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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

HELLP sindrom; H — hemolysis (hemoliza), EL — elevated liver enzymes (poviseni jetreni
enzimi), LP — low platelets (

VEGF — vaskularni endotelni ¢imbenik rasta
BMI — body mass indeks, indeks tjelesne mase
PIGF — ¢imbenik rasta posteljice

LDH — laktat dehidrogenaza

Tr —trombociti

AST — aspartat aminotransferaza

ALT — alanin aminotransferaza

AFLP — akutna masna atrofija jetre trudnoce
DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija
TTP — tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura
HUS — hemoliticko-uremicki sindrom

SLE — sistemni eritemski lupus

p.p. — po potrebi



1. UVOD

Iako je trudnoéa fizioloski proces, ne prolazi uvijek bez komplikacija. Rizicnom
trudno¢om smatra se svaka s prisutnim medicinskim ili opstetrickim stanjem povezanim s
trudnocom, a koje predstavlja stvarnu ili potencijalnu opasnost za zdravlje majke ili fetusa.
(1) Medutim, vazno je napomenuti da se precizna definicija rizicne trudno¢e ne moze
postaviti jer se ne postoje kriteriji kojima bi se ona odredila. (2) Udio rizi¢nih trudnoéa iz
ovog razloga u razli¢itim izvorima varira izmedu 6 i 33%. (1) HELLP sindrom spada u teske

komplikacije trudnoce, uslijed ¢ega ista postaje visoko rizicnom.

HELLP sindrom prvi je puta opisan 1982. godine od strane dr. Louisa Weinsteina u
radu imena ,,Syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count: A severe
consequence of hypertension in pregnancy“. (3) U njemu su na temelju 29 slucajeva
Weinstein i suradnici skrojili termin 'HELLP' kao akronim znakova koja se javljaju u
klinickoj slici — H za hemolizu (haemolysis), EL za poviSene jetrene enzime (elevated liver
enzymes), i LP za snizene trombocite (low platelet). U slu¢aju da se pojavljuju sve navedene
promjene, sindrom smatramo kompletnim; a ako nedostaje neki od znakova (najceSe
hemoliza) zovemo ga parcijalnim HELLP sindromom. Vecina autora smatra ga formom ili
komplikacijom teske preeklampsije (4), ali je to¢an odnos HELLP sindroma i preeklampsije

kao klinickih entiteta jos§ uvijek kontroverzan.

Prevalencija HELLP sindroma krec¢e se izmedu 0.2 i 0.9% u svih trudnoca (5-8) te
izmedu 5 i 24% u trudnica s teskom preeklampsijom, (7,9-12) budué¢i da su stanja
patogenetski bliska. Unato¢ relativno niskoj ucestalosti, posljedice HELLP sindroma mogu

biti teske 1 za majku 1 za fetus, Sto ¢ini ovu temu izuzetno vaznom.



2. SVRHA RADA

Svrha ovog preglednog rada jest prikazati literaturu koja ¢e objediniti najnovije
spoznaje 0 HELLP sindromu, s posebnim naglaskom na smjernice za dijagnostiku i lijeCenje
istoga. Buduc¢i da se radi o potencijalno smrtonosnoj komplikaciji trudnoée, vazno je pratiti

najnovija saznanja i preporuke struke kako bi se osigurala najbolja moguca skrb.

KoriStena je literatura nadena u PubMed bazi podataka, s izborom relevantnih radova
Sto manje starosti 1 Sto veCom razinom kvalitete dokaza, a pretraZivana po klju¢nim
pojmovima HELLP sindrom (HELLP syndrome), i HELLP sindrom u kominaciji sa
etiologijom (etiology), patogenezom (pathogenesis), dijagnostikom (diagnostics), lije¢enjen
(management, treatment), komplikacijama (complications), morbiditetom i mortalitetom
(morbidity, mortality). Pregledani su i UpToDate te aktualne smjernice razli¢itih opstetrickih

drustava.

3. ETIOPATOGENEZA

Etiopatogeneza HELLP sindroma jo§S wuvijek ostaje dijelom nerazjaSnjena.
Najvjerojatnijim etioloskim mehanizmom smatra se kombinirani u¢inak nekoliko genetskih
varijacija, od kojih svaka nosi niski do umjereni rizik za razvoj preeklampsije ili HELLP
sindroma, te maternalnih i okoli$nih faktora. (6) Sindrom vecina autora smatra teSkim
oblikom ili komplikacijom preeklampsije, sa slicnom podlogom - abnormalnom
placentacijom. (6,8) Medutim, radi se o multifaktorijalnom entitetu koji se jo$ uvijek
istrazuje. Postavljanje definitivnih zakljuaka predstavlja znanstvenicima velik izazov
primarno zbog niske prevalencije HELLP sindroma, uslijed ¢ega su studije ograni¢ene malim

uzorkom.



3.1. Genetska podloga

Geni koji kodiraju proteine ukljuene u proces placentacije klju¢na su meta u
utvrdivanju etiologije HELLP sindroma. Mutacije ovih gena dovode do patoloske

placentacije i kasnijeg razvoja gestacijskih hipertenzivnih poremecaja.

Zasad je utvrdeno da su mutacije gena koji kodiraju Fas receptor, vaskularni endotelni
faktor rasta (VEGF), i koagulacijski faktor V (Leiden) povezane s poviSenim rizikom za
razvoj HELLP sindroma. (8) Takoder, polimorfizmi gena za glukokortikoidni receptor (13) i
gena za Toll-like receptor specificno podizu rizik za nastank HELLP sindroma u odnosu na
preeklampsiju. (8) Medutim, jo§ nije identificiran univerzalni genetski uzrok HELLP

sindroma, (6) niti je vjerojatno da ¢e ikada biti.

3.2. Maternalni ¢cimbenici rizika

Sva se istrazivanja slazu da je gestacijski hipertenzivni poremecaj u nekoj od
prethodnih trudnoca rizi¢ni ¢imbenik za razvoj HELLP sindroma. (8,12,14-16) Osim toga,
viseplodne trudnoce utvrdene su kao rizik U istrazivanjima koja su ih uzela u obzir. (12,14)
Trudnice s pozitivnom obiteljskom anamnezom na HELLP sindrom, primarno bliskih
srodnica kao sto su majke i sestre, takoder imaju veci rizik za razvoj HELLP sindroma. (6,15)
Neke studije utvrdile su da je starija dob trudnice (35 i viSe godina) jedan od rizi¢nih rizi¢nih

¢imbenika. (12,17)

Pitanje pariteta kao rizi€nog Cimbenika intenzivno se istrazuje, ali jo§ uvijek nije
razrijeSeno. U odredenim studijama nuliparitet je identificiran kao <¢imbenik rizika
(8,12,16,18); dok su drugi autori smatraju da to nije slucaj, ili da je rizik veéi u pluripara.

(6,17,19)



Jo§ jedan potencijalni rizi¢ni ¢imbenik je pretilost. U populacijskoj studiji iz 2018.
godine koja je obuhvatila sve trudnice koje su rodile u Norveskoj izmedu 1999. i 2014.
godine (n=418 897) povisen BMI (BMI >30) i diabetes mellitus tip 1 potvrdeni su kao
faktori rizika za razvoj HELLP sindroma u primigravida, iako ne i u narednim trudno¢ama.
(14) Medutim, starija istrazivanja identificirala su povisen BMI kao rizi¢ni ¢imbenik za samo
za nastanak preeklampsije, dok za HELLP sindrom nije nadena poveznica neovisno o broju

trudnoca. (20,21)

3.3. Patofiziologija

Zasad jo$ nije osmiSljen 1 potvrden patiofizioloski model koji bi objasnio sve
karakteristike HELLP sindroma. (11) Medutim, neke su stvari jasne — primjerice, da je
preduvjet za razvoj HELLP sindroma posteljica, (7) koju mozemo smatrati i uzrokom
bolesti. Jedna od najnovijih ideja jest tzv. ,,posteljica-imunoloski sustav-endotel-jetra os®,
(22) koja pokusava objediniti sva obiljezja HELLP sindroma s tkivima koji u njemu
sudjeluju. Autori smatraju da patologija same posteljice uzrokuje sistemne promjene, koje
rezultiraju pretjeranim upalnim odgovorom, aktivacijom trombocita i potroSnom
trombocitopenijom, mikroangiopatskom hemolitic(kom anemijom zbog kapilara okludiranih

trombima, i na kraju zatajenjem jetre zbog ishemije hepatocita.

