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Hofundar fengu leyfi sjuklingsins fyrir pessari umfjéllun og birtingu.

Tilfellid

Fimmtugur karlmadur hafdi gengio 4 milli leekna 1 10 ar vegna
heegt versnandi vodvaverkja og vaxandi mattleysis i gang-
limum. Hann lysti pralatum verkjum { steerri vodvum beggja
ganglima sem versnudu vid areynslu, feetur gafu sig undan
honum pegar verst 1ét. Afar veeg einkenni voru i handleggj-
um. Einkenni voru sveiflukennd, alltaf verri 4 morgnana en
hann var skastur 4 kvoldin og neturnar. Engin skyntruflun
var til stadar og engin dberandi einkenni voru fra 6sjalfrada
taugakerfinu. Hann hafdi ekki verid ad tapa pyngd. Hann
var heettur ad gera sjalfsagda daglega hluti og farinn ad halda
kyrru fyrir vegna verkja vi0 alla hreyfingu.

Vio skodun kom fram greinileg mattminnkun i ganglim-
um vid styrkpréfun en géngulag var kjagandi (Trendelenburg)
og 6venju seinlegt fyrir mann & hans aldri. Dalitlir erfidleikar
voru vid fulla bakbeygju (dorsiflexion) um bada dkkla. Skyn var
edlilegt og jafnvaegi gott. Engin sinavidbrogd fengust fram vid
skodun (areflexia). Sjuklingur var i edlilegu holdafari. Almennar
blédprufur voru edlilegar, CK og myoglébin edlilegt. Rétarmein
ilendhrygg hafdi verid utilokad med segulémun og uppvinnsla
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AGRIP

Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS) er sjaldgaefur
sjukdédmur sem verdur til vegna skertrar starfsemi i taugavodva-
métum. Eins og adrir sjukdoémar i pessum hépi veldur hann

medal annars mattminnkun i Gtlimum. LEMS orsakast af truflun

i fortaugavodvamotunum og einkenni eru pvi mest dberandi eftir

ad sjuklingur hefur verid i hvild. Sjatkdémurinn verdur til vegna
myndunar sjalfsénamismadtefna og geta pau verid & grunni

illkynja meins sem mikilvaegt er ad atiloka. Taugalifedlisfraedilegar
rannsoknir gegna lykilhlutverki i greiningu. Talid er ad pessir
sjukdémar séu vangreindir og mikilvaegt er ad pekkja dkvedin
mynstur sem geta sterklega bent til LEMS-sjikdémsins. Medferd
beinist ad undirliggjandi orsok og hefur henni fleygt fram undanfarin
ar. An mebdferdar getur sjikdoémurinn skert mjog lifsgaedi. | pessari
grein verdur farid yfir einkenni, greiningu og medferd sjukdémsins i
stuttu mali.

hja aedaskurdleekni var neikveed med tilliti til eedaprenginga.
Leit ad illkynja sjukdémi var neikvaed.

Madurinn var med pekkta insulinhada sykursyki fra 10 ara
aldri undir godri stjorn, haprysting og vanstarfsemi skjald-
kirtils. Hann var i fullri kyrrsetuvinnu fram ad pessu en hafoi
dregid Gr allri almennri virkni utan vinnu. A pessu 10 4ra
timabili voru einkenni skrifud & sykursykina par til greining
fékkst loks eftir tilvisun til taugaleeknis. Taugalifedlisfraedi-
legar rannsoknir syndu laga voovaspennu (compound muscle
action potential, CMAP). Markteek aukning vard a spennu eftir
10 sektindna virkjun a védvanum. Einnig sast mynstur med
vaxandi spennu vio 30 Hz radorvun. Métefnameeling syndi ja-
kveed motefni gegn VGCC-jonagongum.

