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Uvod
Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH) je rije-

dak, ali izrazito ozbiljan sindrom sistemske imuno-
loške disregulacije koji karakterizira nekontrolirana 
aktivacija makrofaga i limfocita, što dovodi do cito-
kinske oluje i multiorganskog zatajenja. HLH se di-
jeli na primarni oblik, koji je genetski uzrokovan, te 
sekundarni oblik, koji nastaje kao odgovor na infek-
cije, malignitete, autoimunosne bolesti i druge oki-
dače (1,2). S obzirom na izrazito lošu prognozu bez 
pravovremene dijagnoze i terapije, rana identifikaci-
ja bolesti i usmjeren terapijski pristup od presudne 
su važnosti za smanjenje morbiditeta i mortaliteta. 

Na 5. sastanku Radne skupine za benigne he-
matološke bolesti Hrvatske kooperativne grupe za 
hematološke bolesti Krohem na Brijunima u rujnu 
2025. raspravljalo se o smjernicama za dijagnostiku 
i liječenje bolesnika s HLH-om koje su prikazane u 
ovom radu, prema dosadašnjim saznanjima o pato-

fizologiji ovog poremećaja, te dostupnim dijagnos-
tičkim i terapijskim mogućnostima. 

Dijagnostički protokol
Dijagnostički pristup HLH-u započinje kliničkom 

sumnjom temeljenom na prisutnosti karakterističnih 
simptoma poput protrahiranog febriliteta, citopenija 
u dvije ili više krvnih loza te hepatosplenomegalije. 

Početne laboratorijske pretrage uključuju procje-
nu funkcije jetre i bubrega, upalnih markera, fibrino
gena, feritina i triglicerida. Ukoliko su pretrage do-
stupne, potrebno je provesti i određivanje specifičnih 
imunoloških parametara poput solubilnog CD25, 
koji je marker aktivacije T-limfocita, te aktivnosti 
NK stanica koja odražava funkcionalni imunološki 
status pacijenta. Klinička obrada obvezno uključuje 
analizu koštane srži u svrhu identifikacije hemofa-
gocitoze ili maligne hematološke bolesti u podlozi 
(Tablica 1.). 
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Tablica 1. Dijagnostički algoritam – preporuka Radne skupine za benigne hematološke bolesti Krohema.
1. Klinička sumnja Febrilitet, citopenije, povišen feritin

2. Početne pretrage

fibrinogen, trigliceridi, LDH, hepatogram, bilirubin, bubrežna funkcija, imunoglobulini kvantitativno, SE
Solubilni CD25 (sIL-2R)*
Aktivnost NK stanica *
Analiza koštane srži (citološka punkcija ili biopsija kosti)
UZV abdomena (osvrt na organomegaliju)

3. Dijagnostički kriteriji 

HLH-2004: zadovoljava 5/8 kriterija 
HLH-2024: zadovoljava 5/7 kriterija
HScore ≥ 169

4. Dodatne pretrage

Mikrobiološka analiza -mikrobiološke kulture, virusologija (COVID-19..), PCR CMV i EBV DNA....
Imunološke pretrage (ANA, ENA, ANCA, C3, C4, ukupni komplement)
Screening na malignu bolest (MSCT V/T/A/Z, ev. PET-CT)
Genetsko testiranje i screening na primarne imunodeficijencije (kod djece, te ako postoji sumnja na primarni HLH 
u odrasloj dobi)
MR mozga (u slučaju neuroloških simptoma, ev.CT mozga)
Lumbalna punkcija (svima): citologija, biokemija, mikrobiologija

5. Protočna citometrija*

Podtipovi limfocita (CD3+ CD8+ CD38++HLA DR+)
NK-stanična funkcija/degranulacija (površinska ekspresija CD107a)*-obavezno u reaktivaciji HLH u malog djeteta 
(analiza u inozemnom laboratoriju)
Perforin *
Površinska ekspresija SAP i XIAP (kod muških)*

6. Klasifikacija HLH Primarni ili sekundarni 

*kada/ako bude moguće određivati kod nas
SAP-SLAM associated protein
XIAP-X-linked inhibitor of apoptosis

Preporučuje se za dijagnozu hemofagocitne lim-
fohistiocitoze koristiti jedan od triju validiranih dija-
gnostičkih alata – HLH-2004, HLH-2024 ili HSco-

re – ovisno o dostupnosti pretraga i laboratorijskih 
mogućnosti (Slika 1.). 

