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Pediatric Acute Onset Neuropsychiatric Syndrome

= PANS ér en (symptom) beskrivning av patienter med
akut insattande OCD och/eller anorexi associerat med
andra neuropsykiatriska symptom som &ngest,
emotionell instabilitet, irritabilitet, regression,
sensoriska och/eller motoriska avvikelser och somatiska
sjukdomstecken. Klinisk diagnos — inga biomarkorer.

= PANDAS — tidsmaéssig relation till en
streptokockinfektion.

»  Sjuka barn, svara symptom/funktionstapp!
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Fortfarande kontroversiella diagnoser

= FEjkodade1ICD-10 1 DSM-5.
=  Svéra att skilja frin DSM-5 diagnoser som beskriver liknande psykiatriska symptom.

= Brist pd evidensgrundande studier/behandlingar.
—> Vaga inklusions/exklusionskriterier.
—> Vaga eller alltfor specifika utfallsmatt.
—> Brist pa skattningsskalor for att virdera responders/non-responders.
= Open label trials eller fallserier, fa RCTs.
= Tillforlitliga biomarkorer saknas.

=  Stort mediaintresse.

- Risk for 6ver-/underforskrivning av antibiotika, antiinflammatoriska och immunmodulerande
lakemedel.
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Overgripande syfte

= Skapa en kohort av PANS-patienter och f6lja dem
longitudinellt.

= Beskriva olika sjukdomsforlopp.

= Bidra till att forbattra evidensbaserad bedomning,
behandling och uppfoljning med mer tillforlitliga
utfallsmatt.

= Utveckla varden for barn och unga med PANS genom
publicerade behandlingsrutiner och multidisciplinira
samarbeten barnpsykiatri/neurologi/reumatologi och
immunologi.
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PANS-teamet, 2014
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Status: gallande

Universitetssjukhuset

Rutiner for handliaggning av barn med misstinkt PANS
(inklusive PANDAS)

Pediatric Acute onset Neuropsychiatric Syndrome (PANS) ir en deskriptiv
symtomdiagnos med saviil psykiatriska som somatiska besviir som debuterar akut. Etiologin
dr okdnd och sannolikt heterogen. En neuroinflammatorisk komponent kan inte uteslutas trots
att objektiva fynd sillan stoder detta. Det finns idag inga biomarkérer som med god evidens
kan bestyrka diagnosen hos barn med misstinkt PANS. men den medicinska utredningen

behévs for differentialdiagnostik.
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= Skapa en svensk kohort av val utredda PANS-patienter och beskriva deras
kliniska karaktaristika inkl samsjuklighet, lab status och utforlig
arftlighetsanamnes.
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Referrals November
2014 — March 2018
(n=100)

[

PANS (n=47)

—

Did not meet criteria
for PANS (n=53)

Consented to long-term
follow-up (n=45)

Did not consent to
participate (n=2)

Patient demographics Frequencies/
mazis SN

25/45 (56%)
7.5 (SD 2.5)

3.1)
8/45 (18%)

Developmental
abnormalities
(psychomotor, language
disorder and/or learning

Preexisting
psychiatric/neuropsychiatr
ic diagnoses

Preexisting autoimmune
disease or inflammatory
disorder

CGAS at intake? 50 (SD 10.1)

3.8 (SD 0.9)
42/45 (93%)
Infection in temporal
relation to symptom onset
Onset of autoimmune
disease or inflammatory
disorder in temporal

8/45 (18%)

11/45 (24%)

7/45 (16%)

relation to symptom onset
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=  OCD och beteendesymptom var de vanligaste debutsymptomen, men somatiska
symptom sasom enures och smarttillstind far inte missas.

= 64% hade en slakting med en psykiatrisk/neuropsykiatrisk diagnos, medan 76% hade en
slakting med en autoimmun eller inflammatorisk diagnos.

= De vanligaste lab fynden var komplementaktivering (37%), leukopeni (20%), positiv
ANA (17%) och forhdjda TPO-Ak (11%).

Caroline de Visscher 2022-03-15 10
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Check for
updates

Child Psychiatry & Human Development
https://doi.org/10.1007/510578-021-01135-4

ORIGINAL ARTICLE
A Two-to-Five Year Follow-Up of a Pediatric Acute-Onset
Neuropsychiatric Syndrome Cohort
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Bedomning av aktuell psykiatrisk och somatisk hélsa, inkl férnyade lab prover

2-5 ar efter inklusion 1 kohorten.

Undersoka kliniska karaktéristika som skulle kunna paverka forlopp och
prognos, sdsom att definiera ett skov och olika sjukdomsforlopp.