3.3.1. Posteljica

Prva karika u osi, posteljica, inicira ovaj patofizioloski slijed lu¢enjem placentalnih
faktora i vazoaktivnih supstanci. (23) Uzrok tome lezi u abnormalnoj placentaciji — dolazi do
poremecaja razvoja 1 interakcije ekstraviloznih stanica trofoblasta s deciduom, te patoloskog
remodeliranja spiralnih arterija maternice. Sredinom trudnoce, posteljica vise ne moze
izdrzati potrebe fetusa za kisikom i hranjivim tvarima, zbog ¢ega dolazi do narusavanja
normalnog obrasca izlu¢ivanja iz posteljice. (22) Mijenja se otpustanje ¢imbenika ukljuc¢enih

4



u vaskularnu homeostazu u smislu anti-angiogeneze, vazokonstrikcije, porasta krvnog tlaka,
smanjenja produkcije dusi¢nog oksida, te aktivacije endotela i trombocita; kao i ¢imbenika
uklju¢enih u apoptozu i rast u smislu pojaane apoptoze (primarno endotelnih stanica

sinusoida u jetri) i pojacanog upalnog odgovora u organizmu. (23)

Osim humoralnog, patolosko remodeliranje ima i neposredni u¢inak na posteljicu jer
se neadekvatno amortiziraju sile smicanja u interviloznom prostoru. Mehanicka ozljeda resica
posteljice i samih krvnih stanica dovodi do otpustanja debrisa trofoblasta u krv, Sto uz
nekrozu oStecenih dijelova dodatno pojacava upalni odgovor ogranizma (22) i endotelnu

aktivaciju. (24)

3.3.2. Imunoloski sustav

Majc¢in imunoloski sustav izuzetno je vazan u odrzavanju normalne trudnoce, prije
svega omogucivsi toleranciju o¢evih antigena i formiranje prikladnog imunoloskog okruzenja
za implantaciju. Razli¢ite studije proucavale su ponasanje majénog imunoloskog sustava u
sklopu patofiziologije HELLP sindroma, $§to je rezultiralo dokazima da sve komponente
imunoloskog sustava sudjeluju u patogenezi, ali nemaju u njoj glavnu ulogu. (11) Najvise se
paznje od svih dijelova imunoloskog sustava ukljucenih u patogenezu HELLP sindroma
pridaje sustavu komplementa. Moguce je da disregulacija komponenti komplementa, koja
rezultira prevelikom aktivacijom istog, uzrokuje tromboti¢nu mikroangiopatiju (25) i oStecuje
endotel hepatalnih sinusoida. (26) Osim §to podrzava pretjeran upalni odgovor, imunoloski

sustav time i direktno pridonosi hemolizi i unistenju parenhima jetre.

3.3.3. Endotel

Kao $to je ranije navedeno, ¢imbenici koje otpusta posteljica uzrokuju izmedu ostalog
I aktivaciju endotela. Vazno je ovome dodati da postoji znacajan pad u lucenju ¢ibmenika

rasta posteljice (PIGF) koji je promovira obnovu endotelnih stanica, vaskulogenezu i



angiogenezu. (27) Disfunkcija endtoela dodatno promovira ve¢ pristunu aktivaciju
trombocita, $to pomiCe Citav organizam jo§ vise prema hiperkoagulabilnom stanju (28) i
povecava izglede za hemolizu zbog vazokonstrikcije uzrokovane c¢ibenicima koje Iuce

aktivirani trombociti. (26)

Endotel sinusoidnih kapilara jetre posebno je osjetljiv na antiangiogene i proupalne
¢imbenike iz placente. Takav aktivirani sinusoidni endotel privlaci leukocite i trombocite,
¢ime uzrokuje mehani¢ko zacepljenje sinusoida, kao i formaciju mikrotromba i odlaganje

fibrina u mikrocirkulaciji jetre. (29)

3.3.4. Jetra

PatofizioloSki slijed HELLP sindroma kulminira u jetri kao zavrSnom organu u
opisanoj osi. Uslijed jake upalne reakcije, aktivacije trombocita i koagulacijskog sustava te
sporog protoka krvi kroz sinusoide (30) u njima dolazi do mehanicke opstrukcije, formiranja
mikrotromba i odlaganja fibrina. Zadnji stadij ukljucuje pojavu ishemije i nekroze hepatocita
anterogradno od opstukcije, koji otpustanjem raznih medijatora dodatno pojacavaju upalu i

oksidativni stres; a kongestije retrogradno. (22)

4. KLINICKA PREZENTACIJA

4.1. Gestacijska dob pri nastupu

HELLP sindrom nastupa antepartalno u oko 70% slucajeva. (5,7,31,32) Javlja se s
najve¢om ucestalos¢u izmedu 27. i 37. tjedna gestacije, dok se tek 10% odnosi na pocetak
prije 27. tjedna, i oko 20% nakon 37. tjedna. (7,33) Postpartalna prezentacija susrece se u 0ko
30% slucajeva; uobiCajeno unutar 48 sati od porodaja, ali postoji moguénost pojave i do 7

dana poslije porodaja, kada raste rizik znacCajnog morbiditeta za majku. (5,33) Nije



razjasnjeno Sto je okida¢ nastanka HELLP sindroma postpartalno, iako se tipi¢no javlja u

rodilja koje su u trudno¢i imale proteinuriju i hipertenziju. (32)

4.2. Simptomiiznakovi

Klinicka prezentacija HELLP sindroma moze biti izrazito raznolika. Odreden dio
trudnica je asimptopatski (9), a kod simptomatske klinicke slike nastup je karateristiéno
nagao s progresivnim pogorsanjem. (22,31,33) Prije nastupa samog HELLP sindroma izmedu
80 i 90% trudnica imaju hipertenziju i proteinuriju od ranije, (7,34) uz pojavu edema i

pretjeranog porasta tjelesne tezine zbog istih u oko polovice. (8,22,33)

KarakteristiCan simptom jest bol u trbuhu koja moze nalikovati kolikama, locirana
epigastri¢no ili pod desnim rebrenim lukom; znacajno rjede javlja se retrosternalna bol. (7,31)
Nerijetko se trudnice nekoliko dana prije nastupa boli zale na neodredenu nelagodu u
abdomenu, (5,22) sto se, kao i kasniji nastup boli, smatra posljedicom rastezanja jetrene
kapsule zbog kongestije. (35) Od ostalih simptoma nalazimo mué¢ninu i povracanje,
malaksalost te glavobolju sa ili bez vizualnih fenomena. (7,31) Tipi¢na klini¢ka prezentacija
jest kombinacija epigastri¢ne boli te muénine i/ili povracanja, koja u trudnice nakon 20.
tjedna gestacije mora pobuditi sumnju na razvoj HELLP sindroma. (31) Vrlo se rijetko
trudnice prezentiraju krvarenjem zbog trombocitopenije (hematurija, petehije, ekhimoze) ili
ikterusom. Obiljezje simptomatologije koje valja spomenuti jest i da je ovisna o dobu dana, s

najvec¢im intenzitetom nocu. (5,33,36)

Kao $to je prethodno navedeno, u izmedu 80 1 90% nadu se hipertenzija i proteinurija
u kliniCkom pregledu. Medutim, odsutstvo jednog ili oba znaka ne znaéi da posrijedi nije

teski oblik HELLP sindroma. (37)



U trudnica s opisanom klinickom slikom potrebno je uciniti laboratorijsku obradu,
koja ukljucuje kompletnu krvnu sliku, periferni razmaz krvi, hepatogram i vrijednost
serumskog kreatinina. (37) Cesto se, osim navedenog, analizira i koncentracija serumske

laktat dehidrogenaze (LDH) i haptoglobina.

5. DIJAGNOSTIKA

Postavljanje dijagnoze Cesto zapoc€inje na temelju klini¢ke prezentacije, (32) a za potvrdu
dijagnoze potrebno je dokazati laboratorijske abnormalnosti u imenu HELLP sindroma —

hemolizu, poviSenje jetrenih transaminaza i pad broja trombocita.

