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Hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin
neurologiset iimenemismuodot

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH) on monielinvaurioon johtava laaja-alainen elimiston
tulehdusreaktio. Kuolleisuus siihen on suurta, ja neurologisten ilmenemismuotojen ilmaantuminen
taudinkuvaan huonontaa ennustetta merkittavasti. Vaihteleva neurologinen oirekuva ja kuvantamisloy-
dokset yhdistettynd heikkoon herkkyyteen ja tarkkuuteen kudosnadytteissa tekevét taudin toteamises-
ta vaativaa. Kuvaamme seuraavassa HLH:n keskeiset neurologiset ilmenemismuodot ja esitimme kaksi
aikuista potilasta, jotka molemmat menehtyivat sairauteensa hoidosta huolimatta.

emofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

on harvinainen oireyhtymad, jossa voi-

makas immuunijérjestelmén aktivaatio
johtaa elinvaurioiden syntyyn. Sairaudesta tun-
netaan sekd perinnéllinen, primaarinen muo-
to etti hankinnainen, sekundaarinen muoto.
HLH:n perinnéllistdi muotoa on totuttu piti-
madn erityisesti lasten ja hankinnaista aikuisten
tautina (1). Geneettiset tekijit voivat kuitenkin
altistaa sekd lapset ettd aikuiset oireyhtymalle,
ja hankinnaisen muodon on esitetty olevan lap-
silla huomattavasti yleisempi kuin perinnéllisen
(2,3). Aikuisten HLH:n voivat kiynnistd in-
fektiot, erityisesti Epstein-Barrin virus (EBV)
ja muut herpesvirukset sekd sytomegalovirus
(CMV). Myés sydpdsairaudet, erityisesti he-
matologiset syovit, autoimmuunitaudit, elin-
siirto ja immunosuppressiiviset lidkkeet voivat
kdynnistii sairauden (4-7).

Sytotoksiset T-lymfosyytit (CD8) ja luon-
nolliset tappajasolut (NK-solut) siitelevit
tulehdusreaktiota tappamalla muun muassa
immuunivasteen herittineitd antigeenid esitte-
levid soluja (APC), makrofagit mukaan lukien.
HLH:ssa CD8- ja NK-solut eivit toimi normaa-
listi, mikd johtaa makrofagien eli histiosyyttien
hallitsemattomaan aktivaatioon esimerkiksi in-
tektoituneita tai pahanlaatuisia soluja kohtaan.
Makrofagiaktivaatio ja immuunijirjestelmén
solujen runsas sytokiinituotanto johtavat ku-

dosvaurioihin ja hematopoieettisten solujen fa-
gosytoosiin eli hemofagosytoosiin (4,8).

HLH:n ilmentymat

Elinvauriot. HLH ilmenee useimmiten akuut-
tina sepsistd muistuttavana kuumetautina, joka
edetessddn johtaa vaikeaan monielinvaurioon.
Yleisimmin potilaalle kehittyy maksan toimin-
tahdirio ja splenomegalia, luuytimen toiminta-
hiiriostd johtuva trombosytopenia ja anemia
sekd neurologisia oireita. Sairaus voi myos ai-
heuttaa keuhkojen, maha-suolikanavan ja ihon
oireita (4-6).

Neurologiset manifestaatiot ovat yleisid
lapsipotilailla, mutta erityisesti sekundaarisen
HLH:n aiheuttamaa neurologista taudinkuvaa
on kuvattu my6s aikuisilla. HLH voi myos al-
kaa neurologisella oirekuvalla, joka mychem-
min etenee yleissairaudeksi. HLH:n aiheutta-
mia keskushermostomanifestaatioita eli aivo-
selkidydinnesteloydoksid, aivojen magneetti-
kuvauksessa havaittavia muutoksia tai kliinisia
oireita tavataan 34-77 %:lla pediatrisista poti-
laista (9-14).

Aikuispotilaiden osalta asiaa on tutkittu
huomattavasti vihemman. Toistaiseksi katta-
vimmissa aineistoissa keskushermostomanifes-
taatioita tavattiin vain 10-21 %:lla tutkituista
289 ja 463 HLH-potilaasta (15,16). HLH:n
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Ydinasiat

» Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi
(HLH) on monielivaurioon johtava au-
toimmuunisairaus, johon voi liittyd neu-
rologisia ilmentymia.