Umrada

Einkenni sjuklings voru nokkud almenns edlis 1 byrjun med
breytilegum verkjum og mattminnkun i nedri utlimum og var
erfitt ad setja greiningu an frekari rannsokna. Var petta sjuk-



démur i taugum eda vodvum? Mogulega einkenni 4 grunni
langvarandi sykursyki? Engin skyneinkenni voru til stadar,
engir krampar eda erfidleikar vid ad slaka a vodvum eftir
areynslu (myotonia). Par sem ekki var um vidvarandi og hratt
vaxandi mattminnkun ad reeda matti setja taugasjukdoma 4
bord vid hreyfitaugungahroérnun (motor neuron disease, MND)
eda voovasjukdoma a bord vid erfdar vodvadystrofiur mjog
nedarlega a listann. Einkenni bentu frekar til védvakvilla
(myopathy) af einhverri gerd med (voova)verkjum og mattleysi
mest i adlegum (proximal) vodvum. Onnur mdguleg mismuna-
greining veeri samhverfur fj6ltaugakvilli af hreinni moétoriskri
gero.

Vodvakvilli er sjukdomur i vodvum og eru pekktar yfir 100
mismunandi tegundir slikra sjatkdoma.! Kliniskt getur verid
neer omogulegt ad greina vodvakvilla fra uttaugakvillum (per-
ipheral neuropathy) og par koma taugalifedlisfreedilegar rann-
soknir 4 bord vid tauga- og vodvarit sterkar inn. Taugakvilli er
astand sem verdur vegna truflunar i virkni taugasima (axon),
pess hluta taugarinnar sem flytur rafbodin aleidis. Slikt getur
orsakast af beinum skada a taugasimanum, til deemis vegna
sykursyki, eda vegna nidurbrots 4 myelinslidrinu sem umlykur
taugasimann (demyelination).> Medal einkenna taugakvilla eru
mattminnkun og minnkud sinavidbrégd en mattminnkunin er
pa almennt meira aberandi i fjarleegum (distal) vodvum Olikt
pvi sem sast i pessu tilfelli. Taugakvilla fylgir oft skyntrufl-
un sem edli malsins samkveaemt sést ekki i vodvakvillum.? {
umreeddu tilfelli vard mikil tof & greiningu par sem einkenni
voru lengi talin stafa af undirliggjandi sykursyki.

[ mismunandi tauga- og vodvakvillum geta lifedlisfraedi-
legar rannsdknir verid mjog breytilegar, stundum sést lag
spenna vegna truflunar 1 starfsemi tauga- og/eda vodvaprada
og hun eykst ekki med endurtekinni 6rvun sem er mikilveegt
atridi { pessu tilviki. f umraeddu tilfelli syndu lifedlisfreedilegar
rannsoknir mynstur sem er einkennandi fyrir Lambert-Eaton
myasthenic syndrome (LEMS), sjukdom sem verdur vegna
truflunar 1 fortaugavodvamotunum (pre-synaptic). Klinikin gaf
lika gbda visbendingu um pennan sjakdém eins og verdur far-
i0 1 hér a eftir.

Orsok og einkenni

LEMS-sjikdémurinn verdur vegna myndunar sjalfséneem-
ismoétefna gegn jonagdngum (voltage-gated calcium channels,
VGCC) 1 taugaendum taugavodvamota, svokolludum fortauga-
moétum (pre-synaptic). Undir edlilegum kringumstaedum losa
pessi gong neegilegt kalsium til ad valda losun & bodefninu
acetylkolin sem sidan veldur samdreetti i vidtakandi vodva. I
LEMS feekkar pessum jonagéngum vegna myndunar moétefna
gegn alfa-l-undireiningu peirra, losun kalsiums minnkar og
par med losun acetylkolins, nidurstadan verdur minni érvun
a voovasamdreetti.* Einkenni LEMS eru pvi mattminnkun an
skyntruflunar, mest dberandi { storum adleegum védvum tt-
lima. Truflun i ésjalfrada taugakerfinu er algeng par sem pessi
gong gegna sambeerilegu 6rvunarhlutverki par. Pau einkenni
eru 1 formi haegdatregdu, djafns blédprystings, munnpurrks,
minnkadrar svitamyndunar, ristruflana hjd karlménnum og
svima. Sjaldan verdur truflun i andlitsvodvum. Undirliggj-

