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ABSTRACT:

Background: Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections (PANDAS) was
introduced in 1998. The hypothesis that acute tics and/or symptoms of obsessive-compulsive disorder (OCD) might be
triggered by streptococcal infection lacks scientific support. Patients are seen by several specialists, and treatment depends
on knowledge and acceptance of the condition. This article provides an overview of literature investigating proposed
treatments.

Method: We performed a literature search in PubMed and Cochrane Library between 1 June 2019 and 17 July 2021.

Results: 14 reviews were included. Suggested treatments comprised psychiatric treatment, antibiotics, tonsillectomy and
immune modulating therapy. Recommendations were largely based on case reports and uncontrolled studies.

Conclusion: Few studies have been conducted on PANDAS treatment, and none were evidence-based. Cooperation
between different professions and establishment of national guidelines on how to approach these children are crucial.
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Pediatrisk autoimmun nevropsykiatrisk forstyrrelse forbundet med streptokokkinfeksjon (PANDAS) beskrives
som akutt (1-2 dager) debuterende symptomer pa tvangslidelse og/eller tics etter en forutgdende infeksjon med
gruppe A streptokokker (GAS) (Swedo et al., 1998). Mens tvangslidelse er definert som tilbakevendende,
ugnskede tvangstanker og/eller tvangshandlinger, er tics ufrivillige, plutselige muskelbevegelser eller lyder
vanligvis forutgétt av en uimotstaelig trang til 4 utfgre bevegelsen eller lage lyden (Hirschtritt et al., 2017;
Knight et al., 2012). PANDAS er en kontroversiell diagnose og er ikke en diagnose i DSM-5, ICD 10 eller
primerhelsetjenestens diagnosesystem, ICPC 2. Det diskuteres blant annet hvorvidt PANDAS er en isolert
tilstand av autoimmun arsak som er relevant 4 skille fra pediatrisk tvangslidelse og tics, samt hvilken
behandling som skal tilbys (Pichichero, 2019). Det mangler i dag adekvat dokumentasjon for a trekke
konklusjoner, som fgrer til utfordringer for bade pasienter, pargrende og helsepersonell.

Historie

PANDAS ble forst beskrevet i 1998 der man blant pasienter med tvangslidelse observerte en undergruppe som
skilte seg ut med akutt debut, alvorlige symptomer, hyppig psykiatrisk komorbiditet og en tilsynelatende
tidsmessig sammenheng med GAS-infeksjoner.

I lys av dette foreslo Swedo et al. (1998) folgende arbeidskriterier for den kliniske diagnosen PANDAS (Swedo et
al., 1998):

¢ Tilstedeveerelse av tics og/eller tvangslidelse med Kriteriene fra DSM-III eller DSM-IV oppfylte
¢ Prepubertal debut
e Akutt debut og/eller forverringer med et episodisk sykdomsforlgp
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e Tidsmessig relasjon mellom GAS-infeksjon og debut og/eller forverringer
¢ Nevrologiske avvik som tics-forstyrrelse, koreiforme bevegelsesforstyrrelser eller motorisk hyperaktivitet
under forverringer

Angitte psykiatriske tilleggsdiagnoser hos pasienter som oppfyller de foreslatte PANDAS-kriteriene inkluderer
angst, ADHD og depresjon. Spisevegring, sgvnforstyrrelser, irritabilitet, aggresjon, opposisjonell atferd,
vannlatingsproblemer og reduserte skoleprestasjoner rapporteres som hyppige tilleggsvansker (Sorensen et al.,
2018; Swedo et al., 1998; Williams & Swedo, 2015).

Oppmerksomheten rundt PANDAS har gkt de siste drene. I 2019 viste NRK Brennpunkt-dokumentaren «Mitt
monster» (Ansari, 2019), som forteller om tre barn som ble angitt 4 oppfylle PANDAS-Kkriteriene (Swedo et al.,
1998). Foreldrene forteller om frustrasjon over manglende hjelpetilbud og frykt for & ikke bli forstatt i mate
med helsevesenet. Dokumentaren belyser usikkerheten i Norge forbundet med tilstanden og papeker
viktigheten av et tverrfaglig samarbeid for 4 kunne utvikle retningslinjer for utredning og behandling.