Slika 1. HLH-2004 i HScore kriteriji za dijagnozu HLH-a.

Usporedni prikaz dijagnostičkih sustava za hemofagocitnu limfo-
histiocitozu (HLH). HLH-2004 kriteriji3 zahtijevaju ispunjenje ≥5 
od 8 parametara, dok HScore boduje kliničke i laboratorijske po-
kazatelje; vrijednost HScorea ≥169 ukazuje na visoku vjerojatnost 
HLH-a.
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HLH-2004 i HLH-2024 kriteriji temelje se na 
istim kliničkim i laboratorijskim parametrima, ali 
HLH-2024 ne uključuje procjenu NK stanične ak-
tivnosti ni genetsku analizu. HScore je zaseban 
kvantitativni alat koji na temelju devet kliničkih i 
laboratorijskih varijabli brzo procjenjuje vjerojat-
nost HLH-a, s visokom prediktivnom vrijednošću 
(1,2,4,5). 

Nakon postavljanja kliničke sumnje na HLH za-
počinje se dijagnostička evaluacija stanja za potvr-
du dijagnoze HLH-a. Ukoliko nije već poznata ma-
ligna bolest ili infekcija, potrebno je učiniti široku 
obradu kako bi se podležeće stanje identificiralo, jer 
je dio adekvatnog liječenja i terapija stanja koje je 
dovelo do ovog imunosnog zbivanja. Ova dodatna 
dijagnostika obuhvaća širok spektar pretraga s ci-
ljem preciznog definiranja etiologije HLH-a, što je 
od presudnog značaja za odabir odgovarajućeg li-
ječenja (Tablica 1.). Prije svega, nužno je provesti 

detaljnu hematološku analizu kako bi se isključile 
hematološke malignosti, koje su čest okidač sekun-
darnog HLH-a. To uključuje analizu koštane srži, 
limfnih čvorova ili drugih zahvaćenih tkiva, s po-
sebnim naglaskom na identifikaciju limfoma, leuke-
mija i drugih malignih procesa. Istovremeno, važno 
je isključiti infektivne uzročnike jer brojne virusne, 
bakterijske, gljivične i parazitske infekcije mogu po-
taknuti ili oponašati kliničku sliku HLH-a. Speci-
fični mikrobiološki testovi, uključujući PCR za Ep-
stein-Barrov virus (EBV), citomegalovirus (CMV) 
te testiranje na druge patogene, trebaju biti rutinski 
uključeni u dijagnostički proces. Preporučuje se i 
serološki probir za autoimunosne sistemske bolesti 
koje mogu biti povezane sa sekundarnim HLH-om 
(Tablica 1.). Molekularnu genetsku analizu treba 
učiniti kod djece i odraslih kod kojih se sumnja na 
primarni HLH (1,2,6). Uzorak se šalje u Centar za 
translacijska istraživanja KBC Zagreb.

Tablica 2. Terapijski protokol u prvoj liniji liječenja - preporuka Radne skupine za benigne hematološke  
bolesti Krohema.

Preporučuje se izvođenje lumbalne punkcije 
svim pacijentima, neovisno o prisutnosti neurološ-
kih simptoma, dok se magnetska rezonanca mozga 

provodi u slučaju kliničkih znakova ili simptoma 
zahvaćenosti središnjeg živčanog sustava. Ukoliko 
pretraga postane dostupna u rutinskoj dijagnostici, 
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preporučuje se, učiniti protočnu citometriju radi 
funkcionalne evaluacije limfocita, čime se dodatno 
precizira dijagnoza (Tablica 1.).

Prema tim parametrima, HLH se može klasifi-
cirati kao primarni, uzrokovan genetskim mutacija-
ma, ili sekundarni, povezan s vanjskim faktorima.

Prva linija liječenja
Ciljevi liječenja HLH-a su brzo suzbijanje preko-

mjerne imunološke aktivacije i citokinske oluje te 
kontrola i eradikacija temeljnog okidača. Okosnicu 
početnog liječenja HLH-a čine sistemski kortikoste-
roidi. Njihovu primjenu ne treba odgađati osim ako 
postoje jasne kontraindikacije. U slučaju sumnje na 
istodobnu infekciju — uključujući mogućnost da je 
precipitirajući uzročnik HLH-a — odmah započeti 
odgovarajuću empirijsku ili ciljanu antimikrobnu te-
rapiju (1,2,6,7). 