Alla patienter 1 kohorten med >2 ar sedan inklusion kontaktades for en ny
bedomning, oavsett om de fortfarande hade en aktiv vardkontakt.

|
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= Skov: CGI-S
- Forsamring av PANS-relaterade symptom och/eller funktionstapp (CGI-

. . - . . 1. Normal, not ill
S lika med eller >4) under langre dn 4 dagar, oavsett given behandling. 2 Borderline ill
3. Mildlyill
4. Moderately ill
= Sjukdomsforlopp: 5. Markedly ill
.. . 6. Severely ill
= Remission: Inga PANS-symptom de senaste 12 man. 7. Among the
> Skovformat forlopp: Atminstone ett skov de senaste 12 mén, men i most extremely

ill patients

remission >50% av tiden de senaste 12 man.

= Kroniskt-statiskt/progressivt forlopp: Uppfyller kriterier for skov >50%
av tiden de senaste 12 man.

Caroline de Visscher 2022-03-15 13
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Non-participants:

A4

Consented (n=37)

» Not reachable (n=2)

L No consent (n=7)

v

Cancelled participation
due to COVID-19 (n=3)

Underwent assessment

(n=34)
h 4 T~
Remitted (n=2) elapsing-remitting Chr&ic-static/progressive
n=20) (n=1;

Non-chronic (n=22)

.

4

Chronic (n=12)
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Medelélder vid uppfoljning var 11.7 ar, medeluppfoljningstid 3.5 ar

Bide CGAS och CGI-S forbittrades under uppfoljningstiden
OCD och tics var vanligt men fyllde e ldngre kliniskt signifikanta svérigheter (CY -
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BOCS<15; YGTSS<30)
Hyperaktivitet/impulsivitet, &ngest och beteendeavvikelser mer stabilt over tid

85% hade medicinerat och 59% genomgétt psykologisk behandling de senaste 12 mén

6% hade en tidigare NP-diagnos, 38% hade erhdllit en under uppfoljningstiden

32% hade en tidigare AD-diagnos, 12 % hade erhallit en under uppfdljningstiden

15
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Studie Il: Kronisk vs icke-kronisk grupp

= Lika ldng uppfoljningstid
= Lagre dlder och lagre CGAS 1 kronisk grupp
= 100% 1 den kroniska gruppen hade medicinerat de senaste 12 méan

= JL-1-B och TNF-a var bada signifikant forhdjda 1 den kroniska yjmf med den
icke-kroniska gruppen

Caroline de Visscher 2022-03-15 16



S, .
e Karolinska
EX 5 Institutet

o 18°

Studie Il

= Remission var ovanligt, men prognosen god

= Majoriteten hade forbattrats signifikant, men 1/3 utvecklade kroniska,
funktionshindrande symptom (yngre och mer funktionsnedsatta/storre
funktionstapp vid debuten)

= (OCD och tics verkar bli bittre, medan beteendeavvikelser och angest kvarstér

= Foreslagna definitioner av skov och sjukdomsforlopp sérskiljer kroniska och
icke-kroniska grupper avseende funktionsnedséattning och vardbehov vid
follow-up

= Hog samsjuklighet NP- och AD

Caroline de Visscher 2022-03-15 17
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De Visscher et al. BMC Psychiatry (2021) 21:484

https:/doi.org/10.1186/512888-021-03450-5 BMC Psy(:hlatry

RESEARCH Open Access

Measuring clinical outcomes in children m@
with pediatric acute-onset neuropsychiatric =~
syndrome: data from a 2-5 year follow-up

study

Caroline De Visicher"‘j"'f, Ewva Hezselmark"z, Daniel Rautio"j', lda Gebel Djupedal‘j', Maria Silverbergz,
Selma Idring Nordstrém ', Eva Serlachius' and David Mataix-Cols'
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Bedoma lampligheten av kliniska standardmatt for bedomning och uppf6ljning av
patienter med PANS, virdera agreement/0verensstimmande mellan informanter och

foresla ett standardbatteri av relevanta matt

Data samlades in som del av langtidsuppfoljningen av PANS-kohorten

Kliniker-, fordldra- och barnskattade matt av specifika symptom, global symptombodrda

och generellt fungerande.
Beskrivande analyser, ICCs for grad av 6verensstimmande mellan informanter och

korrelationskoefficienter for att méta grad av association mellan olika métt

19
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Median- och medelviarden pa biade globala and specifika symptomskalor vid uppfoljning

indikerade laga-till-medelsvédra symptom och en hog funktionsniva

Stor variabilitet
Overensstimmande mellan informanter var utmérkt for funktionsmatten, 13g till méttlig

for matt pa global symptombodrda och varierad for symptomspecifika skalor

Klinikerskattad global symptomborda och klinikerskattade globala funktionsmaétt

overensstimde béttre med skattningar fran fordldrar och barn 4n nér specifika

|
20

symptomskalor skattades
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Clinician-rated scales:
CGAS
CGI-S
CY-BOCS
= PANS ir en varierad patientgrupp med olika YGTSS
. . Parent-rated scales:
symptom/sjukdomsbilder CGLS
—> Studier som anvinder specifika symptomskalor som enda KIDSCREEN-10
utfallsmétt, ex CY-BOCS, riskerar att bade dver- eller SMFQ-P
underskatta behandlingssvar i‘éAllép
- Globala matt dr mest anvindbara SNAP-IV
- Minimimera mingden av skattningsskalor for att inte belasta Child-rated scales:
familjen (och forlora data) ClClRs
KIDSCREEN-10
SMFQ-C
ISI-C

