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Endurtekin krampakost
hja ungri konu -

sjakratilfelli
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18 ara hraust stulka kom endurtekid a slysadeild & 6 vikna timabili vegna
krampakasta. Engin fyrri saga var um flogaveiki og hun ték engin lyf.
Myndrannsoknir og heilalinurit bentu ekki til flogaveiki. Hin maeldist med
leekkadan blodsykur i tvigang a slysadeild, 1,3 mmol/L og 1,7 mmal/L
(4,0-6,0 mmol/L). Vaknadi pa grunur um instlinmyndandi eexli. Gerd var

Landspitala,
2haskdlasjukrahusinu
i Uppsoélum, Svipjod.

Fyrirspurnir:
Gudran Mist
Gunnarsdottir,

gudrunmi@landspitali.is

Hoéfundar fengu
sampykki sjuklings fyrir
pessari umfjéllun og
birtingu.

Greinin barst
14. desember 2015,
sampykkt til birtingar
7. april 2016.

Haéfundar hafa
utfylit eydublad um
hagsmunatengs!.

Tilfelli

Atjan ara hraust stdlka var flutt med sjukrabil &
bradamottoku Landspitalans eftir ad hun hafdéi fund-
ist heima hja sér sofandi ad degi til pegar hin atti ad
vera ad passa unga systur sina. Hun reyndist vera
vanattud og med nyja averka a andliti. Hin mundi
ekki hvad hafdi gerst pennan dag né dagana a undan.
Hun kvartadi um 6gledi og hofudverk en engin merki
voru um uppkost, pvag/heegdamissi eda bitsar { munni.
Lifsmork, blodhagur, bl6dsolt, blédsykur, hjartalinurit
og tolvusneiomynd af hofdi voru edlileg. Han hafoi
bordad vel kvoldid adur og um morguninn og ekki
hafdi borid 4 dedlilegri hegdun pa. Han sagdist ekki
taka nein lyf. Siriti yfir nétt syndi ekki hjartslattartrufl-
anir. Heilalinurit (EEG) syndi heegar bylgjur fra badum
heilahvelum sem talid var syfjutengt eda eftirkdst eft-
ir flog (postictal). Talid var ad han hefdi fallid 1 yfirlio
og hugsanlega fengid heilahristing vid fallid sem geeti
skyrt minnisleysi undanfarins sdlarhrings.

Viku sidar kom sjaklingur aftur a slysadeild, pa
fjarreen og heeg 1 atferli. Hiin hafdi bordad vel 1 hadeg-
inu og lagt sig 1 kjolfarid. Tveimur klukkustundum sid-
ar sa adstandandi ad htin horfdi stjorf fram fyrir sig og
ekki nadist samband vid hana. Pvi var lyst pannig ad
huin hefdi ekki verid med kippi en ad pad hefdi 6rlad
a skjalfta { hondum og var hiin pvdl af svita og hafdi
misst pvag. Taugaskodun & slysadeild var émarkverd.
Lifsmork og blédhagur voru edlileg vid komu en bl6d-
sykur meeldist 1,3 mmol/L (4,0-6,0 mmol/L). Han var
medhondlud med glitkdsalausn i a0 a slysadeild og leid
fljdtlega betur. Instlinmagn 1 bl6di meeldist 27,8 pmal/L

vidteek leit ad eexlisvexti sem bar engan arangur. Var hin pvi send erlendis
i frekari uppvinnslu, medal annars i jaeindaskanna og sérhzefda da-
myndatéku. HUn var ad lokum greind med nesidioblastosis. Hér verdur
fjallad um sjukratilfellid auk yfirferdar um pennan sjaldgeefa sjukdém og
uppvinnslu & honum.

a sama tima og blodsykur var lagur en insulinmeeling
sem er 18 pmol/L samtimis sykurfalli gefur til kynna
ad um umframmagn instlins sé ad reda. Sokum pess
ad sjuklingur neitadi stadfastlega ad hun teki sykur-
sykislyf var talid ad um innreena insulin-offramleidslu
(endogenous hyperinsulinism) veeri ad reeda.! Vegna pessa
vaknadi grunur um ad hin geeti verid med insulinaexli
(insulinoma). Bl6dgildi kortisdls, kalsiums, parathyroid-
hormons, TSH og fritt T4 var edlilegt. Ennfremur voru
lifrar- og nyrnaprufur edlilegar.