» HLH:lle on olemassa diagnostiset kriteerit.

» HLH:ta pitda osata epailld, koska sen diag-
nosointi vaatii erityistutkimuksia, joita ei
valttamatta osata ohjelmoida.

» Magneettikuvausldydoksissa on suurta
vaihtelua, eika HLH:lle spesifisia aivojen
kuvantamisldydoksia ole.

» HLH:hon liittyy suuri kuolleisuus, erityi-
sesti jos sairauteen liittyy neurologinen
oirekuva.

aiheuttama selkdytimen vaurio ja perifeerinen
neuropatia ovat harvinaisia (17,18). Jos HLH
aiheuttaa keskushermosto-oireita, sairauden
ennuste on huono ja 45-56 % potilaista me-
nehtyy (15,16). HLH:n keskushermostoma-
nifestaatioilla ei ole mitddn tyypillistd kliinista
oirekuvaa, ja sen aiheuttamat keskushermosto-
oireet ovat epispesifisid. Yleisimmin potilailla
esiintyy tajunnan heikkenemistd, paansirkyd,
kouristelua, psykiatrisia oireita ja toisinaan
myos aivohermohalvauksia, raajapareeseja, me-
ningismid, ataksiaa, hypotoniaa sekd muistivai-
keuksia.

Aikuispotilaista suurella osalla (39-65 %)
aivo-selkdydinnesteessi todetaan suurentunut
valkosolumdiri tai proteiinipitoisuus. Aivojen
tietokonetomografiassa (IT) voidaan havaita
paikallisia vaurioalueita, joissa voi olla veren-
vuotoa, mutta suurella osalla potilaista TT-16y-
d6s voi jadda normaaliksi.

Aivojen magneettikuvaus on ensisijainen
kuvantamismenetelmi, ja valtaosalla (75 %)
todetaan poikkeavia 16ydoksid. Paikallisten
kortikaalisten ja kuorikerroksen alaisten vau-
rioalueiden lisiksi signaalimuutoksia saattaa
nakya tyvitumakealueilla, aivorungossa tai pik-
kuaivojen alueella. Signaalimuutokset saattavat
olla my6s ldiskaisid tai diffuuseja ja tehostua
hyvin vaihtelevasti, minki lisiksi voidaan to-
deta my6s aivokalvojen tehostumista. Hyvin
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vaihtelevat 16ydokset tekevit diagnosoimisesta
pelkin magneettikuvausloydoksen perusteella
vaativaa (15).

Ensisijaisesti HLH:hon liittyvdd hemofago-
sytoosia voidaan etsid luuytimestd, pernasta,
maksasta tai imusolmukkeista otetuista kudos-
ndytteistd. Aivobiopsia ei HLH:n diagnostii-
kassa ole vakiinnuttanut asemaansa, mutta sita
voidaan harkita tilanteissa, joissa hemofagosy-
toosia ei voida osoittaa muista kudoksista ote-
tuista kudosniytteisti (19). Neuropatologiset
16ydokset ovat HLH:n yhteydessa vaihtelevia
ja usein niukkoja tai epdspesifisid. Jos lievissd
hankinnaisessa muodossa esiintyy vain vihaista
leptomeningeaalisesti painottuvaa lymfohistio-
sytaarista infiltraatiota ja hemofagosytoosi on
joko fokaalista tai puuttuu, voi muutos muis-
tuttaa esimerkiksi meningoenkefaliittia.

Aivoparenkyymissa esiintyva vaikeampi tau-
timuoto voi histologisesti muistuttaa demyeli-
noivaa tautia, kuten akuuttia disseminoitunutta
enkefalomyeliittia tai hemorragista leukoen-
kefalopatiaa. Erotusdiagnostiikka on erityisen
vaativaa, jos hankinnaisen muodon taustalla
oleva tulehduksellinen tai neoplastinen sairaus
affisioi my6s keskushermostoa ja peittdd alleen
HLH:n aiheuttamat muutokset (20). Jos saira-
us johtaa potilaan menehtymiseen, diagnoosi
tulisi varmistaa ruumiinavauksella, jossa niyt-
teitd on syytd ottaa hyvin laaja-alaisesti niin,
ettd HLH:n aiheuttamat vaihtelevat histologi-
set muutokset otetaan huomioon.