andi orsok myndunar sjalfsdneemismoétefna gegn VGCC-jona-
gongunum er i um helmingi tilfella illkynja mein og pa oftast
smafrumulungnakrabbamein (SCLC, krabbameinsfrumur af
neuroendocrine-uppruna).® Pannig tilheyrir LEMS sjukdémum
af flokki eexlishjakenna (paraneoplastic) sem 61l eru afar sjald-
geef. PO er mikilvaegt ad hafa { huga ad greininguna er haegt

ad setja pott ekki finnist pessi sjélfsénaemismotefni. [ helm-
ingi tilfella er engin pekkt orsok fyrir tilurd sjikddmsins, viss
tenging er vid dkvedna HLA-hépa (HLA-BS, HLA-DR3 og
HLA-DQ?2) sem hafa sidan tengingu vid adra sjalfséneemissjuk-
déma eins og vodvaslensfar (myasthenia gravis, MG).® Greining
LEMS byggir pannig a kliniskri skodun, taugalifedlisfraedileg-
um rannsoknum og leit moétefna i blodi. Vodvasyni getur ver-
i0 edlilegt eda synt vodvaryrnun (atrophy) og hjalpar ekki vid
greininguna.

Faraldsfradi

LEMS er sjaldgeefur sjtkdéomur, rannsoknir hafa synt algengi
um 2,6 stadfest tilfelli a hverja milljon ibuia.” Hja LEMS-sjik-
lingum med undirliggjandi illkynja mein eru 60-75% sjuklinga
karlmenn og medalaldur vid greiningu er 58 ar. Hja 6drum
LEMS-sjaklingum er aldursdreifing likari pvi sem sést i MG
med tvitoppa dreifingu i kringum 35 ara aldur og heerri toppi
kringum 50-60 ara aldur og flestir sjuklingar eru konur.?

Greining

Klinik

Klinisk einkenni LEMS geta verid nokkud almenns edlis

en akvedin einkenni ettu ad vekja grun um sjukdéminn.
Sjaklingar finna oft fyrir mattminnkun i neervédvum nedri
atlima og lysa gjarnan 6peegindum og stifleika i vodvum,
sérstaklega eftir hvild en komast sidan i gang og lidkast med
hverju skrefi (post-activation facilitation). Petta skyrist af trufl-
un i fortaugamétum 1 LEMS, 6likt MG par sem truflunin er i
eftirtaugamétunum. Prenningin: 1. gongulagstruflanir/matt-
minnkun { fétum, 2. minnkud eda horfin sinavidbrogd (hypo-
reflexia/areflexia) og 3. truflun a dsjalfrada taugakerfinu eetti

ad vekja grun um LEMS (pott vissulega séu ekki 61l einkenni
endilega til stadar). Olikt MG eru ahrif 4 augn-, kyngingar-

og 6ndunarvodva yfirleitt vaeg eda engin. Ahrif 4 6sjélfrada
taugakerfid eru einnig oft veeg og sjuklingar vekja sjalfir ekki
endilega athygli a peim en pau geta komid fram ef spurt er
um pau (munnpurrkur, lagprystingur, heegdatregda og ris-
truflanir). Talio er ad slik einkenni megi finna hja meirihluta
sjuklinga. Mikilveeg visbending um LEMS er pegar kvartanir
sjuklings eru ur hlutfalli vid pad sem kemur fram vid kliniska
skodun og er petta olikt pvi sem yfirleitt sést i MG. Kraftaprof-
un getur verid neer edlileg, sérstaklega ef sjuklingur er ekki ad
koma beint tr hvild vid skodunina. Sinavidbrogd koma oft bet-
ur fram eftir smaveegilega areynslu (og pvi best ad profa eftir
hvild, ,reflex augmentation” er visbending um sjiukdéminn).
Vid skodun getur truflun 4 dsjalfrada taugakerfinu komid fram
sem léleg ljosviobrogo sjaaldra.
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Mynd 1. Myndin synir stigvaxandi spennu vid 30 Hz radorvun d n.ulnaris og skrdsetningu yfir m.abductor digiti minimi hjd sjiklingnum.

