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SINTESI

La HELLP syndrome (Haemolysis, Elevated Liver enzymes,
Low Platelets) e una complicanza di un quadro di preeclampsia-
eclampsia, descritta e inquadrata nosologicamente solo negli ul-
timi anni.

Per i risvolti internistici legati a questa sindrome ('interpretazio-
ne del movimento di enzimi epatici, la presenza di emolisi e il
consumo delle piastrine) puo risultare necessaria una stretta col-

Introduzione

L'emolisi intravascolare, elevati valori degli enzimi
epatici e la trombocitopenia sono alterazioni descrit-
te in gravide con quadro di preeclampsia-eclampsia’.
L'acronimo HELLP, coniato e utilizzato per la prima
volta nel 1982 da Weinstein? e riferito a Haemolysis,
Elevated Liver engymes, Low platelets, descrive questa
forma variante di preclampsia-eclampsia. Si ritiene
che dal 10 al 20% delle gravidanze complicate da se-
vera preclampsia ed eclampsia mostrino un quadro
clinico riferibile alla HELLP syndrome>*.

Il quadro clinico di presentazione puo interessare
l'internista dell'emergenza, in quanto nella fase acuta
puo essere richiesta una stretta collaborazione con lo
specialista ostetrico.

Descriviamo pertanto un caso clinico giunto alla no-
stra osservazione e riportiamo una revisione della re-
cente letteratura.

Caso clinico

Una donna di 36 anni giunge alla nostra Unita Ope-
rativa di Medicina d’'Urgenza, trasferita da quella di
Ostetricia della nostra Azienda Ospedaliera.

laborazione fra l'ostetrico e Uinternista che, per le caratteristi-
che degli eventi in questione, ¢ ben rappresentato dall'internista
dell’emergenza.

Viene descritto un caso clinico e discusso alla luce della recente
letteratura, con particolare riguardo agli aspetti terapeutici con
steroide che sono tuttora oggetto di ricerca e discussione in quan-
to non unanimemente condivisi.

La paziente era stata ricoverata nel corso della 262 set-
timana di gestazione, in seguito alla comparsa di iper-
tensione arteriosa, edemi generalizzati e proteinuria,
con diagnosi di preclampsia.

La paziente, primipara, non riferiva dati anamnestici
familiari o fisiologici significativi, né erano presenti
patologie rilevanti in passato.

Fra i dati obiettivi rilevati all'ingresso nell'Unita Ope-
rativa di Ostetricia risultava una PA di 140/90
mmHg, un peso di 96 kg e la presenza di importanti
edemi declivi agli arti inferiori. Gli accertamenti re-
lativi al benessere fetale non mostravano segni pato-
logici.

Agli esami ematochimici di laboratorio eseguiti all'in-
gresso (Tabella 1) si riscontravano un movimento
dell'LDH (ancora compatibile con lo stato di gravi-
danza), un lieve movimento delle transaminasi oltre
il limite superiore di normalita e piastrinopenia. La
funzionalita renale era normale (creatininemia 0,68
mg/dl); si confermava presenza di importante pro-
teinuria e il sedimento urinario non evidenziava al-
terazioni significative.

La paziente ¢ stata trattata con trasfusioni di piastri-
ne e plasma, alfa-metil-dopa e corticosteroide; rag-
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TAB. 1
Dati di laboratorio.
all’ingresso giorno 0 giorno 6 giorno 16
(taglio cesareo) (dimissione)

Eritrociti (*106/ml) 4,03 3,95 3,32 3,30
Hb (g/dD) 13,2 12,7 10,7 10,6
Ht (%) 37,3 36,2 31,1 31,6
VGM (1) 93 92 94 95
Leucociti (¥*103/ml) 11,5 16,2 12,7 6,5
Piastrine (*103/ml) 80 143 44 132

PT (INR) 0,97 1,02 1,0 0,95
PTT (sec) 24 4 234 24,6
Fibrinogeno (mg/dl) 419 267 197 207
D-dimero (ng/ml) 708 222 4114 709
LDH (U/) 675 509 1430 467
Bilirubina totale (mg/dl) 0,82 0,45 2,08 0,34
GOT (UM 43 22 474 26
GPT (U/) 59 26 580 94
Creatinina (mg/dl) 0,68 0,64 0,58 0,51

giunta una stabilizzazione del quadro clinico ed ema-
tologico & stato eseguito taglio cesareo dopo 6 giorni
dall'ingresso.

