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Tvangssyndrom betraktas som ett dngesttillstand och be-
handlas med kognitiv beteendeterapi (KBT) och serotonin-
upptagshdmmare (SRI) [1, 2]. Vid barndomsdebut laker 12-35
procent av fallen ut spontant, medan évriga kommer att ha
skovvisa symtom eller utveckla ett kroniskt forlopp [3]. Myck-
et talar for att sjukdomen ar heterogen.

En subgrupp med specifik etiologi har pa senare ar utkris-
talliserats. Det giller barn som insjuknar akut med tvangs-
syndrom och/eller tics, dir allt mer talar for att sjukdomsbil-
den utgdr en autoimmun sjukdom som kan utldsas av p-he-
molyserande streptokocker grupp A. Ar 1998 publicerades en
fallserie ddr 50 barn med sjukdomsbilden ingick, specifika
diagnoskriterier upprittades och tillstindet benimndes »pe-
diatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated
with streptococcal infections« (PANDAS) [4].

Omdiskuterad diagnos

Sedan dess har forskarsamhiillet diskuterat och &ven ifraga-
satt diagnosens validitet. Skilen &r flera: (a) d&ven andra infek-
tioner, tex mykoplasma [5] eller fistingburna infektioner [6],
har i enstaka fall rapporterats utlésa en liknande bild, likasa
encefaliter medierade av autoantikroppar mot tex N-metyl-
D-aspartat (NMDA)-receptorn [7]; (b) man har inte prospek-
tivt kunnat sidkerstélla ett tidsméssigt samband mellan strep-
tokockinfektion och klinisk forsdmring [8, 9]; (¢) 4ven psyko-
tiska symtom har beskrivits; (d) tillstandet kan ga i remission
utan behandling och slutligen (e) &ven ungdomar och unga
vuxna tycks kunna utveckla sjukdomsbilden.

Samtidigt har stodet pa senare ar 6kat for att PANDAS fak-
tiskt utgor en entitet som klinisk skiljer sig fran »vanligt«
tvangssyndrom [10-12] och att sjukdomen identifierats ver
hela varlden [13-15]. Dessutom har man i en eftergranskning
av en negativ behandlingsstudie faktiskt kunnat pavisa be-
handlingseffekt i en subgrupp karakteriserad av ett mycket
akut insjuknade parat med svar separationsangest [9].

Med aren har det kliniska underlaget 6kat, och i en sam-
manstillning av ca 400 fall kunde man skonja ett monster
som kidnnetecknar sjukdomen [10]. Mot bakgrund av detta har
en mer overgripande beteckning lanserats, »pediatric acute-
onset neuropsychiatric syndrome« (PANS) [10], dir man
frangar krav pa etiologi och prepubertalt insjukande (insjuk-
nandealder upp till 21 ar). Dessutom kan antingen tvangssyn-
drom, tics och/eller svar anorexi utgora ett obligatoriskt dia-
gnoskriterium [10, 11] (Tabell I). Hir anvinder vi termen

PANDAS som ett samlingsnamn for infektionsrelaterade
tvangssyndrom, men viinkluderar den symtombredd som be-
skrivs i PANS-kriterierna.

Uppkomstmekanismer

Hypotetiskt kan PANDAS ha en uppkomstmekanism som pé-
minner om den for Sydenhams korea, en autoimmun postin-
fektios neurologisk manifestation av reumatisk feber hos ge-
netiskt predisponerade individer.

Sydenhams korea, beskriven 1676 av den brittiske ldkaren
Thomas Sydenham, dr i dag ovanlig i vistvirlden. Sjukdomen
karaktédriseras av neurologiska symtom som korea, finger-
spel, tvangssymtom och emotionell labilitet, men #ven hud-
symtom, kardit och dysartri kan forekomma [16]. Dessutom
har tal- och skrivsvarigheter, svarigheter med skolarbete,
nedsittning av handfunktion, balansrubbningar, muskel-
svaghet, personlighetsférindring, angest, vredesutbrott och
uttalad sémnighet rapporterats vara vanligt férekommande
[17]. Sydenhams korea uppstar som en reaktion pa en obe-
handlad streptokockinfektion, dar korsreagerande antikrop-
par reagerar mot celler i basala ganglierna [18]. I misstdnkta
fall av PANDAS har man ibland ocksé kunnat uppmita férhoj-
da koncentrationer av korsreagerande antikroppar i serum
och sjunkande nivaer vid symtomremission [18].