Lapsipotilailla on my6s kuvattu HLH:n ai-
heuttamien neuropatologisten 16ydésten vaike-
usasteen luokittelu. Ensimmadisen asteen muu-
toksissa tavataan lymfosyyttien ja histiosyyttien
infiltraatiota leptomeningeissd, toisessa astees-
sa myos aivoparenkyymissi esiintyy perivasku-
laarista infiltraattia ja edenneissd, kolmannen
asteen muutoksissa aivoparenkyymissi tava-
taan diffuusia infiltraatiota seki nekroosia (21).
Muutosten on esitetty korreloivan kuvantamis-
16ydoksiin (22).

Diagnostiikka

HLH:lle spesifisid kliinisid tai laboratorioldy-
doksid ei ole (5). Nykyisin kiytossd olevat
HLH:n diagnostiset kriteerit on esitelty TAULU-



kossA (23). Kudosniytteen tutkiminen ei ole
vilttimitontd, mutta valtaosalta potilaista luu-
ytimestd voidaan osoittaa hemofagosytoosia.
Luuydinnéytteen herkkyys HLH:n diagnostii-
kassa on 83 % ja tarkkuus 60 %, joten toistettu
luuydinndytteen ottaminen voi olla aiheellista
(24,25).

HLH:ta pitdi osata epdilld, koska diagnoosi
edellyttdd erityistutkimuksia, joita ei rutiini-
maisesti kuumepotilailta tutkita. Niitd ovat tay-
dellisen verenkuvan, maksa-arvojen, ferritiini-,
triglyseridi- ja fibrinogeenipitoisuuksien mari-
tykset seki liukoisen interleukiini 2 -reseptorin
(IL2R, CD25) miiritys osoittamaan T-soluak-
tivaatiota. Diagnostisissa kriteereissd mainitaan
myos NK-solujen aktiivisuuden puuttuminen
tai vihentyminen (S).

HLH-epdilystd on hyvd mainita kudosniyt-
teen ldhetteessi. Kansainviliset suositukset
kannustavat tutkimaan my6s HLH:n genetiik-
kaa. Se on kuitenkin hidasta ohjatakseen hoi-
toa akuutin, fulminantin taudin yhteydessi.
HLH:n kriteerit on tehty tutkimuskaytt66n, jo-
ten ne eivit vilttimattd tavoita kaikkia potilaita.
Hoidon aloitusta ei pitdisi viivastyttid laborato-
riotulosten puuttumisen vuoksi, jos taudinku-
va etenee nopeasti. Diagnostisissa kriteereis-
sd ferritiinipitoisuuden alarajaksi on asetettu
500 pg/l, mutta useimmilla HLH-potilailla
pitoisuus on tuhansia mikrogrammoja litrassa
(26). Seerumin ferritiinipitoisuuden katsotaan
kuvastavan HLH:n aktiivisuutta, ja sitd voidaan
kayttad apuna hoitovaihtoehtojen arvioinnissa
(27). Diagnostisissa kriteereissd mainitun plas-

Potilasesimerkit

POTILAS 1. Alle 70-vuotiaalla potilaalla oli aiem-
pina sairauksina verenpainetauti, allerginen astma,
ruusufinni ja depressio. Liséksi hdnen alkoholinkayt-
tonsa ylitti riskirajat. Hanelld oli ollut reilun kahden
vuoden aikana yhteensa nelja kuumejaksoa, joista
kolme johti sairaalahoitoon. Jaksojen aikana potilaal-
la esiintyi vdsymystd, korkeaa kuumeilua, kuivaa ys-
kaa, munuaisten lievad vajaatoimintaa seka matalia
verenpaineita.

Laboratoriotutkimuksissa todettiin anemian, leu-
kopenian, lymfosytopenian ja trombosytopenian

TAULUKKO. Hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin
(HLH) diagnostiset kriteerit (23).