Il secondo giorno dall'intervento si sono osservati una
modesta contrazione della diuresi (50 ml/orain 12 ore),
un peggioramento della proteinuria, un incremento de-
gli edemi agli arti inferiori e importante aumento del
peso corporeo (fino a kg 107,800) per cui ha iniziato te-
rapia diuretica e albumina per via venosa.

Nei giorni successivi, dopo iniziale temporaneo mi-
glioramento, in concomitanza con la sospensione
della terapia steroidea (avvenuta al quarto giorno dal-
l'intervento), si & manifestato un dolore epigastrico e
si & osservato un importante peggioramento dei dati
di laboratorio con grave riduzione del numero di pia-
strine, aumento del dimero-D, comparsa di segni di
emolisi e movimento delle transaminasi (fino a 10
volte il valore di normalita) (Tabella 1). La paziente &
stata quindi trasferita nella nostra Unita Operativa.
E stata reintrodotta terapia steroidea con desametazo-
ne ev (12 mg ogni 12 ore), poi sostituito con predni-
sone 50 mg/die per os. Nell'arco di una settimana la
proteinuria si e ridotta da 17 g/24 ore a 7 g/24 ore
con un rapporto proteinuria/creatininuria uguale a 6.
E stata anche praticata terapia diuretica con furosemi-
de, con progressivo calo ponderale fino a 82 kg alla
dimissione. E stata inoltre ridotta la posologia del
I'o-metil-dopa con stabilizzazione dei valori presso-
ri. E stata eseguita ecografia addominale che ha docu-
mentato reni di dimensioni ai limiti superiori alla
norma con normale differenziazione cortico-midolla-
re. Per tutta la degenza la funzionalita renale si & man-

tenuta nella norma. Ad esclusione di altre possibili
patologie renali sottostanti & stata eseguita la ricerca
di autoanticorpi risultata negativa per lupus eritema-
toso e per antifosfolipidi.

La paziente ¢ stata dimessa in 16* giornata dall'inter-
vento di taglio cesareo, nei mesi successivi & stata se-
guita ambulatoriamente, con riduzione graduale fino a
sospensione della terapia steroidea. A distanza di 6 me-
si la proteinuria e gli edemi sono completamente regre-
diti, la pressione arteriosa e risultata nella norma man-
tenendo un trattamento con 25 mg di furosemide.

Discussione

La HELLP syndrome € una specifica manifestazione di
disfunzione endoteliale durante la gravidanza. Come
per altre microangiopatie, la maggior componente
dell’alterazione sottostante coinvolge infatti 'endote-
lio. La lesione dell'intima stimola il deposito di fibri-
na nel lume dei vasi, in tale sede le piastrine attivate ri-
lasciano sostanze vasocostrittrici (serotonina e trom-
bossano A,). L'aggregazione piastrinica causa ulterio-
re lesione endoteliale® e questa & responsabile di pit
elevati livelli di endotelina nelle pazienti con preclam-
psia rispetto ai controlli’; anche i livelli di fibronecti-
na sono maggiori in pazienti con preclampia’. La fibri-
na prodotta & responsabile dell’ostruzione dei sinusoi-
di epatici provocando cosi lesione epatocellulare.

Le pazienti a rischio di HELLP syndrome sono quelle
piu anziane e pluripare®. Le pazienti possono pre-
sentare sintomi durante il I o III trimestre di gesta-
zione, ma tipicamente la situazione si presenta nella
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fase pretermine. Il 15% della HELLP syndrome si pre-
senta nel II trimestre, mentre il 18% nel periodo imme-
diatamente pretermine’. Lespletamento del parto in
corso di preeclampsia non sempre risulta essere terapeu-
tico poiché piti del 30% delle pazienti sviluppa la HELLP
syndrome entro due giorni dal parto (con un range da
alcune ore a 6 giorni)-!*. Un quinto delle HELLP syndro-
me si manifesta nel puerperio, generalmente nei primi
giorni, a volte anche dopo 30 giorni dal parto.