Za sekundarne oblike HLH-a u odraslih ne po-
stoje univerzalno prihvaćene, randomiziranim ispi-
tivanjima utemeljene smjernice. Posljednjih se de-
setljeća rutinski primjenjuju pedijatrijski protokoli 
HLH-94/HLH-2004 (deksametazon + etopozid ± 
ciklosporin A, intratekalna terapija). Navedeni pro-
tokoli nisu prospektivno validirani za odraslu popu-
laciju. S obzirom na toksičnost standardne terapije, 
slabiju podnošljivost u starijih bolesnika s komor-
biditetima i rizik pretjerano agresivnog liječenja 
u sekundarnom HLH-u, novije ciljane terapije sve 
se češće razmatraju kao dodatak ili pak alternativa 
konvencionalnim protokolima (1).

U inicijalnoj fazi liječenja HLH-a naše smjerni-
ce preporučuju primjenu deksametazona u dozi od 
10 mg/m² jednom dnevno, peroralno ili intravenski 
(Tablica 2.). Kao alternativa u teškim prezentacija-
ma mogu se primijeniti intravenske „pulsne“ doze 
metilprednizolona (npr. 1 g/dan kroz 3–5 dana) radi 
brzog prekida hiperinflamacije, nakon čega slijedi 
postupno smanjenje doze prilagođeno kliničkom i 
laboratorijskom odgovoru (1,7).

Intravenski imunoglobulini (IVIG) se u HLH-u 
mogu razmotriti kao adjuvantna terapija osobito kod 
zahvaćanja srca (npr. kardiomiopatija) ili središnjeg 
živčanog sustava, kao i u infekcijom-povezanom 
HLH-u te u sklopu MAS-a (eng. Macrophage Acti-
vation Syndrome), odnosno sindroma aktivacije ma-
krofaga u podlozi autoimunosnih ili autoinflamator-
nih bolesti. Primjenjuju se u maksimalnoj ukupnoj 
dozi do 2 g/kg (1,7).

U bolesnika s dokazanom zahvaćenošću središ-
njeg živčanog sustava preporučuje se intratekalna 

terapija metotreksatom u kombinaciji s kortikoste-
roidom, s dobnim prilagodbama doze i tjednom pri-
mjenom do tjedan dana nakon kliničko/likvorske 
remisije.

U kliničkoj praksi kod kritično bolesnih odra-
slih s malignitetom-povezanim HLH-om ili fulmi-
nantnim tijekom s višestrukim zatajenjem organa 
primjenjuje se etopozid prema HLH-94 protokolu 
(Slika 2.), 150 mg/m² iv dvaput tjedno prva 2 tjed-
na, potom 150 mg/m² iv jednom tjedno do ukupno 
8 tjedana. Brzo djeluje na eliminaciju aktiviranih 
limfocita i makrofaga, ali nosi rizik od teške mijelo-
supresije, hepatotoksičnosti i sepse, osobito u imu-
nokompromitiranih bolesnika (1,2,7,8).
Slika 2. Shematski prikaz HLH – 94 protokola3

Ruksolitinib (obično 2×10–20 mg per os, ili prila-
gođeno težini) koristi se u nemalignim HLH oblici-
ma, osobito kada je prisutna citokinska oluja ili re-
fraktorni tijek bolesti. Inhibicija JAK/STAT signal-
nog puta u većini slučajeva ne kontrolira podležeće 
stanje, malignu ili infektivnu bolest, samo moduli-
ra upalni odgovor te često mora biti kombiniran sa 
standardnom terapijom. Prednost je brzo djelovanje 
i dobra podnošljivost, ali treba pratiti hematološke 
parametre zbog rizika od citopenija (6,9,10).

Ciklosporin (2–6 mg/kg/dan u dvije doze per 
os, ciljna koncentracija 150–250 μg/L) koristi se 
za imunosupresiju kod autoimunosnih HLH-a ili u 
održavanju remisije. Nuspojave uključuju nefrotok-
sičnost, hipertenziju i neurotoksičnost, stoga je po-
treban redovit terapijski monitoring (1,7).

Tocilizumab, monoklonsko protutijelo koje inhi-
bira receptor za interleukin-6 (IL-6), koristi se kod 
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HLH-a povezanog s CAR-T terapijom ili kod sin-
droma citokinske oluje s visoko povišenim IL-6 u 
dozi od 8 mg/kg iv, maksimalno 800 mg. Može brzo 
sniziti upalu, no postoji rizik od reaktivacije infek-
cija i maskiranja sepse zbog supresije CRP-a (11,12).