Sydenhams korea och PANDAS: likheter och skillnader
Symtombilden vid Sydenhams korea och PANDAS har patag-
ligalikheter men ocksa olikheter: t ex ser man en fé6rhéjd anti-
kroppsbildning mot vissa neuronala ytantigener vid Syden-
hams korea, medan detta inte har pavisats vid PANDAS [19].
Hypotesen att PANDAS ir resultat av en autoimmun process,
dir basala ganglierna angrips, har saledes dnnu inte bekraf-
tats. Ddremot har antikroppar mot lysogangliosid GM1, som i
sin tur kan férdndra signaleringen i nervcellen, identifierats
[18]. Ytterligare st6d for en immunologisk genes dr 6kad fore-
komst av autoimmuna sjukdomar 6verlag hos modrar till barn
med PANDAS jaimf6rt med normalbefolkningen (18 respekti-
ve 5 procent) [20].

Nyligen har man i en djurmodell med streptokockinfekte-
rade rattor identifierat autoantikroppar mot dopamin 1- och
dopamin 2-receptorer, som &ven beskrivts vid Sydenhams

HSAMMANFATTAT

Vid akut uppkomst av tvangs- efter adekvat insatt behandling
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TABELL I. Foreslagna diagnostiska kriterier for »pediatric acute-
onset neuropsychiatric syndrome« (PANS) enligt Swedo, et al [10].

Kriterium Beskrivning

| Akut, dramatisk debut av tvangssyndrom eller av ett
allvarligt begrdnsat fodointag.

Il Samtidig férekomst av 6vriga neurologiska/psykiska
symtom med likartad svar symtombild och akut debut,
som inkluderar minst tva av nedanstaende symtom:
1.Angest
2.Emotionell labilitet och/eller depression
3.Irritabilitet, aggressivitet och/eller svara trots-

symtom
4.En utvecklingsméssig tillbakagang i beteendet
5.Férsamrade skolprestationer
6.Sensoriska eller motoriska avvikelser
7.Somatiska tecken och symtom som inkluderar
somnstorning, enures eller 6kad miktionsfrekvens.

1] Symtomen forklaras inte bdttre av nagon kédnd neuro-
logisk eller annan somatisk sjukdom, som Sydenhams
korea, SLE eller Tourettes syndrom.

Observera: Den diagnostiska utredningen vid miss-
tankt PANS méste vara tillrackligt omfattande for att
utesluta dessa och andra relevanta sjukdomar. De
samtidigt upptradande symtomens natur bor styra
vilka undersdkningar som krdvs, tex magnetkamera-
avbildning, lumbalpunktion, EEG eller andra
diagnostiska test.

korea [21]. Det ér vil kint att nervsystemet och immunsyste-
met interagerar med bla cytokiner som kommunicerar och
kontrollerar det immunologiska svaret. Cytokiner utgar fran
immunologiskt verksamma celler, men &ven andra celltyper,
inklusive nervceller, producerar och reagerar pa cytokiner.
De ér ocksé involverade i den normala neuronala utveckling-
en, tex avseende cellers synapsformation och migration [22].
Studier pagar kring cytokinernas roll vid PANDAS [13].

Symtombild

Symtombilden vid PANDAS utgors av ett mycket hastigt in-
sjuknandeitvangoch/eller tics hos ett prepubertalt barn eller
i undantagsfall hos ungdomar med svar anorexi [4, 10]. For-
dldrar kan ofta ange exakt tidpunkt fér sjukdomsutbrottet
och en eskalering under loppet av 2-3 dygn. Barnet kan be-
skrivas som »besatt« med uppspirrade 6gon och vidgade
pupiller. Ibland férsvinner symtomen efter 6-8 veckor; i and-
ra fall aterkommer de med ett sdgtandsartat forlopp [23].