Uno dei maggiori problemi nella diagnosi precoce
della HELLP syndrome risiede nella sua presentazio-
ne clinica, poiché le pazienti possono presentare
sintomi non specifici e molto variabili'. Spesso nes-
suno di questi segni e sintomi sono diagnostici per
preeclampsia e d’altro canto molti di questi sono
presenti in pazienti con severa eclampsia senza
HELLP syndrome*!'1:12. Le pazienti frequentemente
hanno dolore al quadrante superiore destro o in
epigastrio, nausea o vomito, con una frequenza che
varia dal 30 al 90%*!#13. La maggior parte delle pa-
zienti presenta inizialmente una storia di malesse-
re e astenia per alcuni giorni con sintomatologia si-
mil-influenzale (che possono portare all’esecuzione
di esami di laboratorio di routine con evidenzia-
zione delle alterazioni che verranno descritte pit
avanti)!. La cefalea e riferita dal 33% al 61% delle
pazienti*!213 mentre disturbi della vista sono pre-
senti in circa il 17% (13). Una parte di pazienti con
HELLP syndrome possono presentare sintomi cor-
relati alla trombocitopenia come sanguinamenti
dalla mucosa orale, ematuria, petecchie, ecchimosi
o0 emorragie gastro-intestinali®!*.

Laumento di peso e 'edema sono segni usualmen-
te presenti'*; la pressione arteriosa e elevata (nel
due terzi delle pazienti la sistolica & > 160 mmHg
o la diastolica > 110 mmHg); solo nel 15% delle pa-
zienti con HELLP syndrome & stata registrata una
pressione diastolica inferiore a 90 mmHg. La pro-
teinuria & presente in piu del 94% dei casi'®. In
ogni caso la HELLP syndrome rappresenta una con-
dizione a rischio per la vita anche con normali va-
lori pressori o assenza di proteinuria’.

I criteri diagnostici di laboratorio usati per la HELLP
syndrome sono variabili e poco specifici. L'emolisi,
definita come la presenza di anemia emolitica mi-
croangiopatica, ¢ in segno distintivo della triade del-
la HELLP syndrome'. 1 classici segni dell’emolisi mi-
croangiopatica includono anomalie cellulari perife-
riche (anisopoichilocitosi, echinocitosi e schistoci-
tosi), bilirubina elevata (in forma indiretta), bassi li-
velli serici di aptoglobina ed elevati livelli serici di
LDH. Numerosi studi riportano pazienti che non
hanno evidenza di emolisi, pertanto in questi pa-
zienti si parlera di ELLP syndrome'*1°.

Non c’e consenso in letteratura riguardo il grado di
elevazione degli enzimi epatici. Nel lavoro originale
Weinstein? menzionava alterati livelli serici di aspar-
tato-transaminasi (AST), di alanina-transferasi (ALT)
e dei valori di bilirubina; non venivano perd quanti-
ficati tali valori. Inoltre non veniva considerato 'LDH
come test di interessamento epatico, mentre studi re-
centi hanno osservato che l'isoforma responsabile
dell'innalzamento dell'LDH nella severa eclampsia e
quella secondaria ad ischemia epatica’-10:12:18-21,
Sibai nella sua recente revisione! definisce criterio
diagnostico per la HELLP syndrome I'innalzamento
dei valori delle transaminasi e del'LDH superiori a
pitt di 2 volte il limite normale e la presenza di una
bilirubinemia superiore a 1,2 mg/dl.

La piastrinopenia ¢ la terza alterazione richiesta per
stabilire una diagnosi di HELLP syndrome. Anche in
questo caso non vi & consenso, fra i vari studi pub-
blicati, riguardo la diagnosi di trombocitope-
nia’-1#19.21-23 - Attualmente si ritiene convenzional-
mente adeguato alla diagnosi di HELLP syndrome un
valore di conta piastrinica inferiore ai 100.000/mm?!.
Approssimativamente circa la meta delle pazienti con
questa sindrome non manifestano il completo quadro
di laboratorio. I casi di HELLP syndrome parziale, do-
ve almeno uno dei criteri ¢ soddisfatto, tendono ad
avere una minor morbidita materna'’.

La caduta dei valori piastrinici e 'aumento delle tran-
saminasi possono comparire anche dopo il parto esple-
tato per preclampsia/eclampsia; nella casistica studiata
da Martin et al.** tali alterazioni comparivano nel 30%
il glorno dopo il parto e nel 21% due giorni dopo. Ana-
logamente anche il picco dei livelli di LDH si evidenzia-
va il giorno successivo al parto®*.