Uslijed hemolize raste koncentracija serumske laktat dehidrogenaze (LDH) i pada
koncentracija hemoglobina. Hemoglobin koji se oslobada iz raspadnutih eritrocita se ili
konvertira u nekonjugirani bilirubin; ili veze u kompleks s haptoglobinom kojeg brzo
metabolizira jetra, $to rezultira padom serumske koncentracije haptoglobina. (7) Dolazi i do
umjerenog porasta vrijednosti jetrenih enzima zbog ozljede jetre (32) te pada broja
trombocita. (5) Trombocitopenija u trudno¢i moze biti posljedica razli¢itih stanja, ali je znak

za alarm kada se javlja u kombinaciji s hemolizom i oSte¢enjem jetre.

Iako su parametri koji se analiziraju jasno odredeni, vrijednosti potrebne za dijagnozu u
literaturi nisu standardizirane. (38) Sto su laboratorijski parametri jade naruseni, dijagnoza je

sigurnija. (31)



5.1. Dijagnosticki kriterjii - klasifikacija

Trenutno postoje dva vazeca sustava Klasifikacije u dijagnostici HELLP sindroma —

Tennessee klasifikacija i Mississippi klasifikacija. (39)

Svrha Tenneessee Kklasifikacije jest dijagnosticirati kompletni HELLP sindrom
ukoliko su ispunjeni svi navedeni kriteriji: 1. trombocitopenija s brojem trombocita 100
000/uL 1 manje; 2. oStecenje jetre s porastom aspartat aminotransferaze (AST) na 701U/L ili
vise; i 3. dokazana hemoliza (abnormalni periferni razmaz krvi ili serumska vrijednost laktat
dehidrogenaze (LDH) >6001U/L ili serumski bilirubin >1,2mg/dL). Ako su neki, ali ne i svi
kriteriji ispunjeni, govorimo o parcijalnom HELLP sindromu. Parametar koji najcesce
nedostaje jest hemoliza, zbog ¢ega neki autori koriste termin 'ELLP sindrom'. (37) Parcijalni
HELLP sindrom uvijek moze prije¢i u kompletni. (31) Ova distinkcija nije beznacajna buduci
da je u retrospektivnoj studiji iz 1996. godine dokazano da su ishodi losiji u trudnica s
kompletnim HELLP sidnromom u odnosu na one s parcijalnim HELLP (ELLP) sindromom i

preeklampsijom, koja je imala najbolje ishode. (17)

Tennessee klasifikacija
1. Tr <100 000/uL

2. AST >70IU/L

3. abnormalni razmaz krvi (shistociti)
ili
LDH >600IU/L
ili
bilirubin >1,2mg/dL
*u slucaju da nisu ispunjeni svi kriteriji
dijagnoza parcijalni HELLP sindrom

Tablica 1. Tennessee klasifikacija.



S druge strane, Mississippi klasifikacija osmisljena je kako bi kategorizirala HELLP
sindrom obzirom na tezinu stanja, s trombocitopenijom kao glavnim orijentirom. Klasa I
oznacava najtezi, dok klasa III najblazi oblik HELLP sindroma. Vrijednosti jetrenih proba
(aspartat aminotransferaza (AST) ili alanin aminotransferaza (ALT) >70IU/L) i LDH
(>600IU/L) konstantne su u svim klasama. Podjela po klasama temelji se samo na broju
trombocita - klasu I definira broj trombocita ispod 50 000/uL, klasu II izmedu 50 000 i 100
000/uL, a klasu III izmedu 100 000 i 150 000/pL. Najvaznija kategorija u Mississippi
klasifikaciji jest klasa I, koja predstavlja ozbiljno zivotno ugroZene trudnice 1 povezana je sa

statisticki znac¢ajno visSim maternalnim morbiditetom od klase I1 i I11. (40)

Klasa Mississippi klasifikacija

| 1. Tr <50 000/uL
2. AST ili ALT >701U/L
3. LDH >600IU/L

I 1. 50 000/uL< Tr < 100 000/uL
2. AST ili ALT >701U/L
3. LDH >600IU/L

Il 1. 100 000/puL< Tr < 150 000/pnLL
2. AST ili ALT >70IU/L
3. LDH >600IU/L

Tablica 2. Mississippi Klasifikacija.

Iako su osmisljeni 80-ih godina 20. stolje¢a, (31) uporaba ovih klasifikacijskih
sustava jo$ uvijek nije univerzalna buduci da postoje i mnogi dijagnosticki kriteriji u
literaturi. Tendencija bi morala biti ka sve Sirem koriStenju dostupnih klasifikacija kako bi se
poboljsala moguénost usporedbe klinickih podataka iz razli¢itih cenatara, i na temelju toga

optimizirala skrb. (39)
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5.2. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza HELLP sindroma relativno je Siroka zbog nespecificne
klini¢ke prezentacije i laboratorijskih pokazatelja. Osim toga, dijagnoza je Cesto zahjtevna u
trudnica koje imaju preeklampsiju, buduéi da nije lako razluciti radi li se 0 HELLP sindromu
kao komplikaciji, ili o nekoj bolesti superponiranoj na preeklampsiju. Medutim, zbog velike
razlike u lijeenju i vodenju trudnoce (primjerice, postoji li potreba za hitnim porodajem) u

ovim stanjima neobi¢no je vazno ispravno postaviti dijagnozu. (41)

Benigna, a Cesta stanja koja valja imati na umu su upalna i infektivna stanja u
abdomenu koja ¢e se prezentirati slicnom klinickom slikom, primjerice virusni hepatitis,
kolecistitis, kolangitis, infekcije gornjih mokraénih puteva i gastritis. Iako klinicki mogu

imitirati HELLP sindrom, laboratorijski nalazi znacajno se razlikuju. (33)

5.2.1. Akutna masna atrofija jetre trudnoce

Stanje koje je klinic¢ki najsli¢nije HELLP sindromu jest akutna masna atrofija jetre
trudnoce (acute fatty liver of pregnancy, AFLP). Rije¢ je o nakupljanju mikrovezikularnih

masnih kapljica u heaptocitima. (41)

Akutna masna atrofija jetre trudnoce se tipi¢no prezentira izmedu 30. i 38. tjedna
gestacije s 1-2 tjedna malaksalosti, anoreksije, mucnine i povracanja te bolova pod desnim
rebrenim lukom u anamnezi. (33) U laboratorijskim nalazima nade se hemokoncentracija,
leukocitoza 1 obi¢no uredan broj trombcita, iako vremenom moZe do¢i do pada. U
koagulogramu, zbog smanjene produkcije u jetri, javlja se niski fibrinogen, produljeno
protrombinsko vrijeme 1 niske razine antitrombina, Sto ukazuje na prisutstvo diseminirane

intravaskularne koagulopatije (DIK-a). (41) Nade se i poviSenje svih jetrenih proba,
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kreatinina, amonijaka i mokra¢ne kiseline. Parametar koji moze pomo¢i u diferencijalnoj

dijagnozi jest glukoza, koja je esto snizena u AFLP. (33)

lako se u ponekad dijagnoza moze dobiti ultrazvukom abdomena na temelju
hiperehogenog odjeka jetre, zlatni standard je biopsija. Medutim, zbog poveéanog rizika od
krvarenja, kao i slicnih patohistoloskih nalaza uw HELLP i AFLP, ona se rijetko izvodi —
dijagnoza se najcesée temelji na klinickim i laboratorijskim pokazateljima. Biopsija jetre
izbjegava se i zato $to je postupak nakon utvrdivanja dijagnoze sli¢an je za HELLP i AFLP —

terapija je porodaj. (41)

5.2.2. Tromboti¢ne mikroangiopatije

Tromboti¢ne mikroangiopatije (tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura — TTP i
hemoliti¢ko-uremicki sindrom — HUS) takoder mogu imitirati HELLP sindrom, iako se u
trudno¢i rijetko pojavljuju. Sliénost proizlazi iz srodnih patofizioloskih karakteristika ovih
triju stanja koja ukljucuju ozljedu endotela, formiranje mikrotrobma, trombocitopeniju i

hemoliti¢ku anemiju. (33)

Tromboticna trombocitopeni¢na purpura obi¢no se prezentira krvarenjem,
epistaksom, petehijama i purpurom, kao i neuroloskim abnormalnostima u rasponu od
glavobolje i zbunjenosti do kome. Od znakova moze se naci vrucica (30-40%), hipertenzija te
znakovi afekcije bubrega (hematurija, proteinurija, znaci zatajenja bubrega). U
laboratorijskim nalazima dominirat ¢e teSka anemija s abnormalnim perifernim razmazom
krvi i vrlo visokim vrijednostima LDH, kao i trombocitopenijom koja je ¢esto ispod 20