Swedo et al. (2012) merket seg noen begrensninger ved de foreslatte kriteriene for PANDAS-diagnosen, blant
annet at forutgdende GAS-infeksjon ikke alltid kunne fastslis. Det ble tidlig foreslatt at andre bakterier og virus
kunne gi tilsvarende symptomer. Forskningen fokuserte imidlertid p4 GAS grunnet sammenhengen med
Sydenhams Korea, en kjent potensiell sekvele av GAS-infeksjon, som hypotesen om PANDAS er utsprunget fra.
Legene videreutviklet senere akronymet til PANS (pediatric acute neuropsychiatric syndrome) med nye
foreslatte arbeidskriterier som inkluderte akutt debuterende nevropsykiatriske tilstander uavhengig av etiologi
og alder ved debut (Swedo, 2012). Forskning har tidligere hatt stgrst fokus pA PANDAS, men siden 2012 har
fokuset pa PANS og andre foreslétte arsaker veert gkende. GAS-infeksjon er vanlig i barnearene, og vi har valgt 4
fokusere paA PANDAS og GAS som arsak siden deres relevans for utvikling av tics og tvangslidelse vil veere av
stgrst verdi i den kliniske hverdagen.

Autoimmunitet

Sydenhams korea, den nevrologiske manifestasjonen av revmatisk feber, er en kjent potensiell fplgetilstand
etter GAS-infeksjon, og omfatter ufrivillige bevegelser, emosjonell labilitet, hypotoni og nevropsykiatriske
symptomer (Kirvan et al., 2003; Kumar & Tandon, 2013; Marques-Dias et al., 1997). Patogenesen til Sydenhams
korea er fortsatt ukjent, men en teori er post-infeksigs autoimmunitet i form av molekyleer likhet, i dette
tilfellet at en GAS-infeksjon utlgser produksjon av antistoffer som kryssreagerer med vertens antigener (Kirvan
et al., 2006; Kumar & Tandon, 2013). Sydenhams korea og PANDAS er to ulike diagnoser men med flere
likhetstrekk, inkludert nevropsykiatriske symptomer og samme foreslatte etiologi. I tillegg har flere studier vist
gkte verdier av enkelte anti-neuronale antistoff hos pasienter med Sydenhams korea og PANDAS (Chiarello et
al., 2017), som kan tyde pa lik patogenese (Kirvan et al., 2006). En teori er at antistoffer fra pasienter som
oppfyller PANDAS-kriteriene, kan gi endret dopamintransmisjon og dermed endret bevegelsesmgnster og
oppfersel (Chiarello et al., 2017). Samtidig har gkte verdier av antistoff mot basalganglier ogsa blitt observert
hos pasienter med tvangslidelse der PANDAS-Kkriteriene ikke er oppfylt, uten at en kausal sammenheng
mellom antistoffverdier og tvangslidelse er blitt bekreftet. Det er publisert flere case-rapporter (Elia et al., 2005;
Giedd et al., 1996; Latimer et al., 2015) vedrgrende immunmodulerende behandling av PANDAS-pasienter som
stgtter hypotesen om postinfeksigs autoimmunitet, men forskningen er mangelfull (Perlmutter et al., 1999;
Sigra et al., 2018; Williams et al., 2016). A administrere immunmodulerende behandling til pasienter uten en
pavist autoimmun Komponent reiser viktige etiske og medisinske spgrsmal.

SituasjoneniNorge

Det foreligger ikke statistikk over hvor mange personer i Norge som oppfyller de foreslatte PANDAS-Kriteriene.
P4 bakgrunn av uenighet rundt patogenese og effekt av ulike behandlinger er det utfordrende & utarbeide
veiledere, og det finnes ikke nasjonale retningslinjer for behandling av PANDAS i Norge i dag. Mangel pa
retningslinjer innebzaerer usikkerhet for pasienter og helsepersonell (Ansari, 2019). Ikke alle henvises til
barneleger eller barne- og ungdomspsykiatrien. Samarbeid rundt tilnermingen til disse pasientene er derfor
sart tiltrengt. Rikshospitalet samarbeider nd med andre nordiske land og Storbritannia for 4 etablere felles
retningslinjer. En oversikt over tilgjengelig litteratur om behandling av PANDAS, som er formélet med denne
artikkelen, er viktig for utarbeiding og, ikke minst, implementering av slike retningslinjer.

Metode



Artikkelen bygger pa litteratursgk i PubMed og Cochrane Library utfert 01.06.2019, 31.01.2020 og 17.07.21.
Folgende sgkestrenger ble brukt i alle sgkene:

e PANDAS AND PANS AND treatment AND review (17 treff i PubMed)

e PANDAS AND treatment AND review (150 treff i PubMed)

e PANDAS AND systematic review (40 treff i PubMed)

¢ paediatric autoimmune neuropsychiatric AND treatment (26 treff i Cochrane Library)
¢ PANDAS AND immune modulating therapy (4 treff i PubMed)