La presenza di HELLP syndrome & associata a un au-
mentato rischio di morte materna (1%)*1%-13 e au-
mentata frequenza di morbilita materna come ede-
ma polmonare (8%)!%1°, insufficienza renale acuta
(3%)'*13 coagulazione intravascolare disseminata
(15%)13, distacco placentare (9%)!?, ematoma in-
traparenchimale o insufficienza epatica (1%),
ARDS, sepsi e ictus (< 1%)'>1%. La comparsa di dia-
bete insipido transitorio ¢ stata anche riportata co-
me complicanza della HELLP syndrome?>, mentre
una persistente ipoglicemia in una paziente con
HELLP syndrome & un indice di grave insufficienza
epatica’®.

Le gravidanze complicate da HELLP syndrome sono
anche associate con aumentata frequenza di emato-
mi in sede di ferita e di aumentate necessita trasfusio-
nali di sangue o di prodotti del sangue!-*10-13.22.27,
Lo sviluppo di HELLP syndrome nel periodo postpartum
aumenta il rischio di insufficienza renale e di edema pol-
monare®?5,
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Anche la mortalita e la morbilita perinatali sono so-
stanzialmente aumentate nelle gravidanze complicate
da HELLP syndrome; I'incidenza di morte perinatale va-
ria dal 7,4% al 20.4%'2293! e la causa principale & le-
gata alla prematurita, seguita dal distacco di placenta
e dallo stato ipossico dovuto alla microangiopatia pla-
centare con diminuzione di scambio dei nutrien-
(33031

La diagnosi differenziale della HELLP syndrome spazia
attraverso numerose e varie condizioni mediche, chi-
rurgiche e ostetriche, in base al quadro clinico di pre-
sentazione; pertanto si dovranno differenziare quadri
relativi a appendicite acuta, malattie della colecisti, ul-
cera peptica, enteriti, epatiti acute, pancreatite, sindro-
me di Budd-Chiari, nefrolitiasi, pielonefriti, lupus eri-
tematoso, sindrome da antifosfolipidi, porpora trom-
botica trombocitopenica, sindrome uremico-emolitica,
sindrome da “acute fatty liver” della gravidanza, infar-
to epatico, shock settico o emorragico'>1.
L'anamnesi farmacologica deve attentamente essere ri-
vista poiché numerosi comuni farmaci possono dare
durante la gravidanza lesioni epatiche, come epatiti
(isoniazide, metil-dopa, fenitoina, tiouracile), colesta-
si (clorpromazina, sulfonamide, eritromicina), lupus
farmaco-indotto (metil-dopa, idralazina, labetalolo,
penicillina, sulfonamidi, nitrofurantoina, carbamaze-
pina, fenobarbital)>*2.

1 trattamento della HELLP syndrome in fase prepartum
prevede stabilizzazione emodinamica, controllo dei va-
lori pressori con labetalolo (o nifedipina) e idralazina e
magnesio solfato come profilassi delle convulsioni®>>.
C’e un consenso di opinioni che il parto debba essere
espletato immediatamente se i sintomi si sviluppano
oltre la 34% settimana di gestazione, o pilt precocemen-
te se vi & una disfunzione multiorgano, coagulazione
intravascolare disseminata, infarto o emorragia epati-
ca, insufficienza renale, sospetto distacco di placenta
o segni di imminente e inevitabile alterazione del be-
nessere fetale*?”. Per epoche gestazionali inferiori i da-
ti di letteratura hanno ampiamente dimostrato come
sotto la 272 settimana gestazionale la scelta di un at-
teggiamento di tipo attendistico porti comunque ad un
outcome fetale disastroso (87% di mortalita perinatale)
a fronte di un’elevatissima percentuale di complicanze
acute e severe materne (insufficienza renale, ARDS,
abrupto placentae, DIC e complicanze cerebrali)!. In
epoche superiori l'obbiettivo dovrebbe consistere nel
prolungare la gestazione per almeno 48 ore, il tempo
necessario per indurre la maturita polmonare fetale
mediante la somministrazione di corticosteroidi!!18-2°;
inoltre & frequente che si debba procedere all’espleta-
mento del parto entro 10 giorni dall'esordio di una
HELLP syndrome proprio per I'aggravamento del qua-
dro materno-fetale. Solo centri di cura di terzo livello

sono in grado di fornire le cure necessarie nel caso si
decida di dilazionare il parto!.