Vahintaan viisi seuraavista:

1. Kuume = 38,5 °C

2. Splenomegalia

3. Véhintaan kahden solulinjan sytopenia (anemia, trom-
bosytopenia, leukopenia)

4. Hypertriglyseridemia

5. Hemofagosytoosi osoitettu luuytimessa, pernassa,
imusolmukkeessa tai maksassa

6. Vahainen tai puuttuva luonnollisten tappajasolujen
(NK-solut) aktiivisuus

7. Ferritiinipitoisuus yli 500 pg/I

8. Suurentunut plasman IL2R-pitoisuus

9. Suurentunut plasman CXCL9-pitoisuus

man CXCL9-pitoisuuden maaritystd ei nykyi-
sin saada suomalaisista laboratorioista.

Hoito

Ensimmiinen pediatrisilla potilailla kuvattu
etenevain tutkimukseen perustuva hoitopro-
tokolla (HLH-94) kuvattiin vuonna 1994 (21).
Hoitoprotokollaa on sittemmin piivitetty, ja
uusin protokolla, HLH-2004, perustuu eto-
posidi-, deksametasoni- ja siklosporiinildaki-
tyksiin (23). Intratekaalista metotreksaatti- ja
glukokortikoidihoitoa suositellaan potilaille,
joilla on aktiivinen keskushermostoa affisioi-
va sairaus tai sairauden relapsi, johon liittyy
keskushermostoaffisio. ~Hematopoieettista
luuydinsiirtoa suositellaan potilaille, joilla on
HLH:n perinnéllinen muoto tai joiden sairaus
on vaikea-asteinen tai relapsoiva.

eteneminen. Seerumin ferritiinipitoisuus oli merkit-
tdvasti suurentunut (1799-4341 pg/l), samoin CRP-
pitoisuus. IL2R-pitoisuutta ei maaritetty.

Kliininen tila ja laboratorioarvojen muutokset
korjaantuivat jaksojen vdlilla, eikd hematologisia
poikkeavuuksia todettu tutkimuksista huolimatta.
Potilaalla todettiin toisen sairaalajakson yhteydessa
splenomegalia vatsan kaikukuvauksessa ja myohem-
min TT:ssd. Kolmea ensimmadistd oirejaksoa pidet-
tiin ensisijaisesti infektiivisind, ja alkoholinkdyton
arveltiin - mahdollisesti myotavaikuttaneen niihin.

Hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin neurologiset muodot
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KUVA 1. Potilaan 1 (A ja B) ja potilaan 2 (C ja D) aivojen magneettikuvaus akuutissa sairastamisvaiheessa.
A. Potilaan 1 muutokset paikantuvat FLAIR-sarjassa aivojen tyvitumakkeisiin (nuolet). B. Gadoliniumtehos-
teisessa T1-painotteisessa sarjassa havaitaan lisaksi pintalaskimoiden korostumista (nuolet) seka paikoitel-
len myds hentoa leptomeningeaalista tehostumaa. C. Potilaalla 2 todettiin signaalivoimistumaa aivojen
kuorikerroksessa ja sen alaisesti T2-painotteisessa kuvassa merkkind vasemman ohimo-paalakilohkon in-
farktista (nuoli). D. Verenvuodoille herkassa T2*-sarjassa infarktialueella nahdaan verenvuodoksi sopivaa

signaalikatoa (nuoli).

Oirekuvaa hoidettiin empiirisesti mikrobiladkkein.
Toisen sairaalajakson jdlkeen potilaan oikean silman
nako heikentyi verkkokalvon irtauman vuoksi, ja
tama leikattiin myohemmin.

Neljdnnessa oirejaksossa oirekuva alkoi saman-
kaltaisena kuin aiemmissa jaksoissa, tosin jo alkuvai-
heessa potilaalla esiintyi lievaa toiminnanohjauksen
heikkenemistd. Jakson aikana potilaan tajunta heikke-
ni, eikd haneen saatu endd neljantena sairaalapdiva-
na kontaktia. Raajoissa esiintyi rigiditeettityyppinen
tonuksen lisddntyminen. Potilaasta otettiin kolmesti
aivo-selkdydinnestendyte, jossa proteiinipitoisuus
oli huomattavasti suurentunut (3440-4899 mg/I).
Viimeisessd ndytteessa oli myos lievd pleosytoosi
(7 x 10%/1). Aivosdhkokayrdssa todettiin kohtalainen
reaktiivinen yleishairio ja itsendiset paikallishairiot,
mika viittasi multifokaaliseen etiologiaan.