Titler og sammendrag ble gjennomgétt av to av forfatterne (Berger M., Griffiths S.). Oversiktsartikler som
omhandlet PANDAS-behandling skrevet pa norsk, dansk, svensk eller engelsk og publisert etter 31.12.2009 ble
inkludert. Tre artikler (Cooperstock et al., 2017; Frankovich et al., 2017; Thienemann et al., 2017) ble identifisert
ut fra referanselisten til en av artiklene funnet i sgket (Swedo et al., 2017), og erstattet en
oppsummeringsartikkel av disse tre. 26 artikler ble gjennomgatt i fulltekst. Videre ble ni artikler ekskludert; én
omtalte ikke anbefalt PANDAS-behandling mens atte manglet beskrivelse av metode.
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FIGUR 1 Oversikt over litteratursgk og seleksjonsprosess

Resultater

Fjorten oversiktsartikler ble inkludert. De inkluderte artiklene omhandlet flere behandlingsmuligheter:
psykiatrisk behandling med psykoterapi, psykoedukasjon og psykofarmaka, antibiotika, tonsillektomi
(kirurgisk fierning av mandlene), ikke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDs), kortikosteroider,
intravengs immunoglobulin (IVIG), terapeutisk plasmaferese (TPE) og andre immunmodulerende midler.
Appendiks A viser en oversikt over artikler, metode og konklusjon.

Psykiatrisk behandling

Syv av de inkluderte oversiktsartiklene undersgkte kognitiv terapi som behandling til PANDAS-pasienter
(Chiarello et al., 2017; Dop et al., 2021; Esposito et al., 2014; Farhood et al., 2016; Murphy et al., 2010; Sigra et al.,



2018; Thienemann et al., 2017). Fem av dem undersgkte ogsd psykofarmaka (Chiarello et al., 2017; Dop et al.,
2021; Esposito et al., 2014; Murphy et al., 2010; Sigra et al., 2018; Thienemann et al., 2017). Flere av artiklene
konkluderte ikke vedrgrende disse behandlingene (Chiarello et al., 2017; Dop et al., 2021; Sigra et al., 2018), men
henvisning til barnepsykiater ble likevel anbefalt som forste steg i én avdem (Chiarello et al., 2017). I en
artikkel ble kognitiv terapi i tillegg til psykoedukasjon og familieopplaering anbefalt som fgrstevalg i
behandlingen, mens SSRI ble anbefalt til pasienter med alvorlige, varige symptomer (Esposito et al., 2014). Den
ene oversikten konkluderte med at standard, evidensbasert behandling for tvangslidelse, tics og Tourettes
syndrom, inkludert psykoterapi, SSRI og psykoedukasjon, ogsd anbefales som PANDAS-behandling (Murphy et
al., 2010). Det trekkes ogsa frem at psykoterapi muligens har effekt og har lav risikoprofil (Farhood et al., 2016).
Avslutningsvis tok ogsi en av artiklene til orde for at psykiatrisk behandling, inkludert psykoterapi og
psykofarmaka, bgr iverksettes s& snart diagnosen er stilt (Thienemann et al., 2017). De syv artiklene
identifiserte totalt to pilotstudier av kognitiv terapi samt flere case-rapporter av behandling med kognitiv
terapi og/eller psykofarmaka. @vrig kunnskapsgrunnlag bestod av en spgrreundersgkelse av 698 PANS-
pasienter og referanser om behandling av pasienter med tics og tvangslidelse som ikke oppfylte eller ikke ble
utredet med tanke p4 PANDAS.

Antibiotika

Ni av fjorten inkluderte artikler undersgkte antibiotikabehandling (Burchi & Pallanti, 2018; Chiarello et al.,
2017; Cooperstock et al., 2017; Dop et al., 2021; Esposito et al., 2014; Farhood et al., 2016; Johnson et al., 2021;
Murphy et al., 2010; Sigra et al., 2018). Seks av artiklene konkluderte ikke vedrgrende behandlingen (Burchi &
Pallanti, 2018; Chiarello et al., 2017; Dop et al., 2021; Farhood et al., 2016; Murphy et al., 2010; Sigra et al., 2018)
og fire av dem understreket samtidig behovet for mer forskning for behandlingen eventuelt kan anbefales
(Burchi & Pallanti, 2018; Dop et al., 2021; Farhood et al., 2016; Murphy et al., 2010). En oversikt anbefalte
antibiotikakur til alle nydiagnostiserte pasienter som oppfyller PANDAS-Kriteriene og langvarig forebyggende
antibiotika, til tross for at det mangler stotte til slik behandling, til pasienter med alvorlige og tilbakevendende
symptomer (Cooperstock et al., 2017). Antibiotika ble anbefalt dersom det foreligger bevis pa GAS-infeksjon og
samtidig akutt forverring av tics og/eller tvangslidelse av en artikkel (Esposito et al., 2014), mens en annen
konkluderte med at mens kjente bivirkninger er sannsynlige er effekten usikker (Johnson et al., 2021).