Taugalifedlisfraedin

Taugarit synir mynstur med lagri spennu sem kemur fram
vegna minnkadrar vodvavirkni en aukin spenna sést med
endurtekinni 6rvun (mynd 1). Petta mynstur er einkennandi
fyrir sjtkddma sem verda vegna truflana a fortaugavodva-
moétum likt og LEMS. Spennan helst samt alltaf leegri hja pess-
um sjuklingum en 1 heilbrigou folki pratt fyrir endurtekna
orvun. Su truflun sem er a taugabodunum i LEMS sker sig
pvi fra hreinum taugakvilla enda er um ad reeda truflun 1 for-
taugavodvamotunum, ekki i sjalfum taugunum. Parna sést
greinilegt misreemi milli nidurstédu a taugariti og ttlits védva
en eetla meetti ad einstaklingur med svo laga spennu veeri al-
mennt mjog voovaryr, sem er alls ekki tilfellio hja LEMS-sjik-
lingum. Vodvaritid getur synt dsérteek fravik sem benda til
vodvakvilla og merki um 6stodugan bodefnaflutning 4 tauga-
og vodvamotunum (aukid jitter).

Métefnaleit

Um 85-95% sjuklinga med LEMS eru me0 jakveaed moétefni
gegn P/Q-tegund VGCC (neer 100% peirra sjuklinga sem eru
med undirliggjandi krabbamein, oftast SCLC).* Pessi motefni
eru po ekki sértaek fyrir LEMS heldur geta tengst 60rum
tauga- og sjalfsonaemissjukdéomum. Sjaldgeefara er ad finna
motefni gegn N-tegund VGCC (30-40%)*. Métefnaleit aetti

ad innihalda aexlishjadkennamotefni sem og motefni gegn
acetylkolin-viotaka. Neikvaed motefni ttiloka po alls ekki
sjukdominn og eins er mikilvaegt ad vita ad einstaklingar geta
verid med jakvaed motefni dn pess ad greinast med LEMS, hja
peim sjuklingum eetti pé ad gera itarlega leit a0 undirliggjandi
illkynja sjukdémi.’
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Leit ad undirliggjandi krabbameini

Vegna sterkrar fylgni aetti LEMS-greining strax ad setja af
stad leit ad undirliggjandi illkynja meini, leitin eetti alltaf ad
minnsta kosti ad innihalda télvusneiomynd (TS) af brjost-,
kvidar- og grindarholi. Ef fyrsta leit er neikvaed er radlagt ad
taka PET TS ef slikt er 1 bodi en pad er svokollud jaeindarann-
sokn sem getur audkennt aukna sjuklega virkni i likamanum,
til deemis a grunni illkynja meins. Leit eetti a0 endurtaka a 3-6
manada fresti { ad minnsta kosti tvo ar eftir LEMS-greiningu
aodur en undirliggjandi illkynja mein (eexlishjakenni) er tti-
loka®. Tidari skimun er radlogo hja sjuklingum med DELTA-P
skor yfir 4 eda jakveed SOX-motefni sem hafa sterka fylgni vid
SCLC-LEMSY. [ umreeddu tilfelli var sjuklingur med DELTA-P
skor 1 og skimadur med tolvusneiomynd af halsi, brjost- og
kvidarholi (tvivegis med ars millibili) an pess ad nokkur merki
um illkynja mein seejust par. SOX-métefni voru neikveed. Par
sem um langa ségu sjitkdomseinkenna var ad reeda var sjalfs-
énaemissjukdémur mun liklegri undirliggjandi orsok. I tilfell-
um sem pessum sem hafa skemmri sjukdémsgang meetti baeta
vid PET TS til frekari ttilokunar 4 LEMS sem aexlishjakennis.