Paan magneettikuvausldydokset esitetddn KUVIS-
SA 1A jaB. Vartalon TT:ssd todettiin splenomegalia
sekd molemmin puolin pleuranestettd ja vatsaonte-
lossa jonkin verran askitesta.
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HLH:ta pidettiin mahdollisena toistuvien kuume-
jaksojen, pansytopenian, splenomegalian, suuren fib-
rinogeenipitoisuuden (6,8-7,6 g/l) ja hyperferritine-
mian vuoksi. My®s triglyseridipitoisuus (3,13 mmol/I)
ja lasko (78-114 mm/h) olivat suurentuneet. HLH-
epdilyn vuoksi potilaalle aloitettiin deksametaso-
nihoito seitsemantena sairaalapdivana.

Potilaalta otettiin hoitojaksojen aikana kahdesti
luuydinndyte, ja ndistd jalkimmaisessa todettiin dif-
fuusin suurisoluisen B-solulymfooman luuydinaffisio
(KUVA 2 A). Luuytimen aspiraationdytteessd todet-
tiin lisdksi hemofagosytoosia (KUVAT 2 B-D). Aivo-
selkdydinnestendytteen immunofenotyypityksessa ei
|6ytynyt lymfoomasoluja.

Glukokortikoidihoitoa tehostettiin, ja potilaalle
aloitettiin tuumorilyysiin rasburikaasi. Hoitoja jatket-
tiin kolmen vuorokauden ajan, mutta ne lopetettiin
tuloksettomina, kun potilaan tajunta pysyi heikenty-
neena ja yleistila huononi. Potilas menehtyi yhden-
toista pdivan sairaalahoidon jalkeen.



KUVA 2. Potilaan 1 (A-D) ja potilaan 2 (E)
luuytimen aspiraationdytteet. Potilaan 1 nayt-
teessa todetaan lymfoomasoluja (A) ja makro-
fagien fagosytoima neutrofiili (B; nuoli) seka
trombosyytteja (B; nuolenpaat), neutrofiili
(C; nuoli) ja erytropoieesin soluja (D; nuolet).
Potilaan 2 naytteessa todetaan makrofagin
fagosytoima neutrofiili (E; nuoli). Makrofagien
omat tumat on merkitty tdhdelld. May-Griin-
wald-Giemsa-varjays.

KUVA 3. Potilaan 2 ruumiinavausloydoksia. A. Aivosaaren (insula) alueella ja parietaalisella isoai-
vokuorella on multippeleita hemorragisnekroottisia pesakkeita (nuolet). B. Histologiassa samoilla
alueilla tulee esiin nekroosin liséksi tuoretta verenpurkaumaa (tdhdet). Alueiden reunalla ndkyy
hemosideriinia sisaltavia makrofageja (nuolet). Hematoksyliini-eosiinivarjdys. Mittajana 1 mm.
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POTILAS 2. Yli 60-vuotiaalla potilaalla oli aiem-
pina sairauksina vaikea lihavuus (painoindeksi yli
50 kg/m?), tyypin 2 diabetes, hypertensiivinen sy-
ddnsairaus, hypotyreoosi ja eteisvdrind. Ensimmai-
selld sairausjaksolla potilaalla todettiin kivesten tur-
votusta, painon lisddntymista sekd anemisoitumista
(hemoglobiinipitoisuus 79 mg/l) yhdistyneena suu-
rentuneeseen plasman CRP-pitoisuuteen (64 mg/l).
Gastroskopiassa ei todettu anemiaa selittdvaa, mutta
ruokatorven kandidainfektioon potilas sai vorikonat-
solihoidon, jolla CRP-pitoisuus tilapdisesti normaalis-
tui. Kolonoskopiassa ei todettu hypersedimentaatio-
ta eikd anemiaa selittavaa.

