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Jaundice as the first symptom of HELLP syndrome — case report
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Streszczenie

Zétaczka jest rzadkim objawem zespotu HELLP (niedokrwistosé hemolityczna, zwiekszona aktywnosé enzymow
watrobowych [aminotransferaz], matoptytkowosc), stwierdzanym jedynie u okoto 5% chorych z tym zespotem.
Zéttaczka jest réwniez niekorzystnym prognostycznie czynnikiem zwigzanym ze $miertelnoscig pacjentek i ciezkim
przebiegiem choroby.

W artykule opisano przypadek 24-letniej pacjentki, u ktorej pierwszym objawem ciezkiego zespotu HELLP byto
pojawienie sie zotftaczki. Ponadto, dokonano przegladu pismiennictwa na temat objawdw i leczenia zespotu HELLP
oraz diagnostyki roznicowej zottaczek u ciezarnych.
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Abstract
Jaundice is a rare symptom of the HELLP syndrome (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count) and is
diagnosed in only 5% of the patients with this condition. However, jaundice is related with sever presentation of the
disease and associated with higher mortality.
The aim of this paper was to present a case of 24-year-old patient with jaundice as the first symptom of severe
HELLP syndrome. A review of the literature about symptoms and treatment of HELLP syndrome and differential
diagnosis of jaundice in pregnancy was done as well.,
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Opis przypadku

24-letnia potoznica zostata przyjeta do Ginekologiczno-
Potozniczego Szpitala Klinicznego (GPSK) Uniwersytetu Me-
dycznego (UM) w Poznaniu z powodu masywnego krwawienia
z drog rodnych po cigeiu cesarskim wykonanym w 38 tygodniu
pierwszej ciazy 4 godziny wcze$niej] w szpitalu powiatowym.
Dwa dni przed cigciem cesarskim pacjentka zglosita si¢ do ww.
szpitala z powodu zazodtcenia powlok skornych. Pacjentka po-
dawata wystgpowanie nudnos$ci o niewielkim nasileniu i kilku
epizodow wymiotow, ktore wigzata z btedem dietetycznym. Przy
przyjeciu stwierdzono podwyzszone warto$ci ci$nienia tgtnicze-
go (RR 150/90) oraz obrze¢ki konczyn i twarzy. Badania labora-
toryjne wykazaty prawidtowe warto$ci parametréw uktadu czer-
wonokrwinkowego. Stwierdzono leukocytoze (16,7Gpt/L) oraz
obnizong liczbg plytek krwi (127Gpt/L). Stwierdzono réwniez
odchylenia w uktadzie hemostazy (APTT 39,2 sekund, INR 1,24,
czas protrombinowy 14,2 sek), wyktadniki uszkodzenia watroby
(AIAT 85, U/L, AspAT 130,0 U/L, bilirubina catkowita 262,82
pmol/L, albuminy 30 g/L) oraz podwyzszone stezenie kreatyniny
(167,4 pmol/L) i CRP (7,9mg/L) w surowicy. St¢zenie gluko-
zy oraz mocznika w surowicy byto prawidlowe. Mocz pacjent-
ki byt mgtny, koloru brazowego i zawieral zwigkszone wartosci
urobilinogenu (67,6pmol/L) i bilirubiny (102pmol/L), natomiast
w rozmazie krwi obwodowej stwierdzono rozpad erytrocytow.
Dotychczasowy przebieg ciazy byl prawidlowy. Ze wzgledu na
podejrzenie cigzkiej cholestazy rozwiazano ciazg cigciem ce-
sarskim. Urodzono syna o masie 3000 gram, ocenionego na 10
punktow Apgar w pierwszej minucie zycia. Przebieg operacji
byt niepowiklany. Ze wzgledu na obfite krwawienie z macicy
pacjentke przekazano karetka do Ginekologiczno-Potozniczego
Szpitala Klinicznego w Poznaniu z podejrzeniem rozpoczynaja-
cego sig zespotu HELLP.