Mismunagreining

Sa sjukdémur sem likist hvad mest LEMS er vodvaslensfar
(myasthenia gravis, MG), annar taugavodvasjiikdémur. [ peim
sjukdomi beinast sjalfsmotefni gegn voovahlid taugavodva-
moétanna (eftirtaugamoétunum, post-synaptic) og einkenni
birtast oft fyrst sem mattminnkun i andliti, augnlokum og
augnvoovum. Sjukdémurinn hefur ekki ahrif a dsjalfrada
taugakerfid.”? Kliniskt getur verid erfitt ad greina 4 milli
pessara sjikdéma, mattminnkunin getur verid { adleegum




vodvum 1 badum tilvikum. Sjiklingar med LEMS lysa oft
erfidleikum eftir hvild og skana med hreyfingu, pveréfugt vid
MG-sjuklinga. Petta skyrist einmitt af pvi ad 1 MG eru bod-
efnin ad vinna 4 vidtokum sem sitja a eftirtaugamoétunum,
sjalfsénaemismotefnin herja 4 pessa vidtaka og faekka peim og
a einfoldu mali md segja ad med aukinni notkun/hreyfingu
brotni bodefnin smatt og smatt nidur { taugavodvamétunum
og vodvavirkjunin verdur pvi minni. [ LEMS er truflun 4 losun
bodefnanna i fortaugamétunum og med aukinni 6rvun verdur
uppsofnun bodefna 1 taugavodvamotunum sem audveldar pa
orvun vodvans. G60 visbending um LEMS eru vodvaverkir
eins og sjuklingur lysti i pessu tilfelli, slikt sést nanast aldrei
MG.

Horfur og medferd

Horfur sjaklinga med LEMS eru mismunandi og augljoslega
mjog hadar pvi hvort um undirliggjandi illkynja sjukdém er
ad reeda, medferd snyr pa i fyrsta lagi ad pvi meini en med-
ferdin beetir ekki endilega taugaeinkenni LEMS. Jafnvel an
undirliggjandi illkynja meins geta einkenni LEMS verid pra-
lat og skert lifsgaedi mikid en lifslikur eru ekki skertar. Yf-
irleitt er byrjad med einkennamedferd medan 4 uppvinnslu
stendur og bedid med dnaemisstyrandi medferdir par til
undirliggjandi krabbamein hefur verid neer ttilokad. Petta er
gert af tveimur asteedum, bein medferd vid krabbameininu
getur haft neegilega g6 ahrif 4 taugaeinkenni LEMS og

eins er 6ljost hvort og hversu mikil dhrif éneemisbeelandi
medferd hefur a framgang krabbameinsins og/eda naudsyn-
lega medferd vid pvi. Fyrsta einkennamedferdin sem notud

er hér 4 landi er kalium-ganga hindrinn Amifampridine/
Firdapse (3,4-diaminopyridine) sem er gefinn i tofluformi.”
Lyfid hamarkar losun acetylkélins tr fortaugamétunum

og getur pannig lengt bodspennu (action potential). Lyf-

i0 er trappad upp og hafa parf 1 huga ad lyfid getur leekk-

a0 krampaproskuld. Acetylkdlinesterasa-hindrann Pyr-
idostigmine (Mestinon) ma gefa samhlida pessari medferd

par sem lyfid eykur mogulega ahrif fyrrnefnda lyfsins auk
pess sem aukaverkanir Mestinons draga tr munnpurrki.
Onamisbalandi medferd med sykursterum eda sterasparandi
lyf eins og Azathioprine, Mycophenolate mofetil og Rituximab
hafa 6ll synt arangur gegn LEMS dsamt inngripum eins og
blédvokvahreinsun (plasmaferesis) og dnemisglobulinum
(vig). Oll snyr pessi medferd ad pvi ad draga tr skadsemi
sjalfsoneemismotefnanna. Ad auki getur purft ad medhondla
einkenni vegna ahrifa a dsjalfrada taugakerfid med videigandi
lyfjum. Lyf sem hafa hamlandi ahrif 4 taugavodvamot ber ad
varast og eins eru ymis lyf pekkt fyrir ad valda versnun 4 ein-
kennum LEMS an pekktrar skyringar. Lista yfir pessi lyf ma
finna a vidurkenndum sidum.