Caroline de Visscher 2022-03-15 21
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Commentary: Meeting the specific challenges of children with Pediatric Acute-Onset
Neuropsychiatric Syndrome during the COVID-19 pandemic

Caroline De Visscher MD!2, Helene Ringberg MSc?, Eva Serlachius MD PhD!2 Lorena Fernandez de la
Cruz PhD!2, David Mataix-Cols PhD!?2

Stockholm, Sweden

"' Centre for Psychiatry Research, Department of Clinical Nenroscience, Karolinska Institutet,
2 Stockholm Health Care Services, Region Stockholm, Stockholm, Sweden
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= QGlobal enkidtundersokning
= Fordldrar till 154 barn i dldrarna 3-17 ar (96 pojkar; 62%) med PANS

= Deltagarna kom huvudsakligen frdn Sverige (33%), USA (32%), Storbritannien (13%),
och Kanada (12%)

= 1/3 rapporterade forsimrade PANS-symptom
=  Majoriteten av familjerna upplevde otillricklig vard och stod under pandemin

= De framsta orsakerna som angavs var minskad tillganglighet till vérd och ldkemedel,
minskad tillgdnglighet till stodfunktioner 1 samhillet, skolstdngningar och oro utifrdn
hur sjilva infektionen skulle paverka ett sjukt barn

= Tillging till digitala vardkontakter upplevdes hjilpsamt

Caroline de Visscher 2022-03-15 23
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=  Symptompresentationen vid PANS kan variera stort mellan patienter,
symptomen kan vara svara och leda till funktionsnedsattning.

= Multidisciplindra samarbeten behovs for att hantera kombinationen av
psykiatriska och somatiska symptom och behovet av breda
behandlingsstrategier.

= Indikationer om att PANS 1 var kohort var associerat till
autoimmunitet/inflammation (autoimmun samsjuklighet, arftlighet for
autoimmuna tillstand och avvikande inflammationsmarkorer).

=  Majoriteten blev signifikant battre under uppfoljningstiden, 1/3 utvecklade mer
kroniska symptom, full remission var ovanligt.

Caroline de Visscher 2022-03-15 24
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= Vivetinte om avvikelserna i de testade inflammationsmarkorerna ar relaterade
till prognos. For att en biomarkor ska vara anvindbar behdver den kunna
diskriminera patienter med PANS fran vanliga OCD-RD patienter.

= Virekommenderar anviandningen av globala skalor kompletterade med ett
fatal skalor som skattar kirnsymptom.

= Viktigt med neuropsykiatriska bedomningar!

= Patienter som inte uppfyllde strikta PANS-kriterier, framfor allt pga andra
kdrnsymptom dn OCD/atstorning, inkluderades inte 1 kohorten men erholl
liknande behandling och uppfoljning. Med positiva resultat!

Caroline de Visscher 2022-03-15 25
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Clinical guidance for diagnosis and management of suspected

Pediatric Acute-onset Neuropsychiatric Syndrome in the Nordic
countries

Helle Cecilie Viekilde Pfeiffer =, Ronny Wickstrom, Liselotte Skov, Camilla Birgitte S@rensen, Inger
Sandvig, Inger Helene Gjone, Sofia Ygberg, Caroline de Visscher, Selma Idring Nordstrom, Linn Breen

Herner, Eva Hesselmark, Tammy Hedderly, Ming Lim, Nanette Marinette Debes
... See fewer authors A

First published: 13 April 2021 | https://doi.org/10.1111/apa.15875

Caroline de Visscher 2022-03-15 26



XA Iy

S .
g ls Karolinska
E 5 Institutet

Wrg 12

Framat...?
Fokusera bredare pa psykiatriska symptom associerade med autoimmun eller

inflammatorisk sjukdom
Fortsatta samarbeten for att mojliggora bra behandlingsstudier och fortsitta

utveckla behandlingsriktlinjer

Identifiera potentiella biomarkorer, prediktiva och prognostiska faktorer

27
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STORT TACK!

» Patienter och familjer som
deltagit i forskningen

* Handledare, kollegor och
samarbetspartners pd KI, G22
och ALB

* Region Stockholm (ALF)

» Jane & Dans stiftelse for
vetenskapliga dndamal

* FRF-stiftelsen

* Drottning Silvias Jubileumsfond

» Fonden for Psykisk Hdlsa

caroline.de.visscher@momentpsykologi.se