000/uL. Koagulogram je obi¢no uredan, dok jetrene probe mogu biti uredne i povisene. (41)

12



Hemoliticko-uremicki sindrom karakteristicno se javlja postpartalno (izmedu 48 sati i
10 tjedana po porodu), sa simptomima i znakovima bubreznog zatajenja — edemima,
hipertenzijom, oligurijom te znacajno naruSenim paramterima bubrezne funkcije. Ostali
laboratorijski nalazi isti su kao u TTP. (33) Osnova terapije obiju tromboti¢nih
mikroangiopatija jest plazmafereza; dok se u tromboti¢noj trombocitopeni¢noj purpuri mogu

primijeniti jo§ i imunosupresivi te splenektomija, a u hemoliticko-uremickom sindromu

dijaliza. (41)

PE/HELLP TTP/HUS AFLP
Anemija +/- +++ _
Trombocitopenija ++ +++ +/-
Leukocitoza - + ++
1 LDH +++ ++++ ++
1T AST ++ +/- +
Fibrinogen N N !
Protrombinsko vrijeme N N produzeno
Glukoza N N !
1 kreatinin +/- ++ ++
1 mokracna kiselina + ++ ++
1 amonijak - - +
1 bilirubin + ++ FH+

Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza HELLP sindroma — laboratorijski pokazatelji.

5.2.3. Idiopatska trombocitopeni¢na purpura

Idiopatska trombocitopeni¢na purpra (ITP) autoimuna je bolest koju karakterizira
trombocitopenija uzrokovana autoantitijelima na trombocite. Vecina pacijenata je

asimptomatska (41), ali u teskim slucajevima mogu se prezentirati razvojem petehija,
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ekhimoza i purpura. (33) Osim trombocitopenije, ITP ne dijeli klinicka i laboratorijska
obiljezja s HELLP sindromom, pa se dijagnosti¢ka dilema moZze dogoditi samo u trudnice
koja boluje od idiopatske trombocitopeni¢ne purpure i preeklampsije istovremeno. (41)
Dijagnoza je benigna budu¢i da se radi o stanju koje nije povezano s pogorSanjem

maternalnog ili fetalnog ishoda. (33)

5.2.4. Sistemni eritemski lupus

Sistemni eritemski lupus (SLE) je autoimuna bolest sa stvaranjem autoantitijela i
odlaganjem kompleksa antigen-antitijelo u stijenke kapilara. Budu¢i da moze zahvatiti sve
organske sustave, lupus se Cesto naziva velikim imitatorom. Ako dode do razvoja SLE u
bubregu, simptomi mogu jako nalikovati preeklampsiji (hipertenzija, proteinurija). (33)
Kombinacija takve klinicke slike s pojavom trombocitopenije (u 40-50% zena) ili
hemoliticke anemije (u 24-23% Zena) (41) podsjeca na HELLP sindrom, zbog cega

egzacerbacija lupusa u trudno¢i moze znacajno otezati postavljanje ispravne dijagnoze.

6. LIJECENJE

Buduc¢i da se radi o teSkoj komplikaciji trudnoce, sve trudnice s dijagnozom HELLP
sindroma trebalo bi uputiti u rodiliste III. stupnja. (42,43) LijeCenje HELLP sindroma
zapocdinje procjenom majcinog statusa, stabiliziranjem trudnice i procjenom fetalnog statusa
kardiotokografijom i ultrazvu¢nim pregledom (ukljucuju¢i procjenu fetalne biometrije,

koli¢ine plodove vode i doplerska mjerenja). (4,33)

U okviru obrade trudnice s HELLP sindromom u tercijarnom centru treba spomenuti i
matematicki model fullPIERS. Radi se o relativno novom alatu koji sluzi za procjenu
negativnih ishoda za trudnicu na temelju: 1. gestacijske dobi, 2. prisutstva grudne boli ili

dispneje, 3. saturacije kisikom (SpOz), 4. broja trombocita, 5. vrijednosti kreatinina i 6.
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vrijednosti ALT/AST. fullPIERS model je razvijen i testiran unutar kohorte od 2023 trudnice
s preeklampsijom u tercijarnim rodiliStima u Kanadi, Ujedinjenom Kraljevstvu, Novom
Zelandu i Australiji, te je puSten u uporabu s namjerom koristenja u razvijenim zemljama.
Osmisljen je i modificirani model, miniPIERS, namijenjen slabije razvijenim zemljama. (44)
fullPIERS model tesitran je od strane viSe skupina istrazivaca i1 smatra se dobrim
prognostickim alatom. (45-47) Ovakav bi alat mogao biti izuzetno koristan u klinickom
odlucivanju, osobito kod procjene hitnoc¢e porodaja te dinamike davanja terapije, ¢ime bi se

smanjio broj teskih maternalnih komplikacija. (47)

PREP-S i PREP-L sli¢ni su modeli koji prognoziraju vjerojatnsot negativnih ishoda za
trudnicu unutar 48 sati (PREP-S) od prijema ili do otpusta (PREP-L). PREP-S u izra¢un
ukljucuje dob majke, gestacijsku dob, duboke tetivne reflekse, preegzistirajuce
komorbiditete, omjer albumina i kreatinina u urinu, serumsku koncentraciju uree, broj
trombocita, sistoli¢ki krvni tlak, primjenu antihipertenziva ili magnezijevog sulfata, saturaciju
Kisikom, vrijednost ALT-a i serumsku koncentraciju kreatinina. PREP-L ukljucuje sve
navedeno osim dubokih tetivnih refleksa, vrijednosti ALT-a i serumske koncentracije

kreatinina. (48) Oba su modela validirana. (49)

6.1. Porodaj

Osnovna terapija HELLP sindroma koja dovodi do njegove rezolucije jest porodaj.
(5,34,50,51) Medutim, pri odluci o postupanju, mora se u obzir uzeti gestacijska dob, kao i

stanje majke i fetusa.
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6.1.1. Ekspektativni ili aktivni pristup?

U zbrinjavanju HELLP sindroma postoje tri pristupa — 1. ekspektativni pristup s
produljivanjem trudnode $to je vise moguce (vise od 72 sata) u svrhu poboljSanja
perinatalnog ishoda; 2. minimalno odgadanje porodaja (24-48 sati) radi primjene

kortikosteroida za sazrijevanje fetalnih pluca; te 3. hitni porodaj.

U svih trudnoc¢a u kojih je uz HELLP sindrom prisutno multiorgansko zatajenje,
diseminirana intravaskularna koagulacija, infarkt ili krvarenje u jetri, pluéni edem, zatajenje
bubrega, (suspektna) abrupcija posteljice, ili znaci fetalne patnje potrebno je aktivno zapoceti

porodaj. (4,37,51-54)

Obzirom samo na gestacijsku dob, veéina se struc¢njaka slaze da je hitni porodaj
indiciran u svih trudnica u kojih se HELLP sindrom razvije s navrSenih 34 (35) tjedana
trudnoce. (36,37,43,50-55). Konsenzus stru¢njaka nastao je jer maternalni morbiditet raste
primjenom ekspektativnog pristupa, dok se fetus u 34. tjednu ve¢ priblizava zrelosti i ima

dobre izglede za prezivljenje.

Postupak je jasan i u sluc¢aju nastupa HELLP sindroma prije navrSenih 24 tjedna, iako
je takva prezentacija rijetka. Produljivanje trudnoce rezultira vrlo visokim stopama
perinatalnog mortaliteta (>80%) i maternalnog morbiditeta (ovisno o literaturi, izmedu 27 i
71%) (43,54), stoga se preporucuje pruzanje psiholoskog savjetovanja i prekid trudnoce.