De ni oversiktsartiklene identifiserte totalt syv studier av antibiotikabehandling av PANDAS-pasienter, hvorav
kun to var randomiserte, kontrollerte studier. I tillegg ble én case-serie og én case-rapport identifisert. @vrig
kunnskapsgrunnlag var ikke referanser som undersgkte den aktuelle behandlingen for PANDAS-pasientetr.

Tonsillektomi

Tonsillektomi ved PANDAS ble beskrevet i totalt seks av de inkluderte artiklene (Chiarello et al., 2017;
Cooperstock et al., 2017; Farhood et al., 2016; Rajgor et al., 2018; Sigra et al., 2018; Windfuhr, 2016). To
oversiktsartikler basert pad samme litteratur (3 case-serier og 6 kasuistikker) hadde tilnaermet lik konklusjon om
at tonsillektomi ikke kunne anbefales som standardbehandling for PANDAS grunnet motstridende resultater
(Rajgor et al., 2018; Windfuhr, 2016). @vrige oversikter anbefalte heller ikke tonsillektomi som behandling mot
PANDAS (Chiarello et al., 2017; Cooperstock et al., 2017; Farhood et al., 2016; Sigra et al., 2018). Referansene
identifiserte til sammen atte case-rapporter og fire case-serier. En av oversiktsartiklene (Farhood et al., 2016)
trakk frem en retrospektiv observasjonsstudie av kliniske karakteristikker blant barn med tics og/eller
tvangslidelse som registrerte hgyere forekomst av tonsillektomi blant dem som oppfylte PANDAS-kriteriene
sammenlignet med dem som ikke oppfylte kriteriene.

Immunmodulerende behandling

Til sammen hadde ni av de inkluderte artiklene undersgkt behandling med intravengs immunoglobulin (IVIG)
og terapeutisk plasmaferese (TPE) (Chiarello et al., 2017; Dop et al., 2021; Esposito et al., 2014; Farhood et al.,
2016; Frankovich et al., 2017; Johnson et al., 2021; Murphy et al., 2010; Sigra et al., 2018; Vitaliti et al., 2015).
Kunnskapsgrunnlaget bestod av to randomiserte, kontrollerte studier — den éne av IVIG- og TPE-behandling og
den andre av bare IVIG - i tillegg til en rekke case-studier, case-rapporter, en spgrreundersgkelse av 698
pasienter samt studier gjort pa andre nevropsykiatriske og autoimmune tilstander. De to randomiserte
studiene ga motstridende resultater, men til tross for dette anbefalte noen a vurdere immunmodulerende
behandling til mer alvorlige tilfeller av PANDAS (Farhood et al., 2016; Frankovich et al., 2017). Andre oversikter
konkluderte med at det ikke er vitenskapelig statte til denne typen behandling basert p&4 ndveerende litteratur



(Johnson et al., 2021; Murphy et al., 2010; Sigra et al., 2018; Vitaliti et al., 2015). En artikkel tok til orde for bruk
av immunmodulerende behandling bare i forbindelse med forskning (Esposito et al., 2014), mens en annen
ikke trakk noe konklusjon (Dop et al., 2021). En oversiktsartikkel konkluderte med at IVIG ville veert nyttig mot
PANDAS dersom det gis innen fi uker etter symptomdebut, men anbefalte likevel at SSRI og antibiotika

forsekes forst (Chiarello et al., 2017).

Fire og seks artikler undersgkte henholdsvis behandling med NSAIDs (Chiarello et al., 2017; Frankovich et al.,
2017; Johnson et al., 2021; Sigra et al., 2018) og kortikosteroider (Chiarello et al., 2017; Dop et al., 2021;
Frankovich et al., 2017; Johnson et al., 2021; Murphy et al., 2010; Sigra et al., 2018). To av artiklene tok til orde
for at NSAIDs muligens kan forkorte sykdomsepisoder (Frankovich et al., 2017; Sigra et al., 2018), to
konkluderte med at man ikke kan anbefale slik behandling basert pa tilgjengelig litteratur (Johnson et al., 2021;
Sigra et al., 2018) og en trakk ingen konklusjon (Chiarello et al., 2017). En av artiklene anbefalte kortikosteroider

(Frankovich et al., 2017).

En retrospektiv studie av NSAIDs til PANDAS-pasienter og to tverrsnittstudier — den ene om kortikosteroider
og den andre om NSAIDs til PANS- og PANDAS-pasienter — ble identifisert. I tillegg ble det vist til overnevnte
sparreundersgkelse, en rekke case-serier og case-rapporter om PANDAS-pasienter, samt studier pa andre
nevropsykiatriske og autoimmune tilstander som Sydenhams korea og autoimmun encefalitt.