Toisella sairausjaksolla reilu puoli vuotta edellises-
ta potilas kdrsi turvotuksista ja syddmen vajaatoimin-
nasta. Lisaksi han kuumeili ja hdanen CRP-arvonsa oli
suurentunut ilman infektiopesaketta. Vartalon ja raa-
jojen FDG-PET-TT-kuvauksessa todettiin poikkeavuu-
tena korostunut diffuusi kertyma luuytimen alueella
erityisesti pitkissa luissa, lisaksi perna oli suuren-
tunut. Luuydinndytteessa todettiin hyperplastinen
luuydin, ja 16yddsten tulkittiin olevan Idhinna reak-
tiivisia. Potilaalle aloitettiin empiirisesti prednisolo-
niladkitys 20 mg:n vuorokausiannoksella. Sen avulla
potilaan vointi kohentui merkittavasti, nivelkivut hel-
pottivat ja kuumeilu lakkasi. Tyédiagnoosiksi tuli ai-
kuistyypin Stillin tauti. Prednisolonihoidon ei havait-
tu vaikuttavan veriarvoihin, vaan ferritiinipitoisuus
suureni ja anemia seka trombosytopenia jatkuivat.

Kolmannella sairausjaksolla kaksi kuukautta edel-
lisesta potilaalle ilmaantui afasiakohtauksia, joiden
jatkuessa han hakeutui paivystykseen. Padn TT:ssa
havaittiin paikoitellen valkean aineen harventumis-
ta seka aivojen kuorikerroksessa hemorragiseksi
sopivaa tiiviyttd. Pddn magneettikuvausloydokset
esitetddn KUVISSA 1 C ja D. Naiden lisaksi osa muu-
toksista tehostui lievasti gadoliniumtehosteisessa
sarjassa, ja isompiin muutoksiin liittyi myos lievasti
lisadntynytta signaalia diffuusiopainotteisessa sarjas-
sa. Kokonaisuudessaan muutosten ajateltiin sopivan
infektion jalkitilaan tai subakuuteiksi hemorragisoi-
tuneiksi infarkteiksi. Vaihtoehdoiksi esitettiin akuuttia
disseminoitunutta enkefalomyeliittia ja erityisesti sen
harvinaisempaa hemorragista muotoa seka posterio-
rista reversiibelid enkefalopatiaoireyhtymaa.

Aivo-selkdydinnestetutkimuksessa valkosolumaa-
ra oli normaali, mutta aivo-selkdydinnesteen pro-
teiinipitoisuus oli hieman suurentunut (724 mg/I).
IgG-indeksi oli normirajoissa ja oligoklonaalisuus ne-
gatiivinen. Paan uusintamagneettikuvauksessa reilun
viikon kuluttua edellisesta ei todettu uusia muutok-
sia, mutta isoaivoissa sijainneet leesiot olivat kas-
vaneet. Vahdiset tehostumat olivat lahes kokonaan
poistuneet. Potilas oli hidastunut ja desorientoitu-
nut. HLH-ty6diagnoosin my6ta potilaalle aloitettiin
metyyliprednisoloni 1000 mg:n vuorokausiannok-
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sella viideksi vuorokaudeksi. Potilaalle suunniteltiin
aivobiopsiaa, mutta hanelle kehittyi nopeasti vaikea
monielinvaurio (verenkiertovajaus, hengitysvajaus,
tajunnan heikkeneminen seka oliguria), ja hdnet siir-
rettiin hengityskonehoitoon teho-osastolle.