Przy przyjeciu do GPSK w Poznaniu stan ogélny pacjentki
byt bardzo cigzki z przymgleniem $wiadomosci. Mimo obkur-
czonej macicy, pacjentka masywnie krwawila z drog rodnych.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono niedokrwistos¢ (Hgb
6,49mmol/L, wskaznik hematokrytu 0,31, liczba erytrocy-
tow 3,16Tpt/L) oraz obnizenie liczby ptytek krwi do poziomu
79,8Gpt/L. Ponadto, stwierdzono niskie stezenie fibrynogenu
(0,6g/L) i wysokie warto$ci D-dimerow (12,7mg/L) wskazujace
na rozwoj zespolu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczynio-
wego (DIC). Rozpoczgto plynoterapig, podano krioprecypitat
i osocze §wiezo mrozone. Wiaczono terapi¢ heparynami drob-
noczasteczkowymi. Podano ornityng, empiryczng antybiotykote-
rapi¢ oraz forsowanie diurezy z powodu oligurii. Zastosowano
réwniez metylprednizolon w dawce 2 gram na dobg w dwodch
dawkach podzielonych. Po dobie leczenia stan pacjentki byt
cigzki, ale stabilny. Krwawienie z drog rodnych ustato. W drugie;j
dobie leczenia stwierdzono znaczng ilo§¢ wolnego ptynu w ja-
mie otrzewnowej. Brzuch pacjentki byl wzdgty, ale migkki, nie
stwierdzono objawow otrzewnowych i perystaltyka jelit byta pra-
widlowa. W USG jamy brzusznej stwierdzono obecno$¢ wolnego
plynu z echami wewngtrznymi i pasmami wytraconego wioknika
sugerujacy obecno$¢ wynaczynionej krwi lub bogatobiatkowy
wysigk. Watroba byta niepowigkszona o prawidlowej echogen-
nosci. Nie stwierdzono cech ultrasonograficznych mogacych su-
gerowac ostre stluszczenie watroby ani krwiaka podtorebkowe-
go. Ze wzgledu na podejrzenie krwawienia do jamy otrzewnowe;j
wykonano laparotomi¢ zwiadowcza. Podczas operacji odessano
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z jamy otrzewnowej 3100ml ptynnej krwi. Mimo doktadnej in-
spekcji jamy brzusznej nie zidentyfikowano jednoznacznej przy-
czyny krwawienia. W kolejnych dobach leczenia stan pacjentki
poprawit sig.

W 5 dobie leczenia pacjentka zostala przekazana z Oddziatu
Anestezjologii i Intensywnej Opieki Medycznej Kliniki Aneste-
zjologii w Potoznictwie i Ginekologii UM w Poznaniu do Klini-
ki Ginekologii Operacyjnej UM w Poznaniu. Podczas dalszego
leczenia stan pacjentki ulegat systematycznej poprawie. Po 6
dobach lecenia pacjentka w stanie poprawy zostala przekazana
do Kliniki Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb We-
wngetrznych UM w Poznaniu, gdzie w chwili przyjecia obserwo-
wano zazotcenie powlok skornych i Sluzéwek, masywne, uog6l-
nione obrzgki, objawy kliniczne skazy krwotocznej. Warto$ci
wyjsciowe badan biochemicznych: Hb 5,19mmol/L, Erytrocyty:
2,72Tpt/L, Leukocyty: 12,6Gpt/L, AIAT 103U/L, AspAT 55U/L,
bilirubina catkowita 75,99umol/L, bilirubina bezposrednia
6,171umol/L, ptytki krwi 235 Gpt/L. Wykonano ultrasonografi¢
oraz rezonans magnetyczny jamy brzusznej, ktére nie wykaza-
ly nieprawidtowosci. Wlaczono leczenie: diete bogatobiatkowa
z ograniczeniem podazy soli oraz 2 x dziennie po 10 g L-aspa-
raginianu L-ornityny i 40mg furosemidu na dobg. Podtrzymano
takze, wlaczona wczesniej, podaz maloczasteczkowej hepary-
ny. Chora byla hospitalizowana przez 9 dni. W trakcie pobytu
obserwowano poprawg stanu chorej, m.in. catkowite ustapienie
obrzgkow. Wyniki w dniu wypisu: Hb 6,12mmol/L, Erytrocyty:
3,08Tpt/L, Leukocyty: 5,4 Gpt/L, ptytki krwi 271Gpt/L, AIAT
45U/1, AspAT 29U/1, bilirubina catkowita 38,42umol/L. Z chora
skontaktowano si¢ po uplywie miesiaca i uzyskano informacje,
ze wszystkie badania kontrolne nie wykazywaty odchylen od
normy, a chora nie miata zadnych dolegliwosci.