I ménga fall ses ett tydligt tidssamband (<2 veckor) med en
infektion med p-hemolyserande streptokocker grupp A, men
subkliniska eller icke-detekterbara infektioner utesluter inte
PANDAS [23]. Aven andra psykiska symtom férekommer, ofta
flera samtidigt, varav de vanligaste 4r koncentrationssvarig-
heter, hyperaktivitet, separationsdngest, emotionell labilitet
och somnstérning [10]. Personlighetsfordandring i form av
trotssymtom, aggressivitet, irritabilitet och regressivt bete-
ende (tex bebissprak) dr ocksa vanligt [10, 14]. Sensorisk 6ver-
kénslighet for ljud och ljus, taktila och visuella upplevelser
(tex att saker flyter) [4, 24-26], mardrommar och, mer sill-
synt, syn- och horselhallucinos [10], paranoida symtom, kata-
toni [27, 28] och anorexi [29, 30] féorekommer ocksa.

Det dr vanligt med forsiamring av finmotoriken med svarig-
heter att skriva och rita. Subtila koreiforma rorelser i form av
»pianospelande« fingerrorelser kan noteras, tex nir patien-
ten star med utstrickta armar och spretar med fingrarna och
blundar. Motorisk klumpighet [12] och plotsliga gangsvarig-
heter har rapporterats, liksom forlust av kognitiva férméagor,

sirskilt avseende matematiska fardigheter och visuospatial
formaga [11, 31]. Andra ofta beskrivna symtom ar tita urin-
trangningar och nytillkommen singvétning [10]. I en jamfo-
rande studie skiljde sig PANDAS-gruppen fran andra barn
med tvangssyndrom genom okad férekomst av tics, urin-
tringningar, hyperaktivitet, trots, impulsivitet, ridsla vid
singgaende, separationsangest, avvikande rorelser i hinder
och fingrar samt forsimrad handstil och skolprestation, me-
dan social fobi diaremot var vanligare i gruppen med tvangs-
syndrom utan PANDAS [32].

Utredning

I det akuta skedet bor en svalgodling goras, som dock kan be-
finnas vara negativ eftersom neurologiska symtom kan upp-
sta halvarsvis efter infektionen [33, 10]. Parade serumprov
kan tas for att f6lja antikroppstitrar mot streptolysin O (AST)
och DNAs B. Forhojda titrar dr vanliga, dven bland symtom-
fria 7-12-aringar [23], men dubblerade eller halverade titrar
ger stod for pagéende eller genomgangen infektion. I en fall-
kontrollstudie var atminstone en titer f6rhéjd hos 100 procent
med PANDAS mot 63 procent bland kontrollerna [12]. Mag-
netkameraunders6kning anses Gverflodig for diagnostiken
[34]. Den kan dock pavisa en 10-15-procentig volymokning av
basala ganglierna som ér reversibel vid framgangsrik behand-
ling [27, 35].

Nyligen har en amerikansk grupp pavisat en lovande biolo-
gisk markor for att sékerstédlla diagnosen PANDAS. Serum el-
ler likvor fran personer med akut symtomgivande PANDAS
inducerar i nervceller forhgjd aktivitet avenzymet kalcium-/
kalmodulinberoende proteinkinas II (CaMK II), en niva som
dock dr ligre dn vad som har visats vid Sydenhams korea [18].
Analysen har borjat anvéndas kliniskt [36] och kan nu bestal-
las dven i Sverige (Wieslab AB, Malmo).

Klinikern bor gora differentialdiagnostiska 6verviganden
mot neurologiska sjukdomar som systemisk lupus erythema-
tosus (SLE), Tourettes syndrom, Sydenhams korea, autoim-
munt utlést psykossjukdom, schizofreni och somatiserings-
syndrom.

Behandling: antibiotika, immunmodulering, plasmaferes
Baserat pa klinisk erfarenhet férordas langvarig antibiotika-
behandling, i forsta hand med fenoximetylpenicillin (PcV),
motsvarande den vid reumatisk feber, som foérstahandsbe-
handling [37]. En kontrollerad behandlingsstudie med PcV
(250 mg x 2) under fyra manader, inkluderande 37 barn med
PANDAS, utfoll dock negativt. Hela 35 streptokockinfektio-
ner uppstod under behandlingstiden, vilket antogs bero pa att
behandlingen inte upprittholl tillrdckliga antibiotikanivaer
under hela dygnet. Andra orsaker till det negativa resultatet
kan vara for fa inkluderade fall men ocksa att den patofysiolo-
giska immunreaktion som kan antas ligga bakom PANDAS
redan skett och inte ldngre #r paverkbar med antibiotika.
Andra antibiotika, som cefalosporiner, amoxicillin med kla-
vulansyra (Spektramox) och makrolider (azitromycin eller
erytromycin) kan 6verviagas om inte PcV har avsedd effekt,
men hittills har endast PcV och azitromycin undersokts i kon-
trollerade studier [38].