(4,34,43,50,51,54,56)

Pristup kod trudnica s navrSenih manje od 34, a viSe od 24 tjedna nije jednozna¢no
odreden. U ekspektativnom pristupu lijecnici koriste Sirok raspon mjera, kao $to su strogo
mirovanje, antihipertenzivna terapija, antitromobotska terapija, magnezijev sulfat, ekspanzija

volumena plazme i kortikosteroidi, kako bi stabilizirali maj¢ino stanje i maksimalno odgodili
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porodaj. (37) U sustavnom preglednom c¢lanku iz 2018. godine grupa istrazivaca iz
Ujedinjenog Kraljevstva ustanovila je da postoji mala ili nikakva razlika izmedu
ekspektativnog i aktivnog pristupa u HELLP sindromu, iako su dokazi niske kvalitete. (57)
Zasad ne postoje velike, randominizirane klinicke studije koje bi usporedile u¢inkovitost
ekspektativnog i aktivnog pristupa specificno za HELLP sindrom. (33) Medutim, vecina
stru¢njaka (36,37,57) i smjernica (4,43,51-55) ne savjetuju ekspektativni pristup u vodenju
HELLP sindroma obizrom na porast maternalnog morbiditeta (43) i mortaliteta. (54) Jedino
Indian National Association for the Study of the Liver—Federation of Obstetric and
Gynaecological Societies of India u svojim smjernicama iz 2019. poti¢u razmatranje

ekspektativnog pristupa u trudnica prije navrSenih 27 tjedana. (50)

Pristup koji se preferira u trudno¢i prije navrSenih 34 tjedna gdje su majka 1 fetus
klinicki stablino jest odgoditi porodaj; tek toliko da se moZe administrirati kura

kortikosteroida za sazrijevanje fetalnih pluca, obi¢no ne vise od 48 sati. (5,34,37,43,51-55)

6.1.2. Vaginalni porodaj ili carski rez?

Algoritam za odabir nac¢ina porodaja u HELLP sindromu ne postoji. Odluka bi trebala biti
temeljena na standardnim opstetrickim procjenama, kao i procjeni progresije bolesti.
(43,52,53,55) Vaginalni porodaj ipak se preferira u svih Zena, uklju¢ujuéi i one s HELLP

sindromom. (43,55)

U americkoj studiji u kojoj su sudjelovale 374 trudnice s teskom preeklampsijom izmedu
24 1 34 tjedna gestacijske dobi zakljuc¢eno je da indukcija porodaja treba ostati opcija buduci
da je 48% Zena uspjelo roditi vaginalnim putem. Najvazniji ¢imbenik u odluci izmedu
porodaja vaginalno ili carskim rezom bio je Bishop indeks kod prijema, iako je indukcija
porodaja bila uspjesnija Sto je gestacijska dob bila visa. (58) Takoder, utvrdeno je da

indukcija vaginalnog porodaja u teske preeklapmsije (Sto obuhvaca i HELLP sindrom) nema
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negativnih u¢inaka na novorodencad, ukljuéujuci i onu vrlo niske porodajne tezine. (59) Kod
odabira porodaja carskim rezom, na umu valja imati sklonost krvarenju i stvaranju hematoma
na mjestu reza zbog trombocitopenije, zbog ¢ega se prepouca postavljanje subfascijalnog

drena. (51)

6.2. Primjena kortikosteroida

U HELLP sindromu postoje dvije indikacije za primjenu kortikosteroida: 1. za

sazrijevanje fetalnih pluca, kao §to je ranije navedeno; i 2. u terapijske svrhe za majku.

Za ubrzavanje sazrijevanja fetalnih plu¢a u prijevremenom porodaju (<34 tjedna)
definirana su dva protokola: 1. dvije doze betametazona od 12 mg intramuskularno u
razmaku od 24 sata; 1 2. Cetiri doze deksametazona od 6 mg intramuskularno u razmacima od
12 sati, $to preporuca National Institutes of Health (NIH) Consensus Development Panel on
the Effect of Corticosteroids for Fetal Maturation on Perinatal Outcomes. (60) Optimalni
izbor protokola u kontekstu hipertenzivnih poremecaja trudnoce, uklju¢uju¢i HELLP
sindrom, nije jo§ utvrden, ali je Cochraneov sustavni pregledni ¢lanak na temu primjene
antenatalnih kortikosteroida za zrelost fetalnih plu¢ca dokazao da ve¢ jedna doza

kortikosteroida znacajno smanjuje incidenciju sindroma respiracijskog distresa. (61)

S druge strane, primjena kortikosteroida u terapijske svrhe u HELLP sindromu
podrucje je opsezne debate. U pocecima lijeCenja HELLP sindroma, jedina terapija bila je
hitni porodaj. Medutim, kasnije je otkriveno da primjena kortikosteroida moze normalizirati
laboratorijske paramtere i produljiti gestaciju. (62) Meta-analiza iz 2015. na temu terapijske
uporabe kortikosteroida u HELLP sindromu zakljucila je da iako postoji statisticki znac¢ajno
poboljsanje broja trombocita, razine LDH i ALT (a razine AST statisticki neznacajno), te
smanjenje primjene transfuzije i duljine boravka u bolnici; ne postoji statisticki znacajna

razlika u maternalnom mortalitetu, ukupnom morbiditetu, porodajnoj tezini ili incidenciji
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sindroma respiratornog distresa u novorodencadi izmedu skupine koja je primala
kortikosteroidnu terapiju i kontrolne skupine. (63) Uslijed toga, veina smjernica ne
preporuca koristenje kortikosteroida u svrhu poboljSanja klini¢kih ishoda (43,52-56). U tijeku
je istrazivanje u Juznoj Americi (COHELLP studija) na vrlo velikom uzorku koje za cilj ima
odrediti snizava li primjena deksametazona u HELLP sindromu stope teSkog maternalnog

morbiditeta, sto bi trebalo razrjesiti ovu dilemu. (64)

6.3. Primjena magnezijevog sulfata

Primjena magnezijevog sulfata (MgSO4) u HELLP sindromu ima dvojaku ulogu —
sluzi za fetalnu neuroprotekciju u prijevremenim porodajima, i kao prevencija konvulzija tj.

razvoja eklampsije u trudnica.

lako je magnezijev sulfat dokazano ucinkovit u smanjenju incidencije cerebralne
paralize u prematurusa, (65) jos uvijek nema to¢nog konsenzusa do koje se gestacijske dobi
daje. Svi se autori slazu da u obzir dolaze prijevremeni porodaji od granice vijabilnosti, ali
gornju granicu postavljaju na 30 (54,66), 32 (4,55,65) ili 34 (43,66) tjedna gestacije.
Preporuka za doziranje u HELLP sindromu, kada se porodaj planira, jest dati magnezijev
sulfat (optimalno do 4 sata prije porodaja) s po¢etnom dozom od 4 grama intravenski kroz 30

minuta, pa nastaviti s infuzijom 1 g/sat do porodaja. (65)

U slucaju profilakse eklampsije, ve¢ina se smjernica slaze da trudnice s HELLP
sindromom imaju indikaciju za primjenu antepartalno (52,55,56) ili intrapartalno (53).
Standardni protokol ukljuéuje po¢etnu dozu od 4 grama intravenski kroz 5-20 minuta, nakon
Cega se nastavlja magnezijev sulaft u infuziji 1 g/sat kroz 24 sata (52) ili do 24 sata
postpartalno (4,51,53). Ako dode do konvulzija tijekom primjene magnezijevog sulfata, treba
dodati jos 2-4 grama intravenski kroz 5 minuta (43,52) i nastaviti s terapijom 24 sata nakon

zavrSetka konvulzija. (52) Postoji i protokol koji kombinira intravensku i intramuskularnu
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primjenu, s 4 grama intravenski te 10 grama intramuskularno (5 grama u svaki gluteus) kao

pocetnom dozom, zatim 5 grama intramuskularno svakih 4 sata kroz 24 sata. (4,43,53).

6.4. Transfuzija (trombocita)

Dijagnoza HELLP sindroma zahtjeva vrlo budno pracenje stanja trudnice, ukljucujuéi
krvnu sliku i laboratorijske paramtere. Najvazniji je parametar broj trombocita — ne samo
njihov apsolutni broj, nego i dinamika promjene, zbog Cega se prepouca kontrolni laboratorij

svakih 12-24 sata. (51,53)

Transfuzija trombocita (sa ili bez drugih krvnih preparata) jedini je u€inkoviti lijek za
tesku trombocitopeniju. (54) Samo smjernice napisane od strane Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada (55), i kasnije prikazane u The FIGO Textbook of Pregnancy

Hypertension daju konkretne preporuke za primjenu transfuzije u HELLP sindromu.