Tabell 2

Oversikt over inkluderte studiers design, tema, metode og konklusjon

FORSTEFORFATTER STUDIEDESIGN TEMA METODE KONKLUSJON
Burchi E. (2018) Oversiktsartikkel Antibiotika mot Systematisk Antibiotikas effekt mot
(Burchi & PANDAS/PANS. litteratursgk i PANDAS/PANS er muligens
Pallanti, 2018) PubMed for engelske knyttet tilimmunmodulerende
artikler fra januar og nevroprotektiv effekt i tillegg
1994 til juli 2017. til antibiotisk virkning. Stor
RCT-er, case- heterogenitet mellom studiene
rapporter og gjer det vanskelig a trekke
observasjonsstudier  konklusjoner. Man fant en
ble inkludert. tendens til at en undergruppe
av tvangslidelse hadde effekt av
antibiotika, men det trengs mer
forskning far en kan anbefale
antibiotikabehandling for
PANDAS.
Chiarello F. Oversiktsartikkel Patofysiologi, Litteratursgk i Ved mistanke om
(2017) - diagnostikk og PubMed etter artikler PANDAS/PANS bgr det utfares
Chiarello et al., behandling av om PANDAS/PANS fra tverrfaglig utredning med tanke
2017) PANDAS/PANS. 1994 til 2015. pa infeksigs, metabolsk,

autoimmun og/eller
inflammatorisk patofysiologi.
Barnet bgr farst henvises til en
barnepsykiater.

Merknad. PANDAS: pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal infections; PANS: pediatric
acute-onset neuropsychiatric syndrome; RCT: randomized controlled study; GAS: gruppe A- streptokokker; NSAID: ikke-
steroide antiinflammatoriske midler; PITAND: pediatric infection-triggered autoimmune neuropsychiatric disorders.



FORSTEFORFATTER STUDIEDESIGN TEMA METODE KONKLUSJON
Cooperstock M.  Retningslinjer/oversikt Behandling og Basert pa klinisk Antibiotikakur anbefales til alle
(2017 (- forebygging av erfaring fra pasienter med oppfylte PANS-
Cooperstock et infeksjoner ved PANS. medlemmer av PANS  kriterier, uavhengig om det
al., 2017) Research Consortium pavises en infeksjon i

Dop D. (2021)
(Dop etal.,
2021)

Oversiktsartikkel

Patogenesen bak,
diagnostikk og
behandling av samt

prognose ved PANDAS.

og tilgjengelig
empirisk litteratur.

Litteratursok i
PubMed og Scopus-
databasen etter
litteratur fra 1996 til
2020. Ikke engelsk-
spraklige artikler
og litteratur som
omfattet
redakterbrev,
kommentarer,
presentasjoner og
som var bak
betalingsmur ble
ekskludert.

assosiasjon til symptomene.
Langtidsbehandling med
profylaktisk antibiotika
anbefales til pasienter med
alvorlig PANDAS og
gjentakende eksaserbasjoner
med forverring av
nevropsykiatriske symptomer. |
tillegg anbefales det at barnet
folger
barnevaksinasjonsprogrammet,
far arlig influensavaksine og at
D-vitaminverdier monitoreres.
(Adeno) tonsillektomi er ikke
anbefalt.

Det er ngdvendig med et starre
og mer definert
kunnskapsgrunnlag far
behandlingsprotokoller kan
utarbeides for PANDAS.

Merknad. PANDAS: pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal infections; PANS: pediatric
acute-onset neuropsychiatric syndrome; RCT: randomized controlled study; GAS: gruppe A- streptokokker; NSAID: ikke-
steroide antiinflammatoriske midler; PITAND: pediatric infection-triggered autoimmune neuropsychiatric disorders.



FORSTEFORFATTER STUDIEDESIGN TEMA METODE

KONKLUSJON

Esposito S. Oversiktsartikkel Patogenese, 9 studier om

(2014) (Esposito behandlingsmuligheter behandling om

etal., 2014) og fremtidige forsk- PANDAS ble
ningsmuligheter ved inkludert.
PANDAS.

Farhood, Z. Systematisk oversikt Behandlings- Systematisk

(2016) (Farhood alternativer ved litteratursgk i

etal., 2016) PANDAS. PubMed, EMBASE og

Scopus etter artikler
om behandling av
PANDAS-pasienter
med antibiotika,
tonsillektomi, IVIG,
psykofarmaka og
psykoterapi.

Farstevalg ved behandling av
PANDAS bgr vaere kognitiv
terapi, psykoedukasjon og
familieopplaering.
Psykofarmaka kan forsgkes til
pasienter med alvorlige, varige
symptomer. Antibiotika
anbefales bare dersom det
foreligger bevis pa GAS-
infeksjon samtidig som
pasienter har symptomer pa
infeksjon eller en akutt
eksaserbasjon av tics og/eller
tvangslidelse.
Immunmodulerende
behandling med terapeutisk
plasmaferese (TPE) og
intravengs immunoglobulin
(IVIG) anbefales bare i
forbindelse med studier. Det
trengs mer forskning fgr en kan
utarbeide bestemte
retningslinjer for behandling av
PANDAS.