Alcuni autori propongono, se possibile, il prolunga-
mento della gravidanza fino al raggiungimento della
maturita fetale o il completamento della 34* settima-
na!®17.23.2931 In tale caso le misure terapeutiche consi-
gliate includono: riposo a letto, farmaci antipertensivi,
magnesio solfato per via parenterale, cristalloidi, albu-
mina, plasma fresco e steroidi (prednisone, desameta-
sone o betametasone)!. In tale periodo & richiesto un
accurato monitoraggio dei liquidi da somministrare,
della pressione e dei parametri della coagulazione’.
Nel postpartum e richiesta un’osservazione intensiva
per le successive 48 ore, con controllo aggressivo del-
I'ipertensione arteriosa e monitoraggio dei parametri
ematologici*®>*. Molte pazienti mostrano una risolu-
zione spontanea della sindrome entro le 48 ore dal par-
to; peraltro a causa del passaggio di fluidi che si sono
accumulati nell'interstizio durante la gravidanza la pa-
ziente dovrebbe essere strettamente monitorata per il
rischio di insorgenza di edema polmonare acuto, di-
sfunzione epatica o compromissione renale™.

Mentre & dimostrato che l'utilizzo di steroidi antepar-
tum & vantaggioso nel ridurre la mortalita e le compli-
canze neonatali 10122021 i risultati degli studi pubbli-
cati, pur dimostrando un miglioramento dei valori di
laboratorio nelle pazienti che ricevono steroidi, non
hanno mostrato una differenza significativa nel ridur-
re la morbilita materna (per quanto concerne le com-
plicanze piu severe)?®*>-3%, Un miglioramento dei pa-
rametri di laboratorio, un pit breve decorso della ma-
lattia, una riduzione dei tempi di degenza e una mi-
nore morbilita sono stati anche osservati dopo som-
ministrazione di corticosteroidi immediatamente po-
stpartum!'®, cosi che una recente revisione dell’argo-
mento porta gli autori a concludere che le pazienti con
HELLP syndrome sia antepartum che postpartum do-
vrebbero essere trattate con desametasone’®.

La nostra paziente ha presentato un quadro di pree-
clampsia a causa della quale si & reso necessario esple-
tare prematuramente il parto con taglio cesaereo. La
HELLP syndrome si & manifestata dopo il parto al quar-
to giorno in concomitanza della sospensione dello ste-
roide che era stato somministrato nei giorni preceden-
ti al parto.

La HELLP syndrome si & manifestata nella sua forma
completa, preceduta da sintomatologia dolorosa epiga-
strica, con innalzamento delle transaminasi (fino a 10
volte il valore limite di normalita), segni di emolisi con
innalzamento della bilirubina, movimento del'LDH e
riduzione dell’emoglobina (anche se purtroppo non &
stata descritta la morfologia dei globuli rossi all’esame
microscopico dello striscio periferico) e piastrinopenia.
La nostra paziente & stata trattata con steroidi: alcuni
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autori raccomandano la somministrazione di alte dosi
di desametasone anche alle pazienti con HELLP syndro-
me postpartum!®3>3° in quanto tale terapia sembrereb-
be accelerare la guarigione e ridurre i tempi di degen-
za; tale decisione terapeutica non e perd condivisa una-
nimemente in quanto rappresenta ancora una terapia
sperimentale!*® e come puntualizzato dalla Cochrane
Review non si & al momento in possesso di dati con-
clusivi®. 1l desametasone e il betametasone sono pre-
feribili nella fase antepartum in quanto attraversano pitt
facilmente la barriera placentare mentre in quella po-
stpartum vengono anche usati il prednisone e il pred-
nisolone™.

In conclusione, la HELLP syndrome rappresenta
un’evenienza clinica ancora poco conosciuta che po-
trebbe portare a errori di interpretazione nel corso di
una gravidanza complicata da preeclampsia-eclampsia.
Per i risvolti internistici legati a questa sindrome (I'in-
terpretazione del movimento di enzimi epatici, la pre-
senza di emolisi e il consumo delle piastrine) puo risul-
tare necessaria una stretta collaborazione fra l'ostetri-
co e l'internista che, per le caratteristiche degli eventi
in questione, e ben rappresentato dall'internista del-
l'emergenza. Puo risultare pertanto utile educarsi a ri-
conoscere tempestivamente i segni e i sintomi della
HELLP syndrome.
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ABSTRACT

The term HELLP syndrome (an acronym of haemolysis, ele-
vated liver enzyme, and low platelets) represents a severe
variant of preeclampsia-eclampsia. It was described in these
last years. The interpretation of elevated liver enzymes, the
presence of haemolysis, and the platelets consumption are
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