Vartalon TT:ssd todettiin splenomegalia, keuhkois-
sa nodulaarisuutta, laboratoriotutkimuksissa anemia
ja trombosytopeniaa, plasman ferritiinipitoisuus oli
yli 5000 pg/l ja IL2R-pitoisuus yli 7000 kU/I. Lisaksi
potilaalla oli hypertriglyseridemia. Lasko oli suuren-
tunut (45-84 mm/h). Luuydinndytteessd todettiin
hemofagosytoosia (KUVA 2 E). Kokonaiskuvan pe-
rusteella HLH:n diagnostiset kriteerit tayttyivat, ja
kriittisessa kokonaistilanteessa kdynnistettiin HLH94-
protokollan mukainen hoito etoposidilla, deksameta-
sonilla ja rituksimabilla. Potilaan lihavuuden vuoksi
hoitoprotokollaan kuuluvaa intratekaalista hoitoa ei
annettu. CMV- ja EBV-nukleiinihappojen osoitukset
verestad jaivat negatiiviksi, ja HLH.n tulkittiin aiheutu-
neen aikuisen Stillin taudista (28).

Hoidon myota elintoimintahdiriot korjautuivat hi-
taasti, mutta vahitellen kolmen viikon mittaisen te-
hohoidon aikana hemodynamiikka vakautui ja hen-
gitysvajaus korjautui eikd munuaiskorvaushoitoa
tarvittu. Potilas paastiin kertaalleen vieroittamaan
hengityskoneesta, mutta hanen oma hengityksensa
oli siind mddrin ponnetonta, ettd han ajautui takaisin
hengityskonehoitoon. Sittemmin tehtiin trakeostoo-
ma ja happeutumista turvattiin painetukiventilaa-
tiolla.

Pitkdn tehohoidon ja runsaiden lddkehoitojen
myota potilaalle kehittyi tehohoitoneuropatia ja
-myopatia. Muilta osin potilaan neurologiset oireet
alkoivat korjaantua, ja han oli tdysin asianmukaisesti
kontaktissa ja noudatti kehotuksia.

HLH-protokollan mukaista hoitoa paadyttiin jat-
kamaan, silld ferritiinipitoisuus pysyi sitkedsti suu-
rempana kuin 5000 pg/I. Siksi deksametasonihoitoa
jatkettiin, samoin etoposidihoitoa pienennetylld an-
noksella pitkittyneen pansytopenian vuoksi. Potilasta
hoidettiin teho-osastolla puolitoista kuukautta, mut-
ta lopulta han menehtyi monielinvaurioon.

Ruumiinavauksessa ei todettu sydpdan viittaa-
vaa. Peruskuolinsyynd oli HLH, ja my&tdvaikuttavia
tekijoita olivat vaikea sepelvaltimotauti, siitd johtu-
neet eri-ikdiset sydaninfarktit seka keuhkokuume.
Aivojen neuropatologisessa tutkimuksessa todettiin
molemmin puolin isoaivoissa lukuisia vaihtelevan
kokoisia poikkeavia pinnallisia alueita, joihin liittyi
aivokudoksen pehmentymistd ja pienid verenvuo-
toja (KUVA 3 A). Todenndkdisesti ndma olivat HLH:n
aiheuttamia sekundaarimuutoksia. Mikroskopias-
sa alueisiin liittyi nekroosia ja runsasta reaktiivista
astroglioosia seka tuoretta verenvuotoa ja hemoside-
rofageja (KUVA 3 B). Selvdd lymfohistiosytaarista in-
filtraattia tai hemofagosytoosia ei havaittu.



Lopuksi

Hemofagosyyttiselle lymfohistiosytoosille spe-
sifisid tutkimuksia ei ole, mutta sairaudelle on
olemassa diagnostiset kriteerit. Potilaan ennus-
te heikkenee olennaisesti, jos hinelle kehittyy
HLH:n aiheuttamia keskushermostomanifes-
taatioita. Diagnoosi on vaativa, koska kliini-
sessd kuvassa, kuvantamisloydoksissd ja aivo-
selkdydinnestel5ydoksissi on suurta vaihtelua.
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episelvia kuumejaksoja sekd verenkuvamuu-
toksia. Epdilyn tulisi johtaa kuvantamistutki-
musten ja verenkuvan sekd lipiditutkimusten
lisaksi erityisesti seerumin ferritiini- ja liu-
koisten IL-2R-pitoisuuksien maiirittimiseen.
Koska kuolleisuus HLH:n keskushermostoma-
nifestaatioihin on suurta, potilaan ennusteen
kannalta varhainen diagnoosi ja hoidon aloitus
voivat olla olennaisen tirkeita. B
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