Seguléomun af hofoi var edlileg. Skimun fyrir
MCADD-erfdagalla (Medium-chain acyl-CoA dehydro-
genase deficiency) reyndist neikveed. I mismunagrein-
ingu var vodvakippaflog ungmenna (juvenile myoclonic
epilepsy, JME) en slikt lysir sér med krdompum en edli-
legu voku-EEG og edlilegri segulémun. Endurtekid
EEG og svefn-EEG var gert og var pad edlilegt. Hafin
var medferd0 med flogaveikislyfinu Levetiracetam
(Zelta), par sem sjuklingurinn hafdi fengid sitt fjérda
alflog & 6 vikna timabili. Vid fimmtu komu a slysa-
deild eftir krampa 7 vikum sidar meeldist bl6dsykur a
ny mjog lagur, adeins 1,7 mmol/L. Sjaklingurinn fékk
blédsykurmeeli med sér heim og stadfesti par endurtek-
in bl6dsykurfoll baedi fyrir og eftir maltidir.

Sveltipréf med 72 klukkustunda féstu var gert
vegna endurtekinna blédsykursfalla. Pegar taeplega
24 klukkustundir voru lidnar af sveltiprofi fékk sjuk-
lingurinn krampa. A peim timapunkti meldist gltkési
1,3 mmodl/L, insulin meeldist 50,0 pmdl/L og C-pept-
i0 meeldist 0,2nmol/L (insulin 218 pmdl/L, C-peptid
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Mynd 1. Vikulong
blédsykursmeeling
med sirita fyrir
adgerd. Hoer lina
taknar einn sélar-
hring og punkta-
lina taknar med-
altalsgildi. Edlileg
mdrk blédsykurs
eru innan blda
svaedisins en bléo-
sykurfall er innan
rauda svaedisins.
- Blodsykur sjiik-
s AR A lingsins reyndist
vera ad medaltali 4
mmol/L og hakkadi
litid vid maltidir.
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>0,2nmol/L samtimis sykurfalli gefur til kynna innreena insul-
inofframleidslu.!

Enn var sterkur grunur um insulineexli og voru pvi gerdar
myndrannsOknir til ad stadsetja pad. Engin peirra rannsdkna
sem heegt er ad gera hérlendis syndu hnut { brisi, par med talin
tolvusneidmynd af kvid, segulémun af brisi og 6mun af kvidarholi
med holsjé (endoscopic ultrasound). [ kjolfarid var sjtiklingurinn pvi
sendur a Haskolasjukrahtisio 1 Uppsolum i Svipjéd til rannsdknar
med jaeindaskanna. Par var gert stutt sveltipréf (8 klukkustundir)
par sem blédgildi insulins meeldist 65,3 pmol/L, pro-insulin var 33
pmol/L og C-peptid var 0,36 nmol/L. Eins og adur voru insulin og
C-peptid-gildi lysandi fyrir innreena instlinframleidslu. Ennfrem-
ur var pro-insulingildid stydjandi vid pad, en nylegar rannsdkn-
ir hafa synt fram a ad pro-instlingildi > 22pmol/L eftir fostuprof
sé mjog sértekt fyrir innreena instlinframleidslu.> Teknar voru
télvusneidmyndir af brjéstholi og kvidarholi med skuggaefni i 2ed
asamt 11C-5HTP-jdeindaskanni. Einnig var endurgerd émun af
brisi med holsja.

Nidurstodur ur pessum rannséknum voru edlilegar og saust
engin merki um aexli eda dedlilega upptoku i likamanum. Meelt
var med sérhaefdri edamyndatdku (selective angiography with
celiacography), Orvunarprofi med kalsium (intraarterial calcium
stimulation test) og endurteknu sveltiprofi.

Sjuklingurinn var pvi sendur aftur ut til Svipjodar nokkrum
manudum sidar i pessar rannsoknir. Adamyndataka med
kalsfumorvun var gerd a4 pann mata ad kalsium var sprautad i
6 meginstofnaedarnar sem nera brisid. Kalsium &rvar seytingu
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Mynd 2. Vikuléng
blédsykursmeling
med sirita eftir
adgerd par sem
hluti brissins

var fiarlaegiur.
Blodsykur sjiik-
lingsins reyndist
vera ad medaltali
6,3mmdl/L. Bl60-
sykur sjiiklingsins
helst pvi innan vid-
midunarmarka med
edlilegri haekkun
eftir maltidir.