Valg av behandling av
PANDAS/PANS er utfordrende
da det finnes fa publikasjoner
og forskningen som er publisert
er begrenset av faktorer som
sma populasjoner, samtidig
behandling med flere
modaliteter og retrospektivt
studiedesign. Det er ikke bevis
for effekt av adenotonsillektomi
mot PANDAS. Antibiotika kan
muligens forbedre
nevropsykiatriske symptomer
ved a forebygge eller behandle
infeksjoner, men det finnes lite
evidens for denne typen
behandling. IVIG er vist a vaere
effektivt hos noen pasienter,
men har hgy risikoprofil og
burde forbeholdes de mest
alvorlige tilfellene. Psykoterapi
er muligens effektivt mot
PANDAS-symptomer og har lav
risikoprofil.

Merknad. PANDAS: pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal infections; PANS: pediatric
acute-onset neuropsychiatric syndrome; RCT: randomized controlled study; GAS: gruppe A- streptokokker; NSAID: ikke-
steroide antiinflammatoriske midler; PITAND: pediatric infection-triggered autoimmune neuropsychiatric disorders.



FORSTEFORFATTER

STUDIEDESIGN

TEMA

METODE

KONKLUSJON

Frankovich F.
(2017) (-
Frankovich et
al., 2017)

Johnson M.
(Johnson et al.,
2021)

Retningslinjer/oversikt

Systematisk oversikt

Immunmodulerende
behandling av PANS.

Anti-inflammatorisk,
antibakteriell og
immunmodulerende
behandling hos barn
med PANS-symptomer

Basert pa klinisk
erfaring fra
medlemmer av PANS
Research Consortium
og tilgjengelig
empirisk litteratur pa
immunmodulerende
behandling.

Systematiske
litteratursgk ble
utfgrt i PubMed,
Embase, the
Cochrane Library,
CINAHL, Psyclnfo og
HTA.
Inklusjonskriterier
var pasienter < 18 ar,
intervensjon- og
ingen-
intervensjonsgruppe,
samt helserelatert
livskvalitet,
funksjonsniva,
symptomendring og
bivirknigner som
utfall.

Tidlig intervensjon er viktig for
et bedre utfall og kortere
behandlingsvarighet.

Mild PANS/PANDAS: Kognitiv
atferdsterapi og ekspektans
mht. farmakologisk behandling.
NSAIDs-behandling per oralt
eller en kort per oral
prednisolonkur dersom >2
ukers symptomvarighet.
Moderat til alvorlig
PANS/PANDAS: Psykiatrisk
stgttebehandling. Per oral eller
i.v. kortikosteroider. Eventuelt
IVIG, dette er fgrstevalget til de
fleste av forfatterne.
Ekstrem/livstruende
PANS/PANDAS: Psykiatrisk
stgttebehandling og langvarig
behandling med
kortikosteroider. TPE er
fgrstevalg dersom pasienten
har livstruende klinikk,
eventuelt kombinert med IVIG,
heydose kortikosteroider i.v.
og/eller rituximab.

Anti-inflammatorisk,
antibakteriell og
immunmodulerende
behandling gir usikker gevinst
0g, med stgrre sannsynlighet,
utilsiktede bivirkninger hos
PANS-pasienter.

Merknad. PANDAS: pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal infections; PANS: pediatric
acute-onset neuropsychiatric syndrome; RCT: randomized controlled study; GAS: gruppe A- streptokokker; NSAID: ikke-
steroide antiinflammatoriske midler; PITAND: pediatric infection-triggered autoimmune neuropsychiatric disorders.



FORSTEFORFATTER STUDIEDESIGN TEMA METODE KONKLUSJON
Murphy TK. Oversiktsartikkel Immunobiologi, klinikk  Litteratursgk i Standard, evidensbasert
(2010) (Murphy og PsycINFO og behandling for tvangslidelse,
etal., 2010) behandlingsmuligheter MedLine. Artikler ble tics og Tourettes syndrom, slik
ved PANDAS, Tourettes ogsa inkludert fra som kognitiv terapi, SSRI og
og tvangslidelse. referanselister i psykoedukasjon, er anbefalt
artikler og annet behandling for PANDAS. Det
materiale om trengs mer forskning fgr en kan
PANDAS, anbefale antibiotika og
tvangslidelse og immunmodulerende
Tourettes syndrom. behandling mot PANDAS.
Rajgor, A. Oversiktsartikkel Tonsillektomi mot Litteratursgk i 1 av 3 case-serier viste
(2018) (Rajgor PANDAS. MEDLINE. betydelig reduksjon av
etal., 2018) symptomer etter tonsillektomi.