Pavissahall forordas antibiotikabehandling oavsett om det
finns stod for en infektion eller inte [11]. Det kan forefalla pa-
radoxalt att ordinera antibiotika om ingen sidkerstilld infek-
tion foreligger, men antibiotika kan eventuellt ha effekt ge-
nom andra mekanismer #n direkt angrepp pa bakterier [39];

»Forildrar kan ofta ange exakt tidpunkt
for sjukdomsutbrottet och en eskalering
under loppet av 2-3 dygn.«
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B FAKTA 1. Fallbeskrivningar

Fall 1

Hos en tidigare helt frisk val-

fungerande 8-arig pojke utbrot

fran en minut till en annan ett
samlartvang. Dagarna innan kla-
gade han over urintrangningar.

o Paféljande dag utvecklades
separationsangest och nagot
senare horsel- och synhallu-
cinos samt paranoida symtom
(bla misstankar om att
modern kan forsdka déda ho-
nom). Han fick det svart med
forandringar, insomningssva-
righeter, forsdimrad handstil,
»barnsligt beteende« och
bérjade tugga oupphorligt pa
kladerna. Sangvatning, mus-
kel- och ledvark, ryckningar i
somnen samt motorisk rast-
loshet rapporterades ocksa.
Under en period forelag
svdngande feber. De akuta
symtomen foljdes ofta av
vidgade pupiller.

e Han uppfattades som person-
lighetsforandrad, oberdknelig
och kdanslomassigt distan-
serad. | skolan noterades
Overaktivitet, koncentrations-
svarigheter, okontrollerade
utbrott och skrivsvarigheter.
Streptokockprov var positivt,
men omfattande ytterligare
provtagning visade inget
anmadrkningsvart, forutom latt
forhojda mykoplasmatitrar.

¢ Antibiotikabehandling med
PcV (500 mg x 2) paborjades.
Trots pataglig forbattring
efter ett par dagar kvarstod

de psykotiska symtomen och
personlighetsforandringen,
varfér pojken en manad
senare fick behandling med
intravendst immunglobulin

(1 g/kg kroppsvikt 2 dagar i
foljd). Pojken normaliserades
personlighetsmassigt, och de
psykotiska symtomen upp-
horde helt. Under veckorna
som foljde forsvann gradvis
samtliga symtom.

o Efter tva manaders symtomfri-
het gjordes ett kort uppehall
i medicineringen med PcV,
varvid genast nya symtom
debuterade, som gang- och
balanssvarigheter, koordina-
tionsproblem och nedsatt
balstabilitet. Pojken fick be-
handling med Ibuprofen och
dosen PcV 6kades, varefter
symtomen gradvis vek.

® Pojken dri dag symtomfri
men kvarstar pa antibiotika.
| samband med infektioner
noteras enstaka symtom som
balanssvarigheter, muskel-
vark, overklighetskansla och
forstorade pupiller. Ibuprofen
(200 mg x 3, under tre dagar)
harvid dessa tillfallen haft
god effekt.

Fall 2

Pojke med flera tidigare halsin-
fektioner vid flera tillfdllen. Da
han var 7 ar gammal hade han
en period pa nagra veckor med
besvar fran halsen, harklings-
behov, »luktade illa ur munnen«
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drabbades plétsligt av svara
tvangssymtom efter en infek-
tion: hon vdgrade dta om ndgon
vidrort maten, ta pa sig klader
om nagon tagit i dem eller
dricka om nagon vidrort glaset.
Andra symtom var aggressions-
utbrott, humdrsvangningar och
angestattacker med skrik pa
hjalp. Sensoriska forandringar
avseende luktsinne och taktil
overkadnslighet tillkom samt krav
pa sarskilda tallrikar och att
alla klader maste vara i precis
samma farg.