insulins a peim sveedum sem hver a0 neerir og er pa heegt ad meela
magn framleidslunnar par a fjérum mismunandi timapunktum.
Ef mikil heekkun verdur & seytingu instlins 4 stuttum tima er pad
merki um ad insulineexli sé til stadar. Nidurstodurnar voru born-
ar undir innkirtlasérfreedinga i Bandarikjunum og Pyskalandi.
Sameiginleg nidurstada var st ad um offramleidslu 4 insulini veeri
ad reeda en ekki hefdi fundist afmarkadur hntitur innan brissins
sem veeri valdur pess. Hér kom upp grunur um sjaldgeefan sjik-
dém sem veldur ofvexti brisfrumna en erfitt er ad greina pann
sjukdém nema med vefjasyni. Pvi var akvedio a0 taka sjukling til
adgerdar, sem hun undirgekkst i Uppsolum. Fjarlegur (distal) 2/3
hluti brissins var fjarleegdur asamt miltanu eftir ad myndrann-
sokn (68Ga-DOTATOC- jaeindarannsokn) syndi ekki fram a nein
akvedin offramleidslusvaedi. Slik adgerd er talin vera varanlegasta
medferdin vid ofvexti brisfrumna.’* Adgerdin gekk vel og voru
engir fylgikvillar eftir utskrift. Vefjagreining var framkveemd a
syni fra adgerdinni og var greiningin stadfest sem nesidioblastosis
eda Noninsulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndrome (NIPHS).

Fyrir adgerd var framkveemd vikulong blédsykursmeeling med
sirita til ad geta fylgst med proun blédsykursfallanna. Blodsyk-
ur sjuklingsins reyndist vera ad medaltali 4 mmol/L og heekk-
adi 1itid vid maltidir (sja mynd 1). Gerd var samskonar vikulong
blédsykursmeeling tveimur manudum eftir adgerd (sja mynd 2).
Par sést ad blodsykur helst i heerra og stodugara gildi en adur og
er hiin alveg laus vid blédsykursfollin. Sjuklingur hefur nu1 verid
laus vid einkenni bl6dsykursfalla i 9 manudi.
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Umraeda

Helstu mismunagreiningar hja fullordnum med blédsykursfall
vegna innreennar insulinofframleidslu eru blédsykursleekkandi
lyf eins og sulfonylurea eda meglitinide, instlinmyndandi aexli,
NIPHS eda blodsykursfall 1 kjolfar hjaveituadgerdar (post-gastric
bypass hypoglycemia).

Haegt er ad greina blédsykurslekkandi lyf i bl6di eda pvagi. Til
pess ad greina insulineexli fra NIPHS parf ad gera vidteeka leit ad
axlisvexti 1 likamanum. Omun med holsja er mjég neem rannsékn
(290%) til ad stadsetja insulineexli og er pvi oftast fyrsta rannsokn.>?
Hins vegar getur pad ekki greint vidteeku vefjabreytingarnar sem
einkenna nesidioblastosis.®

NIPHS er heilkenni sem einkennist af innreenni offramleidslu
insulins sem veldur blédsykursfalli (endogenous hyperinsulinemic
hypogycemia) sem er ekki af voldum instlineexlis. Instlineexli er
mun algengari sjtkdémur og er NIPHS orsakavaldur blédsykurs-
falla i kjolfar insulinofframleidslu i einungis 0,5-5% heildartilvika.’

Nesidioblastosis var fyrst skilgreint arid 1938 af George F. Laid-
law. Par setti hann saman grisku ordin nesidion sem pydir eyja-
fruma og blastos sem pydir ad byggja. Hér var hann i raun ad lysa
préoun frumnanna i heilkenni sem er pad sjaldgeeft ad pvi hefur
ekki verid lyst hérlendis 40ur.’

Vefjasyni fra briskirtlum pessara einstaklinga syna ofvoxt
beta-frumna, eyjur (islets) med steekkadan og oflitadan kjarna
(hypercromatic) og aukna eyjafrumumyndun i kringum brisras-
irnar (periductular islets). Pessir vefjafreedilegu eiginleikar eru ein-
kennandi fyrir nesidioblastosis."

Megineinkenni NIPHS er blédsykursfall sem kemur i kjol-
far maltidar en ekki eftir timabundna fostu. Rannsdkn fra Mayo
Clinic medal 18 sjuklinga a aldrinum 16-78 4ra synir ad meirihlut-
inn (70%) var karlkyns, i kjorpyngd og einkenni blédsykursfalls
komu oftast fram tveimur til fjorum klukkustundum eftir maltid.
Allir sjuklingarnir 1 rannsékninni h6fou upplifad einkenni sykur-
skorts 1 heila (neuroglycopenic symptoms) og sumir hofou ségu um
medvitundarskerdingu og/eda alflog tengt sykurfalli. Teplega
helmingur sjuklingana (40%) hafdi undirgengist adgerd 4 efri
meltingarvegi, ad undanskilinni hjaveituadgerd, einhvern tima 4
@vinni. Peir sem hofdu farid i hjaveituadgerd voru tutilokadir par
sem peir geta synt svipud einkenni vegna hradrar magateemingar
(dumping syndrome) 31213