[ umreeddu tilfelli voru sterar viss frébending vegna sykur-
sykinnar og hofst pvi medferd med Amifampridine auk Ivlg
eftir ad buiid var ad utiloka illkynja mein eins og heegt var.
Sjaklingur svaradi Amifampridine saeemilega en for ekki ad
finna almennilegan mun a sér fyrr en eftir ad medferd hofst
med Ivlg og var sa munur strax ljos a fyrsta manudi medferd-
ar. Verkir snarminnkudu auk pess sem endurteknar kliniskar
leeknisskodanir og endurtekid itarlegt mat sjikrapjalfa stadfesti
umtalsverdan mun a gongugetu. Vegna tidra medferda med
IvIg (4 4-6 vikna fresti) var Rituximab sett inn samhlida peirri
medferd nokkru sidar en pad lyf er einstofna métefni sem hem-
ur éneemissvorun med pvi ad bindast CD20 vidtokum B-fruma.
Markmioio er ad halda sjtkdéomnum 1 skefjum med Rituximab
eingongu (lyfid er gefid a 6-12 manada fresti) og hefur pad gef-
i0 goda raun erlendis. Eftirfylgd verdur ad mestu leyti klinisk
en einnig er fyrirhugad ad meta arangur medferdar med nyjum
taugaritum.

Atridi sem vert er ad hafa i huga hja LEMS-sjiiklingum

Daemigert er ad einkenni versni vid almenn veikindi svo sem
hita og sykingar. Ymis lyf geta haft neikveed &hrif 4 virkni
taugavodvamotanna og er pvi mikilveegt ad fordast pau 1
medferd LEMS-sjuklinga, er par um somu lyf ad reeda og i
vodvaslensfari. Petta eru algeng lyf eins og aminoglycosid,
beta-blokkerar og statin. Einnig er mikilveegt ad hafa i huga
ad ymis voodvaslakandi sveefingarlyf geta valdid langvarandi
vodvaslappleika og ber pvi ad fordast pau eda nota med mik-
illi varud.” Eldri tegundir skuggaefna voru varhugaverdar en
nyrri tegundir virdast vera oruggar. Hér er tilvisun i gagnlega
lista yfir lyf sem ber ad fordast hja pessum sjuklingahdépi.'s"”

Samantekt

LEMS er sjaldgeefur sjalfsonemissjukdémur sem getur verid
snuinn 1 greiningu. Sjukdémurinn getur fylgt illkynja krabba-
meinum (eexlishjakenni) en getur einnig greinst 4n undirliggj-
andi meins. Prennan: 1. mattminnkun 1 steerri védvum nedri
utlima/gongulagstruflanir, 2. minnkud sinavidbrogd (jafnvel
engin) og 3. einkenni fra 6sjalfrada taugakerfinu, eetti ad vekja
grun um LEMS. Einkennandi svorun feest 4 tauga- /vodvariti.
Jakveed motefni i bl6di hjalpa vid greininguna en LEMS getur
komid fram pratt fyrir neikvaed moétefni og eins geta motefn-
in verid til stadar 4n sjukddmsins. Pad ma pvi segja ad adal-
greiningartdlid i pessum sjukdomi séu taugalifedlisfreedilegar
rannsoknir og hid kliniska nef. Sjakdomurinn getur haft mikil
lifsgaedaskerdandi ahrif og medferd haft mikid ad segja. Gott
er a0 pekkja til algengra lyfja sem ber ad fordast hja pessum
sjuklingahopi.
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A 50 year old man with progressive weakness in lower limbs
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Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome (LEMS) is a rare neurological disorder
caused by autoimmune antibodies attacking the presynaptic neuromuscular
junction, in some cases caused by underlying cancer. The main clinical
finding is fluctuating weakness of the extremities and a triad of symtoms
can help physicians suspect the disease. A key to the diagnosis are the
electrophysiological abnormalities seen in this group of diseases. Treatment
with symtomatic and/or immunosuppressive therapy is important as well as
a workup for possible malignancy. This article identifies the clinical features,
diagnosis and treatment of this uncommon disease.
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