Anakinra, rekombinantni humanizirani antago-
nist receptora za interleukin-1 (IL-1), obično se daje 
u početnoj dozi od 2-4 mg/kg IV, zaokruženo na 
najbližih 100 mg u 2-3 podijeljene doze. Može se 
titrirati do maksimalno 8 mg/kg/dan u podijeljenim 
dozama (ako je TT >100 kg, doza ne smije prelaziti 
800 mg dnevno). Preferira se u MAS-u i autoimuno-
snim HLH-ima. Glavne nuspojave su leukopenija, 
porast jetrenih enzima i infekcije (7,13,14).

Pristup liječenju HLH-a mora biti individualizi-
ran i usklađen s dinamikom bolesti, dostupnosti te-
rapijskih opcija te odgovorom na primijenjene mjere. 

Terapijski pristupi kod relapsa i refraktornih 
oblika

Unatoč primjeni standardnih protokola prve lini-
je liječenja značajan broj bolesnika ne postiže zado-
voljavajuću remisiju ili doživljava ponovnu aktivaci-
ju bolesti (2).

Liječenje relapsnog i refraktornog HLH-a zahti-
jeva brzu individualizaciju, agresivnu imunomodu-
laciju, te pravovremeno upućivanje u transplantacij-
ski centar kada je indicirano. U drugoj liniji mogu 
se primijeniti svi lijekovi iz prve linije koji ranije 
nisu korišteni. U novije vrijeme, posebnu pozornost 
izaziva primjena nivolumaba kod EBV-pozitivnog 
refraktornog HLH-a. Primjenjuje se svaka tri tjedna 
do postizanja negativizacije virusne DNA ili do po-
jave nepodnošljive toksičnosti; u slučaju postignute 
remisije razmatra se terapija održavanja svaka tri 
mjeseca tijekom jedne godine, s ciljem spriječavanja 
relapsa (16).

L-DEP protokol (metilprednizolon 15 mg/kg/3 
dana, 0,75 mg/kg/4 dana, 0,25mg/kg/3 dana + peg-
asparaginaza 2000 IU/m²/5. dan + etopozid 100 mg/
m²/ 1., 8., 15. dan + liposomalni doxorubicin 25 mg/
m²/1.dan, ciklus traje 21 dan) se u pedijatriji kori-
sti kao druga linija liječenja refraktornog/relapsnog 
HLH-a, a može se primijeniti i u odraslih, pogotovo 
za refraktorni EBV-HLH (17).

Uloga alogenične transplantacije krvotvornih 
matičnih stanica

Indikaciju za alogeničnom transplantacijom kr-
votvornih matičnih stanica imaju pacijenti koji su 

nositelji homozigotne kombinacije gena povezanih 
s HLH-om, oboljeli koji imaju rekurentnu odnosno 
refraktornu bolest na prvu liniju terapije, koji imaju 
perzistentno odsutnu funkciju NK stanica, zahva-
ćen CNS i oni čija je HLH posljedica druge maligne 
hematološke bolesti. Dodatno se mogu razmotriti 
slučajevi kod kojih možemo postići remisiju HLH-a 
i očekujemo trajno izlječenje od hematološke bolesti 
koja je uzrokovala HLH, te kod kojih je postignuta 
normalizacija NK-stanične funkcije (18).

HLA-tipizaciju bolesnika potrebno je učiniti već 
pri postavljanju dijagnoze, a u slučaju srodnih do-
nora preporučuje se genetski probir zbog mogućno-
sti skrivenih mutacija povezanih s HLH-om. Tran-
splantaciju treba provesti čim je to moguće, idealno 
u fazi remisije, budući da je tada povezana s nižom 
transplantacijskom smrtnošću i boljim ishodima.

Zaključak
Liječenje HLH-a, osobito relapsnih i refraktor-

nih oblika, zahtijeva brzu procjenu, individualiziran 
pristup i pravodobno uvođenje ciljane terapije. U bo-
lesnika s visokorizičnim oblicima bolesti, transplan-
tacija krvotvornih matičnih stanica ostaje ključna 
kurativna opcija te je treba planirati u remisiji. Rana 
dijagnostika, multidisciplinarna suradnja i dostu-
pnost naprednih terapija presudni su za smanjenje 
smrtnosti i dugoročno preživljenje.
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