SigraS. (2018)
(Sigra et al.,
2018)

Systematisk oversikt

Behandling av

PANDAS/PANS/PITAND.

Litteratursok i
PubMed, Scopus og
Cochrane Library for
artikler om
behandling av
pasienter med
PANDAS, PITAND og
PANS. Bade
analytiske studier og
case-studier ble
inkludert, totalt 77
artikler. 11 analytiske
studier (529
pasienter), 1 studie
basert pa en
spgrreundersgkelse
(698 pasienter) og
65 case-studier (240
pasienter).

2 av 3 viste ingen bedring. Pa
grunn av varierende resultater i
ulike studier er tonsillektomi
ikke anbefalt som standard
behandling, men kan vurderes
hos PANDAS-pasienter som ikke
responderer pa antibiotika.

Ingen klar evidens for
behandling med antibiotika,
immunmodulerende midler,
tonsillektomi, kognitiv
atferdsterapi, SSRI eller
nevroleptika. NSAIDs har
muligens en forkortende effekt
pa eksaserbasjoner. Manglende
evidens er muligens ikke fordi
behandlingene ikke virker, men
pa grunn av manglende
systematisk forskning.

Merknad. PANDAS: pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal infections; PANS: pediatric
acute-onset neuropsychiatric syndrome; RCT: randomized controlled study; GAS: gruppe A- streptokokker; NSAID: ikke-
steroide antiinflammatoriske midler; PITAND: pediatric infection-triggered autoimmune neuropsychiatric disorders.



FORSTEFORFATTER STUDIEDESIGN

TEMA

METODE

KONKLUSJON

Retningslinjer/
oversikt

Thienemann M.
(2017) (-
Thienemann et
al., 2017)

Vitaliti G. (2015) Systematisk oversikts-

(Vitaliti et al., artikkel

2015)

Windfuhr, J. Oversiktsartikkel
(2016) (-

Windfuhr, 2016)

Psykiatrisk behandling
mot PANS.

Bruk avimmunterapi i
pediatriske
nevrodegenerative
tilstander.

Tonsillektomi mot
PANDAS.

Basert pa klinisk
erfaring fra
medlemmer av PANS
Research Consortium
0g gjennomgang av
litteratur pa atferds-,
psykoterapeutisk og
psykofarmakologisk
terapi mot
PANDAS/PANS.

Litteratursok i
MEDLINE, Scopus,
Cochrane Library og
Google Scholar.
Totalt 32 studier ble
inkludert, 1 av disse
omhandlet
behandling av
PANDAS med IVIG og
plasmaferese.

Litteratursek i
PubMed avgrenset til
publikasjoner fra
01.01.1995 til
31.06.2015. Artikler
uten pasienter ble
ikke inkludert.

Psykiatrisk behandling bar
iverksettes sa snart diagnosen
PANDAS/PANS er stilt, er viktig
for a3 dempe symptomer og kan
gjore pasientene mer
mottakelige for gvrig
behandling rettet mot
underliggende arsak til
PANDAS/PANS. Behandlingen
innebgzerer psykoedukasjon,
psykofarmaka og psykoterapi
sentrert rundt atferd og familie-
og skolesituasjon. Ngyaktig
utredning og diagnostikk er
viktig for a individualisere
behandlingen.

Det ble bare funnet bare én
studie som undersgkte effekt av
TPE mot PANDAS
sammenlignet med IVIG og
placebo. Studien viste at TPE
var mer effektivt mot PANDAS
enn IVIG og placebo. Det trengs
mer forskning fgr det kan gis
anbefalinger vedrgrende slik
behandling. En studie som
undersgkte effekten av TPE hos
pasienter med tvangslidelse
som ikke var assosiert med
PANDAS, viste ikke effekt av
behandlingen.

4 av 8 kasuistikker viste
fullstendig bedring av klinikken.
1 av 3 case-serier viste det
samme, mens de to andre case-
seriene viste ingen Klinisk
bedring blant noen av
pasientene. Pa grunn av
betydelig post-operativ
sykelighet og lite stgtte i
tilgjengelig litteratur, anbefales
tonsillektomi bare i forbindelse
med kontrollerte studier.

Merknad. PANDAS: pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal infections; PANS: pediatric
acute-onset neuropsychiatric syndrome; RCT: randomized controlled study; GAS: gruppe A- streptokokker; NSAID: ikke-
steroide antiinflammatoriske midler; PITAND: pediatric infection-triggered autoimmune neuropsychiatric disorders.