Dyskusja

Nazwa zespolu HELLP pochodzi od podstawowych jego ob-
jawow, mianowicie rozpadu krwinek czerwonych (H — haemoly-
sis), podwyzszonych aktywno$ci aminotransferaz watrobowych
(EL — elevated liver enzymes) oraz trombocytopenii (LP — low
platelets). Zespot HELLP jest rzadkim powiktaniem stwierdza-
nym w okoto 0,17-0,85% ciaz. Choroba najczgsciej rozwija sig
w drugiej potowie ciazy, ale moze wystapi¢ rdwniez w potogu
[1].

Podejrzewassig, ze przyczyna wystgpowania choroby sa zabu-
rzenia krzepnigcia krwi, napigcia naczyn krwiono$nych i uszko-
dzenia $rodbtonka matych naczyn prowadzace do wewnatrzna-
czyniowej aktywacji ptytek krwi. Z trombocytéw uwalniany jest
tromboksan i serotonina, ktore powoduja skurcz naczyn, agluty-
nacj¢ i agregacje¢ ptytek, co nasila niszczenie struktury $rodbton-
ka. Podwyzszone stgzenie wykladnikow uszkodzenia watroby
uwazane jest za wtorng przyczyng zaburzenia unaczynienia na-
rzadu. Najwazniejszymi czynnikami ryzyka wystapienia HELLP
to: przebycie choroby w poprzedniej cigzy, nadci$nienie tgtnicze,
biatkomocz podczas trwania ciazy, wielorodztwo, wiek powyzej
25 lat i rasa biata [2].

Manifestacja kliniczna zespolu HELLP jest bardzo zmienna.
Spektrum objawow sigga od niewielkich dolegliwosci bolowych
w nadbrzuszu do zagrazajacej zyciu niewydolno$ci wielonarza-
dowej. Zespot HELLP uwazany jest za cigzka postac stanu prze-
drzucawkowego, jednak nadci$nienie tgtnicze i biatkomocz sa
nieobecne w okoto 15-20% zespotu [3].
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W przypadku opisywanej pacjentki przez caly przebieg cia-
zy nie stwierdzono bialkomoczu. Podobnie, pomiary ci$nienia
tgtniczego byty prawidlowe, jedynie przy przyjeciu do szpitala
jednorazowo stwierdzono podwyzszenie ci$nienie tgtniczego do
warto$ci 150/90mmHg.

Jednym z podstawowych objawow zespotu HELLP sg do-
legliwosci bolowe zlokalizowane w prawym podzebrzu lub nad-
brzuszu $rodkowym, stwierdzane u 40-90% pacjentek [3, 4].
W okoto 90% przypadkéw zespotéw HELLP pacjentki zgtaszaja
ostabienie [3]. 15-50% pacjentek doswiadcza nudnosci i/lub wy-
miotdéw, natomiast w okoto 30-54% przypadkow wystgpuja bole
glowy [3, 5]. Pomimo szczegdélowego wywiadu, prezentowana
pacjentka nie zglaszata dolegliwosci bolowych charakterystycz-
nych dla omawianego zespolu. Nie skarzyla si¢ na bole gtowy ani
na ostabienie. Zglaszata wystgpowanie nudnosci o niewielkim
nasileniu i kilku epizodéw wymiotow, ktore kojarzyta ze spozy-
ciem nie§wiezych pokarmow.

Dominujacym objawem u prezentowanej pacjentki byta z6t-
taczka. Zottaczka jest rzadkim objawem zespotu HELLP, wyste-
puje ona jedynie u 5% chorych [3]. Jest ona rowniez objawem
$wiadczacym o niekorzystnym rokowaniu w zespole HELLP.
W badaniu Demir’a i wsp. [6], pacjentki z zespotem HELLP,
u ktorych wystapita zoltaczka umieraly istotnie statystycznie
czesciej, niz pacjentki, u ktorych nie stwierdzono zazétcenia po-
wlok skornych. W tym samym badaniu, st¢zenie bilirubiny byto
najsilniejszym biochemicznym niekorzystnym czynnikiem pro-
gnostycznym. Podobnie, st¢zenie bilirubiny bylo istotnie wyzsze
u pacjentek, ktore zmarly z powodu zespot HELLP, niz u pacjen-
tek, ktore przezyty [6].

Ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie zottaczki w zespo-
le HELLP niezbgdna jest szczegdtowa diagnostyka rdznicowa
[3]. Rozpoznajac zottaczke u cigzarnej nalezy mie¢ na uwadze
mozliwos¢ wystapienia ostrego wirusowego zapalenia watro-
by, bedacego najczgstsza przyczyna zottaczki u ci¢zarnych [7].
Inne przyczyny zoltaczki u cigzarnych pacjentek to: cholesta-
za ciazowa, przewlekle wirusowe zapalenie watroby, kamica
drog zotciowych oraz ostre zapalenie trzustki. Objawy klinicz-
ne wymienionych jednostek chorobowych sa dos¢ charaktery-
styczne i zwykle nie sprawiaja trudnosci diagnostycznych. Do
choréb przebiegajacych z zottaczka, mogacych imitowaé zespot
HELLP, naleza ostre stluszczenie watroby cigzarnych, zakrze-
powa plamica matoptytkowa, zespot hemolityczno-mocznicowy
oraz autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna [8,9].
W opisywanym przypadku wirusowe zapalenie watroby typu B
i typu C zostaly wykluczone dwukrotnym oznaczeniem antyge-
nu HBs oraz przeciwciatl skierowanym przeciwko antygenom
wirusa zapalenia watroby typu C. Natomiast, przebieg choroby
oraz wywiad w kierunku WZW typu A byt niecharakterystyczny.
Ostre stluszczenie watroby cigzarnych (AFP) posiadajace wiele
cech wspolnych z zespotem HELLP, jest bardzo rzadkim powi-
ktaniem ciazy. Czgsto§¢ wystgpowania AFP szacowana jest na
1/7000 do 1/16000 ciaz [10]. U opisywanej pacjentki nie stwier-
dzono charakterystycznych dla AFP cech, takich jak: zwigksze-
nie stgzenia mocznika, obnizenie st¢zenia glukozy w surowicy
oraz cech stluszczenia watroby w badaniu USG watroby [10].
Zespol hemolityczno-mocznicowy (HUS) oraz zakrzepowa pla-
mica matoptytkowa (TTP) sa niezwykle rzadko rozpoznawane
w ciazy [8]. Mimo wzrostu stezenia kreatyniny, nie stwierdzono
u pacjentki innych charakterystycznych cech HUS, takich jak:
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postepujaca niewydolno$¢ nerek, biatkomoczu i krwinkomo-
czu, nadci$nienia tgtniczego ani podwyzszonej cieploty ciala.
Rowniez wywiad osobniczy byl niecharakterystyczny. Podobnie
brak objawoéw neurologicznych i skornych, powigkszenia wa-
troby i $ledziony oraz goraczki z duzym prawdopodobienstwem
pozwalaja wykluczy¢ TTP. Czgstos¢ wystgpowania przeciw-
cial antyerytrocytarnych u kobiet cigzarnych oceniana jest na
1/50000 cigzarnych, aczkolwiek, mniej niz polowa z nich pre-
zentuje objawy kliniczne autoimmunologicznej niedokrwisto$ci
hemolitycznej (AIHA). Gtéwnymi objawami klinicznymi AIHA
jest niedokrwistos¢ i zottaczka o réznym nasileniu, podczas gdy,
liczba ptytek krwi oraz aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych
zazwyczaj sa w normie. Nie stwierdza si¢ rowniez biatkomoczu,
a ci$nienie tgtnicze krwi zwykle jest prawidtowe. Réznicowanie
zespotu HELLP z autoimmunologiczna niedokrwisto$cia hemo-
lityczna jest bardzo wazne, ze wzglgdu na bardzo dobre efekty le-
czenia ATHA glikokortykosteroidami, ktore pozwalaja odroczy¢
rozwiazanie ciazy [9].

Postgpowanie w przypadku zespotu HELLP jest $cisle zalez-
ne od wieku ciazowego, w ktérym ten zespot zostal rozpoznany.
Wigkszo$¢ autorow zaleca [11-14]:

1) rozwiazanie ciazy, jezeli zespot rozwinat si¢ po 34 tygo-
dniem ciazy lub wczesniej ze wspolistniejaca niewydolnoscia
wielonarzadowsa, marsko$cia watroby, DIC, niewydolnos$cia ne-
rek, zaburzeniami tozyskowymi badZ tez objawami zagrozenia
zycia ptodu.

2) Pomigdzy 27 a 34 tygodniem ciazy zaleca si¢ ustabili-
zowanie stanu klinicznego matki i stymulacj¢ dojrzewania ptuc
ptodu oraz rozwiazanie ciazy w ciagu 48 godzin.