Faar rannsoknir hafa verid gerdar um petta heilkenni en nokkr-
ar minni rannséknir hafa synt fram 4 algengi bl6dsykursfalla eftir

maltidir og eru karlar par 1 meirihluta. Athyglisvert er ad margir
pessara sjuklinga voru fyrst misgreindir med insulinaexli en pau
einkennast adallega af blodsykursféllum vid fostu. Talid er ad um
5% sjuklinga med insulineexli fai einnig blodsykursfoll eftir mal-
ti0ir en faar rannsoknir hafa verid gerdar pessu til stadfestingar.™

Medan a sykurfalli stendur fa sjuklingar med NIPHS svipad-
ar rannsOknarnidurstodur og sjuklingar med instlineexli. Pad
verdur 1 flestum tilfellum heekkun 4 plasmainstlini, C-peptidi og
pro-insulini.

bvi parf i kjolfario ad leita ad aexlisvexti med pvi ad framkveema
sneidmynd, segulémun, prifasa sneidmynd (triple-phase CT), sér-
heefda eedamyndatoku (celiac axis angiography) og jaeindarann-
soknir. Ef ekkert finnst 1 pessum rannséknum parf ad framkveema
Orvunarprof med kalsitum (selective arterial calcium stimulation test
with hepatic venous sampling (SACST)) sem hefur hda sértekni fyrir
nesidioblastosis.”

Pegar einkenni NIPHS eru mjog veeg er i sumum tilfellum heegt
a0 medhondla upphafsstig sjikdomsins med lifsstilsbreytingum.
P4 er meelt med minnkadri kolvetnaneyslu og ad dreifa kolvetna-
inntdku jafnt yfir daginn. Vid pessar neeringarleidbeiningar ma
beeta lyfjamedferd, diazoxide, alpha-glucosidasahemil eda oct-
reotide sem gefid er med hverri stormaltid dagsins.!*?

Fyrir folk med alvarlegri einkenni blédsykursfalls, til deemis
einkenni sykurskorts 1 heila, er lyfjamedferd sjaldnast neeg og ad-
gerd pviheppilegri kostur. Pa er oftast framkveemt hlutabrottnam
a fjeerhluta brissins. Hlutfall brissins sem parf a0 fjarleegja fer eftir
nidurstddum ur SACST-rannsékninni.** Bandarisk rannsokn sem
skodadi 5 sjuklinga sem undirgengust 70% brottnam af brishalan-
um syndi fram & laga tidni af blodsykursféllum i kjolfar adgerdar
og enginn sjuklinganna hafdi préad med sér sykursyki i kjolfar
adgerdar en eftirfylgdartiminn var 1,5-21 ar.

Greint hefur verid fra endurkomu blédsykursfalla eftir hluta-
brottndm brissins. Litil bandarisk rannsékn par sem 87% sjuklinga
sem svorudu kénnuninni sdgoust hafa fundid fyrir endurkomu
einkenna en p6 mun vaegari en fyrir adgerd. 75% peirra toldu ad-
gerdina hafa beatt lifsgaedi sin og heildarlidan. T 6rfaum tilfellum
hefur purft ad gera enduradgerd par sem brisid var fjarlegt ad
fullu.®

Stokkbreytingar 1 9 mismunandi genum hafa verid tengdar vio
sjukdéminn i ungbérnum og er vonast til pess ad aframhaldandi
rannsoknir a pvi svidi muni leida i 1jos hvada sjuklingar munu
hagnast af lyfjamedferd og hverjir munu purfa ad fara i adgerd.
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ENGLISH SUMMARY

Repeated non-epileptic seizures in a previously healthy young woman — a case report

Gudrin Mist Gunnarsdéttir!, Arna Gudmundsdéttir', Per Hellman?, Peter Stalberg?

A previously healthy 18 year old female has repeated admissions over a
six week period to the emergency department because of seizures. She
has no previous history of epilepsy and denies any drug use. Imaging
and electroencephalogram do not indicate epilepsy. Blood sugar levels
are low on two occasions, 1.3 mmol / L and 1.7mmél / L (4.0 - 6.0 mmol
/ L). After further investigations the suspicion of an insulin-producing

disease.

tumor arises. Extensive research and imaging is conducted to look for

tumor growth without any findings. Subsequently she was sent abroad
for further evaluation with a 11C-5HTP-PET scan, selective angiography
with celiacography and an intra-arterial calcium stimulation test. She
was diagnosed with nesidioblastosis. Here we will discuss the pres-
entation and work-up of the medical case and review this rare causative
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