
med almindelig OCD eller tics/Tourettes syndrom
(TS). Generelt debuterer symptomerne hos patienter
med PANDAS/PANS meget mere akut end sympto-
merne hos patienter med OCD eller tics/TS. Mange for-
eldre til bern med PANDAS/PANS kan huske dato og
tidspunkt for symptomdebuten. Den akutte debut er
vigtig i diagnosticeringen [3]. Forfattergruppen har
ikke klinisk oplevet forskelle i f.eks. sverhedsgrad samt
kompleksitet af tics eller OCD hos patienter med TS og
hos patienter med PANS/PANDAS.

FORESLAET BEHANDLING

Der eksisterer endnu ikke en evidensbaseret behand-
ling, men i nyligt publicerede retningslinjer anbefales
tre behandlingstrin hos patienter med PANDAS/PANS
[26].

Symptomatisk behandling

Symptomerne kan behandles symptomatisk med psy-
koedukation og psykiatrisk standardbehandling (kog-
nitiv terapi og evt. medicinsk behandling, svarende til
hvad der ogsé bruges i psykiatrien). Ved milde sympto-
mer anbefales det at ivaerkseette psykiatrisk standard-
behandling, imens man afventer, hvordan sympto-
merne udvikler sig [11]. Symptomerne kan svinde
spontant.

Arsagen til infektion/betaendelse

F.eks. antibiotika (AB) kan bruges til behandling af &r-
sagen til infektion/beteendelse. Det er i retningslinjerne
blevet foresldet, at en nydiagnosticeret patient skal be-
handles med AB, uanset om der er fundet en streptoko-
kinfektion eller ej [16]. Sekundeer profylaktisk behand-
ling med AB ville teoretisk set forebygge neural skade
fra fremtidige streptokokassocierede eksacerbationer
[16], og nogle studier har vist god effekt af dette [8].
Der er pd nuvaerende tidspunkt ikke evidens for at an-
befale profylaktisk AB. En PANDAS/PANS-arbejds-
gruppe anbefaler dog at give profylaktisk AB til patien-
ter med alvorlige symptomer eller flere tilbagefald i
forbindelse med GAS-infektion [16]. Ikke-GAS-relate-
rede infektioner skal behandles iht. geeldende retnings-
linjer. Tonsillektomi er ikke effektiv i behandling af
PANDAS og bgr begranses til de indikationer, der geel-
der for den generelle befolkning [27].

Den formodede immunologiske forstyrrelse

Hvis der ikke er sufficient behandlingsrespons ved de
to ovenstéende behandlinger, bgr man overveje at be-
handle den immunologiske forstyrrelse med immun-
modulerende behandling [26]. Ved symptomer i over




to uger kan behandling med nonsteroide antiinflamma-
toriske stoffer i seks uger overvejes [11]. Ved moderate
eller sveere symptomer kan behandling med kortikoste-
roider og/eller immunglobuliner (IVIG) overvejes [11].
IVIG er fundet at veere effektive ved eksacerbationer
[271, men kan give bivirkninger og komplikationer ved
indgift [27]. Plasmaferese (PE) kan fjerne autoantistof-
fer [28] og kan overvejes ved ekstreme symptomer ved
PANDAS/PANS [11]. I et placebokontrolleret studie fra
1999 undersggte man effekten af IVIG og PE og fandt
god effekt [29]. Effekten af PE er efter vores viden ikke
bekraftet i yderligere studier, hvorfor der fortsat er
manglende evidens, og behandling derfor bgr overvejes
meget ngje og kun gives efter IVIG.

KONKLUSION

Der er fortsat usikkerhed og uenighed om den kliniske
definition af PANDAS/PANS og der mangler fortsat evi-
dens om patofysiologi, diagnosticering og behandling.

Til trods for dette er der nogle bgrn, som har meget
pludselig debut af neuropsykiatriske symptomer i rela-
tion til en infektion, og som bliver symptomfrie pa be-
handling med AB og/eller immunmodulerende be-
handling.

Eftersom der er evidens for flere andre CNS-
sygdomme, som kan vere udlgst af post streptokok-
autoimmunitet, og psykiatriske sygdomme, hvor der er
fundet immunologiske abnormiteter, er der behov for
fremtidige prospektive kliniske studier, hvor man un-
dersgger, om korrelationen mellem infektionen og de
neuropsykiatriske symptomer er kausal, om inflamma-
tion og infektion i sig selv kan give neuropsykiatriske
symptomer, og om immunologiske faktorer generelt
indgér i &etiologien bag neuropsykiatriske sygdomme.

RETNINGSLINJER

Vi anbefaler, at alle bgrn med meget pludselig debut af
neuropsykiatriske symptomer henvises akut mhp. ud-
redning af mulig somatisk &rsag til symptomerne i form
af halspodning, maling af streptokokantistoftitre i se-
rum og méling af antineuronale anstistoffer. Andre ar-
sager til pludselig debut af symptomerne, sdsom debut
af TS, OCD eller anden psykiatriske sygdom, autoim-
mun encefalitis og rumopfyldende proces i cerebrum
skal overvejes, og relevant diagnostik skal ivaerksattes.
Ligeledes skal yderligere relevant infektionsudredning
overvejes. Ved behov henvises til en afdeling med
neuropadiatrisk ekspertise.

Bgrn med alvorlige psykiatriske symptomer (f.eks.
invaliderende eller livstruende tvangshandlinger eller
selvmordstanker) skal henvises til akut psykiatrisk vur-
dering, hvorefter der kan konfereres med en neuropee-
diater om indikation for udredning for PANDAS/PANS.

SUMMARY

Camilla Birgitte Serensen, Liselotte Skov, Laura Lundby,
Judy Grejsen, Lone Aaslet & Nanette Mol Debes:

PANDAS and PANS in children and adolescents are still
controversial diagnoses

Ugeskr Laeger 2018;180:V01180045

Paediatric autoimmune neuropsychiatric disorders
associated with streptococcal infections (PANDAS) and
paediatric acute-onset neuropsychiatric syndrome (PANS)
have been suggested to be a result of a disordered immune
response following an infection causing neuropsychiatric
symptoms. Although the diagnosis PANDAS/PANS has been
controversial, an increasing attention has been paid to the
diagnosis, pathophysiology and treatment during the recent
years. This review provides an update on knowledge of
aetiology, recommended investigations and treatment in
children with suspected PANDAS/PANS.
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