3) Przed 27 tygodniem ciazy mozna rozwazy¢ leczenie za-
chowawcze trwajace powyzej 48-72 godzin pod $cistym nadzo-
rem w o$rodku trzeciej referencji.

Pierwszy raz leczenie steroidami u kobiet z zespolem
HELLP zastosowano w 1984 roku. Glikokortykosteroidy zmniej-
szaja obrzeki, hamuje aktywacje i dysfunkcjg srodbtonka naczyn,
zapobiega wystapieniu mikroangiopatycznej niedokrwistosci he-
molitycznej i hamuja produkcj¢ cytokin prozapalnych [15].

Metody leczenia kortykosteroidami stosowane u pacjentek
z zespotem HELLP to:

1) standardowe leczenie steroidami w celu stymulacji doj-
rzalosci ptuc ptodu. Leczenie to nie wywiera wpltywu na $mier-
telno$¢ matek i ewentualne powiktania takie jak: przedwczesne
oddzielenie tozyska, obrzgk phuc czy zaburzenia funkcji watroby.
Ciaz¢ mozna ukonczy¢ po 24 godzinach od podania ostatniej
dawki [8].

2) Leczenie duzymi, wielokrotnymi dawkami steroidow —
zwykle 10mg deksametazonu, co 12 godzin. Metoda ta istotnie
ogranicza zaburzenia ilo$ci ptytek krwi [16].

Staly nadzor funkcji zyciowych pacjentek z HELLP jest
podstawa leczenia. Konieczne jest monitorowanie liczby ptytek,
parametrow krzepnigcia, st¢zenia enzymow watrobowych, de-
hydrogenazy mleczanowej, haptoglobiny oraz morfologii krwi
i regularne badanie moczu.

Nalezy wdrozy¢ adekwatna ptynoterapie i w przypadku nad-
ci$nienia tgtniczego leczenie przeciwnadcisnieniowe — labetelol
lub nifedipina, siarczan magnezu, jako profilaktyka napadu rzu-
cawkowego.

Nalezy rozwazy¢ rowniez leczenie antytrombing III oraz
monitorowanie osoczowego stezenia glutationu [8, 17-19].
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30% zespotow HELLP rozwija si¢ u pacjentek po porodzie
w ciagu pierwszych 48 godzin. U tych pacjentek zwigkszone jest
ryzyko wystapienia niewydolnoéci nerek i obrzgku ptuc. Nalezy
wowczas szybko wlaczy¢ leczenie glikokortykosteroidami (np.:
deksametazonem w dawce 10mg, co 12 godzin) nawet mimo po-
prawy stanu klinicznego pacjentki. U pacjentek, u ktorych stale
pogarszaja si¢ parametry morfologiczne, a w szczegolnosci, jesli
narasta st¢zenie bilirubiny i kreatyniny nalezy rozwazy¢ podanie
osocza §wiezo mrozonego. Jezeli mimo zastosowanego leczenia
wykladniki hemolizy, trombocytopenia i hipoproteinemia nadal
si¢ utrzymuja nalezy poda¢ albuminy dozylnie. W przypadku
duzego prawdopodobienstwa wystapienia DIC celowym jest sto-
sowanie niskich dawek heparyny. W przypadku niewydolnoéci
nerek nalezy wlaczy¢ diuretyk petlowy, lecz jego stosowanie
winno by¢ bardzo ostroznie ze wzgledu na mozliwo$¢ pogorsze-
nia stanu pacjentki na skutek zmniejszenia objgtosci ptynow we-
wnatrznaczyniowych [8, 11, 20-22].

Ryzyko wystapienia zespotu HELLP w nastgpnych ciazach
ro$nie o ok. 20%. Rowniez kobiety te sa objgte zwigkszonym
ryzykiem wystapienia porodu przedwczesnego, nadci$nienia in-
dukowanego ciaza, stanu przedrzucawkowego oraz zwigkszona
$miertelnoscia noworodkow [13, 14].

W opisanym przypadku zoltaczka byta pierwszym uchwyt-
nym objawem choroby pacjentki ci¢zarnej, u ktorej stwierdzono
wszystkie cechy zespolu HELLP. Ze wzgledu na swoje rzadkie
wystgpowanie oraz zwiazek z cigzkim przebiegiem, pojawienie
si¢ zoOttaczki u pacjentki z zespotem HELLP wymaga szczeg6lnie
uwaznej diagnostyki oraz intensywnej terapii.
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