Njihove smjernice za terapiju HELLP sindroma preporucaju: 1. uciniti transfuziju
trombocita uvijek u trombocitopeniji ispod 20 000/uL; 2. u trombocitopeniji izmedu 20
000/uLL 1 50 000/uL, uciniti transfuziju trombocita u slucaju planiranja porodaja carskim
rezom; 3. u trombocitopeniji izmedu 20 000/uL i 50 000/uL gdje se planira vaginalni
porodaj, razmotriti transfuziju trombocita u slucaju aktivnog krvarenja, otprije poznate
disfukncije trombocita ili koagulopatije, te progresivnog pada broja trombocita; 4. u
trombocitopeniji preko 50 000/uL, razmotriti transfuziju trombocita i/ili koncentriranih
eritrocita u slu¢aju aktivnog krvarenja, otprije poznate disfukncije trombocita ili

koagulopatije, te progresivnog pada broja trombocita bez obzira na nacin porodaja. (55)
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Nacin porodaja

Broj trombocita Carski rez Vaginalni porodaj
Tr <20 000/uL v v
20 000/puL<s Tr v Razmotriti ako:
<50 000/uL » aktivno krvarenje

» disfunkcija trombocita
» koagulopatija
» progresivni pad broja

trombocita
Tr >50 000/uL Razmotriti ako: Razmotriti ako:
» aktivno krvarenje » aktivno krvarenje
» disfunkcija trombocita » disfunkcija trombocita
» koagulopatija » koagulopatija
» progresivni pad broja » progresivni pad broja
trombocita trombocita

Tablica 4. Preporuke za transfuziju trombocita u HELLP sindromu (Society of Obstetricians

and Gynaecologists of Canada).

6.5. Primjena antihipertenziva

lako hipertenzija ne mora uvijek biti prisutna u trudnica u kojih se razvije HELLP
sindrom, u velikoj vecini sluajeva mjere se visoke vrijednosti krvnog tlaka. Tada se postupa

po uobicajenom protokolu za hitno snizavanje tlaka u trudnica.

Teskom hipertenzijom vecina smjernica smatra sistolicki tlak od 160 mmHg (4,43,52-
55,67) ili dijastoli¢ki tlak veéi od 110 mmHg (4,43,52-55,67,68) izmjeren najmanje dva puta,
na istoj ruci, u razmaku od najmanje 15 minuta. Iznad ovih vrijednosti krvnog tlaka raste
incidencija maternalnog morbiditeta i mortaliteta (54), pri ¢emu posebno valja naglasiti

nastanak cerebralnog krvarenja koji moze biti direktni uzrok smrti trudnice. (69)

Stoga, teska hipertenzija je stanje koje se hitno mora procijeniti i zbrinuti. Tri
najCesc¢a antihipertenziva koja se koriste u ovu svrhu su nifedipin peroralno, te labetalol ili

hidralazin intravenski. Cochranev sustavni pregledni ¢lanak iz 2013. naslova Drugs for
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treatment of very high blood pressure during pregnancy nije nasao znacajne razlike u ucinku

ova tri lijeka, iako autori napominju da je primjena nifedipina povezana s duzim odrzavanjem

nizih vrijednosti krvnog tlaka od hidralazina. (70)

Protokoli za terapiju neznatno se razlikuju izmedu smjernica. S primjenom bi trebalo

zapoceti unutar 30-60 minuta od trenutka kad je ustanovljena teska hipertenzija (53), a tlak

mijeriti svakih 15-30 minuta dok ne padne ispod 160/110 mmHg. (52)

Antihipertenziv

Protokol

Nifedipin,
peroralno (p.o.)

FIGO smjernice: 1. kapsula, 10 mg (bez zvakanja); do max. 30 mg; ili
2. tableta: 10 mg do max. 30 mg

ACOG smjernice: tableta, 10-20 mg; ponoviti za 20 min p.p., zatim
10-20 mg svakih 2—6 sati; max. dnevna doza 180 mg

SOMANZ smjernice: tableta, 10-20 mg; do max. 45 mg; ponoviti za 45
min p.p.

SOGC smjernice: kapsula, 5-10 mg (sazvakati ili progutati); ponavljati
svakih 30 min

Labetalol,
intravenski (i.v.)

FIGO smjernice: 20 mg, zatim 40 mg p.p, zatim 80 mg p.p do max.
300 mg

ACOG smjernice: 1. 10-20 mg, zatim 20-80 mg

svakih 10-30 min; ili 2. infuzija 1-2 mg/min do max. 300 mg
SOMANZ smjernice: bolus 20-80mg kroz 2 min; ponavljati svakih 10
min. p.p.

SOGC smjernice: 1. 20 mg; ponoviti 20-80 mg za 30 min; ili 2.
infuzija 1-2 mg/min, max 300 mg

Hidralazin,
intravenski (i.v.)

FIGO smjernice: 5 mg, zatim 5-10 mg p.p. do max. 45 mg

ACOG smjernice: 1. 5 mg, zatim 5-10 mg svakih 20-40 min; ili 2.
infuzija 0.5-10 mg/sat do max.20 mg

SOMANZ smjernice: bolus 10 mg, ponavljati svakih 10 min, max. 30
mg

SOGC smjernice: 1. 5 mg, zatim 5-10 mg svakih 30 min; ili 2 0.5-10
mg/sat do max.20 mg

Tablica 5. Protokoli za zbrinjavanje tesSke hipertenzije.

22



6.6. Ostala terapija

Rutinska ekspanzija volumena plazme nije preporucljiva. (43,52,54,55). Nadoknada
tekucine trebala bi se ograniciti na 80 mL/sat i.v. u svrhu spreavanja pojave pluénog edema.
(43,52)

Primjena plazmafereze ne preporuca se u lijeCenju HELLP sindroma, narocito u prva
4 dana poslije porodaja. (43,55)

Trombocitopenija u HELLP sindromu povecava rizik nastanka epiduralnog hematoma
nakon spinalne anestezije. (53,71) lako sluzbene donje granice broja trombocita ispod koje se
ne primjenjuje spinalna anestezija nema, (71) preporuca se postaviti ju na 70,000/pL (53) do
75,000/uL (71). U slucaju da je broj trombocita u padu; postoji disfunkcija trombocita,
stecena ili nasljedna koaguulopatija; ili je trudnica na antikoagulantnoj ili antiagregacijskoj
terapiji, granica se mora revidirati. (53)

Opasnost od krvarenja postoji i pri primjeni analgetika intramuskularno ili
neuraksijalno, kao i kod davanja pudendalnog bloka. Prepouka za kupiranje boli jest
intravenska administracija analgetika, a kod epiziotomije ili Sivanja medice perinealna

inflitracija. (51)

6.7. LijeCenje HELLP sindroma u babinjaca

Kao $to je ranije navedeno, u oko 30% slu¢ajeva HELLP sindrom se prezentira
postpartalno i povezan je s ve¢im rizikom razvoja zatajenja bubrega i plu¢nog edema (33).
Buduci da je okosnica terapije u trudnica sam porodaj, u babinjaca se ona svodi na suportivnu
skrb. Primjenjuju se isti postupci koji su ranije navedeni, osim onih u¢injenih za dobrobit
fetusa. (51) Za razliku od antenatalne prezentacije, Cesta je primjena visokih doza
kortikosteroida u terapijske svrhe, (33) buduci da postoje znaci da bi se tako mogao ubrzati

oporavak. (72)
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7. POSTPORODAJNI TIJEK

Za HELLP sindrom karakteristicno je inicijalno pogorsanje laboratorijskih vrijednosti
(pad broja trombocita i hematokrita, porast jetrenih proba) nakon porodaja, obi¢no tijekom
prvih 48 sati. (73) Medutim, do Cetvrtog postpartalnog dana, ako nema komplikacija,
pojavljuje se trend porasta broja trombocita te pada jetrenih proba i laktat dehidrogenaze. (51)
Uslijed toga, preporuca se uzimati uzorke za laboratorij svakih 12 sati (53) do normalizacije
nalaza. (51) Potpuno uredan laboratorij ocekuje se nakon 2 tjedna. (32) Dojenje nije
kontraindicirano nakon preboljelog HELLP sindroma, ¢ak ni ako je majka jo§ na

antihipertenzivnoj terapiji. (34)

U sluc¢aju da do Cetvrtog postpartalnog dana nema trendova poboljSanja, dijagnoza
HELLP sindroma treba se preispitati. Medutim, oporavak je individualan, pa u vrlo teskih

slucajeva (primjerice trombocitopenija ispod 20,000/pL) moze biti nesto produljen. (51)

8. ISHOD I PROGNOZA

8.1. Perinatalniishod

HELLP sindrom povezan je s loSijim ishodima majke i djeteta. (7,8,12,31,74)
Perinatalni morbiditet u sklopu HELLP sindroma primarno je povezan s prematuritetom
djeteta, obzirom da je dio terapije porodaj unato¢ niskoj gestacijskoj dobi. Stoga, od
komplikacija kod novorodencadi nalazimo nisku porodajnu tezinu, fetalni respiracijski distres
sindrom, tesku neonatalnu hipoglikemiju, nekrotiziraju¢i enterokolitis, infekcije, i drugu

patologiju prematurusa. (31,32,36)
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Perinatalni mortalitet varira izmedu 7 i 35% (7,22,33) , u nekim izvorima i do 70%,
(9,34), a vodedi uzroci smrti jesu prematuritet, insuficijencija te abrupcija posteljice. (32,33)
Iako su stope visoke, predmet je rasprave jesu li losiji perinatalni ishodi uzrokovani HELLP
sindromom, ili su posljedica isklju¢ivo niske porodajne tezine i prijevremenog porodaja.