¢ Trots negativa titrar pabor-

men ingen feber. Vid lakarbesok

fick familjen besked att det inte

fanns behov av antibiotikabe-
handling eller provtagning.

e Cirka en manad senare
borjade pojken gora klick-
ande ljud med tungan och
fick sedan ryckiga rorelser
som engagerade en stor
del av kroppen. Fordldrarna
tyckte forst det sdg ut som
han »lekte dinosaurie«. Han
strackte pa ryggen och vred
huvudet. Han hade ocksa ett
annorlunda gangmaonster,
stannade pa troskeln, maste

backa ett steg och sedan ga
tva steg framat. Han kunde
halla tillbaka rérelserna under
korta stunder. Han tyckte sjalv
att beteendet var konstigt och
var orolig for hur kompisarna
skulle reagera; annars var han
sig lik.

e Ndr pojken haft de ofrivilliga

rorelserna i cirka en manad
var han pa ny lakarunder-
sokning. Strep-A-prov var
positivt. Medicinering sattes
da in med PcV under 10 dagar.
Symtomen minskade succes-
sivt. Fordldrarna bedémde att
pojken hade normalt eller nar-
mast normalt rérelsemdnster
efter ytterligare tva manader.
Under en uppf6ljningstid pa
ett halvt ar har han matt bra.

jades Kavepeninbehandling
(250 mg x 3). Efter en vecka
uppnaddes symtomfrihet.

| samband med en maginflu-
ensa, da hon inte kunde
behalla foda, aterkom alla
symtom och hallucinationer.
Hon blev symtomfri tvd dagar
efter att PcV aterinsatts.
Efter ca 4 manader gjordes
utsattningsforsok, varvid
symtomen aterkom efter en
vecka, nu med nytillkomna
tics. Emellertid vagrade
flickan nu medicinering under
5 manader. Hon utvecklade
svara problem med tics,
tvangssymtom och aggres-
sionsutbrott samt enures,
savil dag som natt.

Efter att PcV aterinsatts blev
flickan ater helt symtomfri

klavulansyra har tex dopaminerga effekter [40]. Emellertid
kan antibiotikabehandling framst motiveras for att forebygga
aterfall (som kan vara svarare att kupera med aterupptagen
antibiotikabehandling) eller for att en gradvis forviarring av
symtomen ska forhindras uppkomma vid upprepade skov.
Mot den bakgrunden kan behandling upp till genomgangen
pubertet férsvaras, forutsatt att klinisk forbéttring intréffat
under pabérjad behandling.

Vid Sydenhams korea i kombination med reumatisk feber
rekommenderas behandling upp till 21 ar [34]. I svarare fall
kan immunmodulerande behandling med intravendst im-
munglobulin (IVIG) [41] eller plasmaferesbehandlingar 6ver-
vigas [24]. Det finns flera hypoteser om vilka mekanismer
som medierar den antiinflammatoriska och autoimmunham-
mande effekten avIVIG [42]. En hypotes dr att symtomreduk-
tionen 4r ett resultat av elimination av antistreptokockanti-
kroppar som antas korsreagera med nervvivnad [43, 44]. I en
kontrollerad behandlingsstudie pa barn gavs fem plasmafe-
resbehandlingar under loppet av tva veckor, alternativt IVIG
(Gamunex 100 mg/ml infusionsvitska) 1 g/kgkroppsvikt eller
placebo under tva konsekutiva dagar. Den aktiva behandling-
enresulterade i ca 50 procents symtomreduktion, medan pla-
cebo hade en negligerbar effekt [26]. Hos 14 av 17 barn kvar-
stod behandlingseffekten vid en ettarsuppfoljning.

Plasmaferesbehandling hade effekt pa tvangssyndrom,
angest och emotionell labilitet och dven pa tics [26]. En 6ppen
fallserie redovisar ocksa god effekt hos vuxna som haft

Fall 3
En flicka pd 4 ar med normal so-
cial och intellektuell utveckling

efter en knapp vecka.

tvangssymtom under manga ar [15]. Ibuprofen, en prostaglan-
dinhdmmare, kan ha viss tillfdllig symtomlindrande effekt
om symtomen tilltar, tex vid en tillstotande infektion. Ton-
sillektomi kan ocksa 6vervigas [45, 46].