Diskusjon

Foreslatte behandlingsmuligheter for PANDAS omfatter psykiatrisk behandling, antibiotika,
antiinflammatoriske midler (NSAIDs, prednisolon), tonsillektomi, intravengs immunoglobulin og terapeutisk
plasmaferese. Vare resultater viser at ingen behandling er evidensbasert med hensyn til PANDAS, men at ulike
anbefalinger er basert hovedsakelig pa case-rapporter og klinisk erfaring. KAT, psykoedukasjon og
psykofarmaka er evidensbasert behandling for tvangslidelse og kan veere den mest aktuelle for PANDAS-
pasienter da kliniske kjennetegn ligner pediatrisk tvangslidelse (Boileau, 2011; Swedo et al., 1998).

De mest omfattende artiklene vedrgrende PANDAS-behandling var retningslinjene fra 2017 (Cooperstock et al.,
2017; Frankovich et al., 2017; Thienemann et al., 2017). Forfatterne fremstod mer positive til intervensjon med
antibiotika og immunmodulerende behandling sammenlignet med forfatterne av de andre inkluderte
artiklene. De foreslatte retningslinjene beskriver en praktisk tilnaerming til pasienter med mistenkt
PANS/PANDAS, og forfatternes konklusjoner og anbefalinger bygger hovedsakelig p4 egne kliniske erfaringer.
De to eneste studiene gjennomfgrt p4 IVIG-behandling ga motstridende resultater. Likevel anbefalte klinikerne
denne behandlingen til PANDAS-pasienter (Frankovich et al., 2017). Vi merket oss at medlemmene av PANS
Research Consortium (PRC), en gruppe pediatere ved Stanford Medicine og forfatterne bak retningslinjene, var
hoved- eller medforfattere pi mye av forskningen det ble referert til i retningslinjene (Cooperstock et al., 2017;
Frankovich et al., 2017; Thienemann et al., 2017). @vrige inkluderte artikler viser ogsa til mye av den samme
forskningen (Burchi & Pallanti, 2018; Chiarello et al., 2017; Esposito et al., 2014; Farhood et al., 2016; Rajgor et
al., 2018; Sigra et al., 2018; Swedo et al., 2017; Vitaliti et al., 2015; Windfuhr, 2016). Fersteforfatterne pa fem av de
inkluderte artiklene er medlemmer av PRC. Dette er problematisk med tanke pa bias og kan potensielt fgre til
begrenset progresjon innenfor feltet.

Resultatene viste at det finnes fi kontrollerte studier som er gjort pa behandling av PANDAS. Publiserte data er
stort sett case-rapporter og studier av lav kvalitet, til tross for at PANDAS-akronymet ble presentert for over 20
ar siden. Det er i dag anerKkjent at det innen pasientgruppen med tics og tvangslidelse finnes en undergruppe
med rask debut og episodisk forlgp, men en sammenheng med GAS-infeksjon er fremdeles kontroversiell
(Pichichero, 2019; Sorensen et al., 2018; Williams & Swedo, 2015), og det er ikke vist Klar evidens for spesifikk
behandling.

Pediatrisk autoimmun nevropsykiatrisk tilstand forbundet med streptokokkinfeksjon er en foreslatt, omdiskutert diagnose
som er beskrevet som akutt innsettende tvangslidelse og/eller tics assosiert med infeksjoner av streptokokkbakterier, ofte
med betydelig psykiatrisk og somatisk komorbiditet.

Det finnes i dag ingen evidensbasert behandling for pediatrisk autoimmun nevropsykiatrisk tilstand forbundet med
streptokokkinfeksjon.

Standard, evidensbasert behandling for pediatrisk tvangslidelse (kognitiv terapi, psykoedukasjon og eventuelt
psykofarmaka) kan vaere riktig behandling til pasienter med mistenkt pediatrisk autoimmun nevropsykiatrisk tilstand
forbundet med streptokokkinfeksjon.

Grunnet motstridende funn i studier og variasjon mellom konklusjonene i de vurderte artiklene, er det
vanskelig 4 trekke sikre konklusjoner. Ut fra klinisk praksis vet vi at det i Norge er flere pasienter som ender opp
uten diagnose eller med andre diagnoser og dermed ikke far den riktige behandlingen og forstielsen for sine
vansker. Det skyldes nok bdde manglende kjennskap til tilstanden blant kollegaer, men ogsa usikkerhet rundt
hvordan man skal behandle og falge opp disse pasientene. Dette viser viktigheten av nasjonale retningslinjer.
Foreslatt behandling spenner over flere fagfelt, og viser et klart behov for samarbeid pa tvers av profesjoner for
4 hjelpe en pasientgruppe med til dels store vansker og dramatisk inngripen i hverdagslivet.
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