(12,33,36)

8.2. Maternalniishod

Maternalne komplikacije ukljuuju teSko krvarenje s potrebom za transfuzijom,
abrupciju posteljice, diseminiranu intravaskularnu koagualaciju, pluéni edem, neuroloske
manifestacije u vidu mozdanog udara 1 promjena stanja svijesti, akutnu ozljedu bubrega 1
druge, (7,31,74) od kojih valja posebno napomenuti hepatalno krvarenje i rupturu kao rijetko
stanje s izuzetno visokim maternalnim i perinatalnim mortalitetom. (7,31,32,33) Maternalni
mortalitet u HELLP sindromu op¢enito iznosi oko 1,1%, (7,31,34,74) iako su prijavljene i

vise stope, (22,33,36) s mozdanim udarom kao vodeé¢im uzrokom smrti. (31,34,36)

8.3. Prevencijaiprognoza

Ne postoji dokazano ucinkovita prevencija razvoja HELLP sindroma. Medutim,
postoje nacéini prevencije preeklampsije, a HELLP sindrom smatra se teskim oblikom

preeklampsije. (51)

Prepouke za prevenciju preeklampsije neSto se razlikuju obzirom na rizi¢ne
¢imbenike vezane uz trudnicu, iako isti nisu jednoznaéno definirani u literaturi. Cimbenici
visokog rizika uklju¢uju osobnu anamnezu gestacijskih hipertenzivnih poremecaja, kroni¢ne
bolesti (uklju¢ujuci hipertenziju, dijabetes, kroni¢nu bubreznu bolest), antifosfolipidni
sindrom te abnormalan doplerski nalaz na uterinoj arteriji prije 24. tjedna gestacije. (4,43,55)

Cimbenici umjerenog rizika su obiteljska anamneza gestacijskih hipertenzivnih poremecaja,
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dob majke >40 godina, BMI >30, viseplodna trudnoca, velik interval izmedu dviju trudnoca,

kratak seksualni odnos (<6 mjeseci) prije zaceca, primiparitet i drugi. (4,55)

U sklopu prevencije preeklampsije, kao i u svakoj trudno¢i, prepouca se apstinencija
od alkohola, prestanak pusenja i uporaba folata perikoncepcijski. (43) Dvije specifi¢ne tvari
koje se koriste za prevenciju preeklampsije su kalcij i aspirin. U trudnica s niskim unosom
kalcija (<600 mg/dan, manje od 2 porcije mlije¢ne hrane) i umjerenim do visokim rizikom za
razvoj preeklampsije preporuca se oralna suplementacija kalcijem od 1-1,5 g/ dan.

(4,43,54,55)

U Zena umjerenog do visokog rizika za razvoj preeklampsije preporuca se uzimanje
niskih doza aspirina (75-150 mg) svaki dan od najmanje 16. tjedna gestacije, po mogucnosti i

ranije, do 37. tjedna ili porodaja. (4,43,54,55)

Rizik ponovne pojave HELLP sindroma u trudnice koja ga je ve¢ prebolila visi je
nego u opc¢oj populaciji i iznosi izmedu 3 i 28% (ovisi 0 sudionicima studije, gestacijskoj
dobi pri nastupu i tezini stanja). (14,75-78) Trudnice koje su prebolile HELLP sindrom
tekoder imaju veci rizik razvoja gestacijske hipertenzije, preeklampsije, intrauterinog zastoja
rasta, abrupcije posteljice, i posljedi¢no, prijevremenog porodaja, (78) Sto im se mora

napomenuti u planiranju sljedece trudnoce.
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9. RASPRAVA

Nekoliko je tema u okviru HELLP sindoma pogodno za raspravu. Prvi problem jest
pronalazak zadovoljavaju¢eg patofizioloskog modela koji ¢e u animalnim studijama ili
kompjuterskim simulacijama konzistentno davati rezulate nalik stvarnima. Naime, iako su
osmisljeni brojni modeli te istrazene mnoge komponente uklju¢ene u patogenezu (vise od
170 gena, razni medijatori, svi dijelovi imunoloskog sustava), objas$njenje koje bi objedinilo
sve teorijske dokaze jo§ nije izneseno. Integrirani etiopatogenetski model omogucit ¢e ciljanu
disrupciju odredenih patofizioloskih procesa u terapiji, a jednoga dana mozda i etioloSko

lijecenje.

Jo$ jedno problemati¢no podrucje predstavlja dijagnostika. Iako postoje dva vazeca
klasifikacijska sustava, nisu univerzalno prihvacena zbog velikog broja dijagnostickih
kriterija prisutnih u literaturi. Standardizacija i klasifikacija HELLP sindroma potrebna je kao
temelj za ucinkovitu usporedbu rezultata medu razli¢itim centrima i zemljama — incidencija je
niska, pa je jedina mogucnost za ,,big data“ istrazivanja prikupljanje podataka globalno. Tek

na temelju velikih brojeva moZe se zasigurno dokazati koji je terapijski algoritam optimalan.

Zbog niske incidencije teSko je procijeniti i vrijednost ekspektativnhog pristupa.
Studije o produljivanju trudno¢e s HELLP sindromom s pozitivnim rezultatima u vidu
znacajnog produljenja gestacije, 1 uslijed toga smanjenja perinatalnog morbiditeta i
mortaliteta, ucinjene su obi¢no na malim uzorcima. Iako se zasad ¢ini da ekspektativni
pristup nije u¢inkovit i nece zazivjeti, ne treba zanemariti dokaze koji govore suprotno, ve¢ ih

treba nadograditi i definitivno potvrditi ili opovrgnuti.
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Primjena kortikosteroida za poboljSanje klinickog ishoda (primarno majke) ideja je
ukorijenjena u ¢injenici da je HELLP sindrom hiperinflamatorno stanje, koje bi po svemu
sude¢i moralo pozitivno reagirati na terapiju kortikosteroidima. Odredeni autori zalazu se za
njihovu agresivnu primjenu; vecina je protiv buduci da je izgledno da kortikosteroidi nemaju
ucinka na krajnji klinicki ishod. (63) Medutim, ¢ak i protivnici napominju da je potrebna
definitivna potvrda u vidu velike randomizirane studije, Sto je cilj ranije spomenute
COHELLP studije. Prikupljanje podataka za studiju trajalo je od 2011. do 2019. godine, $to

znaci da bi rezultati uskoro morali biti objavljeni.

Okosnice simptomatske terapije HELLP sindroma su kontrola krvnog tlaka i
transfuzija trombocita. Antihipertenzivna terapija detaljno je istrazena u sklopu drugih
gestacijskih hipertenzivnih poremecaja, posebno preeklampsije, ali joS nije jasno definiran
ciljni krvni tlak u samom HELLP sindromu. Takoder, granica nakon koje se preporuca
transfuzija trombocita u zbrinjavaju HELLP sindroma odredena je od strane samo jednog
drustva, Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada, i to konsenzusom stru¢njaka,
a ne temeljem znanstvenog istrazivanja. Jasni algoritam za transfuziju trombocita, s posebnim

osvrtom na na¢in porodaja i primjenu neuraksijalne anestezije, mogao bi biti koristan.