SRl i andra hand

Behandling med SRI far i sammanhanget ses som andra-
handsbehandling. Doseringen av SRI ska inledningsvis vara
lag och hojas varsamt eftersom barn med PANDAS-bild tycks
vara patagligt biverkningskinsliga [11], och uppvarvning har
rapporterats. En positiv men tillfllig effekt av prednisolon (2
mg/kg kroppsvikt eller max 60 mg dagligen under fem dagar)
har foreslagits kunna férutsiga om patienten kommer att sva-
ra pa IVIG-behandling eller inte. Fér denna rekommendation
finns dock ingen publicerad evidens, och risken for mani bor
beaktas. Emellertid ar det visat att prednisolon snabbare &n
placebo minskar de motoriska symtomen vid Sydenhams
korea [47].

Som kliniker kan man notera mycket varierande sjukdoms-
bilder och forlopp hos olika patienter med akut insjuknande i
en sannolikt autoimmun neurologisk-psykiatrisk sjukdoms-
bild [9]. Fallbeskrivningar i Fakta 1 aterspeglar den mangfa-
setterade bilden.

Diskussion
Aven om streptokockinfektioner adr vanliga hos barn ar det
inte vanligt med uttalade neurologiska-psykiatriska symtom.

w
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»Nér nu alltfler av psykiatrins patienter
handliggs av icke-ldkare finns risk att
somatiska aspekter gloms bort.«

Det dr belagt att infektion med streptokocker kan utlésa en
autoimmun process, som vid reumatisk feber och Sydenhams
korea, och att det som ett led i sjukdomsbilden da kan finnas
tvangssymtom, tics, angest eller personlighetsférindring.
Det finns nu ocksa klara belégg for att infektioner kan utlosa
akuta neurologiska-psykiatriska tillstdnd utan samtidig svar
korea.

Nir man konfronterats med typiska fall dr det svart att
bortse fran majligheten att relativt enkla medicinska atgér-
der, som tidigt insatt antibiotikabehandling, IVIG eller plas-
maferes, hade kunnat forskona patienterna fran en invalidi-
serande livslang sjukdom. Enhetlig handliggning av PANDAS
forsvaras av att (a) tvingssyndrom &r ett heterogent sjuk-
domstillstdnd; (b) en enhetlig laboratoriemarkor for siker-
stillande av diagnosen PANDAS saknas; (¢) 4ven om ett en-
skilt fall har utl6sts av en streptokockinfektion ar det i den
kliniska situationen ofta svart att i efterhand pavisa att infek-
tion forelegat; (d) dessutom kan mgjligen PANDAS ténkas ut-
l6sas avandraidag okidnda faktorer.

I Socialstyrelsens nationella riktlinjer fé6r angestbehand-
ling klassificeras profylaktisk antibiotikabehandling vid
»medelsvart tvangssyndrom (PANDAS)« som »FoU, dvs na-
got som kan ske inom ramen for klinisk forskning. I dag dr séa-
vil vem som ska behandla dessa barn som behandlingens
lingd och dosering oklara. I publicerade studier anges ligre
doser och 6ver kortare tid dn vad som i klinisk praxis anses
fungera. I dag ar det ovanligt att ett barn med en symtombild
forenlig med PANDAS erbjuds antibiotikabehandling utéver
de stipulerade tio dagarna, och fa barn har fatt tillgdng till
IVIG trots att denna behandling 4r relativt okomplicerad. Det
ir okidnt om plasmaferes givits pa indikationen PANDAS i
Sverige. I Fakta 2 presenteras ett mycket preliminért férslag
till handldggning av misstdnkta fall.

Flera psykiatriska sjukdomar, t ex schizofreni [48], har visat
sig kunna ha en immunologisk genes. Detta giller givetvis
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Somatisk undersokning alternativa antibiotika pro-
e Svalgrodnad, infekterade vas, tex amoxicillin
tonsiller e Qvervdg tonsillektomi om
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foreligger; ge antibioti-

e Forekomst av fingerspel
® Forandrad formaga att rita
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e Grovmotoriska symtom: ingreppet
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e Snabbtest for streptokocker eller IVIG
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Behandling

dven PANDAS, dven om etiologi och diagnostisk avgrinsning
inte ar fullt klarlagda. Dessa fall bor tills vidare kodas inom
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