Postpartalna prezentacija HELLP sindroma jedinstven je izazov unutar same
problematike. Veéina se terapijskih smjernica temelji na odabiru idealnog vremena i na¢ina
porodaja, te stabilizaciji trudnice do istoga, obzirom da se uklanjanje posteljice iz tijela
smatra terapijom. Medutim, postpartalni nastup HELLP sindroma vecina smjernica uop¢e ne
spominje, buduci da je zasad terapija svedena na suportivnu. Udio od gotovo jedne trecine
koju ¢ini postpartalna prezentacija nije malen, te zahtjeva da se i znanost i struka detaljnije

njome pozabave.
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Kao S$to je u poglavlju o etiopatogenezi navedeno, u HELLP sindromu postoji
pojaCana aktivacija sustava komplementa. Od velikog je interesa u terapiji monoklonsko
Ig2/4x protutijelo ekulizumab, koje se veze za C5 proteinsku komponentu komplementa i
inhibira aktivaciju terminalne komponentne komplementa. Rije¢ je o protutijelu koje se
koristi za lijeCnje paroksizmalne no¢ne hemoglobinurije i hemoliti¢ko-uremickog sindroma,
Brigham and Women’s Hospital u Bostonu, primjenili su ekulizumab u svrhu odgode
porodaja u trudnice s HELLP sindromom u 26+5 tjednu gestacije. Nakon 16 dana u kojima
su laboratorijski nalazi bili uredni, trudno¢a je po pogorSanju dovrSena carskim rezom.
Novorodence je u dobrom stanju otpusSteno kuci nakon 67 dana u pedijatrijskoj intenzivnoj
jedinici. (80) Na temelju ovog i joS§ jednog slucaja primjene ekulizumaba za lijeCenje akutne
ozljede bubrega u babinjace s HELLP sindromom, (81) osmisljena je studija gdje ¢e se 15
trudnica s klasom I lijeciti ekulizumabom. (82) Rezultati bi mogli potpuno promijeniti

terapijski postupak u HELLP sindromom.

Prevencija je uvijek najucinkovitije lijeCenje, ali o prevenciji HELLP sindroma zna se
vrlo malo. U ovom radu opisana je prevencija preeklampsije, koju veéina autora rabi i za
HELLP sindrom. No, postoje naznake da HELLP sindrom i preeklampsija nemaju toliko

sliénu etiologiju kao $to se prije mislilo, (7) pa se postavlja pitanje je li ona uopce ucinkovita.

Na kraju, najveci je problem HELLP sindroma njegova niska incidencija. Tesko je
do¢i do sigurnih zakljucaka o stanju koje se pojavljuje u manje od 1% trudnoca, nije dovoljno
dobro dijagnosticki definirano te je po zivot opasno i za majku, i za dijete, zbog ¢ega se tesko
odluciti na eksperimentiranje u zbrinjavanju i lijeCenju. Jedino je rjeSenje organizirano
prikupljanje standardiziranih podataka sa svih strana svijeta koji ¢e omoguciti prakticiranje

na dokazima temeljene medicine.
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10. ZAKLJUCAK

Iako je kao enitet poznat gotovo 40 godina, HELLP sindrom jo$ uvijek nije potpuno
shvacen od strane lije¢nika i znanstvenika. Uzroci tome su visestruki — incidencija je niska,
postavljanje dijagnoze nedovoljno dobro odredeno, a sli¢nosti s drugim stanjima velike.

Gotovo da ne postoji podrucje vezano uz HELLP sindrom koje je dostatno razradeno.

Klju¢ razumijevanja — 1 uslijed toga ucinkovitog lije¢enja — HELLP sindroma leZi u
istraZivanju etiopatogeneze. U buducnosti naglasak mora biti na otkrivanju svih komponenti
u patofiziolosSkom slijedu dogadaja, te retrogradno analizi genetskih polimorfizama koji su za

takvu abnormalnu funkciju odgovorni.

U meduvremenu, podrucje na koje se valja usredotoditi jest lijeCenje. Temelj lijeCenja
predstavlja porodaj, Sto zna¢i da ucinkovite medikamentozne terapije nema. Suportivna
terapija ukljucuje korekciju trombocitopenije 1 kontrolu krvnog tlaka, ali ne moze adresirati
podleze¢e mehanizme pojaGanog upalnog odgovora te pretjerane aktivacije endotela i
trombocita. Budu¢i da je izgledno da kortikosteroidna terapija nema u¢inka na morbiditet i
mortalitet trudnice, treba teziti pronalasku druge terapije — kao Sto je ekulizumab — koja ¢e se
uplesti u patofiziolosku kaskadu i time omoguciti produljenje gestacije u slu¢aju antepartalne,

odnosno samo lije¢enje u slucaju postpartalne prezentacije.

Medutim, unato¢ mnogim nepoznanicama, ne treba zaboraviti da opstetricari diljem
svijeta ulazu trud i vrijeme kako bi skrb koju pruzaju trudnicama s HELLP sindromom doveli

na najvisu mogucu razinu i time omogucili $to bolji ishod.
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11. SAZETAK

HELLP sindrom (H — hemolysis, EL — elevated liver enyzmes, LP — low platetet)
teska je komplikacija trudnoée s potencijalno smrtnonosnim ishodom za majku i dijete.
Etiologija i patogeneza jo$ nisu razjaSnjene u cijelosti, ali se temeljem bolesti smatra
abnormalna placentacija. Zbog poremecaja prokrvljenosti posteljice, pokreée se
patofizioloska kaskada koja ukljucuje prejaku aktivaciju imunoloSkog sustava, trombocita i

endotela Sto rezultira ishemijskim oSte¢enjem ciljnog organa, jetre.

OsteCenjem jetre, tipicno izmedu 27. 1 37. tjedna gestacije, zapocCinje klinicka
prezentacija sindroma, koja ukljucuje bol u trbuhu (epigastricna ili pod desnim rebrenim
lukom), muc¢ninu, povracanje, malaksalost i glavobolju sa ili bez vizualnih fenomena.
Dijagnoza se postavlja temeljem klini¢ke slike i dokazivanja laboratorijskih abnormalnosti u
imenu sindroma. Na temelju broja trombocita, HELLP sindrom se moze subklasificirati u tri

kategorije koje govore o tezini stanja.

Okosnicu lijeCenja Cini porodaj, koji se prije 24. i nakon 34. tjedna gestacije ucini
hitno, a izmedu 24. i 34. tjedna s odgodom od 48 sati kako bi se primjenom kortikosteroida
povecala zrelost fetalnih pluca. Terapija ukljuCuje i primjenu magnezijevog sulfata za
prevenciju konvulzija i fetalnu neuroprotekciju, antihipertenzive za kontrolu tlaka te

transfuziju trombocita u slucaju teSke trombocitopenije.

Maternalni 1 peritnatalni ishod je loSiji nego u fizioloSke trudnode, s brojnim
komplikacijama i povisenim stopama mortaliteta. Trudnica s HELLP sindromom u 0sobnoj
anamnezi ima u sljedecoj trudno¢i poviSen rizik za razvoj svih gestacijskih hipertenzivnih
poremecaja, ukljuc¢ujué¢i HELLP sindrom, te za intrauterini zastoj rasta, abrupciju posteljice i

prijevremeni porodaj.
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12. SUMMARY

HELLP syndrome (H — hemolysis, EL — elevated liver enzymes, LP — low platelet) is
a severe complication of pregnancy, with potentially lethal outcomes for both the mother and
neonate. The etiology and pathogenesis are still being investigated, but the root cause is
considered to be abnormal placentation. Due to the disruption of the placental circulation, the
stressed placenta emits various products which results in an enhanced inflammatory response,

as well as endothelial and platelet activation, causing ischemia in the liver.

The gestational age at onset is typically between 27 and 37 weeks, and women usually
present with pain in the upper abdomen (epigastric or in the right upper quadrant), nausea,
vomiting, malaise and headache with or without neurological involvement. The diagnosis of
HELLP is based on both the clinical presentation and laboratory abnormalities that the name
of the acronym is comprised of. HELLP syndrome can then be categorized into three classes

according to platelet count.

Delivery is the basis of treatment. Before 24 and after 34 weeks of gestation the
mother should be delivered immediately, while the delivery between 24 and 34 weeks'
gestation can be briefly delayed in order to administer corticosteroids for fetal lung maturity.
The treatment also includes administering magnesium sulphate for seizure prophylaxis and
fetal neuroprotection, antihypertensive therapy for blood pressure control and platelet

transfusion in case of very low platelet count.

The HELLP syndrome is associated with poor maternal and perinatal outcomes,
including increased rates of serious morbidity and mortality. The risk of recurrence is high, as
are the risks for developing other gestational hypertensive disorders, intrauterine growth

retardation, placental abruption and preterm delivery.
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